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Az angiogén utak gatlasa bevacizumabbal
az emlérak kezelésében

Toth Judit, Gonda Andrea, Szanté Janos

Az (j erek képzSdése — angiogenezis — a tumo-
ros progresszié és a metasztizisképzédés fon-
tos tényezGje. A vascularis novekedési faktor
(VEGF) tobb ponton is szerepet jatszik a dagana-
tos folyamatokban, igy optimélis célpontnak
tlinik az eml6daganat kezelésében is. A VEGF
plazmaszintje a betegség korai stadiumaiban
magasabb, ezért az anti-VEGF hatdsu szerek al-
kalmazdsa a metasztatikus emlédaganat (MBC)
elsG vonalbeli kemoterdpidjdban ajanlott.

A lll. fazisd, E2100 szamd vizsgélat a heti kis d6-
zisban adott paclitaxel-monoterdpia vagy a spe-
cifikus humanizalt anti-VEGF monoklonalis anti-
test — bevacizumab (Avastin) — egytttes alkalma-
z4sat vizsgalta a kordbban kezelésben nem ré-
szesilt, helyileg el6rehaladott vagy metasz-
tatikus emlérakban. Az eredmények alapjan a
kombindcié a progressziémentes talélést min-
den alcsoportban megduplazta.

A bevacizumab jél tolerdlhat6. A leggyakoribb
mellékhatasok — magas vérnyomas, proteinuria
és sebgyogyuldsi zavar — a vizsgdlatban tobbsé-
gében 1-2. er@sséglinek bizonyultak. Torzskony-
vezése a metasztatikus emldérak terdpidjaban aj,
reménykelté lehetGség.

Az attétes emlSrik kezelésében tovabbi esély a
bevacizumab kombinaciéban addsa mas kemo-
terapeutikumokkal és egyéb célterdpias szerek-
kel. Jelenleg is folynak Ill. fazisd vizsgalatok
kiilonboz6 betegségstadiumokban és kiilonbozé
gybgyszer-kombinaciokkal.

vascularis novekedési faktor (VEGF),
attétes emlorak, bevacizumab

ANTI-VEGF THERAPY WITH BEVACIZUMAB
IN BREAST CANCER

The growth of new blood vessels, angiogenesis
is important for tumour progression and metas-
tasis. Vascular endothelial growth factor (VEGF)
plays multiple roles in cancer development. Due
to it the VEGF seems to be an optimal thera-
peutic target in breast cancer therapy. The plas-
ma level of this growth factor is highest early in
disease suggests that anti-VEGF agents may
provide their greatest benefit in firts-line chemo-
therapy with metastatic breast cancer (MBC). A
phase Il trial, E2100 evaluated weekly pacli-
taxel with or without bevacizumab (Avastin), the
specific humanised anti-VEGF monoclonal anti-
body in patients with previously untreated lo-
cally recurrent or MBC, doubling of progression-
free survival for all patient subgroups.
Bevacizumab is generally well tolerated. The
most common adverse events observed in trials
hypertension, proteinuria, and wound-healing
complications, most of which are grade 1-2 in
severity.

The registration of bevacizumab for MBC the-
rapy brings new hope for patients.

Novel approach of bevacizumab for MBC would
be combination chemotherapy and different tar-
geted therapies. Phase Il clinical trials of beva-
cizumab are ongoing in different stages in dif-
ferent settings.

vascular endothelial growth factor (VEGF),
metastatic breast cancer (MBC), bevacizumab
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agyarorszigon minden évben hozzivet8leg
l\ /I 2600 n8 hal meg eml8daganat kovetkezté-
ben. Ez nem éppen alacsony szim, de ha
emellett figyelembe vessziik azt a kériilbeliil 60-70 ezer
olyan nét, akinek az anamnézisében valaha rosszindu-
latd eml8daganat diagnézisa szerepelt — vagy szerepel
jelenleg is —, akkor tudjuk, hogy hatékony gyégyité
eszkozeink vannak. A sebészeti és a sugirterapids tech-
nikdk fejlédése vitathatatlan, azonban a szisztémds
gyogyszeres kezelés nytjtotta elénydk jelentettek iga-
z1 4ttdrést az emlGdaganat kezelésében.
Amikor a daganat kimutathaté tavoli

Az egyénre
szabott
kemoterapiaval
egyre tobbet
tudunk segiteni
a betegeknek.

dttéteket ad, a szisztémis kezelés egy-
értelmtien elengedhetetlen; azonban az
is ismert, hogy az igen korai stddiumg,
kisméretli eml8daganatok jelentds szé-
zalékdban mir a felismerés pillanatiban
szintén kialakultak koézeli és tivoli
mikrometasztizisok. Ezek gyogyszeres

kezelés nélkiil rovidebb-hosszabb 1dé

670

utdn képalkotékkal is kimutathat6
nagysagot érhetnek el, jelentdsen koc-
kaztatva a beteg hosszu tava talélését. Metasztizisok
esetén palliativ kezelést, a mitét utin képalkot6 vizsga-
latokkal daganatmentes betegnél tigynevezett adjuvins
terdpidt alkalmazunk. Hirom gyégyszeres kezelési ti-
pus bizonyult hatékonynak eml8daganatok esetében:

— kemoterapia,

— célzott terapidk (koztitk a hormonterapia is),

—az érképz8dés (angiogenezis) gitlisa.

Evtizedek 6ta kihasznaljuk a kemoterépia adta lehe-
t&ségeket, mind a metasztatikus, mind az adjuvans ke-

1. ABRA]

Daganatos angiogenezis. A daganatokbdl felszabaduls
citokinek az erek specifikus receptoraihoz kétédve ér-
proliferdciét inditanak el
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FGF: fibroblast novekedési faktor; PDGF: thrombocytaeredetii nove-
kedési faktor; VEGF: vascularis endothelialis névekedési faktor

zelések sordn. A kiillénb6z8 kombinacidk eltérd mér-
tékben befolyasoljik a progresszidig eltelt id8t vagy a
betegségmentes tulélést. E téren 6ridsi a szakirodalom;
az eml&daganatok altipusokba soroldsaval, az egyénre
szabott kemoterdpidval egyre tobbet tudunk segiteni a
betegeknek.

A kemoterapia — hatdsibol adédéan — a szervezetben
jelen 1év8 6sszes 0szt6dé sejtet kdrosithatja, vagyis a
vérképzésben részt vevd sejtek, a nydlkahdrtydk, a bor
természetes regeneracidjinak gitlisa miatt alkalmazi-
suk limitalt, behatarolt.

Az tgynevezett célzott terdpidk a daganatbiol6giai
kutatdsok eredményeit hasznositjak. Lényegiik, hogy
megtaldljuk azt az egyetlen, kizr6lag az adott daganat-
ra jellemz8 kulcspontot, amelyet blokkolva ledllithat6 a
daganatos proliferici6. Mindezek kovetkezményeként
a félresiklott sejtciklus visszatér a normalis mederbe, a
daganatsejt nem osztodik tovébb, igy elébb-utébb be-
kovetkezhet a természetes sejthaldl, az apoptdzis. Az
eml8daganatok esetében viltoz6 mértékben jelen 16v3,
de két egyértelmli célpontot sikeriilt azonositani: a
hormonreceptorokat és az epidermalis novekedési fak-
tor receptorcsaldd 2-es tipusit (HER-2-receptor).

A hormonteripiit elméleti alapok ismerete nélkiil,
klinikai megfigyelések alapjin t6bb mint egy évszdzada
alkalmazzuk. Eredményessége mellett fontos megemli-
teni kedvez8 mellékhatdsprofiljat.

Mind az 4ttétes eml8daganat kezelésében, mind az
adjuvéns terdpidban megjelent a HER-2-receptor ellen
haté, blokkolé monoklonalis antitest, a trastuzumab
(Herceptin), amely képes gitolni a daganatos proli-
feraciéban kulcsszerepet jatszoé jelatvitelt.

Ugyanezen receptor sejten beliili alegysége jelenti a
misik célpontot a metasztatikus emldrik kezelésében
alkalmazhaté tirozinkindz-gitlé (TK-gatld) lapatinib
esetében is.

Régen a figyelem kozéppontjiba keriilt a daganatok
taplilasiban szerepet jatsz6 vasculatura; az alapkutatas
sok érdekes informaciét szolgéltatott. Tobb daganat,
koztik az emlérak esetében is az utébbi egy évben
épiilhetett be a terdpidba a vascularis endothelialis no-
vekedési faktort (VEGF) gitl6 kezelés.

Angiogenezis a daganatban

A daganat a névekedése sordn kezdetben difftzi6 atjan
jut a kérnyezetébdl oxigénhez és életfontossigt tap-
anyagokhoz. Az oxigén koriilbelil 70 um, az egyéb
tdpanyagok pedig mintegy 200-250 um tdvolsigig ké-
pesek diffundalni erek nélkiil. Tgy a daganat nem néhet
0,5-1 mm-nél nagyobbra. Belsejében nekroézis alakul ki,
tobb angiogenetikus citokin szabadul fel, igy példdul a
VEGTF, a fibroblast nvekedési faktor (FGF), a transz-
formal6 novekedési faktor a és -B (TGF-a, -B).

A novekedési faktorok — kapcsolédva az erek meg-
feleld receptoraihoz — elinditjdk az 4j erek képzddését,
az endothelsejtek oszt6ddsit, fokozzak a bazilmemb-
ran permeabilitisit a csontvel§ pericyta-progenitor
sejtjei szamara. A folyamat végeredményeként kiépiil a
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daganatok 0j érhilézata, amely az 0szt6dé sejteket oxi-
génnel, tdpanyaggal litja el, lehet8séget adva a kéros
sejtek tovibbi névekedésére (1) (1. dbra).

A daganatos érhélézat kiilonbozik a normalis kapil-
larishal6zattdl: kaotikus felépitésti, permeabilitisa fo-
kozott, ezért az extravascularis nyomds magasabb a
normalis szdvetekénél, megakadilyozva ezzel t5bb
gyogyszer, példul a kemoterdpids szerek szovetekbe,
daganatba jutdsat is (2, 3). Gyakran b&vebben hil6zza
it a daganatot, azonban mégsem alkalmas megfelel
funkciét ellitni. Tény azonban, hogy amikor kialakul
az Uj érszerkezet, a daganat erdre kap, névekedésében
hirtelen ugrdsszer( valtozas all be. Az addig egy hely-
ben marad6 daganat vagy attétes csomé nemcsak na-
gyobbra n&het, hanem a leszakadt daganatsejtek — a
vérdram vagy a nyirokerek wtjan — szérédhatnak. Alta-
laban ez a pont a ,,gyégyithat6sig” hatira, de minden-
képpen megneheziti a kezelést.

Az angiogenetikus citokinek koziil a daganatok fej-
16désében dontd szerepet képvisel a VEGE. Egészséges
felnstt esetében jelent8sége csekély, az emelkedett szé-
rumszintek hitterében — a sebgyégyulds és a terhesség
kivételével — gyakorlatilag csak és kizarolag koéros fo-
lyamatokat taldlunk (4, 5).

Az anti-VEGF-kezelés egyik lehetséges médja, ha
specifikus monoklondlis antitesttel gitoljuk a kering8
VEGF-nek a receptorokhoz valé kotsdését. Allatkisér-
letekben bizonyitottdk, hogy a xenograft névekedése
gitolhat6 az anti-VEGF tulajdonsigd bevacizumab-
monoterdpidval (Avastin) (6).

A VEGF medialta

angiogenezis gatlisa

Az dllatkisérletek tanulsigai alapjan elsd, II. fazist hu-
mén vizsgilatban kordbban sokszorosan elkezelt, dt-
tétes eml8daganatos betegeknél alkalmaztak 3 mg/
ttkg, 10 mg/ttkg vagy 20 mg/ttkg dézisban bevaci-
zumabot (7). A legnagyobb terdpids véilaszt (5/75) a
betegek 6,7%-4nal a 10 mg/ttkg kéthetenkénti adago-
lasnél észlelték. A vilasz 4tlagos ideje 5,5 honapnak bi-
zonyult — ennél a sokszorosan el6kezelt betegcsoport-
nil ez figyelemre mélté eredménynek tekinthetd.

Ezt kévetSen a bevacizumabot kemoterdpidval kom-
binaltak. Miller és munkatarsai I11. fazist vizsgilatban
capecitabin mellett kéthetente 15 mg/ttkg bevaci-
zumabot alkalmaztak, szintén sokszorosan el6kezelt
betegeken (8). Bar a vizsgilatban a valaszadds mértéké-
ben kiillénbséget taldltak a kombinaciés karon [19,8%
(95%-o0s konfidenciaintervallum (CI): 14,7-25,0) ver-
sus 9,1% (95% CI: 5,4-12,9)], azonban sem a prog-
resszibig eltelt id6ben (PFS), sem a teljes ttlélésben
(OS) nem mutatkozott szignifikdns kiillonbség.

Azon kiviill, hogy a biztonsdgossig és hatékonysig
szempontjibél koérvonalazédott az optimélis dozis,
szdmtalan kérdés meriilt fel az idedlis betegbevonist
illet8en.

A szamtalan angiogenetikus faktor — a daganatos be-
tegség kiterjedtségétdl fliggBen — eltérd szerepet jatsz-

2. ABRA]

A kering angiogenetikus faktorok szerepe a daganatté-
meg fiiggvényében. Kezdetben az angiogenetikus cito-
kinek kézétt ardnyaiban meghatdrozé a wvascularis
endothelialis novekedési faktor (VEGF). A folyamat
elérebaladtival mds citokinek is belépnek a folyamat-
ba, igy a VEGF szerepe csékken

VEGF  VEGF VEGF VEGF VEGF
bFGF bFGF bFGF bFGF
TGF-p-1  TGF-p-1 TGF-B-1  TGF-p-I
PIGF PIGF PIGF
PD-ECGF PD-ECGF
pleiotrophin

bFGF: basic fibroblast novekedési faktor; TGE-B-1: transzformdls
novekedési faktor-B-1; PIG-F: placentaeredetii nivekedési faktor;
PD-ECGF: thrombocytaeredetii endothelialis sejtndvekedési faktor
Forrds: Relf M, et al. Cancer Res 1997;57:963-9.
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Els6 wvonalbeli bevacizumab-paclitaxel kezelés metasz-
tatikus eml6rikban (MBC). I11. fazisi vizsgdlat (E2100)

paclitaxel prog-
(n=354) resszid

paclitaxel

+ bevacizumab
10 mg/ttkg
kéthetenként
(n=368)

el6zéleg nem
kezelt MBC,

az els6 vonalban
(n=722)

prog-
resszio

28 napos ciklus:
paclitaxel 90 mg/m?/nap az 1., 8., 15. napon
bevacizumab 10 mg/ttkg/nap az els6 és a 15. napon

hat a betegség lefolyasiban. Igy a specifikusan VEGF-
hez k6t8d6 bevacizumab hatékonysaga is mas lehet ko-
rai és més elérehaladott metasztatikus eml8rik eseté-
ben. Relf és munkatdrsainak vizsgilatai mutattak ra ar-
ra, hogy kisebb daganattémeg esetében a VEGF szere-
pe dominal, majd az id8 el6rehaladtival jelent8sége ara-
nyaiban csékken (9) (2. dbra).

Miller és munkatdrsai ésszer(i megfontolasok alapjan
az eml8daganat kezelésében sikerrel alkalmazott taxa-
nok mellé a metasztatikus elsd vonalbeli terdpidban
probalték ki a bevacizumabot (70). Az E2100 szdmmal
jelolt vizsgilatban paclitaxel heti kis d6zist adagoldsa
mellé alkalmaztak bevacizumabot, kéthetente 10
mg/ttkg dézisban. Az elsédleges végpont a progresz-
sziémentes talélés volt. 2001. december—2004. méjus
kozott 722 beteget vontak be a vizsgalatba. A betege-
ket véletlenszertien vilogattdk be két karba (3. dbra).

A paclitaxel-bevacizumab kar betegei esetében —
dsszehasonlitva a paclitaxel-monoterapidval — szignifi-
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Az E2100 szdmii vizsgilat eredményei: progressziémentes til-
élés (PES) hénapokban
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kdnsan ndtt a progressziémentes talélés (medidn 11,8
vs. 5,9 hénap; HR: 0,60; p<0,001). Az objektiv vélasz-
rata is javult bevacizumab hozzdadisaval (36,9% vs.
21,2%, P<0,001) (4. dbra).

A teljes talélésben nem mutatkozott kiilonbség
(medidn 26,7 vs. 25,2 honap; HR: 0,88; P=0,16), de az
egyéves analizisnél a kombiniciés karon tébb beteg
volt életben, mint a paclitaxel-monoterdpids karon
(81,4% vs. 74,0%; P=0,017).

Figyelmet érdemel az alcsoport-analizisek eredmé-
nye. Az eml8daganat bioldgiai viselkedését, agresszivi-
tasit tobb tényezd eldre jelezheti. Mind a kedvez8bb
biolégiai viselkedést mutaté prognosztikai faktorok
esetében, mind a kifejezett agresszivitas esetén a bete-
gek szdmidra el&nyt jelent bevacizumab addsa a pac-
litaxel mellé. Fontos azonban az is, hogy az dgyneve-
zett hdrmas negativ (8sztrogén-, progeszteron- és
HER-2-receptor-negativ) daganatok esetében — ahol a
kemoterapian kiviil terdpids lehet8ségeink gyakorlati-
lag nincsenek — a kezelés bevacizumabbal valé kiegészi-
tése jelentheti az egyetlen tovibblépési lehet8séget a
betegek szimdra. A fiatal életkor, illetve az adjuvins
kezelést kovetd korai relapsus szintén rossz prognézist
jelent. Az e tulajdonsigokkal rendelkez8 eml&daga-
natok igen gyors lefolydst mutatnak. A vizsgilat bizo-
nyitotta, hogy mindezekben az esetekben is profitalhat
a beteg bevacizumab-paclitaxel egytittes addsabol.

Mellékhatasok

A VEGF-gatlok leggyakoribb ismert mellékhatdsai a
magas vérnyomds, a proteinuria, a thromboembolids
események és a fejfdjas. A vizsgilatban a VEGF-gitlé
bevacizumab hozzdaddsival szignifikins kiilonbséget
csak a magas vérnyomds, proteinuria, fejfdjis esetében

észleltek, azonban ezek megfeleld koriiltekintés és ke-
zelés mellett a beteg életét nem veszélyeztették. Az in-
fekci6 és a szenzoros neuropathia gyakoribb, de nem
szignifikdns elgforduldsiban a hosszabb tulélés, igy a
tobbszor alkalmazott kemoterapia, a hosszabb taxin-
expozicié is szerepet jitszhat.

Egy vizsgilatban t6bb, metasztatikus eml8karciné-
méban mér bizonyitottan hatékony kemoterdpids és
célterdpids szerrel egyiitt probaledk ki a bevacizumabort.
Ramaswamy és munkatarsai a heti kis d6zisban alkal-
mazott docetaxel biztonsigossigit és hatékonysdgat
tesztelték I1. fazisa vizsgélatban (11). Perez és munka-
tdrsai a capecitabin-docetaxel kombinaciét egészitették
ki bevacizumabbal (12). A statisztikailag pozitiv vilasz
késztette Millert és munkatérsait arra, hogy egy III. f4-
zist vizsgilat (AVADO study) keretein beliil — 736 be-
teget bevonva — hiromhetente 100 mg/m? dézisban
adott docetaxel mellett vizsgaljak 7,5 mg/ttkg vagy 15
mg/ttkg bevacizumab-, illetve a placebokezelés haté-
konysagit. Az eredményekrsl az ASCO-n (American
Society of Clinical Oncology) 2008 méajusiban szdmol-
tak be a szerz8k. A progresszidig eltelt id6t illetSen
szignifikins eredményt hozott a docetaxel és a 15
mg/ttkg d6zist bevacizumab kombiniciéja, de a teljes
talélésben egyelre nem mutatkozik elény (az eredmé-
nyek publikdlds alatt).

Egy misik III. fazist vizsgilatban (RIBBON-1) az
attétes emldrakban szenvedsk elsd vonalbeli kezelését
— az antraciklinbdzist, taxant vagy a capecitabint —
bavacizumabbal kiegészitve tesztelik a hatékonysigot
és a biztonsigossigot, mintegy 1200 beteg bevonasa-
val.

A RIBBON-2 vizsgélat hasonl6 felépitést, de ott
nem antraciklinbazist kombindcidkat alkalmaznak.

A MO19391 jelzésti nagy, IV. fizist vizsgalatban az
eml8daganat kezelésében kiterjedten alkalmazott
taxdnok és a bevacizumab egyiittes alkalmazasat figye-
lik és elemzik a biztonsigossdg szempontjibdl.

A monoklonilis antitesttel végzett terdpian kiviil
lehet8ség van az endothelsejtek transzmembrinre-
ceptorainak gitldsara is, ez dént8en tirozinkindz-gitlé
molekulakkal érhetd el. Tobb gydgyszerrdl is bebizo-
nyosodott, hogy angiogenezisgitlé tulajdonsiga, és
hatdsinak kulcsa elsésorban ebben keresend8.

A tirozinkindz-gitlok hosszi sorit tanulminyozzik
jelenleg is II. fazist vizsgilatokban, metasztatikus
eml8rakban (72); a bevacizumabon kiviil a sunitinibbel
és a pazopanibbal indultak III. fazist vizsgilatok.

Osszegzés

A metasztatikus eml8rak kezelése szdmtalan prog-
nosztikai faktor fiiggvénye, a mai napig komoly feladat
az onkol6gus szdmdra. A kemoterapia évek 6ta megha-
tiroz6 szerepet jatszik, de emellett a célzott kezelések
és az angiogenezisgitlds is beépiilt a mindennapi gya-
korlatba. A HER-2-pozitiv daganatok terdpidjiban a
hormonkezelésen kiviil eredményesen alkalmazzuk a
trastuzumabot (13). A kiilénb6z8 timadasponta célte-
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rapidk kombindlhat6k egymassal és kemoterapidval, de
pillanatnyilag még vizsgilatok tirgyic képezi, hogy
mely kombinacié milyen prognosztikai faktor mellett
és mennyi ideig nyujt elényt a betegek szdmara (14).

A metasztatikus eml8daganat kezelésében 1j lehe-
t6séget jelent az angiogenezis gatldsa, lassitisa a
VEGF-gitlé hatdsit monoklondlis antitest, a bevaci-
zumab segitségével, a mindennapi gyakorlatban egye-
18re paclitaxellel kombinalva.

Az E2100 III. fazist vizsgilat eredményei szerint az
ttétes eml8rak els vonalbeli kezelésében a heti kis
dézisban alkalmazott paclitaxelt kéthetente 10 mg/ttkg
dézisban bevacizumabbal kiegészitve gyakorlatilag
megkétszerez8dik a progresszidig eltelt id& a pacli-
taxel-monoterapidhoz képest (medidan 11,8 vs. 5,9 ho-
nap; HR: 0,60; p<0,001) (10). Ismert, hogy a maga-

sabb VEGF-szint rosszabb prognézissal jir (2), ezért
feltételezhetd, hogy a gyorsabban névé daganatok ese-
tében terdpids elényre szdmithatunk. A bevacizumab
terdpidhoz valé hozzdadisibol killondsen azok a bete-
gek profitdlhatnak, akiknek agressziv daganatat illets-
en limitaltak a kezelési lehet8ségeink, vagyis a daganat-
sejtek felszinén sem hormon-, sem HER-2-receptor
nem mutathaté ki, igy mds célzott kezelésre nincs
lehet8ségiink. A mellékhatdsok szidma és erdssége nem
haladta meg az egyéb szolid daganatok bevacizumab-
kezelése sordn tapasztalt mértéket, Gjabb nem virt,
nem ismert mellékhatds nem jelentkezett.

Virhatéan a tirozinkindz-gitlé készitmények is ha-
tékonynak bizonyulnak majd mind a HER-2-receptor,
mind a VEGF-receptor intracelluldris alegységén, igy
bavitve kezelési lehetSségeinket.
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