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KRATAK SADR@AJ: Do danas je izolovan niz antigena tumora u }eliji karcinoma dojke, u koje spa-
daju i receptori za razli~ite faktore rasta. Od wih su, s terapijskog gledišta, najva`niji prote-
ini koji se ubrajaju u familiju receptora za epidermne faktore rasta, tipa jedan. Oni predstavqa-
ju tirozin-kinaze membrana }elija, ~ijim aktivisawem po~iwe prenos signala za rast i deobu }e-
lije u jedro }elije. Ispitivawa su pokazala da proteinski humani receptor za epidermni faktor
rasta-dva (HER-2) igra najva`niju ulogu, kako u malignoj transformaciji normalne }elije, tako i u
pove}awu proliferativnosti i metastatskog potencijala maligne }elije, što ga ~ini faktorom loše
prognoze. U posledwe vreme pridaje mu se sve ve}i zna~aj i kao prediktivnom faktoru, tj. fakto-
ru pomo}u koga se predvi|a osetqivost tumora na hemioterapiju ili hormonoterapiju. Me|utim, za
sada je najva`nija wegova primena u predvi|awu odgovora na imunoterapiju lekom trastuzumabom,
monoklonskim antitelom anti-HER2, koje se specifi~no vezuje i blokira HER2 na površini }elije
karcinoma dojke. Wegova efikasnost kao monoterapije ili u kombinaciji s hemioterapijom pokaza-
na je u preklini~kim i klini~kim studijama prve faze, a potom i dokazana daqim klini~kim is-
tra`ivawima druge i tre}e faze kod bolesnica s metastatskim karcinomom dojke, ~iji su tumori s
visokim sadr`ajem proteina HER-2. Najve}i zna~aj ovih rezultata je u mogu}nosti primene više mo-
noklonskih antitela, koja bi bila usmerena protiv razli~itih receptora za faktore rasta na po-
vršini maligne }elije. Na taj na~in bi se sistemska imunoterapija i/ili hormonska terapija i/ili
hemioterapija mogle individualizovati prema sadr`aju razli~itih antigena tumora, uz mogu}nost
kombinovawa s drugim vidovima onkološke terapije (hirurška terapija i radioterapija).

Kqu~ne re~i: karcinom dojke, humani receptor za epidermni faktor rasta-dva, trastuzumab. (SRP
ARH CELOK LEK).

Karcinom dojke je vode}i uzrok smrtnosti od ma-
lignih bolesti kod `ena u svetu i u Srbiji. Iako su
postignuta zna~ajna otkri}a u prepoznavawu prog-
nosti~kih i prediktivnih faktora i sintetisawu
veoma aktivnih lekova, ove bolesnice u velikom
procentu umiru zbog metastatskog širewa osnovne
bolesti. Ako se otkrije u ranom stadijumu, karci-
nom dojke je potencijalno izle~iv. Me|utim, u
onom trenutku kada do|e do širewa tumora u uda-
qene organe, svaka terapija koja se primeni ima pa-
lijativni zna~aj, što zna~i da ima ciq da ubla`i
simptome i uspori tok metastatskog širewa boles-
ti, ali ne i da kona~no dovede do izle~ewa. U sis-
temskoj terapiji karcinoma dojke suverenu ulogu
igraju hemioterapija i hormonska terapija. Kako je
još od ranije uo~eno da se kod osoba obolelih od
razli~itih malignoma aktivi{e imunski sistem,
razvojem tehnologije po~eo je period istra`ivawa
razli~itih vidova specifi~ne imunoterapije
usmerene protiv antigena tumora koji se nalaze na
malignoj }eliji.

Protein HER-2, vi{ezna~ni antigen tumora u
karcinomu dojke

Teorija imunskog nadzora pretpostavqa da imunski
sistem prepoznaje i uklawa organizmu strane, ma-
ligno izmewene }elije pre nego što one formira-
ju tumor [1], da usporava rast tumora i dovodi do
smawewa mase tumora. Po definiciji, antigen tu-

mora je svaki onaj molekul maligne }elije koji se
ne nalazi na zdravoj }eliji istog tkiva, a koji iza-
ziva imunsku reakciju doma}ina [2]. Svi do danas
otkriveni antigeni tumora pripadaju grupi tzv. tu-
moru-pridru`enih antigena, koji se u malim koli-
~inama nalaze i na normalnim }elijama doma}ina.
U grupu pridru`enih antigena humanog karcinoma
dojke ubrajaju se, izme|u ostalih, i: a) karcino-em-
brioni antigen (CEA) [3-5], koji je normalno ispo-
qen na }elijama fetusa; b) glikoprotein MUC-1,
va`an u procesu diferencijacije epitelnih }elija
dojke; v) proizvodi aktivisanih protoonkogena,
kao što je protein HER-2 (humani receptor za epi-
dermni faktor rasta-dva), proizvod gena c-erbB-2; i
g) proizvodi mutiranih tumor-supresorskih gena,
kao što je protein p53 [6].

Protein HER-2, zajedno s receptorom za epi-
dermni faktor rasta-jedan (EGFR ili HER-1),
HER-3 i HER-4, pripada familiji receptora za
faktore rasta, tipa-jedan. Svi oni mogu biti ispo-
qeni na površini }elije karcinoma dojke [7]. Gen
koji kodira protein HER-2 lokalizovan je na hro-
mozomu 17q21 i nalazi se u normalnim }elijama
mnogih tkiva, ukqu~uju}i i epitel dojke. Receptor
za HER-2 je transmembranski glikoprotein, mole-
kulske te`ine 185 kDa, koji se od faktora EGFR
razlikuje po delu van }elije, a u maloj koli~ini se
nalazi i na površini normalnih epitelnih }elija
dojke [8]. Kada se receptor HER-2 aktivi{e, nasta-
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je kaskada enzimskih reakcija koje prenose signal s
površine }elije u jedro, gde se pobu|uju geni koji
u~estvuju u rastu i deobi }elije [9-11].

Kod 60 posto bolesnica s karcinomom duktusa
dojke in situ [3] i kod 20-30 posto onih s invazivnim
karcinomom dojke [6, 12, 13] u primarnom tumoru na-
lazi se amplifikacija gena c-erbB-2 i/ili preko-
merna ekspresija receptora HER-2. Amplifikaci-
ja gena ozna~ava pove}an broj kopija gena (više od
dve), a prekomerna ekspresija receptora HER-2 je
pokazateq pove}ane sinteze proteina, proizvoda
gena c-erbB-2 . Obe ove pojave se istovremeno javqa-
ju kod više od 90 posto karcinoma dojke pozitivnih
HER-2 [13]. Naime, amplifikacija gena c-erbB-2 po-
ve}ava sadr`aj proteina HER-2 na površini malig-
ne }elije deset do sto puta u odnosu na okolne zdra-
ve epitelne }elije dojke. Dva osnovna metoda koji-
ma se ispituje koli~ina proteina HER-2 u tumoru
su: a) fluorescentna hibridizacija in situ; i b) imu-
nohistohemijski postupci, na osnovu kojih se tumo-
ri svrstavaju u grupu pozitivnih ili negativnih tu-
mora na protein HER-2 .

Protein HER-2 je jedini ~lan ove familije re-
ceptora za koji specifi~ni ligand još nije izolo-
van. Me|utim, u uslovima prekomerne ekspresije
ovog receptora nastaje proces samopobu|ivawa, od-
nosno aktivisawa tirozin-kinaze (deo receptora u
}eliji) i prenosa signala za rast i deobu }elije u
jedro [14]. Osim toga, utvr|eno je da ~lanovi fami-
lije HER ~esto me|usobno stvaraju tzv. heterodime-
re na površini }elije (naro~ito su ~este kombi-
nacije HER-2 i HER-3). Oni imaju ve}i afinitet za
specifi~ne ligande, koji se vezuju za drugu kompo-
nentu mešovitog molekula i koji du`e ostaju veza-
ni na površini }elije, dovode}i na taj na~in do ne-
prekidnog prenosa signala za rast i deobu }elije
[15]. Dosadašwa ispitivawa ukazuju na to da je pro-
tein HER-2 ukqu~en u procese transformacije
normalne }elije u malignu, odnosno u proces tumo-
rogeneze [16].

Ve}ina objavqenih istra`ivawa pokazuje da je
prekomerna ekspresija receptora HER-2 kod boles-
nica s ranim karcinomom dojke u korelaciji s viso-
kim histološkim stepenom tumora, niskim sadr`a-
jem steroidnih receptora u tumoru, pove}anom pro-
liferativnoš}u i pojavom metastaza u regional-
nim limfnim ~vorovima. To ukazuje da je pove}an
sadr`aj proteina HER-2 u karcinomu dojke faktor
loše prognoze [17-21]. Pokazano je tako|e da su ove
bolesnice osetqivije na hemioterapiju koja sadr-
`i antraciklinske lekove [22] i da, verovatno, is-
poqavaju rezistenciju prema nekim lekovima, kao
što je kombinacija ciklofosfamida, metotreksata
i fluorouracila, i tamoksifen, iako je to pitawe
još uvek otvoreno [23-29]. Me|utim, najva`nija ulo-
ga proteina HER-2 je u primeni imunoterapije ko-
riš}ewem visokospecifi~nih monoklonskih anti-
tela, koja se vezuju za receptor HER-2.

U odgovoru imunskog sistema doma}ina na rast i
širewe tumora ukqu~eni su i celulni [30-38] i hu-

moralni [30] mehanizmi. U humoralnom imunskom
odgovoru najva`nija su dva procesa: a) proces akti-
visawa komplementa; i b) proces citotoksi~nosti
}elije zavisne od antitela, u kojem se specifi~ni
imunoglobulini klase G vezuju za ciqnu }eliju, a
svojim se delom Fc teškog lanca vezuju za efektor-
ske imunske }elije (}elije prirodne ubice odnosno
en-ka-}elije, ili makrofagi), koje, s druge strane,
poseduju receptor za fragment Fc teškog lanca
imunoglobulina G, podsti~u}i na taj na~in wihovu
citoliti~ku aktivnost [30]. Još od ranije je prime-
}eno da nastaju poreme}aji nespecifi~nog imun-
skog odgovora u razli~itim malignitetima [39-42],
koji se pogoršava primenom radioterapije [43-46]
i/ili hemioterapije [47-48].

Monoklonska antitela u terapiji 
karcinoma dojke

U le~ewu malignih bolesti imunoterapija, kao i
hemioterapija i radioterapija, ima ciq da postig-
ne sna`an antitumorski odgovor, uz maksimalnu
poštedu zdravog tkiva. Nespecifi~na stimulacija
imunskog sistema, primewena kao jedini vid imu-
noterapije, nije dovela do `eqenog rezultata [6].
Uo~eno je da, ako se `eli posti}i objektivan anti-
tumorski odgovor, imunoterapija mora biti usme-
rena protiv specifi~nog antigena tumora. Pre ~e-
tvrt veka su Koler i Milstein prvi opisali metod
za stvarawe monoklonskih antitela tehnologijom
hibridizacije [49]. Od tada je, zahvaquju}i napret-
ku tehnologije i identifikaciji sve ve}eg broja
antigena tumora, potencijalnih imunoterapijskih
ciqeva, sintetisano i ispitivano više specifi~-
nih antitela u terapiji karcinoma dojke.

Monoklonska antitela mogu izazvati smrt ciqne
}elije na više na~ina [6]: a) izazivawem imunskog
odgovora doma}ina; b) izazivawem biološkog odgo-
vora; i v) dovo|ewem citotoksi~nih agenasa u tu-
mor. Postoje dva mehanizma dejstva kojim monoklon-
ska antitela izazivaju odgovor imunskog sistema do-
ma}ina: a) pasivan, vezivawem komplementa ili
efektorskih imunskih }elija (citotoksi~nost }e-
lije zavisna od antitela); i b) aktivan, pobu|iva-
wem specifi~nog imunskog odgovora }elija T ili
stvarawem anti-monoklonskih antitela od strane
doma}ina na monoklonska antitela koja imitiraju
antigene maligne }elije. Izazivawe biološkog od-
govora se posti`e: a) po~iwawem apoptoze (procesa
programisane smrti }elija); b) diferencijacijom
maligne }elije; v) inhibicijom rasta (umno`ava-
wa); i g) modelisawem rezistencije na sistemsku te-
rapiju. Zbog svoje visoke specifi~nosti, ona mogu
da se primene kao prenosioci razli~itih citotok-
si~nih proizvoda, kao što su (a) radioaktivni izo-
topi, (b) bakterijski ili biqni toksini i (v) hemi-
oterapijski lekovi i wihovi prethodnici. Na taj
na~in, posti`e se maksimalno izlagawe malignih
}elija citotoksi~nom sredstvu, uz minimalno ošte-
}ewe okolnog ili udaqenog zdravog tkiva [6, 49].
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Ispitivawe efikasnosti monoklonskih antite-
la usmerenih protiv receptora za faktore rasta
(umno`avawa) (EGFR, receptor HER-2, insulinu
sli~an faktor rasta, transferin) i receptora ne-
kih citokina (interleukini jedan i dva) na }eliji
tumora, kao i protiv samih faktora rasta (epi-
dermni faktor rasta, transformišu}i faktor ra-
sta, bombezin), odnosno citokina (IL-2, IL- 6), po~e-
to je ranije [6, 50]. Prvi rezultati efikasnosti i
podnošqivosti monoklonskog antitela usmerenog
protiv EGFR u karcinomu dojke bili su obe}avaju-
}i [51]. Danas su u toku klini~ka ispitivawa s ci-
qem procene efikasnosti i toksi~nosti mono-
klonskih antitela usmerenih protiv razli~itih
antigena na }eliji karcinoma dojke, ali su ona
uglavnom u prvoj-drugoj fazi ispitivawa [6].

Do sada je najboqe ispitano monoklonsko anti-
telo anti-HER-2 (završena je klini~ka studija tre-
}e faze) u karcinomu dojke pozitivnom na protein
HER-2. Protein HER-2 je odli~an terapijski ciq u
imunoterapiji iz više razloga: a) nalazi se na
membrani }elije tumora; b) nalazi se na velikom
broju }elija tumora pozitivnog na protein HER-2;
v) ~esto je ispoqen, kako na }elijama primarnog tu-
mora, tako i na }elijama metastaza istog tumora,
što zna~i da se bolesnice s pove}anim sadr`ajem
preteina HER-2 u primarnom tumoru mogu le~iti
monoklonskim antitelima anti-HER-2 i u meta-
statskoj fazi osnovne bolesti.

Trastuzumab - humano monoklonsko 
antitelo anti-HER-2

Osnovne odlike
Lek trastuzumab je humanizovano monoklonsko an-
titelo koje se selektivno vezuje za van}elijski deo
proteina HER-2 na membrani }elije. Dobijen je ta-
ko što je specefi~no mesto vezivawa an-
ti–HER-2–antitela miša (oko 5 posto sekvencija)
umetnuto u humani imunoglobulin klase G1 (oko 95
posto sekvencija). Za razliku od svog mišjeg pret-
hodnika ovako humanizovano antitelo ima tri puta
ve}i afinitet vezivawa za receptor HER-2, zatim
nije imunogen, što zna~i da ne dovodi do stvarawa
anti-monoklonskih antitela posle višekratne
primene i, najzad, s cirkulišu}im efektorskim
imunskim }elijama izaziva fenomen citotoksi~no-
sti }elije zavisne od antitela.

Preklini~ke studije
Studije „in vitro“, izvedene na linijama }elija
HER-2-pozitivnog karcinoma dojke, pokazuju da mo-
noklonska antitela anti-HER-2 deluju antiproli-
feraciono (smawuju procenat }elija koje ulaze u
fazu es-ciklusa }elija, odnosno zaustavqaju rast
(umno`avawe) ovih }elija u fazi G0/G1), koji je za-
visan od doze [16]. Lek trastuzumab smawuje broj mo-
lekula HER-2 na površini }elije, što se smatra
osnovnim mehanizmom koji spre~ava prenos signala
za deobu }elije u sistemu ligand - receptor [16]. S
obzirom na to da je ve} saopšteno da an-

ti–HER-2–antitelo mo`e da uzrokuje autofosfo-
rilaciju receptora HER-2 [16], izvedeni su ogledi
koji su potvrdili da ova autofosforilacija na re-
ceptorskom nivou ne dovodi do daqeg prenosa kroz
}eliju signala za deobu. To zna~i da trastuzumab
nema agonisti~ko dejstvo, odnosno da vezivawem za
protein HER-2, ne podsti~e rast i deobu }elije. Do-
datni mehanizam koji doprinosi antitumorskom
efektu trastuzumaba jeste imunski fenomen cito-
toksi~nosti, zavisne od antitela, koji je u korela-
ciji s koli~inom proteina HER-2 na površini ma-
ligne }elije [16].

Studije in vivo, izvo|ene na mišjem modelu (eks-
perimentalnim `ivotiwama su presa|ene }elije
humanog karcinoma dojke, pozitivne na protein
HER-2 ), potvr|uju zavisnost antitumorskog dejstva
od doze monoklonskih antitela anti-HER-2 [16].
Trastuzumab i neki citotoksi~ni lekovi, s kojima
je istovremeno primewen, ispoqavaju sinergijsko
delovawe, što se naro~ito odnosi na cisplatin,
doksorubicin i paklitaksel [16,  52].

Preklini~ke farmakološke studije pokazuju da
se trastuzumab sporo eliminiše iz krvotoka i da
se mo`e o~ekivati da }e se dovoqna koncentracija
leka odr`ati u du`em vremenskom intervalu u kr-
votoku. Potvr|eno je tako|e da trastuzumab ne re-
meti bioraspolo`ivost doksorubicina i pakli-
taksela. Nadaqe, toksikološka istra`ivawa uka-
zuju na to da se trastuzumab vezuje za veliki broj
normalnih }elija razli~itih tkiva, ali da niti do-
vodi do anatomskog ošte}ewa, niti do pojave kli-
ni~kih znakova toksi~nosti.

Klini~ka ispitivawa trastuzumaba u meta-
statskom HER-2-pozitivnom karcinomu dojke

Prva faza klini~kih ispitivawa jednokratne ili
višekratnih doza trastuzumaba, primewenih u ra-
stu}im dozama, od 10 do 500 mg, u intravenskoj in-
fuziji, pokazala su da se veoma dobro toleriše,
bez pojave toksi~nog dejstva stepena 3/4 [53]. Naj-
~eš}a ne`eqena dejstva su bila umerena febril-
nost i groznica.

Jedna od prvih studija koja je potvrdila efikas-
nost trastuzumaba bila je klini~ka studija druge
faze [54] u koju je ukqu~eno 46 bolesnica prethod-
no le~enih razli~itim terapijskim pristupima za
metastatsku bolest. Trastuzumab je primewen u po-
~etnoj dozi od 250 mg, a potom jednom nedeqno, po
100 mg, u intravenskoj infuziji, tokom deset nede-
qa. Objektivni terapijski odgovor (kompletna
plus parcijalna remisija bolesti) postignut je kod
12 posto le~enih `ena, dok je stabilizacija boles-
ti postignuta kod 37 posto `ena. Ne`eqena dejstva
su nastala kod malog broja bolesnica (naj~eš}e fe-
brilnost do 40°C). Ni kod jedne le~ene `ene nisu
identifikovana antitela na monoklonska antite-
la anti-HER-2.

Druga faza klini~kog ispitivawa trastuzumaba,
primewenog kod 222 bolesnice, potvrdila je wego-
vu terapijsku efikasnost, uz minimalnu toksi~-
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nost [55]. Inicijalna doza iznosila je 4 mg/kg, a do-
za odr`avawa 2 mg/kg, jednom nedeqno. Oko 70 posto
bolesnica je prethodno primalo adjuvantnu hemio-
terapiju, a više od dve tre}ine je primilo dve li-
nije hemioterapije za metastatsku bolest. Ukupni
odgovor je postignut kod 15 posto `ena (ukqu~uju}i
osam kompletnih remisija bolesti), u trajawu od
devet meseci, s vremenom do progresije bolesti od
tri meseca i medijanom ukupnog vremena pre`ivqa-
vawa od 13 meseci. Ne`eqena dejstva su se svodila,
kao i u prethodnim studijama, na febrilnost i gro-
znicu drugog stepena, obi~no samo posle prve infu-
zije. Kod devet `ena je uo~en pad ejekcione frakci-
je leve komore srca, a kod {est bolesnica klini~ki
znaci zastoja u radu srca. Sve su one ili prethodno
bile le~ene antraciklinskim sredstvima, ili su u
anamnezi navodile zna~ajno oboqewe srca. Nedav-
no je objavqeno da je u ovoj grupi bolesnica znatno
poboqšan kvalitet `ivota i to u globalnom kva-
litetu `ivota i socijalnom aspektu [56].

Klini~ka ispitivawa kombinacije trastuzumaba
s hemioterapijom u karcinomu 

dojke HER-2-pozitivnom

Pre dve godine su objavqeni rezultati studije dru-
ge faze u koju je ukqu~eno 39 prethodno le~enih bo-
lesnica s metastatskim karcinomom dojke pozitiv-
nim na protein HER-2 [57]. Trastuzumab je prime-
wen u po~etnoj dozi od 250 mg i dozi odr`avawa od
100 mg nedeqno, uz cisplatin u dozi od 75 mg/m2 po
ciklusu, ukupno tri ciklusa u razmaku od ~etiri
nedeqe. Objektivan odgovor je postignut kod 25 po-
sto bolesnica, a kod narednih 25 posto postignuta
je stabilizacija bolesti. Odgovor je u proseku tra-
jao pet meseci (raspon 2-18), a medijana ukupnog
vremena pre`ivqavawa iznosila je godinu dana.

Do sada najva`nija studija koja je pokazala boqu
efikasnost trastuzumaba u kombinaciji s hemiote-
rapijom kod ovih bolesnica jeste klini~ko ispiti-
vawe tre}e faze, u kome je u~estvovalo 469 bolesni-
ca prethodno nele~enih hemioterapijom za meta-
statsku bolest [58]. Randomizacija je vršena u od-
nosu na primenu imunoterapije, a stratifikacija
prema tome da li su bolesnice prethodno primale
adjuvantnu hemioterapiju koja je sadr`avala antra-
ciklinska sredstva. Tako su one `ene, koje nisu do-
bijale adjuvantnu terapiju, primale kombinaciju
doksorubicina (60 mg/m2) i ciklofosfamida (600
mg/m2), dok je ona grupa, koja je prethodno primala
adjuvantnu hemioterapiju antraciklinima, sada do-
bijala paklitaksel, u dozi od 175 mg/m2 po ciklusu.
U obe grupe je primeweno ukupno {est ciklusa he-
mioterapije u razmaku od tri nedeqe. Kod svih bo-
lesnica u imunoterapijskoj grani lek trastuzumab
je primewen u po~etnoj dozi od 4 mg/kg, u 90-minut-
noj infuziji, a potom u dozi odr`avawa od 2 mg/kg,
u 30-minutnoj infuziji, nedeqno.

Objektivni odgovor je bio zna~ajno boqi u grupi
koja je primala trastuzumab u kombinaciji s hemio-
terapijom (62 posto) nego u hemioterapijskoj grupi

(36,2 posto), bez pove}ane u~estalosti ne`eqenih
doga|aja. Tako|e, uo~ava se da je vreme do progresi-
je bolesti zna~ajno du`e kod bolesnica le~enih
kombinovanom hemio-imunskom terapijom nego kod
onih le~enih samo hemioterapijom (8,6 odnosno 5,5
meseci). Iako nije bilo razlike u ukupnoj pojavi
ne`eqenih dejstava izme|u ove dve grupe bolesni-
ca, ipak se zapa`a jedna bitna razlika, a to je pove-
}ana u~estalost poreme}aja u radu srca kod `ena
le~enih kombinacijom doksorubicina i ciklofos-
famida s monoklonskim antitelima protiv HER-2.
Naime, kardiotoksi~nost stepena 3/4 dijagnostiko-
vana je kod 18 posto ovih bolesnica u pore|ewu s
tri posto `ena koje su primale samo doksorubicin
i ciklofosfamid. U grupi le~enoj paklitakselom
nije bilo zna~ajne razlike u pojavi poreme}aja u
radu srca izme|u onih `ena koje su primale imuno-
terapiju i onih koje su le~ene samo hemioterapijom
(2 posto, odnosno 0 posto). Iako su ispoqeni pore-
me}aji u radu srca uglavnom dobro reagovali na
standardnu simptomsku terapiju, ipak su neophodna
daqa istra`ivawa ove pojave pre nego što se pre-
poru~i rutinska primena kombinacije antracikli-
na i trastuzumaba. Nedavno je saopšteno [59] da je
posle dvogodišweg nadgledawa bolesnica  prvi
put uo~ena prednost trastuzumaba i u ukupnom vre-
menu pre`ivqavawa, koje se odnosi kako na celu
grupu, tako i na obe podgrupe stratifikovane pre-
ma prethodnoj hemioterapiji.

Kako je lek trastuzumab, primewen u kombinaci-
ji s paklitakselom, pokazao boqi efekat od mono-
terapije paklitakselom i, uzimaju}i u obzir da se
mawe doze paklitaksela ordiniranog u nedeqnim
intervalima boqe podnose uz nepromewen terapij-
ski odgovor u odnosu na standardne doze [60], po~e-
ta je studija u kojoj se ispituje tzv. „dose-dense“ he-
mio-imunoterapija [61]. Grupa autora je objavila
prve rezultate druge faze klini~kog ispitivawa
efikasnosti kombinacije paklitaksela, u dozi od
90 mg/m2 nedeqno, i trastuzumaba, primewenog u
inicijalnoj dozi od 4 mg/kg, i dozi odr`avawa od 2
mg/kg nedeqno u intravenskoj infuziji. Le~ene su
bolesnice s metastatskim karcinomom dojke, bez
obzira na sadr`aj proteina HER-2. Ve}ina wih je
prethodno primala jednu terapijsku liniju za meta-
statsku bolest, oko 80 posto je prethodno le~eno
antraciklinskim sredstvima, od kojih je 20 posto
ispoqilo rezistenciju na primewenu terapiju.
Skoro jedna petina `ena je prethodno primala tak-
sane (paklitaksel i docetaksel), s tim da je prošlo
više od godinu dana od završetka terapije taksani-
ma. Od 36 bolesnica objektivan odgovor je postig-
nut kod 64 posto i to kod 20 od 28 HER-2-pozitivnih,
i kod tri od osam HER-2-negativnih bolesnica.

Naša iskustva s primenom trastuzumaba

U Institutu za onkologiju i radiologiju Srbije u
Beogradu do sada je kombinacijom trastuzumaba
(Herceptin, F. Hoffman - La Roche) i paklitaksela (Ta-
xol, Bristol-Myers Squibb) le~eno ukupno sedam boles-
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nica s karcinomom dojke pozitivnih na protein
HER-2. Sve su one u metastatskoj fazi osnovne bo-
lesti i prethodno su primale hemioterapiju koja je
sadr`avala antraciklinske lekove (doksorubicin
ili epirubicin). Ekspresija proteina HER-2 u pri-
marnom tumoru je kod svih bolesnica ispitana imu-
nohistohemijskim metodom iz parafinskih bloko-
va. Paklitaksel se primewuje u dozi od 175 mg/m2,
po ciklusu, u razmaku od tri nedeqe, ukupno {est
ciklusa, a trastuzumab, u po~etnoj dozi od 4 mg/kg, u
90-minutnoj intravenskoj infuziji i dozi odr`ava-
wa od 2 mg/kg nedeqno, u 30-minutnoj intravenskoj
infuziji, ukupno {est meseci.

Kod svih bolesnica je zabele`ena febrilnost do
40°C (stepena 1/2) i to samo posle prve infuzije,
koja je otklowena tabletama paracetamola. Drugi
ne`eqeni doga|aji su bili u vezi s primenom tak-
sola: a) neutropenija ~etvrtog stepena (granuloci-
ti mawe od 0,5 h 109/L), uz febrilnu neutropeniju
(temperatura tela preko 38,5°C) kod jedne bolesni-
ce i to u prvom ciklusu, što je zahtevalo smawiva-
we doze paklitaksela za 15 posto (150 mg/m2 po cik-
lusu); b) senzorna neuropatija drugog stepena (ose-
}aj trwewa ruku i nogu, bez znatnog uticaja na
funkciju i dnevne aktivnosti) kod jedne bolesnice,
koja je dve godine ranije primila {est ciklusa pa-
klitaksela po istoj shemi; i v) senzorna neuropati-
ja drugog stepena (poreme}aj dubokog senzibiliteta
u stopalima), posle drugog ciklusa paklitaksela,
kod bolesnice koja prethodno nije primala pakli-
taksel. Samo kod jedne bolesnice je zabele`en pad
ejekcione frakcije leve komore srca (procewiva-
no radionuklidnom ventrikulografijom) za 8 po-
sto, pet meseci posle po~etka terapije. Ona je
prethodno primila kumulacionu dozu doksorubici-
na od 300 mg/m2 i epirubicina od 540 mg/m2.

Budu}e smernice u ispitivawu terapije mono-
klonskim antitelima

Daqa istra`ivawa leka trastuzumaba treba usme-
riti ka ispitivawu wegove efikasnosti u kombi-
naciji s tamoksifenom, jer kod nekih bolesnica s
pove}anim sadr`ajem i steroidnih receptora i
proteina HER-2, trastuzumab pove}ava osetqivost
ovakvih tumora na tamoksifen. Za 5 do 10 godina
o~ekuju se rezultati studija u kojima se trastuzu-
mab ispituje u okviru neoadjuvantne i adjuvantne
terapije karcinoma dojke. Osim toga, mogu}e su i
kombinacije s drugim vidovima imunoterapije, kao
što je kombinovawe s razli~itim citokinima
(npr. IL-2). Me|utim, najva`nija posledica ovih is-
tra`ivawa je mogu}nost primene u budu}nosti
više monoklonskih antitela usmerenih protiv
razli~itih receptora za faktore rasta i drugih
antigena na površini maligne }elije. Osim toga,
utvr|ivawem prediktivne funkcije ovih antigena
bi}e mogu}e da se odredi najefikasnija hemiotera-
pija i/ili hormonoterapija za svaku bolesnicu po-
sebno. Na taj na~in bi se sistemska onkološka te-

rapija mogla individualizovati prema sadr`aju
razli~itih antigena tumora, uz mogu}nost kombi-
novawa s drugim vidovima onkološke terapije.

ZAHVALNICA
Zahvaqujemo se dr Qiqani Vu~kovi}-Deki} na pomo}i pri
izradi ovog preglednog ~lanka.
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