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A szolid tumorok molekulárisan célzott korszerû
biológiai onkoterápiája a klinikai gyakorlatban
ma azt jelenti, hogy a különbözô kinázinhi-
bitorok által közvetített jelátviteli utakat specifi-
kusan gátoljuk. Ez történhet a sejten kívüli re-
ceptor vagy a ligand blokkolása révén specifikus
monoklonális antitestekkel (trastuzumab, cetu-
ximab, panitumumab, bevacizumab), vagy gá-
tolhatjuk a sejten belüli jelátviteli utakat kis mo-
lekulatömegû orális kinázinhibitorokkal (imati-
nib, sunitinib, lapatinib, erlotinib, gefitinib, sora-
fenib). A következôkben a célzott biológiai terá-
piák klinikai alkalmazását foglaljuk össze emlô-
és colorectalis rákban.

célzott onkoterápia, biológiai onkoterápia,
tirozinkináz-gátlás, emlôrák,

colorectalis rák

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

Molekulárisan célzott biológiai terápia
a szolid tumorok kezelésében
I. Emlôrák és colorectalis rák

Láng István, Hitre Erika

Az utóbbi években a molekuláris biológia fejlô-
dése során egyre több ismeret gyûlt össze a 
daganatok keletkezésének és terjedésének mo-

lekuláris mechanizmusairól. Részletesen feltárták a
tumorprogresszió kulcsfolyamatait, a sejtproliferáció, a
programozott sejthalál (apoptosis), a daganatinvázió,
az áttétképzés és az angiogenesis molekuláris alapjait.
Ez vezetett el a Paul Ehrlich által 1908-ban megfogal-
mazott „varázslatos lövedék” koncepció (1) mind szé-
lesebb körû gyakorlati megvalósulásához, ami olyan
célzott daganatellenes gyógyszerek kifejlesztését és
gyakorlati alkalmazását tette lehetôvé, mint a mono-
klonális antitestek, valamint a kis molekulatömegû ki-

názinhibitorok. Ezeknek – a kemoterápiás szerekkel
ellentétben – az az elônyük, hogy elsôsorban a célmo-
lekulát (target) hordozó tumorsejteket gátolják, az
illetô daganatra jellemzô jelátviteli útvonalba avatkoz-
nak be. Így egyre közelebb kerülünk a daganatos bete-
gek személyre szóló kezeléséhez, amely az illetô beteg
sajátságos molekuláris „névjegyet” hordozó daganatát
célzottan támadja, feltartóztatja annak progresszióját
(citosztatikus hatás), sôt, bizonyos esetekben különféle
immuneffektor mechanizmusok által el is pusztíthatja
a tumort (citotoxikus hatás). 

A célzott biológiai terápiát évtizedek óta rutinszerû-
en alkalmazzuk például a hormonreceptor-pozitív



emlôrákok ösztrogénreceptort gátló, gyógyszeres ke-
zelése formájában. Az igazi áttörést a klinikai gyakor-
latban mégis a legutóbbi 10 év hozta. Elôször egy

transzmembrán receptor-tirozinkináz
(RTK) sejten kívüli része (HER-2 re-
ceptor) elleni, specifikus monoklonális
antitestet, a trastuzumabot alkalmazták
eredménnyel HER-2-pozitív, elôrehala-
dott emlôrákban, majd a gastrointesti-
nalis stromatumor (GIST) kezelését
forradalmasította a kis molekulatöme-
gû RTK-gátló (RTKI) imatinib. Ma
már a szolid tumorok gyógyításában a
monoklonális antitestek közül a tras-
tuzumabon kívül a cetuximab (colorec-
talis carcinoma: CRC, fej-nyak lap-
hámrák), a panitumumab (CRC) és a
bevacizumab (CRC, emlôrák, tüdô-
rák), a kis molekulatömegû kinázin-
hibitorok közül pedig az imatinib mel-
lett a sunitinib (GIST, veserák), a lapa-

tinib (HER-2-pozitív emlôrák), az erlotinib és gefitinib
(tüdôrák), a sorafenib (veserák, primer májrák), vala-
mint az mTOR-gátló temsirolimus (veserák) bôvíti
fegyvertárunkat a klinikai gyakorlatban (1. táblázat).

Biológiai alapok 

Az eddigiekbôl is nyilvánvaló, hogy a transzmembrán
RTK-k alapvetôek a jelátviteli és jelátalakító folyama-
tokban, mivel a carcinogenesis során meghatározó sze-

repük van a sejtproliferáció, az apoptosis és az ér(új-
don)képzôdés szabályozásában. Az RTK-k transz-
membrán receptorainak sejten kívüli részéhez kapcso-
lódnak a jelek (ligandok, szolúbilis tényezôk, például
növekedési faktorok). Ezek aktiválják a sejten belül
elhelyezkedô tirozinkináz-enzimet, amely a célsejtben
specifikus molekulákat foszforilál. A foszforiláció to-
vábbi jelek egymást aktiváló enzimkaszkádszerû lánco-
latát indítja be. A soklépcsôs jelátviteli folyamat végál-
lomása a genom, onkológiai végeredménye pedig a da-
ganat kialakulása, illetve progressziója.

Ezért a megfelelô receptor-tirozinkinázok gátlásával
megállítható számos daganat progressziója, és jelentôs
klinikai javulás, akár hosszú távú túlélés is elérhetô. 

Az RTK-kat, és így az általuk közvetített sejtpro-
liferációt, alapvetôen háromféleképpen lehet gátolni: 

– Az egyik lehetôség a ligand semlegesítése; például
a vascularis endothelialis növekedési faktor receptor
(VEGFR) ligandjának, a VEGF-nek a blokkolása spe-
cifikus monoklonális antitesttel, bevacizumabbal. Ezt a
stratégiát már a klinikai gyakorlatban is sikerrel alkal-
mazzuk az elôrehaladott vastagbél-, végbél-, emlô- és
tüdôrák kezelésében. 

– A másik lehetôség a receptor ligandkötô helyének
a blokkolása. Így hat a HER-2-receptort blokkoló
trastuzumab HER-2-pozitív emlôrákban és a HER-1
receptort (EGFR) gátló cetuximab és panitumumab
elôrehaladott CRC-ben. 

– A harmadik lehetôség a sejthártyán belüli tirozin-
kináz-enzimek gátlása kis molekulatömegû RTKI-kkel.
Így mûködik GIST-ben az imatinib, GIST-ben és vese-
rákban a sunitinib, nem kissejtes tüdôrákban az erloti-
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A szolid tumorok kezelésére a gyakorlatban alkalmazott, kinázgátláson alapuló hatásmechanizmusú célzott biológiai
gyógyszerek

m-at: monoklonális antitest; KI: kinázgátló; EGFR: epidermalis növekedésifaktor-receptor; VEGF: vascularis endothelialis növekedési faktor;
PDGFR: thrombocytaeredetû növekedésifaktor-receptor; CRC: colorectalis rák; GIST: gastrointestinalis stromatumor

1. TÁBLÁZAT

Hatóanyag Gyári név Típus Célpont Daganat

Trastuzumab Herceptin m-at HER-2-receptor emlôrák

Cetuximab Erbitux m-at EGFR CRC

Panitumumab Vectibix m-at EGFR CRC

Bevacizumab Avastin m-at VEGF CRC, emlôrák, tüdôrák

Lapatinib Tycerb KI EGFR, HER-2 emlôrák

Imatinib Glivec KI c-kit, PDGFR GIST

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

Erlotinib Tarceva KI EGFR tüdôrák, pancreasrák

Gefitinib Iressa KI EGFR tüdôrák

Sorafenib Nexavar KI VEGFR, PDGFR, c-kit veserák, májrák

Temsirolimus Toricel KI mTOR veserák



nib és bizonyos feltételek mellett a gefitinib, veserák-
ban és primer májrákban a sorafenib és trastuzumab-
rezisztens, HER-2-pozitív, elôrehaladott emlôrákban a
lapatinib.

A célzott biológiai terápia sikere inkább a citoszta-
tikus hatással függ össze, a citotoxicitás csak ritkáb-
ban játszik szerepet. Az RTK-k gátlása ugyanis a rea-
gáló daganatokban felfüggeszti a tumorsejtek
proliferációját, megakadályozza növekedésüket, és
ezáltal stabilizálja a beteg állapotát. Valódi sejtölô ha-
tás csak bizonyos esetekben fordul elô, például, ha a
HER-1 vagy HER-2 receptor elleni specifikus ellen-
anyagok (trastuzumab, cetuximab, panitumumab)
lymphocytadependens antitestként F-ab részükkel a
célsejt megfelelô receptoraihoz kapcsolódva, Fc ré-
szükkel megkötik az immunôrjáratban részt vevô
ölôsejteket (K-sejtek), illetve természetes ölôsejteket
(NK-sejtek), és azok elpusztítják a daganatos célsej-
teket (ADCC-reakció: antitestdependens celluláris
citotoxicitás). 

Mindebbôl adódik, hogy a daganatellenes biológiai
terápiás szerek klinikai vizsgálata némileg eltér a ha-
gyományos kemoterápiás (citotoxikus) szerek fázis-
vizsgálataitól. Célzott biológiai terápiás szer esetén az
elsô fázisú vizsgálat fô feladata annak megállapítása,
hogy a szer milyen adagban gátolja a célpontot. Ez ér-
telemszerûen nem haladhatja meg a maximális tolerál-
ható dózist (MTD). A második fázisú vizsgálatban
nemcsak a primer tumor lokalizációja és stádiuma fon-
tos, hanem azt a betegcsoportot is azonosítani kell,
amelynek tumora a célmolekulát hordozza (például
HER-2-pozitív tumorú betegek az emlôrák trastuzu-
mabkezelése esetében, vagy c-kit-pozitív daganatok a
GIST imatinibterápiájánál). A harmadik fázisú vizsgála-
tokat ennek megfelelôen szelektált, nagyszámú betegen
(például HER-2-pozitív, c-kit-pozitív betegek) szüksé-
ges végezni. Tovább bonyolítja a helyzetet, hogy a cél-
molekula megjelenésének a mértéke bizonyos célpon-
tok esetén alapvetôen befolyásolja a célzott kezelés ha-
tásosságát (például a HER-2-gén-amplifikáció vagy a
receptorfehérje fokozott megjelenése emlôrák trastu-
zumabkezelése esetén), más célpontok vonatkozásá-
ban pedig csak kevéssé függ össze azzal (például a
cetuximab hatásossága gyakorlatilag független az
EGFR-expresszió mértékétôl). Különösen fontos le-
het az is, hogy a célpontot adó gén mutációja (ha kimu-
tatható) melyik exont érinti (például az RTKI imatinib
sokkal hatásosabb, ha a GIST a 11-es exon mutációját
hordozza, mintha a 9-esét). 

Amilyen mértékben mélyülnek el ismereteink a da-
ganatok molekuláris biológiájáról, olyan mértékben
nyílik egyre több lehetôség a valóban egyénre szabott
terápiára.

A következôkben azokat a célzott biológiai terápiá-
kat foglaljuk össze a szolid tumorok típusai szerint,
amelyek alkalmazása már ma is része vagy a
közeljövôben része lesz a klinikai gyakorlatnak. Ezút-
tal az emlôrák és a colorectalis carcinoma célzott bio-
lógiai terápiáját mutatjuk be, a többi szolid tumort egy
késôbb megjelenô közleményben tárgyaljuk. 

Az emlôrák célzott biológiai terápiája
A HER-2-pozitív emlôrák
trastuzumabkezelése

Az emlôrákok 15-20%-a HER-2-pozitív. Ezeket a
HER-2 gén kópiáinak nagyszámú elôfordulása (ampli-
fikációja), illetve a sejtfelszíni HER-2-receptor-fehérje
túlzott megjelenése (overexpressziója) jellemzi, ami a
daganatsejtek különösen agresszív viselkedésével, fo-
kozott növekedésével, szaporodásával, áttétképzési
hajlamával jár (2, 3). Az ilyen emlôrákok prognózisa
rossz, halálozásuk nagy (2).

A HER-2 protoonkogén egy olyan
géncsalád tagja, amely a növekedési
faktorok transzmembrán receptorainak
kódolásáért felelôs; 1983-ban fedezték
fel és klónozták (4). Sejthártyán kívüli
része ellen egérben monoklonális ellen-
anyagot állítottak elô, ennek humani-
zált változata a trastuzumab (Hercep-
tin) (5). A trastuzumab extracelluláris
és intracelluláris hatásai révén kedvezô-
en befolyásolhatja a HER-2-pozitív
emlôrákok kimenetelét. Távoli áttétes
betegségben egymagában adva is 30%
körüli objektív tumorválaszt eredmé-
nyez, és kemoterápiával kombinálva
elsô választásként a progresszióig eltelt
idôt, a tumorválaszt, a válasz idôtarta-
mát és a túlélést egyaránt szignifikán-
san javítja (6, 7). A taxán-trastuzumab
kombináció hatásossága platinaszárma-
zék hozzáadásával tovább fokozható (8). A trastu-
zumab-kemoterápia kombináció figyelemre méltó le-
hetséges mellékhatása a szívkárosítás, amely elsôsorban
antraciklin hozzáadása esetén fordulhat elô (7), sze-
rencsére csak igen ritkán. A trastuzumab egymagában
vagy kemoterápiával, hormongátló terápiával kombi-
nálva ma már meghatározó része a HER-2-pozitív
elôrehaladott emlôrák kezelésének.

Számos nemzetközi klinikai vizsgálatot indítottak
annak eldöntésére, hogy a trastuzumab képes-e javíta-
ni a HER-2-pozitív korai emlôrákos betegek betegség-
mentes (DFS) és teljes túlélését (OS). 

A HERA vizsgálatba több mint 5000 beteget vontak
be, és a magyar centrumok mintegy 150 beteggel vettek
részt benne. A betegeket az adjuváns kemoterápia és
szükség esetén sugárkezelés befejezését követôen so-
rolták be az egyéves és a kétéves trastuzumabkezelést
kapó vagy a megfigyelési csoportba. A gyógyszert há-
romhetente adagolták infúzióban. A kezelés a kiújulás
kockázatát 46%-kal csökkentette (9), és mind a távoli
áttétek (85 vs. 154), mind a helyi kiújulások (27 vs. 50)
számát jelentôsen mérsékelte. A hatás független volt a
nyirokcsomóstátustól, az adjuváns kemoterápia össze-
tételétôl, a hormonreceptor-státustól és az életkortól,
tehát valamennyi alcsoportban érvényesült. Az elsô
köztes elemzés idôpontjában mind a kiújulásmentes
túlélést (RFS), mind a távoli áttéttôl mentes túlélést
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(DDFS) szignifikánsan meghosszabbította. Az utóbbi
különösen fontos, mert a halálozást elsôsorban a távo-
li áttétek okozzák. A második köztes elemzés során,
kétéves medián követési idôvel, már a szignifikáns túl-
élési elônyt is meg lehetett állapítani (59 versus 90 halál-
eset), ami a halálozás kockázatának több mint 30%-os
csökkenését jelenti (10). Súlyos mellékhatások csak
igen ritkán fordultak elô, cardialis eredetû halálos
szövôdmény nem volt, és a bal kamra ejekciós frakció-
jának jelentôs csökkenését is csak a betegek 3%-ánál
észlelték. 

Az Egyesült Államokban a nemzeti
rákintézet (NCI) egyidejûleg két nagy
klinikai vizsgálatot (NSABP B31 és
NCCTG N9831) támogatott az adju-
váns trastuzumabkezelés hatásosságá-
nak a bizonyítására. A kemoterápia
mindkét vizsgálatban négy ciklus adria-
mycin-ciklofoszfamid (AC) kezelést
követô, négy ciklus paclitaxel volt. A
betegek véletlenszerû besorolás szerint
részesültek a kemoterápián kívül tras-
tuzumabkezelésben is. Az adjuváns
trastuzumabkezelés a betegség kiújulá-
sának relatív kockázatát 52%-kal és a

távoli kiújulás kockázatát 53%-kal csökkentette. En-
nek megfelelôen a két nagy amerikai vizsgálat egyesí-
tett beteganyagában a teljes túlélés trastuzumabkezelés
hatására elérhetô javulása (várható négyéves túlélés
91% versus 87%) is szignifikánsnak bizonyult (11). 

A BCIRG 006-os, több mint 3000 betegre kiterjedô
nemzetközi tanulmány a HER-2-pozitív korai emlôrá-
kos betegeket három csoportba sorolta. A kontrollcso-
port csak kemoterápiában részesült, a két vizsgálati
csoport a kemoterápián kívül egy éven át trastuzu-
mabot kapott. A kemoterápia vagy a kontrollcsoport-
tal azonos AC plusz docetaxel vagy docetaxel plusz
carboplatin (tehát antraciklinmentes) volt. A betegség-
mentes túlélés mindkét, trastuzumabbal is kezelt cso-
portban szignifikánsan hosszabbnak bizonyult, mint a
csak kemoterápiával kezelt csoportban. Antraciklin-
mentes kemoterápia mellett a trastuzumab nem oko-
zott kardiotoxicitást (12).

A FinHER vizsgálatban 1010 beteg közül 232 daga-
natát találták HER-2-pozitívnak. Ezek felét további
randomizációval kilencheti, a szekvenciális kemoterá-
pia elsô (antraciklint nem tartalmazó) részével együtt
adott trastuzumabkezelésben is részesítették, amelyet
az antraciklinalapú további kemoterápia megkezdése
elôtt befejeztek. A kemoterápia mellett adjuváns
trastuzumabkezelést is kapott betegek kiújulásmentes
túlélése (RFS) szignifikánsan hosszabbnak bizonyult,
mint a csak kemoterápiával kezelteké (89,3% versus
77,6%), tehát a HER-2-pozitív korai emlôrákban már
kilenchetes adjuváns trastuzumabkezelés is szignifi-
káns elônyt jelent a betegség kiújulásának a megelô-
zésében (13).

Az ismertetett III. fázisú trastuzumab klinikai vizs-
gálatokban HER-2-pozitív, operált, korai emlôrákos
betegek részesültek a kemoterápián kívül véletlenszerû

besorolás szerint adjuváns trastuzumabkezelésben. A
HERA vizsgálatban számos különféle kemoterápiát
követôen történt a randomizáció, az észak-amerikai
vizsgálatokban antraciklin- és taxánalapú kemoterápiát,
a BCIRG-ben docetaxelalapú kemoterápiát antracik-
linnel vagy a nélkül, a FinHER-ben pedig docetaxel-
vagy vinorelbinalapú kemoterápiát kaptak a betegek.
Mindezen különbségek ellenére valamennyi tanul-
mányban egyértelmû volt az adjuváns trastuzu-
mabkezelés elônye. Mindezek alapján a HER-2-pozitív,
korai emlôrákos betegek adjuváns trastuzumabkeze-
lésének a javallata elsô szintû evidencián alapul. 

Az elôrehaladott emlôrák
bevacizumabkezelése 

A bevacizumab a daganatos érképzôdésben központi
szerepet játszó vascularis endothelialis növekedési fak-
tor (VEGF) ellen kifejlesztett monoklonális antitest.
Elôször elôrehaladott colorectalis carcinomában alkal-
mazták sikeresen kombinált gyógyszeres kezelésre. Az
ECOG 2100-as, III. fázisú, randomizált klinikai vizs-
gálatban a paclitaxel-kemoterápiához adott bevacizu-
mab hatásosságát vizsgálták több mint 700 betegen
(14). A bevacizumab paclitaxelhez adása a progresszió-
mentes túlélést megduplázta (13,3 vs. 6,7 hónap), és az
objektív tumorválaszt is szignifikánsan javította (36,2
vs. 16,4%). A medián teljes túlélés jelentôsen nem vál-
tozott (25,7 vs. 23,8 hónap), azonban az egyéves túlélé-
si arányt a bevacizumabkezelés szignifikánsan fokozta
(82,3% vs. 73,8%, p=0,007). Mindezek alapján az
elsôként választott kemoterápiához adott bevacizumab
számottevô elônyt jelent az elôrehaladott emlôrák ke-
zelésében. Ez különösen a hormon- és HER-2-re-
ceptor-negatív (úgynevezett triple negatív) betegek
számára fontos, hiszen eddig az egyetlen gyógyszeres
kezelési lehetôségük a kemoterápia volt.

A HER-2-pozitív, elôrehaladott emlôrák
lapatinibkezelése

A HER-2-pozitív, elôrehaladott emlôrák trastuzumab-
kezelése során a betegek egy részénél rezisztencia ala-
kul ki (15), és az így kezelt korai emlôrákos betegek
között is elôfordul a betegség kiújulása (9, 11). Ezért is
vált szükségessé olyan gyógyszerek kifejlesztése, ame-
lyek a HER-2 jelátviteli rendszer alternatív úton tör-
ténô gátlására alkalmasak. A lapatinib szájon át adagol-
ható, kettôs támadáspontú, kis molekulatömegû HER-2
RTKI, amely a HER-1 (EGFR) jelátviteli utat is gá-
tolja. Egy III. fázisú, nemzetközi klinikai vizsgálatban
a lapatinib hatását olyan HER-2-pozitív, elôrehaladott
emlôrákban szenvedô betegeken tanulmányozták,
akiknek a betegsége legalább egy antraciklin-, egy ta-
xán- és trastuzumabkezelés ellenére progrediált. A be-
tegek capecitabint kaptak lapatinibbel, a kontrollcso-
portban pedig csak capecitabint. A 2006-ban végzett
köztes elemzés során a kontrollcsoportban 69 prog-

LAM 2007;17(8–9):565–570.   Láng: Célzott onkoterápia568

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• A TÁRSSZAKMÁK HALADÁSA

Az elsôként
választott

kemoterápiához
adott

bevacizumab
számottevô

elônyt jelent az
elôrehaladott

emlôrák
kezelésében.



ressziót észleltek, míg a lapatinibbel is kezelt csoport-
ban csak 45-öt, tehát a lapatinib kemoterápiához való
hozzáadása szignifikánsan csökkentette a betegség ki-
újulásának az esélyét (16). A nem számottevô kardio-
toxicitású lapatinib jelentôségét fokozza, hogy átjut a
vér-agy gáton, így csökkentheti az agyi áttétek kialaku-
lásának az esélyét.

Az elôrehaladott colorectalis
carcinoma célzott biológiai terápiája

A klinikai gyakorlatban jelenleg három monoklonális
antitestet használunk a metasztatikus colorectalis
carcinoma (CRC) kezelésére: a vascularis endothelialis
növekedési faktor (VEGF) elleni bevacizumabot, és
két, EGFR elleni antitestet, a cetuximabot és a pani-
tumumabot. 

Angiogenesisgátló kezelés 

A IV-es stádiumú CRC-ben ma a legkorszerûbb elsô-
ként választott terápia az angiogenesisgátló bevacizu-
mab adása kemoterápiával együtt. Folkman 1971-es
közlése (17) óta ismert, hogy a daganatok nem növe-
kedhetnek korlátlanul érképzôdés nélkül. A legfonto-
sabb érképzôdést serkentô tényezô a vascularis en-
dothelialis növekedési faktor. Ez az ér endothelsejt-
jeinek specifikus, sejtfelszíni, transzmembrán tirozin-
kináz-receptoraihoz kötôdve tirozinfoszforilációt idéz
elô, amely beindítja a sejten belüli jelátvitelt. Ennek a
folyamatnak az eredménye az érendothelsejtek növe-
kedése, szaporodása és vándorlása, apoptosis elleni vé-
delme és a kapillárisok áteresztôképességének a foko-
zódása. Mindez az erezet növekedését idézi elô
(angioneogenesis). A daganatsejtek az általuk termelt
VEGF révén serkentik az érképzôdést. A VEGF-
termelés fô kiváltója a hypoxia. Szabálytalan daganat-
erezet keletkezik, a plazmafehérjék az interstitiumba
szivárognak, szöveti duzzanatot okoznak, ami tovább
fokozza a hypoxiát, akadályozza a kemoterápiás szerek
bejutását, és elôsegíti a kemorezisztenciát. A VEGF-
receptorok fokozott megjelenését CRC májáttéteiben
is leírták (18). Mindezek alapján a VEGF alkalmas cél-
pontnak tekinthetô a CRC kezelésére. Gátlására fej-
lesztették ki a VEGF-ellenes monoklonális antitestet, a
bevacizumabot. Hurwitz és munkatársai III. fázisú kli-
nikai vizsgálatban tanulmányozták a hatását 813, elsô
választásként bolusban adott 5-fluorouracil-folinsav
(FUFA) plusz irinotecan kombinációval (IFL) kezelt,
IV. stádiumú colorectalis carcinomában szenvedô bete-
gen (19). Az IFL mellett a betegek fele bevacizumabot,
fele placebót kapott. A bevacizumab szignifikánsan fo-
kozta a medián túlélést, az egyéves túlélést, a progresz-
sziómentes túlélést, az objektív tumorméret-csökke-
nést és a tumorválasz idôtartamát. A halálozást 34%-
kal, a progresszió kockázatát pedig 46%-kal csökken-
tette. A mellékhatások közül a hypertensio standard
kezeléssel uralhatónak bizonyult. Bevacizumabkeze-

léssel elfogadható mellékhatások árán jelentôsen meg-
hosszabbítható a távoli áttétes colorectalis carcino-
mában szenvedô betegek túlélése. Amikor az irino-
tecankezelés nem ajánlott, a bevacizumab FUFA-
terápiával is kombinálható, így is szignifikánsan meg-
hosszabbítja a progressziómentes túlélést és az objek-
tív tumorválaszt (20). A IV. stádiumú CRC második
vonalbeli, oxaliplatinalapú kemoterápiájához adva is
szignifikánsan fokozza a betegek túlélését (12,9 vs.
10,8 hónap) és progressziómentes túlélését (7,3 vs. 4,7
hónap), és csökkenti a tumor méretét (objektív
tumorválasz 22,7 vs. 8,6%) (21). A FOLFOX kemote-
rápia hatását elsôként választott kezelésként is fokoz-
za, és ugyanez érvényes akkor is, ha az oxaliplatin ke-
moterápiás partnere az orális fluoropirimidin capecita-
bin. A közelmúltban zárult le a betegbevonás az
AVANT vizsgálatba, amely az adjuváns kemoterápiá-
hoz adott bevacizumab hatását tanulmányozza III. stá-
diumú vastagbélrákban.

Növekedésifaktor-receptor-gátló kezelés

A hámeredetû (epidermalis) növekedési faktort (EGF)
már csaknem fél évszázada leírták, és részletes jellem-
zéséért Stanley Cohen 1980-ban Nobel-díjat kapott. Az
EGFR sejten kívüli része a természetes ligandok (pél-
dául TGF-alfa, EGF) megkötésére szolgál, sejten belü-
li része pedig a tirozinkináz-aktivitásért felelôs. A
ligandok extracelluláris részhez való kötôdése aktiválja
az intracelluláris tirozinkinázrészt, és ez indítja be azt a
sejten belüli jelátviteli folyamatsort (szignáltranszduk-
ciós kaszkád), amelynek eredménye a sejtosztódás fo-
kozódása, a sejtek vándorlása, új erek képzôdése és az
apoptosis gátlása. Az EGFR-expresszió
és számos daganatos betegség prognó-
zisa között pozitív korreláció mutatha-
tó ki (22), ezért az EGFR a daganatte-
rápia fontos célpontja. Az EGFR-
ellenes monoklonális antitestnek, a
cetuximabnak az ôsét Mendelsohn
munkacsoportja az 1980-as évek elején
fejlesztette ki, és ennek humán-egér ki-
méra változatát használjuk ma gyógy-
szerként. A sikeres korai fázisú vizsgá-
latokat követôen a cetuximab-irino-
tecan kombináció törzskönyvezésére
irinotecanra rezisztens, elôrehaladott
CRC-ben, a randomizált, II. fázisú
BOND vizsgálat eredményei alapján
került sor (23). Ebben irinotecanre-
zisztens betegeket kezeltek cetuximab-
monoterápiával vagy cetuximab-irino-
tecan kombinációval. A cetuximab-irinotecan kombi-
náció a monoterápiához képest mind a tumorválaszt,
mind a medián progresszióig eltelt idôt szignifikánsan
fokozta. Retrospektív analízis szerint az elsô vonalbeli
kezeléstôl számítva a betegek medián túlélése elérte a
35 hónapot, ami távoli áttétes CRC-ben az eddigi leg-
jobb eredmény. A BOND II. vizsgálatban a cetuximab
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plusz bevacizumab kombinált biológiai terápiát hason-
lították össze az ugyanezeket plusz irinotecant tartal-
mazó kombinációval. A hármas kombináció 37%-os
tumorregressziót és 7,9 hónap medián progresszióig
eltelt idôt eredményezett a kettôs kombináció 20%-os,
illetve 5,6 hónapos értékével szemben. Az EGFR-
pozitivitás mértéke és a klinikai hatás között meglepô
módon nem találtak összefüggést. Összefüggött vi-
szont a klinikai válasz a legjellegzetesebb mellékhatás,
az akneszerû vagy macolupapulosus bôrkiütések
elôfordulásával. A cetuximab hatását a IV-es stádiu-
mú CRC elsô vonalbeli kezelésében a III. fázisú
CRYSTAL vizsgálatban tanulmányozták. Az elôzetes
eredmények szerint a cetuximab kemoterápiához adása
szignifikánsan fokozza a progresszióig eltelt idôt (24).

A kimerikus humán-egér IgG1 cetuximab monoklo-

nális antitest mellett elôállítottak egy teljes egészében
humán IgG2 anti-EGFR monoklonális antitestet, a
panitunumabot, amely monoterápiaként hatásosnak bi-
zonyult a standard kemoterápia után progrediált elôre-
haladott CRC-ben (25).

Összegzés

Az eddigieket áttekintve megállapítható, hogy a szolid
tumorok közül az emlôrák és a CRC kezelésében szá-
mottevô elôrelépést jelentett a molekulárisan célzott
biológiai terápiák alkalmazása önmagukban és kemote-
rápiával kombinálva. A közeli jövôben a célzott bioló-
giai onkoterápia lehetôségeinek a további gyors bôvü-
lése várható (26, 27).
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