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Súhrn
Trastuzumab, humanizovaná monoklonálna protilátka proti HER- 2 receptoru, bol prvo u ci eleno u 
li ečbo u pre paci entky s HER- 2 pozitívnym karcinómom prsníka. Samostatne, ale hlavne v kombi-
nácii s chemoterapi o u trastuzumab zvyšuje li ečebnú odpoveď, predlžuje čas do progresi e/ relapsu 
ochoreni a i celkové prežiti e paci entok. Na strane druhej, i napri ek tomu, že je trastuzumab podávaný 
úzkej vyselektovanej skupine paci entok, odpoveď na túto ci elenú li ečbu je vari abilná, a to ako v roz-
sahu, tak i v dĺžke trvani a. Príčino u je existenci a primárnej a prípadne vznik sekundárnej rezistenci e 
ochoreni a voči tejto protilátke. Predpokladá sa existenci a ni ekoľkých možných mechanizmov rezis-
tenci e a vyvíjajú sa stratégi e na ich prekonani e. S tým úzko súvisi a mechanizmy pôsobeni a trastuzu-
mabu na nádorovú bunku a možnosti predikci e odpovedi na túto li ečbu. V článku ďalej po ukážeme 
na aktu álne možnosti prekonani a primárnej a indukovanej rezistenci e 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 bre ast cancer. The tre atment of HER- 2 positive bre ast cancer in mono-
therapy, but mainly in combinati on with cytostatics trastuzumab, showed significant efficacy and 
incre ased the time to progressi on/ relapse and overall survival. On the other hand, despite it being 
administered to only a selected pati ent populati on, the response rate vari es in range and durati on 
due to the primary or acquired tumor resistance to trastuzumab. Several mechanisms contributing 
to the drug resistance are presumed and overcoming strategi es are in development. In connecti on 
with the drug resistance there are the mechanisms of trastuzumab’s acti on on tumor cells and 
the se arch for fe asible bi omarkers in order to predict the response of trastuzumab‑based targeted 
therapi es. Furthermore, we present here the actu al possibiliti es to overcome primary or acquired 
trastuzumab resistance.
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Úvod
U približne 15– 25 % paci entok vykazuje 
karcinóm prsníka nadmernú expresi u 
HER- 2 receptoru alebo amplifikáci u génu 
(ďalej jen HER- 2  pozitívne karcinómy). 
HER- 2  pozitivita je spojená s  vysoko u 
a časno u incidenci o u relapsov ochoreni a, 
vysoko u mortalito u, častým metastatic-
kým postihnutím centrálneho nervového 
systému a so vznikom sekundárnej rezis-
tenci e na protinádorovú terapi u [1].

HER- 2 receptor
HER- 2  patrí spolu s  EGFR (HER- 1), 
HER- 3 a HER- 4 do rodiny ľudských recep-
torov pre epidermálne rastové faktory. 
Gén pre HER- 2, nazývaný aj HER- 2/ ne u, 
sa nachádza na chromozóme 17q12. 
HER- 2 je transmembránový receptor po-
zostávajúci z  extracelulárnej domény, 
krátkeho transmembránového úseku 
a intracelulárnej domény, ktorá vykazuje 
tyrozín- kinázovú aktivitu. HER- 2 ako je-
diný z rodiny HER nemá ligand vazäbnú 
doménu. Normálna bunka prsníka ob-
sahuje na svojom povrchu približne 
20 000 HER- 2 receptorov, nádorová bunka 
pritom obsahuje 500 000 až 2 000 000 re-
ceptorov, teda ni ekoľkonásobne vi ac [2]. 
Onkogénny potenci ál HER- 2, teda schop-
nosť meniť fenotyp bunky na malígny, 
bol prvý krát popísaný pred 20  rokmi, 
a  to schopnosťo u transformovať nor-
málne fibroblasty na bunky s  nádoro-
vými vlastnosťami [3].

K aktivácii HER- 2 receptoru dochádza pri 
heterodimerizácii HER- 2 s ostatnými recep-
tormi HER skupiny, predovšetkým s HER- 3, 
a pri nadmernej expresii i procesom ho-
modimerizáci e [4]. Odlišný typ aktiváci e 
je spôsobený šti epením (tzv. cle avage), 
ku ktorému vo zvýšenej mi ere dochádza 
pri nadmernej expresii receptoru. V tomto 
prípade podli eha extracelulárna doména 
receptoru prote olýze za prítomnosti me-
taloproteináz a vzniká skrátená forma re-
ceptoru p95HER- 2, ktorá vykazuje kon-
štitutívnu tyrozín- kinázovú aktivitu [5]. 
Aktiváci o u HER- 2  dochádza k  stimulá-
cii predilekčne dvoch onkogénnych sig-
nálnych dráh, PI3K/ Akt a Ras/ MAPK, a ná-
sledne k  regulácii rôznych bunečných 
funkci í, ako je apoptóza, prežívani e bunky, 
bunečný rast, adhézi a buni ek, migráci a, 
diferenci áci a, schopnosť metastázovani a, 
rezistenci a na terapi u a ďalši e [6].

Ti eto skutočnosti spolu s klinickým vý-
znamom HER- 2 pozitivity vi edli k hľada-
ni u ci elene li ečby proti HER- 2 receptoru. 

Mechanizmy účinku  
trastuzumabu
Trastuzumab je humanizovaná mo-
noklonálna protilátka proti HER- 2  re-
ceptoru. V  preklinických štúdi ách bol 
testovaný panel rôznych anti‑HER- 2 pro-
tilátok. Najvyšši u afinitu pre ukázala pro-
tilátka 4D5, ktorá bola neskôr vyselekto-
vaná k procesu humanizáci e. Následne 
bola v  roku 1990  vytvorená prvá kli-
nicky po užiteľná rekombinantná huma-
nizovaná monoklonálna protilátka, a to 
navi azaním vari abilnej časti väzbovej 
domény myšej protilátky na molekulu 
ľudského imunoglobulínu rady IgG1 [7]. 
Aj keď klinický význam trastuzumabu 
v li ečbe HER- 2 pozitívnych nádorov prs-
níka je evidentný, presný mechaniz-
mus účinku trastuzumabu ni e je úplne 
objasnený a  predpokladá sa ni ekoľko 
možností. 

Inhibíci a štepeni a  
extracelulárnej časti HER- 2
Pri nadmernej expresii HER- 2 dochádza 
na povrchu bunky k  prote olýze recep-
toru, pričom vzniká skrátená forma 
HER- 2 receptoru –  p95HER- 2, ktorá na-
vyše vykazuje permanentnú tyrozín- ki-
názovú aktivitu [5]. Pri tomto procese sa 
zároveň odštepuje extracelulárna časť 
HER- 2  (HER- 2  ECD), ktorá preniká do 
krvného obehu, kde môžeme stanovo-
vať jej hladinu. Li ečba trastuzumabom 
spôsobuje, že dochádza k pri amej inhi-
bícii prote olýzy HER- 2, a  to pravdepo-
dobne spôsobom, kedy trastuzumab 
stéricky blokuje mi esto, na ktorom po-
moco u metaloproteináz rodiny ADAM 
dochádza k procesu šti epeni a [8]. S  in-
hibíci o u prote olýzy dochádza zároveň 
k  poklesu hladiny sérovej HER- 2  ECD. 
Ako sme aj my po ukázali, tento pokles 
počas li ečby pozitívne koreluje s klinic-
ko u odpoveďo u a paci entky, u ktorých 
do troch mesi acov dochádza k normali-
zácii HER- 2 ECD, majú dlhší čas do pro-
gresi e ochoreni a. Odpoveď na terapi u 
trastuzumabom a dĺžku jej trvani a vi ac 
než inici álna sérová hladina HER- 2 ECD 
ovplyvňuje typ jej dynamiky v pri ebehu 
li ečby [9]. 

Inhibíci a signálnych dráh 
HER- 2 receptoru:  
PI3K/ Akt a Ras/ MAPK
Po stimulácii HER- 2 receptoru dochádza 
k aktivácii hlavne dvoch základných bu-
nečných signálnych dráh: PI3K/  Akt 
a Ras/ MAPK. Zo súčasných poznatkov vy-
plýva, že v súvislosti s účinkom trastuzu-
mabu má zásadné postaveni e PI3K/ Akt 
signálna dráha [10,11]. Akt kináza patrí 
medzi širokú skupinu cAMP dependent-
ných serínových- tre onínových kináz. 
Akt reguluje rozmanité bunečné funk-
ci e cesto u sprostredkovani a signálu 
od bunečného povrchu k  jadru a  cyto-
plazme. Deje sa tak pomoco u fosforylá-
ci e rôznych bunečných substrátov. Sú 
známe 3 izoformy Akt a dnes je zrejmé, 
že majú rôzne, aj keď či astočne spoločné 
funkci e [12– 17]. Aktiváci a Akt je mnoho-
stupňový proces, ktorý začína na buneč-
nom povrchu. Konformačno u zmeno u 
HER- 2 na povrchu bunky dochádza k ak-
tivácii jeho intracelulárnej tyrozín- kiná-
zovej domény. To spôsobuje presun PI3K 
(fosfatidylinozitol- 3- kináza) k  bunečnej 
membráne a následne premenu PIP2 na 
PIP3  (fosfatidyl- inozitol- bisfosfát, resp. 
trisfosfát). Hladina PIP3 je prísne kontro-
lovaná pomoco u rôznych fosfatáz, pre-
dovšetkým PTEN. PIP3  sa následne po-
di eľa na aktivácii Akt. K plnej aktivácii Akt 
dochádza fosforyláci o u na dvoch rôz-
nych mi estach Thr308 a Ser473. Thr308 je 
aktivovaný pomoco u PDK1, ďalšej 
serínovej- tre onínovej kinázy, za prítom-
nosti PIP3 [18]. O kináze zodpovednej za 
fosforyláci u Ser473 sa dlho vi edli spory, 
ale pravdepodobne sa jedná o mTOR- ric-
tor komplex [19– 21]. V  momente, keď 
je Akt plne aktívna, presúva sa od bu-
nečnej membrány do cytoplazmy, a ako 
bolo pre ukázané neskôr, aj do jadra [22]. 
V  oboch bunečných kompartmentoch 
ovplyvňuje špecifické ci eľové štruktúry, 
a tým i rôzne bunečné funkci e. Ako uka-
zujú naše vedecké práce, expresi a, akti-
vita a kompartmentalizáci a jednotlivých 
izofori em Akt môže mať vplyv na efekt 
trastuzumabu [23]. 

Jeden z možných mechanizmov účinku 
trastuzumabu je inhibíci a fosforyláci e 
PTEN (pomoco u inhibíci e Src), a tým vý-
razné zvýšeni e aktivity tejto fosfatázy. 
PTEN inhibuje PI3K, čo má za následok 
zníženú tvorbu PI P3  a  následne pokles 



Klin Onkol 2009; 22(2): 45– 51

Trastuzumab v liečbe karcinómu prsníka: mechanizmy účinku a rezistencie

Klin Onkol 2009; 22(2): 45– 51 47

aktiváci e Akt. Naopak, dereguláci a PTEN 
v zmysle straty funkci e je spojená s rezis-
tenci o u na trastuzumab [24]. Trastuzumab 
zati aľ ni e príliš objasneným mechanizmom 
zvyšuje hladinu a indukuje p27kip a spô-
sobuje takmer kompletnú translokáci u 
p27kip do jadra bunky, kde dochádza k in-
terakcii medzi p27kip a Cdk2, čo má za ná-
sledok zastaveni e bunečného cyklu a ná-
stup procesu apoptózy [11].

Imunitne sprostredkovaná odpoveď
Trastuzumab je IgG1  monoklonálna 
protilátka s  Fc doméno u a  podobne 
ako ostatné protilátky tejto skupiny je 
schopný vyvolať imunitnú re akci u, čo 
bolo demonštrované v  rôznych in vivo 
modeloch i klinických štúdi ách. Jedná sa 
konkrétne o  bunkami sprostredkovanú 
cytotoxicitu závislú od protilátky (ADCC). 
Pre tento mechanizmus účinku je dôle-
žitá prítomnosť NK buni ek. NK bunky na 
svojom povrchu exprimujú receptor Fc 
gamma schopný interakci e s  Fc domé-
no u trastuzumabu a následne dochádza 
k vyvolani u imunitnej odpovede a k lýze 
bunky. Myši s  injektovano u bunečno u 
líni o u karcinómu prsníka BT474  expri-
mujúco u HER- 2 s  fyzi ologickým imunit-
ným systémom dosi ahli väčši u regresi u 
tumoru pri li ečbe trastuzumabom ako 
myši, u  ktorých bolo re alizované gene-
tické odstráneni e Fc domény, aj keď i tu 
bol prítomný či astočný efekt trastuzu-
mabu [25]. Ti eto výsledky boli potvrdené 
aj v klinickej štúdii Gennariho. Paci entky 
absolvovali ne o adjuvatnú terapi u na báze 
trastuzumabu. U tých, ktoré dobre re ago-
vali na li ečbu, bol v resekáte nádoru zis-
tený vyšší počet le ukocytov a väčší rozsah 
ADCC aktivity ako u paci entok, u ktorých 
bola li ečba menej efektívna [26]. Budú 
potrebné ďalši e klinické štúdi e na hlbši e 
objasneni e vzťahu imunitného systému 
a li ečby trastuzumabom. Je ale nutné po-
znamenať fakt, že paci enti s pokročilým 
nádorovým onemocnením môžu mať vý-
razne alterovaný imunitný systém.

Inhibíci a angi ogenézy
Prestavba a novotvorba ci ev je dôležitý 
faktor pre rozvoj a progresi u nádoru. Nad
merná expresi a HER- 2 je úzko spojená so 
zvýšeno u angi ogenézo u a  in vitro i s ex-
presi o u VEGF [27]. Podani e trastuzumabu 
spôsobuje in vivo redukci u mikrovazál-

nej hustoty, normalizáci u a regresi u ná-
dorovej vaskulatúry. Dochádza k redukcii 
hladiny ďalších pro‑angi ogénnych mo-
lekúl ako TGF‑a, Ang- 1, PAI‑1, a k induk-
cii TSP- 1 [27]. V súčasnosti prebi ehajú kli-
nické štúdi e s  kombinovano u ci eleno u 
terapi o u trastuzumabom a  protilátko u 
proti VEGF –  bevacizumabom.

Zníženie počtu HER- 2 receptorov
Downreguláci a HER- 2 je proces, pri kto-
rom dochádza k zníženi u počtu recepto-
rov na povrchu bunky [28]. V súčasnosti 
sa vedú diskusi e, v akom rozsahu spôso-
buje trastuzumab degradáci u HER- 2 re-
ceptoru a následne jeho downreguláci u. 
Ni ektoré práce podporujú hypotézu zní-
ženi a počtu receptor ako účinok trastuzu-
mabu [29]. Gennari na súbore paci entok 
sledoval expresi u HER- 2 pred ukončením 
terapi e trastuzumabom a po nej. Nebola 
však zistená signifikantná downregulá-
ci a HER- 2 v pri ebehu terapi e u paci entok, 
ktoré dosi ahli odpoveď [26].

Mechanizmy rezistenci e 
k trastuzumabu a možnosti 
ich ovplyvneni a
Z výsledkov klinických štúdi í, či už s apli-
káci o u trastuzumabu v  monoterapii 
alebo v kombinovanej li ečbe s cytosta-
tikami, vyplýva, že trastuzumab prináša 
benefit približne 40 % li ečených paci en-
tok. U ostatných paci entok je prítomná 
rezistenci a buď už na zači atku li ečby  –  
primárna rezistenci a – alebo dôjde k jej 
vzniku v pri ebehu li ečby –  získaná rezis-
tenci a. Z  tohto dôvodu je nutné hľadať 
príčiny, ktoré sú zodpovedné za prítom-
nosť primárnej a  vznik sekundárnej re-
zistenci e na li ečbu trastuzumabom. Exi
stujú tri základné mechanizmy vzniku 
rezistenci e: 1. zmena farmakokinetiky 
trastuzumabu, 2. narušená interakci a 
receptor- protilátka, 3. skrížená aktiváci a 
signálnej dráhy HER- 2 receptoru inými re-
ceptormi rastových faktorov alebo zmena 
interakci í v samotnej HER- 2 dráhe.

Zmena farmakokinetiky 
trastuzumabu
Klinické štúdi e II. fázy pre ukázali, že apli-
káci a cytostatík v  kombinovaných reži-
moch s  trastuzumabom ne ovplyvňuje 
jeho farmakokinetiku [30]. V  pri ebehu 
týchto štúdi í sa však ukázalo, že vplyv na 

farmakokinetiku trastuzumabu môže mať 
vysoká koncentráci a sérovej HER- 2 ECD. 
V súvislosti so šti epením HER- 2 receptoru 
vyvstáva otázka, či odšti epená extracelu-
lárna časť receptoru nesúca väzbovú do-
ménu trastuzumabu ne ovplyvňuje jeho 
účinnosť. Štúdi e s aplikáci o u samotného 
trastuzumabu pre ukázali, že pri sérovej 
koncentrácii HER- 2 ECD nad 500 μg/ l do-
chádza k  interferencii medzi HER- 2 ECD 
a trastuzumabom, ktorá vede ku skráte-
ni u jeho bi ologického polčasu [31]. Na 
strane druhej počet paci entok s hladino u 
HER- 2 ECD prevyšujúco u 500 μg/ l je nízky 
(napr. medi án hladiny HER- 2 ECD v našom 
súbore 87 paci entok li ečených trastuzu-
mabom dosahuje 25,2  μg/ l a  pri emer 
154,7 μg/ l) a pri štandardnom dávkovaní 
trastuzumabu je dosi ahnuté jeho sérovej 
koncentráci e vyššej než 10 000 μg/ l, teda 
výrazne vi ac, aby mohlo dôjsť k ovplyvne-
ni u efektu terapi e. Absurdným prípadom 
zmeny farmakokinetiky a bi ologickej dis-
tribúci e je situ áci a, kedy vplyvom okol-
ností je zabránené pri eniku trastuzumabu 
k nádorovým bunkám. Príkladom tohto 
fenoménu je hematoencefalická bari éra.

Defekt interakci e receptor- protilátka
Ne adekvátna expresi a receptoru
Karcinóm prsníka predstavuje pomerne 
heterogénne onemocneni e a  ni ekoľko 
klinických prác pre ukázalo, že v pri ebehu 
onemocneni a môže dôjsť ku zmene 
HER- 2 statusu nádoru. Lôrincz a kol. zis-
tili, že v  dobe progresi e nastala zmena 
fenotypu z  HER- 2  pozitivity do straty 
expresi e HER- 2 receptoru približne u po-
lovice paci entok s kostno u disemináci o u 
[32]. Ďalši e práce, vrátane našich výsled-
kov, však nepre ukázali významnú zmenu 
HER- 2  statusu medzi primárnym nádo-
rom a metastatickými ložiskami v dobe 
progresi e nemoci [33,34]. Neexistuje 
jasné odporučeni e k  prevedeni u rebi o
psi e v dobe progresi e nádoru.

Maskovanie väzbového mi esta receptoru
Pre pôsobeni e trastuzumabu je potrebná 
interakci a s HER- 2 receptorom. Ku vzniku 
rezistenci e môže dochádzať pri poruche 
tejto väzby. Trastuzumab sa vi aže na ex-
tracelulárnu doménu HER- 2, konkrétne na 
C‑terminálnu časť IV. domény. Táto väzba 
blokuje možnosť prote olytického šti epe-
ni a HER- 2 a znemožňuje interakci u s ďal-
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šími proteínmi. Existujú však mechanizmy, 
ktoré môžu brániť väzbe trastuzumabu 
na HER- 2. Jedným z popísaných mecha-
nizmov je maskovani e väzbovej domény 
pomoco u MUC4. MUC4 je membránovo 
asoci ovaný glykoprotein mucin‑4 a časť 
jeho štruktúry je zhodná s receptormi pre 
rastové faktory. Pri nadmernej expresii je 
MUC4 pomoco u svojej EGF- podobnej do-
mény schopný interakci e s HER- 2 a poten-
ci uje jeho fosforyláci u, čím dochádza k ak-
tivácii onkogénnej HER- 2 signálnej dráhy 
[35]. Mimo to MUC4 inhibuje schopnosť 

imunitného systému rozpoznať nádo-
rovú bunku a eliminovať ju. Štúdi e na bu-
nečnej línii JIMT- 1 (bunečná líni a získaná 
od paci entok s HER- 2 amplifikáci o u a pri-
márno u rezistenci o u na trastuzumab) de-
monštrovali zníženú schopnosť väzby tra-
stuzumabu na HER- 2 v prítomnosti MUC4. 
Naopak, vyradením génu MUC4 sa zvý-
šila senzitivita buni ek voči trastuzumabu 
[36]. Naše vlastné, zati aľ nepublikované 
výsledky nepre ukazujú význam expre-
si e MUC4 vo vzťahu k rezistencii k trastu-
zumabu. V našom súbore 108 paci entok 

bola expresi a MUC4  zaznamenaná iba 
v 5 % prípadov.

Zmena štruktúry receptoru
Ďalší potenci álny mechanizmus re-
zistenci e na trastuzumab predstavuje 
zmena štruktúry receptoru a  akumu-
láci a skrátenej formy HER. Prítomnosť 
skrátenej formy HER- 2  (označovanej 
ako p95HER- 2 alebo C‑terminálny frag-
ment) bola zistená v bunečných líni ách 
nádorov prsníka a asi u 21– 26 % paci en-
tok s tumorom s nadmerno u expresi o u 
HER- 2 [8,37,38]. Zásadnym faktom je, že 
trastuzumab ni e je schopný väzby s to uto 
formo u HER- 2  receptoru, pretože skrá-
tená forma HER- 2 ne obsahuje epitop po-
trebný pre väzbu trastuzumabu. Navyše, 
takto zmenený HER- 2 receptoru vykazuje 
permanentnú tyrozín - kinázovú aktivitu 
[5]. Ku vzniku tejto formy receptoru môže 
dochádzať buď prote olytickým štepením 
extracelulárnej domény HER- 2 [5] pomo-
co u metaloproteináz, alebo alternatív-
no u inici áci o u transláci e [39]. Bi ologická 
funkci a p95HER- 2 ni e je plne objasnená, 
ale predpokladá sa, že nadmerná expre-
si a p95HER- 2  je dôležitá pre rast a pro-
gresi u tumoru. Scaltriti et al na súbore 
46 paci entok s HER- 2 pozitívnym meta-
statickým tumorom prsníka zisťovali efekt 
trastuzumabu v prítomnosti takto zme-
nenej formy HER- 2. Len jedna paci entka 
z devi atich (11 %) so zvýšeno u expresi o u 
p95HER- 2 odpovedala na li ečbu trastuzu-
mabom, pričom p95HER- 2 negatívne pa-
ci entky dosi ahli výrazne lepši u odpoveď 
(19 z 37 paci entok re agovalo na li ečbu, 
51,4 %, p = 0,029) [40]. Ďalej bolo pre uká-
zané, že paci entky, ktorých nádory vyka-
zovali p95HER- 2 pozitivitu, mali celkovo 
horši u prognózu (5- ročné prežiti e 42 % vs 
71 %, p < 0,0001, znížený DFS p < 0,0001) 
[41]. Selekci a na základe stanoveni a ex-
presi e p95HER- 2 by mohla pomôcť iden-
tifikovať ti e paci entky, u  ktorých bude 
li ečba trastuzumabom nedostatočne 
účinná, ale ktoré by mohli profitovať z te-
rapi e pomoco u nizkomolekulárnych inhi-
bítorov HER- 2 tyrozín- kinázovej aktivity 
(napr. lapatinib). Lapatinib (GW572016, 
Tykerb®, GlaxoSmithKline) je perorálny 
du álny inhibítor tyrozín- kinázovej akti-
vity HER- 2 a EGFR. Práce na bunečných lí-
ni ách potvrdili efekt lapatinibu na bun-
kách karcinómu prsníka, ktoré exprimujú 

Obr. 1. Mechanizmy rezistenci e k trastuzumabu. EGFR rodina pozostáva zo 4 recepto-
rov: EGFR, HER- 2, HER- 3, HER- 4. Pri hetero‑ alebo homodimerizácii dochádza k ich ak-
tivácii. HER- 2 môže byť aktivovaný aj dôsledkom prote olýzy extracelulárnej časti re-
ceptoru. Aktivovaná tyrozín- kinázová intracelulárna doména ďalej vedi e cesto u PI3K 
kinázy k aktivácii HER- 2 signálnej dráhy a ovplyvneni u rôznych bunečných dejov. PTEN 
pôsobí ako negatívny regulátor aktivity PI3K kinázy, dereguláci a PTEN v zmysle straty 
funkci e je spojená s rezistenci o u na trastuzumab. Membránovo asoci ovaný glykopro-
teín MUC- 4 je schopný blokovať interakci u medzi trastuzumabom a HER- 2 a pri nadmer-
nej expresii je pomoco u svojej EGF- podobnej domény schopný interakci e s HER- 2 a po-
tenci uje jeho fosforyláci u. K aktivácii mTOR a následne s6k kinázy môže dochádzať aj 
HER- 2 nezávislým spôsobom. Ni ektoré nové látky sú schopné prekonať rezistenci u na 
trastuzumabu: pertuzumab (inhibítor heterodimerizáci e EGFR/ HER- 2, HER- 2/ HER- 3), la-
patinib (inhibítor tyrozín- kinázovej domény EGRR a HER- 2), LY294002 (inhibítor PI3K ki-
názy), RAD0001 (inhibítor mTOR), triciribin (inhibítor AKT).
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p95HER- 2 a u ktorých je trastuzumab ne-
účinný. Dôvodom je samotná podstata 
účinku lapatinibu. Ten pôsobí na intra-
celulárnu kinázovú doménu receptoru, 
teda nezávisle na štepení receptoru. Scal-
triti et al po užili bunečnú líni u karcinómu 
prsníka MCF7 a pomoco u transfekci e vy-
tvorili stabilné klony exprimujúce plnú 
formu HER- 2 a formu p95HER- 2. Následne 
vytvorili myší xenograft tumoru a pozo-
rovali efekt trastuzumabu a  lapatinibu 
na rast nádoru. Nádory s úplno u formo u 
HER- 2 re agovali na li ečbu ako trastuzu-
mabom, tak lapatinibom približne v rov-
nakej mi ere. Naproti tomu nádory, ktoré 
exprimovali p95HER- 2, boli voči trastuzu-
mabu rezistentné, ale senzitívne k lapati-
nibu [40]. Efekt lapatinibu u trastuzumab 
rezistentných nádorov bol potvrdený 
aj klinickými štúdi ami. V  randomizova-
nej klinickej štúdii III. fázy u trastuzuma-
bom predli ečených paci entok lapatinib 
pre ukázal efektivitu v kombinácii s che-
moterapi o u. 399 paci entok bolo rozdele-
ných do ramena s kapecitabinom a s la-
patinibom alebo bez neho. Lapatinib 
signifikantne zlepšil odpoveď na terapi u 
(23,7 % vs 13,9 %, p = 0,017) a predĺžil čas 
do progresi e ochoreni a (6,2  vs 4,4  me-
si aca, p  =  0,00013), medi án celkového 
prežiti a bol v oboch ramenách približne 
rovnaký. Navyše, v  ramene s  lapatini-
bom bola progresi a v CNS zistená u 2 % 
paci entok oproti 6 % (p = 0,045) v dru-
hom ramene [42]. Ti eto výsledky umož-
nili schváleni e lapatinibu v  kombinácii 
s kapecitabinom do li ečby HER- 2 pozitív-
nych paci entok, ktoré absolvovali li ečbu 
antracyklínmi, taxánmi a  trastuzuma-
bom. Určitý efekt lapatinibu na mozgové 
metastatické postihnuti e predbežne po-
tvrdzuje aj štúdi a EGF105084 [43]. Bude 
samozrejme nutné ďalej preveriť vplyv 
lapatinibu na disemináci u v CNS, ale ti eto 
výsledky prinášajú mi erny optimizmus 
v tejto otázke.

Hypoteticky by mohla ovplyvneni e 
väzby HER- 2  a  trastuzumabu zapríčiniť 
mutáci a HER- 2/ ne u génu spôsobujúca 
štrukturálnu zmenu extracelulárnej časti 
a následne zmenu konformáci e proteínu. 
Zati aľ však nebola zistená ži adna takáto 
mutáci a. Hoci mutáci a tyrozín- kinázovej 
domény HER- 2  bola nedávno popísaná 
u malého percenta karcinómov prsníka, 
jej klinický význam je zati aľ nejasný [44].

Skrížená aktiváci a signálnej dráhy 
HER- 2 receptoru inými receptormi 
rastových faktorov, alteráci a 
v samotnej HER- 2 dráhe
Rezistenci  a k  trastuzumabu môže 
vzniknúť zmeno u interakcii v samotnej 
HER- 2 signálnej dráhe, prípadne alterna-
tívno u aktiváci o u HER- 2 signálnej dráhy 
receptormi iných rastových faktorov. Ako 
už bolo spomenuté, HER- 2  je schopný 
interakci e s ostatnými receptormi s HER 
rodiny. Trastuzumab inhibuje HER- 2 zá-
vislú aktivitu, ni e je však schopný ovplyv-
niť heterodimerizáci u medzi ostatnými 
HER receptormi a HER- 2. Zmena expresi e 
jednotlivých receptorov alebo ich prefe-
renčných väzi eb môže predstavovať akýsi 
únikový mechanizmus v prítomnosti tra-
stuzumabu. Jedno u z látok v súčasnosti 
testovaných v klinických štúdi ách, ktorá 
je schopná ovplyvniť ti eto interakci e, je 
pertuzumab (Omnitarg®, Genentech). 
Jedná sa rekombinantnú humanizovanú 
monoklonálnu protilátku proti HER- 2 re-
ceptoru. Vi aže sa ale na rozdi elny epitop 
extracelulárnej časti HER- 2 receptoru ako 
trastuzumab a je schopná brániť hetero-
dimerizácii. Dokáže teda ovplyvniť väzbu 
HER- 2  s  EGFR, HER- 3  [45] i  IGF‑1R [46]. 
Kombináci a trastuzumabu a  pertuzu-
mabu prináša synergický efekt u trastu-
zumab senzitívnych bunečných líni ách, 
nepodarilo sa však pre ukázať výrazný 
efekt pertuzumabu u  buni ek rezistent-
ných k trastuzumabu [46]. Predbežné vý-
sledky klinickej štúdi e II. fáze u paci en-
tok, ktoré dosi ahli progresi u pri li ečbe 
trastuzumabom a následne pokračovali 
kombináci o u trastuzumab a  pertuzu-
mab, pre ukázali dobrú toleranci u li ečby 
a celkovú odpoveď v rozsahu 18,2 % [47]. 
Úloha pertuzumabu v  prekonaní rezis-
tenci e na trastuzumab zostáva zati aľ ne-
jasná, odpoveď by snáď mohli prini esť 
výsledky ďalších aktu álne prebi ehajú-
cich klinických štúdii. Ďalšo u testovano u 
látko u blokujúco u signalizáci u z HER re-
ceptorov je canertinib (CI- 1033). Na roz-
di el od pertuzumabu a  trastuzumabu 
je canertinib perorálny ireverzibilný in-
hibítor tyrozín- kinázovej aktivity všet-
kých HER receptorov (až na HER- 3, kto-
rého intracelulárna doména je kinázovo 
ne aktívna). V preklinických prácach bola 
pre ukázaná aktivita canertinibu na bun-
kách nádoru prsníka v zmysle stabilizá-

ci e až regresi e tumoru. V klinickej štúdii 
I. fáze u karcinómu prsníka mal pri aznivý 
terape utický profil a prejavil mi ernu ak-
tivitu [48]. Ďalšo u podobno u látko u je 
HKI- 272. Rovnako ako u canertinibu sa 
jedná o perorálny ireverzibilný pan- HER 
inhibítor. Vykazuje výraznú inhibičnú ak-
tivitu v HER- 2 pozitívnych bunečných lí-
ni ách karcinómu prsníka. V  súčasnosti 
prebi eha klinické testovani e preparátu. 
Recentne prezentované predbežné vý-
sledky II. fáze potvrdili dobrú znášan-
livosť preparátu a  aktivitu u  paci entok 
s HER- 2 pozitívnym karcinómom prsníka 
[49].

Alternatívna aktiváci  a v  ďalšom 
pri ebehu signálnej dráhy prispi eva k ne-
závislosti od procesov na bunečnej mem-
bráne, a teda aj k menšej vnímavosti na 
inhibíci u trastuzumabom. Táto alterna-
tívna signalizáci a je často spájaná s PTEN. 
PTEN je lipidová fosfatáza, ktorá nega-
tívne reguluje hladinu PIP3, a tým aj ak-
tiváci u Akt. V klinických prácach sa zistilo, 
že strata funkci e PTEN z dôvodu mutá-
ci e alebo LOH je prítomná až u 40 % ná-
dorov prsníka a je spojená so zvýšeno u 
aktivito u PI3K/ Akt signálnej dráhy [24]. 
Význam PTEN v  rezistencii na trastuzu-
mab bol potvrdený v klinickej štúdii so 
17 HER- 2 pozitívnymi paci entkami li eče-
nými pre metastatický nádor prsníka 
kombináci o u trastuzumab a  paklitaxel. 
Paci entky s  nízko u expresi o u PTEN do-
si ahli výrazne nižši u celkovú odpoveď 
(12,5 %) ako paci entky s normálno u ex-
presi o u (88,9 %, p  =  0,00337) [50]. Po-
dobné výsledky prini esla práca so 47 pa-
ci entkami (35,7 % vs 66,7 %, p < 0,05) [24]. 
Na základe týchto výsledkov sa usudzuje, 
že expresi a PTEN by popri nadmernej ex-
presii HER- 2 mohla slúžiť ako ďalší pre-
diktor účinnosti li ečby trastuzumabom, 
bude však nutné potvrdiť ti eto výsledky 
rozsi ahlejšími klinickými štúdi ami.

Za predpokladu, že PTEN tlmí tvorbu 
PI P3, a  tým antagonizuje efekt PI3K ki-
názy, bol sledovaný efekt PI3K inhibí-
torov v  PTEN deficitných bunkách re-
zistentných k  trastuzumabu. Inhibítory 
PI3K ako LY294002  a  wortmannin vý-
razne zvýšili efekt trastuzumabu a doká-
zali prekonať prítomnú rezistenci u k tra-
stuzumabu v PTEN deficitných bunkách 
karcinómu prsníka [24]. Uvedeni e oboch 
preparátov do klinickej praxe je ale zati aľ 
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problematické (nepri aznivá farmakoki-
netika u wortmanninu, výrazná dermati-
tída LY294002 na zvi eracích modeloch). 
Efekt posilneni a účinku trastuzumabu 
cesto u PTEN u rezistentných buni ek bol 
zistený aj u prote azómového inhibítoru 
bortezomibu [51]. 

S podobným ci eľom bol testovaný 
efekt ďalších inhibítorov jednotlivých 
častí HER- 2 signálnej dráhy. Ako účinné 
sa javi a inhibítory triciribin a  RAD001. 
Triciribin je látka inhibujúca aktivitu Akt 
(konkrétne izoformy Akt2), ktorá pred-
stavuje kľúčový proteín v HER- 2 signálnej 
dráhe. Akt je schopná aktivovať mTOR, 
ďalší dôležitý enzým, a práve RAD001 je 
schopný blokovať mTOR aktivitu. Obe 
molekuly, triciribin i RAD001, boli spôso-
bilé prekonať rezistenci u k trastuzumabu 
v bunečných líni ách karcinómu prsníka 
s  deficitom PTEN [52]. Obe látky v  sú-
časnosti prenikajú do klinických štúdi í 
I. a II. fáze. 

 IGF signálna dráha sa môže ti ež po-
di eľať na mechanizme vzniku rezistenci e. 
IGF‑1R (insulin‑like growth faktor 1  re-
ceptor) je transmembránový receptor, 
ku ktorého aktivácii dochádza väzbo u li-
gandov ako IGF‑1  a  IGF‑1L. Následne 
dochádza cesto u fosforyláci e rôznych 
ci eľových molekúl, spoločných aj pre 
HER- 2 signálnu dráhu, k ovplyvneni u roz-
manitých bunečných funkci í, ako sú bu-
nečný rast, proliferáci a bunky, schopnosť 
metastázovani a [53– 56]. Na bunečnej 
línii karcinómu prsníka SKBR3  (rezis-
tentné k trastuzumabu) bola pozorovaná 
heterodimerizáci a IGF‑1R s HER- 2 recep-
torom, ku ktorej ale nedochádza u  tra-
stuzumab senzitívnych buni ek. Inhibíci a 
IGF‑1R pomoco u protilátky alebo tyro-
zin‑kinázového inhibítoru opäť vyvolala 
senzitivitu k trastuzumabu [46]. V klinic-
kej praxi sa však tento mechanizmus za-
ti aľ nepotvrdil. Retrospektívna analýza 
na súbore 72  paci entok s  metastatic-
kým HER- 2 pozitívnym karcinómom prs-
níka nepre ukázala vzťah expresi e IGF‑1R 
k ži adnej bi ologickej alebo klinickej cha-
rakteristike nádoru [57]. IGF‑1R bude 
pravdepodobne predstavovať jeden 
z možných mechanizmov rezistenci e, ale 
len u určitej podskupiny paci entok. Toto 
konštatovani e potvrdzujú aj naše, dosi aľ 
nepublikované výsledky analýzy sérovej 
hladiny IGF‑1 a IGF‑1R.

Záver
Je evidentné, že trastuzumab prini esol 
výrazné zlepšeni e prognózy paci entok 
s  HER- 2  pozitívnym karcinómom prs-
níka. Jedným z  hlavných problémov 
zostáva rezistenci a na li ečbu trastuzu-
mabom. S rozšírením indikáci e trastuzu-
mabu do adjuvantnej terapi e sa otázka 
rezistenci e stáva ešte nali ehavejšo u. Pre-
klinické štúdi e v poslednom období pri-
nášajú vi ac pochopeni a do bunečných 
dejov podi eľajúcich sa na zlyhaní tera-
pi e trastuzumabom. Bude preto dôležité 
identifikovať zodpovedné molekulárne 
mechanizmy a bi omarkery spojené s re-
zistenci o u, čo následne umožní ci elene 
zasi ahnuť a zvýšiť efekt li ečby trastuzu-
mabom. To so sebo u prináša aj potrebu 
raci onálneho prístupu k designu klinic-
kých štúdi í, čo spolu s  optimálnym vý-
berom paci entov dokáže maximalizovať 
efekt ci elenej terapi e.
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