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A HER2-status
klinikai jelent6sége

emldrakban

THE CLINICAL IMPORTANCE OF

HER2 EXPRESSION IN BREAST CANCER
HER2 (neu/c-erbB-2) is a member of the EGF
receptor family. It is activated without binding a
specific ligand that leads to malignant transforma-
tion and tumor progression. Overexpression of
HER?2 is detected in approximately one quarter of
human breast cancers. Immunohistochemistry and
in situ hybridization (FISH) are the most widely
used techniques in studying HER2 expression.
HER2 positivity indicates worse outcome in node
positive breast cancer and increasing number of
studies show unfavourable prognosis in node neg-
ative cases as well. Recent data indicate that the
knowledge of HER2 status may promote therapeu-
tic decision. The generally applied cyclophos-
phamide-methotrexate-5-fluorouracil (CMF) poly-
chemotherapy seems to provide no benefit in
HER2 positive cases in contrast with HER2 nega-
tive breast cancer patients. Interestingly, dose-
intensive doxorubicin based chemotherapy gives
better results in HER2 positive than in HER2 nega-
tive tumors. Determination of HER2 expression has
great importance before therapeutic application of
the humanized antibody trastuzumab (Herceptin).
HER2 overexpression usually correlates well with
estrogen and progesterone receptor negativity and
hormone-resistance, therefore hormonal therapy is
not justified for these patients. Some experimental
and clinical data indicate that in case of simultane-
ous HER2 and ER positivity tamoxifen worsens
treatment results which may be prevented by the
coadministration of tamoxifen and trastuzumab.
Emerging experimental and clinical data about
HER2 has led to a new stage of individual treat-
ment of breast cancer patients. The knowledge of
HER2 status promotes antitumor intervention
based on molecular characteristics of breast can-
cers. Therefore, reliable HER2 tests are needed in
the everyday practice.

HER2, breast cancer, predictive factors, chemo-
therapy, hormontherapy, Herceptin, hormon resis-
tance
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A HER2 (HER2/neu, c-erbB-2) az EGEreceptorcsalad
olyan tagja, amely (akar hozzakotéds, ,aktivalé” li-
gand nélkiil is) daganatos atalakuldshoz és daganat-
progresszidohoz vezet. A human emlérakok hozzave-
t6leg egynegyedében a HER2 fokozott kifejezGdése
figyelhet6 meg. A HER2-expresszié, a HER2-status
meghatarozdsara a gyakorlatban az immunhisztoké-
miai és a fluoreszcens in situ hibridizaciés (FISH)
médszerek tlinnek a legalkalmasabbnak.

A ,HER2-pozitivitds” kedvezébtlen prognosztikus té-
nyezének bizonyult nyirokcsomé-pozitiv emlérak-
ban, és mind tobb vizsgalat szerint nyirokcsomo-
negativ esetekben is rossz prognozist jelez. Egyre tobb
adat sz6l amellett, hogy a HER2-status olyan prediktiv
tényezd, amely kilondsen nagy segitséget nydjthat a
hatékony terdpia megtervezéséhez. A HER2-pozitiv,
korai emldérakos betegeknél alkalmazott adjuvans
ciklofoszfamid-metotrexdt-5-fluorouracil kombina-
cidji (CMF) kemoterdpia — ellentétben a HER2-nega-
tiv esetekkel — nem javitja a tdlélést. Ugyanakkor a
HER2-pozitiv tumorokndl szignifikdnsan jobb terdpids
eredményt ad a megfelel§ dozisintenzitdssal végzett
doxorubicintartalmd kemoterdpia, mint a HER2-nega-
tiv daganatoknal. Elrehaladott eml6rakban a taxanok
hatékonyabbnak tlinnek HER2-pozitiv, mint HER2-
negativ tumoroknal. A HER2-meghatarozds igen nagy
jelentGségl a HER2 gétldsara kifejlesztett, humanizalt
ellenanyag-készitmény terdpids alkalmazasa el6tt is.
A trastuzumab (Herceptin) hatdsossaga (akar mono-
terdpidban, akdr kombindciéban adva) ardnyos a
HER2-kifejez6dés mértékével. A HER2 fokozott exp-
resszibja tobbnyire 6sztrogén- és progeszteronrecep-
tor-negativitassal és hormonrezisztencidval jar egyiitt,
igy ezeknél a betegeknél a hormonterdpia sem adju-
vans céllal, sem elérehaladott emlérakban nem haté-
sos. Egyes kisérletes és klinikai adatok szerint a ritkan
el6forduld, egyidejd HER2- és Gsztrogénreceptor-po-
zitivitds esetén a tamoxifen kifejezetten rontja a keze-
lési eredményeket, ezt a tamoxifennel egyiitt adott
trastuzumab kivédheti.

A HER2-vel kapcsolatos j kisérletes és klinikai
tapasztalatok az emlérdkos beteg individudlis
kezelésének Gj dllomdsdhoz vezettek. A HER2-sta-
tus ismeretében molekuléris alapon végzett daga-
natterdpiara nyilik méd. Ehhez elengedhetetlen,
hogy a terdpids dontést csakis megbizhaté HER2-
vizsgalati eredményre alapozzuk.
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hormonterapia, Herceptin, hormonrezisztencia
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tésére kifejlesztett ellenanyaggal, a trastu-
zumabbal szerzett klinikai tapasztalatok
kapcsin a HER2 mint terdpids célpont a modern
daganatterdpia elméletileg és gyakorlatilag fontos
szerepl8jévé vilt.
A sejtfelszini receptorként viselkeds HER2, amely
a HER? gén terméke, az EGF-receptor-csalidba tar-
toz6, 185 kDa tomegli molekula (EGF: epidermalis
novekedési faktor). Az EGF-receptorhoz hasonlé
molekuldk kutatisa sordn egyidejtleg fedezték fel
négy, egymist6l figgetlen laboratériumban, és
kiilonféleképpen nevezték el: neu, HER2, c-erbB-2
(1-3). Mar az 1980-as évek 6ta ismert, hogy egyes
eml8rikok fokozott mértékben fejezik ki a HER2-t,
s ennek kezdettdl fogva klinikai jelent&séget is tulaj-
donitottak. El8szér mint prognosztikus tényez&t
(4), aztin mint a terdpia tervezését segitd, Ggy-
nevezett prediktiv faktort vizsgiltdk.

ﬁ z utébbi néhiny évben a HER2 kézombosi-

A HER2 mint tirozinkindz-receptor

Az EGF-receptorcsalidba tartoz6 HER2 olyan tiro-
zinkindz-receptor, amely egy kiils§ ligandkotd, egy
hidroféb transzmembrin és egy intracellularis, tiro-
zinkinaz-aktivitisd doménbdl 3ll; ez utébbihoz
autofoszforiliciés rész csatlakozik (5) (1. dbra).
Nagymérvii strukturilis hasonlésdg mutathat6 ki a
HER2 és az EGF-receptorcsaldd tobbi tagja, az
EGF-receptor (HER1/c-erbB1), a HER3/c-erbB3
és a HER4/c-erbB4 kozott. A HER2 természetes
ligandja jelenleg nem ismert. Ugyanakkor az EGF-
receptor tobb, az EGF-t6] kiilonb6z8, természetes
ligandjét azonositottak, igy a TGF-0-t, az amfiregu-
lint (6), amelyek humin eml8rikmintikban is
kimutathatok (7). A HER3 és HER4 természetes
ligandjai a késébb felismert neuregulinek (heregu-
linek vagy neu-differenticiés faktorok) (8, 9), miga
betacellulin, az epiregulin és a heparint k6t5, EGF-
szer(i ndvekedési tényez8 az EGF-receptorhoz és a
HER4-hez egyarant ko6t8dnek (5, 10) (2. dbra).

A receptor-ligand kapcsol6dds hatdsdra két, azo-
nos vagy kiilénb6z6 komponensbdl 4ll6 receptor-
ligand komplex kapcsolédik 6ssze, dimerizalodik,
ez tobbnyire autofoszforilicidhoz, vagyis receptor-
aktivicichoz vezet. (A receptoraktivicidhoz az is
elegendd, ha csupan az egyik receptorhoz kétsdik
ligand, mert ez ugyancsak el8idézi mindkét receptor
foszforilaciéjat és transzaktivicidjat — a jelenséget
transzmoduldciénak nevezziik.) Ha azonban két,
ligandot nem kot HER2, vagy két, tirozinkindz-
aktivitist nem mutaté HER3 dimerizalédik, tébb-
nyire elmarad a receptoraktivicié és a jelatvitel (5,
11). Az EGF-receptorcsaldd tagjainak és ligandjai-
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1. dbra. A tirozinkiniz-receptorok szerkezete. A recep-
tor-ligand kapcsolédds hatdsdra két, azonos vagy kiilonbézs
komponensbél dllé receptor-ligand komplex &sszekap-
csolédik, dimerizilédik, ez autofoszforiliciohoz és recep-
toraktivdcidhoz vezet. Az is elegends a receproraktivd-
ci6hoz, ha csupin az egyik receptorhoz kétédik ligand,
amely ugyancsak mindkét receptor foszforildcidjit és transz-
aktivdciojdt idézi el6 (transzmoduldcid)

2. dbra. A humin EGF-receptorcsaldd és ligandjaik.
A leghatékonyabb receptortranszaktiviciét a liganddal
nem rendelkez6” HER?2 és a ligandkdtésre képes, de defek-
tiv tirozinkindz-aktivitdsi HER3 dimerizdcidja indukdlja.
Mivel emlérdkban a HER3 dltaldnosan expresszdlddik, a
HER-aktivdciét gyakorlatilag a HER?2 sejtfelszini stirfisége
limitdlja

AR: amfiregulin; BTC: betacellulin; HB-EGF: heparink6t8 EGF; NRG:

neuregulin; HRG: heregulin; TGF: transzformilé novekedési faktor;
EPR: epiregulin
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3. dbra. Médszerek a HER2-expresszié kimutatisara.
A gyakorlatban a HER? vizsgdlatira legelterjedtebb méd-
szerek a FISH (fluoreszcens in situ hibridizdcié) és az IH
(immunhisztokémiai metodika)

nak kapcsolédasi-dimerizdciés kombiniciéja sok-
féle lehet, és killonféle erdsségii vilaszt indukal. A
leghatékonyabb receptortranszaktiviciét a ,ligand-
dal nem rendelkez&” HER2 és a ligandkotésre
képes, de defektiv tirozinkiniz-aktivitisi HER3
dimerizaciéja indukélja. Mivel eml8rakban a HER3
altaldnosan expresszalodik, a HER-aktiviciot gya-
korlatilag a HER2 sejtfelszini stirtisége limitalja (5,
12). A HER? jelenléte tehit mintegy megsokszo-
rozza, amplifikdlja az EGF-csalddba tartozé nove-
kedési tényez8k hatdsit.

Bir a HER2 aktivici6jat a heterodimerizacion,
transzmodulacion kiviil okozhatja a HER2 pont-
mutécidja is (13), human tumorokban ezt nem si-
keriilt igazolni. A HER2 nagy sejtfelszini stirtisége
esetén homodimeriziciéval is bekdvetkezhet az
aktivalédas. A HER2-aktivici6 sejtosztédast indu-
kél, oka lehet a malignus dtalakuldsnak és a malignus
fenotipus fennmaraddsinak (5, 14) befolyisolja a
differencidlédast, az apoptézist és a metasztizis-
képz&dést.

Kahin Zsuzsanna

HER2-meghatirozas

A human, invaziv, ductalis emlérakok 15-30 sziza-
lékdban fokozott HER2-expressziot taldltak (az
eltérés a normilis eml8szovetben hidnyzik). Az in
situ ductalis rikok mintegy felében, ezek comedo
tipusdban kiilondsen gyakran, az esetek 75%-dban
észlelhetd fokozott HER2-expresszié. Az eltérés az
eml8 benignus és premalignus elviltozdsaiban is
elfordulhat, és eldre jelezheti a késdbbi daganatos
atalakuldst (15, 16). Lobularis és medullaris carci-
nomékban nemigen fordul el6 a HER2 fokozott
expresszidja, illetve jelentsége nem ismert (17).

A HER2 kimutatisira kiilonféle technikdk allnak
rendelkezésre, azonban még hidnyzik az ideilisan
megbizhatd, specifikus és szenzitiv médszer. A
HER? kifejez&dése a gén, a réla atirt mRINS vagy a
fehérjevégtermék kimutatdsival egyarént vizsgalhaté
(3. dbra). A HER2-expresszi6 gén- vagy mRNS-
szint{ kimutatdsdhoz molekularis biol6giai technika,
felszereltség és jartassig sziikséges. A HER2-t
kédolé génkoépidk szdmdnak kimutatdsira legelter-
jedtebb moédszer a fluoreszcens in situ hibridizaci6
(FISH). Rendkiviil szenzitiv és specifikus médszer,
és kiilondsen szoros korrelaciot észleltek a FISH-
modszerrel bizonyitott HER2-amplifikdcié és a
trastuzumab terdpids hatdsa kézott (18). A médszer
tovabbi elénye, hogy mivel paraffinos metszeten is
alkalmazhaté, pontos széveti lokalizaldst és akar ret-
rospektiv vizsgalatot is lehet&vé tesz. A HER2-gén-
expresszié vizsgdlatira a (friss vagy fagyasztott)
tumorszovet biokémiai feldolgozdsa utin végzett
Southern-blot és PCR-médszerek alkalmasak, ezek
azonban nem terjedtek el a rutingyakorlatban. Jelen-
leg az immunhisztokémiai eljirds tlinik a legszéle-
sebb kérben alkalmazhaténak: paraffinos metszeten,
akar visszamendleg is végezhetd, nem kivin speciélis
felszereltséget, relative gyors és olcs6. Specificitdsa,
szenzitivitdsa fiigg a haszndlt reagenstsl (19), ez
javithat6 standardizéldssal (esszé kit) és kontrollok
alkalmazasaval. Osszehasonlité értékelés alapjan tgy
tlinik, hogy minél kevésbé szenzitiv a tesztmddszer,
annal szorosabb korrelicié mutathaté ki a vizs-
galomédszerrel igazolt HER2-pozitivitds és a
HER2-ellenes immunterapia, a trastuzumab terdpids
effektivitdsa kozote (18, 20). Kiillon emlitést érdemel
a Dako Corporation éltal forgalmazott Herceptest
kit; az FDA kotelez8en el6irja e teszt elvégzését a
trastuzumabkezelés indikicidjanak felallitasa el&tt.
Ertékelésénél a fest3d6 sejtek aranyat, a membran-
festddés jellegét és intenzitdsit figyelembe véve
jellemzik a tumort 0, 1, 2 vagy 3 kereszttel (15) (1.
tabldzat). A tapasztalat szerint az immunhisztoké-
miai hiromkeresztes eredmények igen j6l meg-
egyeznek a FISH-médszerrel kimutatott HER2-




HER2-status emlérikban

amplifikiciéval; az immunhisztokémiai kétkeresztes
eredményeket is fokozott expresszionak véve, a két
vizsgalat csak az esetek 24%-dban egyezik (18).

A HER2-status
mint prognosztikus tényezs

A ,HER2-pozitivitis” kedvez&tlen prognosztikus
tényezd&nek bizonyult a nyirokcsomodattétet ado
korai eml8rikban, és mind tobb vizsgalat szerint
nyirokcsomé-negativ esetekben is rossz prognézist
jelez. Az elsd, meghatiroz6 vizsgilatot Slamon
laboratériuméban végezték, Southern-blot méd-
szerrel. 189, nyirokcsomé-pozitiv betegnél azt iga-
zoltak, hogy a HER2-amplifikicié dgynevezett
fiiggetlen, kedvezdtlen prognosztikus tényezd,
megrovidiilt betegségmentes id8szakkal és talélés-
sel (4, 21). Ezt kovetSen szimos tanulmanyt végez-
tek kiilonféle moédszerekkel nyirokcsomé-negativ
és -pozitiv betegeknél egyarint (22). Az eredmé-
nyek nem teljesen egybehangzéak, ennek egyik
okaként modszertani kiilonbségeket vetnek fel.
Emellett kiilondsen a nyirokcsomé-negativ beteg-
csoport viszonylag kis esetszama akaddlyozta meg a
HER2 prognosztikus faktorként valé értékelését
(23, 24). A nyirokcsoméiattétet ad6, korai emlérak-
ban az altalinosan alkalmazott adjuvins terdpia is
befolyasolhatta az eredményeket. Osszességében
azonban a vizsgilatok tobbsége szerint a HER2 a
terdpidtol fiiggetlen, kedvezdtlen prognosztikus
tényezs invaziv ductalis carcinomakban, és a legers-
teljesebb prognosztikus szerepet a nyirokcsomé-
pozitiv esetekben jatssza. A legtobb vizsgalat 6ssze-
fiiggést taldlt a HER2—status és a grade, a tumor
mitotikus aktivitdsa, ploiditdsa, 6sztrogénreceptor-
és progeszteronreceptor-statusa és mutans-p53-tar-
talma kozott, viszont nem bizonyithat6 korrelacié a
tumornagysaggal és a nyirokcsoméstatussal, az
EGF-receptorszinttel (22, 23).

A HER2-status
mint prediktiv tényez3

Az dsztrogén- és a progeszteronreceptor meghatiro-
zdsa ma mar nélkilozhetetlen eszkoz az eml6rik
hatékony terdpidjanak megvélasztisihoz. Az elmult
idében intenziv kutatds folyt a HER2-status mint
Gjabb prediktiv tényez8 értékelése terén (22). A
HER2-expresszi6 retrospektiv meghatirozasaval sza-
mos randomizalt vizsgilat Gjraértékelésére nyilt mod.

Az adjuvins kemoterdpidval kapcsolatosan a leg-
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1. tablazat. A Herceptest esszé értékelése. A fest6d6 sejtek ardnya,
a membrinfest6dés jellege és intenzitdsa alapjin a tumor 0, 1, 2 vagy
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tobb tapasztalat az 1980-as évektsl altalinosan
alkalmazott CMF-kombinaciérdl 4ll rendelkezésre.
Szidmos randomizdlt, kontrolldlt vizsgilatban
végezték el utdlag a daganat HER2-meghatdrozasit.
Ezek tobbsége szerint, mig a HER2-negativ esetek-
ben a prognézis jelent8sen javul a CMF-kemotera-
pia hatdsira, a HER2-t fokozottan expresszal6
tumoroknal elmarad a CMF-kezelés terapids haszna
(22, 23, 25, 26). Két, utébb kozolt tanulminy
szerint a CMF-kezelés, ha kisebb mértékben is, de a
HER2-pozitiv tumoroknil is effektiv lehet (27, 28).

Tobb munkacsoport vizsgalta, hogy a ma még
iltaldinosnak nem mondhaté, de egyre gyakrabban
alkalmazott adjuvans, doxorubicin alapt kemotera-
pia hatékonysiga hogyan viltozik a HER2-status
fiiggvényében. Egyik munkacsoport sem vetette fel,
hogy a doxorubicin kevésbé lenne hatékony HER2-
pozitiv tumoroknal. A Cancer and Leukemia Group
B 8541 szdmu vizsgilatdban a doxorubicin hirom
(két relative alacsonyabb és egy altalinosan alkalma-
zott) kiillonboz8 doézisival kezeltek 1572, nyirok-
csomé-pozitiv emldrikos beteget. A HER2-negativ
betegeknél nem tapasztaltak kiilonbséget, a HER2-
pozitiv személyeknél viszont szignifikinsan hosz-
szabb tulélést észleltek a doxorubicint nagyobb
dézisban kapé csoportban. S6t, e nagyobb dézist
kezelést adva jobb eredményt kaptak a HER2-pozi-
tiv esetekben, mint a hasonlé dézissal kezelt HER2-
negativ betegeknél (29, 30). Hosszabb utin-
kovetéssel, az eredeti betegszimot névelve, a
kiilonbségek még kifejezettebbé valtak. Az NSABP
B-11 vizsgalatban a polikemoterapidt doxorubicin-
nel és a nélkiil adtak; doxorubicinterdpidt kovetSen
kiilonbséget, hosszabb talélést csak a HER2-pozitiv
betegcsoportban észleltek, a HER2-negativ cso-
portban egyforma kimenetelt tapasztaltak a két
terdpids karon (31). Az NSABP B-15 vizsgélatban a
CMF (hagyoményos kemoterapia), illetve doxoru-
bicin-ciklofoszfamid kemoterdpia direkt sszeha-
sonlitdsit végezték el nyirokcsomé-pozitiv, hor-
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monreceptor-negativ eml8rdkban. Kétezer-har-
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mincnégy beteg adatainak retrospektiv analizisébsl
az tlint ki, hogy a HER2-pozitiv esetekben a doxo-
rubicin tartalmd kemoterdpia hosszabb betegség-
mentes id&szakot és talélést eredményez (32).

Ezek a klinikai eredmények azt sugalljak, hogy a
HER2 fokozott expressziéja fokozott doxorubi-
cinérzékenységgel jar egyiitt. Magyarazatul az a kisér-
letes eredmény szolgalhat, amely szerint eml6rdkban
a topoizomerdz-II enzimet kédolé gén gyakran
koamplifikalodik a szomszédsigéban 1év6 HER2-vel
(33). Az enzim nélkiillézhetetlen a DNS-replikicié-
hoz, ezért a gén tulzott expresszidjakor fokozott
doxorubicinérzékenységgel szdmolhatunk (34). Az
eltérést HER2-pozitiv eml8rikos sejtvonalak és
primer humin eml8rakmintdk mintegy felében ész-
lelték. Az in vitro és a klinikumb6l szdrmaz6 adatok
tehdt egyardnt azt tdimogatjak, hogy a HER2 talzott
expresszidjakor ésszerlinek latszik j6 dézisintenzi-
tist doxorubicin-kemoterapidval kezelni a betegeket.

Kisérletes koriilmények kozott a HER2 fokozott
expresszidjakor az emldrikos sejtvonal taxolrezisz-
tencidjat észlelték (5). Ennek ellenére, elérehaladott
eml8rikban a taxdnok hatékonyabbnak bizonyultak
a HER2-pozitiv betegeknél, mint a HER2-negati-
voknil: az el6z8 csoportban mintegy hiromszoros
volt a terdpids valaszadok (a teljes és a részleges
remisszioba keriil6k) arinya (22, 35, 36).

A HER?2 fokozott expresszidja legtobbszor dszt-
rogénreceptor- és progeszteronreceptor-negativi-
tassal jar egyiitt; az dsztrogénreceptor-, illetve pro-
geszteronreceptor-pozitivitds esetén ritka a HER2-
pozitivits (22, 23, 37, 38). Kisérletes koriilmények
kozott az dsztrogéndependens, eredetileg HER2-
negativ. MCF-7 sejtvonal HER2-transzfekcidja
tamoxifenrezisztencidit eredményezett (23). A
HER2-pozitivitdssal egyiittjiré hormonreziszten-
cidt egyes klinikai adatok is alitdmasztjik. El6reha-
ladott eml8rakban a primer tumor HER2-pozitivi-
tdsa esetén (ellentétben a HER2-negativ esetekkel)
gyakran észleltek tamoxifenrezisztenciit (39).
HER2-pozitiv, korai eml8rikban alkalmazott adju-
vins tamoxifenterdpia mellett kedvez&tlenebb
prognézist észleltek, mint a tamoxifent nem kapé
csoportban (40). A nipolyi GUN-1 tanulmanyban
retrospektiv vizsgalattal a HER2-negativnak bizo-
nyult esetekben taldltdk a tamoxifent hatdsosnak,
mig a HER2-pozitiv betegeknél a szer nem javitot-
ta a prognézist (41). S6t, hiszéves utinkovetésnél a
HER2-pozitiv tumoros betegek adjuvins tamoxi-
fenterdpidja mellett rovidebbnek bizonyult a beteg-
ségmentes 1d8szak és a talélés, mint a tamoxifent
nem kapé kontrollesoportban (41). E két utébbi
vizsgalat azt is felveti, hogy a tamoxifen stimuli-
l6lag hat a HER2-pozitiv tumorokra. Utébb megje-
lent tanulmédnyok szerint viszont az adjuvéns hor-
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monterapia a HER2-statustdl fiiggetleniil eredmé-
nyes lehet (42). Mi allhat e jelenségek hitterében?
A daganat progresszidjit két, egymassal kapcsolat-
ban 4ll6 jelatviteli rendszer irdnyitja. Az egyik az
osztrogénreceptor medialta 6sztrogéndependens, a
maésik a ndvekedésitényezs- (growth factor) depen-
dens dtvonal (5). A hormon- (vagy tamoxifen-)
rezisztencia kialakuldsdnak egyik magyarizataként
felmeriil e két rendszer egyenstlydnak eltoléddsa
(5). A HER?2 gén atirdsat az §sztrogénhatds gitolja,
ezt a hatdst az antidsztrogének kivédik, vagyis
fokozzak a HER2-expressziét. Hasonl6an, az
Osztrogénreceptor-expressziot alulszabilyozza a
HER? jelatviteli ttvonal aktivilisa. Az 6sztrogén-
receptor-aktivicié olyan transzkripciés faktorok
elvondsdval, felhasznédldsdval jir, amelyek a HER2
itirdsdhoz is sziikségesek. Az antidsztrogén
tamoxifen sztrogénreceptorhoz kapcsolédisa e
kofaktorok felszabaduldsit valtja ki, amelyek
HER2-expressziét indukidlnak (43). Kisérletes
korilmények kozott folytatott tamoxifenkezelés
felgyorsitotta a szubklinikus, hormonfiiggetlen
tumorok névekedését, mig megfelelSen kordn alkal-
mazva megel8zte kialakuldsukat (44).

A provokativ kisérletes és klinikai adatok alapjin
felvetddik, hogy az egyidejileg HER2-pozitiv és
osztrogéndependens tumorok esetében az anti-
osztrogén-kezelés (vagy akir az dsztrogénelvonds)
daganatprogressziét okoz. Egyel6re kevés a
bizonyiték ahhoz, hogy az &sztrogénreceptor-po-
zitiv tumorok kezelését, a HER2-status fiigg-
vényében, alapvetSen megvéltoztassuk. Az azonban
valészintinek litszik, hogy a két, egymissal antago-
nizmusban 4ll6 jeldtviteli rendszer tdmadisa szi-
multan alkalmazott antiésztrogén- és anti-HER2-
terapidval hatékony lesz (45).

A HER? rutinszer(i meghatirozasinak elterjesz-
tését az a tény is siirgeti, hogy a HER2 terdpids cél-
pont is lehet eml8rakban. Kisérletes koriilmények
kozott killonféle HER2-g4tlé stratégidkat alkal-
maztak sikerrel: a HER2 gén é4tirdsanak gitlisira
antiszenz oligonukleotidokat vagy DNS-t, a
HER2 receptorfunkcié gitldsira tirozinkiniz-
gatlokat vagy specifikus ellenanyagokat alkalmaz-
tak (46). Klinikai tapasztalat a HER2 extracellu-
liris doménje ellen kifejlesztett, humanizalt mono-
klonilis ellenanyaggal (trastuzumab) all rendel-
kezésre. HER2-t fokozottan expresszalo, elreha-
ladott eml&rakban monoterdpiiban adva, 11-23%-
ban észleltek kedvez& teripids vilaszt (47-49),
kemoterapidval egyiitt pedig a trastuzumab jelen-
t8sen potencidlta annak hatdsit (20, 21, 49-51). A
trastuzumab tumorgitlé hatdsa mind kisérletes
koriilmények kozott, mind a klinikumban arany-
ban 4ll a HER2-expresszié mértékével (18, 47, 48).
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A trastuzumabbal végzett klinikai vizsgilatok ret-
rospektiv analizise szerint a szer terdpids hatdsa
fokozott HER2-expresszichoz kotote (18, 20). A
trastuzumabot tdbb orszigban térzskényvezték a
HER2-pozitiv, elérehaladott eml&tumorok elsd
vonalbeli kezelésére Taxollal kombinilva, illetve
mésod-, harmadvonalbeli kezelésére énmagiban.
Adjuvins kezelésként egyelSre klinikai vizsgila-
tokban tesztelik.

Eddigi ismereteink kétségtelenné teszik, hogy a
HER? iltal kozvetitett, illetve felergsitett noveke-
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