Az antivaszkularis terapia
elvi alapjai

Timar Jozsef!, Paku Sandor?, Tovari Jozsef', Dome Balazs®

10rszagos Onkologiai Intézet, 2Semmelweis Egyetem 1. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet,

30rszagos Koranyi TBC és Pulmonologiai Intézet, Budapest

A daganatok vérérellatasanak hatféle mechanizmusat ismerjik. Ezek azonban egy-
mastol nem fiiggetlenek, és a szabalyozé mechanizmusok kozott nagyfokua atfedé-
sek vannak. A kiilénboz6é daganatok eltérd stratégidkat hasznalnak vérellatasuk ki-
alakitasara, masrészt pedig ugyanaz a daganatféleség kiilonbozo szoveti kornyezet-
ben is mas-mas stratégiakat kovet. Raadasul az is el6fordulhat, hogy e mechaniz-
musok koéziil egyszerre tobbet is felhasznal a novekedé daganat az érellatas kialaki-
tasara. Mindezek alapjan megallapithat6, hogy a daganatok érellatasa komplex fo-
lyamat, és ennek csak az egyik formdja az, amikor endothelsejtek proliferalnak, a
megléve kapillarisok felhasznalasaval uj kapillarisok keletkeznek, s azok a daganat-
szovetbe behatolva hozzak 1étre az ereket. A daganatok jelentGs részében mas me-
chanizmusok is szerepelnek (intusszuszceptiv érképzodés, érinkorporacio, glome-
ruloid érképzédés, vaszkuldris mimikri, posztnatalis vaszkulogenezis), melyek
nem feltétlentil igényelnek 1j érképzdédést illetve endothelsejt-osztodast. Az anti-
vaszkularis terapidknak csak egyik lehetséges formaja az angioszuppressziv tera-
pia, de mar formalddnak a direkt érellenes terapias szerek. Miutan a daganatok an-
giogén fenotipusanak kialakulasdban a hipoxiahoz torténé adaptacio molekularis
mechanizmusai alapvetd jelentéségiiek, az ezt molekularisan célz6 antihipoxias te-
rapiak is formaloédnak. Ugyanakkor ezeket az 4j terapidkat racionalisan kell a meg-
1év6 terapias protokollokba integralni, mert ellenkezé esetben azok hatékonysaga
még csokkenhet is. Magyar Onkolagia 50:141-151, 2006

Vascularization of cancer is a complex and heterogenous process where neoangio-
genesis by sprouting is only one of the possible mechanisms that also include
postnatal vasculogenesis, vessel incorporation, intussusceptive microvascular
growth, glomeruloid angiogenesis and vascular mimicry. Furthermore, the
mechanism of vascularization may also depend on the cancer type and the host
tissue as well. Antivascular agents can be divided into angiosuppressive ones
(endothelial cell proliferation inhibitors), vascular-targeted agents (microvessel
disrupting agents) and anti-hypoxia agents (targeting the molecular pathways
responsible for the development of the angiogenic phenotype). Since antivascular
therapy is a special form of targeted therapy, it is necessary to apply it in a
rational manner to consider the type of vascularization, the molecular back-
ground of the angiogenic phenotype, the stage of the disease and the standard
anticancer therapy. Whithout such a fine-tuning, antivascular therapies cannot be
integrated more successfully into the management of cancer patients. Timdr J,
Paku S, Tovdari ], Déme B. Rationale of the antivascular therapies. Hungarian
Oncology 50:141-151, 2006
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Bevezetés

Mind a mai napig a malignus daganatok vaszku-
larizalodasat gyakorlatilag az iranyitott kapillari-
sok benovekedésével azonositjak. Ugyanakkor
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az érpatologiai kutatasok szdmos olyan uj ered-
ményt hoztak, amelyek ezt a leegyszertisitett el-
képzelést modositjak, ill. finomitjak. Ezek az Uj
adatok arra kényszeritik a patologusokat, de a
klinikusokat is, hogy atformaljak gondolkozasu-
kat a daganatok vérérellatasarol.

Az alabbiakban 6sszefoglaljuk a rosszindulata
daganatok érellatasi mechanizmusait, ezek mo-
lekularis alapjait abb6l a célbol, hogy megfeleld
terapias stratégiakat lehessen kialakitani ezek
befolyasolasara.
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1. dbra.

A daganatok érelldtdsa.
A: tumor-indukdlt neo-
angiogenezis €érbimbo-
zds révén. Az érbimbok
a daganatfészekbe néve-
kednek. B: intusszusz-
ceptiv érndvekedés. Az
eredeti kiserek gyakor-
latilag megkettézodnek.
T: tumorfészek.

A rosszindulatu daganatok
vaszkularizaciés mechanizmusai

Tumor-indukalt neoangiogenezis (bimbozds)
(1A. dbra)

Ez a vaszkularizaciés forma a legismertebb a
rosszindulati daganatok esetében; azt jelenti,
hogy a daganat normalis szoveti kapillarisok sti-
mulalasa révén 14j kapillarisnovedékeket, bimbo-
kat indukal, melyek a daganatszovetbe néveked-
ve létrehozzak a daganatot ellaté ereket. A folya-
matot az 1970-es években irtdk le elészor (2, 5),
és hat 1épcsdjét hataroztak meg: a peritumoralis
posztkapillaris venuldk kitdgulasat, a bazélis
membran degradalodasat, az intraendothelialis
kapcsolatok fellazulasat és emiatt az endothelsejt
gén stimulus irdnyaba torténik. Ezutan keletkez-
nek a solid endothelsejt-sovények, amelyek bipo-
larisan rendezddnek, majd megkezdddik a lu-
men-formalddas, és legvégiil bekovetkezik az uj
subendothelialis bazalis membran szintézise. Ez
a mechanizmus azonban nem allta ki az id6 pro-
bajat, mert az tjabb kisérletes eredmények mo-
dositottak, egy oOtlépcsds folyamattd, amelynek
els6 1épcsdje az endothelsejt alatti bazalis memb-
ran gél-sol atmenetével kezdddik proteazok hata-
sara (24). Ezutan bekovetkezik a részleges baza-
lismembran-degradalodas az endothelsejt-nyul-
vanyok kornyékén, majd a kapillarishol ezek a
kis novedékek benyilnak a kérnyezé kétoszovet-
be, az angiogén stimulus irdnyaba. Ezt kovetéen
kezdédik meg az endothelsejtek vandorlasa,
amelyek parallel helyezkednek el, és folyamato-
san megorzik bazalis-luminalis polaritasukat és
osszekottetéstiket az eredeti anya-kapillarissal.
Végil a bazalis membran sol-gél visszaalakuldsa
kovetkezik, ezzel egy 4j kapillaris-bimbo keletke-
zik. A proliferalé pericitak szintén fontosak ezen
4j modellben, mert a meglévé pericitaboritasbol
vandorolnak az Gj névedékek és a bazalis memb-
ran mentén az 4j érszakaszok felé. A modell Gj-
donséga az, hogy a lumenformalédasnak nincs
szitksége Ujabb stimulusra, ugyanaz a stimulus,
ami az egész folyamatot elinditotta, biztositja ezt
is. Fontos adat, és ezt sokszorosan bebizonyitotta
a kisérletes és klinikai irodalom, hogy a daganat-
indukalt angiogenezis hatterében a legfontosabb
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molekularis mozgatéelem a vaszkularis endothe-
lidlis novekedési faktor (VEGF), amely a daganat-
szovetben termeldédik, els6sorban a daganatsej-
tek, de a daganat altal indukalt stromasejtek altal
is (5, 9). Ennek a citokinnek két hatdsa van, az
egyik megnoveli az erek permeabilitasat, tehat
fenesztraciok alakulnak ki, ill. azok megnoveked-
nek, organellumatrendez6dés jon 1étre az endo-
thelsejtekben, adhéziés molekuldk is megvaltoz-
nak a felszinikon, és valdszinileg a bazélis
membran strukturalis fizikai valtozasai is emiatt
kovetkeznek be. A bazalis membran atalakulasa-
nak hatterében feltehetdleg az endothelsejtek al-
tal szekretalt killonb6z6 protedzok, metalloprei-
nazok, ill. a plazmiogénaktivatorok allhatnak. A
pericitdk vandorlasat és az Uj pericitaboritas ki-
alakulasat az ANG2 citokin vezényli. Természe-
tesen a VEGF mellett mas citokinek is képesek az
angiogén stimulust kialakitani, ezek kozott a
TGF-B, TNF-q, a bazikus FGF, és a PDGF trombo-
cita névekedési faktor is szerepelnek (5). Az
endothelsejtek adhézios molekulai kozul a kisér-
leti bizonyitékok az avpB3 integrin kulcsszerepét
emelik ki, amely els6sorban az endothelsejtek
taboritas kialakitasdban a PDGF citokin hatasa je-
lentGs, amely a simaizomsejtek felszini recepto-
rain keresztiil fejti ki hatasat (24).

Az elmult évtized kutatasai azt is igazoltak,
hogy az angiogenezist stimulal6 faktorok mellett
szamos gatlo tényez6 is biztositja a folyamat fizio-
logias korilmények kozotti kiegyenstlyozottsa-
gat, és ez az egyensuly a daganatok esetében
mindkét irdnyban felborulhat, angiogén stimulus
iranyaba is, de angiogenezis-gatlo iranyba is, attol
fiiggéen, hogy az adott daganat fenotipusa éppen
melyiket segiti el6. A gatlo tényezok egy része az
endothelsejteket koriilvevd extracellularis matrix
kiilonbozé fehérjeibol keletkezik, mint proteoliti-
kus degradacios termékek, pl. az endosztatin és
az angiosztatin.

Posztnatdlis vaszkulogenezis

A daganat-indukalt neoangiogenezis mechaniz-
musatol eltéré folyamat az embriogenezis soran
zajlo érképzodés, ami aktivalodhat, fiziologias
vagy patologias kortlmények kozott: ezt hivjak
posztnatalis vaszkulogenezisnek (1, 37). A folya-
mat kulcsai a keringésben 16v6 endothel-prekur-
zorsejtek, amelyek a csontvel6bol szarmaznak. A
vaszkulogenezis definicio szerint a csontveldi en-
dothelialis progenitorsejtek szovetben in situ dif-
ferencialodasat jelenti. A mechanizmus a felnétt
szervezetben nem aktiv, de 1j vizsgalatok egyér-
telmtien igazoltdk, hogy reaktivalodhat a csont-
vel6i endothel-progenitorsejtek aktivalodasa ré-
vén a legkulénbozébb patolégias neovaszkulari-
zacios folyamatokban. Igy maguk a daganatok az
altaluk termelt citokinek, els6sorban angiogén ci-
tokinek segitségével mobilizalhatjak a csontvel6i
endothel-progenitorsejteket. Ezek a keringésbe
keriilvén eljuthatnak a primer tumor és a meta-
sztazis helyeire, és ott elgsegithetik az 4j erek ki-
alakulasat. E sejtek csontvel6i mobilizalasa az

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



SDF citokin segitségével, és annak receptoran
(CXCR4) keresztil torténik. A hattérben mitogén
stimulusként a VEGF szerepel legtobbszor. A ke-
ringésben 1évé éretlen endothelsejtek a daganat-
ban 1év6 mikrokapillarisokba éptilnek be, azok-
hoz tapadnak ki, és ott helyben differencidlédnak
érett endothelsejtekké. A pontos érési mechaniz-
mus molekularis alapjai azonban még nem tiszta-
zodtak. Szamos kisérleti eredmény alapjan meg-
allapithat6, hogy keringé endothelsejtek detek-
talhatok a daganatos betegekben, altalaban maga-
sabb szamban, mint normalis kérilmények ko-
z6tt, azonban ezen endothelsejtek érkialakitd
szerepe, ill. ennek igazi jelentGsége még nem is-
mert.

Erinkorpordcid (2. dbra)

A daganatok keletkezése, ill. attétképzése sok-
szor olyan szovetben kévetkezik be, ahol igen
magas fiziologidsan is a kisérdenzitas. Ebben az
esetben a daganatszovet 1 mm-es méretatmérét
meghaladé novekedésekor nem feltétlentil jon
létre a tumorszovetben hipoxia, hiszen az 500
mm-en beliil Gjabb kis kapillarisok allnak rendel-
kezésre, s ezek biztosithatjdk a megfeleld tap-
anyagellatast a novekedd tumorszovet szamara.
Ilyen magas érdenzitds szamos szovetben van,
gondoljunk csak a majra, tidére, vagy akar a bor-
re. Az érinkorporaci6 azt jelenti, hogy a rosszin-
dulatt daganat nem indukal jelentés neoangioge-
nezist kozvetlen kornyezetében, és nem ennek
révén biztositja a vérellatast, hanem bekebelezi a
megléve kiérett kapillarisokat. Ez a modell soka-
ig nem volt ismeretes, de 1987-ben agydaganatok
esetében, aztan késébb mas esetben is megfigyel-
ték, tobbek kozott a bér malignus melanomaja
esetében is (7, 13, 25, 34). Ez a folyamat mind a
primer, mind a metasztatikus tumorszovet eseté-
ben biztosithatja a vérellatast (13, 21-23, 25). Ez
természetesen nem zarja ki azt, hogy amennyi-
ben a daganat jelent6sebb mennyiségben angio-
gén citokineket termel, a kornyezé kotészovet-
ben ne jonne létre jelentésebb neoangiogenezis,
azonban ezek az erek nem feltétlentl keriilnek
be a daganatba, ill. nincs jelentdségiik abbol a
szempontbol, hogy a daganat nem szorul ra eze-
ken keresztiili vérérellatasra.

Malignus melanomak esetében munkacso-
portunk azt figyelte meg (7), hogy a novekedd
primer tumor indukal peritumoralis neoangioge-
nezist, de ezek az erek nem nének be a tumor-
szovetbe, hanem ahogy a tumorszévet névekszik,
mintegy inkorporalja, bekebelezi az erek egy ré-
szét a tumor korili gazdag érhal6zatbol. A beke-
belezett erek egy része elpusztul, degeneralodik,
mas részuk tulél, és ezek biztositjak a vérellatast.
Nem-kissejtes tiidérak esetében a tumorok egy
jelentds szazaléka ilyen uton-moédon bekebelezi
az alveolaris kisereket, azokat nem destrualja és
felhasznalja novekedése soran. Colorectalis car-
cinomak estében azok majmetasztazisaiban is le-
het ilyen jelenségeket megfigyelni (21-23). Maj-
metasztazisok sinusoidalis formaiban inkabb az
inkorporacios modell érvényesiil, ebben az eset-
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ben el6fordulhat endothelproliferaci6 is, mert a
daganatsejtek az endothelsejt és a bazalis memb-
ran kozott vandorolnak és levalasztjak az endo-
thelsejteket a bazalis membranrdl, azonban tipi-
kus daganat-indukalt neoangiogenezis az un. por-
talis tipust metasztazisokban volt megfigyelhetd.
Ilyen sinusoidalis metasztazisok esetében az is
eléfordulhat, hogy a folyamatok kezdeti szaka-
szaiban nem az endothelsejtek, hanem a sima-
izomaktin-pozitiv pericitdk, vagy stellate-sejtek
proliferdlnak a tumoros gobok felszinén, és ezt
kiséri a sinusoidok kapillarizacija. A majsejtek
ilyenkor eltiinnek a kozelbdl, ennek révén fuzio-
nalnak a sinusoidok is, és nagyobb vaszkularis
Jtocsak” keletkezhetnek a tumor kozelében.
Mindezek alapjan megallapithatd, hogy a majme-
tasztazisok esetében a vaszkularizaci6 igen hete-
rogén folyamat, a tumor differenciacios fokatdl, a
metasztazisok majon belili lokalizaci6jatol is
fiigg.

A vaszkularizacié formaja az érellatas vénas
vagy artérias eredetét is befolydsolja, amelynek
jelentésége a lokoregionalis terapia tervezésében
lehet. Ennek az érinkorporaciés mechanizmus-
nak egyik fontos eleme, mint emlitettiik, az in-
korporalt erek bekebelezése, amikor az erek tul-
élése az ANGI citokin mennyiségétdl fiigg,
amely a TIE2 receptoron keresztill indukalja a
talélési szignalt az endothelsejtekben, mig a
VEGF inkdbb mitogén szignalként jatszik szere-
pet. Ezek szerint az érinkorporacios modellben a
dont6 citokin nem a VEGF, és ennek célzasa egy
ilyen érellatasi daganatban nem valtoztat alap-
vetéen a folyamaton. Az ANG2 citokin rendelke-
zik proangiogenikus hatassal, de csak akkor, ha
mellette a VEGF citokin is rendelkezésre all, ha
ez nincs jelen, akkor a bekebelezett ér elpusztul.
Ezzel 6sszhangban azt lehetett megfigyelni kisér-
leti rendszerekben, hogy ha a VEGF citokint ma-
gat vagy termelését gatoljuk, az csak azokban az
endothelsejtekben vezet apoptézishoz, amelyek
frissen keletkeztek, vagy éppen proliferalnak, de
a mar differencidlodé endothelsejteket nem
pusztitja el.

2. dbra.
Erinkorpordcio.

A névekedd tumor-
fészek (T) bekebelezi
a meglévd kisereket.
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3. dbra.

Glomeruloid érképzo-
dés. A névekedd tumor-
fészek (T) hatdsdra a
szoveti kiserek megnyuil-
nak és gomolyagokat
alkotnak, amelyeket a
tumorfészek bekebelez.

Intusszuszceptiv mikrovaszkuldris névekedés
(IMN) (1B. dbra)

Az IMN azt a vaszkularizacios mechanizmust ta-
karja, amely esetében a halozat kialakulasa 1j ko-
tészoveti lemezek kozbeiktatasa révén jon létre,
ami az erek lumenében keletkezik. Gyakorlatilag
ezek hosszanti irdnyban osztjak meg a 1étezo ere-
ket (18). Ez az érkeletkezési modell sokkal gyor-
sabb érszamnovekedést eredményezhet, mint a
bimboézas; néhany o6ran belill is 1étrejohet, mig
mas fajtakhoz tobb napra van szitkség. Az IMN
nem igényel elsédlegesen endothelsejt-prolifera-
ci6t, a subendothelialis bazalis membran degra-

IMN természetesen altaldban arra alkalmatlan,
hogy egy olyan teriileten, ahol eddig erek nem
voltak a daganatban, 4j erek keletkezzenek, csak
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4. dbra. Vaszkuldris mimikri - tumoros sinusok. A tumorfészekben maguk a
daganatsejtek (T) képeznek csatorndkat, amelyeket csak daganatsejtek vagy
mozaik-szertien daganatsejtek és endothelsejtek (E) alkotnak (mozaikerek).
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az érdenzitas fokozasara képes. Ugyanakkor ha-
tasdra megné az endothelidlis feltlet, ez lehetd-
séget adhat az érbimbozas folyamatanak beindu-
lasara. Bar a pontos molekularis mechanizmus
nem tisztazott, igy néz ki, hogy fiziolégias stimu-
lusok, mint pl. az ereken beliili nyomas- és strlo-
dasi viszonyok jelentésen befolyasolhatjak, és f6
kivaltoi lehetnek e folyamatok megindulasanak.
A vezet6 citokinek nem az angiogén citokinek,
hanem a PDGF, az angiopoetinek, a TGF-B, ill. az
ephrinek. Fontos latni, hogy ebben a vaszkulari-
zaci6s mechanizmusban nem jatszik vezet6 sze-
repet az endothelsejtek proliferacioja.

A glomeruloid angiogenezis (3. dbra)

A glomeruloid testeket a magas malignitasa glio-
makban irtak le elgszor, majdhogynem diagnosz-
tikus mikroszkopos kritériumként (3, 33). Azon-
ban késébb kideriilt, hogy az ilyen kiilonleges ér-
aggregatumok a malignus daganatok széles koré-
ben megfigyelhetéek. Morfologiailag kisereket
tartalmazo, egymas mellé szorosan préselt érgo-
molyagokrol van szd, amelyek koril kiilonbozo
vastagsagli bazalis membrant lehet kimutatni,
jellemzé modon nagyon alacsony kortlottik a
pericitaboritas. Erdekes modon a patolégiai vizs-
galatok azt mutattdk, hogy az ilyen érléziokat
mutaté daganatok esetében a rossz prognozis
markerének bizonyult ez az érjelenség. Munka-
csoportunk sajat vizsgalatai szerint agymetaszta-
zisok esetében a glomeruloid érgomolyag-képzo-
dés korai fazisait is meg lehetett figyelni (8). A fo-
lyamat nagyon koran kezdddik, a daganatsejt ext-
tes csoport esetében. A proliferal6 és migralé da-
ganatsejtek hatnak az endothelsejtekre, mintegy
htzva, megnytjtva azokat a kapillaris-elagazoda-
sok teriiletén. Az endothelsejt-vongaloédas na-
gyon alacsony szintd endothelsejt-proliferaciot
eredményez, azonban a megnyulé endothelsej-
tek koril kiillonboz6 vastagsaghan jelen van a ba-
zalis membran, és furcsa strukturalis atalakula-
son megy at a meglévé kapillaris. Ennek eredmé-
nyeként bimbdzas nélkil 4j, szabalytalan kapilla-
risivek keletkeznek, amit gyakorlatilag a daganat-
sejt-csoport hoz létre, és ez még az Gn. preangio-
gén fazisban, tehat az 1 mm-nél kisebb 1éziok ese-
tében figyelhet6 meg.

Vaszkulogén mimikri (4. dbra)

A vaszkularis mimikri jelenségét 1999-ben irtak
le (12, 20, 28). Més néven azonban mdr évtizedek
Ota ismert a magyar Kellner Bélanak koszonhetd-
en, aki a tumorsinusoidok fogalmat megalkotta
tobb mint 50 évvel ezelétt (35). Ez azt jelenti,
hogy a daganatban daganatsejtek altal hatarolt
csatornak keletkeznek, amelyek kapcsolatban
allnak a kapillarisokkal, és ezek részt vesznek a
daganatszévet oxigén- és tapanyagellatasaban.
Molekularis szempontbol kidertlt, hogy ez a
morfolégiai jelenség egy érdekes molekularis sa-
jatossagot takar: az agressziv daganatokban a da-
ganatsejtek endothel karaktert vesznek fel, mely-
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nek kialakulasat endothelialis gének expresszigja
hatdrozza meg. Ezek kozott szerepel az E-kadhe-
rin endothelidlis adhézi6s molekula, az ephrin-2
angioblaszt-receptor, matrix metalloproteazok,
laminin y-lanc és a c-met onkogén. Bar a folyama-
tot elsésorban a melanomak esetében ismertitk
meg, a jelenség a malignus daganatok széles ko-
rében lathat6. Ezek kozott a legkiilonbozébb
hameredetti daganatok, emlé-, prosztata-, ovari-
um-, tidérakok szerepelnek, de tipusos jelenség
ez sarcomak esetében is (pl. synovialis vagy
rhabdomyosarcoma, Ewing-sarcoma). A vaszku-
laris mimikri morfolégiai megnyilvanulasanak
egy sajatos jellegzetessége, hogy csupasz extra-
cellularis matrix-tubus mutathaté ki a daganat-
ban, tehat a daganatsejtek nem kozvetlentl érint-
keznek a vorosvértestekkel ill. a szérum egyes al-
kotoelemeivel. Ez a folyadékot és vorosvérteste-
ket vezet6, altalaban laminintartalmu matrixha-
l6zat sokaig fejtorést okozott a kutatoknak. Fel-
meriilt, hogy ezek inkorporalt erek, amelyekben
az endothelsejtek elpusztultak, és csak a suben-
dothelialis bazalis membran maradt épen. Ennek
ellentmond az, hogy e csatornak koézelében peri-
citak, simaizomsejtek nem mutathatok ki. A
vaszkularis mimikrire képes melanomasejtek
génexpresszios vizsgalatai kimutattdk, hogy e da-
ganatsejtekben a szoveti faktor, vagyis thrombo-
plastin termelése igen magas szinten van. Emel-
lett ezen Gtvonal 1. és 2. inhibitora is expresszalo-
dik, és ezek koziil a TFPI2 tlnik kritikusnak ab-
bol szemponthol, hogy ez képes indukalni a me-
lanomasejtek endothel-iranyu differencialodasat.
A vaszkulogén mimikrit meghatarozé molekula-
ris hattér tisztazasaban Hendrix és munkacso-
portja nagyon sokat tett (12, 28); legiijabb adataik
szerint kiemelkedd szerepet jatszik a foszfatidil-
inozitol-3-kinaz (PI3K) szigndlutvonal, emellett a
daganatsejtek tun. fokalis adhézi6s kinaz (FAK)
aktivitasa is fontos. E két kinaz preklinikai mo-
dellben nagyon hatékony targetnek bizonyult ab-
bol a szempontbol, hogy a daganatsejtek ilyen
iranyu képességét fel lehessen fliggeszteni.

Antivaszkularis gyogyszerek

Angioszuppressziv szerek (1. tabldzat)

Az angioszuppressziv gyogyszerek kifejlesztését
arra alapoztdk, hogy a daganat altal indukalt neo-
angiogenezis endothelsejtes proliferaciot feltéte-
lez, és ezt a proliferaciot endothel-specifikus mi-
togének valtjak ki (2, 5). Ahogy az az 1. tdbldzatbol
lathato, a legkiilonbézébb tamadasponti angio-
szuppressziv gyogyszerek allnak ma mar rendel-
kezésre, amelyeket fazisvizsgalatokban teszteltek
(5, 9). Ezeknek 7 csoportja 1étezik, az els6 az en-
dothelidlis mitogének termelédését gatlo szerek
csoportja (pl. interferon), a masodik a vaszkuldris
endothelidlis névekedési faktor (VEGF) inhibito-
rai, ennek legismertebb tagja az anti-VEGF anti-
test (Avastin vagy Bevacizumab). A kovetkezd
csoport egyéb mitogéninhibitorok, legismertebb
tagja a Thalidomid. Egy masik csoport az endo-
thelidlis mitogének receptorainak gatléi, ezek
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még csak fazis I-1I vizsgalatokban vannak. Egy na-
gyon érdekes csoportja az angioszuppressziv sze-
reknek az endothelsejtek VEGF-receptor-kinaz
gatloi, ezek koziil a legismertebbek a Sorafenib és
a Sutent. A kovetkez6 csoport az endothelialis ad-
hézi6s receptorok gatloi, melyeknek legismertebb
tagja a Vitaxin, mig az utols6 csoport a matrixme-
talloprotedz-inhibitorok csoportja, amelynek a
legsikeresebb tagja a Neovastat inhibitor volt. E
szerek hatasmechanizmusabol egyértelmtien ko-
vetkezik, hogy csak olyan vaszkularizaciés me-
chanizmus esetében van esélyiik daganatgatlo, ill.
érproliferacio-gatlo hatasra, ahol az érellatas en-
dothelsejt-proliferaciot igényel.

Vaszkuldrisan célzott szerek

Az antivaszkularis szerek masik nagy csoportja

az érhalézatot megbont6 anyagok; ezeket vaszku- 1. tdbldzat.
larisan targetdlt szereknek nevezik (VISZ). A Angioszuppressziv
VTSZ-nek harom nagy csoportja van (2. tdbldzat), szerek
Kifejleszté Célpont Klinikai
vizsgalat
Mitogéntermelés-gatlok
IFNa2 VEGF, bFGF Fazis IV
IL-12 Genetics Institute  VEGF, bFGF Fazis Il
IM862 Cytran VEGF, bFGF Fazis Ill
VEGF-inhibitorok
Bevacizumab Genentech VEGF Fazis Ill
VEGF-trap Regeneron VEGF Fazis |
Egyéb mitogéngatlok
Angiosztatin Entremed tobbes Fazis |
Endosztatin Entremed tobbes Fazis |
Thalidomid Celgene VEGF, bFGF Fazis lll
Suramin VEGF, bFGF Fazis /1l
Penicillamin VEGF, bFGF
Mitogénreceptor-gatiok
IMC-ICII Imclone VEGFR2 Fazis |
ABT-627 Abbott endotelin-receptor  Fazis Il
CM101 AstraZeneca endothelial- Fazis Il
CM101rec.
Tirozinkindz-gatlok
SU5416 Pfizer Flk 1/kdr Fazis I/l
SU6668 Pfizer Kdr, EGFR, bFGFR  Fazis IVl
PTK787 Novartis Kdr Fazis Il
Sorafenib (Bay43-9006) Bayer Raf, VEGFR2, Fazis /I
PDGFR, c-kit
Sutent (SU11248) Pfizer VEGFR2, PDGFR, Fazis I/l
c-kit, Fit3
/D6474 AstraZeneca VEGFR2, EGFR Fazis Il
Integrinreceptor-gatlok
Vitaxin Medimmune av33 integrin Fazis Il
EMD121974 Merck AG avB3 integrin Fazis Il
Medi-522 Medimmune avP33 integrin Fazis |
MMP-gatlok
Marimastat British Biotech MMP-2/9 Fazis Ill
Bay-12-9566 Bayer MMP-2/9 Fazis Ill
AG3340 Pfizer/Agouron MMP-2/9 Fazis Ill
CGS27023A Novartis MMP-2/9 Fazis Il
BMS-275291 Bristol-Myers- MMP-2/9 Fazis Il
Squibb
Neovastat Aeterna MMP Fazis lll
Bevacizumab= anti-VEGF antitest, MMP= matrix metalloproteindz
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2. tabldzat.
Vaszkuldrisan célzott
szerek

endothel-ellenes antitestek, ligand-mimetikumok
¢s kis molekulasulyu érspecifikus szerek.

Az els6 csoport az érspecifikus receptor-elle-
nes szerek, mely egy elég heterogén csoport,
amelyben az éradhézidos molekulak legkiilonbo-
z6bb variansai elleni antitestek szerepelnek. Az
masodik (30, 31) csoportot a ligand-alapt érspeci-
fikus szerek alkotjak, itt a VEGF konjugatumai
szerepelnek. A harmadik csoport a kis molekula-
sulyu érspecifikus szerek, a legismertebb tagja a
CA4P. Jellemz6 modon ezek elsGsorban a tubu-
lint, tehat az endothelsejtek citoszkeletonjat cél-
70 szerek. Az egész gyogyszercsaladra az jellem-
z6, hogy alig volt klinikai vizsgalat ezek esetében,
tehat klinikai hatékonysagukrél egyenlére nem
allnak rendelkezésre adatok.

Hipoxia elleni szerek

Az antivaszkularis szerek harmadik csoportja a
hipoxia elleni szerek (3. tdbldzat). Ezek kifejlesz-

Kifejleszté Célpont Klinikai
vizsgalat
Endothel-ellenes antitestek
Anti-MHC II-TF MHC I
Anti-VCAM-1-TF VCAM-1
Anti-PSMA-TF PSMA
Anti-CD105-ricin A CD105
Anti-CD44-neocarcinostatin CDh44
Endothel-specifikus ligand-blokkolok
VEGF-gelsolin VEGF
VEGF-DT VEGF
ED-B-TF ED-B-fibronektin
Kis molekulatémeg(i gatloszerek
CombrestatinA4 tubulin
CA4P Oxigene tubulin Fazis Il
Oxi4503 Oxigene tubulin
AVEB062 Sanofi-Aventis tubulin Fazis |
Dolestatin 10 tubulin
TZT-1027 Teikoku tubulin
ZD6126 AstraZeneca tubulin Fazis Il
DMXAA ACS Research IkB, citokin- Fazis Il
Center termelés
3. tdbldzat. Hipoxidt célzo szerek
Kifejleszté Célpont Klinikai
vizsgalat
Anti-HIFT szerek
YC-1 HIF1a
17AAG Kosan Bioscience  HSP90 Fazis |
Wortmannin PI3K
Rapamycin mTOR
Vegyes csoport
2-ME Entremed microtubulus Fazis Il
Topotecan GlaxoSmithKline  topoizomeraz | Fazis NV
Anémia-ellenes szerek
rhErythropoietin a Janssen-Cilag erythroid vonal Fazis NV
rhErythropoietin 3 Roche erythroid vonal Fazis NV
Darbepoetin? a Amgen erythroid vonal Fazis VIV

2-ME= 2-metoxi-6sztradiol
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tésének elvi alapja az volt, hogy a daganatok an-
giogén fenotipusdnak kialakuldsaban jelentds
szerepe van a daganatban kialakulé hipoxidnak
(19). A hipoxia sajatos szabalyoz6 mechanizmusa
révén a VHL-HIF1d rendszeren keresztiil transz-
kripciés szinten inditja el a sejtek, ez esetben a
eredményeként olyan gének expresszidja kovet-
kezik be, amelyek az endothelsejtek stimulalasa
révén 4j érképzodést inditanak el. Az antihipo-
xias szerek tehat azt célozzak, hogy ezt az angio-
gén fenotipust fiiggesszék fel a daganatszovet-
ben, ill. megakadalyozzdk az altala kivaltott gé-
nek aktivalédasat (4). Harom nagy csoportjuk
van, az egyik a HIF1 elleni szerek, amelyek ko-
z0tt éltaldban indirekt inhibitorok szerepelnek.
Van egy anémia-terapias csoport, amely a sziszté-
mas anémia korrigalasa révén a szisztémas hipo-
xiat csokkenti a daganatos szervezetben, ezek
gyakorlatilag az eritropoetin és szarmazékai. A
harmadik csoport kiilonb6z6 tdmadéasponty, indi-
rekten haté szereket tartalmaz, mint a metoxi-
osztradiol, vagy a Topotecan. E szerek egy része
klinikai fazisvizsgalatban van, egy résziiket azon-
ban még klinikailag nem tesztelték.

Az antivaszkularis daganatterapia
racionalis tervezése

Az eddigiekbdl is lathato, hogy a daganatok érel-
latasa sok mechanizmus révén biztositott. Nyil-
vanval6, hogy hatékony antivaszkuldris terapiat
két uton lehet tervezni: az egyik az érellatas me-
chanizmusara alapozédik (mechanizmus-alapt),
a masik az angiogén fenotipust 1étrehozé mole-
kularis mechanizmusokat figyelembe vevd un.
molekularis utvonalat célz6 antivaszkularis tera-
pia lehetdsége.

Mechanizmus-alapu antivaszkuldris terdpia

A mechanizmus-alapt antivaszkularis terapia ter-
vezését nem csak az erez6dés mechanizmusa be-
folyasolja sajnalatos moédon, hanem legaldbb
ilyen jelentdsége van annak, hogy a daganatos
progresszi6 melyik fazisaban keriil sor alkalmaza-
sara. Két szempontot is figyelembe kell venni, a
tumoros betegség stadiumat (egyedi sejtes dissze-
minaci6, mikroszképos tumorméret még az ere-
z6dés el6tti fazisban, mikroszkopos tumorméret
az erez6dés meginduldsa utani fazisban és mak-
roszkopos tumorméret) (4. tabldzat), ill. a hatféle
lehetséges erez6dési modot. A lehetséges straté-
gidkat e sémaban a 4. tabldzat mutatja.

A bimboézas utjan létrejové daganat-indukalt
neoangiogenezis megakadalyozasat antiangiogén
vagy angioszuppressziv anyagokkal lehet elérni,
és ezek alkalmazasa tulajdonképpen fiiggetlen le-
het a tumoros progresszio stadiumatol, hiszen ha-
tastechanizmusuk barmely fazisban képes meg-
akadalyozni az endothelsejtek aktivalodasat ill.
moterapia (11, 17), amely tjabban keriilt a koztu-
datba, miutan, bar nem specifikusan, de szintén
azzal a képességgel rendelkezik, hogy az endo-
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megakadalyozza, ezen érellatasi forma stadium-
fiiggetlen szelektiv felfiiggesztésének eszkoze le-
het. Az antihipoxias szerek alkalmazasa minima-
lisan megkéveteli a mikroszkopikus tumormére-
tet, és nagy valoszintiséggel a preangiogeni-
kus fazisban lenne célszert alkalmazni, még mie-
16tt az érképzédés megindulna, hiszen ennek
leggyakoribb kivalté oka éppen a tumorszovet hi-
poxiaja.

Miutan a kialakul6 erek a makroszkoépos tu-
morokban mar tovabb nem proliferalnak, az eb-
ben a stadiumban 1évé tumorszévetben az erek
elpusztitasa az antiangiogenikus vagy angioszup-
pressziv anyagokkal mar nem lehetséges, csak az
Ujabbak kialakuldsa fliggeszthetd fel, a mar létre-
jott ereket érspecifikus, vaszkuldrisan targetalt
szerekkel lehetséges csak elpusztitani.

A posztnatalis vaszkulogenezis esetében, ami-
kor keringd, csontveldi eredetd endothelialis pro-
genitor sejtek feleldsek az angiogenezisért, az an-
giogenikus fazistol van értelme a keringé endo-
thelialis sejtek elleni gyogyszeres beavatkozas-
nak. Ezt meg lehet tenni érspecifikus, tehat vasz-
kularisan targetalt szerekkel, hiszen e sejtek en-
dothelialis markereket hordoznak, ill. angioszup-
pressziv szerekkel, amelyek az éretlen, prolifera-
ciora képes blasztok erekké torténé differencialo-
dasat képesek felfiiggeszteni. Irodalmi adatok
szerint a metronomikus terapia, alacsony dozisu,
stirtin alkalmazott kemoterapias kezelés is képes
a keringd endothelsejteket eliminalni (11, 17).

Az intusszuszceptiv angiogenezis a meglévd
erek megoszlasa révén hoz létre ijabbakat, tehat
feltételezi, hogy a daganatban vannak mar erek,
ezért a mikroszkopikus, ill. makroszkopikus tu-
mormeéret elérésétél van értelme a beavatkozas-
nak. Elsésorban vaszkuldrisan célzott szerek jon-
nek szoba, miutan itt endothelsejt-proliferacio
nem torténik. A metronomikus kemoterapia is
szoba johet, hiszen az endothelsejtek citoszkele-
talis aktivitisa a metronomikusan alkalmazott
szerek nagy részével célzottan gatolhato, ill. fel-

Az érinkorporacios modell esetében is elsé-
sorban a mikroszkopikus, de mar angiogén fazis-
ban 1évé daganatmérettdl van értelme antivasz-
kularis terapidnak. Erproliferaciorol ez esetben
altaldban nincsen sz6, tehat angioszuppressziv
szereket érdemes alkalmazni, csakis és kizardlag
az ereket célzo érspecifikus terapiak segithetnek.
Ugyanez a helyzet a glomeruloid angiogenezissel
kapcsolatban is hasonlé elvek alapjan.

A vaszkularis mimikrivel erez6d6 daganatok
esetén ezt a folyamatot a mikroszkopikus, ill.
makroszkopikus tumorméret fazisaiban érdemes
gatolni, ekkor alakulnak csak ki ilyen csatornak.
Miutan a daganatsejtek endothel-karaktert visel-
nek, az ércélzd kezelések miikodhetnek, de az
angioszuppressziv szereknek itt semmiféle racio-
nalis szerepe nem val6szindsithet6, és miutan a
daganatsejtek osztodas utjan nyujtjak meg ezeket
a csatornakat (proliferdlnak), a metronomikus
kemoterapidnak esetleg ,mellékhatasként” lehet
olyan kedvezé hatasa, hogy a keletkez6 daganat-
sejtekkel hatarolt ércsatornak kifejlédését is meg-
akadalyozza.

Molekularisan célzott antivaszkularis
terapiak

A molekularisan targetalt antivaszkularis terapia
elve korszert gondolkodast feltételez, amiben fi-
gyelembe vessziik az angiogén fenotipust kialaki-
t6 molekularis mechanizmusokat, ill. az ebben
fontos szerepet jatsz6 génhibakat (5. tdbldzat). Itt
utalunk azon irodalmi megfigyelésekre, amelyek
szerint bizonyos daganatokban eléfordulé génhi-
bak, mint pl. a VHL gén szomatikus inaktivaci6ja
a veserakokban, a HIF1 transzkripciés faktor
konstitutiv aktivaltsdgat eredményezi (27). Ilyen
esetben teoretikusan a VHL gén korrigélasa ill. az
altala folyamatosan aktivalt HIF specifikus targe-
talasa sziikséges. Ez esetben kiilonben a HIF fiig-
getleniil mikodik attdl, hogy a szervezetben, ill.
tumorszovetben normoxia vagy hipoxia all-e
fenn. Amennyiben a VHL gén normalis és fizio-

4. tablazat.

Az antivaszkuldris
terdpia alkalmazdsd-
nak stratégidja az
erezodeés tipusa és a

fiiggeszthetd. l6gias HIF-szabalyozas all fenn, a hipoxia-terapia- stadium fiiggvényében
A daganatos progresszid stadiuma
Erez6dés tipusa Egyedi daganatsejt Mikroszképos daganat Mikroszképos daganat Makroszképos daganat

a gazdaszdvetben

(pre-angiogenikus fazis)

(angiogenikus fazis)

Bimbozas
(neoangiogenezis)

angioszuppressziv terapia,

angioszuppressziv terapia,
metronomikus kemoterapia metronomikus kemoterapia,
(antihipoxias terapia)

angioszuppressziv terapia,
metronomikus kemoterapia,
(antihipoxias terapia)

angioszuppressziv terapia,
vaszkuldrisan célzott terapia,
metronomikus kemoterapia,

(antihipoxias terapia)

Posztnatélis
vaszkulogenezis

angioszuppressziv terapia,
vaszkuldrisan célzott terapia,
metronomikus kemoterapia

angioszuppressziv terapia,
vaszkuldrisan célzott terapia,
metronomikus kemoterapia

Erinkorporacio vaszkuldrisan célzott terdpia  vaszkularisan célzott terdpia
Intusszuszceptiv vaszkuldrisan célzott terdpia, vaszkularisan célzott terapia,
érndvekedés metronomikus kemoterdpia  metronomikus kemoterapia
Glomeruloid vaszkuldrisan célzott terdpia  vaszkularisan célzott terapia
angiogenezis

Vaszkulogén
mimikri

vaszkuldrisan célzott terapia,
metronomikus kemoterapia

vaszkuldrisan célzott terapia,
metronomikus kemoterapia
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S. tabldzat.
Molekuldrisan célzott
antivaszkuldris terdpia

nak hipoxias korillmények kozott van csak értel-
me, ami transzfizio, eritropoetin, esetleg oxigén-
terapia révén megoldhaté. A rosszindulatu daga-
natokban a VHL szuppresszor gén karosodasanal
sokkal gyakrabban fordul el6 a p53 szuppresszor
gén mutacibja. Kidertlt, hogy a p53 funkcigjanak
elvesztése a HIF fokozodo és konstitutiv aktivalo-
déasahoz vezethet, tehat ilyen esetekben moleku-
larisan célzottan a p53 funkcié kiesésének korri-
galasa egyben az angiogén fenotipus korrekcidjat
is jelentheti genetikai eszkozokkel. A daganatok
esetében természetesen a normalis p53 esetében
normoxias korilmények kozott az antivaszkula-
ris terapidnak van 1étjogosultsaga, hipoxias kortil-
mények kozott mind a HIF1-ellenes, mind az un.
szisztémas antihipoxids terapia létjogosultsaga
egyértelmd.

Daganatokban a novekedési faktorok jelatvi-
teli palyainak konstitutiv aktivaltsaga gyakori,
ami nagyon sok daganat esetében kimutathato,
gondoljunk csak a HER-2, vagy az EGFR amplifi-

ill. vastaghél-, fej-nyaki-,
prosztata-, vagy tiidérak esetében. Kideriilt, hogy
az EGFR konstitutiv aktivaltsaga akar amplifika-
ci6 akar mutacioé révén, ill. a HER-2-amplifikacio
azokat a jelatviteli palyakat is aktivizalja, ame-
lyek a HIF1 transzkripcios faktor miikodését fo-
kozzak, és abban az esetben, ha ezeket molekula-
risan célzott terapidkkal blokkoltak, megfigyelhe-
t6 volt az angiogén fenotipus fefliggesztése, gatla-
sa. Ezek szerint olyan daganatok esetében, ahol
valamilyen névekedésifaktor-utvonal kizarélagos
,uralomra” tesz szert, a novekedési faktor recep-
torat célzo terdpidnak antivaszkularis hatasai is
vannak. Ilyen esetekben a mutalt, vagy fokozot-
tan miikodé receptor-utvonalban a névekedési-
faktor-receptor elleni terapiak normoxias kortil-
mények kozott is csokkentik az erezédés lehetd-

Szabélyozasi zavar HIF1a-expresszio
normalis fokozott

VHL normalis antivaszkuldris terdpia  anti-HIF1a

mutalt anti-HIF1a anti-HIF1a
p53 normalis antivaszkuldris terdpia  anti-HIF1a

mutalt anti-p53 anti-p53, anti-HIFTa
GFR jelatvitel  normalis antivaszkuldris terdpia  anti-HIF1a

fokozott anti-GFR anti-GFR, anti-HIF1a
GFR=no6vekedésifaktor-receptor

6. tabldzat. Az antivaszkuldris tardpia raciondlis kombindcidja klasszikus

daganatellenes terdpidkkal

Klasszikus terapia

Kemoterapia Sugarterdpia
Angioszupressziv egyuttes ~window of
terapia opportunity”
Vaszkularisan célzott utokezelés utdkezelés
terapia
Antihipoxias terapia elékezelés el6kezelés

(egyuttes alkalmazas)  (egyuttes alkalmazas)
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ségét, ami még nyilvanvaléan fokozodhat hipo-
xias koriilmények kozott. Ugyanakkor, ha e nove-
kedésifaktor-itvonal karosodasa nem mutathat6
ki, akkor csak az antivaszkularis terapia egyéb
modszerei vezetnek eredményre normoxidban,
mig hipoxiaban szisztémas gatloszerek, vagy spe-
cifikus HIF-gatlé szerek maradnak a célzott tera-
pia eszkozeként (5. tdbldzat).

Az antivaszkularis terapiak lehetséges
kombinaciés stratégiaja kemo-,
ill. sugarterapiaval (6. tabldzat)

Miutan az antivaszkularis terapidk egyenlére don-
téen kombinalt kezelések kiegészitéseként keriil-
nek alkalmazasra és egyre ritkdbban monote-
rapiaként, igen nagy jelent6sége van annak, hogy
milyen moédon, milyen stratégiaval hasznaljuk eze-
ket, hiszen konnyen eléfordulhat, hogy a kiilonbo-
z6 modalitasok egymas hatasat nemhogy nem be-
folyasoljak, hanem még esetleg gatoljak is, holott a
cél az lenne, hogy fokozzak egymas hatasat.

Angioszuppressziv terdpia és kemo-irradidcios
terapia kombindcidja
Az elsé kérdés az angioszuppressziv terapidk
kemo- és sugarterapiaval torténé kombindacigja
(10). Miutan az angioszuppresziv terapiak alkal-
mazasa révén csokken a daganatban a daganatot
ellaté erek szama, célszertinek tiinik ugy alkal-
mazni e szereket, hogy a pairhuzamosan alkalma-
zott konvencionalis terdpia hatékonysagat ne
csokkentsék, miutan a daganatot ellaté erek szal-
litjak a kemoterapias szereket is. Masrészrdl fi-
gyelembe kell venni azt is, hogy elméletileg, ha
hatékony az angioszuppressziv terapia, akkor ez
tovabb fokozodé hipoxidhoz vezet a daganatszo-
vetben, és szamos esetben igazolédott, hogy
mind a kemo-, mind a radioterapia hatékonysa-
gat a daganatszoveti hipoxia negativan befolya-
solja (29). Annak ellenére, hogy ilyen kisérletes
eredmények szilettek, a valésagban angioszup-
pressziv szerek citosztatikummal torténé kombi-
ndcidja altaldban pozitiv hatassal jart a kemotera-
pias protokollok hatékonysagara. Ennek legjobb
példaja a Bevacizumab alkalmazasa a colorecta-
lis-, eml6-, pancreas-, prosztata-, és nem-kissejtes
tidérakok esetében, ill. pl. a Thalidomid alkal-
mazasa kemoterdpias szerekkel valo kombinacio-
ban (6, 14, 32). Elméleti megfontolasok alapjan
nem latszik célszerinek az angioszuppressziv
szerek alkalmazasa a kemoterapia el6tt, de az
egyiittes adagolas megfeleléen hatékony lehet.
Ujabb vizsgélatok prébaltak magyarazatot ad-
ni arra, hogy miért nem az elméletileg vart hata-
sok valosulnak meg, és azt talaltak, hogy az an-
gioszuppressziv szerek a daganatos erek strukti-
rajat is megvaltoztatjak, amellett, hogy az 1j erek
képzodését felfliggesztik, a meglevéket mintegy
kidifferencialtatjak, normalizaljak, és az ilyen un.
normalizdlt daganatos vaszkulatira mukodése
eldsegiti a kemoterapiat. Sokkal problémasabb az
angioszuppressziv szerek kombinalasa a sugarte-
rapiaval (15). A sugarterapia hatékonysaga egyér-
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telmden hipoxia-dependens (6, 14, 29). Taldn
ezért is nem véletlen az, hogy preklinikai adatok
is kis szamban &llnak rendelkezésre az ilyen
kombindaciokrol, és sikeres klinikai fazisvizsgala-
tokrol jelenleg nem tudunk. A preklinikai adatok
is meglehetdsen ellenmondoak, a legijabb megfi-
gyelések szerint az angioszuppressziv kezelést a
sugarterapia bizonyos jol definialt korai stadiu-
maban lehet csak sikeresen alkalmazni. A korab-
ban vagy késébb alkalmazott kombinaciok eseté-
ben nemhogy nem javitotta, hanem még rontotta
is a sugarterapia hatékonysagat. Nyilvanvalo,
hogy tovabbi kisérletes vizsgalatok sziikségesek e
kombinacios tipusok esetében.

Vaszkuldrisan célzott terdpia lehetséges
kombindcidgja kemo- €s sugdrterdpidval

Az ereket célzo szerek daganatellenes kezelések-
kel torténé kombinaci6jara kialakitand6 straté-
gianal figyelembe kell venni, hogy ezek a szerek
a mar meglévé ereket roncsoljak. Ennek révén
gyakorlatilag megakadalyozzak, hogy a daganat-
ba ezutan kemoterapias szer el tudjon jutni, ill.
olyan mérvi hipoxiat és nekrézist hoznak létre,
amit radioterapiaval tovabb fokozni nem lehet, és
a tovabb novekvé hipoxia rontja a sugarterapia
hatasat. Mindezek figyelembe vételével elméleti
megfontolasokbdl azt lehet folvetni, hogy az
ilyen tipusu szerek adagolasat a kemoterapia ill.
sugarterapia alkalmazasa utan kell megkisérelni,
az un. rezidualis tumorszovet végérvényes el-
pusztitasa céljabol.

Antihipoxids terdpia kombindcicinak
lehetséges modozatai

Az antihipoxias szerek felfiiggesztik a szisztémas
€és a tumorszoveti hipoxiat (amennyiben az jelen
volt), ilyen hatasuk révén elésegitik a kemotera-
pia és a sugarterapia hatékonysagat. Amennyi-
ben a hipoxia a daganatszovetben, ill. a szervezet-
ben mar eleve fennall, nyilvanval6, hogy korrek-
ci6ja segiteni tud elsésorban a sugarterapia haté-
konysaganak megemelésében, ill. a kemoterapia
hatékonysaganak fokozasaban, amennyiben az
alkalmazott kemoterapias szer hipoxia-fliggé ha-
tasmechanizmussal rendelkezik. Természetesen
ekkor megel6z6 hipoxia-korrekcios kezelés lenne
ésszerd. Ugyanakkor sokszor az elhizodo kezelé-
sek soran a hipoxia visszatérhet, és rontja a kom-
binalt kezelések hatékonysagat, tehat valoszini-
leg nem csak a kezelés elétt, hanem az egész ke-
zelés alatt célszert volna antihipoxias szerrel biz-
tositani a terapia sikerességét. A kérdés nem le-
zart, preklinikai adatok egyértelmtien az antihi-
poxias terapia ilyen tipust alkalmazasa mellett
szolnak, a klinikai vizsgalatok meglehetsen el-
lentmondoak, elsésorban ami az eritropoetin-
adagolast illeti (16, 26). Bizonyos daganatfélesé-
gek esetében, mint pl. a fej-nyaki daganatok, ahol
elsésorban sugarterapias, de kemo-irradidcios
kombinacios kezelésekkel egytitt is alkalmaztak
az eritropoetint, a megfelelé mértékig korrigalt
hemoglobinszint javitotta a terapia hatékonysa-
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gat is (16, 36). Emlérak esetében az eritropoetin
egyiittes adagolasa nem jart a terapia hatékony-
saganak fokozodasaval, mig nem-kissejtes tiidé-
rakok esetében sikeres volt. Az antihipoxids tera-
pia kilénb6z6 hatékonysaga kiillonbozé tipusi
daganatok kezelése soran azért is természetes je-
lenség, mert e daganatok kiilonbozé vaszkulari-
zacios és kulonbozé molekuléris hipoxia-szaba-
lyoz6 mechanizmussal rendelkeznek. A hipoxia
elleni terapiat értelemszertien csak normalis hi-
poxia-szabalyozassal rendelkez6 daganatok eseté-
ben érdemes alkalmazni. Azokban az esetekben,
amikor konstitutivan aktivalodik ez a rendszer, a
hipoxia-terapia értelemszertien nem fogja befo-
lyasolni sem a daganaton beliili hipoxiat, sem a
kemo-irradiacios terapiak hatékonysagat, és adott
esetben, miutan ilyen esetekben nem megfelel6
a hipoxia-korrekcio, az esetleges tuldozirozas
egyéb mellékhatasokat is eredményezhet.

Az antivaszkularis terapia prediktiv
patologiaja

A fentiekb6l nyilvanvalova valhatott, hogy ezen 1j
tipust daganatellenes terapias modalitasok racio-
nalis és hatékony alkalmazasanak feltétele az,
hogy ismerjiik, az adott daganatféleség, lehetdleg
az adott szoveti kdrnyezetben - primer tumor, me-
tasztazis - milyen érellatasi mechanizmussal bizto-
sitja a sajat oxigén- és tapanyagellatasat. Ezen in-
formaci6 hidanyaban meglehetGsen véletlenszerd
lehet az alkalmazott antivaszkularis terapia haté-
konysaga. Ugyanakkor a korszerd molekularis pa-
tologiai modszerek alkalmazasa abban is segithet,
hogy a daganatok un. angiogén fenotipusanak ki-
alakulasa mogott meghtizodo specifikus génszaba-
lyozasi zavarokat is feltarjuk. Az érellatasi mecha-
nizmus, ill. az angiogén fenotipust meghatarozo té-
nyez6k ismeretében van esély arra, hogy a megle-
hetdsen sokféle antivaszkularis terapias eszkozt ra-
cionalisan kombinaljuk a meglévé daganatellenes
terapidkkal. A primer daganatban az erezettség sa-
jatossagait megfelelé modszerrel lehet kimutatni.
Az irodalmi adatok, ill. a kutatasok egyértelmtien
azonositottak azokat a daganatokat, ahol az un. da-
ganatos neoangiogenezis a f6 formaja a daganatok
vérellatasanak. Meglehetésen keveset tudunk a
posztnatalis vaszkulogenezis klinikai jelent6ségé-
r6l, de annak meghatarozasa, hogy egy adott daga-
nat esetében jatszik-e barmilyen szerepet is, a mai
ismeretek szerint lehetséges, tehat a kering6 endo-
thelialis progenitorsejtek kimutatasa aramlasi cito-
méterrel, ill. molekularis modszerekkel megvalo-
sithat6. Az érinkorporacios ill. glomeruloid angio-
genezist mutat6 daganatok kore is egyre b6vil, és
egyre tobbrdl ismerjik meg, hogy ilyen mechaniz-
musokkal operdlnak, mig a vaszkulogenikus mi-
mikri jelensége a patologusok szdmara is jol is-
mert, és ismert azon daganatok kore, ahol kittinte-
tett szerepet jatszik, gondolunk itt els6sorban a
melanomakra ill. a lagyrész-sarcomakra. A leg-
gyakrabban alkalmazott antiangiogén, angioszup-
pressziv gyogyszerek koziil a klinikailag sikeres-
nek bizonyult anti-VEGF terapia jelenleg még nem
rendelkezik olyan diagnosztikus eszkozzel, amely
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alapjan az erre legalkalmasabb betegeket, daganat-
féleségeket kivalaszthatnank. Klinikai és patologiai
vizsgélatok alapjan a daganatban 1évé6 ill. a kerin-
gésbdl kimutathatd VEGF-szint nem mutat egyér-
telmtd oOsszefiiggést azzal, hogy az anti-VEGF tera-
pia milyen hatékonysagu lesz. Nyilvan ennek hat-
terében a korabban emlitett tényezdk is allnak,
hogy énmagéban az angiogén fenotipus nem feltét-
lentil azonositja az antivaszkularis terapias célpon-
tot, hiszen kiilonb6z6 vaszkularizacios mechaniz-
musok, kiilénb6z6 molekularis genetikai hibak all-
hatnak a megemelkedett VEGF-szint mogott.
Ujabb kisérleti és klinikai adatok utalnak arra is,
hogy a szérumban 1évé VEGF szintje azért sem le-
het érzékeny indikatora az ilyen terapiara valo al-
kalmassagnak, mert a keringésben 1évé VEGF
nagy része magukban a trombocitdkban talalhatd.
E vizsgalatok nyilvanvaléan érdekes 1j aspektusait
nyitjdk meg az anti-VEGF terdpia hatékonysaga
prognosztizalasanak. A VEGF receptoranak tumor-
szovetben torténé kimutatdsa egyelére nem tlinik
az antivaszkularis terapidk alkalmazasa szempont-
jabol megfeleléen hatékony prediktiv markernek,
hiszen a proliferalé endothelsejtek mindig ex-
presszaljak ezt a receptort. Azzal, hogy meghata-
rozzuk az érellatas tipusat, gyakorlatilag meghata-
rozzuk, hogy ilyen szerek alkalmazasanak van-e je-
lent6sége. A patologia abban tud esetleg segiteni,
hogy a korabban endothelspecifikusnak gondolt
VEGF-receptor tumorsejtek altal torténé kifejezo-
dését is igazolni tudja. Ilyen esetekben értelemsze-
rien egy un. autokrin kor alakulhat ki a daganat-
ban, amikor a daganatban termelt tin. angiogén ci-
tokin a daganatsejt sajat proliferaciojat stimulalhat-
ja. Ilyen esetekben a tirozinkinaz-gatl6 VEGF-re-
ceptor-specifikus szerek alkalmazdsa (pl. Sutent,
Sorafenib) direkt antitumordlis hatdsokkal jarhat,
aminek nem sok kéze van a szerek antivaszkularis
hatasahoz.

Osszefoglalas

Ahhoz, hogy a kulénb6z6 antivaszkularis terapia-
kat racionalisan alkalmazni lehessen, nemcsak a
tumor stadiumat kell ismerni, amit klinikailag az
esetek dont6 részében korrektiil meghataroznak,
hanem ismerniink kellene az adott daganatszo-
vet érellatasi tipusat, amelyhez egy mas tipusu
patologiai diagnosztikara van sziikség, mint amit
manapsag alkalmazunk. A képet tovabb bonyolit-
ja az a tény, hogy a primer tumorokban és az at-
téti szovetben nem feltétlentil ugyanazzal a me-
chanizmussal torténik a tumorszovet erez6dése,
hiszen ez nemcsak a daganatszovett6l, hanem az
adott gazdaszovettdl is fligg (gondoljunk csak egy
emlorak tidéattétjére). Az emlében ill. a tidében
1év6 érdenzitas alapvetGen eltérd, és a tiido eseté-
ben nem feltétlentl sztikséges a (metasztatikus)
daganatszovetnek tjabb erek kialakitasa, hiszen
a meglévok inkorporalasa is elegend6 lehet a tap-
anyag- és oxigénellatasra. A sikeres antivaszkula-
ris terapia alkalmazasahoz ki kell akndzni a daga-
nat genetikai sajatossagait, amire j6 példa a vese-
rak kezelésének 1j eszkozei, mint az anti-VEGF
antitest vagy a VEGFR2-t gatlo szerek.
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