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A ramucirumab egy humanizilt vascularis endothelialis novekedési faktor receptor-2 elleni monoklonilis antitest,
amely megakaddlyozza a vascularis endothelialis névekedési faktor-A, -C és -D ligandok kotédését. Gitolja tovabba
a p44/p42 mitogén aktivalta proteinkindzok ligand dltal stimulalt aktiviciéjat, ezzel neutralizdlva a humdn endothel-
sejtek ligand altal indukélt proliferaci6jat és migraciéjait. 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) vizsgilatok eredményei alapjan a ramucirumab befogaddsra kertilt masodvonalbeli kezelésként,
mint monoterapia és paclitaxellel torténd kombinaciéban a lokalisan recidivalé és nem reszekabilis vagy metasztatiza-
16 gyomorrakban (beleértve a gastrooesophagealis junctio adenocarcinomajat is). Az eddigi adatok alapjan el6rehala-
dott szolid daganatokban szenvedd betegeknél a progresszidmentes talélést és a teljes talélést megnytjthatja a ramu-
cirumab addsa, de emellett az 6sszes nemkivinatos esemény kockazatat is megemelheti (firadtsag, neutropenia,
vérzés, hanyinger, stomatitis). A szerz6k attekintik a ramucirumabbal végzett vizsgilatokat. Orv. Hetil., 20160,
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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Roviditések

5FU = 5-fluorouracil; AUC = gorbe alatti teriilet; C;,
milis plazmakoncentricié; CI = konfidenciaintervallum;
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; FGFR = fib-
roblast novekedési faktor receptor; FOLFIRI = irinothecan,
folinsav, 5-fluorouracil; FOLFOX = oxaliplatin, folinsav, 5-flu-

= mini-

orouracil; GEJ = gastrooesophagealis 4tmenet; HCC = hepato-
cellularis carcinoma; HR = kockdzati ardny; mCRC = 4ttétes
vastag- ¢és végbélrik; mCRPC = dttétes kasztricidrezisztens
prosztatardk; NSCLC = nem Kkissejtes tiidérak; OS = teljes
talélés; PES = progressziomentes talélés; RR = vilaszarany;
VEGEFR = vascularis endothelialis névekedési faktor receptor
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A gyogyszer és hatasmechanizmusa

A ramucirumab egy humanizilt immunoglobulin-G-1
alcsoportba tartoz6 monoklondlis antitest, amely a
VEGF-receptor-2-hoz (VEGFR-2) kotédve gitolja a re-
ceptoraktiviciot és ezaltal az intracellularis jelatviteli uta-
kat. A daganatok érellatisa (és ezdltal a tapanyagok
biztositdsa) a primer daganat és a metasztazisok noveke-
désének fontos feltétele. Jelenlegi tuddsunk szerint eb-
ben a VEGF-rendszer alapvet§ szerepet jatszik. A VEGE-
rendszer ot ligandot (VEGF-A, -B, -C, -D, -E) és hairom
receptort — VEGFR-1(flt 1), VEGFR-2 (KDR: kinase-
insert domain receptor) és VEGFR-3 (flt 4) — tartalmaz.
A receptorok koziil a VEGFR-2 jatssza a legfonto-
sabb szerepet a daganatfiigg$ angiogenezisben [1].
A VEGFR-27- knock-out egerek a kialakulé szigetszeri
vérzésekben, az endothelialis és haematopoeticus sejtek
defektusaiban pusztultak el. A VEGFR-2 egy sejtfelszini,
transzmembran kinazreceptor, amely elsGsorban a vascu-
laris endothelsejteken taldlhatd, de kimutathat6 a mega-
karyocytidkban és haematopoeticus sejtekben is [2].
A VEGEFR-2-receptorhoz az 6t ligand koziil négy képes
kotédni (VEGE-A, -C, -D, -E). A VEGFR-2-ligand-ko-
t6dés kovetkezményeként a sejten beliil tobb jeldtviteli
ut aktivalodik és ennek kovetkeztében fokozéddik a tu-
morangiogenezis [3]. Annak ellenére, hogy a VEGF-A
receptorkot§ affinitisa a VEGFR-2-receptorhoz csak ti-
zede a VEGFR-1-hez mutatott aktivitisnak, mégis a
VEGER-2-t tekintik a tumor-angiogenezis {6szerepl6jé-
nek, mivel a foszforilici6ja altal elinditott intracellularis
jelatviteli kaszkdd hatékonyabb intermediereket aktival,
mint a masik két receptor [4]. A VEGF-ellenes terdpiak
az onkolégiai gyégyszerfejlesztések élvonalaba keriiltek
[5]. A VEGF-rendszert és az cllene kifejlesztett terdpia-
kat az 1. Abra mutatja. A ramucirumab hatdsmechaniz-
musat a 2. abrdn tintettik fel.

A ramucirumab szelektiven kotédik a VEGFR-2-re-
ceptor extracellularis kotShelyéhez. A gyoégyszer 1C, -
értéke 0,8-1,0 nM [6]. Fontos, hogy a ramucirumab
receptoraffinitdsa nyolcszorosa a természetes ligandok-
nak. Ramucirumab addsit kévetéen a VEGEF-ligandok
mennyiségének novekedését és a VEGFR-2-receptor
csokkenését észlelték, ami megfelel a szelektiv receptor-
gatlas kovetkezményének. Mi tobb, a 8-16 mg/kg do-
zistartomdnyban a plazmafelezési idé 200-300 6ra, a
steady-state koncentracié elérése utan [7]. A ramuciru-
mab farmakokinetikdja nemlinedris, az emelkedd dozi-
sokkal a clearance csokken [8]. A ramucirumab adago-
lasa teststlykilogramm szerint torténik, intravénasan.
A szert fiziol6gids NaCl-dal kell higitani. A ramucirumab
hatékony angiogenezis-gitlénak bizonyult gyomordaga-
natok esetén [9].

A ramucirumab és kemoterapias kombindcié potenci-
alis mellékhatasaként sporadikus angioma alakulhat ki.
A VEGFR-2-t kdédol6 KDR-gén p.T771R-muticidja
esetén fokozodik az érképzédés, igy az angioma kialaku-
ldsinak nd az esélye a ramucirumabkezelés alatt [10].
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2. 4bra A ramucirumab hatdsmechanizmusa: 1. A ramucirumab a

VEGFR-2 extracelluldris doménjéhez kotédik. 2. Gétolja a
VEGF-A kotSdését. 3. Gatolja a VEGFR-2 foszforiliciojit.
4. Gitolja a downstream szigndlatvonalakat

Preklinikai vizsgalatok

A DCI101 (a ramucirumab egerekben alkalmazhat6 ver-
zibja) a VEGFR-2-ellenes terapidk iz vivo experimentalis
vizsgilatira lett kifejlesztve. A DC101 gitolta a tumor-
novekedést egérxenograft-modellben [11]. Mi tobb,
egérmodellben tumorreszekciét kovetéen a DC101 gi-
tolta a metasztzisképz6dést [12]. Mivel a VEGFR-2-¢l-
lenes DC101 igazolta a terdpids virakozasokat [13-15],
igy keriilt kifejlesztésre a teljesen humanizalt ramuciru-
mab, mivel a humin IgG-1 jéval kevésbé immunogén,
mint a nem teljesen humanizalt monoklonalis antitestek,
igy a klinikai vizsgilatokban jobban tolerilhatok [16].
A DCI101 20 pg/ml koncentriciéban megfelels terapids
hatdst mutatott. Az allatkisérletek soran a koncentricio-
nadir (C;,) nem csOkkent a 20 pg/ml érték ald, ezért a
klinikai vizsgalatok szamara is ezt a célkoncentriciot va-
lasztottak [17].
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Fazis I-I1I vizsgalatok

Az els§ fazis 1 és doziskeresd vizsgilatot 25 betegen vé-
gezték, akik elérehaladott szolid tumorokban szenved-
tek, és akik mar kimeritették a standard kezelés Osszes
lehetGségét. A dozisokat 2 mg/kg kezdS dozisrdl 16
mg/kg dézisig emelték 7 [épésben (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 dézisemelés nem volt megen-
gedett. A maximalis tolerdlhaté dézisnak a 13 mg/kg
bizonyult hetente adva. A dézislimitalé toxicitds a grade
3 hypertensio kialakulasa volt. A betegek tobb mint 25%-
dban el6fordulé mellékhatdsok/tiinetek (a ramuciru-
mabtdl valé fiiggésiiket nem vizsgiltik) a kovetkezSk
voltak: firadtsig (51,4%), fejtdjas (51,4%), periférias
oedema (35,1%), hasmenés (35,1%), hanyinger (32,4%),
tels6 1égnti infekcid (32,4%), hasi fajdalom (29,7%), ano-
rexia (29,7%), székrekedés (29,7%), orrvérzés (29,7%),
proteinuria (29,7%), iziileti fajdalom (27,0%), kohogés
(27,0%) és nehézlégzés (27,0%).

A farmakokinetikai vizsgilatok azt igazoltik, hogy a
ramucirumab clearance-e a 8 mg/kg dézisndl telitédik,
ami arra utal, hogy az 6sszes VEGFR-2-receptor gitolva
van ennél a dézisnal. A preklinikai adatok alapjin el6re

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

meghatirozott C,; -értéket (20 pg/ml) minden beteg
esetén elérték. A standard dézisnak a fentiek alapjan a 8
mg/kg-ot valasztottak, 60 perces infzidban, kéthetente
[18]. A biztonsagossig megfelels volt, grade 3 toxicitist
néhany esetben észleltek, koztiik a hypertensiot, mélyvé-
nas trombozist, proteinuriat és hinyist. Fontos, hogy
midr a fzis I vizsgdlat soran észleltek terdpids hatist. A 27
mérhetd elvaltozas kovetése soran 4 betegnél (11%) ész-
leltek parcialis remissziot, ami 12 hétig tartott, komplett
remisszié nem volt. A terdpids vilaszok koziil kettSt a 4
mg/kg dézisndl (melanoma és gyomordaganat), egyet a
13 mg/kg dézisndl (leiomyosarcoma) és egyeta 16 mg/
kg dozisnil (ovariumcarcinoma) észleltek. A tobbi 21
betegnél a stabil betegség volt az elért legjobb terdpids
valasz. Egy mdsik fazis I vizsgilatban 14 beteget vizsgil-
tak. Itt a gyogyszert kéthetente adtik 6-10 mg/kg
dozisban. A sziikséges minimum plazmakoncentriciot
(C,yn) ebben a vizsgilatban is minden beteg esetén
elérték [19]. A ramucirumabbal dsszesen 7 tazis I vizsgi-
latot  végeztek (NCT00793975, NCT00786383,
NCT01005355, NCT01253525, NCT01515306,
NCT01567163, NCT01634555), czckben 6sszesen
174 beteg vett részt. A fazis I vizsgalatokat az 1. tdblizat
foglalja 6ssze.

1. tiblazat | A fazis I vizsgilatok osszefoglaldsa
NCT00786383 NCT00793975 NCT01005355  NCT01253525 NCTO01515306 NCT01567163 NCT01634555
N 25 37 15 6 A:24;B: 16 22 29
Daganat El6rehaladott  El6rehaladott  ElSrehaladott Adenocarcinoma ElSrehaladott  El6rehaladott  Szolid
szolid daganat  szolid daganat  szolid daganat szolid daganat  szolid daganat  tumorok
Kezd§ dozis 6 mg/ttkg 2 mg/ttkg, 6-8-10 mg/ttkg, 8 mg/ttkg, A: 1. ciklus 1 ciklus 8 mg/ttkg
2 hetente 2 hetente, 1,15 nap paclitaxel 80 docetaxel 75 + FOLFIRI
6 hétig, + paclitaxel 80  mg/m? utdna mg/m? utina  (irinothecan
3 kohorsz- mg/m? 1, 8, R: 8 mg/ttkg, R: 10 mg/ttkg, 180 mg/m?,
csoportban 15 nap; 1,15 nap docetaxel 75 5-FU 400 mg
(3-6-6 beteg) 28 napos + paclitaxel 80  mg/m?1 nap,  bolus, majd
ciklusokban mg/m?, 1, 8, 3 hetes 2044 mg/m?,
15 nap 28 ciklusokban 48 6ran at,
napos 2 hetes
ciklusban; B: 1. ciklusokban)
ciklus R 8 mg/
ttkg, utdna,
mint A-ban
Doézisemelés 6-8-10-15-20 2-4-6-8-10-
mg/ttkg 13-16 mg/ttkg
Maximalis 13 mg/ttkg
toleralhaté dézis hetente
Eletkor Mediidn 63,9 Medidn 58 18-65 év, atlagéletkor: A:18-65 év, 18-65 év, 18-65 év,
(29,5-79,5) év  (35-76) év n=13; 57,6 év n=13; n=14; n=19;
>65 év, >65¢év,n=10; >65év,n=8 >65¢év,n =10
n=2 B: 18-65 év,
n=10;
>65év,n=6
Megjegyzés Az Amerikai Az Amerikai Japdnban Japanban Az Amerikai Az Amerikai Az Amerikai
Egyestilt Egyesiilt végezték végezték Egyesiilt Egyestilt Egyesiilt
Allamokban Allamokban Allamokban Allamokban Allamokban
végezték végezték végezték végezték végezték

R = ramucirumab.
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Egy fazis II vizsgilatba 164, elézetesen nem kezelt,
elérehaladott nyel6cs6daganatban, gastrooesophagealis
atmenet (GEJ-) daganatban és gyomorrakban szenvedd
beteget vontak be. Valamennyi beteg médositott FOL-
FOX-kezelésben részesiilt, és ramucirumabot (8 mg/
kg) vagy placeboét kaptak [20]. Az els6dleges végpont a
PES volt, a masodlagos az RR, OS és biztonsagossig.
Bér a betegségkontroll-rata a ramucirumabkaron maga-
sabb volt, mint a kontrollkaron (87% vs. 67%), sem a me-
dian PES (6,44 hénap vs. 6,74 hénap; HR: 0,98; 95%
CI: 0,69-1,37), sem a median OS (11,7 hénap »s. 11,5
hénap; HR: 1,08; 95% CI: 0,73-1,58) nem kiilonbo-
zott. Tovabbi elemzések kimutattak, hogy a PES a gyo-
mor- és a GEJ-daganatban jelentGsen magasabb volt.
Mivel a nyel6cs6daganat ismerten nem igazan reagal az
angiogenezis-inhibitorokra, ezért az oesophagusdagana-
tok bevonasaval magyaraztak a két kar kozotti kiilonbség
hidnyat.

Egy fazis II vizsgalatban 42, el6rehaladott allapott
vagy metasztatikus primer majrakos beteg vizsgalati érté-
keit tanulmanyoztik. Az eredmény igen igéretesnek tiint
(betegségkontroll-raita 69%, median PES 4 hoénap, OS
12 hénap). A vizsgilatba keriilt betegek tobbségének
majfunkcids értékei megfelelGek voltak. Amikor az érté-
kelést a kiilonboz6 alcsoportok szerint is elvégezték, azt
észlelték, hogy a ramucirumabkezelés hatékonyabb volt
a Child-Pugh B csoportban anndl, mint amit a Child-
Pugh A csoportndl észleltek (18 hénap vs. 4,4 hénap)
[21].

Egy masik fazis II vizsgalat sordn a ramucirumab + pac-
litaxel + carboplatin kombinacids kezelés eredményeit
értékelték els6 vonalban II1/TVB staidiumi NSCLC-be-
tegek esetén (n = 40) [22]. A vizsgalat kérdése az volt,
hogy a ramucirumab hozzdadédsival az elsé vonalt pacli-
taxel + carboplatin kombindciéhoz el lehet-e érni a beva-
cizumab koribbi, hasonl6 vizsgilata sordn a 6 hénapos
kontrollnal észlelt PFS-ratat. Az elsG napon a betegek
el6szor 10 mg/kg ramucirumabot kaptak iv. >60 perces
infaziéban, majd paclitaxelt (200 mg,/m? iv., >3 6rés in-
fazidban), végiil carboplatint (AUC 6, >30 perces infa-
zibban). A paclitaxel elStt a betegek premedikiciéban
részesiiltek, példaul 6 és 12 draval az inftzi6 elStt ordlis
20 mg dexamethasont kaptak vagy ezzel egyenértékd iv.
szteroidot az inftziot kozvetlentl megel6zEen, antihisz-
tamint (H,-antagonista) és antiemetikumot (példaul ci-
metidin 300 mg iv.). A ciklusokat — maximum 6 ciklusig
— 21 naponta ismételték. A vizsgalat els6dleges végpont-
ja a PES-rita volt 6 hénapnal, masodlagos végpontok a
PES, OS, objektiv RR volt, ezenfelil tanulmanyoztik a
vizsgalt készitmény farmakokinetikajit és biztonsigossa-
git, illetve a hatékonysiggal Osszefiiggést mutatd bio-
markereket kerestek. A betegek 59%-a ért el 6 hénapos
PES-t (95% CI: 41,3-72,9%), ez a bevacizumabos vizs-
galatnal (ECOG-E4599 [23]) 55% volt. A mediian PES,
medidn OS és objektiv RR a ramicurimab- és bevacizu-
mabvizsgilatban a koévetkezSk voltak: 7,85 (95% CI:
5,49-9,86) honap, illetve 6,2 hénap; 16,85 (95% CI:
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14,82-28,58) honap, illetve 12,3 hénap; 55% (95% CI:
38,5-70,7%) és 35% voltak. Erdekes médon az FGFR-
2-receptor gén single-nucleotide  polimorfizmusa
(rs2981582) szignifikdns korreldciét mutatott a teljes
taléléssel. Mivel az eredmények a historikus kontrollal
osszevethetdk voltak, de a bevacizumabvizsgilattal ellen-
tétben a ramucirumabkaron nem volt kezeléssel Gssze-
fiiggd haldlozas, ezért a készitmény tovabbi fejlesztését
javasoltik a szerz6k NSCLC els6 vonalt kezelésére.

Egy misik fazis 11 vizsgalatba elérehaladott, nem lap-
hidm NSCLC-daganatban szenvedd betegeket (n = 140)
vontak be [24]. A vizsgalat sordn a betegeket 1:1 ardny-
ban randomizaltik. Az A karon a betegek hiromhetente
maximum 6 ciklus cisplatin- vagy carboplatin + pemetre-
xed kezelésben részesiiltek, majd fenntarté kezelésként
pemetrexedet kaptak. A B karon ugyanazt a kemoterapi-
at alkalmaztak 10 mg/kg ramucirumabbal egyiitt, majd
fenntarté kezelésként a betegek ramucirumabot + pe-
metrexedet kaptak. A vizsgilat els6dleges végpontja a
PES volt, ami az A és B karon 5,6 honap, illetve 7,2 hé-
nap volt (HR: 0,75; p = 0,132). A betegségkontroll-rita
mir szignifikins kiilonbséget eredményezett: A kar =
70%, B kar = 86% (p = 0,031). A ramucirumab hozza-
addsa a kemoterdpidhoz nem eredményezett nem vart
mellékhatasokat. A leggyakoribb grade 3 mellékhatisok
a neutropenia, hdnyinger, hypertonia, hatfajas és firadé-
konysag voltak.

Docetaxellel el6kezelt mCRPC-ben végzett fazis 11
vizsgalatban (n = 132) hasonlitottak 0ssze a ramuciru-
mab (R) + mitoxantron (M) + prednisolon (P) hatasat a
cixutumumab (C) + MP-vel. A 21 napos ciklusban a ra-
mucirumabot 6 mg/kg dézisban hetente adtik. Medidn
cPES R + MP-re 6,7 hénap (95%-os CI: 4,5-8,3) és
C + MP-re 4,1 hénap (95%-0s C12,2 —5,6), és a median
OS 13 ¢és 10,8 hénap volt a fenti sorrendben. A faradtsig
volt a leggyakoribb nemkivinatos esemény. A nem he-
matolégiai grade 3—4 nemkivinatos események inciden-
cigja <10% volt mindkét karon. Kardialis diszfunkcid
7,6%-ban jelentkezett a ramucirumabkaron [25].

A fazis 11 vizsgalatokat a 2. tablizat foglalja 6ssze.

Fazis III vizsgalatok

Ez ideig gyomor- és GEJ-daganatok bevondsaval két fa-
zis III vizsgalatot végeztek, nevezetesen a REGARD
(NCT00917384) és RAINBOW (NCT01170663) vizs-
gilatot. Az els§ vizsgilatban 355, a masodikban 655 be-
teg vett részt. A REGARD vizsgilatban a két kar ramu-
cirumab (R) + BSC (best supportive care) és placebo
(P) + BSC volt, 2:1 aranyt randomizaciéval (R + BSC:
238 beteg, P + BSC: 117 beteg) [26]. A vizsgalatba azok
a betegek léphettek be, akiknek az ECOG PS 0-1 volt,
és 4 honapon beliil progredialtak a metasztatikus elsé
vonalu kezelést kovetSen, vagy 6 honapon beliil az adju-
vans 5-FU + platina kezelés utin. A betegek kéthetente
kaptak a ramucirumabot 8 mg/kg dézisban. A vizsgilat-
ban a betegek csak az egyik karon vehettek részt, a cross-
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2. tablazat A fizis II. vizsgdlatok 6sszefoglaldsa
N 164 42 40 140 132
Daganat El6rehaladott mHCC NSCLC st. III/IVb El6rehaladott, nem  mCRPC docetaxel utan
nyel6ess, GEJ, lapham NSCLC
gyomor
Tx mFOLFOX + R/P TAX + CBP + R Platina + PEM +/-R Mitoxanthron + prednisolon +
és fenntartd R/C
PEM +/-R
R-dézis 8 mg/ttkg 10 mg/ttkg 10 mg/ttkg 6 mg/ttkg hetente 21 napos
ciklusban
Betegségkontroll- R 87% R 69% +R 86%
rdta P 67% -R 70%
PES R 6,44 ho 4 ho 7,85 hé +R 7,2 hé R 6,7 hé
P 6,74 h6 -R 5,6 hé C4,1 hé
oS R 11,7 hé 12 hé 16,85 ho R 13 hé
P11,5ho C 10,8 hé
PES-rata 59% (6 hoénapra
vonatkoztatva)
Objektiv 55%
vilaszariny

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

3. tablazat | A fazis 1T vizsgilatok osszefoglaldsa
REGARD RAINBOW REACH REVEL RAISE
N 355 665 565 1253
Daganat El6rehaladott vagy Metasztatikus vagy Elérehaladott HCC~~ mNSCLC mCRC
metasztatikus rekurrens gyomorrak
gyomor,/GE] daganat
Tx 2nd line BSC + R/P  2nd line 2nd line 2nd line 2nd line
TAX + R/P R/P docetaxel + R/P FOLFIRI + R/P
R-dézis 8 mg/ttkg 2 hetente 8 mg/ttkg 2 hetente 10 mg/ttkg 3 hetente
Betegségkontroll-rita R 49% R 80%
P 23% D 64%
PES R2,1hé R 4,4 ho R 4,5 hé R 7,7 hé
P1,3h6 P2,8ho P 3 ho P 4,5ho
(O] R5,2 hé R 9,6 ho R 9,2 hé R 10,5 h6 R 13,3 ho
P 3,8 ho P7,3h6 P 7,6 ho P 9,1 ho P 11,7 h6
Objektiv vilaszariny R 28% R 23%
P 16% D 14%

P = placebo; R = ramucirumab; TAX = paclitaxel.

over terapidra (azaz a placebokarrdl a ramucirumabkarra
valé keriilésre progresszié esetén) nem volt lehetGség.
A vizsgalat elsédleges végpontja az OS volt. A median
OS az R + BSC karon 5,2 hénapnak, a P + BSC karon
3,8 honapnak bizonyult (p = 0,047). A median PFS id6-
tartama ugyancsak szignifikdns eltérést mutatott (2,1 hé-
nap »s. 1,3 hénap; HR 0,48; p<0,0001). A terapia medi-
an id6tartama a két karon ugyancsak kiilonbozé volt
(R + BSC 8 hét, P + BSC 6 hét). Az RR nem mutatott
szignifikins eltérést (R + BSC 3,4% vs. P + BSC 2,6%),
a betegségkontroll-rita azonban igen (R + BSC 49%,
P + BSC 23%; p<0,0001). Az alcsoport-analizis vala-
mennyi vizsgalt stratumban (példaul teststlycsokkenés

szerint, a primer tumor lokalizacidja szerint) kimutatta a
ramucirumabkezelés elényét a placebéval szemben. Er-
dekes médon tgy tlint, hogy a férfi betegek tobbet pro-
fitaltak a ramucirumabkezelésb6l, mint a ndébetegek.
A HR a teljes talélés szempontjabdl a férfiak és nék ese-
tén a kdvetkezSk voltak: 0,67 (95% CI: 0,49-0,91), illet-
ve 1,43 (95% CI: 0,85-2,40). A ramucirumab jél toleral-
haténak bizonyult, a legfontosabb mellékhatds a
vérnyomas emelkedése (8%) volt (ez a BSC-karon 3%-
nak bizonyult), grade 4 hypertonia nem volt. Az életmi-
néség-vizsgilatok azt igazoltik, hogy stabil dllapot vagy
javulas hathetes kezelést kovetéen a ramucirumabkaron
34%, a placebokaron 13% volt. A vizsgalatban 182 beteg

ORVOSI HETILAP

2016 m 157. évfolyam, 40. szam



volt 65 évesnél idGsebb. A terdpia hatékonysiga a 65
évesnél fiatalabbak és id&sebbek kozott nem kiilonbo-
zott (a talélés szempontjabol a HR: >65 év: 0,72 [95%
CI: 0,4-1,1], illetve <65 év: 0,84 [95% CI: 0,61-1,171],
p = 0,56). A PES szintén nem kiilonbozott az életkor
fiiggvényében. Annak ellenére, hogy az OS-eltérés a két
kar kozott mindossze 1,4 honap volt, a RAINBOW vizs-
galat mégis attorést jelentett, mivel ez az els6 vizsgilat,
ami egy angiogenezis-gatl6 terdpids aktivitasit kimutatta
a teljes talélés vonatkozasiban GEJ-rik és el6rehaladott
gyomorrik esetén, mi tobb, ez volt az elsé vizsgalat, ami
ebben az indikiciéban kimutatta egy célzott terapias szer
monoterapids aktivitdsat.

A RAINBOW kettés vak, placebokontrollilt vizsgilat-
ban a randomizicié 1:1 ardnyban tortént a két kar kozott
ramucirumab + paclitaxel (R + P), illetve placebo + pac-
litaxel (P + P) [27]. Az els6 csoportba 330, a médsodikba
335 beteget randomiziltak. A betegek az els6 vonala
5-FU + platina kezelés kudarca utdn keriilhettek a vizs-
galatba. A betegek a paclitaxelt (80 mg/m?) az 1.,a 8. és
a 15. napon kaptik, a ramucirumab (8 mg/kg) az els§
napon keriilt beadasra, majd azt kovetSen kéthetente.
A ciklusok 28 naposak voltak. A kezelést progresszioig,
elfogadhatatlan toxicitisig vagy a beleegyezés visszavo-
nasaig folytattak. A cross-over itt sem volt engedélyezett.
A kezelések medidn id6tartama az R + P és P + P karo-
kon 18, illetve 12 hét volt. A median OS az R + P, illetve
P + P karon 9,6, illetve 7,3 hénap volt (p = 0,0169; HR
= 0,8), a medidn PES pedig 4,4, illetve 2,8 hénapnak
bizonyult (p<0,0001; HR = 0,6). Ebben a vizsgilatban
az objektiv terdpids valaszariny (komplett remisz-
szi6 + parcidlis remisszié) is szignifikins kiilonbséget
mutatott (R + P: 28%, P + P: 16%; p = 0,0001), a beteg-
ségkontroll-rita 80%, illetve 64% volt (p<0,001). A leg-
fontosabb mellékhatisok a neutropenia, leukopenia,
anaemia, hypertonia és firadékonysig voltak. A grade
3—4 mellékhatasok mintegy 20%-kal megemelkedtek a
ramucirumab + paclitaxel kombinaciéban (82% vs. 63%).
A legfontosabb grade 3—4 mellékhatisok az R + P, illetve
P + P karokon a kovetkezSk voltak: neutropenia 40,7%
vs. 18,8%, leukopenia 17.4% vs. 6,7%, hypertonia 14,1%
vs. 2.4%. A mellékhatisok fokozddasa azonban nem
eredményezte a kezelések nagyobb arinyt megszakitisat
a R + P karon, illetve a kezeléssel 6sszefliggésbe hozhaté
halalozas sem kiilonbozott (4,0% vs. 4,6%). A COX reg-
ressziés analizis hét fiiggetlen prognosztikai faktort alla-
pitott meg a talélés szempontjabol: dzsiai rassz, ECOG
PS 0, teststlycsokkenés <10% az elmalt harom hénap-
ban, kevés szimd metasztizis, ascites hidnya, jol diffe-
rencidlt tumorhisztolégia, elézetes gastrectomia [28].
A mellékhatdsok ellenére az R + P kezelés jol toleralhat6-
nak bizonyult. Az R + P kezelés megfelel§ hatékonysa-
got mutatott ahhoz, hogy masodvonald terdpids opcid-
ként szdmitisba keriljon. A ramucirumab az elsé
angiogenezis-gatld, amit az FDA (Food and Drug Ad-
ministration) 2014 dprilisiban befogadott az el6rehala-
dott gyomor- és GEJ-tumorok kezelésére 5-FU + plati-
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na kezelés progresszidja utin monoteripidban [29],
illetve 2014. novemberben paclitaxellel kombinaciéban,
mdsodvonalban.

A fazis II eredménye alapjan randomizilt, placebo-
kontrollos, kettés vak, multicentrikus fizis II1 vizsgilat
indult primer, el6rehaladott hepatocellularis carcinomé-
ban REACH néven (NCT01140347), masodvonalban
[30]. A vizsgalatban 565 beteg vett részt (27 orszag 154
centrumdban), akik az elsé vonalt sorafenibkezelés alatt
vagy utdn progredidltak vagy azt nem tolerdltak. A ran-
domizacié 1:1 aranyban tortént (283 beteg kapott ra-
mucirumabot [R], 282 placebét [P]). A medidn talélés
az R csoportban 9,2 (95% CI: 8,0-10,6) hénap, mig a P
csoportban 7,6 (95% CI: 6,0-9,3) hénap volt (HR:
0,87; 95% CI: 0,72-1,05; p = 0,14). U] mellékhatist
nem észleltek. A fazis 111 vizsgilat nem igazolta a fazis 11
alapjan kialakult varakozasokat.

Egy masik fazis III vizsgilatban (REVEL) nem kissej-
tes metasztatikus tidérakban dsszehasonlitottik a ramu-
cirumab (R) + docetaxel (D) kezelést (n = 628) a place-
bo (P) + docetaxel kezeléssel (n = 625), elsé vonala
platinaalapd terdpidt kovetd progresszid utin [31]. A
betegek atlagéletkora 62 év volt. A betegek a docetaxelt
(75 mg/m?) 3 hetente kaptik. Erdekes médon az R-t
ugyancsak hiromhetente adtik (10 mg/kg). Az els6dle-
ges terdpids végpont az OS volt, a masodlagosak a PES,
objektiv RR és szupporticié voltak. Az R + D csoport
statisztikailag szignifikins el6nyt mutatott a P + D cso-
porttal szemben mind a median OS (10,5 [95% CI: 9,5—
11,2] hénap »s. 9,1 [95% CI: 8,4-10,0] hénap; HR:
0,86 [95% CI: 0,75-0,98]; p = 0,024), mind a mediin
PES (4,5 [95% CI: 4,2-5,4] hénap vs. 3,0 [95% CI: 2,8—
3,9] hénap; HR: 0,76 [95% CI: 0,68-0,86]; p<0,001)
vonatkozasiaban. Az objektiv RR-értékek kozott ugyan-
csak szignifikins kiilonbség mutatkozott, R + D 23%
(95% CI: 20-26), P + D 14% (95% CI: 11-17), p<0,001.
A REVEL vizsgalat alapjan a ramucirumabot az FDA j6-
vahagyta 2014 decemberében a IV. stidiumi NSCLC-
betegek mdsodvonala kezelésére [32]. Azoknak a bete-
geknek, akiknek a daganata EGFR- vagy ALK-mutdns, a
ramucirumab elétt ezekre célzott kezelést kell kapniuk.

Fazis 111 vizsgalat tortént metasztatikus vastag- és vég-
bélrikban szenved$ betegeknél is (RAISE trial) [33]. A
betegek ramucirumab- vagy placebokezelésben részesiil-
tek mdsodvonald FOLFIRI-kezeléssel egytitt azt kove-
téen, hogy progredidltak az elsé vonalt kezelés (beva-
cizumab, oxaliplatin és 5-FU) alatt vagy utin. A
ramucirumab + FOLFIRI szignifikins médon hosszabb
OS-t eredményezett, mint a placebo + FOLFIRI (13,3
vs. 11,7 hoénap; HR: 0,84; 95% CI: 0,73-0,98; p =
0,0219). A PES ugyancsak szignifikdns eltérést mutatott
(7,7 vs. 4,5 hénap; HR: 0,79; 95% CI: 0,70-0,90;
p<0,0005).

A fazis I11 vizsgalatokat a 3. tdblizat foglalja Ossze.
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Jelenleg folyamatban 1évé klinikai
vizsgalatok

A gyomor- és nyel6cs6daganatot egyrészt magasabb doé-
zistartominyban monoterapidban, masrészt paclitaxellel
kombinalva, harmadrészt nab-paclitaxellel egytitt vizs-
galjak. Gyermekeknél refrakter szolid daganatokban mo-
noterapiaban, felnStteknél elSkezelt epetti carcinoma-
ban, HCC-ben emelkedett AFP-érték esetén vizsgaljik.
Gyomor- és GEJ-adenocarcinoma esetén, NSCLC-ben,
tranzicionalis sejtes urothelialis carcinomédban pembroli-
zumabbal kombinalva vizsgaljik. Attétes GEJ-adenocar-
cinoma esetén els§ vonalban ramucirumab + capecita-
bin + cisplatin kombinaciéval folyik fizis III vizsgilat
(RAINFALL). El6rehaladott daganatokban ramuciru-
mab és 1.Y2875358 kombinicioval, mNSCLC-ben erlo-
tinibbel, HCC-ben FOLFOX-4-gyel, urothelialis carci-
nomdban platina utdni progresszidban docetaxellel,
mCRC-ben bevacizumab utdni progresszidéban cetuxi-
mab + irinothecan adasaval egyiitt vizsgaljak.

Kovetkeztetések

A gyomorrakban a ramucirumab befogaddsdig nem volt
standard masodvonal(i kezelés, mivel a bevacizumab
nem novelte a teljes talélést. A REGARD és RAINBOW
vizsgalatok egymast megerdsité eredményei alapjan a ra-
mucirumab-monoterapia és a paclitaxel + ramucirumab
kezelés ezt a kérdést jelenleg megoldotta. A tiid6dagana-
tokban mutatott eredmény bér pozitiv, a klinikai relevan-
cia azonban megkérddjelezhets a kozolt irdnyelvek alap-
jan [34]. E szerint NSCLC esetén klinikailag relevansnak
tekinthets a talélés szempontjabdl 2,5—4 hénap, a PES
szempontjabol 3—4 hénap. A REVEL vizsgalatban a ra-
mucirumab adasa 1,4 hénapos OS-elényt és 1,5 héna-
pos PES-elényt jelentett. Mivel azonban a ramucirumab
pozitiv hatdsa az NSCLC valamennyi szovettani tipusa-
ban kimutathaté volt (példaul a laphamtumorokon is),
tovabbi tiid6tumoros vizsgalatok javasoltak.

A RAISE vizsgilat alapjan vastag- és végbélriakban az
OS-elény 1,6 honap, a PES-elény 3,2 hénap volt, ebbdl
az OS-érték nem éri el az el6z6 hivatkozisban megalla-
pitott klinikailag relevans értéket, mig a PES igen. Bar
mCRC-ben mésodvonaltl kezelésként ramucirumab és
FOLFIRI kombinicié jél tolerdlhaté [35], azonban me-
tasztatikus colorectalis carcinoma masodvonaltt kezelé-
sében a ramucirumab koltséghatékonysiga rosszabb,
mint a bevacizumab vagy az aflibercept haszndlata soran
(az OS-nyereség egyenként 1,4 hénap), ezért mCRC-
ben alkalmazdsa nem gazdasigos. A bevacizumabot tar-
talmazé kombindcids sémaval 6sszehasonlitva a ramuci-
rumabbal torténd kezelés tobb mint kétszer koltségesebb.
Egy koriilbeliill 70 kg salya paciens egyhavi ramuciru-
mab (kéthetente 8 mg/kg dozisban) kezelésének koltsé-
ge koriilbeliil 2,2 millié forint [36].

Metasztatikus emlérakban az eredmények negativak
voltak [37], csakagy, mint metasztatikus veserdkban (ob-
jektiv RR 5,1%) [38], ismét bizonyitva, hogy ugyanazon
tumorellenes gyégyszerre a kiilonféle daganatok eltérd
mértékben reagilnak.

A fentiek alapjin a ramucirumab a gyomor- és GEJ-
daganatok esetén a magyar betegek szdmadra is elérhetd
kellene, hogy legyen. A tiid§ laphdmrikjaiban, mCRPC-
ben és mds daganatokban a tovabbi vizsgilatok fogjik
meghatarozni a ramucirumab helyét és szerepét.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztas: T. A.: Irodalmi attekintés, a
dolgozat szovegének megirdsa, a tiblazatok és abrak ki-
egészitése. D. D.: A dolgozat szovegének kiegészitése,
a tabldzatok és az abrak szerkesztése. A cikk végleges val-
tozatat a szerzGk elolvastik és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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