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Az emlőrákok mintegy negyedében tapasztalható HER2-pozitivitás (sejtfelszíni receptorok felszaporo-
dása) nemcsak a sejtosztódást elősegítő tényező, hanem terápiás célpont is egyben. A kezelés első lehe-
tősége a receptorra extracellulárisan ható monoklonális antitest, a trastuzumab volt. A sejten belül, a 
tirozinkináz enzim gátlásával mind a HER2-, mind az EGFR által közvetített  jelet blokkoló lapatinib ma 
az egyetlen törzskönyvezett  szer trastuzumab-kezelés során progrediáló betegek kezelésére. A törzsköny-
vezés alapjául szolgáló klinikai vizsgálatban a lapatinib capecitabinnal kombinálva a medián progresszió-
mentes túlélést 4,1 hónapról 8,4 hónapra, a teljes túlélést 15,3 hónapról 15,6 hónapra emelte capecitabin-
monoterápiával szemben trastuzumab-rezisztens emlőrákos betegekben. További terápiás előny, hogy a 
lapatinib – kis molekula lévén – a vér-agy gáton áthatolva a központi idegrendszeri átt étekhez is eljutva 
kedvezően befolyásolja azok kórlefolyását. Mellékhatásai a (trastuzumabnál jóval ritkább) szívizom-ká-
rosodás, a QT-intervallum meghosszabbodása, hasmenés, pulmonális beszűrődés és jellegzetes bőrtünet 
(rash). A tünetek a szer adásának felfüggesztésével vagy befejezésével általában megszűnnek, a mara-
dandó károsodás ritka. A lapatinib a törzskönyv szerint capecitabinnal kombinálva, előrehaladott  vagy 
átt étes HER2-pozitív emlőrákos betegek kezelésére alkalmazható, antraciklin, taxán és a metasztatikus 
betegségben adott  trastuzumab utáni progresszióban. A szer alkalmazása jelenleg egyedi méltányossági 
eljárás keretében kérvényezhető; reményeink szerint a jövőben a fi nanszírozási forma egyszerűbbé válik. 
Magyar Onkológia 53:369–375, 2009
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HER2 is overexpressed in 20–25% of breast cancers and is associated with an aggressive phenotype and 
poor prognosis. Lapatinib is a dual tyrosine kinase inhibitor selective for inhibition of epidermal growth 
factor receptor (EGFR1/ErbB1) and HER2/ErbB2. Having more targets, probably its antitumor activ-
ity could be more effi  cient. Preclinical data reveal that lapatinib has activity in trastuzumab-resistant 
cell lines as well as synergistic activity with trastuzumab. Phase I clinical trials have also shown that 
lapatinib is well tolerated, with mild diarrhea and skin rush as common toxic eff ects and low incidence 
of cardiotoxicity. Lapatinib can cross the blood-brain barrier and might therefore have a role in prevent-
ing central-nervous-system progression. In a pivotal phase III trial, a combination of lapatinib and 
capecitabine almost doubled time to disease progression when compared to capecitabine alone (8.4 vs. 4.1 
months) in women with HER2/ErbB2-positive advanced or metastatic breast cancer previously treated 
with anthracyclin, taxanes and trastuzumab. The overall survival was 15.6 vs. 15.4 months. Several 
clinical trials that explore the effi  cacy of lapatinib in combination with conventional chemotherapeutic 
agents, hormone therapy and other target therapies are ongoing in advanced breast cancer or in neo-
adjuvant and adjuvant sett ings. Pikó B. Lapatinib – treatment-option in trastuzumab-resistant 
breast cancer. Hungarian Oncology 53:369–375, 2009
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A HER2 receptorok a humán epidermális növekedé-
si faktor receptorok csoportjába tartoznak („EGFR2”-
nek is nevezhetők) s genetikailag közelebb állnak az 
epidermális növekedési faktor receptorhoz (EGFR, 
HER1), mint a receptorcsalád egyéb tagjai (23, 83). Je-
lenlegi ismereteink szerint in vivo önálló, specifi kus 

ligandjuk nincs, hatásukat a receptorcsalád egyéb tag-
jaival (HER1, HER3, HER4) képzett  heterodimerek tag-
jaként fejtik ki, olyan extracelluláris fehérjékre adott  
válasz elindítójaként, mint például az epidermális nö-
vekedési faktor (23, 63). A sejtfelszínen normális körül-
mények között  is megtalálhatók, és a sejtműködés sza-
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bályozásában fontos szerepet játszanak (87). Alapvető-
en három részből állnak, melyek – némileg leegyszerű-
sítve – a következők: a sejtfelszínen (azaz a sejthártyán 
kívül) elhelyezkedő, a dimerizációban szerepet játszó 
rész; a membránon keresztülvezető szakasz; majd a 
sejten belül elhelyezkedő, a sejtosztódást befolyásoló, 
a sejtmag felé jeleket közvetítő rész (33, 36, 39, 40, 67, 
87, 95).  Termelődésüket a 17-es kromoszómán (a hosszú 
kar 21-es szegmentumában) (39, 67) található gén sza-
bályozza. Ez normális körülmények között  2 másolatot 
készít, de genetikai eltérés (amplifi káció) esetében ez a 
szám 50–100-ra is nőhet, aminek az a következménye, 
hogy a sejtfelszínen a normálisan található 20–50 ezer 
helyett  akár 2 millió receptor is lehet (49, 50). Ez az igen 
magas receptormennyiség a sejtek jelentősen fokozott  
osztódási hajlamát is jelenti. 

Ez a génhiba a különböző szerzők szerint az emlőrá-
kos nők 10–30%-ában fordul elő (22, 41, 91). Jó közelítéssel 
tehát azt mondhatjuk, hogy az emlőtumoros nőbetegek 
mintegy negyedében kimutatható a HER2 receptor „po-
zitivitása” vagy immunhisztokémiai módszerrel, vagy 
a genetikai eltérés detektálása révén (15, 25, 37, 41, 49, 
50). A HER2-pozitív tumorokban az érkezett  jel hatására 
a HER2 receptor – önálló ligandkötő képesség hiányá-
ban – „koreceptorként” vesz részt a folyamatban, előse-
gíti a ligandok kötődését az EGFR-család többi tagjához, 
meghosszabbítja az így keletkező dimerek stabilitását, 
erősíti a jelátvitelt (39).    A jelátvitel következtében akti-
válódik a sejten belül elhelyezkedő tirozinkináz enzim, 
amely a célsejtben specifi kus molekulákat foszforilál. A 
foszforiláció további jelek egymást aktiváló enzimkasz-
kádszerű láncolatát indítja be. A soklépcsős jelátviteli 
folyamat onkológiai végeredménye a daganat kialaku-
lása, illetve progressziója (17, 18, 39, 40, 48, 50, 52). 

A HER2-POZITÍV EMLŐRÁKOS
BETEGEK KEZELÉSÉNEK ELSŐ 

LEHETŐSÉGE: A TRASTUZUMAB

A HER2 terápiás célú befolyásolására elsőként törzs-
könyvezett , s ma is a legszélesebb indikációs körben al-
kalmazott  készítmény a trastuzumab, mely a kínai hör-
csög petefészek-sejtt enyészetén előállított , rekombináns, 
humanizált, monoklonális antitest. Hatásmechanizmu-
sa komplex: a sejtciklust a G1 fázisban leállítja, fokozza 
az antitest-dependens celluláris citotoxicitást, elősegíti 
a HER2 „down-regulációját” a sejtfelszínről, serken-
ti a funkcióképtelen HER2 homodimerek kialakulását 
és részlegesen megelőzi a funkcióképes heterodimerek 
képződését, gátolja az intracelluláris jelátvitelt és az 
angiogén faktorok termelődését (1–3, 9, 19, 23, 24, 32, 61).

A trastuzumab monoterápiában, első vonalban való 
alkalmazása (23, 88, 92) a dózis függvényében 24–28%-
ban eredményezett  tumorválaszt az átt étes emlőrákos 
betegekben, s a medián teljes túlélés 22,9, illetve 25,8 
hónap volt. Citosztatikumokkal (antraciklin, illetve 
paclitaxel) első vonalban történő kombinálás esetén 

az eredményeken javított . Az összevont „kemoterá-
pia” csoport medián 4,6 hónapos progressziómentes és 
20,3 hónapos teljes túlélését a trastuzumab hozzáadása 
7,4 és 25,1 hónapra emelte, paclitaxel esetében ezek az 
adatok 3,0 és 6,9, illetve 18,4 és 22,1 hónap voltak (82). 

Az antraciklinek és a trastuzumab rutinszerű együtt es 
alkalmazásának (és így törzskönyvezésének) gátja a 
kardiális mellékhatások összeadódása volt (71, 82). Heti 
adagolás mellett  a paclitaxel + trastuzumab kombináció 
9 hónapos progresszióig eltelt időt eredményezett  (31, 
53). A trastuzumabot docetaxellel együtt  adva az ered-
mények hónapokban mért medián értékei a következő-
képpen alakultak: progresszióig eltelt idő: docetaxel: 5,7; 
docetaxel + trastuzumab: 10,6, illetve teljes túlélés 22,1 
vs. 30,5 (29, 59). Hetente alkalmazva a szereket a prog-
ressziómentes időtartam medián 9 hónap volt (25, 28). 
A hormonkezelés (aromatázgátlók) és a trastuzumab 
együtt es alkalmazásának tapasztalatai ugyancsak ked-
vezőek, de részleteikre terjedelmi okokból nem térek ki 
(13, 35, 90, 96).  A készítmény mind önmagában, mind 
kombinációkban általában jól tolerálható (17, 25, 52, 92).   

Sajnos tudomásul kell venni, hogy a primer és sze-
kunder rezisztencia lehetősége miatt  a trastuzumab-
kezelésre várhatóan reagáló betegek „defi niálása” (HER2-
túlexpresszálók vagy HER2-amplifi kálók kimutatása) és 
a jelentős hatásosság ellenére eleve sem reagál minden 
beteg a kezelésre, illetve a progresszió gátlása időben is 
korlátozott . Ez érthető, ha a sejtet érő ingerre bekövetke-
ző jelátviteli utak sokaságára, ezzel a „megkerülő utak” 
kialakulásának kockázatára gondolunk (2, 39, 43, 69).  

KEZELÉS A TRASTUZUMAB-KEZELÉS 
HATÁSTALANNÁ VÁLÁSA ESETÉN

A „progresszióig végzett  kezelés” elvének fi gyelembe-
vételével jelenleg – akár a klinikai gyakorlatban álta-
lánosan alkalmazott  WHO-kritériumokat (46, 68), akár 
az újabb RECIST-rendszer meghatározásait (24, 68, 84) 
vesszük alapul – a daganatos folyamat előrehaladása 
esetén terápiaváltás szükséges. A HER2-pozitív be-
tegekben létrejött  progresszió kezelésére a lapatinib 
törzskönyvezett  (26).

A lapatinib hatása a HER2 receptor intracelluláris 
szakaszán – mely a tirozinkináz enzimrendszeren ke-
resztül továbbítja a jelet a sejtmagba – alakul ki. Ennek 
a folyamatnak a megakadályozásával (tirozinkináz-
gátlás), ugyanúgy kioltható a sejtfelszínen „túlter-
melt” receptorok (egyéb EGF-receptorokkal képzett  
heterodimerek révén kifejtett ) hatása, mintha a kötő-
helyeket befolyásolnánk, ráadásul azon receptorokra is 
hatással van, ahol a sejten kívüli rész mutáció követ-
keztében sérült, eltűnt (60, 69, 78, 79).

A lapatinib kémiailag 4-anilino-kinazolin, mely rever-
zíbilis kötődés révén két receptorra (mind az EGFR [ErbB1], 
mind a HER2 [ErbB2]) érkező szignál továbbjutását blok-
kolja (4, 26, 36, 42, 64, 70, 73, 89, 98).  A hatás a sejten belül 
alakul ki, az enzim adenozin-trifoszfát (ATP) kötőhelyének 
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kompetitív gátlásával (40, 48, 75). Nagy gyakorlati jelentő-
ségű, hogy a szer szintetikus kis molekula, mely a vér-agy 
gáton is könnyen áthatol, és így az agyi átt étek kezelésé-
ben is hatékony lehet (14, 38, 54, 62, 90, 98). A preklinikai 
vizsgálatok szerint a lapatinib és a trastuzumab nem mu-
tatt ak keresztrezisztenciát (48, 76, 97).

A LAPATINIBBEL ELÉRT EREDMÉNYEK 
KLINIKAI VIZSGÁLATOKBAN

Egyik korai, fázis II vizsgálatban 41 (5), korábban tras-
tuzumab-kezelésben részesült, átt étes, HER2-pozi tív 
be tegnél monoterápiában alkalmazva az akkor még 
„GW572016” jelzésű készítményt, egy főnél a vizsgá-
lók adatai szerint komplett  remisszió, háromnál rész-
leges remisszió következett  be, 15 esetben pedig a be-
tegség stabilizálódását érték el. 2004-ben igazolták a 
vegyület klinikai hatásosságát és jó tolerálhatóságát 
capecitabinnal kombinált alkalmazás mellett  (81). 

A törzskönyvezés alapjául szolgáló klinikai vizsgálat-
tal (32) érdemes kissé részletesebben is foglalkozni. A fá-
zis III, nyílt, randomizált vizsgálatban összesen 324 nőbe-
teg vett  részt, 163 fő a kombinált (lapatinib + capecitabin), 
161 a kontrollként szolgáló, csak capecitabint kapó karon. 
Valamennyien HER2-túltermelő emlőrákban szenved-
tek (ezt vagy a túlexpresszió [+++ pozitivitás] igazolá-
sával, vagy a bizonytalan esetekben [++ pozitivitás] az 
amplifi káció FISH-vizsgálatt al való kimutatásával bizo-
nyított ák). A betegek többsége (96%) mindkét csoportban 
metasztatikus betegségben szenvedett , a lokoregionálisan 
előrehaladott  csoportba 9–9 fő volt sorolható. Valameny-
nyien kaptak előrehaladott  vagy átt étes tumoruk miatt  
korábban trastuzumabot monoterápiaként vagy kemote-
rápiával kombinálva. A vizsgálatban nem vehett ek részt 
a korábban capecita bine-kezelésben részesülők. A bevá-
lasztás feltétele volt a szokásos kritériumok (tájékozott  
beleegyezés, megfelelő laboratóriumi eredmények, álta-
lános állapot) mellett  kellő myocardium-funkció, amit a 
balkamrai ejekciós frakciónak (LVEF) az adott  intézetben 
normálisnak elfogadott  értékeként határoztak meg. A be-
tegek a kombinált kezelésben naponta 1250 mg lapatinibet 
és 2000 mg/m2 capecitabint, míg monoterápiaként 2500 
mg/m2 capecitabint kaptak. Az eredményeket az 1. táblá-
zatban mutatom be.

Külön kiemelendő, hogy a magas hatásosságot jelző 
eredmények alapján a független ellenőrző bizott ság a 
vizsgálatot a tervezett  időpont előtt  leállított a, a vizsgá-
lati karok között i átjárhatóságot lehetővé tett e, és az FDA 
gyorsított  eljárásban, a betegcsoport jellemzőit alapul 
véve végezte el a lapatinib törzskönyvezését. A jelen-
leg hatályos alkalmazási előírás (26) szerint: „A Tyverb, 
kapecitabinnal kombinációban, olyan előrehaladott  vagy 
metasztatikus emlőkarcinómában szenvedő betegek keze-
lésére javasolt, akik tumora ErbB2 (HER2) overexpressziót 
mutat. Ezeknél a betegeknél a kórfolyamatnak progresz-
sziót kell mutatnia a megelőző kezelést követően, amely-
nek antraciklineket és taxánokat, továbbá a metasztatikus 
esetekben trasztuzumabot kellett  tartalmaznia”. 

2008 elején Cameron és mtsai (8) ismét elemezték a 
törzskönyvezési vizsgálat eredményeit az ITT („intent-
to-treat”) populáción, azaz valamennyi randomizált 
betegen, független bizott ság statisztikai elemzése alap-
ján. A kumulatív teljes túlélés medián értékét – a ke-
zelési karok között i átjárhatóság lehetősége mellett  – a 
la patinib + capecitabin kezelési karon 15,6 hónapnak 
találták a capecitabin monoterápiával elért 15,3 hó-
nappal szemben. Mások megerősített ék a lapatinib agyi 
átt étekben korábban jelzett  kedvező hatását (54, 55). A 
la pa tinibbel kombinált terápiában részesült betegek 
2%-ában, a csak kemoterápiát kapók 6%-ában alakult 
ki klinikai tünetekkel járó központi idegrendszeri me-
tasz tázis. 2007-ben Lin és mtsai (56) HER2-pozitív em-
lőrákosok agyi átt éteiben lapatinib monoterápia adásá-
val kezdett  klinikai vizsgálat (EGF105084) foly tatásáról 
számoltak be, melyben progresszió esetén a kezelést 
capecitabinnal egészített ék ki, s így újabb remissziókat 
sikerült elérni.

A LAPATINIB-KEZELÉS 
BIZTONSÁGOSSÁGA

A mellékhatások a tirozinkináz-gátlók esetében általá-
ban tapasztaltakkal egyeznek, vagy ahhoz hasonlóak.

A kardiotoxicitás jelenlegi ismereteink szerint nem 
kerülhető el teljesen, mivel a HER2 a szívben termelő-
dő „neuregulinok” ko-receptora, melynek gátlásával 
kísérletesen is előidézhetők in vitro a cardiomyopathia 
tünetei. Ennek ellenére – pontosan nem ismert moleku-

1. táblázat. Lapatinib és capecitabin kombinált kezelés és capecitabin monoterápia eredményeinek összehasonlítása (32)

Vizsgált paraméter Lapatinib +
capecitabin

Capecitabin
monoterápia

Hazard ratio
(95% CI) p-érték

Progresszióig eltelt medián időtartam (hónap) 8,4 4,4 0,49
(0,34–0,71)

< 0,001

Medián progressziómentes időtartam (hónap) 8,4 4,1 0,47
(0,33–0,67)

< 0,001

Teljes tumorválasz % (95% CI) 22 (16–29) 14 (9–21) 0,09
Teljes remisszió (betegszám) 1 (<1%) 0 (0%)
Részleges remisszió (betegszám) 35 (21%) 23 (14%)
Klinikai haszon (betegszám) 44 (27%) 29 (18%)
Halál (betegszám) 36 (22%) 35 (22%)
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láris mechanizmusok következtében – a lapatinib szív-
károsító hatása jóval kisebb, mint a trastuzumabé (49). 
A mellékhatás megelőzésére és időben történő észlelé-
sére az LVEF kezelés előtt i és alatt i rendszeres megha-
tározása szükséges (45, 71). Az ejekciós frakció eltérése 
esetén a lapatinib adásának felfüggesztésére vagy befe-
jezésére kerül sor (26, 70); szerencsére ez a mellékhatás 
az esetek többségében reverzíbilis (7, 11, 61, 62, 65).

Előrehaladott  tumorban szenvedő betegeken végzett , 
nem kontrollált, dóziseszkalációs vizsgálat során (47) 
észlelték a QT-idő megnyúlását, melynek esetében óva-
tosság szükséges a lapatinib adása során. Természete-
sen fi gyelemmel kell lenni arra, hogy a QT meghosszab-
bodása számos okból bekövetkezhet (kálium-, magné-
ziumhiány, veleszületett  hosszú QT-syndroma, gyógy-
szerhatás, magas kumulatív dózisú antraciklin-kezelés, 
stb.). Az esetleges ioneltéréseket a lapatinib adása előtt  
korrigálni kell, illetve a kezelés idején rendszeres EKG-
kontrollok végzése szükséges (44, 57, 58, 75). 

Intersticiális tüdőbetegség kialakulásakor (6, 26, 32), 

ha az Grade 3 vagy magasabb fokozatú pulmonális 
toxicitással jár (azaz oxigén adása válik szükségessé) 
(93), a lapatinib adását abba kell hagyni, s a beteget 
a szokásos módon, pulmonológus bevonásával kell 
kezelni.

A különféle mechanizmusokkal ható tirozin-
kináz-gátlók közös mellékhatása a hasmenés (14). 

Bár mechanizmusa pontosan nem tisztázott , a felső 
gasztrointesztinális szakasz nyálkahártyájára kifejtett  
növekedési hatás gátlásával magyarázzák (6, 14). Súlyos 
hasmenés esetén a lapatinib adását fel kell függeszteni 
(26, 45), és a beteg folyadék- és elektrolit-háztartásának 
rendezése után lehet csak adásával ismét próbálkozni 
(26, 62). A tünetek visszatérte esetén a kezelést be kell fe-
jezni. Érdemes fi gyelembe venni, hogy mind a lapatinib, 
mind a capecitabin mellékhatása állhat a hátt érben (27)! 
A lapatinib alkalmazási előírásában (26) tüneti szer-
ként a loperamid adását javasolják a következőképpen: 
kezdeti adagként 4 mg, majd 4 óránként 2–2 mg adása 
mindaddig, amíg a széklet formáltt á nem válik, illetve 
a betegnek az elmúlt 12 órában nem volt hasmenése. 
A gyógyszer adagolása természetesen nem teszi feles-
legessé a só-vízháztartás rendezését, a hospitalizálást, 
sőt, adott  esetben az intenzív észlelést (62).

Leginkább szembetűnő, de szerencsére többnyire 
nem súlyos (bár megfelelő betegtájékoztatás hiányában 
ĳ esztő jelenség) a bőrkiütés („rash”) (12, 19, 26, 45, 62). 
Oka a hámban bekövetkezett  EGFR-gátlás (14, 21, 80).  
A betegek 25–30%-ában fordul elő, általában Grade 1–2 
súlyosságú (maculosus, papulosus bőrtünetek vagy 
bőrpír, viszketés és körülírt bőrleválás nélkül, illet-
ve ezekkel társulva) (93, 94). Az elváltozás emlékeztet 
a folliculitisre vagy az acneiform gyógyszer-kiütésre, 
de a típusos esetekben hiányoznak a comedók (illetve 
szövett anilag sem lehet micro-comedókat kimutatni). 
Kialakulásakor a lapatinib adásának átmeneti felfüg-
gesztése szükséges; külsőleg clindamycin, belsőleg 
tetracycline adható (20, 34, 51, 72, 94).

A LAPATINIB A KLINIKAI 
AJÁNLÁSOKBAN

Az Amerikai Egyesült Államokban a „Metastatic Breast 
Cancer Network” (MBCN) 2007. évi ajánlásaiban (61) 
már megtalálható a lapatinib, s a 2009-ben aktualizált 
„National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) 
klinikai irányelveiben (10) részletesen foglalkoznak 
vele, capecitabinnal történt kombinálásban „preferált 
terápiaként” nevesítve.  A lapatinib törzskönyvezése 
óta átfogó európai ajánlás nem született  az átt étes em-
lőrákos betegek kezeléséről. 

A hazai szakirodalomban a részben már hivatkozott  
közleményekben (16, 42, 52, 66, 85, 86) többször utalnak 
a tirozinkináz-gátlók, illetve nevesítve a lapatinib le-
hetséges szerepére a metasztatikus emlőrák esetében, 
de a 2008-as átfogó irányelvekben (30) konkrét javaslat-
ként még nem szerepel, a könyv kéziratának korábbi 
lezárása miatt . 

A lapatinib – az alkalmazási előírásnak megfelelően, 
capecitabinnel kombináltan (26) – jelenleg méltányossá-
gi eljárás keretében, a beteg kérelme alapján, pontosan 
meghatározott  feltételeknek eleget téve férhető hozzá 
(74). Betegeink érdekében remélem, hogy a meggyőző 
kezelési eredmények alapján és a költségvetés lehetősé-
geinek javulását követően a fi nanszírozási forma egy-
szerűbbé válik a jövőben, s indokolt esetben a kezelést 
igénylő betegek könnyebben és gyorsabban jutnak hoz-
zá a készítményhez.
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