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A tumorindukalt angiogenezis gatlasanak
lehetoségei: eredmények multi-target
tirozinkinaz-gatlokkal

Torok Szilvia, Dome Baldzs

Orszagos Koranyi TBC és Pulmonolégiai Intézet, Tumorbiolégiai Osztély, Budapest

A daganatok progresszidjdban kulcsszerepet jdtszo érhdlozat tulélését és novekedését szabdlyozd legfontosabb jeldtviteli
utak a tirozinkindz aktivitds( VEGF-, PDGF- és FGF-receptorokrdl indulnak. Az elmilt évtizedben jelentds eredmények szii-
lettek receptor-tirozinkindz-inhibitorokkal (RTKI). A jelen tanulmdnyban az egyidejlileg tobb receptorra hatd antiangiogén
TKI-k hatdsmodjdt hasonlitjuk ossze, valamint dsszegezziik a rendelkezésre dlld kisérletes eredményeket. Bdr a multi-target
RTKI-k haszndlatdrdl szerzett tapasztalatok biztatoak, valamint néhdnyuk bevett részévé vdlt a klinikai gyakorlatnak, tobb
veliik kapcsolatos kérdés is megvdlaszolatlan. E gydgyszerek alkalmazdsdnak optimalizdldsa, a megfeleld biomarker azo-
nositdsa és az angiogenezisben kettds szerepet betdlté PDGFR- és FGFR-jeldtvitel tovabbi tanulmdnyozdsa mind a jové
kihivdsai kozé tartoznak. Magyar Onkologia 56:3-15, 2012
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Functional blood vasculature is essential for tumor progression. The main signalization pathways that play a key role in
the survival and growth of tumor vessels originate from the VEGF-, PDGF- and FGF tyrosine kinase receptors. In the past
decade, significant results have been published on receptor tyrosine kinase inhibitors (RTKIs). In this paper, the mechanisms
of action and the results so far available of experimental and clinical studies on multi-target antiangiogenic TKls are
discussed. On the one hand, notable achievements have been made recently and these drugs are already used in clinical
practice in some patient populations. On the other hand, the optimal combination and dosage of these drugs, selection
of the apropriate biomarker and better understanding of the conflicting role of PDGFR and FGFR signaling in angiogenesis
remain future challenges.
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BEVEZETES

Az angiogenezis (érujdonképzdédés) altaldnosan eléforduld
jelenség az emberi szervezetben. Leirtak mind fizioldgi-
as, mind koros folyamatok kapcsan, igy a néi nemi ciklus
sordn, sebgydgyulas, gyulladds, ischaemia fenndllasakor,
valamint daganatos megbetegedésekben. Magat a kifeje-
zést John Hunter angol sebész hasznalta el6szor 1787-ben,
de ezutdn még tobb mint 100 évnek kellett eltelnie, mig
a folyamatot tumorokban is széleskortien tanulmanyozni
kezdték. Ezek a vizsgalatok az 1930-1940-es évekig legin-
kabb a tumoros érhalézat morfoldgidjanak megfigyelésére
szoritkoztak. Késébb kisérletes tumorokban is vizsgaltak
a neovaszkularizaciot, de a folyamat oka tisztazatlan ma-
radt egészen 1971-ig, amikor Judah Folkman és kutatocso-
portja Kkijelentette, hogy — amennyiben nem fejlesztenek uj
ereket — a tumorok 1-2 mm atmérdjui mérettartomany felett
az elégtelen oxigén- és tdpanyag-ellatottsag miatt életkép-
telenné valnak. Feltételezték azonban, hogy a hipoxia hata-
sara maguk a malignus sejtek vélasztanak ki olyan anyago-
kat, amelyek az angiogenezis folyamatat serkentik, tovabba,
hogy a daganatos erek és a tumorszovet kozti aktivkommu-
nikdcio tartja fenn, illetve serkenti novekedésre a dagana-
tos sejteket ellaté kapillarishalézatot (24). A daganatok be-
erez8désének tobb lehetséges mechanizmusa létezik. Ezek
egymas jelenlétét nem kizaro, bizonyos esetekben parhu-
zamosan is megjelend, st helyenként egymasra épiilé fo-
lyamatok. Altaldban jellemzd azonban, hogy a normélis ér-
hélozattdl mind felépitésben, mind funkciéban kiilonb6z6
ereket eredményeznek. A normalis érhaldzat feln6tt ember-
ben altalaban nyugvo; a hosszu életidejt endothelsejtek jol
definialt bazalis membranon helyezkednek el, melyet sima-
izom- és pericyta-boritas stabilizdl, az endothelcsovet pedig
sejtkapcsold strukturdk tartjak ssze. Az erek fennmarada-
sat autokrin szignalok biztositjk, az oxigénszenzorok éltal
inditott jel pedig lehetévé teszi a megfelel$ véraramlast. Ez-
zel szemben a tumoros erek esetében legtobbszor hidnyos
a pericyta- és simaizomsejt-boritds, a bazalis membran
gyakran leépiil, az endothelsejtek morfologiaja megvaltozik,
a kozottiik 16v6 sejt-sejt kapcsolatok gyengiilnek, elvesznek
(4). E valtozasok hatasara az erek kitdgulnak, amely negati-
van befolyasolja az adott érfelszin altal ellatott daganatszo-
vet aranyat. A sejtkapcsolatok gyengiilése az oxigénszenzo-
rok ezeken keresztill kozvetitett jelének elvesztéséhez vezet,
amely abnormalis dramlast eredményez a tumoros érha-
lézatban. A bazalis membran hidnyossagai miatt nemcsak
a metasztatizal6 daganatsejtek jutnak be konnyebben az
érbe, de az erek hiperpermeabilisa valdsanak kovetkeztében
megndovekedett intersticidlis nyomadst a csokkent nyirokér-
funkcid képtelen elvezetni. Mindezek hatdsara a tumorban
rossz lesz az oxigénelldtottsag, mely nagy glikolitikus akti-

vitashoz vezet annak érdekében, hogy a hidanyos tapanyag-
elldtottsag és a viszonylag nagy tomegli daganat miatt ki-
alakulo tobblet energiaigényt és a sziikséges épitéanyagok
mennyiségét fedezni lehessen. A daganat kornyezetében
igy kialakulé savas kozeg tovabb fokozza a daganatsejtek
invaziv és metasztatizdlo képességét, egy 6rdogi kort alakit-
va ki (72). Mindezen véltozasok egyértelmiivé teszik, hogy
a daganatos erek célzasa jelentds hatdssal lehet a tumor
fennmaradasdnak gatlasara és metasztatizalé képességének
korldtozasara. Ezt megfontolva az elmult évtizedekben je-
lent6sen megndtt az angiogenezissel, az antiangiogén agen-
sekkel foglalkozo fejlesztések és kutatdsok szama.

A FO ANGIOGEN SZIGNALIZACIOS
UTVONALAK ISMERTETESE

A daganatok novekedéséhez és metasztatizalodasdhoz
szitkséges érképzés soran szamtalan angiogén faktor altal
indukalt komplex folyamatsor jatszddik le. A legfontosabb
e szignalizaciés utak koziill a VEGF (vascular endothelial
growth factor)-, a PDGF (platelet-derived growth factor)- és
az FGF (fibroblast growth factor) jelatvitel, melyek nemcsak
a mar meglévé érhdldzat fennmaraddsat és uj erek képzo-
dését regulaljak, de mas molekulak aktivalasaval hatnak az
endothelsejtek tulélésére, proliferacidjara és a tumor mik-
rokornyezetének véltozasaira is, kulcsfontossagti szerepet
toltve be a daganatos megbetegedés fennallasdban.

VEGER szignalizdcids uitvonal

A proangiogén molekulak kozt a legfontosabb szerepet
a vaszkuldris endothelidlis novekedési faktor (VEGF) csa-
ladba tartozé molekuldk jatsszak. A csaladnak jelen isme-
reteink szerint emberben a kovetkezé tagjai vannak: VEGF
(VEGF-A), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, valamint a pla-
centa novekedési faktor (PIGF)-1 és -2. E molekulak a ko-
vetkez receptorokhoz képesek kotédni: VEGFR-1 (Flt-1),
VEGEFR-2 (KDR/Flk-1) és VEGFR-3 (Flt-4). Ko-receptorként
a neuropilin-1,-2 (NRP-1,-2), valamint a heparanszulfat jat-

1. abra. F6 angiogén szignalizacios utvonalak: a. VEGFR-; b.
PDGFR-; c. FGFR szignalizacids Utvonal. BAD: BCL2-associated
agonist of cell death, cPLA: citoplazmatikus foszfolipaz A,
DAG: diacilglicerol, eNOS: endothelidlis NO-szintaz, ERK:
extracellularisan szabalyozott proteinkinaz, FAK: fokalis adhé-
zids kinaz, HSP 27: hésokkprotein 27, MAPK: mitogénaktivalt
proteinkinaz, MEK: MAPK-kindz, NO: nitrogén-monoxid,
PI3K: foszfatidilinozitol-3-kinaz, PIP2: foszfatidilinozitol-4-,5-
bifoszfat, PIP3: foszfatidilinozitol-3-,4-,5-trifoszfat, PKC: pro-
teinkinaz C, PLCy: foszfolipaz C gamma, RSK2: p90 riboszomalis
S6 proteinkinaz 2, STAT: signal transducer and activator of
transcription
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szik szerepet az angiogenezis szabalyozasiban. A heman-
giogenezist regulalé folyamatban a VEGFR-2/VEGF-A éski-
sebb mértékben a VEGF-C és -D kapcsolat létrejotte jatszik
{6 szerepet. A VEGFR-2-hoz kapcsolddé szignalizacié befo-
lyasolhaté a szolubilis VEGFR-1 mennyiségének szabalyo-
zasaval. Ez a receptor mintegy csapdaként képes megkotni
novekedési faktorokat, igy konkuralva a VEGFR-2-vel és ga-
tolva az angiogenezis folyamatat. Mindemellett a VEGFR-1
membrankotott formdja képes megkotni a VEGF-A-t és -B-t
és a PIGF-t, és igy, bar kisebb hatékonysaggal, de generalni
az értjdonképzddést (66). A ligand bekotédésének hatédsara
areceptor dimerizalédik éskiilonbo6z6 szignaltranszdukeids
utvonalak aktivalasaval szabalyozza az angiogenezist (I.a
dbra). A Ras/Raf/MEK/ERK utvonal aktivaldsa a génex-
presszio szabalyozasahoz és a sejtproliferacios rata emelke-
déséhez vezet. A jelatvitel a PI3K regulacidjaval Akt mole-
kuldn keresztiil egyrészt a receptort expresszalo sejt tulélését
segiti eld, masrészt az Akt a NOS aktivalasaval a NO-szint
novekedésen keresztiil fokozhatja a permeabilitédst. Ugyan-
igy a NO-szint regulalasan keresztil hat az aktivalt VEGFR
altal indukélt PLCy expresszidja az intracellularis Ca*-
szint emelésével. A VEGFR-szignalizdcié sejtmigraciora
gyakorolt hatdsat a FAK és a p38 indukcidjan keresztiil éri
el. Mig a FAK az adhézi6t befolydsolja, a p38/MAPK-2,-3/

HSP-27 atvonal az aktinreorganizacié valtoztatasaval jarul
hozza a tumorsejtek migracios kapacitasanak novekedésé-
hez (39). A VEGFR-3 elssorban a nyirokkapillarisokon ta-
lalhato, igy a receptor és a hozzd kapcsolédé VEGF-C és -D
a limfangiogenezis szabalyozéja (66).

PDGEFR szignalizdciés titvonal

A PDGF (platelet-derived growth factor) csalad 6t dimer
ligandbol all: PDGF-AA, -BB, -CC, -DD és -AB (koziiliik
a -CC és -DD proteolitikus hasitas eredményeként valik ak-
tivva). Ezek két receptorhoz, a PDGFR-a-hoz és PDGFR-B-
hoz képesek kotédni, amelyek ennek hatdsara -aa, -pp és
-af dimerekké allnak 6ssze. A PDGF/PDGEFR szignalizacié
lényege, hogy az érképzidés és -tulélés szamara elenged-
hetetlen sejttipusokat toboroznak. A sejtek PDGF-BB-
kivalasztdsa aktivalja az érfal integritdsa szdmdra nélkiiloz-
hetetlen PDGFR-f-expresszalé simaizomsejteket és pericy-
takat, amelyek az érfalat beboritva biztositjak az erek sta-
bilitasat (1). Mindezek mellett a tumorsejtek PDGF-AA-t
szekretalnak, mely egyes stromasejttipusok aktivalasat
befolyasolva VEGEF-termeléssel segiti el6 az angiogenezist.
A PDGF-receptorok f6 jelatviteli utvonalai, a Raf/MEK/
ERK szignalizacio, a STAT altal indukalt jelatvitel, a PI3K-
és a PLCy tatvonal szabalyozzak a sejtek osztddasi kapaci-
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tasat, talélését és migraciojat, valamint a vaszkularis per-
meabilitast (35) (1.b dbra). Rdaddsul a PDGFR-medialt fali
sejtek toborzasa az anti-VEGF terdpidval szemben kialaki-
tott rezisztencia egy f6 mechanizmusa, mivel a pericytak és
simaizomsejtek lokalisan szintén képesek VEGF-szekré-
ciora, igy téve az ér talélését és az endothelsejtek prolifera-
cidjat fiiggetlenné a keringé VEGF szintjétSl.

FGFR szignalizdcids titvonal

Az FGF (fibroblast growth factor) csalad szamos fehérjét
tartalmaz, melyek az endothelsejteken 1évé FGFR-1-4-hez
valé kotddés altal vesznek részt az angiogenezis szabalyo-
zasaban. Az FGF heparanszulfithoz is képes kapcsolddni,
ami egyrészt védi a ligandot a lebomlastdl, masrészt segiti
az FGF receptorhoz val6 kot6dését. Az igy aktivalt recep-
tor szamos jelatviteli utat indit be (I.c dbra). A PLCy-hoz
valé kotédés reguldlja a PKC miikodését, ami hatassal van
mind az eNOS-aktivitasra, igy az erek atereszté képességé-
re, mind a Ras/Raf/MEK/ERK utvonalra, amely a sejtosztd-
dast befolyasolja. Ezt a jelatvitelt az FRS2 kotésén keresztiil
a Ras aktivdlasaval is szabalyozhatja az FGF/FGFR komp-
lex. Mindezek mellett a STAT célzdsaval egyes gének at-
irodasdnak mértékét is képes megvaltoztatni, mig az RSK2
reguldldsa a sejtek tulélését segiti. A szignalizacids utvonal
aktivalasaval mind az endothelsejtek, mind a stroma sejt-
jeinek VEGF-expresszioja megnévekszik és fokozddik az
endothelsejt-proliferacio. Raadasul az FGF a PDGF-hez ha-
sonldan részt vesz a myeloid sejtek toborzasaban és az anti-
VEGEF terapiara adott rezisztencia kialakitdsaban (70).

RECEPTOR-TIROZ,INKINA,Z-INIHIBITOROK (RTKI)
AZ ANTIANGIOGEN TERAPIABAN

Az érujdonképzddés jelatvitelében kulcsfontossagu ligand-
receptor kolcsonhatds gatldsa széleskorien vizsgalt és alkal-
mazott stratégialettaz elmult évtizedekben. A szignalizacids
utvonalharom f6 médon befolyasolhat6. A monoklonalisan-
titestek a ligandhoz vagy a receptor extracellularis részéhez
kotédve akadalyozzak meg a jelatvitelt. A szolubilis ,trap”,
csapda receptorok versengenek a szignalizaciés utat elindit6
membrankotott receptorokkal, igy neutralizaljak az altaluk
megkotott ligandok angiogenezist generald hatdsat. A har-
madik mddszer a jeldtviteli utvonal membrankétott, TK
doménnel rendelkezé receptorainak gatldsa. Ezek a recep-
torok novekedési faktorok kotése utan dimerizalédnak, az
intracellularis oldalon foszforilalédnak, majd szignalizacids
utvonal elinditaséval befolyasoljak a sejt mtikodését. Az
RTKI-k a tirozinkinaz domén moédositasaval akadalyozzak
a jelatvitelt. Az angiogenezis szabalyozasaban tobb RTK is
kulcsfontossagu szerepet jatszik, az altaluk szabalyozott jel-
atviteli molekulak kozott pedig aktiv kolcsonhatas létezik.

Angiogenezis-gatlas multi-target tirozinkinaz-inhibitorokkal

Ennek eredményeképp az egyik molekula gatlasa nem feltét-
leniil eredményez terdpias valaszt, hiszen a sejtek szamos el-
keriil6 mechanizmussal biztosithatjak az értjdonképzddés
szamara elengedhetetlen molekuldk aktivalasat, a célgének
atirdsat. A kutatds éppen ezért egyre inkabb a multi-target
TKI-k fejlesztésére fokuszal, amelyek tobb receptorra hatva,
tobb utvonalat gédtolnak, de nem azonos hatékonysaggal. Az
alabbiakban a legfontosabb TKI-kat ismertetjiik.

Sorafenib (Bay 43-9006, Nexavar®, Bayer, Németorszdig)

A sorafenibet eredetileg a c-Raf gatldsara fejlesztették, de
hatékonyan géatolja a VEGFR-2, -3, PDGFR-, B-Raf, ¢-KIT
és FLT-3 kinadzokat is. Nagy mennyiségben alkalmazva
FGFR-1-inhibiciét is kivalt (71) (1. tdbldzat). Preklinikai
modellekben a sorafenib antiproliferativ, antiangiogén és
apoptozisgatld hatast mutatott (11). Egy fazis II vizsgalatban
vesesejtes karcindmaban a sorafenib monoterapidban haté-
konynak bizonyult a placebo csoporttal szemben. 24 hét
utdn a sorafenib-kezelést kapd pdaciensek 50%-a progresz-
sziomentes maradt, mig a placebo csoportban ez az arany
pusztan 18% volt (p=0,007). A medidn progressziémentes
talélés 24 hét volt az RTKI csoportban, mig a masik kar
esetében 6 hét (p=0,0087) (55). A sorafenib jotékony hata-
sa Gjabb bizonyitékot nyert a fazis II TARGET (Treatment
Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial) vizs-
galatban. Ebben a szisztémas kezelésen mar dtesett vese-
sejtes karcindmds betegek korében végzett kutatdsban
a 2005. janudri adatok szerint a progresszidmentes tulélés
majdnem kétszeres volt a sorafenibet kapd csoportban,
mint a placebo karban (5,5 vs. 2,8 hénap, p<0,001). A teljes
talélés tekintetében azonban nem eredményezett szignifi-
kans kiilonbséget (17,8 hénap, szemben a placebo csoport
15,2 honapjaval, p=0,146), valdszintileg azért, mert a prog-
ressziomentes tulélésrdl kapott eredmények utan a placebo
csoport tagjai szabadon 4tvalthattak sorafenib kezelésre,
igy ez az alcsoport csokkenthette teljes tulélés tekinteté-
ben a karok kozti kiilonbséget (23). A paciensek 10%-anal
tapasztaltak részleges valaszt, 78%-nal pedig betegségstabi-
lizaciot. Ezen eredményekre alapozva az FDA engedélyezte
a sorafenibet el6rehaladott vesesejtes karcindmas betegek-
nél (77) (2. tdbldzat). A SHARP (Sorafenib Hepatocellular
Carcinoma Assessment Randomized Protocol) vizsgalat-
ban a hepatocelluldris karcindmds betegek progresszio-
mentes tulélése hasonldan alakult a TARGET vizsgalatban
tapasztaltakhoz, azonban a sorafenib-monoterépia szig-
nifikdnsan javitotta a teljes tulélést a placebo csoporthoz
képest (10,7 vs. 7,9 honap, p<0,001). Nagyon alacsony volt
azonban a relativ valaszadasi rdta, a tumorok csupan 2%-a
kisebbedett meg a kezelés hatasara (42). Ezen eredményekre
alapozva az FDA irreszekabilis hepatocelluldris karcinéma-
ban is engedélyezte a szert (77) (2. tdabldzat). A sorafenib-
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1.tablazat. Az egyes RTKI-k hatékonysaga (IC50 nM)

Célpont Sorafenib Sunitinib  Axitinib  Motesanib
VEGFR-1 0,10 2,00
VEGFR-2 15,00 9,00 020 3,00
VEGFR-3 20,00 6,00
PDGFR-a 500

PDGFR-B 57,00 8,00 1,60 84,00
FGFR-1 580,00 830,00

FGFR-2

FGFR-3

B-Raf 22,00

(-Raf 6,00

cKIT 68,00 1,70 8,00
EGFR

FLT-3 58,00

RET 224,00 59,00
Lck

Lyn

cFms

(e

Ref. (7 (37,44) (32) (52)

Vatalanib Vandetanib  Intedanib  Cediranib  Pazopanib
77,00 1600,00 34,00 5,00 10,00
3700 40,00 21,00 <1 30,00
660,00 110,00 13,00 <3 4700

59,00 36,00 71,00
580,00 1100 65,00 5,00 84,00
3600,00 69,00 26,00 140,00
37,00
108,00 130,00
730,00 2,00 74,00
500,00 1600,00
26,00
16,00
195
1400,00 146,00
156,00 130,00
(74) (68) (31) (67) (40)

kezelés fazis II vizsgalatok szerint klinikai haszonnal jar
el6érehaladott pajzsmirigyrdkos betegek esetében is (28).
Els6 vonalban NSCLC-s betegek korében a szer nem mutat-
kozott hatékonynak, raadasul a sorafenibet kapé csoport-
ban planocellularis karcinémads paciensek kozott magasabb
volt a mortalitdsi rata a fazis III ESCAPE (Evaluation of
Sorafenib, Carboplatin and Paclitaxel Efficacy in NSCLC)
vizsgalatban paclitaxellel és carboplatinnal kombinalva
(59). Eldrehaladott tiiddrdkok esetében azonban stabilizélta
a betegséget (9). A leggyakrabban eléfordulé sulyos mellék-
hatasok a magas vérnyomds mellett a hasmenés, a kéz-lab-
szindroéma és a rash voltak.

Sunitinib (SU11248, Sutent®, Pfizer, USA)

A sunitiniba VEGFR-2,a PDGFR-B ésa RET altal indukalt ut-
vonalakat gatolja hatékonyan (37) (1. tdbldzat). Antiangiogén,
antiproliferativ és apoptotikus hatdsa egér xenograft model-
lekben nyert bizonyitést (44). Mdasodvonalban hatékonynak

bizonyult vesesejtes karcinomdban, ahol az objektiv valaszt
33%-ra, a medidn progressziomentes talélést 8,8 honapra, és
amedidn teljes tulélést 23,9 honapranovelte (48). Elsévonalbeli
kezelésként a sunitinib hatékonysagat interferon-a-val ve-
tették Ossze metasztatikus vesesejtes karcindmaban. Ebben
a vizsgalatban a sunitinib jobbnak bizonyult a teljes talélés
tekintetében (26,4 vs. 21,8 honap, p=0,051), mig a progresz-
szidmentes talélés (11 honap vs. 5 hdnap) és az objektiv valasz
(47% vs. 12%) esetén szignifikansan jobb eredményt hozott
az interferon-a-kezeléshez képest (47). Ezen eredményekre
alapozva az FDA engedélyezte a sunitinib hasznalatat a ve-
sesejtes karcinoma els6- és masodvonalbeli kezeléseként (78)
(2. tabldzat). Imatinib-rezisztens GIST-es betegek kozott
a sunitinib nagyfoku hatékonysdgot mutatott a progresszi-
6ig eltelt id6 tekintetében (27,3 vs. 6,4 hét, p<0,0001) a pla-
cebo csoporttal Osszevetve. A vizsgalat végsé analizisekor
a sunitinibet kap¢ paciensek tobb mint fele életben volt (16).
Mivel a betegek itt is szabadon dttérhettek a placebo csoport-
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bélaz RTKI csoportba, igy szignifikans kiilonbség a tulélés te-
kintetében nem mutatkozott, 4m ha a statisztikai analizisben
ezt a faktort is figyelembe vették, akkor er8sen szignifikdns
talélési elonyt becsiiltek a sunitinibet kapo csoport javara
(15). Erre alapozva a sunitinib a GIST kezelésében elfogadotta
valt (78) (2. tabldzat). 2011. méjus 20-an az FDA engedélyezte
a sunitinibet a pancreas neuroendokrin tumordnak kezelésé-
rejol differencialt, irreszekabilis, lokélisan el6rehaladott vagy
metasztatikus tumoroknal (2. tdbldzat). Az engedély alapjaul
egy placebo-kontrollalt klinikai vizsgalat szolgalt, amelyben
a sunitinibet kapd csoport progressziomentes tulélése 10,2
hénap volt szemben a mdsik karon tapasztalt 5,4 honappal
(78). A sunitinib hatékonynak és jol toleralhatonak ttinik
NSCLC-s betegek korében is (62). A kezelés f6 mellékhatd-
sai a faradtsag, a magas vérnyomds, a hanyinger, a hasmenés
és a mucositis voltak. Eléfordult azonban mindezek mellett
vérzés, neutropenia, thrombocytopenia, leucopenia, emelke-
dett lipaz- és amilazszint, hyponatraemia, hyperuricaemia és
hyperbilirubinaemia is (47).

Axitinib (AG-013736, Pfizer, USA)

Az axitinib a VEGFR-1, -2, a PDGFR-q, -B, és a ¢-KIT kis
molekuldja inhibitora (32) (1. tdbldzat). Egy fazis II vizs-
galatban metasztatikus vesesejtes daganatos betegek ko-
rében az axitinib-kezelés 44%-os valaszadasi ratat ered-
ményezett. A progresszidig eltelt median id6 15,7 hoénap,
mig a medidn teljes tulélés 29,9 hénap volt (57). Jelenleg
két klinikai vizsgalat zajlik, amelyben az axitinibet vetik
Ossze a sorafenibbel el6rehaladott vesesejtes daganatos
betegek korében (NCT00678392, NCT00920816) (80).
Az axitinib hatékonynak bizonyult fazis II vizsgalatban
pajzsmirigyrakos betegeknél is, ahol a valaszadasi rata
30%, a medidn progressziomentes tulélés pedig 18,1 ho-
nap volt (12). Négyes stadiumt melanémas betegek ko-
rében 15,6%-os valaszaddsi ratat, 2,3 honapos progresz-
szidmentes talélést és 13 honapos median teljes tulélést

2. tablazat. Az FDA altal engedélyezett szerek
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eredményezett, amennyiben a betegek diasztolés vérnyo-
maésa 90 Hgmm vagy afelett volt, mig az ez alatti csoport-
ban pusztan 6,2 hénap volt ez az érték (25). Az axitinib-
monoterdpia hatékonynak bizonyult el6rehaladott
NSCLC-s betegek korében is, ahol a median progresszio-
mentes talélést 4,9 honapra, a medidn teljes tulélést pedig
14,8 hénapra novelte (60). Kombinaciéban alkalmazva
emelte a kemoterapids szer hatékonysagat metasztatikus
emldrak (58) esetén, de hasnyalmirigyrakos paciensekben
nem hozott szignifikdns klinikai hasznot a gemcitabin-
monoterdpidhoz képest (38). Az axitinib-terdpia esetén
fellépé leggyakoribb Grade 3/4 mellékhatdsok a magas
vérnyomads, a gasztrointesztindlis események, faradtsag,
anorexia és hematoldgiai abnormalitasok voltak.

Motesanib (AMG 706, Amgen, USA)

A motesanib az 0sszes VEGFR-izoforma, a PDGFR-(,
a c-KIT és a RET hatékony gatloja (52) (1. tdbldzat). Egy
nem laphdmrakos NSCLC-s betegek korében végzett fa-
zis I1 vizsgalatban elsévonalbeli kezelésként vetették ossze
a motesanibot kiillonb6zé dézisokban (125 mg/nap, ,A”
kar; 2x75 mg/nap, ,,B” kar) bevacizumabbal (15 mg/kg ha-
rom hetente, C kar). Az objektiv valasz 30%, 23% és 37%
volt az egyes karokon. A median progressziémentes tal-
élés tekintetében 7,7 hénap, 5,8 hénap és 8,3 honap volt az
eredmény. A medidn teljes tulélés 14 honap voltaz A ésa C
kar esetében, mig 12,8 honap a B karnal. A motesanibot
kapé csoportokban tobb mellékhatas [épett fel (10). A szer
igéretes eredményeket hozott pajzsmirigyrdakos betegek
korében. Egy fazis II vizsgalatban elérehaladott, radiojod-
rezisztens pajzsmirigyrakos betegek 14%-andl észleltek
részleges valaszt, 67%-uknal pedig stabilizalédott a be-
tegség (61). Imatinib-rezisztens GIST-es betegek korében
az objektiv valasz 3%, a betegségstabilizacié 59% volt (7).
Egy HER2-negativ, lokalisan kiGjulé vagy metasztatikus
emldrakos betegek korében végzett fazis II vizsgalat sze-

Alkalmazott szer Engedélyezés datuma Tumortipus Ref.
Sorafenib 2005. december 20. el6rehaladott vesesejtes karcinéma (77)
Sunitinib 2006. janudr 26. progredial vagy imatinib-rezisztens GIST (78)
Sunitinib 2006. janudr 26. (2007. februdr 2.) elérehaladott vesesejtes karcinéma (78)
Sorafenib 2007. novernber 16. irreszekabilis hepatocelluldris karcindma (77)
Pazopanib 2009. oktdber 19. el6rehaladott vesesejtes karcinéma (76)
Vandetanib 2011. dprilis 6. irreszekabilis, lokdlisan el6rehaladott vagy metasztatikus medullaris pajzsmirigyrdk (79)
Sunitinib 2011. mdjus 20. irreszekabilis, lokdlisan el6rehaladott vagy metasztatikus jl differencialt PNET (78)
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rint a motesanib paclitaxellel kombindlva nem javitott
a betegek allapotan a bevacizumabot és paclitaxelt kapo
csoporthoz képest (43). A vizsgalatokban legjelentésebb
mellékhatasként hasmenés, faradtsag és magas vérnyomas
lépett fel.

Vatalanib (PTK787/ZK222584, Novartis, Svdjc)

A vatalanib a VEGFR-1, -2, -3 gatlé6 molekuldja, amely
a PDGFR-B ellen is mutat csekély mértékdi hatékonysa-
got (74) (1. tabldzat). Egy rekurrens glioblasztomas bete-
geken végzett vizsgalatban a vatalanib a betegek 4%-andl
eredményezett részleges valaszt, 56%-anal pedig stabil
betegséget, mig 25%-uknal progredialt a daganat. Az
MRI-vizsgélatok csokkent vaszkuldris permeabilitdst és
vérmennyiséget mutattak (13). Egy fazis II-es vizsgalatban
a vatalanib-monoterapia NSCLC-s betegek korében ha-
tékonynak és jol tolerdlhatonak téint még napi kétszeres
alkalmazdsban is. IIIB/IV-es staddiumu, kordbban plati-
na-bdzisi kemoterapiaval kezelt NSCLC-s betegek 2%-a
valaszolt részlegesen a kezelésre, 56%-uk esetében stabil
betegség, 42%-uk esetében pedig progresszio volt meg-
figyelheté (27). Imatinib- és/vagy sunitinib-rezisztens
GIST-es paciensek kozill 4,4%-ban tapasztaltak részleges
valaszt, 35,6%-ban pedig betegségstabilizaciét (34). Egy
metasztatikus melanémas betegek korében végzett fazis II
vizsgalat szerint a vatalanib stabilizdlta ugyan a betegséget
(tumorkontrollrdta: 35%), de objektiv valasz csak egy pa-
ciensnél jelentkezett. Az 1,8 hénapos medidn progresszio-
mentes- és a 6,5 honapos medidn teljes tulélés elkeseritd
eredménynek szamitott (14). Elsévonalban metasztatikus
vastag- és végbélrakos betegek esetében sem a progresz-
sziomentes tulélés, sem a teljes tlélés tekintetében nem
mutatott statisztikailag szignifikans hatékonysagot, vi-
szont ha a pédcienseket az LDH-szint szerint csoportosi-
tottdk, akkor a progressziomentes tulélés tekintetében
szignifikans kiilonbséget kaptak a magas LDH-szinttel
rendelkez$ csoportban a vatalanib-kezelésben részesiil6k
javara (13). A kezeléshez kot6d6 leggyakoribb toxicitdsok
a gasztrointesztinalis tiinetek és a szédilés voltak, mig
dézislimitdlo faktorként a majenzimszint-emelkedés és
a mélyvénds trombozis fordultak el6 (13, 27).

Vandetanib (Zactima™, ZD6474, AstraZeneca,
Egyesiilt Kirdlysdg)

A vandetanib a VEGFR-2, -3, és az EGFR receptorok kis-
molekuldji inhibitora. Preklinikai allatkisérletes modellek-
ben tiidd-, eml6s-, prosztata-, petefészek- és vastagbéltumor
xenograftok esetében antiangiogén, antiproliferativ és
metasztazisgatlo hatassal rendelkezett (68) (1. tdbldzat).
Metasztatikus pajzsmirigyrakos betegek korében a vandeta-
nib-kezelés a paciensek 20%-anal részleges valaszt, 53%-anal

pedig betegségstabilizaciot eredményezett (69). 2011. aprilis
6-an az FDA engedélyezte a vandetanib hasznalatat medul-
laris pajzsmirigyrakos betegek korében, akik irreszekabilis,
elérehaladott vagy metasztatikus tumorral rendelkeznek (2.
tabldzat). Az engedély egy nemzetkdzi multicentrikus vizsga-
lat eredményein alapul, melyben a fent emlitett betegcsoport
vandetanibot kapo kara szignifikdns elényt mutatott prog-
ressziomentes tulélés tekintetében. A kezelésre adott objek-
tiv valasz 44% volt a vandetanib csoportban, mig csupan 1%
a placebo karban. Szignifikdns kiilonbség a teljes tulélésben
nem volt tapasztalhato (79). A vandetanib EGFR-gatl6 aktivi-
tasa miatt attraktiv szernek tlint NSCLC-s paciensek kezelé-
sére, a klinikai eredmények azonban ellentmondasosak. Egy
vizsgalatban platina-bazist kemoterdpia utin mdsodvonal-
ban hasonlitottak 9ssze a vandetanibot gefitinibbel IIIB/IV
stadiumu NSCLC-s paciensek korében. A progressziomentes
talélés 11 hét volt a vandetanibot kapd csoportban, szemben
a gefitinib esetében észlelt 8,1 héttel. A betegséga vandetanibot
kap6 csoportban a paciensek 45%-aban kontrolldlhat6 volt,
mig a gefitinibbel kezeltek kézt ez az ardny 34%-nak bi-
zonyult, bar a teljes tulélés tekintetében nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség (49). Mind a ZODIAC (Zactima in
cOmbination with Docetaxel In non-small cell lung Cancer),
mind a ZEAL (Zactima Efficacy with Alimta in Lung cancer)
fazis III vizsgalatokban a vandetanibot kapd csoport hosz-
szabb progressziomentes tuléléssel rendelkezett, ami csak
a ZODIAC vizsgalat esetében volt statisztikailag szignifikdns
a kevesebb, 100 mg vandetanibot kapo csoportban. El6reha-
ladott vagy metasztatikus NSCLC-s paciensek korében sem
a ZEST (Zactima Efficacy when Studied versus Tarceva), sem
a ZEPHYR (Zactima Efficacy trial for NSCLC Patients with
History of EGFR-TKI chemo-Resistance) vizsgalat nem muta-
tott klinikai hasznot a vandetanibot kapo csoport javara (46).
Kissejtes tiidérakos betegek korében a vandetanib nem mu-
tatkozott hatékonynak. Egy fazis II vizsgélat szerint a prog-
ressziomentes tulélésben szinte semmi kiilonbség nem mutat-
kozott a placebot kapd csoporthoz képest (2,7 vs. 2,8 honap),
és a teljes tulélés tekintetében sem volt szignifikans kiilonbség
(3). A legfontosabb mellékhatasként hasmenést, rash kialaku-
lasat és QT id6 megnyulast jeleztek a vizsgalatok.

Intedanib (BIBF 1120/IMCI1121B, Vargatef™,
Boehringer Ingelheim, Németorszdg)

Az intedanib egy multi-target TKI, amely a VEGFR-1, -2,
-3, a PDGFR-q, -B, az FGFR-1, -2, -3 és az FLT-3 célzasa-
val fejti ki hatasat (1. tdbldzat). Preklinikai vizsgélatokban
a BIBF 1120 szignifikansan gatolta a tumornovekedést egér
xenograft modellekben (31). Fazis I vizsgalatok bizonyitjak,
hogy a BIBF 1120 carboplatinnal és paclitaxellel (20), illet-
ve pemetrexeddel kombindlva biztonsagosan alkalmazhaté
(22). Egy elérehaladott NSCLC-s betegek korében végzett
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fazis II vizsgalatban a 0-1 PS-sel rendelkez6 betegek BIBF
1120 monoterdpidja 11,6 hetes medidn progressziomentes
talélést és 37,7 hetes median teljes tulélést eredményezett.
Az egész betegpopulacioban (PS 0-2) ez az arany a PFS te-
kintetében 6,9 hét, a teljes tulélés esetén pedig 21,9 hét volt
(56). Kordbban mdr kezelt, elérehaladott petefészekrakos
betegek esetében placebdval 6sszevetve a BIBF 1120 36 hét
utdn 16,3%-o0s progressziomentes tulélést mutatott, szem-
ben a kontroll csoportban tapasztalt 5%-kal (41). A kezelé-
sek kapcsdn fellépé mellékhatdsok toleralhatdak voltak, és
féként gasztrointesztinalis tiinetek formajiban jelentkez-
tek. Sulyosabb toxicitasként emelkedett ALT- és AST-szint,
megnovekedett y-glutamiltranszferdz-szint, hasmenés, ha-
nyinger, hdnyds, anorexia és faradtsdg fordult elé. Erdekes
mddon a legtobb RTKI-val ellentétben a BIBF 1120 alkal-
mazdsakor nem volt jelentds a magas vérnyomas mellékha-
tasként valo fellépése (56).

Cediranib (AZD2171, Recentin™, AstraZeneca,
Egyesiilt Kirdlysdg)

A cediranib hatékonyan gatolja a VEGFR-1, -2, -3, PDGFR-q,
-B, FGFR-1 és c-KIT receptorokat (67) (1. tdbldzat). Pre-
klinikai vizsgdlatok igazoltdk a cediranib antiangiogén és
antitumor hatdsat xenograft modellekben (67). Egy fazis
IT vizsgalat biztatd adatokat kozolt a cediranib hatdsardl
rekurrens glioblasztomaban. A vizsgalatban 6 hénap utan
a cediranibot kapott paciensek 25,8%-a volt progresszid-
mentes, mig 56,7%-uk részleges valaszt produkalt (5). Egy
fazis I1 vizsgalat metasztatikus vesesejtes karcindmas betegek
kérében szignifikans eredményt hozott a cediranibot kapd
paciensek javdra. A tumorkontrollrata 84% volt, a betegek
38%-a mutatott részleges valaszt a kezelésre. A median PFS
8,7 honap volt (64). Kevésbé biztatd eredmények lattak nap-
vildgot kissejtes tiidérdk tekintetében, ahol sem az objektiv
valaszra, sem a progressziomentes talélésre kifejtett hatdsai
nem hoztdk meg a vart eredményeket, raadasul nehezen to-
leralhaténak bizonyult (54). Hasonld eredményeket kozoltek
a cediranib hatékonysagat illetéen NSCLC tekintetében (26).
Bér az AZD2171 sok tumortipusban hatékonynak bizonyult,
altaldban sulyos toxicitdssal jart a kezelés még az alacso-
nyabb, 30 mg ddzisban is. A leggyakoribb stlyos mellékhata-
sok a magas vérnyomads, hasmenés és faradtsag voltak (5).

Pazopanib (GW786034, Armala™, GlaxoSmithKline,
USA)

A pazopanib a VEGFR-1, -2, -3, a PDGFRa, -f, az FGFR-1
és -3, valamint a c-KIT receptorokat célozza (40) (1. tdbld-
zat). Gatolja a VEGF-indukalt endothelsejt-proliferaciot in
vitro és az angiogenezist in vivo, valamint egér modelleken
antitumor hatast mutat (40). Egy fazis I1I vizsgalatban el6re-
haladott vesesejtes daganatos betegek korében a pazopanib

Angiogenezis-gatlas multi-target tirozinkinaz-inhibitorokkal

szignifikdnsan javitotta a progresszidomentes tlélést a pla-
cebo csoporthoz képest (9,2 hénap vs. 4,2 hénap, p<0,0001).
Ez a jotékony hatds kifejezettebb volt a terdpiat kordbban
még nem kapott betegek korében (11,1 honap vs. 2,8 hé-
nap). E biztaté eredmények hatdsira az FDA engedélyezte
a pazopanibot vesesejtes karcindmas betegek kezelésére (76)
(2. tabldzat). A szer hatékonysagan felbuzdulva két mdsik
vizsgalat is indult: COMPARZ (Pazopanib Versus Sunitinib
in the Treatment of Subjects With Locally Advanced and/
or Metastatic Renal Cell Carcinoma, NCT00720941) és
PISCES (Patient Preference Study of Pazopanib Versus
Sunitinib in Advanced or Metastatic Kidney Cancer,
NCT01064310), melyekben a pazopanib hatékonysagat vetik
Ossze a sunitinibével vesesejtes karcinomads betegeken (80).
Egy korabban még nem kezelt korai stidiumi NSCLC-s
paciensek korében végzett kisérletben a betegek 86%-anal
tapasztaltak tumormeéret-csokkenést a kezelés hatdsara
(2). El6érehaladott, metasztatikus pajzsmirigyrakos betegek
korében a szer alkalmazasa szintén igéretesnek bizonyult.
A betegek mintegy fele reagalt kedvezden a kezelésre, bar
majdnem ugyanennyinél déziscsokkentésre volt sziikség
a fellép6é mellékhatdsok miatt (8). Elérehaladott emlérakos
betegek korében a paciensek tobb mint felénél (55%) beteg-
ségstabilizdcié volt megfigyelhet a pazopanib-kezelés ha-
tasara, mig 5% részleges valaszt mutatott és 35% progredialt
(65). Bar rekurrens glioblasztomas betegek korében nem je-
lentkezett szignifikdns javulds a progressziomentes tulélés
tekintetében, in situ bioldgiai aktivitasa kimutathatd volt
(33). A kezelések kapcsan fellépé legf6bb toxicitas a majen-
zimek (ALT, AST) szintjének novekedése, a magas vérnyo-
mas, a faradtsag és a hasmenés voltak.

A biztaté preklinikai vizsgdlatok utdn a brivanib alani-
nate (BMS-582664, Bristol-Myers Squibb, USA) és a dovi-
tinib lactate (TKI258/CHIR-258, Novartis, Svdjc) klinikai
fazisban valo tesztelése is folyamatban van (80).

AZ RTKI-TERAPIA ALKALMAZASANAK ELONYEI
ES HATRANYAI

Mint az egyes szerek ismertetésénél lattuk, az angiogenezis-
inhibitorok legkifejezettebben a progressziomentes tul-
élésre hatnak, hiszen a kezelések kozotti id6tartamban
a tumoros érhalézat Gjra novekedésnek indulhat. Az anti-
VEGEF terapidra a daganatok jo része ugyanakkor belsé re-
zisztenciaval rendelkezik, vagy a kezelés hatdsara masod-
lagos rezisztenciat alakit ki. Rdaddsul az érnormalizdcié
egér xenograft vizsgalatok alapjan énmagaban nem képes
csokkenteni a tumorok novekedését (36). Bar a kezeléssel
szembeni ellenallds valdszintiségét jelentésen csokkentik
a multi-target TKI-k, mégis logikusnak ttinik ezen dgen-
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sek kombinacidéban valé alkalmazasa, mivel érnormalizdl6
hatasuk miatt a kemo-, radioterapia el6tt adva javithatjak
a tumorhoz eljutni képes sugar- vagy kemoterdpids dgens
hatékonysagat (73). Az egyéb célzott terapids szerekkel valo
kombinacionak két utja lehetséges. A vertikalis kombina-
ci6 esetén egyazon ttvonalat tobb ponton tdmadunk, mint
példaul a VEGF-utvonal célzdsa ligand- és receptorszinten
bevacizumabbal és sunitinibbel. A horizontalis kombinacid
esetén nem egymastdl downstream elhelyezkedd célpon-
tokat tdmadunk, hanem egymas melletti, sokszor atfedd
funkcidval rendelkezé molekuldkat. Ebbe a csoportba tar-
toznak maguk a multi-target RTKI-k is, valamint két TKI
parhuzamos alkalmazasa, pl. NSCLC-s paciensek korében
a sorafenib, gefitinib kombinacié. Mig a vertikalis gat-
las elénye, hogy egy ttvonalat szinte teljesen blokkolunk,
a tobbi utvonal aktivalasaval még elkeriild mechanizmusok
léphetnek életbe. A horizontalis inhibici6 sordn az elkeriilé
mechanizmusokat is csokkenteni tudjuk, azonban a kiilon-
b6z6 RTKI-k alkalmazdsdnal mindenképpen megfonto-
landé, hogy legtobbjiik a PDGFR és az FGFR tirozinkinaz
domén gatlasaval nemcsak a VEGF angiogenezist indukalo
hatasat csokkenti, de a fali sejtek funkcidjanak egyidejt in-
hibiciéjaval abnormélis ereket eredményezhet. Igy az anti-
PDGEF, anti-FGF hatassal rendelkez6 TKI-k érnormalizaciés
hatdsa kétséges, s6t, elképzelhetd, hogy éppen gatoljak a szi-
multdn adott kemoterapia hatékonysdagat. A célzott terapidk
kombinaldsandl szintén problémaként léphet fel a hasonld
tipusu toxicitdsok megnovekedett mennyisége. Bar e te-
rapidknak viszonylagosan jol megjosolhatd és toleralhato
»on-target” (a VEGEF-szignalizacié gatlasabdl varhatdan
kovetkez$) mellékhatasuk van, mint a magas vérnyomds,
proteinuria, a vérképben bekovetkezett valtozasok és bizo-
nyos foka vérzések a test kiillonboz6 részein, jelentds szam-
ban lépnek fel a kezelés tényleges mellékhatdsaként nem
vart események, ,,off-target” mellékhatdsok is, amelyek f6-
ként gasztrointesztinalis tiinetek formajaban jelentkeznek.
Azonos tipust mellékhatasokat okozé szerek kombindlasa
a kezelés ledllitasat vonhatja maga utdn a szervezet szdmara
tolerdlhatatlan toxicitds miatt.

A beteg szamara szintén lényeges, hogy az RTKI-k orali-
san alkalmazhatd szerek, és igy joval kényelmesebbé teszik
a kezelést a paciensek szamara.

AZ ANTIANGIOGEN TERAPIA BIOMARKEREI

Az antiangiogén hatasi TKI-k j, izgalmas gyogyszercsoport
aklinikai onkoldgidban. Eddigi tapasztalataink szerint ugyan-
akkor sok beteg nem, vagy alig reagal a kezelésekre. Sziikséges
ezért a klinikum szdmdra olyan biomarkerek azonositasa me-
lyek segitik: 1./ megjosolni a betegek vélaszkészségét és a da-
ganat reagéldsat; 2./ az alkalmazott szer dozisanak és pontos

alkalmazasi protokolljanak optimalizalasat; 3./ detektalni az
adott gyogyszerrel szembeni intrinzik vagy szerzett reziszten-
ciameglétét; 4./ azegyes adverzhatasokkal szemben kiilondsen
érzékeny betegcsoportok azonositasat; 5./ a gyogyszerfejlesz-
tések koltséghatékonyabba tételét. E potencidlis biomarkerek
kozé tartozik a tumor szévettana, amely bizonyos esetekben
kizarhatja az adott szer alkalmazdsdnak lehetdségét a fellépd
igen jelentds toxicitds miatt. Az angiogenezis biomarkereként
hasznélt molekuldk kozé tartoznak egyes érképzédést serken-
t6 citokinek. Bar az ebbdl a mddszerbdl szarmazé eredmé-
nyek értékelését komplikaljdk a vérlemezkékbdl felszabaduld
angiogén novekedési faktorok, mégis a fehérjemeghatarozas
kénnyt metodikaja miatt klinikai vizsgalatok zajlanak a kii-
16nb6z6 angiogén citokinek szintjének mérésére daganatos
betegek periférids vérébSl. E molekuldk mennyiségének ke-
zelés el6tti meghatdrozasa segithet annak eldontésében, hogy
a szervezet fog-e reagdlni a terapiara. NSCLC-s betegek ko-
rében Osszefiiggést tapasztaltak bizonyos VEGF-izoformak és
az RTKI-kezelés utani talélés kozott. A pazopanib-terapiara
adott valaszt egy tanulmany szerint igen erételjesen befolya-
solta a szolubilis VEGFR-2 szintje (50). Hasonlé eredmények
sziilettek I-IIT stadiumu NSCLC-s betegek korében a PDGF-B
és PDGFR-a vonatkozasdban (18). Egy misik, kolorektalis
daganatos betegek korében elvégzett vizsgalatban a plazma
VEGEF-A- és bFGF-szintjének dozisfiiggd emelkedését irtédk le
az els6 ciklus vatalanib beaddsa utan (19). Hanrahan és kollé-
gai 35 plazma-biomarker analizisét végezték el vandetanibot,
kemoterapiat és vandetanib+kemoterdpiat kapott betegek ko-
rében. Az eredmények azt mutattdk, hogy a VEGF-szint emel-
kedése megnovekedett progresszioval jar egytitt vandetanib-
monoterapia esetén, migazintracelluldris adhéziés molekula-1
(ICAM-1) szintjének novekedése csokkentette a progresszio
valdszintiségét (29).

Az antivaszkularis célzott terapiak legigéretesebb bio-
markerei a keringé endothelidlis progenitor sejtek (EPC-k)
és az érett, levalt, keringé endothelsejtek (CEC, circulating
endothelial cell). Daganatos ragcsdlo-modellekben az
EPC/CEC-szintek korreléltak a daganat méretével, ill. az
antiangiogén terapia hatékonysagaval (17). Az EPC/CEC-
szintek meghatarozasanak technikajat mar kiprobaltak
a klinikumban is. Metasztatikus, imatinib-rezisztens GIST-
es betegek korében azt talaltdk, hogy amennyiben a kezelés
hatékony volt, Gigy szignifikansan nagyobb emelkedés kovet-
kezett be a CEC-szintben (51). Egy glioblasztémas betegek
korében végzett vizsgalat azt mutatta, hogy a CEC-szam né,
ha a tumor nem reagél a kezelésre, az EPC-szdm pedig emel-
kedik, ha a kezelés kozti sziinetekben progresszio 1ép fel (6).

Az antivaszkularis kezelés hatékonysaganak képalkotd
technikakkal torténé mérése egyrészt a tumorkapillarisok
direkt dbrdzolasaval (a tumor vaszkularizdciéjaban sze-
repet jatszo citokinek és receptorok megjelenitésével),
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masrészt a célzott kezelés eredményességének indirekt
megjelenitésével (az anatomiai struktarak és a vératdram-
las valtozasainak kovetésével) lehetséges (53). Kevés ki-
vételtdl eltekintve a klinikumban az érhdldzat dbrazolasa
elsésorban indirekt technikékkal folyik, igy a kontraszt-
halmozds, a vérmennyiség és az oxigénszaturacié méré-
sével, CT, MRI, PET és SPECT segitségével. Egy vizsgalat
felvetette, hogy a keringd biomarkerek, mint pl. a kolla-
gén IV kombinaldsa MRI-vel lehetévé tenné egy ugyne-
vezett vaszkuldris normalizaciés index megalkotdsat, ami
cediranibbel kezelt agyi tumoros betegek esetében utalhat
a paciensek tulélési esélyére (63).

Tekintetbe véve a gyulladasos kemokinek potencialis
hatasat az antiangiogén terapidval szemben kialakitott re-
zisztencidra, e molekuldk is prediktiv biomarkerként vehe-
ték szamitasba. Eddigi megtigyelések alapjan az IL-6 és -8,
illetve az SDF-1-a mutatott Osszefliggést az anti-VEGF te-
rapia melletti progresszidval (45, 75). Bizonyos ,,on-target”
toxicitdsok mértéke, mint a magas vérnyomads, szintén
elére jelezheti a kezelés hatékonysagat (25). A megfelel6
biomarkerek kivalasztdsa bonyolult feladat, de elengedhe-
tetleniil szitkséges részben az RTK-k még mindig nem teljes
mértékben ismert hatdsmechanizmusa miatt, részben mi-
vel a VEGF-gatl6 illetve érnormalizalé hatas nem feltétle-
nil mérhet6 a RECIST kritériumok alapjan. Rdadasul az
antivaszkuldris szerek nagy doézisa csak atmeneti valaszt
generalhat a kezelésre, amely késébb Gsszetett toxicitasok-
hoz és még agresszivebb tumorok kialakuldsahoz vezethet
(21). Osszegezve tehit a TKI-kezelések hatdsdnak ez a hihe-
tetlen komplexitdsa el6revetiti, hogy a jé predikcidéhoz tobb
biomarker egyiittes haszndlatdra lesz sziikség, egyenként
vizsgalva a szereket a kiilonboz6 tipust tumoroknal.

OSSZEFOGLALAS

Az RTKI-terapia egyre nagyobb teret hodit a klinikai gya-
korlatban. A VEGFR-szignalizdci6é gatlasa mellett egyre
nagyobb hangstlyt kapnak a multi-target TKI-k, melyek-
kel csokkenthet$ a kezelésre létrejovo rezisztencia mér-
téke. Bar az antiangiogén szerek tobb betegcsoportban is
hatékonynak bizonyultak, alkalmazasukat korlatozhatja
a tobb utvonal géatldsaval egyiittjaré emelkedett toxici-
tas. A PDGFR- és az FGFR-jelatvitel gatlasaval egyditt jar
a normalisan funkcionald erek szdmara elengedhetetlen
pericytak és simaizomsejtek szimanak csokkenése, amely
- az érnormalizdcié hatasanak kiiktatdsaval - gatolhat-
ja a terapidra adott vdlasz kialakuldsat. A jové kihivésai
kozé tartozik az angiogenezis mechanizmusanak beha-
tobb megismerése mellett a megfelelé biomarkerek kiva-
lasztasa is, mellyel a terdpidra adott valasz konnyebben
megjosolhato.

Angiogenezis-gatlas multi-target tirozinkinaz-inhibitorokkal
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