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Összefoglaló közlemény

Monoklonális antitest-terápia  
emlőrákban

Dank Magdolna, Tőkés Tímea
Semmelweis Egyetem, I. Sz. Belgyógyászati Klinika, Onkológiai Részleg, Budapest

Az onkológiai ellátás fejlődése az utóbbi években egyre inkább a személyre szabott terápiás megközelítés felé nyit utat a minden-
napi klinikai gyakorlatban is. A célzott kezelések kiemelkedő hatékonyságának egyik legjobb példája az emlőrák korszerű ellátása. 
A mai molekuláris patológiai eljárások képesek a tumor biológiai viselkedésének felmérésére, ezáltal biztos alapot nyújtanak a te-
rápia megválasztásához, mind neoadjuváns, mind adjuváns kezelés, mind metasztatikus betegség esetén. Cikkünkben az emlőrák 
kezelésében jelenleg használt monoklonális antitest-terápiákat vesszük sorra, illetve kitekintést teszünk a jövőbeli lehetőségekre 
is. Magyar Onkológia 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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BEVEZETÉS

Az emlőrák kezelésében kemoterápia adásakor a „személyre 
szabott” ellátás mindössze a kezelések dózisintenzitásában, az 
intervallumok, valamint a ciklusszám egyedi mérlegelésében 
jelentkezhetett. Vannak próbálkozások egyes kemoterápiás 
szerek sikerének előrejelzésére bizonyos tumorgenetikai jel-
lemzők ismeretében, de ezek nagy része ma még nem képezi 
a mindennapi gyakorlat részét. Ugyanakkor a daganatok bio-
lógiai viselkedésének pontosabb megismerésével megjelent az 
első célzott kezelés, a hormonterápia, mely az onkológiai kezelés 
egyik fő pillére emlődaganatok esetében. A hormonérzékeny 
emlődaganatok ellátásában a mai napig kiemelkedő jelentősé-
gű az antiösztrogén medicatio. A tamoxifen tekinthető az első 

személyre szabott kezelésnek. E mérföldkő adta meg a kezdő 
lökést a daganatok felszíni receptorstruktúráján alapuló, cél-
zott kezelések felé, hiszen a molekuláris diagnosztika fejlődé-
sével feltérképezhetővé vált az egyes betegek esetében a terápi-
ára adott válaszreakció lehetősége. Az 1970-es évek óta sokat 
lépett előre az orvostudomány a jelátviteli útvonalak feltérké-
pezésével a  sejtosztódás, ezáltal a daganatok viselkedésének 
pontosabb megismerése felé.

A HER2 RECEPTOR, AZ EGFR-CSALÁD TAGJA

A humán epidermális növekedési faktor receptor család 
(EGFR és HER) négy transzmembrán tirozinkináz re-
ceptort foglal magába: a  HER1 (epidermális növekedés i 
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faktor, EGFR), a  HER2, a  HER3 és a  HER4 receptort. 
A HER2-n kívül az összes receptor rendelkezik természe-
tes ligandummal. A HER2 receptor az emlődaganatok 15-
20%-ában overexpresszált, jelenléte rosszabb prognózisra 
utal (1–5). 

Ugyanakkor a HER-család többi tagja is összefüggést mu-
tat a daganatok viselkedésével, pl. a HER1 overexpressziója 
az irodalmi adatok alapján a  tripla-negatív tumorokban 
gyakoribb (6, 7). A  HER receptorcsalád tagjai homo- és 
heterodimereket képeznek, ezek közül a  HER2:HER3 
heterodimer igen gyakori, és a dimerizáció stabil volta miatt 
a legrosszabb prognózisú (8, 9).

A dimerizálódott receptorok intracelluláris doménje 
beindítja a szignalizációs kaszkádot, mely a PI3K és MAPK 
útvonalon keresztül fokozza a sejtproliferációt, illetve gá-
tolja az apoptózist. Az ErbB-2 onkogén overexpressziója 
növeli a  sejtfelszíni HER2 receptorok számát, mely bo-
nyolult szignáltranszdukciós folyamatok sokaságán ke-
resztül fokozza a  sejtproliferációt. A  HER2 receptort 
overexpresszáló emlődaganatok a  HER2-pozitív emlő-
rákok, melyek sokkal agresszívabbak, korábban adnak 
viszcerális áttéteket, összességében a  betegek prognózisa 
rosszabb. A  trastuzumab megjelenéséig ezen emlődaga-
natos betegek halálozása messze túlhaladta HER2-negatív 
társaikét (4, 10).

Diagnosztika
A HER2-ellenes terápia feltétele az igazolt HER2-pozitivitás. 
Mind az emlődaganatok, mind – újabban – a  gyomorrák 
esetében a daganat HER2-státusza a patológiai lelet kötele-
ző eleme kellene, hogy legyen. Emlőrák esetében a HER2-
meghatározás első lépése az immunhisztokémiai reakció (1. 
táblázat). 

Célzott kezelés szempontjából pozitívnak tekinthetők 
a  3+ értékelésű esetek, és bizonytalannak a  2+ értékelésű 
esetek, illetve az erős membránfestődést a sejtek <30%-ában 
mutató esetek. Negatívnak kell tekinteni a 0 és 1+ értékelésű 
eseteket. A  bizonytalan esetekben kiegészítő, fluoreszcens 
in situ hibridizációs (FISH) vizsgálat szükséges a  HER2-
pozitivitás verifikálására (2. táblázat).

Trastuzumab
A trastuzumab (Herceptin®) egy humanizált monoklonális 
antitest, az ErbB2 receptor ellen specifikusan támadó 
célzott molekuláris terápia. A  Herceptint az FDA (US 
Food and Drug Administration) 1998-ban engedélyezte 
az Amerikai Egyesült Államokban előrehaladott, áttétes 
emlődaganatok kezelésében, 2000-ben az Európai Gyógy-
szerügyi Hatóság úgyszintén engedélyezte a  gyógyszert. 
A klinikai vizsgálatok egyértelműen bizonyították haté-
konyságát. 

Hatásmechanizmus

A trastuzumab egyik hatása, hogy gátolja a  HER2 recep-
torok aktiválódása során beinduló foszfatidilinozitol-3-
kináz (PI3K) és mitogénaktivált proteinkináz (MAPK) 
szignalizációs kaszkádot. Ennek eredményeként a  sejt-
ciklust stimuláló hatás megszűnik, a  sejtproliferáció 
csökken (11, 12). Ezen útvonal gátlásán keresztül a  HER2 
angiogenezist serkentő hatása is csökken, ugyanis maga 
a HER2-overexpresszió fokozza a VEGF expresszióját, ez-
által magát az érújdonképződést, szintén a PI3K/MAPK út-
vonalon. Ha ezt az útvonalat gátoljuk, a VEGF-expresszió 
és a VEGF-szint csökken, és ez magyarázza a trastuzumab 
angiogenezist gátló hatását (13). 

A másik hatása az ún. „trunkált” (lefejezett) HER2 recep-
tor (p95HER2) képződésének megakadályozása. A  metal-
lo proteázok gátlásával, ezáltal az ErbB2 extracelluláris 
doménje lehasadásának megakadályozásával nem kelet-
keznek trunkált HER2 receptorok. Ez azért fontos, mert 
az extracelluláris doménjét elvesztett p95HER2 magát 
a  trastuzumab kötőhelyét is elveszíti: így aktív, a  HER2-
ellenes terápiára rezisztens szignalizáció jönne létre, 
a  trastuzumab maga pedig megelőzi ezen aktív forma lét-
rejöttét (14, 15). 

3+ értékelés komplett erős membránfestődés a sejtek >30%-ában

2+ értékelés  komplett közepes intenzitású membránfestődés a sejtek
 >10%-ában, illetve komplett erős membránfestődés a sejtek
 >10, de <30%-ában 

1+ értékelés  komplett gyenge membránfestődés a sejtek >10%-ában 

0 értékelés  <10%-ban észlelt pozitivitás, inkomplett festődés, festődés
 hiánya

1. táblázat. HER2 immunhisztokémiai vizsgálatának értékelése 
a Kecskeméti Konszenzus alapján

Pozitív teszt,  >2,2 HER2/CEP17 arány vagy átlagosan >6 HER2 
génamplifikáció génkópiaszám sejtmagonként 
 belső kontrollal nem rendelkező teszteknél

Bizonytalan 1,8–2,2 közötti HER2/CEP17 arány vagy 4–6 közötti 
 átlagos kópiaszám sejtmagonként 
 belső kontrollal nem rendelkező tesztek esetén

Negatív <1,8 HER2/CEP arány vagy <4 HER2 génkópiaszám 
 belső kontrollal nem rendelkező tesztek esetén

2. táblázat. HER2 FISH-vizsgálatának értékelése a Kecskeméti 
Konszenzus alapján

CEP17: 17-es kromoszóma centromerikus próba
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A trastuzumab további fontos, és csak a  monoklonális 
antitestekre jellemző hatása a  szervezet saját immunvá-
laszának aktiválásán alapuló, az antitestfüggő celluláris 
citotoxicitás (ADCC) mechanizmusán keresztül kifejtett 
hatás. A daganatsejtre kötődött antitestet a  szervezet saját 
immunrendszerének immunkompetens sejtjei felismerik, 
annak ún. Fc részéhez kötődve elpusztítják a daganatsejtet 
(16, 17). 

Alkalmazás
A trastuzumabot először metasztatikus emlődaganatok 
kezelésében törzskönyvezték, paclitaxellel, docetaxellel 
kombinációban vagy monoterápia formájában. A  klinikai 
kutatások során a trastuzumab-monoterápia ugyan bizton-
ságosnak, tolerálhatónak bizonyult, de a későbbiekben vi-
lágossá vált, hogy önmagában nem elég hatékony (18–22). 
A  trastuzumab kombinációs terápiában történő adása ezt 
követően igen jó eredményekhez vezetett. Slamon és mun-
katársai alkalmazták először a trastuzumabot kemoterápi-
ával kombinálva (23), III. fázisú vizsgálatukban a paclitaxel 
± trastuzumab, illetve doxorubicin + cyclophosphamid ± 
trastuzumab kezelést hasonlították össze. Eredményeik 
között kiemelkedő, hogy 18%-kal növekedett a  kezelésre 
reagáló betegek aránya (response rate, RR) a  kombináci-
ós karon, illetve a progressziómentes túlélés 2,8 hónappal, 
a  teljes túlélés 5 hónappal nőtt. Gasparini és munkacso-
portja (24) saját vizsgálatukban az IHC 3+ pozitív betegek 
között a reagálók arányát (RR) 85%-osnak találta a kombi-
nációs karon (trastuzumab + docetaxel) szemben a 48%-os 
aránnyal a  taxán-monoterápiás karon. A  kemoterápia és 
a  monoklonális antitest között szinergizmust feltételezve 
további vizsgálatokat terveztek (25, 26) jelentősen növe-
kedett terápiás választ, progressziómentes túlélést és teljes 
túlélést regisztrálva a kombinációs karokon. Emellett több 
II. fázisú vizsgálat alapján a vizsgálók arra a következtetésre 
jutottak, hogy a trastuzumab a taxánalapú (paclitaxel vagy 
docetaxel), illetve a  vinorelbinnel adott kombinációkban 
teljesít a  legjobban (27), mind első, mind többedvonalbeli 
kezelések során.

Az ún. „treatment beyond progression”, vagyis a trastu-
zu mabkezelés során bekövetkezett progresszió után to-
vábbra is folytatott terápia számos kérdést vet fel (27). Több 
kutatócsoport jutott arra a  következtetésre, hogy a  kemo-
terápiával kombinálva adott további trastuzumabterápia 
hatásosabb, mint a  trastuzumab felfüggesztésével foly-
tatott egyéb kezelés (28–30). Von Minkwitcz és munka-
társai trastuzumab mellett progrediált betegeket soroltak 
capecitabin ± trastuzumab karokra. Az eredmények alap-
ján a kombinált és folytatólagos trastuzumabkezelés esetén 
jobb progressziómentes túlélés (8,2 vs. 5,6 hónap) jelentke-
zett, mint a  capecitabin-monoterápia mellett. A  teljes túl-

élési előny nem mutatkozott szignifikánsnak (25,5 vs. 20,4 
hónap, p=0,25) (31), a végleges teljes túlélési adatok sem bi-
zonyították a progresszió után folytatott trastuzumabterápia 
előnyét (24,9 vs. 20,6 hónap, p=0,73). Mindazonáltal a har-
madik vonalbeli terápiaként folytatott anti-HER2-kezelés 
(trastuzumab vagy lapatinib) túlélési értékei szignifikánsan 
jobbak lettek (18,8 vs. 13,3 hónap, p=0,02), mint azoknál 
a  betegeknél, akik már harmadvonalban nem folytatták 
a  HER2-ellenes terápiát (32). A  trastuzumabkezelés opti-
mális időzítése és hossza tehát továbbra is megválaszolatlan 
kérdés maradt, de mindenképpen törekedni kell a HER2-
blokád valamilyen formában történő fenntartására (27). 

Az adjuváns trastuzumabkezelés volt a kutatások követ-
kező állomása. A 2000-es évek elején kezdődött randomizált 
klinikai vizsgálatok igen kedvező eredményekkel zárultak, 
az adjuvánsan adott trastuzumab növelte a betegségmentes 
túlélést és a teljes túlélést is. A HERA trial (33) 1 év adjuváns 
trastuzumabkezelés után szignifikánsan hosszabb teljes 
túlélést és betegségmentes túlélést talált az obszervációs 
karhoz képest. Hasonlóan, az NSABP B31 (34) trial a  be-
tegségmentes túlélésben 12%-os abszolút különbséget talált 
az adjuváns trastuzumab-karon (a betegek doxorubicin + 
cyclophosphamid után kaptak paclitaxel + trastuzumab 
kombinációt), a  halálozás esélyét pedig 33%-kal csökken-
tette a  hozzáadott anti-HER2-terápia. Az NSABP B31 és 
az NCCTG N9831 vizsgálatok (ugyanaz a  rezsim) összes-
ségében 39%-os csökkenést találtak a  várható halálozási 
rizikóban a trastuzumabbal is kezelt betegek esetében (35). 
A két vizsgálat esetében a kardiotoxicitás mindössze a bete-
gek 2%-ában okozott tüneteket, illetve a tünetek több mint 
háromnegyede reverzibilisnek bizonyult (36). A  BCIRG 
006 trial anthracyclin + cyclophosphamid terápiát követő 
docetaxel + trastuzumab, illetve docetaxel + carboplatin + 
trastuzumab protokollok esetén szintén kedvezőbb ered-
ményt talált a  betegségmentes és a  teljes túlélést tekintve, 
a relapszus kockázata 51, illetve 39%-kal volt kevesebb, mint 
a trastuzumabot nélkülöző adjuváns kemoterápiás kar ese-
tében (37). 

Összességében a  trastuzumab előnye adjuváns kezelés 
során nyilvánvalóan megmutatkozott a klinikai vizsgálatok 
során, ami joggal indokolta felvételét a HER2-pozitív bete-
gek adjuváns protokolljaiba (27, 38).

A trastuzumab neoadjuváns alkalmazását több II–III. fá-
zisú vizsgálat támogatta, igen jó patológiai komplett remisz-
sziós (pCR) ráták, valamint klinikailag komplett remissziót 
elért jelentős számú eset kapcsán. Két randomizált vizsgálat 
eredménye áll rendelkezésünkre, közülük egy, a NOAH volt 
a trastuzumab törzskönyvező vizsgálata a neoadjuváns ke-
zelésben (27).

Gianni és munkatársai 2010-ben mutatták be igen ked-
vező eredményeiket, a neoadjuváns kezelés során 3 ciklus 



160

© Profess ional  Publ ishing Hungary

Dank és Tőkés

doxorubicin + paclitaxelt követő 4 ciklus paclitaxel, majd 3 
ciklus CMF- (cyclophosphamid + metotrexát + fluorouracil) 
terápiát kaptak a betegek trastuzumab folyamatos adásával 
(melyet ezen a  karon a  műtét után is folytattak, összessé-
gében 1 évig) vagy a nélkül. A pCR aránya a trastuzumab-
karon előnyösebb volt (43% vs. 23%), a  terápiára reagálók 
aránya 81 vs. 73%-nak bizonyult (39). Buzdar és munkacso-
portja 4 ciklus paclitaxel, majd 4 ciklus FEC (fluorouracil + 
epirubicin + cyclophosphamid) ± hetenkénti trastuzumab 
hatékonyságát vizsgálta, a  pCR aránya itt 65% vs. 26%-
nak bizonyult a  trastuzumab-kombináció javára (40). Az 
EMA alkalmazási előiratában 2011-ben a  trastuzumab 
neoadjuváns terápia már szerepel, 2 cm feletti, illetve gyul-
ladásos emlődaganatok esetében kemoterápiával kombinál-
va, illetve a kezelést adjuvánsan folytatva (41).

A subcutan adott trastuzumab jelenleg az egyik leg-
újabb vizsgálati irány, célja a kezelés egyszerűsítése, mind 
a  beteg, mind az egészségügyi szolgáltató számára (42, 
43). A  HannaH vizsgálatban a  subcutan és az intravéná-
san adott trastuzumabot hasonlították össze, mely során 
neoadjuvánsan 4 ciklus docetaxelt követő 4 ciklus FEC mel-
lett az egyik karon intravénásan, a másikon subcutan ada-
golják a trastuzumabot, melyet a műtét után még 10 ciklus 
trastuzumabbal folytatnak (összesen 1 év anti-HER2 terá-
pia). Ismael és munkatársai már bemutatták a vizsgálat elő-
zetes eredményeit, melyek a két szer egyenértékűségét iga-
zolták (pCR-arány: 45,4% a sc. és 40,7% az iv. trastuzumab 
mellett, RR: 87,2% vs. 88,8%), ennek alapján a törzskönyve-
zési eljárást megkezdte az EMA (44).

Jelenleg Magyarországon a  trastuzumab az adjuváns 
és neoadjuváns kezelésben részesülő, valamint a metasz-
tatikus betegek számára OEP által finanszírozott a hazai 
gyakorlatban. 

A trastuzumab kardiotoxicitása
A trastuzumab mellékhatásai közül a  legfontosabb és leg-
gyakrabban vizsgált annak kardiotoxicitása (27). Már 
Slamon és munkatársai is regisztrálták a  trastuzumab-
anthracyclin kombinációk növekedett kardiotoxicitását 
(23), illetve a HERA vizsgálat értékelése során is kiemelték 
a kardiotoxicitás megnövekedett esélyét, amennyiben a bete-
get korábban anthracyclinnel is kezelték (45). A  fentiek, il-
letve több hasonló áttekintés alapján (27, 46) anthracyclinek 
és a trastuzumab együtt adása nem javasolt a fokozott szív-
eredetű mellékhatások rizikója miatt, a  taxán-kombináció 
sok szempontból is előnyösebbnek bizonyult (ld. fent). Maga 
a  trastuzumab szívet érintő toxikus hatása még nem telje-
sen feltárt kérdés, noha ismert a HER2 jelentősége magában 
a szívfejlődésben (47), illetve a szív oxidatív stressz elleni vé-
delmében (27, 48). Fontos azonban kiemelni, hogy maga a to-
xicitás az esetek többségében reverzibilisnek tűnik (49–51).

Pertuzumab

A heterodimerizáció gátlója, hatására a  HER2 konformá-
ciója megváltozik, a  HER2:HER3 − a  legaktívabb 
heterodimer −, illetve a  HER2:HER1 dimer kialakulása 
gátlódik. Scheuer és munkatársai emellett a  trastuzumab 
és per tu zu mab kombináció egymást erősítő hatékonysá-
gát találták xenograft modellekben, illetve a  kombináció 
hatékonynak mutatkozott trastuzumab-monoterápiát kö-
vető progresszió esetén is. Emellett a pertuzumab ADCC-t 
potencírozó hatását is kimutatták, valamint a p95HER2 ki-
alakulását is gátolta a kombinált terápia (52). 

A pertuzumab hatékonyságát vizsgálták a  neoadjuváns 
kezelések során is. A NeoSphere II. fázisú vizsgálat kezdeti 
eredményei kifejezetten pozitívak (53). A study 4 terápiás kar-
ból állt: docetaxel + trastuzumab + pertuzumab, docetaxel 
+ trastuzumab, docetaxel + pertuzumab, vagy pertuzumab 
+ trastuzumab. A  legjobb patológiai komplett remissziós 
(pCR) ráta a pertuzumab-trastuzumab-docetaxel karon je-
lent meg (45,8% szemben a docetaxel-trastuzumab kar 29%-
ával, illetve a  docetaxel-pertuzumab kombináció 25%-os 
pCR-rátájával), de még a kemoterápiamentes pertuzumab-
trastuzumab karon is 16,8% volt a  pCR aránya, amellett, 
hogy a pertuzumab hozzáadásával nem észlelték a toxicitás 
növekedését. 

A pertuzumabot emellett HER2-pozitív metasztatikus 
emlődaganatos betegek esetében is kipróbálták. Baselga és 
munkacsoportja 2010-ben publikált II. fázisú vizsgálatuk-
ban mérték fel a  pertuzumab-trastuzumab kombináció 
hatékonyságát trastuzumab mellett progrediált betegek 
esetében. A  kezelésre reagáló betegek aránya 24%-nak bi-
zonyult, a medián progressziómentes túlélés 5,5 hónap volt, 
a  kezelést a  betegek jól tolerálták, a  kardiális diszfunkció 
minimális volt (54). 

A munkacsoport tovább folytatta vizsgálatait a  pertu-
zu mab-monoterápia bevezetésével trastuzumab mellett 
progrediált betegek esetében, vizsgálva, hogy a  kedvező 
progressziómentes túlélést a  trastuzumab-pertuzumab 
szinergizmus, vagy a pertuzumab önmagában okozza-e. 29 
beteg kapott monoterápiát, és mindössze a betegek 3,4%-a 
reagált a  pertuzumabra, míg a  trastuzumabbal kombinált 
kezelés esetén 17,6%-ra növekedett a  válaszadók aránya. 
A progressziómentes túlélés 17,4 hét volt a kombinációs ka-
ron, szemben a monoterápia mindössze 7,1 hetes értékével, 
vagyis a kombinációs kezelés mindenképpen hatékonyabb-
nak bizonyult a pertuzumab-monoterápiával szemben (55). 

A további, metasztatikus betegcsoportban végzett vizs-
gálatok a CLEOPATRA study keretében zajlottak (56). Az 
első eredményeket Baselga és munkacsoportja mutatta be, 
a  pertuzumab + docetaxel + trastuzumab és a  placebo + 
trastuzumab + docetaxel kombinációk összehasonlításá-
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ban (57), a  progressziómentes túlélés jelentős növekedését 
találva a pertuzumab-karon (18,5 vs. 12,4 hónap), jelentő-
sebb mellékhatások jelentkezése nélkül. A  közelmúltban 
bemutatták a CLEOPATRA teljes túlélésre vonatkozó ada-
tait: a  pertuzumab-karon szignifikánsan jobb és jelentős 
mértékű teljes túlélést találtak, szemben a  trastuzumab + 
docetaxel + placebo karral (58).

Mindemellett önmagában is vizsgálták a  fenti terápiás 
karok szívre gyakorolt hatását. Swain és munkatársai 16,4%-
os incidenciát találtak a placebo-, míg 14,5%-os előfordulást 
a pertuzumabbal kombinált karon a szíveredetű mellékha-
tások (bármilyen grádus) tekintetében. A  pertuzumab te-
hát nem növelte a kardiális toxicitást, beleértve a bal kamra 
szisztolés funkciójának romlását, valamint a vizsgálat során 
észlelt mellékhatások nagy többsége reverzibilisnek bizo-
nyult (59). 

A pertuzumabot (Perjeta®) az FDA 2012 júniusában, míg 
az EMA 2013 márciusában törzskönyvezte a HER2-pozitív 
metasztatikus vagy lokálisan kiújuló, inoperábilis emlőrák 
kezelésére trastuzumabbal és docetaxellel kombinálva. 

A folyamatban lévő tanulmányok, mint az APHINITY az 
adjuváns trastuzumab + pertuzumab kombináció létjogo-
sultságát, a MARIANNE vizsgálat a T-DM1-gyel való kom-
bináció hatásosságát (ld. lent), a  PHEREXA (pertuzumab 
± trastuzumab + capecitabin), a  PERTAIN (pertuzumab 
+ trastuzumab + aromatázinhibitorok) és a  VELVET 
(pertuzumab + trastuzumab + vinorelbin) vizsgálatok pe-
dig egyéb hatóanyagokkal történő kombinációk emlőrák 
kezelésében betöltött szerepét tanulmányozzák (60). 

Trastuzumab-DM1
Felmerült a trastuzumabot célzó gyógyszerfejlesztés során, 
hogy a HER2-pozitív sejtek legteljesebb roncsolása érdeké-
ben a trastuzumabhoz kapcsoljanak egyéb citotoxikus szert 
vagy sugárforrást, ezáltal célzottan juttatva e hatóanyago-
kat a  daganatos sejtekhez. A  trastuzumab-DM1 (T-DM1, 
emtasine) konjugátum egy antitestből, a  trastuzumabból 
és a hozzá kapcsolt maytansin-származékból, egy, a Vinca-
alkaloidák családjába tartozó, a mikrotubulusok polimeri-
zációját gátló citotoxikus szerből áll. 

A II. fázisú vizsgálatok igazolták hatékonyságát trastu-
zu mab, illetve lapatinib mellett progrediáló HER2-pozitív, 
metasztatikus emlődaganattal kezelt betegek esetében. 
A  TDM1-gyel a  betegek 25,9 (61), illetve 34,5%-ában (62) 
sikerült remissziót elérni, emellett pedig a betegek a kezelést 
jól tolerálták.

Perez és munkacsoportja vizsgálta a T-DM1 hatékonysá-
gát trastuzumab + docetaxel (HT) terápiával összehasonlít-
va metasztatikus betegek esetében. A terápiára adott válasz 
a  T-DM1-karon 64,2% volt, szemben a  HT-kar 58%-ával, 
emellett a T-DM1-terápia mellett szintén kevesebb mellék-

hatást, illetve grade 3 feletti toxicitást regisztráltak a vizsgá-
lat során, és a kardiotoxicitás rizikója is kisebb volt. A teljes 
túlélésre vonatkozó előzetes adatok alapján a két karon ha-
sonló túlélést találtak (63). 

Jelenleg két nagy trial zajlik a T-DM1 hatékonyságának 
feltárására. Az EMILIA vizsgálat a T-DM1 másodvonalbeli 
hatékonyságát vizsgálja monoterápia formájában, az ellen-
karon lapatinib + capecitabin mellett. Előzetes eredményei 
alapján a T-DM1 szignifikánsan növelte a progressziómen-
tes túlélést (9,6 vs. 6,4 hónap) és a  teljes túlélést (30,9 vs. 
25,1 hónap – második interim analízis adatai), a  remisz-
szióráta 43,6 vs. 30,8%-nak bizonyult, valamint a  T-DM1 
alkalmazása során kevesebb mellékhatást észleltek, mint 
a lapatinib-capecitabin karon (64). 

A MARIANNE vizsgálat a TDM1 mono-, illetve kombi-
nációs terápiákat hasonlítja össze (T-DM1 + pertuzumab, 
T-DM1 + placebo, illetve trastuzumab + taxán kar) első vo-
nalbeli kezelésként adva HER2-pozitív metasztatikus bete-
geknek, a betegbeválasztás befejeződött (65). 

A VEGF-RECEPTOR, VAGYIS  
AZ ANGIOGENEZIS GÁTLÁSA 

Az angiogenezis a  daganatképződés és -progresszió egyik 
legfontosabb állomása. A növekedés és áttétképződés nem 
jöhet létre a megfelelő tápanyag-ellátottság és oxigenizáció 
nélkül. A vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (VEGF) 
jelátviteli útvonala e folyamat kulcsfontosságú eleme, 
a  VEGF fokozott expressziója rövidebb relapszusmentes 
túléléssel és össztúléléssel jár (66, 67). Ezen útvonal gátlásá-
val az angiogenezis hatásosan akadályozható.

Bevacizumab
A bevacizumab az érújdonképződés gátlásáért felelős 
monoklonális antitest. Az FDA 2008-ban hagyta jóvá 
metasztatikus emlődaganatok kezelésében, paclitaxellel 
kombinációban. Az engedélyezés alapját képező ta-
nulmányban Miller és munkacsoportja (E2100 study) 
a  bevacizumabot paclitaxellel kombinálva hasonlították 
össze a paclitaxel-monoterápiával. A kombinált terápia nö-
velte a  kezelésre reagálók arányát (36,9% vs. 21,2%), vala-
mint a progressziómentes túlélést (11,8 vs. 5,9 hónap), azon-
ban a teljes túlélésre nem volt hatással (26,7 vs. 25,2 hónap) 
(68, 69). 

Az AVADO trial (70) hasonló következtetésre jutott: 
a  progressziómentes túlélés növekedése mellett a  tel-
jes túlélésre nem volt szignifikáns hatással a  docetaxellel 
való kombinált kezelés. A  RIBBON-1 (71, 72) vizsgálta 
a  bevacizumab + anthracyclin/taxán és a  bevacizumab 
+ capecitabin hatékonyságát egyaránt, melyek növelték 
a  prog ressziómentes túlélést (capecitabin-kar: 8,6 vs. 5,7 
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hónap; anthracyclin/taxán-kar: 9,2 vs. 8,0 hónap), azonban 
a teljes túlélést egyik kar sem növelte szignifikánsan (73, 74). 

A bevacizumab hatékonyságát paclitaxel mellett cape-
cita binnal kombinálva már Miller és munkacsoportja is 
vizsgálta (75), és bár a  kezelésre választ adók arányát nö-
velte, a  progresssziómentes, valamint a  teljes túlélést nem 
hosszabbította meg a fenti kombináció. Láng és munkacso-
portja (76) TURANDOT vizsgálatának előzetes eredmé-
nyei is hasonlóan alakultak, a bevacizumab és paclitaxel vs. 
bevacizumab és capecitabin kombináció összehasonlítása 
során az előbbi kombináció hatékonyabbnak bizonyult az 
objektív válaszmérés tekintetében, illetve a  progresszió-
mentes túlélés is jobb volt a bevacizumab-taxán karon. 

Emellett a RIBBON-2 vizsgálat a progressziómentes túl-
élés megkétszerezése mellett (2,7 vs. 6 hónap) metasztatikus, 
tripla-negatív tumoros betegek körében már megnöveke-
dett teljes túlélésre utaló trendet talált (17,9 vs. 12,6 hónap, 
p=0,0534), de végeredményben itt nem mutatott szignifi-
káns összefüggést a bevacizumab hozzáadása a kombináci-
ós kezelés során a teljes túléléssel (77).

Összességében a  túlélési előny hiánya, valamint a  fel-
lépő mellékhatások (magas vérnyomás, vérzések jelent-
kezése, orrvérzés, trombózisveszély, proteinuria stb.) 
előny-kockázat arányát figyelembe véve az FDA 2010-ben 
visszavonta a  bevacizumab kombinációs kezelés enge-
délyét a  metasztatikus emlődaganatok kezelésében (78). 
Azonban a European Medicines Agency (EMA) és a  Na-
tional Comprehensive Cancer Network (NCCN) (41, 79) 
ajánlásaiban továbbra is megmaradt a  bevacizumab, mint 
a  metasztatikus emlődaganatok első vonalbeli kezelésé-
nek lehetséges készítménye, paclitaxellel kombinálva. Ma-
gyarországon a 2008 és 2011 márciusa közötti időszakban 
222 metasztatikus emlőrákos beteg bevonásával végez-
ték a  prospektív AVAREG obszervációs vizsgálatot, mely 
analízisének eredménye is bebizonyította, hogy a  magyar 
betegek számára a  bevacizumab-paclitaxel kombináció 
hatékony első vonalbeli kezelési alternatíva a  mindennapi 
onkológiai gyakorlatban. 2013-ban, az ASCO kongresz-
szuson publikálandó adatok alapján a medián progresszió-
mentes túlélés 9,3 hónapnak bizonyult a teljes populációra 
nézve, 8,3 hónapnak a TNBC alcsoport tekintetében és 13,3 
hónapnak a  nem TNBC alcsoportban. A  medián TTF 7,0 
hónap volt, az 1 éves túlélési ráta 68%. Kiemelendő tehát, 
hogy a  nemzetközi átlagnak megfelelő túlélési mutatókat 
értünk el a bevacizumab + paclitaxel kombináció adásával 
(80). Emellett jelenleg is folynak II. és III. fázisú vizsgálatok 
a  bevacizumab hatékonyságával kapcsolatban mind első, 
mind többedvonalbeli kezelés során, paclitaxellel, hormon-
terápiával, capecitabinnal, illetve trastuzumabbal kombiná-
cióban egyaránt, továbbra is vizsgálva a teljes és a progresz-
sziómentes túléléssel mutatott összefüggéseket (73, 81).

ÚJ IRÁNYVONALAK, A JÖVŐ

HER1, azaz az EGFR-útvonal gátlása
Az EGFR-útvonal gátlása szintén kiemelt célpontja a mono-
klonális antitest-terápiának. Az útvonal gátlásával jó ered-
ményeket értek el colorectalis daganatok, illetve fej-nyaki 
tumorok kezelése során (82), az anti-EGFR terápia részletes 
eredményeire emlőrák esetében még várnunk kell (7).

Cetuximab
A cetuximab alkalmazását metasztatikus, tripla-negatív 
emlődaganatok esetében próbálták bevezetni. A TBCR001 
vizsgálatban cetuximab + carboplatin vs. cetuximab-
monoterápia esetén a  terápiára reagálók aránya (RR) 16% 
volt a  kombinációs és 6% a  monoterápiás karon. Érdekes 
megfigyelés volt továbbá, hogy noha a tripla-negatív tumo-
rok túlnyomó többségében az EGFR-expresszió és az útvo-
nal fokozott aktivitást mutatott, csupán a tumorok negye-
dében reagált a  túlaktivált útvonal a  cetuximabkezelésre, 
tehát egy alternatív aktivációs mechanizmus is jelen kell 
legyen a betegek mintegy háromnegyedében (83). Hasonló 
következtetésre jutottak a BALI-1 (cetuximab + cisplatin), 
valamint az USOR 04070 trial (cetuximab + carboplatin + 
irinotecan) során is: a RR növekedése (20% vs. 10%, illet-
ve 49% vs. 30%) mellett sem a progressziómentes (ugyan ez 
a BALI-1 során szignifikánsan nőtt, 3,7 vs. 1,5 hónap), sem 
a teljes túlélés nem mutatott jelentős növekedést az EGFR-
gátló kombinációs kezelés mellett (7, 81). A kezelés ugyan 
biztonságosnak bizonyult, de nem volt kellően hatékony 
egyik vizsgálat során sem. 

Panitumumab
A cetuximabhoz hasonló panitumumab alkalmazása szin-
tén felvetődött metasztatikus tripla-negatív emlődaganatos 
betegek esetében, a jelenleg is zajló NCT01009983 study so-
rán a panitumumab + carboplatin + paclitaxel kombináció 
hatékonyságát vizsgálják a fenti betegcsoportban (81, 84). 

Új gátlószerek a HER-útvonalon
A folyamatban lévő fázis I és II vizsgálatok közül ki-
emelnénk pár kivételesen érdekes kezdeményezést – ter-
mészetesen a  teljesség igénye nélkül (85). Az MM-302 
a T-DM1-hez hasonlóan egy kemoterápiás hatóanyag és az 
anti-HER2 monoklonális antitest összekapcsolását jelen-
ti, jelen esetben liposzomális doxorubicin és trastuzumab 
csatolását. Az MM-111 a pertuzumabhoz hasonlóan a HER 
heterodimerekre hat, de nem dimerizációt gátló, hanem 
a  már létrejött HER2:HER3 heterodimerhez közvetlenül 
kötődik, és gátolja azok szignalizációját. Jelenleg fázis I és 
II vizsgálatok alatt áll. Az MM-121 pedig a HER3 elleni hu-
mán monoklonális antitest, szintén fázis II vizsgálat alatt 
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áll exemestannal kombinációban hormonreceptor-pozitív, 
de HER2-negatív daganatok kezelésében (85).

További érdekes monoklonális antitest az ertumaxomab, 
mely egy hibrid, trifunkcionális antitest: a  HER2 mellett 
a T-sejtek CD3 antigénjéhez is kötődik, és az így kialakuló 
HER2-ertumaxomab-CD3 komplex a  szervezet saját im-
munrendszerének fokozott aktiválásához, a  fagocitózis és 
az ADCC serkentéséhez vezet (85).

ÖSSZEFOGLALÁS

Az emlődaganatok kezelésében a monoklonális antitest-te-
rápia ugyan alig több mint egy évtizedes múltra tekint visz-
sza, mégis egyre kiterjedtebben alkalmazhatjuk a klinikai 
gyakorlatban, és ígéretes jövőbeni lehetőségeket hordoz ma-
gában, kiszolgálva a  személyre szabott onkológiai kezelés 
iránti egyre növekvő igényt. Természetesen, mint minden 
kezelésnél, itt is felmerül a rezisztencia kérdése, annak pon-
tos megismerése, és a rezisztenciát áttörő mechanizmusok 
további kutatása.
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