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A HER-2 onkogén amplifikacidja és/vagy a receptor overexpresszidja altal jelle-
mezhetd HER-2-pozitiv emlérak a szokdsosnal rosszabb prognozisi. Kimenetele
HER-2 elleni antitest, trastuzumab (Herceptin) adagolasaval javithat6. A kozel-
multig ez csak elérehaladott betegségben volt bizonyitott. Legtijabban 6t multi-
centrikus III. fazisu klinikai vizsgalat eredményeinek az elézetes elemzése nyil-
vanvalova tette, hogy a HER-2-pozitiv korai emlérakos betegek adjuvans kemote-
kal, a haldlozas kockézatat pedig kozel 30%-kal csokkenti. A tobb mint 13 000 be-
tegen szerzett tapasztalatok elsé szintdi bizonyossagot szolgéltattak e kezelés
hasznossagarol. Ennek megfeleléen a kozelmultban meg is tortént a HER-2-pozi-
tiv korai emlérakos betegek adjuvans Herceptin-kezelésének a torzskonyvezése.
Magyar Onkologia 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. Ldng I, Hitre E.
Trastuzumab (Herceptin) in the adjuvant teatment of HER-2-positive early breast
cancer. Hungarian Oncology 50:293-302, 2006
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Bevezetés

Ma mar tudjuk, hogy az emlérak nem egyetlen
betegség, hanem tobb altipusa van. Ezek daga-
natbiologiai sajatsagaikban és természetes lefo-
lyasukban egymastdl jelentdsen killénboznek, és
ennek megfeleléen eltérd kezelést igényelnek.
A HER-2 protoonkogén a 17-es kromoszoma
rovid karjan helyezkedik el. Egy novekedési fak-
torok transzmembran receptorainak a kédolasa-
ért felelos géncsalad tagja. Ide tartozik az epider-
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malis névekedési faktor receptora (EGFR vagy
HER-1), a HER-2, HER-3 és HER-4 receptorok. A
HER-2 gént 1983-ban fedezték fel és klonoztak
(8). A gén képiainak nagyszamu eléforduldsa
(amplifikacidja) a sejtfelszini HER-2 receptorpro-
tein tdlzott megjelenését (overexpresszidjat)
eredményezi, és ez a daganatsejtek kiilondsen
agressziv viselkedésével, fokozott névekedésé-
vel, szaporodasaval, attétképzési hajlamaval jar.
Az ilyen emlérakok prognoézisa rossz, haldloza-
suk magas (9). A tumorsejtek altaldban kevéssé
differencialtak, magas a proliferacios ratajuk,
gyakran adnak honalji nyirokcsomoattéteket és
csokkent a hormonreceptor-expressziojuk.

A Genentech kutat6i a HER-2 receptor sejt-
hartyan kiviili része (extracellularis domén) el-
len egérben monoklonalis ellenanyagot fejlesz-
tettek ki, melynek humanizalt valtozata a trastu-
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zumab (Herceptin) (2). A Herceptin szdmos ext-
racellularis és intracellularis hatasa révén kedve-
z6en befolyasolhatja a HER-2-pozitiv emlérakok
kimenetelét.

Extracellularis hatasai kozil kiemelendd,
hogy gatolja a HER-2 receptor extracellularis do-
ménjének a hasitasat, interferdl a receptorcsala-
don beltli homodimer- és heterodimer-képzddés-
sel, és limfocita-dependens antitestként mtikod-
ve az emléraksejtek elleni ellenanyagfiiggs sejtes
citotoxicitast (ADCC) koézvetiti, azaz aktivalja a
killer (K) sejteket, melyek a HER-2-pozitiv eml6-
raksejteket elpusztitjak.

Intracellularis hatdsai koziil apoptézist indu-
kalo, sejtproliferaciot csokkentd, a vaszkularis
endotelidlis novekedési faktor (VEGF) termelését
csokkent6 és HER-2-downregulalo hatasa a legje-
lentésebb, de szamos mas modon is modulélja a
sejt belseje felé torténd jelatvitelt.

Mindezek alapjan a Herceptin adésatol azt
vartak, hogy elényosen befolyasolhatja a HER-2-
pozitiv emlérakok kimenetelét. Az utébbi évtized
eziranyu vizsgalatai valéban bebizonyitottak,
hogy tavoli attétes HER-2-pozitiv emlérakban a
trastuzumab egymagéban adva is 30% kortli ob-
jektiv tumorvélaszt eredményez, és kemoterapia-
val kombinélva els6 valasztasként a progresszioig
eltel6 idét, a tumorvalaszt, a véalasz idGtartamat
és a tulélést egyarant szignifikansan javitja (3,
10). A taxdn-Herceptin kombindcié hatdsossaga
platinaszarmazék hozzaadasaval tovabb javithato
(6). A trastuzumab-kemoterapia kombindacios ke-
zelés egyetlen szamottevd, a Herceptinnel dssze-
fiigg6 mellékhatasa a szivkarositas, mely elsGsor-
ban antraciklinnel egyiitt adva jelentkezik (10).

A trastuzumab HER-2-pozitiv elérehaladott
emlérak kezelésében elért sikere vezetett négy
nagy (HERA, NSABP-B31, NCCTG-N9831, BCIRG
6) és egy kisebb (FInHER) multicentrikus adju-
vans klinikai vizsgalat megtervezéséhez. Ezek ar-
ra a kérdésre keresték a valaszt, hogy a HER-2-
ellenes monoklonalis antitest képes-e javitani a
HER-2-pozitiv korai emlérakos betegek betegség-
mentes- (DFS) és teljes tulélését (OS). A kovetke-
z6kben az 6t multicentrikus III. fazist adjuvans
Herceptin-vizsgalat leglényegesebb eredményeit
ismertetjiik, 0sszehasonlitjuk kévetkeztetéseiket,
és osszefoglaljuk a HER-2-pozitiv korai emlérak
adjuvans Herceptin-kezelésére vonatkozo tudni-
valokat.

Az 6t adjuvans multicentrikus Herceptin kli-
nikai vizsgalat kezelési sémait az 1. tdbldzat mu-
tatja be.

A HERA vizsgalat

A HERA vizsgalatba 6t vilagrész 39 orszdganak
478 vizsgalohelye 5090 beteget vont be 2002 és
2005 kozott. Magyarorszagrol 7 centrum tébb
mint 150 beteget toborzott, koziiliikk 94-et az Or-
szagos Onkologiai Intézet, amely ezzel a vilag
masodik legtébb beteget bevont centruma lett. A
vizsgélat keretében HER-2-pozitiv (IHC +++ vagy
FISH-pozitiv kozponti laboratériumban meghata-
rozva) korai emlérékos, honalji nyirokcsomo-po-

KORAI EMUGRAK HERCEPTIN-KEZELESE

zitiv, vagy egy centiméternél nagyobb primer tu-
morral rendelkezé nyirokcsomod-negativ betege-
ket kezeltek a szokasos kemoterapiaval, sziikség
szerint sugarterapiaval, és hormonreceptor-pozi-
tiv esetekben kiegészitd endokrin terdpiaval. A
Herceptin-kezelést a (neo)adjuvans kemoterapia
és a sugarkezelés (ha volt ilyen) befejezését kove-
téen kezdték meg haromhetenkénti adagolassal.

1. tabldzat. A II1. fazisu adjuvdns Herceptin-vizsgdlatok elrendezése

: megfigyelés

(HE_RS/?J S(;eox) USA) . bérmely KT+RT <E H 3 hetente x 12 hénap
n= H 3 hetente x 24 honap
NSABP-B31 (USA) <: AC x4 —p P 3 hetente x 4 vagy hetente x 12

(n=2030) AC x4 —» P 3 hetente x 4 vagy hetente x 12 + H hetente x 52

AC x4 —p P hetente x 12
AC x4 —» P hetente x 12
AC x4 —» P hetente x 12 + H hetente x 52

ACx4 —» D 3 hetente x 4
AC x4 —» D 3 hetente x 4 + H hetente x 12 ———— H 3 hetente x 1
D + Carbo 3 hetente x 6 + H hetente x 18 ——— H 3 hetente x 11

FinHer (Finnorszag) <: D 3 hetente x 3 vagy V hetente x 8 ————————p CEF 3 hetente x 3
(n=232%) D 3 hetente x 3 vagy V hetente x 8 + H hetente x 9 — CEF 3 hetente x 3

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

NCCTG N9831 (USA)
(n=3505)

» H hetente x 52

BCIRG 006 (globalis)
(n=3222)

1. dbra. Betegségmentes tulélés (DFS) a HERA vizsgdlatban (5)

1 év trastuzumab

100
90+
g s /
e 70 Obszervacio
(@]
2 60
g
L 50
o 40
v 30 Esemény 2 év DFS% HR [95% Cl] p érték
T -
I’ 20— 127 85,5 0,54 [0,43,0,67] <0,0001
104 —— 220 77,4
0 T T T T T
0 5 10 15 20 25
Kockazatnak Hénap a randomizaciétol
kitett betegek
1694 1472 1067 629 303 102
— 1693 1428 994 580 280 87

HR: kockazati arany

2. tdbldzat. Els¢ DFS esemény a HERA vizsgdlatban (5)

Obszervécio 1 év trastuzumab
(n=1693) (n=1694)
Tavoli attét 9,1% n=154 50% n=85
Loco regionalis kiujulas 3,0% n=50 1,6% n=27
Ellenoldali eml6rak 0,4% n=7 0,4% n=6
Masodik nem emlédaganatos 0,4% n=6 0,2% n=3
betegség
Halal 02% n=3 0,4% n=6
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2. dbra. DFS alcsoportok szerint a HERA vizsgdlatban (5)

0 1 2
A trastuzumab jobb ~ Az obszervécié jobb

N Kockazati arany
Osszes : 3387 0,54
Nodalis status
Neoadjuvans kem_oteréEia : 358 0,53
0 poz, neoadjuvans kemoterdpia nélkul : 1100 0,52
1-3 poz, neoadjuvéans kemoterapia nélkal : 972 0,51
4 poz, neoadjuvans kemoterapia nélkal 953 0,53
Adjuvans kemoterapia regimen :
Antraciklin és taxan nélkul F 203 0,64
Antraciklin taxan nélkal : 2307 0,43
Antraciklin + taxan - 872 0,77
Receptorstatus/endokrin terapia
Negativ : 1674 0,51
Pozitiv endokrin terapia nélkil : 467 0,49
Pozitiv endokrin terapiaval : 1234 0,68
Korcsoport
<35 év : 251 0,47
35-49 év : 1490 0,52
50-59 év : 1091 0,53
60 év H 549 0,70
) Foldrajzi régio :
Eurdpa, Eszaki, Kanada, DA, Aus, NZ : 2430 0,58
Asia Pacific, Japan : 405 0,42
Ke\et-EuréEa : 364 0,31
Kozép- és Dél-Amerika ; 188 0,

3. dbra. A kivjuldsmentes tulélés (RFS), a tavolidttét-mentes tilélés (DDFS) és a

teljes tulélés (OS) a HERA vizsgdlatban (5)

RFS DDFS oS
[ Obszenvacio |
Eseményszam —p
95% Cl 0,40-0,63 0,40-0,66 0,47-1,23
p érték (logrank) <0,0001 <0,0001 <0,26
2 év (%) 78,6 vs 87,2 81,8 vs 89,7 95,0 vs 96,0

3. tdbldzat. A HERA vizsgdlatban észlelt mellékhatdsok (7)

Obszervacio 1 év trastuzumab

(n=1736) (n=1677)
Legalabb egy, harmadik vagy 4,3% n=75 7.9% n=132
negyedik fokozatu mellékhatas
Legalabb egy sulyos mellékhatas 4,7% n=81 7.0% n=117
Fatalis mellékhatas 3@ 60
Felfliggesztett kezelés 8,5% n=1430
(a) Szivelégtelenség, dngyilkossag, ismeretlen; (b) Agyvérzés, cerebrovascularis esemény, hirtelen halal,
vakbélgyulladas, két esetben ismeretlen; (c) Ok: mellékhatés 6%, a beteg visszalépése 2,5%

4. tablazat. Kardiotoxicitds a HERA vizsgdlatban (7)

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

>10 EF szazalékpont csokkenés 2,2% 7,1%

és LVEF < 50%

Azonos LVEF kritériumok 0% 0,5%

és tlneteket okozo, NYHAIII/IV
pangasos szivbetegség

(95% Cl: 0,00-0,21)  (95% Cl: 0,25-1,02)

Szivhalal 0,1% 0%
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A telit6 adag 8 mg/kg, a fenntartd adag 6 mg/kg
volt. A betegeket harom csoportba valasztottak
be véletlenszertien. Az egyik egy éven at, a masik
két éven at kapott Herceptint, a harmadik cso-
port betegei csak megfigyelésben részestltek. Az
els6 koztes elemzést egyéves medidn kovetési
idével végezték el, és az egyéves Herceptin-
kezelésben részesiiltek adatait hasonlitottak 6sz-
sze a Herceptin-kezelésben nem részesiiltek ada-
taival. Mindkét csoportban a betegek kozel fele
menopauzéaban volt, kb. egyharmaduk volt node-
negativ, és csaknem 50%-uk hormonreceptor-ne-
gativ. A daganatok mintegy 60%-a rosszul diffe-
rencialt volt. A betegek kétharmada antraciklin-
alapt kemoterapiat kapott taxanok nélkiil, és va-
lamivel tobb, mint a negyede antraciklin-taxan
kombinalt kemoterdpidban részesiilt. A vizsgalat
elsédleges végpontja a betegségmentes tulélés
(DFS) volt. Az egyéves Herceptin-kezelés beteg-
ségmentes tulélésre gyakorolt hatdsat az 1. dbra
mutatja. Egyéves median kovetési idével a kont-
roll csoportban 220, mig a Herceptinnel kezelt
csoportban csak 127 ,esemény” kovetkezett be,
ami 0,54-es kockazati aranynak (HR) felel meg,
tehat az egyéves adjuvans Herceptin-kezelés a ki-
tjulas relativ kockazatat 46%-kal csokkentette

(p<0,0001) (5).

A 2. tdblazat a betegségmentes tulélési esemé-
nyeket az els6ként bekovetkezett esemény alap-
jan részletezi. A Herceptin mind a tavoli attétek,
mind a helyi kigjulasok szamat jelentésen csok-
kentette.

A 2. dbra a Dbetegségmentes tulélésben
Herceptin-kezelés hatasara kialakult elényt al-
csoportok szerint mutatja be. Az immunterapia
jotékony hatasa a nodalis statustol, az alkalma-
zott adjuvans kemoterapia 6sszetételétol, a hor-
monreceptor-statustol és az életkortol fiiggetle-
nil valamennyi alcsoportban érvényesiilt.

A 3. dbra a Herceptin-kezelés hatasat mutatja
be a vizsgalat masodlagos végpontjaira vonatko-
z6an. A Herceptin elénye mind a kitjulasmentes
talélés (RFS), mind a tavoli attétmentes tulélés
(DDFS) tekintetében erésen szignifikdnsnak bi-
zonyult (p<0,0001). Az elsé koztes elemzéskor a
teljes tulélési elony még nem érte el a szignifi-
kancia hatarat, de a 2006-os atlantai ASCO-n mar
e tekintetben is szignifikans elényrél szamoltak
be, a Herceptin-kezelés a halalozas relativ kocka-
zatat 34%-kal csokkentette.

A 3. tabldzat az els6 koztes elemzésig észlelt
mellékhatasokat tekinti at. Az egyéves trastuzu-
mab-kezelés nem fokozta szignifikdnsan a silyos
mellékhatasok szamat. Ugyanez vonatkozik a
kardiotoxicitdsra is (4. tdbldzat). Herceptinnek tu-
lajdonithato szivhalal az 1677 kezelt beteg egyiké-
ben sem kovetkezett be.

Az eddig nyilvanossagra hozott eredmények
alapjan a HERA vizsgalat legfontosabb kovetkez-
tetései:

* Az adjuvans kemoterapiat kovetéen egy éven
at haromhetente adott Herceptin szignifikan-
san meghosszabbitjia a HER-2-pozitiv korai
emlérakos betegek betegségmentes- és kitju-
lasmentes tulélését.

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



* A Herceptin szignifikdnsan csokkenti a tavoli
attétek kialakulasanak a kockazatat.

* A Herceptin klinikai hasznossaga fiiggetlen a
betegek nyirokcsomo- és hormonreceptor-sta-
tusatol, valamint az adjuvans kemoterapia
osszetételétol.

* A pangasos szivbetegség kockazata egyéves
Herceptin-kezelés mellett csekély, de ennek
végérvényes megitéléséhez hosszabb koveté-
si id6 sziikséges.

A HERA vizsgalat eredményei hozzajarultak ah-
hoz, hogy a Herceptint 2006 els6 félévének végén
HER-2-pozitiv korai emlérakos betegek adjuvans
kezelésére is torzskonyvezték.

Az NSABP B31 és az NCCTG N9831
klinikai vizsgalat egyiittes elemzése

A paclitaxel (Taxol)-Herceptin elsé vonalbeli
kombinaciés kezelés sikere elérehaladott emld-
rakban (9), és a HER-2-pozitiv korai emlérak rossz
progndzisa (4, 8) inditotta az Amerikai Nemzeti
Rak Intézetet (NCI) arra, hogy egyidejtileg két
nagy multicentrikus klinikai vizsgalatot tamogas-
son az adjuvans Herceptin-kezelés hatasossaga-
nak a bizonyitdsara. Az NSABP B3l-es és az
NCCTG N9831-es vizsgélatok 2000 els6 félévében
kezdddtek el. Elébbiben négy ciklus AC kemote-
rapiat kovetéen négy ciklus paclitaxel (Taxol)
monoterapiat kaptak a betegek, és véletlenszert
besorolas szerint a betegek fele az elsé Taxol-infu-
zi6val kezdéd6en 52 héten at adjuvans Herceptin-
kezelésben is részesiilt (telit6 adag 4 mg/kg, fenn-
tarté adag 2 mg/kg). Utobbiban a kontroll csoport
kemoterapidja azonos volt a B31-es vizsgalatéval,
az egyik vizsgalati betegcsoport a B31-es vizsgalat-
tal azonos Herceptin-kezelésben is részesilt a ke-
moterapian tilmenden, a masik pedig a Taxol-
kezelés befejezését kovetden kapott 52 héten at
Herceptint. Kezdetben mindkét vizsgalatba csak
nyirokcsomo-pozitiv betegek keriilhettek, majd
2003 majusatol az N9831-es vizsgalatba nagy koc-
kazatd (1 cm-nél nagyobb hormonreceptor-nega-
tiv és 2 cm-nél nagyobb hormonreceptor-pozitiv
daganatok) nyirokcsomo-negativ betegeket is be-
vontak. A két vizsgalat elrendezését a 4. dbra mu-
tatja. A kontroll csoportok azonossaga és a Taxol
adasaval egyidejiileg kezdett Herceptines csopor-
tok hasonldsdga alapjan az NCI hozzajarult a két
vizsgalat kozos elemzéséhez. Ennek soran a két
kontroll karral szemben vizsgaltak a két, Taxollal
egyltt kezdett Herceptines kar egytittes eredmé-
nyeit. Az N9831-es vizsgalatnak az a betegcsoport-
ja, melyben a Herceptin-kezelést csak a kemote-
rapia teljes befejezését kovetden kezdték el, érte-
lemszertien kimaradt a kozos elemzésbél. Igy a
kozos kontroll csoportha és a kozos vizsgalati cso-
portba egyarant kozel 1600 beteg keriilt. A bete-
gek valamivel tobb mint a felének a tumora
osztrogénreceptor-(ER) pozitiv, és csaknem 70%-
uk kevéssé differencialt volt. Mindkét vizsgalat el-
sédleges végpontja a betegségmentes tulélés volt.
Az erre vonatkozo Oszszesitett eredményt az S.
dbra demonstralja. A csak kemoterapiaval kezelt
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4. dbra. Az USA-beli adjuvdns Herceptin-vizsgdlatok elrendezése (7)

NSABP B31
Kontroll: ACO T

T.kar 0 eeee®
2. kar I RBBE 00000000 00000000 00000000 0600
NCCTG N9831
Vizsgalati: ACO T+H
[T eeeeeeee
[T 11" eeeeeeee coocooco 00000000 00000000 OOOOO000 OO0

mmmmmm

A kar
B kar
C kar

D:I:I:I = doxorubicin/ciklofoszfamid (AC) 60/600 mg/m? q 3 hét 04

@ ® ® @® -racitaxel (1) 175 mg/m? g 3 hét 04

0000000 - pacitaxel (T) 80 mg/m?/hét 012

Q0000000 = trastuzumab (H) 4 mg/kg telité adag + 2 mg/kg/hét fenntart6 adag 051

5. dbra. Betegségmentes tulélés (DFS) az NSABP B31/NCCTG N9831
vizsgdlatokban (7)

100 ==
90 7 85%
80
70 67%
N Esemény
ACO T 1679 261
60 7| ACO TH 1672 134
HR=0,48
50 -
f T T T T ]
0 1 2 3 4 5
Evek a randomizaciétol
HR = kockazati arany

6. dbra. DFS alcsoportok szerint az NSABP/NCCTG vizsgdlatokban (7)

1 1
i E Osszes adat
i i Eletkor 60
i i 50-59
' ! 40-49
0 ! (B9
i i
i i Hormon- Pozitiv
' ! receptor Negativ
i i Tumorméret 4,1 cm
i i 2,1-4,0 cm
* ! [2,0cm
i i Pozitiv 10+
i i nyirokcsomék  4-9
, ! szama 1-3
i | 0
T T
i i Protokoll N9831
' ! NSABP B31
I T T . T T T T T |I T T T T 1
0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4
Kockazati arany (HR)
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7. dbra. DFS 6sszehasonlitdsa az NSABP/NCCTG vizsgdlatokban (7)

% B31 % N9831
100 7. 100 o
ACO TH ACO TH
] 87% 1
90 ° g50, 90 87% g69
ACO T ACO T
0,
80 1 801 /8%
70 1 70 1 68%
60 1 N Esemény 60 N Esemény
ACO T 872 171 ACO T 807 90
ACO TH 864 83 ACO TH 808 51
5o HR=0,45 5o HR=0,55
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

Evek a randomizaciétol HR = kockazati arany

8. dbra. Az elso tavoli dttétig eltelt ido (DDFS) az NSABP/NCCTG vizsgdlatokban (7)

%

100 1 —
ACO T+H
90 1
80 1
70 74%
N  Esemény

60 - ACO TH 1672 96

ACO T 1679 194

HR=0,45
50 -I T T T T 1

0 1 2 3 4 5

Evek a randomizaciotol
HR = kockézati arany

9. dbra. Teljes tilélés (OS) az NSABP/NCCTG vizsgdlatokban (7)

%

100 1
90 1
80 1
70 1
N Halalozas
| ACOT 1679 92
601 aco TH 1672 62
50 -I HR:Ol67 T T T T 1
0 1 2 3 4 5

Evek a randomizaciotol
HR = kockazati arany
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betegcsoportokban kétéves median kovetési id6-
vel 261 esemény, mig a Herceptinnel is kezelt be-
tegcsoportokban csak 134 esemény kovetkezett
be (7). Ez 0,48 kockazati ardnynak felel meg, te-
hat az adjuvans Herceptin-kezelés a betegség ki-
tjulasanak relativ kockazatat 52%-kal csokkentet-
te. Hasonl6an a HERA vizsgdlathoz, a szignifikans

DFS-javulas valamennyi alcsoportban kimutatha-

t6 volt (6. dbra). tehat az adjuvans kemoterdpia

Herceptinnel torténd kiegészitése az életkortodl, a

hormonreceptor-statustol, a tumor méretétél és

az attétes nyirokcsomok szamatol fiiggetlentil sza-
mottevéen javitotta a betegek betegségmentes
talélésének az esélyét. A B31-es és az N9831-es
vizsgalatok DFS-analizise kiilon-kilon is rendki-

vl hasonlo, kedvezé eredményt adott (7. dbra).

Az Osszesitett analizis soran kit(int, hogy a csak

kemoterapiaval kezelt csoportokban tavoli attét

els6 eseményként 194, mig a Herceptinnel is ke-

zelt csoportokban csak 96 betegben alakult ki (8.

dbra). Ez 0,47-es kockiizati aranynak felel meg, te-

hat az adjuvans Herceptin-kezelés a tavoli kitju-
las kockazatat 53%-kal csokkentette. Ennek meg-
felel6en a két vizsgalat egyesitett beteganyagaban

a teljes tulélés Herceptin-kezelés hatasara beko-

vetkez6 javulasa is szignifikdnsnak bizonyult (9.

dbra). A csak kemoterapiaval kezelt betegek koziil

92, mig a Herceptinnel is kezelt betegek koziil

csak 62 halt meg. Ez 0,67-es kockazati aranynak

felel meg, tehat az adjuvans kemoterapia Hercep-
tin-kezeléssel torténd kiegészitése a halalozas re-
lativ kockazatat 37%-kal csokkentette.

Mindezek alapjan az NSABP B31 és az NCCTG
N9831 multicentrikus USA-beli vizsgalatok elsé
kozos elemzéséb6l az alabbi kovetkeztetések
vonhatok le:

* Az AC kemoterapiat kovet6en Taxollal egytitt
megkezdett egy éves adjuvans Herceptin-
kezelés a kitjulas esélyét nyirokcsomo-pozi-
tiv, HER-2-pozitiv korai emlérakban 53%-kal
csokkentette.

* Ez a kigjulasi kockazatbeli csokkenés a bete-
gek valamennyi alcsoportjdban észlelhetd.

* Az adjuvans Herceptin-kezelés a tavoli kidju-
las esélyét 53%-kal csokkenti, és a teljes tul-
élésre vonatkozoan ez az érték 37%-os, tehat
a teljes tulélési elony szignifikans.

* A Herceptin antraciklin-alapi kemoterapia-
val valé kombinalasa szdmottevéen fokozza a
kardiotoxicitast.

A BCIRG 006 vizsgalat

A BCIRG 006 nemzetkozi multicentrikus vizsga-
latban 3222, HER-2-pozitiv korai emlérakos bete-
get harom csoportba soroltak be véletlenszerien.
A harom karu vizsgalat elrendezését a 10. dbra
mutatja. A kontroll csoport 4 AC-kezelést kovets-
en docetaxel (Taxotere) monoterapiat kapott. Az
egyik vizsgalati csoport betegei a fenti kemotera-
pia mellett az elsé Taxotere-infuziéval kezd6dé-
en 1 éven at Herceptin-kezelésben is részestiltek.
A masik vizsgdlati csoportban a betegek 6 ciklus
Taxotere + Carboplatin (tehat antraciklinmentes)
kemoterapiat kaptak, és mar az els6 kemotera-
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pias infuzioval egyidejileg elkezd6dott Hercep-
tin-kezelésiik is, Osszesen egy éven at. A betegek
30%-a nyirokcsomd-negativ, 54%-a hormonre-
ceptor-pozitiv volt. Az elsé koztes elemzésre 23
hoénapos median kovetési idével keriilt sor. Az el-
sédleges végpontra (DFS) vonatkoz6 eredménye-
ket a 11. dbra demonstralja. A kontroll csoport-
ban 147 esemény fordult el6. A Herceptin-keze-
1és mindkét kemoterdpids csoportban szignifi-
kansan csokkentette a kitijulast. 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, tehat az egy éves adju-
vans Herceptin-kezelés a kitijulas relativ kocka-
zatat 51 ill. 39%-kal csokkentette. Tavoli attét a
kontroll csoportban 113, az AC-Taxotere-Hercep-
tin csoportban 52, a Taxotere-Carboplatin-Her-
ceptin csoportban 67 betegben keletkezett, és a
halalozasok szama 36, 20, ill. 28 volt. A legjelen-
tésebb mellékhatas, a kardiotoxicitas vonatkoza-
saban a kontroll csoport és az antraciklinmentes
Herceptin csoport kozott nem talaltak értékelhe-
t6 eltérést, mig az antraciklin és Herceptin keze-
lésben egyarant részesiilt csoportban a kardioto-
xicitas szignifikansan fokozodott. Az S. tdbldzat a
10%-ot meghaladd balkamra-ejekciés frakcio
(BKEF) csokkenésének 6sszehasonlité adatait
mutatja a harom betegcsoportban. Az AC-Taxote-
re és a Taxotere-Carboplatin-Herceptin karok ko-
z6tt nincs szamottevo killonbség (9, ill. 8% BKEF-
csokkenés), viszont az AC-Taxotere-Herceptin
kezelésben részesiilt betegek 17,3%-aban észlel-
tek 10%-ot meghaladd ejekciosfrakcio-csokke-
nést. Ez szignifikans eltérés a masik két csoport
értékéhez képest.

A BCIRG 006 vizsgalat molekularis biolégiai
kutatasi programjanak legérdekesebb eredménye
a topoizomeraz-Il-alfa (topo II) koamplifikaci6ja-
val kapcsolatos. Az antraciklinek hatdsmechaniz-
musanak fontos eleme a topo II gatlasa. A topo 11
gén a HER-2 génhez kozel helyezkedik el a 17.
kromoszéman, és a HER2-ével egyideji amplifi-
kéciéja (koamplifikdcié) a HER-2-pozitiv korai
emlérékos betegek 35%-dban fordul el (12. db-
ra). Ha a betegségmentes tulélést a betegek topo
IT-koamplifikalt és nem koamplifikalt alcsoport-
jaiban kulon-kiilon vizsgaltak, megallapithato,
hogy a koamplifikalt betegcsoportban a legkedve-
z6bb DFS az antraciklin-Taxotere-Herceptin ke-

5. tablazat. Kardiotoxicitds a BCIRG 006
vizsgdlatban, a balkamra-ejekcios frakcio (BKEF)
csokkenése (11)

AC-T AC-TH TCH
(n=1012)  (n=1040)  (n=1029)
n 91 180 82
% 9 17,3 8
AN J\ J
p=0,002 p<0,0001
AN J
p=0,493

10. dbra. A BCIRG 006 vizsgdlat elrendezése (11)

HER-2+
(kozponti FISH)

N+

vagy nagy
kozkazatu N-

N=3222

Sealslalslsl

4 OAC
60/600 mg/m’

4 ODocetaxel
100 mg/m’

4 ODocetaxel
100 mg/m’

4 OAC
60/600 mg/m’

- on BEEETTE

1 év Trastuzumab

6 ODocetaxel és Carboplatin
75 mg/m’ AUC 6

-« HEREAA

1 év Trastuzumab

11. dbra. Betegségmentes tulélés (DFS) a BCIRG 006 vizsgdlatokban (11)

%

1,0

0,9

0,8

07 Beteg Esemény

' 1073 147 ACOT

1074 77  ACOTH HR(ACO THvsACOT) = 0,49 [0,37;0,65]R 0,0001
1075 98 TCH HR (TCH vs ACO T) = 0,61 [0,47;0,49] P=0,0002

0,6 T T T T 1

0 1 2 3 4 5
Ev

HR: kockazati arany

12. dbra. Topo II-amplifikdcio a BCIRG 006 vizsgdlatban (11)

N=2120

1285 beteg (60%)

Topo Il
Nincs ko-
amplifikacio
91 beteg (4%)

Ko-
amplifikalt { 744 beteg (35%)

| 17 q 12 - 17 q 21,2
HER2 TOPO I
Core régio régio

Normalis - Amplifikacié Delécio

KORAI EMUGRAK HERCEPTIN-KEZELESE
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13. dbra. DFS Topo II-koamplifikdcio esetén a BCIRG 006 vizsgdlatban (11)

0,6

0,5

ACOTH

[ ACOT
TCH

n esemény  kezelés
227 23 ACOT
265 13 ACO TH
252 21 TCH

Logrank P = 0,24

T T T T T T T T |
6 12 18 24 30 36 42 48 54

Hoénap

14. dbra. DFS Topo II-koamplifikdcic nélkiili betegekben a BCIRG 006 vizsgdlatban (11)

%
1,0

—

0,8
ACOTH
TCH
n esemény kezelés
458 92 ACOT
| 472 45 ACOTH
0.6 7 446 54 TCH
ACOT
Logrank P = <0,001
0 T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Hoénap
15. dbra. A FinHER vizsgdlat elrendezése (1)
Elsédleges végpont: RFS (nzg“;; ﬁg£2+)

3 xT(100) 3 hetente ———— 3 x FEC (600/60/600)

III e[

HER 2- HER-2+

0o000o0ao

9xH (2 mg/kg, telité adag 4 mg/kg) hetente

8 x V (25) hetente
i >
/\

HER-2- HER-2+

0000000a0

9xH

3 x FEC (600/60/600)

e

T:Taxotere
V: Navelbin
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zeléssel érhet6 el, és ehhez képest nagyjabol
egyenlé mértékben marad el a csak kemoterapia-
val kezelt és az antraciklinmentes kemoterapia
mellett Herceptinnel is kezelt betegek betegség-
mentes tulélése (13. dbra). A topo II-koamplifika-
ciot nem mutaté betegek csoportjdban ezzel
szemben mind az antraciklin-tartalmd, mind az
antraciklinmentes kemoterapiaval és Herceptin-
nel kezelt betegcsoport DFS-e 1ényegesen jobb,
mint a kontroll csoporté (14. dbra). Ebbél az ko-
vetkezik, hogy HER-2-pozitiv emlérakban topo II-
koamplifikacié esetén a Herceptin-kezelés mellé
antraciklint is tartalmazé kemoterapias kombina-
ciot célszerd valasztani, mig topo II-koamplifika-
ci6 hianyaban antraciklinmentes kemoterapiaval
is j6 eredmény érheté el. Utébbi elénye, hogy
nem fokozza a kardiotoxicitas kockazatat.

A BCIRG 006 vizsgalat az adjuvans Herceptin-
kezelés hatasossagat illetben megerésitette a
HERA, az NSABP B31 és NCCTG N9831 vizsgala-
tok eredményeit. Arra is rairanyitotta a figyel-
met, hogy topo II-koamplifikaci6 eléfordulasakor
a kombindlt kemo- célzott bioldgiai terdpia antra-
ciklint is tartalmazzon. Masfeldl azonban a kar-
diotoxicitas szempontjabél elényoésebb az antra-
ciklinmentes kemoterapia.

A FinHER vizsgalat

A finnorszagi multicentrikus III. fazisa FinHER
vizsgalatba 2000 és 2003 kozott 1010 korai emlé-
rakos beteget soroltak be. A betegek egyik cso-
portja 3 ciklus Taxotere monoterapiat kovetéen 3
ciklus FEC-kezelésben részesiilt, masik csoportja
pedig a szekvencialis kemoterapia elsé részeként
Taxotere helyett vinorelbint (Navelbin) kapott. A
résztvevok kozil 232 beteg daganata bizonyult
HER-2-pozitivnak. Ezek felét tovabbi randomiza-
cioval 9 heti, a szekvencialis kemoterapia elsé ré-
szével egyiitt adott Herceptin-kezelésben is ré-
szesitették, melyet a FEC-kezelés el6tt befejez-
tek. A HER-2-pozitiv betegek masik fele adjuvans
Herceptin-kezelésben nem részesiilt (15. dbra).
Az elsidleges végpont tekintetében a kemotera-
pia mellett adjuvans Herceptin-kezelésben is ré-
szestlt betegek kitjulasmentes tdlélése (RFS)
szignifikdnsan jobbnak bizonyult, mint a csak ke-
moterapiaval kezelteké (89,3% versus 77,6%,
p<0,01) (I16. dbra). Ez arra utal, hogy HER-2-
pozitiv korai emlérdkban mar 9 hetes adjuvans
Herceptin-kezelés is szignifikans elényt jelent a
betegség kidjulasanak a megelézésében (1).

Az 6t adjuvans III. fazisu klinikai
Herceptin-vizsgalat 6sszehasonlitasa

Mind az 6t vizsgdlatban HER-2-pozitiv (THC +++,
FISH- vagy CISH-pozitiv) operalt korai emlérakos
betegek részestiltek a kemoterapian kivil rando-
mizacié szerint adjuvans Herceptin-kezelésben.
A vizsgalatokban valo részvétel feltétele tobbek
kozott a jo kardialis status volt. Az NSABP B31 vizs-
galatba csak nyirokcsomé-pozitiv betegek, az 6sz-
szes tobbi vizsgalatba ezeken kiviil nagy kiujulasi
kockazati nyirokcsomoé-negativ betegek is kertl-
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tek. A randomizacié a HERA vizsgéalatban a kemo-
terapiat (+/- radioterapiat) kovetéen tortént, a
tobbi vizsgdlatban a kemoterapiat (+/- radiotera-
piat) megel6zéen. A median kovetési id6 az elsé
koztes elemzéskor a HERA vizsgalatban 1, a
FinHER vizsgalatban 3, a tobbiben pedig 2 év volt.
Elsédleges végpontként a FinHER vizsgalat a
relapszusmentes tulélést (RFS), a tébbi a betegség-
mentes talélést (DFS) vélasztotta. Az adjuvans ke-
moterapia az NSABP B31 és az NCCTG N9831 vizs-
galatokban 4 AC-t kovet6 4 ciklus Taxol, a BCIRG
006 vizsgalatban 4 AC-t koveto 4 ciklus Taxotere,
vagy 6 ciklus Taxotere-Carboplatin, a FinHER
vizsgalatban pedig 3 ciklus Taxotere-t vagy Navel-
bint kovetd 3 ciklus CEF volt. Mindezen kiilonbsé-
gek ellenére az elsédleges végpont (DFS, ill. RFS)
tekintetében valamennyi vizsgalatban egyértel-
miien kimutathaté volt az adjuvans Herceptin-ke-
zelés szignifikans elénye (17. dbra), és a tavoli atté-
tek kialakulasat is szignifikdnsan csokkentette a
Herceptin-kezelés. A HERA, NSABP B31-NCCTG
N9831 és a FInHER vizsgalatban a Herceptin a tel-
jes tulélést is szamottevéen meghosszabbitotta, és
ez a hatas a két USA-beli vizsgalat dsszevont elem-
zésével szignifikdnsnak bizonyult (18. dbra). Az ot
adjuvans III. fazist multicentrikus Herceptin-vizs-
galat legfontosabb, az immunterapia jotékony ha-
tasat bizonyit6 eredményeit a 6. tdbldzat, a kardio-
toxicitasra vonatkozo eredményeket pedig a 7. tdb-
lazat foglalja 6ssze.
Az eddigi eredményeket dsszesitve megalla-
pithat6, hogy
* az adjuvans Herceptin-kezelés elénye vala-
mennyi klinikai vizsgalatban szignifikansan
megmutatkozott, és
* a Herceptin elénye valamennyi betegcsoport-
ban kimutathaté volt.

A sugarkezelés szilkség esetén a Herceptin-
terapia el6tt vagy azzal egyidejileg egyarant biz-
tonsagosan alkalmazhatd. Herceptin-kezelés so-
ran a betegek gondos kardiologiai ellenérzése
szlikséges, kiilondsen akkor, ha a kemoterapia
antraciklint is tartalmaz.

Az 6t I11. fazisu klinikai vizsgalat (NSABP B31,
NCCTG N9831, HERA, BCIRG 0006, FinHER)
eredményei alapjan a HER-2-pozitiv korai eml6-
rakos betegek adjuvans Herceptin-kezelésének a
javallata elsé szintd evidencian alapul. Ennek
megfeleléen ezt a kezelést a kézelmultban az Eu-
répai Unidban torzskonyvezték, és az utobbi
alapjan a HER-2-pozitiv korai emlérakos betegek
adjuvans Herceptin-kezelése 2006. majus 22-t6l
Magyarorszagon is torzskonyvezett.

Az adjuvans Herceptin-kezeléssel kap-
csolatos, megvalaszolasra varo kérdések

1. Tovébbi vizsgalatok sziikségesek a kezelés op-
timdlis id6tartamanak (egy év?, két év?,
hosszabb?) a meghatdrozasara. A HERA vizs-
galat az egy év vagy két év kérdését a mostani
évtized végére varhatéan megvélaszolja majd.

2. A Herceptin adasa szekvencialisan vagy ke-
moterapiaval egyidejiileg adva elényosebb-e?

KORAI EMUGRAK HERCEPTIN-KEZELESE

A két USA-beli vizsgalat és a FInHER végs6
értékelése kozelebb vihet ennek a fontos kér-
désnek a megvalaszolasiahoz.

3. Milyen kemoterapiaval a legcélszertibb a Her-

ceptint kombinalni?

16. dbra. Kivjuldsmentes tilélés (RFS) a FinHER vizsgdlatban (1)

100 )
Herceptinnel
80
Herceptin nélkul
B 60
°©
2
R 40
N Esemény HR P
20 Herceptinnel 115 12
Herceptin nélkdl 116 27 0,42 0,01
(0,21-0,83)
0 T T T T -
0 1 2 3 4 Ev
Kockézatnak kitett betegek HR: kockézati arany
H 115 112 97 64 21
HZ 116 109 91 51 18

17. dbra. Az ot 1. fazisu adjuvdns Herceptin-vizsgadlat elsodleges végpont szerinti
eredményének dsszehasonlitdsa (1, 5, 7)

HERAH 1 év
B31/N9831 ACO PH
BCIRG 006 ACO DH
BCIRG 006 DCarboH

FinHer* VH/DHO CEF

Median kovetési id6 (év)

1

w NN

0 AHerceptines 1  AHerceptin- 2
kar jobb metes kar jobb

Kockazati arany

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

18. dbra. A HERA, az NSABP B31/NCCTG N9831 és a FinHER vizsgdlat teljes
tulélésének (OS) dsszehasonlitdsa (1, 5, 7, 11)

HERAH 1 év

B31/N9831 ACO PH

FinHer VH/DHO CEF

Median kovetési id6 (év)
1

0 AHerceptines 1 AHerceptin- 2
kar jobb metes kar jobb

Kockazati arany

H: Herceptin AC: doxorubicin-ciklofoszfamid PH: paclitaxel-herceptin VH: vinorelbin-herceptin
DH: docetaxel-herceptin CEF: ciklofoszfamid-pirubicin-fluorouracil
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6. tdbldzat. Az 6t I11. fazisu adjuvdns Herceptin-vizsgdlat dsszehasonlitdsa (1, 5, 7, 11)

B31/N9831 BCIRG 006 HERA FinHer
AC - DH DCarboH
Kezelés Egyutt Egyutt Szekvencidlis  Egydtt
Kovetési id6 (év) 2 2 1 3
Betegszam 3351 3222 3387 2320@
HR DFS 0,48* 0,49* 0,61* 0,54* 0,42*
HR tavoli attét DFS 0,47* 0,51* 0,43*
HR OS 0,67* 0,76 0,41
(a) HER-2-pozitiv betegek; * p<0,005
7. tdblazat. Az 6t III. fazisu adjuvdns Herceptin-vizsgdlatban észlelt
kardiotoxicitds dsszehasonlitdsa (5, 7, 11)
Vizsgalat Arm BKEF Pangasos Szivhalal
(%) szivelégtelenség (%) (n)
HERA 16} <55 0 1
H1év 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 I H 1 0
H 0 0
* kumulativ el6fordulas
4. Ha a kemoterapia ellenjavallt, érdemes-e a
Herceptint monoterapiaként, vagy hormon-
receptor-pozitiv esetekben endokrin terapia-
val kombinaltan adni?
5. Erdemes-e a Herceptint kombindlni mas, a

HER-csalad tovabbi tagjait gatldo monoklonalis
antitesttel vagy receptortirozinkinaz-inhibi-
torral, esetleg proteoszoma-gatlo szerrel vagy
Cox-2-inhibitorral?

Mindezen kérdések megvalaszolasa a kozeli j6vo
kiemelten fontos feladatai kozé tartozik. Addig is
megallapithato, hogy a HER-2-pozitiv korai emlé-
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rak adjuvans Herceptin-kezelése - melynek je-
lentésége csak a hormonreceptor-pozitiv emlé-
rak adjuvans tamoxifen-kezelésének a bevezeté-
séhez foghat6 - forradalmi mértéki elérelépés a
nék legfontosabb rosszindulatu daganatanak a te-
rapidjaban.
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