
přehled

KLINICKÁ ONKOLOGIE 20  6/2007  369

Úvod:
Karcinom prsu je nejčastější zhoubný nádor žen v České 
republice. Tvoří zhruba 1/4 všech zhoubných nádorů a 
postihuje 6% ženské populace. Incidence má stoupající 
tendenci, mortalita v posledních několika letech stagnuje. 
V roce 2003 bylo hlášeno celkem 5784 nových případů 
zhoubného nádoru prsu a celkem 2032 žen zemřelo 
v důsledku tohoto onemocnění. (ÚZIS nebo SVOD)
Přibližně 70% karcinomů prsu exprimuje v době 
diagnózy estrogenové (ER) a/nebo progesteronové (PR) 
receptory (dál jenom: pozitivní estrogenové receptory), 
které jsou dnes nejdůležitějším a jediným standardně 
vyšetřovaným prediktivním faktorem pro hormonální 
léčbu. Výsledky klinických studií opakovaně potvrdily 
přínos adjuvantní léčby tamoxifenem proti placebu. 
5-letá adjuvantní léčba tamoxifenem snižuje mortalitu 
o 28% a riziko kontralaterálniho karcinomu prsu o 50% 
u žen s pozitivními estrogenovými receptory (1). Dosud 
je proto tamoxifen nejpoužívanější hormonální léčbou a 
je i součástí všech doporučovaných léčebných postupů 
pro adjuvantní léčbu karcinomu prsu, a to v souladu se 
závěry skupiny expertů NIH a konference v St. Gallen 
2005 (2). Má však své omezení. Podle některých publikací 
pozorovalo nežádoucí účinky při léčbě tamoxifenem až 
63% pacientek. K nejčastějším nežádoucím účinkům 
dlouhodobé léčby tamoxifenem patří návaly, vaginální 
krvácení, endometriální karcinom, nutnost hysterektomie, 
ischemické cerebrovaskulární příhody a venózní 
tromboembolie (3).

 V současnosti však začínají tamoxifen v adjuvantní 
léčbě nahrazovat inhibitory aromatázy třetí generace, 
ke kterým patří anastrozol, letrozol a exemestan. Máme 
k dispozici výsledky několika randomizovaných studií 
třetí fáze, které srovnávají přínos adjuvantní léčby 
tamoxifenem u postmenopauzálních žen proti léčbě 
inhibitory aromatázy. Ve všech studiích byl prokázán 
přínos léčby inhibitorem aromatázy a to v iniciální léčbě, 
v sekvenční léčbě i v prodloužené adjuvanci. Studie ATAC 
a BIG 1-98 srovnává iniciální léčbu tamoxifenem proti 
iniciální léčbě inhibitorem aromatázy v době trvání pěti 
let. Pacientky léčené anastrozolem ve studii ATAC měly 
v době sledování 68 měsíců o 14 % nižší riziko vzdálené 
rekurence nemoci a o 42% nižší riziko kontralaterálního 
karcinomu prsu (p=0.04 a p= 0.01) (4). Pacientky léčeny 
letrozolem ve studii BIG 1-98 měly v době sledování 26 
měsíců o 19% nižší riziko rekurence a o 27% nižší riziko 
vzdálené rekurence onemocnění (p= 0.003 a p= 0.001) 
(5). Navíc měly pacientky léčené inhibitorem aromatázy 
v obou studiích méně nežádoucích účinků než pacientky 
léčené tamoxifenem. Dvě menší klinické studie třetí fáze 
Italian Tamoxifen Anastrozole (ITA) a Arimidex Nolvadex 
95/Austrian Breast Cancer Study Group 8 (ARNO 95/
ABCSG 8) prokázaly přínos sekvenční léčby inhibitorem 
aromatázy po dvou až třech letech léčby tamoxifenem 
v prodloužení doby bez návratu nemoci (6,7). Nedávno 
publikované výsledky studie ARNO 95 potvrdili přínos 
sekvenční léčby anastrozolem. Pacientky léčeny sekvenčně 
tamoxifenem a anastrozolem měly o 47% lepší celkové 
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resistance. These mechanisms may include loss of expression and/or function of estrogen receptor (ER) or progesterone receptor 
(PR), alterations in co-regulatory proteins of ER, interferences in signal transduction pathways of growth factor receptors and ER, 
mutations in tumor suppressor gene p53, the signal transduction pathway PIK3 and alterations in pharmacokinetics of tamoxifen. 
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přežívání (p=0.045) (8). Největší a asi nejlépe navrženou 
studií srovnávající sekvenční podání exemestanu po 
dvou až třech letech léčby tamoxifenem proti tamoxifenu 
samotnému je studie Intergroup Exemestane Study (IES). 
V době sledování 55,7 měsíců měly pacientky léčené 
exemestanem o 24% menší riziko rekurence nemoci 
(p=0,00005), o 34% menší riziko vzdálené rekurence 
(p=0,0001) (9). Karcinomy s pozitivními estrogenními 
receptory relabují později než karcinomy s negativními 
steroidními receptory nezávisle od postižení axilárních 
uzlin. Podle Hortobagyiho je riziko relapsů u nádorů 
druhého stadia 13% po dobu 10 let a 21% po dobu 15 
let (10). Lze tím vysvětlit i příznivé výsledky studie 
MA 17, která prokázala přínos prodloužené adjuvantní 
léčby inhibitorem aromatázy u pacientek s pozitivními 
estrogenovými receptory po pětileté adjuvantní léčbě 
tamoxifenem. V době sledování 30 měsíců měly pacientky 
léčeny letrozolem o 42% menší riziko rekurence nemoci 
než pacientky léčené placebem (p<0.001) a o 40% menší 
riziko vzdálené rekurence (p=0,002) (11).
 Na základě výsledků uvedených studií se na odborných 
sympoziích vedou diskuse o změně dosavadních 
léčebných postupů u karcinomu prsu a změně adjuvantní 
hormonální léčby u postmenopauzálních pacientek z dosud 
standardního tamoxifenu na inhibitor aromatázy. Je však 
otázkou, jestli všechny postmenopauzální pacientky 
s karcinomem prsu mají být léčeny v adjuvanci inhibitorem 
aromatázy, anebo je možné identifi kovat pacientky, které 
z důvodu existence primární anebo sekundární rezistence 
nebudou mít prospěch z léčby tamoxifenem.
Z klinického a biologického pohledu se dá rozlišit 
několik typů rezistence: a) nádory, které jsou rezistentní 
na jakoukoliv hormonální léčbu i když exprimují 
estrogenové receptory (primární panendokrinní 
rezistence); b) nádory, které jsou estrogen-dependentní, 
ale jsou rezistentní na jeden nebo více typů hormonální 
léčby (primární selektivní rezistence); c) nádory které 
nejdříve odpoví na hormonální léčbu, časem se však 
stanou rezistentní (získaná sekundární rezistence) (54). 
Problémem zůstává hlavně adjuvantní hormonální 
léčba, které účinnost lze měřit až s odstupem delšího 
času. Pokud by se podařilo pochopit molekulární 
podstatu tohoto fenoménu, bylo by možné pacientky 
léčit účinnou endokrinní léčbou a zlepšit tak léčebné 
výsledky. 
V článku se autoři snaží shrnout současné poznatky o 
mechanismech rezistence na endokrinní léčbu, které by 
mohly mít dopad na výběr adjuvantní hormonální léčby.

Estrogenový receptor – mechanizmus účinku
V současné době známe dva druhy estrogenových receptorů 
(ER): Erα a Erβ (12). I když je receptor Erβ exprimován 
nádorovými buňkami karcinomu prsu, nebyla jeho funkce 
v normální i nádorové tkáni dosud přesně defi nována. 
Naopak, receptor ERα je detailně prostudován a slouží 
jako prediktivní marker pro hormonální léčbu. Patří do 
skupiny nukleárních receptorů aktivovaných ligandy. Po 
vstupu do buňky se estrogen naváže na ER, ten se oddělí 
od heat-shock proteinů, na které je vázán, prostorově se 
změní, fosforyluje a dimerizuje. Následně se naváže na 

úseky genů, které v oblasti svých promotorů obsahují úsek 
závislých na estrogenu (ERE-estrogen response element). 
Tím dochází k transkripci genů. Tento způsob přepisu se 
označuje jako klasický. 
Komplex estradiolu a ER může regulovat expresi genů i 
bez přímé interakce s DNA cestou jiných transkripčních 
faktorů jako je komplex aktivovaného proteinu Fos/Jun a 
AP-1. Tento způsob přepisu je označován za neklasický 
(13). 

ER se skládá z několika funkčních domén ( obrázek č.1). 
Doména A/B má vnitřní schopnost aktivovat transkripci. 
Tato funkce je označovaná jako AF-1 (aktivační funkce 1). 
Je to aktivita, které je nezávislá na vazbě estrogenů nebo 
antiestrogenů (14). Pro plnou aktivaci AF-1 in vitro je nutná 
fosforylace serinu (Ser) na pozici 118 v ER, která je možná 
i cestou Ras/MAPK (mitogen-activated protein kinase) 
kaskády signální dráhy pro růstový faktor. Aktivací této 
cesty může tedy dojít k zvýšení exprese genů regulovaných 
ER, které jsou závislé na AF-1 i v nepřítomnosti estrogenů 
nebo antiestrogenů (15). Doména C je důležitá při 
lokalizaci jádra, dimerizaci receptorů a vazbu heat-shock 
proteinů. Doména D slouží k oddělení domény C a E. 
Doména E je důležitá pro vazbu přirozeného ligandu ER 
estradiolu (HBD - hormone binding domaine). Kromě 
toho je hlavní oblastí dimerizace receptorů a aktivace 
transkripce závislé na ligandech (ligand binding domain). 
Tato funkce je označována jako AF-2 (aktivační funkce 
2). AF-1 a AF-2 působí ve většině buněk synergicky. U 
některých genů však mohou být aktivovány nezávisle na 
sobě (16). Jejich funkce však může být dál modulována 
přítomností koregulačních proteinů. Byly popsány jak 
koaktivátory, které zesilují transkripci, tak korepresory, 
které jí tlumí.
Koaktivátory jsou skupina proteinů, které stimulují aktivitu 
ER cestou funkce AF-2. K nejdůležitějším patří koaktivátor 
nukleárního receptoru 1 (NCoA1, známý i jako SRC1- 
steroid receptor coactivator), NCoA2 a NCoA3 (AIB1) 
(17). Byly popsány i dva korepresory: NCoR1 (nuclear 
receptor co-repressor 1) a NCoR2 (rovněž pod názvem 
SMRT-silencing mediator of retinoic acid). Je nutné se 
zmínit, že i cyclin D1, protein, který reguluje buněčný 
cyklus, se může chovat jako koaktivátor a může aktivovat 
transkripci zprostředkovanou cestou ER.
Agonistický a antagonistický profi l účinku látek typu 
SERM (selective ER modulators), mezi které patří 
i tamoxifen, je částečně způsoben aktuální hladinou 
koaktivátorů a korepresorů v jednotlivých buňkách. 
Navíc se na něm může podílet i přítomnost nebo 
nepřítomnost úseků závislých na estrogenech (ERE) v 
promotorech jednotlivých genů. 

Obrázek č.1: Názorná struktura receptoru ER
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Mechanizmy rezistence
Ztráta exprese nebo funkce ER
Efekt tamoxifenu je primárně zprostředkován cestou ER 
a stupeň exprese ER je silným prediktorem odpovědi na 
tamoxifen. Ztráta exprese ER může vést ke ztrátě účinnosti 
tamoxifenu a patří k dominantním mechanizmům de 
novo rezistence na tamoxifen. Nádory, které neexprimují 
ER ani PR (progesteronové receptory) neodpovídají ani 
na antiestrogenní léčbu (18). Ke ztrátě exprese ER však 
nedochází u všech pacientek léčených tamoxifenem, které 
zpočátku odpověděly na léčbu a u kterých postupně vznikla 
rezistence na tamoxifen (19). Část pacientek dokonce i 
v době progrese při léčbě tamoxifenem exprimuje ER. Asi 
20% těchto pacientek odpoví na jinou hormonální léčbu 
jako je např. inhibitor aromatázy nebo fulvestrant (20).
Častou příčinou změny funkce receptoru bývá i jeho 
mutace. Mutace ER, která porušuje vazbu antiestrogenu 
na receptor, byla detekována v některých rezistentních 
liniích nádorových kultur. U pacientů se však tato mutace 
dá prokázat zřídkavě (21). Kromě samotné exprese ER 
může být prediktorem odpovědi na hormonoterapii i stav 
jeho fosforylace zejména na Ser167.

Změna farmakokinetiky tamoxifenu
Snížená resorpce, změny biotransformace nebo urychlené 
vylučování, patří k dalším mechanizmům vzniku 
rezistence na tamoxifen. Johnston a spolupracovníci měřili 
u 51 pacientek s karcinomem prsu s de novo rezistencí a 
získanou rezistencí k tamoxifenu hladinu tamoxifenu 
v séru a v nádoru. Zatím co sérové koncentrace se mezi 
jednotlivými pacientkami výrazně nelišily, signifi kantní 
rozdíly byly naměřeny v koncentraci tamoxifenu v nádorech 
u pacientek se získanou rezistencí (nižší koncentrace) ve 
srovnání s pacientkami s rezistencí vzniklou de novo. 
Lze tedy předpokládat, že získaná rezistence může být 
spojena s nižšími hladinami tamoxifenu v nádoru při jeho 
normálních hladinách v séru. Jednou z příčin tohoto stavu 
může být zvýšená exprese P-glykoproteinu, membránové 
pumpy, způsobující efl ux řady cytostatických léčiv (22).
Po vstupu do buňky je tamoxifen biotransformován na 
N-desmethyltamoxifen, který je hlavním metabolitem 
detekovatelným v krvi, a na 4-hydroxytamoxifen. Nově byl 
identifi kován další aktivní metabolit tamoxifenu 4-hydroxy-
N-desmethyltamoxifen, který má i vyšší afi nitu k ER. Jeho 
vznik je závislý na funkci cytochromu CYP2D6, která však 
může být ovlivněna řadou běžně používaných léčiv. To 
dokazuje i práce, kterou se svými spolupracovníky publikoval 
Stearns. Autoři zjistili, že pacientky léčené současně 
tamoxifenem a paroxetinem (lék ze skupiny SSRI užívaný 

ke zmírnění menopauzálních symptomů) měly signifi kantně 
nižší sérovou hladinu 4-hydroxy-N-desmethyltamoxifenu, 
ve srovnání s kontrolní skupinou pacientek bez paroxetinu. 
Z jejich závěru lze postavit hypotézu, že paroxetin může 
snižovat efekt tamoxifenu (23).

Změny koregulačních proteinů ER
AIB1 (SRC-3) je koaktivátor ER, nezbytný k výkonu jeho 
transkripční funkce. Vysoká exprese a aktivita AIB1 však může 
znamenat snížení antagonistického půstobení tamoxifenu na 
ER. Anzick a kol. prokázali amplifi kaci a nadměrnou expresi 
AIB1 ve čtyřech z pěti testovaných nádorových linií karcinomu 
prsu, přičemž pro růst některých z nich byla esenciální (např. 
pro MCF-7). V případě primárních tumorů autoři detekovali 
jeho zvýšenou expresi u více než 60% ze 105 testovaných 
nádorů (24). Jednou z cest, kterou může docházet k aktivaci 
AIB1, je jeho fosforylace prostřednictvím signální dráhy 
HER-2 receptoru. Právě Osborne a spolupracovníci se snažili 
zjistit jaký je vztah mezi účinností tamoxifenu a expresí 
AIB1 a HER-2 receptoru. Ve své práci analyzovali soubor 
316 karcinomů prsu od pacientek, u kterých byl v adjuvanci 
zvolen jeden ze tří přístupů: a) adjuvantní léčba tamoxifenem, 
b) adjuvantní chemoterapie následovaná tamoxifenem, c) bez 
adjuvantní léčby. Medián přežití pacientek v době analýzy 
souboru činil 95 měsíců. Ve srovnání s kontrolní skupinou 
dosahovaly pacientky s vysokou hladinou AIB1 delšího DFS 
pouze v případě, když nebyly léčené tamoxifenem, (p=0,018). 
V opačné situaci měla nadměrná exprese AIB1 negativní 
prognostický význam (p=0,049). Nejhorší prognózu měly 
pacientky léčené tamoxifenem, jejichž karcinomy nadměrně 
exprimovaly kofaktor AIB1i HER-2 receptor (p=0,004) (16). 
 I v případě dalších koaktivátorů ER, jako např. SRC-1, 
potencuje jejich overexprese transkripční aktivitu ER, 
čímž posiluje agonistický efekt jeho ligandů (estrogenu 
i 4-hydroxytamoxifenu) (25). Negativní prediktivní i 
prognostický význam SRC-1 byl prokázán i na primárních 
nádorech karcinomu prsu (26).
V případě korepresorů (např. N-CoR, SMRT) je jejich 
význam pro realizaci agonistického efektu tamoxifenu 
opačný. Lavinsky a spolupracovníci prokázali na modelu 

Obrázek č.3A):
Na grafu je znázorněn dramatický efekt nízkých, fyziologických hladin 
estrogenu ve fázi II.rezistence k tamoxifenu. Nádorové buňky MCF7, 
které byly kultivovány s tamoxifenem 5 let, jsou stimulovány k růstu 
samotným tamoxifenem. Pokud budou buňky dál kultivovány bez 
tamoxifenu, dochází k zastavení jejich růstu. Po přidání fyziologických 
hladin estrogenu dochází k dramatické regresi nádoru.

Obrázek č.3B):
Graf znázorňuje nádorové buňky MCF7s pozitivními ER v III.fázi 
rezistence, jejichž růst a autonomní a které nereagují na žádnou léčbu 
namířenou proti ER. Pouze fyziologické hladiny estrogenu mohou 
zastavit růst nádoru.

Obrázek č.2: Schématické znázornění vzniku rezistence k tamoxifenu 
během léčby.
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imunodefi cientních myší, kterým byly injektovány buňky 
MCF7 nádorové linie karcinomu prsu, že pokles hladiny 
N-CoR koreloval se vznikem rezistence k tamoxifenu (27). 
Rovněž Keeton a kol. potvrdili toto zjištění a dále rozvedli 
jeho podstatu, když ve svých preklinických experimentech 
zjistili, že v případě potlačení exprese N-CoR a SMRT 
dochází u nádorových buněk kultivovaných s tamoxifenem 
ke stimulaci jejich buněčného cyklu, aniž by docházelo 
k aktivaci genů podléhajících transkripční aktivitě ER, 
zodpovědných za jeho proproliferační funkci (např. c-myc 
a CCND1) (28).

Interference signálních drah receptorů růstových 
faktorů a ER
Nejvíce pozornosti ve výzkumu tamoxifenové rezistence 
je věnováno cestám vzájemné komunikace mezi receptory 
pro růstové faktory a ER ( obrázek č. 4).

Benz a spolupracovníci prokázali, že nádorové buňky 
karcinomu prsu MCF7, které exprimují vyšší hladiny proteinu 
HER-2, jsou rezistentní na léčbu tamoxifenem, ale citlivé na 
snížení hladin estrogenů (29). Děje se tak na základě aktivace 
ER prostřednictvím signálních drah receptorů růstových 
faktorů (např. EGFR, HER-2, IGF1R a další), které mohou 
fosforylovat AF-1 doménu ER. Tato fosforylace může 
proběhnout jak cestou Ras/MEK/MAPK kinázové signální 
dráhy, tak i cestou PI3K/Akt kinázové signální dráhy (15).
 Tímto způsobem, nezávisle na ligandu, dochází 
k downregulaci ER, ke zvýšení vnímavosti ER na nižší 
dávky estrogenů a stimulaci jeho transkripční aktivity. 
Řada experimentů prokázala, že inhibice signální dráhy 
HER-2 a/anebo EGFR monoklonální protilátkou nebo 
selektivním inhibitorem tyrosin kinázové aktivity jejich 
domén, může zvrátit rezistenci vůči tamoxifenu (30, 31). 
Stejného efektu lze dosáhnout inhibicí dalších komponent 
uvedených signálních drah (např. PI3K, Akt, MEK a 
MAPK kinázy) (31). 
V preklinických modelech vede dlouhodobá expozice 
nádorových buněk s tamoxifenem, nebo deprivace 
estrogenů z jejich kultivačního prostředí, k up-regulaci 
HER-2 receptoru. Toto sledování potvrzuje, že uvedený 
adaptační mechanismus může být příčinou vzniku 
sekundární rezistence (32). 

Je důležité, aby předpoklady, ke kterým dospěly preklinické 
studie, byly potvrzeny i v klinické praxi. Za tímto účelem 
již byly provedeny retrospektivní analýzy jak v případě 
adjuvantního podávání tamoxifenu, tak i jeho aplikace u 
metastatického onemocnění. Několik adjuvantních studií 
předpokládá, že pacientky s overexpresí HER-2 mohou mít 
relativně menší prospěch z adjuvantní léčby tamoxifenem 
(33, 34). Studie však mají svá slabá místa. Jedná se jednak 
o retrospektivní studie s malým počtem pacientů, které 
někdy používají nekonzistentní metody ke stanovení 
HER-2. De Laurentiis a spolupracovníci publikovali v roce 
2005 výsledky metaanalýzy klinických studií s hormonální 
léčbou metastatického onemocnění karcinomu prsu, ve 
které hodnotili klinickou odpověď v závislosti na expresi 
HER-2. Hodnoceno bylo celkem 12 klinických studií. 
Ve většině studií byl podáván tamoxifen jako první linie 
pro metastatické onemocnění. Metaanalýza prokázala 
horší klinickou odpověď pacientek s metastatickým 
onemocněním a overexpresí HER-2 na hormonální léčbu. 
Relativní riziko pouze pro pacientky léčené tamoxifenem 
bylo 1.33 (95% CI, 1.20-1.48; p<0.00001) (35).
 Pro hledání prediktivních markerů k odpovědi na určitý 
léčebný postup se jeví být optimální neoadjuvantní 
studie. Efekt léčby je měřen přímo a sledované markery 
mohou být stanoveny podle požadovaných parametrů. 
V klinické studii vedené Ellisem bylo celkem 324 
postmenopauzálních žen, jejichž nádory exprimovaly ER 
a /nebo PR, léčeno buď letrozolem nebo tamoxifenem 
v neoadjuvantním podání. U pacientek s pozitivitou 
ER a současně overexpresí EGFR a /anebo HER-2, 
které byly léčené tamoxifenem bylo dosaženo celkem 
21% léčebných odpovědí a 42% léčebných odpovědí 
u pacientek bez overexprese HER-2 a /anebo EGFR. 
Rozdíl nebyl statisticky signifi kantní (p= 0.095), ale 
u pacientek s pozitivitou ER a /anebo PR a současně 
overexpresí HER-2 a /anebo EGFR bylo dosaženo 
signifi kantně více léčebných odpovědí pomocí letrozolu 
(88% vs 21%, p=0.0004). Na rozdíl od toho nebyl 
zaznamenán signifi kantní rozdíl v odpovědi mezi 
letrozolem a tamoxifenem u pacientek s pozitivitou 
ER bez overexprese HER-2 a/anebo EGFR (54% vs 
42%,p=0.078) (36).
Ve studii IMPACT bylo celkem 330 postmenopauzálních 
pacientek léčeno neoadjuvantně anastrozolem, 
tamoxifenem nebo kombinací (37). Léčebná odpověď 
anastrozolu byla 58% a tamoxifenu 22% (p=0.09). Rozdíl 
nebyl signifi kantní, ale pacientky s overexpresí HER-2 
měly větší benefi t z anastrozolu než tamoxifenu.
Newby a spolupracovníci se snažili odpovědět na otázku, 
zda nově vzniklá overexprese HER-2 znamená rezistenci 
na tamoxifen. U 61 pacientek, které zrelabovaly při 
léčbě tamoxifenem srovnali vzorky nádoru před léčbou 
tamoxifenem a v době relapsu. Autoři nezaznamenali 
signifi kantní vzestup exprese HER-2 (38). Jiná studie však 
hypotézu vzestupu exprese HER-2 při objevení se rezistence 
na tamoxifen podpořila. Gutierrez a spolupracovníci 
srovnávali 39 vzorků pacientek, které byly odebrány před 
nasazením tamoxifenu a v době recidivy. U pacientek, které 
měly overexpresi HER 2 i před nasazením tamoxifenu, se 
fenotyp v době relapsu neměnil. U pacientek s negativním 

Obrázek č.4:
Schématické znázornění interference signálních drah pro růstové 
faktory.

KLIN ONKOL 6_2007.indd   372KLIN ONKOL 6_2007.indd   372 6.11.2007   12:38:186.11.2007   12:38:18



přeh led

KLINICKÁ ONKOLOGIE  20   6/2007   373

HER-2 se v době relapsu objevila jeho overexprese (19). 
Vzhledem k rozporuplným výsledkům studií nebyla tedy 
prokázána jednoznačná korelace mezi vzestupem exprese 
HER-2 a vznikem rezistence na tamoxifen. Nově se však 
objevily zprávy o důležitosti kofaktoru AIB1, jehož vysoké 
hladiny mohou redukovat antagonistický efekt tamoxifenu. 
Je tedy pravděpodobné, že u nádorů s overexpresí HER2 
může být AIB1 aktivovaný kaskádou signální dráhy pro 
HER-2 a tím může dojít k zvýšení agonistické aktivity 
tamoxifenu a následně redukci jeho protinádorového 
účinku. V této souvislosti by tedy hladiny AIB1 mohly 
zvyšovat prediktivní hodnotu HER-2 (16).

Mutace nádorového supresoru p53
Předpokládaným mechanizmem podpory tamoxifenové 
rezistence mutací p53 je zejména „gain of function“, 
tedy onkogenní účinek některých mutovaných forem 
p53, projevující se zejména zvýšením exprese EGFR, 
IGFR, myc a VEGF. Uplatnit se může i pozorované 
zvýšení exprese MDR-1 (multidrug resistance) genu, 
případně blokování apoptózy (39). Mutace p53 je ovšem 
u karcinomu prsu obecně negativním prognostickým 
parametrem, je sdružena s agresivnějšími nádory a častější 
negativitou ER. Selektivní vyhodnocení jejího významu 
jako prediktoru rezistence na tamoxifen je proto obtížné a 
je zatíženo četnými metodickými problémy jak ve výběru 
skupin pacientek, tak ve vlastním stanovení mutace 
(imunohistologie oproti sekvenování, sekvenování celého 
genu oproti sekvenování omezenému na DNA vazebnou 
doménu). Data jsou dosud rozporná, ale v metodicky 
poměrně konzistentní práci, užívající sekvenování celého 
genu ukázal Berns, že pacientky s pozitivním estrogenovým 
receptorem a mutací p53 prakticky neprofi tovaly z terapie 
tamoxifenem a měly horší celkové přežívání, zejména při 
vyšší haldině VEGF v nádoru (40). Nádory s genovou 
expresí charakterizovanou jako „p53 signatura“ rovněž 
vykazovaly špatnou odpověď na tamoxifen podle výsledků 
Millera a spol., přičemž tato „signatura“ byla silnějším 
prediktorem než samotný status genu a je zjevné že ne 
všechny mutace p53 mají shodný efekt (41).

Signální dráha PIK3
Další signální dráha, která může ovlivňovat aktivitu ER, je 
signální dráha PIK3 (phosphatidyl-inositol-3-OH kinase). 
Jednou z komponent signální dráhy PI3K je serin/threonin 
protein kináza AKT, aktivace které má proliferační a 
antiapoptotický účinek. Studie in vitro předpokládají, že 
Erα se může vázat s p85a, která je regulační podjednotkou 
PI3K, což vede k aktivaci dráhy AKT (42). AKT může 
být cílem signálních drah i pro jiné receptory, jako IGF-
1R, EGFR a HER-2. Vzájemný vztah ER a PIK3 je 
reciproční a tak PI3K aktivuje AKT, která fosforyluje 
ER a způsobuje jeho aktivaci (43). Tato hypotéza byla 
ověřena i v preklinických studiích. Clark a spolupracovníci 
měřili apoptozu indukovanou tamoxifenem v různých 
buněčných kulturách, a to bez a po přidání LY294002, 
což je inhibitor signální dráhy PIK3. Přidáním inhibitoru 
signální dráhy PIK3 se signifi kantně zvýšil proapoptotický 
efekt tamoxifenu, hlavně v buněčných liniích s nejvyšší 
endogenní hladinou AKT aktivity (44). Kirkegaard a 

spolupracovníci se ve své práci publikované v roce 2005 
snažil ověřit hypotézu, že aktivace HER-2 s následnou 
aktivací AKT a ER vede u karcinomu prsu k vzniku 
rezistence na tamoxifen. Rodina serin/threonin protein 
kinaz má 3 isoformy: AKT1, která je exprimovaná asi 
u 20 % nádorů žaludku, AKT3, která je exprimovaná u 
buněčných linií hormonálně independentního karcinomu 
prsu a prostaty a AKT2. Na souboru 402 vzorků karcinomu 
prsu u pacientek léčených v adjuvanci tamoxifenem 
stanovili hladiny celkové AKT, AKT1, AKT2 , AKT3 a 
ER. Pacientky, jejichž nádory měly vysokou expresi AKT2, 
měly signifi kantně lepší celkové přežívání (p=0.0115) ve 
srovnání s pacientkami s nízkou expresí AKT2. Exprese 
AKT2 pozitivně korelovala s expresí progesteronového 
receptoru. Pacientky s vyšší hladinou AKT fosforylované 
na serinu 473 přežívaly relativně méně (p = 0,04) a tato 
fosforylace pozitivně korelovala s Her-2 expresí. Podobná 
závislost nebyla pozorována u exprese ATK3, AKT1 a pan 
AKT exprese (45).

Progesteronový receptor
Za nádory s pozitivními steroidními receptory jsou 
označovány všechny nádory, které mají pozitivní 
estrogenový a/anebo progesteronový receptor (PgR). 
Vzhledem k tomu, že promotor genu pro PgR obsahuje 
úsek závislý od estrogenu (ERE), měla by exprese 
PgR sloužit i jako marker endokrinní závislosti. Navíc 
preklinické studie potvrdily, že blokádou funkce PgR lze 
u buněk navodit inhibici proliferace a indukci apoptozy 
(46). Na základě těchto poznatků byly vyvinuty inhibitory 
PgR k použití do klinické praxe. Dva z nich, onapristone 
a mifepristone, byly zkoušeny v klinických studiích II. 
fáze. Další fáze klinických studií však už neproběhly pro 
ztrátu komerční podpory. Za hlavní mechanizmus účinku 
onapristonu se považuje indukce terminální diferenciace, 
která vede ke smrti buňky (47). 
Aprino a spolupracovníci publikovali v roce 2005 
zajímavé výsledky retrospektivní studie. Studie měla 
potvrdit hypotézu, že nádory s fenotypem ER+/PgR- 
mají agresivnější chování a ve větším procentu exprimují 
HER1/HER2 než nádory fenotypu ER+/PgR+. Na souboru 
celkem 31 415 pacientek srovnávali klinické a biologické 
znaky nádorů ER+/PgR+ a ER+/ PgR-. Medián hladiny 
ER v nádorech ER+/PgR- byl zhruba poloviční než u 
nádorů ER+/PgR+ (47 fmol/l vs 103 fmol/l; p<0.001). 
Nádory ER+/PgR- se vyskytovaly častěji u starších žen, 
byly ve větším procentu aneuploidní (54% vs 48%; 
p<0.001) a měly vyšší proliferaci podle měření počtu 
buněk v S-fázi (33% vs 19%; p<0.001) než nádory ER+/
PgR+. Navíc nádory ER+/PgR- třikrát častěji exprimovaly 
HER1 (25% vs 8%; p<0.001) a dvakrát častěji HER2 ( 
21% vs 14%; p=<0.001). 11399 pacientek bylo léčeno 
v adjuvanci tamoxifenem. U pacientek ER+/PgR+ nebyla 
exprese HER1 ani HER2 spojena s kratším intervalem bez 
nemoci nebo celkovým přežíváním. Na rozdíl od toho u 
pacientek s nádory ER+/PgR- byla overexprese HER1 i 
HER2 spojena se signifi kantně kratším přežíváním bez 
nemoci (pro HER1: HR= 2,4; 95% CI= 1.0-5.4,p=0.036, 
pro HER2: HR=2.6; 95% CI=1.1-6.0; p=0.022). Výsledky 
studie podporují hypotézu, že exprese PgR je náhradním 
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markerem pro měření aktivity signální dráhy HER1 a/
anebo HER2 (48).
Další prací, která potvrzuje nezávislost prediktivní 
hodnotu PgR v odpovědi na léčbu tamoxifenem, je práce 
Stendhala a spolupracovníků, kterou publikovali loni 
v časopise Clinical Cancer Research. Na souboru 500 
premenopauzálních pacientek léčených tamoxifenem 
sledovali závislost odpovědi tamoxifenu na hladině 
pozitivity PgR. Se stoupající hladinou ER nad 10% 
se zlepšoval i interval bez návratu nemoci u pacientek 
léčených tamoxifenem. Pokud však sledovali závislost 
účinnosti tamoxifenu na hladinách PgR, pouze u 
pacientek s expresí PgR nad 75% léčba tamoxifenem 
signifi kantně zlepšila interval bez nemoci (RR=0.41 
, 95% CI=0.24-0.69;p=0.001) stejně jako celkové 
přežívání pacientek (RR=0.46; 95% CI=0.26-0.83; 
p=0.009) (49).
Několik klinických studií předpokládá, že vysoká signalizace 
růstových faktorů může být spojena s poklesem exprese 
PgR u karcinomu prsu (50). Nejnovější studie prokázaly, že 
růstové faktory, které aktivují cestu signalizace PI3K-Akt-
mTOR, mohou snížit PR transkripci (51).

Tři stupně rezistence na tamoxifen
Jordan V.C., objevitel tamoxifenu, rozeznává tři fáze rezistence na 
tamoxifen. Tradiční model rezistence k látkám skupiny selektivních 
modulátorů ER (SERM), mezi které patří i tamoxifen vysvětluje 
jeho relativně krátkou dobu účinnosti (1-2 roky) během léčby 
metastatického onemocnění. (sem vložit obrázek č.2) Nádory 
s pozitivními estrogenovými receptory začnou být časem stimulovány 
buď přímo tamoxifenem nebo estrogeny, co je označované za fázi I. 
lékové rezistence na tamoxifen. Postupem času dochází ke vzniku 
II. fáze lékové rezistence na tamoxifen (cca za 5 let od začátku 
léčby), která je charakteristická tím, že nádorové buňky zůstávají 
stimulovány tamoxifenem, ale podání samotného estrogenu vede k 
smrti nádorových buněk. Pokud se tamoxifen v této fázi rezistence 
vysadí, můžeme pozorovat krátce trvající regresi nádoru. Ve fi nální 
fázi tamoxifenové rezistence, označované jako III. fáze, je růst 

nádorových buněk autonomní a všechny antiestrogeny jsou neúčinné 
až na samotný estrogen (52). (obrázek č.3)Song a spolupracovníci 
předpokládají, že způsob, jakým estrogeny indukují buněčnou smrt 
v II. fázi rezistence, je signální dráha receptoru Fas/Fasl (53). 
S ohledem na výše uvedené je v současné době trend 
začlenit do léčebné strategie v klinických studiích po 
selhání II. řady hormonální léčby nádorů s pozitivními 
steroidními receptory i krátké období „léčby“ estradiolem 
(asi tři-měsíční), které má sloužit k restituci ER. Následně 
jsou pacientky léčeny kombinací inhibitoru aromatázy 
a fulvestrantu. Strategie cyklické hormonální léčby 
s krátkými úseku „promytí“ samotným estrogenem by tak 
mohla udržet pokročilé nádorové onemocnění s pozitivními 
steroidními receptory pod kontrolou léta.

Závěr
V průběhu posledních let byla publikována řada prací, 
která prokázala, že k transkripci ER dochází ne pouze na 
základě komplexu ER+ligand, ale i na základě interakce 
mezi koregulátory a ER a na základě signalizace drah pro 
růstové receptory. To představuje určitá možná vysvětlení 
vzniku rezistence k tamoxifenu a jiným lékům hormonální 
léčby u karcinomu prsu. V současné době je v klinickém 
zkoušení řada léků namířena proti jednotlivým signálním 
dráhám. Karcinom prsu s pozitivními estrogenovými 
receptory není však jedna nemoc. Už dnes lze na 
základě genové exprese rozlišit dva typy karcinomu prsu 
s pozitivními ER: klinicky indolentní typ luminální A a 
více agresivní luminální B. Luminální B typ představuje 
skupinu nádorů, které mají zvýšenou expresi proliferačních 
genů, overexpresi HER2 a častěji mutaci p53. Zdá se 
přitom, že větší část buněčných regulací způsobujících 
rezistenci na tamoxifen se protíná v signální dráze PI3K-
Akt-mTOR Dalším krokem by tedy mohlo být rozdělení 
ER pozitivních nádorů a stanovení postupů hormonální 
léčby optimálních pro jednotlivé typy (54).

Práce byla podpořena grantem NR 8270-3/20
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