
245 farm vestn 2015; 66

MONOKLONSKA
PROTITELESA 
V ZDRAVLJENJU
RAKA DOJK
MONOCLONAL 
ANTIBODIES FOR THE
TREATMENT OF
BREAST CANCER

AVTOR / AUTHOR:

Dr. Simona Borštnar, dr. med. 

Sektor za internistično onkologijo, Onkološki inštitut,
Zaloška 2, 1000 Ljubljana

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:

E-mail: sborstnar@onko-i.si

POVZETEK
Podtip raka dojk, kjer najdemo  prekomerno izražen
receptor za epidermalni rastni dejavnik tipa 2
(HER2) predstavlja okoli 20 % vseh rakov dojk in je
povezan z bolj agresivnim potekom bolezni. Uvedba
anti-HER2 monoklonskega protitelesa trastuzum-
aba v standardno zdravljenje HER2 pozitivnega
raka dojk je privedla do dramatičnega izboljšanja
uspeha zdravljenja bolnikov s to agresivno obliko
bolezni. Uvajanje novih anti-HER2 zdravil kot sta
pertuzumab in T-DM1 pa nudi še dodatno možnost
močne in dolgotrajne zavore HER2 signalne poti v
več linijah zdravljenja. S potekom patentne zaščite
trastuzumaba v letu 2014 so razvili številna
trastuzumabu podobna biološka zdravila.

KLJUČNE BESEDE: 
HER2, trastuzumab, pertuzumab, TDM-1,
podobna biološka zdravila

ABSTRACT
Breast tumours positive for human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) represent approx-
imately 20 % of all breast cancer cases and are as-
sociated with an aggressive natural history. The
incorporation of anti-HER2 monoclonal antibody
trastuzumab as part of the standard of care for
HER2-positive breast cancer has led to dramatic
improvements in outcome for patients with this ag-
gressive disease. The introduction and availability of
novel agents such as pertuzumab and T-DM1 now
offer the ability to provide deep and prolonged inhi-
bition of the HER2 pathway across multiple lines of
treatment. With the expiry of the patent of
trastuzumab in year 2014 several biosimilar
trastuzumab have been developed.
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Rak dojk je najpogostejši rak pri ženskah. V Sloveniji vsako
leto zboli več kot 1200 bolnic, umre pa okoli 400 bolnic (1)
Rak dojk je heterogena bolezen, ki jo delimo na podtipe
(2). Približno petino rakov dojk  označuje prekomerna
izraženost receptorja za epidermalni rastni dejavnik tipa 2
(HER2) oziroma prekomerna izraženost onkogena z
enakim imenom (3). Imenujemo jih HER2 pozitivni raki.
Prekomerna izraženost HER2 vodi v povečano aktivacijo
dveh celičnih signalnih poti: MAPK in PI3K/Akt in s tem  v
povečano rast in razmnoževanje rakavih celic (4).
Prekomerna izraženost HER2 je zato povezana s krajšim

časom do napredovanja bolezni in slabšim preživetjem

(2,3). Normalna celica izraža okoli 20 000 receptorjev

HER2, medtem ko jih celica HER2 pozitivnega raka dojk

izraža 1-2 milijona (5). HER2 receptor je bil že  pred  skoraj

30 leti razpoznan kot atraktivna tarča za tarčno zdravljenje.
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2TRASTUZUMAB

Kot prvo tarčno zdravilo usmerjeno proti HER2 receptorju
je bilo razvito humanizirano monoklonsko protitelo
trastuzumab, usmerjeno proti zunajcelični domeni trans-
membranskega receptorja HER2, ki je pomenilo neverjeten
preboj v zdravljenju HER2 pozitivnih rakov in eno na-
jučinkovitejših zdravil v zdravljenju raka dojk nasploh.
Vezava trastuzumaba na HER2 receptor sproži številne
učinke:
• zmanjša celično signaliziranje
• poveča razgradnjo HER2 receptorjev po endocitozi
• aktivira imunski odgovor
• spodbudi od protitelesa odvisno celično citotoksičnost

(ADCC) (6).

Nerandomizirane klinične raziskave faze II s trastuzuma-
bom v monoterapiji HER2 pozitivnega razsejanega raka
dojk so pokazale odgovor v 11-15 % pri predhodno zdra-
vljenih bolnicah (7,8) in odgovor pri četrtini bolnikov, če so
ga prejele kot prvo zdravljenje razsejane bolezni (9). Izvorna
in ključna raziskava, ki je pomenila preboj in nadaljnjo uspe-
šno  pot trastuzumaba pa je bila klinična raziskava faze III
Slamona s sod, v kateri so vključili 469 bolnic s  HER2 po-
zitivnim razsejanim rakom dojk, ki so prejele bodisi  kemo-
terapijo v kombinaciji s trastuzumabom bodisi
kemoterapijo samo. V skupini bolnic, ki so poleg kemote-
rapije prejele tudi trastuzumab je bil dosežen večji delež
odgovorov ( 50 vs. 32 %), daljši čas do napredovanja bo-
lezni (7,4 vs. 4,6 mesecev) in daljše preživetje (25 vs. 20
mesecev) (10). Kombinacije trastuzumaba z različnimi ci-
tostatiki so v raziskavah, ki so sledile, pokazale 42- 88 %
delež odgovorov (6). Tako je v začetku tega tisočletja kom-
binacija trastuzumaba s kemoterapijo postala prvi izbor
zdravljenja bolnic z razsejanim HER2 pozitivnim rakom
dojk. V zdravljenju razsejane bolezni trastuzumab dajemo
do dokazanega napredovanja bolezni, v začetku nekaj me-
secev s kemoterapijo, nato kot vzdrževalno zdravljenje v
monoterapiji. Če ima bolnica poleg pozitivnega HER2 re-
ceptorja hkrati pozitivne tudi hormonske receptorje, je do-
kazano učinkovita tudi kombinacija trastuzumaba s
hormonsko terapijo (11).

Kot pri večini protirakavih zdravil pri raku dojke, katerih
učinkovitost je najprej dokazana pri razsejani bolezni, nato
pa preide v zgodnejšo fazo, torej dopolnilno zdravljenje

zgodnjega raka dojk, se je to zgodilo tudi s trastuzumabom.
Pet randomiziranih kliničnih raziskav , ki so primerjale kom-
binacijo trastuzumaba in kemoterapije proti kemoterapiji
sami,  je  nedvoumno pokazalo, da  dodatek trastuzumaba
kemoterapijo zmanjša verjetnost ponovitve bolezni za 35-
50%, smrti pa za 26-59% (12-16). Trastuzumab je postal
del rutinskega dopolnilnega zdravljenja  bolnic s HER2 poz-
itivnim  rakom v letu 2005. Apliciramo ga lahko na dva
načina, v obliki infuzije v veno ali podkožno.

Priporočeno trajanje dopolnilnega zdravljenja s trastuzum-
abom je eno leto. Daljše dopolnilno zdravljenje  s tem
zdravilom se ni izkazalo kot učinkovitejše (15).

3PERTUZUMAB

Pertuzumab je rekombinantno, humanizirano monoklon-
sko protitelo usmerjeno proti receptorju HER2. Veže se na
drug del zunajceličnega dela receptorja HER2 kot
trastuzumab in sicer na dimerizacijsko podenoto, ki je
ključna za heterodimerizacijo. Tako pertuzumab prepreči
hererodimerizacijo z drugimi člani družine HER2 receptor-
jev, to so: EGFR ali HER1, HER3 in HER4 (17). Deluje sin-
ergistično s  trastuzumabom.

V randomizirani, dvojno slepi klinični raziskavi faze III
CLEOPATRA so pri bolnicah s prvim razsojem HER2 poz-
itivnega raka dojke preučili kombinacijo pertuzumaba,
transtuzumaba in citostatika docetaksela v primerjavi s
trastuzumabom in docetakselom samim. V raziskavo so
randomizirali 808 bolnikov in ugotovili podaljšanje sred-
njega časa do napredovanja bolezni pri bolnicah za 6,6
mesecev ter podaljšanje srednjega preživetja za 15,7
mesecev (18).

V predoperativnem zdravljenju sta  klinični  raziskavi faze II
NEOSPHERE  in TryPhaena pokazali pomembno večji
delež patoloških popolnih odgovorov, če je bil pertuzumab
dodan trastuzumabu in kemoterapiji (19, 20).

Klinična raziskava uporabe pertuzumaba v dopolnilnem
zdravljenju še poteka. Gre za veliko dvojno slepo random-
izirano klinično raziskavo APHINITY, ki je vključila skoraj 5000
bolnic po celem svetu, tudi v Sloveniji.  Vključevanje je bilo
zaključeno avgusta 2013, poteka spremljanje bolnic (21).
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4TRASTUZUMAB  EMTANZIN
(T-DM1)

T-DM1 je konjugat trastuzumaba in citostatika- zaviralca
mikrotubulov DM-1, ki je derivat majtanzina, izvlečka
krhlikovk, mlečkovk in tudi nekaterih mahov (22). Majtanzin
zavira polimerizacijo mikrotubulov in spodbuja depolimer-
izacijo s 100-krat večjo potentnostjo kot vinka alkaloidi,
vendar pa tudi povzroči neželene učinke kot so nevropatija,
driska in utrujenost (23,24). DM-1 je majtanzinoid, ki ima
tioeterski del. Ta  omogoča vezavo na monoklonsko pro-
titelo prek vezavne molekule SMCC (N-sukcinimidil-4-
(maleimidomethil) cikloheksankarboksilat) (25).

Po vezavi T-DM1 na HER2 receptor se kompleks HER2-T-
DM1 internalizira in se razgradi znotraj celice v lizosomih
(26). Pri tem se sprosti citostatik, ki zavre mikrotubule in
povzroči zastoj celičnega cikla in njeno smrt (25). Pri tem
citostatik ne preide celične membrane, tako da citotoksični
učinek nastopi samo znotraj celice in tako ne poškoduje
zdravih celic (27). Ker se T-DM1 veže na HER2 na enak
način kot trastuzumab sam, obdrži tudi zmožnost zaviranja
signalnih poti in od protitelesa odvisno celično toksičnost
(28). 

Po spodbudnih rezultatih kliničnih raziskav faz I in II, kjer je
pri močno pretretiranih bolnikih s HER2 pozitivnim razse-
janim rakom dojk T-DM1 pokazal odgovor pri 25-32 % (29,
30), v prvi liniji zdravljenja pa pri več kot 60 % bolnikov (31).

Randomizirana raziskava faze III je primerjala T-DM1 s kom-
binacijo peroralnega anti-HER2 zdravila lapatiniba in cito-
statika kapecitabina, v drugi ali višji liniji zdravljenja
razsejanega HER2 pozitivnega raka dojk (32). Kombinacija
lapatiniba in kapecitabina je takrat  veljala kot standardni
izbor zdravljenja po napredovanju bolezni po trastuzumabu.

T-DM1 je v tej raziskavi pokazal večji delež odgovorov (43,6
vs. 25,1 %, daljši čas do napredovanja bolezni  (9,6  vs. 6,4
mesecev) in tudi daljše preživetje (30,9 vs. 25,1 mesecev) (33).
Pri močno pretretiranih bolnicah s vsaj dvema predhodnima
anti-HER2 terapijama, je podoben trend  rezultatov pokazala
tudi druga raziskava faze III TH3RESA, ki pa je primerjala
TDM-1 s  katerokoli trapijo po izboru zdravnika (33). 

V raziskavi faze III MARIANE pa so v prvi liniji zdravljenja
HER2 pozitivnega razsejanega raka dojk primerjali T-DM v

monoterapiji, kombinacijo  T-DM1 in pertuzumaba ter
kombinacijo docetaksela in trastuzumaba. T-DM1 v  tej
raziskavi niti sam niti v kombinaciji s pertuzumabom ni
pokazal večje učinkovitosti kot kombinacija kemoterapije
in trastuzumaba (34).

5TRASTUZUMABU PODOBNA
BIOLOŠKA ZDRAVILA

Trenutno je v razvoju vsaj 10 trastuzumabu podobnih bi-
oloških zdravil, nekaj od njih že v fazi III kliničnih raziskav
(35). Najbolj raziskan je CT-P6. V dvojno slepi raziskavi faze
III razsejanega raka dojk, je bilo 475 bolnikov random-
iziranih v skupino s trastuzumabom in paklitakselom  ali
CT-P6 in paklitakselom. Primarni cilj raziskave je bil
celokupni delež odgovorov, ki je bil 56,6 % v skupini bol-
nikov zdravljenih s CT-P6 in 61,9 % v skupini zdravljeni s
trastuzumabom, kar ni pomenilo statistično pomembne ra-
zlike. Prav tako ni bilo pomembne razlike v sekundarnih
ciljih raziskave, to je, časa do napredovanja bolezni in
pogostosti neželenih učinkov (36).  CT-P6 je bil na podlagi
te raziskave odobren v Južni Koreji, njegova uvedba pa je
znatno znižala ceno trastuzumaba. Podatki o
imunogenosti, ki predstavlja največjo možno past in
nevarnost avtomatskega menjavanja različnih različic
določenega biološkega zdravila,  še niso bili predstavljeni.
Postavlja se vprašanje, ali lahko  podatke raziskav s
trastuzumabu podobnimi biološkimi zdravili prenesemo na
vse bolnike, ki potrebujejo tovrstno zdravljenje? Čeprav je
možnost znižanja cen zdravila s takim dejanjem zelo
privlačna, pa žal odgovor ni enostavno pritrdilen. Bolniki z
zgodnjim in razsejanim rakom dojk se namreč razlikujejo
glede na breme bolezni, sočasno kemoterapijo in druga
zdravila in glede  na imunski odgovor. Podatki o imunoge-
nosti, učinkovitosti in varnosti, ki so pridobljeni na populaciji
bolnikov z razsejano boleznijo, zato ne moremo ekstrapo-
lirati na populacijo bolnikov z zgodnjim rakom. Učinkovitost
in varnost podobnega biološkega zdravila mora biti doka-
zana za vsako posamezno indikacijo. Odločitev o uporabi
kateregakoli biološkega zdravila mora temeljiti na trdnih
strokovnih dokazih v dobrobit bolnikov in mora bili v rokah
zdravnika. 
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6SKLEP

Odkritje HER2 in razvoj anti-HER2 tarčnih zdravil je eno
najpomembnejših odkritij pri raku dojk v zadnjih dveh de-
setletjih in je pomembno spremenilo prognozo bolnic s
HER2 pozitivnim rakom dojk.
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