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A daganatok vérérellátásának hatféle mechanizmusát ismerjük. Ezek azonban egy-
mástól nem függetlenek, és a szabályozó mechanizmusok között nagyfokú átfedé-
sek vannak. A különbözô daganatok eltérô stratégiákat használnak vérellátásuk ki-
alakítására, másrészt pedig ugyanaz a daganatféleség különbözô szöveti környezet-
ben is más-más stratégiákat követ. Ráadásul az is elôfordulhat, hogy e mechaniz-
musok közül egyszerre többet is felhasznál a növekedô daganat az érellátás kialakí-
tására. Mindezek alapján megállapítható, hogy a daganatok érellátása komplex fo-
lyamat, és ennek csak az egyik formája az, amikor endothelsejtek proliferálnak, a
meglévô kapillárisok felhasználásával új kapillárisok keletkeznek, s azok a daganat-
szövetbe behatolva hozzák létre az ereket. A daganatok jelentôs részében más me-
chanizmusok is szerepelnek (intusszuszceptív érképzôdés, érinkorporáció, glome-
ruloid érképzôdés, vaszkuláris mimikri, posztnatális vaszkulogenezis), melyek
nem feltétlenül igényelnek új érképzôdést illetve endothelsejt-osztódást. Az anti-
vaszkuláris terápiáknak csak egyik lehetséges formája az angioszuppresszív terá-
pia, de már formálódnak a direkt érellenes terápiás szerek. Miután a daganatok an-
giogén fenotípusának kialakulásában a hipoxiához történô adaptáció molekuláris
mechanizmusai alapvetô jelentôségûek, az ezt molekulárisan célzó antihipoxiás te-
rápiák is formálódnak. Ugyanakkor ezeket az új terápiákat racionálisan kell a meg-
lévô terápiás protokollokba integrálni, mert ellenkezô esetben azok hatékonysága
még csökkenhet is. Magyar Onkológia 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. Tímár J,
Paku S, Tóvári J, Döme B. Rationale of the antivascular therapies. Hungarian
Oncology 50:141–151, 2006

Bevezetés

Mind a mai napig a malignus daganatok vaszku-
larizálódását gyakorlatilag az irányított kapillári-
sok benövekedésével azonosítják. Ugyanakkor

az érpatológiai kutatások számos olyan új ered-
ményt hoztak, amelyek ezt a leegyszerûsített el-
képzelést módosítják, ill. finomítják. Ezek az új
adatok arra kényszerítik a patológusokat, de a
klinikusokat is, hogy átformálják gondolkozásu-
kat a daganatok vérérellátásáról. 

Az alábbiakban összefoglaljuk a rosszindulatú
daganatok érellátási mechanizmusait, ezek mo-
lekuláris alapjait abból a célból, hogy megfelelô
terápiás stratégiákat lehessen kialakítani ezek
befolyásolására. 
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A rosszindulatú daganatok
vaszkularizációs mechanizmusai

Tumor-indukált neoangiogenezis (bimbózás)
(1A. ábra)

Ez a vaszkularizációs forma a legismertebb a
rosszindulatú daganatok esetében; azt jelenti,
hogy a daganat normális szöveti kapillárisok sti-
mulálása révén új kapillárisnövedékeket, bimbó-
kat indukál, melyek a daganatszövetbe növeked-
ve létrehozzák a daganatot ellátó ereket. A folya-
matot az 1970-es években írták le elôször (2, 5),
és hat lépcsôjét határozták meg: a peritumorális
posztkapilláris venulák kitágulását, a bazális
membrán degradálódását, az intraendothelialis
kapcsolatok fellazulását és emiatt az endothelsejt
migrációjának megkezdôdését, amely az angio-
gén stimulus irányába történik. Ezután keletkez-
nek a solid endothelsejt-sövények, amelyek bipo-
lárisan rendezôdnek, majd megkezdôdik a lu-
men-formálódás, és legvégül bekövetkezik az új
subendothelialis bazális membrán szintézise. Ez
a mechanizmus azonban nem állta ki az idô pró-
báját, mert az újabb kísérletes eredmények mó-
dosították, egy ötlépcsôs folyamattá, amelynek
elsô lépcsôje az endothelsejt alatti bazális memb-
rán gél-sol átmenetével kezdôdik proteázok hatá-
sára (24). Ezután bekövetkezik a részleges bazá-
lismembrán-degradálódás az endothelsejt-nyúl-
ványok környékén, majd a kapillárisból ezek a
kis növedékek benyúlnak a környezô kötôszövet-
be, az angiogén stimulus irányába. Ezt követôen
kezdôdik meg az endothelsejtek vándorlása,
amelyek parallel helyezkednek el, és folyamato-
san megôrzik bazális-luminális polaritásukat és
összeköttetésüket az eredeti anya-kapillárissal.
Végül a bazális membrán sol-gél visszaalakulása
következik, ezzel egy új kapilláris-bimbó keletke-
zik. A proliferáló periciták szintén fontosak ezen
új modellben, mert a meglévô pericitaborításból
vándorolnak az új növedékek és a bazális memb-
rán mentén az új érszakaszok felé. A modell új-
donsága az, hogy a lumenformálódásnak nincs
szüksége újabb stimulusra, ugyanaz a stimulus,
ami az egész folyamatot elindította, biztosítja ezt
is. Fontos adat, és ezt sokszorosan bebizonyította
a kísérletes és klinikai irodalom, hogy a daganat-
indukált angiogenezis hátterében a legfontosabb

molekuláris mozgatóelem a vaszkuláris endothe-
liális növekedési faktor (VEGF), amely a daganat-
szövetben termelôdik, elsôsorban a daganatsej-
tek, de a daganat által indukált stromasejtek által
is (5, 9). Ennek a citokinnek két hatása van, az
egyik megnöveli az erek permeabilitását, tehát
fenesztrációk alakulnak ki, ill. azok megnöveked-
nek, organellumátrendezôdés jön létre az endo-
thelsejtekben, adhéziós molekulák is megváltoz-
nak a felszínükön, és valószínûleg a bazális
membrán strukturális fizikai változásai is emiatt
következnek be. A bazális membrán átalakulásá-
nak hátterében feltehetôleg az endothelsejtek ál-
tal szekretált különbözô proteázok, metalloprei-
názok, ill. a plazmiogénaktivátorok állhatnak. A
periciták vándorlását és az új pericitaborítás ki-
alakulását az ANG2 citokin vezényli. Természe-
tesen a VEGF mellett más citokinek is képesek az
angiogén stimulust kialakítani, ezek között a
TGF-β, TNF-α, a bázikus FGF, és a PDGF trombo-
cita növekedési faktor is szerepelnek (5). Az
endothelsejtek adhéziós molekulái közül a kísér-
leti bizonyítékok az αvβ3 integrin kulcsszerepét
emelik ki, amely elsôsorban az endothelsejtek
migrációjának levezénylésében fontos. A perici-
taborítás kialakításában a PDGF citokin hatása je-
lentôs, amely a simaizomsejtek felszíni recepto-
rain keresztül fejti ki hatását (24). 

Az elmúlt évtized kutatásai azt is igazolták,
hogy az angiogenezist stimuláló faktorok mellett
számos gátló tényezô is biztosítja a folyamat fizio-
lógiás körülmények közötti kiegyensúlyozottsá-
gát, és ez az egyensúly a daganatok esetében
mindkét irányban felborulhat, angiogén stimulus
irányába is, de angiogenezis-gátló irányba is, attól
függôen, hogy az adott daganat fenotípusa éppen
melyiket segíti elô. A gátló tényezôk egy része az
endothelsejteket körülvevô extracelluláris matrix
különbözô fehérjeibôl keletkezik, mint proteoliti-
kus degradációs termékek, pl. az endosztatin és
az angiosztatin.

Posztnatális vaszkulogenezis
A daganat-indukált neoangiogenezis mechaniz-
musától eltérô folyamat az embriogenezis során
zajló érképzôdés, ami aktiválódhat, fiziológiás
vagy patológiás körülmények között: ezt hívják
posztnatális vaszkulogenezisnek (1, 37). A folya-
mat kulcsai a keringésben lévô endothel-prekur-
zorsejtek, amelyek a csontvelôbôl származnak. A
vaszkulogenezis definíció szerint a csontvelôi en-
dotheliális progenitorsejtek szövetben in situ dif-
ferenciálódását jelenti. A mechanizmus a felnôtt
szervezetben nem aktív, de új vizsgálatok egyér-
telmûen igazolták, hogy reaktiválódhat a csont-
velôi endothel-progenitorsejtek aktiválódása ré-
vén a legkülönbözôbb patológiás neovaszkulari-
zációs folyamatokban. Így maguk a daganatok az
általuk termelt citokinek, elsôsorban angiogén ci-
tokinek segítségével mobilizálhatják a csontvelôi
endothel-progenitorsejteket. Ezek a keringésbe
kerülvén eljuthatnak a primer tumor és a meta-
sztázis helyeire, és ott elôsegíthetik az új erek ki-
alakulását. E sejtek csontvelôi mobilizálása az
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1. ábra. 
A daganatok érellátása.
A: tumor-indukált neo-
angiogenezis érbimbó-
zás révén. Az érbimbók
a daganatfészekbe növe-
kednek.  B: intusszusz-
ceptív érnövekedés. Az
eredeti kiserek gyakor-
latilag megkettôzôdnek. 
T: tumorfészek.

A B



143Antivaszkuláris terápia Magyar Onkológia  50. évfolyam  2. szám  2006

SDF citokin segítségével, és annak receptorán
(CXCR4) keresztül történik. A háttérben mitogén
stimulusként a VEGF szerepel legtöbbször. A ke-
ringésben lévô éretlen endothelsejtek a daganat-
ban lévô mikrokapillárisokba épülnek be, azok-
hoz tapadnak ki, és ott helyben differenciálódnak
érett endothelsejtekké. A pontos érési mechaniz-
mus molekuláris alapjai azonban még nem tisztá-
zódtak. Számos kísérleti eredmény alapján meg-
állapítható, hogy keringô endothelsejtek detek-
tálhatók a daganatos betegekben, általában maga-
sabb számban, mint normális körülmények kö-
zött, azonban ezen endothelsejtek érkialakító
szerepe, ill. ennek igazi jelentôsége még nem is-
mert.

Érinkorporáció (2. ábra)
A daganatok keletkezése, ill. áttétképzése sok-
szor olyan szövetben következik be, ahol igen
magas fiziológiásan is a kisérdenzitás. Ebben az
esetben a daganatszövet 1 mm-es méretátmérôt
meghaladó növekedésekor nem feltétlenül jön
létre a tumorszövetben hipoxia, hiszen az 500
mm–en belül újabb kis kapillárisok állnak rendel-
kezésre, s ezek biztosíthatják a megfelelô táp-
anyagellátást a növekedô tumorszövet számára.
Ilyen magas érdenzitás számos szövetben van,
gondoljunk csak a májra, tüdôre, vagy akár a bôr-
re. Az érinkorporáció azt jelenti, hogy a rosszin-
dulatú daganat nem indukál jelentôs neoangioge-
nezist közvetlen környezetében, és nem ennek
révén biztosítja a vérellátást, hanem bekebelezi a
meglévô kiérett kapillárisokat. Ez a modell soká-
ig nem volt ismeretes, de 1987-ben agydaganatok
esetében, aztán késôbb más esetben is megfigyel-
ték, többek között a bôr malignus melanomája
esetében is (7, 13, 25, 34). Ez a folyamat mind a
primer, mind a metasztatikus tumorszövet eseté-
ben biztosíthatja a vérellátást (13, 21-23, 25). Ez
természetesen nem zárja ki azt, hogy amennyi-
ben a daganat jelentôsebb mennyiségben angio-
gén citokineket termel, a környezô kötôszövet-
ben ne jönne létre jelentôsebb neoangiogenezis,
azonban ezek az erek nem feltétlenül kerülnek
be a daganatba, ill. nincs jelentôségük abból a
szempontból, hogy a daganat nem szorul rá eze-
ken keresztüli vérérellátásra. 

Malignus melanomák esetében munkacso-
portunk azt figyelte meg (7), hogy a növekedô
primer tumor indukál peritumorális neoangioge-
nezist, de ezek az erek nem nônek be a tumor-
szövetbe, hanem ahogy a tumorszövet növekszik,
mintegy inkorporálja, bekebelezi az erek egy ré-
szét a tumor körüli gazdag érhálózatból. A beke-
belezett erek egy része elpusztul, degenerálódik,
más részük túlél, és ezek biztosítják a vérellátást.
Nem-kissejtes tüdôrák esetében a tumorok egy
jelentôs százaléka ilyen úton-módon bekebelezi
az alveoláris kisereket, azokat nem destruálja és
felhasználja növekedése során. Colorectalis car-
cinomák estében azok májmetasztázisaiban is le-
het ilyen jelenségeket megfigyelni (21-23). Máj-
metasztázisok sinusoidalis formáiban inkább az
inkorporációs modell érvényesül, ebben az eset-

ben elôfordulhat endothelproliferáció is, mert a
daganatsejtek az endothelsejt és a bazális memb-
rán között vándorolnak és leválasztják az endo-
thelsejteket a bazális membránról, azonban tipi-
kus daganat-indukált neoangiogenezis az ún. por-
tális típusú metasztázisokban volt megfigyelhetô.
Ilyen sinusoidalis metasztázisok esetében az is
elôfordulhat, hogy a folyamatok kezdeti szaka-
szaiban nem az endothelsejtek, hanem a sima-
izomaktin-pozitív periciták, vagy stellate-sejtek
proliferálnak a tumoros göbök felszínén, és ezt
kíséri a sinusoidok kapillárizációja. A májsejtek
ilyenkor eltûnnek a közelbôl, ennek révén fuzio-
nálnak a sinusoidok is, és nagyobb vaszkuláris
„tócsák” keletkezhetnek a tumor közelében.
Mindezek alapján megállapítható, hogy a májme-
tasztázisok esetében a vaszkularizáció igen hete-
rogén folyamat, a tumor differenciációs fokától, a
metasztázisok májon belüli lokalizációjától is
függ. 

A vaszkularizáció formája az érellátás vénás
vagy artériás eredetét is befolyásolja, amelynek
jelentôsége a lokoregionális terápia tervezésében
lehet. Ennek az érinkorporációs mechanizmus-
nak egyik fontos eleme, mint említettük, az in-
korporált erek bekebelezése, amikor az erek túl-
élése az ANG1 citokin mennyiségétôl függ,
amely a TIE2 receptoron keresztül indukálja a
túlélési szignált az endothelsejtekben, míg a
VEGF inkább mitogén szignálként játszik szere-
pet. Ezek szerint az érinkorporációs modellben a
döntô citokin nem a VEGF, és ennek célzása egy
ilyen érellátású daganatban nem változtat alap-
vetôen a folyamaton. Az ANG2 citokin rendelke-
zik proangiogenikus hatással, de csak akkor, ha
mellette a VEGF citokin is rendelkezésre áll, ha
ez nincs jelen, akkor a bekebelezett ér elpusztul.
Ezzel összhangban azt lehetett megfigyelni kísér-
leti rendszerekben, hogy ha a VEGF citokint ma-
gát vagy termelését gátoljuk, az csak azokban az
endothelsejtekben vezet apoptózishoz, amelyek
frissen keletkeztek, vagy éppen proliferálnak, de
a már differenciálódó endothelsejteket nem
pusztítja el.

Eredeti közlemény

T

2. ábra.
Érinkorporáció.
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fészek (T) bekebelezi
a meglévô kisereket.



144 Magyar Onkológia  50. évfolyam  2. szám  2006 © MagyAR ONKOLÓGUSOK Társasága

Intusszuszceptív mikrovaszkuláris növekedés
(IMN) (1B. ábra)

Az IMN azt a vaszkularizációs mechanizmust ta-
karja, amely esetében a hálózat kialakulása új kö-
tôszöveti lemezek közbeiktatása révén jön létre,
ami az erek lumenében keletkezik. Gyakorlatilag
ezek hosszanti irányban osztják meg a létezô ere-
ket (18). Ez az érkeletkezési modell sokkal gyor-
sabb érszámnövekedést eredményezhet, mint a
bimbózás; néhány órán belül is létrejöhet, míg
más fajtákhoz több napra van szükség. Az IMN
nem igényel elsôdlegesen endothelsejt-proliferá-
ciót, a subendothelialis bazális membrán degra-
dációját, ill. a környezô kötôszövet invázióját. Az
IMN természetesen általában arra alkalmatlan,
hogy egy olyan területen, ahol eddig erek nem
voltak a daganatban, új erek keletkezzenek, csak

az érdenzitás fokozására képes. Ugyanakkor ha-
tására megnô az endotheliális felület, ez lehetô-
séget adhat az érbimbózás folyamatának beindu-
lására. Bár a pontos molekuláris mechanizmus
nem tisztázott, úgy néz ki, hogy fiziológiás stimu-
lusok, mint pl. az ereken belüli nyomás- és súrló-
dási viszonyok jelentôsen befolyásolhatják, és fô
kiváltói lehetnek e folyamatok megindulásának.
A vezetô citokinek nem az angiogén citokinek,
hanem a PDGF, az angiopoetinek, a TGF-β, ill. az
ephrinek. Fontos látni, hogy ebben a vaszkulari-
zációs mechanizmusban nem játszik vezetô sze-
repet az endothelsejtek proliferációja.

A glomeruloid angiogenezis (3. ábra)
A glomeruloid testeket a magas malignitású glio-
mákban írták le elôször, majdhogynem diagnosz-
tikus mikroszkópos kritériumként (3, 33). Azon-
ban késôbb kiderült, hogy az ilyen különleges ér-
aggregátumok a malignus daganatok széles köré-
ben megfigyelhetôek. Morfológiailag kisereket
tartalmazó, egymás mellé szorosan préselt érgo-
molyagokról van szó, amelyek körül különbözô
vastagságú bazális membránt lehet kimutatni,
jellemzô módon nagyon alacsony körülöttük a
pericitaborítás. Érdekes módon a patológiai vizs-
gálatok azt mutatták, hogy az ilyen érléziókat
mutató daganatok esetében a rossz prognózis
markerének bizonyult ez az érjelenség. Munka-
csoportunk saját vizsgálatai szerint agymetasztá-
zisok esetében a glomeruloid érgomolyag-képzô-
dés korai fázisait is meg lehetett figyelni (8). A fo-
lyamat nagyon korán kezdôdik, a daganatsejt ext-
ravazációját követôen azonnal, néhány tumorsej-
tes csoport esetében. A proliferáló és migráló da-
ganatsejtek hatnak az endothelsejtekre, mintegy
húzva, megnyújtva azokat a kapilláris-elágazódá-
sok területén. Az endothelsejt-vongálódás na-
gyon alacsony szintû endothelsejt-proliferációt
eredményez, azonban a megnyúló endothelsej-
tek körül különbözô vastagságban jelen van a ba-
zális membrán, és furcsa strukturális átalakulá-
son megy át a meglévô kapilláris. Ennek eredmé-
nyeként bimbózás nélkül új, szabálytalan kapillá-
risívek keletkeznek, amit gyakorlatilag a daganat-
sejt-csoport hoz létre, és ez még az ún. preangio-
gén fázisban, tehát az 1 mm-nél kisebb léziók ese-
tében figyelhetô meg. 

Vaszkulogén mimikri (4. ábra)
A vaszkuláris mimikri jelenségét 1999-ben írták
le (12, 20, 28). Más néven azonban már évtizedek
óta ismert a magyar Kellner Bélának köszönhetô-
en, aki a tumorsinusoidok fogalmát megalkotta
több mint 50 évvel ezelôtt (35). Ez azt jelenti,
hogy a daganatban daganatsejtek által határolt
csatornák keletkeznek, amelyek kapcsolatban
állnak a kapillárisokkal, és ezek részt vesznek a
daganatszövet oxigén- és tápanyagellátásában.
Molekuláris szempontból kiderült, hogy ez a
morfológiai jelenség egy érdekes molekuláris sa-
játosságot takar: az agresszív daganatokban a da-
ganatsejtek endothel karaktert vesznek fel, mely-

Eredeti közlemény

kisér

kisér

kisér

T

E

E
E

E

E

E

T
T

T

T

T

T

T

T

T

T

E

mozaikér

E

m
ik

ro
ka

pi
llá

ris

tu
m

or
os

 sz
in

us
z

4. ábra. Vaszkuláris mimikri – tumoros sinusok. A tumorfészekben maguk a
daganatsejtek (T) képeznek csatornákat, amelyeket csak daganatsejtek vagy
mozaik-szerûen daganatsejtek és endothelsejtek (E) alkotnak (mozaikerek).

3. ábra. 
Glomeruloid érképzô-
dés. A növekedô tumor-
fészek (T) hatására a
szöveti kiserek megnyúl-
nak és gomolyagokat
alkotnak, amelyeket a
tumorfészek bekebelez. 
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nek kialakulását endotheliális gének expressziója
határozza meg. Ezek között szerepel az E-kadhe-
rin endotheliális adhéziós molekula, az ephrin-2
angioblaszt-receptor, matrix metalloproteázok,
laminin γ-lánc és a c-met onkogén. Bár a folyama-
tot elsôsorban a melanomák esetében ismertük
meg, a jelenség a malignus daganatok széles kö-
rében látható. Ezek között a legkülönbözôbb
hámeredetû daganatok, emlô-, prosztata-, ovári-
um-, tüdôrákok szerepelnek, de típusos jelenség
ez sarcomák esetében is (pl. synovialis vagy
rhabdomyosarcoma, Ewing-sarcoma). A vaszku-
láris mimikri morfológiai megnyilvánulásának
egy sajátos jellegzetessége, hogy csupasz extra-
celluláris matrix-tubus mutatható ki a daganat-
ban, tehát a daganatsejtek nem közvetlenül érint-
keznek a vörösvértestekkel ill. a szérum egyes al-
kotóelemeivel. Ez a folyadékot és vörösvérteste-
ket vezetô, általában laminintartalmú matrixhá-
lózat sokáig fejtörést okozott a kutatóknak. Fel-
merült, hogy ezek inkorporált erek, amelyekben
az endothelsejtek elpusztultak, és csak a suben-
dothelialis bazális membrán maradt épen. Ennek
ellentmond az, hogy e csatornák közelében peri-
citák, simaizomsejtek nem mutathatók ki. A
vaszkuláris mimikrire képes melanomasejtek
génexpressziós vizsgálatai kimutatták, hogy e da-
ganatsejtekben a szöveti faktor, vagyis thrombo-
plastin termelése igen magas szinten van. Emel-
lett ezen útvonal 1. és 2. inhibitora is expresszáló-
dik, és ezek közül a TFPI2 tûnik kritikusnak ab-
ból szempontból, hogy ez képes indukálni a me-
lanomasejtek endothel-irányú differenciálódását.
A vaszkulogén mimikrit meghatározó molekulá-
ris háttér tisztázásában Hendrix és munkacso-
portja nagyon sokat tett (12, 28); legújabb adataik
szerint kiemelkedô szerepet játszik a foszfatidil-
inozitol-3-kináz (PI3K) szignálútvonal, emellett a
daganatsejtek ún. fokális adhéziós kináz (FAK)
aktivitása is fontos. E két kináz preklinikai mo-
dellben nagyon hatékony targetnek bizonyult ab-
ból a szempontból, hogy a daganatsejtek ilyen
irányú képességét fel lehessen függeszteni.

Antivaszkuláris gyógyszerek

Angioszuppresszív szerek (1. táblázat)
Az angioszuppresszív gyógyszerek kifejlesztését
arra alapozták, hogy a daganat által indukált neo-
angiogenezis endothelsejtes proliferációt feltéte-
lez, és ezt a proliferációt endothel-specifikus mi-
togének váltják ki (2, 5). Ahogy az az 1. táblázatból
látható, a legkülönbözôbb támadáspontú angio-
szuppresszív gyógyszerek állnak ma már rendel-
kezésre, amelyeket fázisvizsgálatokban teszteltek
(5, 9). Ezeknek 7 csoportja létezik, az elsô az en-
dotheliális mitogének termelôdését gátló szerek
csoportja (pl. interferon), a második a vaszkuláris
endotheliális növekedési faktor (VEGF) inhibito-
rai, ennek legismertebb tagja az anti-VEGF anti-
test (Avastin vagy Bevacizumab). A következô
csoport egyéb mitogéninhibitorok, legismertebb
tagja a Thalidomid. Egy másik csoport az endo-
theliális mitogének receptorainak gátlói, ezek

még csak fázis I-II vizsgálatokban vannak. Egy na-
gyon érdekes csoportja az angioszuppresszív sze-
reknek az endothelsejtek VEGF-receptor-kináz
gátlói, ezek közül a legismertebbek a Sorafenib és
a Sutent. A következô csoport az endotheliális ad-
héziós receptorok gátlói, melyeknek legismertebb
tagja a Vitaxin, míg az utolsó csoport a matrixme-
talloproteáz-inhibitorok csoportja, amelynek a
legsikeresebb tagja a Neovastat inhibitor volt. E
szerek hatásmechanizmusából egyértelmûen kö-
vetkezik, hogy csak olyan vaszkularizációs me-
chanizmus esetében van esélyük daganatgátló, ill.
érproliferáció-gátló hatásra, ahol az érellátás en-
dothelsejt-proliferációt igényel. 

Vaszkulárisan célzott szerek
Az antivaszkuláris szerek másik nagy csoportja
az érhálózatot megbontó anyagok; ezeket vaszku-
lárisan targetált szereknek nevezik (VTSZ). A
VTSZ-nek három nagy csoportja van (2. táblázat);

Eredeti közlemény

Kifejlesztô Célpont Klinikai
vizsgálat

Mitogéntermelés-gátlók
IFNα2 VEGF, bFGF Fázis III/IV
IL-12 Genetics Institute VEGF, bFGF Fázis II
IM862 Cytran VEGF, bFGF Fázis III

VEGF-inhibitorok
Bevacizumab Genentech VEGF Fázis III
VEGF-trap Regeneron VEGF Fázis I

Egyéb mitogéngátlók
Angiosztatin Entremed többes Fázis I
Endosztatin Entremed többes Fázis I
Thalidomid Celgene VEGF, bFGF Fázis III
Suramin VEGF, bFGF Fázis I/II
Penicillamin VEGF, bFGF

Mitogénreceptor-gátlók
IMC-ICII Imclone VEGFR2 Fázis I
ABT-627 Abbott endotelin-receptor Fázis II
CM101 AstraZeneca endothelial- Fázis II

CM101rec.

Tirozinkináz-gátlók
SU5416 Pfizer Flk1/kdr Fázis II/III
SU6668 Pfizer Kdr, EGFR, bFGFR Fázis II/III
PTK787 Novartis Kdr Fázis II
Sorafenib (Bay43-9006) Bayer Raf, VEGFR2, Fázis II/III

PDGFR, c-kit 
Sutent (SU11248) Pfizer VEGFR2, PDGFR, Fázis II/III

c-kit, Flt3
ZD6474 AstraZeneca VEGFR2, EGFR Fázis II

Integrinreceptor-gátlók
Vitaxin Medimmune αvβ3 integrin Fázis II
EMD121974 Merck AG αvβ3 integrin Fázis II
Medi-522 Medimmune αvβ3 integrin Fázis I

MMP-gátlók
Marimastat British Biotech MMP-2/9 Fázis III
Bay-12-9566 Bayer MMP-2/9 Fázis III
AG3340 Pfizer/Agouron MMP-2/9 Fázis III
CGS27023A Novartis MMP-2/9 Fázis II
BMS-275291 Bristol-Myers- MMP-2/9 Fázis II

Squibb
Neovastat Aeterna MMP Fázis III

Bevacizumab= anti-VEGF antitest, MMP= matrix metalloproteináz

1. táblázat.
Angioszuppresszív
szerek
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endothel-ellenes antitestek, ligand-mimetikumok
és kis molekulasúlyú érspecifikus szerek. 

Az elsô csoport az érspecifikus receptor-elle-
nes szerek, mely egy elég heterogén csoport,
amelyben az éradhéziós molekulák legkülönbö-
zôbb variánsai elleni antitestek szerepelnek. Az
második (30, 31) csoportot a ligand-alapú érspeci-
fikus szerek alkotják, itt a VEGF konjugátumai
szerepelnek. A harmadik csoport a kis molekula-
súlyú érspecifikus szerek, a legismertebb tagja a
CA4P. Jellemzô módon ezek elsôsorban a tubu-
lint, tehát az endothelsejtek citoszkeletonját cél-
zó szerek. Az egész gyógyszercsaládra az jellem-
zô, hogy alig volt klinikai vizsgálat ezek esetében,
tehát klinikai hatékonyságukról egyenlôre nem
állnak rendelkezésre adatok. 

Hipoxia elleni szerek
Az antivaszkuláris szerek harmadik csoportja a
hipoxia elleni szerek (3. táblázat). Ezek kifejlesz-

tésének elvi alapja az volt, hogy a daganatok an-
giogén fenotípusának kialakulásában jelentôs
szerepe van a daganatban kialakuló hipoxiának
(19). A hipoxia sajátos szabályozó mechanizmusa
révén a VHL-HIF1α rendszeren keresztül transz-
kripciós szinten indítja el a sejtek, ez esetben a
daganatsejtek adaptációját a hipoxiához. Ennek
eredményeként olyan gének expressziója követ-
kezik be, amelyek az endothelsejtek stimulálása
révén új érképzôdést indítanak el. Az antihipo-
xiás szerek tehát azt célozzák, hogy ezt az angio-
gén fenotípust függesszék fel a daganatszövet-
ben, ill. megakadályozzák az általa kiváltott gé-
nek aktiválódását (4). Három nagy csoportjuk
van, az egyik a HIF1 elleni szerek, amelyek kö-
zött általában indirekt inhibitorok szerepelnek.
Van egy anémia-terápiás csoport, amely a sziszté-
más anémia korrigálása révén a szisztémás hipo-
xiát csökkenti a daganatos szervezetben, ezek
gyakorlatilag az eritropoetin és származékai. A
harmadik csoport különbözô támadáspontú, indi-
rekten ható szereket tartalmaz, mint a metoxi-
ösztradiol, vagy a Topotecan. E szerek egy része
klinikai fázisvizsgálatban van, egy részüket azon-
ban még klinikailag nem tesztelték.

Az antivaszkuláris daganatterápia
racionális tervezése
Az eddigiekbôl is látható, hogy a daganatok érel-
látása sok mechanizmus révén biztosított. Nyil-
vánvaló, hogy hatékony antivaszkuláris terápiát
két úton lehet tervezni: az egyik az érellátás me-
chanizmusára alapozódik (mechanizmus-alapú),
a másik az angiogén fenotípust létrehozó mole-
kuláris mechanizmusokat figyelembe vevô ún.
molekuláris útvonalat célzó antivaszkuláris terá-
pia lehetôsége.

Mechanizmus-alapú antivaszkuláris terápia
A mechanizmus-alapú antivaszkuláris terápia ter-
vezését nem csak az erezôdés mechanizmusa be-
folyásolja sajnálatos módon, hanem legalább
ilyen jelentôsége van annak, hogy a daganatos
progresszió melyik fázisában kerül sor alkalmazá-
sára. Két szempontot is figyelembe kell venni, a
tumoros betegség stádiumát (egyedi sejtes dissze-
mináció, mikroszkópos tumorméret még az ere-
zôdés elôtti fázisban, mikroszkópos tumorméret
az erezôdés megindulása utáni fázisban és mak-
roszkópos tumorméret) (4. táblázat), ill. a hatféle
lehetséges erezôdési módot. A lehetséges straté-
giákat e sémában a 4. táblázat mutatja. 

A bimbózás útján létrejövô daganat-indukált
neoangiogenezis megakadályozását antiangiogén
vagy angioszuppresszív anyagokkal lehet elérni,
és ezek alkalmazása tulajdonképpen független le-
het a tumoros progresszió stádiumától, hiszen ha-
tástechanizmusuk bármely fázisban képes meg-
akadályozni az endothelsejtek aktiválódását ill.
proliferációját (10, 27). Az ún. metronomikus ke-
moterápia (11, 17), amely újabban került a köztu-
datba, miután, bár nem specifikusan, de szintén
azzal a képességgel rendelkezik, hogy az endo-

Eredeti közlemény

Kifejlesztô Célpont Klinikai
vizsgálat

Endothel-ellenes antitestek
Anti-MHC II-TF MHC II
Anti-VCAM-1-TF VCAM-1
Anti-PSMA-TF PSMA
Anti-CD105-ricin A CD105
Anti-CD44-neocarcinostatin CD44

Endothel-specifikus ligand-blokkolók
VEGF-gelsolin VEGF
VEGF-DT VEGF
ED-B-TF ED-B-fibronektin

Kis molekulatömegû gátlószerek
CombrestatinA4 tubulin
CA4P Oxigene tubulin Fázis II
Oxi4503 Oxigene tubulin
AVE8062 Sanofi-Aventis tubulin Fázis I
Dolestatin 10 tubulin
TZT-1027 Teikoku tubulin
ZD6126 AstraZeneca tubulin Fázis II
DMXAA ACS Research IkB, citokin- Fázis II

Center termelés

Kifejlesztô Célpont Klinikai
vizsgálat

Anti-HIF1 szerek
YC-1 HIF1α
17AAG Kosan Bioscience HSP90 Fázis I
Wortmannin PI3K
Rapamycin mTOR

Vegyes csoport
2-ME Entremed microtubulus Fázis II
Topotecan GlaxoSmithKline topoizomeráz I Fázis III/IV

Anémia-ellenes szerek
rhErythropoietin α Janssen-Cilag erythroid vonal Fázis III/IV
rhErythropoietin β Roche erythroid vonal Fázis III/IV
Darbepoetin? α Amgen erythroid vonal Fázis III/IV

2-ME= 2-metoxi-ösztradiol

2. táblázat.
Vaszkulárisan célzott
szerek

3. táblázat. Hipoxiát célzó szerek
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thelsejtek proliferációját bármely stádiumban
megakadályozza, ezen érellátási forma stádium-
független szelektív felfüggesztésének eszköze le-
het. Az antihipoxiás szerek alkalmazása minimá-
lisan megköveteli a mikroszkopikus tumormére-
tet, és nagy valószínûséggel a preangiogeni-
kus fázisban lenne célszerû alkalmazni, még mie-
lôtt az érképzôdés megindulna, hiszen ennek
leggyakoribb kiváltó oka éppen a tumorszövet hi-
poxiája.

Miután a kialakuló erek a makroszkópos tu-
morokban már tovább nem proliferálnak, az eb-
ben a stádiumban lévô tumorszövetben az erek
elpusztítása az antiangiogenikus vagy angioszup-
presszív anyagokkal már nem lehetséges, csak az
újabbak kialakulása függeszthetô fel, a már létre-
jött ereket érspecifikus, vaszkulárisan targetált
szerekkel lehetséges csak elpusztítani. 

A posztnatális vaszkulogenezis esetében, ami-
kor keringô, csontvelôi eredetû endotheliális pro-
genitor sejtek felelôsek az angiogenezisért, az an-
giogenikus fázistól van értelme a keringô endo-
theliális sejtek elleni gyógyszeres beavatkozás-
nak. Ezt meg lehet tenni érspecifikus, tehát vasz-
kulárisan targetált szerekkel, hiszen e sejtek en-
dotheliális markereket hordoznak, ill. angioszup-
presszív szerekkel, amelyek az éretlen, proliferá-
cióra képes blasztok erekké történô differenciáló-
dását képesek felfüggeszteni. Irodalmi adatok
szerint a metronomikus terápia, alacsony dózisú,
sûrûn alkalmazott kemoterápiás kezelés is képes
a keringô endothelsejteket eliminálni (11, 17). 

Az intusszuszceptív angiogenezis a meglévô
erek megoszlása révén hoz létre újabbakat, tehát
feltételezi, hogy a daganatban vannak már erek,
ezért a mikroszkopikus, ill. makroszkopikus tu-
morméret elérésétôl van értelme a beavatkozás-
nak. Elsôsorban vaszkulárisan célzott szerek jön-
nek szóba, miután itt endothelsejt-proliferáció
nem történik. A metronomikus kemoterápia is
szóba jöhet, hiszen az endothelsejtek citoszkele-
tális aktivitása a metronomikusan alkalmazott
szerek nagy részével célzottan gátolható, ill. fel-
függeszthetô. 

Az érinkorporációs modell esetében is elsô-
sorban a mikroszkopikus, de már angiogén fázis-
ban lévô daganatmérettôl van értelme antivasz-
kuláris terápiának. Érproliferációról ez esetben
általában nincsen szó, tehát angioszuppresszív
szereket érdemes alkalmazni, csakis és kizárólag
az ereket célzó érspecifikus terápiák segíthetnek.
Ugyanez a helyzet a glomeruloid angiogenezissel
kapcsolatban is hasonló elvek alapján. 

A vaszkuláris mimikrivel erezôdô daganatok
esetén ezt a folyamatot a mikroszkopikus, ill.
makroszkopikus tumorméret fázisaiban érdemes
gátolni, ekkor alakulnak csak ki ilyen csatornák.
Miután a daganatsejtek endothel-karaktert visel-
nek, az ércélzó kezelések mûködhetnek, de az
angioszuppresszív szereknek itt semmiféle racio-
nális szerepe nem valószínûsíthetô, és miután a
daganatsejtek osztódás útján nyújtják meg ezeket
a csatornákat (proliferálnak), a metronomikus
kemoterápiának esetleg „mellékhatásként” lehet
olyan kedvezô hatása, hogy a keletkezô daganat-
sejtekkel határolt ércsatornák kifejlôdését is meg-
akadályozza.

Molekulárisan célzott antivaszkuláris
terápiák
A molekulárisan targetált antivaszkuláris terápia
elve korszerû gondolkodást feltételez, amiben fi-
gyelembe vesszük az angiogén fenotípust kialakí-
tó molekuláris mechanizmusokat, ill. az ebben
fontos szerepet játszó génhibákat (5. táblázat). Itt
utalunk azon irodalmi megfigyelésekre, amelyek
szerint bizonyos daganatokban elôforduló génhi-
bák, mint pl. a VHL gén szomatikus inaktivációja
a veserákokban, a HIF1 transzkripciós faktor
konstitutív aktiváltságát eredményezi (27). Ilyen
esetben teoretikusan a VHL gén korrigálása ill. az
általa folyamatosan aktivált HIF specifikus targe-
tálása szükséges. Ez esetben különben a HIF füg-
getlenül mûködik attól, hogy a szervezetben, ill.
tumorszövetben normoxia vagy hipoxia áll-e
fenn. Amennyiben a VHL gén normális és fizio-
lógiás HIF-szabályozás áll fenn, a hipoxia-terápiá-

Eredeti közlemény

A daganatos progresszió stádiuma

Erezôdés típusa Egyedi daganatsejt Mikroszkópos daganat Mikroszkópos daganat Makroszkópos daganat
a gazdaszövetben (pre-angiogenikus fázis) (angiogenikus fázis)

Bimbózás angioszuppresszív terápia, angioszuppresszív terápia, angioszuppresszív terápia, angioszuppresszív terápia, 
(neoangiogenezis) metronomikus kemoterápia metronomikus kemoterápia, metronomikus kemoterápia, vaszkulárisan célzott terápia, 

(antihipoxiás terápia) (antihipoxiás terápia) metronomikus kemoterápia, 
(antihipoxiás terápia)

Posztnatális angioszuppresszív terápia, angioszuppresszív terápia, 
vaszkulogenezis vaszkulárisan célzott terápia, vaszkulárisan célzott terápia, 

metronomikus kemoterápia metronomikus kemoterápia

Érinkorporáció vaszkulárisan célzott terápia vaszkulárisan célzott terápia

Intusszuszceptív vaszkulárisan célzott terápia, vaszkulárisan célzott terápia,
érnövekedés metronomikus kemoterápia metronomikus kemoterápia

Glomeruloid vaszkulárisan célzott terápia vaszkulárisan célzott terápia
angiogenezis

Vaszkulogén vaszkulárisan célzott terápia, vaszkulárisan célzott terápia,
mimikri metronomikus kemoterápia metronomikus kemoterápia

4. táblázat. 
Az antivaszkuláris
terápia alkalmazásá-
nak stratégiája az
erezôdés típusa és a
stádium függvényében
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nak hipoxiás körülmények között van csak értel-
me, ami transzfúzió, eritropoetin, esetleg oxigén-
terápia révén megoldható. A rosszindulatú daga-
natokban a VHL szuppresszor gén károsodásánál
sokkal gyakrabban fordul elô a p53 szuppresszor
gén mutációja. Kiderült, hogy a p53 funkciójának
elvesztése a HIF fokozódó és konstitutív aktiváló-
dásához vezethet, tehát ilyen esetekben moleku-
lárisan célzottan a p53 funkció kiesésének korri-
gálása egyben az angiogén fenotípus korrekcióját
is jelentheti genetikai eszközökkel. A daganatok
esetében természetesen a normális p53 esetében
normoxiás körülmények között az antivaszkulá-
ris terápiának van létjogosultsága, hipoxiás körül-
mények között mind a HIF1-ellenes, mind az ún.
szisztémás antihipoxiás terápia létjogosultsága
egyértelmû.

Daganatokban a növekedési faktorok jelátvi-
teli pályáinak konstitutív aktiváltsága gyakori,
ami nagyon sok daganat esetében kimutatható,
gondoljunk csak a HER-2, vagy az EGFR amplifi-
kációjára emlôrák, ill. vastagbél-, fej-nyaki-,
prosztata-, vagy tüdôrák esetében. Kiderült, hogy
az EGFR konstitutív aktiváltsága akár amplifiká-
ció akár mutáció révén, ill. a HER-2-amplifikáció
azokat a jelátviteli pályákat is aktivizálja, ame-
lyek a HIF1 transzkripciós faktor mûködését fo-
kozzák, és abban az esetben, ha ezeket molekulá-
risan célzott terápiákkal blokkolták, megfigyelhe-
tô volt az angiogén fenotípus fefüggesztése, gátlá-
sa. Ezek szerint olyan daganatok esetében, ahol
valamilyen növekedésifaktor-útvonal kizárólagos
„uralomra” tesz szert, a növekedési faktor recep-
torát célzó terápiának antivaszkuláris hatásai is
vannak. Ilyen esetekben a mutált, vagy fokozot-
tan mûködô receptor-útvonalban a növekedési-
faktor-receptor elleni terápiák normoxiás körül-
mények között is csökkentik az erezôdés lehetô-

ségét, ami még nyilvánvalóan fokozódhat hipo-
xiás körülmények között. Ugyanakkor, ha e növe-
kedésifaktor-útvonal károsodása nem mutatható
ki, akkor csak az antivaszkuláris terápia egyéb
módszerei vezetnek eredményre normoxiában,
míg hipoxiában szisztémás gátlószerek, vagy spe-
cifikus HIF-gátló szerek maradnak a célzott terá-
pia eszközeként (5. táblázat).

Az antivaszkuláris terápiák lehetséges
kombinációs stratégiája kemo-,
ill. sugárterápiával (6. táblázat)
Miután az antivaszkuláris terápiák egyenlôre dön-
tôen kombinált kezelések kiegészítéseként kerül-
nek alkalmazásra és egyre ritkábban monote-
rápiaként, igen nagy jelentôsége van annak, hogy
milyen módon, milyen stratégiával használjuk eze-
ket, hiszen könnyen elôfordulhat, hogy a különbö-
zô modalitások egymás hatását nemhogy nem be-
folyásolják, hanem még esetleg gátolják is, holott a
cél az lenne, hogy fokozzák egymás hatását. 

Angioszuppresszív terápia és kemo-irradiációs
terápia kombinációja
Az elsô kérdés az angioszuppresszív terápiák
kemo- és sugárterápiával történô kombinációja
(10). Miután az angioszuppreszív terápiák alkal-
mazása révén csökken a daganatban a daganatot
ellátó erek száma, célszerûnek tûnik úgy alkal-
mazni e szereket, hogy a párhuzamosan alkalma-
zott konvencionális terápia hatékonyságát ne
csökkentsék, miután a daganatot ellátó erek szál-
lítják a kemoterápiás szereket is. Másrészrôl fi-
gyelembe kell venni azt is, hogy elméletileg, ha
hatékony az angioszuppresszív terápia, akkor ez
tovább fokozódó hipoxiához vezet a daganatszö-
vetben, és számos esetben igazolódott, hogy
mind a kemo-, mind a radioterápia hatékonysá-
gát a daganatszöveti hipoxia negatívan befolyá-
solja (29). Annak ellenére, hogy ilyen kísérletes
eredmények születtek, a valóságban angioszup-
presszív szerek citosztatikummal történô kombi-
nációja általában pozitív hatással járt a kemoterá-
piás protokollok hatékonyságára. Ennek legjobb
példája a Bevacizumab alkalmazása a colorecta-
lis-, emlô-, pancreas-, prosztata-, és nem-kissejtes
tüdôrákok esetében, ill. pl. a Thalidomid alkal-
mazása kemoterápiás szerekkel való kombináció-
ban (6, 14, 32). Elméleti megfontolások alapján
nem látszik célszerûnek az angioszuppresszív
szerek alkalmazása a kemoterápia elôtt, de az
együttes adagolás megfelelôen hatékony lehet. 

Újabb vizsgálatok próbáltak magyarázatot ad-
ni arra, hogy miért nem az elméletileg várt hatá-
sok valósulnak meg, és azt találták, hogy az an-
gioszuppresszív szerek a daganatos erek struktú-
ráját is megváltoztatják, amellett, hogy az új erek
képzôdését felfüggesztik, a meglevôket mintegy
kidifferenciáltatják, normalizálják, és az ilyen ún.
normalizált daganatos vaszkulatúra mûködése
elôsegíti a kemoterápiát. Sokkal problémásabb az
angioszuppresszív szerek kombinálása a sugárte-
rápiával (15). A sugárterápia hatékonysága egyér-
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Szabályozási zavar HIF1α-expresszió

normális fokozott

VHL normális antivaszkuláris terápia anti-HIF1α
mutált anti-HIF1α anti-HIF1α

p53 normális antivaszkuláris terápia anti-HIF1α
mutált anti-p53 anti-p53, anti-HIF1α

GFR jelátvitel normális antivaszkuláris terápia anti-HIF1α
fokozott anti-GFR anti-GFR, anti-HIF1α

GFR=növekedésifaktor-receptor 

5. táblázat.
Molekulárisan célzott
antivaszkuláris terápia

Klasszikus terápia

Kemoterápia Sugárterápia

Angioszupresszív együttes „window of 
terápia opportunity”

Vaszkulárisan célzott utókezelés utókezelés
terápia

Antihipoxiás terápia elôkezelés elôkezelés
(együttes alkalmazás) (együttes alkalmazás)

6. táblázat. Az antivaszkuláris tarápia racionális kombinációja klasszikus
daganatellenes terápiákkal
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telmûen hipoxia-dependens (6, 14, 29). Talán
ezért is nem véletlen az, hogy preklinikai adatok
is kis számban állnak rendelkezésre az ilyen
kombinációkról, és sikeres klinikai fázisvizsgála-
tokról jelenleg nem tudunk. A preklinikai adatok
is meglehetôsen ellenmondóak, a legújabb megfi-
gyelések szerint az angioszuppresszív kezelést a
sugárterápia bizonyos jól definiált korai stádiu-
mában lehet csak sikeresen alkalmazni. A koráb-
ban vagy késôbb alkalmazott kombinációk eseté-
ben nemhogy nem javította, hanem még rontotta
is a sugárterápia hatékonyságát. Nyilvánvaló,
hogy további kísérletes vizsgálatok szükségesek e
kombinációs típusok esetében. 

Vaszkulárisan célzott terápia lehetséges 
kombinációja kemo- és sugárterápiával 
Az ereket célzó szerek daganatellenes kezelések-
kel történô kombinációjára kialakítandó straté-
giánál figyelembe kell venni, hogy ezek a szerek
a már meglévô ereket roncsolják. Ennek révén
gyakorlatilag megakadályozzák, hogy a daganat-
ba ezután kemoterápiás szer el tudjon jutni, ill.
olyan mérvû hipoxiát és nekrózist hoznak létre,
amit radioterápiával tovább fokozni nem lehet, és
a tovább növekvô hipoxia rontja a sugárterápia
hatását. Mindezek figyelembe vételével elméleti
megfontolásokból azt lehet fölvetni, hogy az
ilyen típusú szerek adagolását a kemoterápia ill.
sugárterápia alkalmazása után kell megkísérelni,
az ún. reziduális tumorszövet végérvényes el-
pusztítása céljából.

Antihipoxiás terápia kombinációinak 
lehetséges módozatai
Az antihipoxiás szerek felfüggesztik a szisztémás
és a tumorszöveti hipoxiát (amennyiben az jelen
volt), ilyen hatásuk révén elôsegítik a kemoterá-
pia és a sugárterápia hatékonyságát. Amennyi-
ben a hipoxia a daganatszövetben, ill. a szervezet-
ben már eleve fennáll, nyilvánvaló, hogy korrek-
ciója segíteni tud elsôsorban a sugárterápia haté-
konyságának megemelésében, ill. a kemoterápia
hatékonyságának fokozásában, amennyiben az
alkalmazott kemoterápiás szer hipoxia-függô ha-
tásmechanizmussal rendelkezik. Természetesen
ekkor megelôzô hipoxia-korrekciós kezelés lenne
ésszerû. Ugyanakkor sokszor az elhúzódó kezelé-
sek során a hipoxia visszatérhet, és rontja a kom-
binált kezelések hatékonyságát, tehát valószínû-
leg nem csak a kezelés elôtt, hanem az egész ke-
zelés alatt célszerû volna antihipoxiás szerrel biz-
tosítani a terápia sikerességét. A kérdés nem le-
zárt, preklinikai adatok egyértelmûen az antihi-
poxiás terápia ilyen típusú alkalmazása mellett
szólnak, a klinikai vizsgálatok meglehetôsen el-
lentmondóak, elsôsorban ami az eritropoetin-
adagolást illeti (16, 26). Bizonyos daganatfélesé-
gek esetében, mint pl. a fej-nyaki daganatok, ahol
elsôsorban sugárterápiás, de kemo-irradiációs
kombinációs kezelésekkel együtt is alkalmazták
az eritropoetint, a megfelelô mértékig korrigált
hemoglobinszint javította a terápia hatékonysá-

gát is (16, 36). Emlôrák esetében az eritropoetin
együttes adagolása nem járt a terápia hatékony-
ságának fokozódásával, míg nem-kissejtes tüdô-
rákok esetében sikeres volt. Az antihipoxiás terá-
pia különbözô hatékonysága különbözô típusú
daganatok kezelése során azért is természetes je-
lenség, mert e daganatok különbözô vaszkulari-
zációs és különbözô molekuláris hipoxia-szabá-
lyozó mechanizmussal rendelkeznek. A hipoxia
elleni terápiát értelemszerûen csak normális hi-
poxia-szabályozással rendelkezô daganatok eseté-
ben érdemes alkalmazni. Azokban az esetekben,
amikor konstitutívan aktiválódik ez a rendszer, a
hipoxia-terápia értelemszerûen nem fogja befo-
lyásolni sem a daganaton belüli hipoxiát, sem a
kemo-irradiációs terápiák hatékonyságát, és adott
esetben, miután ilyen esetekben nem megfelelô
a hipoxia-korrekció, az esetleges túldozírozás
egyéb mellékhatásokat is eredményezhet. 

Az antivaszkuláris terápia prediktív
patológiája
A fentiekbôl nyilvánvalóvá válhatott, hogy ezen új
típusú daganatellenes terápiás modalitások racio-
nális és hatékony alkalmazásának feltétele az,
hogy ismerjük, az adott daganatféleség, lehetôleg
az adott szöveti környezetben – primer tumor, me-
tasztázis – milyen érellátási mechanizmussal bizto-
sítja a saját oxigén- és tápanyagellátását. Ezen in-
formáció hiányában meglehetôsen véletlenszerû
lehet az alkalmazott antivaszkuláris terápia haté-
konysága. Ugyanakkor a korszerû molekuláris pa-
tológiai módszerek alkalmazása abban is segíthet,
hogy a daganatok ún. angiogén fenotípusának ki-
alakulása mögött meghúzódó specifikus génszabá-
lyozási zavarokat is feltárjuk. Az érellátási mecha-
nizmus, ill. az angiogén fenotípust meghatározó té-
nyezôk ismeretében van esély arra, hogy a megle-
hetôsen sokféle antivaszkuláris terápiás eszközt ra-
cionálisan kombináljuk a meglévô daganatellenes
terápiákkal. A primer daganatban az erezettség sa-
játosságait megfelelô módszerrel lehet kimutatni.
Az irodalmi adatok, ill. a kutatások egyértelmûen
azonosították azokat a daganatokat, ahol az ún. da-
ganatos neoangiogenezis a fô formája a daganatok
vérellátásának. Meglehetôsen keveset tudunk a
posztnatális vaszkulogenezis klinikai jelentôségé-
rôl, de annak meghatározása, hogy egy adott daga-
nat esetében játszik-e bármilyen szerepet is, a mai
ismeretek szerint lehetséges, tehát a keringô endo-
theliális progenitorsejtek kimutatása áramlási cito-
méterrel, ill. molekuláris módszerekkel megvaló-
sítható. Az érinkorporációs ill. glomeruloid angio-
genezist mutató daganatok köre is egyre bôvül, és
egyre többrôl ismerjük meg, hogy ilyen mechaniz-
musokkal operálnak, míg a vaszkulogenikus mi-
mikri jelensége a patológusok számára is jól is-
mert, és ismert azon daganatok köre, ahol kitünte-
tett szerepet játszik, gondolunk itt elsôsorban a
melanomákra ill. a lágyrész-sarcomákra. A leg-
gyakrabban alkalmazott antiangiogén, angioszup-
presszív gyógyszerek közül a klinikailag sikeres-
nek bizonyult anti-VEGF terápia jelenleg még nem
rendelkezik olyan diagnosztikus eszközzel, amely
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alapján az erre legalkalmasabb betegeket, daganat-
féleségeket kiválaszthatnánk. Klinikai és patológiai
vizsgálatok alapján a daganatban lévô ill. a kerin-
gésbôl kimutatható VEGF-szint nem mutat egyér-
telmû összefüggést azzal, hogy az anti-VEGF terá-
pia milyen hatékonyságú lesz. Nyilván ennek hát-
terében a korábban említett tényezôk is állnak,
hogy önmagában az angiogén fenotípus nem feltét-
lenül azonosítja az antivaszkuláris terápiás célpon-
tot, hiszen különbözô vaszkularizációs mechaniz-
musok, különbözô molekuláris genetikai hibák áll-
hatnak a megemelkedett VEGF-szint mögött.
Újabb kísérleti és klinikai adatok utalnak arra is,
hogy a szérumban lévô VEGF szintje azért sem le-
het érzékeny indikátora az ilyen terápiára való al-
kalmasságnak, mert a keringésben lévô VEGF
nagy része magukban a trombocitákban található.
E vizsgálatok nyilvánvalóan érdekes új aspektusait
nyitják meg az anti-VEGF terápia hatékonysága
prognosztizálásának. A VEGF receptorának tumor-
szövetben történô kimutatása egyelôre nem tûnik
az antivaszkuláris terápiák alkalmazása szempont-
jából megfelelôen hatékony prediktív markernek,
hiszen a proliferáló endothelsejtek mindig ex-
presszálják ezt a receptort. Azzal, hogy meghatá-
rozzuk az érellátás típusát, gyakorlatilag meghatá-
rozzuk, hogy ilyen szerek alkalmazásának van-e je-
lentôsége. A patológia abban tud esetleg segíteni,
hogy a korábban endothelspecifikusnak gondolt
VEGF-receptor tumorsejtek által történô kifejezô-
dését is igazolni tudja. Ilyen esetekben értelemsze-
rûen egy ún. autokrin kör alakulhat ki a daganat-
ban, amikor a daganatban termelt ún. angiogén ci-
tokin a daganatsejt saját proliferációját stimulálhat-
ja. Ilyen esetekben a tirozinkináz-gátló VEGF-re-
ceptor-specifikus szerek alkalmazása (pl. Sutent,
Sorafenib) direkt antitumorális hatásokkal járhat,
aminek nem sok köze van a szerek antivaszkuláris
hatásához. 

Összefoglalás
Ahhoz, hogy a különbözô antivaszkuláris terápiá-
kat racionálisan alkalmazni lehessen, nemcsak a
tumor stádiumát kell ismerni, amit klinikailag az
esetek döntô részében korrektül meghatároznak,
hanem ismernünk kellene az adott daganatszö-
vet érellátási típusát, amelyhez egy más típusú
patológiai diagnosztikára van szükség, mint amit
manapság alkalmazunk. A képet tovább bonyolít-
ja az a tény, hogy a primer tumorokban és az át-
téti szövetben nem feltétlenül ugyanazzal a me-
chanizmussal történik a tumorszövet erezôdése,
hiszen ez nemcsak a daganatszövettôl, hanem az
adott gazdaszövettôl is függ (gondoljunk csak egy
emlôrák tüdôáttétjére). Az emlôben ill. a tüdôben
lévô érdenzitás alapvetôen eltérô, és a tüdô eseté-
ben nem feltétlenül szükséges a (metasztatikus)
daganatszövetnek újabb erek kialakítása, hiszen
a meglévôk inkorporálása is elegendô lehet a táp-
anyag- és oxigénellátásra. A sikeres antivaszkulá-
ris terápia alkalmazásához ki kell aknázni a daga-
nat genetikai sajátosságait, amire jó példa a vese-
rák kezelésének új eszközei, mint az anti-VEGF
antitest vagy a VEGFR2-t gátló szerek.
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