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Paradigma predikce odpovûdi na inhibitory HER rodiny 
u nádorov˘ch onemocnûní rÛzného histogenetického pÛvodu: 
více indikací, více léãiv, ale témûfi shodné prediktory.
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U nádorÛ epiteliálního pÛvodu je ãasto detekovaná zv˘‰ená aktivace receptoru pro epidermální rÛstov˘ faktor (Egfr1). Pro-

tein Egfr1 je tak vhodnou molekulou k cílenému ovlivnûní rÛzn˘mi typy inhibitorÛ. Jedná se o protilátky, sv˘m úãinkem zamû-

fiené proti vazebné doménû extracelulární ãásti receptoru, napfi. cetuximab. Druhou skupinou látek s inhibiãním úãinkem jsou níz-

komolekulární terapeutika prostupující bunûãnou membránu, napfi. Iressa a Tarceva. Jedná se o nákladnou léãbu, proto je nezbyt-

né pfied aplikací vy‰etfiit status egfr1 genu. âasto za nárÛstem aktivity receptoru stojí amplifikace a overexprese genu. V̆ hradnû

u plicních karcinomÛ byl popsán dal‰í zpÛsob patologické aktivace receptoru a to somatick˘mi mutacemi v jeho tyrozinkinázo-

vé ãásti. V pfiípadech potvrzené zv˘‰ené aktivace Egfr1 proteinu je jeho cílená inhibice správnou volbou pro pacienta. Pokud má

nádorové onemocnûní pfiíãinu v aktivaci sekundárního pfiena‰eãe signálu, je inhibice zamûfiená proti receptoru neúãinná. ¤ada

tumorÛ má pfiítomnou aktivující somatickou mutaci onkogenu k-ras, kter˘ exprimuje GTP-vázající protein a je za fyziologick˘ch

podmínek aktivován proteinem Egfr1.

Na‰e pracovi‰tû má ‰iroké zku‰enosti se stanovením predikce odpovûdi na inhibitory Egfr1. Byly zpracovány dvû retrospek-

tivní studie pacientÛ. V prvním pfiípadû se jednalo o 146 pacientÛ s plicním karcinomem, ktefií byli zafiazeni do Programu ãasné-

ho pfiístupu a byli léãeni Iressou. Do druhé skupiny bylo zafiazeno 28 pacientÛ s nádorem hlavy a krku, ktefií byli rovnûÏ léãeni

Iressou. V souãasné dobû prospektivnû vy‰etfiujeme pacienty s karcinomem kolorekta pro plánovanou terapii cetuximabem a paci-

enty s plicním karcinomem, u nichÏ je zam˘‰lena léãba erlotinibem.

Pfii na‰ich vy‰etfiení analyzujeme Egfr1 na úrovni genu i proteinu. K urãení exprese uÏíváme imunuhistochemické stanovení

pomocí my‰í monoklonální protilátky (Anti-humane EGFR, firmy DakoCytomation, âeská republika). Dal‰ím bûÏn˘m vy‰etfie-

ním je fluorescenãní in situ hybridizace (FISH) k urãení poãtu kopií genu egfr1. Pfii molekulárních anal˘zách jsou testovány geny

egfr1 a k-ras. Bûhem tûchto vy‰etfiení je pfiistupováno k pfiímé sekvenaci ãasto mutovan˘ch úsekÛ obou genÛ (exon 19 a 21 genu

egfr1 a exon 1 genu k-ras). Vedle klasického terminaãního znaãení amplifikovaného fietûzce s následnou automatickou kapilární

elekroforézou jsou testované dal‰í metody. Pfiedev‰ím fragmentaãní anal˘za PCR produktÛ je snadná pro detekci deleãních muta-

cí. Dále je uÏívána metoda pyrosekvenování, jako vysoce senzitivní anal˘za pfii stanovení minimálního mnoÏství mutovan˘ch

molekul v testovaném materiálu. RovnûÏ vysokou senzitivitu má metoda real time PCR s vyuÏitím PNA oligonukleotidÛ, která

je vhodná pro detekci jednotliv˘ch mutací.

Pro správn˘ závûr vy‰etfiení a stanovení predikce odpovûdi na léãbu je nutné pfiedev‰ím molekulární anal˘zy zacílit pfiímo na

nádorové buÀky, pfiípadnû pouÏívat metody s dostateãnou senzitivitou, pfii kter˘ch kontaminace nenádorovou DNA neovlivní

v˘sledek. Stejnû zásadní je i naãasování odbûru materiálu, neboÈ díky nestabilitû genomu tumorov˘ch bunûk ãasto dochází ke

zmûnám biologick˘ch vlastností s progresí nádorového onemocnûní.
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Cytotoxick˘ MTT test – boj za kvalitnûj‰í data a vy‰‰í úspû‰nost metody.
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Ex vivo testy chemorezistence nikdy nemohou zcela napodobit podmínky in vivo a na základû nich tedy není moÏno napros-

to pfiesnû pfiedpovûdût citlivost nádorov˘ch bunûk k cytostatiku. Cílem ex vivo testÛ je v‰ak nalézt cytostatikum potenciálnû úãin-

né pro dan˘ typ nádoru a to zejména v pfiípadû pacientÛ, ktefií jiÏ vyãerpali moÏnosti standardní léãby ãi pro nûÏ standardní che-

moterapie neexistuje.
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