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Úvod
Maligní nádory epiteliálního pÛvodu jsou charakterizovány
mnohonásobnou amplifikací HER-2/neu onkogenu (Human
Epidermal Growth Factor Receptor, synonymum: c-erbB-2)
a zv˘‰enou expresí HER-2/neu onkoproteinu v primárním
nádoru. Zv˘‰ená amplifikace genu i zv˘‰ená exprese onko-
proteinu byly prokázány v rÛzn˘ch epiteliálních nádorech,
napfi. v karcinomech prsu, tlustého stfieva, slinivky, vajeãníkÛ
a moãového mûch˘fie (review viz 1). 
HER-2/neu onkoprotein patfií do skupiny receptorÛ rÛstov˘ch
faktorÛ. Vykazuje ãásteãnou homologii s dal‰ími ãleny této rodi-
ny, a to s receptory pro epidermální rÛstov˘ faktor (EGFR), dále
HER3 a HER4. Tyto receptory jsou tvofieny extracelulární
vazebnou doménou, transmembránov˘m lipofilním segmentem
a intracelulární ãástí vykazující tyrozinkinázovou aktivitu s regu-
laãním karboxyterminálním segmentem. Prognostick˘ i pre-
diktivní v˘znam HER-2/neu ve tkáni primárního karcinomu prsu
byl potvrzen ãetn˘mi studiemi (1). Pozitivita tohoto onkopro-
teinu je pfiedpokladem k nasazení terapie specifickou protilát-
kou - Herceptinem. 
Extracelulární doména HER-2/neu uvolnûná do séra (dále jen
sérov˘ HER2) je protein o molekulové hmotnosti 95-105 kDa.
Sérov˘ HER2 vykazuje intra-individuální stabilitu (2); nebyl
prokázán rozdíl v hladinách pre- a postmenopauzálních Ïen.
Klinická senzitivita je závislá na stadiu onemocnûní, u vy‰‰ích
stadií je jeho koncentrace vy‰‰í. Zv˘‰ená hladina sérového

HER2 byla prokázána u nemocn˘ch s karcinomem prsu, pro-
staty, plic, kolorekta, ovarií, jater, Ïaludku a moãového mûch˘-
fie a je spojována obvykle s agresivnûj‰í formou choroby a s hor-
‰í prognózou (review 1,2). Dosud provedenou meta-anal˘zou
vy‰etfiujících tento onkoprotein v séru nemocn˘ch s karcino-
mem prsu bylo nalezeno zv˘‰ení u 18,5 % nemocn˘ch s pri-
márním nádorem (1923 pacientek), u metastatické formy toho-
to onemocnûní aÏ u 43 % (4622 pacientek) (2). Sérov˘ HER2
je vhodn˘m markerem pro monitorování tûch nemocn˘ch
s metastatick˘m karcinomem prsu, u nichÏ byla jeho pfiedte-
rapeutická hodnota zv˘‰ena (1). Bylo prokázáno, Ïe vy‰‰í séro-
vé HER2 koncentrace se nacházejí i u tûch nemocn˘ch, kdy
v primárním nádoru nebyla imunohistochemickou ani FISH
technikou zv˘‰ená exprese HER-2/neu nalezena (3-6). MoÏ-
n˘m vysvûtlením je, Ïe nádor s negativním obsahem HER-
2/neu (imunohistochemicky < 10 % HER-2-pozitivních bunûk)
mÛÏe pfii metastatickém rozsevu vytvofiit sekundární loÏisko
produkující cirkulující extracelulární doménu HER2/neu ve
zv˘‰ené koncentraci. Otázkou zÛstává, zda by nebyla tato sku-
pina nemocn˘ch vhodná pro specifickou anti-HER-2/neu tera-
pii (1). V séru nemocn˘ch s pozitivním nádorem v‰ak nemu-
sí b˘t hladina HER2 vÏdy zv˘‰ena (7) a nemusí vÏdy korelovat
se sérov˘m markerem CA15-3, ev. CEA (3).
Podobnû jako tkáÀov˘ HER-2/neu má i sérov˘ HER2 pro-
gnostick˘ v˘znam. Pfies rÛzné terapeutické postupy bylo pro-
kázáno, Ïe vy‰‰í hladina sérového HER-2 charakterizuje
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nemocné s hor‰í prognózou, hodnocenou jako krat‰í bezpfií-
znakov˘ interval i krat‰í celkové pfieÏití (1,2,3). 
Závûry anal˘zy predikce odpovûdi na hormonální terapii ve
vztahu k sérovému HER2 jsou v souladu s v˘sledky studií hod-
notících tkáÀovou produkci HER-2/neu. Bylo zji‰tûno, Ïe nezá-
visle na typu hormonální terapie je odpovûì hor‰í u tûch
nemocn˘ch, kde byly pfiedterapeutické hodnoty sérového
HER2 zv˘‰eny (8), obzvlá‰tû pfii pozitivitû estrogenních recep-
torÛ v primárním nádoru. Vysvûtlením mohou b˘t závûry expe-
rimentálních studií o vzájemném ovlivnûní signálních drah
(cross-talk) HER-2/neu a estrogenních receptorÛ (9).
Sérov˘ HER2 byl hodnocen rovnûÏ jako moÏn˘ prediktor
odpovûdi na chemoterapii. Dosavadní v˘sledky analyzující
sérové koncentrace HER2 korelují s jiÏ dfiíve vysloven˘mi
závûry studií o v˘znamu tkáÀového HER-2/neu. U nemocn˘ch
se zv˘‰en˘mi pfiedterapeutick˘mi hladinami cirkulujícího
HER-2 lze oãekávat sníÏenou odpovûì na CMF reÏim, nao-
pak zv˘‰enou senzitivitu na antracykliny (2).
Sérov˘ HER-2 se jeví b˘t v˘znamn˘m prediktorem odpovûdi
na terapii Herceptinem (2,3,10-13). Studie dosud obsahují
limitovan˘ poãet nemocn˘ch; obecnû je moÏno shrnout, Ïe
neklesající koncentrace HER2 v poãátku terapie mohou indi-
kovat skupinu, kde je tato léãba neúspû‰ná. 
Cílem na‰í studie bylo zhodnotit v˘znam stanovení sérového
HER-2/neu u nemocn˘ch léãen˘ch Herceptinem na podkladû
jeho pfiedterapeutick˘ch hodnot, ev. v dobû prvního restagin-
gu, pro ãasné zji‰tûní terapeutické úãinnosti. Byla hodnocena
rovnûÏ závislost pfiedterapeutick˘ch koncentrací HER2 na cel-
kové dobû do ev. následného selhání terapie.

Soubor nemocn˘ch, metody
Do studie bylo dosud zafiazeno celkem 28 pacientek s metas-
tatick˘m karcinomem prsu léãen˘ch obvykle v druhé ãi dal‰í
linii kombinovanou chemo-imunoterapii s Herceptinem,
u nichÏ bylo moÏno hodnotit sérov˘ HER-2 pfied touto terapií
i v prÛbûhu dal‰ího monitorování. PrÛmûrn˘ vûk na poãátku
studie byl 51.9± 9.8 . HER-2/neu status primárního nádoru byl
analyzován pomocí IHC nebo FISH, nemocné byly vût‰inou
HER-2 pozitivní 3+, ev. FISH metoda vykazovala silnou
amplifikaci HER2/neu. Nemocn˘m byly po celou dobu podá-
vání Herceptinu vy‰etfiovány kromû sérového HER2 i CA15-
3 a CEA. 
Hodnocení diference sérového HER2 pfied terapií i v dobû res-
tagingu bylo moÏno provést u 28 nemocn˘ch, u nichÏ byla pro-
kázána jako nejlep‰í odpovûì CR, PR (ev. SD), ev. k odpovû-
di nedo‰lo (PD). Zhodnocení doby trvání odpovûdi, tj. doby
od nasazení do ukonãení terapie obvykle
pro progresi (TTF = Time to Treatment
Failure) bylo provedeno pro v‰echny
nemocné, tj. i pro ty, které dosáhly pouze
stabilizace onemocnûní v dÛsledku tera-
pie. 20 nemocn˘ch pokraãuje dále v tera-
pii (sledováno 5-17 mûsícÛ, prÛmûrnû 9,55
± 3,65 mûsícÛ).
Sérová koncentrace extracelulární domé-
ny HER-2/neu byla vy‰etfiována vÏdy pfied
zahájením terapie Herceptinem a dále
obvykle ve tfiít˘denních intervalech. Zhod-
nocení korelace mezi odpovûdí na terapii
a hladinami vy‰etfiovan˘ch analytÛ bylo
provedeno po tfiech mûsících v dobû res-
tagingu, monitorování pokraãovalo celé
období terapie aÏ do ukonãení.
Sérov˘ HER2 byl mûfien enzymoimuno-
stanovením (mikrodestiãková ELISA fir-
my Oncogene Science). Cut-off pro tuto
metodu je 15 µg/l, detekãní limit 2,5
µg/l a mûfiící rozsah do 35 µg/l. Herceptin
pfii tomto stanovení neinterferuje (1).
Vy‰etfiení CEA (elektrochemoluminis-

Tab.1. Srovnání mediánu sérov˘ch markerÛ a srovnání poãtu nemocn˘ch se zv˘‰en˘mi mar-
kery v dobû pfied a po prvním cyklu terapie ve skupinách podle odpovûdi na terapii; skupi-
ny hodnoceny podle nejlep‰ího dosaÏeného efektu léãby.

a, b signifikance diference mezi CR+PR versus PD (WilcoxonÛv Rank Sum test), a p=0,0277,
b p=0,005, c uvádûny jsou mediány individuálních pomûrÛ poãítan˘ch pro kaÏdou nemocnou

cenãní imunoassay, ELECSYS 2010, Roche) a CA15-3 (enzy-
moimunoassay s mikropartikulemi, AxSYM, Abbott) bylo pro-
vádûno jako rutinní vy‰etfiení.
Statistické hodnocení bylo provádûno pomocí neparametrické-
ho Wilcoxonova Rank Sum testu pro koncentrace sérového
HER2, CEA a CA15-3 pfied terapií, v dobû restagingu (obvykle
po 3 mûsících terapie) i pro jejich pomûr (= hladina ve 3 mûsí-
cích / hladina pfied terapií), a to pro skupiny s rÛznou léãebnou
odpovûdí (CR, PR versus PD). Pro zhodnocení v˘znamu stu-
dovan˘ch analytÛ (pfiedterapeutická hodnota, doba po 3 mûsí-
cích a vzájemn˘ pomûr tûchto hodnot) ve vztahu k TTF byla uÏi-
ta Kaplan-Meierova metoda odhadu ãasu do TF s vyuÏitím
mediánÛ HER2, CEA a CA15-3 jako diskriminaãní funkce.
Porovnání kfiivek ãasu do TF bylo provádûno Wilcoxonov˘m
testem a Log-Rank testem. Pro urãení optimálních sledovan˘ch
parametrÛ ve vztahu k TTF byla aplikována kroková (stepwise)
procedura Coxova regresního modelu proporcionálních rizik.

V˘sledky
Odpovûì na terapii Herceptinem se známou hladinou sérové-
ho HER2 pfied i po prvních 3 mûsících terapie bylo moÏno hod-
notit celkem u 28 nemocn˘ch na‰eho souboru. U 14 nemoc-
n˘ch (50 %) do‰lo k v˘razné odpovûdi (CR nebo PR), u 4
nemocn˘ch pfietrvává odpovûì PR ãi CR více neÏ 11 mûsícÛ
(rozsah 11-39 mûsícÛ). U 9 nemocn˘ch bylo optimálnû dosa-
Ïeno SD, u 4 je SD dosud del‰í neÏ 6 mûsícÛ (rozsah 7-14 mûsí-
cÛ). K progresi do‰lo u 5 nemocn˘ch (17,8 %). 
Koncentrace sérového HER2 pfied terapií byla zv˘‰ena celkem
u 57,1 % (16/28) nemocn˘ch. Pfii restagingu (po obvykle 3 mûsí-
cích terapie) byla u nemocn˘ch, u nichÏ bylo dosaÏeno CR ãi
PR jako nejlep‰í dosaÏené odpovûdi, koncentrace sérového
HER2 v normû (pod 15 µg/l) u 13 ze 14 nemocn˘ch (Tab.1).
U skupiny nemocn˘ch s progresí v‰ak koncentrace S_HER2 ve
v‰ech 5 pfiípadech stále pohybovala nad cut-off hladinou. Ten-
to rozdíl byl statisticky v˘znamn˘ (p-value 0,005) (tab.1, obr.1).
Statistické v˘znamnosti se pfiibliÏovaly rovnûÏ rozdíly v pfied-
terapeutické hodnotû sérového HER2 u tûchto dvou skupin
nemocn˘ch, i kdyÏ i u nemocn˘ch s dosaÏenou remisí byly nale-
zeny v˘raznû zv˘‰ené koncentrace pfied zaãátkem terapie Her-
ceptinem (obr.1); hodnoty nemocn˘ch v progresi byly v˘raz-
nû vy‰‰í neÏ cut-off vÏdy. Pomûr poklesu hladin S_HER2 nebyl
v na‰em souboru signifikantní. V˘povûdní hodnota CEA po 3
mûsících sice vykazuje signifikantní diferenci stfiedních hod-
not (mediánÛ), pfii progresi je v‰ak medián vy‰‰í. Pro CA15-3
nebyly nalezeny ve dvou skupinách hodnocen˘ch podle odpo-
vûdi na terapii signifikantní rozdíly (tab.1). 
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Vzhledem k nárÛstu S_HER2 u pacientek, u nichÏ do‰lo po
del‰í dobû monitorování k progresi onemocnûní, jsme se poku-
sili o anal˘zu celkové doby do ukonãení terapie. Hodnocení
bylo jednak provedeno Kaplan-Meierovou metodou odhadu
ãasu do TF s vyuÏitím mediánÛ S_HER2, CEA a CA15-3 jako
diskriminaãní funkce a porovnání kfiivek ãasu do TF Wilco-
xonov˘m a Log-Rank testem. Dále byla pouÏita kroková (step-
wise) procedura Coxova regresního modelu proporcionálních
rizik. Nemocné, které mûly pfiedterapeutickou koncentraci
S_HER-2 vy‰‰í neÏ 24,8 ug/l, mají signifikantnû krat‰í dobu
do ukonãení terapie (p-value 0,0273 dle Log-Rank testu; p-
value 0,0084 dle Wilcoxonova testu). RovnûÏ pfiedterapeutic-
ká CEA vy‰‰í neÏ 4,2 ug/l je statisticky v˘znamná (p value
<0,0002 a 0,0006 dle uveden˘ch testÛ), (obr. 2a,b). Zazname-
nali jsme rovnûÏ nejv˘raznûj‰í korelaci mezi CEA a S_HER2
pfied terapií (rs=0,5958, p-value 0,0005 pro N=30).
Anal˘za krokovou (stepwise) procedurou Coxova regresního

Obr. 1. Koncentrace S_HER2 (µg/l) v souboru vy‰etfiovan˘ch nemocn˘ch, které dosáhly jako optimální odpovûdi CR, ev. PR (odpovûì = ano),
ev. k odpovûdi nedo‰lo (PD, odpovûì = ne). âas od zaãátku terapie ve dnech, konec terapie pfii PD: ➝

odpovûì = anoHER2
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Obr. 2. Kaplan-Meierova anal˘za doby do ukonãení terapie (TTF) podle mediánu pfiedterapeutické koncentrace a) S_HER2, medián 24,8 µg/l; b) CEA,
medián 4.2 µg/l; ãas uveden v mûsících. hladina niÏ‰í neÏ medián; hladina vy‰‰í neÏ medián.
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modelu proporcionálních rizik (poãet hodnotiteln˘ch pfiípadÛ
je pouze 21) vykazuje nejlep‰í prediktivní hodnotu hladinu
S_HER2 v dobû po 3 mûsících od zaãátku terapie (tab.3). Pro-
gnostické v˘znamnosti dosahuje rovnûÏ pfiedterapeutická hod-
nota CEA a CA15-3.

Diskuse
Léãba Herceptinem, tj. protilátkou proti receptorÛm rÛstov˘ch
faktorÛ, patfií k jedné z prvních léãebn˘ch modalit, která je
namífiena proti specifickému proteinu. Indikací k terapii je prÛ-
kaz tohoto onkoproteinu v primárním nádoru. Proteolyticky
‰tûpená extracelulární doména HER-2/neu uvolÀovaná do cir-
kulace by mohla b˘t nadûjn˘m markerem pro monitorování
úspû‰nosti této terapie, projevujícím se ve zkrácení ãasu ne-
efektivní terapie, sníÏením jejích neÏádoucích úãinkÛ av nepo-
slední fiadû i nákladÛ. Závûry pro zhodnocení jeho prediktiv-
ního v˘znamu nejsou v‰ak dosud podloÏeny dostateãn˘mi
daty. Koestler et al. (10) prokázal v souboru 55 nemocn˘ch
s metastatick˘m karcinomem prsu léãen˘ch Herceptinem, Ïe
u nemocn˘ch s odpovûdí na terapii dojde k v˘raznému pokle-
su sérového HER2 jiÏ bûhem prvního mûsíce, a pomûr HER2
v dobû klinického restagingu a pfied zahájením léãby je v˘raz-
nû niÏ‰í neÏ u non-responderÛ. Pfiedterapeutická hodnota se
v‰ak signifikantnû neli‰ila. U 30 nemocn˘ch hodnocen˘ch
v souboru léãen˘ch Herceptinem s docetaxelem, z nichÏ bylo
16 responderÛ, se normalizovala sérová hladina HER2 u 75 %

Marker Pofiadí vstupu do krokové p-value
varianty Coxova modelu

S_HER2 ve 3 mûsících 1. 0,0003

CA15-3 pfied terapií 2. 0,0050

CEA pfied terapií 3. 0,0127

Tab. 3. CoxÛv model regresní anal˘zy, kroková procedura.

a) b)
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nemocn˘ch (11). Hoopman et al. (12) prokázal, Ïe v souboru
20 nemocn˘ch byla dobrá odpovûì charakterizována u polo-
viny responderÛ buì poklesem cirkulujícího HER2 pod cut-
off, nebo byla konstantnû v normû (12). U 43 nemocn˘ch zhod-
nocen˘ch rovnûÏ pfied terapií a na konci 1.cyklu kombinované
terapie s Herceptinem byla jako prediktor progrese prokázán
neklesající sérová koncentrace HER2 (13). 
Závûry dosavadních studií, které dosud zahrnují pouze mal˘
poãet nemocn˘ch, lze tedy shrnout takto: 1) Neklesne-li kon-
centrace HER2 v séru po prvním cyklu terapie k normálním
hodnotám, pak se jedná obvykle o neúspû‰nou léãbu. 2) Jeho
zv˘‰ené pfiedterapeutické hladiny se mohou vyskytovat ve sku-
pinách nemocn˘ch s dobrou i ‰patnou odpovûdí na terapii.
3) Pomûr sérové HER2 koncentrace v dobû po prvním cyklu
terapie ve vztahu k pfiedterapeutické hodnotû je u responderÛ
v˘raznû niÏ‰í neÏ u non-responderÛ (10-13). 
V na‰em souboru jsme prokázali, Ïe koncentrace sérového
HER2 ve 3 mûsících má prediktivní v˘znam a podporuje tak
závûry klinick˘ch vy‰etfiení získan˘ch pfii prvním restagingu
zobrazovacími technikami. U nemocn˘ch, kde totiÏ hodnota
HER2 v cirkulaci neklesne v tomto období z poãáteãních zv˘-
‰en˘ch koncentrací pod diskriminaãní hladinu, nedojde k odpo-
vûdi na terapii. Dal‰í sledované nádorové markery (CA15-3
a CEA) nemají tuto v˘povûdní hodnotu.  

NárÛst koncentrace HER2 v séru v prÛbûhu déletrvající terapie
je podle na‰ich v˘sledÛ obvykle indikátorem selhání terapie po
del‰ím období. V uvedeném souboru nemocn˘ch byla nejsil-
nûj‰ím prediktorem opût zv˘‰ená hladina sérového HER2, a to
podle porovnání Kaplan-Meierova kfiivek ãasu do TF spí‰e jeho
pfiedterapeutická hodnota; CoxÛv model (dosud poãetnû limi-
tovan˘ soubor) preferuje jako optimální prediktor zv˘‰enou
hodnotu ve 3 mûsících. Je zajímavé, Ïe pomûrnû silnou predikci
vykazuje rovnûÏ hodnota CEA pfied nasazením terapie. Zv˘-
‰ené hladiny sérového CEA jsme zaznamenali v nûkolika pfií-
padech tehdy, do‰lo-li k tvorbû mozkov˘ch metastáz. Dosud
není moÏno rozhodnout, zda má tato skuteãnost souvislost
s pomûrnû nízkou penetrací Herceptinu do mozku (11). 
Dosavadní v˘sledky monitorování koncentrací sérového
HER2 na‰eho souboru jak v poãáteãním období terapie Her-
ceptinem (do prvního restagingu), tak i pfii dlouhodobém moni-
torování je tfieba doplnit o dal‰í nemocné. JiÏ nyní se v‰ak jeví,
Ïe sérová hladina tohoto onkoproteinu stále zv˘‰ená (nebo
v prÛbûhu monitorování se zvy‰ující nad diskriminaãní hrani-
ci) je podporou rozhodnutí ukonãit neúspû‰nou (a ekonomic-
ky nároãnou) terapii. 

Práce byla podpofiena v˘zkumn˘m zámûrem MZ âeské
republiky ã. 00020980501
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