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Rak sutka to nowotwor wywodzacy si¢ z tkankl nablonkowe;
budujacej odcinki wydzielnicze 1| wyprowadzajace gruczoty sutkowego. Jest to
najczescie] wystepujacy  zlosliwy nowotwor U kobiet. Wedlug statystyk
podawanych przez WHO, na swiecie zdiagnozowano w 2020 roku 2,3 miliona
nowych przypadkow 1 odnotowano 685 000 zgondéw. Rocznie raka sutka
diagnozuje si¢ U ok. 18 000 kobiet w Polsce. Okoto 1 na 5 przypadkdéw raka piersi
opisywanych jest jako guzy HER-2-dodatnie. Posiadaja one na swojej
powierzchni zwickszong 1los¢ receptorow HER-2 (recptorow ludzkiego
naskorkowego czynnika wzrostu) 1 cechuja sie szybszym rozwojem.

Herceptyna (trastuzumab) Jest zatwierdzonym przeciwcialem
monoklonalnym stosowanym w leczeniu raka piersi u pacjentow, U ktorych guzy
sa HERZ2 dodatnie.

Herceptyna w leczeniu HER-2 dodatniego raka piersi

Koto naukowe biochemikow URCELL,
Kolegium Nauk Medycznych, Uniwersytet Rzeszowski

Agnieszka Przygorzewska; Pawet Woznicki; Iga Serafin; Kacper Rogo6z; Dorota Bartusik- Aebisher, prof.UR;
David Aebisher, prof. UR

Budowa herceptyny

Herceptyna jest monoklonalnym przeciwcialem IgGl. Kazda para
tancuchow ciezkich I lekkich zawiera domeny state (CL, Chl, Ch2, Ch3) I regiony
zmienne (VL, Vh) wraz z regionami determinujacymi komplementarnos¢ (CDR1,
2 1 3). Przeciwciala monoklonalne (mAb) majg selektywny potencjat celowania
W nowotwory. Sa tez stosunkowo nisko toksyczne. Przeciwciala monoklonalne
(mADb) pochodza z zywego organizmu. Moga by¢ egzogennie modyfikowane.

Receptory HER-2

HER-2 (znany rowniez jJako Neu, ErbB2) jest czionkiem rodziny
receptorow naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR; znana rowniez jako ErbB),
receptorowych Kkinaz tyrozynowych, ktéora u ludzi obejmuje HER1 (EGFR,
ERBB1), HER2, HER3 (ERBB3) | HER4 (ERBB4)1. Sklada si¢c z czesci
pozakomoérkowej wigzacej ligand, czesci przezblonowej zakotwiczajacej receptor
w blonie komoérkowej oraz czesci wewnatrzkomoérkowej 0 charakterze kinazy
tyrozynoweyj.

Receptory ErbB sa niezbednymi mediatorami proliferacji | r6znicowania
komorek w rozwijajacym sie zarodku 1 w tkankach dorostych. Mitogenna kaskada
sygnalizacyjna, wyzwalana przez wiazanie zewnatrzkomorkowych ligandéw do
zewnatrzkomorkowej domeny wigzacej ligandy EGFR, moze prowadzi¢ do
homoheterodimeryzacji receptora, aktywacji aktywnosci Kinazy tyrozynowej
| autofosforylacji reszt tyrozynowych w obrebie cytoplazmatyczne] czesci
receptora, przez co zainicjowane zostaja roézne szlaki sygnatlowe odpowiedzialne
za proliferacje komorek.

Gen ERBBZ2 kodujacy biatkko HER2  jest
protoonkogenem 1 lezy na ramieniu dtugim siedemnastego chromosomu (17912).
Jego zwielokrotnienie (amplifikacja) jest przyczyng nadmiernej ekspresji biatka
HER2 w komodrce nowotworowe]. Uwaza si¢, ze jedna trzecia z rozpoznanych
przypadkéw raka piersi ma zbyt wiele kopii tego genu, czego naturalna
konsekwencjg Jest nadekspresja receptora HER2. Anomalia ta niesie za soba
powazne konsekwencje, poniewaz prowadzi do szybszego wzrostu raka oraz
agresywniejszego przebiegu choroby. Udowodniono, iz nowotwory z nadekspresja
receptora HER2 wykazujg takze wickszg lekoopornosc.

Sciezki sygnatowe aktywowane przez HER2 obejmuja;

« kinaze biatkowa aktywowana mitogenami (MAPK),
* kinaze 3-fosfoinozytydolowaa(PI3K/AKkt),
» fosfolipaze C gamma,
 kinaze bialtkowa C (PKC),
« przetwornik sygnatu I aktywator transkrypcji (STAT).

Mechanizm dzialania leku

Wyro6zniono 3 mechanizmy dziatania hercpeptyny:

1) Degradacja receptoréw HER 2. Herceptyna wyzwala internalizacj¢
| degradacje receptora przez promowanie aktywnosci Kinazy tyrozynowej - ligazy
ubikwitynowej, co prowadzi do ubikwitynacji I degradacji czasteczki HER?2.

2) Cytotoksyczno$¢ komorkowa zalezna od przeciwcial (ADCC).
Trastuzumab przycigga komorki uktadu odpornosciowego (komorki NK), po czym
nastepuje Ich pobudzenie 1 degranulacja, czego skutkiem jest sSmier¢ komorki
docelowej.

3) Zaklocenie szlakow MAPK 1 PISK/Akt. Herceptyna hamuje szlaki
MAPK 1 PI3K/Akt, co prowadzi do zatrzymania cyklu komoérkowego oraz
zahamowania wzrostu 1 proliferacji komorek. Trastuzumab indukuje rowniez
zatrzymanie cyklu komorkowego przez przywrocenie funkcji biatka p27
| zahamowanie aktywnosci kinazy zaleznej od cyklin 2.

Zastosowanie kliniczne

Do czasu wdrozenia do leczenia hercpetyny, obecnos¢ nadekspresji
HER-2 wiazala si¢c ze zdecydowanie wicksza S$miertelnoscia W pordwnaniu
Z Innymi podtypami raka piersi. W przypadkach HER-2(+) nowotworu piersi
czesciej dochodzi do wznow W miejscu operowanym oraz do powstawania
przerzutow W plucach I w watrobie, moézgu czy kosciach. Wprowadzenie
celowanego leczenia przeciw receptorowi HER-2 zrewolucjonizowalo sposob
leczenia raka piersi HER-2(+) oraz wydluzyto $rednie przezycie w rozsianym raku
tego podtypu, ktore aktualnie wynosi ponad 24 miesigce. Trastuzumab
(herceptyne) stosuje si¢ zarOwno W monoterapil, w hormonoterapii jak
| W polaczeniu z Innymi preparatami cytostatycznym, wsrod ktorych najczescie;
stosowanymi sa paklitaksel, docetaksel, winorelbina, analogi platyny
| kapecytabina. Skojarzenie jednoczasowe z antybiotykami antracyklinowymi,
takimi jak epirubicyna 1 doksorubicyna, jest bardzo skuteczne, moze jednak
potegowac dzialania niepozadane. w tym duzg kardiotoksycznosc.

Skutecznos¢

Skutecznos¢ leku w przypadku podania go ,,w pierwszym rzucie”
wynosi 35-50%. Skojarzenie hercpetyny z winorelbing przyniosto odpowiedz na
poziomie 75%, z paklitakselem — 61%, a z docetakselem — 63%. Trastuzumab
podawany Jjest w schemacie tygodniowym (dawka 2mg/kg masy ciata , pierwsze
nodanie 4mg/kg) lub w schemacie trzytygodniowym (dawka 6mg/kg masy ciata,
plerwsze podanie 8mg/kg).

Ryc. 1 Mechanizm dziatania nadekspresji HER-2
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Podsumowanie

Herceptyna - rekombinowane, humanizowane przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko biatku HER2, zrewolucjonizowato sposéb
leczenia raka piersi. Wzbogacenie nim tradycyjnej chemioterapii, zwlaszcza
W polaczeniu z Innymi preparatami cytotoksycznymi znacznie zwicksza
skuteczno$¢ leczenia oraz przezywalnos¢ pacjentek.
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