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Nintedanib (BIBF 1120)

a szolid daganatok kezeleseben:
biologia és klinikai tapasztalatok
attekintése

Torok Szilvia," Cserepes T. Mihdly," Rényi-Vdmos Ferenc,” Dome Baldzs'

'Orszagos Koranyi TBC és Pulmonoldgiai Intézet, Tumorbiolégiai Osztaly, 2Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Mellkassebészeti Osztély, Budapest

Az angiogenezis a daganatok novekedésének és dttétképzésének elengedhetetlen jelensége. A folyamat leglényegesebb reguld-
tora a VEGF-, PDGF- és FGF-szignalizdcid. Ezen utvonalak egyiittes gdtldsa potencidlis terdpids haszonnal jdr egyéb patologiai
dllapotok mellett a daganatos megbetegedésekben is. A jelen tanulmdny a multi-target TKI-k egyikérél, a nintedanibrdl (BIBF
1120) kapott kisérletes és klinikai eredményeket foglalja ssze. A vizsgdlatok tandsdga szerint a nintedanib hatékonyan akadd-
lyozza a VEGFR-, PDGFR- és FGFR-jeldtvitelt és az e receptorokat nagy mennyiségben expresszdlé endothel- és simaizomsejtek,
valamint pericytdk osztéddsat és tulélését. Az in vitro kutatdsok és az in vivo xenograft kisérletek is igéretes adatokat szolgdl-
tattak. A klinikai alkalmazdsban a BIBF 1120 hatékonynak és jol tolerdlhatonak tiinik kiilonbézé tumortipusokban, igy tiidérdk-
ban, négydgydszati tumorokban, prosztatardkban, kolorektdlis tumorban és hepatocelluldris karcinomdban. A legjellemzébb
mellékhatdsok a gasztrointesztindlis tiinetek és a mdjfunkciok reverzibilis vdltozdsa. A nintedanib kombindcioban alkalmaz-
haténak tiinik kiilénb6zé tumortipusokban carboplatinnal, paclitaxellel, pemetrexeddel valamint docetaxellel. Jelenleg is
szdmos klinikai vizsgdlat teszteli a BIBF 1120 hatékonysdgdt. Magyar Onkologia 56:199-208, 2012
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Angiogenesis is essential for tumor growth and metastasis. The main regulators of the process are the signaling cascades of
VEGF-, PDGF- and FGF receptors. Inhibition of these pathways holds potential therapeutic benefit not only for cancer patients,
but also for the treatment of other diseases. This paper summarizes the experimental and clinical results of studies available
so far on the multi-target tyrosine kinase inhibitor nintedanib (BIBF 1120). According to these studies, nintedanib effectively
inhibits VEGFR-, PDGFR- and FGFR signalization and thus the proliferation and survival of cell types which highly express these
receptors (i.e. endothelial and smooth muscle cells and pericytes). In vitro studies and in vivo xenograft experiments have
provided promising results. In the clinical setting, BIBF 1120 seems to be effective and well tolerated in various tumor types,
such as lung, prostate, colorectal and hepatocellular carcinoma, as well as in gynecological tumors. The main adverse events
are gastrointestinal toxicities and the reversible elevation of liver enzyme levels. Nintedanib might also be combined with
paclitaxel, carboplatin, pemetrexed and docetaxel. There are several ongoing clinical trials testing the efficacy of BIBF 1120.
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BEVEZETES

A nintedanib egy 6-metoxikarbonil-szubsztitualt oxin-
dol-szarmazék (9), melyet a tirozinkindz affinitassal ren-
delkezd proangiogén receptorok gatlasara fejlesztettek ki
(1. dbra).

A kindaz domén ATP-kotéhelyének termindlis NH,-
és COOH-csoportjai kozé ékelédik be, és azokkal hid-
rogénkotést létesit, ezzel akaddlyozva a receptorok
foszforildciojat (2. dbra). Igy in vitro a BIBF 1120 hatéko-

1. abra. A BIBF 1120 szerkezete
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2. abra. A BIBF 1120 kotédése a VEGFR-2 receptorhoz
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nyan gatolja a VEGFR-1,-2,-3, a PDGFR-a és -3, az FGFR-
1-4 receptorok kinaz aktivitdsat, tovabbd az FLT-3-t, vala-
mint az Src csalad tagjait (1. tdbldzat) (6).

1. tablazat. A BIBF 1120 in vitro kinazgatlo hatasa

Kinaz 1C50 (nMol/L) Kinaz 1C50 (nMol/L)
VEGFR-1 34+£75 EGFR >50000
VEGFR-2 21413 HER2 >50000
VEGFR-2 (egér) 13+4 (DK >10000
VEGFR-3 1310 (DK2 >10000
PDGFRa 50471 (DK4 >10000
PDGFRB 65+7 Fit-3 26
FGFR-1 69+70 Lck 16+16
FGFR-2 3742 Lyn 195+12
FGFR-3 10841 Src 15640
FGFR-4 6104117 InsR >4000
IGFIR >1000

A NINTEDANIB IN VITRO HATASA
KULONBOZO SEJTVONALAKON

A BIBF 1120 altal torténé VEGFR-2-gatlas hosszutavua hata-
sat NTH3T3 sejteken vizsgaltak. Egy 6ras kezelés 50 nmol/L
BIBF 1120-szal a VEGFR-2-foszforilacié legalabb 32 6ran at
tarté gatlasat eredményezte (6).

A kiillonb6z6 névekedési faktorokkal stimulalt endothel-,
simaizom- és pericyta-sejtvonalak proliferdcidjat és tulélé-
sét szintén befolyasolja a nintedanib. Hilberg és munkatar-
sai szerint a VEGF-fiigg6 endothelsejteken az angiokinaz-
inhibitor EC50 <10 nmol/L mértékti novekedésgatlast és
apoptozist eredményezett, mely hatds a MAPK és az Akt
foszforilacids szintjének dozisfiiggd modositasaval tortént.
A hasitott kaszpaz-3, mint apoptézismarker szintje ugyan-
csak dozistfiiggben valtozott a vizsgalatok soran. A bFGF-
stimulalt HUVEC sejtek esetében mind a MAPK és Akt
foszforilacidjanak dozisfiiggd gatldsa, mind a kaszpaz-3-
szint koncentraciofiiggd valtozdsa megfigyelheté volt, de
a novekedésgatlas és az apoptozis csak egy nagyobb drog-
koncentracié alkalmazasa esetén jelentkezett. A MAPK és
az Akt foszforilaciodjat tekintve azonos hatas volt megfigyel-
heté a PDGF-BB-dependens pericyta- és simaizom-sejtvo-
nalakon is, melyek EC <100 nmol/L ndvekedésgatlast mu-
tattak, a pericytdk esetében ugyanakkor nem jelentkezett
kaszpaz-3-szint valtozas (2. tdbldzat) (6).
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Nintedanib a szolid tumorok kezelésében

2. tablazat. A BIBF 1120 ndvekedésifaktor-fliggd proliferaciogatlasa

Sejtvonal Sejttipus Ndvekedési faktor Ndvekedésgatlas EC50 (nMol/L)
Humén koldokzsindrvéndbdl szarmazo endothelsejt (HUVEC) endothelsejt VEGF 9+13

bFGF 2904160
Humédn bér kapillarisabdl szdrmazd endothelsejt (HSMEC) endothelsejt VEGF 745
Szarvasmarha retindlis pericyta (BRP) pericyta PDGF-BB 7921
Humén izomhdl szdrmaz¢ simaizomsejt (HUASMC) simaizomsejt PDGF-BB 69+29

Kulimova és munkatarsai 14 kiillonb6z6 myeloid sejt-
vonalat vizsgaltak, és azt tapasztaltak, hogy a BIBF 1120
dozisfiiggé modon gatolta a sejtvonalak koloniaképzését.
A nintedanib a legerdteljesebb hatast a Kasumi-1 myeloid
leukémia sejtvonalon érte el (IC50=8 nmol/L), de erdsen
gatolta a Mono-Mac-1 és az NB-4 sejtvonalat is (IC50=40
és 100 nmol/L). A szer az érzékeny sejtvonalakon apoptozist
is indukalt (8).

Egy japan kutatdcsoport hepatocelluldris karcindma
sejtvonalakon vizsgalta a szer névekedésgatld hatasat, mely
tapasztalataik szerint HLE, HLF, HepG2 és Huh?7 sejtvona-
lakon mérsékelt (IC50: 2-5 pmol/L) volt (7).

IN VIVO TUMORMODELLEK

Hilberg és munkatarsai fej-nyaki laphamrak (FaDu), vese-
sejtes karcinoma (Caki-1), kolorektalis (HT-29), petefészek
(SKOV-3), nem-kissejtes tiidérék (Calu-6), nagysejtes tiid6-
rak (H460) és prosztata (PAC-120) tumorxenograftok nés-
tény egerekbe, valamint GS-9L sejtek F344 Fischer patkany-
ba injektalasat kovetden kiilonboz6 dozisok alkalmazasaval
vizsgaltdk a BIBF 1120 hatdsat. A drog jol toleralhato volt,
tumornovekedés-gatlast tapasztaltak a szer hatdsdra a ve-
sesejtes karcinoma-, a kolorektdlis tumor-, a petefészek-
rak-, a nem kissejtes tiidérék-, a prosztatardk- és a fej-nyaki
laphamrakos xenograft modellekben. Ez utébbi vizsgélati
csoportban 27 és 11%-os kezelt/kontroll (T/C) ratat tapasz-
taltak az 50 illetve a 100 mg/kg dozis hatasara. A patkany-
tumor-modellben 50, 25 és 10 mg/kg gyogyszermennyiség
alkalmazasa 30%, 45% és 74% T/C értéket eredményezett
(6). A tumor perfizidjara és az érpermeabilitasra gyakorolt
hatdst fej-nyaki laphdmrakos (FaDu) sejtek nude egérbe
valé injektalasaval vizsgaltdk. 72 oras napi egy adag ord-
lisan alkalmazott BIBF 1120 100 mg/kg dézisban szigni-
fikans kiilonbséget eredményezett mind a tumor perfizi-
6jaban, mind a permeabilitasban a nem kezelt kontrollal,
valamint a kezelés el6tti dllapottal Gsszevetve is. Ugyan-
ilyen vizsgalati protokoll szerint 6t napig kezelt dllatok ér-
stirisége 76%-kal kevesebb volt a kontrollhoz viszonyitva.

A PDGFR-B-pozitiv fali sejtek mennyisége 64%-kal reduka-
l6dott a kezelés hatdsara (6).

Kudo és munkatarsai HepG2 hepatocellularis karcindma
xenograftokon napi 50 illetve 100 mg/kg BIBF 1120 kezelés
hatdsat vizsgaltak a tumorméretre és az angiogenezisre. Két
hetes kezelést kovetSen azt tapasztaltak, hogy mindkét do-
zis szignifikdnsan csokkentette a tumorméretet, a T/C érték
36% és 42% volt 50 illetve 100 mg/kg BIBF 1120 alkalmaza-
sa esetén (7).

FARMAKOKINETIKA

A nintedanib farmakokinetikai karakterisztikajat, metabo-
lizmusat, kivalasztasat és tomegegyensulyat radioaktivan
jelolt 100 mg egyszeri ddzisu nintedanib alkalmazdsaval
vizsgaltak nyolc egészséges férfin. A kisérlet 6t résztve-
v6jénél jelentkezett barmilyen mellékhatds, melyek mind
visszafordithatoak voltak. A jelentkezd toxicitdsok koziil
mindossze kettdt (hanyinger és gyengeség) tulajdonitottak
a kutatdk a vizsgalt gydgyszernek. A szer felszivodasa gyors
volt, 15 perccel a beadas utdn mar detektalhatd koncentra-
ciéban volt jelen a plazmaban, mig a maximalis plazmakon-
centraciot (10,5 ng/mL) atlagosan 1,3 6ra utdn érte el. Az
atlagos féléletidd 13,7 6ra volt. A szer teljes testre szamitott
clearance-e 16300 mL/min. A szer magas latszélagos elosz-
lasi térfogattal rendelkezett (19300 L a terminalis fazisban),
mely magas szoveti gyogyszereloszlast feltételez. Ezeket
az adatokat némi elévigyazatossaggal kell kezelni, mivel
a BIBF 1120-nak mindmadig pontosan ismeretlen a teljes bi-
olégiai hozzaférhet8sége a humdn szervezetben. A gyogy-
szer beaddsa utdni elsé 12 Oraban tapasztalt gorbe alatti
teriilete 61,3 ng X h/mL volt. A szer metabolizmusanak leg-
gyakoribb utja a metilészter hasitasa, melynek eredménye-
ként a BIBF 1120 a bélfalban BIBF 1202-v¢ alakul at, majd
ez egy glikuronsavhoz konjugalva 1-O-acilgliikuronidda
alakul. Az atalakulds egyéb utjai soran a nintedanibbdl
N-demetildciéval BIBF 1053 képzédik, vagy a piperazin
rész oxidalodik, majd konjugalodik. Az ordlisan alkalma-
zott nintedanib f6ként a széklettel tiriil a szervezetbdl. A ki-
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3. tablazat. Monoterapiaként alkalmazott BIBF 1120 dozirozasa fazis | vizsgalatokban

Tumortipus

El6rehaladott szolid tumor

Alkalmazott ddzisok (mg)

1x100, 1x200, 1x300, 1x400, 1x450

2x250

El6rehaladott szolid tumor

1x50, 1x100, 1x150, 1x200, 1x250, 1x300, 1x450

Elgrehaladott szolid tumor 2x150, 2x200, 2x250

Elérehaladott hepatocelluldris karcindma 2x100, 2x150, 2x200

2x150, 1504200, 2x200, 2x250, 2x300

Maximalisan toleralhaté dézis (mg) Referencia
%400 10
2x250
%250 1
2x250
2x200 12
2x200 14

sérletben beadott anyag kevesebb, mint 0,2%-a vélasztédott
ki a vizelettel az els6 72 6ra alatt. A tomegegyensuly-vizsga-
lat tandsaga szerint a gyogyszer 94,7%-a valasztddott ki 168
oraval a beadast kovetden, de mivel a jelzett anyag 92,4%-4t
96 ora alatt visszanyerték a vizelettel és a széklettel, igy a t6-
megegyensulyt 96 Ora alatt teljesnek talaltak (17).

Az egészséges jelentkezOkon végzett kutatas mellett
Stopfer és munkatdrsai 124, kialonboz6 fazis I vizsgala-
tokban szerepld betegen is elvégezték a BIBF 1120 farma-
kokinetikai analizisét. A paciensek eltéré dozisu és sémaju
kezelést kaptak, ezért az eredmények kozt igen nagy a va-
riabilitds. Mindent &sszevetve a szer felszivodasara vonat-
koz6 medidn tmax érték 1 és 4 6ra kozé esett. A maximalis
plazmakoncentraci6 illetve a szer felvétele dozistiiggden
valtozott egyszeri dozis alkalmazdsanal, és rendkiviil vari-
abilis volt minden koncentraciéban a napi kétszeri kezelést
kapok kozott. A nintedanib termindlis féléletideje 7 és 19
ora kozt valtozott. A terminalis fazisban 8000-25000 L lat-
szolagos eloszlasi térfogattal rendelkezett a szer, mely ma-
gas szoveti gyogyszereloszlast feltételez. A BIBF 1120 teljes
testre szamitott clearance-e magas volt, 8000-23000 mL/
min. A steady-state dllapotot az elsé gydgyszeradas utdni 9
napon beliil érte el a szer (18).

DOZIROZAS

Egy fazis 1 vizsgélatban el6rehaladott, kiujult szolid tu-
morral rendelkezé japan betegek kozott napi kétszeri al-
kalmazasban 150-250 mg dézisban tesztelték a nintedanib
hatdsat. Mivel a napi kétszer 200 mg-ot kapd pdciensek
negyedénél, mig a 250 mg-os csoport felénél dézislimitald
grade 3-4 AST-, ALT- és y-glutamil-transzpeptidaz szint
emelkedés volt megfigyelhets, a naponta kétszer 200 mg
gyogyszermennyiséget hatdroztdk meg maximalisan to-
leralhaté dozisként (12). Egy masik, elérehaladott szolid
tumoros betegek korében végzett vizsgalat bebizonyitotta,
hogy napi kétszeri gydgyszeradagolas ddzisemelést tesz le-
het6vé, de napi 2X250 mg maximalisan tolerdlhaté dézis

mellett is a napi 2X200 mg BIBF 1120 adagolas t{inik az ide-
dlisan alkalmazott gyogyszermennyiségnek (11). Egy ha-
sonld betegpopulacion késziilt felmérés a maximalisan tole-
ralhat6 gyogyszermennyiséget a napi egyszeri 400 mg vagy
a kétszer alkalmazott 250 mg dézisban hatédrozta meg (10).
Egy hepatocelluldris karcinémas betegek korében végzett
kisérletben a betegeket méjenzimszintjiik, valamint Child
Pugh stddiumuk szerint osztottak csoportokba és kezelték
elsévonalban napi kétszeri 100/150/200 mg nintedanibbal.
A vizsgalat bebizonyitotta, hogy azon betegek korében,
akiknek az ALT-, AST-értéke nem magasabb, mint a nor-
mdlis szint felsé hataranak kétszerese, és az A tipust Child
Pugh csoportba tartoznak, 2X200 mg nintedanib alkalma-
zdsa biztonsagos és jol toleralhaté (14) (3. tdbldzat).

Mivel a nintedanib metabolizdcidja soran csak az atalaku-
lasok 5%-a zajlott citokrém P450-fiiggd modon, valamint
az egyéb {6 gyogyszermetabolizalé enzimek mukodésével
(mint pl. a CYP3A4 vagy a CYP2D6) sem mutat Gsszefiig-
gést, igy valosziniitlen, hogy kombinaciéban alkalmazva
gyogyszerkolcsonhatas 1épne fel a kiillonbozé szerek kozt.
Ezt bizonyitjak azok a fazis I vizsgdlatok, melyek szerint
a nintedanib biztonsigosan alkalmazhaté paclitaxellel és
carboplatinnal elérehaladott ndgydgyaszati tumorok és
NSCLC kezelésére, masodvonalban pemetrexeddel NSCLC
terdpidjaként, elérehaladott hormonrefrakter prosztatardk
esetében pedig docetaxellel és prednizolonnal kombinal-
va. Paclitaxellel+carboplatinnal és pemetrexeddel a napi
2X200 mg a legmagasabb alkalmazhaté doézismennyi-
ség, mig a prosztatardkos betegek korében docetaxellel és
prednizolonnal kombindlva 2X250 mg (2, 4, 5, 10), (4. tdb-
ldzat).

MELLEKHATASOK

A nintedanib alkalmazasat a betegek tobbségénél mérsé-
kelt formaban jelentkez6 és az esetek tobbségében kénnyen
kezelhet6 mellékhatasprofil jellemzi. A gyogyszer alkal-
mazasaval jaré toxicitasok tobbsége gasztrointesztindlis
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4, tablazat. Kombinacioban alkalmazott BIBF 1120 dozirozasa fazis | vizsgalatokban

Tumortipus Alkalmazott dézisok

(mg)
Eldrehaladott, terdpia-naiv 2x50, 2x100, 2x150, 2x200 (2—21. nap)
NSCLC
Platina-bdzist kemoterdpidn 2x100, 2x150, 2x200, 2x250 (2-21. nap)
dtesett NSCLC
Elérehaladott 1x100, 2x150, 2x200, 2x250 (2—21. nap)

ndgydgyaszati tumor

El6rehaladott
kemonaiv HRPC

2x100, 2x150, 2x200, 2x250 (2-21. nap)

Kombinalt szer Maximalisan tole- Referencia
ralhatd dozis (mg)
paclitaxel 200 mg/m’ + 2x200 3
carboplatin AUG=6 (1. nap)
pemetrexed 500 mg/m’ (1. nap) 2x200 4
paclitaxel 175 mg/m? + 2x200 5
carboplatin 5 min x mg/ml (1. nap)
docetaxel 75 mg/m? (1. nap) + 2x250 15
prednizolon 2x5 mg/nap (folyamatos)

tinetek formajaban jelentkezik, melyek nagyrészt grade
1-2 salyossagtiak. Emellett jellemzé a majenzimek szint-
jének (AST, ALT, GGT) reverzibilis emelkedése, melyek
a dézislimitalo toxicitasok jelentds részét teszik ki. Maga-
sabb dozist gyogyszer alkalmazasa tobb grade 3-4 szintd
mellékhatast eredményez. A nintedanib toxicitasi profiljat
a tobbi angiogenezis-inhibitorral Gsszevetve elmondhato,

5. tablazat. A BIBF 1120 leggyakoribb mellékhatasai fazis |
vizsgalatokban (grade 1-4 toxicitas el6fordulasa a betegpo-
pulacioban %-ban / grade 3-4 toxicitas a betegpopulacioban
%-ban)

Hasmenés 6210 35/4 100727 4472 330  58/0
Hanyinger $3/0  62/4 670 693 38/0  33/0
Hanyds 24/0 354 53/0 462 570 330
Anorexia 29/0  54/8 2000  3/0 520

Fels6 hasi fdjdalom 19/0 19/0  8/0
Hajhullds 19/0 87/0 8/0
Emelkedett ALT-szint - 19/10  27/12  27/27  7/5 62129
Emelkedett AST-szint  14/10 19/0  20/20 514 1778
Emelkedett GGT-szint  14/10 B3 75 57729

Fejfdjds 10/0 150 270 70

Dyspepsia 10/0 - 15/0 7/0 8/0
Rash 10/0 390 27/0 14/0
Fdradtsdg 65/23  60/7 2000 52/5 170
Hasi fdjdalom 23/8 4000 300 140  8/0
Referencia 2 4 5 11 12 14

hogy a nintedanib alkalmazasa esetén kevesebb esetben 1ép
fel magas vérnyomads, hematoldgiai toxicitas, vérzés vagy
bérelvaltozas. A nintedanib alkalmazdsanak tulajdonithatd
halalos mellékhatas a fazis I vizsgalatok alatt nem lépett fel
(2,4,5,11, 12, 14) (5. tabldzat).

A NINTEDANIB HATEKONYSAGA AZ EGYES

TUMORT{PUSOKBAN

Tiidérdk

A BIBF 1120 hatékonysagat pemetrexeddel kombinalva
egy fazis I vizsgalatban kutattak korabbi kezelésen mar
atesett NSCLC-s betegek korében. A kezelési séma szerint
az 1. nap intravéndsan 500 mg/m?* pemetrexedet és a 2-21.
nap BIBF 1120-at kaptak a betegek. Napi 2X100 mg volt
a nintedanib kezdddoézisa, melyet (2X) 50 mg-onként
emeltek, amennyiben nem lépett fel doézislimitalo toxi-
citds. A tervezett minimalisan négy ciklus kezelés utan,
akiknél ez hatékonynak bizonyult, tovabb folytathattak
a BIBF 1120 kardt, immdr monoterapiaként. A 26 paciens-
b6l 9 kapta meg a négy ciklus kezelést és 7 folytatta a BIBF
monoterapiat, egyikiik tobb mint harom éven at. Az 500
mg/m? pemetrexed standard dézis mellett 2X200 mg BIBF
1120 volt a maximalisan tolerdlhaté mennyiség. A 26 be-
tegbdl egy paciens a 2X100 mg BIBF 1120-at kap6 csoport-
ban teljes regresszidt ért el a vizsgalat kezdetétdl szamitott
44. napra, amely eredmény t6bb mint harom évvel a tera-
pia kezdete utan valtozatlanul fenndllt. A paciensek felénél
stabilizalodott a betegség a kezelés hatdsara, mig nyolc be-
tegnél progresszié volt észlelheté. A medidn progresszio-
mentes talélés 5,4 hénap volt. Dézislimitdld toxicitdsként
emelkedett ALT/AST-szint és gasztrointesztinalis mellék-
hatasok voltak jellemzéek. Az emelkedett majenzimszint
minden esetben korrigdlhat6 volt. A mellékhatdsok altala-
ban grade 1-2 szinttiek voltak, de a betegek majdnem fele
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tapasztalt grade 3 toxicitast, mely ebben a vizsgalatban
a legsulyosabbnak bizonyult. A leggyakoribb komoly mel-
lékhatds a pneumonia volt. A gyogyszer hatdsara fellépd
vérzések mérsékeltek és kezelhetéek voltak, és egyikiik
sem laphdmrékos betegnél tortént. Egyetlen paciensnél
lépett fel magas vérnyomas (4). Egy masik fazis I vizsga-
latban kordbban terapiat még nem kapott, elérehaladott
NSCLC-s betegeket kezeltek 200 mg/m? carboplatinnal és
paclitaxellel (AUC=6) valamint kiilonb6z6 dozisu BIBF
1120-szal. Az el8re tervezett 6 ciklust kovetéen 10 beteg
kapott nintedanibot monoterdpiaként. A kezelés végezté-
vel 17 paciensbdl 7-nél tapasztaltak részleges valaszt, 10-
nél pedig betegségstabilizaciot. Az els6 kezelési fazisban
Ot esetben ddzislimitdld toxicitast tapasztaltak, két esetben
maéjenzimszint-emelkedést, egy-egy esetben pedig trom-
bocitopéniat, hasi fdjdalmat és rash-t (3).

Egy lokalisan el6rehaladott vagy metasztatikus, korab-
ban platina-bazisu kezelésen atesett NSCLC-s betegek ko-
rében végzett fazis II vizsgalat a nintedanib-monoterapia
hatékonysdgat hasonlitotta 6ssze napi kétszeri 150 vagy
250 mg dozisban. A medidn progresszidmentes tulélés
szempontjabdl nem mutatkozott kiillonbség a két kar ko-
zott (48 vs. 53 nap), de ECOG statusz szerint osztalyoz-
va a 0-1 csoport 11,6 hetes PFS-sel rendelkezett szemben
az ECOG 2 csoport 6 hetes progressziomentes tulélésé-
vel (p=0,0002). Nem mutatkozott kiilonbség a PFS-ben
a laphamrékos, illetve az egyéb hisztolégidju pdaciensek
kozott. Szignifikans kiilonbséget nem tapasztaltak a tel-
jes tulélés tekintetében sem a két kiilonboz6 dézist kapo
kar kozott (20,6 vs. 29,7 hét), de az ECOG 0-1 csoport
medidn teljes talélése joval dtlag feletti, 37,7 hét volt. A ha-
lalos végkimenetel szignifikdnsan Osszefliggott a kezdeti
tumormérettel, az ECOG statusszal és a majmetasztazisok
szaméval. Betegségstabilizaciot, részleges vagy teljes va-
laszt a betegek 46%-andl tapasztaltak, ezaz arany az ECOG
0-1 csoportban 59% volt, de nem mutatkozott kiillonbség
a dozisokat figyelembe véve. Minden beteg tapasztalt
mellékhatast a szer alkalmazdsanak kovetkeztében, ezek
féként grade 1-2 szintd gasztrointesztindlis torténések,
valamint emelkedett ALT-, AST-szintek voltak. A maga-
sabb dozis alkalmazdsa tobb grade 3-4 szintli toxicitast
eredményezett, és ebben a koncentracidban jelentkezett az
AST/ALT-szintemelkedés is, amely minden esetben visz-
szafordithaté volt. A planocellularis és az egyéb NSCLC-s
péaciensek mellékhatasprofiljadban megmutatkozo kiilonb-
ség a laphdmrakos betegek magasabb aranyu grade 3-4
toxicitasi ratdjaban mutatkozott meg. Grade 2-nél erésebb
magas vérnyomads, hematologiai toxicitas és bérelvaltozas
nem lépett fel. A betegek kevesebb, mint 20%-andl a keze-
1és sziineteltetése vagy befejezése volt sziikséges a fellépd
mellékhatdsok miatt (16).

Jelenleg is szamos tanulmany vizsgalja a nintedanib ha-
tékonysagat tiidérakban. Ezek koziil ketté (NCT00979576,
NCT00876460) elérehaladott stddiumu japan betegek koré-
ben kutatja a szer hatasat pemetrexeddel vagy docetaxellel
kombinalva. A LUME-Lung kisérletsorozat elsé tagja
(NCT00805194) a BIBF 1120+docetaxel kombinaciot vizs-
galja a csupan docetaxelt kap6 csoporthoz képest. A LUME-
Lung 2 (NCT00806819) a pemetrexed-monoterapiat veti
Ossze a pemetrexed BIBF 1120-szal valé kombinaldsaval. Ez
utdbbi vizsgalat zajlik hazankban. A LUME-Lung 3 vizs-
galat (NCT01346540) gemcitabin- és cisplatin-kezelés mel-
lett teszteli a szert. A nintedanib SCLC-re gyakorolt hatasat
szintén klinikai vizsgélat kutatja (NCT01441297) (19).

Négyogydszati tumorok

Egy fazis I vizsgalatban kiilonb6z6 négyogyaszati tumo-
rokon (epitelialis petefészekrak, endometrialis karcing-
ma, kevert mezenhimdlis tumor, méhnyakrak) tesztelték
a nintedanib hatdsat. Az 1. napon a paciensek paclitaxelt
(175 mg/m?) és carboplatint (AUC 5 min mg/ml) kaptak,
a 2-21. napon pedig napi kétszeri 100/150/200/250 mg do-
zisban nintedanibot. Hat ciklus kombindlt kezelés utan
a progressziomentes betegek tovabbi 4X28 napi BIBF 1120-
monoterdpidban részesillhettek. A maximadlisan toleral-
haté ddzis napi kétszeri 200 mg nintedanib volt a vizsgalt
kemoterapids szerekkel alkalmazva. Az elsé terdpia alatt
hdrom paciens észlelt dozislimitalé toxicitast, ketten a 250
mg nintedanibot kap csoportban emelkedett AST-, ALT-
szinteket, egy beteg pedig a 200 mg-os karban hasmenést.
A tovabbi kezelési id6szakban még 6 DLT tortént, 2 emelke-
dett majenzimszint illetve trombocitopénia, egy-egy pedig
neutropénia, illetve lazas neutropénia formajaban. Az egész
vizsgalat folyamdn a betegek 32%-dnal lépett fel korhazi
kezelést igényl6 toxicitas. A leggyakoribb mellékhatasként
gasztrointesztindlis tiineteket tapasztaltak, foként grade 1-2
formaban, emellett izomfdjdalom és hajhullds jelentkezett.
Ugyanakkor a monoterapias id6szakban tapasztalt mellék-
hatasok kiilonboztek a kombinalt kezelés alatt észleltektdl,
el6bbiben kevesebb gasztrointesztindlis torténés valamint
szoveti kdrosodas fordult el6. A méjenzimek szintjében
bekovetkezett emelkedés mértékétsl eltekintve nem volt
szamottevé kiillonbség a toxicitasokat tekintve a kiilonb6z6
nintedanib-dézist kapd csoportok kozott. Az egész vizsga-
latban egyetlen esetben lépett fel magas vérnyomas mellék-
hatdsként a 2X200 mg dozist csoportban, grade 2-es toxici-
tas formajaban (5).

Egy fazis II vizsgdlatban 84, kemoterdpian atesett és arra
reagald petefészekrakos pacienst vizsgiltak. A betegeket
két karba osztottak, az egyikben napi kétszeri 250 mg BIBF
1120-, a masikban placebo-terapiat kaptak. A placebo kar-
ban 12 hét utdn tobb beteg kényszeriilt a kezelés befejezésére,
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6. tablazat. A f6 antiangiogén receptor-tirozinkinaz-inhibitorok dsszehasonlitasa

RTKI

Axitinib

Cediranib

Nintedanib

Motasenib

Pazopanib

A szer fobb célpontjai és a
hozzajuk tartoz6 1C50 (nM)

VEGFR-1:0,1
VEGFR-2:0,2
PDGFR-a: 5
PDGFR-B: 1,6
cKIT: 1,7

VEGFR-1: 5
VEGFR-2: <1
VEGFR-3: <3
PDGFR-a: 36
PDGFR-B: 5
FGFR-1: 26
KIT:2
EGFR:1600
Src: 130

VEGFR-1: 34
VEGFR-2: 21
VEGFR-3: 13
PDGFR-a: 59
PDGFR-B: 65
FGFR-1: 69
FGFR-2:37
FGFR-3: 108
FLT-3: 26
Lck: 16

Lyn: 195
Src: 156

VEGFR-1: 2
VEGFR-2:3
VEGFR-3: 6
PDGFR-B: 84
KIT:8

RET: 59

VEGFR-1:10
VEGFR-2: 30
VEGFR-3: 47
PDGFR-a: 71
PDGFR-B: 84
FGFR-1: 140
FGFR-3: 130
KIT: 74
¢Fms: 146

Fejlesztés fazisa a fobb tumortipusokban

fazis 1: gyomorrdk

fazis 2: kolorektdlis karcinma, hepatocelluldris karcindma, NSCLC,
emlérak, malignus mezoteliéma, melandma, prosztatarak,
glioblasztéma, fej-nyaki daganatok, pajzsmirigyrak

fazis 3: vesesejtes karcinéma, hasnyalmirigytumor

fdzis 1: gyomorrak, kozponti idegrendszer tumorai, fej-nyaki daganatok

fdzis 2: emlGtumor, vesetumor, prosztatarak, GIST, mdjtumor, malignus mezotelioma,
pajzsmirigyrak, melanéma, ndqyogydszati tumorok

fazis 3: kolorektalis karcinéma, NSCLC, glioblasztéma, ovdriumtumor, epedt tumorai

fazis 2: kolorektdlis karcinma, emldrak, prosztatatumor, AML,
hepatocelluldris karcinéma, SCLC, gliéma, glioblasztéma,
endometrialis karcindma

fazis 3: NSCLC, ovdriumtumor, epedt tumorai

fazis 1: limfoma, kolorektalis karcindma
fzis 2: NSCLC, eml6rak, neuroendokrin tumorok, GIST, pajzsmirigyrak,
n6gydgydszati tumorok

fazis 1: hepatocelluldris karcinéma, kolorektdlis karcinoma

fazis 2: neuroendokrin tumorok, fej-nyaki daganatok, gyomorrdk, hasnyélmirigyrak,
GIST, pajzsmirigyrak, myeloma multiplex, glioma, AML, mezoteliéma, melanoma,
prosztatarak, emlGtumor, cervixtumor, higyuti tumorok

fazis 3: ovarium- és petevezetd-tumorok, NSCLC

fazis 4: vesesejtes karcindma

FDA éltal engedélyezve eldrehaladott vesesejtes karcindmdban

Fejlesztd cég

Pfizer

Astra/eneca

Boehringer Ingelheim

Amgen

GlaxoSmith-Kline
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6. tablazat. A f6 antiangiogén receptor-tirozinkinaz-inhibitorok Gsszehasonlitasa (folytatds)

RTKI A szer fobb célpontjai és a Fejlesztés fazisa a fobb tumortipusokban Fejlesztd cég
hozzajuk tartozé 1C50 (nM)
Sorafenib VEGFR-2: 15 fazis 1 hasnydimirigyrak Bayer
VEGFR-3: 20 fazis 2: gyomorrdk, fej-nyaki daganatok, eml6tumor, leukémia, glioma,
PDGFR-B: 57 glioblasztéma, mezoteliéma, neuroendokrin tumorok, prosztatarak, GIST,
FGFR-1: 580 kolorektalis karcindma, cervix- s ovariumtumorok
B-Raf: 22 fazis 3: NSCLC, melandéma, pajzsmirigyrak
(-Raf: 6 fazis 4: vesesejtes karcinma, hepatocelluldris karcinoma
cKIT: 68 FDA éltal engedélyezett elérehaladott vesesejtes karcinémdban
FLT-3:58 és irreszekabilis hepatocelluldris karcinémdban.
Sunitinib VEGFR-2:9 fazis 2: fej-nyaki daganatok, neuroendokrin tumorok, glioblasztoma, higyuti Pfizer
PDGFR-B: 8 tumorok, SCLC, nyel6cserdk, melandma, myeloma multiplex, mezoteliéma,
FGFR-1: 830 gyomorrak, cervix-, ovarium- és petevezet-tumorok, AML, ALL
RET: 224 fdzis 3: emlGtumor, hepatocelluldris karcinéma, prosztatarak, hasnydlmirigyrdk,
kolorektalis karcinéma
fdzis 4: vesesejtes tumor, GIST, NSCLC, PNET
FDA éltal engedélyezve progrediald vagy imatinib-rezisztens GIST-ben, el6rehaladott
vesesejtes karcinomdban és irreszekabilis, lokdlisan eldrehaladott vagy metasztatikus
jol differencidlt PNET esetében.
Vandetanib ~ VEGFR-T: 1600 fazis 2: glioblasztoma, glioszarkéma, epediti tumorok, hepatocelluldris karcindma, AstraZeneca
VEGFR-2: 40 kolorektdlis karcinéma, fej-nyaki daganatok, myeloma multiplex, emlétumor,
VEGFR-3:110 ovdriumdaganatok, prosztatardk, vesesejtes karcinéma, higyuti daganatok, mezotelioma
PDGFR-B: 1100 fazis 3: NSCLC
FGFR-1: 3600 fazis 4: pajzsmirigyrdk
EGFR: 500 FDA éltal engedélyezve irreszekabilis, lokdlisan elGrehaladott vagy metasztatikus
medulldris pajzsmirigyrdkban.
Vatalanib VEGFR-1:77 fdzis 2: neuroendokrin tumorok, AML, CML, limféma, myeloma multiplex, kdzponti Novartis
VEGFR-2:37 idegrendszeri tumorok, prosztatarék, NSCLC, mezoteliéma, melanéma, hasnyalmirigy-
VEGFR-3: 660 tumor, emlGtumor
PDGFR-B: 580 fazis 3: kolorektalis karcinéma
KIT: 730
¢Fms: 1400

féként progresszié miatt, migaz aktiv szert kapo csoportban
15 beteg déziscsokkentésre szorult. 150 mg nintedanib napi
kétszer mar toleralhaténak bizonyult azok kozott a pacien-
sek kozott is, akik hepatotoxicitds (11/15), hasmenés (2/15)
vagy hasmenés és hanyinger egyidejti fennalldsa (2/15) mi-
att déziscsokkentésre szorultak. A vizsgalat 36 hete utin 5
beteg a nintedanib-terapiat kapok koziil progressziomen-
tes maradt és jol tolerdlta a terdpiat, koziilik négy folytatta
a kezelést az aktiv szerrel. A 36. hét utdni analizis azt mu-
tatta, hogy a nintedanib kar 16,3%-a, mig a placebo csoport
5%-a maradt progressziomentes ezen iddszakban. A grade

3 mellékhatasok aranya 34,9% volt a nintedanib- és 27,5%
a placebo karban, mig grade 4-es toxixitds nem lépett fel
a vizsgalatban. Az aktiv szert kapo csoportban tobb hasme-
nés, hanyinger és hanyas fordult eld, valamint szignifikan-
san tobb paciens tapasztalt majenzimszint (AST, ALT, GGT)
emelkedést az aktiv szerrel kezeltek kozt (51,2% vs. 7,5%).
Egyik csoportban sem jelentkezett haldlos mellékhatas (9).
Jelenleg két, pacienseket toborzé fazis I vizsgalat zajlik
platinaszenzitiv, relapszuson atesett petefészekrakos, pete-
vezet$- vagy primer peritonealis tumorral rendelkezé be-
tegek korében (NCT01329549 és NCT01314105). Ezekben

© Professional Publishing Hungary



a carboplatin és PLD (pegilalt liposzomalis doxorubicin)
kombinalt kezelés nintedanibbal valé kiegészitésének ha-
tasat vizsgaljak. Egy mdsik kutatds (NCT01015118) el6-
rehaladott petefészekrdkos betegek korében paclitaxel és
carboplatin kombindcidban teszteli a szert (19).

Prosztatardk

Egy fazis I vizsgalatban docetaxellel és prednizolonnal
kombinalva vizsgaltak a nintedanib hatdsat metasztatikus,
kemoterapiat nem kapott, hormonrefrakter prosztatarakos
betegek korében. A kiértékelheté betegek 73,7%-a reagalt
a kezelésre, a betegek 68,4%-aban tobb mint 50%-o0s csok-
kenés kovetkezett be a PSA-szintben. A hat mérheté tumor-
ral rendelkezd paciens koziil egy részleges vélaszt produkalt
a kezelésre a RECIST kritériumok alapjan. A 21 vizsgalati
személybdl 6-6 betegnél alakult ki grade 1-2, 6tnél grade 3
szintli és haromndl grade 4-es toxicitas. A f6 mellékhatasok
a hasmenés, gyengeség, hanyds, hanyinger és a hajhullas
voltak. Dézislimitdlo toxicitidsként a majenzimek szintjének
emelkedése volt jellemz6 (2).

Egy docetaxel-kezelés utdn progredidléd hormonrefraker
prosztatarakos betegek korében végzett fazis II vizsgalatban
a pacienseket két karba osztottak és napi kétszer 150 vagy
250 mg nintedanibot kaptak. A 81 vizsgalt beteg koziil 6-nal
20%-os csokkenés mutatkozott a PSA-szintben. A 2X250
mg-os dozist kapo paciensek koziil négy vélaszolt a kezelés-
re, akik koziil kettd tobb mint 50%-o0s PSA-szintcsokkenést
produkalt. A PSA-szint emelkedése szignifikansan lelassult
amagasabb dozist kapo karban folyamatos kezelés hatasara.
A progressziomentes talélés tekintetében nem volt kiilonb-
ség a két csoport kozott. A magasabb dozissal kezelt betegek
koziil egynél részleges valasz alakult ki. A BIBF 1120 alkal-
mazasa miatt fellépd f6 mellékhatasok gasztrointesztinalis
tiinetek és gyengeség formajéban jelentkeztek. Osszesen
16 betegnél tapasztaltak grade 2-3 intenzitasu reverzibilis
méjenzimszint-emelkedést (13).

Kolorektdlis tumor

Egy metasztatikus kolorektalis adenokarcinémas, korab-
ban oxaliplatin- és irinotecan-kezelésen madr atesett betege-
ken végzett vizsgalatban valtakoz6é monoterdpiaval kezelték
a betegeket alapséma szerint 7 napig 2X250 mg nintedanib-,
majd 7 napig 1X70 mg afatinib protokollal. A terapia hatasa-
ra objektiv valaszt nem tapasztaltak. A betegek 43,5%-4anal
stabilizacio lépett fel, 39,1%-uknal progredialt a betegség,
rdadasul 17,4%-nal a progresszié rendkiviil koran jelentke-
zett. A kezelés 16. hetén regisztralt progressziomentes tul-
élés 15,2%, a median PFS 1,9 honap, a median teljes talélés
pedig 5,5 honap volt. F6 gydgyszerfiiggd mellékhatdsként
gasztrointesztindlis tiinetek, bérelvaltozasok, gyengeség és
majenzimszint-emelkedés 1épett fel (1).
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Jelenleg egy fazis II vizsgalat folyik (NCT00904839),
amelyben FOLFOX terapidval adva vetik 6ssze a nintedanib
hatékonysdgat a bevacizumab azonos kombindciéban valé
alkalmazasaval els6vonalbeli metasztatikus kolorektalis tu-
moros paciensek kozt (19).

Hepatocelluldris karcinéma

Egy hepatocellularis karcindmas betegek korében végzett ta-
nulmanybanabetegeket AST-, ALT-szintjiik, valamint Child
Pugh stadiumuk szerint osztottik csoportokba és kezelték
elsévonalban napi kétszeri 100/150/200 mg nintedanibbal.
A jobb majfunkciéval rendelkezé csoport eredményeinek
kiértékelése azt mutatta, hogy a BIBF 1120 biztonsagos és
jol alkalmazhatd szer e betegekben. A kezelést a radioldgiai
progresszi6é mellett is folytattdk négy betegnél, mivel a szer
alkalmazasa egyéb klinikai haszonnal jart. A leggyakrab-
ban el6fordulé mellékhatasok gasztrointesztindlis tiinetek
voltak. Az els6 kezelési periddusban nem lépett fel dozisli-
mitalo toxicitds, késébb ezek emelkedett bilirubin- és AST-
szint formajaban jelentkeztek (14).

Veserdk

Egy hazankban is végzett kisérletsorozat (NCT01024920)
vetette 0ssze a BIBF 1120 hatdsat a sunitinibével. A ninteda-
nibot 2X200 mg ddzisban folyamatosan alkalmaztak, mig
a sunitinib-terapia 4 hétig zajlott napi 50 mg dézisban, majd
2 hét sziinet kovetkezett. A vizsgalat eredményei a kozeljo-
v@ben véarhatéak (19).

KOVETKEZTETESEK

A nintedanib hatékonyan gatolja a VEGFR-, PDGFR- és
FGFR-jelatvitelt, igy az ezeket a receptorokat nagy meny-
nyiségben expresszalé endothel- és simaizomsejtek, va-
lamint pericytdk proliferdcidjat és tulélését. Mind az in
vitro kutatdsok, mind az in vivo xenograft vizsgalatok
biztatd eredményeket hoztak. A klinikai alkalmazast te-
kintve a BIBF 1120 hatékonynak és jol toleralhatonak tu-
nik kiilonb6z6 tumortipusokban. Legf6bb toxicitasként
gasztrointesztinalis tiinetek és a majfunkciok reverzibilis
valtozasa jellemzd. In vivo vizsgdlatokban kombindacid-
ban alkalmazhaté volt carboplatin- és paclitacel-kezeléssel
NSCLC-ben és ndgyogyaszati tumorokban, pemetrexeddel
NSCLC-ben, valamint docetaxellel prosztatarakos betegek
korében. Jelenleg szamos klinikai vizsgalat teszteli a szer
hatékonysdagat (6. tdbldzat). A multi-target TKI-k alkalma-
zdsa azonban szdmos kérdést felvet. Az eddigi eredmények
féként elérehaladott stadiumu betegek vizsgalatabol szar-
maznak, hatds pedig leginkabb betegségstabilizacidban, il-
letve progresszidmentes tulélés tekintetében mutatkozik, igy
lehetséges, hogy az antiangiogén szerek alkalmazasa csak
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atmeneti javulast eredményez a betegek életében. S6t, mivel
a PDGFR- és FGFR-szignalizacié nemcsak angiogenezist
generald hatdsd, hanem elengedhetetlen az érfal simaizom-
és pericyta-boritasanak kialakitasdhoz, azaz stabilizacidja-
hoz, ezért bizonytalan, hogy az e receptorokat célzé TKI-k
érnormalizald hatassal rendelkeznek-e, vagy éppen gatoljak
a szerrel parhuzamosan alkalmazott kemoterapia hatdsat.
E kérdések megvilaszoldsa mellett a jovébeli kutatasok f6
feladata a terapidra leginkébb fogékony betegpopuldcié ki-
valasztdsa és a megfelel6 biomarkerek azonositésa.
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