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Trastuzumab (Herceptin) 
a HER-2-pozitív korai emlôrák

adjuváns kezelésében

Láng István, Hitre Erika

Országos Onkológiai Intézet „B” Belgyógyászati-Onkológiai és Klinikai Farmakológiai Osztály,
Budapest

A HER-2 onkogén amplifikációja és/vagy a receptor overexpressziója által jelle-
mezhetô HER-2-pozitív emlôrák a szokásosnál rosszabb prognózisú. Kimenetele
HER-2 elleni antitest, trastuzumab (Herceptin) adagolásával javítható. A közel-
múltig ez csak elôrehaladott betegségben volt bizonyított. Legújabban öt multi-
centrikus III. fázisú klinikai vizsgálat eredményeinek az elôzetes elemzése nyil-
vánvalóvá tette, hogy a HER-2-pozitív korai emlôrákos betegek adjuváns kemote-
rápiájának Herceptinnel történô kiegészítése a kiújulás kockázatát mintegy 50%-
kal, a halálozás kockázatát pedig közel 30%-kal csökkenti. A több mint 13 000 be-
tegen szerzett tapasztalatok elsô szintû bizonyosságot szolgáltattak e kezelés
hasznosságáról. Ennek megfelelôen a közelmúltban meg is történt a HER-2-pozi-
tív korai emlôrákos betegek adjuváns Herceptin-kezelésének a törzskönyvezése.
Magyar Onkológia 50:293–302, 2006

The prognosis of HER-2-positive breast cancer (characterized by amplification of
the HER-2 oncogen and/or overexpression of HER-2 receptor) is unfavourable.
Trastuzumab (Herceptin), a monoclonal antibody against HER-2 receptor can
improve the outcome of HER-2-positive breast cancer. Up to now this was proven
only in advanced disease. Recently five large multicentric phase III adjuvant
trials gave level one evidence on the benefit of adjuvant treatment with
Herceptin, concerning disease-free survival (DFS) and overall survival (OS).
Herceptin has decreased the relative risk of recurrence with about 50% and that
of death with nearly 30% in HER-2-positive early breast cancer. Based on these
results Herceptin, together with chemotherapy, has been recently approved for
the adjuvant treatment of HER-2-positive breast cancer. Láng I, Hitre E.
Trastuzumab (Herceptin) in the adjuvant teatment of HER-2-positive early breast
cancer. Hungarian Oncology 50:293–302, 2006

Bevezetés

Ma már tudjuk, hogy az emlôrák nem egyetlen
betegség, hanem több altípusa van. Ezek daga-
natbiológiai sajátságaikban és természetes lefo-
lyásukban egymástól jelentôsen különböznek, és
ennek megfelelôen eltérô kezelést igényelnek.

A HER-2 protoonkogén a 17-es kromoszóma
rövid karján helyezkedik el. Egy növekedési fak-
torok transzmembrán receptorainak a kódolásá-
ért felelôs géncsalád tagja. Ide tartozik az epider-

mális növekedési faktor receptora (EGFR vagy
HER-1), a HER-2, HER-3 és HER-4 receptorok. A
HER-2 gént 1983-ban fedezték fel és klónozták
(8). A gén kópiáinak nagyszámú elôfordulása
(amplifikációja) a sejtfelszíni HER-2 receptorpro-
tein túlzott megjelenését (overexpresszióját)
eredményezi, és ez a daganatsejtek különösen
agresszív viselkedésével, fokozott növekedésé-
vel, szaporodásával, áttétképzési hajlamával jár.
Az ilyen emlôrákok prognózisa rossz, halálozá-
suk magas (9). A tumorsejtek általában kevéssé
differenciáltak, magas a proliferációs rátájuk,
gyakran adnak hónalji nyirokcsomóáttéteket és
csökkent a hormonreceptor-expressziójuk. 

A Genentech kutatói a HER-2 receptor sejt-
hártyán kívüli része (extracelluláris domén) el-
len egérben monoklonális ellenanyagot fejlesz-
tettek ki, melynek humanizált változata a trastu-
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zumab (Herceptin) (2). A Herceptin számos ext-
racelluláris és intracelluláris hatása révén kedve-
zôen befolyásolhatja a HER-2-pozitív emlôrákok
kimenetelét. 

Extracelluláris hatásai közül kiemelendô,
hogy gátolja a HER-2 receptor extracelluláris do-
ménjének a hasítását, interferál a receptorcsalá-
don belüli homodimer- és heterodimer-képzôdés-
sel, és limfocita-dependens antitestként mûköd-
ve az emlôráksejtek elleni ellenanyagfüggô sejtes
citotoxicitást (ADCC) közvetíti, azaz aktiválja a
killer (K) sejteket, melyek a HER-2-pozitív emlô-
ráksejteket elpusztítják. 

Intracelluláris hatásai közül apoptózist indu-
káló, sejtproliferációt csökkentô, a vaszkuláris
endoteliális növekedési faktor (VEGF) termelését
csökkentô és HER-2-downreguláló hatása a legje-
lentôsebb, de számos más módon is modulálja a
sejt belseje felé történô jelátvitelt. 

Mindezek alapján a Herceptin adásától azt
várták, hogy elônyösen befolyásolhatja a HER-2-
pozitív emlôrákok kimenetelét. Az utóbbi évtized
ezirányú vizsgálatai valóban bebizonyították,
hogy távoli áttétes HER-2-pozitív emlôrákban a
trastuzumab egymagában adva is 30% körüli ob-
jektív tumorválaszt eredményez, és kemoterápiá-
val kombinálva elsô választásként a progresszióig
eltelô idôt, a tumorválaszt, a válasz idôtartamát
és a túlélést egyaránt szignifikánsan javítja (3,
10). A taxán-Herceptin kombináció hatásossága
platinaszármazék hozzáadásával tovább javítható
(6). A trastuzumab-kemoterápia kombinációs ke-
zelés egyetlen számottevô, a Herceptinnel össze-
függô mellékhatása a szívkárosítás, mely elsôsor-
ban antraciklinnel együtt adva jelentkezik (10). 

A trastuzumab HER-2-pozitív elôrehaladott
emlôrák kezelésében elért sikere vezetett négy
nagy (HERA, NSABP-B31, NCCTG-N9831, BCIRG
6) és egy kisebb (FinHER) multicentrikus adju-
váns klinikai vizsgálat megtervezéséhez. Ezek ar-
ra a kérdésre keresték a választ, hogy a HER-2-
ellenes monoklonális antitest képes-e javítani a
HER-2-pozitív korai emlôrákos betegek betegség-
mentes- (DFS) és teljes túlélését (OS). A követke-
zôkben az öt multicentrikus III. fázisú adjuváns
Herceptin-vizsgálat leglényegesebb eredményeit
ismertetjük, összehasonlítjuk következtetéseiket,
és összefoglaljuk a HER-2-pozitív korai emlôrák
adjuváns Herceptin-kezelésére vonatkozó tudni-
valókat. 

Az öt adjuváns multicentrikus Herceptin kli-
nikai vizsgálat kezelési sémáit az 1. táblázat mu-
tatja be. 

A HERA vizsgálat
A HERA vizsgálatba öt világrész 39 országának
478 vizsgálóhelye 5090 beteget vont be 2002 és
2005 között. Magyarországról 7 centrum több
mint 150 beteget toborzott, közülük 94-et az Or-
szágos Onkológiai Intézet, amely ezzel a világ
második legtöbb beteget bevont centruma lett. A
vizsgálat keretében HER-2-pozitív (IHC+++ vagy
FISH-pozitív központi laboratóriumban meghatá-
rozva) korai emlôrákos, hónalji nyirokcsomó-po-

zitív, vagy egy centiméternél nagyobb primer tu-
morral rendelkezô nyirokcsomó-negatív betege-
ket kezeltek a szokásos kemoterápiával, szükség
szerint sugárterápiával, és hormonreceptor-pozi-
tív esetekben kiegészítô endokrin terápiával. A
Herceptin-kezelést a (neo)adjuváns kemoterápia
és a sugárkezelés (ha volt ilyen) befejezését köve-
tôen kezdték meg háromhetenkénti adagolással.

HERA (ex-USA)
(n=5090) bármely KT±RT

megfigyelés
H 3 hetente x 12 hónap
H 3 hetente x 24 hónap

NSABP-B31 (USA)
(n=2030)

AC x 4
AC x 4

P 3 hetente x 4 vagy hetente x 12
P 3 hetente x 4 vagy hetente x 12 + H hetente x 52

NCCTG N9831 (USA)
(n=3505)

AC x 4
AC x 4
AC x 4

P hetente x 12
P hetente x 12
P hetente x 12 + H hetente x 52

H hetente x 52

FinHer (Finnország)
(n=232*)

D 3 hetente x 3 vagy V hetente x 8
D 3 hetente x 3 vagy V hetente x 8 + H hetente x 9

CEF 3 hetente x 3
CEF 3 hetente x 3

BCIRG 006 (globális)
(n=3222)

AC x 4
AC x 4
D + Carbo 3 hetente x 6 + H hetente x 18

D 3 hetente x 4
D 3 hetente x 4 + H hetente x 12 H 3 hetente x 1

H 3 hetente x 11

*HER2+ betegcsoport
H: Herceptin; A: doxorubicin; P: paclitaxel; Carbo: carboplatin; E: epirubicin; V: vinorelbin; D: docetaxel
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HR

0,54

[95% CI]

[0,43, 0,67]
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1. táblázat. A III. fázisú adjuváns Herceptin-vizsgálatok elrendezése

1. ábra. Betegségmentes túlélés (DFS) a HERA vizsgálatban (5)

Obszerváció 1 év trastuzumab
(n=1693) (n=1694)

Távoli áttét 9,1% n=154 5,0% n=85

Loco regionális kiújulás 3,0% n=50 1,6% n=27

Ellenoldali emlôrák 0,4% n=7 0,4% n=6

Második nem emlôdaganatos 0,4% n=6 0,2% n=3
betegség

Halál 0,2% n=3 0,4% n=6

2. táblázat. Elsô DFS esemény a HERA vizsgálatban (5)
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A telítô adag 8 mg/kg, a fenntartó adag 6 mg/kg
volt. A betegeket három csoportba választották
be véletlenszerûen. Az egyik egy éven át, a másik
két éven át kapott Herceptint, a harmadik cso-
port betegei csak megfigyelésben részesültek. Az
elsô köztes elemzést egyéves medián követési
idôvel végezték el, és az egyéves Herceptin-
kezelésben részesültek adatait hasonlították ösz-
sze a Herceptin-kezelésben nem részesültek ada-
taival. Mindkét csoportban a betegek közel fele
menopauzában volt, kb. egyharmaduk volt node-
negatív, és csaknem 50%-uk hormonreceptor-ne-
gatív. A daganatok mintegy 60%-a rosszul diffe-
renciált volt. A betegek kétharmada antraciklin-
alapú kemoterápiát kapott taxánok nélkül, és va-
lamivel több, mint a negyede antraciklin-taxán
kombinált kemoterápiában részesült. A vizsgálat
elsôdleges végpontja a betegségmentes túlélés
(DFS) volt. Az egyéves Herceptin-kezelés beteg-
ségmentes túlélésre gyakorolt hatását az 1. ábra
mutatja. Egyéves medián követési idôvel a kont-
roll csoportban 220, míg a Herceptinnel kezelt
csoportban csak 127 „esemény” következett be,
ami 0,54-es kockázati aránynak (HR) felel meg,
tehát az egyéves adjuváns Herceptin-kezelés a ki-
újulás relatív kockázatát 46%-kal csökkentette
(p<0,0001) (5). 

A 2. táblázat a betegségmentes túlélési esemé-
nyeket az elsôként bekövetkezett esemény alap-
ján részletezi. A Herceptin mind a távoli áttétek,
mind a helyi kiújulások számát jelentôsen csök-
kentette. 

A 2. ábra a betegségmentes túlélésben
Herceptin-kezelés hatására kialakult elônyt al-
csoportok szerint mutatja be. Az immunterápia
jótékony hatása a nodális státustól, az alkalma-
zott adjuváns kemoterápia összetételétôl, a hor-
monreceptor-státustól és az életkortól függetle-
nül valamennyi alcsoportban érvényesült. 

A 3. ábra a Herceptin-kezelés hatását mutatja
be a vizsgálat másodlagos végpontjaira vonatko-
zóan. A Herceptin elônye mind a kiújulásmentes
túlélés (RFS), mind a távoli áttétmentes túlélés
(DDFS) tekintetében erôsen szignifikánsnak bi-
zonyult (p<0,0001). Az elsô köztes elemzéskor a
teljes túlélési elôny még nem érte el a szignifi-
kancia határát, de a 2006-os atlantai ASCO-n már
e tekintetben is szignifikáns elônyrôl számoltak
be, a Herceptin-kezelés a halálozás relatív kocká-
zatát 34%-kal csökkentette. 

A 3. táblázat az elsô köztes elemzésig észlelt
mellékhatásokat tekinti át. Az egyéves trastuzu-
mab-kezelés nem fokozta szignifikánsan a súlyos
mellékhatások számát. Ugyanez vonatkozik a
kardiotoxicitásra is (4. táblázat). Herceptinnek tu-
lajdonítható szívhalál az 1677 kezelt beteg egyiké-
ben sem következett be. 

Az eddig nyilvánosságra hozott eredmények
alapján a HERA vizsgálat legfontosabb következ-
tetései: 
• Az adjuváns kemoterápiát követôen egy éven

át háromhetente adott Herceptin szignifikán-
san meghosszabbítja a HER-2-pozitív korai
emlôrákos betegek betegségmentes- és kiúju-
lásmentes túlélését.

Obszerváció 1 év trastuzumab
(n=1736) (n=1677)

Legalább egy, harmadik vagy 4,3% n=75 7,9% n=132
negyedik fokozatú mellékhatás

Legalább egy súlyos mellékhatás 4,7% n=81 7,0% n=117

Fatális mellékhatás 3(a) 6(b)

Felfüggesztett kezelés 8,5% n=143(c)

(a) Szívelégtelenség, öngyilkosság, ismeretlen; (b) Agyvérzés, cerebrovascularis esemény, hirtelen halál,

vakbélgyulladás, két esetben ismeretlen; (c) Ok: mellékhatás 6%, a beteg visszalépése 2,5%

Obszerváció 1 év trastuzumab
(n=1736) (n=1677)

≥10 EF százalékpont csökkenés 2,2% 7,1%
és LVEF < 50%

Azonos LVEF kritériumok 0% 0,5%
és tüneteket okozó, NYHAIII/IV (95% Cl: 0,00-0,21) (95% Cl: 0,25-1,02)
pangásos szívbetegség

Szívhalál 0,1% 0%

0 1 2
A trastuzumab jobb Az obszerváció jobb

Összes

Nodalis státus
Neoadjuváns kemoterápia

0 poz, neoadjuváns kemoterápia nélkül
1-3 poz, neoadjuváns kemoterápia nélkül

4 poz, neoadjuváns kemoterápia nélkül

Antraciklin és taxán nélkül
Antraciklin taxán nélkül

Antraciklin + taxán

Negatív
Pozitív endokrin terápia nélkül

Pozitív endokrin terápiával

<35 év
35-49 év
50-59 év

60 év

Európa, Északi, Kanada, DA, Aus, NZ
Asia Pacific, Japán

Kelet-Európa
Közép- és Dél-Amerika

�

�

Adjuváns kemoterápia regimen

Receptorstátus/endokrin terápia

Korcsoport

Földrajzi régió

N

3387

358
1100
972
953

203
2307
872

1674
467
1234

251
1490
1091
549

2430
405
364
188

Kockázati arány

0,54

0,53
0,52
0,51
0,53

0,64
0,43
0,77

0,51
0,49
0,68

0,47
0,52
0,53
0,70

0,58
0,42
0,31
0,90

Eseményszám

RFS DDFS OS

0,50 0,51

0,76

209 179 37113 98 29

95% CI
p érték (logrank)
2 év (%)

0,40-0,63
<0,0001

78,6 vs 87,2

0,40-0,66
<0,0001

81,8 vs 89,7

0,47-1,23
<0,26

95,0 vs 96,0

Obszerváció

1 év trastuzumab

4. táblázat. Kardiotoxicitás a HERA vizsgálatban (7)

3. táblázat. A HERA vizsgálatban észlelt mellékhatások (7)

3. ábra. A kiújulásmentes túlélés (RFS), a távoliáttét-mentes túlélés (DDFS) és a
teljes túlélés (OS) a HERA vizsgálatban (5)

2. ábra. DFS alcsoportok szerint a HERA vizsgálatban (5)
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• A Herceptin szignifikánsan csökkenti a távoli
áttétek kialakulásának a kockázatát.

• A Herceptin klinikai hasznossága független a
betegek nyirokcsomó- és hormonreceptor-stá-
tusától, valamint az adjuváns kemoterápia
összetételétôl.

• A pangásos szívbetegség kockázata egyéves
Herceptin-kezelés mellett csekély, de ennek
végérvényes megítéléséhez hosszabb követé-
si idô szükséges.

A HERA vizsgálat eredményei hozzájárultak ah-
hoz, hogy a Herceptint 2006 elsô félévének végén
HER-2-pozitív korai emlôrákos betegek adjuváns
kezelésére is törzskönyvezték. 

Az NSABP B31 és az NCCTG N9831
klinikai vizsgálat együttes elemzése
A paclitaxel (Taxol)-Herceptin elsô vonalbeli
kombinációs kezelés sikere elôrehaladott emlô-
rákban (9), és a HER-2-pozitív korai emlôrák rossz
prognózisa (4, 8) indította az Amerikai Nemzeti
Rák Intézetet (NCI) arra, hogy egyidejûleg két
nagy multicentrikus klinikai vizsgálatot támogas-
son az adjuváns Herceptin-kezelés hatásosságá-
nak a bizonyítására. Az NSABP B31-es és az
NCCTG N9831-es vizsgálatok 2000 elsô félévében
kezdôdtek el. Elôbbiben négy ciklus AC kemote-
rápiát követôen négy ciklus paclitaxel (Taxol)
monoterápiát kaptak a betegek, és véletlenszerû
besorolás szerint a betegek fele az elsô Taxol-infú-
zióval kezdôdôen 52 héten át adjuváns Herceptin-
kezelésben is részesült (telítô adag 4 mg/kg, fenn-
tartó adag 2 mg/kg). Utóbbiban a kontroll csoport
kemoterápiája azonos volt a B31-es vizsgálatéval,
az egyik vizsgálati betegcsoport a B31-es vizsgálat-
tal azonos Herceptin-kezelésben is részesült a ke-
moterápián túlmenôen, a másik pedig a Taxol-
kezelés befejezését követôen kapott 52 héten át
Herceptint. Kezdetben mindkét vizsgálatba csak
nyirokcsomó-pozitív betegek kerülhettek, majd
2003 májusától az N9831-es vizsgálatba nagy koc-
kázatú (1 cm-nél nagyobb hormonreceptor-nega-
tív és 2 cm-nél nagyobb hormonreceptor-pozitív
daganatok) nyirokcsomó-negatív betegeket is be-
vontak. A két vizsgálat elrendezését a 4. ábra mu-
tatja. A kontroll csoportok azonossága és a Taxol
adásával egyidejûleg kezdett Herceptines csopor-
tok hasonlósága alapján az NCI hozzájárult a két
vizsgálat közös elemzéséhez. Ennek során a két
kontroll karral szemben vizsgálták a két, Taxollal
együtt kezdett Herceptines kar együttes eredmé-
nyeit. Az N9831-es vizsgálatnak az a betegcsoport-
ja, melyben a Herceptin-kezelést csak a kemote-
rápia teljes befejezését követôen kezdték el, érte-
lemszerûen kimaradt a közös elemzésbôl. Így a
közös kontroll csoportba és a közös vizsgálati cso-
portba egyaránt közel 1600 beteg került. A bete-
gek valamivel több mint a felének a tumora
ösztrogénreceptor-(ER) pozitív, és csaknem 70%-
uk kevéssé differenciált volt. Mindkét vizsgálat el-
sôdleges végpontja a betegségmentes túlélés volt.
Az erre vonatkozó öszszesített eredményt az 5.
ábra demonstrálja. A csak kemoterápiával kezelt

NSABP B31

NCCTG N9831

Kontroll: AC� T

Vizsgálati: AC +H� T

1. kar

2. kar

A kar

B kar

C kar

= doxorubicin/ciklofoszfamid (AC) 60/600 mg/m q 3 hét 42 �

= pacitaxel (T) 175 q 3 hét 4�mg/m2

= /hét 12�pacitaxel (T) 80 mg/m2
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6. ábra. DFS alcsoportok szerint az NSABP/NCCTG vizsgálatokban (7)

5. ábra. Betegségmentes túlélés (DFS) az NSABP B31/NCCTG N9831
vizsgálatokban (7)

4. ábra. Az USA-beli adjuváns Herceptin-vizsgálatok elrendezése (7)
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betegcsoportokban kétéves medián követési idô-
vel 261 esemény, míg a Herceptinnel is kezelt be-
tegcsoportokban csak 134 esemény következett
be (7). Ez 0,48 kockázati aránynak felel meg, te-
hát az adjuváns Herceptin-kezelés a betegség ki-
újulásának relatív kockázatát 52%-kal csökkentet-
te. Hasonlóan a HERA vizsgálathoz, a szignifikáns
DFS-javulás valamennyi alcsoportban kimutatha-
tó volt (6. ábra). tehát az adjuváns kemoterápia
Herceptinnel történô kiegészítése az életkortól, a
hormonreceptor-státustól, a tumor méretétôl és
az áttétes nyirokcsomók számától függetlenül szá-
mottevôen javította a betegek betegségmentes
túlélésének az esélyét. A B31-es és az N9831-es
vizsgálatok DFS-analízise külön-külön is rendkí-
vül hasonló, kedvezô eredményt adott (7. ábra).
Az összesített analízis során kitûnt, hogy a csak
kemoterápiával kezelt csoportokban távoli áttét
elsô eseményként 194, míg a Herceptinnel is ke-
zelt csoportokban csak 96 betegben alakult ki (8.
ábra). Ez 0,47-es kockûzati aránynak felel meg, te-
hát az adjuváns Herceptin-kezelés a távoli kiúju-
lás kockázatát 53%-kal csökkentette. Ennek meg-
felelôen a két vizsgálat egyesített beteganyagában
a teljes túlélés Herceptin-kezelés hatására bekö-
vetkezô javulása is szignifikánsnak bizonyult (9.
ábra). A csak kemoterápiával kezelt betegek közül
92, míg a Herceptinnel is kezelt betegek közül
csak 62 halt meg. Ez 0,67-es kockázati aránynak
felel meg, tehát az adjuváns kemoterápia Hercep-
tin-kezeléssel történô kiegészítése a halálozás re-
latív kockázatát 37%-kal csökkentette. 

Mindezek alapján az NSABP B31 és az NCCTG
N9831 multicentrikus USA-beli vizsgálatok elsô
közös elemzésébôl az alábbi következtetések
vonhatók le:
• Az AC kemoterápiát követôen Taxollal együtt

megkezdett egy éves adjuváns Herceptin-
kezelés a kiújulás esélyét nyirokcsomó-pozi-
tív, HER-2-pozitív korai emlôrákban 53%-kal
csökkentette.

• Ez a kiújulási kockázatbeli csökkenés a bete-
gek valamennyi alcsoportjában észlelhetô. 

• Az adjuváns Herceptin-kezelés a távoli kiúju-
lás esélyét 53%-kal csökkenti, és a teljes túl-
élésre vonatkozóan ez az érték 37%-os, tehát
a teljes túlélési elôny szignifikáns.

• A Herceptin antraciklin-alapú kemoterápiá-
val való kombinálása számottevôen fokozza a
kardiotoxicitást. 

A BCIRG 006 vizsgálat 
A BCIRG 006 nemzetközi multicentrikus vizsgá-
latban 3222, HER-2-pozitív korai emlôrákos bete-
get három csoportba soroltak be véletlenszerûen.
A három karú vizsgálat elrendezését a 10. ábra
mutatja. A kontroll csoport 4 AC-kezelést követô-
en docetaxel (Taxotere) monoterápiát kapott. Az
egyik vizsgálati csoport betegei a fenti kemoterá-
pia mellett az elsô Taxotere-infúzióval kezdôdô-
en 1 éven át Herceptin-kezelésben is részesültek.
A másik vizsgálati csoportban a betegek 6 ciklus
Taxotere+Carboplatin (tehát antraciklinmentes)
kemoterápiát kaptak, és már az elsô kemoterá-
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7. ábra. DFS összehasonlítása az NSABP/NCCTG vizsgálatokban (7)

9. ábra. Teljes túlélés (OS) az NSABP/NCCTG vizsgálatokban (7)

8. ábra. Az elsô távoli áttétig eltelt idô (DDFS) az NSABP/NCCTG vizsgálatokban (7)
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piás infúzióval egyidejûleg elkezdôdött Hercep-
tin-kezelésük is, összesen egy éven át. A betegek
30%-a nyirokcsomó-negatív, 54%-a hormonre-
ceptor-pozitív volt. Az elsô köztes elemzésre 23
hónapos medián követési idôvel került sor. Az el-
sôdleges végpontra (DFS) vonatkozó eredménye-
ket a 11. ábra demonstrálja. A kontroll csoport-
ban 147 esemény fordult elô. A Herceptin-keze-
lés mindkét kemoterápiás csoportban szignifi-
kánsan csökkentette a kiújulást. Az AC-Taxotere-
Herceptin karon 77, a Taxotere-Carboplatin-Her-
ceptin karon 98 eseményt észleltek. Ez 0,49-es ill.
0,61-es HR-nek felelt meg, tehát az egy éves adju-
váns Herceptin-kezelés a kiújulás relatív kocká-
zatát 51 ill. 39%-kal csökkentette. Távoli áttét a
kontroll csoportban 113, az AC-Taxotere-Hercep-
tin csoportban 52, a Taxotere-Carboplatin-Her-
ceptin csoportban 67 betegben keletkezett, és a
halálozások száma 36, 20, ill. 28 volt. A legjelen-
tôsebb mellékhatás, a kardiotoxicitás vonatkozá-
sában a kontroll csoport és az antraciklinmentes
Herceptin csoport között nem találtak értékelhe-
tô eltérést, míg az antraciklin és Herceptin keze-
lésben egyaránt részesült csoportban a kardioto-
xicitás szignifikánsan fokozódott. Az 5. táblázat a
10%-ot meghaladó balkamra-ejekciós frakció
(BKEF) csökkenésének összehasonlító adatait
mutatja a három betegcsoportban. Az AC-Taxote-
re és a Taxotere-Carboplatin-Herceptin karok kö-
zött nincs számottevô különbség (9, ill. 8% BKEF-
csökkenés), viszont az AC-Taxotere-Herceptin
kezelésben részesült betegek 17,3%-ában észlel-
tek 10%-ot meghaladó ejekciósfrakció-csökke-
nést. Ez szignifikáns eltérés a másik két csoport
értékéhez képest.

A BCIRG 006 vizsgálat molekuláris biológiai
kutatási programjának legérdekesebb eredménye
a topoizomeráz-II-alfa (topo II) koamplifikációjá-
val kapcsolatos. Az antraciklinek hatásmechaniz-
musának fontos eleme a topo II gátlása. A topo II
gén a HER-2 génhez közel helyezkedik el a 17.
kromoszómán, és a HER2-ével egyidejû amplifi-
kációja (koamplifikáció) a HER-2-pozitív korai
emlôrákos betegek 35%-ában fordul elô (12. áb-
ra). Ha a betegségmentes túlélést a betegek topo
II-koamplifikált és nem koamplifikált alcsoport-
jaiban külön-külön vizsgálták, megállapítható,
hogy a koamplifikált betegcsoportban a legkedve-
zôbb DFS az antraciklin-Taxotere-Herceptin ke-
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10. ábra. A BCIRG 006 vizsgálat elrendezése (11)

12. ábra. Topo II-amplifikáció a BCIRG 006 vizsgálatban (11)

11. ábra. Betegségmentes túlélés (DFS) a BCIRG 006 vizsgálatokban (11)
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5. táblázat. Kardiotoxicitás a BCIRG 006
vizsgálatban, a balkamra-ejekciós frakció (BKEF)
csökkenése (11)
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zeléssel érhetô el, és ehhez képest nagyjából
egyenlô mértékben marad el a csak kemoterápiá-
val kezelt és az antraciklinmentes kemoterápia
mellett Herceptinnel is kezelt betegek betegség-
mentes túlélése (13. ábra). A topo II-koamplifiká-
ciót nem mutató betegek csoportjában ezzel
szemben mind az antraciklin-tartalmú, mind az
antraciklinmentes kemoterápiával és Herceptin-
nel kezelt betegcsoport DFS-e lényegesen jobb,
mint a kontroll csoporté (14. ábra). Ebbôl az kö-
vetkezik, hogy HER-2-pozitív emlôrákban topo II-
koamplifikáció esetén a Herceptin-kezelés mellé
antraciklint is tartalmazó kemoterápiás kombiná-
ciót célszerû választani, míg topo II-koamplifiká-
ció hiányában antraciklinmentes kemoterápiával
is jó eredmény érhetô el. Utóbbi elônye, hogy
nem fokozza a kardiotoxicitás kockázatát. 

A BCIRG 006 vizsgálat az adjuváns Herceptin-
kezelés hatásosságát illetôen megerôsítette a
HERA, az NSABP B31 és NCCTG N9831 vizsgála-
tok eredményeit. Arra is ráirányította a figyel-
met, hogy topo II-koamplifikáció elôfordulásakor
a kombinált kemo- célzott biológiai terápia antra-
ciklint is tartalmazzon. Másfelôl azonban a kar-
diotoxicitás szempontjából elônyösebb az antra-
ciklinmentes kemoterápia. 

A FinHER vizsgálat
A finnországi multicentrikus III. fázisú FinHER
vizsgálatba 2000 és 2003 között 1010 korai emlô-
rákos beteget soroltak be. A betegek egyik cso-
portja 3 ciklus Taxotere monoterápiát követôen 3
ciklus FEC-kezelésben részesült, másik csoportja
pedig a szekvenciális kemoterápia elsô részeként
Taxotere helyett vinorelbint (Navelbin) kapott. A
résztvevôk közül 232 beteg daganata bizonyult
HER-2-pozitívnak. Ezek felét további randomizá-
cióval 9 heti, a szekvenciális kemoterápia elsô ré-
szével együtt adott Herceptin-kezelésben is ré-
szesítették, melyet a FEC-kezelés elôtt befejez-
tek. A HER-2-pozitív betegek másik fele adjuváns
Herceptin-kezelésben nem részesült (15. ábra).
Az elsôdleges végpont tekintetében a kemoterá-
pia mellett adjuváns Herceptin-kezelésben is ré-
szesült betegek kiújulásmentes túlélése (RFS)
szignifikánsan jobbnak bizonyult, mint a csak ke-
moterápiával kezelteké (89,3% versus 77,6%,
p<0,01) (16. ábra). Ez arra utal, hogy HER-2-
pozitív korai emlôrákban már 9 hetes adjuváns
Herceptin-kezelés is szignifikáns elônyt jelent a
betegség kiújulásának a megelôzésében (1). 

Az öt adjuváns III. fázisú klinikai
Herceptin-vizsgálat összehasonlítása
Mind az öt vizsgálatban HER-2-pozitív (IHC+++,
FISH- vagy CISH-pozitív) operált korai emlôrákos
betegek részesültek a kemoterápián kívül rando-
mizáció szerint adjuváns Herceptin-kezelésben.
A vizsgálatokban való részvétel feltétele többek
között a jó kardiális státus volt. Az NSABP B31 vizs-
gálatba csak nyirokcsomó-pozitív betegek, az ösz-
szes többi vizsgálatba ezeken kívül nagy kiújulási
kockázatú nyirokcsomó-negatív betegek is kerül-
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13. ábra. DFS Topo II-koamplifikáció esetén a BCIRG 006 vizsgálatban (11)

15. ábra. A FinHER vizsgálat elrendezése (1)

14. ábra. DFS Topo II-koamplifikáció nélküli betegekben a BCIRG 006 vizsgálatban (11)



301Korai emlôrák herceptin-kezelése Magyar Onkológia  50. évfolyam  4. szám  2006

Összefoglaló
közlemény

tek. A randomizáció a HERA vizsgálatban a kemo-
terápiát (+/- radioterápiát) követôen történt, a
többi vizsgálatban a kemoterápiát (+/- radioterá-
piát) megelôzôen. A medián követési idô az elsô
köztes elemzéskor a HERA vizsgálatban 1, a
FinHER vizsgálatban 3, a többiben pedig 2 év volt.
Elsôdleges végpontként a FinHER vizsgálat a
relapszusmentes túlélést (RFS), a többi a betegség-
mentes túlélést (DFS) választotta. Az adjuváns ke-
moterápia az NSABP B31 és az NCCTG N9831 vizs-
gálatokban 4 AC-t követô 4 ciklus Taxol, a BCIRG
006 vizsgálatban 4 AC-t követô 4 ciklus Taxotere,
vagy 6 ciklus Taxotere-Carboplatin, a FinHER
vizsgálatban pedig 3 ciklus Taxotere-t vagy Navel-
bint követô 3 ciklus CEF volt. Mindezen különbsé-
gek ellenére az elsôdleges végpont (DFS, ill. RFS)
tekintetében valamennyi vizsgálatban egyértel-
mûen kimutatható volt az adjuváns Herceptin-ke-
zelés szignifikáns elônye (17. ábra), és a távoli átté-
tek kialakulását is szignifikánsan csökkentette a
Herceptin-kezelés. A HERA, NSABP B31-NCCTG
N9831 és a FinHER vizsgálatban a Herceptin a tel-
jes túlélést is számottevôen meghosszabbította, és
ez a hatás a két USA-beli vizsgálat összevont elem-
zésével szignifikánsnak bizonyult (18. ábra). Az öt
adjuváns III. fázisú multicentrikus Herceptin-vizs-
gálat legfontosabb, az immunterápia jótékony ha-
tását bizonyító eredményeit a 6. táblázat, a kardio-
toxicitásra vonatkozó eredményeket pedig a 7. táb-
lázat foglalja össze. 

Az eddigi eredményeket összesítve megálla-
pítható, hogy 
• az adjuváns Herceptin-kezelés elônye vala-

mennyi klinikai vizsgálatban szignifikánsan
megmutatkozott, és 

• a Herceptin elônye valamennyi betegcsoport-
ban kimutatható volt.

A sugárkezelés szükség esetén a Herceptin-
terápia elôtt vagy azzal egyidejûleg egyaránt biz-
tonságosan alkalmazható. Herceptin-kezelés so-
rán a betegek gondos kardiológiai ellenôrzése
szükséges, különösen akkor, ha a kemoterápia
antraciklint is tartalmaz. 

Az öt III. fázisú klinikai vizsgálat (NSABP B31,
NCCTG N9831, HERA, BCIRG 0006, FinHER)
eredményei alapján a HER-2-pozitív korai emlô-
rákos betegek adjuváns Herceptin-kezelésének a
javallata elsô szintû evidencián alapul. Ennek
megfelelôen ezt a kezelést a közelmúltban az Eu-
rópai Unióban törzskönyvezték, és az utóbbi
alapján a HER-2-pozitív korai emlôrákos betegek
adjuváns Herceptin-kezelése 2006. május 22-tôl
Magyarországon is törzskönyvezett. 

Az adjuváns Herceptin-kezeléssel kap-
csolatos, megválaszolásra váró kérdések
1. További vizsgálatok szükségesek a kezelés op-

timális idôtartamának (egy év?, két év?,
hosszabb?) a meghatározására. A HERA vizs-
gálat az egy év vagy két év kérdését a mostani
évtized végére várhatóan megválaszolja majd. 

2. A Herceptin adása szekvenciálisan vagy ke-
moterápiával egyidejûleg adva elônyösebb-e?

A két USA-beli vizsgálat és a FinHER végsô
értékelése közelebb vihet ennek a fontos kér-
désnek a megválaszolásához. 

3. Milyen kemoterápiával a legcélszerûbb a Her-
ceptint kombinálni?
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Medián követési idô (év)

H: Herceptin  AC: doxorubicin-ciklofoszfamid  PH: paclitaxel-herceptin  VH: vinorelbin-herceptin
DH: docetaxel-herceptin  CEF: ciklofoszfamid-pirubicin-fluorouracil

16. ábra. Kiújulásmentes túlélés (RFS) a FinHER vizsgálatban (1)

18. ábra. A HERA, az NSABP B31/NCCTG N9831 és a FinHER vizsgálat teljes
túlélésének (OS) összehasonlítása (1, 5, 7, 11)

17. ábra. Az öt III. fázisú adjuváns Herceptin-vizsgálat elsôdleges végpont szerinti
eredményének összehasonlítása (1, 5, 7)
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Összefoglaló
közlemény

4. Ha a kemoterápia ellenjavallt, érdemes-e a
Herceptint monoterápiaként, vagy hormon-
receptor-pozitív esetekben endokrin terápiá-
val kombináltan adni? 

5. Érdemes-e a Herceptint kombinálni más, a
HER-család további tagjait gátló monoklonális
antitesttel vagy receptortirozinkináz-inhibi-
torral, esetleg proteoszóma-gátló szerrel vagy
Cox-2-inhibitorral?

Mindezen kérdések megválaszolása a közeli jövô
kiemelten fontos feladatai közé tartozik. Addig is
megállapítható, hogy a HER-2-pozitív korai emlô-

rák adjuváns Herceptin-kezelése – melynek je-
lentôsége csak a hormonreceptor-pozitív emlô-
rák adjuváns tamoxifen-kezelésének a bevezeté-
séhez fogható – forradalmi mértékû elôrelépés a
nôk legfontosabb rosszindulatú daganatának a te-
rápiájában.
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B31/N9831 BCIRG 006 HERA FinHer
AC → DH   DCarboH

Kezelés Együtt Együtt Szekvenciális Együtt

Követési idô (év) 2 2 1 3

Betegszám 3351 3222 3387 232(a)

HR DFS 0,48* 0,49*        0,61* 0,54* 0,42*

HR távoli áttét DFS 0,47* 0,51* 0,43*

HR OS 0,67* 0,76 0,41

(a) HER-2-pozitív betegek; * p<0,005

Vizsgálat Arm BKEF Pangásos Szívhalál 
(%) szívelégtelenség (%) (n)

HERA Ø ≤55 0 1
H 1 év 0,6 0

B31 AC→ P ≤50 0,8* 1
AC→ PH 4,1* 0

N9831 AC→ P ≤50 0,3* 1
AC→ P→ H 2,5* 1

AC→ PH 3,5* 0

BCIRG 006 AC→ P ≤50 0,3 0
AC→ DH 1,6 0
DCarboH 0,4 0

FinHer Ø H 1 0
H 0 0

* kumulatív elôfordulás

7. táblázat. Az öt III. fázisú adjuváns Herceptin-vizsgálatban észlelt
kardiotoxicitás összehasonlítása (5, 7, 11)

6. táblázat. Az öt III. fázisú adjuváns Herceptin-vizsgálat összehasonlítása (1, 5, 7, 11)


