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Úvod: 
U bunûk fiady solidních nádorÛ epiteliálního pÛvodu byla
popsána zv˘‰ená aktivace receptoru pro epidermální
rÛstov˘ faktor (EGFR1, ErbB/Her-1). Ten se ukazuje jako
vhodná molekula k cílenému léãebnému ovlivnûní rÛz-
n˘mi typy inhibitorÛ. V prvé fiadû se jedná o inhibitory
vysokomolekulárního charakteru - protilátky (pfi. Cetu-
ximab) zamûfiené proti extracelulární doménû receptoru,
uÏívané pfiedev‰ím pfii léãbû kolorektálního karcinomu.
(1) Druhou skupinou preparátÛ jsou nízkomolekulární
inhibitory (pfi. Iressa, Tarceva) pronikající pfies cytoplaz-

matickou membránu a ovlivÀující aktivitu receptoru vaz-
bou na jeho intracelulární ãást, obvykle do ATP vazeb-
ného místa. 
Protein Egfr1 patfií do spoleãné rodiny s ErbB2 (Her2/neu),
ErbB3 a ErbB4. Po navázání pfiíslu‰ného ligandu na vazeb-
né místo v extracelulární ãásti receptoru dochází k dime-
rizaci a následné fosforylaci proteinu, která nastartuje pfie-
nosovou kaskádu uvnitfi buÀky. Aktivovan˘ protein Egfr1
je zapojen do signálních drah (obr. 1) ovlivÀujících pfie-
Ïívání (PI3K/AKT, STAT dráha) a proliferaci nádorov˘ch
bunûk (MAPK dráha). (2)
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Souhrn
Plicní nádory jsou celosvûtovû nejãastûj‰í pfiíãinou úmrtí na maligní onemocnûní. Standardní terapie nemalobu-
nûãn˘ch plicních karcinomÛ (NSCLC) vyuÏívá bûÏn˘ch platinov˘ch derivátÛ v kombinaci s dal‰ími cytostatiky.
Nové moÏnosti pacientÛm nabízí léãba s pouÏitím nízkomolekulárních inhibitorÛ hyperaktivovaného tyrozinki-
názového receptoru pro epidermální rÛstov˘ faktor (Egfr1). Ke zv˘‰ené aktivaci Egfr1 dochází patologick˘m
nárÛstem exprese egfr1, na které se podílí amplifikace genu egfr1 v genomu nádorové buÀky. RovnûÏ aktivující
jsou mutace tyrozinkinázové domény egfr1 (exon 18 - 21), které zapfiíãiÀují spu‰tûní signální transdukce bez vaz-
by ligandu k vazebné doménû receptoru. Pfii volbû vhodné terapie napomáhají vy‰etfiení Egfr1 na molekulární
úrovni. Zatím nevyfie‰en˘m problémem v‰ak zÛstává otázka ãast˘ch rezistencí k tomuto druhu cílené léãby. Jed-
ná se o nedostateãnou primární odpovûì na pÛsobení inhibitorÛ (napfi. pfii mutaci genu k-ras). Rezistence se v‰ak
mÛÏe rozvinout i díky pfiidruÏen˘m genetick˘m zmûnám v prÛbûhu úspû‰né terapie. 

Klíãová slova: EGFR1, bodové mutace, nízkomelekulární inhibitory tyrozinkináz, gefitinib, erlotinib, nemalo-
bulnûãné plicní karcinomy, k-ras

Summary
Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide. Standard therapy of non-small cell lung cancer
(NSCLC) includes platinum-based chemotherapy in combination with other anticancer drugs. Novel effective
agents recently introduced into clinics are small molecule tyrosine kinase inhibitors of the epidermal growth fac-
tor receptor (Egfr1). Egfr1 is frequently constitutively activated in majority of human cancers. Up-regulation of
the Egfr1 signaling is associated with overexpression of egfr1, which may be due to amplification of egfr1 gene
in the tumors cells. Likewise, somatic mutations in the kinase domain of egfr1 (exons 18-21) result in ligand-inde-
pendent transduction, particularly in NSCLCs. Molecular analysis of Egfr1 status is useful indicator for predicti-
on of tumor sensitivity or resistance to Egfr1 tailored therapy. The limitations of the targeted therapy are the int-
rinsic resistance (frequently due to k-ras mutations) and induction of drug resistance during therapy associated
with secondary (epi)genetic alterations.
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ErbB rodina receptorÛ a jejich ligandÛ
Protein Egfr1 je membránov˘ receptor s tyrozinkinázovou
aktivitou. Jeho strukturu tvofií glykozylovaná extracelulární
ligand- vazebná doména, jednoduchá hydrofobní transmem-
bárnová oblast a intraceluární ãást s tyrozinkinázovou aktivi-
tou. Podobnou strukturu mají v‰echny ãtyfii receptory z ErbB
rodiny. Pro v‰echny jsou charakteristické vysoce homologní
kinázové domény, k odli‰nostem dochází v extracelulárním
regionu a na COOH konci. Tyto receptory jsou ‰iroce expri-
mované ve v‰ech tkáních, kde mají dÛleÏitou úlohu pfii regu-
laci fiady funkcí zahrnující mitogenezu, diferenciaci a bunûã-
né pfieÏívání. Nûkolik rÛzn˘ch ligandÛ a rozdílné
mezireceptorové proteinové interakce pfiispívají k rozmanité
bunûãné signalizaci ErbB rodiny (tab. 1). (3)

Po navázání ligandu na extracelulární ãást receptoru dochází
ke zmûnû konformace receptoru, která se projeví dimerizací.
Takto aktivovan˘ receptor kaÏdého monomeru asociovan˘
v dimeru pak fosforyluje na tyrozinov˘ch zbytcích svého

monomerního partnera. Pfii interakcích receptorÛ vznikají buì
homodimery v‰ech ãlenÛ rodiny nebo 5 rozdíln˘ch heterodi-
merÛ. Zatím bylo popsáno asi 12 rÛzn˘ch ligandÛ pro ErbB
receptory. Ligandy z EGF rodiny obsahují EGF-like doménu
a tfii disulfidické mÛstky v intramolekulární smyãce. Jsou expri-
movány v podobû membránov˘ch proteinÛ s extracelulární
doménou. Jejich koncentrace v mezibunûãném prostoru je
regulována proteolyticky, kdy je produkován rÛstov˘ faktor
(GF) o délce 49-85 aminokyselin. (4)

Patologická aktivita Egfr1 v nádorov˘ch buÀkách
Zv˘‰ená exprese Egfr1 a jeho ligandÛ (pfiedev‰ím TGF-a)
mÛÏe b˘t detekovaná jiÏ v premaligních lézích, kde zapfiíãi-
Àují autokrinní signalizaci ãasného stádia formování nádoru.
Na mechanismu zv˘‰ené exprese Egfr1 se spolupodílí jak narÛ-
stající transkripãní aktivita, tak amplifikace genu. (5) Podob-
nû dal‰í zástupce ErbB rodiny je moÏné detekovat v prema-
ligních lézích, kde se rovnûÏ uplatÀují v procesu karcinogenze.
Typick˘m pfiíkladem je vysoká exprese Her2/neu, která b˘vá
spoleãnû detekována s amplifikací genu Her2/neu u karcino-
mu prsu. Obû vy‰etfiení jsou dnes jiÏ rutinnû provádûny pfied
cílenou léãbou trastuzumabem (Herceptin) - protilátkou zamû-
fienou proti Her2/neu. (6) 

Overexpresi Egfr1 je moÏné prokázat u celé skupiny epiteli-
álních malignit, které zahrnují karcinomy prsu, plic, moãové-
ho mûch˘fie, vajeãníkÛ, prostaty, hlavy a krku (tab. 2). Proce-
sy vedoucí ke zv˘‰ené expresi Egfr1 souvisí s jeho
patologickou aktivací. Vedle overexprese Egfr1 mají aktivu-
jící charakter rovnûÏ mutace pfiítomné v tyrozinkinázové domé-
nû receptoru (obr. 2). Této oblasti proteinu odpovídají exony
18 - 24 genu egfr1. (7) 

Obr. 1: Signální transdukce proteinu Egfr1. Egfr1 je zahrnut pfie-
dev‰ím do signální dráhy AKT a STAT, která vede k expresi genÛ
ovlivÀujících pfieÏívání bunûk, a do signální dráhy MAPK, která
zaji‰Èuje expresi genÛ zodpovûdn˘ch za proliferaci bunûk.

ErbB receptory
Egfr1 Her2/neu ErbB3 ErbB4

(Her1, ErbB1) (ErbB2) (Her3) (Her4)
Ligandy EGF Hereguliny/ NRG1,2,3,4

TGFα Neureguliny Hereguliny/
Amphiregulin NRG1,2 Neureguliny

Heparin-binding EGF Heparin-binding EGF
β-cellulin β-cellulin
Epiregulin Epiregulin

Fosforylace 
tyrozinov˘ch zbytkÛ + + - +

homo- :Egfr1 homo- : ErbB2 homo- : ErbB3 homo- :ErbB4
Partner pro hetero- :    ErbB2 hetero- :– hetero-:    ErbB2 hetero-: ErbB2
tvorbu dimeru ErbB3

ErbB4

Tabulka ã. 1: RÛznorodost bunûãné signalizace ErbB rodiny sestá-
vá z velké variability na nûkolika úrovních. Doposud bylo popsá-
no 12 rozdíln˘ch ligandÛ, které interagují s vazebnou doménou
jednotliv˘ch receptorÛ. Pouze v pfiípadû receptoru Her2/neu nebyl
zatím identifikován Ïádn˘ ligand. Naopak u receptoru ErbB3 neby-
la popsána narÛstající tyrozinkinázová aktivita po aktivaci ligan-
dem. V tabulce jsou dále zaznamenány receptorové dimery, které
vznikají po vazbû ligandu. U receptoru Her2/neu byla prokázána
pouze homodimerizace receptorÛ.

Lokalizace % tumorÛ 
Studie

tumoru exprimujících Egfr1
Hlava a krk 80-100 Salomon, 1995; Rubin Grandis et al., 1996
Prsa 14-91 Klijn et al., 1992; Bucci et al., 1997
Ledviny 50-90 Salomon, 1995; Yoshida et al., 1997
Plíce 40-80 Salomon, 1995; Fujino et al., 1996
Tlusté stfievo 25-77 Salomon, 1995; Messa et al., 1998
Ovária 35-70 Salomon, 1995; Bartlett et al., 1996
Prostata 39-47 Visakorpi et al., 1992
Gliomy 40-63 Ekstrand et al., 1991; Salomon, 1995
Pankreas 30-50 Salomon, 1995; Uegaki et al., 1997
Moãov˘ mûch˘fi 31-48 Salomon, 1995; Chow et al., 1997

Tabulka ã. 2: Frekvence Egfr1 exprese v lidsk˘ch nádorech – 
volnû upraveno z práce Grandis et Sok (2004).

Obr. 2: Mutace tyrozinkinázové domény Egfr1. V‰echny popi-
sované mutace vedou ke zv˘‰ení aktivity proteinu Egfr1 a umoÏ-
Àují vazbu nízkomolekulárních inhibitorÛ. Pouze mutace T790M
v exonu 20 vazbu inhibitorÛ znemoÏÀuje a vede k rezistenci na
tento zpÛsob léãby.
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PfieváÏná vût‰ina aktivujících mutací je pfiítomna v exonu 19
a exonu 21 genu egfr1 (tyto mutace zaujímají více jak 90% v‰ech
popsan˘ch mutací). V pfiípadû exonu 19 se jedna o mutace typu
delecí nejménû 3 nukleotidÛ, nezpÛsobují tedy posun ve ãtecím
rámci. NejbûÏnûji deletované jsou aminokyseliny 746-750 (jsou
to aminokyseliny ELREA). V exonu 21 je nejãastûji popisová-
na bodová mutace 858. aminokyseliny, která znamená zámûnu
leucinu (aminokyselina s neurálním charakterem) za arginin
(aminokyselina s bazick˘mi vlastnostmi). V ostatních exonech
jsou mutace vzácné, jedná se pfiedev‰ím o bodové mutace exo-
nu 18 a rÛzné delece a inzerce v exonu 20. (8,9,10)

Mutantní EGFRvIII
Mutantní forma Egfr1 byla popsána zejména v gliomech. Jed-
ná se o variantní receptor, kter˘ má deletovanou extracelulární
ãást. Deletovaná oblast pfiedstavuje exony 2-7 (tab. 3). Protei-
nov˘ produkt má molekulární hmotnost 145 kDa a vyznaãuje
se konstitutivní aktivací, která se vymyká ligand-vazebné regu-
laci. Tato forma receptoru se oznaãuje jako EGFRvIII. BuÀky
gliomÛ, které exprimují EGFRvIII, vykazují zv˘‰enou Ras akti-
vaci. Pfiítomnost EGFRvIII koreluje svût‰í patogenicitou tumo-
ru a ãastou chemorezistenci nádorov˘ch bunûk. (11)

Diagnostické moÏnosti vy‰etfiení Egfr1
Pro pfiesnou charakteristiku nádorov˘ch bunûk se vklinicképraxi
stále ãastûji vyuÏívá cytogenetického vy‰etfiení jádra na fiezech
nádorov˘ch tkání metodou fluorescenãní in-situ hibridizace
(FISH). Základem metody jsou fluorescenãnû pfiímo znaãené 
DNA sondy, které sekvenãnû odpovídají detekovanému úseku na
chromozomu. Sondy jsou hybridizovány za specifick˘ch podmí-
nek na tkáÀové preparáty fixované na podloÏním skle. Pfii odeãí-
tání poãtu fluorescenãních signálÛ je stanoven poãet kopií genu
pfiítomného v jednotliv˘ch buÀkách nádoru. K rozli‰ení pravé
amplifikace (zmnoÏení poãtu genu) a polyzomie (zmnoÏení celé-
ho chromozomu) je provádûna dal‰í hybridizace s odli‰nû znaãe-
nou sondou obvykle pro centromerickou oblast chromozomu, na
kterém leÏí vy‰etfiovan˘ gen. V˘hodou metody je moÏnost jejího
vyuÏití na interfázních jádrech fixovan˘ch tkání. Na obr. 3a je
zachycena FISH detekce genu egfr1 v nádorov˘ch buÀkách.
NejbûÏnûj‰í histologickou metodou pro stanovení míry expre-
se genu je jeho imunohistochemická detekce na úrovni pro-
teinu. Ve vy‰etfiovaném vzorku tkánû, kter˘ je rovnûÏ uchy-
cen na podloÏním skle, je prokazována pfiítomnost exprimo-
van˘ch proteinÛ pomocí specifick˘ch protilátek s naváza-
n˘mi chemick˘mi slouãeninami, které umoÏÀují jejich vizua-
lizaci. Na preparátech je moÏné zhodnotit tkáÀovou architek-
toniku i pfiítomnost proteinÛ v urãit˘ch bunûãn˘ch strukturách
- na membránû, v cytoplazmû apod. Imunohistochemické
vy‰etfiení proteinu Egfr1 je zaznamenáno na obr. 3b.
Metody molekulární diagnostiky dále umoÏÀují podrobnou
sekvenaãní anal˘zu oblastí genu egfr1, díky které je moÏné
identifikovat pfiítomné bodové mutace vedoucí k aktivaci pro-
teinu (obr. 4a). Vedle sekvenace je dále vyuÏívána metoda
detekce délkového polymorfismu pfii anal˘ze delecí exonu 19
genu egfr1 (obr. 4b). Pro správnou interpretaci delecí exonu
19 je v‰ak nutné deletovan˘ exon potvrdit rovnûÏ sekvenací.
Z laboratorní praxe se ukazuje v˘znamné pro izolaci DNA vyuÏít
pouze nádorov˘ch bunûk místo celkové tkánû odebrané pacientÛm.
Operovaná tkáÀ obsahuje kromû nádorové populace i buÀky zdra-
vé. Pokud zastoupení nádorov˘ch bunûk je niÏ‰í jak 60%, tak DNA
ze zdrav˘ch bunûk tvofií pfiíli‰ vysoké pozadí, díky kterému pfii
sekvenaci mÛÏe b˘t zachycen pouze wt nukleotid. Vhodnou meto-

dou pro selekci nádorov˘ch bunûk z fiezÛ tkánû je laserová záchyt-
ná mikrodisekce (laser capture microdissection - LCM, obr. 5).
Jedná se o rychlou metodu umoÏÀující izolaci cílov˘ch bunûk ze
specifického komplexu tkánû. Základem LCM je inverzní mikro-
skop se zabudovan˘m nízkov˘konnostním infraãerven˘m lase-
rem. Nafiezané tkánû jsou upevnûny na standardní podloÏní sklíã-
ko. Termoplastická membrána je umístûna nad dehydratovan˘
preparát. Ohniskem laserového paprsku se aktivuje termoplastic-
ká membrána, která je navázána k identifikované cílové buÀce
v mikroskopované ãásti preparátu. Laser roztaví termoplastickou
folii v daném místû, kde je navázaná cílová buÀka nebo oblast
s tumorem. Nádorové struktury jsou pak pfieneseny do mikrozku-
mavky a následnû je z nich uvolnûna DNA, kterou po amplifikaci
specifick˘mi primery podrobujeme sekvenaãní anal˘ze. 

Obr. 3: Vy‰etfiení Egfr1 metodou FISH a imunohistochemickou
metodou: a) Fluorescenãní detekce amplifikace genu egfr1
vnádorov˘ch buÀkách pacienta snemalobunûãn˘m karcinomem plic.
âerven˘ signál odpovídá genu egfr1 (LSI EGFR1 Spectrum Oran-
ge, Genetica, s.r.o., âeská republika) a zelen˘ signál centromerické
oblasti chromozomu 7 (CEP 7 Oregon Green 488, Genetica, s.r.o.,
âeská republika); b) Imunohistochemická detekce proteinu Egfr1
pomoci my‰í monoklonální protilátky (Anti-humane EGFR, firmy
DakoCytomation, âeská republika) na histologickém fiezu nádorové
tkánû téhoÏ pacienta s nemalobuÀeãn˘m plicním karcinomem.

Obr. 4: Molekulárnû biologické vy‰etfiení genu egfr1: 
a) Sekvenaãní anal˘za exonu 21 genu egfr1. V horním chro-
matografu je zaznamenána bodová mutace (zámûna A > T),
v dolním chromatografu je pfiítomn˘ wt nukleotid A; b) V˘sle-
dek detekce délkového polymorfismu PCR-produktu exonu 19
genu egfr1. V horní ãásti záznam vy‰etfiení pacienta s pfiítom-
nou delecí, deletovanému exonu odpovídá pík o velikost 158bp.
V dolní ãásti záznam pacient bez delece v exonu 19. Pík o veli-
kosti 176bp je produktem nedeletovaného (wild type) exonu 19

Tabulka ã. 3: Porovnání wild-type a mutantního Egfr1 - uprave-
no z práce Grandis et Sok (2004).

EGFR1 EGFRvIII
Charakteristika genu 26 exonÛ delece exonu 2-7
Charakteristika mRNA 5532 bp delece 801bp
Charakteristika proteinu 170 kDa 145 kDa

delece 6-273 aa
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Vysokomolekulární inhibitory Egfr1
Humanizované monoklonální protilátky jsou s úspûchem pou-
Ïívané u fiady nádorov˘ch onemocnûní (nádory prsu, hemato-
logické malignity aj.). Podobnû i proti patologicky aktivova-
nému Egfr1 byla vyvinuta chimerická monoklonální protilátka
cetuximab (M225, Erbitux). Cetuximab se váÏe k extracelu-
lární doménû Egfr1 s 5-10x vy‰‰í afinitou neÏ pfiirozené ligan-
dy (EGF a TGF-a). (12) Aplikace cetuximabu se osvûdãila pfie-
dev‰ím u pacientÛ s metastazujícím kolorektálním
karcinomem, kdy je indikován v druhé linii léãby v kombina-
ci s irinotekanem. Z klinick˘ch studií vypl˘vá, Ïe tato kombi-
novaná terapie má pro pacienty vût‰í benefit neÏ monoterapie.
Navozuje odpovûì u 22,9% pacientÛ, zatím co monoterapie
pouze 10,8% pacientÛ (P=0,007). Medián ãasu do progrese je
také signifikantnû vy‰‰í ve skupinû s kombinovanou terapií -
4,1 mûsícÛ, ve srovnání s pacienty léãen˘mi monoterapií 1,5
mûsíce. (13)

Nízkomolekulární inhibitory Egfr1
Proti nefiízené aktivaci proteinu Egfr1 je zamûfiena cílená tera-
pie nízkomolekulárními inhibitory tyrozinkináz, které po navá-
zání na protein inhibují fosforylaci tyrozinkinázové ãásti recep-
toru a vedou k následnému blokování signálních drah. Z tohoto
úãinku vypl˘vá sníÏená mitogenní aktivita buÀky a zpomale-
ní, popfiípadû zastavení nádorového rÛstu. (14) 
Kompletními klinick˘mi testy pro‰ly dva preparáty inhibito-
rÛ Egfr1: gefitinib (ZDI 839, obchodní název Iressa, jedná se
o anilinoquinazolinov˘ derivát) a erlotinib (OSI 774, obchod-
ní název Tarceva, quinazolinov˘ derivát). Oba léky byly
v nûkter˘ch zemích jiÏ schváleny pro léãbu pacientÛ s nema-
lobunûãn˘m plicním karcinomem (NSCLC, non-small-cell
lung cancer) (15). V âeské republice je od roku 2004 u paci-
entÛ s NSCLC testována Iressa v rámci programu ãasného pfií-
stupu a od roku 2005 je preparát Tarceva registrovan˘ pro léã-
bu pacientÛ s NSCLC ve druhé linii.
Preparáty typu gefitinibu a erlotinibu jsou dÛkazy uplatnûní

poznatkÛ studia kancerogeneze jednotliv˘ch nádorÛ v cílené
terapii. MoÏnost pouÏití dal‰ích tyrozinkinázov˘ch inhibitorÛ
v praxi je nadále testována (tab. 4). 

Rezistence na léãbu nízkomolekulárními inhibitory 
tyrozinov˘ch kináz 
Aãkoliv byla protinádorová aktivita fiady inhibitorÛ jiÏ dosta-
teãnû prokázána, problémem zÛstává nízká primární odpoví-
davost nádorÛ u ‰iroké populace pacientÛ a rozvoj pomûrnû
ãast˘ch rezistencí na tento typ léãby. U nûkter˘ch pacientÛ není
poÏadovaná odpovûì vÛbec navozena. U dal‰í skupiny nemoc-
n˘ch pro zmûnu dochází k relapsu onemocnûní po rozvinutí
rezistence k inhibitorÛm následkem dlouhodobé léãby. Mecha-
nismy rezistence na terapii inhibitory tyrozinov˘ch kináz jsou
intenzivnû studovány, pfiesto v‰ak nejsou pfiesnû objasnûny.
Jisté je, Ïe progresí nádorového onemocnûní narÛstá genová
nestabilita maligních bunûk, která napomáhá tumoru pfiekonat
blokovanou patologickou signální dráhu.
Nejvût‰í zku‰enosti s terapií inhibitory tyrozinov˘ch kináz,

tedy i s mechanismy rezistence, jsou v pfiípadû uÏívání imati-
nibu v léãbû pacientÛ s chronickou myeloidní leukémií (CML).
(16) Imatinib blokuje u tohoto onemocnûní tyrozinkinázovou
aktivitu patologického fúzního proteinu BCR/ABL. Na rezi-
stenci BCR/ABL pozitivních bunûk k léãbû imatinibem se podí-
lí zv˘‰ená exprese transportních glykoproteinÛ (P-glykoprote-
in) na bunûãném povrchu. Tento fakt vede k omezení vstupu
imatinibu do buÀky, tedy do cytoplazmy, ve které je tyrozinki-
náza Bcr/Abl pfiítomna. Dal‰ím mechanismem vzniku rezi-
stence u léãen˘ch pacientÛ s CML je pfiib˘vání genetick˘ch
zmûn v leukemick˘ch buÀkách, které pak pfiestávají mít signa-
lizaci závislou na aktivované tyrozinkináze Bcr/Abl. Nejvíce
poznatkÛ v tomto smûru pochází ze studia rezistence CML
bunûk u dlouhodobû léãen˘ch pacientÛ s detekovan˘mi de-novo
mutacemi buì v ATP- vazebném místû, nebo v pfiilehl˘ch ãás-
tech receptoru. Mutace ATP- vazebného místa znemoÏÀuje vaz-
bu imatinibu, ãímÏ je naopak usnadnûna vazba ATP a nová akti-
vace receptoru. Pfiíkladem takové aberace je nejbûÏnûj‰í mutace
T315I. Jiné mutace v pfiilehl˘ch ãástech ATP-vazebného mís-
ta znamenají zmûnu konformace proteinu a v koneãném dÛsled-
ku rovnûÏ zamezují navázání imatinibu. Vznik mutací ãasto
souvisí se zv˘‰enou expresí proteinu Bcr/Abl. (17)
Rezistence k imatinibu vyvolala potfiebu v˘voje dal‰ích pre-
parátÛ s inhibiãními úãinky. U patnácti imatinib- rezistentních

Obr. 5: Laserová záchytná mikrodisekce nádorov˘ch bunûk z cytolo-
gického nátûru pacienta sNSCLC: a) Na prvním obrázku je cytologick˘
preparát bunûk adenokarcinomu plic upevnûn˘ na standardní podloÏní
sklíãko pod inverzním mikroskopem, kter˘ je souãástí mikrodisektoru;
b) Oznaãené nádorové buÀky urãené k disekci nízko v˘konnostním
infraãerven˘m laserem; c) Disekovaná ãást preparátu, která zÛstává na
podloÏním sklíãku (nenádorové oblasti); d)Cílové nádorové buÀky jsou
bûhem disekce navázány na termoplastickou membránu víãka, na kte-
rém následnû probíhá natrávení proteinÛ a uvolnûní DNA.

Tabulka ã. 4: Protinádorová aktivita testovan˘ch inhibitorÛ
tyrozinkináz - volnû upraveno z práce Arora et Scholar, 2005.
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bunûãn˘ch klonÛ byla testována látka BMS-354825, která
vykazuje dvojí inhibiãní úãinek ke kinázám Src i Abl. Tento
preparát se váÏe jak k aktivní, tak neaktivní konformaci pro-
teinu Abl. (18) Dal‰í látka ON012380 na rozdíl od imatinibu,
kter˘ se váÏe k ATP-vazebnému místu tyrozinkinázy, bloku-
je jinou ãást Bcr/Abl proteinu. Preparát ON012380 vykazuje
antileukemick˘ úãinek i u imatinib-rezistentních bunûãn˘ch
linií a také v experimentech se zvífiecími modely. (19)
Podobnû jako u pacientÛ s CML, tak i u pacientÛ s NSCLC

dlouhodobû léãen˘ch gefitinibem byla popsána mutace v exo-
nu 20 genu egfr1 (T790M), která zpÛsobuje rezistenci na léã-
bu inhibitory Egfr1 (obr. 2). Je zajímavé a klinicky v˘znam-
né, Ïe tato mutace strukturnû koresponduje s mutací
T315I popsané u tyrozinkinázy Bcr/Abl rezistentní na imati-
nib. Tato nápadná shoda ukazuje na podobnost mechanismÛ
vedoucích k získané rezistenci na nízkomolekulární inhibito-
ry tyrozinkináz a naznaãuje moÏnosti pro nové generace Egfr1
inhibitorÛ, které budou pfiekonávat mechanismy získané rezi-
stence, obdobnû jako je tomu v pfiípadû imatinibu. (20) 

Rezistence na inhibitory Egfr1 zapfiíãinûná mutací v genu
k-ras
V˘znamná klinická odpovûì na léãbu gefitinibem je zazna-

menána asi u 10% pacientÛ s NSCLC. Bylo zji‰tûno, Ïe u fiady
rezistentních pacientÛ jsou pfiítomné mutace onkogenu k-ras,
pfiiãemÏ mutace jsou v˘raznû ãastûj‰í u bûlo‰ské populace
(zhruba 19% pacientÛ s mutací) neÏ u asijské populace (pou-
ze 3- 6% mutací). U genu k-ras jsou nejbûÏnûji pfiítomné bodo-

vé mutace kodónu 12 v 1. exonu (pfiedev‰ím je detekovaná
zámûna glycinu za valin, ãi asparagin). âasto se také objevu-
jí bodové mutace kodónu 13 v 1. exonu. Mutace kodónu 59
a 61 jsou u NSCLC velmi vzácné. (21) V‰echny popisované
mutace jsou aktivující a vedou k naru‰ení intracelularní sig-
nalizace podobnû jako v pfiípadû aberantní aktivace proteinu
Egfr1. Za fyziologick˘ch podmínek je protein K-ras aktivo-
ván fosforylovan˘m proteinem Egfr1 (obr. 6). Na velk˘ch kli-
nick˘ch studiích bylo prokázáno, Ïe mutace genu k-ras jsou
ãasté u kufiákÛ, coÏ pravdûpodobnû vysvûtluje i jejich ãastûj-
‰í nález v bûlo‰ské populaci, lep‰í odpovídavost na inhibici
Egfr1 v nádorech nekufiákÛ, Ïen a asiatÛ. Témûfi se nenachází
pfiípady s pfiítomnou mutací genu egfr1 a souãasnû mutací genu
k-ras. (22) 
Na pfiíkladech NSCLC s mutací buì v genu egfr1 nebo v genu
k- ras jsou ukázány dvû moÏné cesty kancerogeneze u jedno-
ho typu nádorového onemocnûní. Dnes je jiÏ zcela zfiejmé, Ïe
u pacientÛ s mutací v genu egfr1 je moÏné odpovûì na léãbu
pfiedpokládat, na rozdíl od pacientÛ s detekovanou mutací
v genu k-ras, kde je moÏné pfiedpovídat témûfi 100% rezisten-
ci k léãbû nízkomolekulárními inhibitory Egfr1. Tato mole-
kulární pozorování mají pfiím˘ terapeutick˘ dopad v klinické
praxi. 

Specifické postavení erlotinibu
Ponûkud odli‰ná situace je v pfiípadû predikce úãinnosti na

Egfr1 inhibitor - erlotinib. Tento inhibitor má k Egfr1 vy‰‰í
afinitu a byl v klinick˘ch studiích dávkovan˘ ve vy‰‰ích kon-
centracích, v podstatû se rovnajících maximální tolerované
dávce. Nepfiekvapuje proto, Ïe aktivující mutace Egfr1 neby-
ly v pfiípadû erlotinibu asociovány s lep‰í odpovûdí na terapii
ve smyslu prodlouÏeného pfieÏití do progrese, nicménû i v pfií-
padû erlotinibu zÛstává pozitivním prediktorem odpovûdi na
léãbu amplifikace genu egfr1. (23)

Závûr
Pfiíklad inhibitorÛ rodiny Egfr1 jasnû ukazuje, Ïe studium

molekulární biologie nádorové buÀky vede k v˘voji moder-
ních protinádorov˘ch lékÛ a nov˘ch moÏností optimalizace
protinádorové terapie pro pacienty s maligním onemocnûním.
NarÛstající genová nestabilita nádorov˘ch bunûk v dÛsledku
progrese onemocnûní je v‰ak pfiíãinou ãast˘ch genetick˘ch
zmûn. Díky tomu je nádorová buÀka schopná vypofiádat se
s blokací patologické dráhy, jeÏ vede k její nekontrolované
proliferaci. Pfiesto v‰ak v˘voj preparátÛ biologické povahy
nabízí pacientÛm dal‰í, dobfie tolerované zpÛsoby léãby s mini-
málními vedlej‰ími úãinky na rozdíl od konvenãní chemote-
rapie. K dobré úãinnosti terapie pfiispívá v tomto pfiípadû
i správná molekulární diagnostika onemocnûní, která umoÏ-
Àuje selektovat pacienty pro urãit˘ druh nákladné terapie.
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Obr. 6: Model rezistence k nízkomolekulárním inhibitorÛm Egfr1 zpÛ-
soben˘ mutacemi v genu k-ras. Ze schématu je patrné, Ïe K-ras stojí v pfie-
nosové kaskádû pod membránov˘m receptorem Egfr1. Pokud tedy muta-
ce vyvolá konstitutivní aktivaci u proteinu K-ras, potom inhibitory
zamûfiené proti proteinu Egfr1 ztrácejí svoji úãinnost.
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