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A jövő útjai 
a HER2-ellenes 

antitest
terápiában
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Új hatóanyag és hatásmechanizmus: 
Pertuzumab*

Herceptin a korai emlőrák 
(neo)adjuváns kezelésében

Herceptin a metasztatikus 
emlőrák kezelésében

Új entitás és hatásmechanizmus:  
T-DM1*

*Nem törzskönyvezett

eBC: early breast cancer; mBC: metastatic breast cancer



Új hatóanyag és hatásmechanizmus: 
Pertuzumab

Az első 
HER2 Dimerizáció Inhibítor 

(HDI)



Homodimerek Heterodimerek

A HER2:HER3 dimerek indukálják a legerősebb 
mitogén szignálokat

HER1:HER1

HER2:HER2
HER3:HER3

HER4:HER4
HER1:HER2 HER1:HER3

HER1:HER4

HER2:HER4

HER3:HER4

Tzahar et al. Mol Cell Biol 1996;16:5276–5287; Citri et al. Exp Cell Res 2003;284:54–65; Huang et al. Cancer Res 2010;70:1204–1214. 

Szignációs aktivitás
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Pertuzumab: a célzott tumorellenes terápiák egyik új 
osztályának első tagja
HER2 Dimerizáció Inhibítor (HDI) 

• A HER2 dimerizáció gátlásával a pertuzumab a daganatsejtek proliferációjában és 

túlélésében kulcsfontosságú HER szignációs útvonalakat blokkolja1–4

• A pertuzumab meggátolja a legaktívabb HER2:HER3 (és az egyéb HER2-tartalmú) 

receptorpárok létrejöttét1,5

HER2

Dimerizációs
domain

1. Agus et al. Cancer Cell 2002;2:127–137; 2. Baselga. Cancer Cell 2002;2:93–95;
3. Citri et al. Exp Cell Res 2003;284:54–65. 4. Franklin et al. Cancer Cell 2004;5:317–328;

5. Hughes et al. Mol Cancer Ther 2009;8:1885–1892 

Pertuzumab

HER3

X



A trastuzumab és a pertuzumab különböző epitópokhoz 
kötődnek a HER2 fehérjén, hatásmechanizmusuk 
komplementer

HER2

Cho et al. Nature 2003;421:756–760; Fendly et al. Cancer Res 1990;50:1550–1558; Franklin et al. Cancer Cell 2004;5:317–328;
Nahta et al. Cancer Res 2004;64:2343–2346; Scheuer et al. Cancer Res 2009;69:9330–9336 

Pertuzumab

HER3

Trastuzumab

Subdomain IV
• A trastuzumab nem gátolja a ligand-aktivált

HER2 dimerizációt

• A trastuzumab gátolja a nem ligand-függő 
HER2 szignációt és megelőzi az extracellularis 
domain-vesztés által indukált HER2 activációt

• A trastuzumab megjelöli a sejteket az immun-

destrukcióhoz

• A pertuzumab gátolja a 
ligand-aktivált HER2 dimerizációt

• A pertuzumab többféle HER szignációs 
útvonalat gátol, ezáltal a HER2-vezérelt 
szignáció kiterjedtebb blokádját biztosítja

• A pertuzumab megjelöli a sejteket az immun-
destrukcióhoz

Dimerizációs domain



Preklinikai 
eredmények



Egy szenzációs felfedezés 
az mBC kezelésének kutatásában

Egy szenzációs felfedezés 
az mBC kezelésének kutatásában



CLEROPATRA vizsgálat

mBC, metastatic breast cancer; PD, progressive disease

HER2+ mBC

(N = 808)

Placebo + trastuzumabn=406

• Stratifikáció: geográfiai régiók, előző kezelések (neo/adjuváns CT +/-)

• Adagolás q3w:
− Pertuzumab/Placebo: 840 mg kezdő, 420 mg fenntartó

− Trastuzumab: 8 mg/kg kezdő, 6 mg/kg fenntartó

− Docetaxel: 75 mg/m2, eszkalálva 100 mg/m2-ig, ha tolerálható

1:1

n=402

Docetaxel*
≥6 ciklus ajánlva

PD

Pertuzumab + trastuzumab

Docetaxel*
≥6 ciklus ajánlva

PD

* <6 ciklus megengedett elfogadhatatlan toxicitásig vagy PD-ig; >6 adható a vizsgáló mérlegelése alapján

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.



Az elsődleges végpont teljesült: 
szignifikánsan hosszabb PFS (független értékelés)

D, docetaxel; PFS, progression-free survival; 

Pla, placebo; Ptz, pertuzumab; T, trastuzumab
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Pla + T + D: median 12.4 hónap

HR = 0,62
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n = 433 PFS esemény

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.

A köztes OS eredmény még éretlen, 
de a terndje pozitív!

(n = 165 OS esemény; medianFU: 19,3 hónap; 

HR = 0,64 [95% CI 0,47‒0,88]; p = 0,0053)



808 0,63 0,52‒0,76

432 0,63 0,49‒0,82
376 0,61 0,46‒0,81

306 0,72 0,53‒0,97
135 0,51 0,31‒0,84
114 0,46 0,27‒0,78
253 0,68 0,48‒0,95

681 0,65 0,53‒0,80
127 0,52 0,31‒0,86
789 0,64 0,53‒0,78
19 0,55 0,12‒2,54

480 0,62 0,49‒0,80
30 0,64 0,23‒1,79
261 0,68 0,49‒0,95
37 0,39 0,13‒1,18

630 0,55 0,45‒0,68
178 0,96 0,61‒1,52

388 0,72 0,55‒0,95
408 0,55 0,42‒0,72
12 ─

721 0,60 0,49‒0,74
767 0,64 0,53‒0,78

n HR 95% CI

Összes

Nem
Igen

Europa
Észak-America

Dél-America
Ázsia

<65 év
≥65 év
<75 év
≥75 év

Fehér
Fekete
Ázsiai
Egyéb

Visceralis betegség
Nem-visceralis betegség

Pozitív
Negatív

Ismeretlen

IHC 3+
FISH-pozitív

0 0,2

ER/PgR státusz

Betegség típus

Faj

Korcsoport

Régió

HER2 státusz

Előzetes (neo)adjuváns 
kemoterápia

0,4 0,6 1 2

A PFS előny az előre meghatározott 
alcsoportokban döntő többségében megjelent

ER, estrogen receptor; IHC, immunohistochemistry; FISH, fluorescence in situ hybridization; PgR, progesterone receptor;

PFS, progression-free survival

Placebo
előny

Pertuzumab
előny

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.
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Kedvezőnek mutatkozó kardiális tolerabilitás

LVEF, left ventricular ejection fraction; LVSD, left ventricular systolic dysfunction

Placebo
+ trastuzumab + docetaxel

(n = 397)

Pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel

(n = 407)

Vizsgáló által értékelt

szimptómás LVSD*
1,8% 1,0%

Függetlenül elbírált 
szimptómás LVSD*

1,0% 1,0%

LVEF csökkenés <50%-ra ÉS
≥10%-kal a kiindulási értékhez 
képest

6,6% 3,8%

* LVSD - NYHA class III/IV

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.
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Hasonló Grade ≥3 mellékhatás profil 
(incidencia ≥5%)

Mellékhatás, n (%)

Placebo
+ trastuzumab + docetaxel

(n = 397)

Pertuzumab
+ trastuzumab + docetaxel

(n = 407)

Neutropenia 182 (45,8) 199 (48,9)

Lázas neutropenia 30 (7,6) 56 (13,8)

Leukopenia 58 (14,6) 50 (12,3)

Hasmenés 20 (5,0) 32 (7,9)

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.



14

Összegzés és konklúziók

• A CLEOPATRA elérte elsődleges végpontját és szignifikáns, 
klinikailag jelentős PFS előnyt igazolt (HR = 0,62) HER2+ mBC-
ben

– Median PFS 6,1 hónappal meghosszabbodott

– Konzisztens PFS javulás a vizsgált alcsoportokban

– A pertuzumab + trastuzumab + docetaxel kezelés fokozta a hasmenés, 
rash, mucosa gyulladás, lázas neutropenia és bőrszárazság 
előfordulását, de ezek a mellékhatások elsődlegesen Gr1/2 fokozatúak 
és jól kezelhetők voltak

– A cardialis mellékhatások incidenciája nem emelkedett

• Ez az új rezsim megváltoztathatja a HER2+ mBC 1L kezelésének 
eddigi gyakorlatát

Baselga J et al. 34th Annual San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS); Abstract S5-5.
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A pertuzumab – a Herceptin bevezetéséhez 
hasonló módon – megváltoztathatja a HER2+ 
mBC kezelésének gyakorlatát

1. Slamon DJ, et al. N Engl J Med 2001;344:783-92; 2. Valero V, J Clin Oncol 2011;29:149-56;  3. Baselga J,, et al. N Engl J Med 2011; 

1

Kemoterápia

4,6

1998 előtt
1998-től 

napjainkig
2012-től

Herceptin+ 
kemoterápia

11–12,4
2,3

18,5

Pertuzumab+
Herceptin+ 

kemoterápia

3

Újabb 6-hónapos 
növekedés!

Újabb 6-hónapos 
növekedés!

PFS (hónap)



Új entitás és hatásmechanizmus: T-DM1



AnYbody−Drug Conjugate (ADC)

vagy immunkonjugátum

• A cél a tumorsejtek támadása  a 

mellékhatások minimalizálásával

– Szélesebb terápiás ablak 

• Egy ADC összetevői:

– Egy potens citotoxikus szer

– Egy stabil „linker”

– Egy célzott monoclonalis 
antitest (mAb)



T-DM1 (Trastuzumab-emtansine): 
egy unikális immunkonjugátum (ADC)

HER2-pozitív tumorsejtek

Trastuzumab

DM1

Thioether
linker



Trastuzumab: 
egy törzskönyvezett HER2-ellenes mAb

• Jól körülírt, összetett 
hatásmechanizmus:
– Antitest-függő cellularis

citotoxicitás (ADCC) aktiválása

– A p95HER2 (a HER2 receptor 
csonkolt, de nagyon aktív 
formája) képződésének 
megelőzése

– A sejtproliferáció gátlása a HER2 
által aktivált intracellularis 
jelátvitel blokkolása révén

– HER2 által szabályozott 
angiogenezis gátlása

Trastuzumab



DM1 (emtansine): 
egy potens citotoxikus szer

• A DM1 egy maytansinoid, az 
antimitotikus maytansine számos 
származékának egyike

• Maytansinoid-ok:
– 24-270x potensebb szerek, mint a

paclitaxel

– 2-3 nagyságrenddel potensebbek, mint a 
doxorubicin

• A DM1 gátolja a mikrotubulusok
kialakulását, ami apoptózishoz        
vezet
– Közvetlenül a mikrotubulusokhoz kötődve 

gátolja a polimerizációt, megállítja a 
sejtciklust és sejthalált okoz

DM1

DM = derivative of maytansine



Thioether linker: 
egy stabil kapcsoló molekula

• A trastuzumab és a DM1 
kovalensen kapcsolódik egymáshoz 
a stabil linker révén, ami ...

• ... megakadályozza, hogy a DM1 idő 
előtt (pl. a véráramban) leváljon a 
trastuzumabról, ...

• ... ezáltal növeli HER2-pozitív sejtek 
DM1 expozícióját, egyúttal 
minimalizálja a szisztémás 
toxicitását 

Thioether
Linker

DM = derivative of maytansine



1.) A T-DM1 kötődik 
a HER2 receptorhoz 

a daganatsejt felszínén



2.) Endocitózis révén 
a HER2-receptor-T-DM1 komplex 

internalizálódik a tumorsejt belsejébe



3.) Lizoszómális degradáció:                            
a trastuzumab és a HER2-receptor 
feldarabolódik, a citotoxikus DM1 

felszabadul



4.) A tumorsejt belsejében 
a DM1 kötődik a mikrotubulusokhoz               

és gátolja azok polimerizációját



5.) A mikrotubulus polimerizáció gátlása            
a sejtciklus leállásához                                        
és sejthalálhoz vezet



Összegzés

• A T-DM1 egy új típusú gyógyszercsoport (ADC) első tagja, 
amelyet HER2-pozitív daganatok ellen fejlesztettek ki

• A T-DM1 immunkonjugátum komponensei:
– Trastuzumab – egy törzskönyvezett mAb

– Stabil linker – meggátolja a konjugátum idő előtti felbomlását

– DM1 – egy potens citotoxikus szer

• A trastuzumab és a DM1 hatásmechanizmusa egyenként 
megtartott

• A DM1 terápiás ablaka kiszélesedett

• A T-DM1 sejthalált okoz

• Kiterjedt klinikai vizsgálati program folyik, amelynek 
eredményeként már az első fázis III-as eredményeket várjuk



Fázis III-as EMILIA vizsgálat: 2L/3L mBC
T-DM1 vs. Kapecitabin + Lapatinib

• HER2-pozitív, lokálisan előrehaladott
vagy metasztatikus emlőrák

• Előzetesen
trastuzumab-bázisú kezelés történt

(N=980)

Lapatinib (1250 mg/nap, 1–21. nap)

+ kapecitabin (1000 mg/m2, 1–14. nap)

q3w

T-DM1 (3,6 mg/kg) 
q3w

1:1

• Elsődleges végpontok
– Függetlenül értékelt PFS , OS, 1-éves és 2-éves

túlélési ráták, Safety

www.clinicaltrials.gov. NCT00829166. TDM4370g

Sajtóközlemény - Bázel, 2012. március 30.

„Roche's trastuzumab emtansine (T-DM1) showed positive 
Phase III results in HER2-positive metastatic breast cancer”

Az EMILIA részletes eredményeit a következő ASCO-n fogják először publikálni. Még az idén várható a törzskönyvezési folyamat elindulása.

Friss hír!



Együtt jobbá tehetjük 
az emlőrákos nők életét!

Köszönöm megtisztelő figyelmüket!


