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HER2-pozitiv emlétumorok célzott

terapiajaban alkalmazott szerek
es a terapias valasz eldrejelzése

Mihdly Zsuzsanna, Gyorffy Baldzs

Magyar Tudomanyos Akadémia Gyermekgyogydszati és Nefrologiai Kutatécsoport, Semmelweis Egyetem I. Gyermekklinika, Budapest

Az utébbi évtizedben az emlérdk célzott terdpidja vilagszerte a klinikai rutin részévé vdlt. A jelenleqg elérhetd célzott terdpids ke-
zelések célpontjai a hormonreceptorok 6s az EGFR/HER dtvonal. A négy HER receptor kéziil a HERZ alkalmazott terdpids cél-
pont, mely a RAS, RAF és PI3K molekuldkon keresztiil aktivdlja a sejten beliili jeldtviteli ttvonalakat. Osszefoglald irdsunkban
8s tirozinkindz-gdtldt (lapatinib), valamint az elfogaddsukhoz vezetd klinikai vizsgdlatok eredményeit. A harmadik fazisban 1évd
klinikai vizsgdlatokba bevont szerek (neratinib, afatinib) is bemutatdsra keriilnek, illetve réviden bemutatjuk az elsé és mdsodik
fazisban lévé, az mTOR, a PI3K, az IGFRT és a HSP90 molekuldkon hatd szereket is. Kitériink a klinikai gyakorlatban alkalmazhato
negativ biomarkerekre (amelyek a terdpids vdlasz hidnydt tudjdak elére jelezni). Tovabbi klinikai dttéréshez dj terdpids vdlaszt elére
Jjelzd pozitiv biomarkerekre lesz sziikség. Magyar Onkolégia 57:147-156, 2013
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In the last decade, the targeted therapy of breast cancer became part of routine clinical protocols all over the globe. Options in
today’s targeted therapy include hormonal therapy and the modulation of the EGFR/HER-pathway. Of the four HER receptors,
HERZ is the target of currently used treatment strategies. HERZ2 activates multiple intracellular pathways via RAS, RAF and PI3K.
We give a comprehensive summary of approved monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors acting over HERZ2, including
trastuzumab, lapatinib and pertuzumab. We elaborate on their mechanism of action and on clinical trials behind their approval.
Agents in third phase clinical studies (neratinib, afatinib) are also described. We give a brief overview of agents currently in phase |
and phase Il studies; these are acting over the PI3K pathway, over IGFRTand over HSP9O0. Furthermore, currently validated negative
biomarkers (markers predicting lack of response) in clinical use are also summarized. Finally, the major bottlenecks of clinical
application including tumor heterogeneity and the high diversity of clinical studies are discussed. For a breakthrough we will need
to identify new positive biomarkers of therapy response.
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BEVEZETES

A tumoros betegek kezelése soran alkalmazott célzott te-
rapia a tumorra hatd novekedési faktorokat, a sejtek altal
kifejezett sejtfelszini receptorokat vagy a sejten beliil ak-
tivalodott jelatviteli utvonalakat gatolhatja. Az emlérak
kezelésében régéta hasznaljak a hormonreceptoron haté
gyogyszerek mellett a HER2 receptort gatld trastuzumabot
és lapatinibet. HER2-pozitiv korai és el6rehaladott stadi-
umu emlérdkos betegeknél alkalmazhaté az Al panelben
elsé vonalbeli kezelésként intravénds trastuzumab egy évig
hetente (paclitaxellel kombinaltan) vagy haromhetente
(docetaxellel kombinaltan). Lapatinib capecitabinnel egyiitt
adva per os méasodik vonalban alkalmazhaté HER2-pozitiv,
trastuzumabterdpidn madr atesett emlérakos betegek eseté-
ben (1). A pertuzumab és az everolimus az idén kertiilt az
FDA altal az eml6rak bizonyos tipusaiban jévahagyott sze-
rek kozé. Bar a korabban joévdhagyott bevacizumab 2012
nyara 6ta mar nem ajanlott szer az USA-ban, Magyaror-
szagon EU-torzskonyv alapjan paclitaxellel kombinélva to-
vabbra is adhat6. A klinikai vizsgalatokba vont, valamint
a Magyarorszagon jelenleg alkalmazott szerek listajat az I.
tabldzatban foglaltuk ossze.

A receptor-tirozinkinazok csaladjaba szamos kiilonbo-
z6 novekedési faktor receptora tartozik. Az EGFR (EGFR,
ERBB, HER) csalad (EGFR1, EGFR2, EGFR3 és EGFR4)
a masodlagos jelatviteli molekuldkat aktivdlja membran-
transzlokacid, konformaciévaltozas és tirozinfoszforilalas
révén. A csaladot képezd négy tirozinkinaz részegységeik-
ben (sejtenkiviilirész, alfa-helikalis membranon ativel6 rész,
és sejten beliili fehérjekinaz-egység) jelentés hasonldsagot
mutatnak, azonban a hozzdjuk kot6d6 novekedési faktorok
eltér6ek. Az EGFR1-hez (HER1, ERBBI) kot6dé novekedési
faktorok az EGF, az AR (amfiregulin) és a TGF-a (transz-
formalo novekedési faktor-a). Az EGFR3-at aktivalja a BTC
(betacellulin) és a HB-EGF (heparink6té EGF), mig az NRG
(neuregulin) molekulacsaldd hatasara az EGFR3 és EGFR4
receptor is aktivalédik (2). Ezzel szemben az EGFR2-nek
(HER2, neu, ERBB2) nincsen ismert liganduma. A receptor
aktivalt formaja a csalad tobbi tagjaval torténd heterodimer

Roviditések jegyzéke:

AR: amfiregulin, BTC: betacellulin, CEP17: 17-es kromoszoma centromer pro-
ba, EGF: epidermdlis névekedési faktor, EGFR: EGF-receptor (HER, ERBB),
ER: dsztrogénreceptor, ERK/MAPK: extracelluldris szigndl szabdlyozta kindz/
mitogénaktivdlt proteinkindz, FDA: Federal Drug Administration, FISH: fluo-
reszcens in situ hibridizacio, HSP: hésokkfehérje, HB-EGF: heparinkété EGF,
IGFR: inzulinszeri névekedeési faktor receptor, IHC: immunhisztokémia, mTOR:
mammalian target of rapamycin, MEK: MAPK/ERK-kindz, MUC: mucin, NRG:
neuregulin, PI3K: foszfatidilinozitol-3-kindz, PTEN: foszfatdz és tenzin homoldg,
TKI: tirozinkindz-gatlo, VEGF: vaszkuldris endothelidlis ndvekedési faktor

vagy egy masik HER2 receptorral valé homodimer kép-
z8dése révén jon létre. A PI3K ttvonal vizsgalata alapjan
a homodimer forma gyengébb aktivalé hatassal bir, mig
legpotensebbnek a HER3-HER?2 heterodimer szamit (3).

A CELZOTT TERAPIA GYOGYSZEREI

Az utébbi évtizedben a célzott terdpias gyodgyszerek betor-
tek a klinikumba, és az onkologidban jelenleg szinte csak
ilyen tipust Gj szereket vezetnek be. A tumorok progresz-
szidjaban kulcsszerepet jatszo molekuldkhoz specifikusan
kotédé gatldoszerek magasabb hatékonysag mellett kevesebb
mellékhatdssal jarnak, mint a hagyomanyos citotoxikus
kemoterapeutikumok. Hatdsmechanizmus alapjan a cél-
zott gydgyszereket két f6 alcsoportra lehet felosztani: mig
a monoklondlis antitestek a sejtek felszinén kifejez4dé re-
ceptorokhoz kotédve gatoljak a jelatviteli utvonalak ak-
tivalodasat, a kis molekulasulyu szerek a sejtmembranon
atjutva a jelatvitel egyes kulcsmolekulaihoz kétédve aka-
dalyozzak meg, hogy a jel a sejtmagba jusson. A kiilénb6z6
HER2 receptorokon, valamint az dltaluk indukalt jelatviteli
utvonalakon hat6 szereket és célmolekuldikat az 1. dbrdn
foglaltuk ossze. Az alabbiakban els6ként a Magyarorszagon
mar jovahagyott, a HER2 gatlasan keresztiil hatd szereket,
majd a klinikai evidencia alapjan el6bb a harmadik fazisu
vizsgalatokban, majd a masodik és els6 fazisu vizsgalatok-
ban tesztelt szereket mutatjuk be.

HER2-GATLOK
Trastuzumab

A trastuzumab a HER2 receptor sejten kiviili I'V. egységé-
hez kétédve gatolja a receptor dimerizacidjat, igy blokkolva
a tirozinkindz-foszforilacié dltal beinditott PI3K és MAPK
jelatviteli utvonalakat. Tumorellenes hatasdhoz hozzajarul
az érujdonképzddést gatld hatasa, valamint a szer 4ltal in-
dukalt antitestfliggd sejtkozvetitett citotoxicitas is.

Az FDA az altala 1998-ban éattétes HER2-pozitiv emléra-
kos betegek kezelésére elséként jovahagyott célzott terapids
szer indikdci6jat 2006-ban korai emlérakos betegekre is ki-
terjesztette. Az emlérdkban val6 alkalmazasahoz a jovaha-
gyas alapjaul egy randomizalt, 469 betegen végzett III. fazisu
tanulmany szolgalt. Ebben a kemoterdpiat trastuzumabbal
kombinadlva szignifikdnsan hosszabb kitjuldsmentes id6tar-
tamot (medidn: 7,4 vs. 4,6 honap), teljes tlélést (median: 25,1
vs. 20,3 honap), és magasabb objektiv terapias valaszt (50%
vs. 30%) talaltak attétes emlorakos betegeknél a 20%-kal
csokkent halalozasi arany mellett (4). Néhany évvel késébb
két nagy esetszamu vizsgalat (NSABP31, NCCTG N9831)
anyaganak Osszevetése alapjan a tumor kitgjuldsmentes id6-
szakanak jelentds megnovekedése (5) folytan kiterjesztették
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1. tablazat. Az eml6tumor kezelésében Magyarorszagon klinikailag hasznalt, az FDA altal jovahagyott (A), valamint klinikai vizsga-
latokban részt vevé (B) célzott terdpids gyogyszerek

A

Gydgyszer Tipus Futé vizsgalatok szama* Megjegyzés
Magyarorszagon hasznalt szerek

Trastuzumab Monoklonalis antitest 461 Mo.: A panel 1. vonal HER2+
(Herceptin) FDA: 2006, HER2+ 1. vonal
Lapatinib Kis molekulastlyd tirozinkindz-gdtlo 176 Mo.: A2 panel 2. vonal HER2+
(Tykerb) FDA: 2007, HER2+ 2. vonal
Bevacizumab Monoklonalis antitest 207 Mo.: B1&C1 panel 1. vonal HER2-
(Avastin) FDA: visszavonva, 2012
FDA altal jovahagyott szerek

Pertuzumab Monoklondlis antitest 25 FDA: 2012, HER2+ 1. vonal
(Omnitarg)

Everolimus mTOR-gétld 81 FDA: 2012, HER2- ER+ pm
(Afinitor) 2.vonal

B

Gydgyszer Tipus Futé vizsgalatok szama*

T-DM1 Trastuzumab-DM1 konjugdtum 17

Afatinib Kis molekulastlyd tirozinkindz-gétlok 13

Neratinib 17

Dovitinib 7

Temsirolimus mTOR-gdtlok 15

Rapamicyn

Ridaforolimus 5

Tanespimycin HSP90-gdtl ok 5

AUY922 4

Linsitinib IGF-IR-gatlok 2

Cixutumumab 3

Panabinostat Hisztondeacetildz-gdtl ok 8

Vorinostat 19

BEZ235 PI3K- és mTOR-gatl6k 10

BGT226 1

PF-04691502 2

XL765 1

BKM120 PI3K-gatlok 19

GDC-0941 3

MK-2206 Akt-gétlo 12

Mo.: magyarorszagi alkalmazés, FDA: www.fda.gov adatai alapjan, pm: menopauza utdn, *www.clinicaltrials.gov adatai alapjén
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1.4bra. AHER2 receptor tirozinkindz egységének foszforilacidja
sordn aktivalt jelatviteli utak, valamint az ezeken haté jévéha-
gyott (félkovér) és fejlesztés alatt all6 célzott terdpids gyogy-
szerek. L, Il Il IV.: A HER2 sejten kiviili részegységei
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az indikaciojat korai stadiumu betegekre is. Jelenleg még vita
targyat képezi, hogy a kezelést koveté kitjulds esetén a szer uj-
boli alkalmazdsa eredményes lehet-e. Eddig tobb prospektiv
tanulmanyt kozoltek, amelyek aldtdmasztottak a korabbi
retrospektiv eredményeket, miszerint a trastuzumabkezelés
folytatasa szignifikdnsan novelte a kiujulasmentes tulélést
attétes emldrakos betegeknél (6). Bar ezek nyoméan az NCCN
felvette ajanlasai kozé a trastuzumabterdpia folytatasat, a je-
lenleg érvényes protokollok alapjan a trastuzumabterdpiat
kovet6 kitjulas esetén lapatinib-capecitabin kombinacids ke-
zelést kell kezdeni.

A trastuzumabkezelésre az attétes betegek 50%-a reagdl
csak (7), és az els6 évben a betegek 15%-aban a betegség to-
vabbhalad és attétek jelennek meg (8), ezért az elsGdleges,
illetve a terapia indukalta rezisztencia kialakuldsaért felel9s
molekularis mechanizmusok megismerése kulcsfontossagu
a betegek tulélésének javitasa érdekében. Rezisztencia johet
létre a sejten kiviili egység modosulasa, a HER2 alternativ
aktivalodasa, valamint a sejten beliil a parhuzamos ttvona-
lak aktivalodasa révén.

Rezisztencia johet létre a trastuzumabot k6té IV. egység
megvaltozasa esetén, amilyen a kotShely nélkiili p95SHER
csonkitott receptor (9). A p95 HER2-t kifejez6 esetekben
nemcsak a trastuzumabkezelést kovetd szignifikdnsan ro-
videbb kitgjulasmentes tulélést és teljes talélést mutattak ki,
de a tiid6attétek eléfordulasa is gyakoribb volt (10). A szé-
rumba proteolitikus hasitds révén bekeriild sHER2 szintjét
tobb munkacsoport is vizsgalta. Tsé és mtsai az eredmé-
nyeket Osszegezve jutottak arra, hogy a sHER2 rutin mé-
rése lehet6vé teszi a trastuzumabtartalmu terapidra adott
valasz és a progressziomentes tulélés korai elérejelzését (11).
A MUC membranasszocialt glikoproteinek szerepét igazol-
tak a trastuzumabrezisztencia hatterében két in vitro vizs-
galatban MUC4 (12), illetve MUCI fehérje esetén (13).

A HER3 receptoron keresztiili PI3K/Akt-aktivalodas,
mint a rezisztencia egyik 6 tényezéje (3) dllhat amogott,
hogya HER3-HER2 heterodimerizaciotésazaltaluk aktivalt
alternativ utvonalat sikeresen gatlé pertuzumab klinikailag
hatdsos trastuzumabrezisztens esetekben is (14). Hollmen
és munkatarsai az ERBB4 (HER4) sejten kiviili egységének,
mint biomarkernek szérumban mért megnévekedett szintjét
ELISA-val mérve eldre jelezték a HER4-gatl6 mAb1479 ha-
tasat (15). Egy masik aktivalhatd alte rnativ utvonal, a MET
és ligandja, a heregulin (HRG) emelkedésével is létrejohet
altalanos EGFR-rezisztencia (16). Preklinikai vizsgalatok-
ban az IGFR1 és a HER2 egyiittes expresszidja altal létre-
hozott trastuzumabrezisztencia felfiiggeszthet6 volt IGFR1
gatlasaval (17). Az EphA2 receptor-tirozinkindz megnéve-
kedett kifejez6dését azonositottak sejtvonalmodellekben.
HER2-pozitiv, trastuzumabrezisztens betegmintdkban
a gén kifejez6dése forditott osszefiiggést mutatott a beteg-
ségmentes- és a teljes tuléléssel (18).

HER2-fiiggetlen jelatvitel aktivalhaté a RAS jelatvite-
li kaszkdd mas mutdcioi révén. Ilyen a PTEN tumorszup-
presszor gén elvesztése (19) vagy a PI3K-t aktivalo p110 kata-
litikus egységen létrejové mutdcié (20), amelyek jelenléte
rossz progndzissal és rovidebb tuléléssel parosult retrospek-
tiv vizsgalatok alapjan (21). O’Brien és munkatarsai trastuzu-
mabrezisztencia esetén az Akt/mTOR utvonalak aktivitasat
észlelték, ami PI3K- és mTOR-gatlokkal akadalyozhato volt.
Felvetették, hogybara trastuzumabrezisztenciat nem jelzi el6-
re az AKT/mTOR aktivitasa, az ilyen betegnél az everolimus
hatékony lehet (22). Preklinikai és klinikai vizsgalatokban
az SRC protoonkogén aktivaltsdga és a trastuzumabrezisz-
tencia kozott korrelacidt mutattak ki (23). Nahta és mun-
katarsai a lecsokkent p27-kifejez8dést hoztak Gsszefiiggésbe
a trastuzumabrezisztenciaval sejtvonalakban (24). A sejtcik-
lusban szerepet jatszé ciklin E génjének amplifikdciojat és
magas kifejez6dését mutattak ki a trastuzumabrezisztencia
hétterében, ami szignifikdnsan csokkent ciklinfiiggé kindz
(CDK) gatlé hatdsara in vitro és in vivo kisérletekben (25).
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2. tdblazat. A trastuzumabrezisztencia fébb mechanizmusai,
valamint az ezek lehetséges biomarkereiként azonositott gé-
nek és fehérjék osszefoglaldsa

Rezisztencia Biomarkerek Referencia
mechanizmusa
Kot6dési hely megvaltozdsa  p95 HER 59
MUC4 magas kifejez6dése 40
MUCT magas kifejezddése 18
sHER2 magas szérumszintje 61
Utvonalak alternativ HER3/HER2 heterodimer 22
aktivaloddsa |GF-IR/HER?2 heterodimer 35
CMET/HER2 heterodimer 66
EphA2 magas kifejezédése 70
HER2-fiiggetlen jeldtvitel pIEN-vesztés 39,50
aktivaloddsa PI3K aktivald mutdcidja 50
SRC fokozott aktivitdsa 69
p27 csokkent szintje 8
ciklin Eamplifikécioja, 54
magas kifejezGdése

A trastuzumabrezisztenciaval osszefiiggésbe hozott gé-
nek listajat a 2. tabldzatban foglaltuk ossze.

T-DM1 (trastuzumab emtansine)

Nagy reményeket fliznek a trastuzumabhoz konjugalt DM1-
hez (maytansine-szarmazék). A rendkiviil citotoxikus DM1
sejtosztodasgatlé hatasata tubulinhoz kotédve a polimeriza-
ci6 akaddlyozasa révén fejti ki. HER2-ellenes monoklonalis
antitesthez kotve csak az internalizaci6 utan fejti ki a hatasat
a célsejtben. Az eddigi kilenc lezart I. és II. fazisa klinikai
vizsgalat alapjan a betegek 25,9-64%-a mutatott objektiv
valaszt a kezelésre 4,6-14,2 honapos kitgjuldsmentes talélés
mellett (26). Jelenleg harom III. fazisu vizsgalat van folya-
matban a szerrel attétes emlétumoros betegeken mind els6-
(MARIANNE, EMILIA), mind masodvonalbeli kezelés-
ként (TH3RESA) trastuzumab-, taxan- és lapatinibkezelést
kovetSen (www.clinicaltrials.gov).

Lapatinib

A lapatinib kis molekulasulyd, szajon at adhatd
tirozinkinaz-gatld, amely mind az EGFR, mind a HER2
esetén gatolja a jelatviteli folyamatok beindulasat. Egy III
fazisu, 399 betegen végzett klinikai vizsgalat eredményei
alapjan hagyta jova a szer capecitabinnel kombindlt alkal-
mazasat az FDA. A capecitabinnel kombinalt terdpia hosz-
szabb median progressziomentes id6t (27,1 vs. 16,8 hét) és
nagyobb valaszaranyt (23,7% vs. 13,9%) eredményezett
capecitabin-monoterdpiaval szemben (27). Néhany évvel

HER2-pozitiv emlétumor célzott terépidja és biomarkerei

késébb az FDA jovahagyta a lapatinib-letrozol kombinacié
terapids Osszeallitast is HER2- és 6sztrogénreceptor-pozitiv,
elérehaladott emldrakos betegek szamdra (28). Bar egy 62
vizsgalat eredményeit 6sszeveté tanulmany jobbnak taldlta
a letrozol-lapatinib kombinaciét a teljes és a kigjuldsmentes
talélés, valamint a valaszadasi arany tekintetében a letrozol-
monoterapiahoz képest, a vizsgalatok jelentds heterogenita-
sa miatt arra figyelmeztettek, hogy tovabbi 6sszehasonlito
klinikai vizsgalatok elvégzéséig fenntartasokkal kezelend6k
ezek az eredmények (29).

Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a lapatinib és a tras-
tuzumab egyiittes alkalmazasukkor szinergista hatdst fej-
tenek ki (30). Azonban tobb pozitiv eredménnyel zaruld
klinikai vizsgdlat eredményei alapjan a kombindlt célzott
terdpias kezelés az életmindségben nem hozott mérhetd val-
tozast, mikozben e kezelés koltségei igen magasak (31).

Sejtvonalon végzett kisérletek kimutattak, hogy az 9szt-
rogénreceptor indukalta utvonal felel6s lehet a lapatinibbel
szemben kialakulo rezisztencidért (32). Szintén in vitro ki-
sérletek mutattak ra az AXL receptor-tirozinkindz magas
szintjének Osszefliggésére a lapatinibrezisztencidval, amit
specifikusan gatolva vagy a gént siRNS-sel csendesitve
meg lehetett sziintetni (33). Egy kisérlet felvetette, hogy az
mTOR szubsztratjanak foszforilacioja sokkal megbizha-
tobban jelzi elére a lapatinibrezisztencia esetén az mTOR-
gatlok hatékonysagat, mint a PI3K-mutdacié, PTEN-vesztés
vagy a p-AKT szintje (34).

Pertuzumab

A HER2 IL sejten kiviili egységéhez kotve gatolja a ligand-
fiiggé HER2 és HER3 receptor heterodimerizaciot, igy ga-
tolva a PI3K/Akt utvonal aktivalédasat. A trastuzumabhoz
hasonldéan az antitestfliggd sejtkozvetitett citotoxicitds is
hozzajarul tumorellenes hatasdhoz. Az FDA ez év jiniusa-
ban hagyta jova a pertuzumab hasznalatat trastuzumabbal
és docetaxellel kombinacioban az attétes, HER2-pozitiv
emlérak elsé vonalbeli terapidjaként. Ezt a dontést a 808
f6s CLEOPATRA klinikai vizsgalat kedvez6 eredményeire
(pertuzumabmentes 6sszedllitashoz viszonyitva a kitjulds-
mentes tulélés: 18,5 hdnap vs. 12,4 honap) alapoztik (14).
Vizsgélatok folynak (BO17929, neoALTTO, NeoSphere) ke-
moterapia nélkiili kett6s célzott HER2-ellenes terapis 6sz-
szeallitasokkal, biztatd kezdeti eredményekkel.

Neratinib

A madsodik generdcids, irreverzibilis pan-EGFR-gétl6 nera-
tinib a célmolekuldhoz kozvetleniil, kovalensen kotédik.
A HER2-t gatolja a leghatékonyabban (HER2 IC50: 59 nM),
de az EGFRI1-hez (EGFR1 IC50: 92 nM) és az EGFR4-hez
is kot6dik, korabbi vizsgalatok alapjan klinikailag aktiv, jol
toleralhatd szer. Hatékonysagat III. fazisu klinikai vizsga-
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latban kezdték tanulmdnyozni adjuvans trastuzumabkeze-
lést kovetden korai emlérakos betegeken, azonban eddig még
részeredményeket sem hoztak nyilvdnossagra. A trastuzu-
mabbal nem kezelt és az elézetes kezelést kapott betegeket
Osszehasonlitva mind a median kigjuldsmentes id6, mind
az objektiv valaszadasi arany tekintetében a trastuzumabbal
nem kezelt csoport teljesitett jobban (35). Attétes HER2-
pozitiv betegeken a neratinibet vinorelbinnel kombinalé ke-
zelést alkalmazva a lapatinibbel el6kezelt csoportban 8%-kal
kisebb objektiv valaszaddsi ardnyt taldltak, mint a neratinibes
kombinacidval kezelt csoportban (41%) (36).

Afatinib

A neratinibhez hasonléan szintén masodik generacids
kis molekulasulyt pan-EGFR-gatlé molekula, amely az
EGFR1, a HER2 és a HER4 irreverzibilis gatlasa mellett
akadalyozza a HER3 HRG altali transzfoszforilaciojat is
(IC50: EGFR vad tipus 0,5 nM, HER2 14 nM). Mivel az EGF
erlotinibrezisztens (EGFR exon 20 inszerci6 és T790M) mu-
tans receptorok esetében is hatékonyan gatolja a receptort,
igy erlotinibrezisztens NSCLC esetekben is alkalmazhato
(37). Mar III. fazisu vizsgélat folyik attétes eml6rakos be-
tegekben afatinibbel, amelyben vinorelbinnel kombindlva
masodvonalbeli trastuzumabkezelést kovetd terdpiaként
vizsgaljak (www.clinicaltrials.gov). Jelenleg csak a II. fazist
vizsgalatok eredményei elérhet6k, melyek alapjan HER2-
negativ emlétumor esetében korlatozott a szer hatékonysa-
ga (38). Ezzel szemben HER2-pozitiv, trastuzumabkezelést
kovet6en kidGjulast mutatd betegek esetében reménykeltd
11,5 hetes medidn progressziomentes talélést és 61 hetes
medidn teljes talélést mértek (39).

A HER2-TOL FUGGETLEN,
HARMADIK FAZISU VIZSGALATOK

Bevacizumab

A bevacizumab monoklonalis antitest a VEGF-hez kotédve
gatolja az értjdonképzddést. A szert paclitaxellel kombinal-
va HER2-negativ attétes eml6rakos betegek els6 vonalbeli
kezelésére 2002-ben hagyta jova az FDA. Ez az E2100 vizs-
galat eredményein alapult, ahol a paclitaxel-monoterapiaval
Osszevetve a medidn progresszidmentes tulélés 5,9 hdnappal
volt hosszabb (40). Azonban a nem eléggé meggy6z6 haté-
konysagra és a kiegészit6 terapia sordn megnovekedett ha-
lalozasi rizikoéra hivatkozva 2012 juniusaban visszavontak
aszer jovahagyasat. Hazankban a bevacizumab paclitaxellel
kombinalva az EU-torzskonyv alapjan adhato.

Harmadik fazisban van 2 vizsgélat is bevacizumab-
trastuzumab kombinacids terapiaval HER2-pozitiv betege-
ken (www.clinicaltrials.gov), azonban eredmények még nem
elérhetéek. A masodik fazisit BEVERLY-2 vizsgalat eredmé-

nyei alapjan a neoadjuvans bevacizumab, trastuzumab és
kemoterapia kombindci6 jol tolerdlhatd, hatékony terdpianak
bizonyult inflammatorikus eml6rakos betegekben (41).

Pazopanib

A pan-VEGF-gitl6 pazopanibot jelenleg lapatinibbel kom-
bindlva vizsgaljak fazis II vizsgalatban, ahol a lapatinibbel
Osszehasonlitva magasabb objektiv valaszaranyt talaltak,
azonban a toxicitas is magasabbnak bizonyult (42).

Everolimus és mTOR-gatlok

A BOLERO-2 harmadik fazist vizsgalat eredményei alap-
jan az mTOR-gatl6 everolimust az exemestannal kombina-
ciéban ez év juniusaban hagyta jova az FDA. Az indikaci6
a HER2-negativ, hormonreceptor-pozitiv posztmenopauzés
emlétumoros betegekre vonatkozik, akik a korabbi letrozol-
vagy anastrazolterapiara nem reagaltak (43). Egy nagy 0sz-
szehasonlit6 tanulmany az emlérakban alkalmazott mTOR-
gatlokkal kapcsolatos 28 kozleményt vizsgalt. Ezek kozott
hérom I. és II. fazisu vizsgalatot irtak le (44), amelyekben
kizarolag HER2-pozitiv betegcsoportokat vizsgalva trastu-
zumab-everolimus kombindci6val kezelt attétes emlérakos
betegeknél 15-44%-os valaszadasi ardnyt és 4,5-8,5 hona-
pos progressziomentes tulélést talaltak (45-47).

Tovabbi mTOR-gatlo szereket, a temsirolimust, a rapamy-
cint és a ridaflorolimust jelenleg tesztelik eml6rakos betegeken,
ezek azonban eddig csak I. és II. fazisa vizsgalatokig jutottak.

Dovitinib

Az FGFR és VEGEFR receptorokon haté tirozinkindz-gatld
dovitinibbel 7 klinikai vizsgalat van folyamatban, melybél
az egyik (NCT01528345) HER2-pozitiv posztmenopauzas
betegekben is vizsgalja hatdsat (www.clinicaltrials.gov).
Egérxenograft-kisérletekben bizonyitottak a hatdsossagat

bevacizumabbal kombinalva, ahol HER2-pozitiv tumorok
esetében még jobb eredményeket kozoltek (48).

UJ MOLEKULAKAT CELZO SZEREK
ELSO ES MASODIK FAZISU VIZSGALATAI

PI3K- és Akt-gadtlok

A PI3K gatlasdban nagy lehetéségek rejlenek, bar e szerek
klinikai vizsgalatai gyerekcip6ben jarnak még. A PI3K négy
izoformajara specifikus, altalanosan gatlo, valamint egyide-
jlileg az mTOR-t is gatld szereket fejlesztenek. A BKM120-at
trastuzumabbal kombindlva az elsé vonalbeli trastuzumab-
terapia kudarcat kovetden vizsgaljak II. fazisu vizsgalatban
(NCTO01132664). A MK-2206-tal szintén tobb II. fazisa vizs-
galat van folyamatban, az egyikben célzottan a PTEN-vesztett
vagy a PI3K aktivalé mutacidjat hordozo betegekben vizsgaljak
a szer hatékonysagat (www.clinicaltrials.gov).
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IGFR-gdtl6k

Az IGFR (inzulinszeri novekedési faktor receptor) egy
tirozinkinaz receptor, aktivalodasat kovetéen a MAPK és
a PI3K utvonalakon keresztiil sejtproliferaciot és értjdon-
képzodést indit el, valamint apoptozisgatlast is eredményez.
Az dsztrogénreceptorral keresztaktivaciot indukalhat, ezért
az IGFR-gatl6 szereket elsésorban az ER-pozitiv hormonte-
rapia-rezisztens betegek korében vizsgaljak (49). Két vizs-
galatban (NCT00699491 és NCT00728949) kombinaciéban
alkalmazzak a szert emldrakos betegeknél. Szintén kom-
binaciokban vizsgaljak az egyik IGF-IR-t gatld szert lapa-
tinibbel: metasztatikus emldrakos betegek masodvonalbeli
kezelésében a cixutumumabbal kombindl6 vizsgalat jelen-
leg a IT. fazisnal tart (NCT00684983).

Mads tamaddspontii szerek

A HSP90 (hésokkfehérje 90) feliigyeli tobb jelatviteli fo-
lyamatban részt vevé fehérje (koztik a HER2) konfor-
maciojat és szerkezeti felépitését. A HSP90-gatldszerek
hatdsara a megcsonkitott p95HER2 receptorok okozta
trastuzumabrezisztencia preklinikai modellen a recepto-
rok csokkent kifejez6dését hozta létre, mikozben gatolta
a sejtproliferaciot is (50). Mivel a HSP90 mind a HER2,
mind az ER miikodését befolyasolja (51), valamint a terapia-
rezisztens eml6rakokban gyakran aktivalodo Akt-ot is mo-
duldlja (52), igy nagy reményeket féiznek ezekhez a szerek-
hez. T6bb molekuléval is folynak vizsgalatok elérehaladott
HER2-pozitiv emlé6tumoros betegeken (www.clinicaltrials.
gov). A majtoxicitasa miatt nem alkalmazott geldaymycin-
nel analég tanespimycin intravéndsan, mig a szintetikus
AUY922 szdjon at adhato, ezekkel azonban még csak I. és II.
fazisban futnak trastuzumabbal kombinaltan vizsgalatok.

A hisztondeacetilaz-gatlokat (HDAI) jelenleg hemato-
légiai malignus betegségek kezelésében alkalmazzak, és
emlétumor esetében elséként az endokrin terapidra rezisz-
tens betegeknél meriilt fel alkalmazasuk. Ugyanakkor a sejt-
vonalakon megfigyelt, trastuzumabérzékenységet fokozd
hatasuk (53) nyoman a HER2-pozitiv betegek trastuzumab-
terdpidjanak kiegészitéseként vizsgaljak alkalmazdasukat.
Két klinikai vizsgalat is folyamatban van HER2-ellenes
protokollok részeként (54).

Az eml6rakban vizsgalt szereket az 1. tdblizatban fog-
laltuk dssze.

BIOMARKEREK

A kiilonbozé diagnosztikus, metabolikus, prognosztikus és
prediktiv biomarkerek klinikai alkalmazasa lehetévé teszi
az egyénre szabott, hatékonyabb terapidk hasznalatat. Diag-
nosztikus markerek alkalmazasaval korai felfedezés és a be-

HER2-pozitiv emlétumor célzott terépidja és biomarkerei

tegség osztalyozasa valik lehetévé, a prognosztikus markerek
a talélés és tumorkiajulas megbizhatdbb elérejelzését segitik,
a prediktiv markerek segitségével pedig elkiilonithetjiik azo-
kat a betegeket, akiknél az adott terapia varhatéan hatastalan
lesz, és ez altal 6k alternativ terapiaban részesiilhetnek.

Sajnos azonban mind a mai napig kevés olyan valo-
ban igazolt és specifikus biomarkert azonositottak, amely
a klinikumban is alkalmazhat6. Az elséként bevezetett
és még ma is a legelterjedtebb klinikailag alkalmazott
biomarker az emlétumorok endokrin terapidjanak hatasos-
sagat elorejelz6 6sztrogénreceptor.

A legismertebb mutdciés alapt biomarker a vastagbél-
tumorokban mért KRAS. Amando és munkatdrsainak vizs-
galatai ramutattak, hogy a KRAS-mutdciét hordozé attétes
vastagbéltumoros betegek koziil senki sem reagalt a panitu-
mumabkezelésre, mikozben a gén vad tipusathordozo betegek
jelent6s aranyanal az EGFR-ellenes monoklonalis antitest-te-
rapia hatdsos volt (55). Egy esettanulmany szerint a KRAS
rs61764370 varidnsa is dllhat a HER2 tulzott kifejez6désé-
nek és a rossz prognoézisnak a hatterében posztmenopauzas,
hormonreceptoron haté szerekkel kezelt emlérakos be-
tegek esetében (56). Egy madsik tanulmanyban ugyan-
ezt a KRAS-varidnst a tripla-negativ (0sztrogénreceptor-,
progreszteronreceptor-, HER2-negativ) emlérak kialakulasa-
nak lehetséges genetikai markereként irtak le premenopauzas
nékben (57). Az alabbiakban az alkalmazott technolégia
alapjan csoportositva attekintjitk az emlétumor célzott tera-
pias kezelésében alkalmazhaté biomarkereket.

Génamplifikdcié mérésén alapulé markerek

A trastuzumabterapia azokban a betegekben eredményezett
mérhetd terapias valaszt, ahol a HER2 gén amplifikaciojat
is ki tudtdk mutatni. Génamplifikdcié mérésére alkal-
mas az in situ hibridizaciés (ISH) mddszer, amely lehet
fluoreszcenciaalapt (FISH), kromogén (CISH) vagy eziist-
kivalason alapul6 (SISH). Egy egészen 0j mddszer a HER2-
amplifikacié kimutatdsara a 4 dra alatt elvégezheté RNS in
situ hibridizaci6, amely FISH-sel 6sszehasonlitva 95%-ban
azonos eredményt ad (58).

A HER2 kifejez6désének rutinszerti mérésére azimmun-
hisztokémia (IHC) mellett a FISH modszer alkalmazasa
a legelterjedtebb. A HER2-amplifikacié mérésére alkalmaz-
hat6 mddszer a HER2-kdpiaszdm mérése, valamint a 17-es
centromert szamolod proba (CEP17) is (ASCO - American
Society of Clinical Oncology, CAP - College of American
Pathologists). Az amerikai patolégusok és klinikai onko-
légusok ajanldsa szerint pozitivnak fogadhaté el a FISH-
reakcio, ha 6 HER2-génkopia van sejtmagonként, vagy ha
az ugynevezett FISH-arany — a HER2 gén jel/17. kromosz6-
ma jel ardnya - 2,2 feletti, és negativ a receptorstatusz, ha 4
kopia van sejtmagonként vagy 1,8 alatti a FISH-arany (59).
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Egy tanulmany 152, helyileg elérehaladott emldrakos
beteg mintdit vizsgalva jutott arra a kovetkeztetésre, hogy
a HER2-statusz eldrejelzi a neoadjuvans kemoterdpia
(paclitaxel és karboplatin) hatékonysagat. Médszertdl fiig-
gben a HER2-képiaszam mérése sokkal hatékonyabb el6re-
jelzést ad a HER2/CEP17 probaval szemben (60).

Fehérjeszint mérésén alapti markerek

"oz

Az immunhisztokémia az emlérdk-receptorstatusz megha-
tarozasara legelterjedtebben alkalmazott médszer. Magyar-
orszagon a szakmai iranyelvek a szteroidreceptorok megha-
tarozasara az immunhisztokémiat ajanljak. Azonban egy
200 klinikai laboratériumot 6sszehasonlitd vizsgalat sze-
rint az ER-statusz meghatdrozasa akar 30-60%-ban is hibas
eredményt adhat (61).

A HER2-statusz rutin meghatarozasa kétlépcsés maod-
szerrel torténik. Az IHC-val score 3+ eseteket veszik pozitiv-
nak, a score 0 és 1+ eseteket negativnak. A score 2+ esetek-
ben az IHC-t FISH-vizsgalattal egészitik ki a receptorstatusz
eldontéséhez. Egy tanulmany rdmutatott, hogy az IHC-val
2+ esetek 24%-aban FISH-sel génamplifikacié mutathato
ki, mig a 0, 1+ és 3+ esetekben 97%, 93% és 89%-o0s egyezés
all fenn (62). Ma hazankban 2+ esetekben FISH-sel val6 j-
ratesztelést kell végezni a terapids dontés meghozataldhoz
(Egészségligyi Kozlony, 10. szam 2059-2083).

Génexpresszio mérésén alapulo markerek

A génexpresszio-alapti markerek mérése magas szinten stan-
dardizalhat6 eljarasokon, az RT-PCR és a DNS-microarray
vizsgalatok eredményén alapul (63). Egy uj, a klinikumban
még nem haszndlt mdédszer a Droplet Digital™, mely PCR-
technikdt felhaszndlva kvalitativan méri a HER2-gén
expressziojat és a kdpiaszam-véltozast is megadja a CEP17
referenciagénhez viszonyitva paraffinos metszeteken (64).

Azeml6rakosbetegek részére mamar tobb microarray- vagy
RT-PCR-alapt, génexpresszidé mérésén alapuld prognosztikus
teszt is elérhetd, amelyek koziil a recurrence score (65) magat
a HER2 gént is tartalmazza — raadasul a szamitas soran alkal-
mazott panelek koziil a HER2-panel kapja a legnagyobb stlyt
(HER2-panel stlya: 0,47, ER-panel sulya: 0,085, proliferacids
panel stlya: 0,21, invazids panel stlya: 0,05), amely alapjan
a recurrence score-t a HER2-statusz pontosabb meghataro-
zasaként is lehet értelmezni. A tobbgénes, microarray-alapu
tesztek igazoltsaga és elfogadottsaga kiilonboz6, minta-eloké-
szitési igényiik, valamint az aruk is jelentGsen eltér egymastol.
Az eml6tumorban alkalmazott tobbgénes tesztek részletes at-
tekintését lasd korabbi 6sszefoglald tanulmanyunkban (63).

A HER2- és az ER-statusz microarray-alapu meghatarozasa
megbizhat6 és jol reprodukalhaté (66), ezen alapul az altalunk
kifejlesztett, a vilaghalon keresztiil elérheté RecurrenceOnline
alkalmazas, amely emlétumorok microarray-adatbazisa alap-

jan hormonreceptor-statuszt, HER2-statuszt, Oncotype DX
recurrence score-t (tumorkitjulasi valoszintiséget), tulélést és
gyogyszerre adott valaszt tud elére jelezni a felhasznalo altal
feltoltott beteg tumormintdjanak microarray-adatai alapjan
(www.recurrenceonline.com) (67).

Génmutdcio-alapii markerek

Jelenleg az eml6érakban még rutinszerien nem alkalmaz-
nak szekvenalast. Azonban egy vizsgalatban 108 beteg
friss fagyasztott mintajan végzett, 97%-ban sikeres HER2-
statusz-meghatarozas és PI3KCA-, illetve AKT1-szekvenalds
alapjan 17 mutaciét hordozé betegnél molekuldris profil
alapjan inditottak célzott kezelést (68).

A szekvendlds teljes attorését a mindennapi rutinban
megneheziti, hogy igen nehéz elkiiloniteni az ép és a tumoros
szovetet (és ez altal a szekvenalas eredményében megtalalni
a tumorra legspecifikusabb eltérést), valamint hogy az azo-
nositott mutaciok funkcionalis szerepérél Iényegében semmit
sem tudunk. Ez utobbi azt eredményezi, hogy azon betegek is
kizarédnak egy célzott terapids kezelésbél, akiknél a génben
csak véletlenszertien megjelend mutacionak nincsen tényle-
ges korélettani szerepe. A szekvendlas gyakorlati felhasznald-
sat tovabb gatolja, hogy a tumorok létrej6ttében nagyon sok
gén jatszhat szerepet, amelyek koziil jelenleg még nem tudjuk
kivalasztani, hogy melyek azok, amelyek a tumor létrejotte
szempontjabdl valoban relevansak.

KITEKINTES

A Kklinikai empirikus gyogyszervalasztasban paradigmaval-
tast jelentd hormonreceptor- és HER2-expresszié alapjan
alkalmazott hormon- és trastuzumabterapia korai és atté-
tes emlérakos betegeknél mara mar rutinnd valt. Meg kell
jegyezniink, hogy egyes vizsgdlatok eredményei megkérd6-
jelezik a jelenlegi gyakorlatot, és felvetik a receptorstatusz
folyamatos figyelésének sziikségességét. A primer tumor
hormonreceptor- és HER2-statusza 11,3-39%-ban eltérhet
kitjulé tumorban vagy a progresszié soran (22,7%), illetve
akemo- és hormonterapids, valamint a trastuzumabkezelést
kovetéen is megvaltozhat. A HER2-pozitivitas elvesztése
rosszabb tuléléssel tarsul (69), és érdekes mddon a csak ke-
moterapiaban részesiiléknél gyakrabban fordul el6 (70).

Az utdbbi években egyre tobb célzott terapids szert vizs-
galnak emlérdkban, azonban a kiilonb6z6 szerek hatékony-
saganak pontos Osszevetése szinte lehetetlen a vizsgalatok
sokszintsége miatt. Sem a felépitésiik, sem a betegcsopor-
tok nem azonosak, sét a kiilonb6z6 végpontok alkalmazasa
(kigjulasmentes tulélés, teljes tulélés) sem konnyiti meg az
Osszehasonlitast és a valdban potens Uj szer(ek) kisztirését.
Az elsédleges kiértékelés e problémaja megneheziti a klini-
kai vizsgalatok hatékony keresztelemzését is.
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Bar a célzott terdpids szerek nem citotoxikusak, a citosz-
tatikushatdsuk miattkialakuld rezisztencia és tumorkitjulas
elkeriilhetetlen. Emiatt kiemelt fontossagu az alternativ
utvonalak feltérképezése és ezek célzott gatlasanak Kkifej-
lesztése, ami megakadalyozhatja a betegség progresszidjat,
tovabba az e mechanizmusok aktivalodasat el6rejelz6 bio-
markerek azonositasa. Igazi attorést a jelenlegi ,negativ”,
a terapias valasz hidnyat el6rejelz6 biomarkerek helyett

7o»

olyan ,,pozitiv” molekuldris markerek jelenthetnének, ame-
lyeknek jelenléte biztos terapias valaszt jelezne el6re.
Kozleménytinkben 6sszefoglaltuk a HER2-pozitiv emld-
rakos betegek kezelésében hazankban és nemzetkozileg al-
kalmazott és rendelkezésre all6 célzott terapids lehetéségeket.
A trastuzumabrezisztencia lehetséges mechanizmusainak
bemutatasaval az j, fejlesztés alatt allo gyogyszerek varha-
to célpontjaira is ravilagitottunk. Kitértiink a folyamatban
lév6 klinikai vizsgélatok eredményeire, amelyek a jové dj,
hatékonyabb gyogyszereit rejthetik, melyek lehet6vé teszik
a trastuzumabrezisztens betegek kezelésének optimalizalasat.
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