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Odpornost na zdravljenje in 

napredovanje bolezni po zdravljenju 

z zaviralcem CDK4/6 + ET sta 

neizogibna pri večini bolnikov.1-3

Po zdravljenju z zCDK4/6 + ET lahko 

hiperaktivacija signalne poti AKT 

vodi v napredovanje bolezni.1, 5, 16

Raziskave kažejo, da je signalna 

pot AKT pomembna pri nastanku 

odpornostina zdravljenje1, 5, 12

HIPERAKTIVACIJA POTI AKT

TARČNO DELOVANJE NA POT AKT

NAVZKRIŽNA SIGNALIZACIJA

Večina bolnikov z rakom dojk ima 

motnje uravnavanja v signalni poti 

AKT.12

Ali veste?

Na kaj vpliva hiperaktivacija 

signalne poti AKT?

Čas je, da spoznamo vlogo 

signalne poti AKT.

Motnje v uravnavanju signalne poti AKT 

lahko vplivajo na izide zdravljenja pri 

nadaljnjih terapijah.

obravnavajte pot AKT kot

glavnega osumljenca

Kljub znatnemu izboljšanju izidov v 1L zdravljenja 
napredovalega ali razsejanega HR+/HER2- raka dojk 
z zCDK4/6, izbira zdravljenja v 2L ostaja izziv.2,4

Zaradi kompleksnosti napredovanja bolezni, je pri 
obvladovanju odpornosti na zdravljenje potreben 
nov pristop.1, 2

Tumorji postanejo odporni na zdravljenje zaradi medsebojno 
povezanih mehanizmov signalnih poti, kar otežkoča izbiro terapije 
v 2L zdravljenja.1-3, 5

Ob normalnem delovanju signalna pot AKT pomaga 
uravnavati številne celične procese.12, 13

Signalno pot AKT, ki je znana tudi kot pot PI3K/AKT/mTOR, lahko na 
začetku aktivira receptorska tirozin kinaza. Stimulacija receptorja 
vodi v prenos signalov po signalni poti in vpliva na metabolizem, 
proliferacijo in preživetje celic.12, 13

Navzkrižna signalizacija poti AKT z drugimi potmi vodi 
do številnih sprememb nižje v kaskadi.1, 5, 16

Preko kompleksnega medsebojnega delovanja celične 
signalizacije, pot AKT vpliva na celični cikel in na od ER-odvisne 
signalne poti.1, 5, 15-17

Podrobnejši opis potencialnih aberacij, 
ki povečajo aktivnost signalne poti AKT.

Hiperaktivacija signalne poti AKT vpliva na ojačanje signalizacije 
za številne učinke nižje po poti, ki so povezani z odpornostjo na 
zdravljenje in napredovanjem bolezni.1, 5, 15, 17

Znotraj poti AKT Izven poti AKT

izguba 
delovanja PTEN16

mutacije, ki povzročajo 
hiperaktivacijo16 

navzkrižno delovanje 
z drugimi signalnimi potmi20

• AKT proteinska kinaza lahko direktno fosforilira in aktivira ER, 
kar vodi v povečano ER transkripcijsko aktivnost, ki se kaže 
v povečani proliferaciji in preživetju celic ter drugih od estrogena 
odvisnih učinkih.18

• Aktivacija poti ER lahko, preko PI3K, vodi v aktivacijo signalne 
poti AKT.19

Signalno pot AKT imenujemo tudi pot 
PI3K/AKT/mTOR.1, 13

Po pojavu hiperaktivacije, signalna pot AKT spodbudi 
nekontrolirano rast in preživetje celic. S pomočjo tega se rakave 
celice izognejo normalnim celičnim procesom in smrti, kar povzroči 
napredovanje bolezni.12, 14

Signalna pot AKT ima številne pro-onkogene učinke 
v celici, vključno z navzkrižnim delovanjem med 
celičnim ciklom in signalnimi potmi ER.1,5,16

Nove raziskave kažejo, da je v ozadju napredovanja 
bolezni prav hiperaktivacija poti AKT, predvsem po 
izpostavitvi zdravljenju z zCDK4/6 + ET. 1, 12

Tarčno delovanje na signalno pot AKT je lahko nov pristop 
k zdravljenju pri mnogih bolnikih z napredovanjem 
bolezni po zdravljenju z zCDK4/6+ET.1, 5, 12

AKT, serin treonin kinaza je osrednja regulatorna molekula te poti.13-15

Izidi bolnikov v s placebo nadzorovanih raziskavah zdravljenja v 2L 
po prejemu zCDK4/6+ET niso bili optimalni, prenosljivost ni bila 
ugodna in PFS<6 mesecev. 6-8

Raziskave nakazujejo, da je signalna pot AKT bolj vpletena v pojav 
odpornosti na zdravljenje, kot je bilo predhodno znano.1, 5, 12

SLABŠA 
PRENOSLJIVOST9, 10

POMANJKANJE ROBUSTNIH 
KLINIČNIH DOKAZOV2

OMEJITEV GLEDE NA 
BIOMARKERJE9,11

OMEJITVE PRI IZBIRI ZDRAVLJENJA 
V 2L PO PREJETJU zCDK4/6 + ET

NAPREDOVANJE PO 1L ZDRAVLJENJA

SIGNALNA POT AKT

AKT + ODPORNOST NA ZDRAVLJENJE

Hiperaktivacija preko genomskih alteracij in/ali ne-genomskih 
mehanizmov se pojavi pri večini bolnikov po zdravljenju 

z zCDK4/6 + ET.1, 5, 16

POVZETEK

• Od ER neodvisni vplivi hiperaktivacije
  Povečana proliferacija celic12

 Motnje v uravnavanju napredovanja celičnega cikla21

• Od ER odvisni vplivi hiperaktivacije
  Povišan nivo izražanja ER5

 Ojačanje signalizacije ER v signalni poti21

Poti in signali vpleteni v hiperaktivacijo so zgoraj prikazani 
v vijolični barvi.

Ko bolnikom bolezen po prejemu zCDK4/6 + ET napreduje,

Dodatne informacije so na voljo pri družbi AstraZeneca UK Limited, 
Podružnica v Sloveniji, Verovškova 55, 1000 Ljubljana. Tel.: 01 513 56 00. 
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1L=prva linija; 2L=druga linija; AKT=serin/treonin proteinska kinaza; signalna pot AKT=PI3K/AKT/mTOR pot; 
CDK4/6=od ciklina odvisna kinaza 4/6; zCDK4/6=zaviralec CDK4/6; E=estrogen; ER=estrogenski receptor; 
ET=endokrina terapija; HER2-=negativen humani epidermalni rastni faktor 2; HR+=hormonsko odvisen; 
mTOR=tarča rapamicina pri sesalcih; P=fosfat; PFS=preživetje brez napredovanja bolezni; 
PI3K=fosfatidilinozitol-3-kinaza; PTEN=homolog fosfataze in tenzina; RTK=receptorska tirozin kinaza.
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NAPREDOVANJE PO 1L

VSEBINA:

SIGNALNA POT AKT

AKT + ODPORNOST NA ZDRAVLJENJE

Samo za strokovno javnost.

JE ZA NAPREDOVANJE 

BOLEZNI PO ZDRAVLJENJU 

Z zCDK4/6 + ET ZNAN

Pri napredovalem ali razsejanem HR+/HER2- raku dojk

Zakaj? Podrobno si poglejte delovanje 
signalne poti AKT, znane tudi kot 
signalna pot PI3K/AKT/mTOR.
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