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Kernpunten

« De monoklonale antilichamen die zijn gericht tegen EGFR en HER2
zijn van belang voor de behandeling van verschillende maligniteiten.
Resistentie komt echter voor, zowel primair als verworven.
Verschillende mechanismen zijn hiervoor verantwoordelijk.

Met biomarkers is te voorspellen of de therapie met monoklonale
antilichamen effect zal hebben.

.

» Nieuwe geneesmiddelen zijn in ontwikkeling om resistentie te
voorkomen dan wel te vermijden.

e groep van ErbB-tyrosinekinasereceptoren bestaat uit vier

typen: ErbB1, veelal de epidermalegroeifactorreceptor (EGFR)

genoemd, ErbB2, vooral bekend als HER2, ErbB3 (HER3) en
ErbB4 (HER4) [1]. Stimulatie van deze receptoren door natuurlijke
liganden, zoals de epidermale groeifactor, resulteert in dimerisatie
met een andere ErbB-receptor. Dit kan zowel homo- als heterodime-
risatie zijn. Vervolgens wordt door autofosforylering de intrinsieke
tyrosinekinasereceptor geactiveerd. Dit stimuleert intracellulaire
eiwitten (de signaaltransductiecascade) die betrokken zijn bij
celoverleving, differentiatie, invasie en angiogenese (figuur 1) [2, 3].
In normale cellen varieert de expressie van ErbB-receptoren van
40.000 tot 100.000 receptoren per cel. In verschillende solide
tumoren daarentegen is er een overexpressie, tot meer dan een
miljoen ErbB-receptoren per cel [2, 3]. Deze overexpressie stimuleert
de signaaltransductie en resulteert in cellen met een versnelde groei
en langere levensduur [4]. Tumoren met deze overexpressie tonen
over het algemeen agressiever biologisch gedrag en zijn moeilijker
te behandelen dan andere tumoren. Daarom zijn de ErbB-receptoren,
met name EGFR en HER2, interessante aangrijpingspunten voor de
ontwikkeling van nieuwe geneesmiddelen in de oncologie.
In de afgelopen jaren zijn verschillende typen middelen ontwikkeld
die aangrijpen op de ErbB-receptoren, waaronder monoklonale
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Abstract

Mechanisms of resistance against EGFR/HER2 antibodies
Monoclonal antibodies against the epidermal growth factor
receptors EGFR and HER2 constitute an important advance in the
treatment of breast cancer, metastatic colorectal cancer and head
and neck tumours. However, resistance against these drugs may
occur. The molecular mechanisms of resistance can be attributed
to several processes. Extracellular, mutated receptors in the
bloodstream may compete with transmembrane receptors. At
receptor level EGFR and HER2 can be influenced by, among others,
tyrosine kinase receptors such as the insulin-like growth factor 1R.
At the intracellular level there can be specific mutations or other
mechanisms resulting in a continuous activation of the down-
stream cascade. Specific biomarkers exist to predict the effect of a
therapy with monoclonal antibodies, although these are not
conclusive. New markers are (urgently) needed in the future. New
therapies to circumvent resistance are being investigated at
present.
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antilichamen. Momenteel zijn in Nederland drie monoklonalen
geregistreerd — in combinatie met chemotherapie of als monothera-
pie - die aangrijpen op deze receptoren (tabel 1). De werking berust
op binding aan het extracellulaire deel van de receptor, waardoor het
natuurlijke ligand daar niet kan binden en activatie van de signaal-
transductie wordt voorkomen [5]. Van HER2 is overigens geen
natuurlijk ligand bekend; de werking van trastuzumab berust op
meer dan alleen blokkade van de receptor. Het mechanisme
hierachter is (nog) niet opgehelderd. Ook blijkt uit onderzoeken dat
de tumor onder invloed van deze monoklonalen gevoeliger is voor
chemotherapie en radiotherapie [6].

Voor cetuximab en panitumumab, in combinatie met chemothera-
pie, is beschreven dat bij minder dan 30% van de gebruikers na
starten van de behandeling een antitumoreffect is gezien, bij
monotherapie van deze middelen is dat ongeveer 10% [7, 8]. Van
trastuzumab als monotherapie is een antitumoreffect gezien bij
ongeveer 15% van de (HER2-positieve) patiénten [9]; bij combinatie
met paclitaxel of docetaxel is effect beschreven bij 67-81% van de
patiénten [10]. Voor alle drie monoklonale geneesmiddelen is de
(progressievrije) overleving verlengd en verbetert de kwaliteit van
leven aanzienlijk.

Resistentiemechanismen
Ondanks de positieve resultaten die in diverse onderzoeken gezien
zijn met monoklonale antilichamen die zijn gericht tegen EGFR en



Figuur1
Vereenvoudigde schets van de signaaltransductieroutes van EGFR en HER2

Voor HER2 zijn geen liganden bekend.

Ligandbinding leidt tot homo- en heterodimerisatie van de receptoren, activatie van het intrinsieke kinasedomein en fosforylering. HER2 is de
voorkeursreceptor voor dimerisatie. Tot de bekende liganden (groeifactoren) voor de epidermalegroeifactorreceptor (EGFR) behoren epidermale
groeifactor (EGF), transforming growth factor o. (TGFor) en amfireguline (AR). Liganden van ErbB3 en ErbB4 omvatten de neuregulines (NRG) 1-4.

AKT: proteinekinase B

B-RAF: proteine gecodeerd door V-raf murine
sarcoma viral oncogene homolog B1

ERK: extracellulaire signaal-gereguleerde
kinase

JAK: Janus-proteine-tyrosinekinase, regelt
de transductie van cytokine-gemedieerde
signalen in de cel

K-RAS: proteine uit de RAS-familie

mMAPK: mitogeen-geactiveerde proteine-
kinase

MEK: MAPK/ERK-kinase

mTOR: mammalian target of rapamycin

P: fosfaat

P274P cycline-afhankelijke kinaseremmer
PI3K: fosfoinositide-3-kinase

PTEN: phosphatase and tensin homolog
STAT: proteine betrokken bij signaaltrans-
ductie en transcriptie

HER2, bestaat er een grote groep mensen bij wie de tumoren optreedt [11]. Uiteindelijk blijken alle tumoren resistent te worden

resistent zijn en bij wie deze geneesmiddelen niet helpen. Dit tegen ErbB-monoklonalen.

verschijnsel heet primaire resistentie. Ook is gebleken dat bij Resistentie kan zich op verschillende manieren binnen én buiten de

mensen bij wie de ErbB-monoklonalen in eerste instantie wel cel ontwikkelen. De mogelijke mechanismen zijn van belang voor

werkzaam zijn, na verloop van tijd toch (secundaire) resistentie de therapiekeuze. Afhankelijk van 6f er een resistentiemechanisme
Tabel 1

Geregistreerde monoklonale antilichamen tegen ErbB-receptoren

Geneesmiddel Target Categorie

Cetuximab (Erbitux) EGFR (ErbBi) humaan-muis chimeer monoklonaal
antilichaam, subtype IgG1

Panitumumab (Vectibix)  EGFR (ErbB1) volledig humaan monoklonaal
antilichaam, subtype IgG2x

Trastuzumab (Herceptin)  HER2 (ErbB2) gehumaniseerd monoklonaal

antilichaam, subtype 1gG1

Indicatie (geregistreerd)

gemetastaseerde colorectale carcinomen met wildtype
K-RAS; plaveiselcelcarcinomen van het hoofdhalsgebied
gemetastaseerde colorectale carcinomen met wildtype
K-RAS

borstcarcinomen met HER2-overexpressie, ook als
adjuvante therapie
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Tabel 2

Overzicht resistentiemechanismen

Plaats van mechanisme
Extracellulair

Receptor

Signaaltransductiepaden

Hersenen

Mechanisme
delen van receptor in de bloedbaan

overexpressie van receptoren

signaaloverdracht door overige
ErbB-receptoren

verandering receptor—antilichaam-
interactie

signaaloverdracht via IGF-1R

mutaties in receptor, onder andere
p95HER2
PTEN/PI3K/AKT-cascade

K-RAS-mutaties
B-RAF-mutaties

verlaagde hoeveelheid P274"
monoklonaal antilichaam passeert

Gevolgen

verminderde werking van antilichaam op celreceptor door binding aan
receptoren in bloedbaan

door overexpressie is toediening van antilichamen onvoldoende om
ligandbinding te voorkomen

bij binding antilichaam aan receptor méér activiteit door overige
receptoren

MUC4 bindt aan receptor waardoor deze afgeschermd is voor anti-
lichaam

verhoogde expressie resulteert in activiteit van ErbB-receptoren ondanks
antilichaambinding

kan leiden tot extracellulaire receptoren; voorkomt binding van anti-
lichamen aan receptor

PTEN-deficiéntie resulteert in verhoogde activiteit AKT. PI3K-mutatie
resulteert in non-response op antilichamen

bij K-RAS-mutatie continue transductie van signalen onafhankelijk van
de EGF-receptor

bij B-RAF-mutatie geen respons op antilichamen

minder groeiremming en celdood

geen of nauwelijks effect op uitzaaiingen in de hersenen

bloedhersenbarriére nauwelijks

aanwezig is bij een patiént en welk mechanisme dit is, kan ervoor
gekozen worden al dan niet te starten met een monoklonaal, en kan
eventueel een ander geneesmiddel aan de therapie toegevoegd
worden. Daarnaast zijn de verschillende mechanismen van belang in
het onderzoek naar nieuwe middelen en combinaties van middelen.
De resistentiemechanismen zijn onder te verdelen in extracellulaire
mechanismen, receptorgerelateerde mechanismen, signaaltransduc-
tiemechanismen en een restgroep (tabel 2).

Receptordomeinen in bloed

Bij sommige mensen met borsttumoren wordt het extracellulaire
domein van HER2 teruggevonden in het serum. Het is onduidelijk of
dit een aanwijzing is voor resistentie. Theoretisch is het mogelijk dat
het antilichaam bindt aan de receptoren in het serum in plaats van
aan de receptoren op de cel. Studies spreken elkaar op dit punt
echter tegen. Onderzoek uit 2002 toont dat bij patiénten van wie in
de eerste weken na trastuzumabtoediening de hoeveelheid HER2 in
het serum verminderde, de ziektevrije periode en de overleving
verbeterd waren ten opzichte van patiénten bij wie HER2 in het
serum niet daalde [12]. Uit een ander onderzoek blijkt echter dat
door binding van antilichamen aan HER2 in het serum, minder
antilichamen overblijven voor HER2 op de receptoren en dat de
signaaltransductie van cellulair HER2 niet afneemt [13]. Recenter
onderzoek laat zien dat het vé6rkomen van HER2 in het serum het
gevolg kan zijn van een mutatie in de receptor. Bij muizen induceert
deze veranderde HER2 de groei van de borsttumor [14].

Opgeloste EGF-receptoren (of delen daarvan) in het serum zijn
beschreven bij borst- en baarmoedertumoren. Onduidelijk is echter
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of dit bij colorectale tumoren ook het geval is [15]. Het is waarschijn-
lijk niet van groot belang bij de resistentievorming tegen cetuximab
en panitumumab.

Overexpressie van receptoren

In vitro blijken tumorcellen die na verloop van tijd resistent zijn
geworden tegen cetuximab, een fors verhoogde EGFR-expressie te
hebben in vergelijking tot de expressie voorafgaand aan de behande-
ling [1]. Daarnaast is in deze cellen een verhoogde activiteit van HER2
en voornamelijk HER3 te zien. Het oncogen c-Met, een tyrosinekina-
sereceptor, speelt waarschijnlijk een belangrijke rol in deze verhoog-
de activiteit van HER3 [1, 11]. Onderzoek laat zien dat remming van
c-Met leidt tot een verbeterde gevoeligheid voor trastuzumab [16].
Bij de behandeling met trastuzumab is HER2-overexpressie overi-
gens juist een voorwaarde voor effectiviteit.

Signaaloverdracht door overige ErbB-receptoren

Bij binding aan een ligand dimeriseren de HER/EGFR-receptoren bij
voorkeur met HER2 [17]. Het komt echter ook voor dat HER3, HER4 en
EGFR onderling dimeriseren en zo, verderop in het traject, signaal-
transductiepaden activeren die leiden tot verhoogde celactiviteit
[18]. Trastuzumab bindt enkel aan HER2 en heeft waarschijnlijk geen
invloed op de signaaltransductie door de overige receptorcomplexen.
Daarnaast blijkt uit onderzoek dat bij trastuzumabresistentie
relatief meer EGFR en meer groeifactoren te zien zijn [19]. Hierdoor
wordt de signaaltransductie, ondanks optimale HER2-remming, toch
geactiveerd. Bij cetuximabresistentie wordt ook een verhoogde
activatie gezien van EGFR, HER2 en HER3 [1].



Verandering in receptor-antilichaaminteractie

Het is mogelijk dat resistentie tegen trastuzumab ontstaat door
competitieve binding van de glycoproteine mucine-4 (MUC4) met
HER2, waardoor deze afgeschermd wordt voor trastuzumab. MUC4 is
een geglycosyleerd eiwit dat een beschermende barriére kan vormen
op verschillende epitheelcellen, waaronder de cellen in de borst.
MUC4 activeert mogelijk HER2, met als gevolg de eerder genoemde
cascade aan reacties die ten slotte tot, onder andere, celproliferatie
leiden [3].

Ook is het denkbaar dat binding van MUC4 aan HER2 tot gevolg
heeft dat het immuunsysteem de tumorcel niet als dusdanig
herkent, hetgeen tot een langere overleving van de cel leidt [3].

Voor de EGF-receptor is dit mechanisme niet beschreven.

Signaaloverdracht via IGF-1R

Resistentie tegen trastuzumab wordt ook geassocieerd met een
verhoogde expressie van receptoren voor insuline-achtige groei-
factor 1 (IGF-1R). Evenals ErbB-receptoren zijn dit tyrosinekinase-
receptoren. Onderzoek laat zien dat er kruisactiviteit bestaat tussen
IGF-1R en HER2, vooral bij trastuzumabresistente tumorcellen.
Ondanks binding van trastuzumab aan HER2 vindt toch activatie
van de receptor plaats als gevolg van een interactie met IGF-1R. Bij
remming van IGF-1R bleken de tumorcellen weer gevoeliger te
worden voor trastuzumab [20, 21].

Mutaties in de receptor

Mutaties in de receptor kunnen zelf ook resistentie tot gevolg
hebben. Dit leidt overigens voornamelijk tot resistentie tegen
tyrosinekinaseremmers [22]. De mutatie p95HER2 leidt tot een
verandering in het extracellulaire deel van de HER2-receptor,
waardoor trastuzumab niet meer kan binden en de signaaltransduc-
tie niet geremd wordt [23]. Daarnaast kunnen mutaties leiden tot de
eerder beschreven receptoren in het serum. Dit is met name
beschreven bij trastuzumab.

PTEN/PI3K/AKT-cascade

De proteinekinase AKT is een belangrijk onderdeel in de signaal-
transductie van de ErbB-receptoren. Het tumorsuppressorgen PTEN
remt AKT en voorkomt op deze manier de ongeremde groei en deling
van cellen. Daarentegen bewerkstelligt PI3K, een lipidekinase, door
fosforylering de activatie van AKT [24].

Uit onderzoek blijkt dat patiénten met een PTEN-deficiéntie in de
borsttumor een slechtere respons hebben op een trastuzumabbe-
handeling. Als echter een PI3K-remmer (LY294002) aan de behande-
ling wordt toegevoegd, verbetert de gevoeligheid van borstkanker-
cellen voor trastuzumab. Dit is zowel in vivo als in vitro (klinisch)
onderzocht [24]. Aldus lijkt de PTEN/PI3K/AKT-cascade een belang-
rijke rol te spelen in de resistentie tegen trastuzumab.

Bij 10-20% van de mensen met colorectale kanker is de PIK3CA-
subunit van het PI3K-gen gemuteerd. In een recent onderzoek is
beschreven dat van 110 personen met gemetastaseerde colorectale
kanker, 15 personen een PIK3CA-mutatie hadden en géén van deze
personen respons geeft op panitumumab of cetuximab [25]. Eerdere
in-vitro-onderzoeken gaven vergelijkbare resultaten [26].

In de genoemde onderzoeken is ook gevonden dat PTEN-expressie in
de EGFR-resistente tumoren vaak verlaagd is (>40%). Ook voor

trastuzumab is uit onderzoek gebleken dat zowel PIK3CA-mutaties
als verlaagde PTEN-expressie geassocieerd zijn met een slechte
prognose [27].

K-RAS-mutaties

K-RAS is een intracellulaire proteine die normaal gesproken stimuli
van groeifactorreceptoren doorgeeft in de EGFR-signaalcascade.

Uit verschillende onderzoeken blijkt dat patiénten met een K-RAS-
mutatie geen baat hebben bij een behandeling met cetuximab of
panitumumab [8, 28]. Gebleken is dat bij gemuteerde K-RAS een
continue transductie van signalen plaatsvindt, onafhankelijk van de
EGF-receptor. Vooralsnog is een beperkt aantal K-RAS-mutaties
bekend. Dit maakt het relatief eenvoudig te bepalen of het gen het
wildtype is of een gemuteerde variant. 40-45% van de mensen met
colorectale kanker heeft een functionele mutatie [7]. Aangezien de
relatie tussen K-RAS-mutaties in colorectale tumoren en non-
respons op EGFR-antilichamen zo duidelijk is, heeft het Emea
vastgelegd dat zowel cetuximab als panitumumab geindiceerd is bij
mensen met een colorectale tumor met het K-RAS wildtype [29, 30].
Ondanks deze duidelijke relatie heeft slechts 30-40% van de
resistente tumoren een of meer K-RAS-mutaties [31]. Dit betekent
dat ook andere mechanismen een grote rol spelen bij resistentievor-
ming tegen cetuximab en panitumumab.

B-RAF-mutaties

Van B-RAF, een andere proteine in de EGFR-cascade, is al lange tijd
bekend dat mutaties een rol spelen bij diverse tumoren. Recent is
onderzoek gedaan naar de rol van dit eiwit bij gemetastaseerde colo-
rectale tumoren. Uit dit retrospectieve onderzoek blijkt dat patién-
ten met een gemuteerde B-RAF geen respons tonen op de behande-
ling met cetuximab of panitumumab. In het onderzoek zijn 13
patiénten onderzocht op zowel K-RAS- als B-RAF-mutaties. Van de
79 personen met wildtype K-RAS bleken 11 een mutatie in B-RAF te
hebben [32]. Geen van deze 1 personen had enige respons op de
behandeling met anti-EGFR-monoklonalen.

Verlaagde hoeveelheid P274

P27k is een cycline-afhankelijke kinase met proteine-remmende
eigenschappen. Expressie hiervan leidt tot groeiremming en
celdood. Trastuzumab remt de afbraak van P274"' door remming van
de fosforylering, met als gevolg een verminderde groei van de tumor.
Uit onderzoek blijkt dat trastuzumabresistente cellen een verlaagde
hoeveelheid P274" tot expressie brengen [32].

Overige mechanismen

Verschillende studies laten zien dat bij patiénten met een HER2-
positief mammacarcinoom die behandeld worden met trastuzumab,
een hoge incidentie van hersenmetastasen bestaat [33]. In een
retrospectieve cohortstudie is aangetoond dat bij viouwen met een
- nog niet gemetastaseerd - mammacarcinoom 9% van hen met
een HER2-positieve tumor na enige tijd hersenmetastasen kreeg,
tegen 1,9% van de vrouwen met een HER2-negatieve tumor (p =
0,001). Van de vrouwen met gemetastaseerde HER2-positieve
tumoren kreeg 40% hersenmetastasen versus 15% in de HER2-nega-
tieve groep [34]. Een van de mogelijke redenen hiervoor is de slechte
penetratie van trastuzumab door de bloedhersenbarriére. Een andere
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mogelijkheid is dat HER2-overexpressie een verhoogde kans op
hersenmetastasering geeft [35].

Cetuximab en panitumumab passeren de bloedhersenbarriére ook
slecht. Dit mechanisme is hier echter klinisch minder relevant
gezien de veel lagere incidentie van hersenmetastasering bij
colorectale carcinomen en plaveiselcelcarcinomen van het hoofd-
halsgebied [36].

Voorspellende biomarkers

Gelet op de hierboven beschreven mechanismen is het van belang
zo goed mogelijk te bepalen welke therapie geschikt zal zijn voor
een patiént alvorens de behandeling met anti-ErbB-monoklonalen te
starten. In het geval van trastuzumab wordt eerst bepaald of de
tumor HER2-overexpressie heeft. Voor de EGFR-monoklonalen geldt
dat eerst bepaald wordt of de tumor wildtype K-RAS is. Uit boven-
staand overzicht blijkt echter dat deze bepalingen niet voldoende
zijn om een hoge respons op de behandeling te garanderen.

In de toekomst zal mogelijk bij HER2-positieve borstkankerpatiénten
ook bepaald worden of de tumor een PTEN-deficiéntie heeft.
Daarnaast is het mogelijk te bepalen of de tumor een verhoogde
IGF-1R-expressie vertoont.

Naast K-RAS is de wildtype/mutatie B-RAF een biomarker om het
effect van EGFR-monoklonalen te voorspellen. Ter aanvulling kan
ook bij deze tumoren de activiteit van PTEN en IGF-1R gemeten
worden. DNA-microarrays maken het mogelijk eventuele mutaties
zichtbaar te maken.

Een biomarker om het effect van EGFR-antilichamen tijdens de
therapie enigermate te beoordelen is de acne-achtige huidreactie die
na behandeling optreedt. Uit verschillende onderzoeken is gebleken
dat mensen met relatief ernstige huidreacties een betere respons op
cetuximab toonden [37].

Uit verschillende onderzoeken is eveneens gebleken dat een
aangetoond verhoogde EGFR-expressie van de tumor geen efficiént
voorspellende biomarker is voor de werkzaamheid [38, 39]. Wellicht
heeft dit te maken met de beschikbare methode om EGFR aan te
tonen [5].

Potentiéle alternatieven

Momenteel zijn verschillende middelen in onderzoek om resistentie
tegen monoklonale antilichamen te ontwijken.

Lapatinib, een intracellulaire tyrosinekinaseremmer die werkt

tegen zowel EGFR als HER2, laat in verschillende onderzoeken
(1000-1250 mg/dag), gecombineerd met trastuzumab of cetuximab,
positieve resultaten zien bij borsttumoren [40, 41]. Er wordt
antitumorrespons gezien bij 5-50% van de onderzoekspopulatie;
dit betreft echter relatief kleine patiéntenpopulaties. In vitro is
aangetoond dat lapatinib in combinatie met trastuzumab apoptose
van borstkankercellen stimuleert [42]. Helaas passeert lapatinib de
bloedhersenbarriére niet goed [43] en is het momenteel onduidelijk
of dit middel erg effectief is bij het voorkomen van hersenmetasta-
sen. De eerste studies laten matig positieve resultaten zien [37, 44].
Naast lapatinib worden andere tyrosinekinaseremmers onderzocht.
CI-1033 is een interessant middel dat effectief lijkt tegen alle vier
ErbB-receptoren. De eerste resultaten van het geneesmiddel, als
monotherapie, vallen echter tegen [45]. Daarnaast is helaas ook al
resistentie ervan tegen tyrosinekinaseremmers aangetoond [46].
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Pertuzumab, een monoklonaal antilichaam dat de dimerisatie
tussen HER2 en andere ErbB-receptoren kan verstoren, is onderzocht
in combinatie met trastuzumab. Een studie liet een positief effect
van deze combinatie zien, dit was echter bij niet eerder met
trastuzumab behandelde HER2-positieve tumoren [47]. Bij toepas-
sing als monotherapie bij HER2-resistente tumoren is geen effect
waargenomen [48].

Ook tegen IGF-1R zijn monoklonale antilichamen in ontwikkeling.
Zowel fase-I- als fase-Il-studies zijn gaande. Lapatinib lijkt overigens
ook een remmend effect te hebben op de activiteit van IGF-1R [49].
Hsp9o, een klein eiwit, bewerkstelligt een goede vouwing van onder
andere EGFR, HER2, IGF-1R, AKT en RAF [50]. Remming van Hsp9o
zorgt voor degradatie van deze eiwitten en induceert apoptose in
trastuzumabresistente cellen, mits toegediend in combinatie met
trastuzumab [51]. Hspgo-remmers worden momenteel onderzocht in
vroeg klinisch onderzoek.

Momenteel worden enkele vaccins, veelal antilichamen tegen HER2,
ontwikkeld en onderzocht met, tot nu toe, matig resultaat [52].

Ten slotte worden verschillende experimentele geneesmiddelen
onderzocht die een remmende werking kunnen hebben op diverse
mediatoren in de EGFR-transductiepaden [11]. Van een aantal
middelen die aangrijpen op de PI3K/AKT-transductiepaden is het
onderzoek stopgezet wegens excessieve toxiciteit [53].

Conclusie

Monoklonale antilichamen gericht tegen de ErbB-receptoren EGFR
en HER2, spelen een belangrijke rol in de behandeling van borst-
tumoren, gemetastaseerde colorectale tumoren en plaveiselcel-
tumoren van het hoofd en de hals. Zowel primaire als verworven
resistentie treedt op. Momenteel zijn enkele biomarkers beschikbaar
om de respons op deze middelen enigszins te kunnen voorspellen;
deze zijn echter niet afdoende.

Nieuwe therapieén zijn volop in ontwikkeling, de nadruk van deze
behandelingen ligt met name op de combinatie van monoklonale
antilichamen als cetuximab, trastuzumab en panitumumab met
diverse andere geneesmiddelen die op verschillende punten,
verderop in het traject na EGFR/HER2, aangrijpen op de signaaltrans-
ductie in de cel. De komende jaren zal duidelijk worden welke
klinische resultaten hiermee zijn te behalen.
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