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Suhrn

Trastuzumab, humanizovana monoklonalna protilatka proti HER-2 receptoru, bol prvou cielenou
lie¢bou pre pacientky s HER-2 pozitivnym karcindmom prsnika. Samostatne, ale hlavne v kombi-
nécii s chemoterapiou trastuzumab zvysuje liecebnt odpoved;, predizuje ¢as do progresie/relapsu
ochorenia i celkové preZitie pacientok. Na strane druhej, i napriek tomu, Ze je trastuzumab podavany
uzkej vyselektovanej skupine pacientok, odpoved na tuto cielent lie¢bu je variabilng, a to ako v roz-
sahu, tak i v dizke trvania. Pri¢inou je existencia primarnej a pripadne vznik sekundarnej rezistencie
ochorenia voci tejto protilatke. Predpoklada sa existencia niekolkych moznych mechanizmov rezis-
tencie a vyvijaju sa stratégie na ich prekonanie. S tym tizko stvisia mechanizmy pésobenia trastuzu-
mabu na nadorovu bunku a moznosti predikcie odpovedi na tuto liecbu. V ¢lanku dalej poukazeme
na aktuadlne moznosti prekonania primarnej a indukovanej rezistencie k trastuzumabu.
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Summary

Trastuzumab, a humanized monoclonal antibody against the HER-2 receptor, was the first targeted
therapy for HER-2 positive breast cancer. The treatment of HER-2 positive breast cancer in mono-
therapy, but mainly in combination with cytostatics trastuzumab, showed significant efficacy and
increased the time to progression/relapse and overall survival. On the other hand, despite it being
administered to only a selected patient population, the response rate varies in range and duration
due to the primary or acquired tumor resistance to trastuzumab. Several mechanisms contributing
to the drug resistance are presumed and overcoming strategies are in development. In connection
with the drug resistance there are the mechanisms of trastuzumab’s action on tumor cells and
the search for feasible biomarkers in order to predict the response of trastuzumab-based targeted
therapies. Furthermore, we present here the actual possibilities to overcome primary or acquired
trastuzumab resistance.
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TRASTUZUMAB V LIECBE KARCINOMU PRSNIKA: MECHANIZMY UCINKU A REZISTENCIE

Uvod

U priblizne 15-25% pacientok vykazuje
karcindm prsnika nadmernu expresiu
HER-2 receptoru alebo amplifikéciu génu
(dalej jen HER-2 pozitivne karcinémy).
HER-2 pozitivita je spojena s vysokou
a ¢asnou incidenciou relapsov ochorenia,
vysokou mortalitou, ¢astym metastatic-
kym postihnutim centralneho nervového
systému a so vznikom sekunddrnej rezis-
tencie na protinddorovu terapiu [1].

HER-2 receptor

HER-2 patri spolu s EGFR (HER-1),
HER-3 a HER-4 do rodiny ludskych recep-
torov pre epidermalne rastové faktory.
Gén pre HER-2, nazyvany aj HER-2/neu,
sa nachadza na chromozéme 17q12.
HER-2 je transmembranovy receptor po-
zostavajuci z extraceluldrnej domény,
kratkeho transmembranového useku
a intracelularnej domény, ktora vykazuje
tyrozin-kinazovu aktivitu. HER-2 ako je-
diny z rodiny HER nema ligand vazdbnu
doménu. Normdlna bunka prsnika ob-
sahuje na svojom povrchu priblizne
20000 HER-2 receptorov, nadorova bunka
pritom obsahuje 500 000 az 2 000 000 re-
ceptorov, teda niekolkonasobne viac [2].
Onkogénny potencial HER-2, teda schop-
nost menit fenotyp bunky na maligny,
bol prvy krat popisany pred 20 rokmi,
a to schopnostou transformovat nor-
malne fibroblasty na bunky s nadoro-
vymi vlastnostami [3].

K aktivacii HER-2 receptoru dochadza pri
heterodimerizaciiHER-2 s ostatnymirecep-
tormi HER skupiny, predovietkym s HER-3,
a pri nadmernej expresii i procesom ho-
modimerizacie [4]. OdliSny typ aktivacie
je spOsobeny Stiepenim (tzv. cleavage),
ku ktorému vo zvysenej miere dochadza
pri nadmernej expresii receptoru. V tomto
pripade podlieha extraceluldrna doména
receptoru proteolyze za pritomnosti me-
taloproteinaz a vznika skratena forma re-
ceptoru p95HER-2, ktord vykazuje kon-
stitutivnu tyrozin-kinazovu aktivitu [5].
Aktivaciou HER-2 dochéadza k stimula-
cii predilekéne dvoch onkogénnych sig-
nalnych drah, PI3K/Akt a Ras/MAPK, a na-
sledne k regulacii r6znych bune¢nych
funkcii, ako je apoptéza, prezivanie bunky,
bunecny rast, adhézia buniek, migracia,
diferenciacia, schopnost metastazovania,
rezistencia na terapiu a dalsie [6].

Tieto skuto¢nosti spolu s klinickym vy-
znamom HER-2 pozitivity viedli k hlada-
niu cielene lie¢by proti HER-2 receptoru.

Mechanizmy ucinku

trastuzumabu

Trastuzumab je humanizovana mo-
noklonalna protilatka proti HER-2 re-
ceptoru. V preklinickych studiach bol
testovany panel r6znych anti-HER-2 pro-
tilatok. Najvyssiu afinitu preukazala pro-
tildtka 4D5, ktora bola neskor vyselekto-
vana k procesu humanizacie. Nasledne
bola v roku 1990 vytvorenda prva kli-
nicky pouzitelna rekombinantna huma-
nizovana monoklondlna protilatka, a to
naviazanim variabilnej ¢asti vazbovej
domény mysej protilatky na molekulu
fudského imunoglobulinu rady IgG1 [7].
Aj ked klinicky vyznam trastuzumabu
v liecbe HER-2 pozitivnych nddorov prs-
nika je evidentny, presny mechaniz-
mus Gcinku trastuzumabu nie je Uplne
objasneny a predpokladé sa niekolko
moznosti.

Inhibicia Stepenia

extracelularnej c¢asti HER-2

Pri nadmernej expresii HER-2 dochadza
na povrchu bunky k proteolyze recep-
toru, pricom vznika skratena forma
HER-2 receptoru - p95HER-2, ktord na-
vyse vykazuje permanentnu tyrozin-ki-
nazovu aktivitu [5]. Pri tomto procese sa
zéroven odstepuje extraceluldrna cast
HER-2 (HER-2 ECD), ktord prenikd do
krvného obehu, kde mézeme stanovo-
vat jej hladinu. Lie¢ba trastuzumabom
sposobuje, Ze dochadza k priamej inhi-
bicii proteolyzy HER-2, a to pravdepo-
dobne spésobom, kedy trastuzumab
stéricky blokuje miesto, na ktorom po-
mocou metaloproteindz rodiny ADAM
dochadza k procesu Stiepenia [8]. S in-
hibiciou proteolyzy dochadza zaroven
k poklesu hladiny sérovej HER-2 ECD.
Ako sme aj my poukdazali, tento pokles
pocas lie¢by pozitivne koreluje s klinic-
kou odpovedou a pacientky, u ktorych
do troch mesiacov dochadza k normali-
z4cii HER-2 ECD, maju dlhsi ¢as do pro-
gresie ochorenia. Odpoved na terapiu
trastuzumabom a dizku jej trvania viac
nez inicidlna sérova hladina HER-2 ECD
ovplyvnuje typ jej dynamiky v priebehu
liecby [9].

Inhibicia signalnych drah

HER-2 receptoru:

PI3K/Akt a Ras/MAPK

Po stimuldcii HER-2 receptoru dochadza
k aktivacii hlavne dvoch zakladnych bu-
ne¢nych signalnych drah: PI3K/Akt
a Ras/MAPK. Zo suc¢asnych poznatkov vy-
plyva, Ze v suvislosti s u¢inkom trastuzu-
mabu ma zdsadné postavenie PI3K/Akt
signalna draha [10,11]. Akt kindza patri
medzi Siroku skupinu cAMP dependent-
nych serinovych-treoninovych kinaz.
Akt reguluje rozmanité bunec¢né funk-
cie cestou sprostredkovania signdlu
od bune¢ného povrchu k jadru a cyto-
plazme. Deje sa tak pomocou fosforyla-
cie roznych bunecnych substratov. Su
zname 3 izoformy Akt a dnes je zrejmé,
Ze maju rozne, aj ked ciastocne spolo¢né
funkcie [12-17]. Aktivacia Akt je mnoho-
stupnovy proces, ktory za¢ina na bunec¢-
nom povrchu. Konforma¢nou zmenou
HER-2 na povrchu bunky dochadza k ak-
tivacii jeho intraceluldrnej tyrozin-kina-
zovej domény. To spdsobuje presun PI3K
(fosfatidylinozitol-3-kinaza) k bunecnej
membrane a néasledne premenu PIP2 na
PIP3 (fosfatidyl-inozitol-bisfosfat, resp.
trisfosfat). Hladina PIP3 je prisne kontro-
lovand pomocou roéznych fosfatdz, pre-
dovsetkym PTEN. PIP3 sa nasledne po-
diela na aktivacii Akt. K pInej aktivacii Akt
dochédza fosforylaciou na dvoch roz-
nych miestach Thr308 a Ser473.Thr308 je
aktivovany pomocou PDK1, dalsej
serinovej-treoninovej kinazy, za pritom-
nosti PIP3 [18]. O kindze zodpovednej za
fosforylaciu Ser473 sa dlho viedli spory,
ale pravdepodobne sa jednd o mTOR-ric-
tor komplex [19-21]. V momente, ked
je Akt plne aktivna, presuva sa od bu-
necnej membrany do cytoplazmy, a ako
bolo preukdzané neskor, aj do jadra [22].
V oboch bune¢nych kompartmentoch
ovplyvinuje Specifické cielové struktiry,
a tym i r6zne bunec¢né funkcie. Ako uka-
zuju nase vedecké prace, expresia, akti-
vita a kompartmentalizacia jednotlivych
izoforiem Akt méze mat vplyv na efekt
trastuzumabu [23].

Jeden z moznych mechanizmov ucinku
trastuzumabu je inhibicia fosforyldcie
PTEN (pomocou inhibicie Src), a tym vy-
razné zvysenie aktivity tejto fosfatazy.
PTEN inhibuje PI3K, ¢o ma za nasledok
zniZzenu tvorbu PIP3 a nasledne pokles
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aktivacie Akt. Naopak, deregulacia PTEN
v zmysle straty funkcie je spojena s rezis-
tenciou na trastuzumab [24]. Trastuzumab
zatial'nie prili§ objasnenym mechanizmom
zvysuje hladinu a indukuje p27kip a spo6-
sobuje takmer kompletnu translokaciu
p27kip do jadra bunky, kde dochddza k in-
terakcii medzi p27kip a Cdk2, ¢o ma za na-
sledok zastavenie bunec¢ného cyklu a na-
stup procesu apoptozy [11].

Imunitne sprostredkovana odpoved'
Trastuzumab je IgG1 monoklonalna
protilatka s Fc doménou a podobne
ako ostatné protilatky tejto skupiny je
schopny vyvolat imunitnu reakciu, ¢o
bolo demonstrované v réznych in vivo
modeloch i klinickych $tudidch. Jednd sa
konkrétne o bunkami sprostredkovanu
cytotoxicitu zavislu od protilatky (ADCC).
Pre tento mechanizmus Uc¢inku je doéle-
zitd pritomnost NK buniek. NK bunky na
svojom povrchu exprimuju receptor Fc
gamma schopny interakcie s Fc domé-
nou trastuzumabu a nasledne dochadza
k vyvolaniu imunitnej odpovede a k lyze
bunky. Mysi s injektovanou bune¢nou
liniou karcindmu prsnika BT474 expri-
mujucou HER-2 s fyziologickym imunit-
nym systémom dosiahli vaciu regresiu
tumoru pri lie¢cbe trastuzumabom ako
mysi, u ktorych bolo realizované gene-
tické odstranenie Fc domény, aj ked'i tu
bol pritomny ciastocny efekt trastuzu-
mabu [25]. Tieto vysledky boli potvrdené
aj v klinickej studii Gennariho. Pacientky
absolvovalineoadjuvatnu terapiu na baze
trastuzumabu. U tych, ktoré dobre reago-
vali na lie¢bu, bol v resekate nadoru zis-
teny vyssi pocet leukocytov a vacsi rozsah
ADCC aktivity ako u pacientok, u ktorych
bola lie¢cba menej efektivna [26]. Budu
potrebné dalsie klinické studie na hlbsie
objasnenie vztahu imunitného systému
a lie¢by trastuzumabom. Je ale nutné po-
znamenat fakt, ze pacienti s pokrocilym
nadorovym onemocnenim mézu mat vy-
razne alterovany imunitny systém.

Inhibicia angiogenézy

Prestavba a novotvorba ciev je dolezity
faktor pre rozvoj a progresiu nadoru. Nad-
merna expresia HER-2 je Uzko spojena so
zvysenou angiogenézou a in vitro i s ex-
presiou VEGF [27]. Podanie trastuzumabu
sposobuje in vivo redukciu mikrovazal-

nej hustoty, normalizaciu a regresiu na-
dorovej vaskulatury. Dochadza k redukcii
hladiny dalsich pro-angiogénnych mo-
lekdl ako TGF-a, Ang-1, PAI-1, a k induk-
cii TSP-1 [27].V sUcasnosti prebiehaju kli-
nické studie s kombinovanou cielenou
terapiou trastuzumabom a protilatkou
proti VEGF - bevacizumabom.

Znizenie poctu HER-2 receptorov
Downregulacia HER-2 je proces, pri kto-
rom dochadza k zniZeniu poctu recepto-
rov na povrchu bunky [28]. V suéasnosti
sa vedu diskusie, v akom rozsahu sp6so-
buje trastuzumab degradéciu HER-2 re-
ceptoru a nasledne jeho downreguldciu.
Niektoré prace podporuju hypotézu zni-
Zenia poctu receptor ako Ucinok trastuzu-
mabu [29]. Gennari na subore pacientok
sledoval expresiu HER-2 pred ukoncenim
terapie trastuzumabom a po nej. Nebola
vsak zistena signifikantna downregula-
cia HER-2 v priebehu terapie u pacientok,
ktoré dosiahli odpoved [26].

Mechanizmy rezistencie

k trastuzumabu a moznosti

ich ovplyvnenia

Z vysledkov klinickych studii, ¢i uz s apli-
kdciou trastuzumabu v monoterapii
alebo v kombinovanej lie¢be s cytosta-
tikami, vyplyva, ze trastuzumab prinasa
benefit priblizne 40% liecenych pacien-
tok. U ostatnych pacientok je pritomna
rezistencia bud uz na zaciatku lie¢by -
primdrna rezistencia - alebo dojde k jej
vzniku v priebehu lie¢by - ziskana rezis-
tencia. Z tohto dévodu je nutné hladat
priciny, ktoré su zodpovedné za pritom-
nost primarnej a vznik sekundérnej re-
zistencie na lie¢bu trastuzumabom. Exi-
stuju tri zdkladné mechanizmy vzniku
rezistencie: 1. zmena farmakokinetiky
trastuzumabu, 2. narudend interakcia
receptor-protilatka, 3. skrizena aktivacia
signdlnej drahy HER-2 receptoru inymi re-
ceptormirastovych faktorov alebo zmena
interakcii v samotnej HER-2 drahe.

Zmena farmakokinetiky
trastuzumabu

Klinické studie Il. fazy preukazali, ze apli-
kacia cytostatik v kombinovanych rezi-
moch s trastuzumabom neovplyviuje
jeho farmakokinetiku [30]. V priebehu
tychto studii sa v3ak ukazalo, Ze vplyv na

farmakokinetiku trastuzumabu méze mat
vysoka koncentracia sérovej HER-2 ECD.
V suvislosti so Stiepenim HER-2 receptoru
vyvstdva otazka, ¢i oditiepend extracelu-
larna cast receptoru nestca vazbovu do-
ménu trastuzumabu neovplyviuje jeho
u¢innost. Studie s aplikaciou samotného
trastuzumabu preukazali, Ze pri sérovej
koncentracii HER-2 ECD nad 500 pg/I do-
chadza k interferencii medzi HER-2 ECD
a trastuzumabom, ktora vede ku skrate-
niu jeho biologického polcasu [31]. Na
strane druhej pocet pacientok s hladinou
HER-2 ECD prevysujicou 500 pg/l je nizky
(napr. median hladiny HER-2 ECD v nasom
stibore 87 pacientok lie¢enych trastuzu-
mabom dosahuje 25,2 ug/l a priemer
154,7 ug/l) a pri standardnom dévkovani
trastuzumabu je dosiahnuté jeho sérovej
koncentracie vy3sej nez 10 000 pg/l, teda
vyrazne viac, aby mohlo déjst k ovplyvne-
niu efektu terapie. Absurdnym pripadom
zmeny farmakokinetiky a biologickej dis-
tribucie je situacia, kedy vplyvom okol-
nosti je zabranené prieniku trastuzumabu
k nadorovym bunkdm. Prikladom tohto
fenoménu je hematoencefalickd bariéra.

Defekt interakcie receptor-protilatka
Neadekvdtna expresia receptoru

Karcindm prsnika predstavuje pomerne
heterogénne onemocnenie a niekolko
klinickych prac preukdzalo, Ze v priebehu
onemocnenia moéze dojst ku zmene
HER-2 statusu nadoru. Lérincz a kol. zis-
tili, ze v dobe progresie nastala zmena
fenotypu z HER-2 pozitivity do straty
expresie HER-2 receptoru priblizne u po-
lovice pacientok s kostnou diseminaciou
[32]. Dal3ie préce, vratane nasich vysled-
kov, v3ak nepreukdzali vyznamnu zmenu
HER-2 statusu medzi primarnym nado-
rom a metastatickymi loziskami v dobe
progresie nemoci [33,34]. Neexistuje
jasné odporucenie k prevedeniu rebio-
psie v dobe progresie nadoru.

Maskovanie vizbového miesta receptoru

Pre pdsobenie trastuzumabu je potrebna
interakcia s HER-2 receptorom. Ku vzniku
rezistencie moze dochadzat pri poruche
tejto vazby. Trastuzumab sa viaze na ex-
tracelularnu doménu HER-2, konkrétne na
C-termindlnu cast IV. domény. Tato vézba
blokuje moZnost proteolytického Stiepe-
nia HER-2 a znemoznuje interakciu s dal-
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Obr. 1. Mechanizmy rezistencie k trastuzumabu. EGFR rodina pozostava zo 4 recepto-
rov: EGFR, HER-2, HER-3, HER-4. Pri hetero- alebo homodimerizécii dochédza k ich ak-
tivacii. HER-2 moze byt aktivovany aj désledkom proteolyzy extracelularnej casti re-
ceptoru. Aktivovana tyrozin-kinazova intraceluldrna doména dalej vedie cestou PI3K
kinazy k aktivacii HER-2 signélnej drahy a ovplyvneniu ré6znych bunecnych dejov. PTEN
posobi ako negativny regulator aktivity PI3K kinazy, deregulacia PTEN v zmysle straty
funkcie je spojena s rezistenciou na trastuzumab. Membranovo asociovany glykopro-
tein MUC-4 je schopny blokovat interakciu medzi trastuzumabom a HER-2 a pri nadmer-
nej expresii je pomocou svojej EGF-podobnej domény schopny interakcie s HER-2 a po-
tenciuje jeho fosforylaciu. K aktivacii mTOR a nasledne s6k kinazy moze dochadzat aj
HER-2 nezavislym spésobom. Niektoré nové latky su schopné prekonat rezistenciu na
trastuzumabu: pertuzumab (inhibitor heterodimerizacie EGFR/HER-2, HER-2/HER-3), la-
patinib (inhibitor tyrozin-kinazovej domény EGRR a HER-2), LY294002 (inhibitor PI3K ki-
nazy), RAD0001 (inhibitor mTOR), triciribin (inhibitor AKT).

$imi proteinmi. Existuju viak mechanizmy,
ktoré mozu branit vazbe trastuzumabu
na HER-2. Jednym z popisanych mecha-
nizmov je maskovanie vazbovej domény
pomocou MUC4. MUC4 je membranovo
asociovany glykoprotein mucin-4 a cast
jeho Struktury je zhodna s receptormi pre
rastové faktory. Pri nadmernej expresii je
MUC4 pomocou svojej EGF-podobnej do-
mény schopny interakcie s HER-2 a poten-
ciuje jeho fosforylaciu, ¢im dochadza k ak-
tivacii onkogénnej HER-2 signdlnej drahy
[35]. Mimo to MUC4 inhibuje schopnost

imunitného systému rozpoznat nado-
rovd bunku a eliminovat ju. Stidie na bu-
necnej linii JIMT-1 (bunena linia ziskana
od pacientok s HER-2 amplifikaciou a pri-
marnou rezistenciou na trastuzumab) de-
monstrovali znizent schopnost vazby tra-
stuzumabu na HER-2 v pritomnosti MUC4.
Naopak, vyradenim génu MUC4 sa zvy-
Sila senzitivita buniek voci trastuzumabu
[36]. Nase vlastné, zatial nepublikované
vysledky nepreukazuji vyznam expre-
sie MUC4 vo vztahu k rezistencii k trastu-
zumabu. V naSom subore 108 pacientok

bola expresia MUC4 zaznamenana iba
v 5% pripadov.

Zmena Struktury receptoru

Dalsi potencidlny mechanizmus re-
zistencie na trastuzumab predstavuje
zmena Struktury receptoru a akumu-
lacia skratenej formy HER. Pritomnost
skratenej formy HER-2 (oznaclovanej
ako p95HER-2 alebo C-termindlny frag-
ment) bola zistend v bune¢nych liniach
nadorov prsnika a asi u 21-26 % pacien-
tok s tumorom s nadmernou expresiou
HER-2 [8,37,38]. Zasadnym faktom je, ze
trastuzumab nie je schopny vazby s touto
formou HER-2 receptoru, pretoze skra-
tena forma HER-2 neobsahuje epitop po-
trebny pre vazbu trastuzumabu. Navyse,
takto zmeneny HER-2 receptoru vykazuje
permanentnu tyrozin-kinazovu aktivitu
[5]. Ku vzniku tejto formy receptoru méze
dochadzat bud proteolytickym Stepenim
extracelularnej domény HER-2 [5] pomo-
cou metaloproteinaz, alebo alternativ-
nou inicidciou translacie [39]. Biologicka
funkcia p95HER-2 nie je plne objasnena,
ale predpoklada sa, Ze nadmerna expre-
sia p95HER-2 je dblezitd pre rast a pro-
gresiu tumoru. Scaltriti et al na subore
46 pacientok s HER-2 pozitivnym meta-
statickym tumorom prsnikazistovali efekt
trastuzumabu v pritomnosti takto zme-
nenej formy HER-2. Len jedna pacientka
z deviatich (11 %) so zvySenou expresiou
p95HER-2 odpovedala na liecbu trastuzu-
mabom, pricom p95HER-2 negativne pa-
cientky dosiahli vyrazne lepsiu odpoved
(19 z 37 pacientok reagovalo na liecbu,
51,4%, p = 0,029) [40]. Dalej bolo preuka-
zané, Ze pacientky, ktorych nadory vyka-
zovali p95HER-2 pozitivitu, mali celkovo
horsiu prognézu (5-ro¢né prezitie 42 % vs
71%, p < 0,0001, znizeny DFS p < 0,0001)
[41]. Selekcia na zdklade stanovenia ex-
presie p95HER-2 by mohla pomoct iden-
tifikovat tie pacientky, u ktorych bude
liecba trastuzumabom nedostato¢ne
ucinna, ale ktoré by mohli profitovat z te-
rapie pomocou nizkomolekularnych inhi-
bitorov HER-2 tyrozin-kinazovej aktivity
(napr. lapatinib). Lapatinib (GW572016,
Tykerb®, GlaxoSmithKline) je peroralny
dudlny inhibitor tyrozin-kindzovej akti-
vity HER-2 a EGFR. Prace na bunecnych li-
nidch potvrdili efekt lapatinibu na bun-
kach karcindému prsnika, ktoré exprimuju
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p95HER-2 a u ktorych je trastuzumab ne-
ucinny. Dovodom je samotnd podstata
ucinku lapatinibu. Ten pdsobi na intra-
celuldrnu kindzovu doménu receptoru,
teda nezdvisle na stepeni receptoru. Scal-
triti et al pouzili bunec¢n liniu karcindmu
prsnika MCF7 a pomocou transfekcie vy-
tvorili stabilné klony exprimujuce plnu
formu HER-2 a formu p95HER-2. Nasledne
vytvorili my3i xenograft tumoru a pozo-
rovali efekt trastuzumabu a lapatinibu
na rast nddoru. Nadory s Uplnou formou
HER-2 reagovali na liecbu ako trastuzu-
mabom, tak lapatinibom priblizne v rov-
nakej miere. Naproti tomu nadory, ktoré
exprimovali p95HER-2, boli vo¢i trastuzu-
mabu rezistentné, ale senzitivne k lapati-
nibu [40]. Efekt lapatinibu u trastuzumab
rezistentnych naddorov bol potvrdeny
aj klinickymi stadiami. V randomizova-
nej klinickej studii lll. fazy u trastuzuma-
bom predlie¢enych pacientok lapatinib
preukazal efektivitu v kombinacii s che-
moterapiou. 399 pacientok bolo rozdele-
nych do ramena s kapecitabinom a s la-
patinibom alebo bez neho. Lapatinib
signifikantne zlepsil odpoved na terapiu
(23,7% vs 13,9%, p = 0,017) a predizil ¢as
do progresie ochorenia (6,2 vs 4,4 me-
siaca, p = 0,00013), median celkového
prezitia bol v oboch ramenéch priblizne
rovnaky. Navyse, v ramene s lapatini-
bom bola progresia v CNS zistend u 2%
pacientok oproti 6% (p = 0,045) v dru-
hom ramene [42]. Tieto vysledky umoz-
nili schvalenie lapatinibu v kombinacii
s kapecitabinom do liecby HER-2 pozitiv-
nych pacientok, ktoré absolvovali lie¢bu
antracyklinmi, taxdnmi a trastuzuma-
bom. Urcity efekt lapatinibu na mozgové
metastatické postihnutie predbezne po-
tvrdzuje aj studia EGF105084 [43]. Bude
samozrejme nutné dalej preverit vplyv
lapatinibu na disemindciu v CNS, ale tieto
vysledky prinasaju mierny optimizmus
v tejto otazke.

Hypoteticky by mohla ovplyvnenie
vazby HER-2 a trastuzumabu zapricinit
mutdcia HER-2/neu génu sposobujlca
Strukturdlnu zmenu extraceluldrnej Casti
a nasledne zmenu konformacie proteinu.
Zatial vSak nebola zistena Ziadna takato
mutdcia. Hoci mutdcia tyrozin-kinazovej
domény HER-2 bola neddvno popisana
u malého percenta karcindmov prsnika,
jej klinicky vyznam je zatial nejasny [44].

Skrizena aktivacia signalnej drahy
HER-2 receptoru inymi receptormi
rastovych faktorov, alteracia

v samotnej HER-2 drahe

Rezistencia k trastuzumabu mobze
vzniknut zmenou interakcii v samotnej
HER-2 signélnej drahe, pripadne alterna-
tivnou aktivaciou HER-2 signalnej drahy
receptormiinych rastovych faktorov. Ako
uz bolo spomenuté, HER-2 je schopny
interakcie s ostatnymi receptormi s HER
rodiny. Trastuzumab inhibuje HER-2 z&-
vislu aktivitu, nie je véak schopny ovplyv-
nit heterodimerizaciu medzi ostatnymi
HER receptormi a HER-2. Zmena expresie
jednotlivych receptorov alebo ich prefe-
rencnych vazieb moze predstavovat akysi
unikovy mechanizmus v pritomnosti tra-
stuzumabu. Jednou z latok v sucasnosti
testovanych v klinickych studiach, ktora
je schopna ovplyvnit tieto interakcie, je
pertuzumab (Omnitarg®, Genentech).
Jedna sa rekombinantnd humanizovanu
monoklonalnu protilatku proti HER-2 re-
ceptoru. Viaze sa ale na rozdielny epitop
extracelularnej ¢asti HER-2 receptoru ako
trastuzumab a je schopna branit hetero-
dimerizacii. Dokaze teda ovplyvnit vazbu
HER-2 s EGFR, HER-3 [45] i IGF-1R [46].
Kombinacia trastuzumabu a pertuzu-
mabu prindsa synergicky efekt u trastu-
zumab senzitivnych bunecnych liniach,
nepodarilo sa viak preukazat vyrazny
efekt pertuzumabu u buniek rezistent-
nych k trastuzumabu [46]. PredbeZné vy-
sledky klinickej studie II. faze u pacien-
tok, ktoré dosiahli progresiu pri lie¢be
trastuzumabom a nasledne pokracovali
kombindciou trastuzumab a pertuzu-
mab, preukazali dobru toleranciu lie¢by
a celkovu odpoved'v rozsahu 18,2 % [47].
Uloha pertuzumabu v prekonani rezis-
tencie na trastuzumab zostéva zatial ne-
jasnd, odpoved by snad mohli priniest
vysledky dalSich aktudlne prebiehaju-
cich klinickych stadii. Dal3ou testovanou
latkou blokujucou signalizaciu z HER re-
ceptorov je canertinib (CI-1033). Na roz-
diel od pertuzumabu a trastuzumabu
je canertinib perorélny ireverzibilny in-
hibitor tyrozin-kindzovej aktivity vset-
kych HER receptorov (az na HER-3, kto-
rého intraceluldrna doména je kindzovo
neaktivna). V preklinickych pracach bola
preukazana aktivita canertinibu na bun-
kdch nadoru prsnika v zmysle stabiliza-

cie az regresie tumoru. V klinickej studii
I. faze u karcindmu prsnika mal priaznivy
terapeuticky profil a prejavil miernu ak-
tivitu [48]. Dal3ou podobnou latkou je
HKI-272. Rovnako ako u canertinibu sa
jedna o peroralny ireverzibilny pan-HER
inhibitor. Vykazuje vyraznu inhibi¢nt ak-
tivitu v HER-2 pozitivnych bunecnych li-
niach karcindmu prsnika. V sucasnosti
prebieha klinické testovanie preparatu.
Recentne prezentované predbezné vy-
sledky Il. faze potvrdili dobrd znasan-
livost prepardtu a aktivitu u pacientok
s HER-2 pozitivnym karcindmom prsnika
[49].

Alternativna aktivacia v dalSom
priebehu signalnej drahy prispieva k ne-
zavislosti od procesov na bune¢nej mem-
brane, a teda aj k mensej vnimavosti na
inhibiciu trastuzumabom. Tato alterna-
tivna signalizicia je Casto spajand s PTEN.
PTEN je lipidova fosfataza, ktora nega-
tivne reguluje hladinu PIP3, a tym aj ak-
tivaciu Akt. V klinickych pracach sa zistilo,
ze strata funkcie PTEN z dovodu muta-
cie alebo LOH je pritomnd az u 40% na-
dorov prsnika a je spojend so zvysenou
aktivitou PI3K/Akt signalnej drahy [24].
Vyznam PTEN v rezistencii na trastuzu-
mab bol potvrdeny v klinickej studii so
17 HER-2 pozitivnymi pacientkami liece-
nymi pre metastaticky nador prsnika
kombindciou trastuzumab a paklitaxel.
Pacientky s nizkou expresiou PTEN do-
siahli vyrazne nizsiu celkovy odpoved
(12,5%) ako pacientky s normalnou ex-
presiou (88,9%, p = 0,00337) [50]. Po-
dobné vysledky priniesla praca so 47 pa-
cientkami (35,7 % vs 66,7 %, p < 0,05) [24].
Na zaklade tychto vysledkov sa usudzuje,
Ze expresia PTEN by popri nadmernej ex-
presii HER-2 mohla sluzit ako dalsi pre-
diktor ucinnosti lie¢by trastuzumabom,
bude v3ak nutné potvrdit tieto vysledky
rozsiahlejsimi klinickymi stadiami.

Za predpokladu, ze PTEN timi tvorbu
PIP3, a tym antagonizuje efekt PI3K ki-
nazy, bol sledovany efekt PI3K inhibi-
torov v PTEN deficitnych bunkéch re-
zistentnych k trastuzumabu. Inhibitory
PI3K ako LY294002 a wortmannin vy-
razne zvysili efekt trastuzumabu a doka-
zali prekonat pritomnu rezistenciu k tra-
stuzumabu v PTEN deficitnych bunkach
karcinému prsnika [24]. Uvedenie oboch
preparatov do klinickej praxe je ale zatial

Klin Onkol 2009; 22(2): 45-51

49




TRASTUZUMAB V LIECBE KARCINOMU PRSNIKA: MECHANIZMY UCINKU A REZISTENCIE

problematické (nepriaznivé farmakoki-
netika u wortmanninu, vyrazna dermati-
tida LY294002 na zvieracich modeloch).
Efekt posilnenia uUc¢inku trastuzumabu
cestou PTEN u rezistentnych buniek bol
zisteny aj u proteazémového inhibitoru
bortezomibu [51].

S podobnym ciefom bol testovany
efekt dalsich inhibitorov jednotlivych
¢asti HER-2 signalnej drahy. Ako uc¢inné
sa javia inhibitory triciribin a RAD0O1.
Triciribin je latka inhibujuca aktivitu Akt
(konkrétne izoformy Akt2), ktora pred-
stavuje klucovy protein v HER-2 signdlnej
drahe. Akt je schopnd aktivovat mTOR,
dalsi dblezity enzym, a prdve RADOO1 je
schopny blokovat mTOR aktivitu. Obe
molekuly, triciribin i RAD001, boli spdso-
bilé prekonat rezistenciu k trastuzumabu
v bunecnych liniach karcindmu prsnika
s deficitom PTEN [52]. Obe latky v su-
casnosti prenikaju do klinickych studii
l.all. faze.

IGF signélna draha sa moéze tiez po-
dielat na mechanizme vzniku rezistencie.
IGF-1R (insulin-like growth faktor 1 re-
ceptor) je transmembranovy receptor,
ku ktorého aktivacii dochadza vazbou li-
gandov ako IGF-1 a IGF-1L. Nasledne
dochadza cestou fosforylacie réznych
cielovych molekul, spolo¢nych aj pre
HER-2 signalnu drahu, k ovplyvneniu roz-
manitych bunecnych funkcii, ako su bu-
necny rast, proliferacia bunky, schopnost
metastdzovania [53-56]. Na bunecnej
linii karcindmu prsnika SKBR3 (rezis-
tentné k trastuzumabu) bola pozorovana
heterodimerizacia IGF-1R s HER-2 recep-
torom, ku ktorej ale nedochadza u tra-
stuzumab senzitivnych buniek. Inhibicia
IGF-1R pomocou protilatky alebo tyro-
zin-kinazového inhibitoru opat vyvolala
senzitivitu k trastuzumabu [46]. V klinic-
kej praxi sa vak tento mechanizmus za-
tial nepotvrdil. Retrospektivna analyza
na subore 72 pacientok s metastatic-
kym HER-2 pozitivnym karcinémom prs-
nika nepreukdzala vztah expresie IGF-1R
k Ziadnej biologickej alebo klinickej cha-
rakteristike naddoru [57]. IGF-1R bude
pravdepodobne predstavovat jeden
z moznych mechanizmov rezistencie, ale
len u urcitej podskupiny pacientok. Toto
konstatovanie potvrdzuju aj nase, dosial
nepublikované vysledky analyzy sérovej
hladiny IGF-1 a IGF-1R.

Zaver

Je evidentné, Ze trastuzumab priniesol
vyrazné zlepsenie progndézy pacientok
s HER-2 pozitivnym karcindbmom prs-
nika. Jednym z hlavnych problémov
zostava rezistencia na lie¢bu trastuzu-
mabom. S rozsirenim indikécie trastuzu-
mabu do adjuvantnej terapie sa otazka
rezistencie stava este naliehavejsou. Pre-
klinické studie v poslednom obdobi pri-
nasaju viac pochopenia do bune¢nych
dejov podielajucich sa na zlyhani tera-
pie trastuzumabom. Bude preto ddlezité
identifikovat zodpovedné molekuldrne
mechanizmy a biomarkery spojené s re-
zistenciou, ¢o nasledne umozni cielene
zasiahnut a zvysit efekt liecby trastuzu-
mabom. To so sebou prinasa aj potrebu
racionalneho pristupu k designu klinic-
kych stadii, ¢o spolu s optimalnym vy-
berom pacientov dokdZe maximalizovat
efekt cielenej terapie.
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