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A szerz8k jelen tanulmanyukban bemutatjak a legljabb ismereteket a tirozin-ki-
nazok kéros szabalyozasardl kedvtelésbdl tartott allatok daganatos korképeiben,
valamint ismertetik a tirozinkinaz-gatldék terapias alkalmazasi lehetéségeit. A
tirozin-kindzok a sejtnovekedés és -differencialddas szabalyozasaban dontd
szerepet jatszd, specifikus jelatvivé molekuldak. Receptoraik a sejtfelszinen talal-
hatok, foszforilacios kaszkadok inditasaval juttatnak el jeleket a sejtmagig. Kéros
szabalyozasok szamos daganattipusban kimutathatd, fokozza azok novekedé-
sét, proliferacioéjat, attétképzési hajlamat.

SUMMARY

Tyrosine kinases are critical regulators of normal cell signalling, because they
control several key processes. Tyrosine kinases are specific signalling molecules
playing an essential role in cell growth, survival, migration and differentiation.
Their receptors are located on the cell surface, delivering signals to the nuc-
leus through a phosphorylation cascade. Receptor tyrosine kinases are those
tyrosine kinases expressed on the cell surface that are stimulated by binding
of growth factors. Tyrosine kinases are also of paramount importance in angiog-
enesis, and thus, in the development of tumor vascularisation. The emergence
of abnormal signalling pathways due to the dysregulation of receptor tyrosine
kinases is a known feature in several tumour types, and is regarded as a nega-
tive prognostic factor, as it alters tumor growth, proliferation and metastatic
potential. Inhibition of tyrosine kinases is very important in human oncology,
and it is likely that many more tyrosine kinase inhibitors will become available
in the near future; and their biological activity will be enhanced as combination
regimens with standard treatment modalities are explored. The use of kinase
inhibitors in dogs and cats is relatively recent. There are now 2 small molecule
inhibitors approved for use in veterinary medicine: Palladia (toceranib) and Masi-
vet/Kinavet (masitinib). Their use is approved in mast cell tumours of dogs by the
Federal Drug Administration (USA). Gleevec (imatinib) is human tyrosine kinase
inhibitor used in the treatment of multiple human cancers (for example chronic
myelogenous leukaemia and GIST), but has been successfully used in dogs and
cats as well. The authors review the current knowledge on the biology of tyrosine
kinase dysfunction in human and animal cancers, and the application of specific
tyrosine kinase inhibitors to veterinary cancer patients.
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A tirozin-kinazok a sejtndvekedés és -differencialédads szabalyozasaban
dontd szerepet jatszd, specifikus jelatvivé molekuldk. Receptoraik a sejtfel-
szinen taldlhatdk, foszforilacids kaszkadok inditasaval juttatnak el jeleket a
sejtmagig. Jelentds szerepet jatszanak a tumor altal eldidézett érdjdonképzé-
désben, a daganat sajat érhaldézatanak kialakitasaban.
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Azokat a sejtfelszinen talalhaté tirozin-kindzokat, amelyek ndvekedési faktorokat
kotnek, receptor tirozin-kindzoknak (RTK) nevezzik. Valamennyi receptor tiro-
zin-kinaz rendelkezik egy extracellularis doménnel, ahova a novekedési faktor
kotédik, valamint egy transzmembran, ill. egy citoplazmaban [évs kindz domén-
nal. Ez utobbi szabalyozza az autofoszforilacidot. A legtobb RTK monomer forma-
ban taldlhatd a sejtfelszinen, ezek a névekedési faktorok kotédésének hatasara
dimerizalédnak, ami a receptor szerkezetének térbeli valtozasat eredményezi, ez
teszi lehet8vé az ATP kot8dését és az autofoszforildcid, majd a jeldtviteli kaszkad
elindulasat (1. dbra) (4, 19, 20).

A jelatvitelt altaldban kulsd behatas inditja el, pl.
kildonboz8 novekedési faktorok bekdotédése. Ezek olyan
kis molekulasulyl oldhaté jelatvivék, amik a sejtproli-
feracidt, -talélést, -anyagcserét és a szoveti differen-
ciacidt szabalyozzak. A legfontosabb ndvekedési fakto-
rok a kovetkezdk: PDGF (platelet-derived growth factor,
M_JPK/. thrombocyta eredet(i ndvekedési faktor), EGF (epithe-
e lial growth factor, hdmeredetl noévekedési faktor), NGF
. \ (neuronal growth factor, neuronalis novekedési faktor),
— FGF (fibroblast growth factor, fibroblaszt novekedési
faktor), TGF (transforming growth factor, transzformalé
ndvekedési faktor), IGF (insulin-like growth factor, inzu-
lin-szerl novekedési faktor) (20).

A kinazok megvaltozott mikodését szamos folyamat
okozhatja: kiUlonboz8 mutacidk, fokozott kifejez8dés,
fazids proteinek, autokrin visszacsatolds. A mutacidk
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1. ABRA. Tirozin-kindz jeldtvételi Gtvonal (4) (pl. pontmutacié, delécid, internal tandem duplikacié) a

protein-kindzok foszforilacidjat okozzak a kivaltd jel hia-

FIGURE 1. Tyrosine kinases in cell signalling (4) nyaban is. Ezek a folyamatok egyebek mellett fokozott

sejtndvekedéshez és tlléléshez vezetnek (20).

A receptor tirozin-kinazok kéros szabalyozéasa, ezaltal rendellenes jelatviteli utak
aktivdlédasa szdmos human daganatban ismert jelenség (1. tabldzat). A legfon-
tosabb, daganatos kérképekben szerepet jatszd RTK-k a kdvetkezdk: KIT (CD117,
Mast/stem cell growth factor receptor [SCFR]), MET (Hepatocyte growth fac-
tor receptor [HGFR]), EGFR (epidermal growth factor receptor), ALK (anaplastic
lymphoma kinase). Ezek aktivalédhatnak egyebek mellett mutécio altal, fokozott
atirodassal vagy kromoszomalis dthelyez8déssel (20).

Az RTK-jelatvitel dontd szerepet jatszik a kilonboz6 sejtfunkcidkban és igen
fontos szerepet tolt be az érképz&dés szabalyozdsaban. Ez a folyamat elséd-
leges jelent8ségl a daganatsejtek folyamatos novekedésénél. A receptor tiro-
zin-kinazok a kovetkezd novekedési faktorokon keresztll valtjak ki az érképzd-
dést: VEGFR (Vascular endothelial growth factor), PDGFR, FGFR, Tie-1 (Tyrosine
kinase with immunoglobulin-like and EGF-like domains 1), Tie-2 (Angiopoietin-1
receptor).
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1. TABLAZAT. Rendellenes m(ikédés(i receptor tirozin-kindzok kiilénb6zé daganatokban (19)

TABLE 1. Tyrozine kinase dysfunction in neoplastic diseases (19)

EGFR-csalad emlémirigy-, petefészek-, gyomor- vastagbéldaganatok, glioblastoma
Inzulin-receptor csalad sarcomak, méhnyakrak, vesedaganatok

PDGFR-csalad glioblastoma, petefészekdaganat, GIST, kronikus myeloid leukaemia

KIT akut myeloid leukaemia, GIST, seminoma, melanoma, mastocytoma

FIt3 akut myeloid leukamia

értjdonképzés barmely tumorban, Kaposi-sarcoma, haemangiosarcoma, mela-
noma

VEGFR-csalad

akut myeloid leukaemia, lymphoma, multiplex myeloma, em|&- és prosztatadaga-

PElFR-esaRe natok, atmeneti sejtes carcinoma

NGFR-csalad pajzsmirigydaganatok, neuroblastoma, fibrosarcoma, akut myeloid leukaemia

Met/Ron pajzsmirigydaganatok, osteosarcoma, rhabdomyosarcoma, maj-, vese-, vastagbél-
daganatok, melanoma

EPHR-csalad melanoma, gyomor-, vastagbél-, eml|d-, nyelécsddaganatok

AXL akut myeloid leukaemia

Tie-csalad érlujdonképzés barmely tumorban, gyomorrak, neuroblastoma

RET-csalad pajzsmirigydaganatok, multiplex endokrin daganatok

ALK non-Hodgkin’s lymphoma, tudd&rak

A VEGFR az érbelhartya sejtjeinek membranjaban fejezddik ki.
Aktividlédasa endothelsejt-burjanzast, ill. vandorlast/migraciét
eredményez. A PDGFR az erek stroméajaban és a pericytdkban
taldlhatdé meg. Kritikus jelent8ségl az Gjonnan képz3dott vérerek
stabilizdlaséban. Ezen tUl segiti az érképzést a VEGF atirédasa-
nak és kivalasztasanak fokozasaval. FGFR az erek endothelfala-
ban taldlhaté meg, és a VEGFR-rel egyltt a VEGF megndvekedett
kifejez6dését segiti elS. Tie-1 és Tie-2 angiopoietin-receptorok
a daganatok véredényeiben képzddnek, fontos szereplUk van a
pericytak, ill. simaizomsejtek vandorlasaban, ezaltal az Uj vérerek
képz8désében a tumor sajat érhalézatanak Iétrehozasakor (6, 29).

A receptor tirozin-kindzok fokozott kifejez6dése altaldban azt
eredményezi, hogy a daganatos sejt a rendes mennyiségben

barna szinreakcié) nem kissejtes tiidérdkban jelen 1év8 ndvekedési faktorokra is erSteljesebb, aktivabb valaszt
IHC., 400x ad. ElG6fordulhat az RTK-k spontan dimerizacidja is, igy azok a

ligand tavollétében spontan aktivalddhatnak. Emberek emI&mi-
FIGURE 2. EGFR-membrane-positivity (linear brown rigy-, ill. petefészek-carcinomajaban ismert tény a HER2-receptor
discoloration) in the non-small-cell lung carcinoma tirozin-kindz (human epidermal growth factor receptor 2, human

epidermalis novekedési faktor receptor 2, ErbB2 néven is ismert,
az EGDR csalad tagjanak) fokozott expresszidja, ami gyakran jéval agresszivabb
fenotipussal fliigg o6ssze (20). A fehérje fokozott kifejez8dését leirtak kutyak
eml&mirigy-daganataiban is, de a human onkoldgiaban tapasztaltakkal ellentét-
ben mennyisége pozitiv 6sszefliggést mutat a tuléléssel (16) (2. dbra).

Az Un. autokrin visszacsatolds esetében a daganatos sejten egyszerre fejez4-
dik ki a receptor tirozin-kinaz és a ligandjaul szolgalé novekedési faktor. Kutyak
haemangiosarcomajaban leirtak ilyen folyamatot, itt a tumorsejtek egyszerre
fejezik ki a c-kit-fehérjét és a haemopoieticus progenitor SCF-et (stem cell
factor, 8ssejt faktor vagy KlT-ligand). Ez a folyamat nagymértékben hozzaja-
rul a haemangiosarcomakban zajldé rendkivili mérték( daganatos endotheliob-
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last-burjanzashoz (10). Szintén autokrin visszacsatolast feltételeznek kutyak
osteosarcomaéja esetében is, itt a MET és ligandja, a HGF (hepatocyte growth
factor, hepatocita ndvekedési faktor) fejez8dik ki egyszerre (24).

Az egyik legalaposabban tanulmanyozott flzids protein a human kronikus myeloid
leukaemias betegek 90%-ban megtaldlhaté BCR-ABL (Breakpoint cluster region pro-
tein- Abelson murine leukemia viral oncogene homolog). A rendellenes fizid kivaltd
oka egy kromoszdémasérlilés, a 22-es kromoszéma megrovidilése, ezaltal az un.
Philadelphia-kromoszdma |étrejotte. A 22-es és 9-es kromoszdma kozott létrejovd
reciprok athelyez8dés soran a 22-es kromoszéma BCR gént kddold szakaszanak egy
része atkerll a 9-es kromoszéma ABL gént kddold régidjaba, igy az meghosszabbo-
dik, szemben a 22-es kromoszdéma rovidUilésével. A kicserélédés sordn a 9-es kro-
moszdémardl is visszakerll egy ABL-génszakasz a 22-es kromoszémara, létrehozva a
rendellenes BCR-ABL flziés gént és a Philadelphia-kromoszoémat. Mindezek kovet-
keztében az ABL citoplazmatikus tirozin-kinaz a BCR-fehérjével egyesul, a tirozin-ki-
naz folyamatos aktivacidojat és rendellenes mikodését eredményezve ezzel, amely a
sejt malignus transzforméaciéjahoz vezet (13).

A MET-gén a hdmeredet( sejtek fellletén taldlhatd onkogén c-met (HGFR) recep-
tor tirozin-kinaz termelésért felelés, amelynek eddig ismert egyetlen ligandja a HGF
(hepatocyte growth factor, méajsejt novekedési faktor). A HGF az invaziv, vagyis szoré-
déassal kisért sejtproliferacid legismertebb kivaltdja, emiatt kilondsen fontos szere-
pet tolt be daganatok attétképz8dése soran. Mindezek mellett a c-met fontos fela-
datot tolt be az embrionalis fejlddés és a sebgydgyulas soran, aktivalédasa ezen kivil
gatolja az apoptdzist és kivaltja mas receptor tirozin-kindzok fokozott kifejez8dését.
Elettani korilmények kdzott Gssejtek és progenitor sejtek fejezik ki, de lefrtak szamos
human daganat esetében is: pl. melanoma, nem kis sejtes tlid8rak, osteosarcoma (itt
autokrin visszacsatolast is igazoltak), vastagbélrak, petefészekdaganatok. Fokozott
jelenléte rosszabb koérjéslattal jar egyUtt, mivel jelentds szerepet tolt be a daganatok
Melanomak esetében a c-met fokozott kifejez8dése 6sszefligg a daganat ndvekedé-
sével és attétképzési hajlamaval, ezaltal igéretes terdpids célpont (17). A HGF/c-met
szoros kapcsolatban all az EGFR jelatviteli Gttal, a HGF kotddése jelatvitelt valthat ki
az EGFR-en keresztil, ill. olyan daganatsejtekben, ahol tartésan jelen van az EGFR-
ligand, a MET foszforilacidja HGF tavollétében is bekdvetkezhet (26).

A KIT mutacidja, amely fokozott proliferaciét és/vagy csokkent
apoptotikus hajlamot okoz, a Grade lI-lll (high grade) mas-
tocytomak jelentds részében megtalalhatd kutydk esetében (3.
dbra). A KIT-gén az SCF-receptor (stem cell factor, 8ssejt faktor)
c-kit fehérjét kédolja (mas néven CD117 vagy SCFR). A mutacié
sordn egy un. internal tandem duplikacid kovetkezik be a c-kit
tirozin-kinédz juxtamembran doménjan és ez a ligand tavollété-
ben is autofoszforilaciét okoz (8). A c-kit normal esetben meg-

3. ABRA. High grade mastocytoma klinikai képe taldlhaté a haemopoieticus sejtvonalakban (haemopoieticus
kutydban progenitorként meghatarozé szerepet tolt be), a melanocytak-

ban, a kdzponti idegrendszer sejtjeiben, ill. a mastocytakban,
FIGURE 3. High grade mast cell tumour in dog ez utbébbiaknak segiti a vandorlasat, proliferacidjat, tulélését,

hisztamin- és triptaztermelését (12). Mastocytomak esetén

a mutacidé megléte fokozza a helyi kiGjulas és a tavoli attétek

kialakulasanak esélyét (4 és 5. dbrdk). A human gastrointestinalis
stromalis tumorok (GIST) kb. 50%-ban szintén megtaldlhatd ez a mutacié és leirtak
kutyak GIST-jeiben is (11).
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4. ABRA. Kérszévettani felvétel a helyi/8rszem nyirok- 5. ABRA. C-kit-immunreaktivitds a nyirokcsomddttét képezd

csoméba attétet képezd, high grade mastocytomarél high grade mastocytomdban

H.-E., 400x%, Bar = 50 um

IHC.; 400x%, Bar = 50 ym

FIGURE 4. Histopathological picture of the sentinel lymph FIGURE 5. C-kit-immunoreactivity in the secondary high grade

node metastasis of the canine high grade mast cell tumour intranodal mast cell tumour

A daganatok progresszi-
éjat gatolhatjuk mono-
klondlis ellenanyagok-
kal és szdjon at adhaté

kismolekulaja tirozin-
kindz-gatidkkal is

TIROZINKINAZ-GATLOK

A daganatos sejtek kllonbozé jelatviteli Gtjainak részletes, molekularis szintl isme-
rete lehetdvé tette ezek specifikus blokkolasat, a daganat kialakulasanak és néve-
kedésének kdzvetlen gatlasan (stroma és érljdonképzés) keresztil. A két leginkabb
sikeres Ut a monoklonalis ellenanyagok és a kismolekulajd tirozinkindz-gatlék voltak.

Szadmos olyan monoklonalis ellenanyagot fejlesztettek ki, amelyek a daganatno-
vekedés szempontjabdl fontos szerepet betdltd receptor tirozin-kindzok extracellu-
laris doménje ellen iranyultak. Ezek az ellenanyagok megakadalyoztak a névekedési
faktorok kotddését, elésegitették az RTK lebomlasat vagy immunvalaszt valtottak ki
a daganatsejtek ellen. Az egyik legsikeresebb humanizalt monoklonalis ellananyag
a trastuzumab (Herceptin), amelynek célpontja a HER2, ami az emberi eml&rakok
30%-ban tdlzottan fejez8dik ki, hasonldan a prosztata-, gyomor- vagy petefészek-
daganatokhoz. A klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a trastuzumab a HER2-pozitiv
emldrakok attétes eseteiben 30%-ban remissziét okozott, ez a szam kemoteré-
pias kezeléssel egyUtt alkalmazva 50% volt. Adjuvans alkalmazasaval HER2-pozitiv
daganattal rendelkezd ndk tulélési ideje szignifikdnsan megndtt, jelenleg a beteg-
ség standard kezelésének része (2).

A kismolekuldju tirozinkindz-gatlok tdmadaspontja az esetek tobbségében a kinaz
ATP-kot8 régidja, ezaltal kompetitiv antagonistaként mikodnek (néhény szer hatas-
mechanizmusa alloszterikus gatlason alapul). ATP hidnydban a kinaz képtelen az
autofoszforilaciéra, igy a jeladtviteli Gt megszakad, a tumorsejthez nem jutnak el a
noévekedéshez, ill. tlléléshez szUkséges jelek, ezaltal a sejt a proliferacidgatlas ered-
ményeként apoptotizal. Az szajon at alkalmazhatd kismolekulaju tirozinkinaz-gatlok
igen nagy jelentéségliek mind a human, mind pedig az allatorvosi onkolégiaban,
felhasznalasi terlletlk folyamatosan bovil, nagy mennyiségben is konnyen eldallit-
hatdak, toxicitasuk igen kicsi (20).

IMATINIB (GLEEVEC, GLIVEC)

Az els§ szajon at is alkalmazhatd kismolekulaju tirozinkindz-gatlét a human kro-
nikus myeloid leukaemia kezelésére fejlesztették ki. Ez egy fenilaminopirimidin
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szarmazék, amelynek tamadaspontja az ABL ATP-ko6t8 régidja, valamint a KIT
(c-kit) és a PDGRFa. Mivel az ABL-BCR f(izi6 a kronikus myeloid leukaemias péaci-
ensek 90%-ban megtalalhatd, kivald terdpias célpont. A Gleevec be is valtotta
a hozza flzott reményeket, az ezidaig igen rossz kérjoslatl, csak csontvel§-at-
Ultetéssel kezelhetd CML-es péaciensek 95%-ban tobb mint egy éven &t tartd
remissziét eredményezett (25). Az imatinib szintén hatékony a KIT-mutéaciét
mutatd GIST tumorok esetében (9).

A Glivec hazankban jelenleg a kovetkezd human kérképekre van torzskony-
vezve: kronikus myeloid leukaemia, GIST, Philadelphia-kromoszdma pozitiv akut
lymphoid leukaemia, mielodiszplazias/mieloproliferativ betegségek, hipereozi-
nofilia szindréma és/vagy kronikus eozinofilias leukémia, dermatofibrosarcoma
protuberans. Az imatinib hatékonynak bizonyult kutyak KIT-mutaciét mutatd IV.
stadiuma mastocytomaja esetén is (29)

A human sunitinibhez (Sutent) hasonldan a toceranib is egy tobb tdmadaspont-
tal rendelkezd, szajon at szedhetd kismolekuldjd tirozinkindz-gatld. Célpontja
tobbek kozott a VEGFR, PDGFR, KIT (c-kit), FLT3 és a CSF1R (colony stimulating
factor-1). A toceranib igazoltan hatékony a kdvetkezd tumorok esetében: mas-
tocytoma, sarcomak, carcinomak. A fazis I. klinikai vizsgalatok sordn a mastocy-
tomas kutyak 28%-a remissziét mutatott (6. dbra), tovabbi 26%-uk pedig stag-
nalt (20). Egy masik, kulcsfontossagl vizsgalatban a toceranib hatdséra a Grade
I, ill. Il mastocytomas kutyak 42,8%-a mutatott remissziét (21 allat teljes, 42
pedig részleges remissziét), valamint tovabbi 16 allat stagnalt, igy 0sszessé-
gében a betegek 60%-a reagalt a szerre. A c-kit-mutécidval rendelkezd kutyak
adtlagosan kétszer annyian reagaltak a gydgyszerre, mint a mutacié nélkiliek
(69% vs. 37%) (22).

6. ABRA. Mastocytoma kutydban toceranib alkalmazdsa elétt (balra) és utdn (jobbra)

FIGURE 6. MICT in dog before (left) and after (right) use of toceranib

A késbbbiekben a toceranib antiangiogenetikus hatékonysaga kutyak szolid
tumorai esetén is igazolédott: Onmagaban vagy metronomikus terapia részeként
alkalmazva (nem szteroid gyulladasgéatidval és/vagy ciklofoszfamiddal egyuUtt
alkalmazva) hatékonynak bizonyult perianalis adenocarcinoma, metasztatikus
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osteosarcoma, pajzsmirigycarcinoma, szajlregi és orrtiukri laphamrak, orriregi
carcinoma esetében (23).

Perianalis adenocarcicoma esetén 32, zomében nyirokcsomo- vagy tiddatté-
tet mutatd kutyat kezeltek A terdpidra a betegek 87,5%-a adott pozitiv klinikai
valaszt (az esetek 25%-ban részleges remisszié atlagosan 22 hétig, 62,5%-an
pedig stabil dllapot alakult ki atlagosan 31 hétig) (23).

Huszonharom kutyat kezeltek 3attétes (pulmonaris) osteosarcomaval, 21
betegrdl eltavolitottak a primer daganatot, ill. posztoperativ kemoterapiaban is
részeslltek a tidGattétek észlelése elStt. A kutyak 47,8%-a adott pozitiv klinikai
valaszt (részleges remisszié 4,3%, stabil allapot 43,5%), a kezelés &tlagos idS-
tartama 24 hét volt (23).

Tizenot pajzsmirigy-carcinomas kutyat kezeltek toceranibbal, a betegek 80%-a
adott pozitiv klinikai valaszt (az esetek 26,7%-ban részleges remisszid, 53.3%-an
pedig stabil allapot alakult ki), a terapia atlagosan 24,5 hétig tartott (23).

A masitinib egy kismolekuldju, szajon at adhatd tirozinkinaz-gatld, amelynek
tdmadaspontja a KIT (c-kit), PDGRFa/B, valamint a Lyn (Lck/Yes novel tyrosine
kinase). A masitinibet mind a human, mind pedig az allatorvosi onkolégidban
hasznaljak, ez volt az elsd allatorvosi célra kifejlesztett daganatellenes gydgy-
szer. Eredetileg a c-kit-mutacidval rendelkezd, nem eltavolithatd high grade
mastocytomak kezelésére fejlesztették ki, amelyek esetében szignifikdnsan
mas, a masitinibbel kezelt allatok 40%-a ért el 2 év feletti tulélési idSt, szemben
a kontrollcsoport 15%-val (14).

A masitinib dnalléan alkalmazva hatékonynak bizonyult kutyak epitheliotropi-
cus T-sejtes lymphomaja esetén, a vizsgalt 10 kutyabdl 2 mutatott teljes remisz-
sziét (median id8tartam 85 nap), 5 pedig részleges remissziét (median id8tartam
60 nap). Valamennyi beteg esetében készult immunhisztokémiai vizsgélat és az
dsszes minta negativ volt a KIT-receptorra, a pozitiv terdpias valasz ezekben az
esetben a masitinib PDGFR-gatldé hatasaval magyarazhatd (15).

A masitinib 6nalléan alkalmazva hatékonynak bizonyult kutyak atopias derma-
titisének kezelésében, ennek klléndsen a kortikoszteroid-, ill. ciklosporinrezisz-
tens esetekben van nagy klinikai jelent8sége (5).

A masitinib macskakban is biztonsagosan alkalmazhaté (3, 6) és hatékonynak
bizonyult a macskaasztma kezelésére is (18).

A masitinib hatékonynak bizonyult emberek rheumatoid arthritisinék, ill.
GIST-tumorainak kezelésében is, ez utébbinak az imatinibrezisztens esetekben
van igen nagy klinikai jelent8sége (1, 27).

A szerz8k ezlton is koszonetet mondanak Pop RENATA hisztotechnikusnak a
metszetkészitési munkajaért. Az esetismertetés Bolyai Janos Kutatasi Oszténdij
(BO/00313/14/4) tdmogatasaval készult.
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