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Monoklonalis antitest-terapia
emlérakban

Dank Magdolna, Tékés Timea

Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgydgyaszati Klinika, Onkolégiai Részleg, Budapest

Az onkoldgiai elldtds fejlédése az utobbi években eqgyre inkdbb a személyre szabott terdpids megkozelités felé nyit utat a minden-
napi klinikai gyakorlatban is. A célzott kezelések kiemelkedd hatékonysdgdnak egyik legjobb példdja az emibrak korszerd elldtdsa.
A mai molekuldris patoldgiai eljdrdsok képesek a tumor bioldgiai viselkedésének felmérésére, ezdltal biztos alapot nydjtanak a te-
répia megvdlasztdsdhoz, mind neoadjuvans, mind adjuvdns kezelés, mind metasztatikus betegség esetén. Cikkiinkben az emlérdk
kezelésében jelenleg haszndlt monoklondlis antitest-terdpidkat vessziik sorra, illetve kitekintést tesziink a jovébeli lehetdségekre
is. Magyar Onkolégia 57:157-165, 2013
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A new tendency occurred in the daily oncological practice in the past twenty years: we are progressively moving forward to the
individualized and personalized treatments. The treatment of breast cancer is one of the best examples to underline the outstanding
efficiency of the individualized approach. The modern molecular pathological features are capable of the exact mapping of the
biological behavior of the tumors which gives a new basis for our therapeutic choices, both for neoadjuvant and adjuvant settings,
as well as for metastatic disease. In our paper we would like to review the currently used monoclonal antibodies in the treatment of
breast cancer and overview the new researches and future directions in this field.
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BEVEZETES

személyre szabott kezelésnek. E mérfoldké adta meg a kezd6
16kést a daganatok felszini receptorstrukturajan alapulo, cél-

Az emlérak kezelésében kemoterapia addsakor a ,,személyre
szabott” ellatas mindossze a kezelések dozisintenzitdsaban, az
intervallumok, valamint a ciklusszam egyedi mérlegelésében
jelentkezhetett. Vannak prébélkozasok egyes kemoterapids
szerek sikerének el6rejelzésére bizonyos tumorgenetikai jel-
lemz&k ismeretében, de ezek nagy része ma még nem képezi
a mindennapi gyakorlat részét. Ugyanakkor a daganatok bio-
légiai viselkedésének pontosabb megismerésével megjelent az
elsé célzottkezelés,ahormonterdpia, melyaz onkologiaikezelés
egyik {6 pillére eml6daganatok esetében. A hormonérzékeny
emlddaganatok ellatasaban a mai napig kiemelkedé jelentésé-
gl az antidsztrogén medicatio. A tamoxifen tekinthet6 az elsé

zott kezelések felé, hiszen a molekularis diagnosztika fejlodé-
sével feltérképezhet6vé vélt az egyes betegek esetében a terapi-
ara adott valaszreakcié lehetGsége. Az 1970-es évek ota sokat
lépett el6re az orvostudomany a jelatviteli itvonalak feltérké-
pezésével a sejtosztodas, ezaltal a daganatok viselkedésének
pontosabb megismerése felé.

A HER2 RECEPTOR, AZ EGFR-CSALAD TAGJA

A human epidermalis névekedési faktor receptor csalad
(EGFR és HER) négy transzmembran tirozinkinaz re-
ceptort foglal magaba: a HERI (epidermdlis novekedési

Levelezési cim: Dr. Dank Magdolna, Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgydgyaszati Klinika Onkoldgiai Részleg,
1083 Budapest, T6md utca 25-29.

Kozlésre érkezett: 2013. julius 26. « Elfogadva: 2013. augusztus 9.

Magyar Onkolégia 57:157-165, 2013



158

Dank és Tokés

faktor, EGFR), a HER2, a HER3 és a HER4 receptort.
A HER2-n kiviil az 6sszes receptor rendelkezik természe-
tes ligandummal. A HER2 receptor az emlédaganatok 15-
20%-aban overexpresszalt, jelenléte rosszabb prognoézisra
utal (1-5).

Ugyanakkor a HER-csalad tobbi tagja is osszefiiggést mu-
tat a daganatok viselkedésével, pl. a HER1 overexpresszidja
az irodalmi adatok alapjan a tripla-negativ tumorokban
gyakoribb (6, 7). A HER receptorcsaldd tagjai homo- és
heterodimereket képeznek, ezek koziil a HER2:HER3
heterodimer igen gyakori, és a dimerizaci6 stabil volta miatt
a legrosszabb progndzisu (8, 9).

A dimerizalédott receptorok intracelluldris doménje
beinditja a szignalizaciés kaszkadot, mely a PI3K és MAPK
utvonalon keresztil fokozza a sejtproliferaciot, illetve ga-
tolja az apoptozist. Az ErbB-2 onkogén overexpresszidja
noveli a sejtfelszini HER2 receptorok szamat, mely bo-
nyolult szignaltranszdukcids folyamatok sokasagan ke-
resztlil fokozza a sejtproliferaciot. A HER2 receptort
overexpresszald emlédaganatok a HER2-pozitiv emld-
rakok, melyek sokkal agresszivabbak, korabban adnak
viszceralis attéteket, Osszességében a betegek progndzisa
rosszabb. A trastuzumab megjelenéséig ezen emlédaga-
natos betegek haldlozasa messze tulhaladta HER2-negativ
tarsaikét (4, 10).

Diagnosztika

A HER2-ellenes terapia feltétele az igazolt HER2-pozitivitas.
Mind az emlddaganatok, mind - Gjabban - a gyomorrak
esetében a daganat HER2-statusza a patologiai lelet kotele-
z8 eleme kellene, hogy legyen. Emlérak esetében a HER2-
meghatarozas els6 1épése az immunhisztokémiai reakcio (1.
tdbldzat).

Célzott kezelés szempontjabol pozitivnak tekintheték
a 3+ értékelésti esetek, és bizonytalannak a 2+ értékelésti
esetek, illetve az er6s membranfestddést a sejtek <30%-aban
mutaté esetek. Negativnak kell tekinteni a 0 és 1+ értékelésti
eseteket. A bizonytalan esetekben kiegészit$, fluoreszcens
in situ hibridizaciés (FISH) vizsgalat sziikséges a HER2-
pozitivitas verifikalasara (2. tdbldzat).

Trastuzumab

A trastuzumab (Herceptin®) egy humanizalt monoklonalis
antitest, az ErbB2 receptor ellen specifikusan tdmadoé
célzott molekularis terapia. A Herceptint az FDA (US
Food and Drug Administration) 1998-ban engedélyezte
az Amerikai Egyesiilt Allamokban elérehaladott, attétes
emlddaganatok kezelésében, 2000-ben az Eurdpai Gyogy-
szerligyi Hatosdg ugyszintén engedélyezte a gyogyszert.
A Kklinikai vizsgalatok egyértelmien bizonyitottak haté-
konysagat.

1. tdblazat. HER2 immunhisztokémiai vizsgélatanak értékelése
a Kecskeméti Konszenzus alapjan

3+ értékelés  komplett erds membrdnfestddés a sejtek >30%-dban

2+ értékelés  komplett kdzepes intenzitast membrdnfestddés a sejtek
>10%-daban, illetve komplett erés membranfestddés a sejtek
>10, de <30%-dban

1+ értékelés  komplett gyenge membrdnfestddés a sejtek >10%-aban

0 értékelés  <10%-ban észlelt pozitivitds, inkomplett festddés, festddés
hidnya

2. tablazat. HER2 FISH-vizsgdlaténak értékelése a Kecskeméti
Konszenzus alapjan

Pozitiv teszt,
génamplifikdcio

>2,2 HER2/CEP17 ardny vagy dtlagosan >6 HER2
génkopiaszdm sejtmagonként
belsé kontrollal nem rendelkez§ teszteknél

Bizonytalan 1,8—2,2 kdzotti HER2/CEP17 ardny vagy 4—6 kozotti
dtlagos kdpiaszam sejtmagonként
belsd kontrollal nem rendelkezd tesztek esetén
Negativ <1,8 HER2/CEP ardny vagy <4 HER2 génkpiaszam

belsd kontrollal nem rendelkezd tesztek esetén

CEP17: 17-es kromoszéma centromerikus préba

Hatdsmechanizmus

A trastuzumab egyik hatasa, hogy gatolja a HER2 recep-
torok aktivalodasa soran beindul6 foszfatidilinozitol-3-
kinaz (PI3K) és mitogénaktivalt proteinkindz (MAPK)
szignalizaciés kaszkddot. Ennek eredményeként a sejt-
ciklust stimuldlé hatds megsziinik, a sejtproliferaci6
csokken (11, 12). Ezen utvonal gatlasan keresztiil a HER2
angiogenezist serkentd hatdsa is csokken, ugyanis maga
a HER2-overexpresszié fokozza a VEGF expresszidjat, ez-
altal magat az érdjdonképz6dést, szintén a PI3K/MAPK dt-
vonalon. Ha ezt az utvonalat gatoljuk, a VEGF-expresszié
és a VEGF-szint csokken, és ez magyardzza a trastuzumab
angiogenezist gatlo hatasat (13).

A mésik hatdsa az un. ,trunkalt” (lefejezett) HER2 recep-
tor (p95HER2) képzddésének megakadalyozasa. A metal-
loproteazok gatlasaval, ezaltal az ErbB2 extracellularis
doménje lehasaddsanak megakadalyozasaval nem kelet-
keznek trunkdlt HER2 receptorok. Ez azért fontos, mert
az extracellularis doménjét elvesztett p9SHER2 magat
a trastuzumab kotShelyét is elvesziti: igy aktiv, a HER2-
ellenes terapidra rezisztens szignalizacié jonne létre,
a trastuzumab maga pedig megel6zi ezen aktiv forma lét-
rejottét (14, 15).
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A trastuzumab tovabbi fontos, és csak a monoklondlis
antitestekre jellemz6 hatdsa a szervezet sajat immunva-
laszanak aktivalasan alapuld, az antitestfiiggd celluldris
citotoxicitdas (ADCC) mechanizmusan keresztiil kifejtett
hatds. A daganatsejtre kotddott antitestet a szervezet sajat
immunrendszerének immunkompetens sejtjei felismerik,
annak an. Fc részéhez kotédve elpusztitjak a daganatsejtet
(16, 17).

Alkalmazds

A trastuzumabot elGszor metasztatikus emlédaganatok
kezelésében torzskonyvezték, paclitaxellel, docetaxellel
kombinaciéban vagy monoterapia formajaban. A klinikai
kutatdsok sordn a trastuzumab-monoterapia ugyan bizton-
sagosnak, toleralhatonak bizonyult, de a késébbiekben vi-
lagossa valt, hogy 6nmagéban nem elég hatékony (18-22).
A trastuzumab kombindcids terapiaban torténé adasa ezt
koévetben igen jo eredményekhez vezetett. Slamon és mun-
katarsai alkalmaztak el8szor a trastuzumabot kemoterdpi-
aval kombinalva (23), I1I. fazist vizsgalatukban a paclitaxel
+ trastuzumab, illetve doxorubicin + cyclophosphamid +
trastuzumab kezelést hasonlitottak ossze. Eredményeik
kozott kiemelkedd, hogy 18%-kal névekedett a kezelésre
reagald betegek aranya (response rate, RR) a kombindci-
6s karon, illetve a progresszidomentes tulélés 2,8 honappal,
a teljes talélés 5 honappal nétt. Gasparini és munkacso-
portja (24) sajat vizsgalatukban az THC 3+ pozitiv betegek
kozott a reagaldk aranyat (RR) 85%-osnak taldlta a kombi-
nacios karon (trastuzumab + docetaxel) szemben a 48%-o0s
ardnnyal a taxan-monoterdpias karon. A kemoterapia és
a monoklondlis antitest kozott szinergizmust feltételezve
tovabbi vizsgdlatokat terveztek (25, 26) jelentésen nove-
kedett terapias valaszt, progressziomentes tulélést és teljes
talélést regisztralva a kombindcids karokon. Emellett tébb
I1. fazist vizsgalat alapjan a vizsgalok arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a trastuzumab a taxanalapu (paclitaxel vagy
docetaxel), illetve a vinorelbinnel adott kombindciékban
teljesit a legjobban (27), mind els6, mind t6bbedvonalbeli
kezelések soran.

Az Un. ,treatment beyond progression”, vagyis a trastu-
zumabkezelés soran bekovetkezett progresszié utan to-
vabbra is folytatott terapia szdmos kérdést vet fel (27). T6bb
kutatocsoport jutott arra a kovetkeztetésre, hogy a kemo-
terdpiaval kombinalva adott tovabbi trastuzumabterapia
hatdsosabb, mint a trastuzumab felfiiggesztésével foly-
tatott egyéb kezelés (28-30). Von Minkwitcz és munka-
tarsai trastuzumab mellett progredialt betegeket soroltak
capecitabin + trastuzumab karokra. Az eredmények alap-
jan a kombindlt és folytatdlagos trastuzumabkezelés esetén
jobb progressziomentes talélés (8,2 vs. 5,6 honap) jelentke-
zett, mint a capecitabin-monoterdpia mellett. A teljes tual-

Monoklondlis antitest-terdpia emlérdkban

élési elény nem mutatkozott szignifikansnak (25,5 vs. 20,4
hénap, p=0,25) (31), a végleges teljes tulélési adatok sem bi-
zonyitottdk a progresszid utan folytatott trastuzumabterapia
elényét (24,9 vs. 20,6 honap, p=0,73). Mindazonaltal a har-
madik vonalbeli terapiaként folytatott anti-HER2-kezelés
(trastuzumab vagy lapatinib) talélési értékei szignifikansan
jobbak lettek (18,8 vs. 13,3 hénap, p=0,02), mint azoknal
a betegeknél, akik mar harmadvonalban nem folytattak
a HER2-ellenes terdpiat (32). A trastuzumabkezelés opti-
malis id6zitése és hossza tehat tovébbra is megvalaszolatlan
kérdés maradt, de mindenképpen torekedni kell a HER2-
blokad valamilyen formaban torténé fenntartasara (27).

Az adjuvans trastuzumabkezelés volt a kutatdsok kovet-
kez6 allomdsa. A 2000-es évek elején kezd6dott randomizalt
klinikai vizsgdlatok igen kedvezé eredményekkel zarultak,
az adjuvansan adott trastuzumab novelte a betegségmentes
talélést és a teljes tulélést is. A HERA trial (33) 1 év adjuvans
trastuzumabkezelés utdn szignifikansan hosszabb teljes
talélést és betegségmentes tulélést taldlt az obszervacids
karhoz képest. Hasonldan, az NSABP B31 (34) trial a be-
tegségmentes tulélésben 12%-os abszolut kiilonbséget talalt
az adjuvans trastuzumab-karon (a betegek doxorubicin +
cyclophosphamid utan kaptak paclitaxel + trastuzumab
kombinacidt), a halalozas esélyét pedig 33%-kal csokken-
tette a hozzdadott anti-HER2-terapia. Az NSABP B31 és
az NCCTG N9831 vizsgalatok (ugyanaz a rezsim) Gsszes-
ségében 39%-os csokkenést taldltak a varhaté halalozasi
rizikéban a trastuzumabbal is kezelt betegek esetében (35).
A két vizsgalat esetében a kardiotoxicitas minddssze a bete-
gek 2%-aban okozott tiineteket, illetve a tiinetek tobb mint
hiaromnegyede reverzibilisnek bizonyult (36). A BCIRG
006 trial anthracyclin + cyclophosphamid terapiat kovetd
docetaxel + trastuzumab, illetve docetaxel + carboplatin +
trastuzumab protokollok esetén szintén kedvez8bb ered-
ményt taldlt a betegségmentes és a teljes tulélést tekintve,
arelapszus kockazata 51, illetve 39%-kal volt kevesebb, mint
a trastuzumabot nélkiil6z6 adjuvans kemoterapias kar ese-
tében (37).

Osszességében a trastuzumab el6nye adjuvans kezelés
soran nyilvanvaléan megmutatkozott a klinikai vizsgalatok
soran, ami joggal indokolta felvételét a HER2-pozitiv bete-
gek adjuvans protokolljaiba (27, 38).

A trastuzumab neoadjuvéns alkalmazasat tobb II-IIL. fa-
zist vizsgalat timogatta, igen jo patolégiai komplett remisz-
szios (pCR) ratak, valamint klinikailag komplett remissziot
elért jelentds szamu eset kapcsan. Két randomizalt vizsgalat
eredménye all rendelkezésiinkre, koziilitk egy, a NOAH volt
a trastuzumab torzskonyvezd vizsgalata a neoadjuvans ke-
zelésben (27).

Gianni és munkatdrsai 2010-ben mutattak be igen ked-
vez6 eredményeiket, a neoadjuvans kezelés soran 3 ciklus
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doxorubicin + paclitaxelt kovetd 4 ciklus paclitaxel, majd 3
ciklus CMF- (cyclophosphamid + metotrexat + fluorouracil)
terapiat kaptak a betegek trastuzumab folyamatos addsaval
(melyet ezen a karon a mitét utan is folytattak, osszessé-
gében 1 évig) vagy a nélkiil. A pCR aranya a trastuzumab-
karon el6ny6sebb volt (43% vs. 23%), a terapidra reagalok
ardnya 81 vs. 73%-nak bizonyult (39). Buzdar és munkacso-
portja 4 ciklus paclitaxel, majd 4 ciklus FEC (fluorouracil +
epirubicin + cyclophosphamid) + hetenkénti trastuzumab
hatékonysagat vizsgalta, a pCR ardnya itt 65% vs. 26%-
nak bizonyult a trastuzumab-kombindcié javara (40). Az
EMA alkalmazasi el@iratdban 2011-ben a trastuzumab
neoadjuvans terapia mar szerepel, 2 cm feletti, illetve gyul-
laddsos eml6daganatok esetében kemoterapidval kombinal-
va, illetve a kezelést adjuvansan folytatva (41).

A subcutan adott trastuzumab jelenleg az egyik leg-
ujabb vizsgalati irany, célja a kezelés egyszertsitése, mind
a beteg, mind az egészségiigyi szolgaltaté szamara (42,
43). A HannaH vizsgélatban a subcutan és az intravéna-
san adott trastuzumabot hasonlitottak 6ssze, mely soran
neoadjuvansan 4 ciklus docetaxelt kovetd 4 ciklus FEC mel-
lett az egyik karon intravéndsan, a méasikon subcutan ada-
goljak a trastuzumabot, melyet a miitét utdin még 10 ciklus
trastuzumabbal folytatnak (6sszesen 1 év anti-HER2 tera-
pia). Ismael és munkatdrsai mar bemutattak a vizsgélat el6-
zetes eredményeit, melyek a két szer egyenértékiliségét iga-
zoltak (pCR-arany: 45,4% a sc. és 40,7% az iv. trastuzumab
mellett, RR: 87,2% vs. 88,8%), ennek alapjan a torzskonyve-
zési eljarast megkezdte az EMA (44).

Jelenleg Magyarorszagon a trastuzumab az adjuvans
és neoadjuvans kezelésben részesiilé, valamint a metasz-
tatikus betegek szamdra OEP altal finanszirozott a hazai
gyakorlatban.

A trastuzumab kardiotoxicitdsa

A trastuzumab mellékhatasai koziil a legfontosabb és leg-
gyakrabban vizsgalt annak kardiotoxicitasa (27). Mar
Slamon és munkatarsai is regisztraltak a trastuzumab-
anthracyclin  kombinaciok novekedett kardiotoxicitasat
(23), illetve a HERA vizsgalat értékelése soran is kiemelték
a kardiotoxicitas megnovekedett esélyét, amennyiben a bete-
get kordbban anthracyclinnel is kezelték (45). A fentiek, il-
letve tobb hasonl6 attekintés alapjan (27, 46) anthracyclinek
és a trastuzumab egyiitt adasa nem javasolt a fokozott sziv-
eredetti mellékhatasok rizikdja miatt, a taxan-kombinaci6
sok szempontbdl is elénydsebbnek bizonyult (1d. fent). Maga
a trastuzumab szivet érint§ toxikus hatdsa még nem telje-
sen feltart kérdés, noha ismert a HER2 jelent8sége magaban
a szivfejlddésben (47), illetve a sziv oxidativ stressz elleni vé-
delmében (27, 48). Fontos azonban kiemelni, hogy maga a to-
xicitas az esetek tobbségében reverzibilisnek tiinik (49-51).

Pertuzumab

A heterodimerizacié gatldja, hatasdra a HER2 konforma-
ciéja megvaltozik, a HER2:HER3 - a legaktivabb
heterodimer —, illetve a HER2:HERI dimer kialakulasa
gatlodik. Scheuer és munkatarsai emellett a trastuzumab
és pertuzumab kombindcidé egymast erdsité hatékonysa-
gat talaltak xenograft modellekben, illetve a kombinacié
hatékonynak mutatkozott trastuzumab-monoterapiat ko-
vetd progresszié esetén is. Emellett a pertuzumab ADCC-t
potencirozé hatasat is kimutattak, valamint a p95SHER2 ki-
alakulasat is gatolta a kombinalt terapia (52).

A pertuzumab hatékonysagat vizsgaltdk a neoadjuvans
kezelések soran is. A NeoSphere II. fazisu vizsgalat kezdeti
eredményeikifejezetten pozitivak (53). A study4 terapiaskar-
bol allt: docetaxel + trastuzumab + pertuzumab, docetaxel
+ trastuzumab, docetaxel + pertuzumab, vagy pertuzumab
+ trastuzumab. A legjobb patoldgiai komplett remisszios
(pCR) rata a pertuzumab-trastuzumab-docetaxel karon je-
lent meg (45,8% szemben a docetaxel-trastuzumab kar 29%-
aval, illetve a docetaxel-pertuzumab kombindcié 25%-os
pCR-ratajaval), de még a kemoterapiamentes pertuzumab-
trastuzumab karon is 16,8% volt a pCR aranya, amellett,
hogy a pertuzumab hozzaadasaval nem észlelték a toxicitas
novekedését.

A pertuzumabot emellett HER2-pozitiv metasztatikus
emlédaganatos betegek esetében is kiprobaltak. Baselga és
munkacsoportja 2010-ben publikalt II. fazisu vizsgalatuk-
ban mérték fel a pertuzumab-trastuzumab kombinacio
hatékonysdgat trastuzumab mellett progredialt betegek
esetében. A kezelésre reagdlo betegek aranya 24%-nak bi-
zonyult, a medidn progresszidomentes tulélés 5,5 honap volt,
a kezelést a betegek jol toleraltak, a kardialis diszfunkci6
minimalis volt (54).

A munkacsoport tovabb folytatta vizsgalatait a pertu-
zumab-monoterdpia bevezetésével trastuzumab mellett
progredialt betegek esetében, vizsgilva, hogy a kedvezd
progressziomentes tulélést a trastuzumab-pertuzumab
szinergizmus, vagy a pertuzumab énmagdban okozza-e. 29
beteg kapott monoterapiat, és minddssze a betegek 3,4%-a
reagalt a pertuzumabra, mig a trastuzumabbal kombindlt
kezelés esetén 17,6%-ra novekedett a vélaszadok aranya.
A progresszidomentes tulélés 17,4 hét volt a kombinaciés ka-
ron, szemben a monoterapia mindossze 7,1 hetes értékével,
vagyis a kombindcids kezelés mindenképpen hatékonyabb-
nak bizonyult a pertuzumab-monoterapiaval szemben (55).

A tovébbi, metasztatikus betegcsoportban végzett vizs-
galatok a CLEOPATRA study keretében zajlottak (56). Az
els6 eredményeket Baselga és munkacsoportja mutatta be,
a pertuzumab + docetaxel + trastuzumab és a placebo +
trastuzumab + docetaxel kombindciok Osszehasonlitasa-
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ban (57), a progressziomentes tulélés jelentds novekedését
taldlva a pertuzumab-karon (18,5 vs. 12,4 hénap), jelentd-
sebb mellékhatdsok jelentkezése nélkiil. A kozelmultban
bemutattdk a CLEOPATRA teljes tulélésre vonatkozo6 ada-
tait: a pertuzumab-karon szignifikdnsan jobb és jelentds
mértékd teljes tulélést taldltak, szemben a trastuzumab +
docetaxel + placebo karral (58).

Mindemellett 6nmagaban is vizsgaltak a fenti terdpias
karok szivre gyakorolt hatdsat. Swain és munkatarsai 16,4%-
os incidenciat talaltak a placebo-, mig 14,5%-os el6fordulast
a pertuzumabbal kombindlt karon a sziveredet(i mellékha-
tasok (barmilyen gradus) tekintetében. A pertuzumab te-
hat nem novelte a kardidlis toxicitast, beleértve a bal kamra
szisztolés funkcidjanak romlasat, valamint a vizsgalat soran
észlelt mellékhatasok nagy tobbsége reverzibilisnek bizo-
nyult (59).

A pertuzumabot (Perjeta®) az FDA 2012 jiniusaban, mig
az EMA 2013 marciusédban torzskonyvezte a HER2-pozitiv
metasztatikus vagy lokalisan kiujuld, inoperabilis emlérak
kezelésére trastuzumabbal és docetaxellel kombinalva.

A folyamatban 1év6 tanulmanyok, mint az APHINITY az
adjuvans trastuzumab + pertuzumab kombinacié létjogo-
sultsagat,a MARIANNE vizsgalat a T-DM1-gyel valé kom-
binacié hatdsossagat (Id. lent), a PHEREXA (pertuzumab
+ trastuzumab + capecitabin), a PERTAIN (pertuzumab
+ trastuzumab + aromatdzinhibitorok) és a VELVET
(pertuzumab + trastuzumab + vinorelbin) vizsgalatok pe-
dig egyéb hatéanyagokkal torténé kombinaciok emldrak
kezelésében betoltott szerepét tanulmanyozzak (60).

Trastuzumab-DM1

Felmeriilt a trastuzumabot célz6 gyogyszerfejlesztés soran,
hogy a HER2-pozitiv sejtek legteljesebb roncsolasa érdeké-
ben a trastuzumabhoz kapcsoljanak egyéb citotoxikus szert
vagy sugarforrast, ezaltal célzottan juttatva e hatéanyago-
kat a daganatos sejtekhez. A trastuzumab-DM1 (T-DM],
emtasine) konjugatum egy antitestbdl, a trastuzumabbdl
és a hozza kapcsolt maytansin-szarmazékbdl, egy, a Vinca-
alkaloidak csaladjaba tartozd, a mikrotubulusok polimeri-
zaciojat gatlo citotoxikus szerbdl all.

A 1I. fazisu vizsgalatok igazoltak hatékonysagat trastu-
zumab, illetve lapatinib mellett progredialé HER2-pozitiv,
metasztatikus emlédaganattal kezelt betegek esetében.
A TDMI-gyel a betegek 25,9 (61), illetve 34,5%-aban (62)
sikertilt remissziot elérni, emellett pedig a betegek a kezelést
jol toleraltak.

Perez és munkacsoportja vizsgalta a T-DM1 hatékonysa-
gat trastuzumab + docetaxel (HT) terapiaval 6sszehasonlit-
va metasztatikus betegek esetében. A terapiara adott valasz
a T-DM1-karon 64,2% volt, szemben a HT-kar 58%-aval,
emellett a T-DMI1-terapia mellett szintén kevesebb mellék-
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hatast, illetve grade 3 feletti toxicitast regisztraltak a vizsga-
lat soran, és a kardiotoxicitas rizikdja is kisebb volt. A teljes
tulélésre vonatkozd elézetes adatok alapjan a két karon ha-
sonlé talélést talaltak (63).

Jelenleg két nagy trial zajlik a T-DM1 hatékonysaganak
feltardsara. Az EMILIA vizsgalat a T-DM1 masodvonalbeli
hatékonysdgat vizsgalja monoterdpia formajaban, az ellen-
karon lapatinib + capecitabin mellett. El6zetes eredményei
alapjan a T-DM1 szignifikansan novelte a progressziomen-
tes tulélést (9,6 vs. 6,4 honap) és a teljes tulélést (30,9 vs.
25,1 hénap - masodik interim analizis adatai), a remisz-
sziorata 43,6 vs. 30,8%-nak bizonyult, valamint a T-DM1
alkalmazasa soran kevesebb mellékhatast észleltek, mint
a lapatinib-capecitabin karon (64).

A MARIANNE vizsgélat a TDM1 mono-, illetve kombi-
nacids terapiakat hasonlitja 6ssze (T-DM1 + pertuzumab,
T-DM1 + placebo, illetve trastuzumab + taxan kar) els6 vo-
nalbeli kezelésként adva HER2-pozitiv metasztatikus bete-
geknek, a betegbevalasztas befejez8dott (65).

A VEGF-RECEPTOR, VAGYIS
AZ ANGIOGENEZIS GATLASA

Az angiogenezis a daganatképzddés és -progresszié egyik
legfontosabb allomasa. A novekedés és attétképzédés nem
johet létre a megfeleld tdpanyag-ellatottsag és oxigenizacid
nélkiil. A vaszkuldris endotelialis novekedési faktor (VEGF)
jelatviteli utvonala e folyamat kulcsfontossagu eleme,
a VEGF fokozott expresszidja rovidebb relapszusmentes
taléléssel és Ossztuléléssel jar (66, 67). Ezen ttvonal gatlasa-
val az angiogenezis hatdsosan akadalyozhato.

Bevacizumab

A bevacizumab az értGjdonképzddés gatlasaért felelés
monoklonalis antitest. Az FDA 2008-ban hagyta jova
metasztatikus emlédaganatok kezelésében, paclitaxellel
kombinaciéban. Az engedélyezés alapjat képezd ta-
nulmanyban Miller és munkacsoportja (E2100 study)
a bevacizumabot paclitaxellel kombindlva hasonlitottak
Ossze a paclitaxel-monoterapiaval. A kombinalt terdpia no-
velte a kezelésre reagalok aranyat (36,9% vs. 21,2%), vala-
mint a progressziomentes tulélést (11,8 vs. 5,9 honap), azon-
ban a teljes tulélésre nem volt hatdssal (26,7 vs. 25,2 hénap)
(68, 69).

Az AVADO trial (70) hasonld kovetkeztetésre jutott:
a progresszidomentes tulélés novekedése mellett a tel-
jes tulélésre nem volt szignifikans hatassal a docetaxellel
valé kombinalt kezelés. A RIBBON-1 (71, 72) vizsgélta
a bevacizumab + anthracyclin/taxan és a bevacizumab
+ capecitabin hatékonysagat egyarant, melyek novelték
a progressziomentes tulélést (capecitabin-kar: 8,6 vs. 5,7
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hénap; anthracyclin/taxan-kar: 9,2 vs. 8,0 hénap), azonban
a teljes tulélést egyik kar sem novelte szignifikansan (73, 74).

A bevacizumab hatékonysagat paclitaxel mellett cape-
citabinnal kombinalva mar Miller és munkacsoportja is
vizsgalta (75), és bar a kezelésre vélaszt adék aranyat no-
velte, a progresssziomentes, valamint a teljes talélést nem
hosszabbitotta meg a fenti kombindcié. Lang és munkacso-
portja (76) TURANDOT vizsgalatanak el6zetes eredmé-
nyei is hasonloan alakultak, a bevacizumab és paclitaxel vs.
bevacizumab és capecitabin kombinacié 6sszehasonlitasa
sordn az el6bbi kombinacié hatékonyabbnak bizonyult az
objektiv valaszmérés tekintetében, illetve a progresszid-
mentes talélés is jobb volt a bevacizumab-taxan karon.

Emellett a RIBBON-2 vizsgélat a progresszidmentes tul-
élés megkétszerezése mellett (2,7 vs. 6 honap) metasztatikus,
tripla-negativ tumoros betegek korében mar megnoveke-
dett teljes tulélésre utald trendet talalt (17,9 vs. 12,6 hénap,
p=0,0534), de végeredményben itt nem mutatott szignifi-
kans Osszefiiggést a bevacizumab hozzdaddsa a kombindci-
0s kezelés soran a teljes taléléssel (77).

Osszességében a tulélési elény hianya, valamint a fel-
1épé mellékhatdsok (magas vérnyomas, vérzések jelent-
kezése, orrvérzés, trombozisveszély, proteinuria stb.)
elény-kockazat aranyat figyelembe véve az FDA 2010-ben
visszavonta a bevacizumab kombinacids kezelés enge-
délyét a metasztatikus eml6daganatok kezelésében (78).
Azonban a European Medicines Agency (EMA) és a Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) (41, 79)
ajanlasaiban tovabbra is megmaradt a bevacizumab, mint
a metasztatikus emlédaganatok elsé vonalbeli kezelésé-
nek lehetséges készitménye, paclitaxellel kombinalva. Ma-
gyarorszagon a 2008 és 2011 marciusa kozotti idészakban
222 metasztatikus eml6rakos beteg bevonasaval végez-
ték a prospektiv AVAREG obszervacios vizsgalatot, mely
analizisének eredménye is bebizonyitotta, hogy a magyar
betegek szamara a bevacizumab-paclitaxel kombinacid
hatékony elsé vonalbeli kezelési alternativa a mindennapi
onkoldgiai gyakorlatban. 2013-ban, az ASCO kongresz-
szuson publikdlandé adatok alapjan a median progresszio-
mentes tulélés 9,3 honapnak bizonyult a teljes populaciora
nézve, 8,3 honapnak a TNBC alcsoport tekintetében és 13,3
hénapnak a nem TNBC alcsoportban. A median TTF 7,0
hénap volt, az 1 éves tulélési rata 68%. Kiemelend$ tehat,
hogy a nemzetkézi atlagnak megfelelé tulélési mutatokat
értiink el a bevacizumab + paclitaxel kombinacié adasaval
(80). Emellett jelenleg is folynak II. és III. fazisu vizsgalatok
a bevacizumab hatékonysagaval kapcsolatban mind elso,
mind tobbedvonalbeli kezelés soran, paclitaxellel, hormon-
terdpiaval, capecitabinnal, illetve trastuzumabbal kombina-
ciéban egyarant, tovabbra is vizsgalva a teljes és a progresz-
sziomentes tuléléssel mutatott osszefiiggéseket (73, 81).

UJ IRANYVONALAK, A JOVO
HERI, azaz az EGFR-uitvonal gatldsa

Az EGFR-utvonal gatldsa szintén kiemelt célpontja a mono-
klonalis antitest-terapianak. Az utvonal gatlasaval jo ered-
ményeket értek el colorectalis daganatok, illetve fej-nyaki
tumorok kezelése soran (82), az anti-EGFR terdpia részletes

"oz

eredményeire emlorak esetében még varnunk kell (7).

Cetuximab

A cetuximab alkalmazasat metasztatikus, tripla-negativ
emlédaganatok esetében probaltak bevezetni. A TBCR001
vizsgalatban cetuximab + carboplatin vs. cetuximab-
monoterapia esetén a terdpidra reagalok aranya (RR) 16%
volt a kombindcids és 6% a monoterdpias karon. Erdekes
megfigyelés volt tovabba, hogy noha a tripla-negativ tumo-
rok talnyomo tobbségében az EGFR-expresszid és az utvo-
nal fokozott aktivitast mutatott, csupan a tumorok negye-
dében reagalt a talaktivalt Gtvonal a cetuximabkezelésre,
tehat egy alternativ aktivaciés mechanizmus is jelen kell
legyen a betegek mintegy hdromnegyedében (83). Hasonld
kovetkeztetésre jutottak a BALI-1 (cetuximab + cisplatin),
valamint az USOR 04070 trial (cetuximab + carboplatin +
irinotecan) sordn is: a RR novekedése (20% vs. 10%, illet-
ve 49% vs. 30%) mellett sem a progresszidmentes (ugyan ez
a BALI-1 soran szignifikdnsan nétt, 3,7 vs. 1,5 hénap), sem
a teljes tulélés nem mutatott jelentds novekedést az EGFR-
gatlé kombinacids kezelés mellett (7, 81). A kezelés ugyan
biztonsagosnak bizonyult, de nem volt kellen hatékony
egyik vizsgalat soran sem.

Panitumumab

A cetuximabhoz hasonld panitumumab alkalmazdsa szin-
tén felvet6dott metasztatikus tripla-negativ emlédaganatos
betegek esetében, a jelenleg is zajlé NCT01009983 study so-
rdn a panitumumab + carboplatin + paclitaxel kombinacié
hatékonysagat vizsgaljak a fenti betegcsoportban (81, 84).

Uj gatlészerek a HER-utvonalon

A folyamatban 1évé fazis I és II vizsgalatok kozil ki-
emelnénk par kivételesen érdekes kezdeményezést — ter-
mészetesen a teljesség igénye nélkiil (85). Az MM-302
a T-DM1-hez hasonléan egy kemoterdpids hatoanyag és az
anti-HER2 monoklonalis antitest dsszekapcsolasat jelen-
ti, jelen esetben liposzomalis doxorubicin és trastuzumab
csatolasat. Az MM-111 a pertuzumabhoz hasonléan a HER
heterodimerekre hat, de nem dimerizaciot gatlo, hanem
a mar létrejott HER2:HER3 heterodimerhez kozvetleniil
kotédik, és gatolja azok szignalizacidjat. Jelenleg fazis I és
I vizsgalatok alatt all. Az MM-121 pedig a HER3 elleni hu-
man monoklonalis antitest, szintén fazis II vizsgalat alatt
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all exemestannal kombindciéban hormonreceptor-pozitiv,
de HER2-negativ daganatok kezelésében (85).

Tovabbi érdekes monoklonalis antitest az ertumaxomab,
mely egy hibrid, trifunkcionalis antitest: a HER2 mellett
a T-sejtek CD3 antigénjéhez is kotddik, és az igy kialakulo
HER2-ertumaxomab-CD3 komplex a szervezet sajat im-
munrendszerének fokozott aktivalasdhoz, a fagocitozis és
az ADCC serkentéséhez vezet (85).

OSSZEFOGLALAS

Az emlédaganatok kezelésében a monoklonalis antitest-te-
rapia ugyan alig tobb mint egy évtizedes multra tekint visz-
sza, mégis egyre kiterjedtebben alkalmazhatjuk a klinikai
gyakorlatban, és igéretes jovobeni lehetdségeket hordoz ma-
gaban, kiszolgalva a személyre szabott onkologiai kezelés
iranti egyre novekvé igényt. Természetesen, mint minden
kezelésnél, itt is felmeriil a rezisztencia kérdése, annak pon-
tos megismerése, és a rezisztenciat attéoré mechanizmusok
tovabbi kutatasa.
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