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27 | Paradigma predikce odpovédi na inhibitory HER rodiny

u nadorovych onemocnéni riizného histogenetického pavodu:

vice indikaci, vice léciv, ale témér shodné prediktory.
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U nédort epitelidlniho plivodu je Casto detekovand zvySend aktivace receptoru pro epidermdlni riistovy faktor (Egfrl). Pro-
tein Egfr1 je tak vhodnou molekulou k cilenému ovlivnéni riznymi typy inhibitord. Jedna se o protildtky, svym u¢inkem zamé-
fené proti vazebné doméné extracelularni ¢asti receptoru, napt. cetuximab. Druhou skupinou l4tek s inhibi¢nim d¢inkem jsou niz-
komolekuldrni terapeutika prostupujici buné¢nou membranu, napf. Iressa a Tarceva. Jedna se o ndkladnou 1é¢bu, proto je nezbyt-
né pred aplikaci vySetfit status egfr/ genu. Casto za naristem aktivity receptoru stoji amplifikace a overexprese genu. Vyhradng
u plicnich karcinomu byl popséan dali zplisob patologické aktivace receptoru a to somatickymi mutacemi v jeho tyrozinkindzo-
vé Casti. V piipadech potvrzené zvySené aktivace Egfrl proteinu je jeho cilend inhibice spravnou volbou pro pacienta. Pokud ma
nadorové onemocnéni pii¢inu v aktivaci sekundérniho pfenasece signalu, je inhibice zaméfena proti receptoru net¢innd. Rada
tumort mé pritomnou aktivujici somatickou mutaci onkogenu k-ras, ktery exprimuje GTP-vazajici protein a je za fyziologickych
podminek aktivovén proteinem Egfrl.

NaSe pracovi$té ma Siroké zkuSenosti se stanovenim predikce odpovédi na inhibitory Egfrl. Byly zpracovany dvé retrospek-
tivni studie pacientd. V prvnim pifipadé se jednalo o 146 pacientt s plicnim karcinomem, ktefi byli zafazeni do Programu ¢asné-
ho pfistupu a byli 1éCeni Iressou. Do druhé skupiny bylo zafazeno 28 pacientl s nidorem hlavy a krku, ktefi byli rovnéz léceni
Iressou. V soucasné dobé prospektivné vySetfujeme pacienty s karcinomem kolorekta pro planovanou terapii cetuximabem a paci-
enty s plicnim karcinomem, u nichZ je zamyslena lé¢ba erlotinibem.

Pii naSich vySetfeni analyzujeme Egfr] na drovni genu i proteinu. K urceni exprese uzZivime imunuhistochemické stanoveni
pomoci mysi monoklonalni protilatky (Anti-humane EGFR, firmy DakoCytomation, Ceska republika). Dal§im b&znym vysetie-
nim je fluorescencni in situ hybridizace (FISH) k urceni poctu kopii genu egfri. Pfi molekularnich analyzéch jsou testovany geny
egfrl a k-ras. BEhem téchto vySetfeni je pfistupovano k pfimé sekvenaci ¢asto mutovanych usekt obou gent (exon 19 a 21 genu
egfrl aexon 1 genu k-ras). Vedle klasického termina¢niho znaceni amplifikovaného fetézce s naslednou automatickou kapilarni
elekroforézou jsou testované dal§i metody. Pfedevsim fragmenta¢ni analyza PCR produktl je snadné pro detekci dele¢nich muta-
ci. Déle je uZivana metoda pyrosekvenovani, jako vysoce senzitivni analyza pii stanoveni minimalniho mnoZstvi mutovanych
molekul v testovaném materidlu. RovnéZ vysokou senzitivitu m4 metoda real time PCR s vyuZitim PNA oligonukleotidl, ktera
je vhodna pro detekci jednotlivych mutaci.

Pro spravny zavér vysetfeni a stanoveni predikce odpovédi na 1é¢bu je nutné predev§im molekuldrni analyzy zacilit pfimo na
nadorové buiky, pifipadné pouZivat metody s dostateCnou senzitivitou, pifi kterych kontaminace nenddorovou DNA neovlivni
vysledek. Stejné zdsadni je i natasovani odbéru materidlu, nebot diky nestabilit¢ genomu tumorovych bunék ¢asto dochazi ke
zméndm biologickych vlastnosti s progresi nddorového onemocnéni.
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