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MECHANIZMY REZISTENCE NA TAMOXIFEN
MECHANISMS OF TAMOXIFEN RESISTANCE
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Souhrn

Hormonalni Ié¢ba je nejucinngjsi systémovou lé€bou karcinomu prsu pro pacientky s pozitivnimi steroidnimi receptory. Nejpouzivang;si
hormonalni lé¢bou v dnesni dobé je nadale tamoxifen. Jeho ti¢innost je vSak Casto limitovana rezistenci nadorovych bunék. Poznatky
o intracelularnich signalnich drahach ziskané v poslednich letech vysvétluji nékteré mozné mechanizmy vzniku rezistence. Patii k nim
ztrata exprese nebo funkce estrogenového receptoru (ER) nebo progesteronového receptoru (PR), zmény koregulaénich proteinti ER,
interference signalnich drah receptori rustovych faktori a ER, mutace nadorového supresoru p53, signalni dradha PIK3 a zména
farmakokinetiky tamoxifenu.
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Summary

Endocrine therapy is the most effective systematic treatment for patients with hormone-receptor positive breast cancer. Tamoxifen
still represents the most commonly used endocrine treatment. Efficacy of tamoxifen may be often limited by the onset of resistance.
Knowledge on intracellular signal transduction pathways gained in the last years may explain possible mechanisms of tamoxifen
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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Uvod:

Karcinom prsu je nejéast&jsi zhoubny nador Zen v Ceské
republice. Tvofi zhruba 1/4 vSech zhoubnych nddord a
postihuje 6% zenské populace. Incidence ma stoupajici
tendenci, mortalita v poslednich nékolika letech stagnuje.
V roce 2003 bylo hlaseno celkem 5784 novych piipadi
zhoubného nadoru prsu a celkem 2032 Zen zemielo
v disledku tohoto onemocnéni. (UZIS nebo SVOD)
Priblizn¢ 70% karcinomll prsu exprimuje v dobé
diagnozy estrogenové (ER) a/nebo progesteronové (PR)
receptory (dal jenom: pozitivni estrogenové receptory),
které jsou dnes nejdilezitéjSim a jedinym standardné
vySetfovanym prediktivnim faktorem pro hormonalni
1écbu. Vysledky klinickych studii opakované potvrdily
pfinos adjuvantni 1écby tamoxifenem proti placebu.
5-letd adjuvantni lécba tamoxifenem snizuje mortalitu
0 28% a riziko kontralateralniho karcinomu prsu o 50%
u Zen s pozitivnimi estrogenovymi receptory (1). Dosud
je proto tamoxifen nejpouzivanéjsi hormonalni lécbou a
je i soucasti vSech doporucovanych lécebnych postupti
pro adjuvantni 1é¢bu karcinomu prsu, a to v souladu se
zavery skupiny expertt NIH a konference v St. Gallen
2005 (2). Ma vsak své omezeni. Podle nékterych publikaci
pozorovalo nezadouci ucinky pii 1écbé tamoxifenem az
63% pacientek. K nejcastéjsSim nezadoucim ucinkim
dlouhodobé 1écby tamoxifenem patfi navaly, vaginalni
krvaceni, endometrialni karcinom, nutnost hysterektomie,
ischemické cerebrovaskularni pitihody a vendzni
tromboembolie (3).

V soucasnosti vSak zacinaji tamoxifen v adjuvantni
1é¢bé nahrazovat inhibitory aromatazy tfeti generace,
ke kterym patfi anastrozol, letrozol a exemestan. Mame
k dispozici vysledky nékolika randomizovanych studii
teti faze, které srovnavaji pfinos adjuvantni [écby
tamoxifenem u postmenopauzalnich zen proti 1écbé
inhibitory aromatadzy. Ve vSech studiich byl prokazan
piinos 1é¢by inhibitorem aromatazy a to v inicialni 1é¢beé,
v sekvenéni 1é¢bé 1 v prodlouzené adjuvanci. Studie ATAC
a BIG 1-98 srovnava inicialni 1é¢bu tamoxifenem proti
inicidlni 1écbé inhibitorem aromatazy v dobé trvani péti
let. Pacientky 1éCené anastrozolem ve studii ATAC mély
v dobé sledovani 68 mésict o 14 % nizsi riziko vzdalené
rekurence nemoci a o 42% nizsi riziko kontralateralniho
karcinomu prsu (p=0.04 a p= 0.01) (4). Pacientky 1éCeny
letrozolem ve studii BIG 1-98 mély v dob¢ sledovani 26
mesici o 19% nizsi riziko rekurence a o 27% nizsi riziko
vzdalené rekurence onemocnéni (p= 0.003 a p= 0.001)
(5). Navic mély pacientky lécené inhibitorem aromatdzy
v obou studiich mén¢ nezadoucich ucinkid nez pacientky
lé¢ené tamoxifenem. Dveé mensi klinické studie tfeti faze
Italian Tamoxifen Anastrozole (ITA) a Arimidex Nolvadex
95/Austrian Breast Cancer Study Group 8 (ARNO 95/
ABCSG 8) prokazaly ptinos sekvencni 1écby inhibitorem
aromatazy po dvou az tfech letech 1écby tamoxifenem
v prodlouzeni doby bez navratu nemoci (6,7). Nedavno
publikované vysledky studiec ARNO 95 potvrdili piinos
sekven¢ni 1é¢by anastrozolem. Pacientky 1é¢eny sekvencné
tamoxifenem a anastrozolem mély o 47% lepsi celkové
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prezivani (p=0.045) (8). Nejvetsi a asi nejlépe navrzenou
studii srovnavajici sekvenéni podani exemestanu po
dvou az tfech letech 1écby tamoxifenem proti tamoxifenu
samotnému je studie Intergroup Exemestane Study (IES).
V dob¢ sledovani 55,7 mésicti mély pacientky lécené
exemestanem o 24% mensi riziko rekurence nemoci
(p=0,00005), o 34% mensi riziko vzdalené rekurence
(p=0,0001) (9). Karcinomy s pozitivnimi estrogennimi
receptory relabuji pozdéji nez karcinomy s negativnimi
steroidnimi receptory nezavisle od postizeni axilarnich
uzlin. Podle Hortobagyiho je riziko relapsii u nadord
druhého stadia 13% po dobu 10 let a 21% po dobu 15
let (10). Lze tim vysvétlit i pfiznivé vysledky studie
MA 17, kterd prokazala ptinos prodlouzené adjuvantni
1écby inhibitorem aromatdzy u pacientek s pozitivnimi
estrogenovymi receptory po pétileté adjuvantni 1é¢bé
tamoxifenem. V dob¢ sledovani 30 mésici mély pacientky
léceny letrozolem o 42% mensi riziko rekurence nemoci
nez pacientky lécené placebem (p<0.001) a o0 40% mensi
riziko vzdalené rekurence (p=0,002) (11).

Na zaklad¢ vysledkt uvedenych studii se na odbornych
sympoziich vedou diskuse o zméné¢ dosavadnich
lé¢ebnych postupt u karcinomu prsu a zméné adjuvantni
hormonalni [é¢by u postmenopauzalnich pacientek z dosud
standardniho tamoxifenu na inhibitor aromatazy. Je vsak
otazkou, jestli vSechny postmenopauzalni pacientky
s karcinomem prsu maji byt Ié¢eny v adjuvanci inhibitorem
aromatazy, anebo je mozné identifikovat pacientky, které
z diivodu existence primarni anebo sekundarni rezistence
nebudou mit prospéch z 1é¢by tamoxifenem.

Z Kklinického a biologického pohledu se da rozlisit
nékolik typt rezistence: a) nadory, které jsou rezistentni
na jakoukoliv hormonalni lécbu i kdyz exprimuji
estrogenové receptory  (primarni  panendokrinni
rezistence); b) nadory, které jsou estrogen-dependentni,
ale jsou rezistentni na jeden nebo vice typti hormonalni
1é¢by (primarni selektivni rezistence); c) nadory které
nejdiive odpovi na hormonalni 1é¢bu, ¢asem se vSak
stanou rezistentni (ziskanad sekundarni rezistence) (54).
Problémem zastava hlavné adjuvantni hormonalni
1écba, které ucinnost lze méfit az s odstupem delsiho
Casu. Pokud by se podafilo pochopit molekularni
podstatu tohoto fenoménu, bylo by mozné pacientky
1é¢it ucinnou endokrinni 1é¢bou a zlepsit tak 1écebné
vysledky.

V ¢lanku se autofi snazi shrnout soucasné poznatky o
mechanismech rezistence na endokrinni 1é¢bu, které by
mohly mit dopad na vybér adjuvantni hormonalni 1écby.

Estrogenovy receptor — mechanizmus ucinku

Vsoucasné dob¢€ zname dva druhy estrogenovych receptorti
(ER): Era a Erp (12). I kdyz je receptor Erf exprimovan
nadorovymi burikami karcinomu prsu, nebyla jeho funkce
v normalni i nadorové tkani dosud presné definovana.
Naopak, receptor ERa je detailné prostudovan a slouzi
jako prediktivni marker pro hormonalni 1é¢bu. Patii do
skupiny nuklearnich receptort aktivovanych ligandy. Po
vstupu do buiky se estrogen navaze na ER, ten se oddéli
od heat-shock proteinti, na které je vazan, prostorové se
zméni, fosforyluje a dimerizuje. Nasledné se navaze na
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useky gent, které v oblasti svych promotort obsahuji tsek
zavislych na estrogenu (ERE-estrogen response element).
Tim dochazi k transkripci gent. Tento zptsob piepisu se
oznacuje jako klasicky.

Komplex estradiolu a ER mtize regulovat expresi genti i
bez pfimé interakce s DNA cestou jinych transkripénich
faktord jako je komplex aktivovaného proteinu Fos/Jun a
AP-1. Tento zptisob piepisu je oznatovan za neklasicky

(13).

Vazba DNA
Dimerizace
Lokalizace jadra

Vazba ligandu
Dimerizace
Transaktivace (AF-2)

Transaktivace (AF-1) Vazba hspg0

1 180

263 302 553 596

Obrazek ¢.1: Nazorna struktura receptoru ER

ER se sklada z neékolika funkénich domén ( obrazek ¢.1).
Doména A/B ma vnitini schopnost aktivovat transkripci.
Tato funkce je oznac¢ovana jako AF-1 (aktivacni funkce 1).
Je to aktivita, které je nezavisla na vazbé estrogend nebo
antiestrogenti (14). Pro plnou aktivaci AF-1 in vitro je nutna
fosforylace serinu (Ser) na pozici 118 v ER, ktera je mozna
i cestou Ras/MAPK (mitogen-activated protein kinase)
kaskady signdlni drahy pro rtstovy faktor. Aktivaci této
cesty muze tedy dojit k zvySeni exprese genl regulovanych
ER, které jsou zavislé na AF-1 i1 v nepfitomnosti estrogenti
nebo antiestrogent (15). Doména C je dilezita pfi
lokalizaci jadra, dimerizaci receptorti a vazbu heat-shock
proteinti. Doména D slouzi k oddéleni domény C a E.
Doména E je dilezita pro vazbu pfirozeného ligandu ER
estradiolu (HBD - hormone binding domaine). Kromé
toho je hlavni oblasti dimerizace receptorii a aktivace
transkripce zavislé na ligandech (ligand binding domain).
Tato funkce je oznaCovana jako AF-2 (aktivacni funkce
2). AF-1 a AF-2 ptisobi ve vétsiné bunék synergicky. U
nékterych gend vSak mohou byt aktivovany nezavisle na
sobé (16). Jejich funkce vSsak muze byt dal modulovana
piitomnosti koregula¢nich proteinti. Byly popsany jak
koaktivatory, které zesiluji transkripci, tak korepresory,
které ji tlumi.

Koaktivatory jsou skupina proteind, které stimuluji aktivitu
nuklearniho receptoru 1 (NCoAl, znamy i jako SRCI-
steroid receptor coactivator), NCoA2 a NCoA3 (AIB1)
(17). Byly popsany i dva korepresory: NCoR1 (nuclear
receptor co-repressor 1) a NCoR2 (rovnéz pod ndzvem
SMRT-silencing mediator of retinoic acid). Je nutné se
zminit, ze i cyclin D1, protein, ktery reguluje bunéény
cyklus, se mize chovat jako koaktivator a mize aktivovat
transkripci zprostifedkovanou cestou ER.

Agonisticky a antagonisticky profil u¢inku latek typu
SERM (selective ER modulators), mezi které patii
i tamoxifen, je ¢astecné zplisoben aktualni hladinou
koaktivatori a korepresorit v jednotlivych buiikach.
Navic se na ném muze podilet i pfitomnost nebo
nepfitomnost usekt zavislych na estrogenech (ERE) v
promotorech jednotlivych gent.
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Mechanizmy rezistence

Ztrata exprese nebo funkce ER

Efekt tamoxifenu je primarné zprostfedkovan cestou ER
a stupeni exprese ER je silnym prediktorem odpovédi na
tamoxifen. Ztrata exprese ER muze vést ke ztraté uc¢innosti
tamoxifenu a patfi k dominantnim mechanizmim de
novo rezistence na tamoxifen. Nadory, které neexprimuji
ER ani PR (progesteronové receptory) neodpovidaji ani
na antiestrogenni 1écbu (18). Ke ztraté¢ exprese ER vSak
nedochazi u vSech pacientek 1é¢enych tamoxifenem, které
zpocatku odpovedely na 1é€bu a u kterych postupné vznikla
rezistence na tamoxifen (19). Cast pacientek dokonce i
v dobé progrese pii 1é¢be tamoxifenem exprimuje ER. Asi
20% téchto pacientek odpovi na jinou hormonalni 1écbu
jako je napf. inhibitor aromatazy nebo fulvestrant (20).
Castou pii¢inou zmény funkce receptoru byva i jeho
mutace. Mutace ER, ktera porusuje vazbu antiestrogenu
na receptor, byla detekovana v nékterych rezistentnich
liniich nadorovych kultur. U pacientli se vSak tato mutace
da prokazat ziidkavé (21). Kromé samotné exprese ER
muze byt prediktorem odpovédi na hormonoterapii i stav
jeho fosforylace zejména na Ser167.
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Obrazek ¢.2: Schématické znazornéni vzniku rezistence k tamoxifenu
b&hem lécby.

Zména farmakokinetiky tamoxifenu

Snizena resorpce, zmény biotransformace nebo urychlené
vyluCovani, patfi k dal§im mechanizmim vzniku
rezistence na tamoxifen. Johnston a spolupracovnici méfili
u 51 pacientek s karcinomem prsu s de novo rezistenci a
ziskanou rezistenci k tamoxifenu hladinu tamoxifenu
v séru a v nadoru. Zatim co sérové koncentrace se mezi
jednotlivymi pacientkami vyrazné neliSily, signifikantni
rozdily byly naméteny v koncentraci tamoxifenu vnadorech
u pacientek se ziskanou rezistenci (niz$i koncentrace) ve
srovnani s pacientkami s rezistenci vzniklou de novo.
Lze tedy predpokladat, ze ziskana rezistence miize byt
spojena s niz§imi hladinami tamoxifenu v nadoru pfi jeho
normalnich hladinach v séru. Jednou z pficin tohoto stavu
mize byt zvySena exprese P-glykoproteinu, membranové
pumpy, zpusobujici eflux fady cytostatickych 1é¢iv (22).
Po vstupu do burky je tamoxifen biotransformovan na
N-desmethyltamoxifen, ktery je hlavnim metabolitem
detekovatelnym v krvi, a na 4-hydroxytamoxifen. Nov¢ byl
identifikovan dalsi aktivni metabolit tamoxifenu 4-hydroxy-
N-desmethyltamoxifen, ktery ma i vyssi afinitu k ER. Jeho
vznik je zavisly na funkci cytochromu CYP2D6, ktera vsak
muze byt ovlivnéna fadou bézné pouzivanych 1é¢iv. To
dokazuje i prace, kterou se svymi spolupracovniky publikoval
Stearns. Autofi zjistili, ze pacientky Ié¢ené soucasné
tamoxifenem a paroxetinem (Iék ze skupiny SSRI uzivany

ke zmirnéni menopauzalnich symptomti) mély signifikantné
niz8§i sérovou hladinu 4-hydroxy-N-desmethyltamoxifenu,
ve srovnani s kontrolni skupinou pacientek bez paroxetinu.
Z jejich zavéru lze postavit hypotézu, ze paroxetin muze
snizovat efekt tamoxifenu (23).
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Obrazek ¢.3A):

Na grafu je znazornén dramaticky efekt nizkych, fyziologickych hladin
estrogenu ve fazi [L.rezistence k tamoxifenu. Nadorové buiky MCF7,
které byly kultivovany s tamoxifenem 5 let, jsou stimulovany k ristu
samotnym tamoxifenem. Pokud budou bunky dal kultivovany bez
tamoxifenu, dochazi k zastaveni jejich ristu. Po pfidani fyziologickych
hladin estrogenu dochézi k dramatické regresi nadoru.

Obrazek ¢.3B):

Graf znazornuje nadorové buriky MCEF7s pozitivnimi ER v IIl.fazi
rezistence, jejichz rist a autonomni a které nereaguji na zadnou 1écbu
namifenou proti ER. Pouze fyziologické hladiny estrogenu mohou
zastavit rist nadoru.

Zmény koregulacnich proteini ER
AIB1 (SRC-3) je koaktivator ER, nezbytny k vykonu jeho
transkripcni funkce. Vysoka exprese a aktivita AIB1 vSak mtize
znamenat snizeni antagonistického plstobeni tamoxifenu na
ER. Anzick a kol. prokazali amplifikaci a nadmeérnou expresi
AIBI ve ¢tytech z péti testovanych nadorovych linii karcinomu
prsu, pficemz pro rust nékterych z nich byla esencidlni (napf.
pro MCF-7). V piipadé primarnich tumort autofi detekovali
jeho zvySenou expresi u vice nez 60% ze 105 testovanych
nadorl (24). Jednou z cest, kterou mize dochazet k aktivaci
AIBI1, je jeho fosforylace prostfednictvim signalni drahy
HER-2 receptoru. Pravé Osborne a spolupracovnici se snazili
zjistit jaky je vztah mezi ucinnosti tamoxifenu a expresi
AIB1 a HER-2 receptoru. Ve své praci analyzovali soubor
316 karcinomi prsu od pacientek, u kterych byl v adjuvanci
zvolen jeden ze tii pfistupi: a) adjuvantni 1écba tamoxifenem,
b) adjuvantni chemoterapie nasledovana tamoxifenem, c) bez
adjuvantni 1écby. Median preziti pacientek v dob& analyzy
souboru ¢inil 95 mésict. Ve srovnani s kontrolni skupinou
dosahovaly pacientky s vysokou hladinou AIB1 del§iho DFS
pouze v piipadé, kdyz nebyly 1é¢ené tamoxifenem, (p=0,018).
V opacné situaci méla nadmérna exprese AIB1 negativni
prognosticky vyznam (p=0,049). Nejhorsi prognozu mély
pacientky 1écené tamoxifenem, jejichz karcinomy nadmérné
exprimovaly kofaktor AIB1i HER-2 receptor (p=0,004) (16).
I v ptipadé dalsich koaktivator ER, jako napt. SRC-1,
potencuje jejich overexprese transkripéni aktivitu ER,
¢imz posiluje agonisticky efekt jeho ligandl (estrogenu
i 4-hydroxytamoxifenu) (25). Negativni prediktivni i
prognosticky vyznam SRC-1 byl prokazan i na primarnich
nadorech karcinomu prsu (26).
V piipadé korepresorti (napt. N-CoR, SMRT) je jejich
vyznam pro realizaci agonistického efektu tamoxifenu
opacny. Lavinsky a spolupracovnici prokazali na modelu
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imunodeficientnich mysi, kterym byly injektovany bunky
MCF7 nadorové linie karcinomu prsu, ze pokles hladiny
N-CoR koreloval se vznikem rezistence k tamoxifenu (27).
Rovnéz Keeton a kol. potvrdili toto zjisténi a dale rozvedli
jeho podstatu, kdyz ve svych preklinickych experimentech
zjistili, ze v piipadé potlaceni exprese N-CoR a SMRT
dochazi u nadorovych bunék kultivovanych s tamoxifenem
ke stimulaci jejich bunécného cyklu, aniz by dochazelo
k aktivaci genii podléhajicich transkripéni aktivité ER,
zodpovédnych za jeho proprolifera¢ni funkci (napt. c-myc
a CCND1) (28).

Interference signalnich drah receptoru ristovych
faktori a ER

Nejvice pozornosti ve vyzkumu tamoxifenové rezistence
je vénovano cestam vzajemné komunikace mezi receptory
pro rustové faktory a ER (obrazek ¢. 4).

recep
tigardd ristowjch
rdstovich faktord s, ® (EGPR, HERZ, 1GFR, a dalél)
{EGFR, HER2, IGFR, a dalii) ®

Obrazek ¢.4:
Schématické znazornéni interference signalnich drah pro ristové
faktory.

Benz a spolupracovnici prokdzali, Ze nadorové burky
karcinomu prsu MCF7, které exprimuji vyssi hladiny proteinu
HER-2, jsou rezistentni na 1é¢bu tamoxifenem, ale citlivé na
snizeni hladin estrogenti (29). D¢je se tak na zaklad¢ aktivace
ER prostiednictvim signalnich drah receptord rastovych
faktorti (napt. EGFR, HER-2, IGFIR a dalsi), které mohou
fosforylovat AF-1 doménu ER. Tato fosforylace muze
probéhnout jak cestou Ras/MEK/MAPK kinazové signalni
drahy, tak i cestou PI3K/Akt kindzové signalni drahy (15).
Timto zpusobem, nezavisle na ligandu, dochazi
k downregulaci ER, ke zvySeni vnimavosti ER na nizsi
davky estrogenti a stimulaci jeho transkripéni aktivity.
Rada experimentil prokazala, Ze inhibice signalni dréhy
HER-2 a/anebo EGFR monoklonalni protilaitkou nebo
selektivnim inhibitorem tyrosin kindzové aktivity jejich
domén, miize zvratit rezistenci vic¢i tamoxifenu (30, 31).
Stejného efektu lze dosahnout inhibici dal$ich komponent
uvedenych signalnich drah (naptf. PI3K, Akt, MEK a
MAPK kinazy) (31).
V preklinickych modelech vede dlouhodoba expozice
nadorovych bunék s tamoxifenem, nebo deprivace
estrogenu z jejich kultivaéniho prostfedi, k up-regulaci
HER-2 receptoru. Toto sledovani potvrzuje, ze uvedeny
adaptacni mechanismus muize byt pfi¢inou vzniku
sekundarni rezistence (32).
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Jedulezité, aby predpoklady, ke kterym dospély preklinické
studie, byly potvrzeny i v klinické praxi. Za timto ucelem
jiz byly provedeny retrospektivni analyzy jak v pfipadé
adjuvantniho podavani tamoxifenu, tak i jeho aplikace u
metastatického onemocnéni. Nékolik adjuvantnich studii
predpoklada, ze pacientky s overexpresi HER-2 mohou mit
relativné mensi prospéch z adjuvantni [écby tamoxifenem
(33, 34). Studie vSak maji sva slaba mista. Jedna se jednak
o retrospektivni studie s malym poctem pacientl, které
nékdy pouzivaji nekonzistentni metody ke stanoveni
HER-2. De Laurentiis a spolupracovnici publikovali v roce
2005 vysledky metaanalyzy klinickych studii s hormonalni
lécbou metastatického onemocnéni karcinomu prsu, ve
které hodnotili klinickou odpovéd’ v zavislosti na expresi
HER-2. Hodnoceno bylo celkem 12 klinickych studii.
Ve vétsin€ studii byl podavan tamoxifen jako prvni linie
pro metastatické onemocnéni. Metaanalyza prokazala
horsi klinickou odpovéd pacientek s metastatickym
onemocnénim a overexpresi HER-2 na hormonalni 1écbu.
Relativni riziko pouze pro pacientky 1é¢ené tamoxifenem
bylo 1.33 (95% CI, 1.20-1.48; p<0.00001) (35).

Pro hledani prediktivnich markerd k odpovédi na urcity
lé¢ebny postup se jevi byt optimalni neoadjuvantni
studie. Efekt 1é¢by je méfen piimo a sledované markery
mohou byt stanoveny podle pozadovanych parametrt.
V klinické studii vedené Ellisem bylo celkem 324
postmenopauzalnich zen, jejichznadory exprimovaly ER
a /nebo PR, 1é¢eno bud’ letrozolem nebo tamoxifenem
v neoadjuvantnim podani. U pacientek s pozitivitou
ER a soucasné overexpresi EGFR a /anebo HER-2,
které byly lécené tamoxifenem bylo dosazeno celkem
21% lécebnych odpovédi a 42% lécebnych odpovédi
u pacientek bez overexprese HER-2 a /anebo EGFR.
Rozdil nebyl statisticky signifikantni (p= 0.095), ale
u pacientek s pozitivitou ER a /anebo PR a soucasné
overexpresi HER-2 a /anebo EGFR bylo dosazeno
signifikantné vice lécebnych odpovédi pomoci letrozolu
(88% vs 21%, p=0.0004). Na rozdil od toho nebyl
zaznamenan signifikantni rozdil v odpovédi 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 postmenopauzalnich
pacientek  1éCeno  neoadjuvantné anastrozolem,
tamoxifenem nebo kombinaci (37). Lécebna odpoveéd
anastrozolu byla 58% a tamoxifenu 22% (p=0.09). Rozdil
nebyl signifikantni, ale pacientky s overexpresi HER-2
mély veétsi benefit z anastrozolu nez tamoxifenu.

Newby a spolupracovnici se snazili odpovédét na otazku,
zda nové¢ vznikla overexprese HER-2 znamena rezistenci
na tamoxifen. U 61 pacientek, které zrelabovaly pfi
1é¢bé tamoxifenem srovnali vzorky nadoru pied 1é¢bou
tamoxifenem a v dobé¢ relapsu. Autofi nezaznamenali
signifikantni vzestup exprese HER-2 (38). Jina studie vSak
hypotézuvzestupuexprese HER-2 piiobjeveniserezistence
na tamoxifen podpofila. Gutierrez a spolupracovnici
srovnavali 39 vzorki pacientek, které byly odebrany pied
nasazenim tamoxifenu a v dobé recidivy. U pacientek, které
mély overexpresi HER 2 i pfed nasazenim tamoxifenu, se
fenotyp v dobé relapsu neménil. U pacientek s negativnim
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HER-2 se v dobé relapsu objevila jeho overexprese (19).
Vzhledem k rozporuplnym vysledkim studii nebyla tedy
prokazana jednoznacna korelace mezi vzestupem exprese
HER-2 a vznikem rezistence na tamoxifen. Nové se vsak
objevily zpravy o dtlezitosti kofaktoru AIB1, jehoz vysoké
hladiny mohou redukovat antagonisticky efekt tamoxifenu.
Je tedy pravdépodobné, ze u nadort s overexpresi HER2
mize byt AIB1 aktivovany kaskadou signalni drahy pro
HER-2 a tim muize dojit k zvySeni agonistické aktivity
tamoxifenu a nasledné redukci jeho protinadorového
ucinku. V této souvislosti by tedy hladiny AIB1 mohly
zvySovat prediktivni hodnotu HER-2 (16).

Mutace nadorového supresoru p53

Predpokladanym mechanizmem podpory tamoxifenové
rezistence mutaci p53 je zejména ,gain of function®,
tedy onkogenni ucinek nékterych mutovanych forem
p53, projevujici se zejména zvySenim exprese EGFR,
IGFR, myc a VEGF. Uplatnit se mlze i pozorované
zvySeni exprese MDR-1 (multidrug resistance) genu,
ptipadné blokovani apoptdzy (39). Mutace p53 je ovsem
u karcinomu prsu obecné negativnim prognostickym
parametrem, je sdruzena s agresivnéj$imi nadory a ¢astéjsi
negativitou ER. Selektivni vyhodnoceni jejitho vyznamu
jako prediktoru rezistence na tamoxifen je proto obtizné a
je zatizeno Cetnymi metodickymi problémy jak ve vybéru
skupin pacientek, tak ve vlastnim stanoveni mutace
(imunohistologie oproti sekvenovani, sekvenovani celého
genu oproti sekvenovani omezenému na DNA vazebnou
doménu). Data jsou dosud rozporna, ale v metodicky
pomérné konzistentni praci, uzivajici sekvenovani celé¢ho
genuukazal Berns, Ze pacientky s pozitivnim estrogenovym
receptorem a mutaci p53 prakticky neprofitovaly z terapie
tamoxifenem a mély horsi celkové piezivani, zejména pfi
vys$$i haldiné VEGF v nadoru (40). Nadory s genovou
expresi charakterizovanou jako ,,p53 signatura® rovnéz
vykazovaly Spatnou odpovéd’ na tamoxifen podle vysledkt
Millera a spol., pficemz tato ,,signatura™ byla siln¢j$im
prediktorem nez samotny status genu a je zjevné ze ne
vSechny mutace p53 maji shodny efekt (41).

Signalni draha PIK3

Dalsi signalni draha, ktera mtize ovliviiovat aktivitu ER, je
signalni draha PIK3 (phosphatidyl-inositol-3-OH kinase).
Jednou z komponent signalni drahy PI3K je serin/threonin
protein kindza AKT, aktivace které ma proliferacni a
antiapoptoticky ucinek. Studie in vitro predpokladaji, ze
Ero se miize vazat s p85a, ktera je regulac¢ni podjednotkou
PI3K, coz vede k aktivaci drahy AKT (42). AKT mize
byt cilem signalnich drah i pro jiné receptory, jako IGF-
IR, EGFR a HER-2. Vzijemny vztah ER a PIK3 je
recipro¢ni a tak PI3K aktivuje AKT, ktera fosforyluje
ER a zplsobuje jeho aktivaci (43). Tato hypotéza byla
ovétena i v preklinickych studiich. Clark a spolupracovnici
méfili apoptozu indukovanou tamoxifenem v rtznych
bunéénych kulturdch, a to bez a po pridani LY294002,
coz je inhibitor signalni drahy PIK3. Pfidanim inhibitoru
signalni drahy PIK3 se signifikantné zvysil proapoptoticky
efekt tamoxifenu, hlavné v bunécnych liniich s nejvyssi
endogenni hladinou AKT aktivity (44). Kirkegaard a

spolupracovnici se ve své praci publikované v roce 2005
snazil ovéfit hypotézu, ze aktivace HER-2 s naslednou
aktivaci AKT a ER vede u karcinomu prsu k vzniku
rezistence na tamoxifen. Rodina serin/threonin protein
kinaz ma 3 isoformy: AKTI, kterd je exprimovana asi
u 20 % nadort zaludku, AKT3, ktera je exprimovana u
bunéénych linii hormonélné independentniho karcinomu
prsu a prostaty a AKT?2. Na souboru 402 vzorkd karcinomu
prsu u pacientek 1ééenych v adjuvanci tamoxifenem
stanovili hladiny celkové AKT, AKT1, AKT2 , AKT3 a
ER. Pacientky, jejichz nadory mély vysokou expresi AKT2,
meély signifikantné lepsi celkové prezivani (p=0.0115) ve
srovnani s pacientkami s nizkou expresi AKT2. Exprese
AKT2 pozitivn¢ korelovala s expresi progesteronového
receptoru. Pacientky s vyssi hladinou AKT fosforylované
na serinu 473 prezivaly relativné méné (p = 0,04) a tato
fosforylace pozitivné korelovala s Her-2 expresi. Podobna
zavislost nebyla pozorovana u exprese ATK3, AKT1 a pan
AKT exprese (45).

Progesteronovy receptor

Za nadory s pozitivnimi steroidnimi receptory jsou
oznaCovany vSechny nadory, které maji pozitivni
estrogenovy a/anebo progesteronovy receptor (PgR).
Vzhledem k tomu, ze promotor genu pro PgR obsahuje
usek zavisly od estrogenu (ERE), méla by exprese
PgR slouzit i jako marker endokrinni zavislosti. Navic
preklinické studie potvrdily, Ze blokadou funkce PgR lze
u bunék navodit inhibici proliferace a indukci apoptozy
(46). Na zakladé téchto poznatkll byly vyvinuty inhibitory
PgR k pouziti do klinické praxe. Dva z nich, onapristone
a mifepristone, byly zkouseny v klinickych studiich II.
faze. Dalsi faze klinickych studii v§ak uz neprobéhly pro
ztratu komer¢ni podpory. Za hlavni mechanizmus uc¢inku
onapristonu se povazuje indukce terminalni diferenciace,
ktera vede ke smrti buriky (47).

Aprino a spolupracovnici publikovali v roce 2005
zajimavé vysledky retrospektivni studie. Studie méla
potvrdit hypotézu, Zze nadory s fenotypem ER+/PgR-
maji agresivnéjsi chovani a ve vétsim procentu exprimuji
HER1/HER2 nez nadory fenotypu ER+/PgR+. Na souboru
celkem 31 415 pacientek srovnavali klinické a biologické
znaky nador ER+/PgR+ a ER+/ PgR-. Medidn hladiny
ER v nadorech ER+/PgR- byl zhruba poloviéni nez u
nadord ER+/PgR+ (47 fmol/l vs 103 fmol/l; p<0.001).
Nadory ER+/PgR- se vyskytovaly Castéji u starSich Zen,
byly ve vétsim procentu aneuploidni (54% vs 48%;
p<0.001) a mély vyssi proliferaci podle méfeni poctu
bunék v S-fazi (33% vs 19%; p<0.001) nez nadory ER+/
PgR+. Navic nadory ER+/PgR- tfikrat ¢astéji exprimovaly
HERI1 (25% vs 8%; p<0.001) a dvakrat ¢ast&ji HER2 (
21% vs 14%; p=<0.001). 11399 pacientek bylo lé¢eno
v adjuvanci tamoxifenem. U pacientek ER+/PgR+ nebyla
exprese HER1 ani HER2 spojena s krat$im intervalem bez
nemoci nebo celkovym piezivanim. Na rozdil od toho u
pacientek s nddory ER+/PgR- byla overexprese HERI i
HER?2 spojena se signifikantné krat$im pfezivanim 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). Vysledky
studie podporuji hypotézu, ze exprese PgR je nahradnim
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markerem pro méfeni aktivity signalni drahy HERI1 a/
anebo HER?2 (48).

Dalsi praci, kterd potvrzuje nezavislost prediktivni
hodnotu PgR v odpovédi na 1é¢bu tamoxifenem, je prace
Stendhala a spolupracovnikl, kterou publikovali loni
v Casopise Clinical Cancer Research. Na souboru 500
premenopauzalnich pacientek léCenych tamoxifenem
sledovali zavislost odpovédi tamoxifenu na hladiné
pozitivity PgR. Se stoupajici hladinou ER nad 10%
se zlepSoval 1 interval bez navratu nemoci u pacientek
lécenych tamoxifenem. Pokud vsak sledovali zavislost
ucinnosti tamoxifenu na hladindich PgR, pouze u
pacientek s expresi PgR nad 75% 1écba tamoxifenem
signifikantné zlepsila interval bez nemoci (RR=0.41
, 95% CI=0.24-0.69;p=0.001) stejn¢ jako celkové
pfezivani pacientek (RR=0.46; 95% CI=0.26-0.83;
p=0.009) (49).

Nekolik klinickych studii ptedpoklada, ze vysoka signalizace
ristovych faktori mtize byt spojena s poklesem exprese
PgR u karcinomu prsu (50). Nejnovéjsi studie prokazaly, ze
ristové faktory, které aktivuji cestu signalizace PI3K-Akt-
mTOR, mohou snizit PR transkripci (51).

T¥i stupné rezistence na tamoxifen

Jordan V.C., objevitel tamoxifenu, rozeznava tii faze rezistence na
tamoxifen. Tradicni model rezistence k latkdm skupiny selektivnich
modulatori ER (SERM), mezi které patii i tamoxifen vysvétluje
jeho relativné kratkou dobu ucinnosti (1-2 roky) béhem Iécby
metastatického onemocnéni. (sem vlozit obrazek ¢.2) Nadory
s pozitivnimi estrogenovymi receptory za¢nou byt casem stimulovany
bud’ piimo tamoxifenem nebo estrogeny, co je oznacované za fazi .
lékové rezistence na tamoxifen. Postupem casu dochézi ke vzniku
II. faze lékové rezistence na tamoxifen (cca za 5 let od zacatku
1écby), ktera je charakteristicka tim, Ze nadorové bunky zistavaji
stimulovany tamoxifenem, ale podani samotného estrogenu vede k
smrti nadorovych bunek. Pokud se tamoxifen v této fazi rezistence
vysadi, mizeme pozorovat kratce trvajici regresi nadoru. Ve finalni
fazi tamoxifenové rezistence, oznacované jako III. faze, je rust

nadorovych bunék autonomni a vSechny antiestrogeny jsou neucinné
az na samotny estrogen (52). (obrazek ¢.3)Song a spolupracovnici
predpokladaji, ze zplisob, jakym estrogeny indukuji bunécnou smrt
v 1. fazi rezistence, je signalni draha receptoru Fas/Fasl (53).

S ohledem na vySe uvedené je v soucasné dobé¢ trend
zaClenit do 1é¢ebné strategiec v klinickych studiich po
selhani II. fady hormonalni 1é¢by nadort s pozitivnimi
steroidnimi receptory i kratké obdobi ,,1écby* estradiolem
(asi tfi-mésicni), které ma slouzit k restituci ER. Nasledné
jsou pacientky lé¢eny kombinaci inhibitoru aromatazy
a fulvestrantu. Strategic cyklické hormonalni 1é¢by
s kratkymi seku ,,promyti* samotnym estrogenem by tak
mohlaudrzet pokrocilé nadorové onemocnéni s pozitivnimi
steroidnimi receptory pod kontrolou Iéta.

Zavér

V prubéhu poslednich let byla publikovdna fada praci,
ktera prokazala, Ze k transkripci ER dochazi ne pouze na
zakladé komplexu ER+ligand, ale i na zaklad¢ interakce
mezi koregulatory a ER a na zaklad¢ signalizace drah pro
rustové receptory. To pfedstavuje uréitd mozna vysvétleni
vzniku rezistence k tamoxifenu a jinym léktim hormonalni
1é¢by u karcinomu prsu. V soucasné dobé je v klinickém
zkousSeni fada 1€kl namifena proti jednotlivym signalnim
draham. Karcinom prsu s pozitivnimi estrogenovymi
receptory neni vSak jedna nemoc. Uz dnes lze na
zéklad¢é genové exprese rozlisit dva typy karcinomu prsu
s pozitivnimi ER: klinicky indolentni typ luminalni A a
vice agresivni lumindlni B. Lumindlni B typ pfedstavuje
skupinu nadord, které maji zvySenou expresi proliferacnich
gentl, overexpresi HER2 a Castéji mutaci p53. Zda se
pritom, ze vétsi ¢ast bunéénych regulaci zpisobujicich
rezistenci na tamoxifen se protina v signalni draze PI3K-
Akt-mTOR Dalsim krokem by tedy mohlo byt rozdéleni
ER pozitivnich nadorti a stanoveni postupti hormondlni
1é¢by optimalnich pro jednotlivé typy (54).

Prace byla podporena grantem NR 8270-3/20
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