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KOMBINALT ERBB ELLENES ANTITEST KEZELESEK HATASA
EMLOTUMOR SEJTVONALAK PROLIFERACIOJARA

A trastuzumab olyan tumor terapiaban alkalmazott ErbB2 célponti humanizalt
monoklonalis antitest, mely az ErbB2 leszabalyozasat fokozza, mig a
pertuzumab az ErbB2 dimerizacios hurkahoz kétddve annak heterodimerizacio-
jat gatolja. Munkacsoportunk korabbi kisérletei szerint a trastuzumabra in vitro
rezisztens emlétumor sejteket immunhianyos egerekbe oltva, azokban a terapias
antitest Fc részén keresziil kifejtett ADCC képes a tumornovekedést
megakadalyozni, tehat sziikséges lehet az in vitro F(ab)2 altal is létrehozott
bioldgiai hatasokat az ADCC-td] elkiiloniteni. Masok megfigyelései szerint tobb
EGFR ellenes monoklonalis antitest kombinacidja in vitro fokozhatja a
proliferaciogatlas hatékonysagat. Mindezek alapjan in vivo kombinacios kezelé-
sek megalapozasahoz a trastuzumab és a pertuzumab, valamint az EGFR ellenes
cetuximab és F(ab)2 fragmentumaik harom - ErbB2-t és EGFR-et kifejez6 -
emlétumor vonalra in vitro kifejtett proliferacidos hatdsat vizsgalatuk. A
proliferaciot MTT alapt teszttel, az ErbB expresszidt aramlasi citometriaval, az
ErbB foszforilaciot Western blotton mértiik. Egyedi kezelések esetén az
irodalombdl ismert eredményeket kaptuk: a BT474 kifejezetten, az SKBR3
kevésbé, mig a JIMTI1 egyaltalan nem volt érzékeny trastuzumabra. A
trastuzumabnal kevésbé. Egyik sejt sem volt érzékeny cetuximabra. A
kombinacios kezelések soran jelentdsebb potencirozd hatast egyik sejtvonal
esetén sem tapasztaltunk. Az antitestek frissen készitett F(ab)2 fragmentuma
nagy dozisokndl a teljes antitestnél er6sebb gatlast mutatott, ami a preparalds
soran keletkez6, majd elbomlé toxikus komponensre utalhat. Ezt megerdsiteni
latszik, hogy pertuzumab F(ab)2-vel IP oltott, JIMT1 xenograftot hordozo
egerekben a tumor még a kezeletleneknél is gyorsabb novekedést mutatott. Az
ErbB foszforilacios mintazatokbol kiemelheté megfigyelés, hogy a pertuzumab
F(ab)2 jobban csokkenti az ErbB1 foszforilacidjat és expresszidjat, mint az
egész antitetest, tehat feltehetdleg kedvezdbb szterikus feltételekkel képes
gatolni az ErbB2-EGFR heterodimerizaciot, azonban ennek alacsony EGFR
expresszional nincs in vitro proliferacios kovetkezménye. Kisérleteink alapjan
megallapithatd, hogy (i) a tobbféle antitesttel egyiittesen Iétrehozhato
hiperkeresztkotés ¢és kovetkezményes fokozott proliferacid gatlas nem
altalanosithatd, és (ii) elképzelhetd, hogy pertuzumab esetén a teljes antitest és
az F(ab)2 kozotti valasztas annak fliggvénye, hogy az ADCC medialt, vagy a
heterodimerizaciot gatld hatast kivanjuk érvényesiteni.

Témavezetd: Dr. Vereb Gyorgy

211



