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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Rak piersi to najcze$ciej wystepujacy nowotwdr u kobiet. Dane literaturowe potwierdzajg, iz
u okoto 30% pacjentek wystepuje nadekspresja receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
HER2 (Human Epidermal Growth Factor 2) na powierzchni komérek nowotworowych. Przeciw-
ko biatku HER2 skierowany jest trastuzumab - rekombinowane, humanizowane przeciwciato
monoklonalne. Wzbogacenie nim tradycyjnej chemioterapii, z zastosowaniem antracyklin czy
taksondw, zwieksza skuteczno$é leczenia. Jednak ogdlnoustrojowa toksyczno$é samych lekéw
nadal stanowi powazny problem. Z tego powodu poszukuje sie nowych rozwigzan, zwlaszcza
na poziomie selektywnego transportu leku do komérki nowotworowej.

Dendrymery, zbudowane z rdzenia oraz promieni$cie odchodzacych od niego gatezi, sg jedna
znajlepiej poznanych grup nanoczasteczek. Liczne publikacje wskazaty, iz moga by¢ wykorzy-
stane jako no$niki réznego typu czasteczek, m.in. lekéw przeciwnowotworowych. Ich rozgate-
ziona struktura zapewnia skuteczng ochrone przed przedwczesnym uwalnianiem leku w ukta-
dzie krazenia, dzieki czemu istnieje szansa na zmniejszenie dawki przy zachowaniu zblizonego
dziatania terapeutycznego i jednoczesnym obnizeniu toksycznosci leku wzgledem komérek
prawidtowych. Ponadto modyfikacja powierzchni dendrymeru przeciwcialem monoklonalnym
zapewnia skutek terapii celowanej. Dlatego tak wazna jest synteza koniugatéw trastuzumabu,
dendrymerdéw oraz lekéw przeciwnowotworowych. W pracy przedstawiono przeglad publika-
cji dotyczacy zastosowania trastuzumabu in vitro, in vivo oraz wykorzystania go w badaniach
klinicznych, a takze najnowsze osiagniecia z pogranicza biologii i chemii, ktérych celem jest
stworzenie idealnego przenosnika, mogacego znalez¢ zastosowanie w terapii celowane;.

dendrymery PAMAM - trastuzumab - rak piersi - przeciwciato

Summary

Breast cancer is the most frequently occurring cancer in women. It has been confirmed that ap-
proximately 30% of patients have overexpression of human epidermal growth factor 2 (HER2) on
the surface of tumor cells. Trastuzumab - a recombinant, humanized monoclonal antibody - is di-
rected against this receptor. Its use in traditional chemotherapy (with anthracyclines or taxanes)
causes an increase of therapy efficiency. However, the systemic toxicity of the anticancer drugs
is still a serious problem. Therefore, new solutions are sought, especially in the field of selective
drug transport to tumor cells. Dendrimers are composed of a core and branches. They are the best-
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-known group of nanoparticles. A lot of publications have shown that they can be used as carriers of
various types of molecules, including anticancer drugs. The branched structure provides effective
protection against premature release of the drug into the circulatory system. It gives a chance to
reduce the dose while maintaining a therapeutic effect, and to reduce the toxicity of the drug for
normal cells. Furthermore, the surface of dendrimers can be modified by a monoclonal antibody
to achieve a targeted therapy. For that reason synthesis of conjugates of trastuzumab, dendrimers,
and anticancer drugs is so crucial. This paper presents an overview of publications about the use
of trastuzumab in in vitro, in vivo and clinical studies, as well as the latest developments of biology
and chemistry, whose goal is to create the perfect, targeted carrier.

PAMAM dendrimers - trastuzumab - breast cancer - antibody
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Procesy, takie jak réznicowanie, proliferacja czy apopto-
za sg $cisle regulowane w kazdej zywej komérce i zaleza
w znacznym stopniu od czynnikéw zewnetrznych akty-
wujacych wewnatrzkomérkowy szlak transdukcji sygna-
téw. Akumulacja mutacji w komérkach nowotworowych
jest bezposrednig przyczyna zaburzeri w przekaznictwie,
czego konsekwencja jest niekontrolowany podziat komé-
rek nowotworowych oraz brak reakcji na sygnaty, ktére
w warunkach prawidlowych aktywuja szlaki apoptotycz-
ne. Poznajac etiologie choréb nowotworowych stwier-
dza sie, ze jednym z najczesciej wystepujacych zaburzet
w przekaznictwie sygnaléw jest szlak zwigzany z rodzing
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor) [23].

U okoto 30% pacjentek, u ktérych potwierdzono raka pier-
si zaobserwowano réwniez nadekspresje receptora ludz-
kiego naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, Hu-
man Epidermal Growth Factor Receptor 2) na powierzchni
komérek nowotworowych [8]. Receptor ten, w literaturze
opisywany za pomocg skrétéw: NEU; CD340; ERBB2; MLN
19; HER-2/neu pelni bardzo wazng funkcje w kontroli
prawidtowego podziatu komdrki czy regulacji procesu

apoptozy.

Gen ERBB2 kodujacy biatko HER2 jest protoonkogenem
i lezy na dlugim ramieniu siedemnastego chromosomu
(17q12). Jego zwielokrotnienie (amplifikacja) jest przy-
czyna nadmiernej ekspresji biatka HER2 w komérce no-
wotworowej. Uwaza sie, ze jedna trzecia z rozpoznanych
przypadkéw raka piersi ma zbyt wiele kopii tego genu,
czego naturalng konsekwencjg jest nadekspresja recep-

tora HER2 [11,68]. Anomalia ta niesie za soba powazne
konsekwencje, poniewaz prowadzi do szybszego wzrostu
raka oraz agresywniejszego przebiegu choroby. Udowod-
nione, iz nowotwory z nadekspresja receptora HER2 wy-
kazuja takze wieksza lekooporno$é [74], dlatego decydujac
o sposobie leczenia raka piersi tak wazne jest aby zbadaé
liczbe kopii genu ERBB2, a co sie z tym wiaze ocenié ,,zto-
$liwo$¢” nowotworu oraz szanse pacjentki na wyleczenie.
Jesli liczba kopii genu ERBB2 przekroczy 4 zaktada sie, ze
nastgpita amplifikacja. Jako kryteria oceny kopii genu,
przyjmuje sie nastepujaca klasyfikacje:

* ponizej 4 kopii genu/komdrke - brak amplifikacji,

* 5-10 kopii genu/komdrke - niska amplifikacja,

* powyzej 10 kopii genu/komdrke - wysoka amplifika-
cja [51].

Powstajace w wyniku ekspresji genu ERBB2 biatko nalezy
do rodziny czterech, transbtonowych, silnie ze soba zwia-
zanych oraz wchodzacych w interakeje receptordw, tj.:

« ERBB1 (HER2, EGFR)
« ERBB2 (HER2)
« ERBB3 (HER3)
« ERBB4 (HER4)

Wszystkie cztery receptory naleza do transbtonowych bia-
lek i zawieraja wigzaca ligand domene zewnatrzkomérkows,
domene transbtonowa oraz domene wewnatrzkomérkowa
wykazujacg aktywno$¢ kinazowg [12]. Po zwigzaniu HER2
zligandem receptor ulega homo- lub heterodimeryzacji be-
dacej skutkiem autofosforylagji reszt tyrozyny w domenie
cytoplazmatycznej. Reakcja uruchamia wiele szlakéw sy-
gnatowych, tj.: kinaz biatkowych aktywowanych mitogenem

1314



Marcinkowska M. i wsp. — Przeciwciato monoklonalne trastuzumab i dendrymery...

KOMORKA PRAWIDELOWA

biatko receptorowe HER2

jadro komérkowe /

zawierajgce DNA dla HER2

KOMORKA NOWOTWOROWA

sygnat do aktywacji
podziatu komorki

ey

>

&

Z NADEKSPRESJA HER?Z2

wzrost ekspresiji biatka
receptorowego HER2

P
N

czynnik wzrostu

wzrost liczby DNA dla HER2

Ryc. 1. Mechanizm dziatania nadekspresji HER 2

(MAPK, Mitogen-Activated Protein Kinases) [44], fosfolipaz
Cg, kinaz biatkowych C (PKC, Protein Kinase C) oraz akty-
watora transkrypcji (STAT, Signal Transducers and Activa-
tors of Transcription). Konsekwencjg zwiekszenia gestosci
wystepowania receptora HER2 na powierzchni komérki jest
ekspresja biatek bioracych udziat w proliferacji, przezyciu
imigracji komdrek, a takze zapoczatkowanie procesu angio-
genezy, bedacego pierwszym etapem prowadzacym do prze-
rzutowania[45]. Rycina 1 przedstawia mechanizm dziatania
i nadekspresji receptora HER2 w komdrce.

Trastuzumab to rekombinowane, humanizowane prze-
ciwcialo mononoklonalne (mAb, Monoclonal Antibody)
klasy IgG1 wybidrczo taczace sie z EGFR2. Wigzac sie z IV
domena zewngtrzkomdrkowej cze$ci biatka HER2 trastu-
zumab blokuje receptor hamujac nadmierng proliferacje
komérek guza. Wyniki badar sugeruja, ze zahamowanie
proliferacji jest rezultatem zatrzymania cyklu komérko-
wego w fazie G1[35,37].

Zaobserwowano réwniez, iz trastuzumab jest silnym me-
diatorem cytotoksycznosci zaleznej od przeciwciat (ADCC,

Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity) [1,34].

Bapania iv viTro

Potrzeba obnizenia toksyczno$ci stosowanych lekéw
przeciwnowotworowych, przy jednoczesnym zwieksze-
niu ich skuteczno$ci, zaowocowala wzrostem zaintereso-
wania badaniami nad terapig celowang z zastosowaniem
przeciwciat monoklonalnych [24].

Dotychczas zbadano wplyw trastuzumabu m.in. na zy-
wotno$¢ komdrek (test tetrazoliowy), cykl komérkowy
(barwienie jodkiem propidyny), apoptoze (kaspazy eg-
zekutorowe i aneksyna V), ekspresje receptora HER2 na
powierzchni komérek SK-BR3 oraz receptora estrogeno-
wego na powierzchni komérek gruczotowego raka sutka
(MCF-7), przy jednoczesnej kontroli wptywu dwdéch en-
dogennych ligandéw: czynnika wzrostu naskérka (EGF)
i hereguliny-p1 (HRG-B1). Zaobserwowano, ze przezy-
walno$¢ komérek SK-BR3 zmniejsza sie po ekspozycji na
trastuzumab. Jest to zwigzane ze spadkiem wzglednej
gestosci receptora HER2 oraz zatrzymaniem cyklu w fazie
G1, wspieranych przez cytostatyczne dziatanie trastuzu-
mabu. Ilo$¢ aktywnego receptora HER2 jest znacznie re-
dukowana przez trastuzumab, EGF i hereguline-f1 [35].

Liu i wsp. zbadali wptyw kombinacji przeciwciata MM-
121/SAR256212 oraz trastuzumabu [33]. MM-121/
SAR256212 to ludzkie przeciwciato skierowane przeciwko
nadekspresji receptora HER3. Do badania przezywalnosci
wykorzystano metode MTS (z uzyciem 3-(4,5-dimetylot-
iazol-2-ylo)-5-(karboksymetoksyfenylo)-2-(4-sulfofenylo)-
2H-tetrazolu). Za pomoca cytometrii przeptywowej doko-
nywano oceny cyklu komérkowego, a metode Western
blot zastosowano do wykrycia ekspresji biatek na po-
wierzchni komérek nowotworowych. Okazato sie, ze
przeciwcialo MM-121/SAR256212 w znacznym stopniu
wzmacnia hamujacy wptyw trastuzumabu na dwie ba-
dane linie komérkowe raka piersi (SK-BR3 i BT474). Prze-
ciwcialo MM-121 podane w potaczeniu z trastuzumabem
powodowato znaczgcy spadek ekspresji ufosforylowanych
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biatek ERBB3 (P-ERBB3) i AKT (P-AKT). Stosowane jed-
noczesnie przeciwciata nie indukowaty jednak apoptozy
w liniach komdérkowych opornych na dziatanie trastuzu-
mabu, a jedynie prowadzity do zatrzymania cyklu w fazie
G1. Natomiast obserwowano zwiekszenie ekspresji biatka
p278PI[33],

Interesujace okazaly sie wyniki barwienia immunohisto-
chemicznego (THC, Immunohistochemistry), cytometrii
przeptywowej, PCR w czasie rzeczywistym oraz ocena
amplifikacji genu za pomocg fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, Fluorescent in situ Hybridization), kt4-
re wykazaly znaczacy wptyw trastuzumabu podawanego
z innym przeciwcialem monoklonalnym - pertuzuma-
bem, ktérego dziatanie jest skierowane réwniez przeciw-
ko receptorowi HER2, na liniach komérkowych raka piersi
USPC ARK-1, USPC ARK-2, USPC ARK-3, USPC ARK-4, USPC
ARK-5 i USPC ARK-6. Trzy z badanych linii komérkowych
wykazaly amplifikacje genu C-ERBB2 oraz wysoka eks-
presje receptora HER2 [26]. Obserwowana cytotoksycz-
no$¢ trastuzumabu i pertuzumabu oceniona na podstawie
wynikdéw proliferacji byta na podobnym poziomie, cho¢
przeciwciata podane jednocze$nie hamowaty w znacznym
stopniu proliferacje badanych komérek oraz indukowaty
cytotoksyczno$¢ zalezna od ich stezenia [7].

Obecnie prowadzi sie badania nad pochodng trastuzu-
mabu, trastuzumab-DM1 (T-DM1), stosowang w przy-
padku nabycia przez komérki nowotworowe opornosci
na leczenie tradycyjnym przeciwcialem. W eksperymen-
tach in vitro wykorzystano linie komérkowe: UACC-893,
MDA-453 i JIMT-1. Do badania przezywalnosci komédrek
zastosowano test AlamarBlue (Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA). Zaobserwowano, ze pochodna w znaczacy sposdb
hamuje przezywalno$¢ HER2-dodatnich komérek nowo-
tworowych opornych na trastuzumab. Ponadto T-DM1,
podobnie jak trastuzumab, wywotuje selektywng cyto-
toksyczno$é [4].

W raku piersi trastuzumab podawany jest z taksanami
[28], dlatego tez prowadzone sg badania majace na celu
ocene synergistycznego dziatania przeciwciata podawa-
nego z paklitakselem lub docetakselem. Niestety otrzy-
mane wyniki IC_ oraz wartosci IC, -IC, nie potwierdzily
synergistycznego dziatania lekéw i przeciwciala, a zale-
dwie ich addytywny wptyw na badane linie komdrkowe
MCF-7, MDA-MB453 i SK-BR3 [47].

Natomiast synergiczng cytotoksyczno$¢ trastuzumabu
wzgledem linii komérkowej SK-BR3 obserwowano po po-
daniu przeciwciata w potaczeniu z lekami, takimi jak: tio-
tepa, cisplatyna, etopozyd. Addytywne interakcje byly
obserwowane réwniez dla doksorubicyny i metotraksatu.
Podczas gdy interakcje fluorouracylu z trastuzumabem
wykazywaly charakter antagonistyczny [56].

Badania innego zespotu wykazaty, iz trastuzumab hamu-
je klonalny wzrost komérek BT-474 juz w dawce 0,5-2,5
nM oraz SK-BR3 w dawce 0,5-10 nM i w mniejszym stop-
niu komdrek raka jajnika (w dawce 10-100 nM). W terapii

skojarzonej trastuzumabu i paklitakselu obserwowano
wzmocnienie przeciwnowotworowego efektu odpowied-
nio 0 67% w przypadku komérek BT-474, 50% dla linii SK-
-BR3 i 0 32% dla linii raka jajnika SK-OV3 [6].

Terapia skojarzona trastuzumabu i lekédw antyestroge-
nowych moze nasila¢ hamowanie wzrostu niektérych
rodzajéw guzdéw [59]. Trastuzumab w dawce 0,05-0,2
mg/1 podany w potaczeniu z tamoksyfenem (w stezeniu
0,5-5uM) bedacym selektywnym modulatorem recepto-
ra estrogenowego (SERM, Selective Estrogen Receptor
Modulators), znaczaco wzmacnial przeciwnowotworowe
dziatanie leku wobec HER2-opornej linii komérkowej BT-
474 [80]. Trastuzumab podawany z fulystrantem - innym
antyestrogenowym lekiem - hamowat wzrost komérek
raka piersi linii ML-20. Natomiast nie obserwowano efektu
terapeutycznego w przypadku linii komérkowych niewy-
kazujacych ekspresji receptora estrogenowego, charak-
teryzujacych sie niskg ekspresja receptora HER2 (KPL-4,
MDA-MB-231) [41].

Podobnie podanie CP461 (inhibitora fosfodiesterazy cGTP
stosowanego w przypadku raka prostaty) z trastuzuma-
bem spowodowato hamowanie proliferacji oraz genera-
cje procesu apoptozy. Komorki linii BT-474 wykazujace
nadekspresje HER2 traktowane trastuzumabem i CP461
wykazywaly wzrost inhibicji, w przeciwieristwie do ko-
morek linii MDA-MB-435S, wykazujacych niskg ekspresje
receptora EGFR2. Jednoczesne podanie obu aktywnych
substancji hamowato wzrost komdrek linii SK-BR3 i BT-
474 i dodatkowo powodowalo fragmentacje DNA w ko-
mdérkach SK-BR3 [78].

Bapania v vivo

Zastosowanie modeli zwierzecych, bardziej ztozonych niz
model komdrkowy, stanowi kolejny etap badan zwigzkdw,
ktére wykazuja potencjalne dziatanie przeciwnowotwo-
rowe wzgledem linii komérkowych. Mozliwo$¢ wykona-
nia heterogennych przeszczepéw komdérek ludzkich no-
wotworéw do organizméw zwierzecych daje badaczom
unikalng mozliwo$¢ sprawdzenia skuteczno$ci przeciw-
nowotworowego dziatania badanych zwigzkéw in vivo.

Baselg i wsp. zaobserwowat korelacje miedzy podang
in vivo dawka trastuzumabu, a efektywnoscia dziatania
przeciwnowotworowego. Grupie 24 myszy pozbawionym
grasicy, z uprzednio wykonanym heteroprzeszczepem
ludzkich komérek raka piersi wykazujacych nadekspresje
receptora HER2 podawano w dawkach: 0,1, 0,3 i 1 mg/kg
masy ciata, dootrzewnowo jeden raz na tydzien przez 5 ty-
godni przeciwciato, ktére hamowato wzrost guza wprost
proporcjonalnie do podanej dawki w 25, 40 i 80% w pordw-
naniu do myszy, ktérym podawano przeciwciata kontrolne
(1 mg/kg dootrzewnowo) nieswoistej rekombinowanej
immunoglobuliny [6].

Myszom z utrwalonymi heteroprzeszczepami nowotwo-
rowymi komdrek linii BT-474 podawano trastuzumab
dootrzewnowo w dawce 0,3 mg/kg masy ciata dwa razy
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w tygodniu przez 5 tygodni w monoterapii lub w pota-
czeniu z doksorubicyna lub paklitakselem. Monotera-
pia trastuzumabem, doksorubicyna oraz paklitakselem
spowodowata zmniejszenie objeto$ci guza odpowiednio
036,27 i 35%. Dopiero zastosowanie trastuzumabu w po-
taczeniu z paklitakselem, stosowanym w dawce 10 mg/
kg i podawanym dozylnie w pierwszym i czwartym dniu
leczenia redukowato objeto$¢ guza 0 93%, w porédwnaniu
z grupa kontrolng. Natomiast trastuzumab w potaczeniu
z doksorubicyng podawany dozylnie w stezeniu 10 mg/
kg zahamowat wzrost guza o 70% [56].

Wyniki innych badan wykazaty, iz leczenie trastuzuma-
bem wraz z paklitakselem powoduje znaczace zahamo-
wanie wzrostu guza nawet po podaniu nizszych dawek
paklitakselu (5 lub 10 mg/kg). Trastuzumab w potaczeniu
z doksorubicyna, cyklofosfamidem, metotreksatem [71],
etopozydem lub winblastyng [20] zmniejszat wielko§¢é
guza u myszy pozbawionych grasic, z heteroprzeszcze-
pami ludzkich komdrek raka piersi wykazujacymi na-
dekspresje receptora HER2. Jednak zaobserwowano, iz
nie bylo to synergistyczne, gdy leki podawano w réznym
czasie. Ponadto, gdy doksorubicyna byta podawana jako
pierwsza to dziatanie z trastuzumabem byto antagoni-
styczne [80].

Leahy i wsp. wykazali, iz guzy z nadekspresjg HER2 wy-
kazuja zahamowanie wzrostu ilo$ci zewnatrzkomérko-
wej domeny (ECD, Extracellular Domain) HER2 jako sku-
tek leczenia trastuzumabem [20]. Zwigzek miedzy masa
guza, ekspresja ECD i odpowiedzig na terapie liposomal-
ng doksorubicyna (100 ug jeden raz w tygodniu) oraz
trastuzumabem zostat sprawdzony na grupie 80 myszy
z utrwalonym heteroprzeszczepem linii BT-474 i MCF7.
Trastuzumab powodowat zalezny od dawki wzrost w po-
ziomie cyrkulacji HER2 ECD. Tak jak trastuzumab, lipo-
somalna doksorubicyna znacznie hamowata wzrost guza,
ale w przeciwienistwie do trastuzumabu nie wykazywata
znaczgcego wplywu na zalezno$¢ regresji miedzy iloscia
ECD HER?2 oraz objeto$cig guza w odniesieniu do kontro-
Inego roztworu soli fizjologicznej [55].

ZASTOSOWANIA KLINICZNE

Trastuzumab zostat zarejestrowany w 2001 roku, poczat-
kowo w terapii rozsianego raka piersi z nadekspresja
HER2. Status rejestracyjny w Polsce w leczeniu uzupel-
niajacym, czyli adiuwantowym, raka piersi uzyskat w 2006
roku [19]. Trastuzumab okazat sie skuteczny w licznych
badaniach klinicznych dotyczacych raka piersi z nade-
kspresja HER2. Jego dziatanie polega na inhibicji sygnatu
do jadra komérkowego, w wyniku czego dochodzi do za-
hamowania proliferacji komérki. Dodatkowo uaktywnia
cytostatyczng funkcje uktadu dopetniacza oraz przeciw-
ciat w stosunku do komérki HER2(+) [69,70]. Jego dziatanie
moze zosta¢ dodatkowo wzmocnione poprzez inne leki
cytostatyczne [76]. Obecno$¢ receptora HER2 stwierdza
sie prawie u 20% chorych na raka piersi [15]. Leczenie
trastuzumabem moze by¢ zastosowane wytacznie w tej
grupie chorych.

Trastuzumab poczatkowo stosowano u chorych z za-
awansowang, rozsiang choroba nowotworowa po lecze-
niu pierwszego rzutu i po nawrocie. Liczne badania kli-
niczne potwierdzity skuteczno$é trastuzumabu w takich
przypadkach terapii raka piersi. Cobleigh i wsp. podajac
chorym w II rzucie leczenia - czyli po niepowodzeniu
leczenia I rzutu - w rozsiewie choroby nowotworowej
odnotowali obiektywna odpowiedZ u 15% chorych [64].
Nastepnie w 2001 r. Slamon i wsp. badajac skutecznosé
leczenia paklitakselem lub programem AC (doksorubicyna
z cyklofosfamidem) w polaczeniu z trastuzumabem lub
bez trastuzumabu uzyskali odpowiedZ na leczenie odpo-
wiednio u 50% i 32% chorych (p <0,001) oraz wydtuzenie
czasu do progresji (PFS, Progression Free Survival) o 7,4
miesigca (p<0,001). To samo badanie wskazato réwniez,
ze skojarzenie doksorubicyny z trastuzumabem wywo-
tuje duza kardiotoksyczno$¢, ktéra obserwowano u 27%
chorych [64].

Biologia nowotworu z nadekspresja HER2. Obecnie
w celu rozréznienia rokowniczo-predykcyjnego raka
piersi na podstawie fenotypu zobrazowanego w badaniu
histopatologicznym i immunohistochemicznym podzie-
lono go na kilka podtypéw. Wyrdznione nastepujace pod-
typy: luminalny A, luminalny B - HER ujemny, luminalny
B HER dodatni, HER dodatni (nieluminalny), tréjujemny
(bazalny) oraz podtyp zawierajacy tzw. ,specjalne typy
histologiczne”. Podtypy wykazujace nadekspresje HER2 sg
uznawane za podtypy o rokowaniu posrednim, gdyz mimo
potencjalnie wickszej zto§liwosci wdrozone leczenie anty
HER? jest bardzo skuteczne [32,36,62,66].

Biologiczny rozwdj nowotworédw HER2(+) jest szybszy,
szybsza jest proliferacja komdrek, zwiekszona angioge-
neza oraz inwazyjno$¢, a zmniejszona apoptoza. Raki
HER2(+) sg czesto niewidoczne w badaniu mammograficz-
nym, a zatem trudne do wykrycia we wczesnym stadium
rozwoju guza. Fenotyp HER2(+) jest zazwyczaj stwierdza-
ny u miodszych chorych, komérki nowotworu maja za-
zwyczaj wieksze jadra komérkowe i liczniej wystepuja
figury podziatu w polu widzenia mikroskopu. Czesciej,
w przypadku nadekspresji HER2, dochodzi do przerzutéw
do weztéw chlonnych i towarzyszy temu ujemny status
receptoréw estrogenowych i progesteronowych - posred-
nio zwigzany z gorszym rokowaniem [75].

Leczenie raka piersi z nadekspresja HER2. Analiza 107
prac przeprowadzona przez zespdt Ross, zawierajaca po-
nad 40 000 obserwowanych chorych oraz inne prace wska-
zuja, ze do czasu wprowadzenia leczenia trastuzumabem
obecno$é nadekspresji HER2 wigzala sie ze zdecydowanie
wieksza §miertelno$cig w poréwnaniu z innymi podtypa-
mi raka piersi uwzgledniajac wiek, status spoteczny, wiel-
ko$¢ guza, stan weztéw chtonnych, stopieni ztosliwosci
oraz status receptorowy [60,67].

W przypadkach HER2(+) raka piersi czesciej dochodzi do
wznédw w miejscu operowanym, zaréwno w przypadku
chirurgicznego leczenia oszczedzajacego jak i amputacji
piersi. Cze$ciej réwniez dochodzi do powstawania prze-
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rzutéw w plucach i w watrobie, a rzadko guzy HER2(+)
przerzutuja do mézgu i kosci [54]. Wprowadzenie celowa-
nego leczenia przeciw receptorowi HER2 zrewolucjonizo-
wato sposéb leczenia raka piersi HER2(+) oraz sprawito, ze
$rednie przezycie w rozsianym raku tego podtypu wynosi
ponad 24 miesiace.

Obecnie trastuzumab jest stosowany zaréwno w mono-
terapii jak i w polaczeniu z innymi preparatami cyto-
statycznym lub z hormonoterapia. Najcze$ciej w terapii
raka piersi faczy sie paklitaksel i docetaksel. Skojarzenie
jednoczasowe z antybiotykami antracyklinowymi, takimi
jak epirubicyna i doksorubicyna, jest bardzo skuteczne,
moze jednak potegowa¢ dzialania niepozadane w postaci
wspomnianej duzej kardiotoksyczno$ci.

Leczenie uzupetniajace to leczenie pooperacyjne, ktérego
zadaniem jest trwate wyleczenie lub przynajmniej mak-
symalne wydtuzenie czasu do progresji.

Podawanie lekéw dozylnie, ma za zadanie uzyskanie daw-
ki terapeutycznej we wszystkich tkankach organizmu jed-
nocze$nie. Leczenie uzupelniajace powinno sie rozpoczaé
2-4 tygodnie po zabiegu najpdzniej 3 miesigce po operacji.
Zalecany czas trwania terapii to 12 miesiecy lub do nawro-
tu choroby. Z powodu kardiotoksycznosci trastuzumabu
w potaczeniu z antracyklinami zaleca sie podawanie 4
cykli AC. Nastepnie w kolejnych cyklach stosuje sie po-
taczenie taksoidéw z trastuzumabem (czyli paklitakselu
z trastuzumabem lub docetakselu z trastuzumabem); sto-
sowane jest réwniez potaczenie docetakselu z karbopla-
tyna i z trastuzumabem [48,54,57,68].

Leczenie wstepne czyli neoadiuwantowe prowadzi sie
w terapii miejscowo lub regionalnie zaawansowanego nie-
operacyjnego pierwotnie raka piersi, kiedy wielko$¢ guza
przekracza 5 cm lub/i kiedy klinicznie i histopatologicz-
nie stwierdza sie przerzuty do weztéw chtonnych taczace
sie w pakiety. W tych przypadkach celem poprawienia
wyniku leczniczego, a nierzadko celem umozliwienia za-
biegu operacyjnego stosuje sie leczenie wstepne. Wedtug
licznych opracowani oraz trzech duzych badan klinicz-
nych: NOAH, German Breast Group i MD. Anderson Can-
cer Center potwierdzono duza skuteczno$¢ chemioterapii
z dodatkiem trastuzumabu prowadzong przez 6 miesiecy
[31]. Uzyskano wyniki 37-65,2% - remisji catkowitych,
ktéra oznacza catkowita patologiczna remisje. W niektd-
rych badaniach dodatek trastuzumabu podwajat odsetek
catkowitych remisji, w stosunku do leczenia wytacznie
chemicznego. American Cancer Society zaleca leczenie
neoadiuwantowe przy zastosowaniu paklitakselu z tra-
stuzumabem, a w dalszej kolejnosci 5-fluorouracylu z epi-
rubicyna i nastepnie cyklofosfamidu z trastuzumabem.

Interesujgce wyniki badania opisujg Mittendorf i wsp.,
ktérzy grupe badang - 143 chorych poddali leczeniu czte-
rema cyklami paklitakselu, a nastepnie trzema cyklami
opartym na antracyklinach i pétrocznemu leczeniu tra-
stuzumabem. 72 chorych czyli 50,3% uzyskato catkowita
remisje, cze$ciowg remisje stwierdzono u 61 chorych -

42,7%, a brak remisji u 7 pacjentéw, co stanowito 4,9%.
W analizie histopatologicznej chorych z cze$ciowa remisja
stwierdzono w 33% zmiane fenotypu raka na HER2(-). Ba-
danie to sugeruje konieczno$¢ pooperacyjnego powtér-
nego badania histopatologicznego réwniez w zakresie
statusu receptorowego HER2 [16].

Leczenie zaawansowanego raka piersi. W przypadkach
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi
HER2(+) zaleca sie monoterapie lub leczenie skojarzone.
Nalezy uwzglednié, ze na tym etapie terapii czesciej do-
chodzi do niepowodzenia prowadzonego leczenia. Sto-
sowane sg zazwyczaj schematy oparte na trastuzumabie
w potaczeniu z doksorubicyna, epirubicyna i cyklofosfa-
midem lub paklitakselem [69]. Leczenie to wydluza czas
bez progresji. W rekomendacjach National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) sugerowane sa schematy
taczace trastuzumab z paklitakselem, docetakselem, wi-
norelbing, analogami platyny i kapecytabina [13]. Inte-
resujacym problemem jest podnoszona przez niektérych
autordéw sprawa zaprzestania podawania trastuzumabu
w przypadku progresji choroby, ktéra jest uwzglednio-
na we wskazaniach ogdlnych. Wielu autoréw podkresla
skuteczno$¢ stosowania leku po wystgpieniu progresji,
sugerujagc zmiane skojarzonego cytostatyku [16,44,50],
obawiajac sie, ze po jego odstawieniu mogtoby doj$é¢ do
gwaltownego nawrotu choroby. Sugeruja wielomechani-
zmowe dziatanie leku nie tylko przez jego zwykly szlak
metaboliczny, ale réwniez przez synergistyczny wpltyw na
dziatanie cytostatykéw, chociaz nie ma to potwierdzenia
w analizie badan retrospektywnych prowadzonych przez
innych autoréw [25].

Pojawiajgca sie oporno$¢ na trastuzumab, o jak dotad
niewyjasnionej etiologii, jest czesto przyczyna zaprze-
stania leczenia. Kardiotoksyczno$¢é stanowi niejedno-
krotnie przeciwwskazanie do jego podania lub kon-
tynuacji leczenia. W czasie leczenia trastuzumabem,
jak i po jego zakoticzeniu nalezy monitorowaé czyn-
no$é serca [48,69]. Mechanizm uszkodzenia mieénia
sercowego poteguje dysfunkcje spowodowang przez
antracykliny, ktérych kardiotoksyczne dziatanie jest
zwigzane z wywotaniem stresu oksydacyjnego [39].
Efektem kardiotoksycznym trastuzumabu jest upo$le-
dzenie kurczliwo$ci lewej komory serca obserwowane
pod postacia zmniejszenia sie frakcji wyrzutowej serca.
W przypadku potgczenia trastuzumabu z antracyklina-
mi, ktére dodatkowo zaburzajg przewodnictwo pod po-
stacig zmian w elektrokardiogramie, arytmii, pogtebie-
nia zaburzen kurczliwo$ci lewej komory oraz zapalenie
mie$nia sercowego, obserwowany niekorzystny efekt
jest synergistyczny. U podstaw zaburzet lezy zaktdce-
nie przez trastuzumab szlaku sygnatowego w mie$niu
sercowym, ktéry jest zalezny od HER2. Struktura mio-
cytu pozwala utrzymaé wtasciwe przewodnictwo mie-
$nia sercowego, jego budowe i funkcje polegajaca na
kurczliwo$ci oraz chroni przed stresem oksydacyjnym.
Uszkodzenie zalezne od trastuzumabu polega na zmia-
nie geometrii, a przez to funkcji, biatek strukturalnych
komérki mieénia sercowego, co uposledza kurczliwo$é
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mie$nia. Uszkodzenie miocytéw trastuzumabem spra-
wia, Ze staja sie podatne na stres oksydacyjny wywota-
ny przez antracykliny.

W obserwacjach klinicznych Seidman i wsp. stwierdzili
objawowe zmniejszenie rzutu serca u 27% chorych, z kt6-
rych u 16% doszto do krytycznego uszkodzenia miesnia
sercowego III-1V w skali NYHA (New York Heart Asso-
ciation) przy jednoczesnym podawaniu doksorubicyny
z trastuzumabem [63]. Uszkodzenie mie$nia sercowego
objawia sie podniesieniem stezenia troponiny w oso-
czu, co moze by¢ stosowane do jego monitorowania [17].
Uszkodzenie mie$nia sercowego przez samo leczenie
trastuzumabem jest niezalezne od dawki leku i pozo-
staje bezobjawowe zazwyczaj przez pierwsze 9 tygodni,
co bylto punktem wyjécia do ustalenia harmonogramu
badan kontrolnych [72]. Uszkodzenie miocytéw spowo-
dowane trastuzumabem jest w wiekszo$ci przypadkéw
odwracalne i ustepuje stopniowo po zaprzestaniu lecze-
nia. W badaniach Pereza i wsp. nad bezpieczefistwem
stosowania chemioterapii w potaczeniu z trastuzuma-
bem w grupie 2992 chorych udowodniono, ze po usta-
pieniu objawéw klinicznych uposledzenia kurczliwosci
lewej komory serca mozna bylo powréci¢ do leczenia
trastuzumabem u 50% pacjentéw [57]. Mimo to ponowne
wigczenie leku nalezy doktadnie rozwazy¢ i przeanali-
zowaé, czy ryzyko nawrotu choroby przewyzsza ryzyko
ciezkiego uszkodzenia serca.

Obecnie w terapii anty-HER2 sg stosowane inne prepa-
raty pertuzumab i lapatinib; trwaja obserwacje i badania
nad ich skuteczno$cig oraz niepozadanymi dziataniami.

Lapatinib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
EGFR i receptora HER2/neu (ERBB-2) komdrek nowotwo-
rowych. Moze by¢ kojarzony z kapecytabing, letrozolem
i trastuzumabem. Spowodowane przez niego powiktania
kardiologiczne wystepuja rzadziej niz w przypadku tra-
stuzumabu i wynoszg 0,2-1,6% versus 0,4-3,8%. W przy-
padku tego chemioterapeutyku wazne sg dziatania nie-
pozadane dotyczace uktadu pokarmowego oraz zespét
dtoniowo-podeszwowy [39,57]. Humanizowane prze-
ciwciato monoklonalne skierowane przeciw receptoro-
wi HER2 - pertuzumab - obecnie nie jest zarejestrowane
w Polsce, mimo to moze by¢ stosowane z trastuzumabem
lub docetakselem. Ciezkie uszkodzenie funkcji lewej ko-
mory podczas podawania pertuzumabu stosowanego bez
trastuzumabu wynosi 3,2-5%, a zastosowanych tacznie
okoto 16%. Czesto$¢ wystepowania goraczki neutrope-
nicznej wynosi okoto 16% [42].

Zastosowanie przeciwciata monoklonalnego trastuzumab
w terapii HER2(+) rakéw piersi przyniosto ogromny prze-
tom w leczeniu tego Zle rokujacego raka. Ze wzgledu na
to, ze rak dotyka zazwyczaj mtodszych kobiet pozadanym
efektem jest uzyskanie jak najdtuzszego czasu przezycia
catkowitego i czasu do nawrotu choroby. Stabym punk-
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tem terapii anty-HER2 z uzyciem trastuzumabu s3 jego
dziatania niepozadane. Uszkodzenie serca wystepujace
wskutek leczenia trastuzumabem oraz jego potegowanie
przy stosowaniu innych preparatéw ciagle ograniczaja
jego stosowanie oraz sktaniaja do modyfikowania terapii
opartych na trastuzumabie.

DENDRYMERY JAKO NOSNIKI TRASTUZUMABU

Poszukiwanie skutecznego, nietoksycznego dla komdrek
prawidlowych i taniego leku przeciwnowotworowego wy-
znacza nowe kierunki badan w dziedzinie onkologii. Do-
brze udokumentowane wyniki nad zastosowaniem den-
drymeréw jako nodnikéw lekédw przeciwnowotworowych
[27] w sposdb naturalny kieruja uwage badaczy na zasto-
sowanie dendrymeréw jako ogniwa taczgcego przeciwcia-
o monoklonalne trastuzumab i leki przeciwnowotworo-
we. Poniewaz badania te dotycza kilku ostatnich lat, nie
ma wiele publikacji na ten temat.

Dendrymery to organiczne zwigzki chemiczne o bardzo
regularnej budowie, sktadajgce sie z rdzenia oraz promie-
niécie odchodzacych gatezi (dendrondéw). Ich fenomen po-
lega na tym, ze moga transportowac lek w dwojaki sposéb:
przez kowalencyjne zwigzanie czasteczek leku z grupami
powierzchniowymi nanoczasteczki oraz ich enkapsulacje
w przestrzeniach miedzy gateziami polimeru [77]. Oprécz
transportu lekéw przeciwnowotworowych te nanocza-
steczki moga przenosi¢ wiele innych substancji, takich
jak: znaczniki fluorescencyjne, fotouczulacze czy prze-
ciwciata monoklonalne (ryc. 2).

Obecnos¢ duzej liczby grup funkcyjnych na powierzch-
ni dendrymeru stwarza olbrzymie mozliwo$ci syntezy
nie tylko koniugatéw polimer-lek, ale réwniez wiazania
z powierzchnig dendrymeru innych czasteczek majgcych
bezposredni wptyw na zwiekszenie efektywnosci terapii
i zminimalizowanie jej toksycznych skutkéw na komér-
ki prawidlowe. Zachecajace sa wyniki badan, w ktérych
do modyfikowania powierzchni dendrymeru zastosowa-
no kwas foliowy. Modyfikacja ma na celu skuteczniejszy
transport leku do komérki nowotworowej, poniewaz nie-
ktdére nowotwory, w tym rak jajnika, wykazuja nadekspre-
sje receptoréw kwasu foliowego (FR, Folate Receptor) [40].

Konsekwencja postrzegania receptoréw jako ,,wrét” pro-
wadzacych do wnetrza komdérki i stosowania substancji
dziatajacych na nie jak ,klucz” jest zastosowanie przeciw-
cial. Utworzenie immunokoniugatéw trastuzumab-den-
drymer-lek ma kilka podstawowych, cho¢ zdecydowanie
waznych zalet. Po pierwsze lek jest chroniony przed wcze-
$niejszym uwalnianiem w uktadzie krwiono$nym oraz
zbyt szybka transformacja w watrobie, w zwigzku z tym
istnieje mozliwo$¢ ograniczenia dawki przy zachowaniu
efektu terapeutycznego [5]. Po drugie, bezpo$rednie uwal-
nianie substancji czynnej w §rodowisku guza pozwala
uniknad jej toksyczno$ci na komdérki prawidtowe, zwtasz-
cza kardiotoksycznosci wystepujacej u pacjentéw po po-
daniu antracyklin oraz nefrotoksyczno$ci wywotywanej
taksanami stosowanymi w konwencjonalnej terapii no-

wotwordw ztosliwych. Zastosowanie koniugatu pozwala
takze unikng¢ stosowania toksycznych rozpuszczalnikéw
oraz lekéw antyhistaminowych podawanych w czasie le-
czenia taksanami [2,14,73].

Obecno$¢ dokoniugowanego trastuzumabu do powierzch-
ni dendrymeru (ryc. 3) zwigzanego z lekiem umozliwia
skuteczny transport substancji aktywnej do wnetrza ko-
mérki, co zostato potwierdzone przez zastosowanie ko-
niugatéw zmodyfikowanych powierzchniowo barwnikiem
fluorescencyjnym.

Skuteczno$¢ przeciwciata monoklonalnego skoniugowa-
nego z dendrymerem potwierdzity badania in vitro Miy-
ano i wsp. Wykorzystali dendrymery PAMAM generacji 6
modyfikowane powierzchniowo dwoma aminokwasami-
-lizyng i kwasem glutaminowym (KG6E). Do tak otrzy-
manych nanoczasteczek dokoniugowano trastuzumab
oraz barwnik fluorescencyjny AlexaFlour 488. Badania
z wykorzystaniem tego koniugatu byly prowadzone na
dwdch liniach komérkowych ludzkiego raka piersi: SK-
-BR3 (HER2-pozytywna) oraz MCF7 (HER2-negatywna).
Wyniki potwierdzity skuteczno$¢ selektywnego wnikania
koniugatu do komérek wykazujacych nadekspresje recep-
tora HER2. Ponadto udowodniono, ze koniugat kumulowat
sie w lizosomach, gdzie na skutek dziatania lizosomalnych
enzyméw oraz niskiego pH byty uwalniane z nanoczaste-
czek leki przeciwnowotworowe [49].

Cline i wsp. przeprowadzili synteze koniugatu dendryme-
ruPAMAM generacji 5 zmodyfikowanego powierzchniowo
paklitakselem [22], natomiast Garea i wsp. skoniugowali
z tym samym lekiem dendrymery PAMAM generacji 1,4
i6[30].

Inna wieloetapowa synteza wykonana przez Majorosa
i wsp. doprowadzita do uzyskania koniugatu dendrymeru
PAMAM generagcji 5 z paklitakselem. Do czasteczki den-
drymeru zostata przylaczona fluoresceina (FITC, Fluore-
scein Isothiocyanate) oraz kwas foliowy petnigcy funkcje
wektora nakierowujacego koniugat do komérek nowotwo-
rowych z nadekspresja receptora kwasu foliowego [43].

Réwnie interesujgce okazaly sie wyniki badan zespotu
Jamesa R. Bakera Jr., ktéry zsyntezowal koniugat den-
drymeru PAMAM generacji 5 z trastuzumabem i meto-
treksatem - lekiem stosowanym w leczeniu m.in. raka
skdry, ptuc i piersi. Obserwowano zwiekszone wnikania
koniugatu do komérki w poréwnaniu z wolnym lekiem.
Toksyczno$¢ koniugatu wzgledem komérek raka piersi li-
nii MCA207-HER2 byta jednak nieco mniejsza w poréwna-
niu z wolnym metotreksatem. Przypisano to powolnemu
uwalnianiu si¢ metotreksatu z koniugatu oraz dtugiemu
okresowi przebywania nanoczasteczki potaczonej z le-
kiem w lizosomie [64].

Istotne jest to, aby lek przytaczony kowalencyjnie do no-
$nika byt szybko i selektywnie dostarczany oraz uwalnia-
ny w §rodowisku guza. Koniugaty dendrymeréw PAMAM
generacji 4 spetniajg swoja funkcje, co wykazano prowa-
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Ryc. 3. Schemat budowy koniugatu trastuzumabu

dzac badania z koniugatem tego dendrymeru z doksorubi-
cyng. Lek z nanoczgsteczka byt zwigzany za pomocg tacz-
nika cis-akonitynowego (CAA, Cis-Aconitic Anhydride).
Zaobserwowano, ze tego typu pH-zalezne wigzanie ulega
hydrolizie, a lek zostaje uwolniony w otoczeniu guza, co
umozliwia kontrolowane podanie okreslonej ilo$ci sub-
stancji aktywnej w wybranym miejscu. Badania Pei i wsp.
wykazaly, ze w zalezno$ci od stopnia PEGylacji koniu-
gatu zachodzi w réznym stopniu jego kumulacja w ko-
mdérkach nowotworowych. Badania byly prowadzone na
komérkach raka jajnikéw (SKOV-3). Obecno$¢ koniugatu
byta obserwowana w lizosomach i péznych endosomach,
a uwalniajaca sie doksorubicyna akumulowata sie w ja-
drze komérki nowotworowej [83].0bserwowano réwniez
akumulacje koniugatu w guzach w warunkach in vivo.

Badania Yabbarova i wsp. potwierdzily zalezno$¢ uwalnia-
nej doksorubicyny od zmniejszajacego sie pH. Zaobser-
wowano, iz w warunkach fizjologicznych (pH=7,4, t=37°C)
po 24 godzinach inkubacji z koniugatem dendrymeru PA-
MAM generacji 2 i doksorubicyny uwolniono zaledwie 8%
leku. Wraz ze zmniejszajacym sie odczynem ilo§¢ uwal-
nianej substancji czynnej zwiekszata sie tak, ze dla pH=6,0
wynosita 50%, dla pH=5,5 - 90%, a dla pH=5,0 - 93% [82].

W ostatnich latach zaobserwowano skuteczno$¢ terapii
antynowotworowej bedacej wynikiem potaczenia whasci-
wosci przeciwcial monoklonalnych i nuklidéw promienio-

twérczych. Mechanizm niszczenia komdrek nowotworo-
wych z wykorzystaniem promieniowania jonizujacego
jest doskonale poznany, a jego zastosowanie lezy u pod-
staw leczenia paliatywnego. Oprécz bezposrednich skut-
kéw dziatania promieniowania jonizujgcego, np. peknie-
cia jedno- i dwuniciowe DNA mozna zaobserwowac¢ takze
skutki posrednie, bedace wynikiem radiolizy wody, a co
za tym idzie nadprodukgji reaktywnych form tlenu (ROS,
Reactive Oxygen Species). Dlatego radioterapia, podobnie
jak inne tradycyjne metody walki z rakiem, jest obarczona
dziataniami niepozgdanymi. Zastosowanie odpowiednich
nuklidéw promieniotwérczych oraz dobér przeno$nikéw
pozwala unikng¢ m.in. choroby popromiennej oraz zwiek-
sza skuteczno$¢ samej terapii. Zaobserwowano, ze bardzo
skuteczne jest potaczenie izotopu promieniotwdrczego
z trastuzumabem. Radioimmunoterapie (RIT, Radioimmu-
notherapy) mozna podzieli¢ na tradycyjng (conventional
RIT) itzw. ,pretargeted RIT”. Tradycyjna radioimmunote-
rapia zaktada wprowadzenie do organizmu trastuzumabu
zwiazanego kowalencyjnie z izotopem [10]. ,,Pretargeted
RIT” jest zwiazana z dwoma etapami: w pierwszym dozyl-
nie jest podawane zmodyfikowane przeciwciato monoklo-
nalne. Po okres$lonym czasie, gdy nastapi jego maksymal-
na akumulacja w okolicy guza wykonuje sie dozylny wlew
zawierajacy substancje promieniotwérczg. Udowodniono,
ze radioaktywny izotop taczy sie kowalencyjnie z prze-
ciwciatem po dostaniu sie do komérek guza. Taka dwu-
etapowa metoda pozwala na zwiekszenie skutecznosci
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leczenia, gdyz podawane substancje promieniotwdrcze,
o matej masie molowej (w poréwnaniu z przeciwciatem)
znacznie szybciej docierajg w okolice guza, niz te kowa-
lencyjnie zwiazane z trastuzumabem [61].

Inng modyfikacjg tradycyjnej radioimmunoterapii jest
wykorzystanie nanoczasteczek. Zesp6t naukowcéw
z Uniwersytetu w Toronto przeprowadzit badania, kté-
rych celem bylo poréwnanie znakowanego izotopem
indu- MIn koniugatu dendrymeru PAMAM generacji 4
i trastuzumabu potaczonego z pierwiastkiem promie-
niotwérczym. Zaréwno koniugat jak i samo przeciw-
ciato zostaty uprzednio wzbogacone w sekwencje NLS
(Nuclear Translocation Sequence) - peptyd zawierajacy
duzy procent aminokwaséw kationowych. Niska energia
izotopu *!In (ponizej 25 keV) oraz bardzo wysoki LET
(Linear Energy Transfer) pozwala na transfer energii
na odlegto$ci nano- i mikrometréw. Z tego powodu jest
to stosunkowo bezpieczna metoda chronigca pacjen-
téw przed skutkami napromieniowania zdrowych tka-
nek. Ponadto rozpad indu w okolicy guza jest zwigzany
z emisja promieniowania b-, co wptywa negatywnie na
komérki nowotworowe, powodujac pekniecia dwunicio-
we (DSBs, Double-Strand Breaks) prowadzace do $mierci
komoérki w wyniku apoptozy. Wpltyw promieniotwdrcze-
go koniugatu trastuzumabu z dendrymerem oraz ra-
dioaktywnego przeciwciata badano na dwéch liniach

PismienNICTWO

komérkowych raka piersi. Zaobserwowano, ze koniugat
dendrymeru i przeciwciata wykazywat 2-4 razy wieksza
aktywno$¢ wobec komérek SK-BR3 oraz 9 razy wobec
komérek MDA-MB-231 niz samo przeciwciato potgczone
z pierwiastkiem promieniotwdrczym [18].

PobsumowaNiE

Prowadzone badania jednoznacznie wskazuja, iz uzycie
koniugatéw nie tylko zwieksza skuteczno$¢ leczenia, ale
réwniez zmniejsza toksyczno$é terapeutykéw wzgledem
komérek prawidtowych. Zastosowanie potaczenia tra-
stuzumabu, dendrymeru i lekéw pozwala na uzyskanie
efektu terapii celowanej oraz dostarczenie bezposrednio
do komérek nowotworowych wysokiej dawki leku, przy
jednoczesnej rezygnacji z dotychczas stosowanych tok-
sycznych rozpuszczalnikéw. Koniugaty sg interesujaca
propozycja mogaca przyniesé poprawe skutecznosci tera-
pii najczesciej wystepujacego nowotworu u kobiet, jakim
jest nowotwdr piersi. Jednak aby zastosowac je w przy-
szlo$ci w terapii przeciwnowotworowej niezbedne jest
jeszcze wykonanie wielu badari.
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