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Souhrn
Receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR) hraje důležitou roli v regulaci buněčného cyklu, buněčné proliferace, diferenciace a 
buněčného přežívání epidermálních tkání. Aberantně zvýšená exprese EGFR pak může zahájit nekontrolovanou buněčnou prolifera-
ci, jejíž výsledkem je vznik epiteliálních prekanceróz až karcinomů. Řadou autorů byla prokázána korelace mezi zvýšenou nádorovou 
expresí EGFR a sníženou citlivostí nádorů k ionizujícímu záření. Inhibice EGFR za účelem zvýšení radiosenzitivity se zdá být slibnou 
strategií, která může mít velký potenciál v léčbě řady epiteliálních nádorů. Logické odůvodnění inhibice EGFR v kombinaci s ionizu-
jícím zářením vychází z výsledků radiobiologických studií, které EGFR připisují kritickou úlohu v cytoprotektivní a pro-proliferativní 
odpovědi lidských nádorových buněk, která je indukovaná iradiací. Výsledkem této odpovědi je akcelerace nádorové repopulace, 
která následně působí kontraproduktivně k léčbě zářením. Předložený přehledový článek se zabývá nejen obecnou rovinou EGFR a  
jeho funkcí ve zdravé a nádorové tkáni, ale také jeho vztahem k ionizujícímu žáření; možnostmi léčebného ovlivnění funkce EGFR 
v kombinaci s radioterapií a jejich rozvíjejícímu se klinickému uplatnění. 
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Summary
Epidermal growth factor receptor (EGFR) plays an important role in cell-cycle regulation, proliferation, differentiation, and surviv-
ing of epithelial tissues. Aberrant overexpression of EGFR can initiate uncontrolled cell proliferation with subsequent formation 
of epithelial carcinomas. Correlation between EGFR overexpression and increased resistance of tumor tissues to ionizing radiation 
has been described by many authors. Strategy of tumor radiosensitization by EGFR inhibition seems to have a great potential in the 
treatment of epithelial cancers. Rationale for EGFR inhibition in combination with ionizing radiaton arises from published results of 
many radiobiological studies, which describe the role of EGFR in cytoprotective and pro-proliferative reactions of human tumor cells, 
induced by irradiation. These reactions result in accelerated tumor repopulation, which is subsequently counter-productive to the ef-
fect of radiotherapy. Presented article is an overview of EGFR and its function in healthy and tumor tissues; likewise, it describes the 
relation of EGFR to ionizing radiation; therapeutic approaches to EGFR function modulation in combination with radiotherapy in 
preclinical and clinical use.
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Úvod
Růstové faktory mají nezastupitelnou roli v  regulaci 
buněčného cyklu a v  udržování tkáňové homeostázy. 
Narušení exprese a aktivity receptorů pro růstové fakto-
ry může vést k alteraci proliferační rovnováhy s násled-
nou iniciací nádorového růstu. V  posledních letech se 
zjišťuje, že narušení exprese těchto receptorů může 
ovlivnit i citlivost nádorové tkáně k cytotoxické léčbě, 
zvláště pak k ionizujícímu záření [1,2]. Dominantní 
zájem v  této oblasti vzbuzuje receptor pro epidermální 
růstový faktor, jehož nemalá úloha v mediaci nádorové 
radiorezistence předurčuje velkou snahu o inhibici jeho 
funkce za účelem zvýšení radiokurability nádorových 
onemocnění. 

Receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR)
Receptor pro epidermální růstový faktor (EGFR, HER1, 
erbB-1) je 170-kD vážící a 1186-aminokyselin dlouhý 
transmembránový glykoprotein. Jeho produkce je kódo-
vaná genem EGFR1 na chromozomu 7. EGFR je jedním 
ze čtyř známých členů rodiny erbB tyrozinkinázových 
receptorů, do které řadíme také HER2 (erbB-2), HER3 
(erbB-3) a HER4 (erbB-4). Tyto receptory se skládají 
z  extracelulární domény sloužící pro vazbu ligandu, 
transmembránové lipofilní domény a intracelulární cy-
toplazmatické domény, která vykazuje tyrozinkinázo-
vou aktivitu [3,4]. Přirozenými aktivačními ligandy pro 
EGFR je zejména epidermální růstový faktor (EGF) a 
transformující růstový faktor alfa (TGFα), ale také am-
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phiregulin, epiregulin, betacellulin, heparin-binding EGF 
(HB-EGF) a neuregulin G2-beta [5-8].
Po vazbě ligandu na receptor dojde k  homodimerizaci 
dvou extracelulárních EGFR domén, nebo k  heterodi-
merizaci domény EGFR s jiným z členů erbB rodiny. Poté 
dochází k internalizaci vzniklých dimerů a následná au-
tofosforylace intracelulární C-terminální tyrozinkinázové 
domény vede k aktivaci cytoplasmatických transdukčních 
proteinových kaskád, jejichž prostřednictvím se infor-
mace přenese až k buněčnému jádru [9-13]. Nejdůležitější 
signální cestou je Ras/Raf/MAPK, jejíž aktivace vede 
k zvýšení proliferační aktivity a akceleraci buněčné re-
populace; dále pak signální cesta PI3K/Akt, jejíž akti-
vace má zejména cytoprotektivní antiapoptotický účinek. 
Dálší důležitou signální cestou je JAK/STAT, jejíž akti-
vace způsobuje zvýšenou expresi genů v rámci buňěčné 
proliferace, a dále pak cesta PLCγ/PKC, která zodpovídá 
za zvýšení intracelulárního metabolismu vápníku. EGFR 
může být také translokován do jádra, kde působí jako 
transkripční faktor, korelující s vysokou proliferační ak-
tivitou [14-16]. 

Funkce EGFR
EGFR hraje důležitou roli v  regulaci buněčného cyklu, 
buněčné proliferace, diferenciace a buněčného přežívání 
epidermálních tkání. Aktivace receptoru a jemu přiléhajících 
nitrobuněčných systémů vede k  nastartování proliferace 
tkání epidermálního původu. EGFR je klíčovým faktorem 
zachování normální funkce a reparace zdravých epider-
málních tkání, ve kterých je jeho exprese přísně regulo-
vána. Aberantně zvýšená exprese EGFR pak může zahájit 
nekontrolovanou buněčnou proliferaci, jejíž výsledkem je 
vznik epiteliálních prekanceróz až karcinomů. 
Kromě podpory buněčné proliferace je EGFR zapojen 
do řady dalších buněčných procesů. Exprese EGFR 
například zvyšuje motilitu nádorových buněk [17] 
a podmiňuje vznik velkých a rychle metastazujících 
nádorů [18]. Zvýšená invazivita a metastatický potenciál 
nádorových buněk koreluje s přítomností EGFR v exper-
imentálních [19,20] i klinických [21] studiích. Několik 
studií prokázalo, že vazba EGF na receptor nádorových 
buněk vede k zablokování apoptózy po vystavení buněk 
smrtícím faktorům [22-27]. Tento proces je zejména 
důležitý v situacích, kdy je overexprese EGFR prováze-
na zvýšenou produkcí jeho ligandů [28,29], výsledkem 
čehož je nastartování antiapoptotických mechanizmů  
k zachování nádorové viability. 

Nádorová exprese EGFR
Existuje několik mechanismů, jak dochází ke zvýšení 
aktivity EGFR u nádorových buněk. Hlavním je over- 
exprese receptoru, která zvyšuje hustotu extracelulár- 
ních domén a usnadňuje tak jejich dimerizaci po aktivaci 
ligandem. Dalším mechanismem je nadměrná aktivace re-
ceptoru přirozeným ligandem při jeho zvýšené produkci, 
genová amplifikace EGFR1 (pravá či spojena s nadměr- 
nou prezentací genu při polyzomii chromozomu 7), přítom- 
nost aktivační mutace EGFR s neregulovanou signalizací 
receptoru, nebo ztráta negativních intracelulárních regu- 
lačních mechanismů.

Overexprese EGFR je považována za stěžejní mecha-
nismus vzniku některých epiteliálních nádorů a byla již 
popsána u karcinomu plic, prsu, žaludku, jícnu, prostaty, 
hlavy a krku, kolorekta, vaječníku, dělohy, děložního 
čípku, močového měchýře a multiformního glioblasto-
mu [30-40]. Navzdory tomu, že můžeme expresi EGFR 
zachytit téměř u všech typů solidních nádorů, nelze pro-
zatím přesně určit jeho prognostickou hodnotu pro daný 
histologický typ onemocnění.
Výsledkem aktivace EGFR na povrchu nádorových buněk 
je progrese buněčného cyklu, urychlení buněčné pro-
liferace, nádorového růstu, diferenciace a angiogeneze, 
prodloužení buněčného přežívání inhibicí apoptózy  
a snížení senzitivity nádorových buněk k cytotoxické léčbě. 
Zvýšené expresi EGFR se připisuje korelace s  vyšším 
stadiem onemocnění, zvýšenou agresivitou onemocnění, 
zhoršeným přežíváním, rozvojem vzdálených metastáz, 
horším stupněm nádorové diferenciace a sníženou citli-
vostí k  cytostatické léčbě a radioterapii [41-46]. Přesný 
mechanizmus tohoto fenoménu však doposud není přesně 
definován, navíc existují další studie, ve kterých prognos-
tický vliv overexprese EGFR prokázán nebyl [47-53].

EGFR a radioterapie
Co se týče vlivu EGFR na citlivost onemocnění k  ra-
dioterapii, nepanuje zde jednotný konsensus. Výsledky 
některých studií připisují EGFR úlohu při stanovení prog-
nózy onemocnění po prodělané radioterapii [45,46,54,55], 
jiné zase prediktivní roli léčebné odpovědi k radioterapii 
[56-58], další studie pak zkoumají možnosti funkční mod-
ulace aktivity EGFR ve snaze o zvýšení účinnosti radiot-
erapie [59,60]. Signifikantní korelace mezi expresí EGFR, 
kratší dobou do rekurence onemocnění a zkrácením celk-
ového přežití již byla zjištěna u karcinomu vaječníku, 
laryngu, prsu, nemalobuněčného karcinomu plic a u mul-
tiformního glioblastomu [41,61-64]. Nežádoucí dopad 
zvýšené exprese EGFR na lokální kontrolu onemocnění 
po frakcionované radioterapii je pak nejlépe doložen  
u nádorů, u kterých je radikální radioterapie užívaná jako 
jediná léčebná modalita, tj. u karcinomů děložního hrdla, 
hlavy a krku a u glioblastomů [41,46,55,65-69]. Přesto 
že se korelace mezi expresí EGFR a špatnou klinickou 
prognózou zdá být přesvědčivá, kauzalita a efekt tohoto 
vztahu zůstává nadále otázkou. Je pravděpodobné, že 
pouhá aritmetická kvantifikace EGFR není tolik důležitá, 
jako specifická závislost buněčné linie či nádorové tkáně 
na EGFR zprostředkované růstové aktivitě.

EGFR a radiorezistence
Jistou aritmetickou závislost radiorezistence na expresi 
EGFR naznačily výsledky in vitro studie, jejíž autoři 
nejprve provedli genovou transfekci EGFR do nádo-
rových buněčných linií karcinomu vaječníku (OCA-I), 
které se jinak vyznačují velmi nízkou expresí EGFR,  
a následně pak metodou klonogenního přežívání měřili 
citlivost takto vzniklých buněčných linií k ionizujícímu 
záření. Výsledky jejich měření prokázaly 1.6x zvýšení 
radiorezistence u linií s vysokou expresí EGFR, 1.37x 
zvýšení radiorezistence u linií se středně vysokou ex-
presí EGFR a konečně 1.28x zvýšení readiorezistence 
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u linií s nízkou expresí EGFR [70]. Tato studie navíc 
díky svému unikátnímu provedení prokázala, že i uměle 
navozená exprese EGFR zvyšuje rezistenci nádorových 
buněk k radioterapii. Stejní autoři poté vystavili trans-
fekované linie OCA-I působení monoklonální protilátky 
proti EGFR (IMC-C225), což mělo za následek snížení 
exprese tohoto receptoru, snížení fosforylace jeho cy-
toplazmatických signálních cest (jako je Akt a MAPK)  
a zablokování dříve navozené rediorezistence. Tento ex-
periment tak předkládá přímé důkazy o radiorezistenci 
podmíněné expresí EGFR a prokazuje možnost její in-
hibice prostřednictvím blokace receptorové aktivity.

EGFR a nádorová repopulace 
Publikované radiobiologické studie shodně připisují 
EGFR kritickou úlohu ve zprostředkování cytroprotek-
tivních a pro-proliferativních reakcí nádorových buněk 
po expozici ionizujícímu záření. Přesný mechanismus jak 
EGFR zprostředkovává rezistenci k radiační terapii je stále 
zkoumán. Jak in vitro, tak in vivo studie shodně popisují 
schopnost ionizujícího záření imitovat roli aktivačního 
ligandu EGFR. Bylo zjištěno, že klinicky významné 
dávky radioterapie v rozmezí 1 – 5 Gy dokáží v průběhu 
několika minut a bez rozdílu aktivovat všechny ErbB 
receptory exprimované nádorovou buněčnou populací. 
Aktivace EGFR je zde popisována několikanásobným 
nárůstem fosforylace tyrozinu, která není odlišitelná od 
aktivace příslušným růstovým faktorem [71-74]. Navíc 
opakovaná expozice nádorové tkáně radiační dávce  
2 Gy vede ke zvýšení buněčné exprese EGFR, která 
má za následek dávkově závislé zvýšení proliferační 
odpovědi nádoru jak po jednorázové, tak po opakované 
iradiaci [76,77]. 
Na základě těchto nálezů lze učinit závěr, že se radiací 
indukovaná exprese EGFR z velké části vztahuje právě  
k akcelerované nádorové repopulaci [9,10,78,79]. 
Zvýšení nádorové proliferace v průběhu radioterapie vede 
k  zvýšené obnově nádorových klonogenních populací 
[78,80,81], čímž působí kontraproduktivně vůči samotné 
léčbě zářením [10]. Tvrzení, že aktivita EGFR významně 
přispívá k  nádorové repopulaci se opírá také o in vivo 
studie, ve kterých byla prokázána závislost akcelerované 
repopulace nádorových tkání na hladině exprese EGFR 
[68,69,82,83]. Aktivace transdukčních kaskád závislých 
na EGFR v  průběhu buněčné iradiace vede k  aktivaci 
biosyntetických pochodů, které v případě úspěšné repar-
ace radiací indukovaného poškození zapříčiní nádorovou 
proliferaci [9,76,84]. 

EGFR a reparace radiačního poškození DNA
Zvýšená biosyntetická aktivita rychle proliferujících 
buněk může současně zvyšovat kapacitu procesu reparace 
DNA. Vliv EGFR na zvýšení reparace radiací poškozené 
DNA potvrzuje pozorování, že během inhibice EGFR 
dochází taktéž ke snížení reparace DNA. Na buněčné 
linii SCC-13Y, která byla inkubována s IMC-C225 po 
dobu 8 hodin a více v intervalu mezi dvěmi frakcemi 
ozáření o dávce 3 Gy, byla nalezena redukovaná reparace 
subletálního poškození DNA oproti kontrolní linii bez 
inhibitorů EGFR, což platilo i pro reparaci potenciálně 

letálního poškození DNA po iradiaci nádorových linií 
jednotlivou dávkou radioterapie [85]. Kritickou roli 
EGFR v procesu reparace DNA potvruje nález, že na 
každé úrovni cytoprotektivní signalizace závisí aktivace 
transdučních kaskád právě na aktivaci EGFR [84]. Role 
EGFR v inciaci cytoprotektivní odpovědi lidských nádo-
rových buněk po expozici ionizujícímu záření naznačuje, 
že funkční inhibice EGFR v průběhu radioterapie může 
této reakci předcházet, s výsledným zvýšením nádorové 
radiosenzitivity.

EGFR a angiogeneze
Některá publikovaná data podporují hypotézu, že exprese 
EGFR souvisí také s nádorovou angiogenezí. Důkazů pro 
toto tvrzení však není doposud mnoho. Experimentálně 
byla například prokázána inhibice angiogeneze po 
inkubaci nádorové tkáně s  monoklonální protilátkou 
IMC-C225, která blokuje funkci EGFR [85]. V této studii 
byla po aplikaci inhibitoru EGFR zaznamenána redukce 
imunohistochemického záchytu vaskulárního endoteliál-
ního růstového faktoru (VEGF), který je za nádorovou 
angiogenezi zodpovědný. Formace nových cév byla v této 
studii redukována zejména po současné aplikaci inhibito-
ru EGFR a ionizujícího záření, zatímco po aplikaci obou 
léčebných modalit samostatně byla signifikantně nižší. 
Další studie po podání cetuximabu zaznamenala u epi-
dermoidních karcinomů nejen inhibici produkce VEGF  
a redukci tvorby cévních struktur [86], ale také snížení ex-
prese interleukinu 8 (IL-8) a růstového faktoru fibroblastů 
(FGF), za současné involuce již existujících cév [87]. 
Taktéž inkubace lidských endoteliálních buněk s inhibi-
torem tyrozinkinázy EGFR (ZD-1839) vedla in vitro 
k zastavení formování cévních tubulů a ke ztrátě spojení 
mezi jednotlivými buňkami [88]. Podobně byla prokázá-
na redukce vaskularizace in vivo poté, co byla myším  
s lidskými nádorovými xenografty aplikována molekula 
ZD-1839 [88]. Antiangiogenní vlastnost inhibitorů EGFR 
a tedy i jejich schopnost navodit nádorovou hypoxii však 
může mít na výsledek radioterapie jak pozitivní tak  
i negativní dopad [89]. 

EGFR a frakcionace radioterapie
Klinická data naznačují, že vysoké hodnoty exprese 
EGFR mohou být asociovány s vyšším výskytem lokál-
ních recidiv nádorů po frakcionované radioterapii. Zej-
ména zmíněná frakcionace pak může v této problematice 
sehrát významnou roli. V  Ericksenově studii, v  rámci 
projektu DAHANCA 6 a 7, byla zkoumána prediktivní 
role exprese EGFR na léčebné výsledky radioterapie 
karcinomů hlavy a krku v závislosti na odlišné frakcio-
naci [56]. Výsledky prokázaly, že karcinomy s vysokou 
expresí EGFR odpovídají signifikantně lépe na akcelero-
vanou radioterapii než na standardní frakcionaci, zatímco 
u nádorů s nízkou expresí rozdíl v účinnosti signifikantní 
není. Tento poznatek naznačuje, že overexprese EGFR 
je s největší pravděpodobností spojena s rychlejší klono-
genní repopulací nádoru, což nakonec potvrzují výsled-
ky další studie [69]. Vysoká exprese EGFR v nádorové 
tkáni by tak mohla indikovat rapidní repopulaci nádoro-
vých buněk a selektovat tak pacienty, kteří by měli větší 
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přínos z akcelerované frakcionace. Jinými slovy lze říci, 
že zvýšená exprese EGFR snižuje účinnost radioterapie 
tím více, čím delší je celková doba léčby. Vliv exprese 
EGFR na klonogenní repopulaci nádoru během frakcion-
ované radioterapie již byl prokázán také experimentálně 
in vitro a in vivo na myších xenograftech lidského 
dlaždicobuněčného karcinomu [90].
 Bohužel zvýšena hladina exprese proteinu EGFR nemu-
sí jistě znamenat skutečnou zvýšenou aktivitu receptoru 
v klonogenní repopulaci nádoru. Navíc výše zmíněná 
evidence jasně prokazuje, že exprese EGFR v  nádo-
rové tkání v průběhu frakcionované radioterapie stoupá. 
Výchozí hodnota receptorové exprese tak zřejmě není 
dostačujícím parametrem pro volbu alternativní frakcio-
nace radioterapie. Rozumnějším postupem než akcelero-
vat radioterapii by zřejmě bylo nalézt vhodný postup in-
hibice funkce EGFR v průběhu léčby. 

Možnosti inhibice EGFR
Prvním autorem, který popsal inhibici buněčné prolifer-
ace in vitro po aplikaci monoklonálních protilátek proti 
EGFR, byl Schreiber et al. v roce 1981 [91]. Na jeho stu-
dii navázala řada dalších autorů s obdobnými výsledky 
[92-96]. Tyto in vitro experimenty se shodují s nálezy 
zpomaleného růstu nádorů po aplikaci inhibitorů EGFR 
in vivo [88,97-103]. V jedné studii byla po aplikaci mo-
noklonální protilátky proti EGFR dokonce zaznamenána 
úplná eradikace nádorových buněk bez použití další cy-
totoxické terapie [104]. Z dosavadních znalostí o vlast-
nostech EGFR tak logicky vyplívá, že se stal nadějným 
terčem výzkumu cílené biologické terapie. Inhibice 
funkce EGFR by mohla poskytnout významný klinický 
přínos pro pacienty s  různými typy nádorů exprimu-
jících EGFR [34]. V průběhu komplexního procesu sig-
nalizace, od navázání ligandu na receptor až po aktivaci 
transdukčních cest a alteraci genové exprese v jádře, ex-
istuje mnoho příležitostí k cílené terapeutické intervenci 
(Tabulka č. 1).
Jednu strategii představují monoklonální protilátky 
namířené proti extracelulární receptorové doméně 
EGFR. Dvě takové protilátky (M225 a M528) prokáza-
ly schopnost soutěžit s EGF při vazbě na receptor, inhi-
bovat fosforylaci závislou na intracelulární tyrozinkináze  
a současně snižovat počet EGFR navozením jejich zvýšené 
internalizace. Vzniklý komplex protilátka-receptor je po 
internalizaci degradován. Dochází tak k  inhibici signál-
ních cest EGFR, což přispívá k trvalé blokádě jeho funkce 
[105]. Nadějným inhibitorem se stala zejména molekula 
M225 [106], která byla posléze chimerizována do kon-
stantního regionu lidského IgG1, za vzniku chimérické 
monoklonální protilátky IMC-C225, známé jako „cetux-
imab“ (ErbituxR, ImClone Systems Incorporated, New 
York, USA). „Polidštěná“ IMC-C225 má vyšší vazebnou 
kapacitu na extracelulární doménu EGFR než M225 (tj. 
asi 5x vyšší afinitu k EGFR než jeho přirozené ligandy) 
a má také delší biologický poločas v séru [107,108].  
V únoru 2004 byl cetuximab ve své první klinické indika-
ci schválen FDA k léčbě kolorektálních karcinomů rezis-
tentních k léčbě irinotekanem. Do stejné skupiny humani-
zovaných monoklonálních inhibitorů EGFR patří ,,pani-

tumumab” (VectibixR, ABX-EGF, Amgen Inc., Thousand 
Oaks, Kalifornie, USA); „matuzumab“ (EMD72000, 
Merck, Whitehouse Station, New Jersey, USA); a “nimo-
tuzumab” (TheraCIM, YM Biosciences Inc., Mississauga, 
Ontaro, Kanada), u kterého byla prokázána bezpečnost 
použití v monoterapii u pacientů s pokročilými karcinomy 
hlavy a krku v kombinaci s radioterapií [109,110].
Druhou možnost inhibice aktivity EGFR představuje 
podání syntetických inhibitorů cytoplazmatické tyro-
zinkinázy (tyrosine kinase inhibitors, TKI). Jedná se  
o inhibitory o  malé molekule, které soutěží s  moleku-
lou ATP (adenosin trifosfát) při vazbě na kinázovou 
doménu [111]. TKI jsou dosud nejúspěšnějšími látkami 
používanými k  zacílení EGFR a v  současnosti rychle 
narůstá jejich počet v  různé fázi klinického i preklin-
ického vývoje (tabulka č.1). Klinické využití již nalezly 
perorání reverzibilní TKI „gefitinib“ (IressaR, ZD1839, 
Astra Zeneca, Macclesfield, Velká Británie), který byl 
FDA schválen pro monoterapii chemorezistentních 
nemalobuněčných karcinomů plic [112]; a „erlotinib“ 
(TarcevaR, OSI-774, OSI Pharmaceuticals, Melville, New 
York, USA) s vysokou specificitou k EGFR [113], který 
našel uplatnění v léčbě nemalobuněčného karcinomu plic 
(NSCLC) a adenokarcinomu pankreatu. 
Třetí možností inhibice EGFR je genová terapie vek-
torem nesoucím dominantě negativní mutantu tohoto re-
ceptoru. Tato metoda, popsaná v experimentech a zkou-
maná v klinických studiích, užívá adenovirového vektoru 
s  mutací označenou jako EGFR-CD553. Tato mutanta 
postrádá kompletní cytoplazmatickou doménu o 553 
aminokyselinách a nepřevádí tudíž žádnou transformační 
nebo proliferační aktivitu [114,115]. Vzniklé dominantně 
negativní EGFR uplatňují svou aktivitu také na pro-
teinové úrovni, formováním nefunkčních receptoro-
vých komplexů s  ostatními receptory z  rodiny ErbB 
[71,74,114].
Jako doposud poslední popsanou možností inhib-
ice EGFR je nádorová vakcína, zkoumaná zejména  
u NSCLC. Způsob vakcinace spočívá ve využití ligandu 
EGF napojeného na nosný protein tak, aby se zabránilo 
navázáni ligandu na receptor díky indukci protilátek s ak-
tivitou proti EGF. Kubánský výzkumný tým léčil přes 100 
pacientů s pokročilým NSCLC, z nichž si více než 60% 
vytvořilo protilátky proti EGF. Pacienti s vysokým titrem 
protilátek vykazovali lepší přežití než jedinci s nízkým 
titrem. Na výsledky randomizované studie fáze II se ještě 
čeká [116,117].

Inhibice EGFR v radioterapii
Od cílené inhibice EGFR probíhající současně s ra- 
dioterapií lze tedy očekávat synergický účinek [9,118]. 
Radioterapie navíc představuje klíčovou léčbu u mno-
ha epiteliálních nádorů. Modulace funkce EGFR jako 
strategie ovlivnění léčebného efektu radioterapie tak 
v  současnosti nabývá na důležitosti [119]. Význam 
kombinace cílené biologické léčby a radioterapie navíc 
podporuje nezvratný fakt, že samotná biologická léčba 
u solidních nádorů obvykle nedokáže přinést defini-
tivní kurativní efekt. Naopak samotná radioterapie sice 
představuje vysoce účinnou metodu k dosažení eradikace 
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klonogenních nádorových populací, avšak je známo, že 
rekurence nádoru často vzniká jen z jedné či několika 
málo přeživších klonogenních buněk [120,121]. Pokud 
by novodobá biologická léčba dokázala zničit byť jen 
omezený počet klonogenů, mohla by být její kombi-
nace s radioterapií dostačující k signifikantnímu zvýšení 
lokální kontroly onemocnění. Ke stejnému výsledku by 
mohl vést i samotný senzitizační efekt biologické léčby 
k radioterapii.

Monoklonální protilátky
Jako první byla v průběhu radioterapie zkoumána inhibice 
EGFR na receptorové úrovni. Autoři studie, která zkouma-
la lokální iradiaci lidských nádorových xenograftů (A431) 
implantovaných do myší za současné aplikace IMC-C225, 
popsali 1.6x násobné zvýšení radiosenzitivity po aplikaci 
jedné dávky IMC-C225 a 3.6x násobné zvýšení radiosenzi-
tivity po aplikaci tří dávek této protilátky s časovým odstu-
pem [122]. Aplikace IMC-C225 záhy po iradiaci zlepšila 
lokální kontrolu nádoru také v další studii u nádorové linii 
A431 [123] a dále také ve studii u nádorové linie FaDu 
[124]. Zatímco linie A431 vykazuje vysokou overexpresi 
EGFR [125] a značnou závislost postradiačního antipro-
liferativního účinku na počtu aplikací IMC-C225 [123], 
u FaDu linie je tento efekt vyjádřen v mnohem menší 
míře [124]. Další autoři současně publikovali preklinické 
studie, potvrzující signifikantní zvýšení klinického účinku 
kombinace radioterapie a IMC-C225 u širokého spektra 
epiteliálních lidských nádorových xenograftů [85,94-
96,126-128]. Zajímavé je zjištění, že interakce mezi 
IMC-C225 a iradiací je významnější v in vivo studiích, 
než bylo předpokládáno z výsledků in vitro testů. In vivo 
tak nejspíše sehrávají roli i jiné faktory než pouhá in-
hibice proliferačního růstu [118,124]. Mezi tyto faktory 
nejspíše patří IMC-C225 indukovaná inhibice reparace 
poškození DNA, zvýšení radiosenzitivity vyplývající ze 
specifického narušení distribuce fází buněčného cyklu, 
posílení radiací indukované apoptózy, inhibice angio-
geneze, nebo snížení migrační a invazivní kapacity nádoru 
[129]. Během výzkumu se ukázalo, že EGFR ovlivňuje 
molekulu DNA-dependentní proteinkinázy (DNA-PK) 
[130], a že léčba IMC-C225 může zapříčinit redistribuci 
DNA-PK z jádra do cytosolu, což má za následek snížení 
reparace poškozené DNA [85]. Navíc aplikace IMC-C225 
signifikantně snižuje tvorbu nových cév v místě inokulace 
nádorových buněk linie A431, což svědčí o jejím přímém 
inhibičním vlivu na nádorovou angiogenezi, nejspíše na 
podkladě inhibice mRNA a proteosyntézy angiogenních 
faktorů [87,122]. Mechanismus jakým IMC-C225 funguje 
na molekulární úrovni není doposud zcela znám. 

Inhibitory tyrozinkinázy
V  kombinaci s  radioterapií byly zkoumány také nízko-
molekulární inhibitory cytoplasmatické tyrosinkinázy 
EGFR, nejvíce pak molekuly ZD-1839, OSI-774 a CI-
1033. Stejně jako u IMC-C225 existují preklinická data 
o zvýšení readiosenzitivity v  in vitro a in vivo studiích 
také pro ZD-1839 a CI-1033 [88,131-134]. ZD-1839 je 
perorálně dostupný inhibitor EGFR, jehož schopnost 
zvýšit cytotoxicitu ionizujícího záření již byla prokázána 

u širokého spektra nádorů, včetně karcinomu plic, pank-
reatu, tračníku, glioblastomu a karcinomu hlavy a krku 
[133,135-137]. U myších xenograftů lidského karcinomu 
tračníku přinesla kombinace ZD-1839 a radioterapie 1.6x 
vyšší účinnost léčby než u radioterapie samotné [133,138]. 
Kombinace ZD-1839 a radioterapie navíc prokázala syn-
ergistický účinek na inhibici buněčného růstu u lidských 
dlaždicobuněčných karcinomů [88]. CI-1033 inhibuje 
tyrozinkinázovou aktivitu všech čtyř členů rodiny ErbB 
receptorů. Preklinické studie u ErbB overexprimujících 
karcinomů prsu prokázaly supraaditivní efekt kombinace 
CI-1033 s frakcionovanou radioterapií [132]. 

Genová terapie
Třetím zkoušeným postupem inhibice aktivity EGFR je 
modifikace genomu nádorových buněk za použití vektoru 
dominantně negativního EGFR, který je zprostředkován 
adenovirovým genovým transferem. Overexprese ge-
neticky upravené molekuly EGFR-CD533 narušuje funkci 
celého systému ErbB tyrozikináz skrze proteinové inter-
akce, čímž je schopna funkční inhibice radiací aktivované 
ErbB signalizace [71,74,76]. Tento mechanismus genové 
terapie prokazatelně zvyšuje radiosenzitivitu u různých 
typů lidských nádorů, nezávisle na značné odlišnosti ex-
prese EGFR a jiných ErbB receptorů [74]. Navíc bylo in 
vitro prokázáno, že užití EGFR-CD533 blokuje radiací 
indukovanou signalizaci a snižuje přežívání klonogen-
ních nádorových buněk u xenograftů lidského karci-
nomu prsu (MDA-MB-231). Transdukce nádorů cestou 
EGFR-CD533 přináší 1.85x zvýšenou radiosenzitivitu 
ve srovnání s  kontrolními nádory. Zajímavé je, že toto 
zvýšení cytotoxicity ionizujícího záření vykazují zejmé-
na nádory s nízkou počáteční expresí EGFR. Navzdory 
prokazatelnému přínosu EGFR-CD533 naráží tato léčba 
na úskalí techniky genové terapie, zejména na nízkou 
úspěšnost infekce vektorovým přenašečem. 

Rozporuplnost výsledků jednotlivých studií
Přežívání klonogenních nádorových buněk po inkubaci 
s různými inhibitory EGFR však ne vždy vykazuje jed-
notné výsledky. Radiosenzitizační efekt inhibitoru ZD-
1839 byl prokázán u nádorových linií HSC2 a HSC3 
[98] a dále u linií SCC-1 a SCC-6 [88]. Radiosenzitizační 
efekt protilátky C225 byl prokázán také u linie SCC-
13Y [95]. Oproti tomu byla popsána minimální změna 
radiosenzitivity u linie FaDu při inkubaci s  inhibitorem 
tyrozinkinázy BIBX1382BS [97], nebo u linie A431 po 
inkubaci s IMC-C225 [94] a ZD-1839 [139]. Část těchto 
diskrepancí může být způsobena odlišnými experimen-
tálními podmínkami, například rozdílnou koncentrací 
inhibitorů během inkubace, rozdílnou inkubační dobou, 
nebo odlišným časem ukončení celého experimentu, ve 
kterém byla antiproliferační aktivita zkoumaných látek 
vyhodnocena. Navíc existuje jistá heterogenita účinku 
inhibitorů EGFR mezi jednotlivými typy nádorů [60]. 
Dalším významným faktorem, který ovlivňuje rozdí-
lný účinek inhibitorů EGFR na různé nádorové linie, je 
přítomnost specifických mutací EGFR [140,141]. Rozdí-
lné nálezy jednotlivých experimentů tedy nejsou v kon-
textu radioterapie rozhodujícím elementem. Navíc ne 
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všechny studie používají stejné metody pro hodnocení 
radiosenzitivity nádorových buněk. 
Metody stanovení radiosenzitivity nádorových buněk
Cílem kurativní radioterapie je především inaktivace a zni- 
čení všech klonogenních nádorových buněk. Nejlepší met-
odou preklinických experimentů v radioterapii je proto 
stanovení frekvence lokální kontroly nádoru (např. TCD50), 
která měří přežívání klonogenních nádorových buněk in vivo. 
Metody sledující zmenšení či růst nádoru, které jsou také  
v preklinických experimentech často užívány, jsou dostačující 
pro odhad přínosu nových postupů v paliativní radioter-
apii, nicméně vzhledem k poznatku že klonogenní buňky 
v samotném nádoru tvoří jen velmi malou frakci ve srovnání 
s buňkami neklonogenními, jsou tyto metody v rozvoji ku-
rativní radioterapie nevýznamné [59,142]. Metody sledující 
oddálení nádorového růstu mohou přinést stejně významné 
výsledky jako metody měřící TCD50, ale stejně jako u TCD50 
musí mít tyto studie přesně definované podmínky, rozsáhlou 
kohortu experimentů, musí sledovat různé hladiny měřených 
dávek záření a musí počítat s korekcí rozdílů nádorového 
růstu v různých pokusných skupinách [143].

Klinický přínos inhibice EGFR v radioterapii
Doposud prezentované preklinické poznatky prokazují 
racionalitu inhibice EGFR v  radioterapii, avšak pouze 
klinická data mohou prokázat její nezvratný léčebný 
prospěch. 
První klinické studie sledující interakci modulátorů 
EGFR s  radioterapií se začaly objevovat teprve v pos-
ledních letech. U mnoha molekul, včetně IMC-C225  
a ZD-1839, již byla prokázána dobrá tolerance při kombi-

naci s radioterapií nebo chemoradioterapií [144] a slibné 
výsledky této léčby již byly publikována pro karcinomy 
hlavy a krku a pro NSCLC [145,146].
Prozatím nejvýznamnější a nejslibnější výsledky přinesla 
mezinárodní randomizovaná studie srovnávající samo-
statnou radioterapii a radioterapii v kombinaci s týdenní 
aplikací cetuximabu v radikální léčbě lokálně pokročilých 
dlaždicobuněčných karcinomů hlavy a krku [147]. Do 
obou ramen bylo zařazeno více než 200 pacientů a u obou 
skupin byla hodnocena celkově dobrá tolerance léčby.  
U nemocných s kombinovanou léčbou bylo prokázáno jak 
signifikantní prodloužení trvání lokoregionální kontroly 
onemocnění, tak i signifikantní prodloužení celkového 
přežití. Přidáním cetuximabu bylo dosaženo snížení rizika 
progrese onemocnění a smrti až o 30%. Až na akneiform-
ní kožní vyrážku, která je při léčbě cetuximabem častější, 
nebyl mezi skupinami nalezen žádný signifikantní rozdíl 
v akutní toxicitě. Tato studie představuje určitý milník  
v léčebné kombinaci radioterapie a biologické léčby.
Ve strategické léčbě inhibitory EGFR zůstává přes veškerý 
vývoj řada nezodpovězených otázek. Neví se například, 
zda tato léčba působí pouze na nádory nadměrně exprimu-
jící EGFR; navíc doposud neznáme nejlepší metodu ani 
vhodný systém hodnocení exprese tohoto receptoru. Také 
není jasné, zda je zapotřebí kompletní inaktivace EGFR 
ke zprostředkování maximální radiosenzibilizace nádo-
ru, či zda zde hrají roli interakce EGFR z jinými z členů 
ErbB receptorové rodiny. Nadále také zůstává otázkou 
optimální dávkování modulátorů EGFR v kombinaci 
s  frakcionovanou radioterapií, aby bylo dosaženo max-
imálního synergického účinku.
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Obrázek č.1.: Schématické znázornění aktivace EGFR ligandem nebo 
ionizujícím zářením; následné homodimerizace receptorů; fosforylace 
tyrozinkinázy a aktivace signálních cest směrem k jádru.

Obrázek č.2.: Schématické znázornění možností inhibice EGFR.

Tabulka č.1.: Možnosti inhibice EGFR ve vývoji a v praxi.


