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mTOR-komplexek - molekularis pokok
a molekularis halokban

Kopper Ldszlé', Timdr Jozsef

Semmelweis Egyetem, 'I. sz. Patolédgiai és Kisérleti Rakkutato Intézet, *II. sz. Patoldgiai Intézet, Budapest

Az egyik ,legbefolydsosabb” jeldtviteli t, amely a sejtek dontéshozataldban, funkcidiban meghatdrozé szerepet jdtszik,
a PI3K-at. Ennek kiemelkedd tagja az mTOR (mammalian target of rapamycin). Az mTOR két komplexben miikodik, foko-
Zott aktivitdsuk igen sok human daganatban kimutathaté. Az mTOR-gdtlok egyre fontosabb helyet foglalnak el a célzott
terdpidban, kiemelkedGen a veserdkok kezelésében, de torzskonyvezésre keriiltek a pancreas neuroendokrin daganataiban,
bizonyos astrocytoma-tipusokban, és jelent6s mennyiséqli klinikai vizsgdlat folyik mds daganattipusok esetében is. Az eddi-
gi eredmények mellett szdmos probléma is felmeriilt, melyek tanulsdgai Uj terdpids stratégidk és uj szerek megjelenéséhez
vezettek, egyre jobban kizelitve a személyre szabott kezeléshez. Magyar Onkologia 55:287-294, 2011
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PI3K route is one of the most outstanding signal transduction pathways, which has a key role in the decision-making
processes and functions of a cell. In this network mTOR (mammalian target of rapamycin) is a well-known integrator. mTOR
forms two complexes, and their increased activity is present in many human tumors. Therefore, mTOR inhibitors became
more and more important in the targeted therapy, first of all in the treatment of renal cancer, neuroendocrine pancreatic
cancer and certain astrocytomas, and many trials are going on in other tumor types. The therapeutic results are obvious,
but problems also occur, which stimulate application of new strategies and development of new drugs in order to approach
the more individual cancer therapy.
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BEVEZETES

Az onkologiai célzott diagnosztika és -terdpia egyik legna-
gyobb ,sztdrja” az a jelatviteli aut, amelyet f6bb tagjaival -
PI3K, PTEN, AKT, mTOR - szoktak jellemezni (vagy egy-
szer(ien a lipidkinaz, esetleg PI3K-ut). Ez az ttvonal szinte
minden jeleket atvevd és kozvetitd receptorral, kovetkezés-
képpen a legtobb sejtfunkcio szabdlyozasaval kapcsolatban
van, beleértve a sejt tulélésének vagy onpusztitasanak kér-
dését, el6bbi esetében a proliferaciot vagy a differenciaciot,
vagy éppen a funkciohoz sziikséges oxigén- és tapanyagella-
tast. Nem véletlen tehat, hogy e jelutban bekovetkezé szaba-
lyozasi zavarok olyan patoldgiai eseményeket indithatnak
el és befolyasolhatnak, mint a daganatok keletkezése, nove-
kedése és terjedése. Az is érthetd, hogy azok a molekularis
hibak, amelyek a szabalyozasi zavarokhoz vezetnek, terapi-
as célpontként szolgalhatnak. Ennek a jelatnak egyik fésze-
replje az mTOR (mammalian target of rapamycin). Mint
latni fogjuk, nem egyszertien egyiranyu jelatvitel a feladata,
hanem kapcsolatai mas molekularis szabalyzokkal a sejt
dontéshozataldban, funkcidiban meghatarozok lehetnek.
Napjainkban igen intenziv az a torekvés, hogy az emlitett
jelutat, és ebben az mTOR-t sziikség esetén minél hatéko-
nyabban tudjuk gatolni - a daganatokban. Természetesen
ezek a jelek nem csak az onkoldgidban jatszhatnak fontos
szerepet, hanem mds betegségek kialakulasaban, vagy ép-
pen kezelésében is.

SZERKEZET ES FUNKCIO

Az mTOR (mammalian target of rapamycin) annak a pro-
teinkindz-csaladnak (PIKK: PI3K-related kinase) a tagja,
melyben szerepel pl. a PI3K, az ATM (ataxia teleangiectasia
mutated), a RAD3 és a DNS proteinkinazok. A tagokban
azonos doménszekvencia taldlhatd, ebben pedig a FAT
(FRAP, ATM, TRAP), a FATC (FAT c-termindlis) ésa HEAT
(Huntington, EF3, PP2A alfa-alegysége, TOR1). Ez a szer-
kezet biztositja az mTOR szamadra a kolcsonhatast maés fe-
hérjékkel. Az mTOR - egy 289 kDa témeg( szerin-treonin
protedzként - szdmos jelet integralva befolyasolja a sejtek
talélését, novekedését (proliferaciojat), tapanyagellatasat és
energiahelyzetét, valamint a stresszre (metabolikus stressz-
re: hipoxia, tdpanyaghidny) adott valaszat, ezzel osszefiig-
gésben pl. az autofagiat vagy a DNS-hibajavitdst is.

Az mTOR két komplexben talalhaté: mTORCI és
mTORC2. Az el6bbi moduldlja a cap-fiiggd fehérjeszinté-
zist tdpanyagok, hormonok és novekedési faktorok hata-
sara (1. dbra). Felépitésében részt vesz az mTOR, a Raptor
(regulatory associated protein of TOR), mLST8 (vagy GpL:
GTPaz P-alegysége-szerii fehérje), PRAS40 (proline-rich
Akr substrate 40) és a Deptor (DEP domain containing
mTOR-interacting protein). Az mTORC2-ben is megta-

1. abra. Az mTOR kapcsolatai (rendkiviil leegyszerd(sitve), el-
sGsorban a PI3K-AKT-mTOR tengely szempontjabol. Az mTOR-
komplexek a ciklineken (D1 és E), valamint a CDK-gatlokon
(p21, p27) keresztiil befolyasoljak a sejtciklust; a SREBP-k és az
ACL a lipidek szintézisét szabalyozza. Az mTORC1 foszforilalja
a 4EBP1-et és az S6K1-et, aktivalva ezzel a fehérjeszintézist.
A PI3K-t és az mTORC2-t gatolhatja az mTORC1, amellyel a jel-
Gton beliil visszacsatolas - és az egyenslly megteremtésének
lehetdsége - érvényesiil: az S6K1 foszforilalja az IRS1-et, el6-
segitve a proteolizisét (igy elmarad a PI3K aktivalasa), vala-
mint a Rictort (ezzel akadalyozva, hogy az mTORC2 aktivalja
az AKT-ot). A TSC1/2 komplex a mikrokornyezeti informaci-
oOkat ,értékeli”. Az onkogén PI3K/PDK1 és a RAS/MAPK egy-
mast segitve csokkenti a TSC1/2 aktivitasat. A hipoxia (HIF-
1a-n keresztiil), a DNS-karosodas javitasa (p53-on keresztiil),
a tapanyaghiany (LKB1-en keresztiil) aktivalja a TSC1/2-t,
hogy az mTORC1 ne tamogassa a bioszintetikus folyamatokat
(normalis szovetekben - daganatokban ezek az utak gyakran
inaktivalodnak).
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lalhaté az mTOR, az mLST8 és a Deptor, eltéré a Rictor
(rapamycin insensitive companion of TOR), mSIN1 (stress
activated MAPK-interacting protein 1) és a PRR5. A Deptor
mindkét komplexet gétolja. (A Deptor expresszidjanak
elésegitése célzottan az mTOR gatlasihoz vezethet) Az
mTORC2-t is feltehetéen novekedési faktorok aktivaljak.

AZ mTOR-IG VEZETO JELUT

Az mTOR aktivitdsa szorosan kotédik a PI3K-jeluthoz (1.
dbra). A PI3K-t a receptorokrdl (TKR: tirozinkindz re-
ceptor) érkezd jelek aktivéljak, a PI3K pedig a PDKl-et
(phosphoinositide dependent protein kinase-1) aktival-
ja. Tovabbi 1épésként a PDK1 foszforilalja az AGC-csalad
kinazait (homologs of protein kinase A, G and C), beleért-
ve az AKT-ot, SGKl-et (serum/glucocorticoid-regulated
kinase 1), RSK1-et (ribosomal S6 kinase), amelyek azonban
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az aktivalédasukhoz masodik foszforilaciot is igényelnek.
Ezt az igényt az AKT-ndl az mTORC2, az SGK1-nél a két
mTOR-komplex, az RSK1-nél a MAPK1 és MAPK3 elégiti
ki. Ezek az egymast kovetd, de egymasra is utalt 1épések
jutnak el az mTORCI-ig, ha az utat nem allja el a TSC1/2.
Ez a komplex gitolhatja az mTORCI-et vagy kozvetleniil,
gatolva a Raptort, vagy a kis G-fehérje, a RHEB (RAS
homolog enriched in brain) funkcidjanak felfiiggesz-
tésével. A RHEB a gatlas aldl felszabadulva aktivalja az
mTORCI-et.

A TSC1/2 komplex (TSC: tuberous sclerosis, TSCI:
tuberin, TSC2: hamartin, GTP4az-aktivalé fehérje) tulaj-
donképpen integratorként miikodik, fogadja és értékeli
a novekedési faktorokat és energiaszintet értékeld jelutakat
az mTORCI1 szabalyozasahoz. A mitogének inaktivaljak
a TSC1/2-t, amiben kozremiikodik az ERK, AKT és RSK1,
ezzel a gatlassal segitik az mTORCIl-fiiggs fehérje- és
lipidszintézist. (Az RSK1 a Raptort is aktivalja.) Normalis
szovetekben a TSC1/2-t féleg olyan ,elénytelen” esemé-
nyek aktivaljak, mint pl. a DNS-kérosodas, a hipoxia, vagy
az elégtelen tdpanyagellatas, amellyel a sejt azt biztositja,
hogy ilyen rossz feltételek kozott az mTORCI ne végezze
feladatat, ne stimuldlja a bioszintetikus folyamatokat, ha-
nem a sejt allitsa helyre el6szor az egyensulyi allapotot (pl.
javitsa ki a DNS-hibdkat) vagy ,keressen” 6j egyensulyi al-
lapotot. A hipoxia a HIF-la-n keresztiil aktivélja a REDDI-
et, ez antagonizalja az AKT-nak a TSC1/2-re kifejtett gatlo
hatdsat. A tdpanyaghidny az LKBl-et aktivalja, amely az
AMPK (AMP-activated protein kinase) segitségével akti-
valjaa TSC2-t. A DNS-karosodas esetén a p53 is aktivalja az
AMPK-t. Az AMPK a Raptort is foszforildlhatja, ezzel tehe-
ti lehetdvé annak lebontasat, amelyet a 14-3-3 végez. Végs6
soron a DNS-kdrosodds és az energiahiany okozta stressz az
AMPK-n keresztiil aktivélja a TSC1/2-t, és igy tobb uton is
gatolja az mTORCIl-et.

Az AKT és az mTOR-komplexek kozott tobbszoros
a kapcsolat. Az AKT tamogathatja az mTORCI mukodését
(gatolhatja a TSC2-t, de kozvetlentil az mTORC1 komplex-
be ,beépitett” gatlot, a PRAS40-et is). Az AKT egyik fon-
tos aktivaldja az mTORC2, amelyet viszont a ,,rokona”, az
mTORCI képes gatolni az S6K1-en keresztiil. Hasonl6 visz-
szacsatolas érvényesiil az mTORCI és a PI3K felé az IRS1
kozvetitésével. Ezek a kapcsolatok igen fontosak a PI3K jelut
igényeknek megfelelé szabalyozasdban. (Erre még a terapia
targyalasanal visszatériink.)

Az mTOR az anyagcsere integraciés pontjaként miiko-
dik, dsszekapcsolja a novekedési jeleket a rendelkezésre allo
tapanyagkészlettel. Az aktivalt mTOR stimulalja a fehér-
je- és lipid-bioszintézist, hogy megfelel6 mennyiségli ener-
gia alljon a novekedés rendelkezésére. Molekuldris szinten
elésegiti a mRNS transzlciojat és a riboszdma-biogenezist,
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és indirekten okozza az anyagcsere-valtozdsokat a transz-
kripcids faktorok aktivaldsaval (pl. HIF-1) még normoxias
allapotban is. A HIF-1-fiiggé metabolikus valtozdsok hata-
rozzak meg a glikolitikus fenotipust, a sejtek metabolikus
stresszre (oxigén-, tipanyaghidny) adott valaszat.

A HIF-1 és HIF-2 komplexek azok a transzkripcids fak-
torok, amelyek elsésorban feleldsek az alacsony oxigénfel-
tételek miatt bekovetkezd génexpresszids valtozasokért.
Ezek a komplexek heterodimerek, az egyik tagjuk a kons-
titutivan termel6dé HIF-1B (ARNT) alegység, amely vagy
HIF-la-val, vagy HIF-2a-val (EPAS]) tarsul. Hipoxias ko-
riilmények kozott a komplexek gyorsan stabilizalddnak.
Az aktivalt HIF fokozza a gliikoztranszporterek és a leg-
tobb glikolitikus enzim expresszidjat, elsGsegitve a sejtben
a glikolizist. Tovabba, a HIF-1 aktivédlja a PDK-kat (piruvat-
dehidrogenaz-kinaz), amelyek inaktivaljak a mitokondrialis
piruvat-dehidrogendz komplexet, csokkentve ezzel a glii-
kozbdl szdrmazd piruvit eljutdsat a trikarboxilsav (TCA)
ciklusba. Utobbi csékkenti az oxidativ foszforilaciot és az
oxigénfelhaszndlast, megerdsitve a glikolitikus fenotipust
és az oxigénigény szintjét hipoxids kortilmények kozott.
Daganatos sejtekben a glikolitikus fenotipust HIF- és PDK-
gatlokkal igyekeznek megsziintetni, és ezzel terapids hatdst
elérni.

Nem teljesen ismert, hogy az mTORCI hogyan ,,érzékeli”
a sejt energiaszintjét. Valoszint, hogy - legalabbis részben -
az ATP-fogyds és az AMP-szint emelkedésére az AMPK az
mTORCI gatldsaval reagal, foszforilalva a TSC2-t aktivalo
és a Raptort gatlo helyeket.

AZ mTOR CELPONTJAI

A TSCl1/2 ,csavaros” szabdlyozdsa is alatdmasztja az
mTORCI fontossigat a sejt homeosztazisdnak biztosita-
sdban. A két komplex eltéré szubsztratokat foszforildl. Az
mTORCI stimulalja a proliferdciét, fokozva a cap-fiiggd
transzlaci6 elinduldsat két {6 célpontjan keresztiil: 4EBP
(eukaryotic initiation factor 4E-binding protein) és az S6
kinazok (S6K1 és 2: ribosomal protein S6 kinase). Az S6
kinazok foszforilaljak a 40S riboszomalis fehérjét (rpS6),
ami az mRNS-ek transzlacidjat segiti el6. A 4EBP-csalad
gatolja a transzlaciot, versengve az eIF4G-vel az e[F4E-hez
valo kotddésért, meggatolva ezzel az eIF4F inicidcios komp-
lex kialakuldsat. Az eIF4E-t (eukaryotic initiation factor) -
az mTOR feldl érkez6 aktivaldsa utan — a gyengébben atird-
dé mRNS-ekrél is hatékonnya teszi a transzlaciot. Ez azért
érdekes, mert igen sok onkogén fehérje (pl. MYC, MCL,
ciklin D, VEGEF, survivin) gyenge mRNS-sel rendelkezik.
Ez tehat, transzlacids szinten, hozzajarulhat a malignus
fenotipus kialakulasahoz, kovetkezésképpen aldhtuizza az
mTOR gatldsanak fontossagat (22).
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Az mTORC a lipid-biogenezist is stimulalja, ami sziik-
séges a membranok szintéziséhez és a mitogén jelatvi-
vék modositasaihoz. Mindkét mTOR-komplex részt vesz
a sejtciklus progresszidjanak tdmogatasaban az AGC
kindzokon keresztiil. Az mTORC2 az AKT utjan fokozza
a ciklin D1 expresszidjat, egyben megakaddlyozza, hogy
a GSK3p lebonthassa a ciklin Dl-et és a ciklin E-t. Az
AKT, részben az AFX (forkhead transzkripcids faktor) se-
gitségével, gatolja a p21-et, p27-et (ciklin-fiiggé kindzok
gatloi).

Az mTORC?2 foszforildlja az AKT-ot, a szerinen (S473),
mint foszfoinozitid-fiiggé kindz 2 (PDK2), valamint az
SGKI-et, PKC-t, amelyek a sejt tulélését és a citoszkeletont
szabalyozzak. A foszforilalt AKT inaktivalhat transzkrip-
ci6s faktorokat, apoptézist indukdlé FOXO fehérjéket.
A komplex aktivitasa az mSIN1 jelenlététdl fiigg, ez stabi-
lizélja a komplexet (terapias célpont lehet). A komplexek
felel6sek lehetnek két HIF (HIF-1a és HIF-2a) atiroddsaért.
Mig a HIF-1a-t mind a két mTOR-komplex szabalyozza, ad-
dig a HIF-2a-t csak az mTORC2.

AZ mTOR AKTIVITASA
A DAGANATOKBAN

A PI3K és az mTOR-komplexek egyiittmiikddése norma-
lisan igen elegins egyensulyt biztosit a sejt novekedése/
proliferacidja szdmdra. Ennek a kapcsolatnak a zavara
igen sok human tumorban megfigyelhetd, ezért aztan ezek
a molekuldris hibak terapias célpontokka valtak.

Az mTOR aberrans aktivitasa a 10 leggyakoribb daga-
nattipusban 40-90%-ban kimutathat6 (18). Az mTOR akti-
vitdsa valdszintleg a jelit mTOR-t megel6z6 1épéseitdl fiigg,
mivel aktivdlé molekularis hibajat eddig még nem irtak le.
A jelutak el6z6 1épcsdiben (PI3K- és RAS-tton, vagy az ezek
elotti ligand-receptor szinten) bekovetkezd aktivalo valto-
zasoknak koszonhetéen az mTOR a novekedési faktoroktol
fggetlenné valik.

Az mTOR aktivalasdhoz vezetd genetikai hibak kiilon-
b6z6 kovetkezményekkel jarnak. A PI3K jeldt mTOR el6t-
ti 1épései gyakran mutatnak amplifikdciét vagy aktivalo
mutacidt. A PI3K katalitikus doménjét (p110a) kodold gén
talan aleggyakoribb mutadns kindz-gén a humén tumorok-
ban. Ugyancsak nagyon gyakori a PTEN génjének hianya
vagy inaktivalasa. A PTEN vesztése lényegében fiiggetle-
niti az mTORCI aktivalédasat a PI3K/MAPK jelutaktol,
de az energiaszint érzékelése az LKBl-en és AMPK-n ke-
resztiil ép marad, viszont az LKB1 mutaciéi az elégtelen
tapanyagellatds ellenére a rosszul vaszkularizalt szovetek-
ben ,engedik” az mTORC1 mukodését. A jelutak hibdi az
RSK1-et is aktivaljak. A p53 mutacidja a DNS-kdrosodast
»elvalasztja” a bioenergetikai folyamatoktdl és a sejtciklus

gatlasatol (azaz utobbiak nem dllnak le id6t engedve a hi-
bak kijavitasara). A TSC1/2 mutaciéi ritkak, a komplexet
befolyasold tényez6ké (pl. p53, LKBI1, HIF-la, REDDI)
viszont gyakoribbak. A TSCl1/2-szintet csokkentheti az
NF1 kiesése (az NF1 a RAS aktivitasat gatolhatja), ami ak-
tivalja a RAS/MEK- és RSK1-utat, ezzel gatolja a TSC1/2
komplexet. Ugyanezt érheti el a BRAF mutacidja is (pl.
melanomdkban). A TSC1/2 gatlé hatasanak kiesésével az
mTORCI hiperaktivvd valik.

Az AKTI gén aktivdlé mutdcidja kisebb szazalékban
eléfordul emld-, vastagbél- és ovariumrékokban. Ugyan-
akkor ez a génhiba kizarja a jelpalya mas elemeinek geneti-
kai hibdjat (PI3K aktivdléo mutacié vagy PTEN-vesztés) (1d.
OMIM164730). Az AKT2 (PKB-B) gén mutdcidja igen ritka
emberi daganatokban, de a gén amplifikacidja ovarium- és
pancreasrakokban eléfordul, ami fokozott aktivitast ered-
ményez (OMIM16473).

Az mTOR-komplexek mikodését befolydsold szabalyo-
zési zavarok fokozzak az mTOR-ok aktivitédsat, amely a da-
ganat szamdra igen el6nyds kovetkezményekkel jar. Emli-
tettiik mdr a fokozott fehérje- és lipidszintézist, a ciklinek
expresszidjanak fokozoddsat, a CDK-gatlok expresszidjanak
csOkkenését. Utdbbiak koziil pl. a p27 kéros foszforildcidja
tobb 1épésen keresztill a citoszkeleton destabilizalasdhoz,
a sejtmotilitds novekedéséhez vezet, elGsegitve a daganat-
sejtek terjedését.

Az AKT ésaz mTORkapcsolata pozitiv és negativ vissza-
csatoldst egyarant érint. Az mTOR kulcsszerepet jatszik az
endotélsejtek AKT-medialt talélésében, proliferaciéjaban
és migracidjaban. Ezt a hatast az mTORCI kozvetiti az
S6K1-en és 4EBPl-en keresztiil, egyben negativ vissza-
csatoldssal gatolja az AKT-ot. Ezt a visszacsatolast sziin-
tetik meg az mTOR gatloi (pl. rapamycin). Preklinikai
adatok szerint az mTOR gatlasa rapamycinnel normali-
zélja a tumor okozta érabnormalitasokat, ez pedig javitja
a lokalis keringést, néveli az oxigenizaciot és a szerek el-
jutasat a daganathoz. Ugyanakkor a rapamycinnel kezelt
erek fokozott hajlamot mutattak apoptoézisra. Valoszi-
nt azonban, hogy az mTORC2 nagyobb szerepet jatszik
a neoangiogenezisben, mint a Cl1 komplex, mert stimu-
lalja a HIF-2a atirédasat. Régebben azt gondoltdk, hogy
az mTORC2 érzéketlen a rapamycinnel szemben, de le-
het, hogy a hosszabb kezelésnél az mTORC?2 is gatlodik.
Nem kizart, hogy a rapamycin és tarsai terapias hatasaban
igen fontos az angiogenezis gatlasa, célpontnak hasznalva
a tumorsejteket és az endotélsejteket egyarant.

A sporadikus daganatok mellett az mTOR ,,holdudvara-
ba” tartoz6 szabalyzok tumorszindromékban is érintettek
lehetnek, pl. sclerosis tuberosa komplex (TSC1/2), Cowden-
szindréma (PTEN), neurofibromatosis (NF1/2), Peutz-
Jeghers-szindréma (LKBI).
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mTOR ELLENI SZEREK

A rapamycin (sirolimus, Wyeth) volt az els6é mTOR-gatlo,
amit kovettek analdgjai (a rapalégok), igy a temsirolimus
(Torisel, Pfizer), az everolimus (Afinitor, Novartis), és
a ridaforolimus (deforolimus, Ariad Pharma). 2010 végén
a ClinicalTrials.gov t6bb mint 160 mTOR-ral kapcsolatos
klinikai vizsgalatot regisztralt. Kozel egy év tavlatabol ez
a szam biztos nem csokkent — ez is jelzi, hogy e helyen val6-
ban csak példak emlitésére van lehet8ség.

A rapalogok koziil az everolimus oralisan, a masik két
szer oralisan és iv. alkalmazhat6. A klinikai gyakorlatban
els@sorban a temsirolimus és az everolimus terjedt el.

Rapamycin

A rapamycin makrolid antibiotikum, amelyet a Rapa Nui
sziget talajabol szarmazo Streptomyces hygroscopicusban
taldltak. A rapamycint el6sz6r gombaellenes szerként fej-
lesztették, majd felismerték immunszuppressziv (gatolja
a T-sejtek proliferaciojat) és a korondriak resztenozisat gat-
16 hatasat. A rapamycin és rokonai a sejten beliil k6tédnek
az FKBP12-hoz és szelektiven gatoljak az mTORCl-et, az
mTORC2-re kifejtett hatds kérdéses.

Temsirolimus

Indikécio: vesesejtes carcinoma - a Torisel olyan, el6-
rehaladott vesesejtes carcinomds betegek elsévonalbeli
kezelésére javallott, akiknél a hat prognosztikus kocka-
zati tényez$ kozil legaldbb harom fennall. Kopenysejtes
lymphoma - a Torisel kiajulé és/vagy refrakter kopenysej-
tes lymphomadban (mantle cell lymphoma - MCL) szenvedd
felnott betegek kezelésére javallott (17).

Az interferon-a-val Osszehasonlitva (626 kezeletlen,
metasztatikus veserakos beteget vontak be) a teljes talélés
tekintetében a temsirolimus (egyediil vagy kombinacioban
IFN-a-val) jobbnak bizonyult (7,3 hénap vs. 10,9 hénap)
(8). Az alcsoportok retrospektiv analizisénél kideriilt, hogy
anem vilagossejtes veserdk is jobban reagélt temsirolimusra,
mint IFN-a-ra, valamint, hogy az el6nyds hatas elsésorban
a rossz progndzisu betegeken és azokon érvényesiil, akiknél
akezelésel6tt nem tortént nephrectomia (14). A temsirolimus
biztonsaggal és klinikai hatdst mutatva (29 beteg, betegség-
kontroll: 55%) alkalmazhato olyan metasztatikus veserdkos
betegeken is, akiknél a tirozinkindz receptorok elleni szerek
(sunitinib, sorafenib) mar nem hasznaltak (24).

Everolimus

Indikacié: veserak — az Afinitor az olyan, el6rehaladott ve-
sesejtes carcinomdban szenved$ betegek kezelésére javallt,
akiknek a betegsége a VEGF (vaszkularis endotelidlis nove-
kedési faktor - vascular endothelial growth factor) elleni ke-
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zelés mellett vagy azt kovetSen progredidlt. Pancreas-eredet
neuroendokrin tumorok - az Afinitor az inoperdbilis vagy
metasztatikus, jol- vagy kozepesen differencialt, pancreas-
eredet(i neuroendokrin tumorok kezelésére javallt, progresz-
sziv betegségben szenvedd felnéttekben. Subependymalis
Oridssejtes astrocytoma — mely sclerosis tuberosa talajan ala-
kul ki és sebészi reszekciéja nem lehetséges.

Oralisan aktiv rapalég. Fazis II-ben 41, el6zbleg ke-
zelt metasztatikus veserakos beteg kapott folyamatosan
everolimust (10 mg/nap). Objektiv valaszt talaltak a betegek
harmadénadl, az allapot stabilizdlodasat a betegek felénél,
ami tobb hoénapig tartott (11). Mellékhatasként mucositis,
bér-rash, pneumonitis, hipofoszfatémia vagy hiperglikémia
jelentkezett. Az everolimus immunszuppressziv hatassal is
rendelkezik. Fdzis III-ban 410 veserdkos beteget kezeltek,
akiknél a betegség el6rehaladott volt, és az elézetes kezelésre
(anti-VEGFR-TK - sunitinib, sorafenib) mar nem reagélt (20).
A randomizalt betegek everolimusszal kezelt csoportjaban
a progresszioig eltelt id6 (PFS) 4,9 honapnak, a placebéval ke-
zelteknél 1,9 honapnak mutatkozott. A 6 hdnapos progresszio-
mentes idGszak esélye 26% és 2% volt. A teljes tulélés a karok
kozott hasonlo lett, valdszintileg azért, mert a placebo-cso-
portban progredialokat kezelhették everolimusszal (,,cross-
over”). A toxicitast tekintve 3-as szinti (grade 3) fordult el6
nem-infekcids pneumonitisnél a betegek 3%-aban. Ahogy
varhato volt, a tobbi hasonld szintt tiinet az mTOR anyag-
cserére Kifejtett hatdsaval allt kapcsolatban (hiperglikémia,
hipertrigliceridémia, hiperkoleszterinémia), és sokkal gyak-
rabban fordultak el6 az everolimusszal kezelteknél.

AREACT 1367 metasztatikus veserdkos beteget vont be abba
a nemzetkozi vizsgalatba, amelyben az everolimus hatdsat ér-
tékelték (10 mg/nap) anti-VEGFR-rel szemben intolerans vagy
rezisztenssé valt (kezelés alatt vagy utana) esetekben. A klini-
kai vélaszt RECIST szerint értékelték 3 havonként az els6 év-
ben és 6 havonta ezutan. A kezelés biztonsaga, a mellékhatasok
és a terapias eredmények olyanok lettek, mint a RECORD-1
vizsgalatban. A stlyos mellékhatasok kozott szerepelt dyspnoe
(5%), pneumonia (4,7%), anémia (4,1%), mig 3/4 szinttinek leg-
gyakrabban anémiat (13,4%), faradtsagot (6,7%) és dyspnoét
(6,5%) taldltak. A betegség stabilizaloddsat érték el 51,6%-ban,
részleges valaszt 1,7%-ban. Az everolimus-kezelés median
hossza 14 hét volt. Ez a vizsgélat is azt er§sitette meg, hogy az
everolimust jol toleraltak a metasztatikus veserakos betegek, és
pozitivnak mutatkozott az elény-hatrany aranya is (10).

A veserak mellett mas tumorokban is vizsgaljak az
everolimus hatasat. Preklinikai tesztekben jo eredményeket
tapasztaltak a petefészek vildgossejtes carcinomaja esetén,
kombinaciéban trabectedinnel (NER-, DNS-hibajavitas
gatldja) (6). Tumorellenes hatdst figyeltek meg everolimus-
kezeléssel hepatocellularis carcinomaban, ennek alapjan
a klinikai vizsgalatok fazis II/III-ban tartanak (3).

Magyar Onkolégia 55:287-294, 2011



292

Kopper és Timar

VESEDAGANATOK KEZELESE

Ezt a témat a fentiekben madr érintettiik, de mivel a szolid
tumorok célzott terdpidjaban a metasztatikus vesetumorok
kezelése jelentette a nagy attorést (vagy paradigmavaltast,
ahogy emlegetik), még tobb sz6t érdemel. Szamos prospektiv
klinikai vizsgalat vezetett oda, hogy ma a vilagossejtes vese-
rak kezelésében els6foku evidencidkon nyugszik az ajanlds:
(a) els6é vonalban sunitinib, pazopanib, bevacizumab plusz
interferon-a, temsirolimus (rossz progndzis esetén); (b) ma-
sodvonalban - az els6vonalbeli szerek sikertelensége esetén
- everolimus (VEGF/R-TKI utdn), valamint citokinkezelés
utdn sorafenib, sunitinib és pazopanib. Az elsé vonalat te-
hat a VEGF-et vagy receptorait gatld szerek jelentik jo- és
kozepes progndzis esetén, ami taldn azért nem csodalhato,
mert a vilagossejtes veserdk igen érgazdag (a tumorok ko-
zotti kiilonbségek azért elég nagyok), és ezekkel tapasztaltak
kiugrdan jo terapids eredményt a prospektiv klinikai vizs-
galatokban. Ez a hatds azonban rovidtavua (jol érvényesiil
aprogressziomentes tulélésben), viszont hosszabb tavon mar
nem, rezisztencia lép fel (erre utal az, hogy az 6ssztulélésben
klinikai elény az addigi, elsésorban citokin-alapt kezeléshez
viszonyitva, mar nem mutatkozik) (21). A rezisztencianak
tobb oka lehet, pl. mds angiogén faktorok vagy rezisztens
VEGF-izoformék szelektdlédnak ki, vagy a tumorsejteken
és/vagy az endotélsejteken rendkiviil intenziv a VEGF/R-
termelés, vagy mas jelatvivé utak vették at a tumornévekedés
irdnyitdsat. Ebben a helyzetben, és ide tartozhat a rossz
progndzis is, az mTOR-géatlokra harul a nehezebb feladat.
Az még megvilaszolatlan, hogy miért a VEGF/R-gatlok ke-
rilltek az els6 vonalba, hiszen nincs olyan marker, amelyik
a potencialisan reagdl6 betegeket ki tudna sztirni. Raadasul
tobbségiik multikinaz-gatld, ami még nehezebbé teszi a leg-
jobb célpont kivélasztasat. Igaz, az mTOR-gatlok hatasmod-
ja is sokszoros. Részben angiogenezist gatlok (a HIF-VEGF
ut gatlasaval), részben szinte minden, a daganatok szamara
fontos sejtfunkciot képesek befolyasolni. Ami tény, a jelen-
legi els6 vonalbeli kezelés hatékonyabb, mint az eddigiek, de
azis, hogy a hatds tartama rovid. Ebbél kovetkezik a kombi-
nélt kezelés igénye. Az mTOR-gatlok sikerének értelmezése
sokat segithet a multikinaz-gatlok pontos helyének megha-
tarozasdban is. A VHL-mutdns és vad tipust vilagossejtes
veserdkok genetikai és proteomikai elemzése azt mutatja,
hogy ezek eltéré genetikai mintazattal rendelkeznek (4).
A VHL-mutans vilagossejtes veserakok jelentds részében
kimutathaté a HIF-jelpalya aktivitdsa és a kovetkezmé-
nyes ,angiogenikus” fenotipus, ugyanakkor e daganatok
tartoznak altaldban a jobb prognézisu csoportba, melyek
esetében a multikinaz-gatlok oly sikeresnek bizonyultak.
A vad tipust VHL-t tartalmazé, de egyben rossz progndzi-
st vildgossejtes veserdkokban is kimutathat6 a HIF-regulalt

gének expresszidja, de emellett szamos mas kindz aktivita-
sa is, mint az EGFR, MET, PDGFR. Ez arra utalhat, hogy
ezekben a daganatokban a HIF aktivitdsa nem a VHL-
szabdlyozas zavara, hanem onkogén vagy onkogének foko-
zott aktivitasa miatt 4ll fenn, amit a lipidkinaz jelpalya az
mTOR-on keresztiil kozvetit (15). Ez lehet a magyarazata
annak, hogy az mTOR-gatlok miért pont a rosszabb prog-
noézisa vilagossejtes veserakokban aktivak.

A jelenlegi stratégia altal valasztott célzott szerek adha-
tok egytitt, vagy szekvencialisan. Ezen a tertileten még nincs
megegyezés, adatok azonban igen (13). Ezek szerint az azonos
tamadaspontuak szekvencidlis addsa nem jar klinikai el6ny-
nyel, a toxicitds viszont emelkedhet. Ertelemszerten ez azt je-
lenti, hogy VEGF/R-gatlok utan hasonlét adni nem javasolt.
A kiillonb6z6 tdmadasponttak koziil a legjobb eredményt,
a legmagasabb evidenciaszintet everolimusszal lehet elérni.
A VEGEF/R-gatlas sikertelensége esetén ma metasztatikus
vildgossejtes veserdkoknal az everolimus a ,,standard of care”.
Ez kideriil az indikdcidbol is. (A kritikus klinikai vizsgélatot
- RECORD-1 - emlitettiik a szer ismertetésénél.) A kulcskér-
dések egyike természetesen az, hogy mikor keriil sor a szerek
valtasdra, mikor tekinti a klinikus sikertelennek a VEGF/R-
gatloval tortént kezelést, és javasolja az everolimus adasit.
Nyilvanvald, hogy ez csak szoros monitorozas esetén tehetd
meg optimalisan. Megbizhaté markerek hidnyaban a képal-
kotok rendszeres alkalmazasa a legfontosabb.

A szekvencidlis kezelés optimizélésa folyik tovabb. Igy
pl. 2011-re varhatdk a szisztémas elsévonalbeli kezelés,
majd axitinib, illetve sorafenib kombinacidjanak értékelé-
se, 2012-re a sunitinib majd sorafenib, illetve forditottjanak
eredményei, mig 2013-ra az everolimus majd sunitinib és
forditottjanak (RECORD-3) adatai.

Tovéabbi kérdés, hogy mi térténjen harmadik vonalban.
Vannak olyan retrospektiv megfigyelések, amelyek szerint
pl. VEGFR-gitl6 és everolimus addsa utdan a VEGFR-gatlé
ismét klinikai haszonnal jarhat.

TOVABBI KOMBINACIOK RAPALOGOKKAL

Bér a rapalogokkal tobb tumortipusban is klinikai hatast le-
hetett elérni, a vizsgalatok nagy része elmaradt a varakoza-
soktol. Mi lehet ennek az oka? A rapaldgok a tapasztalatok
szerint citosztatikusak és nem citotoxikusak (ebben hason-
litanak a célzott terdpiaban hasznalt tobbi szerhez), ami kli-
nikailag f6leg a betegség stabilizalasaban, kevésbé a regresz-
szidjaban jelenik meg (23). Az egyik probléma az lehet, hogy
a rapalogok nem teljesen szubsztrat-szelektiv mTORCI-gat-
16k, egyes szubsztratokra jobban hatnak, mint mésokra. Igy
pl. a rapamycin és analdgjai gatoljak az S6K1 foszforilaciojat,
sokkal kevésbé a 4EBP1-ét és ezzel a cap-fliggd transzlaciot,
tehat csak részben blokkoljak a fehérjeszintézist. A masik

© Professional Publishing Hungary



problémat azok a visszajelz6 mechanizmusok jelentik, ame-
lyeket az mTORCI gatlasa aktival. A visszajelzés — azaz az
mTORCI-S6KI-IRS-PI3K gitlasaval jaro ut — elmaraddsaval
aktivalodhat a PI3K-jelit maga. A rapalog-érzékeny vissza-
csatolasok tirozinkindz receptorokat is aktivalhatnak (20).
A két komplex kozotti szabdlyozésra utal, hogy az S6K1
foszforilalhatja a Rictort, gatolva ezzel az mTORC2-t. A git-
las elmaradasaval az mTORC2 AKT-ot stimulalé hatasa aka-
dalytalanul érvényesiilhet (hacsak a hosszabb rapalog-kezelés
ki nem kapcsolja az mTORC2-t). Ugyancsak a visszacsatolas
elmaradasa aktivalhatja a MAPK-t az S6K1-PI3K-RAS uton
keresztiil. Ezek a példak is arra utalnak, hogy a rapaldgok
okozta mTORCI-gatlassal a visszacsatolasok és igy az egyen-
stlyt biztositd szabalyozas elmaradasaval monoterapidban
csak részleges eredményt tudunk elérni.

A fentiek alapjan mar a formdlis logika is timogatja a kom-
bindciok alkalmazasat. A rapaldgok és a tradicionalis kemo-
terapias szerek kombinalasara sok vizsgélat tortént — kilo-
nosebb molekuldris racionalitas nélkil. Erre is lehet azonban
példat taldlni. A p53 funkcidvesztésével ledll az a mechaniz-
mus is, amellyel a DNS-karosodéas gatolja az mTORCl-et.
Normalis kortilmények kozott a p53-AMPK-TSC1/2 ut allitja
le az mTORCl-et, hogy ne torténjen addig lényeges fehérje-
és lipidszintézis, amig a hiba ki nem javitédik. A p53-mutans
daganatos sejtekben a kemoterapias szerek csak mérsékelten
vagy nem is tudnak olyan DNS-kdrosodast okozni, amelyik
a sejt pusztuldsahoz vezet. Mivel ebben az esetben az mTOR
aktivitasa biztositja a daganatsejt tulélését, ennek gatlasa, ki-
egészitve a kemoterdpias szerrel, hatékony lehet.

Kombindcidra példa az everolimus addsa az IGF-et, en-
nek kovetkeztében PI3K-t gatlé szomatosztatin-analoggal,
az octreotiddal. A fazis II vizsgalatban a neuroendokrin
tumoroknal 22%-os Osszvdlaszaranyt értek el, ami sok-
kal jobb, mint az everolimus monoterapiaé (25). A fazis
III vizsgalatot elinditottdk. Fazis II-ben folyamatban van
az erlotinib és a rapaldgok kombinacidja NSCLC-ben.
Az Osztrogén a PI3K-n és a MAPK-on keresztiil aktival-
ja az mTOR-komplexeket (7). Preklinikai vizsgalatban
eml6tumorokndl a rapaldgok fokoztak az antiosztrogének
és az aromatdzgatlok hatdsat (3). Elérehaladott eml6rakban
az everolimus novelni tudta a letrozol hatdsat (2). Bizta-
t6 az everolimus és exemestan, valamint az everolimus és
trastuzumab kombinalasa a korai klinikai vizsgalatok sze-
rint (12). A trastuzumabbal szembeni rezisztencia egyik
okakénta PI3K-jelut aktivitasat tartjak szimon. 47 metaszta-
tikus, HER2-t fokozottan expresszdlé eml6rakban szenvedd
betegnél vizsgaltak (fazis I/II) a trastuzumab és everolimus
kombinacidjanak hatdsat és 34%-ban talaltak klinikai
elényt (részleges valasz, allapot stabilizalodasa). A median
PES 4,1 hoénap volt, amit a PTEN hidnya nem befolyasolt.
Faradtsag, fert6zések és mucositis jelentkezett nem-hema-

mTOR-gatlok a daganatok ellen

1. tablazat. Klinikai vizsgalatok rapalogokkal lymphomak ellen

Temsirolimus és lenalidomid kidjult vagy refrakter HL vagy NHL

Temsirolimus, rituximab, cladribe Gjonnan diagnosztizalt MCL

Temsirolimus, rituximab, bendamustin  kidjult FL vagy MCL

Everolimus és sorafenib kidjult vagy refrakter NHL, HL,

vagy MM
Everolimus és bortezomib kidjult vagy refrakter MCL, NHL

Everolimus plusz panobinostat kidjult vagy refrakter MM, NHL

vagy HL
Everolimus és lenalidomid kidjult vagy refrakter HL vagy NHL
Everolimus plusz rituximab kidjult vagy refrakter NHL, HL

Deferolimus

kidjult vagy refrakter NHL, HL

FL: follikuldris lymophoma, HL: Hodgkin-lymphoma, MM: myeloma multiplex, NHL: non-Hodgkin-
lymphoma

tologiai toxicitasként (19). Everolimusszal kombindciéban
sok szert vizsgalnak még, pl. bicalutamid (prosztatardk),
temozolomid/sugarterapia (glioblastoma), bavacizumab
(petefészekrak, veserak), paclitaxel/bevacizumab (emlérak,
HER2-negativ), sorafenib (majrak), valamint DLBCL ellen,
stb. A temsirolimust kombinaltak pl. nem metilalt MGMT-
nél sugarterdpiaval (glioblastoma), bevacizumabbal (vese-
rak), letrozollal (eml8rak, ER-negativ), stb. Szamos klinikai
vizsgalat folyik lymphomak ellen (z6mmel fazis I/II-ben) (1.
tabldzat) (1). Ridaforolimusra kevés az adat.

Az eddigi tapasztalatok szerint taldn azokban az ese-
tekben varhat6 a legjobb terapias hatas a kombindcioktdl,
ha a rapaldgok mellett olyan szerek vesznek benniik részt,
amelyek jelatviteli csomdpontokat és ezzel a visszacsato-
lasokat is gatolni tudjak - pl. EGFR1/2-, IGF-1R-, PI3K-,
BRAF-, MEK-gatlok. A potencialis korlatokat nyilvanval6-
an a toxicitds jelentheti.

KETTOS GATLOK

A molekularis racionalitasok az utobbi id6ben két fejlesztési
stratégiat inditottak el: az mTOR katalitikus gatloi mindkét
komplex ellen hathatnak, mig a PI3K-mTOR kett6s gatlok
ajelut forr6 pontjait iktatjak ki. Mindkét esetben kikapcsol-
hatékkd valnak azok a visszacsatoldsok is (legalabbis nagy
részben), amelyek a rapalégok hatékonysdgat korlatoztak.
Ezekkel a szerekkel a vizsgalatok fazis I/II-ben tartanak (5,
9, 16, 27).

(a) mTOR aktiv helyét gatlok (fazis I/1I) (gatoljak mind-
két komplexben az mTOR-t): AZD8055, OSI-027, INK-128,
PP-242.
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(b) PI3K és mTOR-kindz kettés gatloi: BEZ235/NVP,
BGT226, XL765, GDC0980, GSK2126458, PF04691502.

EGYEB TERAPIAS KERDESEK

Ahogy emlitettiik, az mTORCI1-gatlok terapids alkalmaza-
sanak egyik problémaja az, hogy az mTORCI funkcidjanak
kiesésével (amit ezek a szerek feltehetéen csak részlegesen
tudnak elérni) megszlinik a visszacsatolas gatlo hatasa is,
pl. az AKT felé. Kisebb a probléma, ha az mTORCI meta-
bolizmusban résztvevd célfehérjéi gatlodnak (pl. fokozott
glikolizis, fehérje- és lipidszintézis), mert ebben az esetben
olyan gatlasrol van szd, amely a daganatos és normalis sej-
tek eltéré szabalyozasdban érvényesiil. Az aktivalt mTOR
altal el6idézett metabolikus stresszhez vald adaptaldsban
résztvevd anyagcsereutak gatlasa hatékonysaggal kecsegtet
(feltételezetten ,druggable” célpontokrdl van szo) (26).

Emlitést érdemel, hogy a rapaldgokkal klinikai eredmé-
nyeket lehetett elérni a TSC1/2 inaktivécidjaval jard szind-
rémakban, illetve az ezekben megjelené tumorokban (pl.
facialis angiofibroma, vese-angiomyolipoma, lymphangio-
leiomyomatosis, subependymalis oridssejtes astrocytoma) —
bizonyitva ezzel is, hogy szelektalt (!) betegeken az mTOR-
gatlok igen hatékonyak lehetnek.

Az mTORLI és az elhizds kozotti kapcsolat ujabban me-
rilt fel és vezetett — tobbek kozott — a metformin (ordlis
hipoglikémidt okozo szer a 2-es tipusu diabetes kezelésé-
ben) daganatellenes hatdsanak kiprébalasdra. A feltétele-
zés szerint a metformin az AMPK-n keresztiil gatolnd az
mTORCI-et.
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