A DAGANATOS ERHALOZAT MINT TERAPIAS
CELPONT NEM KISSEJTES TUDORAKBAN

Déme Baldzs"®, Magyar Melinda™

Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet,
'TV. Tiid6gydgyészati Osztaly, *X1. Tiid8gydgydszati Osztaly,
*Tumorbioldgiai Osztaly, Budapest

Bdr a sebészi reszekcid, a platina-alapi kemoterdpids kombindcidk és a sugdrterdpia javitottak a tilélési
eredményeken, a nem kissejtes tiidorik (NSCLC) tiilélésének novekedési gorbéje plato fizisihoz érkezett.
Az 1] terdpids lehetdségek kozé tartoznak a molekuldris célzott terdpiik, ezeken beliil a tumorok érhd-
l6zatdra hato szerek. Jelenleg a bevacizumab — mely egy a vaszkuldris endothelidlis ndvekedési faktor
(VEGEF) elleni rekombindns, monoklondlis antitest — a klinikai fejlesztések legeldrehaladottabb stddiumban
lévd gybgyszere. Ugyanakkor mds célzott érellenes szerek is — beleértve a VDA-kat (vascular disrupting
agents) és kiilonféle kis molekuldju tirozinkindz-inhibitorokat — reménykeltSk voltak a preklinikai és klini-
kai vizsgdlatokban. Jelen kozleményiinkben dttekintjiik az NSCLC-ben 6nmagukban vagy kemoterdpidval
kombindltan alkalmazhaté antivaszkuldris terdpids stratégidkat. Magyar Onkologia 52: 247-259, 2008
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Despite developments in conventional (chemo)radiotherapy and surgery, survival of non-small cell lung
cancer (NSCLC) patients remains poor. Treatments with targeted molecular drugs offer novel therapeutic
strategies. Bevacizumab, a recombinant anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) antibody, is the an-
tiangiogenic drug at the most advanced stage of development in the therapy of NSCLC. However, a number
of questions and future challenges relating to the use of bevacizumab in NSCLC remain. Furthermore, novel
agents targeting the pre-existing NSCLC vasculature (i.e. vascular disrupting agents, VDAs) or multiple
tyrosine kinase inhibitors have emerged as unique drug classes delivering promising results in several pre-
clinical and clinical studies. Herein, we review the most recent data using these novel targeted agents either
alone or in combination with chemotherapy in NSCLC. Ddme B, Magyar M. Tumor vasculature as a
therapeutic target in non-small cell lung cancer. Hungarian Oncology 52: 247-259, 2008
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BEVEZETES

A tiidérak vilagszerte jelentds egészségligyi problémat
jelent, az Osszes daganatos megbetegedés 12,4%-aért
illetve a daganat okozta halalozasok 17,6%-aért felelGs
(78). Terapias szempontbol 2 £6 csoportja van: a kissejtes
(SCLC) és a nem Kkissejtes tiidérak (NSCLC). Ez utobbi
magaba foglalja a planocellularis, az adeno-, a nagysejtes
és a bronchioloalveolaris carcinomat. A tiidérakos bete-
gek koriilbeliil 85%-a az NSCLC tipusba tartozik (32). Saj-
nos ezek nagy hanyada lokalisan elérehaladott ill. attétes
formaban keriil diagnosztizalasra, mely stadiumokban
hatékony terapiaval jelenleg nem rendelkeziink.
Ajelenlegistandard kezelés aj6 performance-statuszu
NSCLC-s betegek szamara a platina-bazisi kemoterapia
a harmadik generacids szerek (gemcitabin, vinorelbin,
taxdn) valamelyikével kombinalva (83). E kettds kombi-
naciok hasznalata mellett javultak a betegek tiinetei és

életmindségiik. A varhatéd median tulélés 8—10 hénapra,
az 1 éves tulélés aranya 30-40%-ra nétt (92). Toébb vizs-
galat is iranyult e kemoterapias szerek kiilonb6z6 dozis-
ban, modon ill. kombinacidban vald alkalmazasara, de
ugy tlnik, a citotoxikus kezeléssel a terapias hatékony-
sag tovabb mar nem javithato (12). Az utdbbi években
ezért a figyelem a célzott terapiak felé fordult és kiilono-
sen az antivaszkularis szerek keriiltek az érdeklédés ko-
zéppontjaba (98, 108). Utdbbiak igen igéretesnek tlintek
preklinikai modellekben és klinikai vizsgalatokban, igy
ezek allnak alabbi 6sszefoglalonk fokuszaban is.

A NEM KISSEJTES TUDORAK
VASZKULARIZACIOJA

A daganatok novekedéséhez és attétképzéséhez meg-
felel6 vérellatas sziikséges. A tobbi szolid tumorhoz
hasonléan az NSCLC is szamtalan angiogén faktort
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termel, ezek hatasara egy komplex folyamatsor jat-
szédik le, melynek eredményeként 4j erek képzdd-
nek. Ezen angiogén molekulak kozt kulcsfontossagu
a vaszkularis endothelialis névekedési faktor (VEGEF),
mely az endothelialis bimbdzasért felelds (ez definicio
szerint az endothelsejtek in situ proliferacidjat jelenti)
(13, 21, 35). Bar a hypoxia-indukalta faktor (HIF) — von
Hippel-Lindau (VHL) fehérje rendszernek van a leg-
fontosabb szerepe a VEGF-expresszi6 szabalyozasa-
ban, egy sor kiilonb6z6 onkogén szintén fokozhatja
a VEGF termelddését, ideértve az aktivalt epiderma-
lis novekedési faktor receptort (EGFR), a RAS-t és az
erbB-2/Her2-t. A VEGF mellett az alabbi molekuldk
szintén befolyasoljak az endothelbimbézast NSCLC-
ben: thrombocyta-fiiggé novekedési faktor (PDGF)
(111), bazikus fibroblaszt novekedési faktor (bFGF)
(53), matrix-metalloproteazok (MMPs) (99), EGF (20),
placenta-eredeti novekedési faktor (PIGF) (122), in-
terleukin-8 (IL-8) (10), hepatocyta-eredet(i novekedé-
si faktor (HGF) (76), angiopoetinek (107). E moleku-
l1ak kozti interakciok kaszkadszertien tijabb angiogén
folyamatokat inditanak el: tovabbi novekedési fak-
torok termelddnek, a kiilonb6z6 endothelsejt (EC)
eredetli adhézioés molekuldk révén pedig Uj sejt-sejt
és sejt-matrix kozti interakciok 1épnek fel. Ez utébbi
sejtfelszini adhézids molekuldk kozé tartoznak az in-
tegrinek, a cadherinek, a sejtmembran-proteoglika-
nok és a szelektinek. Az endothelbimboézasban sze-
repet jatszo kulcsfontossaga adhézios molekulak az
integrinek csaladjabol keriilnek ki. A migralé endot-
helsejteken az aldbbi integrineket mutattak ki: oyf3;,
o3y, a3y, a3y, o Bs és o B,. Koziiliik talan a legfonto-
sabb az MMP-2-hoz vald kotédéshez sziikséges a3,
mely az EC-k migraciojat medidlja a fibrintartalmu
tumorstromaban (95). Az 4j kapillarisok novekedésé-
nek késobbi fazisaban a PDGF-BB pericytakat és si-
maizomsejteket ,,vonz” magahoz, mig a TGF-8, és az
angiopoetin-1/Tie-2 stabilizaljak a kotést a pericytak
és az EC-k kozott (15).

Bar a tlidérakokban megfigyelhet6 endothelbim-
bodzas idedlis célpontja az érellenes terapiaknak, ma
mar tudjuk, hogy a tumorok kapillarisainak fejlédése
nem csak e folyamat révén valésulhat meg. A szolid
tumorok biztosithatjak vérellatasukat intusszusz-
ceptiv angiogenezissel, a gazdaszovet kisereinek
inkorporacidjaval, posztnatalis vaszkulogenezissel,
glomeruloid angiogenezissel vagy vaszkuldris mi-
mikrivel (15). A legfontosabb ,nem bimbdzasos” me-
chanizmus NSCLC-ben az érinkorporacid. A ,nem
angiogén” vagy ,alveolaris tipusi” novekedésnél
tumorsejtek toltik ki az alveolusokat, ugyanakkor a
daganatsejtek bekebelezik, de nem pusztitjak el az al-
veolusok falat az inkorporalt kapillarisokkal egytitt.
A tumorsejtfészkek alveolaris fallal vannak koriil-
véve, nincs jelen neoangiogenezis (azaz endothel-
proliferacié vagy -bimbodzas) (82). A ,nem angiogén”
tipustt NSCLC-k érhal6zatanak elemzése bebizonyi-
totta, hogy a vaszkulatira a normalis alveolaris ka-

pillarisokéval megegyez6 (79), tovabba, hogy a ,nem
angiogén” és ,angiogén” tumorok génexpresszidja
kilonboz6 (49).

Az NSCLC-ben ismert masik vaszkularizacidés me-
chanizmus a posztnatalis vaszkulogenezis, melynek
sordan csontvel6-eredeti endothelidlis progenitor-
sejtek (EPC-k) épiilnek be a novekvd Uj véredények
falaba és ott endothelsejtekké differencialdodnak (14).
Az EPC-k az embrionalis angioblasztokhoz hasonli-
tanak, azaz olyan kitapadas-fiiggetlen, kering6 sejtek,
melyek képesek proliferaciora, migracidra és érett
endothelsejtté torténd differencidciéra. Bar az EPC-k
csontveldi felszabadulasat és daganatos érhalézatba
torténd beépiilését szabalyozé mechanizmusok pon-
tosan még nem ismertek, ebben a VEGF és a fehér-
és vorosvérsejtek mobilizaciojaért felelés molekulak
(a granulocyta/makrofag koloniastimulald faktor és
az erythropoietin) tlinnek kulcsfontossagunak (24).
Ujabb kutatasi eredmények a PDGF-CC (60), a PIGF
(59), a nitrogén-monoxid (NO) (1), az angiopoetin-1
(72), a 3-hidroxi-3-metilglutaril koenzim-A reduktaz
inhibitorok (sztatinok) (63) €s az Osztrogének (104)
endothelprogenitor-sejteket mobilizalé hatasait iga-
zoltak. Ezzel ellentétben a tumornekroézis-faktor-alfa
(TNF-a) és a C-reaktiv protein (CRP) EPC-apoptdzist
indukalnak és gatoljak e sejtek funkcidjat (94, 110). Az
Asahara és mtsai altal els6ként tortént leirast (3) kove-
téen emelkedett EPC-szinteket mutattak ki hepatocel-
lularis- (42), eml6- (26) és colorectalis rakokban (115),
myeloma multiplexben (121), myelofibrosisban (68),
non-Hodgkin-lymphomaban (52), akut myeloid leu-
kaemidban (113) és malignus gliomakban (123). Sajat
kutatécsoportunk igazolta els6ként, hogy NSCLC-s
betegek periférias vérében az EPC-k szintje szigni-
fikdnsan magasabb ill., hogy ez a szint Osszefliggést
mutat a tumor nagysagaval és a klinikai korlefolyas-
sal (16). Hilbe és mtsai pedig szignifikansan emelke-
dett inkorporalt CD133-pozitiv EPC-ket mutattak ki
NSCLC-s betegek tumormintaiban (40).

Osszefoglalva az eddigieket, az NSCLC vaszkula-
rizaciéja mas malignus daganattipusokhoz hasonléan
egy igen komplex folyamat, mely szamos kiilonb6z6
angiogén molekula interakcidjanak tokéletes 6sszhang-
jat igényli.

ANTIVASZKULARIS CELZOTT TERAPIA
NEM KISSEJTES TUDORAKBAN

Az antivaszkularis terapias stratégiak barmilyen kate-
gorizalasa igen nehéz, szamos ponton atfedéseket tala-
lunk. Mégis két £6 csoportot szokas megkiilonboztetni:
az angioszuppressziv (anti-angiogén) és a VDA (vascu-
lar disrupting agents) szereket (100) (1. tdbldzat).

Az NSCLC érhaldzatara hato Osszes szer ismertetése
meghaladna e kozlemény kereteit, ezért azokra kon-
centralunk, melyek a klinikai kiprobalas el6rehaladot-
tabb stadiumaban vannak.
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1. tablazat. Fejlesztés alatt dllé antivaszkuldris szerek NSCLC-ben

, . Monoterapia . . Monoterapia
Gyodgyszer Szponzor Fazis v. kombinécié Gyodgyszer Szponzor Fazis v. kombinécié
Antiangiogén Sorafenib Bayer III  carboplatin + paclitaxel;
szerek gemcitabin + cisplatin
Vandetanib AstraZeneca III  docetaxel; pemetrexed; | Sunitinib Pfizer III  erlotinib
és monoterapia
AMG706 AMGEN III  carboplatin + paclitaxel | VDA-k
Aflibercept Sanofi-Aventis ~ III  docetaxel DMXAA Novartis II  carboplatin + paclitaxel
AZD2171 AstraZeneca II/III  pemetrexed (II); car- CA4P OxiGene I/Il  carboplatin + paclitaxel;
boplatin + paclitaxel bevacizumab + standard
(I1/111) kemoterapia
Axitinib Pfizer I monoterapia ABT-751 Abbott II pemetrexed

ANTIANGIOGEN (ANGIOSZUPPRESSZIV)

TERAPIA

és a matrix-metalloproteazoknak a gatlasa (1. dbra) az

endothelbimbdzast és a posztnatalis vaszkulogenezist
(vagyis az EPC-ket) célozzak meg a daganatokban.

Ennek a csoportnak a létezését az indokolja, hogy a tu-

morokban tj kapillarisok kialakulasahoz az EC-k pro-

liferacidjanak specifikus és nem specifikus mitogének

altal torténé meginditasa sziikséges. Az endothelidlis
mitogének termelédésének, maguknak a mitogének-
nek, endothelidlis receptoraiknak, az ehhez kapcso-
16d6 szignalutaknak, az endothelialis integrineknek

VEGFR-TKI

Akt

STAT3

STAT5

Raf-Inhibitor

Matrixmetalloprotedz-inhibitorok (MMPI-k)

Az MMP-k cinktartalmt proteolitikus enzimek, me-
lyek preklinikai tanulmanyok szerint a tumorangioge-
nezist és a tumorinvaziét is tamogatijak, ill. segitenek a
metasztazisok létrejottében (6). Egy nagy, randomizalt,

KIT- TKI

1. dbra. Az angiogenezis szabdlyozdsdban résztvevd tirozinkindz-receptorok (VEGFR, EGFR, PDGFR, c-Kit) és jeldtuviteli rendszeriik,
illetve gdtldsuk lehetdségei (Akt, protein kinase B; EGFR, epidermal growth factor receptor; Erk, extracellular-regulated kinase; JAK, Janus
kinase; MAPK, mitogen-activated protein kinase; PDGER, platelet derived growth factor receptor; PI-3K, phosphatidylinositol 3-kinase; PKC,
protein kinase C; PLC-y, phospholipase C-y; SCF, stem cell factor; STAT, Signal Transducers and Activator of Transcription; TGF-a,

transforming growth factor- a; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor)
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fazis III vizsgalatban az MMP-inhibitor BMS-275291-t
carboplatin-paclitaxel kombindciés kemoterapiahoz
adva a szer nem mutatott terapias elényt 774 elérehala-
dott tiidérakos betegben (58). Jelenleg az MMP-inhibi-
torok klinikai jelentéségével kapcsolatban sajnos tobb a
kétség, mint a biztatd adat.

Bevacizumab

A bevacizumab (Avastin®, Genentech/Roche, USA) egy
humanizalt monoklonalis antitest, mely a VEGF-A li-
gand kotésén és neutralizalasan keresztiil hat. Szamos
szolid tumorban kiprébalasra keriilt mar, monoterapia-
ban és citotoxikus kemoterapiaval kombinalva egy-
arant. Az antiangiogén szerek koziil ez keriilt els6ként
torzskonyvezésre NSCLC és metasztatikus colorectalis
carcinoma kezelésére.

Bevacizumab monoterapia: Monoterapiaban a be-
vacizumab citosztatikus hatdst. Kiilonb6zé szolid tu-
morokban végzett fazis I klinikai vizsgalatban a 23
vizsgalt betegbdl egynél sem tapasztaltak megfeleld te-
rapias valaszt, bar 12 fének stabilizalodott a betegsége
a vizsgalat idejére (22). Am citotoxikus kemoterapiaval
kombinalva a bevacizumab szinergista hatasti. Metasz-
tatikus colorectalis carcinomaban és tiidérakban a be-
vacizumab kemoterapidval egyiitt adva mind a prog-
ressziomentes tulélést, mind a teljes tulélést javitotta
(30, 51).

Bevacizumab citotoxikus kemoterapiaval kombi-
nalva: Tudoérak esetében az elsé bizonyiték arra vo-
natkozdan, hogy a bevacizumab alkalmazasa el6nyos
a betegek szamara, egy kitjuld ill. elérehaladott nem
kissejtes tlidorakos pacienseken végzett fazis II rando-
mizalt vizsgalatbdl szarmazik (56). A vizsgalatnak két
karja volt: 3 hetente paclitaxel (200 mg/m* dézisban) +
carboplatin (AUC 6 szerint) kombindcié onmagaban
vagy bevacizumabbal (75 vagy 15 mg/kg ddzisban)
egylitt adva. Azok a betegek, akik a kemoterapia ideje
alatt nem progredialtak, a bevacizumabot folyamatosan
kaptak tovabb, egészen a 18. ciklusig. Az eredmények
azt mutattak, hogy azok a betegek, akik 15 mg/kg dézi-
st bevacizumab kezelésben részesiiltek, szignifikansan
késébb progredialtak (74 vs. 4,2 honap, P=0,023) azok-
hoz képest, akik csak kemoterapiat kaptak. Ezen feliil,
bar nem szignifikans mértékben, de a teljes tulélésiik is
hosszabb volt (177 vs. 14,9 hénap, P=0,63). Hangsulyo-
zando, hogy ebben a vizsgalatban hianyzott a megfe-
lel6 statisztikai erd a karok kozti talélési kiilonbségek
igazolasahoz. 7,5 mg/kg bevacizumab ddzis mellett
nem mutatkozott kiilonbség a progresszidig eltelt id6
(4,3 honap) tekintetében a csak kemoterdpiaban része-
siil6 karhoz képest. Altalanossagban a bevacizumab jol
toleralhaténak bizonyult, bar egy szokatlan és varatlan
toxikus mellékhatdsa jelentkezett haldlos kimeneteld,
massziv vérkopés formajaban, féként olyan betegekben,
akiknek laphdmsejtes tipust, centralis tumora volt. Am
egy sokvaltozds analizis bebizonyitotta, hogy a lap-

hamsejtes carcinoma dénmagaban is kockazati tényezot
jelent a varatlan, massziv léguti vérzés bekovetkeztére.

Ezt kovetSen indult az Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) E4599 vizsgalata (89), mely az ed-
digi egyetlen publikalt, randomizalt, fazis III vizsgalat,
melyben egy anti-angiogenetikus szert kemoterapia-
val kombinaltak tiidérakos betegek kezelésében. 878,
kordbban kezeletlen, el6rehaladott stadiumu, féként
nem laphamsejtes NSCLC-s beteget randomizaltak,
a két kar paclitaxel (200 mg/m?®) + carboplatin (AUC 6
szerint) kombindciot kapott bevacizumabbal (15 mg/kg
dézisban) vagy anélkiil. A kezelést 3 hetente adtak a 6.
ciklusig. A bevacizumabbal kombinalt karon a betegek
a kemoterdpia befejezése utan a vizsgalati szert folya-
matosan kaptak tovabb egészen az elsé progresszidig.
Az elsédleges végpont a teljes tulélés volt. Az eredmé-
nyek azt mutattak, hogy a bevacizumab hozzaadasa a
kemoterapiahoz szignifikansan emelte a median teljes
talélést (12,3 vs. 10,3 honap, P=0,003) a csak kemotera-
piaban részesiild karhoz képest. A progresszidmentes
tulélés szintén szignifikansan magasabb volt (6,2 vs. 4,5
hénap, P<0,001). Am fontos kiemelni, hogy a medidn
tulélési elény csupan 2 hénap volt, és egy alcsoport-ana-
lizis szerint a tulélési elény csak férfi betegeknél jelent-
kezett. A bevacizumab kezelés ugyanakkor a toxicitas
emelkedésével jart. A National Cancer Institute (NCI)
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) altal meghatarozott nemkivanatos események
szama szignifikansan gyakoribb volt: grade 4 neutrope-
nia (25,5 vs. 16,8%, P=0,002), thrombocytopenia (1,6 vs.
0,2%, P=0,04) és lazas neutropenia (5,2 vs. 2%, P=0,02).
E hematologiai mellékhatasok hattere pontosan nem
tisztazott. A nem-hematoldgiai toxicitas szintén sokkal
gyakrabban jelentkezett: grade 3-5 hipertenzio6 (7,7 vs.
0,7%, P<0,001), vérzés (4,4 vs. 0,7%, P<0,001), proteinuria
(3,1 vs. 0%, P<0,001). Megjegyezziik, hogy a hipertenzid
és a proteinuria kezelhet volt, nem igényelték a bevaci-
zumab terapia tartds felfiiggesztését. Osszesen 17, keze-
léssel Osszefliggd halaleset volt: 2 halaleset (egy gastro-
intestinalis vérzés és egy lazas neutropenia) fordult el6
a csak kemoterapias karon (0,5%), 15 halaleset pedig a
bevacizumabbal kombinalt karon (3,5%, P=0,001). Ebbd&l
a 15-bdl 5 1éguti vérzés, 5 lazas neutropenia, 2 cerebro-
vascularis esemény, 2 gastrointestinalis vérzés, 1 pedig
pulmonalis embolia volt.

Ennek a vizsgalatnak az eredményeképpen a United
States (US) Food and Drug Administration (FDA) enge-
délyezte a bevacizumab kezelést paclitaxel + carbopla-
tin kombindciéval egyiitt elsé vonalban, nem reszekabi-
lis, lokalisan elérehaladott, kitjuld vagy metasztatikus,
nem planocellularis tipust NSCLC-ben. Ez a kezelési
kombinacié valt a fenti betegcsoport standard kezelési
médjava az Egyesiilt Allamokban.

A 2007-es ASCO kongresszuson elézetes eredmé-
nyek jelentek meg (absztrakt formajaban) a fazis III,
Avastin in Lung (,AVAiL", BO17704) vizsgalatbdl (66).
Ebben az eurdpai vizsgalatban 1044, korabban kezelet-
len, elérehaladott, nem laphamsejtes NSCLC-s beteget
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randomizaltak. Az egyik kar csak cisplatin (1. nap 80
mg/m”®) + gemcitabin (1. és 8. napon 1250 mg/m*) kom-
binaciét kapott, 3 hetente, Osszesen 6 ciklusban, place-
boval kiegészitve; egy masik kar ehhez a kemoterapids
kombinaciéhoz 15 mg/kg, egy harmadik pedig 7,5 mg/
kg bevacizumabot kapott 3 hetente, az elsé progresz-
szidig folyamatosan. Az eredmények szerint a median
progressziomentes tulélés 6,5 honap volt a kemoterapia
+ 15 mg/kg bevacizumab karon, 6,7 honap a kemotera-
pia + 7,5 mg/kg bevacizumab karon és 6,1 hénap a csak
kemoterapias karon. Ez megfelel 22%-os (a 15 mg/kg-
os karon) ill. 33%-o0s (a 7,5 mg/kg-os karon) javulasnak
a progressziomentes tulélés tekintetében. A toxicitasi
profil megegyezett a korabbi bevacizumabbal végzett
vizsgalatoknal észleltekkel. Bar a végleges teljes ttlélé-
si adatokat még nem publikaltak, egy a bevacizumabot
fejlesztd cég nemrég megjelent sajtokozleménye szerint
a bevacizumab egyik doézisban sem eredményezett
szignifikans javulast a teljes tulélésben, mely masodla-
gos végpontként szerepelt a vizsgalatban (47).

A bevacizumabot jelenleg adjuvans terapia része-
ként tesztelik az ECOG E1505 vizsgalatban. Ebben 1500,
olyan IB-IIIA stadiumd, teljes reszekcion atesett beteg
bevonasat tervezik, akiknél adjuvans kezelést végez-
nek 3 hetente, 6sszesen 4 ciklusban, cisplatin + vinorel-
bin vagy docetaxel vagy gemcitabin kombinacidjaval,
bevacizumabbal ill. anélkiil.

Hamarosan egy ujabb gyogyszervizsgdlat is in-
dul a carboplatin + paclitaxel + bevacizumab kezelés
biztonsagossaganak és hatasossaganak értékelésére
lokalisan eldrehaladott vagy metasztatikus, lapham
tipust NSCLC-ben. Ezek a vizsgalatok segithetnek a
bevacizumab terdpia pontos helyének tisztazasaban
NSCLC-ben.

Bevacizumab EGFR-gatlokkal kombinalva: A
VEGER és az EGFR szignalutak kapcsolédnak egymas-
hoz. Az anti-EGFR szerek down-regulaljak a VEGEF-t
mind HIFla-fliggé, mind HIFla-fliggetlen mechaniz-
musokon keresztiil (41, 81), az EGFR-inhibitorokkal
szembeni szerzett rezisztencia pedig emelkedett VEGEF-
szinttel jar egyditt (8). A kdzelmultban publikalt adatok
azt sugalljak, hogy az EGFR-gatlasnak lehet antitumo-
ralis hatasa még EGFR-negativ daganatokban is, ha a
tumorkapillarisok endothelsejtjei expresszaljak a re-
ceptort (2). Mivel a fentiek alapjan az anti-EGFR és az
anti-VEGFR szerek kombinacidja hatasosabb lehet, mint
e terapiak onmagukban alkalmazva, preklinikai és ko-
rai fazisu vizsgalatok késziiltek annak megallapitasara,
hogy milyen elénnyel jarhat a VEGEF- és EGFR-kaszka-
dok szimultan gatlasa. A legutobbi ezek koziil egy mul-
ticentrikus, randomizalt fazis II vizsgalat, melyben el6-
zetesen kezelt, nem planocellularis NSCLC-s betegek-
ben a bevacizumabot kemoterapiaval vagy erlotinibbel
kombinaltak és ezt hasonlitottak a csak kemoterapiaban
részesiilék eredményeihez (37). A bevacizumab + ke-
moterapia kombinacio 34%-kal csokkentette a betegség
progresszidjanak ill. a haldlozasnak a rizikéjat a csak
kemoterapids karhoz képest, mig a kemoterapia + erlo-

tinib kombinaci6 28%-os csokkenést produkalt. Megje-
gyezziik, hogy egyik rizikécsokkenés sem volt statisz-
tikailag szignifikans mértékd. Egy fazis III vizsgalat
jelenleg is folyik, mely az erlotinib monoterapiat hason-
litja az erlotinib + bevacizumab kombinacidhoz, hogy
ez utdbbi elényét bizonyitsa. A bevacizumab/erlotinib
kombinacién kiviil tobb EGFR + VEGF gatlé hatassal
bird szer is fejlesztés alatt van, ezeket alabb vazoljuk.

Osszefoglalva, a bevacizumab + paclitaxel-carbopla-
tin kombinacid sikere elsdvonalban, el0rehaladott, nem
laphamsejtes NSCLC-s betegekben (E4599 vizsgalat,
ref. 89) bebizonyitotta, hogy az angiogenezis gatlasa
NSCLC-ben hatékony terapias megkozelités lehet. A fenti
vizsgalat biztatd eredményei ellenére a bevacizumab
hasznalataval kapcsolatban azonban még szamos kér-
dés nyitva maradt. A bevacizumab kizardlag nem lap-
hamsejtes NSCLC-s és kozponti idegrendszeri attéttel
nem rendelkezd betegeknél alkalmazhaté. Paclitaxel-
carboplatin kezelés esetén a median tulélést csak eny-
hén javitotta, az AVAIL vizsgalat adatai szerint (47) pe-
dig az NSCLC-s betegek teljes tulélése nem javult a be-
vacizumab gemcitabin-cisplatin kombinacidhoz torténd
hozzaadasara. A bevacizumab és mas tumorellenes
szerek interakcidit sem ismerjitk még teljesen. Az op-
timalis dézis, az alkalmazds modja, idétartama — tehat
a szer pontos helye a klinikai gyakorlatban — egyarant
tisztazdsra varnak még.

Vandetanib

A vandetanib (Zactima®, ZD6474, AstraZeneca, UK)
hatékony, kis molekulaja inhibitora a VEGF-receptor-2
tirozinkindz doménjének. Rendelkezik mérsékelt anti-
EGFR aktivitassal is, 500 nM inhibitor koncentracié-
nal (IC50); mig VEGFR-2-ellenes hatasa 40 nM-nal van
(112). Még tisztazatlan, hogy a tumorellenes hatasaban
mekkora szerepe van az anti-EGFR aktivitasanak. A
vandetanib hatékonyan gatolja a ligand-fiiggé RET ki-
naz mikodését is, melynek érdemi aktivitasa bizonyos
pajzsmirigydaganatokban figyelhet6 meg (91). Prekli-
nikai allatkisérletes modellekben a vandetanib gatolta
a tumorok angiogenezisét, novekedését €s metasztati-
zalodasat tiidd-, prosztata-, vastagbél-, emld- és petefé-
szektumorok esetében (112).

Vandetanibbal két fazis I klinikai vizsgalat zajlott
terapia-refrakter, elérehaladott, szolid tumoros betege-
ken az USA-ban, Ausztralidban és Japanban. Ezekben a
biztonsagossag és toleralhatdsag meghatarozasa volt az
elsddleges végpont. A vandetanib <300 mg ddzisban jol
toleralhatonak bizonyult, a leggyakoribb nemkivanatos
események a rash, a hasmenés és a QT id6 megnyulasa
voltak. A Japanban foly6 vizsgalatban 9 nem kissejtes
tlidoérakos betegbdl 4-nél jo terapias valasz lépett fel
(91), ezzel tovabbi randomizalt fazis II vizsgalatok sorat
generalva.

Egy komparativ kétkara (,A” és ,B”) vizsgalat is
folyt vandetanibbal és gefitinibbel, melyben 168, el6-
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zetesen mar kezelt, IIIB-IV stadiumtt NSCLC-s beteget
randomizaltak. A betegek vagy vandetanibot (300 mg
per os) vagy gefitinibet (250 mg per os) kaptak a vizs-
galat ,,A” karjan. Progresszi6 ill. nem toleralhaté toxici-
tas fellépése esetén a betegek a ,,B” karra keriiltek egy
4 hetes terapias sziinetet kovetéen. A terdpias valasz
8% volt a vandetanib, 1% a gefitinib karon, tovabba a
vandetanib karon hosszabb progressziomentes ttilélés
(PFS) volt megfigyelhet6 a gefitinib karhoz képest (11,9
vs. 8,1 hét; HR=0,63, 95% CI: 0,44-0,90; P=0,011). Tulélés
tekintetében a két kar egyforma volt (74).

Tovabbi két randomizalt vizsgalat tortént a vande-
tanib + standard kemoterapia kombinacié hatékonysa-
ganak Osszehasonlitdsara csak kemoterapiahoz képest.
Az elsé eredményeit nemrég kozolték le: ez egy rando-
mizalt, placebo-kontrollalt vizsgalat volt vandetanib
(100 mg/map vagy 300 mg/nap) és docetaxel kombina-
cidjaval, 127 olyan NSCLC-s betegen, akik az elsévo-
nalbeli, platinabazisi kemoterapia utan progredialtak
(39). A median progresszidmentes tulélés 100 mg van-
detanib + docetaxel kombinaciéval 18,7 hét volt (HR vs.
docetaxel=0,64, 95% CI: 0,38-1,05; egyoldala P=0,037);
300 mg vandetanib + docetaxel kombinacioval 17 hét
(HR vs. docetaxel=0,83, 95% CI: 0,5-1,36; egyoldalu
P=0,231); mig 12 hét volt csak docetaxellel. A vandeta-
nib + docetaxel kombinaciot a betegek jol toleraltak, a
nemkivanatos események kezelhetéek voltak. A van-
detanibbal 0sszefiiggd toxikus események a magasabb
doézis alkalmazasanal valtak gyakoribba (grade 3/4 has-
menés: 50%; grade 3 rash: 46%; QT idé megnytlasaval
kapcsolatos, grade 3/4 szovodmények: 16%). A 3 kar tel-
jes tulélésében most sem volt szignifikans kiilonbség.
Nem vilagos, hogy a docetaxel az alacsonyabb dézisu
(100 mg/nap) vandetanibbal kombinalva miért volt
hatékonyabb, mint a magasabb (300 mg/nap) ddzissal
kombinalva. Ennek egy lehetséges magyarazata, hogy
a magasabb vandetanib dézisnal jelentkezd anti-EGFR
aktivitas G, sejtciklusledllast okoz a tumorsejtekben,
ezaltal csokken ezek érzékenysége a kemoterapia sejt-
ciklusfiiggd hatdsaval szemben. Egy masik magyarazat
lehet, hogy a magasabb dézisti vandetanib csokkenti a
tumor vérataramlasat €s igy gatolja a kemoterapias sze-
rek odajutasat.

Szintén nemrég keriilt kozlésre egy fazis II klini-
kai vizsgalat, melyben elsévonalbeli kezelésként a
vandetanibot dnmagaban, carboplatin-paclitaxel ke-
moterapiaval kombindlva ill. csak a kemoterapiat 6n-
magaban hasonlitottak egymashoz (38). Az elsédleges
végpont az volt, hogy megallapitsak, a vandetanib +
carboplatin-paclitaxel kezelés javit-e a progresszio-
mentes tulélésen a csak kemoterapias karhoz képest.
181 betegen vizsgalva az elédleges végpont teljesiilt,
a vandetanib + carboplatin-paclitaxel szignifikansan
javitotta a PFS-t a csak kemoterapias karhoz képest
(HR=0,76, 95% CI: 0,5-1,15; P=0,098). Ezeken a sikeres
fazis Il eredményeken felbatorodva a vandetanibot je-
lenleg fazis III vizsgalatokban tesztelik, mind mono-
terapidban, mind standard kemoterapias rezsimekkel

kombinalva. Valészint, hogy laphamsejtes tiidorak-
ban is hatékony, mely egyértelmi elényt jelent a beva-
cizumabhoz képest.

A bevacizumabbal és vandetanibbal végzett klinikai
vizsgalatokhoz képest szamos angioszuppressziv szer
kiprébalasa még kezdeti fazisban tart.

AMG 706

Az AMG 706 (AMGEN, USA) egy kis molekula, kinaz-
gatlé aktivitassal minden ismert VEGFR, a PDGEFR és
a Kit ellen. A monoterapidban alkalmazott AMG 706
klinikai adatainak el6zetes integralt analizise szerint
a leggyakoribb nemkivanatos mellékhatasok a kovet-
kez6k voltak: magas vérnyomas (42%), hasmenés (41%),
faradtsag (32%), fejfajas (21%), hanyinger (21%), anore-
xia (13%), hanyas (10%). Jelenleg egy fazis III vizsgalat
folyik az AMG 706 + paclitaxel-carboplatin kezeléssel,
elsdvonalban, eldrehaladott NSCLC-ben. Ebbe a ran-
domizalt, placebo-kontrollalt vizsgalatba 1240 beteget
vontak be. A vizsgalat elsddleges végpontja, hogy az
AMG 706 kemoterapiahoz adva javitja-e a teljes tulélést
a csak kemoterdpiaban részesiil6hoz képest.

Aflibercept

Az aflibercept (VEGF Trap; Sanofi-Aventis, Franciaor-
szag) a VEGFR-1 és VEGFR-2 extracellularis doménje-
ibdl készitett, mesterséges, szolubilis receptor. A VEGF
minden izoformajahoz kotédik, igy a placenta-eredetii
novekedési faktorhoz is. Fazis I vizsgalatokban a subcu-
tan és intravénasan adott afliberceptnek a hipertonia és
a proteinuria voltak a leggyakoribb mellékhatasai (87).
Nemrég indult meg a betegek bevalogatasa abba a fazis
III vizsgalatba, melyben docetaxellel kombindlva adjak
masodvonalban, elérehaladott NSCLC-ben.

AZD2171

Az AZD2171 (Recentin™; AstraZeneca, UK) egy, az
Osszes VEGFR-altipusra hatd, oralisan alkalmazha-
té tirozinkinaz-inhibitor (TKI). Nemrég keriilt koz-
lésre, hogy fazis I koriilmények kozott — eldrehala-
dott NSCLC-ben, gemcitabin-cisplatin kombinaciéval
egylitt adva — a toxikus hatasok kiszamithatoak és
kezelhetdek voltak (hiperténia, faradtsag, hasmenés)
(31). Ezen feliil a szer jelentds tumorellenes hatasat is
megfigyelték, mely a vizsgalt dozistartomanyban nem
volt dozisfiiggd. Relapszusba keriilt NSCLC-s betege-
ken jelenleg egy fazis II vizsgalat folyik, melyben az
AZD2171-t pemetrexeddel kombinaljak. Egy fazis III
vizsgalatot pedig mar terveznek, melyben III/B-IV
stadiumtt NSCLC-s betegekben carboplatin-paclitaxel
kombinaciét a vizsgalati szerrel vagy anélkiil alkal-
maznak majd.
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Axitinib

Az axitinib (AG-013736; Pfizer, USA) a VEGFR-1, -2, -3
kis molekulajy, tirozinkinaz-inhibitora, mely PDGFR-88
és Kit elleni aktivitassal is rendelkezik. A szer hatékony-
sagat — bnmagdaban alkalmazva — el6rehaladott NSCLC-s
betegeken, fazis Il vizsgalatban mar bizonyitottak: 3
(9,4%) igazolt terapids valaszt és 9,4 honapos median
TTP-t irtak le (93). A kezelést a betegek jol toleraltak,
a mellékhatasok kezelhetéek voltak. A leggyakoribb
grade 3/4 toxikus mellékhatasok a faradtsag (22%), a
hasmenés (6%), a hipertdnia (6%) és a hiponatrémia (6%)
voltak.

Sorafenib

A sorafenib (Nexavar®, BAY 43-9006; Bayer, Németor-
szag) egy oralisan adhatd, ,multitarget” TKI, mely gatol-
jaa C-RAF, B-RAF, VEGFR-2, -3, PDGFR-8 és Kit kinazok
mukodését is (114). NSCLC-ben kiilondsen hatékony volt,
mert itt a K-Ras-mutdcié gyakoribb el6fordulasanak ko-
szonhet&en a Ras/Raf/MEK/ERK szignalutak fokozottan
mukodnek (29). Mégis, az ,,ESCAPE” (Evaluation of So-
rafenib, Carboplatin And Paclitaxel Efficacy in NSCLC)
elnevezésti fazis Il gydgyszervizsgalatot nagyon koran
leallitottak, mert egy tervezett interim analizis szerint az
elsédleges végpont, a teljes t1lélés javitasa nem sikeriilt.
Ebben a vizsgalatban 900, korabban kezeletlen NSCLC-s
beteg carboplatin-paclitaxel kombinacidjahoz sorafeni-
bet vagy placebdt adtak. Az interim analizis szerint a
kemoterapiaval + Nexavarral kezelt planocellularis car-
cinomas betegek kozt tobb volt a halaleset, mint a kemo-
terapia + placebo kezelésben részesiil6knél (48).

Sunitinib

A sunitinib (Sutent®, SU11248; Pfizer, USA) egy oralisan
adhato, kismolekuldju, , multitarget” TKI, melyet vese-
sejtes carcinoma és imatinib-rezisztens gastrointestina-
lis stromalis tumor (GIST) kezelésére torzskonyveztek
2006-ban. A sunitinib a PDGFR, Kit, FLT-3 és VEGFR-2
szignalutakat gatolja (75, 109).

Mind a sorafenibbel, mind a sunitinibbel torténtek
fazis II vizsgalatok. Monoterapidban alkalmazva, ki-
tjuld/terapiarezisztens NSCLC-ben a kezelés jol toleral-
hato volt, a hatékonysag a jelenleg elfogadott gydgysze-
rekével azonosnak bizonyult (28, 62, 103).

ERRONCSOLO TERAPIAK
(VASCULAR DISRUPTING AGENTS, VDAs)

A VEGF-ellenes célzott terapia csak uj, éretlen tumor-
kapillarisokban és az ujsziilott egér fejlédd érrend-
szerében okoz apoptozist, felnbtt egér véredényeiben
és a daganatok nyugvo érhaldzataban azonban nem
(5). Az érroncsold terapiak (azaz a VDA-k) fejlesztéi

felismerték, hogy a klinikai diagndzis felallitasakor a
daganatok érhalozata mar kifejlédott. A VDA-k a pre-
egzisztald tumorkapillarisokat célozzak meg, ezaltal
gyors szoveti ischaemiat okoznak, kovetkezményes
elhaldssal a daganat centrdlis zondjaban, a periférias
régiok perfuzidja ugyanakkor viszonylag zavartalan
marad. A VDA-k elénye az angioszuppressziv szerek-
hez képest, hogy hatasuk nem fiigg a daganat vaszku-
larizacidjanak tipusatdl (15). A klinikai fejlesztés alatt
all6 VDA-k két {6 tipusa: a kis molekuldju VDA-k és
a ligand-alapt VDA-k (80). A kis molekulaju VDA-k a
daganat és a gazdaszervezet endothelsejtjeinek feno-
tipusbeli kiilonbozéségét kihasznalva eredményezik
a tumorkapillarisok szelektiv okkluzidjat (a tumoros
endothelsejtek fokozottan fiiggenek tubuloszkeletalis
rendszeriik ép miikodésétdl). A ligand-alapu VDA-k
specifikusan a daganatos endothelhez kapcsolddnak,
ugyanakkor toxinokat és prokoagulansokat hordoz-
nak, melyek szelektiv endothelpusztulast okoznak.
Bar allatkisérletekben a ligand-alapti VDA-k kitind
eredményt mutattak, és szamos olyan potencialis cél-
molekula létezik — mint pl. az a 83; integrin (27), vagy
az endoglin, mely a HIF-1 komplex &ltal szabalyzott
TGF-8 szignalut receptora (88) —, melyek a tumoros en-
dothelen joval nagyobb aranyban expresszalodnak, az
e csoportba tartézé VDA-k vizsgalata még a preklinikai
fazisban tart. Emiatt az alabbiakban a klinikai fejlesztés
elérehaladottabb fazisaban jaro, kis molekulaju VDA-k
képviseldit taglaljuk.

5,6 dimethylxanthenone-4-acetic acid (DMXAA)

A DMXAA (Novartis, Svéjc) egy flavonoid VDA, mely
igazoltan erdsiti a sugarterapia (73), a paclitaxel (102) és
a cisplatin (101) tumorellenes hatasat. Jelenleg egy fazis
II vizsgalat van folyamatban, melyben a DMXAA + car-
boplatin-paclitaxel kombinacié hatasat vizsgaljak I1IB/
IV stadiumu, kemoterdpia-naiv NSCLC-s betegeken.
Elézetes informaciok szerint a DMXAA hozzaadasa a
kemoterapiahoz javitotta az eredményeket (70).

Combrestatin A4-foszfit (CA4P)

A CA4P (Zybrestat, CA-4-P, OxiGene, USA) a tubu-
lin-koté combrestatin A4 eldalakja. Human tumorxe-
nograftokban a tubulinpolimerizacié gatlasaval oko-
zott szelektiv endothelsériilést (9). Fazis I vizsgalatok
kecsegteté eredményei utan a CA4P-vel tobb fazis II
vizsgalat indult a kdzelmultban. Az egyik a CA4P biz-
tonsagossagat és hatékonysagat teszteli carboplatin-
paclitaxel kombinaciéval, elérehaladott szolid tumoros
betegeken, beleértve az NSCLC-t is (44). Egy masik,
még érdekesebb vizsgalat azon alapul, hogy a CA4P +
bevacizumab kombinacié biztonsagosnak mutatkozott,
szignifikansan csokkentette a tumorok véraramlasat és
igazolt tumorellenes hatdsa volt egyideji kemoterapia
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nélkil is. 2008 elsé negyedévében ezért az OxiGene
egy olyan fazis II vizsgalatot indit, melyben Zybrestat +
bevacizumabot hasonlitanak standard kemoterapiahoz
NSCLC-ben (117).

ABT-751

Az ABT-751 (Abbot Laboratoires, USA) egy 4j, oralisan
adhat6 szulfonamid, mely a B-tubulin kolhicin-kotd
helyéhez kapcsolddik, igy gatolja a mikrotubulusok
polimerizacidjat. Szamos preklinikai xenograftmodell-
ben igazoldédott mar tumorellenes hatasa (77). Harom
fazis I vizsgalatot publikaltak, melyekben az ABT-751
hatasat hematolégiai malignitasokban valamint feln6tt-
és gyermekkori szolid tumorokban vizsgaltak (23, 36,
119). Eldrehaladott NSCLC-ben két fazis II vizsgalatot
inditanak, melyben az ABT-751-et kemoterapiaval kom-
binaljak (45, 46). Egy masik fazis II vizsgalatot — ebben
az ABT-751 hatasat nézték taxan-refrakter NSCLC-s be-
tegekben — nemrég zartak le, de a végleges eredmények
még nem lattak napvilagot (43).

 AZ ANTIVASZKULARIS
TERAPIA POTENCIALIS BIOMARKEREI
TUDORAKBAN

Az antivaszkularis terapia a molekularis célzott ke-
zelések 1j, izgalmas teriiletét jelenti az onkoldgiaban.
Eppen ezért sziikséges a klinikum szamara olyan bio-
markerek azonositasa, melyek egyfeldl segitik megjo-
solni a betegek valaszkészségét és a daganat reagalasat,
masfeldl tampontot jelentenek az antivaszkularis keze-
lés koltséghatékonysaganak megitélésében.

Az antivaszkularis célzott terapidk legigéretesebb
biomarkerei a keringé endothelialis progenitorsejtek
(EPC-K) és az érett, levalt, kering6 endothelsejtek (CEC,
circulating endothelial cell). Daganatos ragcsalo-mo-
dellekben az EPC/CEC-szintek korrelaltak a daganat
nagysagaval ill. a tumorellenes/antiangiogén terapia
hatékonysagaval (14). Szintén allatkisérletes rendsze-
rekben a VDA kezelés a kering6 EPC-k szintjének gyors
emelkedését okozza, melyek a daganat periférias, a ke-
zelés ellenére életben maradt zonajanak kapillarisaiba
épiilnek be. Ha antiangiogén szerekkel gatoljuk az EPC-k
mobilizacidjat, csokken a daganat széli él6 zondjanak
mérete és a daganat véraramlasa is (97). Az EPC/CEC-
szintek meghatarozdsanak technikdjat mar kiprébaltak
a klinikumban is. E tekintetben egy fazis I vizsgalat
hozott biztatd eredményeket, melyben a bevacizumab
csokkentette az EPC-k és CEC-k szamat colorectalis
carcinomas betegekben (116). Antivaszkularis terapi-
aban részesiil6 NSCLC-s betegekben még nem tortént
e sejtek szamanak meghatdrozasara irdanyuld vizs-
galat. Nemrég sajat kutatocsoportunk hatarozta meg
aramlasi citometriaval a keringé EPC-k szintjét kemo-
radioterapidban részesiilé NSCLC-s betegek periférias
vérében, kezelés el6tt és utan egyarant. Szignifikansan

alacsonyabb keringé EPC-szamot mértiink kezelés utan
azokban a betegekben, akiknél részleges vagy komplett
remisszi6 1épett fel, szemben azokkal, akiknél prog-
resszid vagy betegségstabilizacié kovetkezett be (16).

Az antivaszkularis kezelés hatékonysaganak képal-
koto technikakkal torténé mérése egyrészt a tumorka-
pillarisok direkt abrazolasaval (a tumor vaszkulariza-
cidjaban szerepet jatszo citokinek és receptoraik meg-
jelenitésével), masrészt a célzott kezelés eredményessé-
gének indirekt abrazolasaval (az anatomiai strukttrak
és a vérataramlas valtozasainak kovetésével) lehetséges
(85). Szinte mindegyik direkt technika kivitelezhe-
té ragcsalo-modellekben, a klinikumban azonban az
indirekt technikdk haszndlatosak. Kevés kivételtdl el-
tekintve (90), NSCLC-ben az érhalézat dbrazolasa igy
els@sorban indirekt technikakkal folyik. Utébbi maga-
ba foglalja a kontraszthalmozas, a vérmennyiség és az
oxigénszaturacié mérését CT (61, 65), MRI (24), PET (33)
és SPECT (25) segitségével.

Bar bizonyitottan prediktiv érték(i angiogén molekulat
a mai napig nem azonositottak, az angiogenezis biomarke-
reiként hasznalt citokinek értékelését pedig komplikaljak
a vérlemezkékbdl felszabadul6 angiogén novekedési fak-
torok, mivel a fehérjék meghatdrozasanak metodikdja
viszonylag egyszeri, mégis sok klinikai vizsgalat folyik
napjainkban a kiilonb6z6 angiogén citokinek mérésére da-
ganatos betegek periférids vérébdl. Bevacizumabbal kezelt
vastagbél-daganatos paciensekben példaul szignifikansan
magasabb VEGF- és PIGF-plazmakoncentraciot mértek
(116). Egy masik vizsgalatban colorectalis daganatos bete-
gekben a plazma VEGF-A- és bFGF-szintjének dozisfiig-
g6 emelkedését irtak le az elsé ciklus PTK787/2K222584
beadasa utan (utdbbi egy olyan angiogenezisgatld, mely
minden ismert VEGFR tirozinkinazra hat) (18). Hasonld
eredmény sziiletett egy fazis Il vizsgalatban, ahol a teljes
VEGF-szint erételjes emelkedését talaltak vesetumoros
betegek bevacizumab terapiajanak megkezdését kovets-
en (118). Egy elérehaladott stadiumi NSCLC-s betegeken
végzett fazis II/III vizsgalatban 878 pacienst randomizal-
tak két karba, akik carboplatin-paclitaxel kombinaciot
kaptak bevacizumabbal vagy anélkiil. A VEGF-szint nem,
az E-szelektin- és a bFGF-szintek ellenben szignifikdnsan
csokkentek mindkét karon a kezelés megkezdése el6tti
szintekhez képest (17). Mivel itt nem kiilonboztették meg
a bevacizumabhoz kotott VEGF szintjét a szabad VEGF
szintjétdl, fontos megjegyezni, hogy egy masik vizsgalat-
ban a vérmintak immundeplécidja utan hataroztdk meg
a szabad VEGF-szintet, melyet igy szignifikansan alacso-
nyabbnak talaltak bevacizumab kezelés utan, tehat igazo-
l6dott, hogy az anti-VEGF antitest hatékonyan csokkenti a
bioldgiailag aktiv VEGF szintjét a plazmaban (64).

ésszefoglalva, mivel az antivaszkularis célzott te-
rapiak rohamosan fejlddnek, égetGen sziikséges olyan
megbizhatd biomarkereket talalni, melyekkel e szerek
hatékonysaga mérhetd. Bar mar néhany elem a helyére
kertilte , kirakds jatékban”, a monitorizasi technikak to-
vabbi fejlesztése sziikséges, hogy pontosan tisztazzuk
helytiket a szolid tumorok, igy az NSCLC kezelésében.

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiadé, BUDAPEST ¢ Magyar Onkolégia 52:247-259, 2008 « DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.3.2



ANGIOGENEZIS-GATLAS NEM KISSEJTES TUDORAKBAN

AZ NSCLC ANTIVASZKULARIS
TERAPIAJANAK KIHIVASAI
A PREKLINIKAI EREDMENYEK
ES A KLINIKAI VIZSGALATOK ALAPJAN

Bar a teljes tulélés novelése révén az ECOG E4599 vizs-
galatban igazolddott a bevacizumab klinikai jelentdsége
NSCLC-ben, ez a novekedés csupan 2 hénapnyi volt, az
AVAIL vizsgalatban pedig nem is mutatkozott szignifi-
kans novekedés a teljes tulélés vonatkozasaban bevacizu-
mab hatdsara (47). Eziddig nem ismerjiik teljesen a kiilon-
b6z antivaszkuldris szerek (és kiilonféle kemoterdpias
kombinacidik) pontos hatdsmechanizmusat NSCLC-ben.

Az egyik kulcsfontossagu probléma, hogy miként kom-
binaljuk az antiangiogén szereket kemo- és/vagy radiote-
rapidval. Kezdetben azt gondoltak, hogy a tumor vérata-
ramldsanak csokkentése megakadalyozza a kemoterapias
szerek odajutasat és csokkenti a hatdsos sugarterapiahoz
sziikséges oxigénszintet a daganatban. Mégis, szamos
preklinikai modell bizonyitotta, hogy a citotoxikus tera-
pia + angiogenezisgatld szer kombindldsa minimum addi-
tiv, de bizonyos esetekben inkabb szinergista hatast volt
a daganattal szemben (69, 105, 120). Most mar klinikai bi-
zonyitékok is vannak a kemoterdpia + angioszuppressziv
szer kombindcid eldnydsebb hatdsdra. A bevacizumab
kemoterapidval egyiitt adva javitotta a progressziomentes
talélést emlérakos betegekben (34) illetve, mint azt mar
emlitettiik, ndvelte a teljes ttlélést colorectalis carcinomas
(51) és NSCLC-s péciensekben (89).

A fenti, javulé hatékonysag tobb lehetséges ma-
gyarazata koziil a legnépszeriibb az un. ,érnormali-
zacids” elmélet, melyet Jain és mtsai vezettek el6 (54).
Hipotézisiik szerint a daganatos kapillarisok fokozott
permeabilitdsa és kaotikus lefutdsa, ill. a daganatos
szovetben uralkodd magas interstitialis nyomas nem
teszik lehetévé a tumorsejtek szdmdra megfelel6 vér-
ataramlas létrejottét. A VEGF-szigndlat blokkolasaval a
bevacizumab a tumorvaszkulattra ,,normalizalasaval”
tud segiteni, ezaltal a kemoterdpids szerek odajutasa is
konnyebbé valik. A bevacizumab alkalmazasat koveto-
en az endothelsejtek egy részének proliferacidja leall,
az érlumenek egy része eltlinik, vérdramladsuk meg-
sztinik. A taléld kapillarisokban az endothelréteg nem
fenesztralt, VEGFR-2/3-expressziojuk csokkent (4).
A VEGF-szignalut gatlasaval tehat néhany tumorkapil-
laris elpusztul, méasok &atalakulnak a normalishoz ha-
sonlébb fenotipusuva.

In vitro kisérletek szdmos huméan daganatsejtvona-
lon kimutattdk mind a VEGF, mind a VEGFR-ek ex-
pressziodjat, illetve hogy a VEGF-VEGFR-szignalutak
gatlasaval e sejtek proliferdcidja is ledll. A VEGF ezért
a VEGFR-eket expresszald tumorsejtek autokrin no-
vekedési faktoraként szerepelhet (67). Human tanul-
manyokban szintén bizonyitottdk, hogy VEGFR-eket
expresszalo tiidérakokban a VEGF az NSCLC-sejtek da-
ganatos potencialjat erdsité autokrin folyamatok részt-
vevgje (11, 96). Az additiv hatds mdsik magyardzata

lehet tehat a VEGF-blokkoldk direkt citotoxikus hatasa
azokon a (tiid6)daganatsejteken, melyek rendellenesen
expresszaljak a VEGF-receptorokat és tulélésiik bizo-
nyos mértékig a VEGF jelenlététdl fiigg.

Mivel a VEGF jol ismert talélési faktora az aktivalt
endothelsejteknek (7, 71), és a citotoxikus szerek az osz-
t6do endothelsejtekre is hatnak, az antiangiogén és ke-
moterapias szerek kombinalasanak szinergista hatasa a
tumorkapillarisok proliferald kapillaris-endothelsejtje-
inek gatlasaban is megnyilvanulhat.

A citotoxikus szerek jol ismert mieloszuppressziv
mellékhatdsa miatt, és mert a csontveldi eredetti EPC-k
mobilizalasat a keringés felé angiogén citokinek (mint
pl. a VEGF (14)) iranyitjak, a kemoterapia + antiangio-
gén kezelés szinergista hatasanak egy tovabbi, indirekt
utja lehet az EPC-k kiaramlasanak és funkcidjanak ka-
rositasa. Ezt a tedriat szamos vizsgalat tdmasztja ala, hi-
szen kutatdcsoportok — koztiik a miénk — dsszefiiggést
talaltak a keringé EPC-k szama és az NSCLC klinikai
viselkedése kozott (16, 84).

Végiil még egy lehetséges magyarazat a citotoxikus
+ angioszuppressziv kezelés szinergista hatasmodjara
a tumorvaszkularizacié gatlasaban, hogy az antiangio-
gén szerek meggatoljak a daganatsejtek repopulacidjat
a kemoterapias ciklusok kozti sziinetekben (50).

A jelenlegi kisérletes és klinikai vizsgalatok eredmé-
nyei azt sugalljak, hogy a kemo(radio)- és antivaszku-
laris terapidk kombinalasanak a tumor vérellatasara és
progresszidjara kifejtett direkt hatdsa nem egyértelm.
Az angioszuppressziv szerek dozisanak emelése példa-
ul szinte kinalja magat, de ezzel a stratégiaval ateshe-
tink a ,16 talsé oldalara”, mert a daganat kapillarisa-
inak olyan mértékd karosodasat idézhetjiik el6, mely
mar akaddlyozza a citotoxikus szerek célba jutasat. Ezt
lathattuk egy fazis II vizsgalatban, ahol a leukovorin +
5-FU kombinaciét tesztelték, két kiilonbozd ddzist be-
vacizumabbal egyiitt adva, metasztatikus colorectalis
daganatos betegekben (57), ill. egy masik, szintén fazis
II vizsgalatban, ahol két kiilonb6zé doézist vandetani-
bot (100 vagy 300 mg/nap) kombinaltak docetaxellel
elézetesen mar kezelt NSCLC-s betegekben (39). Az an-
tiangiogén szer mindkét vizsgalatban hatasosabbnak
bizonyult alacsonyabb, mint magasabb dézisban.

A fent targyalt ,érnormalizaciés” tedria ismeretében
a multitarget TKI-k és a kemoterapia kombinalasanak
stratégiaja szintén kihivast jelenthet a klinikum szama-
ra. Feltételezziik, hogy az érfal stabilizacidjaban fontos
szerepet jatszo6 PDGF-receptort expresszald pericytak
tirozinkinaz-inhibitorokkal torténé gatlasa megakada-
lyozhatja az ,érnormalizacio”-t, ezéltal csokkentve a
szimultan kemoterapia hatékonysagat (19, 55). Ez a hi-
potézis adhat magyarazatot azokra az esetekre, amikor
bizonyos TKI-k nem javitjak az egyidejlleg adott kemo-
terapia hatékonysagat. Tisztazasra var tehat, hogy a ke-
moterapia soran az endothelsejtek mellett érdemes-e az
érhaldzat pericyta-boritasat is célozni.

Tovabbi probléma, hogy a VEGF nem az egyetlen
angiogén faktor, melyet human daganatok termelnek.

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6é, BUDAPEST « Magyar Onkoldgia 52:247-259, 2008 « DOI: 10.1556/MOnkol.52.2008.3.2

Eredeti kozlemény

255



Eredeti kozlemény

256

DOME ES MAGYAR

A progresszio folyaman a tumorok szamos angiogén
faktort szekretalnak egyszerre, pl. bFGF-et, TGF-81-et,
PIGEF-et, PDGF-et és pleiotrophint (86). Az antiangiogén
terapia ezért egyénileg szabandd ra minden szolid tu-
morra, fliggéen attdl, hogy az milyen angiogén fenoti-
pussal rendelkezik és milyen endothelialis ndvekedési
faktorokat expresszal. A kiilonb6z6 antivaszkularis sze-
rek kombinaldsa tehat tovabbi, additiv elényt jelenthet
azon betegek tulélésében, akiknek progressziv tumora
véltozé angiogén profilt mutat. Am ahogyan egyetlen
antiangiogén szer ttldozirozasa is olyan mértékben ka-
rosithatja az érhalézatot, hogy megakadalyozza a cito-
toxikus szerek célba jutdsat, a kiilonb6z6 angiogén utak
szimultan gatlasa is interferalhat az ,érnormalizaciés”
folyamattal (azaz a kemoradioterapiaval).

Egy masik probléma, hogy mit kezdjiink a nonangio-
gén novekedést tiidérakokkal. Mint azt mar fentebb
emlitettilk, ezek a tumorok is szert tesznek a noveke-
désiikhoz sziikséges vérellatasra — angiogenezis nélkiil
(tehat endothelialis proliferacié nélkiil) — a pre-egzisz-
talo alveolaris vaszkulatara bekebelezésével (49, 79, 82).
Az NSCLC-nek ez utobbi altipusa valdszintileg refrak-
ter lesz az antiangiogén (angioszuppressziv) szerekre.
Feltételezhetjiik tovabba, hogy az angioszuppressziv
kezelés nonangiogén potencidllal rendelkezé sejtpo-
pulacidkat fog kiszelektalni. Ebben az esetben a VDA-k
bevetése lehet hasznos stratégia.

KOVETKEZTETESEK

Bar az NSCLC elleni kiizdelem részeként szdmos anti-
vaszkuldris szer jutott el a vizsgalatok klinikai fazisaig, az
eredmények limitaltak és tovabbra is sok kérdés megva-
laszolatlan. A legfontosabb ezek koziil az antivaszkularis
agensek optimalis bioldgiai ddzisanak és legjobb kemo-
terdpids kombindcidiknak a meghatarozdsa. A klinikum
tovabbi problémaja, hogy megtalaljuk a legjobb technikat
e szerek hatékonysaganak mérésére. Aktivitdsuk megité-
lésére képalkoto és a keringé EPC-szintek illetve angio-
gén citokinek plazmaszintjének meghatarozasara szolga-
16 technikakkal torténtek preklinikai és klinikai vizsga-
latok. Az 14j antivaszkuldris szerek hosszutavu toxicitési
profiljanak meghatdrozasa szintén nélkiilozhetetlen lesz.
A bevacizumabhoz hasonléan szdmos szer okoz hiper-
tenzidt, ez azonban rendszerint kezelhetd a szokasos te-
rapias algoritmus szerint. A legtobb antivaszkuldris szer
— sajnos a bevacizumab nem — oralisan alkalmazhato, te-
hat haszndlatuk kényelmes, kevésbé okoznak veszélyes
vérzést, hasznalatuk éppen ezért nem tlnik kockdzatos-
nak laphdmsejtes tipustt NSCLC-ben sem.

Mindent 6sszefoglalva, bar rengeteg bizonyiték szol
az angiogenezisnek az NSCLC progresszidjaban betol-
tott kulcsszerepe mellett, és tiirelmetleniil varjuk az an-
tivaszkularis szerekkel jelenleg folyamatban 1évé vizs-
galatok eredményeit, néhdny év még biztosan eltelik,
mire az onkopulmonolégidban beto6ltott pontos szere-
piik végleg tisztazodik.
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