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Ramucirumab – egy új gyógyszer  
az onkológiában
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A ramucirumab egy humanizált vascularis endothelialis növekedési faktor receptor-2 elleni monoklonális antitest, 
amely megakadályozza a vascularis endothelialis növekedési faktor-A, -C és -D ligandok kötődését. Gátolja továbbá 
a p44/p42 mitogén aktiválta proteinkinázok ligand által stimulált aktivációját, ezzel neutralizálva a humán endothel-
sejtek ligand által indukált proliferációját és migrációját. A REGARD (Ramucirumab monotherapy for previously 
treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma) és a RAINBOW (Ramucirumab plus pac-
litaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junc-
tion adenocarcinoma) vizsgálatok eredményei alapján a ramucirumab befogadásra került másodvonalbeli kezelésként, 
mint monoterápia és paclitaxellel történő kombinációban a lokálisan recidiváló és nem reszekábilis vagy metasztatizá-
ló gyomorrákban (beleértve a gastrooesophagealis junctio adenocarcinomáját is). Az eddigi adatok alapján előrehala-
dott szolid daganatokban szenvedő betegeknél a progressziómentes túlélést és a teljes túlélést megnyújthatja a ramu-
cirumab adása, de emellett az összes nemkívánatos esemény kockázatát is megemelheti (fáradtság, neutropenia, 
vérzés, hányinger, stomatitis). A szerzők áttekintik a ramucirumabbal végzett vizsgálatokat. Orv. Hetil., 2016, 
157(40), 1587–1594.
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Ramucirumab – a new anticancer agent
Ramucirumab is a humanized monoclonal antibody against vascular endothelial growth factor receptor-2, which 
inhibits the binding of vascular endothelial growth factor-A, -C and -D ligands. Furthermore it blocks the ligand 
stimulated activation of p44/p42 mitogen activated protein kinases, thus neutralizing the ligand induced prolifera-
tion and migration of human endothelial cells. Based on the results of the REGARD (Ramucirumab monotherapy 
for previously treated advanced gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma) and the RAINBOW (Ramu-
cirumab plus paclitaxel versus placebo plus paclitaxel in patients with previously treated advanced gastric or gastro-
oesophageal junction adenocarcinoma) studies ramucirumab was approved for 2nd line treatment as monotherapy 
and in combination with paclitaxel for patients with local relapse and unresectable or metastatic gastric cancer (in-
cluding gastro-esophegal junction adenocarcinoma). Based on the results, in advanced solid malignancies, ramu-
cirumab may prolong progression free survival and overall survival, although it may increase the risk of all adverse 
events (fatigue, neutropenia, haemorrhage, nausea, stomatitis). The authors review the clinical studies of ramu-
cirumab.
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Rövidítések
5FU = 5-fluorouracil; AUC = görbe alatti terület; Cmin = mini-
mális plazmakoncentráció; CI = konfidenciaintervallum; 
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FGFR = fib-
roblast növekedési faktor receptor; FOLFIRI = irinothecan, 
folinsav, 5-fluorouracil; FOLFOX = oxaliplatin, folinsav, 5-flu-

orouracil; GEJ = gastrooesophagealis átmenet; HCC = hepato-
cellularis carcinoma; HR = kockázati arány; mCRC = áttétes 
vastag- és végbélrák; mCRPC = áttétes kasztrációrezisztens 
prosztatarák; NSCLC = nem kissejtes tüdőrák; OS = teljes 
 túlélés; PFS = progressziómentes túlélés; RR = válaszarány; 
 VEGFR = vascularis endothelialis növekedési faktor receptor 
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A gyógyszer és hatásmechanizmusa

A ramucirumab egy humanizált immunoglobulin-G-1 
alcsoportba tartozó monoklonális antitest, amely a 
VEGF-receptor-2-höz (VEGFR-2) kötődve gátolja a re-
ceptoraktivációt és ezáltal az intracelluláris jelátviteli uta-
kat. A daganatok érellátása (és ezáltal a tápanyagok 
 biztosítása) a primer daganat és a metasztázisok növeke-
désének fontos feltétele. Jelenlegi tudásunk szerint eb-
ben a VEGF-rendszer alapvető szerepet játszik. A VEGF-
rendszer öt ligandot (VEGF-A, -B, -C, -D, -E) és három 
receptort – VEGFR-1(flt 1), VEGFR-2 (KDR: kinase-
insert domain receptor) és VEGFR-3 (flt 4) – tartalmaz. 
A receptorok közül a VEGFR-2 játssza a legfonto-
sabb  szerepet a daganatfüggő angiogenezisben [1]. 
A  VEGFR-2–/– knock-out egerek a kialakuló szigetszerű 
vérzésekben, az endothelialis és haematopoeticus sejtek 
defektusaiban pusztultak el. A VEGFR-2 egy sejtfelszíni, 
transzmembrán kinázreceptor, amely elsősorban a vascu-
laris endothelsejteken található, de kimutatható a mega-
karyocytákban és haematopoeticus sejtekben is [2]. 
A VEGFR-2-receptorhoz az öt ligand közül négy képes 
kötődni (VEGF-A, -C, -D, -E). A VEGFR-2-ligand-kö-
tődés következményeként a sejten belül több jelátviteli 
út aktiválódik és ennek következtében fokozódik a tu-
morangiogenezis [3]. Annak ellenére, hogy a VEGF-A 
receptorkötő affinitása a VEGFR-2-receptorhoz csak ti-
zede a VEGFR-1-hez mutatott aktivitásnak, mégis a 
VEGFR-2-t tekintik a tumor-angiogenezis főszereplőjé-
nek, mivel a foszforilációja által elindított intracelluláris 
jelátviteli kaszkád hatékonyabb intermediereket aktivál, 
mint a másik két receptor [4]. A VEGF-ellenes terápiák 
az onkológiai gyógyszerfejlesztések élvonalába kerültek 
[5]. A VEGF-rendszert és az ellene kifejlesztett terápiá-
kat az 1. ábra mutatja. A ramucirumab hatásmechaniz-
musát a 2. ábrán tüntettük fel.

A ramucirumab szelektíven kötődik a VEGFR-2-re-
ceptor extracelluláris kötőhelyéhez. A gyógyszer IC50-
értéke 0,8–1,0 nM [6]. Fontos, hogy a ramucirumab 
receptoraffinitása nyolcszorosa a természetes ligandok-
nak. Ramucirumab adását követően a VEGF-ligandok 
mennyiségének növekedését és a VEGFR-2-receptor 
csökkenését észlelték, ami megfelel a szelektív receptor-
gátlás következményének. Mi több, a 8–16 mg/kg dó-
zistartományban a plazmafelezési idő 200–300 óra, a 
steady-state koncentráció elérése után [7]. A ramuciru-
mab farmakokinetikája nemlineáris, az emelkedő dózi-
sokkal a clearance csökken [8]. A ramucirumab adago-
lása testsúlykilogramm szerint történik, intravénásan. 
A szert fiziológiás NaCl-dal kell hígítani. A ramucirumab 
hatékony angiogenezis-gátlónak bizonyult gyomordaga-
natok esetén [9].

A ramucirumab és kemoterápiás kombináció potenci-
ális mellékhatásaként sporadikus angioma alakulhat ki. 
A  VEGFR-2-t kódoló KDR-gén p.T771R-mutációja 
esetén fokozódik az érképződés, így az angioma kialaku-
lásának nő az esélye a ramucirumabkezelés alatt [10]. 

Preklinikai vizsgálatok

A DC101 (a ramucirumab egerekben alkalmazható ver-
ziója) a VEGFR-2-ellenes terápiák in vivo experimentális 
vizsgálatára lett kifejlesztve. A DC101 gátolta a tumor-
növekedést egérxenograft-modellben [11]. Mi több, 
egérmodellben tumorreszekciót követően a DC101 gá-
tolta a metasztázisképződést [12]. Mivel a VEGFR-2-el-
lenes DC101 igazolta a terápiás várakozásokat [13–15], 
így került kifejlesztésre a teljesen humanizált ramuciru-
mab, mivel a humán IgG-1 jóval kevésbé immunogén, 
mint a nem teljesen humanizált monoklonális antitestek, 
így a klinikai vizsgálatokban jobban tolerálhatók [16]. 
A DC101 20 μg/ml koncentrációban megfelelő terápiás 
hatást mutatott. Az állatkísérletek során a koncentráció-
nadír (Cmin) nem csökkent a 20 μg/ml érték alá, ezért a 
klinikai vizsgálatok számára is ezt a célkoncentrációt vá-
lasztották [17].

1. ábra A VEGF-rendszer és az ellene kifejlesztett terápiák

2. ábra A ramucirumab hatásmechanizmusa: 1. A ramucirumab a 
 VEGFR-2 extracelluláris doménjéhez kötődik. 2. Gátolja a 
VEGF-A kötődését. 3. Gátolja a VEGFR-2 foszforilációját. 
4. Gátolja a downstream szignálútvonalakat 
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Fázis I–II vizsgálatok

Az első fázis I és dóziskereső vizsgálatot 25 betegen vé-
gezték, akik előrehaladott szolid tumorokban szenved-
tek, és akik már kimerítették a standard kezelés összes 
lehetőségét. A dózisokat 2 mg/kg kezdő dózisról 16 
mg/kg dózisig emelték 7 lépésben (2 mg/kg, 4 mg/kg, 
6 mg/kg, 8 mg/kg, 10 mg/kg, 13 mg/kg, 16 mg/kg). 
Egy adott beteg esetén a dózisemelés nem volt megen-
gedett. A maximális tolerálható dózisnak a 13 mg/kg 
bizonyult hetente adva. A dózislimitáló toxicitás a grade 
3 hypertensio kialakulása volt. A betegek több mint 25%-
ában előforduló mellékhatások/tünetek (a ramuciru-
mabtól való függésüket nem vizsgálták) a következők 
voltak: fáradtság (51,4%), fejfájás (51,4%), perifériás 
 oedema (35,1%), hasmenés (35,1%), hányinger (32,4%), 
felső légúti infekció (32,4%), hasi fájdalom (29,7%), ano-
rexia (29,7%), székrekedés (29,7%), orrvérzés (29,7%), 
proteinuria (29,7%), ízületi fájdalom (27,0%), köhögés 
(27,0%) és nehézlégzés (27,0%). 

A farmakokinetikai vizsgálatok azt igazolták, hogy a 
ramucirumab clearance-e a 8 mg/kg dózisnál telítődik, 
ami arra utal, hogy az összes VEGFR-2-receptor gátolva 
van ennél a dózisnál. A preklinikai adatok alapján előre 

meghatározott Cmin-értéket (20 μg/ml) minden beteg 
esetén elérték. A standard dózisnak a fentiek alapján a 8 
mg/kg-ot választották, 60 perces infúzióban, kéthetente 
[18]. A biztonságosság megfelelő volt, grade 3 toxicitást 
néhány esetben észleltek, köztük a hypertensiót, mélyvé-
nás trombózist, proteinuriát és hányást. Fontos, hogy 
már a fázis I vizsgálat során észleltek terápiás hatást. A 27 
mérhető elváltozás követése során 4 betegnél (11%) ész-
leltek parciális remissziót, ami 12 hétig tartott, komplett 
remisszió nem volt. A terápiás válaszok közül kettőt a 4 
mg/kg dózisnál (melanoma és gyomordaganat), egyet a 
13 mg/kg dózisnál (leiomyosarcoma) és egyet a 16 mg/
kg dózisnál (ováriumcarcinoma) észleltek. A  többi 21 
betegnél a stabil betegség volt az elért legjobb terápiás 
válasz. Egy másik fázis I vizsgálatban 14 beteget vizsgál-
tak. Itt a gyógyszert kéthetente adták 6–10 mg/kg 
 dózisban. A szükséges minimum plazmakoncentrációt 
(Cmin) ebben a vizsgálatban is minden  beteg esetén 
 el érték [19]. A ramucirumabbal összesen 7 fázis I vizsgá-
latot végeztek (NCT00793975, NCT00786383, 
NCT01005355, NCT01253525, NCT01515306, 
NCT01567163, NCT01634555), ezekben összesen 
174 beteg vett részt. A fázis I vizsgálatokat az 1. táblázat 
foglalja össze.

1. táblázat A fázis I vizsgálatok összefoglalása

NCT00786383 NCT00793975 NCT01005355 NCT01253525 NCT01515306 NCT01567163 NCT01634555

N 25 37 15 6 A: 24; B: 16 22 29

Daganat Előrehaladott 
szolid daganat

Előrehaladott 
szolid daganat

Előrehaladott 
szolid daganat

Adenocar cinoma Előrehaladott 
szolid daganat

Előrehaladott 
szolid daganat

Szolid 
tumorok

Kezdő dózis 6 mg/ttkg 2 mg/ttkg,  
2 hetente

6–8–10 mg/ttkg, 
2 hetente,  
6 hétig,  
3 kohorsz-
csoportban 
(3–6–6 beteg)

8 mg/ttkg,  
1,15 nap
+ paclitaxel 80 
mg/m2, 1, 8,  
15 nap;  
28 napos 
ciklusokban

A: 1. ciklus 
paclitaxel 80 
mg/m2, utána 
R: 8 mg/ttkg, 
1,15 nap
+ paclitaxel 80 
mg/m2, 1, 8, 
15 nap 28 
napos 
ciklusban; B: 1. 
ciklus R 8 mg/ 
ttkg, utána, 
mint A-ban 

1 ciklus 
docetaxel 75 
mg/m2, utána 
R: 10 mg/ttkg, 
docetaxel 75 
mg/m2 1 nap, 
3 hetes 
ciklusokban

8 mg/ttkg 
+ FOLFIRI 
(irinothecan 
180 mg/m2, 
5-FU 400 mg 
bolus, majd 
2044 mg/m2, 
48 órán át,  
2 hetes 
ciklusokban)

Dózisemelés 6–8–10–15–20 
mg/ttkg

2–4–6–8–10–
13–16 mg/ttkg

Maximális 
tolerálható dózis

13 mg/ttkg 
hetente

Életkor Medián 63,9 
(29,5–79,5) év

Medián 58 
(35–76) év

18–65 év,  
n = 13;  
>65 év,  
n = 2

átlagéletkor: 
57,6 év

A: 18–65 év,  
n = 13;  
>65 év, n = 10; 
B: 18–65 év,  
n = 10;  
>65 év, n = 6

18–65 év,  
n = 14;  
>65 év, n = 8

18–65 év,  
n = 19;  
>65 év, n = 10

Megjegyzés Az Amerikai 
Egyesült 
Államokban 
végezték

Az Amerikai 
Egyesült 
Államokban 
végezték

Japánban 
végezték

Japánban 
végezték

Az Amerikai 
Egyesült 
Államokban 
végezték

Az Amerikai 
Egyesült 
Államokban 
végezték

Az Amerikai 
Egyesült 
Államokban 
végezték

R = ramucirumab.
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Egy fázis II vizsgálatba 164, előzetesen nem kezelt, 
előrehaladott nyelőcsődaganatban, gastrooesophagealis 
átmenet (GEJ-) daganatban és gyomorrákban szenvedő 
beteget vontak be. Valamennyi beteg módosított FOL-
FOX-kezelésben részesült, és ramucirumabot (8 mg/
kg) vagy placebót kaptak [20]. Az elsődleges végpont a 
PFS volt, a másodlagos az RR, OS és biztonságosság. 
Bár a betegségkontroll-ráta a ramucirumabkaron maga-
sabb volt, mint a kontrollkaron (87% vs. 67%), sem a me-
dián PFS (6,44 hónap vs. 6,74 hónap; HR: 0,98; 95% 
CI: 0,69–1,37), sem a medián OS (11,7 hónap vs. 11,5 
hónap; HR: 1,08; 95% CI: 0,73–1,58) nem különbö-
zött. További elemzések kimutatták, hogy a PFS a gyo-
mor- és a GEJ-daganatban jelentősen magasabb volt. 
Mivel a nyelőcsődaganat ismerten nem igazán reagál az 
angiogenezis-inhibitorokra, ezért az oesophagusdagana-
tok bevonásával magyarázták a két kar közötti különbség 
hiányát. 

Egy fázis II vizsgálatban 42, előrehaladott állapotú 
vagy metasztatikus primer májrákos beteg vizsgálati érté-
keit tanulmányozták. Az eredmény igen ígéretesnek tűnt 
(betegségkontroll-ráta 69%, medián PFS 4 hónap, OS 
12 hónap). A vizsgálatba került betegek többségének 
májfunkciós értékei megfelelőek voltak. Amikor az érté-
kelést a különböző alcsoportok szerint is elvégezték, azt 
észlelték, hogy a ramucirumabkezelés hatékonyabb volt 
a Child–Pugh B csoportban annál, mint amit a Child–
Pugh A csoportnál észleltek (18 hónap vs. 4,4 hónap) 
[21].

Egy másik fázis II vizsgálat során a ramucirumab + pac-
litaxel  +  carboplatin kombinációs kezelés eredményeit 
értékelték első vonalban III/IVB stádiumú NSCLC-be-
tegek esetén (n = 40) [22]. A vizsgálat kérdése az volt, 
hogy a ramucirumab hozzáadásával az első vonalú pacli-
taxel + carboplatin kombinációhoz el lehet-e érni a beva-
cizumab korábbi, hasonló vizsgálata során a 6 hónapos 
kontrollnál észlelt PFS-rátát. Az első napon a betegek 
először 10 mg/kg ramucirumabot kaptak iv. >60 perces 
infúzióban, majd paclitaxelt (200 mg/m2 iv., >3 órás in-
fúzióban), végül carboplatint (AUC 6, >30 perces infú-
zióban). A paclitaxel előtt a betegek premedikációban 
részesültek, például 6 és 12 órával az infúzió előtt orális 
20 mg dexamethasont kaptak vagy ezzel egyenértékű iv. 
szteroidot az infúziót közvetlenül megelőzően, antihisz-
tamint (H1-antagonista) és antiemetikumot (például ci-
metidin 300 mg iv.). A ciklusokat – maximum 6 ciklusig 
– 21 naponta ismételték. A vizsgálat elsődleges végpont-
ja a PFS-ráta volt 6 hónapnál, másodlagos végpontok a 
PFS, OS, objektív RR volt, ezenfelül tanulmányozták a 
vizsgált készítmény farmakokinetikáját és biztonságossá-
gát, illetve a hatékonysággal összefüggést mutató bio-
markereket kerestek. A betegek 59%-a ért el 6 hónapos 
PFS-t (95% CI: 41,3–72,9%), ez a bevacizumabos vizs-
gálatnál (ECOG-E4599 [23]) 55% volt. A medián PFS, 
medián OS és objektív RR a ramicurimab- és bevacizu-
mabvizsgálatban a következők voltak: 7,85 (95% CI: 
5,49–9,86) hónap, illetve 6,2 hónap; 16,85 (95% CI: 

14,82–28,58) hónap, illetve 12,3 hónap; 55% (95% CI: 
38,5–70,7%) és 35% voltak. Érdekes módon az FGFR-
2-receptor gén single-nucleotide polimorfizmusa 
(rs2981582) szignifikáns korrelációt mutatott a teljes 
túléléssel. Mivel az eredmények a historikus kontrollal 
összevethetők voltak, de a bevacizumabvizsgálattal ellen-
tétben a ramucirumabkaron nem volt kezeléssel össze-
függő halálozás, ezért a készítmény további fejlesztését 
javasolták a szerzők NSCLC első vonalú kezelésére. 

Egy másik fázis II vizsgálatba előrehaladott, nem lap-
hám NSCLC-daganatban szenvedő betegeket (n = 140) 
vontak be [24]. A vizsgálat során a betegeket 1:1 arány-
ban randomizálták. Az A karon a betegek háromhetente 
maximum 6 ciklus cisplatin- vagy carboplatin + pemetre-
xed kezelésben részesültek, majd fenntartó kezelésként 
pemetrexedet kaptak. A B karon ugyanazt a kemoterápi-
át alkalmazták 10 mg/kg ramucirumabbal együtt, majd 
fenntartó kezelésként a betegek ramucirumabot  +  pe-
metrexedet kaptak. A vizsgálat elsődleges végpontja a 
PFS volt, ami az A és B karon 5,6 hónap, illetve 7,2 hó-
nap volt (HR: 0,75; p = 0,132). A betegségkontroll-ráta 
már szignifikáns különbséget eredményezett: A kar = 
70%, B kar = 86% (p = 0,031). A ramucirumab hozzá-
adása a kemoterápiához nem eredményezett nem várt 
mellékhatásokat. A leggyakoribb grade 3 mellékhatások 
a neutropenia, hányinger, hypertonia, hátfájás és fáradé-
konyság voltak.

Docetaxellel előkezelt mCRPC-ben végzett fázis II 
vizsgálatban (n = 132) hasonlították össze a ramuciru-
mab (R) + mitoxantron (M) + prednisolon (P) hatását a 
cixutumumab (C) + MP-vel. A 21 napos ciklusban a ra-
mucirumabot 6 mg/kg dózisban hetente adták. Medián 
cPFS R  +  MP-re 6,7 hónap (95%-os CI: 4,5–8,3) és 
C + MP-re 4,1 hónap (95%-os CI 2,2 – 5,6), és a medián 
OS 13 és 10,8 hónap volt a fenti sorrendben. A fáradtság 
volt a leggyakoribb nemkívánatos esemény. A nem he-
matológiai grade 3–4 nemkívánatos események inciden-
ciája <10% volt mindkét karon. Kardiális diszfunkció 
7,6%-ban jelentkezett a ramucirumabkaron [25].

A fázis II vizsgálatokat a 2. táblázat foglalja össze.

Fázis III vizsgálatok

Ez ideig gyomor- és GEJ-daganatok bevonásával két fá-
zis III vizsgálatot végeztek, nevezetesen a REGARD 
(NCT00917384) és RAINBOW (NCT01170663) vizs-
gálatot. Az első vizsgálatban 355, a másodikban 655 be-
teg vett részt. A REGARD vizsgálatban a két kar ramu-
cirumab (R)  +  BSC (best supportive care) és placebo 
(P) + BSC volt, 2:1 arányú randomizációval (R + BSC: 
238 beteg, P + BSC: 117 beteg) [26]. A vizsgálatba azok 
a betegek léphettek be, akiknek az ECOG PS 0–1 volt, 
és 4 hónapon belül progrediáltak a metasztatikus első 
vonalú kezelést követően, vagy 6 hónapon belül az adju-
váns 5-FU + platina kezelés után. A betegek kéthetente 
kapták a ramucirumabot 8 mg/kg dózisban. A vizsgálat-
ban a betegek csak az egyik karon vehettek részt, a cross-
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over terápiára (azaz a placebokarról a ramucirumabkarra 
való kerülésre progresszió esetén) nem volt lehetőség. 
A vizsgálat elsődleges végpontja az OS volt. A medián 
OS az R + BSC karon 5,2 hónapnak, a P + BSC karon 
3,8 hónapnak bizonyult (p = 0,047). A medián PFS idő-
tartama ugyancsak szignifikáns eltérést mutatott (2,1 hó-
nap vs. 1,3 hónap; HR 0,48; p<0,0001). A terápia medi-
án időtartama a két karon ugyancsak különböző volt 
(R + BSC 8 hét, P + BSC 6 hét). Az RR nem mutatott 
szignifikáns eltérést (R + BSC 3,4% vs. P + BSC 2,6%), 
a  betegségkontroll-ráta azonban igen (R  +  BSC 49%, 
P  +  BSC 23%; p<0,0001). Az alcsoport-analízis vala-
mennyi vizsgált stratumban (például testsúlycsökkenés 

szerint, a primer tumor lokalizációja szerint) kimutatta a 
ramucirumabkezelés előnyét a placebóval szemben. Ér-
dekes módon úgy tűnt, hogy a férfi betegek többet pro-
fitáltak a ramucirumabkezelésből, mint a nőbetegek. 
A HR a teljes túlélés szempontjából a férfiak és nők ese-
tén a következők voltak: 0,67 (95% CI: 0,49–0,91), illet-
ve 1,43 (95% CI: 0,85–2,40). A ramucirumab jól tolerál-
hatónak bizonyult, a legfontosabb mellékhatás a 
vérnyomás emelkedése (8%) volt (ez a BSC-karon 3%-
nak bizonyult), grade 4 hypertonia nem volt. Az életmi-
nőség-vizsgálatok azt igazolták, hogy stabil állapot vagy 
javulás hathetes kezelést követően a ramucirumabkaron 
34%, a placebokaron 13% volt. A vizsgálatban 182 beteg 

2. táblázat A fázis II. vizsgálatok összefoglalása

N 164 42 40 140 132

Daganat Előrehaladott 
nyelőcső, GEJ, 
gyomor

mHCC NSCLC st. III/IVb Előrehaladott, nem 
laphám NSCLC

mCRPC docetaxel után

Tx mFOLFOX + R/P TAX + CBP + R Platina + PEM +/–R 
és fenntartó  
PEM +/–R

Mitoxanthron + prednisolon + 
R/C

R-dózis 8 mg/ttkg 10 mg/ttkg 10 mg/ttkg 6 mg/ttkg hetente 21 napos 
ciklusban

Betegségkontroll-
ráta

R 87%
P 67%

R 69% +R 86%
–R 70%

PFS R 6,44 hó
P 6,74 hó

4 hó 7,85 hó +R 7,2 hó
–R 5,6 hó

R 6,7 hó
C 4,1 hó

OS R 11,7 hó
P 11,5 hó

12 hó 16,85 hó R 13 hó
C 10,8 hó

PFS-ráta 59% (6 hónapra 
vonatkoztatva)

Objektív 
válaszarány

55%

C = cixutumumab; P = placebo; PEM = pemetrexed; R = ramucirumab; TAX = paclitaxel; Tx = terápia.

3. táblázat A fázis III vizsgálatok összefoglalása

REGARD RAINBOW REACH REVEL RAISE

N 355 665 565 1253

Daganat Előrehaladott vagy 
metasztatikus 
gyomor/GEJ daganat

Metasztatikus vagy 
rekurrens gyomorrák

Előrehaladott HCC mNSCLC mCRC

Tx 2nd line BSC + R/P 2nd line
TAX + R/P

2nd line
R/P

2nd line 
docetaxel + R/P

2nd line 
FOLFIRI + R/P

R-dózis 8 mg/ttkg 2 hetente 8 mg/ttkg 2 hetente 10 mg/ttkg 3 hetente

Betegségkontroll-ráta R 49%
P 23%

R 80%
P 64%

PFS R 2,1 hó
P 1,3 hó

R 4,4 hó
P 2,8 hó

R 4,5 hó
P 3 hó

R 7,7 hó
P 4,5 hó

OS R 5,2 hó
P 3,8 hó

R 9,6 hó
P 7,3 hó

R 9,2 hó
P 7,6 hó

R 10,5 hó
P 9,1 hó

R 13,3 hó
P 11,7 hó

Objektív válaszarány R 28%
P 16%

R 23%
P 14%

P = placebo; R = ramucirumab; TAX = paclitaxel.
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volt 65 évesnél idősebb. A terápia hatékonysága a 65 
évesnél fiatalabbak és idősebbek között nem különbö-
zött (a túlélés szempontjából a HR: >65 év: 0,72 [95% 
CI: 0,4–1,1], illetve <65 év: 0,84 [95% CI: 0,61–1,17], 
p = 0,56). A PFS szintén nem különbözött az életkor 
függvényében. Annak ellenére, hogy az OS-eltérés a két 
kar között mindössze 1,4 hónap volt, a RAINBOW vizs-
gálat mégis áttörést jelentett, mivel ez az első vizsgálat, 
ami egy angiogenezis-gátló terápiás aktivitását kimutatta 
a teljes túlélés vonatkozásában GEJ-rák és előrehaladott 
gyomorrák esetén, mi több, ez volt az első vizsgálat, ami 
ebben az indikációban kimutatta egy célzott terápiás szer 
monoterápiás aktivitását. 

A RAINBOW kettős vak, placebokontrollált vizsgálat-
ban a randomizáció 1:1 arányban történt a két kar között 
ramucirumab + paclitaxel (R + P), illetve placebo + pac-
litaxel (P + P) [27]. Az első csoportba 330, a másodikba 
335 beteget randomizáltak. A betegek az első vonalú 
5-FU + platina kezelés kudarca után kerülhettek a vizs-
gálatba. A betegek a paclitaxelt (80 mg/m2) az 1., a 8. és 
a 15. napon kapták, a ramucirumab (8 mg/kg) az első 
napon került beadásra, majd azt követően kéthetente. 
A ciklusok 28 naposak voltak. A kezelést progresszióig, 
elfogadhatatlan toxicitásig vagy a beleegyezés visszavo-
násáig folytatták. A cross-over itt sem volt engedélyezett. 
A kezelések medián időtartama az R + P és P + P karo-
kon 18, illetve 12 hét volt. A medián OS az R + P, illetve 
P + P karon 9,6, illetve 7,3 hónap volt (p = 0,0169; HR 
= 0,8), a medián PFS pedig 4,4, illetve 2,8 hónapnak 
bizonyult (p<0,0001; HR = 0,6). Ebben a vizsgálatban 
az objektív terápiás válaszarány (komplett remisz-
szió  +  parciális remisszió) is szignifikáns különbséget 
mutatott (R + P: 28%, P + P: 16%; p = 0,0001), a beteg-
ségkontroll-ráta 80%, illetve 64% volt (p<0,001). A leg-
fontosabb mellékhatások a neutropenia, leukopenia, 
anaemia, hypertonia és fáradékonyság voltak. A grade 
3–4 mellékhatások mintegy 20%-kal megemelkedtek a 
ramucirumab + paclitaxel kombinációban (82% vs. 63%). 
A legfontosabb grade 3–4 mellékhatások az R + P, illetve 
P + P karokon a következők voltak: neutropenia 40,7% 
vs. 18,8%, leukopenia 17,4% vs. 6,7%, hypertonia 14,1% 
vs. 2,4%. A mellékhatások fokozódása azonban nem 
eredményezte a kezelések nagyobb arányú megszakítását 
a R + P karon, illetve a kezeléssel összefüggésbe hozható 
halálozás sem különbözött (4,0% vs. 4,6%). A COX reg-
ressziós analízis hét független prognosztikai faktort álla-
pított meg a túlélés szempontjából: ázsiai rassz, ECOG 
PS 0, testsúlycsökkenés <10% az elmúlt három hónap-
ban, kevés számú metasztázis, ascites hiánya, jól diffe-
renciált tumorhisztológia, előzetes gastrectomia [28]. 
A mellékhatások ellenére az R + P kezelés jól tolerálható-
nak bizonyult. Az R + P kezelés megfelelő hatékonysá-
got mutatott ahhoz, hogy másodvonalú terápiás opció-
ként számításba kerüljön. A ramucirumab az első 
angiogenezis-gátló, amit az FDA (Food and Drug Ad-
ministration) 2014 áprilisában befogadott az előrehala-
dott gyomor- és GEJ-tumorok kezelésére 5-FU + plati-

na kezelés progressziója után monoterápiában [29], 
illetve 2014. novemberben paclitaxellel kombinációban, 
másodvonalban.

A fázis II eredménye alapján randomizált, placebo-
kontrollos, kettős vak, multicentrikus fázis III vizsgálat 
indult primer, előrehaladott hepatocellularis carcinomá-
ban REACH néven (NCT01140347), másodvonalban 
[30]. A vizsgálatban 565 beteg vett részt (27 ország 154 
centrumában), akik az első vonalú sorafenibkezelés alatt 
vagy után progrediáltak vagy azt nem tolerálták. A ran-
domizáció 1:1 arányban történt (283 beteg kapott ra-
mucirumabot [R], 282 placebót [P]). A medián túlélés 
az R csoportban 9,2 (95% CI: 8,0–10,6) hónap, míg a P 
csoportban 7,6 (95% CI: 6,0–9,3) hónap volt (HR: 
0,87; 95% CI: 0,72–1,05; p = 0,14). Új mellékhatást 
nem észleltek. A fázis III vizsgálat nem igazolta a fázis II 
alapján kialakult várakozásokat. 

Egy másik fázis III vizsgálatban (REVEL) nem kissej-
tes metasztatikus tüdőrákban összehasonlították a ramu-
cirumab (R) + docetaxel (D) kezelést (n = 628) a place-
bo (P)  +  docetaxel kezeléssel (n = 625), első vonalú 
platinaalapú terápiát követő progresszió után [31]. A 
betegek átlagéletkora 62 év volt. A betegek a docetaxelt 
(75 mg/m2) 3 hetente kapták. Érdekes módon az R-t 
ugyancsak háromhetente adták (10 mg/kg). Az elsődle-
ges terápiás végpont az OS volt, a másodlagosak a PFS, 
objektív RR és szupportáció voltak. Az R + D csoport 
statisztikailag szignifikáns előnyt mutatott a P + D cso-
porttal szemben mind a medián OS (10,5 [95% CI: 9,5–
11,2] hónap vs. 9,1 [95% CI: 8,4–10,0] hónap; HR: 
0,86 [95% CI: 0,75–0,98]; p = 0,024), mind a medián 
PFS (4,5 [95% CI: 4,2–5,4] hónap vs. 3,0 [95% CI: 2,8–
3,9] hónap; HR: 0,76 [95% CI: 0,68–0,86]; p<0,001) 
vonatkozásában. Az objektív RR-értékek között ugyan-
csak szignifikáns különbség mutatkozott, R  +  D 23% 
(95% CI: 20–26), P + D 14% (95% CI: 11–17), p<0,001. 
A REVEL vizsgálat alapján a ramucirumabot az FDA jó-
váhagyta 2014 decemberében a IV. stádiumú NSCLC-
betegek másodvonalú kezelésére [32]. Azoknak a bete-
geknek, akiknek a daganata EGFR- vagy ALK-mutáns, a 
ramucirumab előtt ezekre célzott kezelést kell kapniuk.

Fázis III vizsgálat történt metasztatikus vastag- és vég-
bélrákban szenvedő betegeknél is (RAISE trial) [33]. A 
betegek ramucirumab- vagy placebokezelésben részesül-
tek másodvonalú FOLFIRI-kezeléssel együtt azt köve-
tően, hogy progrediáltak az első vonalú kezelés (beva-
cizumab, oxaliplatin és 5-FU) alatt vagy után. A 
ramucirumab + FOLFIRI szignifikáns módon hosszabb 
OS-t eredményezett, mint a placebo + FOLFIRI (13,3 
vs. 11,7 hónap; HR: 0,84; 95% CI: 0,73–0,98; p = 
0,0219). A PFS ugyancsak szignifikáns eltérést mutatott 
(7,7 vs. 4,5 hónap; HR: 0,79; 95% CI: 0,70–0,90; 
p<0,0005). 

A fázis III vizsgálatokat a 3. táblázat foglalja össze.
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Jelenleg folyamatban lévő klinikai 
vizsgálatok

A gyomor- és nyelőcsődaganatot egyrészt magasabb dó-
zistartományban monoterápiában, másrészt paclitaxellel 
kombinálva, harmadrészt nab-paclitaxellel együtt vizs-
gálják. Gyermekeknél refrakter szolid daganatokban mo-
noterápiában, felnőtteknél előkezelt epeúti carcinomá-
ban, HCC-ben emelkedett AFP-érték esetén vizsgálják. 
Gyomor- és GEJ-adenocarcinoma esetén, NSCLC-ben, 
tranzicionális sejtes urothelialis carcinomában pembroli-
zumabbal kombinálva vizsgálják. Áttétes GEJ-adenocar-
cinoma esetén első vonalban ramucirumab  +  capecita-
bin  +  cisplatin kombinációval folyik fázis III vizsgálat 
(RAINFALL). Előrehaladott daganatokban ramuciru-
mab és LY2875358 kombinációval, mNSCLC-ben erlo-
tinibbel, HCC-ben FOLFOX-4-gyel, urothelialis carci-
nomában platina utáni progresszióban docetaxellel, 
mCRC-ben bevacizumab utáni progresszióban cetuxi-
mab + irinothecan adásával együtt vizsgálják.

Következtetések

A gyomorrákban a ramucirumab befogadásáig nem volt 
standard másodvonalú kezelés, mivel a bevacizumab 
nem növelte a teljes túlélést. A REGARD és RAINBOW 
vizsgálatok egymást megerősítő eredményei alapján a ra-
mucirumab-monoterápia és a paclitaxel + ramucirumab 
kezelés ezt a kérdést jelenleg megoldotta. A tüdődagana-
tokban mutatott eredmény bár pozitív, a klinikai relevan-
cia azonban megkérdőjelezhető a közölt irányelvek alap-
ján [34]. E szerint NSCLC esetén klinikailag relevánsnak 
tekinthető a túlélés szempontjából 2,5–4 hónap, a PFS 
szempontjából 3–4 hónap. A REVEL vizsgálatban a ra-
mucirumab adása 1,4 hónapos OS-előnyt és 1,5 hóna-
pos PFS-előnyt jelentett. Mivel azonban a ramucirumab 
pozitív hatása az NSCLC valamennyi szövettani típusá-
ban kimutatható volt (például a laphámtumorokon is), 
további tüdőtumoros vizsgálatok javasoltak. 

A RAISE vizsgálat alapján vastag- és végbélrákban az 
OS-előny 1,6 hónap, a PFS-előny 3,2 hónap volt, ebből 
az OS-érték nem éri el az előző hivatkozásban megálla-
pított klinikailag releváns értéket, míg a PFS igen. Bár 
mCRC-ben másodvonalú kezelésként ramucirumab és 
FOLFIRI kombináció jól tolerálható [35], azonban me-
tasztatikus colorectalis carcinoma másodvonalú kezelé-
sében a ramucirumab költséghatékonysága rosszabb, 
mint a bevacizumab vagy az aflibercept használata során 
(az OS-nyereség egyenként 1,4 hónap), ezért mCRC-
ben alkalmazása nem gazdaságos. A bevacizumabot tar-
talmazó kombinációs sémával összehasonlítva a ramuci-
rumabbal történő kezelés több mint kétszer költségesebb. 
Egy körülbelül 70 kg súlyú páciens egyhavi ramuciru-
mab (kéthetente 8 mg/kg dózisban) kezelésének költsé-
ge körülbelül 2,2 millió forint [36]. 

Metasztatikus emlőrákban az eredmények negatívak 
voltak [37], csakúgy, mint metasztatikus veserákban (ob-
jektív RR 5,1%) [38], ismét bizonyítva, hogy ugyanazon 
tumorellenes gyógyszerre a különféle daganatok eltérő 
mértékben reagálnak. 

A fentiek alapján a ramucirumab a gyomor- és GEJ-
daganatok esetén a magyar betegek számára is elérhető 
kellene, hogy legyen. A tüdő laphámrákjaiban, mCRPC-
ben és más daganatokban a további vizsgálatok fogják 
meghatározni a ramucirumab helyét és szerepét. 

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: T. A.: Irodalmi áttekintés, a 
dolgozat szövegének megírása, a táblázatok és ábrák ki-
egészítése. D. D.: A dolgozat szövegének kiegészítése, 
a táblázatok és az ábrák szerkesztése. A cikk végleges vál-
tozatát a szerzők elolvasták és jóváhagyták.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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