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Összefoglaló közlemény

HER2-pozitív emlőtumorok célzott  
terápiájában alkalmazott szerek  
és a terápiás válasz előrejelzése 

Mihály Zsuzsanna, Győrffy Balázs
Magyar Tudományos Akadémia Gyermekgyógyászati és Nefrológiai Kutatócsoport, Semmelweis Egyetem I. Gyermekklinika, Budapest 

Az utóbbi évtizedben az emlőrák célzott terápiája világszerte a klinikai rutin részévé vált. A jelenleg elérhető célzott terápiás ke-
zelések célpontjai a  hormonreceptorok és az EGFR/HER útvonal. A  négy HER receptor közül a  HER2 alkalmazott terápiás cél-
pont, mely a  RAS, RAF és PI3K molekulákon keresztül aktiválja a  sejten belüli jelátviteli útvonalakat. Összefoglaló írásunkban 
röviden ismertetjük a HER2-n ható, az emlőrák terápiájában már elfogadott monoklonális antitesteket (trastuzumab, pertuzumab) 
és tirozinkináz-gátlót (lapatinib), valamint az elfogadásukhoz vezető klinikai vizsgálatok eredményeit. A harmadik fázisban lévő 
klinikai vizsgálatokba bevont szerek (neratinib, afatinib) is bemutatásra kerülnek, illetve röviden bemutatjuk az első és második 
fázisban lévő, az mTOR, a PI3K, az IGFR1 és a HSP90 molekulákon ható szereket is. Kitérünk a klinikai gyakorlatban alkalmazható 
negatív biomarkerekre (amelyek a terápiás válasz hiányát tudják előre jelezni). További klinikai áttöréshez új terápiás választ előre 
jelző pozitív biomarkerekre lesz szükség. Magyar Onkológia 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, 
HER2 is the target of currently used treatment strategies. HER2 activates multiple intracellular pathways via RAS, RAF and PI3K. 
We give a comprehensive summary of approved monoclonal antibodies and tyrosine kinase inhibitors acting over HER2, 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 I 
and phase II studies; these are acting over the PI3K pathway, over IGFR1 and over HSP90. 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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BEVEZETÉS

A tumoros betegek kezelése során alkalmazott célzott te-
rápia a  tumorra ható növekedési faktorokat, a  sejtek által 
kifejezett sejtfelszíni receptorokat vagy a  sejten belül ak-
tiválódott jelátviteli útvonalakat gátolhatja. Az emlőrák 
kezelésében régóta használják a  hormonreceptoron ható 
gyógyszerek mellett a HER2 receptort gátló trastuzumabot 
és lapatinibet. HER2-pozitív korai és előrehaladott stádi-
umú emlőrákos betegeknél alkalmazható az A1 panelben 
első vonalbeli kezelésként intravénás trastuzumab egy évig 
hetente (paclitaxellel kombináltan) vagy háromhetente 
(docetaxellel kombináltan). Lapatinib capecitabinnel együtt 
adva per os második vonalban alkalmazható HER2-pozitív, 
trastuzumabterápián már átesett emlőrákos betegek eseté-
ben (1). A  pertuzumab és az everolimus az idén került az 
FDA által az emlőrák bizonyos típusaiban jóváhagyott sze-
rek közé. Bár a  korábban jóváhagyott bevacizumab 2012 
nyara óta már nem ajánlott szer az USA-ban, Magyaror-
szágon EU-törzskönyv alapján paclitaxellel kombinálva to-
vábbra is adható. A  klinikai vizsgálatokba vont, valamint 
a Magyarországon jelenleg alkalmazott szerek listáját az 1. 
táblázatban foglaltuk össze.

A receptor-tirozinkinázok családjába számos különbö-
ző növekedési faktor receptora tartozik. Az EGFR (EGFR, 
ERBB, HER) család (EGFR1, EGFR2, EGFR3 és EGFR4) 
a  másodlagos jelátviteli molekulákat aktiválja membrán-
transzlokáció, konformációváltozás és tirozinfoszforilálás 
révén. A családot képező négy tirozinkináz részegységeik-
ben (sejten kívüli rész, alfa-helikális membránon átívelő rész, 
és sejten belüli fehérjekináz-egység) jelentős hasonlóságot 
mutatnak, azonban a hozzájuk kötődő növekedési faktorok 
eltérőek. Az EGFR1-hez (HER1, ERBB1) kötődő növekedési 
faktorok az EGF, az AR (amfiregulin) és a TGF-α (transz-
formáló növekedési faktor-α). Az EGFR3-at aktiválja a BTC 
(betacellulin) és a HB-EGF (heparinkötő EGF), míg az NRG 
(neuregulin) molekulacsalád hatására az EGFR3 és EGFR4 
receptor is aktiválódik (2). Ezzel szemben az EGFR2-nek 
(HER2, neu, ERBB2) nincsen ismert liganduma. A receptor 
aktivált formája a család többi tagjával történő heterodimer 

vagy egy másik HER2 receptorral való homodimer kép-
ződése révén jön létre. A  PI3K útvonal vizsgálata alapján 
a  homodimer forma gyengébb aktiváló hatással bír, míg 
legpotensebbnek a HER3-HER2 heterodimer számít (3).

A CÉLZOTT TERÁPIA GYÓGYSZEREI

Az utóbbi évtizedben a célzott terápiás gyógyszerek betör-
tek a  klinikumba, és az onkológiában jelenleg szinte csak 
ilyen típusú új szereket vezetnek be. A tumorok progres�-
sziójában kulcsszerepet játszó molekulákhoz specifikusan 
kötődő gátlószerek magasabb hatékonyság mellett kevesebb 
mellékhatással járnak, mint a  hagyományos citotoxikus 
kemoterapeutikumok. Hatásmechanizmus alapján a  cél-
zott gyógyszereket két fő alcsoportra lehet felosztani: míg 
a monoklonális antitestek a  sejtek felszínén kifejeződő re-
ceptorokhoz kötődve gátolják a  jelátviteli útvonalak ak-
tiválódását, a  kis molekulasúlyú szerek a  sejtmembránon 
átjutva a  jelátvitel egyes kulcsmolekuláihoz kötődve aka-
dályozzák meg, hogy a jel a sejtmagba jusson. A különböző 
HER2 receptorokon, valamint az általuk indukált jelátviteli 
útvonalakon ható szereket és célmolekuláikat az 1. ábrán 
foglaltuk össze. Az alábbiakban elsőként a Magyarországon 
már jóváhagyott, a HER2 gátlásán keresztül ható szereket, 
majd a klinikai evidencia alapján előbb a harmadik fázisú 
vizsgálatokban, majd a második és első fázisú vizsgálatok-
ban tesztelt szereket mutatjuk be.

HER2-GÁTLÓK

Trastuzumab
A trastuzumab a HER2 receptor sejten kívüli IV. egységé-
hez kötődve gátolja a receptor dimerizációját, így blokkolva 
a tirozinkináz-foszforiláció által beindított PI3K és MAPK 
jelátviteli útvonalakat. Tumorellenes hatásához hozzájárul 
az érújdonképződést gátló hatása, valamint a szer által in-
dukált antitestfüggő sejtközvetített citotoxicitás is. 

Az FDA az általa 1998-ban áttétes HER2-pozitív emlőrá-
kos betegek kezelésére elsőként jóváhagyott célzott terápiás 
szer indikációját 2006-ban korai emlőrákos betegekre is ki-
terjesztette. Az emlőrákban való alkalmazásához a  jóváha-
gyás alapjául egy randomizált, 469 betegen végzett III. fázisú 
tanulmány szolgált. Ebben a  kemoterápiát trastuzumabbal 
kombinálva szignifikánsan hosszabb kiújulásmentes időtar-
tamot (medián: 7,4 vs. 4,6 hónap), teljes túlélést (medián: 25,1 
vs. 20,3 hónap), és magasabb objektív terápiás választ (50% 
vs. 30%) találtak áttétes emlőrákos betegeknél a  20%-kal 
csökkent halálozási arány mellett (4). Néhány évvel később 
két nagy esetszámú vizsgálat (NSABP31, NCCTG N9831) 
anyagának összevetése alapján a tumor kiújulásmentes idő-
szakának jelentős megnövekedése (5) folytán kiterjesztették 

Rövidítések jegyzéke:

AR: amfiregulin, BTC: betacellulin, CEP17: 17-es kromoszóma centromer pró-
ba, EGF: epidermális növekedési faktor, EGFR: EGF-receptor (HER, ERBB), 
ER: ösztrogénreceptor, ERK/MAPK: extracelluláris szignál szabályozta kináz/
mitogénaktivált proteinkináz, FDA: Federal Drug Administration, FISH: fluo-
reszcens in situ hibridizáció, HSP: hősokkfehérje, HB-EGF: heparinkötő EGF, 
IGFR: inzulinszerű növekedési faktor receptor, IHC: immunhisztokémia, mTOR: 
mammalian target of rapamycin, MEK: MAPK/ERK-kináz, MUC: mucin, NRG: 
neuregulin, PI3K: foszfatidilinozitol-3-kináz, PTEN: foszfatáz és tenzin homológ, 
TKI: tirozinkináz-gátló, VEGF: vaszkuláris endotheliális növekedési faktor
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A

Gyógyszer	 Típus	 Futó vizsgálatok száma*	 Megjegyzés

Magyarországon használt szerek

Trastuzumab	 Monoklonális antitest	 461	 Mo.: A panel 1. vonal HER2+
(Herceptin)			   FDA: 2006, HER2+ 1. vonal

Lapatinib	 Kis molekulasúlyú tirozinkináz-gátló	 176	 Mo.: A2 panel 2. vonal HER2+
(Tykerb)			   FDA: 2007, HER2+ 2. vonal

Bevacizumab	 Monoklonális antitest	 207	 Mo.: B1&C1 panel 1. vonal HER2-
(Avastin)			   FDA: visszavonva, 2012

FDA által jóváhagyott szerek

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

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

B

Gyógyszer	 Típus	 Futó vizsgálatok száma*

T-DM1	 Trastuzumab-DM1 konjugátum	 17

Afatinib	 Kis molekulasúlyú tirozinkináz-gátlók	 13
Neratinib		  17
Dovitinib		  7

Temsirolimus	 mTOR-gátlók	 15
Rapamicyn		  3
Ridaforolimus		  5

Tanespimycin	 HSP90-gátlók	 5
AUY922		  4

Linsitinib	 IGF-IR-gátlók	 2
Cixutumumab		  3

Panabinostat	 Hisztondeacetiláz-gátlók	 8
Vorinostat		  19

BEZ235	 PI3K- és mTOR-gátlók	 10
BGT226		  1
PF-04691502		  2
XL765		  1

BKM120	 PI3K-gátlók	 19
GDC-0941		  3

MK-2206	 Akt-gátló	 12

1. táblázat. Az emlőtumor kezelésében Magyarországon klinikailag használt, az FDA által jóváhagyott (A), valamint klinikai vizsgá-
latokban részt vevő (B) célzott terápiás gyógyszerek

Mo.: magyarországi alkalmazás, FDA: www.fda.gov adatai alapján, pm: menopauza után, *www.clinicaltrials.gov adatai alapján
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az indikációját korai stádiumú betegekre is. Jelenleg még vita 
tárgyát képezi, hogy a kezelést követő kiújulás esetén a szer új-
bóli alkalmazása eredményes lehet-e. Eddig több prospektív 
tanulmányt közöltek, amelyek alátámasztották a  korábbi 
retrospektív eredményeket, miszerint a  trastuzumabkezelés 
folytatása szignifikánsan növelte a  kiújulásmentes túlélést 
áttétes emlőrákos betegeknél (6). Bár ezek nyomán az NCCN 
felvette ajánlásai közé a trastuzumabterápia folytatását, a je-
lenleg érvényes protokollok alapján a  trastuzumabterápiát 
követő kiújulás esetén lapatinib-capecitabin kombinációs ke-
zelést kell kezdeni.

A trastuzumabkezelésre az áttétes betegek 50%-a reagál 
csak (7), és az első évben a betegek 15%-ában a betegség to-
vábbhalad és áttétek jelennek meg (8), ezért az elsődleges, 
illetve a terápia indukálta rezisztencia kialakulásáért felelős 
molekuláris mechanizmusok megismerése kulcsfontosságú 
a betegek túlélésének javítása érdekében. Rezisztencia jöhet 
létre a sejten kívüli egység módosulása, a HER2 alternatív 
aktiválódása, valamint a sejten belül a párhuzamos útvona-
lak aktiválódása révén.

Rezisztencia jöhet létre a trastuzumabot kötő IV. egység 
megváltozása esetén, amilyen a  kötőhely nélküli p95HER 
csonkított receptor (9). A  p95 HER2-t kifejező esetekben 
nemcsak a  trastuzumabkezelést követő szignifikánsan rö-
videbb kiújulásmentes túlélést és teljes túlélést mutatták ki, 
de a tüdőáttétek előfordulása is gyakoribb volt (10). A szé-
rumba proteolitikus hasítás révén bekerülő sHER2 szintjét 
több munkacsoport is vizsgálta. Tsé és mtsai az eredmé-
nyeket összegezve jutottak arra, hogy a  sHER2 rutin mé-
rése lehetővé teszi a  trastuzumabtartalmú terápiára adott 
válasz és a progressziómentes túlélés korai előrejelzését (11). 
A MUC membránasszociált glikoproteinek szerepét igazol-
ták a trastuzumabrezisztencia hátterében két in vitro vizs-
gálatban MUC4 (12), illetve MUC1 fehérje esetén (13). 

A HER3 receptoron keresztüli PI3K/Akt-aktiválódás, 
mint a  rezisztencia egyik fő tényezője (3) állhat amögött, 
hogy a HER3-HER2 heterodimerizációt és az általuk aktivált 
alternatív útvonalat sikeresen gátló pertuzumab klinikailag 
hatásos trastuzumabrezisztens esetekben is (14). Hollmen 
és munkatársai az ERBB4 (HER4) sejten kívüli egységének, 
mint biomarkernek szérumban mért megnövekedett szintjét 
ELISA-val mérve előre jelezték a HER4-gátló mAb1479 ha-
tását (15). Egy másik aktiválható alte rnatív útvonal, a MET 
és ligandja, a heregulin (HRG) emelkedésével is létrejöhet 
általános EGFR-rezisztencia (16). Preklinikai vizsgálatok-
ban az IGFR1 és a HER2 együttes expressziója által létre-
hozott trastuzumabrezisztencia felfüggeszthető volt IGFR1 
gátlásával (17). Az EphA2 receptor-tirozinkináz megnöve-
kedett kifejeződését azonosították sejtvonalmodellekben. 
HER2-pozitív, trastuzumabrezisztens betegmintákban 
a gén kifejeződése fordított összefüggést mutatott a beteg-
ségmentes- és a teljes túléléssel (18).

HER2-független jelátvitel aktiválható a  RAS jelátvite-
li kaszkád más mutációi révén. Ilyen a  PTEN tumorszup
presszor gén elvesztése (19) vagy a PI3K-t aktiváló p110 kata
litikus egységen létrejövő mutáció (20), amelyek jelenléte 
rossz prognózissal és rövidebb túléléssel párosult retrospek-
tív vizsgálatok alapján (21). O’Brien és munkatársai trastuzu
mabrezisztencia esetén az Akt/mTOR útvonalak aktivitását 
észlelték, ami PI3K- és mTOR-gátlókkal akadályozható volt. 
Felvetették, hogy bár a trastuzumabrezisztenciát nem jelzi elő-
re az AKT/mTOR aktivitása, az ilyen betegnél az everolimus 
hatékony lehet (22). Preklinikai és klinikai vizsgálatokban 
az SRC protoonkogén aktiváltsága és a  trastuzumabrezisz
tencia között korrelációt mutattak ki (23). Nahta és mun-
katársai a lecsökkent p27-kifejeződést hozták összefüggésbe 
a trastuzumabrezisztenciával sejtvonalakban (24). A sejtcik-
lusban szerepet játszó ciklin E génjének amplifikációját és 
magas kifejeződését mutatták ki a  trastuzumabrezisztencia 
hátterében, ami szignifikánsan csökkent ciklinfüggő kináz 
(CDK) gátló hatására in vitro és in vivo kísérletekben (25). 

1. ábra. A HER2 receptor tirozinkináz egységének foszforilációja 
során aktivált jelátviteli utak, valamint az ezeken ható jóváha-
gyott (félkövér) és fejlesztés alatt álló célzott terápiás gyógy-
szerek. I., II., III., IV.: A HER2 sejten kívüli részegységei
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A trastuzumabrezisztenciával összefüggésbe hozott gé-
nek listáját a 2. táblázatban foglaltuk össze.

T-DM1 (trastuzumab emtansine)
Nagy reményeket fűznek a trastuzumabhoz konjugált DM1-
hez (maytansine-származék). A rendkívül citotoxikus DM1 
sejtosztódásgátló hatását a tubulinhoz kötődve a polimerizá-
ció akadályozása révén fejti ki. HER2-ellenes monoklonális 
antitesthez kötve csak az internalizáció után fejti ki a hatását 
a célsejtben. Az eddigi kilenc lezárt I. és II. fázisú klinikai 
vizsgálat alapján a  betegek 25,9–64%-a mutatott objektív 
választ a kezelésre 4,6–14,2 hónapos kiújulásmentes túlélés 
mellett (26). Jelenleg három III. fázisú vizsgálat van folya-
matban a szerrel áttétes emlőtumoros betegeken mind első- 
(MARIANNE, EMILIA), mind másodvonalbeli kezelés-
ként (TH3RESA) trastuzumab-, taxán- és lapatinibkezelést 
követően (www.clinicaltrials.gov).

Lapatinib
A lapatinib kis molekulasúlyú, szájon át adható 
tirozinkináz-gátló, amely mind az EGFR, mind a  HER2 
esetén gátolja a  jelátviteli folyamatok beindulását. Egy III. 
fázisú, 399 betegen végzett klinikai vizsgálat eredményei 
alapján hagyta jóvá a szer capecitabinnel kombinált alkal-
mazását az FDA. A capecitabinnel kombinált terápia hos�-
szabb medián progressziómentes időt (27,1 vs. 16,8 hét) és 
nagyobb válaszarányt (23,7% vs. 13,9%) eredményezett 
capecitabin-monoterápiával szemben (27). Néhány évvel 

később az FDA jóváhagyta a lapatinib-letrozol kombináció 
terápiás összeállítást is HER2- és ösztrogénreceptor-pozitív, 
előrehaladott emlőrákos betegek számára (28). Bár egy 62 
vizsgálat eredményeit összevető tanulmány jobbnak találta 
a letrozol-lapatinib kombinációt a teljes és a kiújulásmentes 
túlélés, valamint a válaszadási arány tekintetében a letrozol-
monoterápiához képest, a vizsgálatok jelentős heterogenitá-
sa miatt arra figyelmeztettek, hogy további összehasonlító 
klinikai vizsgálatok elvégzéséig fenntartásokkal kezelendők 
ezek az eredmények (29). 

Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a lapatinib és a tras
tuzumab együttes alkalmazásukkor szinergista hatást fej-
tenek ki (30). Azonban több pozitív eredménnyel záruló 
klinikai vizsgálat eredményei alapján a  kombinált célzott 
terápiás kezelés az életminőségben nem hozott mérhető vál-
tozást, miközben e kezelés költségei igen magasak (31).

Sejtvonalon végzett kísérletek kimutatták, hogy az öszt
rogénreceptor indukálta útvonal felelős lehet a lapatinibbel 
szemben kialakuló rezisztenciáért (32). Szintén in vitro kí-
sérletek mutattak rá az AXL receptor-tirozinkináz magas 
szintjének összefüggésére a  lapatinibrezisztenciával, amit 
specifikusan gátolva vagy a  gént siRNS-sel csendesítve 
meg lehetett szüntetni (33). Egy kísérlet felvetette, hogy az 
mTOR szubsztrátjának foszforilációja sokkal megbízha-
tóbban jelzi előre a  lapatinibrezisztencia esetén az mTOR-
gátlók hatékonyságát, mint a PI3K-mutáció, PTEN-vesztés 
vagy a p-AKT szintje (34). 

Pertuzumab
A HER2 II. sejten kívüli egységéhez kötve gátolja a ligand
függő HER2 és HER3 receptor heterodimerizációt, így gá-
tolva a PI3K/Akt útvonal aktiválódását. A trastuzumabhoz 
hasonlóan az antitestfüggő sejtközvetített citotoxicitás is 
hozzájárul tumorellenes hatásához. Az FDA ez év júniusá-
ban hagyta jóvá a pertuzumab használatát trastuzumabbal 
és docetaxellel kombinációban az áttétes, HER2-pozitív 
emlőrák első vonalbeli terápiájaként. Ezt a  döntést a  808 
fős CLEOPATRA klinikai vizsgálat kedvező eredményeire 
(pertuzumabmentes összeállításhoz viszonyítva a kiújulás
mentes túlélés: 18,5 hónap vs. 12,4 hónap) alapozták (14). 
Vizsgálatok folynak (BO17929, neoALTTO, NeoSphere) ke-
moterápia nélküli kettős célzott HER2-ellenes terápiás ös�-
szeállításokkal, biztató kezdeti eredményekkel.

Neratinib
A második generációs, irreverzíbilis pan-EGFR-gátló nera
tinib a  célmolekulához közvetlenül, kovalensen kötődik. 
A HER2-t gátolja a leghatékonyabban (HER2 IC50: 59 nM), 
de az EGFR1-hez (EGFR1 IC50: 92 nM) és az EGFR4-hez 
is kötődik, korábbi vizsgálatok alapján klinikailag aktív, jól 
tolerálható szer. Hatékonyságát III. fázisú klinikai vizsgá

Rezisztencia 	 Biomarkerek	 Referencia
mechanizmusa		

Kötődési hely megváltozása	 p95 HER 	 59
	 MUC4 magas kifejeződése	 40
	 MUC1 magas kifejeződése	 18
	 sHER2 magas szérumszintje	 61

Útvonalak alternatív	 HER3/HER2 heterodimer	 22
aktiválódása	 IGF-IR/HER2 heterodimer	 35
	 cMET/HER2 heterodimer	 66
	 EphA2 magas kifejeződése	 70

HER2-független jelátvitel	 pTEN-vesztés	 39, 50
aktiválódása	 PI3K aktiváló mutációja	 50
	 SRC fokozott aktivitása	 69
	 p27 csökkent szintje	 42
	 ciklin E amplifikációja, 	 54 
	 magas kifejeződése	

2. táblázat. A  trastuzumabrezisztencia főbb mechanizmusai, 
valamint az ezek lehetséges biomarkereiként azonosított gé-
nek és fehérjék összefoglalása
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latban kezdték tanulmányozni adjuváns trastuzumabkeze- 
lést követően korai emlőrákos betegeken, azonban eddig még 
részeredményeket sem hoztak nyilvánosságra. A  trastuzu
mabbal nem kezelt és az előzetes kezelést kapott betegeket 
összehasonlítva mind a  medián kiújulásmentes idő, mind 
az objektív válaszadási arány tekintetében a trastuzumabbal 
nem kezelt csoport teljesített jobban (35). Áttétes HER2-
pozitív betegeken a neratinibet vinorelbinnel kombináló ke-
zelést alkalmazva a lapatinibbel előkezelt csoportban 8%-kal 
kisebb objektív válaszadási arányt találtak, mint a neratinibes 
kombinációval kezelt csoportban (41%) (36).

Afatinib
A neratinibhez hasonlóan szintén második generációs 
kis molekulasúlyú pan-EGFR-gátló molekula, amely az 
EGFR1, a  HER2 és a  HER4 irreverzíbilis gátlása mellett 
akadályozza a  HER3 HRG általi transzfoszforilációját is 
(IC50: EGFR vad típus 0,5 nM, HER2 14 nM). Mivel az EGF 
erlotinibrezisztens (EGFR exon 20 inszerció és T790M) mu-
táns receptorok esetében is hatékonyan gátolja a receptort, 
így erlotinibrezisztens NSCLC esetekben is alkalmazható 
(37). Már III. fázisú vizsgálat folyik áttétes emlőrákos be-
tegekben afatinibbel, amelyben vinorelbinnel kombinálva 
másodvonalbeli trastuzumabkezelést követő terápiaként 
vizsgálják (www.clinicaltrials.gov). Jelenleg csak a II. fázisú 
vizsgálatok eredményei elérhetők, melyek alapján HER2-
negatív emlőtumor esetében korlátozott a szer hatékonysá-
ga (38). Ezzel szemben HER2-pozitív, trastuzumabkezelést 
követően kiújulást mutató betegek esetében reménykeltő 
11,5 hetes medián progressziómentes túlélést és 61 hetes 
medián teljes túlélést mértek (39).

A HER2-TŐL FÜGGETLEN,  
HARMADIK FÁZISÚ VIZSGÁLATOK

Bevacizumab
A bevacizumab monoklonális antitest a VEGF-hez kötődve 
gátolja az érújdonképződést. A szert paclitaxellel kombinál-
va HER2-negatív áttétes emlőrákos betegek első vonalbeli 
kezelésére 2002-ben hagyta jóvá az FDA. Ez az E2100 vizs-
gálat eredményein alapult, ahol a paclitaxel-monoterápiával 
összevetve a medián progressziómentes túlélés 5,9 hónappal 
volt hosszabb (40). Azonban a nem eléggé meggyőző haté-
konyságra és a kiegészítő terápia során megnövekedett ha-
lálozási rizikóra hivatkozva 2012 júniusában visszavonták 
a szer jóváhagyását. Hazánkban a bevacizumab paclitaxellel 
kombinálva az EU-törzskönyv alapján adható.

Harmadik fázisban van 2 vizsgálat is bevacizumab-
trastuzumab kombinációs terápiával HER2-pozitív betege-
ken (www.clinicaltrials.gov), azonban eredmények még nem 
elérhetőek. A második fázisú BEVERLY-2 vizsgálat eredmé-

nyei alapján a  neoadjuváns bevacizumab, trastuzumab és 
kemoterápia kombináció jól tolerálható, hatékony terápiának 
bizonyult inflammatorikus emlőrákos betegekben (41). 

Pazopanib
A pan-VEGF-gátló pazopanibot jelenleg lapatinibbel kom-
binálva vizsgálják fázis II vizsgálatban, ahol a lapatinibbel 
összehasonlítva magasabb objektív válaszarányt találtak, 
azonban a toxicitás is magasabbnak bizonyult (42).

Everolimus és mTOR-gátlók
A BOLERO-2 harmadik fázisú vizsgálat eredményei alap-
ján az mTOR-gátló everolimust az exemestannal kombiná-
cióban ez év júniusában hagyta jóvá az FDA. Az indikáció 
a HER2-negatív, hormonreceptor-pozitív posztmenopauzás 
emlőtumoros betegekre vonatkozik, akik a korábbi letrozol- 
vagy anastrazolterápiára nem reagáltak (43). Egy nagy ös�-
szehasonlító tanulmány az emlőrákban alkalmazott mTOR-
gátlókkal kapcsolatos 28 közleményt vizsgált. Ezek között 
három I. és II. fázisú vizsgálatot írtak le (44), amelyekben 
kizárólag HER2-pozitív betegcsoportokat vizsgálva trastu
zumab-everolimus kombinációval kezelt áttétes emlőrákos 
betegeknél 15–44%-os válaszadási arányt és 4,5–8,5 hóna-
pos progressziómentes túlélést találtak (45–47). 

További mTOR-gátló szereket, a temsirolimust, a rapamy
cint és a ridaflorolimust jelenleg tesztelik emlőrákos betegeken, 
ezek azonban eddig csak I. és II. fázisú vizsgálatokig jutottak.

Dovitinib
Az FGFR és VEGFR receptorokon ható tirozinkináz-gátló 
dovitinibbel 7 klinikai vizsgálat van folyamatban, melyből 
az egyik (NCT01528345) HER2-pozitív posztmenopauzás 
betegekben is vizsgálja hatását (www.clinicaltrials.gov). 
Egérxenograft-kísérletekben bizonyították a  hatásosságát 
bevacizumabbal kombinálva, ahol HER2-pozitív tumorok 
esetében még jobb eredményeket közöltek (48).

ÚJ MOLEKULÁKAT CÉLZÓ SZEREK  
ELSŐ ÉS MÁSODIK FÁZISÚ VIZSGÁLATAI 

PI3K- és Akt-gátlók 
A PI3K gátlásában nagy lehetőségek rejlenek, bár e szerek 
klinikai vizsgálatai gyerekcipőben járnak még. A PI3K négy 
izoformájára specifikus, általánosan gátló, valamint egyide-
jűleg az mTOR-t is gátló szereket fejlesztenek. A BKM120-at 
trastuzumabbal kombinálva az első vonalbeli trastuzumab
terápia kudarcát követően vizsgálják II. fázisú vizsgálatban 
(NCT01132664). A  MK-2206-tal szintén több II. fázisú vizs-
gálat van folyamatban, az egyikben célzottan a PTEN-vesztett 
vagy a PI3K aktiváló mutációját hordozó betegekben vizsgálják 
a szer hatékonyságát (www.clinicaltrials.gov).
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IGFR-gátlók

Az IGFR (inzulinszerű növekedési faktor receptor) egy 
tirozinkináz receptor, aktiválódását követően a  MAPK és 
a PI3K útvonalakon keresztül sejtproliferációt és érújdon
képződést indít el, valamint apoptózisgátlást is eredményez. 
Az ösztrogénreceptorral keresztaktivációt indukálhat, ezért 
az IGFR-gátló szereket elsősorban az ER-pozitív hormonte-
rápia-rezisztens betegek körében vizsgálják (49). Két vizs-
gálatban (NCT00699491 és NCT00728949) kombinációban 
alkalmazzák a  szert emlőrákos betegeknél. Szintén kom-
binációkban vizsgálják az egyik IGF-IR-t gátló szert lapa
tinibbel: metasztatikus emlőrákos betegek másodvonalbeli 
kezelésében a cixutumumabbal kombináló vizsgálat jelen-
leg a II. fázisnál tart (NCT00684983). 

Más támadáspontú szerek
A HSP90 (hősokkfehérje 90) felügyeli több jelátviteli fo-
lyamatban részt vevő fehérje (köztük a  HER2) konfor-
mációját és szerkezeti felépítését. A  HSP90-gátlószerek 
hatására a  megcsonkított p95HER2 receptorok okozta 
trastuzumabrezisztencia preklinikai modellen a  recepto-
rok csökkent kifejeződését hozta létre, miközben gátolta 
a  sejtproliferációt is (50). Mivel a  HSP90 mind a  HER2, 
mind az ER működését befolyásolja (51), valamint a terápia
rezisztens emlőrákokban gyakran aktiválódó Akt-ot is mo-
dulálja (52), így nagy reményeket fűznek ezekhez a szerek-
hez. Több molekulával is folynak vizsgálatok előrehaladott 
HER2-pozitív emlőtumoros betegeken (www.clinicaltrials.
gov). A májtoxicitása miatt nem alkalmazott geldaymycin
nel analóg tanespimycin intravénásan, míg a  szintetikus 
AUY922 szájon át adható, ezekkel azonban még csak I. és II. 
fázisban futnak trastuzumabbal kombináltan vizsgálatok.

A hisztondeacetiláz-gátlókat (HDAI) jelenleg hemato-
lógiai malignus betegségek kezelésében alkalmazzák, és 
emlőtumor esetében elsőként az endokrin terápiára rezisz-
tens betegeknél merült fel alkalmazásuk. Ugyanakkor a sejt-
vonalakon megfigyelt, trastuzumabérzékenységet fokozó 
hatásuk (53) nyomán a HER2-pozitív betegek trastuzumab
terápiájának kiegészítéseként vizsgálják alkalmazásukat. 
Két klinikai vizsgálat is folyamatban van HER2-ellenes 
protokollok részeként (54). 

Az emlőrákban vizsgált szereket az 1. táblázatban fog-
laltuk össze.

BIOMARKEREK

A különböző diagnosztikus, metabolikus, prognosztikus és 
prediktív biomarkerek klinikai alkalmazása lehetővé teszi 
az egyénre szabott, hatékonyabb terápiák használatát. Diag-
nosztikus markerek alkalmazásával korai felfedezés és a be-

tegség osztályozása válik lehetővé, a prognosztikus markerek 
a túlélés és tumorkiújulás megbízhatóbb előrejelzését segítik, 
a prediktív markerek segítségével pedig elkülöníthetjük azo-
kat a betegeket, akiknél az adott terápia várhatóan hatástalan 
lesz, és ez által ők alternatív terápiában részesülhetnek. 

Sajnos azonban mind a  mai napig kevés olyan való-
ban igazolt és specifikus biomarkert azonosítottak, amely 
a  klinikumban is alkalmazható. Az elsőként bevezetett 
és még ma is a  legelterjedtebb klinikailag alkalmazott 
biomarker az emlőtumorok endokrin terápiájának hatásos-
ságát előrejelző ösztrogénreceptor.

A legismertebb mutációs alapú biomarker a  vastagbél
tumorokban mért KRAS. Amando és munkatársainak vizs-
gálatai rámutattak, hogy a  KRAS-mutációt hordozó áttétes 
vastagbéltumoros betegek közül senki sem reagált a panitu
mumabkezelésre, miközben a gén vad típusát hordozó betegek 
jelentős arányánál az EGFR-ellenes monoklonális antitest-te-
rápia hatásos volt (55). Egy esettanulmány szerint a  KRAS 
rs61764370 variánsa is állhat a  HER2 túlzott kifejeződésé-
nek és a rossz prognózisnak a hátterében posztmenopauzás, 
hormonreceptoron ható szerekkel kezelt emlőrákos be-
tegek esetében (56). Egy másik tanulmányban ugyan-
ezt a  KRAS-variánst a  tripla-negatív (ösztrogénreceptor-, 
progreszteronreceptor-, HER2-negatív) emlőrák kialakulásá-
nak lehetséges genetikai markereként írták le premenopauzás 
nőkben (57). Az alábbiakban az alkalmazott technológia 
alapján csoportosítva áttekintjük az emlőtumor célzott terá-
piás kezelésében alkalmazható biomarkereket.

Génamplifikáció mérésén alapuló markerek
A trastuzumabterápia azokban a betegekben eredményezett 
mérhető terápiás választ, ahol a HER2 gén amplifikációját 
is ki tudták mutatni. Génamplifikáció mérésére alkal-
mas az in situ hibridizációs (ISH) módszer, amely lehet 
fluoreszcenciaalapú (FISH), kromogén (CISH) vagy ezüst-
kiváláson alapuló (SISH). Egy egészen új módszer a HER2-
amplifikáció kimutatására a 4 óra alatt elvégezhető RNS in 
situ hibridizáció, amely FISH-sel összehasonlítva 95%-ban 
azonos eredményt ad (58).

A HER2 kifejeződésének rutinszerű mérésére az immun
hisztokémia (IHC) mellett a  FISH módszer alkalmazása 
a legelterjedtebb. A HER2-amplifikáció mérésére alkalmaz-
ható módszer a HER2-kópiaszám mérése, valamint a 17-es 
centromert számoló próba (CEP17) is (ASCO – American 
Society of Clinical Oncology, CAP – College of American 
Pathologists). Az amerikai patológusok és klinikai onko-
lógusok ajánlása szerint pozitívnak fogadható el a  FISH-
reakció, ha 6 HER2-génkópia van sejtmagonként, vagy ha 
az úgynevezett FISH-arány – a HER2 gén jel/17. kromoszó-
ma jel aránya – 2,2 feletti, és negatív a receptorstátusz, ha 4 
kópia van sejtmagonként vagy 1,8 alatti a FISH-arány (59). 
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Egy tanulmány 152, helyileg előrehaladott emlőrákos 
beteg mintáit vizsgálva jutott arra a következtetésre, hogy 
a  HER2-státusz előrejelzi a  neoadjuváns kemoterápia 
(paclitaxel és karboplatin) hatékonyságát. Módszertől füg-
gően a HER2-kópiaszám mérése sokkal hatékonyabb előre-
jelzést ad a HER2/CEP17 próbával szemben (60). 

Fehérjeszint mérésén alapú markerek
Az immunhisztokémia az emlőrák-receptorstátusz megha-
tározására legelterjedtebben alkalmazott módszer. Magyar-
országon a szakmai irányelvek a szteroidreceptorok megha-
tározására az immunhisztokémiát ajánlják. Azonban egy 
200 klinikai laboratóriumot összehasonlító vizsgálat sze-
rint az ER-státusz meghatározása akár 30-60%-ban is hibás 
eredményt adhat (61).

A HER2-státusz rutin meghatározása kétlépcsős mód-
szerrel történik. Az IHC-val score 3+ eseteket veszik pozitív-
nak, a score 0 és 1+ eseteket negatívnak. A score 2+ esetek-
ben az IHC-t FISH-vizsgálattal egészítik ki a receptorstátusz 
eldöntéséhez. Egy tanulmány rámutatott, hogy az IHC-val 
2+ esetek 24%-ában FISH-sel génamplifikáció mutatható 
ki, míg a 0, 1+ és 3+ esetekben 97%, 93% és 89%-os egyezés 
áll fenn (62). Ma hazánkban 2+ esetekben FISH-sel való új-
ratesztelést kell végezni a  terápiás döntés meghozatalához 
(Egészségügyi Közlöny, 10. szám 2059–2083).

Génexpresszió mérésén alapuló markerek
A génexpresszió-alapú markerek mérése magas szinten stan-
dardizálható eljárásokon, az RT-PCR és a DNS-microarray 
vizsgálatok eredményén alapul (63). Egy új, a klinikumban 
még nem használt módszer a Droplet Digital™, mely PCR-
technikát felhasználva kvalitatívan méri a  HER2-gén 
expresszióját és a kópiaszám-változást is megadja a CEP17 
referenciagénhez viszonyítva paraffinos metszeteken (64).

Az emlőrákos betegek részére ma már több microarray- vagy 
RT-PCR-alapú, génexpresszió mérésén alapuló prognosztikus 
teszt is elérhető, amelyek közül a recurrence score (65) magát 
a HER2 gént is tartalmazza – ráadásul a számítás során alkal-
mazott panelek közül a HER2-panel kapja a legnagyobb súlyt 
(HER2-panel súlya: 0,47, ER-panel súlya: 0,085, proliferációs 
panel súlya: 0,21, inváziós panel súlya: 0,05), amely alapján 
a  recurrence score-t a  HER2-státusz pontosabb meghatáro-
zásaként is lehet értelmezni. A  többgénes, microarray-alapú 
tesztek igazoltsága és elfogadottsága különböző, minta-előké-
szítési igényük, valamint az áruk is jelentősen eltér egymástól. 
Az emlőtumorban alkalmazott többgénes tesztek részletes át-
tekintését lásd korábbi összefoglaló tanulmányunkban (63). 

A HER2- és az ER-státusz microarray-alapú meghatározása 
megbízható és jól reprodukálható (66), ezen alapul az általunk 
kifejlesztett, a világhálón keresztül elérhető RecurrenceOnline 
alkalmazás, amely emlőtumorok microarray-adatbázisa alap-

ján hormonreceptor-státuszt, HER2-státuszt, Oncotype DX 
recurrence score-t (tumorkiújulási valószínűséget), túlélést és 
gyógyszerre adott választ tud előre jelezni a  felhasználó által 
feltöltött beteg tumormintájának microarray-adatai alapján 
(www.recurrenceonline.com) (67).

Génmutáció-alapú markerek
Jelenleg az emlőrákban még rutinszerűen nem alkalmaz-
nak szekvenálást. Azonban egy vizsgálatban 108 beteg 
friss fagyasztott mintáján végzett, 97%-ban sikeres HER2-
státusz-meghatározás és PI3KCA-, illetve AKT1-szekvenálás 
alapján 17 mutációt hordozó betegnél molekuláris profil 
alapján indítottak célzott kezelést (68).

A szekvenálás teljes áttörését a  mindennapi rutinban 
megnehezíti, hogy igen nehéz elkülöníteni az ép és a tumoros 
szövetet (és ez által a szekvenálás eredményében megtalálni 
a tumorra legspecifikusabb eltérést), valamint hogy az azo-
nosított mutációk funkcionális szerepéről lényegében semmit 
sem tudunk. Ez utóbbi azt eredményezi, hogy azon betegek is 
kizáródnak egy célzott terápiás kezelésből, akiknél a génben 
csak véletlenszerűen megjelenő mutációnak nincsen tényle-
ges kórélettani szerepe. A szekvenálás gyakorlati felhasználá-
sát tovább gátolja, hogy a tumorok létrejöttében nagyon sok 
gén játszhat szerepet, amelyek közül jelenleg még nem tudjuk 
kiválasztani, hogy melyek azok, amelyek a  tumor létrejötte 
szempontjából valóban relevánsak. 

KITEKINTÉS

A klinikai empirikus gyógyszerválasztásban paradigmavál-
tást jelentő hormonreceptor- és HER2-expresszió alapján 
alkalmazott hormon- és trastuzumabterápia korai és átté-
tes emlőrákos betegeknél mára már rutinná vált. Meg kell 
jegyeznünk, hogy egyes vizsgálatok eredményei megkérdő-
jelezik a  jelenlegi gyakorlatot, és felvetik a  receptorstátusz 
folyamatos figyelésének szükségességét. A  primer tumor 
hormonreceptor- és HER2-státusza 11,3–39%-ban eltérhet 
kiújuló tumorban vagy a progresszió során (22,7%), illetve 
a kemo- és hormonterápiás, valamint a trastuzumabkezelést 
követően is megváltozhat. A  HER2-pozitivitás elvesztése 
rosszabb túléléssel társul (69), és érdekes módon a csak ke-
moterápiában részesülőknél gyakrabban fordul elő (70). 

Az utóbbi években egyre több célzott terápiás szert vizs-
gálnak emlőrákban, azonban a különböző szerek hatékony-
ságának pontos összevetése szinte lehetetlen a  vizsgálatok 
sokszínűsége miatt. Sem a  felépítésük, sem a betegcsopor-
tok nem azonosak, sőt a különböző végpontok alkalmazása 
(kiújulásmentes túlélés, teljes túlélés) sem könnyíti meg az 
összehasonlítást és a valóban potens új szer(ek) kiszűrését. 
Az elsődleges kiértékelés e problémája megnehezíti a klini-
kai vizsgálatok hatékony keresztelemzését is. 
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Bár a célzott terápiás szerek nem citotoxikusak, a citosz
tatikus hatásuk miatt kialakuló rezisztencia és tumorkiújulás 
elkerülhetetlen. Emiatt kiemelt fontosságú az alternatív 
útvonalak feltérképezése és ezek célzott gátlásának kifej-
lesztése, ami megakadályozhatja a betegség progresszióját, 
továbbá az e mechanizmusok aktiválódását előrejelző bio
markerek azonosítása. Igazi áttörést a  jelenlegi „negatív”, 
a  terápiás válasz hiányát előrejelző biomarkerek helyett 
olyan „pozitív” molekuláris markerek jelenthetnének, ame-
lyeknek jelenléte biztos terápiás választ jelezne előre.

Közleményünkben összefoglaltuk a  HER2-pozitív emlő
rákos betegek kezelésében hazánkban és nemzetközileg al-
kalmazott és rendelkezésre álló célzott terápiás lehetőségeket. 
A  trastuzumabrezisztencia lehetséges mechanizmusainak 
bemutatásával az új, fejlesztés alatt álló gyógyszerek várha-
tó célpontjaira is rávilágítottunk. Kitértünk a  folyamatban 
lévő klinikai vizsgálatok eredményeire, amelyek a  jövő új, 
hatékonyabb gyógyszereit rejthetik, melyek lehetővé teszik 
a trastuzumabrezisztens betegek kezelésének optimalizálását.
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