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Az emlbrikok mintegy negyedében tapasztalhaté HER2-pozitivitds (sejtfelszini receptorok felszaporo-
ddsa) nemcsak a sejtosztoddst eldsegitd tényezd, hanem terdpids célpont is eqyben. A kezelés elsd lehe-
tdsége a receptorra extracelluldrisan haté monoklondlis antitest, a trastuzumab volt. A sejten beliil, a
tirozinkindz enzim gdtldsdval mind a HER2-, mind az EGFR dltal kozvetitett jelet blokkold lapatinib ma
az egyetlen torzskonyvezett szer trastuzumab-kezelés sordn progredidld betegek kezelésére. A torzskiny-
vezés alapjaul szolgald klinikai vizsgdlatban a lapatinib capecitabinnal kombindlva a medidn progresszio-
mentes tilélést 4,1 honaprol 8,4 honapra, a teljes tiilélést 15,3 honaprdl 15,6 honapra emelte capecitabin-
monoterdpidval szemben trastuzumab-rezisztens eml6rdkos betegekben. Tovdbbi terdpids elény, hogy a
lapatinib — kis molekula lévén — a vér-agy gdton dthatolva a kozponti idegrendszeri dttétekhez is eljutva
kedvezden befolydsolja azok kérlefolydsdt. Mellékhatisai a (trastuzumabnil jéval ritkdbb) szivizom-kd-
rosodds, a QT-intervallum meghosszabboddsa, hasmenés, pulmondlis besziirddés és jellegzetes bortiinet
(rash). A tiinetek a szer addsinak felfiiggesztésével vagy befejezésével dltaldban megsziinnek, a mara-
dando kdrosodds ritka. A lapatinib a térzskonyv szerint capecitabinnal kombindlva, el6rehaladott vagy
dttétes HER2-pozitiv emldrikos betegek kezelésére alkalmazhatd, antraciklin, taxdn és a metasztatikus
betegségben adott trastuzumab utdni progresszioban. A szer alkalmazdsa jelenleg egyedi méltdnyossigi
eljdrds keretében kérvényezhetd; reményeink szerint a jovében a finanszirozdsi forma egyszeriibbé vdlik.
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HER?2 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 efficient. 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 effects 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 1II 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 efficacy 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 settings. Piké B. Lapatinib — treatment-option in trastuzumab-resistant
breast cancer. Hungarian Oncology 53:369-375, 2009
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A HER2 receptorok a humén epidermalis névekedé-
si faktor receptorok csoportjaba tartoznak (,EGFR2"-
nek is nevezhet6k) s genetikailag kozelebb allnak az
epidermalis novekedési faktor receptorhoz (EGFR,
HERI), mint a receptorcsalad egyéb tagjai (23, 83). Je-
lenlegi ismereteink szerint in vivo 6nalld, specifikus

ligandjuk nincs, hatasukat a receptorcsaldd egyéb tag-
jaival (HER1, HER3, HER4) képzett heterodimerek tag-
jaként fejtik ki, olyan extracellularis fehérjékre adott
valasz elinditéjaként, mint példaul az epidermalis no-
vekedési faktor (23, 63). A sejtfelszinen normalis koriil-
mények kozott is megtalalhatok, és a sejtmiikodés sza-
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balyozasaban fontos szerepet jatszanak (87). Alapvetd-
en harom részbdl allnak, melyek — némileg leegyszeri-
sitve — a kovetkezdk: a sejtfelszinen (azaz a sejthartyan
kiviil) elhelyezkedd, a dimerizacidban szerepet jatszo
rész; a membranon keresztiilvezet6 szakasz; majd a
sejten beliil elhelyezkedd, a sejtosztodast befolyasold,
a sejtmag felé jeleket kozvetitd rész (33, 36, 39, 40, 67,
87, 95). Termel6déstiket a 17-es kromoszéman (a hosszu
kar 21-es szegmentumaban) (39, 67) talalhaté gén sza-
balyozza. Ez normalis koriilmények kozott 2 masolatot
készit, de genetikai eltérés (amplifikacio) esetében ez a
szam 50-100-ra is néhet, aminek az a kovetkezménye,
hogy a sejtfelszinen a normalisan talalhat6 20-50 ezer
helyett akar 2 millié receptor is lehet (49, 50). Ez az igen
magas receptormennyiség a sejtek jelentésen fokozott
osztddasi hajlamat is jelenti.

Ez a génhiba a kiilonb6z6 szerzdk szerint az emléra-
kos n6k 10-30%-aban fordul el (22, 41, 91). J6 kozelitéssel
tehat azt mondhatjuk, hogy az emlétumoros nébetegek
mintegy negyedében kimutathaté a HER2 receptor ,,po-
zitivitasa” vagy immunhisztokémiai mddszerrel, vagy
a genetikai eltérés detektalasa révén (15, 25, 37, 41, 49,
50). A HER2-pozitiv tumorokban az érkezett jel hatasara
a HER?2 receptor — 6nall6 ligandkotd képesség hianya-
ban -, koreceptorként” vesz részt a folyamatban, elGse-
giti a ligandok kotédését az EGFR-csalad tébbi tagjahoz,
meghosszabbitja az igy keletkezd dimerek stabilitasat,
erdsiti a jelatvitelt (39). A jelatvitel kovetkeztében akti-
valédik a sejten beliil elhelyezkedd tirozinkinaz enzim,
amely a célsejtben specifikus molekulakat foszforilal. A
foszforilacié tovabbi jelek egymast aktivalo enzimkasz-
kadszert lancolatat inditja be. A soklépcsds jelatviteli
folyamat onkoldgiai végeredménye a daganat kialaku-
lasa, illetve progresszidja (17, 18, 39, 40, 48, 50, 52).

A HER2-POZITIV EMLORAKOS
BETEGEK KEZELESENEK ELSO
LEHETOSEGE: A TRASTUZUMAB

A HER2 terapias céla befolyasolasara elséként torzs-
konyvezett, s ma is a legszélesebb indikacids korben al-
kalmazott készitmény a trastuzumab, mely a kinai hor-
csog petefészek-sejttenyészetén eldallitott, rekombinans,
humanizalt, monoklonalis antitest. Hatasmechanizmu-
sa komplex: a sejtciklust a G1 fazisban leallitja, fokozza
az antitest-dependens cellularis citotoxicitast, el6segiti
a HER2 ,down-regulacidjat” a sejtfelszinrdl, serken-
ti a funkcioképtelen HER2 homodimerek kialakulasat
és részlegesen megeldzi a funkcioképes heterodimerek
képzddését, gatolja az intracellularis jelatvitelt és az
angiogén faktorok termelddését (1-3, 9, 19, 23, 24, 32, 61).

A trastuzumab monoterdpiaban, elsé vonalban vald
alkalmazasa (23, 88, 92) a dézis fliggvényében 24-28%-
ban eredményezett tumorvalaszt az attétes emldrakos
betegekben, s a median teljes ttlélés 22,9, illetve 25,8
hoénap volt. Citosztatikumokkal (antraciklin, illetve
paclitaxel) els6 vonalban torténd kombinalas esetén

az eredményeken javitott. Az Osszevont ,kemotera-
pia” csoport medidn 4,6 hdnapos progresszidomentes és
20,3 hénapos teljes tulélését a trastuzumab hozzaadasa
74 és 251 hénapra emelte, paclitaxel esetében ezek az
adatok 3,0 és 6,9, illetve 18,4 és 22,1 honap voltak (82).
Az antraciklinek és a trastuzumab rutinszer( egyiittes
alkalmazasanak (és igy torzskonyvezésének) gatja a
kardialis mellékhatasok 6sszeadddasa volt (71, 82). Heti
adagolas mellett a paclitaxel + trastuzumab kombinacié
9 hénapos progressziodig eltelt id6t eredményezett (31,
53). A trastuzumabot docetaxellel egyiitt adva az ered-
mények honapokban mért median értékei a kovetkezd-
képpen alakultak: progresszidig elteltidé: docetaxel: 5,7;
docetaxel + trastuzumab: 10,6, illetve teljes talélés 22,1
vs. 30,5 (29, 59). Hetente alkalmazva a szereket a prog-
resszidmentes idGtartam median 9 hénap volt (25, 28).
A hormonkezelés (aromatazgatldk) és a trastuzumab
egylittes alkalmazasanak tapasztalatai ugyancsak ked-
vezdek, de részleteikre terjedelmi okokbol nem térek ki
(13, 35, 90, 96). A készitmény mind dnmagaban, mind
kombinacidkban altalaban jol toleralhato (17, 25, 52, 92).
Sajnos tudomasul kell venni, hogy a primer és sze-
kunder rezisztencia lehetsége miatt a trastuzumab-
kezelésre varhatdan reagalo betegek ,,definialasa” (HER2-
tulexpresszalok vagy HER2-amplifikalok kimutatasa) és
a jelentds hatasossag ellenére eleve sem reagal minden
beteg a kezelésre, illetve a progresszid gatlasa idében is
korlatozott. Ez érthetd, ha a sejtet érd ingerre bekovetke-
z0 jelatviteli utak sokasagara, ezzel a ,megkeriil§ utak”
kialakulasanak kockazatara gondolunk (2, 39, 43, 69).

KEZELES A TRASTUZUMAB-KEZELES
HATASTALANNA VALASA ESETEN

A, progresszidig végzett kezelés” elvének figyelembe-
vételével jelenleg — akar a klinikai gyakorlatban alta-
lanosan alkalmazott WHO-kritériumokat (46, 68), akar
az tjabb RECIST-rendszer meghatarozasait (24, 68, 84)
vessziik alapul — a daganatos folyamat el6rehaladasa
esetén terapiavaltas sziikséges. A HER2-pozitiv be-
tegekben létrejott progresszié kezelésére a lapatinib
torzskonyvezett (26).

A lapatinib hatdsa a HER2 receptor intracellularis
szakaszan — mely a tirozinkinaz enzimrendszeren ke-
resztiil tovabbitja a jelet a sejtmagba — alakul ki. Ennek
a folyamatnak a megakadalyozasaval (tirozinkinaz-
gatlas), ugyanugy kiolthaté a sejtfelszinen ,tulter-
melt” receptorok (egyéb EGF-receptorokkal képzett
heterodimerek révén kifejtett) hatasa, mintha a kotd-
helyeket befolyasolnank, rdadasul azon receptorokra is
hatassal van, ahol a sejten kiviili rész mutacio kovet-
keztében sériilt, eltiint (60, 69, 78, 79).

A lapatinib kémiailag 4-anilino-kinazolin, mely rever-
zibilis kotédés révén két receptorra (mind az EGFR [ErbB1],
mind a HER?2 [ErbB2]) érkezd szignal tovabbjutasat blok-
kolja (4, 26, 36, 42, 64, 70, 73, 89, 98). A hatas a sejten beliil
alakul ki, az enzim adenozin-trifoszfat (ATP) kotShelyének
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kompetitiv gatlasaval (40, 48, 75). Nagy gyakorlati jelentd-
ségl, hogy a szer szintetikus kis molekula, mely a vér-agy
gaton is konnyen athatol, és igy az agyi attétek kezelésé-
ben is hatékony lehet (14, 38, 54, 62, 90, 98). A preklinikai
vizsgalatok szerint a lapatinib és a trastuzumab nem mu-
tattak keresztrezisztenciat (48, 76, 97).

A LAPATINIBBEL ELERT EREDMENYEK
KLINIKAI VIZSGALATOKBAN

Egyik korai, fazis II vizsgalatban 41 (5), korabban tras-
tuzumab-kezelésben részesiilt, attétes, HER2-pozitiv
betegnél monoterdpiaban alkalmazva az akkor még
,GW572016” jelzést készitményt, egy fonél a vizsga-
16k adatai szerint komplett remisszid, haromnal rész-
leges remisszid kovetkezett be, 15 esetben pedig a be-
tegség stabilizalodasat érték el. 2004-ben igazoltdk a
vegyitilet klinikai hatasossagat és jo toleralhatdsagat
capecitabinnal kombinalt alkalmazas mellett (81).

A torzskonyvezés alapjaul szolgald klinikai vizsgalat-
tal (32) érdemes kissé részletesebben is foglalkozni. A fa-
zis I1I, nyilt, randomizalt vizsgalatban 6sszesen 324 nébe-
teg vett részt, 163 f6 a kombinalt (lapatinib + capecitabin),
161 a kontrollként szolgald, csak capecitabint kapo karon.
Valamennyien HER2-ttultermel6 emlérakban szenved-
tek (ezt vagy a tulexpresszid [+++ pozitivitas] igazola-
saval, vagy a bizonytalan esetekben [++ pozitivitas] az
amplifikacié FISH-vizsgalattal valé kimutatasaval bizo-
nyitottak). A betegek tobbsége (96%) mindkét csoportban
metasztatikus betegségben szenvedett, alokoregionalisan
el6érehaladott csoportba 9-9 & volt sorolhaté. Valameny-
nyien kaptak elérehaladott vagy attétes tumoruk miatt
korabban trastuzumabot monoterapiaként vagy kemote-
rapiaval kombinalva. A vizsgalatban nem vehettek részt
a korabban capecitabine-kezelésben részesiilék. A beva-
lasztas feltétele volt a szokasos kritériumok (tajékozott
beleegyezés, megfeleld laboratériumi eredmények, alta-
lanos allapot) mellett kell6 myocardium-funkcié, amit a
balkamrai ejekcios frakciénak (LVEF) az adott intézetben
normalisnak elfogadott értékeként hataroztak meg. A be-
tegek a kombinalt kezelésben naponta 1250 mg lapatinibet
és 2000 mg/m? capecitabint, mig monoterapiaként 2500
mg/m? capecitabint kaptak. Az eredményeket az 1. tibli-
zatban mutatom be.

Kiilon kiemelendd, hogy a magas hatasossagot jelz6
eredmények alapjan a fiiggetlen ellendérzd bizottsag a
vizsgalatot a tervezett idépont el6tt leallitotta, a vizsga-
lati karok kozotti atjarhatdsagot lehetdvé tette, €s az FDA
gyorsitott eljarasban, a betegcsoport jellemzdit alapul
véve végezte el a lapatinib torzskonyvezését. A jelen-
leg hatalyos alkalmazasi el6iras (26) szerint: ,A Tyverb,
kapecitabinnal kombindaciéban, olyan el6rehaladott vagy
metasztatikus eml6karcindmaban szenvedd betegek keze-
lésére javasolt, akik tumora ErbB2 (HER?2) overexpressziot
mutat. Ezeknél a betegeknél a korfolyamatnak progresz-
sziot kell mutatnia a megel6z6 kezelést kovetden, amely-
nek antraciklineket és taxanokat, tovabba a metasztatikus
esetekben trasztuzumabot kellett tartalmaznia”.

2008 elején Cameron és mtsai (8) ismét elemezték a
torzskonyvezési vizsgalat eredményeit az ITT (,,intent-
to-treat”) populacion, azaz valamennyi randomizalt
betegen, fliggetlen bizottsag statisztikai elemzése alap-
jan. A kumulativ teljes tulélés median értékét — a ke-
zelési karok kozotti atjarhatdsag lehetésége mellett — a
lapatinib + capecitabin kezelési karon 15,6 hénapnak
talaltak a capecitabin monoterdpiaval elért 15,3 ho-
nappal szemben. Masok megerdsitették a lapatinib agyi
attétekben korabban jelzett kedvez6 hatasat (54, 55). A
lapatinibbel kombinalt terapidban részesiilt betegek
2%-aban, a csak kemoterapiat kapok 6%-aban alakult
ki klinikai tiinetekkel jaro kozponti idegrendszeri me-
tasztazis. 2007-ben Lin és mtsai (56) HER2-pozitiv em-
16rakosok agyi attéteiben lapatinib monoterapia adasa-
val kezdett klinikai vizsgalat (EGF105084) folytatasarol
szamoltak be, melyben progresszid esetén a kezelést
capecitabinnal egészitették ki, s igy tjabb remisszidkat
sikeriilt elérni.

A LAPATINIB-KEZELES
BIZTONSAGOSSAGA

A mellékhatasok a tirozinkinaz-gatlok esetében altala-
ban tapasztaltakkal egyeznek, vagy ahhoz hasonldak.
A kardiotoxicitas jelenlegi ismereteink szerint nem
kertilhetd el teljesen, mivel a HER2 a szivben termel6-
d6 ,neuregulinok” ko-receptora, melynek gatlasaval
kisérletesen is el6idézhetSk in vitro a cardiomyopathia
tlinetei. Ennek ellenére — pontosan nem ismert moleku-

1. tabldzat. Lapatinib és capecitabin kombindlt kezelés és capecitabin monoterdpia eredményeinek dsszehasonlitisa (32)

Lapatinib +

Capecitabin Hazard ratio

Vizsgalt paraméter capecitabin monoterapia (95% CI) prérték

Progressziodig eltelt median idétartam (honap) 8,4 44 0,49 < 0,001
(0,34-0,71)

Medidn progressziémentes idétartam (honap) 8,4 41 0,47 <0,001
(0,33-0,67)

Teljes tumorvalasz % (95% CI) 22 (16-29) 14 (9-21) 0,09

Teljes remisszi6 (betegszam) 1 (<1%) 0 (0%)

Részleges remisszi6 (betegszam) 35 (21%) 23 (14%)

Klinikai haszon (betegszam) 44 (27%) 29 (18%)

Halal (betegszam) 36 (22%) 35 (22%)
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laris mechanizmusok kovetkeztében — a lapatinib sziv-
karositd hatasa joval kisebb, mint a trastuzumabé (49).
A mellékhatas megel&zésére és idoben torténd észlelé-
sére az LVEF kezelés el6tti és alatti rendszeres megha-
tarozasa sziikséges (45, 71). Az ejekcios frakcid eltérése
esetén a lapatinib adasanak felfiiggesztésére vagy befe-
jezésére keriil sor (26, 70); szerencsére ez a mellékhatas
az esetek tobbségében reverzibilis (7, 11, 61, 62, 65).

Elérehaladott tumorban szenvedd betegeken végzett,
nem kontrollalt, déziseszkalacios vizsgalat soran (47)
észlelték a QT-id6 megnyulasat, melynek esetében dva-
tossag sziikséges a lapatinib adasa soran. Természete-
sen figyelemmel kell lenni arra, hogy a QT meghosszab-
bodasa szamos okbdl bekovetkezhet (kalium-, magné-
ziumhiany, velesziiletett hosszti QT-syndroma, gyogy-
szerhatas, magas kumulativ d6zist antraciklin-kezelés,
stb.). Az esetleges ioneltéréseket a lapatinib adasa el6tt
korrigalni kell, illetve a kezelés idején rendszeres EKG-
kontrollok végzése sziikséges (44, 57, 58, 75).

Intersticialis tiidébetegség kialakulasakor (6, 26, 32),
ha az Grade 3 vagy magasabb fokozatu pulmonalis
toxicitassal jar (azaz oxigén adasa valik sziikségessé)
(93), a lapatinib adasat abba kell hagyni, s a beteget
a szokasos moddon, pulmonoldgus bevonasaval kell
kezelni.

A kilonféle mechanizmusokkal hatd tirozin-
kinaz-gatlok kozos mellékhatdsa a hasmenés (14).
Bar mechanizmusa pontosan nem tisztazott, a felsé
gasztrointesztinalis szakasz nyalkahartyajara kifejtett
novekedési hatas gatlasaval magyarazzak (6, 14). Stlyos
hasmenés esetén a lapatinib adasat fel kell fliggeszteni
(26, 45), és a beteg folyadék- és elektrolit-haztartasanak
rendezése utan lehet csak adasaval ismét probalkozni
(26, 62). A tiinetek visszatérte esetén a kezelést be kell fe-
jezni. Erdemes figyelembe venni, hogy mind a lapatinib,
mind a capecitabin mellékhatasa allhat a hattérben (27)!
A lapatinib alkalmazasi elSirasaban (26) tiineti szer-
ként a loperamid adasat javasoljak a kovetkez8képpen:
kezdeti adagként 4 mg, majd 4 6ranként 2-2 mg adasa
mindaddig, amig a széklet formalttd nem valik, illetve
a betegnek az elmult 12 éraban nem volt hasmenése.
A gyogyszer adagolasa természetesen nem teszi feles-
legessé a sO-vizhaztartas rendezését, a hospitalizalast,
s6t, adott esetben az intenziv észlelést (62).

Leginkabb szembet(ing, de szerencsére tobbnyire
nem sulyos (bar megfelel$ betegtajékoztatas hianyaban
ijesztd jelenség) a borkiiités (,rash”) (12, 19, 26, 45, 62).
Oka a hamban bekovetkezett EGFR-gatlas (14, 21, 80).
A betegek 25-30%-aban fordul el6, altalaban Grade 1-2
sulyossagu (maculosus, papulosus bértiinetek vagy
borpir, viszketés és koriilirt bérlevalas nélkiil, illet-
ve ezekkel tarsulva) (93, 94). Az elvaltozas emlékeztet
a folliculitisre vagy az acneiform gyogyszer-kiiitésre,
de a tipusos esetekben hianyoznak a comeddk (illetve
szovettanilag sem lehet micro-comedokat kimutatni).
Kialakulasakor a lapatinib adasanak atmeneti felfiig-
gesztése sziikséges; kiilséleg clindamycin, belséleg
tetracycline adhato (20, 34, 51, 72, 94).

A LAPATINIB A KLINIKAI
AJANLASOKBAN

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban a ,Metastatic Breast
Cancer Network” (MBCN) 2007. évi ajanlasaiban (61)
mar megtaldlhato a lapatinib, s a 2009-ben aktualizalt
,National Comprehensive Cancer Network” (NCCN)
klinikai irdnyelveiben (10) részletesen foglalkoznak
vele, capecitabinnal tortént kombinaldsban , preferalt
terdpiaként” nevesitve. A lapatinib torzskonyvezése
ota atfogd eurdpai ajanlds nem sziiletett az attétes em-
18rakos betegek kezelésérol.

A hazai szakirodalomban a részben mar hivatkozott
kozleményekben (16, 42, 52, 66, 85, 86) tobbszor utalnak
a tirozinkindz-gatlok, illetve nevesitve a lapatinib le-
hetséges szerepére a metasztatikus emlérak esetében,
de a 2008-as atfogo irdnyelvekben (30) konkrét javaslat-
ként még nem szerepel, a konyv kéziratdnak korabbi
lezarasa miatt.

A lapatinib — az alkalmazasi el6irdsnak megfelelSen,
capecitabinnel kombinaltan (26)—jelenleg méltanyossa-
gi eljaras keretében, a beteg kérelme alapjan, pontosan
meghatarozott feltételeknek eleget téve férhetd hozza
(74). Betegeink érdekében remélem, hogy a meggy6z6
kezelési eredmények alapjan és a koltségvetés lehet&sé-
geinek javulasat kovetden a finanszirozasi forma egy-
szer(ibbé valik a jovében, s indokolt esetben a kezelést
igényld betegek konnyebben és gyorsabban jutnak hoz-
74 a készitményhez.
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