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Trastuzumab je humanizovand monoklondlni protildtka proti extracelularni doméné receptoru Her-2/neu (ErbB2, déle jen Her-
2), jehoZ nadmérna exprese (Her-2+) je detekovana pfiblizné u 15-25% karcinom prsu, které se vyznacuji agresivnim biologic-
kym chovanim. Trastuzumab je v soucasnosti zarovei i jedinou latkou pouZitelnou k cilené terapii t€chto karcinomi, kde v kom-
binaci s chemoterapii vyrazné zvySuje 1écebnou odpovéd a prodluzuje ¢as do progrese onemocnéni i celkové preZiti pacientek.
U vétSiny pacientek, jejichZ onemocnéni inicidlné odpovidalo na terapii trastuzumabem, v§ak dochdzi béhem jednoho roku k pro-
gresi choroby (1). Pomineme-li situaci, kdy tato progrese nastiva v centrdlnim nervovém systému, tedy v kompartmentu nedo-
stupném pro trastuzumab, je nutné hledat pfi¢iny selhdni 1é¢by v mechanismech, které interferuji s pisobenim trastuzumabu nebo
obecné plsobi cytoprotektivnim ucinkem.

I. ovlivnéni vazby trastuzumabu k Her-2 receptoru. K negativnimu ovlivnéni vazby trastuzumabu k Her-2 receptoru mize
dochdzet: a) mutaci genu, kterd se projevi zménou struktury receptoru, b) maskovanim vazebnych epitopil receptoru membrano-
vym glykoproteinem mucinem-4 (MUC4), ¢) St€penim extracelularni domény receptoru prostfednictvim metalloproteds skupi-
ny ADAM (2,3).

II. zména vazebnych interakci uvnitf receptorové sit€. Po navizani ligandu dochazi k homodimerizaci nebo heterodimeriza-
ci mezi receptory ErbB rodiny (EGFR, Her-2, Her-3 a Her-4), coZ vede k jejich aktivaci. Zména exprese jednotlivych receptorQ
nebo jejich preferencnich vazeb miZe vést k dimerizaci, kterou podavani trastuzumabu neovlivni (EGFR/EGFR, EGFR/Her-3)
4).

III. zvySena tvorba ligandii receptort ErbB rodiny. Autokrinni a zejména parakrinni sekrece heregulinu a EGF byla v prekli-
nickych studiich jednou z pfi¢in inhibice G¢innosti trastuzumabu (1,4).

IV. alternativni aktivace PI3K/Akt a Ras/MAPK signdlni drdhy. Stimulace fady dalSich receptorti vede k aktivaci signédlnich
drah kliovych pro pieZivani buiiky. Zejména aktivace PI3K/Akt a Ras/MAPK signélni drahy prostiednictvim receptort adheze
(napf. integriny) nebo receptort jinych rastovych faktorti (napf. IGF-1) vedou k inhibici apoptdzy, zvySeni buné¢ného metabo-
lismu a proliferace. Stala aktivace PI3K/Akt signdlni drahy miZe byt rovnéZ zplsobena ztratou funkce fosfatazy PTEN, ktera
vznikd nej¢astéji na podkladé mutace stejnojmenného genu (5-7).

Mechanismy, které pfispivaji ke vzniku rezistence karcinomu prsu na cilenou terapii trastuzumabem, piedurcuji i zptisoby
mozného feSeni této situace. Do jednotlivych fazi klinického zkouSeni se jiZ dostaly nové monoklondlni protilitky, které jsou
schopné blokovat vazbu Her-2 receptoru k nékolika dimeriza¢nim partneriim (napf. pertuzumab), bispecifické protilatky (napf.
MDX-H210, 2B 1), nizkomolekularni inhibitory kindzové aktivity jednotlivych erbB receptort, nebo jejich skupin (napt. lapati-
nib /GW572016/, CI-1033). K podobné situaci dochézi i v pfipad€ receptoru pro IGF-1 (monoklonélni protilatka CP-751817,
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inhibitor kindzové aktivity NVP-AEWS541). Ve fazi klinického zkouSeni jsou rovnéZ inhibitory kindz: Akt (Perifosine, QLT394,
VD0002), MAPK (SCIO-469, PD325901) a mTOR (Temsirolimus, Everolimus, Rapamycin) (1,8). Dalsi otdzkou zlstava i moz-
nost predikce tGcinnosti cytostatika do kombinace s cilenou 1é¢bou tak, aby vzdjemny dcinek byl co nejvice potencovan. V pfi-
padé€ antracyklint se diskutuje o vyznamu amplifikace genu topoizomerazy-II alfa (TOP2A), a o expresi proteinti proteinti Bcl-
2 a p53. Naopak u taxdni o mutacich a expresi jednotlivych izoforem beta-tubulinu, nebo o proteinu TRAG-3 (9).

Z pohledu na vySe uvedené je ziejmé, Ze zdsadni tlohu v indikaci a aplikaci jakékoliv cilené terapie piedstavuje pritkaz cilo-
vé struktury v nddorovych butikdch aktudlniho vzorku a pfipadna determinace dalSich prediktivnich markerd. Ve spoluprici s olo-
mouckymi kolegy v soucasné dobé zpracovavame soubor 150 pacientek se vzdilené metastazovanym karcinomem prsu, které
v rdmci paliativni 1é¢by byly 1é¢ené trastuzumabem. Ve vzorcich primarnich tumori a/nebo metastdz analyzujeme expresi vybra-
nych gent a proteint (Akt, MAPK, EGFR1, Her-2, Her-3, Her-4, TOP2A, PTEN, mTOR, S6K, MAPK, IGF1-R, survivin, MUC-
4, p53). Vzhledem k tomu, Ze neni vZdy realizovatelné vySetfit aktudlni vzorek naddoru pfed zahdjenim 1écby, zpracovavame rov-
néZ vzorky séra aktudlné léCenych pacientl, v nichZ detekujeme sérové hladiny fragmentl receptortt Her-2, IGF-1R a Her-3
a ligandu IGF-1.

V prubéhu 1écby trastuzumabem doSlo u 28% pacientek k vyskytu metastdz v CNS. Proto zvlast vyhodnocujeme i skupinu
186 pacientek s karcinomem prsu metastazovanym do CNS, ve kterém se zaméfujeme na pacientky s Her-2 pozitivnim karcino-
mem. Tento fenotyp je mezi karcinomy nejcastéji zastoupen. V kontextu naSich dat se v§ak metastazovani téchto karcinomt do
CNS jevi jako manifestace jejich biologického chovini, a ne jako zavislost na podavané terapii.

Cilem prednésky je pfehledné shrnout mechanismy vedouci k rezistenci na trastuzumab, pfedstavit moZna feSeni a zejména
prvni vysledky naSich projekti.

Podékovdni: Prdce byla podporena grantovym projektem IGA MZCR NR/8335-3.
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