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Molekularisan célzott biolégiai terapia
a szolid tumorok kezelésében

. EmI&rak és colorectalis rak

Lang Istvan, Hitre Erika

A szolid tumorok molekularisan célzott korszer(
biolégiai onkoterdpidja a klinikai gyakorlatban
ma azt jelenti, hogy a kilonb6z6 kindzinhi-
bitorok altal kozvetitett jelatviteli utakat specifi-
kusan gétoljuk. Ez torténhet a sejten kiviili re-
ceptor vagy a ligand blokkoldsa révén specifikus
monoklonélis antitestekkel (trastuzumab, cetu-
ximab, panitumumab, bevacizumab), vagy ga-
tolhatjuk a sejten beliili jelatviteli utakat kis mo-
lekulatomegl ordlis kindzinhibitorokkal (imati-
nib, sunitinib, lapatinib, erlotinib, gefitinib, sora-
fenib). A kovetkez6kben a célzott bioldgiai tera-
pidk klinikai alkalmazasat foglaljuk 6ssze emlé-
és colorectalis rdkban.

célzott onkoterapia, biologiai onkoterapia,
tirozinkinaz-gatlas, emlgrak,
colorectalis rak

MOLECULARLY TARGETED BIOLOGICAL
THERAPY IN THE TREATMENT OF SOLID
TUMOURS

PART ONE — BREAST CANCER AND
COLORECTAL CANCER

Modern biological oncotherapy of solid tumours
means targeting various kinase inhibitor pathways
either by specific monoclonal antibodies against
extracellular receptors or ligands (trastuzumab,
cetuximab, panitumumab, bevacizumab) or by
small molecular weight oral kinase inhibitors that
interfere  with intracellular signal transduction
(imatinib, sunitinib, lapatinib, erlotinib, gefitinib,
sorafenib). Here we review the clinical use of
targeted biological agents in breast and colorectal
cancer.

targeted oncotherapy, biological oncotherapy,
tyrosin kinase inhibition, breast cancer,
colorectal cancer
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z ut6bbi években a molekularis biologia fejls-
A dése sordn egyre tobb ismeret gydlt dssze a
daganatok keletkezésének és terjedésének mo-
lekuldris mechanizmusair6l. Részletesen feltirtdk a
tumorprogresszié kulcsfolyamatait, a sejtprolifericio, a
programozott sejthaldl (apoptosis), a daganatinvizid,
az attétképzés és az angiogenesis molekuliris alapjait.
Ez vezetett el a Paul Ebrlich 4ltal 1908-ban megfogal-
mazott ,vardzslatos 16vedék” koncepcié (1) mind szé-
lesebb kor(i gyakorlati megvalésuldsdhoz, ami olyan
célzott daganatellenes gydgyszerek kifejlesztését és
gyakorlati alkalmazasit tette lehet6vé, mint a mono-
klonlis antitestek, valamint a kis molekulatomegi ki-
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nazinhibitorok. Ezeknek — a kemoterdpids szerekkel
ellentétben — az az el8nyiik, hogy elsésorban a célmo-
lekuldt (target) hordozé tumorsejteket gatoljak, az
illet§ daganatra jellemz& jeltviteli ttvonalba avatkoz-
nak be. Igy egyre kozelebb keriiliink a daganatos bete-
gek személyre s2616 kezeléséhez, amely az illets beteg
sajitsdgos molekuldris ,névjegyet” hordozé daganatit
célzottan tdmadja, feltartéztatja annak progresszidjit
(citosztatikus hatds), s6t, bizonyos esetekben kiilonféle
immuneffektor mechanizmusok altal el is pusztithatja
a tumort (citotoxikus hatds).

A célzott biolégiai terapiat évtizedek 6ta rutinszer-
en alkalmazzuk példdul a hormonreceptor-pozitiv
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— 1. TABLAZAT )

A szolid tumorok kezelésére a gyakorlatban alkalmazott, kindzgdtlison alapuld hatdsmechanizmusi célzott biolégiai
gyogyszerek

Hatdéanyag Gyiri név Tipus Célpont Daganat

Trastuzumab Herceptin m-at HER-2-receptor eml8rik

Cetuximab Erbitux m-at EGFR CRC

Panitumumab Vectibix m-at EGFR CRC

Bevacizumab Avastin m-at VEGF CRC, eml6rik, tiiddérak
Lapatinib Tycerb KI EGFR, HER-2 eml6rak

Imatinib Glivec KI c-kit, PDGFR GIST

Sunitinib Sutent KI c-kit, PDGFR, VEGFR GIST, veserak

Erlotinib Tarceva KI EGFR tiid8rak, pancreasrak
Gefitinib Iressa KI EGFR tiidérak

Sorafenib Nexavar KI VEGFR, PDGFR, c-kit veserdk, majrik
Temsirolimus Toricel KI mTOR veserdk

m-at: monoklondlis antitest; KI: kindzgdtls; EGFR: epidermalis novekedésifaktor-receptor; VEGF: vascularis endothelialis novekedési faktor;
PDGFR: thrombocytaeredetii novekedésifaktor-receptor; CRC: colorectalis rik; GIST: gastrointestinalis stromatumor

eml8rikok osztrogénreceptort gitld, gydgyszeres ke-
zelése formdjaban. Az igazi 4ttdrést a klinikai gyakor-
latban mégis a legutébbi 10 év hozta. El8szor egy

A megfelelé
receptor-
tirozinkinazok
gatlasaval
megallithato
szamos daganat
progresszidja,
és jelentGs
klinikai javulas,
akar hosszu
tava talélés is
elérhetd.

transzmembrin receptor-tirozinkindz
(RTK) sejten kiviili része (HER-2 re-
ceptor) elleni, specifikus monoklonalis
antitestet, a trastuzumabot alkalmaztik
eredménnyel HER-2-pozitiv, elgrehala-
dott eml8rikban, majd a gastrointesti-
nalis stromatumor (GIST) kezelését
forradalmasitotta a kis molekulatdme-
gi RTK-gatlé (RTKI) imatinib. Ma
miér a szolid tumorok gydgyitisiban a
monoklondlis antitestek koziil a tras-
tuzumabon kiviil a cetuximab (colorec-
talis carcinoma: CRC, fej-nyak lap-
hamrak), a panitumumab (CRC) és a
bevacizumab (CRC, emldrik, tids-
rik), a kis molekulatémegt kindzin-
hibitorok kéziil pedig az imatinib mel-
lett a sunitinib (GIST, veserak), a lapa-

tinib (HER-2-pozitiv eml8rak), az erlotinib és gefitinib
(tiid8rak), a sorafenib (veserdk, primer majrak), vala-
mint az mTOR-gatlé temsirolimus (veserdk) béviti
fegyvertarunkat a klinikai gyakorlatban (1. tdblizat).
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Biolégiai alapok

Az eddigiekbdl is nyilvinval6, hogy a transzmembran
RTK-k alapvet8ek a jelitviteli és jeldtalakité folyama-
tokban, mivel a carcinogenesis sordn meghatirozé sze-

repiik van a sejtproliferdcid, az apoptosis és az ér(dj-
don)képz8dés szabilyozasiban. Az RTK-k transz-
membrén receptorainak sejten kiviili részéhez kapcso-
l6dnak a jelek (ligandok, szolubilis tényez8k, példaul
novekedési faktorok). Ezek aktivaljak a sejten beliil
elhelyezkedd tirozinkiniz-enzimet, amely a célsejtben
specifikus molekuldkat foszforildl. A foszforilacié to-
vébbi jelek egymidst aktivil6 enzimkaszkadszert lanco-
latat inditja be. A soklépcsés jelatviteli folyamat végal-
lomésa a genom, onkolégiai végeredménye pedig a da-
ganat kialakuldsa, illetve progressziéja.

Ezért a megfelel§ receptor-tirozinkinizok gitldsival
megallithaté szdmos daganat progresszidja, és jelentds
klinikai javulds, akdr hossza tava talélés is elérhetd.

Az RTK-kat, és igy az éltaluk kozvetitett sejtpro-
liferaciét, alapvet&en hiromféleképpen lehet gatolni:

— Az egyik lehet8ség a ligand semlegesitése; példaul
a vascularis endothelialis névekedési faktor receptor
(VEGFR) ligandjinak, a VEGF-nek a blokkoldsa spe-
cifikus monoklonalis antitesttel, bevacizumabbal. Ezt a
stratégiat mar a klinikai gyakorlatban is sikerrel alkal-
mazzuk az el8rehaladott vastagbél-, végbél-, emls- és
tiid8rik kezelésében.

— A masik lehet8ség a receptor ligandkotd helyének
a blokkolasa. Igy hat a HER-2-receptort blokkolé
trastuzumab HER-2-pozitiv eml8rdkban és a HER-1
receptort (EGFR) gitlé cetuximab és panitumumab
elgrehaladott CRC-ben.

— A harmadik lehet8ség a sejthirtyan beliili tirozin-
kindz-enzimek gitldsa kis molekulatomegi RTKI-kkel.
Igy mtkodik GIST-ben az imatinib, GIST-ben és vese-

rakban a sunitinib, nem kissejtes tiidérakban az erloti-
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nib és bizonyos feltételek mellett a gefitinib, veserdk-
ban és primer mdjrikban a sorafenib és trastuzumab-
rezisztens, HER-2-pozitiv, elérehaladott eml&rikban a
lapatinib.

A célzott biolégiai terdpia sikere inkdbb a citoszta-
tikus hatdssal fiigg Ossze, a citotoxicitds csak ritkab-
ban jitszik szerepet. Az RTK-k gitldsa ugyanis a rea-
gilé  daganatokban felfiiggeszti a tumorsejtek
prolifericiéjit, megakadilyozza novekedésiiket, és
eziltal stabilizdlja a beteg allapotat. Valédi sejtols ha-
tds csak bizonyos esetekben fordul el8, példaul, ha a
HER-1 vagy HER-2 receptor elleni specifikus ellen-
anyagok (trastuzumab, cetuximab, panitumumab)
lymphocytadependens antitestként F-ab résziikkel a
célsejt megfelel§ receptoraihoz kapcsolédva, Fc ré-
szitkkel megkotik az immundrjiratban részt vevs
olssejteket (K-sejtek), illetve természetes 6l8sejteket
(NK-sejtek), és azok elpusztitjik a daganatos célsej-
teket (ADCC-reakcié: antitestdependens cellularis
CItOtOXICItAs).

Mindebbsl adédik, hogy a daganatellenes biologiai
terdpids szerek klinikai vizsgilata némileg eltér a ha-
gyomdanyos kemoterdpids (citotoxikus) szerek fizis-
vizsgilataitol. Célzott bioldgiai terdpids szer esetén az
elsé fazisi vizsgilat {6 feladata annak megallapitisa,
hogy a szer milyen adagban gitolja a célpontot. Ez ér-
telemszertien nem haladhatja meg a maximalis tolerél-
hat6 dézist (MTD). A mdsodik fizisi vizsgilatban
nemcsak a primer tumor lokalizici6ja és stddiuma fon-
tos, hanem azt a betegcsoportot is azonositani kell,
amelynek tumora a célmolekuldt hordozza (példiul
HER-2-pozitiv tumort betegek az eml8rik trastuzu-
mabkezelése esetében, vagy c-kit-pozitiv daganatok a
GIST imatinibterdpidjanal). A harmadik fazisi vizsgila-
tokat ennek megfelelen szelektalt, nagyszama betegen
(példaul HER-2-pozitiv, c-kit-pozitiv betegek) sziiksé-
ges végezni. Tovabb bonyolitja a helyzetet, hogy a cél-
molekula megjelenésének a mértéke bizonyos célpon-
tok esetén alapvet8en befolydsolja a célzott kezelés ha-
tasossagat (példdul a HER-2-gén-amplifikicié vagy a
receptorfehérje fokozott megjelenése emldrik trastu-
zumabkezelése esetén), mas célpontok vonatkozisi-
ban pedig csak kevéssé fiigg Ossze azzal (példdul a
cetuximab hatdsossiga gyakorlatilag fiiggetlen az
EGFR-expresszié mértékétdl). Kilonosen fontos le-
het az is, hogy a célpontot ad6 gén muticidja (ha kimu-
tathat6) melyik exont érinti (példdul az RTKI imatinib
sokkal hatdsosabb, ha a GIST a 11-es exon mutici6jit
hordozza, mintha a 9-esét).

Amilyen mértékben mélyiilnek el ismereteink a da-
ganatok molekuldris biolégidjardl, olyan mértékben
nyilik egyre tobb lehet8ség a valdban egyénre szabott
terdpidra.

A kovetkezskben azokat a célzott biolégiai terdpia-
kat foglaljuk 6ssze a szolid tumorok tipusai szerint,
amelyek alkalmazdsa mir ma is része vagy a
kozeljovSben része lesz a klinikai gyakorlatnak. Ezat-
tal az eml&rak és a colorectalis carcinoma célzott bio-
l6giai terdpidjit mutatjuk be, a tobbi szolid tumort egy
késébb megjelend kézleményben targyaljuk.
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Az eml&rik célzott bioldgiai terdpidja

A HER-2-pozitiv eml8rik
trastuzumabkezelése

Az eml8rikok 15-20%-a HER-2-pozitiv. Ezeket a
HER-2 gén képidinak nagyszimu eléforduldsa (ampli-
fikici6ja), illetve a sejtfelszini HER-2-receptor-fehérje
talzott megjelenése (overexpresszidja) jellemzi, ami a
daganatsejtek kiillondsen agressziv viselkedésével, fo-
kozott ndvekedésével, szaporodisaval, attétképzési
hajlaméval jir (2, 3). Az ilyen eml&rikok prognézisa
rossz, haldlozasuk nagy (2).

A HER-2 protoonkogén egy olyan

géncsaldd tagja, amely a novekedési
faktorok transzmembrin receptorainak

A trastuzumab

kédolasaért felelss; 1983-ban fedezték ~ €gymagadban
fel és klonoztdk (4). Sejthartyan kiviili vagy kemo-

része ellen egérben monoklonilis ellen-
anyagot allitottak el8, ennek humani-
zalt valtozata a trastuzumab (Hercep-
tin) (5). A trastuzumab extracelluldris

terapiaval,
hormongatlé
terapiaval

és intracellularis hatdsai révén kedvezs- kombm%lva
en befolydsolhatja a HER-2-pozitiv ma mar
eml8rikok kimenetelét. Tévoli dttétes meghatarozé
betegségben egymagiban adva is 30% része

koriili objektiv tumorvilaszt eredmé-
nyez, és kemoterdpidval kombindlva
elst valasztasként a progresszioig eltelt
1d8t, a tumorvalaszt, a vilasz idGtarta-
maét és a tulélést egyarint szignifikdn-
san javitja (6, 7). A taxdn-trastuzumab

a HER-2-pozitiv,
el6rehaladott
emlérak
kezelésének.

kombinaci6 hatdsossiga platinaszarma-

78k hozzdadisival tovibb fokozhaté (8). A trastu-
zumab-kemoterdpia kombinici6 figyelemre mélté le-
hetséges mellékhatdsa a szivkirositds, amely elsGsorban
antraciklin hozzdadasa esetén fordulhat el§ (7), sze-
rencsére csak igen ritkdn. A trastuzumab egymagiban
vagy kemoteripidval, hormongitl6 terdpiival kombi-
nilva ma mir meghatirozé része a HER-2-pozitiv
elgrehaladott emldrik kezelésének.

Szdmos nemzetkdzi klinikai vizsgdlatot inditottak
annak eldéntésére, hogy a trastuzumab képes-e javita-
ni a HER-2-pozitiv korai emlérikos betegek betegség-
mentes (DFS) és teljes talélését (OS).

A HERA vizsgélatba tobb mint 5000 beteget vontak
be, és a magyar centrumok mintegy 150 beteggel vettek
részt benne. A betegeket az adjuvins kemoteripia és
szitkség esetén sugirkezelés befejezését kovetSen so-
roltdk be az egyéves és a kétéves trastuzumabkezelést
kapé vagy a megfigyelési csoportba. A gyégyszert ha-
romhetente adagoltdk infaziéban. A kezelés a kitjulds
kockazatit 46%-kal csokkentette (9), és mind a tdvoli
attétek (85 vs. 154), mind a helyi kigjuldsok (27 vs. 50)
szamat jelentSsen mérsékelte. A hatis fiiggetlen volt a
nyirokcsomdstitustdl, az adjuvins kemoterdpia dssze-
tételétdl, a hormonreceptor-stitustdl és az életkortdl,
tehdt valamennyi alcsoportban érvényesiilt. Az elsd
koztes elemzés idSpontjaban mind a kigjulismentes
talélést (RFS), mind a tavoli 4ttécts]l mentes talélést
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(DDFS) szignifikinsan meghosszabbitotta. Az utébbi
kiilonosen fontos, mert a halilozast elsGsorban a tivo-
li dttétek okozzak. A masodik kéztes elemzés sordn,
kétéves medidn kovetési id8vel, mar a szignifikdns til-
élési elémyt 1s meg lehetett allapitani (59 versus 90 haldl-
eset), ami a haldlozas kockadzatdnak t6bb mint 30%-os
csokkenését jelenti (70). Stlyos mellékhatdsok csak
igen ritkdn fordultak el8, cardialis eredetdi haldlos
sz6v8dmény nem volt, és a bal kamra ejekciés frakcio-
janak jelentds csékkenését is csak a betegek 3%-4nil
észlelték.

Az elséként
valasztott
kemoterapiahoz

bevacizumab
szamottevd
elényt jelent az
elGrehaladott
emlérak
kezelésében.

Az Egyesiilt Allamokban a nemzeti
rakintézet (NCI) egyidejtileg két nagy
klinikai vizsgilatot (NSABP B31 és
NCCTG N9831) tdamogatott az adju-
vans trastuzumabkezelés hatdsossigi-
nak a bizonyitdsira. A kemoterdpia
mindkét vizsgilatban négy ciklus adria-
mycin-ciklofoszfamid (AC) kezelést
kévetd, négy ciklus paclitaxel volt. A
betegek véletlenszerii besorolas szerint
részesiiltek a kemoterdpian kivil tras-
tuzumabkezelésben is. Az adjuvans
trastuzumabkezelés a betegség kitjuli-
sanak relativ kockdzatit 52%-kal és a

adott
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tavoli kidjulds kockdzatit 53%-kal csokkentette. En-
nek megfelelSen a két nagy amerikai vizsgilat egyesi-
tett beteganyagéban a teljes talélés trastuzumabkezelés
hatdsira elérhet8 javuldsa (virhat6é négyéves tulélés
91% versus 87%) is szignifikinsnak bizonyult (17).

A BCIRG 006-0s, tobb mint 3000 betegre kiterjedd
nemzetkdzi tanulminy a HER-2-pozitiv korai eml&ri-
kos betegeket hirom csoportba sorolta. A kontrollcso-
port csak kemoterdpidban részesiilt, a két vizsgilati
csoport a kemoterdpidn kiviil egy éven 4t trastuzu-
mabot kapott. A kemoterdpia vagy a kontrollcsoport-
tal azonos AC plusz docetaxel vagy docetaxel plusz
carboplatin (tehat antraciklinmentes) volt. A betegség-
mentes talélés mindkét, trastuzumabbal is kezelt cso-
portban szignifikinsan hosszabbnak bizonyult, mint a
csak kemoterdpidval kezelt csoportban. Antraciklin-
mentes kemoterdpia mellett a trastuzumab nem oko-
zott kardiotoxicitdst (12).

A FinHER vizsgilatban 1010 beteg koziil 232 daga-
natdt taldltdk HER-2-pozitivnak. Ezek felét tovibbi
randomiziciéval kilencheti, a szekvenciilis kemotera-
pia els§ (antraciklint nem tartalmazo) részével egyiitt
adott trastuzumabkezelésben is részesitették, amelyet
az antraciklinalapt tovibbi kemoterdpia megkezdése
elstt befejeztek. A kemoterdpia mellett adjuvins
trastuzumabkezelést is kapott betegek kijulismentes
talélése (RFS) szignifikinsan hosszabbnak bizonyult,
mint a csak kemoterdpidval kezelteké (89,3% versus
77,6%), tehat a HER-2-pozitiv korai eml8rdkban mar
kilenchetes adjuvdns trastuzumabkezelés is szignifi-
kins elényt jelent a betegség kitjulisinak a megels-
zésében (13).

Az ismertetett IIL. fizisa trastuzumab klinikai vizs-
gilatokban HER-2-pozitiv, operilt, korai eml&rakos
betegek részesiiltek a kemoterapian kiviil véletlenszerd

besorolds szerint adjuvins trastuzumabkezelésben. A
HERA vizsgilatban szdmos kiilonféle kemoterpidt
kovet8en tortént a randomizicid, az észak-amerikai
vizsgilatokban antraciklin- és taxdnalapt kemoterapiit,
a BCIRG-ben docetaxelalapti kemoterdpiat antracik-
linnel vagy a nélkiil, a FinHER-ben pedig docetaxel-
vagy vinorelbinalapi kemoterdpidt kaptak a betegek.
Mindezen kiilédnbségek ellenére valamennyi tanul-
ményban egyértelmd volt az adjuvins trastuzu-
mabkezelés eldnye. Mindezek alapjin a HER-2-pozitiy,
korai eml8rikos betegek adjuvins trastuzumabkeze-
lésének a javallata els szint{i evidencidn alapul.

Az elérehaladott eml&rak
bevacizumabkezelése

A bevacizumab a daganatos érképz8désben kozponti
szerepet jatsz6 vascularis endothelialis névekedési fak-
tor (VEGF) ellen kifejlesztett monoklondlis antitest.
El8szor eldrehaladott colorectalis carcinomaban alkal-
maztak sikeresen kombinilt gyégyszeres kezelésre. Az
ECOG 2100-as, III. fazist, randomizélt klinikai vizs-
galatban a paclitaxel-kemoterapidhoz adott bevacizu-
mab hatdsossigit vizsgaltak tobb mint 700 betegen
(14). A bevacizumab paclitaxelhez addsa a progresszié-
mentes tulélést megduplazta (13,3 vs. 6,7 honap), és az
objektiv tumorvilaszt is szignifikinsan javitotta (36,2
vs. 16,4%). A medidn teljes talélés jelentEsen nem val-
tozott (25,7 vs. 23,8 hénap), azonban az egyéves tulélé-
si ardnyt a bevacizumabkezelés szignifikdnsan fokozta
(82,3% vs. 73,8%, p=0,007). Mindezek alapjin az
els8ként vilasztott kemoterdpidhoz adott bevacizumab
szdmottevs elényt jelent az elérehaladott emldrik ke-
zelésében. Ez kiiléndsen a hormon- és HER-2-re-
ceptor-negativ (dgynevezett triple negativ) betegek
szdmidra fontos, hiszen eddig az egyetlen gyégyszeres
kezelési lehet8ségiik a kemoterapia volt.

A HER-2-pozitiy, elrehaladott eml&rik
lapatinibkezelése

A HER-2-pozitiv, elérehaladott eml8rak trastuzumab-
kezelése sordn a betegek egy részénél rezisztencia ala-
kul ki (75), és az igy kezelt korai emldrikos betegek
kozott is eléfordul a betegség kitjuldsa (9, 11). Ezért is
vélt sziikségessé olyan gydgyszerek kifejlesztése, ame-
lyek a HER-2 jelatviteli rendszer alternativ dton tor-
ténd gatldsara alkalmasak. A lapatinib szdjon 4t adagol-
hat6, kettds tamadaspontt, kis molekulatémegti HER-2
RTKI, amely a HER-1 (EGFR) jeldtviteli utat is gi-
tolja. Egy IIL. fazist, nemzetkdzi klinikai vizsgilatban
a lapatinib hatdsit olyan HER-2-pozitiv, elgrehaladott
emldrakban  szenvedd betegeken tanulminyoztik,
akiknek a betegsége legalibb egy antraciklin-, egy ta-
xan- és trastuzumabkezelés ellenére progredidlt. A be-
tegek capecitabint kaptak lapatinibbel, a kontrollcso-
portban pedig csak capecitabint. A 2006-ban végzett
koztes elemzés sordn a kontrollcsoportban 69 prog-
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resszi6t észleltek, mig a lapatinibbel is kezelt csoport-
ban csak 45-6t, tehdt a lapatinib kemoterdpidhoz valé
hozzdadasa szignifikdnsan csdkkentette a betegség ki-
Gjuldsdnak az esélyét (16). A nem szamottevd kardio-
toxicitast lapatinib jelent8ségét fokozza, hogy tjut a
vér-agy giton, igy csékkentheti az agyi attétek kialaku-
lasdnak az esélyét.

Az elgrehaladott colorectalis
carcinoma célzott bioldgiai terdpidja

A klinikai gyakorlatban jelenleg hirom monoklonilis
antitestet haszndlunk a metasztatikus colorectalis
carcinoma (CRC) kezelésére: a vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) elleni bevacizumabot, és
két, EGFR elleni antitestet, a cetuximabot és a pani-
tumumabot.

Angiogenesisgitlé kezelés

A TV-es stadiumt CRC-ben ma a legkorszertibb elss-
ként vélasztott terdpia az angiogenesisgitlé bevacizu-
mab addsa kemoterdpidval egyiitt. Folkman 1971-es
kozlése (17) 6ta ismert, hogy a daganatok nem néve-
kedhetnek korlatlanul érképz8dés nélkiil. A legfonto-
sabb érképz8dést serkentS tényez8 a vascularis en-
dothelialis névekedési faktor. Ez az ér endothelsejt-
jeinek specifikus, sejtfelszini, transzmembran tirozin-
kindz-receptoraihoz két8dve tirozinfoszforiliciét idéz
els, amely beinditja a sejten beliili jelatvitelt. Ennek a
folyamatnak az eredménye az érendothelsejtek nove-
kedése, szaporodasa és vandorldsa, apoptosis elleni vé-
delme és a kapillarisok dtereszt8képességének a foko-
z6ddsa. Mindez az erezet novekedését 1dézi eld
(angioneogenesis). A daganatsejtek az dltaluk termelt
VEGF révén serkentik az érképzsdést. A VEGEF-
termelés {8 kivéltéja a hypoxia. Szabalytalan daganat-
erezet keletkezik, a plazmafehérjék az interstitiumba
szivarognak, széveti duzzanatot okoznak, ami tovibb
fokozza a hypoxiit, akadilyozza a kemoterapids szerek
bejutisit, és elsegiti a kemorezisztenciit. A VEGF-
receptorok fokozott megjelenését CRC maéjittéteiben
is leirtdk (78). Mindezek alapjan a VEGF alkalmas cél-
pontnak tekinthetd a CRC kezelésére. Gitlasira fej-
lesztették ki a VEGF-ellenes monoklonilis antitestet, a
bevacizumabot. Hurwitz és munkatarsai I11. fazisa kli-
nikai vizsgalatban tanulmanyoztik a hatdsit 813, els§
vélasztisként bolusban adott 5-fluorouracil-folinsav
(FUFA) plusz irinotecan kombiniciéval (IFL) kezelt,
IV. stddiumi colorectalis carcinomaban szenvedd bete-
gen (19). Az IFL mellett a betegek fele bevacizumabot,
fele placebot kapott. A bevacizumab szignifikdnsan fo-
kozta a median talélést, az egyéves talélést, a progresz-
szidmentes talélést, az objektiv tumorméret-csokke-
nést és a tumorvilasz id8tartamat. A haldlozist 34%-
kal, a progresszi6 kockazatit pedig 46%-kal csokken-
tette. A mellékhatdsok koziil a hypertensio standard
kezeléssel uralhaténak bizonyult. Bevacizumabkeze-
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léssel elfogadhaté mellékhatdsok arin jelent8sen meg-
hosszabbithat6 a tavoli 4ttétes colorectalis carcino-
maban szenved8 betegek tulélése. Amikor az irino-
tecankezelés nem ajinlott, a bevacizumab FUFA-
terdpidval is kombinilhaté, igy is szignifikdnsan meg-
hosszabbitja a progressziémentes tilélést és az objek-
tiv tumorvélaszt (20). A IV. stddiumd CRC madsodik
vonalbeli, oxaliplatinalapt kemoterdpidjdhoz adva is
szignifikinsan fokozza a betegek tulélését (12,9 vs.
10,8 hénap) és progresszidmentes talélését (7,3 vs. 4,7
hénap), és csokkenti a tumor méretét (objektiv
tumorvalasz 22,7 vs. 8,6%) (21). A FOLFOX kemote-
rapia hatdsit els6ként valasztott kezelésként is fokoz-
za, és ugyanez érvényes akkor is, ha az oxaliplatin ke-
moterdpids partnere az orélis fluoropirimidin capecita-
bin. A kozelmultban zarult le a betegbevonis az
AVANT vizsgilatba, amely az adjuvins kemoterapii-
hoz adott bevacizumab hatdsit tanulmanyozza I11. sta-
dium vastagbélrikban.

Novekedésifaktor-receptor-gatlé kezelés

A himeredet(i (epidermalis) névekedési faktort (EGF)
mér csaknem fél évszizada leirtdk, és részletes jellem-
zéséért Stanley Coben 1980-ban Nobel-dijat kapott. Az
EGEFR sejten kiviili része a természetes ligandok (pél-
d4ul TGF-alfa, EGF) megkotésére szolgil, sejten belii-
li része pedig a tirozinkindz-aktivitisért felels. A
ligandok extracelluldris részhez val6 kdt&dése aktivilja
az intracelluldris tirozinkindzrészt, és ez inditja be azt a
sejten beliili jeldtviteli folyamatsort (szignaltranszduk-
ci6s kaszkid), amelynek eredménye a sejtosztédas fo-
kozéddsa, a sejtek vindorlasa, ) erek képz&dése és az
apoptosis gatlasa. Az EGFR-expresszi6

és szamos daganatos betegség progno-
zisa kozott pozitiv korrelacié mutatha-
t6 ki (22), ezért az EGFR a daganatte-
ripia fontos célpontja. Az EGFR-
ellenes monoklonilis antitestnek, a
cetuximabnak az 8sét  Mendelsohn
munkacsoportja az 1980-as évek elején

Bevacizumab-
kezeléssel,
elfogadhato
mellékhatasok
aran, jelentésen

fejlesztette ki, és ennek human-egér ki- meghosszabb!t'
méra viltozatit haszniljuk ma gyogy- hat6 a tavoli
szerként. A sikeres korai fazist vizsga- attétes
latokat kovet8en a cetuximab-irino- colorectalis
tecan komblna’lc.l(’) torzskonyvezésére - inomaban
irinotecanra rezisztens, el8rehaladott .
CRC-ben, a randomizalt, II. fizisa szenved6
BOND vizsgilat eredményei alapjan betegek
keriilt sor (23). Ebben irinotecanre- talélése.

zisztens betegeket kezeltek cetuximab-

monoterdpidval vagy cetuximab-irino-

tecan kombindciéval. A cetuximab-irinotecan kombi-
nicié a monoterdpidhoz képest mind a tumorvilaszt,
mind a medidn progressziéig eltelt id&t szignifikinsan
fokozta. Retrospektiv analizis szerint az els§ vonalbeli
kezelésts] szamitva a betegek medidn talélése elérte a
35 hoénapot, ami tavoli 4ttétes CRC-ben az eddigi leg-
jobb eredmény. A BOND II. vizsgilatban a cetuximab
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plusz bevacizumab kombinalt biolégiai terapiat hason-
litottdk &ssze az ugyanezeket plusz irinotecant tartal-
maz6 kombindciéval. A hdrmas kombinicié 37%-os
tumorregressziét és 7,9 hénap medidn progresszidig
eltelt id8t eredményezett a kett8s kombindcié 20%-os,
illetve 5,6 hoénapos értékével szemben. Az EGFR-
pozitivitds mértéke és a klinikai hatds kozott meglepd
médon nem taldltak Gsszefiiggést. Osszefiiggott vi-
szont a klinikai valasz a legjellegzetesebb mellékhatas,
az akneszerli vagy macolupapulosus bé&rkiitések
eléforduldsival. A cetuximab hatdsit a IV-es stidiu-
mi CRC els§ vonalbeli kezelésében a III. fizisa
CRYSTAL vizsgilatban tanulmanyoztik. Az el&zetes
eredmények szerint a cetuximab kemoterdpidhoz adisa
szignifikinsan fokozza a progressziéig eltelt it (24).

A kimerikus human-egér IgG, cetuximab monoklo-

22

nalis antitest mellett el&allitottak egy teljes egészében
humin IgG, anti-EGFR monoklonilis antitestet, a
panitunumabot, amely monoterdpiaként hatisosnak bi-
zonyult a standard kemoterapia utdn progredialt elSre-

haladott CRC-ben (25).

Osszegzés

Az eddigieket attekintve megéllapithat6, hogy a szolid
tumorok koziil az emlérik és a CRC kezelésében szi-
mottevs elSrelépést jelentett a molekuldrisan célzott
biolégiai terapidk alkalmazdsa Snmagukban és kemote-
ripidval kombinélva. A kozeli jovEben a célzott biols-
giai onkoterdpia lehet&ségeinek a tovabbi gyors bévii-
lése varhat6 (26, 27).
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