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ITPUMEHA TPACTY3YMALBA Y METACTATCKOM
KAPIIMHOMY JOJKE

Cuexana IIYIIB AP, Crexxana BOIIAK, Cunnmia PAITYJTIOBUR

HucTutyT 32 oHKONOrKjy u paguonorujy Cpouje, beorpan

KPATAK CALPXAJ: Lo paHac je u3onoBaH HM3 aHTMreHa Tymopa y henmju kapumHoma [ojke, y Koje cna-
najy n peuentopu 3a pasnuunte daktope pacta. Of HuMX Cy, C Tepanujckor rneauwiTa, HajBaXcHuju npote-
MHU Koju ce yOpajajy y damunujy peuenTtopa 3a enuaepmHe daktope pacTta, Tvna jegaH. OHM npeacTaBba-
jy TMpo3uH-knHase membpaHa henuja, YMjUM akTUBUCAHEM MOYUHLE MPEHOC CUrHana 3a pacT U neoby he-
nmje y jeapo henuvje. VicnutmBama Cy nokasana Aa MNPOTEMHCKM XyMaHU peuentop 3a enuaepmHu ¢daktop
pacta-gBa (HER-2) wrpa HajBaxHWjy ynory, kako y ManurHoj tpaHcdopmaumju HopmanHe henmje, Tako u y
noseharwy nNponmdepaTMBHOCTM M METacTaTCKor noTeHumjana manurHe henuje, Wwro ra 4YuHm hakTopoM soLle
nporHo3e. Y nocnegrke BpeEME npuaaje My ce cBe Behu 3Haya] U Kao NpeaukTmBHOM dakTtopy, Tj. ¢akTo-
py nomohy kora ce npegsuha OCET/bUMBOCT TymMOpa Ha XemumoTepanujy unm xopmoHoTtepanujy. Mehytum, 3a
caja je HajBaxHuja Hberosa npumeHa y npegsuharby 0AroBopa Ha MMyHOTepanujy nNekoMm TpacTy3ymabow,
MOHOKJIOHCKUM aHTuTenomMm aHtu-HER2, koje ce cneundunydHo Besyje U 6nokvpa HER2 Ha nospluvHu henuje
KapumMHoma fojke. HberoBa edurkacHOCT kao MoOHOTepanuje unnm y KomMOuHaumju ¢ xemmoTepannjom nokasa-
Ha je y MPEKINHUYKMM W KIVMHWUYKUM CcTyamjama npee ¢ase, a NoToOM M AokKaszaHa Aa/bUM KIIMHUYKUM UC-
TpaxuBarmma gpyre n Tpehe dase kop 6onecHuua ¢ MeTacTaTCKUM KapuMHOMOM [O0jKe, 4uju Ccy Tymopu C
BUCOKMM cappxajeM npoTeuHa HER-2. Hajgehn 3Hauaj oBux peayntarta je y MorynHOCTM NpuMMEHe Bulle MO-
HOKJIOHCKUX aHTuTena, koja 6u 6una ycMepeHa MpoTUB pPasnnunuTux peuentopa 3a ¢akTope pacta Ha no-
BpWUHN ManurHe henuwje. Ha Taj HaumH 6u ce cuctemcka MMyHoTepanuja u/uam XOpMOHCKa Tepanuja u/wmnu
xemuoTepanuvja MOrfie VHAMBUAYanu3oBaTu NpemMa cagpxajy pasnnyutux aHTureHa Tymopa, y3 MoryhHocTt
KOMOMHOBaHa C ApYyrMM BMOOBMMA OHKOJIOWKE Tepanuje (xMpypllka Tepanuja v paguoTtepanuja).

K/bydHe peun: KapumHOM [ojke, XymaHu peuLenTtop 3a enuaepMHu dakTtop pacTta-gpa, TpacTtydymab. (CPIM

APX LEJTOK JIEK).

KapuuHoM fojke je Bopiehu y3poK CMpPTHOCTH Off Ma-
JUrHUX OOJNECTH KOJ XXeHa y ceeTy 1 'y Cpouju. Maxko cy
MIOCTUTHYTa 3Ha4ajHa OTKpuha y Mperno3HaBamby Mpor-
HOCTHYKHX W NMPEJUKTUBHAX (DAaKTOPa U CHHTETUCAKY
BeOMa aKTUBHUX JIEKOBa, OBE OOJIECHUIIC y BEJIHKOM
IIPOIEHTY YMUPY 300T METACTaTCKOT IIMPEHha OCHOBHE
6osectu. AKO ce OTKpHje Y PaHOM CTafujyMy, Kaplu-
HOM [IOjKE€ je TMOTeHUHjasHO u3neuuB. MebyTtum, y
OHOM TPEHYTKY Kajia iobe [0 Impema TymMopa y yra-
JbeHe OpraHe, cBaka Tepalmja Koja ce IpIMeHH 1Ma Ia-
JIMjaTUBHY 3Hayaj, IITO 3HAYM fla UMa IWJb Aa yOIasku
CHMIITOME 7 YCIIOPH TOK METACTaTCKOT IIpetha 6oec-
THU, alld HE U J]a KOHAYHO IOBeJie 0 u3lievyerma. Y CHUc-
TEMCKO] Tepanuju KapIuHOMa JIOjKe CyBepeHy YIIOTY
Urpajy XeMuoTeparmja 1 XopMOoHcKa Tepanuja. Kako je
joII Off paHHWje YOUYeHO Jla ce KOofi ocoba 000JIenux of
pa3NuYUTUX MAJUTHOMA aKTHUBUIIE MMYHCKU CHCTEM,
pa3BojeM TEXHOJIOTHje MOYeO je MepPHoy] UCTPakKNBamba
pa3IUYUTHX BUAOBA cHElU(pUYHE HMyHOTEpaluje
ycMepeHe IPOTHB aHTUIeHa TyMopa KOju ce Hajla3e Ha
Manuraoj henuju.

Ilpottieun HER-2, suwie3nauHu aniiuien wymopa y
KapuyuHomy gojke
Teopuja IMyHCKOT Hafj30pa IPETIOCTaBIba 1a UMYHCKH
CHCTEM IIpETo3Haje U yKiIamba OpraHu3My CTpaHe, Ma-
JIUTHO M3Mewm-eHe henuje mpe Hero 1mITo one popMupa-
jy Tymop [1], ja ycmopaBa pacT TyMopa W JOBOAH A0
cMamema Mace Tymopa. ITo geduHUI K, aHTUTEH TYy-

Mopa je CBaKM OHaj MOJIEKYyJ MajurHe henwmje xoju ce
He HaJlas| Ha 3[paBoj henuju ucTor TKUBa, a KOju u3a-
3UBa MMYHCKY peakuyjy gomahmHa [2]. CBu o faHac
OTKPUBEHM aHTUTE€HHU TyMOpa MpHIajajy rpymu T3B. TY-
MOpY-IPHAPYKEHUX aHTUTEHA, KOjU ce Y MaJIUM KOJIHU-
4YpHaMa Haja3e U Ha HOpMallHuM henujama gomahmuHa.
Y rpyny npuApy>KeHuX aHTHUTeHa XyMaHOT KapIuHOMa
nojke yopajajy ce, uameby ocranux, u: a) KapIuuHO-eM-
6puonn anture (CEA) [3-5], Koju je HOpMaJIHO UCHO-
beH Ha henwmjama cperyca; 6) rmukonporenn MUC-1,
BazkKaH y npollecy AugepeHnyjanmje enuTensux hemamnja
lOjKe; B) TPOM3BOAY AKTHUBHCAHUX IPOTOOHKOIEHA,
Kao mTo je npotenH HER-2 (XyMaHU penenTop 3a enu-
IepMHH (PaKTOp pacra-iBa), pOU3BOJ TeHa c-erbB-2; u
') IPOU3BOAM MYTHUPAHUX TYMOP-CYNPECOPCKUX TeHa,
Kao HITO je MpoTeuH pb3 [6].

IIporenn HER-2, 3ajefHO C pENENTOpPOM 3a EMH-
nepmun akTop pacra-jefan (EGFR wmmu HER-1),
HER-3 m HER-4, mpunaga ¢ammnuju penentopa 3a
¢akrope pacra, Tuna-jefad. CBu OHI MOTY OUTH UCIIO-
JbeHU Ha NoBpiuHM hemnuje kapuuHoMa nojke [7]. I'en
Koju kopupa npoteud HER-2 nokanu3oBaH je Ha Xpo-
Mo3oMy 17921 n Hana3u ce y HopManHuM henujama
MHOTHX TKUBA, YKIbYuyjyhu u enuren gojke. Peuentop
3a HER-2 je TpaHCMeMOPaHCKH IJIMKONPOTENH, MoJie-
Kyncke texxune 185 kDa, koju ce on ¢dakropa EGFR
pasnukyje mo Aeny BaH hennje, a y Manoj KOIWYNHHA ce
HaJla3u ¥ Ha TOBPIIMHA HOPMAJIHUX eNMUTENHUX hennja
nojke [8]. Kana ce penenrop HER-2 akTuBHIIe, HacTa-
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je Kackajia eH3UMCKHUX peaKliija Koje IpeHoce CUrHaJ ¢
noBpmmHe henuje y jempo, rae ce modybyjy re’n xoju
y4ecTBYjy y pacTy u geodu hennje [9-11].

Kon 60 nmocro OonecHuna ¢ KapuuHOMOM JYKTyca
nojke in situ [3] u ko 20-30 MOCTO OHUX C MHBA3UBHUM
KapImHOMOM J0jKe [6, 12, 13] y mpuMapHOM TyMOpY Ha-
Ja3u ce aMIuIn(uKalyja reHa c-erbB-2 wu/unm mpeko-
MepHa ekcnpecrja penentopa HER-2. Ammndukanmy-
ja rena o3HayaBa nosehaH 6poj Komnuja reHa (BuIIe o
iBe), a mpeKoMepHa ekcrpecuja perenrtopa HER-2 je
nokasaTelb NoBehaHe cHHTe3e NpOTEHHa, NPOU3BOJA
reHa c-erbB-2 . O6e oBe mojaBe ce UICTOBPEMEHO jaBiba-
jy xop Bute off 90 mocTo KapIuHOMa J10jKe TO3UTUBHIX
HER-2 [13]. Hanme, ammuindukanmja resa c-erbB-2 no-
BehaBa cagpkaj nporenna HER-2 Ha TOBPIIMHYT MaJIuT-
He hemmje eceT 10 cTO MyTa y OAHOCY Ha OKOJIHE 37pa-
Be enuTtenHe henuje nojke. [IBa OCHOBHAa MeTOfa KOjH-
Ma ce WCnuTyje Konmunaa nporenHa HER-2 y Tymopy
cy: a) pryopecueHTHa Xubpuan3auuja in situ,; u 6) umy-
HOXWCTOXEMMU]jCKH TIOCTYIIH, HA OCHOBY KOjUX C€ TyMO-
pH cBpCTaBajy y Tpyny MO3UTUBHUX WM HETaTUBHUX TY-
Mopa Ha npoteuH HER-2 .

ITIporeun HER-2 je jepuHu ujnaH oBe haMunuje pe-
[enTopa 3a Koju Crnenu(puIHA JUTAH] jOIII HHje 30II0-
BaH. MebyTuMm, y ycinoBuMa IpeKoOMepHe eKcCIpecHje
OBOT pelenTopa HacTaje mpolec camonodybuBama, ofi-
HOCHO aKTHBHUCamba THPO3UH-KUHA3E ([eo penenTopa y
henuju) u npeHoca curHama 3a pact u fieo0y henuje y
jenpo [14]. Ocum Tora, yrBpbeHo je fa 4IaHOBH (haMu-
mmje HER decto MebhycoOHO cTBapajy T3B. XeTepOanMe-
pe Ha noBpinHU henuje (HApOUUTO Cy YecTe KOMOH-
Hauuje HER-2 u HER-3). Oun umajy Behu adunurer 3a
crnienuduyHEe UTaH/E, KOjU ce Be3yjy 3a ApYyry KOMIo-
HEHTY MEIIOBATOT MOJIEKyJa M KOj! JIyXKe OCTajy Be3a-
HU Ha noBpiuHy henuje, noBonehn Ha Taj HaUKWH 0 He-
IIPEKUHOT TIpeHoca CUTHAa 3a pacT W feolby henmje
[15]. Hocapanimba HCIUTHBaKka yKa3yjy Ha TO fia je po-
temH HER-2 ykibydeH y mpolece TpaHcgopMalmje
HOpMaJHe henuje y MaqurHy, ofHOCHO y Ipolec TyMO-
porenese [16].

Behuna o6jaBibeHuX HcTpaxkmBama IOKasyje fAa je
pekoMepHa ekcnpecuja perentopa HER-2 kop 6onec-
HUIA C paHUM KapITHOMOM JI0jKe Y KOpelanuju ¢ BUCO-
KHMM XHCTOJIOIIKAM CTETIEHOM TYMOPA, HICKHM cajipsKa-
jEM CTEpOMIHUX pElenTopa y TyMOpy, noBehanom npo-
nudepaTuBHOIIhy U MOjaBOM MeTacTa3a y pernoHal-
HUM JTuM@pHIM YBopoBUMa. To yKa3syje ma je moBehaH
cajipxkaj mporenHa HER-2 y kapiiHOMY f10jKe (hakTop
nomre nporHose [17-21]. [TokasaHo je Takobe ma cy oBe
6oJiecHHIle OCETIhUBHjE HAa XeMHOTEpanujy Koja cajp-
KM aHTPALUKIMHCKE JIEKOBE [22] U fa, BEpOBAaTHO, HC-
M0JbaBajy PE3UCTEHIM]y IpeMa HEeKUM JIEKOBHMa, Kao
IITO je KoMOuHaIuja nuKiIogochamuya, MeToTpekcaTa
u uryopoypanmia, 1 TaMOKCH(EH, NaKo je TO MATabe
jour yBek oTBopeHo [23-29]. MebyTuM, HajBaxkHM]a yIIO-
ra npotensa HER-2 je y mpruMeHN IMyHOTepanuje Ko-
pumthemeM BICOKOCTIENIN(PUIHNX MOHOKJIOHCKHX aHTH-
Tela, Koja ce Be3yjy 3a peuentop HER-2.

Y oaroBopy IMyHCKOT cucTema goMahnHa Ha pacT u
LIIpewme TYMOpa YKIbydYeHu cy u uenyianu [30-38] u xy-
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mopanuu [30] MexaHu3Mu. Y XyMOpPallHOM MMYHCKOM
OArOBOPY HajBakHMUja Cy JIBa Mpolieca: a) Npolec akTH-
BHUCamba KOMIUIEMEHTA; ¥ 0) NpOLec TUTOTOKCUIHOCTH
hesmje 3aBUCHE Off aHTHUTENA, y KOjeM ce Cenu(pIIHT
UMyHOIJI0OynuHM Kinace G Be3yjy 3a IbHY henujy, a
CBOjUM ce iesioM Fc Temkor Jianma Be3yjy 3a epeKTop-
cke nMmyHcke henuje (henuje npupoyHe y6uie OJHOCHO
eH-ka-henwmje, wim Makpodaru), Koje, ¢ Apyre crpase,
nocefyjy peuentop 3a ¢parMeHT Fc TEIIKOr JIaHNa
nMyHOTIOOyMMHA G, mofcTHIyhN Ha Ta] HAUWH BHIXOBY
HUTONUTHUYKY aKTUBHOCT [30]. Jour opf paHuje je npume-
herno pa Hacrajy mopemehajum HecmeumpUIHOT MMYH-
CKOT' OITOBOPA Y Pa3NUIUTUM MaJUrHATeTUMA [39-42],
KOJH ce TOTOpIlIaBa MPUMEHOM paanorepanyje [43-46]
n/unu xemuoTtepanuje [47-48].

MonokaoHcka anttiuitiena y iwiepaiuju
KapuuHoma gojke

Y nedemy MamurHuX O0JecTH UMyHOTepamnuja, Kao M
XeMHOTepallija 1 paguoTepanyja, iMa Iib Aa IOCTHUr-
HE CHa’kKaH aHTUTYMOPCKH OATOBOp, Y3 MaKCHMalHy
HOIITEAy 3[paBor TkuBa. Hecnerudpuyna crumyianmja
AMYHCKOT CHCTEMa, IPIMEHEHa Kao je[MHN BUJ UMY-
HOTepanuje, HUje JJoBena A0 KeJbeHOT pe3yiTaTa [6].
YoueHo je fa, aKo ce XKeJr HocTuhy 00jeKTHBaH aHTH-
TYMOPCKH OATOBOp, IMYHOTEpanuja Mopa OUTU ycMe-
peHa mpoTuB crenuduIHOTr aHTUreHa Tymopa. Ipe ue-
TBPT BeKa ¢y Konep 1 MuictenH npBu onucaiu METOJ,
3a CTBapame MOHOKJIOHCKHX aHTHUTENIa TEXHOJIOTHjOM
xubpuausanyje [49]. On Tapa je, 3axBasbyjyhu HampeT-
Ky TeXHOJIOTHje W mieHTH(uKanmju cBe Beher Gpoja
aHTHUIeHa TyMOpa, HOTEHIUjaTHUX UMYHOTEPAIjCKIX
[MJbEBa, CHHTETHCAHO M UCIUTHBAHO BUIIE cHennpmy-
HHX aHTHUTEJa y Tepanuju KapluHoMa f0jKe.
MOHOKJIOHCKA aHTHTEJIAa MOT'Y H3a3BaTH CMPT IINJbHE
henuje Ha Bulle HauwHA [6]: a) U3a3MBakHLEM MUMYHCKOT
oaroeopa gomahuHa; 6) n3a3uBambeM OHOIOIIKOT OIrO-
BOpA; U B) AOBObeHmeM IIMTOTOKCHYHUX areHaca y Ty-
Mmop. ITocroje aBa MexaHM3Ma JiejcTBa KOJIM MOHOKJIOH-
CKa aHTHUTEJIa U3a3UBajy OIFOBOP UMYHCKOT CHCTEMa 10-
MahnHa: a) TmacMBaH, Be3MBaKkEM KOMIUIEMEHTA WIIH
e eKTOpPCKUX UMYHCKUX henuja (qUTOTOKCHMYHOCT he-
JMje 3aBHCHA Off aHTUTENA); U 0) aKTUBaH, NOOybuBa-
BEM cHenupUIHOr UMyHCKOr ofiroBopa henuja T unn
CTBapameM aHTH-MOHOKJIOHCKHX aHTUTENa Off CTpaHe
nomahnHa Ha MOHOKJIOHCKA aHTHUTENA KOja UMHUTHUPA]y
aHTUreHe Maimree henmje. M3a3uBame 6monomkor of-
roBOpa ce IOCTIKE: a) TOYNbakeM allonTo3e (Ipomueca
nporpamucade cMptu henuja); 6) nudepeHujanujom
Manurse henuje; B) MHXHOMIMjOM pacTa (yMHOXKaBa-
Ha); ¥ T) MOJIeNTACalheM PE3UCTEHIMje Ha CHCTEMCKY Te-
pamnujy. 360r cBoje BUCOKE CHEeIM(PUIHOCTH, OHA MOTY
7a ce IpIMEHe Kao NMPEHOCHONN Pa3IMINTHX [IUTOTOK-
CHYHHUX NPOU3BOJIA, KAO HITO cy (a) paluOaKTUBHYU U30-
Tonu, (6) 6aKTEepHjCKU Win GUILHU TOKCUHM U (B) XEMH-
OTEpaIujCKU JEKOBH W BUXOBU HpeTxogHuiu. Ha Ttaj
HAYMH, MOCTIDKE Ce€ MaKCHMAJTHO M3JIaramke MaluTHUX
hennja TUTOTOKCUYHOM CPENICTBY, Y3 MUHUMAITHO OIIITe-
heme OKOIHOT WK yaJbeHOT 3ApaBor TKUBa [6, 49].
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HcnutuBame e(pruKkacHOCTH MOHOKJIOHCKUX aHTHUTeE-
Jla yCMEPEeHnX MPOTHUB perenTopa 3a (akTope pacra
(ymHOXaBamwa) (EGFR, penenrtop HER-2, uHCynuHY
cnugaH (akTop pacTa, TpaHC(EPHH) U pelenTopa He-
KHUX IUTOKWHA (MHTEPIICYKVHH jeflaH ¥ iBa) Ha henuju
TyMOpa, Kao ¥ NMPOTHB caMux (pakTopa pacra (emu-
fepMHH (pakTOp pacTta, TpaHchopmumyhu gakrop pa-
cra, 6oMGe3uH), ogHOCHO 1uTokuHa (IL-2, IL- 6), moue-
TO je panuje [6, 50]. ITpBu pe3ynaTaTtu e(pUKACHOCTH U
MOTHOIIIJBUBOCTH MOHOKJIOHCKOT aHTHUTENIa YCMEPEHOT
npotuB EGFR y kapuuHoMy fiojke ounu cy obehasajy-
b [51]. Janac cy y TOKY KIMHUYKA UCIUTHBAKA C IH-
JbeM TIpoleHe e(PHUKACHOCTH M TOKCHYHOCTH MOHO-
KJIIOHCKMX aHTHTEJAa YCMEPEHUX MPOTHUB Pa3IHIUTHX
aHTUTeHa Ha henmju KapIuHOMa JOjKe, ajl Cy OHa
YIJIaBHOM Yy TIPBOj-IPYroj (has3u nCnuTuBama [6].

Jlo capia je HajO6OJBE UCIUTAHO MOHOKJIOHCKO aHTH-
teno anTu-HER-2 (3aBpilieHa je KIMHIYKA CTY/nja Tpe-
he caze) y kKapuuHOMY JI0jKe TIO3UTUBHOM Ha NTPOTEUH
HER-2. TTporenn HER-2 je ofI4aH TepamnujcKi OuJb ¥
UMYyHOTEpanuju U3 BHIIE pasjiora: a) Haja3u ce Ha
MeMOpaHu hesuje Tymopa; 6) Halla3u ce Ha BEJTMKOM
6pojy hennja Tymopa no3utuBHOTr Ha npotenH HER-2;
B) YECTO je HCIIOJbEH, KaKo Ha henrjama mpuMapHOT Ty-
Mopa, Tako ¥ Ha henmjama meTacrasa UCTOT TyMopa,
LITO 3Ha4M Aa ce OonecHule ¢ nopehanum cagpxkajeM
nperenHa HER-2 y npuMapHOM TyMOpPY MOTY JIEUUTH
MOHOKJIOHCKMM aHTuTenuma aHTH-HER-2 m y Mmera-
CTaTCcKoj (pa3u OCHOBHE OOJIECTH.

Tpacitiy3aymab - xymano MOHOKAOHCKO
anttiuitieno anitiu-HER-2

OcHosne ogauke

Jlek Tpacry3yMal je XyMaHH30BaHO MOHOKJIOHCKO aH-
TUTEJO KOje ce CEeJIEKTUBHO Be3yje 3a BaHhesujcKu eo
nporenHa HER-2 Ha memOpanu hemmje. [loOujeH je Ta-
KO WITO je chneneuyHo MecTO Be3uBama aH-
tu—HER-2-auTuTena muina (OKO 5 MOCTO CeKBEHIHUja)
YMETHYTO y XyMaHH UMYHOTI00ymuH Kiace G1 (oko 95
MOCTO CEKBEHIIUja). 3a pa3iuKy Of] CBOT MHUIIjET TpPeT-
XOJJHMKA OBAKO XyMaHN30BaHO aHTHUTEJIO IMa TPH MyTa
Behn acduHMTET Be3mBama 3a penentop HER-2, 3atum
HMje UMYHOTEH, IIITO 3HA4X /la He JOBOJM 10 CTBapama
AQHTU-MOHOKJIOHCKUX AaHTHTENa MOCie BHUIIEKpPATHE
NpUMeHe U, Haj3af], ¢ UUPKYIUIIYyhM e(deKTOPCKUM
UMYHCKUM henmjama n3a3nBa (peHOMEH IUTOTOKCUIHO-
ctu henuje 3aBUCHe Off aHTHUTENA.

Ipexaunuuxe citiyguje

Crynuje ,,iH BUTPO®, W3Be[lcHE Ha IIMHWjama henmja
HER-2-no3uTHBHOT KapuuHOMa JI0jKe, IT0Ka3yjy Ja Mo-
HOKJIOHCKA aHTUTeJa aHTH-HER-2 menyjy aHTHIIPOIH-
depanuono (cMamwyjy mporeHaT henuja Koje yiasze y
¢dazy ec-nukiyca hennja, OMHOCHO 3ayCTaBlbajy pacT
(ymHOKaBame) oux hemnuja y ¢asu G0/G1), koju je 3a-
BrcaH of jo3e [16]. JIek Tpacty3ymat cmamyje 6poj Mo-
nexkyna HER-2 Ha moBpmmHHE henwmje, mTO ce cMaTpa
OCHOBHUM MEXaHN3MOM KOjH CIIpeyaBa IPEHOC CUTHAaIIa
3a meoOy henuje y cuctemy jurasp - peuentop [16]. C
o63upoM Ha TO jAa je Beh caommTeHo pma aH-

Ti—HER-2—-aHTUTEI0 MOXeE Jla y3pokyje ayTtogocdo-
punauujy peuentopa HER-2 [16], u3Befienu cy orjaenu
KOj¥ Cy IOTBPAWIIH Ia oBa ayTodochopuianmja Ha pe-
LENTOPCKOM HMBOY HE TOBOJY /IO JlaJbeT MPEeHoca Kpo3
henujy curnana 3a geo6y. To 3Haum ma Tpacty3ymald
HEMa arOHMCTHYKO JIEjCTBO, OJTHOCHO Jla BE3WBAKHEM 32
nporeuH HER-2, He ofctude pact u geody henuje. [o-
JMaTHU MeXaHW3aM KOjH JONPHHOCH aHTUTYMOPCKOM
edeKTy TpacTy3ymaba jecTe IMyHCKH (DEHOMEH IHUTO-
TOKCHYHOCTH, 3aBHCHE Off aHTUTEINa, KOjH je y Kopea-
IUjU C KOTMYUHOM npoTenHa HER-2 Ha NOBpIIMHE Ma-
nurHe henuje [16].

Crynuje in vivo, n3BoheHe Ha MUIIjeM Mofeny (eKc-
TIepUMEHTATHIM XXUBOTUHaMa cy mnpecabene hemnuje
XyMaHOT KapUWHOMa fOjKe, MO3UTHUBHE Ha IPOTEUH
HER-2 ), notBphyjy 3aBUCHOCT aHTHTYMOPCKOT JI€jCTBa
Ol Mo3¢ MOHOKJIOHCKMX aHTHTena aHTu-HER-2 [16].
Tpacty3ymab n HeKH UTOTOKCHYHHM JIEKOBH, C KOjIMa
je MCTOBpPEMEHO NMPHMEHEH, UCNOJbaBajy CUHEPTHjCKO
leNoBame, MITO Ce HApOYMTO OJHOCH Ha NMCIUIATHH,
TOKCOpPYOHUIMH ¥ MakiauTakcen [16, 52].

ITpeknauHnuke apMakoIoLIKe CTydje IoKa3yjy ja
ce TpacTy3ymal CIOpO eJIMMHHUIIE W3 KPBOTOKA U fia
ce MoXXe OueKMBaTH jja he ce OBOJbHA KOHI[EHTpaIHja
JIeKa OfipKaTH y Ay’KEeM BPEMEHCKOM MHTEpBaly y Kp-
BoTOKY. IToTBpbeHo je Takobe fa Tpacty3ymab He pe-
MeTH OMOpAaCHOJIOXMBOCT NOKCOPYOMIMHA W TaKIIHU-
Takcena. Hajjasbe, TOKCHKOIIOIIKA MCTpaskuBamba yKa-
3yjy Ha TO Jia ce TpacTy3ymMal Be3yje 3a BEJIUKH Opoj
HOpMaJTHuX henmja pa3nTuunTHX TKUBA, ajli /la HUTH J10-
BOJIU 10 aHATOMCKOT omTeherwa, HUTH 0 MojaBe KIU-
HUYKHUX 3HAKOBA TOKCHIHOCTH.

Kaunuuxa uciiuitiuearsa wipactiy3ymaba y meiia-
ciiattickom HER-2-flo3utiuéHom Kapuyunomy gojxe
IIpBa ¢paza KIMHIYKUX UCIUTHBAbA jeTHOKPATHE WIIH
BUIIIEKPAaTHUX [103a TpacTy3ymaba, IpUMEHEHNX y pa-
cryhnm no3ama, og 10 go 500 mg, y MHTpaBEHCKO] HH-
¢y3mju, mokazana cy fja ce BeoMa JoOpo Tosepuiie,
6e3 1mojaBe TOKCHUYHOT fejcTBa creneHa 3/4 [53]. Haj-
yernrtha HexKelbeHa JiejcTBa Cy Omia ymepeHa (eOpui-

HOCT ¥ TPO3HUIIA.

JenHa o mpBUX CTyAMja KOja je MOTBpAWIa eukac-
HOCT TpacTy3yMaba Ouia je KJIMHUYKa CTYAuja Jpyre
¢aze [54] y kojy je ykibydeHo 46 OosecHUIa MPeTXO-
HO JIEUYEHHUX Pa3InIATUM TEPANjCcKUM IIPUCTYIIIMa 32
MeTacratcky 6oiect. TpacTy3ymab je mpuMermeH y 1o-
4eTHO] 031 off 250 mg, a TOTOM jeJHOM HeNleJbHO, MO
100 mg, y uHTpaBeHCKOj HH(Y3HUjU, TOKOM JIECET Hefe-
ba. OGjeKTHBHH TEpanujcKi OAroBOp (KOMILJIETHA
IUTyC NaplyjanHa peMucuja 60IecTH) IOCTUTHYT je KON
12 mocro neveHux keHa, 0K je cTabunusanuja 6osec-
TH IOCTUTHYTA Kof 37 mocTo XeHa. HexermeHa fiejcTaa
Cy HacTaja Koji Majior 6poja Gonecuuna (uajuenrthe de-
6punaocT 1o 40°C). Hu Kop jeHe JeyeHe >KeHe HUCY
nyieHTH(UKOBaHA aHTUTEla Ha MOHOKJIOHCKA aHTHTe-
Ja aHTu-HER-2.

Jpyra ¢a3za KIMHIYKOT UCTIUTHBamka TpacTy3ymaba,
IPUMEHEHOT KofI 222 6osecHuIle, IOTBPANIIA je Hero-
By Tepanujcky e(UKacHOCT, y3 MHHUMAJHY TOKCHY-
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Hocrt [55]. MHunumjansa no3a u3Hocmia je 4 mg/kg, a po-
3a ofipxkaBama 2 mg/kg, jeqHoM HeflerbHO. Oxo 70 mocTo
6oJIecHNIIa je TPETXOAHO NPUMalo ajijyBaHTHY XEMHO-
Tepanujy, a Bullle of] iBe TpehuHe je MpUuMUIo Be Ju-
HHUje XeMHOTepalnyje 3a MeTacTaTcKy 0oJjiecT. YKYIHI
OJITOBOP je TOCTUTHYT KO 15 mocTo keHa (yrIbyuyjyhu
ocaM KOMIUIETHHX peMucuja 6ojiecTu), y Tpajamy Of
IeBET Meceld, C BPeMEHOM JI0 IIporpechje 60JIecTH Off
TpH MeceIla ¥ Mef[ijaHOM YKYITHOT BpeMeHa NPeKNBIba-
Bama ofi 13 mecenu. HeskemmeHa fiejcTBa cy ce cBOMIIA,
Kao U y IPeTXOJHNUM CTy[ijamMa, Ha (heOPHITHOCT U rpo-
3HUIY IPYrOT CTETNeHa, OONYHO caMo TocIe IpBe NHQY-
3uje. Kopi ieBeT JKeHa je youeH naj ejeKIjuoHe (ppakiy-
je JeBe KoMope cpiia, a KOj IecT 60IeCHUNA KITMHIIKH
3HAIM 3acToja y pafy cpua. CBe ¢y OHE WM MIPETXOHO
6uyie JedeHe aHTPANUKIMHCKIAM CPEJICTBAMA, UITH CY Yy
aHaMHe3W HaBOAWJIE 3HaudajHO o0oibewme cpia. Henas-
HO je 00jaBJbeHO JIa je y OBOj rpynu OOJIECHHIA 3HATHO
o0OJbIIaH KBAJIUTET KUBOTA U TO y IJI00aTHOM KBa-
JINTETY KUBOTA U COLUjaTHOM acnekTy [56].

Kaunuuka uctiuiiusarna kombunayuje wpactiy3ymaba
C XeMUuollepanujom y KapuuHomy
gojke HER-2-tio3uitiugrHom

IIpe nBe ropuHe Cy 00jaBIbEHN pE3yJITATH CTyAUjE APY-
re ¢asze y Kojy je yKIby4eHo 39 IpeTXOgHO JIe4eHux 60-
JIECHUIIA C METACTATCKIM KapIMHOMOM JIOjKE MO3UTHB-
HuM Ha nporeuH HER-2 [57]. Tpacty3ymab je mpume-
EH y MOYETHO] 1031 off 250 mg u 103U ofpXKaBamba Off
100 mg HeResbHO, Y3 WUCIUIATHH Y {O3H O 75 mg/m’ 1o
IUKJIYCy, YKYIIHO TPH LUKJIyca Y pa3Maky Of YEeTHPH
HepleJbe. O0jeKTUBAH OATOBOP j€ HOCTUTHYT Kof 25 mo-
cTo OonecHAIa, a KO HapeHUX 25 MOCTO MOCTUTHYTA
je ctabunuzanuja 6oaectu. OAroBop je y MpoceKy Tpa-
jao met meceuu (pacnon 2-18), a MegujaHa yKyIHOT
BpeMeHa NPeKUBJbaBamka U3HOCKIIA je TONHY JaHa.

Ilo capma HajBaxkHUWja CTyAMja KOja je TToKa3ana 60Jby
e(pUKaCHOCT TpacTy3ymMaba y KOMOUHAIUjU C XeMUOTe-
panmjoM KOJ OBHX OOJIECHHIIA jecTe KIMHNIKO NCITUTH-
Bame Tpehe ¢a3ze, y koMe je yuecTBoBaio 469 6onecHu-
Ija TPETXOAHO HEJICYCHWX XEMHOTEpalnjoM 3a MeTa-
cratcky 6onect [58]. Pangomu3zanuja je BpiieHa y ofi-
HOCY Ha NpPHMEHY UMyHOTepamnuje, a cTpatndukanmja
mpeMa ToMe Jia Jii cy OoJiecHHIle MPETXONHO MpuMae
aJijyBaHTHY XeMHUOTEpanHjy Koja je cafpkaBaiia aHTpa-
LUKJIMHCKA cpefcTBa. Tako cy oHe KeHe, Koje HUCY [0-
Omjasie afijyBaHTHY Tepanujy, MpuMale KOMOWHAIW]y
nokcopyoununa (60 mg/m*) u nukaodocdamuaa (600
mg/m?*), OK je OHa rpyIa, Koja je MPEeTXORHO IpuMaia
aJjyBaHTHY XeMHOTEPAIHNjy aHTPALMKINHAMA, Cajia 10-
Oujaja makIUTaKcel, y 1o3u ox 175 mg/m?* mo umkiycy.
Y o06e rpyne je npuMemEeHO YKYITHO HIECT HUKIIyca Xe-
MHUOTepanuje y pa3Maky of Tpu Heaesbe. Ko cBux 60-
JIECHUIIA Y IMYHOTEPAIHNjCKO] TPaHHM JIeK TpacTy3ymal
je mpuMereH y oYeTHOj Ko3u of 4 mg/kg, y 90-MuHyT-
HOj UH(Y3Uju, a IOTOM Y 03U OfipxXKaBama of 2 mg/kg,
y 30-MuHYTHO] MH(Y3UjI, HEEILHO.

OO06jeKTUBHY OfIFOBOP je OMO 3HauajHO OOJbH Y IPyIH
KOja je mpuMa’a TpacTy3yMad y KOMOWHAIWjU C XeMHO-
TepanujoM (62 IOCTO) HETO Y XeMHOTEPAINjCKOj TPYIH
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(36,2 mocro), 6e3 noBehaHe y4ecTanoCTH HeXebEHUX
norabaja. Takobe, youaBa ce f1a je Bpeme o IpOrpecH-
je OosecTH 3HaYajHO AyXKe KOJ OOJIECHHUIIA JEYCHHX
KOMOMHOBaHOM XEMHO-NMYHCKOM TEPaImjoM HEro KOJ
OHHUX JICYEHUX caMoO XeMuoTtepanujoM (8,6 OgHOCHO 5,5
Mmecenn). Mlako HEje OGWIIO pasjiuKe y YKYIHO] MOjaBH
HeXXeJbeHuX fiejcTaBa u3Meby ose aBe rpymne 6onecHu-
11, UIaK ce 3amaxka jefHa GUTHa pa3ynKa, a TO je TIoBe-
hana ydecranoct nopemehaja y pagy cpua Kop >keHa
JIeYeHNX KOMOMHAIIAjOM JOKCOPYOUIMHA W TUKIIO(]OC-
¢paMuyia ¢ MOHOKIIOHCKUM aHTHUTeIMMa npoTuB HER-2.
Hawnme, kapguoTOKCUYHOCT cTeneHa 3/4 1ujarHoCTUKO-
BaHa je kof| 18 mocto oBux GoJyiecHHUNa y nopebemy c
TPH MTOCTO >KEeHa KOje Cy MpuMajie caMo TOKCOpyOHInH
u nuknogocgamua. Y rpynu jge4eHoj NaKkIuTaKCceIoM
HUje OWJIO 3HayajHEe pa3nuke y nojaBu nopemehaja y
pany cpua u3Mmeby oHHUX KeHa Koje cy mpuMaie UMyHO-
Tepanujy ¥ OHUX KOje Cy JIeueHe CaMO XeMHOTEPaIHjoM
(2 mocro, ogHOCcHO 0 MOCTO). MaKo cy ncrnosbeHn nope-
mehaju y pagy cpua yriaBHOM JOOpO pearoBaiu Ha
CTaHJapAHy CHMIITOMCKY TepaIlyjy, UIaK Cy HEOMXOAHa
lalba CTpasKMBama OBe I0jaBe Ipe Hero IITO ce Tpe-
MOpYyYU PYTHHCKA MIpUMEeHa KOMOHMHAIMje aHTPaIKIIU-
Ha u TpacTty3dyMaba. HepgaBHo je caomreno [59] na je
nocje JBOTOAMIIET Hafrjiefama OOJIeCHHIAa MpPBH
MyT yOU€Ha MPeTHOCT TpacTy3ymMaba 1 y yKYITHOM Bpe-
MEHyY NpesKuBJbaBama, Koje Ce OJHOCH KaKo Ha IIeny
rpymy, Tako ¥ Ha 06e MOArpyne crpaTuuKoBaHe Ipe-
Ma MPETXOJHO] XeMUOTEPATIHjH.

Kako je nexk Tpacty3ymab, mpuMemheH y KOMOMHATIA-
jU C MakJIUTaKCeJIoM, ToKa3ao 60Jbu edeKkaT Of MOHO-
Tepamnuje MaKINTAaKCeJIOM U, y3uMajyhu y o63up fia ce
Mame fl03¢ NaKIUTaKcela OPAUHUPAHOT y HefeJbHIM
HHTEpBaJNMa 60Jbe MTOTHOCE y3 HENTPOMEHEH TepallHj-
CKHM OJIFOBOp y OHOCY Ha cTaHfapaHe jfo3e [60], moye-
Ta je CTyAmja y Kojoj ce MCIHTYyje T3B. ,,dose-dense” xe-
MHO-UMyHOTepanuja [61]. I'pynma aytopa je o6GjaBmia
npBe pe3yiTaTe Apyre (aze KIMHUYIKOT WCIUTHBAHA
e(puKacHOCTH KOMOWHaIje MaKIuTaKkceaa, Y HO3H Off
90 mg/m* HepelbHO, W TpacTy3ymMaba, IPAMEHEHOT Y
MHULjaTHO] Ko3u off 4 mg/kg, U no3u ofpXaBama Of 2
mg/kg HelelbHO y UHTpaBeHCKOj uH(y3uju. Jleuene cy
6ollecHHIle C METAacTaTCKIM KapIHOMOM fojke, 6e3
063upa Ha caipKaj nmporenna HER-2. Behuna mux je
IPETXOHO MprMaJa jefHy TepanujcKy JIUHHU]Y 3a MeTa-
cTaTcKy GoiecT, 0KO 80 IMOCTO je MPEeTXOMHO JIEUSHO
AHTPAIUKINHCKUM CPEfCTBIMA, Off Kojux je 20 mocTo
ACIIOJBUIIO PE3UCTEHIN]y Ha INPUMEHEHY Tepamnujy.
Ckopo jefHa NETHHA XeHa je IPETXOAHO IpUMaa Tak-
caHe (ITAKJIATAKCEI U JOLETaKCel ), C TUM Ja je TPOLIIO
BUIIIE Of TOMHY IaHa Off 3aBpIIeTKa Tepamyje TaKCaHu-
Ma. On 36 GomecHuIla 06jeKTHBaH OATOBOP j& TOCTHUT-
HYT Kof] 64 mocto u To Kof 20 off 28 HER-2-TI03UTHBHHUX,
u Kop| Tpu off ocaM HER-2-HeraTuBHUX OOJIECHULIA.

Hauwa uckyciisa ¢ iipumenom wipaciiy3ymaba
Y HucTuTyTy 3a OHKOJOrUjy u paguonorujy Cpouje y
Beorpagy o caga je KoMOMHanmujoM TpacTry3ymada
(Herceptin, F. Hoffman - La Roche) n naknurakcena (Ta-
xol, Bristol-Myers Squibb) nedeHO yKynHO cefjaM 6oJiec-
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HAIA C KAPIIHOMOM [[0jK€ TO3UTHBHHX Ha NPOTEWH
HER-2. CBe cy oHe y MeTacTaTcKoj a3u OCHOBHE 0O-
JIECTH ¥ IPETXO[HO Cy IpUMaJie XeMIOTEPAIH]jy Koja je
cajpKaBalia aHTPALUKIAHCKE JIEKOBE (TOKCOPYOULIUH
nnu enmpy6unyH). Excnpecnja nporenna HER-2 y npu-
MapHOM TYMOpY j€ KOJi CBUX OOJIeCHHIIa NCTTUTaHa UMY-
HOXHMCTOXEMHjCKAM METOIOM M3 NapaduHCKUX OJI0KO-
Ba. [lakimTakcen ce npumemyje y nosu op 175 mg/m?,
[0 IUKIIYCY, y Pa3MaKky Off TPU Heflebe, YKYITHO LIECT
LUKIIyca, a TpacTy3yMal, y I04eTHOj 1o3u of 4 mg/kg, y
90-MUHYTHOj HHTPABEHCKO] MH(Y3HjU U AO3H OApPKaBa-
wa of 2 mg/kg HeplesbHO, y 30-MUHYTHO] HHTPABEHCKO]
nH(Y3UjU, YKYIHO MIECT MECEIIN.

Kon cBux 6omecHuna je 3adenexena (peOGpUIHOCT 10
40°C (crenena 1/2) u To camo mocie npBe uHQYy3Hje,
KOja je OTKIIOWkeHa Tabjerama napaneramona. [Ipyru
HeXeJbeH! forabaju cy 6miam y Be3u ¢ MIPUMEHOM TaK-
coJja: a) HeyTpOIlleHHja YeTBPTOr CTeneHa (rpaHyIonu-
i Mame off 0,5 x 10%L), y3 ¢eOpunHy HeyTpOIEHH)Y
(Temnepatypa Tena npeko 38,5°C) Kop jeaHe GonecHu-
IIE€ ¥ TO y IPBOM IUKJIIYCY, IITO je 3aXTeBaJI0 CMambUBa-
e 103¢e makiuTakcena 3a 15 mocro (150 mg/m? no uuk-
nycy); 6) CeH30pHa HeypomnaTuja Apyror creneHa (oce-
haj Tpwewa pyky M HOry, Oe3 3HATHOI yTulaja Ha
(pyHKIHjy 1 THEBHE aKTHBHOCTH) KOJ jeiHe OOJIeCHULE,
KOja je iBe TOoiNHe paHuje MPUMWIIA IIEeCT NUKIIyca na-
KJIUTaKcea [0 HCTOj CXEMU; U B) CEH30pHA HeypoIlaTH-
ja mpyror crenena (mopemehaj myGokor ceH3uGuIuTETa
y cTomainuma), mocjie APYror LUKiIyca ITaKJIuTaKcena,
Koj1 60JIecHNIe KOja IIPETXOHO HUje IpuMalia IaKJia-
Takcesn. CaMo Kop jegHe GosiecHUIE je 3a0eIesKeH maj
ejekuone (ppakumje eBe KoMope cpua (mporewmuBa-
HO paJHOHYKJIUJHOM BEHTPHKYJOorpadujom) 3a 8 no-
CTO, IMeT Mecelu mocie mnouerka Tepamnuje. OHa je
IIPETXOHO MPUMMJIA KyMYJIAI[OHY 103y AOKCOPYOuIu-
Ha oy 300 mg/m’? u enupyOunuHa of 540 mg/m?’.

Bygyhe cmepruye y uciiutiiusary itiepaiiije MOHO-
KAOHCKUM AHIGUTHLEAUMA

Jaspa ucTpaxkuBamwa JieKa Tpacry3dymada Tpebda ycme-
PUTH Ka UCIIUTHBAKY HEroBe e(pUKacHOCTH y KOMOH-
HaIMji ¢ TaMOKCH(EHOM, jep KOJ HEKHX OOJIECHUIA C
nopehaHnM cajp>kajeM W CTEPOWJHUX pELenTopa u
nporenna HER-2, Tpacty3yma6 nosehaBa oceT/bHBOCT
OBaKBUX TyMopa Ha TamokcugeH. 3a 5 no 10 roguna
04YEKYyjy ce pe3yiTaTH CTyAHja y KOjuMa ce TpacTy3y-
Ma0 UCHIHTYje Y OKBHPY HEOAJljyBaHTHE U aJjjyBaHTHE
Tepanuje KapuuHoMa fojke. OcuMm Tora, Moryhe cy u
KOMOMHaIuje ¢ ApPYruM BIIOBUMA NMYyHOTEpanuje, Kao
IITO je KOMOWHOBAaWmE C PAa3IMYUTUM IUTOKIHUMA
(ump. IL-2). MebyTum, HajBaskHHUja TOCIEAMUIA OBUX HC-
TpaxuBamwa je MmoryhHoct mpumene y OyayhHocTm
BUIIIE MOHOKJIOHCKHMX aHTHTENla YCMEPEHHX IIPOTHB
pa3InuMTUX pelenTopa 3a (PakTope pacra W APYTux
aHTUTeHa Ha NnoBpuuHN ManurHe henuje. Ocum Tora,
yTBpbHBameM NpEeAUKTUBHE (PYHKIMj€ OBUX aHTHICHA
6uhe moryhe fa ce ogpenn HajepruKacHKja XeMUOTEPa-
IIMja W/AIu XOPMOHOTEpanyja 3a CBaKy OOJIECHUIy I1O-
ceOHo. Ha Taj HaunH Ou ce cucTeMCKa OHKOJIOIIKA Te-

panuja Morja WHAMBUAyalM30BaTH MHpeMa cajpxajy
pa3NUYUTUX aHTUTE€HA TyMOpa, y3 MoryhHoct KoMOH-
HOBama C APYI'MM BUOBUMAa OHKOJIOUIKE Tepatnyje.

3AXBAJIHUIA

3axsamyjemo ce gp Jbumanu Byuxosuh-/Lexuk na iomokiu tipu
u3pagu 080T upernegrol 4AaHKa.
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