PREDSTAVITEV NOVOSTI:

ZAKAJ JE RECEPTOR HER-2 POMEMBEN PRI
RAKU DOJKE?

Vesna Cizej

Kaj je receptor HER-2?

Normalno rast celic uravnava ve¢ dejavnikov, med katere sodijo protoonkogeni in geni za
zaviranje rasti tumorjev. Razmerje med omenjenimi geni je klju¢nega pomena za normalno
“zdravo” rast celic. Protoonkogeni vplivajo na rastne faktorje in njihove receptorje, posledica je
povelana rast celic. DruZina receptorjev humanih epidermalnih rastnih faktorjev (HER) je ena
najbolje raziskanih skupin receptorjev pri raku dojke. Druzina HER je sestavljena iz 4 genov
(HER-1, HER-2, HER-3 in HER-4).

Struktura in delovanje receptorja HER-2

Gen za HER-2 najdemo na dolgem delu kromosoma 3t. 17 (Coussens et al, 1985). Normalne
celice vsebujejo dve kopiji gena HER-2. HER-2 in e preostali trije ¢lani druZine HER so
transmembranski receptorji tirozinske kinaze, ki spodbujajo rast celic. Aktivacija receptorja
HER-2 povzrodi aktivacijo genov.

Aktivacija receptorja HER-2 je odvisna od ti. ligandov (majhnih molekul) in preostalih
receptorjev druZine HER (Connely and Stern 1990). Ligandi, ki so vkljuCeni v aktivacijo
receptorja HER-2, vsebujejo med drugim tudi epidermalni rastni faktor (Akiyama et al, 1988).
Dognano je, da lahko ligandi aktivirajo receptor HER-2 le, &e je povezan s preostalimi
receptorji HER v heterodimer (HER-2 — HER-1, HER-2 — HER-3, HER-2 — HER-4) (Alroy et
al, 1997).

V normalnih celicah lahko najdemo receptor HER-2 v centralno Zivénem sistemu (CZS),
kosteh, miicah, koZi, srcu, plju¢ih in intestinalnem epitelu (Coussens et al, 1985), kjer vpliva
na normalno rast celic.

Vloga receptorja HER-2 pri raku

V Stevilnih Studijah so ugotovili, da je pri velikem $tevilu bolnikov z rakom povelana sinteza
receptorja HER-2, odvisno od vrste bolezni. Pove¢ano sintezo receptorja HER-2 so nagli
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predvsem pri raku dojke (Slamon et al, 1989), ovarija (Slamon et al, 1989), pankreasa (Lei et
al, 1995) in raku plju¢ (Wiener et al, 1990) ter Se nekaterih drugih (kolon, mehur, ledvica,...).
Po navadi je odstotek tumorjev, ki izkazujejo povetano aktivnost gena manj§i, kot je odstotek
tumorjev, ki izkazujejo povedano sintezo HER-2 receptorja. Kadar je gen za HER-2 okrepljen
in se receptor HER-2 sintetizira v ve&jih koliCinah, je zelo verjetno, da povecana sinteza
receptorja HER-2 igra pomembno vlogo pri razvoju tumorja in nadaljevanju bolezni.

Ce je navzota le povetana koli¢ina receptorja HER-2, ni pa okrepljen gen HER-2, ni
popolnoma jasen vpliv receptorja HER-2 na razvoj tumorja (HER-2 Monografija, 1999 -
Roche).

Pri raku dojke je okrepljen gen HER-2 pri 15-30% bolnic, receptor HER-2 pa najdemo povecan
v malo vi§jem odstotku. Pozitivni status HER-2 najdemo pri priblizno 30% bolnic z

metastatskim rakom dojke. Raven proteinov HER-2 na povi§ju celic HER-2 pozitivnih bolnic
z rakom dojke je 10 do 100-krat ve&ji kot pri normalnem epitelu dojk.

Koligine HER-2 receptorja pri npr. pljuénem raku najdemo pri 60-70% bolnikov, vendar je
okrepljenost gena HER-2 mnogo manjsa.
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Vpliv receptorja HER-2 na prognozo (napoved) poteka bolezni

Studije pri raku dojke (Hynes in Stern, 1994) so pokazale, da je slabsi potek bolezni povezan s
pozitivnim statusom receptorja HER-2. Podobni rezulati so bili tudi pri raku ovarija (Berchuck
et al, 1991), plju¢ (Kern et al, 1990), mehurja (Neal et al, 1990), pankreasa (Lej et al, 1985)...
Pri raku dojke so retrospektivno analizirali 47 $tudij s skupaj 15.000 bolniki (Ross and Fletcher,
1998) in ugotovili, da je HER-2 dejansko slab prognosticni dejavnik za potek bolezni. Status
HER-2 ima tudi vpliv na odziv na hormonsko zdravljenje in kemoterapijo. V $tudijah (Bianco
et al, 1998) so ugotovili, da so bolnice s pozitivnim statusom HER-2 bolj rezistentne na
zdravljenje s tamoksifenom. Rezultat zdravljenja s tamoksifenom je pri bolnicah s pozitivnim
receptorjem HER-2 po navadi slab3i (nekatere $tudije (Muss et al, 1999) pa kazejo tudi na to,
da receptor HER-2 morda nima tako zelo velikega vpliva na potek zdravljenja).

Vpliv statusa HER-2 na ucinkovitost kemoterapije je zelo odvisen od vrste uporabljene
kemoterapije in odmerkov (HER-2 Monografija, 1999 - Roche).

Ker je receptor HER-2 tako zelo pomemben pri razvoju in poteku malignih sprememb, so
znanstveniki zaceli nartovati zdravilne uéinkovine, ki bi ta receptor zavrle. Tako imamo danes
na voljo prvo monoklonalno protitelo (trastuzumab), ki se ve¥e selektivno na receptor HER-2
in ga tako zavre. Trastuzumab (Herceptin) je zdravilo, ki ga je ameriska FDA registrirala leta
1999 za zdravljenje metastatskega raka dojke pri bolnicah s pozitivnim statusom HER-2 v
Ameriki. V. Evropski skupnosti so Herceptini registrirali 30. Avgusta 2000. Zaradi zelo
specifitnega delovanja na receptor HER-2, je Herceptind ucinkovito in varno zdravilo, brez
stranskih ucinkov, povezanih s kemoterapijo (Herceptin, Monografija, 2000, Roche).

Zakljucek

Receptor HER-2 je zelo pomemben dejavnik, e posebej pri bolnicah z rakom dojke. Nakazuje
slabsi potek bolezni in specifien odgovor na hormonsko zdravljenje in kemoterapijo. Kljub slabgi
prognozi poteka bolezni pa bodo imele v bliznji prihodnosti bolnice mo¥nost zdravljenja s
specifiCnim protitelesom proti antigenu HER-2. Herceptina je udinkovito in varno zdravilo za
bolnice z metastatskim rakom dojke, ki imajo pozitivni status HER-2.
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