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1352 ;:amberi lélek hérorx} részérdl ir. A vagyak és az értelem mel-
lett van egy harmadik, a thymosz, amely a masok altali el-

23;03313?{1 yégyunk masok megbecsiilésére, és ez a forrésa
n ch_u eséunknek, de ,vannak helyzetek, melyekben faradsd-
gunk jutalma azon meggybzddésiink, hogy kotelességiinket

teljesitettiik...” 5261 Eétvos Lordnd .,
szerzdk figyelmeébel and szava. Ezt ajanlom a fiatal

KLINGHAMMER ISTVAN

Kocsis EszTER

ngiogenesisre hato szerek
a vesesejtes carcinomaban

The present study is to offer a summary of current angio-
genesis targeted medical treatment strategies for unresectable
renal cell carcinoma (RCC). RCC, a surgically incurable con-
dition resistant to chemo- and radiotherapy is the most fre-
quent kidney cancer type. Recent advances in molecular tar-
geted biological therapy are promising: drugs designed to im-
pair angiogenesis have proved to improve the progression free
survival of RCC. These drugs are designed to inhibit angio-
genesis. Orally administered multikinase inhibitors sunitinib
and sorafenib are compared in this article, in terms of efficacy,
safety, side effects and toxicity based on recent literature. Fur-
thermore, mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibi-
tors, such as temsirolimus and everolimus are also examined

which are used for salvage therapy.

Roviditések jegyzéke

ANG2 angiopoetin 2 PDGF  vérlemezkefliggd novekedési

BHD Birt-Hogg-Dubbe faktor

EGF epidermdlis novekedési faktor PDK1  foszfoinozitid-fiiggs kindz 1

FDA Amerikai Elelmiszer- és Gyégy- PFS progressziémentes tilélés
szerligyl Hivatal PISK foszfatidilinozitol 3'-kindz

FGF fibroblaszt névekedési faktor pVHL  von Hippel-Lindau tumor

GDP guanogin-difoszfat szupresszor fehérje

GTP guanozin-trifoszfat RCC vesesejtes carcinoma

HIF-la hipoxia indukdlta faktor la TAF tumor angiogenikus faktor

IMN intusszuszceptiv mikrovaszku- TGFB  transzformald névekedési
léris névekedés faktor B

mRCC  elérehaladott vesesejtes care, TKI tirozinkindz-gatlé

mTOR mammalian target of rapamic. TNFa  tumor nekrézis faktor a

NOS nitrogén-monoxid szintdz VEGF  vaszkuléris endotelidlis

oS teljes tulélés névekedési faktor
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1. Bevezetés z angiogenesis
servezetiink szinte minden szévet.é,t ét’sziivi az érhélézza’s.
bonyolult rendszer SZAmos funkc;oi: 1at el. Vererel__{ sz4l-
a killonbozé tdpanyagokat, 9{{1gent, hogy a szovete}:
kségleteit kielégitsék. Szere}?et ]atszanqk a,szerve'zejs vé-
ezésében, fenntartjak a belsd }}omeo,staszst,, és elszallitjak
ejtekben keletkezett kﬁlﬁnb.ézoqumla,stermekeket.
7 embriondlis fejlédés korai stadlumgblan: az erek de novo
lakulnak ki angioblast sejtek felhasznalagaval. E_zt a folya-
tot nevezziik vasculogenesisnek. Az angl’ogenfasmi’al’att pe-
mar a jelenlévs véredényekbdl kiinduld e.rkeng’dest ért-
_Fiziolégias angiogenesis folyamatnak teklgtheto az em‘t}-
genesis, a sebgybgyulds vagy valamely szgygt:, regenera-
i¢ja (pl. menstrudcits ciklus) soran kglqtke;o 4j er‘eik 1’:ep-
sdése. Patolégids angiogenesisrél be‘,sz?h}nk 1sche1:n1:as: 'alla-
otoknal, gyulladdsos folyamatokat 1{13ero”v’a_s?ule,lngcanokor,
letve a tumorok novekedésekor keletkez6 ) erkepzosiefskox:.
tovabbiakban kizardlag a tumoros sejtek névekedését kl
éré angiogenesist fogom targyalni. Az u] ’erfak n_emcsak a no-
yekedd daganat oxigén- és tipanyagellatasat hwatottak biz-
tositani, hanem 4tjarét képezhetnek a rakos sejteknek a szer-
vezet mas-mds pontjai felé, igy teret engedve a metastasis-
nak.! . ) _
Az 1. dbran j6l nyomonkévethetd a rék klalalgulefsa sejt-
szinten. A rosszindulati daganat képzddése mindig tob}o-
1épcsds folyamat eredménye, mely legtdbbszor egyetign sejt-
bél indul ki. A folyamathoz nem elegendd egyetlen .genh%ba,
tébb génvaltozasra van sziikség, hogy niivekedése’ elinduljon.
Miutén a tumor atlépte a bazilis membrant, }’13.1‘01:n fon{:ps
folyamat veszi kezdetét. A tumor el8szdr megtamadja a kor-
nyezd szoveteket, ez az Gn. invaziv folyamat', ar’m’r}ek, ered-
ményeképpen alakul ki a primer tumor. Tqvabba 4 vgre':.rek
alakulnak ki, ezt nevezziik neoangiogenesisnek, és végul a

Mindennek a novekedéséhez téplilékra van sziikség. Ha ¢
taplalék forrdsat gatoljuk, vagy a taplalékot yalamilyen mé
don megvonjuk, akkor a névekedés megall. Igy tehat, ha ¢
daganatot koriilsleld oxigén- és tdpanyagellatast biztosit
vérellatast blokkoljuk, akkor a tumornévekedés megallasa
val vagy visszaesésével szdmolhatunk. A legegyszer(ibbe
talan igy lehetne megfogalmazni az antiangiogenikus terapi
lényegét.

A daganatokat kisér6 érképzGdés, orvosi nyelven angioge
nesis jelenségének megismeréséhez igen mélyrehaté moleku
larbiolégiai és genetikai kutatdsok eredményei vezettek. A
onkolégian beliil mar latjuk, hogy egy 4j dimenziét nyitotta
meg: a célzott terdpia lehetdségét. A molekularis patolégi
eszkoztdraval a személyre szabott teriapia a daganato
betegek szamaéra hatékonyabb, és taldn testileg és lelkileg i
toleralhatébb segitséget nydjthat. A betegség eredetét, mar
sejtek, vagy akar a gének szintjén is lehet vizsgalni. Ezek a
informécidk eldére jelezhetik, hogy mely kezelési méd lesz
leghatésosabb a beteg szaméra, és ezzel felesleges kezelések
terhétdl kimélhetjik meg a szervezetét.

2011 novemberében, kizel egy hetet t6ltottem el a Péesi On
kolégiai Intézetben. ElsGsorban arra voltam kivanecsi, hogy a
onkoldgidnak ez az 0j teriilete, az Gigynevezett célzott terapia
— amelyrdl még a tankényvekben is csak részleteiben olvas-
hatunk — hol tart a klinikai gyakorlatban. Erdekelt, hogy az -
onkolégidban a személyre szabott gydgyitis az elméleti sikon
til is mikodik-e ma Magyarorszégon.

Gybgyszerészi szemmel mindenekelstt azoknak a daganat
tipusoknak a kezelésére prébaltam figyelni, ahol elsfsorban
az angiogenesis gatlds domindlt. A klinikai tapasztalataim
egyértelmien azt igazoltdk, hogy az elérehaladott vesedaga-
natok kezelésében szinte kizdrélagos szerepet t6lt be a célzott
terdapias modszer.

Egy rovid altaldnos angiogenesisrél irott bevezetd utdn dol-
gozatomban éppen ezért elsGsorban a vesesejtes carcinoméban
alkalmazott célzott terdpids szereket szeretném részletezni.
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! Davis DW, Herbst RS, Abbruzzese JL (2008): Antia_ngiogenic Cancer
Therapy. In: Naumov GN, Folkman J, editors. Strategies to Prolong t}%e
Nonangiogenic Dormant State of Human Cancer. USA Taylor & Francis

Group, p. 3-16.
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legrosszabb esetben a metastasis folyamata sorin g dagana
bél szdrmazé sejtek keriilnek a vér. vagy nyirokkeringésh
igy jutnak el a szervezet més részeire, ahol megtelepednek, é
4j daganatot, 4ttétet hoznak létre. >

jogén stimulus hatdsara az erek perim'aabﬂltésa meg-
éi%lsoz%;{élciék alakulnak k,i, _é’s meg'ke.e?dodlk az end’othe’l-
tek atrendezddése, az adhézibs f’eherje_k r{legvaltozas’a eli
il a bazdlis membran strukturdlis ﬁm%{al §zerkfazetene’
gll;kulésa. A nagy és bonyolult é.ta%akt.ﬂas lgattereben szé-
s molekula vesz részt. Az endo?hels'egtek glifal szekreta}t
tedzok, metalloproteazok, plazrplnogen-aktlvajzorolc a\?ﬁéaﬁ*
s membran szerkezeti atalakitasaban vgsm:xek rgszt}. A VEG
llett més citokinek is képesek az angiogén stimulus kiala-
itasasra: TGF-8, TNF—q, FGF, PDGF.

Hermal  Daganatos Daganatos Malignus
:Tl ok sajtak sejtszaponiat “901" ol

Myitckkeringés :
Vérkaringés

.. Primer tumeor

Lokatis invozio

Angicgenesiz

késébbi érpatoldgias kutatdsok tovabb finomitottak a l;;ol’k-
ann-féle elméletet. Fény deriilt arra, l_mgy a daganato. ér-
1latdsa komplex folyamat, és a tumor-indukalt negangl’qge-
esis csak az egyik lehetséges, de nem az egyetien an}%;!fa’lla
ascularizaciénak. Kutatdsok eredmeny’e};eppen még 6tfé f
echanizmust sikerilt leirni: lgosztpatahs vasgu%ogegesis ,
érinkorporaciot, Intusszuszceptiv mlkrovaszkulgrls pc:\_rf: e;%
dést (IMN), glomeruloid angiogenesist, vascu}ogen mlnﬁl ri :
Ezek a folyamatok azonban nem tel;!esen fu’ggetlepice gg_yk
mastél, mégis a kiilonbozd daganattzpusoknal’ egyl —Irfxagl
nagyobb mértékben mehet végbe.’ E,zlngk a hatféle mechaniz-
musnak az ismerete nagy eif’)'?elepest jelentett a célzott an-
tiangiogenikus daganatterapiaban.*

Nylrekkeringos

Motastasis
e 8 Vi 63
nyirekkeringés wlan

Veérkeringes

1. abra: Tumornévekedés és a velejard 1j érképzédés

(Cancer Council Victoria [online]. 2011 July 31 [cited 2011 Dec 5];
available from: hitp:/fwww. ic.org.au/about- fwhat, i

2.1. A tumor-indukalt neoangiogenesis
és az érképz6dés egyéb lehetbségei

Az 1970-es évek elején Judah Folkmann 4ltal inditott kuta-
tasok azt bizonyitottak, hogy 1-2 mm-nél nagyobb tumor-
szovet keletkezése vascularizaciét indit el 3 A vascularizicié
legismertebb formé4jat hivjuk tumor-indukalt neoangiogene-
sisnek. Angiogén citokinek stimuldldsanak hat4sara, a daga-
natot koriilvev§ erek proliferacidja kévetkeztében 1j kapilla-
ris-bimbék keletkeznek. A pericitak a meglévg pericitaréteg-
b8l vandorolnak az Gj érszakaszok felé. A folyamat moleku-
laris hatterében elsésorban a tumorsejtek dltal termelt VEGF

2. A tumor-indukalt neoangiogenesis
2.2 molekularis szabalyozasa

Mivel a daganatok legfobb jellegzetesgége a lggntrollafiatlaxﬁ
sejtosztodds, igy nyilvanvaléan olyan }elaj:vzvp utak ogl?a
fokozottan miikodni, melyek a se}te'k prohf:eramc’:]a}t ser l;e'n-
tik, illetve az apoptdzist gatoljak és igya sefjtqk tl_illeeset ; thz-
tositjdk. A daganatoknal elsGsorban két 3e1§1tv1te11 utvona f-
lelds ezekért a mechanizmusokért: a RAS:utvpnal 2 sg;t,pro, il-,
feracié serkentéséért, a PISK (foszfatidilinozitol-3’-kindz-ut)

% Cancer Council Victoria [online]. 2011 July 31 [cited 2011 Dec 5]; available
from: hitp:/iwww, rvic.org.au/abhout- r/what i Y.

* Raftopoulou M. Bloodlines. Nature Reviews Cancer. 2008 April; 10-11,
16

1 Timér J, Paku S, Tévari J, Déme (2006). Az antivaszkuldris terapia elvi
alapjai. Magyar Onkoldgia, 50:141-151.
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utvonal pedig a sejtek tuléléséért felel. Mindkét atvonal sz
mdra az aktivalé jel a tirozin-kindz receptoroktél szdrmazil
A tumor &ltal fokozottan termelt angiogén citokinek, els
sorban a VEGF és a PDGF, ezeken a receptorokon fejtik
angiogenikus hatdsukat.® A VEGF és PDGF kérosan maga

iméali sainak hémjébél eredd leggyakoribb
5 Xu!%%%;i:fl}i)ﬁ:%péban az 1990-es évekig foko’za’tosan
gan2@'tes rak mortalitdsa, azonban az l}tobb} tiz évben
Zba}n, els6sorban Skandinavidban és mas qup%at-
rszigokban cstkkent, vagy ngmumuta},ttak g1 jelen-
ltozast. Ez elsdsorban annak koszc)phf’ato, hogy: ugyir’l-
idében jelentdsen csokkent az a_kt%v és passzwf”o -
szdma Eurdpaban. A morta}htam I‘at:‘i 100000 ggz %39-
ra vonatkoztatva férfiak kérében 4,8-1'0“1 ("1 990-19¢ 4 (;3-
ért adat) 4,1-re csékkent (2000—200{1}1§ozott’mert %' 15;1 .
ebben az iddben mértgadatok alapjan a ndk esetében
1. 1,8-ra esett a mutatd. o ) )
"léjrgligarg ez a csOkkenés sajnos nem gliamthato mf}gi %’hg
épéban a fent emlitett adatokat kagtak, 'add1g,ha'za§1 ;t %n
'000 lakosra vetitve 9,5 férfi, és 3 né hal::desei_:et észlel! }e’c.
fiak korében kétszer gyakoribb a betegség, mint n6knél és

vérelldtdsa nem képes kielégiteni a daganatos szévetek 0X]
gén- és téplalékigényét és felborul az oxi

erek nélkil. Ekkor egy automatikus szabalyozasi rendszer
az Ugynevezett hipoxia-jelpalya igyekszik az oxigénhomeo

sztdzis helyredllitdsdra, egyensilyt teremteni az oxigénel
latas és -fogyasztas kozstt.5 7

: T S . ‘ ) 5 ik- ik évtizedében manifeszta-
Ezek a jelatviteli utak szolgalnak az antiangiogenikus tera laban az életkor hatgdllfbheteclelrll:e?:;?ktzzieh:j1am rotén for.
pia célpontjaiul. Altalanossagban megallapithaté, hogy a terd k. Fiatal korban elsGsorban g

‘el§. Hazédnkban évente 2000—2200111]' vsﬁedg%larllgfggeigé
\ s : epz8dé 4 1] ¢ v 6 6vetkez8 hald
z8dés szabalyozdsdn keresztiil, a tumorképzédés folyamata sztralnak, esl7-800 ebbdl az olibgl Eg {;}: Hieaf baldlesetet
ban részt vevd transzmembran tirozin-kindz r g tré%,mi‘cll{ vento. gzgigzgfag
, . indir : ’ 1adik a F'old sszes or . ) ' »
e e ik midon J:dxi}e{sedaganatoknél két csoportra oszt}_l_atjuk a ha31qmo_s1t1<>
nyezbket: kérnyezeti drtalmakra és 6.1"oldet/(’as gen{?tl}li%} e{«; -
4ltozasokra. A dohdnyzds az egyik leg]eleptosebb 13?1 c(1) a;’ -
tor. A dohényosok korében kétszer g{{ak(lam};bdaz elzt(g{ 1: ga}lrs
.f z rd ’ M e 7 ’ X agan _
lészin{isége, mint 2 nem dohanyzo na nat :
,‘};3rmada megel6zhetd lenne a dohanyzas ab?qhex_gyasav%l. Tlc;
vabbi rizikétényezdk lehetnek: obesﬂ;a_s (kr{lor%osen né };:ne t,
magas vérnyomas, és egyes anyagok,’mmt Qeldaul azaz fiz ,
nehézfémek, benzin és petréleumszarma}zekok. Ugye{)na Kkor
a zsir- és fehérjedis taplalékot fogyasztdk is nagyobb szam-
ban betegednek meg.®

g

3. A vesesejtes carcinoma
3.1. Epidemiolégia, etiologia

Az bsszes felnbttkori malignitds 3%-4t teszi ki a vesedaga-
nat, amely egyben az urolégiai daganatok kézott a harmadik
leggyakoribb. A vesesejtes daganat (renal cell cancer, RCC) a

® Mandl J, Machovich R (2007:)Orvosi patobiokémia In: Buday L, editor. A
jelatvitel patobiokémisja. Budapest: Medicina Kényvkiadé, p. 75-93.

S Kopper L, Timar J (2007): Molekularis Onkolégia. Budapest: Semmelweis
Kiadé.

" Vincenti V, Cassano C, Rocchi M, Persico G (1996): Assignment of the
Vascular Endothelial Growth Factor Gene to Human Chromosome
6p21.3. Circulation, 93: 1493—1495,

® Lang I, Hitre (2008): Molekulérisan célzott biol6giai terdpia a szolid tu-
morok kezelésében II. LAM, 18: 17-21.
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9 Medscape reference [online]. 2011 Aug 15 [cited 2011 Nov 23]; available

from: http://emedicine. medscape.com/article/281340-overview.

ogi jai. In: ., Buzogdny I, Agos-
10 Ka . (2011): Az onkolégia alapjai. In: Kollozsy Z., : :
fgc':sl;r Jgdigzgs. l)X vese, a veselireg rendszer és az ureter daganatai. Bu

dapest: Medicina kényvkiadé, p. 559-579.
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3.2. Vesedaganatok patolégiaja

A vesesejtes carcinoma, a rosszindulati vesedaganatok l¢
gyakoribb tipusa és a vesedaganatok kozel 80—85%.-4t te
ki. Legf6bb szovettani sajatossiga, hogy a vese proximalis
bulusaibdl ered. Leggyakrabban sporadikus eléfordulasuy,
minddssze 4% a familiaris megjelenés. Mindkét forma a h
mas kromoszéma révid karjanak a megvaltozdsival fi

A vesedaganat egy mésik, jéval ritkdbban eléforduld f
méja a vesemedencébd] kiindulé tranzicionalis (eldrehalado
sejtes) daganattipus, mely 10-15%.-0s eléfordulisi aran
mutat a vesedaganatok kérében. Tulajdonsigai és kezelé
legjobban a hélyagtumorokéhoz hasonlit.

A Wilms-tumor gyerekkorban eléforduld vesedaganttipu
mely a vesedaganatok 5-6%-4t teszi ki.

A legritkdbban eléfordulé tipus pedig a vesesarcoma,ame
kevesebb, mint 1%-o0s eléfordulast mutat. Ebben az esetben
vesét koriilvevs kétészovetbsl indul ki a kontrollalatlan $€j
burjinzés.

3.3. Vesedaganat altal okozott tiinetek

A vesedaganat elhelyezkedésébél adédéan nehezen érezhe-
t8 és ezért nagyon sok4ig tiinetmentes marad., A legrosszabb

esetben mdr csak az attétek okoznak panaszt.

Els§ tiinetként leggyakrabban a vérvizelés jelentkezik. Ez

annak a jele, hogy a daganat betért a vesemedencébe. Leg-
tébben azonban nem erre a tiinetre lesznek figyelmesek, ha-
nem a hosszantarté, deréktaji f4jdalom miatt jelentkeznek az
orvosnal, ugyanis a névekvs daganat nyomja a kérnyez§ szo-
veteket. A vérvizelés és a derékfajdalom mellett még jél meg-
figyelhetd tiinet a hasiiregben tapinthaté kéros terime. Ezt a
hérom tiinetet a klasszikus tridszként is emlegetik.

Mint minden daganat, a vesedaganat is okoz szisztémas
tineteket, ugyanis a szervezet homeosztazisa ekkor felborul.
Ennek kovetkezménye egyes anyagok fokozott termel§dése
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6z6tt D-vitamin, renin, angiotenzin, erythropoe-

bbz?t{a{g}i;ndinok keletkeznek. ng a leggyalcorlb}) 87152~

ellékhatésok kozott emlit:}{etjuk’a laz’gt., a su%yvesz-

agasvérnyomast, éjszakai 1zzadast,. bor}elens'_;egek’et.

tegek 20-30%-anal csak a metas,ta}’msok megjelenése
ineteket és ezek is sokszor csak }{eson mutatlkoznak‘ A
koribb a tiidGattét, ahol csak elo’rehaladgtii aliapotf_bail
ezik véres kopet. Olykor a légutak bgggukulgek, tu@o-
§ alakulhat ki, a légutak kompres;szm;ayed&g nehéz-
st valthat ki. Egy masik gyakori attét amajra t,e.rjedhet
elynek megnagyobbodésa a jobb borda_.lv alatti fajdah:nat
et. A legtobb tlinetet okozé metastasis a csgntpka’c és a
ponti idegrendszert érinti. A csontmetastasis is ,hamar
z panaszokat: erds fdjdalom, megduzzadt iziiletek és pato-

ias torések formajiban.!

.4. A vesesejtes carcinoma kezelése

vesedaganatok kozil a vilégos:sejteg V?S&I"ék a leggya-
oribb el8fordulasy, és a legtobb klinikai wzsgglat is erre a
isztolégiai tipusra terjed ki. A tovdbbiakban ezért a terapids
rotokollok elsGsorban a vilagossejtes vesedaganatra vox}af,-
oznak. Mai ismereteink alapjan a vesedrjlggnatok keze%ese-
en az egyetlen kurativ kezelési méd a sebészi beavatkozds. A

gybgyszeres kezelés ennek csak kiegészitSje lehet, illetve a
palliativ kezelés egyik lehetséges médja.

3.4.1. Sebészi kezelés

A vesedaganatokndl a sebészi kezeiésr}ek’ alapvetfffa:{l két
mdédja lehetséges: a radikalis nephrectomia és a parcidlis ve-

seresectid. . ) g
A vesék sebészileg nehezen megkozelithetd helyen, mélyen

a hastliregben, a hashartyan kiviil helyezkednek el a szerve-

. . ; . . { érte-
1t Szendréi A. (2009): A vesesejtes rak prognosztikal fakoran (cioktc_)rl ér
kezés) Semmelweis Egyetem Klinikai Orvostudoményok Doktori Iskola.
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zetben. Kordbban nagy hasi metszésre volt sziikség és a:
izomsériilés szinte elkeriilhetetlen volt. A technika rohamo
fejlédésével a nyilt feltdrds mellett megjelent az lgynevezet
laparoszképos miitéti eljards is. A laparoszképos eljarasol
nagy elénye, hogy nincs sziikség a hastireg nyilt feltarasara
hanem kisebb Iyukakon juttatjik be a vékony, hosszti miisze
reket, és egy szintén vékony kamera segit az operal$ orvos
nak. Az izomszévetet kevésbé karositjdk ezek a miszerek
illetve esztétikai szempontbél is sokkal elényésebb a lap

roszképos mfitét. :

3.4.2. Nem sebészi kezelés
3.4.2.1. Sugdrkezelés

A sugarterdpidt mar szinte egyaltalan nem alkalmazzak pri-
mer vesedaganatoknal, mivel a klinikai vizsgalatok nem tud-
tak egyértelmden bizonyitani jotékony hatésat. Egyes gyor-
san kialakult attéteknél (pl. agy-, csontattét) eléfordulhat
azonban, hogy nagydézisd sugirkezelésben részesii a beteg.

3.4.2.2. Gydgyszeres kezelés

Egészen a mult szédzad végéig a kemoterdpia uralta a ve-
serdk kezelését. Az 1990-es években kezdddstt az Immun-
terépia korszaka, majd 2005 decembere jelentett egy Gjabb
attérést, mikor is az FDA a célzott terdpidk koziil elsSként
torzskdnyvezte a sorafenibet dttétes veserik kezelésében. A
torzskényvezés alapja a TARGET study volt, mely az els§
evidenciat jelentette, hogy a célzott terapidk hatasosak ve-
serdk kezelésében. 2010 végére mar hat célzott terdpiat re-
gisztraltak az Attétes veserdk kezelésére. Az elkovetkezd
években varhaté, hogy dGjabb vegylleteket fognak befogadni,
igy még tovabb béviil a paletta, amibél vilasztani lehet majd.
(2. dbra)
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- 9. aAbra: A vesesejtes carcinoma terdpifjanak kronolégidja

i herapy for advanced

C, Porzsolt F, Awa A, Kumpf J. Immunt y fo
Eli(l)igilncancer. Cochrane Database Syst Rev. 2005 Jan 25;(1): CD001§2§.
eCesta L.J, Drabkin HA (2007) Renal cell carcinoma: new developments in

molecular biology and potential for targeted therapies. Oncologist,12: 1404-
1165,

Hutson TE (2011)Targeted therapies for the Treatment of metastatic

renal cell carcinoma: clinical evidence. The Oncologist, 16: 15.)

A kemoteripia nem hozott jelgnt(')'s eredményeket a gyogyu-
lasban, igy ma mar teljesen vzssze},szorult az allialﬁliziéasai
illetve csak kombindciéban fordul qlo. 1]}?Na,-val vagy e 1ve
végzett citokin-terapidknal a remisszios rata 10 esb 20% k6
zott mozgott (IFN: 12%, IL-2: 10-15%). E_}zek_ }{on} macmga:
valamivel jobb eredményt (18, 6%-0&3 remisszios I:gtal) muta
tott a monoterapidhoz képest, de a tulélést nem novelte meg,
és mellette rengeteg mellékhatdst okozott. Az 1mmunt(izr?§)}f1
azonban még most sem szorulj;, 1":1 tel)esen’ a gya%:o:: a 01.
Elsgsorban a nephrectomizalt, jé altalédnos allapotu, és csak

- Vi d ’ . ’ & t‘
tiidGattétes betegek kérében ]elen:c bgsz’nq o “
Végeztek vizsgalatokat kemoterapids és immunterapias sze
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3. dbra: Az antiangiogenikus szerek hatdsmédja

(S. Boeh.!n C. Rotllerlnund[‘, D. Iies I\/_[.J()ex er 2010 M Allt}[a gEl)ge]ll(:
3 ] S
il g ( ) 1
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2005 6ta az Attétes ve j
. > t sesejtes daganat kezeldsi 4
Jrzleentﬁzen megvaltgzott. Nemcsak hogy 4j szeife}il}zllzgs Jla
nyegr,t te?:gn sﬁy teljesen 1j tgriilet, a biolégiai target ters 2;
pyert tere ,cle en a daganattipusban, és egyeldre ugy ‘sﬁnl:i)k
bo ir()’szeim ag enn(?k,van terdpids ereje vesedaganatoknél’
o oxlse tyascularlgalt vesénél az antiangiogenikus ters.
e égra;;;.znéc):l{l%tg%mlésdglaijég hdrom lehetséges még,?a:
: . : / -et direkt blokkolé mon ali
;?dsgiktﬁiljsléilgxa:zgga (bevacizumab), (2) a VE?é{EE?Iliilclii’rgﬁé
) : 0 gatlasa, azaz a tirozin-kiniz gtlé i
= end g : a tirozin-kindz gatlé

inase inhibitor, TKI) (sunitinib, sorafenib,gpazclfp;\trsllir’l?)s1;11(i3
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4sa, és végiil (3) az mTOR jelatviteli at gatlésa (temsi-
15, everolimus).

Antiangiogenikus terapia
elérehaladott vesesejtes

| carcinomaban

Az elérehaladott vesesejtes

carcinomaban alkalmazott terapias
készitmények vizsgalati eredményei

1

Sorafenib

‘A sorafenib egy ordlisan alkalmazott multikindz-gatld szer,
mely a RAS jelatviteli Gt, és az angiogenezisben két legje-
ntésebb receptor, a VEGF és PDGF gatlasaval fejti ki anti-

s hatdsat. A sorafenibet 2005 decemberében fo-

angiogeniku
gadta el az FDA nem sokkal kés6bb, 2006 jGliusdban az EMA
edicines Agency) is térzskényvezte az 0j target-

(European M
készitményt, mint elérehaladott vesesejtes carcinoma cito-

kinrefrakter, illetve citokinkezelésre alkalmatlan betegek ke-
zelésére szolgald készitményt.

A dont§ vizsgalat, amely a sorafenib jévdhagyéasahoz veze-
tett, a TARGET volt (1. tablazat), melybe 903 beteget vontak
be. A bevélasztasi kritériumokat a Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC, Amerikai Egyestlt Allamok) hata-
rozta meg. A betegek 400 mg sorafenibet kaptak orélisan
kétszer egy nap (n= 452) vagy ugyanigy placebot (n= 452), az
elsé 24 hétben 6 hetes, majd 8 hetes ciklusokban addig, amig
a betegség nem progredilt, vagy a beteg 6nként nem lépett ki
a vizsgalatbdl. A vizsgélat soran a cross over megengedett
volt, azaz a placebokaron progredialé betegek sorafenibke-

zelést kaphattak. A progressziémentes talélés (PFS, prog-

ression-free survival) a sorafenibbel (5,56 hénap) jelentdsen

jobb értékeket adott, mint a placeboval kezelt betegeké (2,8

hénap). Az elsédleges végpont a teljes talélés (O8S, overall sur-
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vival) volt. 4 : .

place)bo?llqgilzl %igf; %1263]&%%2 ;;gsfemlg-l:ag on 17,8 hénapo ggyakoribb mellékhatasok kozott szerepelt a hasmenés

kéns kiilénbség tapasztalhato, 12 mutatott, tehat szignifi ). a boron jelentkezd erithémds kitités (6,2%) és a kéz-
' indréoma (11,3%). A kéz-lab szindréma a kéz és a 1ab

addsanak a tiinete. A mellékhatds altaldban a végta-

kozott érzékenységével kezdddik, amit kipirosodas ké-

yakran szir6 érzés vagy érzéketlenség elGzi meg a ti-

ket '3

o0
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1. tablazat: Nemz’etkﬁgi ajanlds alapjdn elfogadott hatéanyagok klinikaj
vizsgédlatainak eredményei vesesejtes carcinomaban

;fo

Haté- Kezelési Target Vizspilati E. iy
5 galati Eset- Median Med o 1
anyag vonal hatalf- szerek szdm  PFS (hé) OS (im) sorafenibet citokinrefrakter, illetve citokinkezelésre al-
S meed : matlan, elérehaladott vildgossejtes vesedaganatos bete-
Sora-  Masod- TKI Sora. re ee T kezelésére torzskonyvezték masodvonalbeli szerként.
fenib ora 903  55vs.28 17,8vs ‘ 5 i i {rozési
eni vonal fenib vs. p<0,001 143 lenleg Magyarorszdgon is a finanszirozési protokoll palet-
_____________________ Placebo ’ y jan mésodvonalbeli szerként szerepel. A betegek ingyen
. e e T e tnak hozz4 a kijelolt centrumokban.
Suni-  Els§ TKI Sunitinibvs 750 11,0 vs tha :
tinib vonal IFNa 5 0’ :
____________________ - p<0,001
Pazo-  Els¢és TKI Pazopani m
: > panib vs 435 9,2vs.4,2 229 ps. ©
panib %iz‘id‘ Placebo p<0,0001 20.5 v A sunitinib is szajon 4t adhaté multitirozinkindz-gatlé ké-
- o {tmény, a VEGFR és a PDGFR egyiittes gatlasaval erd-
il_‘emsiro- Elsg mTOR  Temsirolimus 626 5,505, 5.1 109 s, ljt'egebb tumornecrosist okoz, mint az egyedileg célzott te-
imus  vonal vs IFNa vs vs. 4,7 7.3 vs. rapla]fi. o ) )
Temsirolimus p<0,001 84 A vizsgalatok a sunitinibkezelést IFNa-kezeléssel hason-
+IFNavs p=0,008 litottak dssze els§ vonalban. A Motzer-féle vizsgalatba olyan

18 év feletti betegeket vontak be, akik el§zfleg nem része-
stiltek kezelésben, illetve j6 vagy kozepes prognoézist mutatott

Everoli- Mésod- mTOR Everolimus v 416 4,0vs.1,9 14,8 vs .

mus vonal

T s Placebo p<0,0001 14,4 betegségiik. A sunitinibet hathetes ciklusokban adagoltak: 4

ZBL?;‘ZCI; ﬁlzgegs VEGF  Bev+IFNa 649  102vs.  923.3 s, héten kereszj;iil 50 mg per os sunitinib, majd 2 hétre el-

+IFNa  vonal xi%glacebo 5,4 21,3 hagyték a gyogyszer szedését. Akiket IFNa-val kezeltek, heti
Na <0,0001  p=0,129 haromszor, els§ héten 3, masodik héten 6, harmadik héttél 9

MU dézisban kaptik a citokinkészitményt sc. injekeid for-

Bevaci- Elsg VEGF Bev. + IFIG :
. a 732 8,4vs. 4,9 183uvs. méjdban. A sunitinib megduplazott PFS medidnértéke (11,0

zumab  vonal vs IFNq

< . ’ "
NG Lan PRO000 1T hénap) az IFNa PFS értékéhez (5,0 hénap) viszonyitva don-
- ) ' tden igazolta a sunitinib hatdsossdgét. Az életmindség a su-

nitinib-karon jelentsen jobb volt, ugyanigy a remissziés rata
is sokkal kedvezibbnek bizonyult. A teljes ttlélés medidn-
értéke sunitinib esetében 26,4 hénap volt, mig az IFNa ese-

(PFS= progressziémentes tlélés: OS= telies &1 '

1414+ _ . ; O5= teljes t1lélés; TKI= tirozinkindz-
gatls; Bev.—_ Bevacizumab; IFNa= interferon-a: mTOR= - ]qzxnkmaz
of rapamycin) : alian target

8 Mardz A (2011): Uj lehetdségek a vesedaganatok onkoldgiai kezelésében.
Orvosi Hetilap,1562; 655-662.

¥ Hutson TE (2011): Tar i
011): geted therapies for the Treat i
renal cell carcinoma: clinical evidence. The Oncolog?s;n ?gt lcilf«?; rastatic
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tében 21,8 hénap. A sunitinib mellékhatdsprofiljat tekintve
négy leggyakoribb mellékhatas, amely a 3. stlyossdgi fok
elérte a kovetkezdk: magas vérnyomads (12%), 4ltalanos gye
geségérzés (11%), hasmenés (9%), és a kéz-14b szindréma (99
fordul eld.

Ezeknek az eredményeknek készénhets, hogy a sunitinib

vesesejtes carcinoma elsGvonald kezelésének standardjav
valt.

] ' indikéciéban valé alkal-
dott vesesejtes carcinoma md1§§a019 ) .
ziii?iltaa Gybgyszerterdpids és Finanszirozasi Munkabizott-
2011-ben elfogadta.

’ immunszuppressziv antibiotik:um szarmazék, a rapa-
?gi Il?émiai mé%lz)sulata a temsirphmu_s. Az m’IJ‘O’R ffe}}lxeg]z
4tlasdn keresztil fejti ki an’glanglogepllfu§ hatésat, 1kehv

szvetlenil gatolja a rékos se]t’tlalr:’ osztgdgsaf:,. I\{erfl cs’at - ;sy
smechanizmusdban térf% az el.ozo kettd t'lrolz'mkm?z-zgealé S0 }?e:
A pazopanib szintén oralisan adhaté multitirozin-king anem a gyégySzerfqrma}a})ap is. t{& tgflza§1§g ;in;osr ﬁézi S he-
gatl6, amely a VEGFR, PDGFR és a c-Kit altal kézvetitet nte elgslr{s__ze__]; fdott Intravénas infliziot je

Jelpalyat gatolja. Az FDA 2009 oktéberében fogadta be. ények kozott. o _ o -
tazis ITI vizsgalatba 435 eldz6leg citokinterdpidban részestil Egy randomwalt,fgms 111 v1zsg}allliiz’§al blzgnggtzti;ilgna:) Eeeré-
vagy nem részesiilt betegeket vontak be 2:1 ardnyban. rolimus monoferﬁgﬁb?x?%ggzn 2 ;oigné? Ni,val monoterd-
P sttt s coghope . mEitt 1o & PFS e oy a:eairéz‘gnggeyfizfl csoportba sorolt betegek hetente egyszer
5s mg temsirolimust, a B csoportban 1évik monoteraiiaban
etente novekvd dézisban az IFN(M (3 MU, 9 MU, 1?? U.)&:
csoport pedig 15 mg temsirolimust + az els§ hete% F’S maj :
4sodik héttél 6 MU dézisban IFNa-t kapott. A > a m(;

noterapids temsirolimusndl volt a’legr{la_gasabb (?,5 onaalgl;
‘majd kombinéciéban (4,7 hénap) és végiil a lega ac:og;y(g b
értéket a monoterapiaban alkalnfa.zot':!: IFN& r’nutzii ott ( )1
hénap). A leggyakoribb mellék}:gat’as,l kozcgtt emliten g)da wsiza
ketd kititések (47%), periférids 6déma (27%), hyperlgm atcfm S,
(27%) és a vérszegénység (20?’6). Az FDA 200’{- eri\/[ or}zlza-
kényvezte a temsirolimust els§ vonalbeli gzerkez}t.b a &
zankban szintén els§ vonalban alkah:naghato a kora}b az; tflle; ;

kezelt, rossz prognézist betegek szdmara finanszirozott ké-

szitmény.!®

Pazopanib

(9,2 hé) szignifikdnsan jobb, mint a placebéé (4,2 hé), illetv
akiket el§z6leg citokiterdpidval kezeltek ott 7,4 hénap versu
4,2 hénap volt, és akik elézleg nem kaptak citokinkezelés
11,1 hénap versus 2,8 hénap volt a PFS érték. Az OS ér
tékekben ugyan nem mutatkozik nagy kiilénbség, az adatok
azonban korrekciéra szorulnak a cross over miatt.4

A pazopanib mellékhatgsai az eddig hasznalt készitmé
nyeknél kedvezébbnek bizonyul. Ugy tiinik, hogy a sunitinib
versenytarsidva valt, nagyban megosztja a piacot ez a két
készitmény, ezért egy fazis III noninferior (COMPARZ) vizs-
galattal hasonlitjak 6ssze a pazopanib és a sunitinib hatdsos-
sdgat, toxicitdsat. Céljuk, hogy megallapitsdk a leghatélko-
nyabb els8 vonalbeli szert vesesejtes carcinomaban. Az FDA
2009 oktéberében vette fel torzskonyvezett készitményeinek
listdjara, majd egy évvel késébb az EMA 4ltal is elfogadésra
keriilt. Magyarorszdgon a Votrient (pazopanib) készitmény

' Pick AM, Nystrom KK (2012): Pazopanib for the treatment of mRCC. Clin
Ther. 34 (3): 511-20.
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5 Mardz A (2011): Uj lehetdségek a vesedaganatok onkolégiai kezelésében.
Orvosi Hetilap,152; 655—-662.
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; (i 6t klinikai vizsgélat egyér-
_t+4ablazatban feltiintetett kgt klini egyér-
;Bi)?zonyitani tudta a bevacizumab + IFl\fgl kombindcié
uenységét IFNa-monoterapidval szemben.

Everolimus

Az everolimus a temsirolimussal megegyez$ hatdsmech
nizmusy, azonban alkalmazési médjgban eltérd készitmén
Az everolimus szijon 4t szedhetd mTOR-gétlé szer. Hat
konysédgét olyan betegeken vizsgiltak, akiket elézéleg m
eredményteleniil kezeltek targetterapids készitménnyel, p
daul sunitinibbel vagy sorafenibbel. Placebo-kontrollalt, fiz
IIT vizsgélat mutatta meg, hogy az everolimus PFS érté
hosszabb volt (4 hénap), mint a placeb6é (1,9 hénap).16 :

Az FDA 2009-ben fogadta el az everolimus torzskonyv
zésér6l benyujtott kérelmet. Magyarorszdgon még egyeld
csak egyedi méltdnyossigi kérelem fejében juthat hozza
beteg abban az esetben, ha a protokoll szerint nyijtott k

il egy igéretesnek tind készitménnyel, az axitinibbel
t=3

3 jangiogenikus készitmények %@s!;éjét:’ ame‘I.y
ammgg :;n? ke%lﬁI% torzskbnyvezésre, dg rovid idén belu’l
nna mésodvonalbeli szerek élén fog 4llni. A per 08 atlihzii(?
nib a VEGF szelektiv ir{}’l‘ll,ntoraker}t a tumor i}}(gg ifi Z(;_
érképzddését, progresszidjat pefglyasoljf.. AZ] XIS vizs:
than sorafenibbel hasonlitottak Gssze eléreha al’ot yose-
s daganatban szenvedd betggek masodvoila}lbe i er’?;Plib
an. A vizsgdlatban részt vevé 723 })eteg e%ozo’leg_ i%n}l 1;100
gy citokinterdpidban részestilt. A résztvevek egyik fe 'et oy
s sorafenibet, masik fele 5 mg ax1t1n’1bet kapof:’g. Az axif 1?}1
gZisét el8szor 7 majd 10 mg-ra emeliiek. A medidn PFS grtglc
hénap volt axitinib kezelés eseteln, és ugyanez az gcl'. ei ];
‘afenibnél 4,7 hénapot mutatott. Lathato, hogy az axitin:

e - . ” S : T : is el§zheti a jovében a sorafenib jelenlegi
noklondlis antitest a bevacizumab. Erds affinitdssal és sp akar majd meg is elézheti a jovdb

cificitdssal kétédik az erezettségért felelds VEGF-hez, i
megakaddlyozza a receptordhoz valé kotédést. Emellett
tumorndvekedésre is gatlé hatdssal bir. A bevacizumab infd
zi6s készitmény formajaban van forgalomban. A térzskiényv
bevacizumab hasznélatét csak kombingcidban ajanlja. Vese-
sejtes carcinoméban a bevacizumab + IFNa kombindcié a te-
rapia els§ vonaldban fogla) helyet. A bevacizumab nem kifeje- -
zetten a vesesejtes daganatok gyogyszere, ezért emliteném
meg ennél a szernél a tovabbi indikAcids lehetdségeket is.
Vastag- és végbélcarcinomas betegek kezelésében fluoropi-
rimidin alapd kemoterapisval kombinaljak. Nem kis-sejtes |
tiidérakban szenvedd betegek bevacizumab terapiajat platina
alapt kemoterapidval kombinaljak.

.2. Az elérehaladott vesesejtes
carcinomaban alkalmazott
terapias protokollok

i izsgé Snyeképpen alakult ki
indezen a vizsgélatoknak az eredményel :
telzfé.t a terapids protokoll, miszerint az elsG voualbel'l 'sz.%rek
kozott szerepel j6 és kozepes prognqzmban a sunitinib, a
pazopanib és a bevacizumab + IFNq, illetve rossz prognozis

17 - .
18 g?m BI, Escudier B, Tomczak B, Kaprin (201): Comparative effez:tlvelslﬁs:
of axiti;lib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS):

" e randomised phase 3 trial. Lancet,378: 1931-9.
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esetén a temsirolimus. Mdsodvonalban citokinterapia sik
telensége esetén a sorafenib, a sunitinib és a pazopan
illetve VEGF-gatlék vagy TKI-ok hatastalansdga utdn pe
az everolimus az ajanlott mTOR-g4tlé.

els6 vonalban a VEGF-et és annak receptorat gatlé sze
bizonyultak a leghatékonyabbnak. Mégis sz6 volt arrél, ho
ezek hatdstalansiga esetén az mTOR-g4tlék keriilnek elst.
be. Ez azzal magyarazhats, hogy a jelenleg els§ vonalb
hasznalt hatéanyagok ugyan vizsgalatokkal bizonyitotta
leghatdsosabbak, azonban hosszt tdvon a daganat rezi
tenssé valhat hat4dsukkal szemben. Ezt igazolja az is, ho

S

TKI-t adni, ellenben m4s hatdsmechanizmussal m@ksds k
szitmény hatdsos lehet. Altaldban az mTOR-gatlék keriiln
ekkor széba. A kialakult rezisztencia oka lehet példaul

rabban szekvencialis terdpidban alkalmazzik Gket. Porta
munkatarsai a szekvenciilis terdpidra prébalnak meg aj
last megfogalmazni, hogy a kiilonbézg tdmaddasponta célzott

2. Ha az els§ TKI szer hatdstalanni véaldsa elbtt hosszi
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i ; i r figyelembe kell ven-
jcitas miatt kell védltani, akkor figye e kell ve
Ot}él;;ilcités tipusat. Ha az a TKl-ra 3e11en}zo' (pelldiul

14b szindréma), akkor inkébb m"l‘OR-ga‘Elo_ra érde-
Zs valtani, egyébként megprébalhaté egy masik TKI.
Mivel a vesetumor erésen vascularizalt, nem véletlen, h

agyarorszagon a ve§edaganatok
célzott terapias ajanlasa

4bbi é en hazankban is elterjedt a biologiai tera-
t;ff: :;{(e;llgnazésa eldrehaladott vege_se;tes daganat(')ké
z OEP &ltal tamogatott finansziro_z’am protgkoll szerin
g els8 vonalban 1év8 készitmény j6 vagy ko’zepes_lli;c_’)gé
s esetén a Sutent (sunitinib) vagy a mtokmterqp ia, i lotve
bban nem kezelt, rossz prognozisu bete.gek szam‘arail )
158 vonalbeli szerként biztogitpj;t a Tog‘zsel (temiu'o Ene.l:e:
kinrefrakter vagy citokinterapiara }'ez'isztfens be c?_ge ose-
n a tamogatott masodvonalbeli készitmény pi% Iiig akom-
r (sorafenib). Az Avastin (beva(:}zumab) esA Aj’linitor-
nacidja hazénkban egyeldre nem tamogatot% zZ finitor-
z (everolimushoz) és a Ketrugntﬁei (gazopam ) egye
4g alapjan juthat hozza a beteg. o
Aylg)gs:igOnlglégiai Intézletbe? tﬁltott lﬁiﬁorﬁf;;dgéne?éiz
eléseken az volt a tapasztalatom, :
Slza?iléfzsririsesejtes daganatos betegels szamara leggyakrab
n vagy a Sutent vagy a Nexavar keriilt felirasra.

okszor egy sikertelen TKI-terdpia utdn nem érdemes qj

A jelenlegi szerek adhaték kombinaciéban is, de a leggya

1. Ha az els6 TKI kezelés nem jart hatédssal, akkor ne
valészind, hogy hatésos lenne a masik TKI. Valészintileg

tellesen mds hatdsmechanizmusi gyogyszerre kell
ilyenkor valtani. i

Sutent (sunitinib)

A Sutent els§sorban a jé 4ltaldnos allapotd bet.egek lliiz@
ését szolglta. A gydgyszer szedése hat.h’e’ses cikluso kban
torténik. Négy héten keresztiil a Sutent ajanlott napi szajon

ideig sikeriilt kontroll4lni a betegséget, akkor virhatéan 4t adott dézisa 50 mg, majd ezt kéthetes sziinet kovetl. A

elényds lehet ugyanannak az Gtvonalnak a gatldsa masik
szerrel, ezért érdemes masik TKI-ra valtani, és tartalé-.
kolni az mTOR-gatlét késébbre.

isi i ine Kinase Inhibitor sor

" ino C, Imarisio I. Sequencing Tyrosme K > r

N ﬁ?:rflc(‘e(%af;illsrigithcing to mTOR Inhibitor_s in Adva_nced KldT;;ay Cm:;?;:
A Critical Review. EJCMO. 2010; 2, published online (http:/fwww.s

ncology.com).
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betegek a gybgyszer felirdsat kévetden, a Sutent kivaltasar
jogosité vény mellé egy tajékoztaté fiizetet kapnak. A fi
nagyon pontos és érthetd leirast ad a beteg szamara gyogy
szere alkalmazédsardl, mellékhatdsairdl, dltaldnos tanac
kat, javaslatokat fogalmaz meg az idénként bekovetkezs ne
hezebb élethelyzetekhez. A flizet ir6ja figyel olyan lehetsé
problémakra, amelyekrél a betegek nem szivesen beszélnek
olykor még kezelGorvosukkal sem. A tajékozatd végén a Jegy
zetek cimszd alatt pedig j6l érthet§ mddon megszerkesztet
tabldzatban tudja jelolni a beteg a gybgyszer bevételéne
id6pontjat, vérnyomasértékét és egy skalan a tlinetek er
ségét. A Sutent terapia sordn kiilonbo6z8 kontroll vizsgélato
javasoltak (2. tablazat). Gyakori mellékhatasok kozott s
repel a vérkép romldsa, ezért indokolt a teljes vérkép vi
gilata minden ciklus el6tt. Ezen kiviil gyakori a mucosit
gyomor-bélrendszeri tinetek, kéz-1ab szindréma, a pajzsr
rigy alulmiikodése. A vérnyomasértékekben kiugré adatok
kaphatunk. A kezelés el6tt sziv UH ajanlott.

Elmondhaté tehédt, hogy a Sutent jelentSs mellékhatdsok
kal bir, nem véletlen tehat, hogy a j6 altaldnos allapotd -
sedaganatos betegek szdméra javallt. '

Nexavar (sorafenib)

A metasztatikus veserakkal kezelt betegek jelentds része 6
év feletti a diagndzis feldllitasakor. Az id8s, 70 év feletti
tegeknek 4tlagosan 3 egyéb tarsbetegsége is van a daganat
mellett. A meglévl tdrsbetegségek jelentSsen befolyasolj
a daganatos betegség diagnézisat, lefolydsat és terdpidja
Ardnytalanul kevesebb idds beteget vonnak be klinikai vi
gélatokba, igy ezen vizsgdlatok eredményei fGleg a fiatala
betegekre vonatkoznak. Jelenleg a Nexavart tartjdk az id
lis valasztdsnak idds, tobb tarsbetegséggel rendelkezs be
gek szdmadra. Adagolasa napi kétszer 400 mg-ot jelent per o
A kezelést addig kell folytatni, amig klinikailag kedvezd
tas1, vagy amig a mellékhatéasok elviselhetGek. ,

Az 2. tablézatbdl is latszik, hogy sokkal kevesebb kontr
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galatra van szlikség a Sutenthez képest. Nexavar bizton-
san adhaté kardiovaszkularis, hematologiai, metaboli-

gzindréma, pajzsmirigy, cirrhosis és vesebetegség esetén
1zért nincs is szitkség a pajzsmirigy, bal kamra funkcid,
ép, EKG folyamatos monitorozdsira. A Nexavar egyetlen
olyabb kardiovaszkuldris mellékhatésa a hiperténia. Ez
perténia enyhe vagy mérsékelt, fGleg a kezelés elején
ntkezik, igy mérni kell az els§ 6 hétben a beteg vérnyo-
4t. A vesedaganatos betegek nagy része rendelkezik va-
ilyen sziv- és érrendszeri rizikéfaktorral. Az ilyen betegek
\16sét ezért Nexavarral javasolt elkezdeni. A Nexavarnal

korlatilag nem fordul eld bal kamrai elégtelenség.

tablazat: Javasolt kontroll vizsgalatok Sutent és Nexavar terdpia
elGtt és utén

othrombinidd
INR véralvadasgatlot szeddknél

lyadék-elektrolit
snalis diszfunkei6 vizsgilata esetén)

I kamrai ejekcids frakeid mérése

ngiasos szivelégtelenség
einel/tiineteinelk ellendrzése

ljes vérkép minden ciklus el6tt

zeletvizsgalat, proteinuria

v

uropean Medicines Agency [online]. Nexavar: 2009 Nov 23; Sutent:
July 01, [cited 2011. Dec 28] available: http://www.ema.europgd.ew/)
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A sorafenibnél emlitett TARGET vizsgélatban a 451 Nexa
varral kezelt beteg koziil 169 részesiilt 1 éven tuli Nexa
kezelésben. Az § adataik keriltek feldolgozasra retrospek
alcsoport analizisben. A legtobb mellékhatas a Nexavar
zelés elején alakult ki. A terdpia eldrehaladtaval ezek na
mértékben cstkkentek, illetve megsziintek. A kezelés elejé
leggyakoribb mellékhatdsok kozott szerepelt a kéz-l1ab b
reakcid, hasmenés, kimeriiltség és hipertensio. Nem szam
tak be kéz-1ab bérreakeiérdl, hipertensiordl és hasmenésy
Nexavar kezelés 13. ciklusa utan.

A Sutent és a Nexavar kozott jelenleg komoly harcok fol
nak az elsd vonalbeli helyért. Idén, 2012-ben varhaték er
mények az AMG 386 és a sorafenib kombinacié elsé vonalb
végzett vizsgalatarél. Az AMG 386 az angiopoetin 1 és 2 m
kodését gatlé rekombindns peptid. A véletlen besorolas
kettds vak, placebo-kontrollos vizsgalat célja annak megé.
pitdsa volt, hogy a két kiilonbszé hatdsmdédi angiogene
gatlé, az AMG 386 és a sorafenib kombinécibja fokozza-
terapids hatdst az attétes veserdk elsd vonalbeli kezelé
ként. A vizsgalatban 152 elérehaladott vesesejtes carcinor
ban szenvedd beteg vett részt, akiket gydgyszerrel addig n
kezeltek. Az elsédleges végpont a PFS volt. Bar a kombina
a terdpids valasz ardanyat megnévelte, a progresszidmen
ttlélésben nem mutatkozott szignifikans kiilénbség az AM
386 hozzaadasival. A vizsgalatban a sorafenib plusz plac
karon a progressziémentes tlélés kilenc hénapnak adéd
Ez az eredmény lényegesen kedvezdbb, mint ami a sorafeni
re vonatkozdan az eddigi irodalmi adatokbol ismert (T.
GET-vizsgélat 5,5 hénap). A sorafenib és az AMG 386 kon
binécidja egyébként jél tolerdlhaténak bizonyult. A sorafe
nibbel az els§ vonalban még mas vizsgalat is kozolt er
ményeket.?

Az Amerikai Klinikai Onkolégusok Tarsasaga (ASCO) m
den évben nagyszabési szimpdziumot tart, amikor a szak
Uj eredményei kertilnek nyilvanossagra. A legutébbi, 2011

encian Ambring és munkatdrsai szintén a sorafenib
nalban mutatott eredményeit koézolték poszterikén.
svédorszagi egészségbiztositasi regiszter adatai keriil-
ékelésre retrospektiv médon. ElsS vonalban 123 beteg
enib, 261 beteg sunitinib kezelésben részestilt. A cél az
ogy a kezeléstdl a haldlozésig eltelt id6t figyeljék meg.
szetesen etikai okok miatt a gyégyszert mindkét eset-
betegség progresszidjaig adtdk. A kezelésben toltott
4n id8 sunitinib esetében 138 nap volt, mig sorafenib
ésnél 148 nap. Lathatd, hogy nincs nagy kiilénbség a két
ott. Az eddigi vizsgalatok alapjdn még mindig nem
gyértelmtien eldénteni, hogy melyik a legeredménye-
hatast készitmény elsd vonalban.?!

efejezés

daganat bar f4jna, mert akkor hamarabb észrevennék,
eteg hamarabb keriilne elldtdsra.” — mondja egyik
séban dr. Embey-Isztin Dezs8, az Orszdgos Onkolégiai
t Fajdalomesillapitdsi Ambulancidjanak f6orvosa. A ve-
ganat legnagyobb veszélye valéban abban rejlik, hogy a
lom hidnya miatt a beteg sajnos mér csak a daganat
haladott allapotdban fordul az orvoshoz. Tovébb nehe-
daganat korai felderitését, hogy nincs kotelezd szlird-
4lat. Nagyon sokaig a sebészi beavatkozason til nem
t tovabbi terapia, és gyakorlatilag csak a tiineti kezelés
ett széba.
005 6ta a terdpidba bekeriil§ antiangiogenikus szerekre
yult a figyelem. Ezek listdja egyre bdvill, és szamtalan
ralatot végeznek jelenleg is. A target terapia, mint a
daganatok alternativ kezelési médja — a sikertelennek
nyuld immun- és kemoterapidk utdn — biztaté eredmé-
et hozott még akkor is, ha az eddig elfogadott antian-
enikus szerek kozott nincs univerzilis szer, egyik sem
tiv, a betegség sajnos elébb vagy utébb progredidl. A té-
20 Rini BI, Szezylik C, Tannir NM, Koralewski P (2011): AMG 386 comb
nation with sorafenib in pts with mRCC: A randomized, double bl
placebo-controlled, phase II study. J Clin Oncol, 29: 309.
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maval foglalkozé eddigi olvasmanyalm soran ugy latt
hogy az onkologwnak ez a teriilete még nagyon sok felfedez
valét rejt, megls 6ridsi eredmények szilettek mar az ut
évtized alatt is.

Lathaté, hogy a vesesejtes carcinomdban alkalmaz
kesz1tmenyek 11staja allandbéan bévill, és ezzel a terdpi:
protokoll is Gjra és Gjra atgondolja a kesmtmenyek megfe
helyét a gydgyszeres palettan.

. Medscape reference [onlme] 2011 Aug 15 {mted 2011 Nov 23];
: http: / le/2
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