Az angiogenezis gatlasanak szerepe
a vastagbél- és végbélrak kezelésében
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A szolid daganatok korszert kezelésében napjainkban a molekularis célzott
terapia jatszik meghatarozé szerepet. Ezek koziil a vastagbéldaganat rutin
kezelésében a monoklonalis antitestek keriiltek bevezetésre. Az aldbbiakban az
angiogenezis gatlasaval haté bevacizumab hatdsmechanizmusét, terapidban
betoltott szerepét és kezelési eredményességét kivanjuk attekinteni. Magyar
Onkologia 51:139-144, 2007

In our time, molecular targeted therapy plays a key role in the modern therapy
of solid tumors. Of these modalities, in colorectal cancer monoclonal antibodies
are introduced in routine use. In our article we provide an overview of the
mechanism of action, place in treatment and efficacy of bevacizumab, an
angiogenic inhibitor. Bodoky G. Role of angiogenesis inhibitors in the treatment of
colorectal cancer. Hungarian Oncology 51:139-144, 2007
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Bevezetd

Az angiogenezis kozponti szerepet jatszik a leg-
tobb szolid és hematoldgiai daganat patogenezi-
sében, novekedésében és progresszidjaban egy-
arant. Az els6 irodalmi adatok J. Folkman nevé-
hez fiizédnek, aki feltételezte, hogy a daganatok
novekedéséhez sajat vérellatasra van sziikség,
ezért kiillonboz6 novekedési faktorok termelésé-
vel a kérnyezo ereket arra birjdk, hogy uj vér-
erek képzodésével a tumorprogresszidhoz szik-
séges fokozott oxigén- és tapanyagigényt biztosit-
sak (8). A daganatok gyors exponencialis nve-
kedése 1-2 mm nagysag felett - az oxigén elégte-
len diffuzios kapacitasabol kovetkezden - 4j erek
nélkiil megall, melyet jol mutat az a megfigyelés,
hogy a legkozelebbi kapillaristél mért tavolsag
fiiggvényében meredeken csokken a daganatsej-
tek proliferacios indexe. Azt az atkapcsolasi fo-
lyamatot, amikor a daganat a diffizids taplalasrol
attér az éreredetti formara ,angiogén switch”-nek
nevezzik. Hasonl6 folyamat zajlik le a mikrome-
tasztazisok novekedése soran is (7), melyet sze-
kunder angiogenezisnek hivunk (1. dbra). Az an-
giogenezis hatterében az all, hogy felborul a fi-
ziologias egyensuly a proangiogén faktorok java-
ra a folyamatosan megtalalhat6, angiogenezist
gatlo tényezdk ellenében. A legfontosabb proan-
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giogén faktor a VEGF (vaszkularis endothelialis
novekedési faktor), mely erésen mitogén hatas-
sal van a vaszkularis endotheliumra, ezen kiviil
ugyancsak elengedhetetlen tényezé az Gjonnan
képz6dott endothelsejtek fennmaradaséhoz is.

Az angiogenezisgatlo kezelés ésszertisége

Az angiogenezisgatlo kezelés két évtizeddel a
kezdeti tanulmanyokat kovetéen, a 90-es évek
végén keriilt be az orvosi koztudatba. Szamtalan
potencialis angiogenezist gatlé célpontot isme-
riink a folyamatban, mégis ezek koziil a VEGF-
ellenes kezelés jelentette az elsé gyogyszeres le-
hetdséget. A VEGF az 6sszes proangiogén faktor
kozill a legszorosabb Osszefiiggést mutatja a
tumorprogresszioval és a metasztazisképzodés-
sel. A VEGF-expresszi6 fokozott a legtobb daga-
nattipusban, emellett szoros korrelaciét mutat a
beteg progndzisaval. Kutatdsi eredmények azt
mutatjak, hogy a daganat fejlédésének korai sza-
kaszaban jobban fiigg a VEGF molekulatdl, mint
a késébbi progresszio soran, ezért feltételezések
szerint, ha korabban sikertl gatolnunk a VEGF-
indukalta folyamatot, a VEGF-ellenes kezelés
jobb eredményt adhat.

A VEGF-ellenes stratégia tobb modon fejti ki
hatasat. Az egyik lehetséges 1t a VEGF ligand gat-
lasa. Lehetséges monoklondlis ellenanyagokkal
semlegesiteni magat a molekulat, vagy oldékony
VEGF-receptor (VEGFR) segitségével un. VEGF-
csapdat alkalmazni. A masik lehetséges ut a
VEGFR gatlasa. Ebben az esetben VEGFR-ellenes
ellenanyag alkalmazhato, vagy az endothelsejten
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1. dbra.

Az angiogenezis szere-
pe a daganatos prog-
resszioban. Az angio-
gén ,switch” sordn a
VEGF-expresszio hatd-
sdra az avaszkuldris,
alvo tumorbol vaszku-
larizalt daganat fejlo-
dik. Az uj vérerek kép-
zddése elengedhetetlen
a daganat noévekedéseé-
hez, illetve a tumor-
sejtek intravazdcioja
révén a mikrometasztd-
zisok kialakuldsdhoz.
Ugyanez az angiogén
,Switch” jatszodik le
késébb a metasztdzisok
fejlodése sordn (szekun-
der angiogenezis)

1. tabldzat.

A VEGF-gatlo kezelés
hatdsa és terdpids
kévetkezménye
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(Avaszkularis (Angiogén (Vaszkularizalt
tumor) switch) tumor)
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invazio mikrometasztazis
intravazacio)

Lathato
metasztazis
(Szekunder

angiogenezis)

(Attét-
képzddés)

(Tumorsejt

beliil alkalmazott kis molekulastlyti VEGFR-gatl6
hasznalhato.

A humanizalt, rekombindns technolégiaval
eléallitott monoklonalis ellenanyag, a bevacizu-
mab jelenleg a legelterjedtebben hasznalt angio-
genezisgatlo szer a vilagon. A folyamat legfonto-
sabb molekularis mozgaté elemét, a VEGF-A mo-
lekulat gatolja azaltal, hogy specifikusan kotédik
hozza, ezzel megakadalyozza a VEGF-receptor-
hoz (VEGFR-1 és VEGFR-2) kotodését (6). A
VEGF-csapda esetén a VEGFR-1 és VEGFR-2 gat-
lasan kivil PIGF- és VEGF-B-gétlas is van (5). A
kismolekulasulyi VEGFR-gatlok koziil a PTK/ZK-
nak a VEGFR-1 és VEGFR-2 gatlasa mellett
PDGFR- és c-kit-gatlo hatdsa is van (4), mig a
sunitinib a VEGFR-2 mellett a PDGFR és c-kit gat-
lasat okozza (15).

Az angiogenezis gatlasa soran egy olyan nove-
kedési faktort gatolunk, melynek egészséges em-
berben csupan korlatozott a szerepe. Ennek ko-
szonhetd, hogy e kezelés mellett a kemoterapias
kezeléseknél ritkabban kell stilyos mellékhata-
sokkal szamolnunk. A masik nagy elény, hogy
mivel a gyogyszer elsédleges célpontja a geneti-
kailag viszonylag stabil endothelsejt, a gyogyszer-
rezisztencia sem olyan lényeges probléma, mint
a kemoterapia alkalmazasa soran. A VEGF-gatlas
kovetkezménye harom kedvezo érhatassal irhatod
le: egyrészt a VEGF hatasa nélkiil a daganatos
erek elkezdenek regredialni, masrészt a fennma-
rado erek elvesztik daganatos jellegzetességeiket,
azaz normalizalédnak, érstruktirajuk megvalto-
zik, permeabilitasuk csokken, harmadrészt pedig
az uj vérerek képzédése ledll (1. tabldzat). A daga-
nat novekedése ennek kovetkeztében lelassul, a
funkcionalis és strukturalis érnormalizaciés me-
chanizmusok hatasara az egyidejiileg adott ke-
moterapias szerek tumorba jutdsa megnd, ezaltal
terapids szinergizmus érhet6 el. Igy a hatasok
Osszegezddnek, a klinikai eredmények javulnak
(12). Trodalmi adatok szerint az angiogenezis-
gatlo kezelés progresszio el6tti megszakitasa ese-
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tén gyors érujdonképzédés indulhat meg a regre-
dialt erek hatrahagyott bazdlis membranvaza
mentén (1).

Prediktiv faktorok keresése

Korai klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
angiogenezist gatlo kezelés hatdsara a tumorban
csokken a vaszkuldris denzitas és az interstitialis
nyomas egyarant. Kezdetben azt talaltak, hogy a
keringé endothelsejtek szama jo koztes végpont
lehet a kezelés hatasanak lemérésére. Ugyanak-
kor a tovabbi, nagy betegszamu vizsgalatok mind-
ezt nem erdsitették meg, s igy nem ismeriink
olyan prediktiv faktort, amivel elére meg tud-
nank josolni a hatast. Tébb tanulmany foglalko-
zott azzal, hogy a kiindulasi szérum VEGF-szint
befolyasolja-e az angiogenezisgatlo kezelés haté-
konysagat, melyek azt mutatjak, hogy a VEGF-
pozitiv és a VEGF-negativ betegeknek egyarant
elényiik szarmazik a kezelésbél. Ez nem is olyan
meglepd, ha figyelembe vessziik, hogy a szérum
VEGF-szintje nem pontosan jelzi a keringésben
1év6 valos VEGF-szintet. Ennek az az oka, hogy a
VEGF a plazmabdl gyorsan a vérlemezkékbe ke-
riil at és igy szallitodik a vérben.

Klinikai vizsgalatok

A vastagbéldaganat kezelésében jelenleg a leg-
szélesebb korben alkalmazott angiogenezisgatld
kezelés a bevacizumab (Avastin®).

Kabbinavar és mtsai (14) klinikai vizsgalata-
ban kertlt sor a metasztatikus vastagbél- és vég-
bélrakos betegek optimalis bevacizumab kezelési
dozisanak meghatarozasara.

A gyoégyszer torzskonyvezését alatdmaszto,
els6 I11. fazisa vizsgalat Hurwitz és mtsai (11) ne-
véhez flizédik, akik els6ként igazoltak, hogy a
metasztatikus vastagbél- és véghélrakos betegek-
ben az elsévonalban adott IFL (bolus 5-FU/LV +
irionotecan) kombindcio bevacizumab alkalma-
zésaval szignifikdnsan javitotta a kezelési ered-
ményességet. Azért valasztottak kontroll karként
az IFL kemoterapids kombindaciot, mert ez volt az
USA-ban az elsévonalbeli standard kezelés vas-
tagbél- és végbélrak kezelésében. A tanulmany-
ban (n=923) biztonsagossagi okokbdl eredetileg
harom kezelési kart terveztek. A betegek egyik
része onmagaban IFL-kezelést, a masik részitk
IFL +bevacizumab, a harmadik csoport pedig 5-
FU/LV +bevacizumab-kezelést kapott. Az utébbi
kezelési kart csupan biztonsagossagi megfonto-
lasbol inditottdk. Mivel az IFL+ bevacizumab
agon nem tapasztaltak semmilyen 1j tipust toxi-
citast, az interim analizist kovetéen az 5-
FU/LV +bevacizumab kezelési agat leallitottdk és
a késdbbiekben a betegbevalasztas mar 1:1 arany-

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



ban csak a két kezelési csoportba tortént. A
bevacizumab hosszu felezési idejének (T, ,,: 18-
23 nap) koészonhetéen a betegek 2 hetenként kap-
tak a gyogyszert intravénas infuziéban.

A primer végpontnak szamito teljes tulélés
statisztikailag szignifikansan, 30%-kal hosszabb
volt a bevacizumabbal kombinalt karon az 6nma-
gdban alkalmazott IFL-kezeléshez képest (20,3
hoénap vs. 15,6 hénap, p<0,001) (2. dbra). Azon
betegek alcsoportjaban, akiknél a kezelést a be-
tegség progresszigjat kovetéen az IFL +bevacizu-
mab kombinacios karon oxaliplatin-tartalmu ke-
moterapiaval folytattak, az atlagos tulélés megha-
ladta a kétéves hatart (25,1 hénap) (9). A prog-
ressziomentes tulélés szignifikansan, 71%-kal
(10,6 honap vs. 6,2 honap, p<0,001) jobbnak bi-
zonyult a kontroll karhoz képest. A 4,4 honapos
progressziomentes tulélésbeli novekedés a bete-
gek életmindsége szempontjabol is fontos, ha
osszehasonlitjuk az 5-FU/LV-kezeléshez hozza-
adott irinotecannal elért 2,7 honapos javulassal
(7,0 honap vs 4,3 honap) (3) vagy az oxaliplatin-
nal kiegészitett kezelés hasonldo mértékd, 2,8 ho-
napos elényével (9,0 honap vs. 6,2 hénap) (2). A
tumorvalaszadasi arany ugyancsak javulast mu-
tatott a bevacizumab hozzdadasaval (45% vs.
35%, p=0,004).

Hazankban 82 el6rehaladott vastagbéldagana-
tos beteg FOLFIRI +bevacizumab kezelési ered-
ménye a valaszadasi arany vonatkozasaban 53%,
mig a betegségkontroll ardny a 89% volt (18).

To6bb olyan vizsgalat kombinalt elemzése alap-
jén (13), melyben irinotecan-kezelésre alkalmatlan
betegeket valasztottak be, a bevacizumab hozzaada-
sa az 5-FU/LV terapiahoz a median teljes tulélést
ugyancsak szignifikdnsan, 23%-kal javitotta (17,9
hoénap vs. 14,6 hénap, p=0,008) az énmagdban al-
kalmazott 5-FU/LV kemoterapidhoz képest. Ennek
alapjan az els6 vonalban elkezdett infiziés 5-
FU/LV +irinotecan (FOLFIRI) +bevacizumab
kombinécié alkalmazasa soran észlelt irinotecan-to-
xicitas jelentkezése esetén az 5-FU/LV +bevacizu-
mab-kezelés még tovabb folytathato.

Az utébbi par évben megismerhettiik azok-
nak a vizsgalatoknak az eredményeit, melyek a

kilonboézé oxaliplatin-tartalmid kombinaciokhoz
hozzaadott bevacizumab hatasat vizsgaltak elsd-
és masodvonalban egyarant. A TREE-tanulmany
(10) azért érdekes ezek koziil, mert a vizsgalatot
eredetileg arra tervezték, hogy a kiilénb6z6 oxali-
platin-tartalmu kombinaciok toxicitasat hasonlit-
sa Ossze metasztatikus vastagbél- és véghélrak
elsévonalbeli kezelésében. A bevacizumab torzs-
konyvezését kovetGen a vizsgalat masodik szaka-
szaban lehet6ség volt bevacizumab alkalmazasa-
ra is. Igy a folyamatban 1év6 vizsgalat adatait is
felhasznalva lehet6ség nyilt a metasztatikus vas-
tagbél- és végbélrak elsévonalbeli kezelésében az
oxaliplatin-tartalmu kombinaciok eredményessé-
gét értékelni bevacizumab hozzdaddasaval. A
TREE vizsgélatok eredménye alapjan mind a tu-
morvalaszadasi arany, mind a talélés novekedett.
Egy masik, nagyobb betegszamon végzett tanul-
many (NO 16966) hasonlé eredményeket hozott
(16). Az oxaliplatin-tartalmt kombinaciéhoz hoz-
zéadott bevacizumab a progressziomentes tulélés
(20%-08) novekedését eredményezte az donmaga-
ban alkalmazott kemoterdpidhoz képest (9,4 ho-
nap vs. 8,0 hénap, p=0,0023).

Az E3200 vizsgalat (18) alapjan bevacizumab-
kezelésben kordbban nem részestilt elérehaladott
vastag- és végbélrakos betegekben masodvonal-
ban a FOLFOX4 kombinaciéhoz hozzaadott beva-
cizumab 2 hénappal hosszabitotta meg a teljes
talélést az onmagaban adott FOLFOX4 kombina-
cibhoz képest (12,9 hoénap vs. 10,8 honap,
p=0,0011). Ebben a vizsgalathan a szokasos beva-
cizumab-dézis duplajat (10 mg/ttkg) alkalmaztak,
de a magasabb ddzis sem okozott toxicitasbeli no-
vekedést.

2008 elején varhatéan Eurépdban is torzs-
konyvezésre keriil a kiilonb6z6 oxaliplatin-tartal-
mu kemoterapidkhoz hozzaadott bevacizumab-
terapia. A szélesebb els6- és masodik vonald
gyogyszervalaszték a késébbiekben segithet ben-
niinket abban, hogy személyre szabottabb keze-
1ést indithassunk metasztatikus vastagbél- és vég-
bélrdkban. A bevacizumabbal végzett klinikai
vizsgalatok Osszefoglalo tablazatat kilon is fel-
tiintettiik (2. tdbldzat).
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2. dbra.

Hurwitz tanulmdnyd-
ban a progresszio-
mentes tilélés (PFS)
és teljes tulélés (OS)
eredménye (11)



A bevacizumab (Avastin®)
biztonsagossaga

A metasztatikus vastagbél- és végbélrak indikacio
alapjaul szolgalé Hurwitz-tanulmany alapjan az
IFL kombinaciohoz hozzaadott bevacizumab hata-
sara a 3-4. fokozatu toxicitas el6fordulasa kozel
10%-kal magasabb volt a kontroll karhoz képest.
Ugyanakkor a toxicitas okozta hospitalizacio, illet-
ve terdpiamegszakitds nem emelkedett a kombi-
nacios karon. A leggyakoribb bevacizumab-mel-
1ékhatas a hipertenzio volt, mely a betegek 22%-at
érintette, a legtobb esetben oralis vérnyomascsok-
kentdkkel jol kezelhetd volt és nem vezetett a te-
rapia megszakitasahoz (15). A 3-4. fokozatt vérzés
el6fordulasa nem nétt a bevacizumabbal kombi-
nalt karon, még azokban a betegekben sem, akik
antikoagulans kezelésben részesiiltek. A kisdozisu
aszpirin-kezelés biztonsagosan adhaté bevacizu-
mab mellett. A vérzés leggyakrabban epistaxis for-
méjéban jelentkezik. A proteinuria el6fordulasa
ugyszintén azonos volt a két karon. Két ritka mel-
1ékhatas a gastrointestinalis perforacio, illetve az
artérias thromboembolia. A perforacié el6fordula-
sa 1,5-2% kozott valtozik, a nem reszekalt primer
tumor, az adjuvans sugarkezelés, sigmoidoscopia
vagy colonoscopia a kérel6zményben enyhén haj-
lamosit kialakulasara. Ot randomizalt, kontrollalt,
metasztatikus vastagbél- és végbélrakos betegeken
végzett tanulmany osszesitett eredménye alapjan
az artérias thromboembolia gyakrabban fordult
el6 a 65 év feletti populacioban, ezért e betegek be-
vacizumab-kezelése soran fokozott figyelemmel
kell eljarnunk.

A hatasmechanizmusbdl adodé mellékhatas a
lassult sebgyogyulas (17), ezért a tervezett miitét
elott 6-8 héttel, a miitét utan pedig 4 héttel vagy a
teljes sebgyogyulast kovetden lehet a gyogyszert
biztonsagosan alkalmazni.

Osszegzés

Metasztatikus vastagbél- és végbélrakban a
bevacizumab (Avastin®) kezeléssel elérhetd tobb
mint kétéves talélési adatok atalakitottak az eddi-
gi terapias szokasainkat. Eur6paban a FOLFIRI +
bevacizumab kombinacié az elsévonala kezelés
standardjava valt. Az Egyesiilt Allamokban ugyan-
akkor a FOLFOX +bevacizumab elsGvonalu keze-
1és terjedt el szélesebb korben. A multimodalis
terapidk eredményei alapjan varhatéan maga-
sabb reszekabilitasi aranyt fog biztositani a maj-
metasztazissal rendelkez6 vastaghél- és végbélra-
kos betegekben. Ezért torekedniink kell arra,
hogy a leghatékonyabb neoadjuvans kezeléssel a
potencidlisan reszekabilis tumorok esetében 6sz-
tonozziik a kurativ megoldasnak a sikeres megva-
losulasat. Ezzel a gyogyszer hamarosan a sziszté-
mas daganatellenes kezeléseink 6nallo pillérévé
vélhat.

Tobb igéretes bevacizumab-vizsgalat folyik a
vastagbél- és végbéldaganatok adjuvans kezelésé-
ben is, ezek els6 eredményeire 2008-ban szamit-
hatunk.

A jovobeli fejlédési irany bizonyara a mole-
kularisan célzott terapidk kombinalt kezelése
lesz metasztatikus vastagbél- és végbélrakban
annak ellenére, hogy az eddigi adatok eléggé el-
lentmondasosak. Ma még kérdés, hogy tobb cél-
zott terapias szer egytittes adasa javitja-e a klini-
kai kimenetelt. Megvalaszolasra varo kérdés
még az is, hogy meddig érdemes a bevacizumab-
kezelést folytatni. Esetleges kemoterapiavaltas
vagy terapids sziinet esetén tovabb adahatd-e a
készitmény? A legnagyobb kérdés azonban még-
is az, hogy jelenlegi finanszirozasi viszonyok
mellett az 4j molekularis célterapidk mikorra ke-
riilhetnek be a rutinszertien alkalmazott kezelé-
sek sordba.

2. tablazat.

A bevacizumab
(Avastin®)
hatékonysdga
metasztatikus
vastagbél- és
végbélrdkos betegekben

Vizsgélat Fazis Gyogyszer RR PFS/TTP OS hénap
Kabbinavar I, randomizalt, 5-FU/LV bevacizumab 5-FU/LV: 17% 5,2 hénap 13,8
els6 vonalban (5 vagy 10 mg/ttkg) 5-FU/LV+bevacizumab 9,0 hénap 21,5
(5 mg/ttkg): 40%
5-FU/LV+bevacizumab 7,2 hénap 16,1
(10 ma/ttkg): 24%
Hurwitz lll, randomizalt, IFL vs. IFL+bevacizumab IFL: 35% 6,2 hénap 15,6
elsé vonalban (5 mg/ttkg) IFl+bevacizumab: 45% 10,6 honap 20,3
Kabbinavar I, randomizalt, 5-FU/LV+bevacizumab 5-FU/V: 15,2% 5,5 hénap 12,9
elsé vonalban (5 mg/ttkg) 5-FU/lV+bevacizumab: 26,0% 9,2 hénap 16,6
Hochster I/, randomizalt, FOLFOX+ bevacizumab vs. FOLFOX+bevacizumab: FOLFOX+bevacizumab: -
(TREE) elsé vonalban bFOL+bevacizumab vs. 4% vs. 52% 8,7 hénap vs. 9,9 héonap
XELOX+bevacizumab bFOL+bevacizumab: bFOL+bevacizumab:
20% vs.39% 6,9 hdnap vs. 8,3 hénap
XELOX+bevacizumab: XELOX+bevacizumab:
27% vs. 46% 5,9 hénap vs. 10,3 hénap
Saltz Ill, randomizalt, FOLFOX+bevacizumab vs.  FOLFOX+bevacizumab: FOLFOX+bevacizumab: -
(NO16966)  els6 vonalban XELOX+bevacizumab 50% vs. 47% 8,6 hénap vs. 9,4 hénap
XELOX+bevacizumab: XELOX+bevacizumab:
48% vs. 46% 7,4 hénap vs. 9,3 honap
Giantonio Ill, randomizalt, FOLFOX4 vs. FOLFOX4: 22,7% FOLFOX4: 4,7 hénap 10,8
(E3200) masodik vonalban FOLFOX4+bevacizumab FOLFOX4+bevacizumab: FOLFOX4+bevacizumab: 12,9
(10 mg/ttkg) 8,6% 7,3 hénap

ANGIOGENEZISGATLAS VASTAG- £S VEGRELRAKBAN
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