
ГЛАВЕН ЗАПОДОЗРЯН

При HR+/HER2- авансирал карцином на гърда*

Дойде време да разследваме 
AKT-сигналния път, известен още като 
PI3K/AKT/mTOR-биохимичен път.

Въпреки че CDK4/6i + ЕТ значително подобряват резултатите за пациентите 
на 1L HR+/HER2- аКГ или мКГ, остава непосрещната нужда на 2L.2,4

Туморите придобиват резистентност посредством взаимосвързани сигнални 
механизми, което прави избора на терапия от 2L предизвикателен.1-3,5

Комплексността на прогресията изисква иновативен подход за 
овладяване на терапевтичната резистентност1,2

Проучвания показват, че AKT-пътят може да има по-голямо участие в 
резистентността към лечение, отколкото беше известно досега.1,5,12

Време е да разследваме ролята 
на АКТ-сигналния път

В плацебо-контролирани изпитвания на лечение от 2L след CDK4/6i + ET, пациентите са 
имали субоптимални резултати и неблагоприятна поносимост, с PFS <6 месеца.6,8

Ограничения за възможности на 2L 
след CDK4/6i + ET
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Възникването на резистентност към лечение и прогресия 
на заболяването след 1L CDK4/6i + ET са неизбежни1-3

При нормални условия, AKT-пътят спомага за регулирането на множество 
клетъчни процеси12,13

AKT-пътят, познат още като PI3K/AKT/mTOR-биохимичен път, може да бъде активиран посредством 
рецепторни тирозинкинази. Последващите низходящи ефекти включват регулиране на 
клетъчните метаболизъм, пролиферация и оцеляване.12,13

Взаимодействия между различните биохимични пътища водят до 
множество низходящи ефекти, породени от AKT-пътя1,15,16

Посредством комплексно взаимодействие на клетъчни сигнали, АКТ-пътят 
влияе на клетъчния цикъл и на ER-зависимите пътища1,5,15-17

Протеинкиназата AKT 
може директно да 
фосфорилира и да 
активира ER, водейки до 
завишена 
транскрипционна 
активност на ER, която 
резултира в повишена 
клетъчна пролиферация и 
други естроген-зависими 
ефекти.18

Активирането на ER може 
да доведе до активация на 
AKT-пътя чрез сигнал от 
PI3K19

Поглед върху възможните аберации, които завишават активността на АКТ-пътя
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на PTEN16

Хиперактивиращи 
мутации1,16

Хиперактивацията на АКТ-пътя усилва сигнализацията за много низходящи 
сигнални ефекти, свързани с резистентност към лечение и прогресия на 
заболяването

Когато е хиперактивиран, АКТ-пътят стимулира неконтролираните клетъчен 
растеж и клетъчно оцеляване. Това позволява на раковите клетки да избегнат 
нормалните клетъчни процеси, които биха довели до тяхната смърт, което води 
до прогресия на заболяването.2,16

AKT-пътят е известен още като 
PI3K/AKT/mTOR-биохимичен път.1,13

Серин/треонин киназата AKT e централен регулаторен протеин в сигналния път13,15

По-голямата част от пациентите с рак на гърдата 
имат дисрегулация в АКТ-сигналния път12

AKT + РЕЗИСТЕНТНОСТ КЪМ ЛЕЧЕНИЕ

Хиперактивация чрез геномни промени и/или негеномни механизми е често 
срещана сред повечето пациенти след приложение на CDK4/6i + ET1,5,16

След CDK4/6i + ET, хиперактивация на АКТ-пътя 
може да стимулира прогресия на заболяването1,5,16

ОБОБЩЕНИЕ НА СЛУЧАЯ

Наличните доказателства предполагат, че 
АКТ-сигналният път играе ключова роля 

в развитието на резистентност. 1,5,12

ХИПЕРАКТИВАЦИЯ НА 
AKT-ПЪТЯ

Нови проучвания показват, че 
свръхактивирането на 

AKT-сигналния път може да лежи 
в основата на прогресия на 

заболяването, особено след 
терапия с CDK4/6i + ЕТ. 1,12

ТАРГЕТИРАНЕ НА 
AKT-СИГНАЛНИЯ ПЪТ

Таргетирането на AKT-сигналния 
път  може да представлява 
интерес за широк набор от 

пациенти с прогресия на лечение 
с CDK4/6i + ET. 1, 5, 12

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ

Про-онкогенните ефекти на 
АКТ-сигналния път в клетката 
варират широко и включват 

взаимодействие между 
клетъчния цикъл и 
ER-пътищата. 1, 5, 16.

*=авансирал карцином на гърдата, който не подлежи на дефинитивни резекция или радиационна терапия/ на резекция или на 
радиационна терапия с намерение за излекуване; 
1L=първа линия; 2L=втора линия; AKT=серин/треонин кинази; AKT сигнален път = PI3K/AKT/mTOR сигнален път; CDK4/6=
циклин-зависима киназа 4/6; CDK4/6i=инхибитор на CDK4/6;E=естроген; ER=естрогенен рецептор; ET=ендокринна терапия; HER2=
рецептор 2 на човешкия епидермален растежен фактор; HR+=хормон-рецептор положителен; мКГ=метастатичен карцином на 
гърда; mTOR=таргет на рапамицина при бозайници; P=фосфат; PFS=преживяемост, свободна от прогресия; PI3K=
фосфатидилинозитол 3-киназа; PTEN=фосфатаза и тензин хомолог; RTK=тирозин-киназен рецептор

Източници:

Знаехте ли, че...?

Дисрегулация в AKT-пътя може да 
повлияе резултатите за пациентите от 

последващи терапии1,5,12

Независими от ER ефекти на 
хиперактивацията

Повишена клетъчна пролиферация12

Нарушена регулация на прогресията 
на клетъчния цикъл21

Зависими от ER ефекти на 
хиперактивацията

Повишена експресия на ER5

Усилена низходяща сигнализация на ER21

Върху какво влияе 
хиперактивацията 
на АКТ-пътя?

Когато Вашите пациенти показват признаци на прогресия на 
заболяването след лечение на CDK4/6i + ET, 

Приемете АКТ - сигналния път 
за основен заподозрян.1,14
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Научете повече за AKT-сигналния път.


