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Vniméni sv&ta jako ploché desky s nebem shora a peklem
vespod bylo b4jené svou jednoduchosti a pfehlednosti. Také
onkologii si Ize usnadnit rozd€lenim nadori na hormonélné
dependentni a independentni, s pozitivitou a negativitou hor-
monélnich receptorf, odpovidajici a neodpovidajici na hor-
mondlni 16¢bu. Svét je nast&sti sloZit&ji a také pojem hormo-
nélni regulace nadord se stiva mnohem Sir§im neZ jak byl done-
d4vna interpretovan. Nejde jiZ pouze o zdvislost nadoru prsu,
prostaty a endometria na i¢incich endogennich nebo terapeu-
tickych pohlavnich hormoni nebo antihormonalnich zésahii
a prostfedki. V jistém smyslu je kaZdy nador hormonalng
dependentni. Klasické pojeti hormont jako endokrinnich pro-
dukti Z14z s vnitfni sekreci je dopliiovan celou fadou regula-
torti produkovanych parakrinn€ ¢i autokrinné na mistni tka-
fiové trovni nebo nadorem samotnym, af jiZ jde o cytokiny,
ristové faktory nebo biologicky aktivni metabolity mastnych
kyselin. K samotné produkci hormonu endokrinni Z14zou pfi-
stupuje vyznamnd modulace jeho ¢inku v cilové tkani nebo
dokonce alternativni produkce nadorovou tkéni . To je tfeba
pfipad aromatizové aktivity n&kterych karcinomi. Rozhodu-
jici pro koneény efekt je oviem vzajemné provéazanost recep-
torovych systémf, vyména informaci mezi signaly z mem-
brénovych a nuklearnich receptorii (crosstalks) a mechanismy
zajiStujici transkripci pisluinych geni jako integral viech
za&astnénych signall.

Regulace genové traskripce je v soucasnosti hlavnim téma-
tem hormonilni regulace nadorového riistu. Individualita
jedince i nddoru, syntéza specifickych struktur i spust&ni uréi-
tych funkei jsou podminény spusténim komplexi a kombina-
ci genli. Podle zékladniho dogmatu molekuldrni genetiky
museji byt tyto geny z DNA pfepsény (transkribovany) do
RNA a poté teprve realizovany v podob€ nove syntetizované-
ho proteinu. Regulace transkripce je tedy klicovou oblasti
bun&&né fyziologie i patologie a viech jejich aplikaci v¢etn&
endokrinologie a onkologie. Hormony a jejich receptory jsou
v regulaci transkripce faktory vyznamnymi, zdaleka v3ak ne
jedinymi. Jednou z nejzkoumangj§ich oblasti jsou crosstalks
¢ili komunikace mezi signalizaci pfed4vanou pfes membra-
nové a jaderné receptory, mimo jiné tfeba vztahy mezi regu-
laci riistovymi faktory a pohlavnimi hormony. Zjednodu3ené
je vzajemné propojeni receptorovych signdlu podilejicich se
na regulaci transkripce zndzornéno na pfipojeném schématu
( Chambon, Francie ) (obr.1).

Pozornost je v&novéna také koaktivdtorim a korepresorim
hormondlni regulace transkripce (Parker, USA). Jsou zkou-
many u¢inky nové tfidy koaktivétori steroidnich receptort
SRC1-3 a SRA (O’Malley, USA). Koaktivétory a korepreso-
ry funguji jako rovnovaZné komplexy regulacnich faktori, kte-
1é jsou nazyvany koregulatorsomy. Ruzné koregulatorsomy
maji odli¥nou afinitu k riznym receptortim a v fad& pfipadi se
pfimo podileji na regulaci mechanismi v linii receptor — pro-
motor — transkripce — specifick4 funkce v cilové tké4ni. Situa-
ce miiZe byt oviem dale komplikovana existenci vice promo-
torti pro spusténi transkripce jednoho genu jako je tomu v pii-
pad& genu pro estrogenovy receptor alfa, kdy ze dvou promo-

torti se vyrazn&ji uplatiivje vliv vzdalen&jiiho promotoru B,
zéroveit viak jde o pom&rné instabilni oblast vstupujici do dal-
Sich interakci ( Hayashi, Japonsko). Spolu s transaktivacnimi
mechanismy jsou takto d4ny divody pro zna¢nou fenotypic-
kou a funk¢ni diverzitu hormonalnich receptord i v rimci jed-
noho onemocnéni. Praktickym disledkem miiZe byt také sku-
te€nost, Ze i¢inky tamoxifenu se diametrdlng 1i3i u fenotypu
ER+/PgR+ a ER-/PgR+. Zatimco u ER+/PgR+ funguje tamo-
xifen jako typicky antagonista estrogenni stimulace, v pfipa-
d& ER-/PgR+ neni net&inny & indiferentni, jak bychom ole-
kavali, nybrZ stava se neZadoucim agonistou stimulujicim
nadorovou proliferaci (Becker, Belgie). Receptorovou pod-
statu maji také u&inky karcinogennich polycyklickych halo-
genovanych uhlovodiki, které se vaZouna AhR (arylovy recep-
tor), jehoZ signél je zprostfedkovan specifickymi transkrip¢-
nimi faktory TFIIB a TFIIE (Jalaquier, Francie). Ekotoxikolo-
gie a mechanismy kancerogeneze se tak dostivaji do oblasti
podobnych & shodnych s regulaci transkripce G¢inky hormo-
nil a nejsou spojeny pouze s pfimym toxickym vlivem a mole-
kulu DNA jak se dfive soudilo.

Obr. 1: Pienos signaki a regulace transkripce.
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Dal3im aktuilnim tématem je heterogenita steroidnich recep-
tord. Po progesteronovych receptorech typu A aB je v posled-
nich letech v€novéna pozornost také estrogenovym recepto-
riim alfa a beta. Jde o dva geneticky odli¥né receptory. ER alfa
je k6dovan genem na chromosomu 6 a sestdva z 595 amino-
kyselin, zatimco ER beta o 530 aminokyselin4ch je k6dovan
samostatnym genem z chromosomu 14. Struktura obou recep-
torovych molekul je oviem podobna s doménou C vaZici DNA
doménou E a obvyklym alfa helixem 12 spojenym s aktivac-
ni funkci typu 2. (Alfa helix 12 je konzervovany dsek spolec-
ny pro viechny jaderné receptory, ktery prodél4va konformacni
zmény v souvislosti s aktivaci.) Vyznam objevu ER beta pfed
n&kolika lety je znadny. Pfedevsim jde o receptor s vyraznou
afinitou k fytoestrogentim (Genistein aj.). Exprese ER betabyla
nalezena v ledvinich, tlustém stfevu a buiikdch hladké svalo-
viny cévni stény. Pfitomnost ER beta v cévni stén& miiZe sou-
viset s ochrannym d¢inkem estrogent na kardiovaskularni
systém. Vyskyt ER alfa i beta v riznych proporcich v mozko-
vé kiiZe, hypothalamu, oviem i v ganglich mozkového kmene
otevira prostor pro $ir§i pochopeni neurohumoralnich regula-
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ci. ER beta se nachazi hojné také v tkani prostaty a pfipisuje
se mu spoluti¢ast v rozvoji prostatické hyperplasie. Zd4 se, Ze
ER beta je na rozdil od ER alfa pfitomen ve v&t§in&, ne-li
u viech, karcinomii prsu. To podporuje hypotézu, Ze estro-
genni receptory jsou v podstaté stabilnim fenotypickych zna-
kem vSech karcinomii prsu ( Robertson, Br.J.Cancer, 1996).
ER beta je patrn€ vyhodné&jsi cilovou strukturou pro antihor-
monélni 1é¢bu karcinomu prsu. Kromé &ast&jii exprese, je jim
zprostfedkovan4 stimulace pfim4, zatimco v pfipad€ ER alfa
probih4 za spoluii¢asti n€kterych riistovych faktori. Oba recep-
tory jsou aktivovany bud vazbou ligandu (estrogenu) na domé-
ng€ E (aktivacni funkce 2.typu, AF2) nebo fosforylaci domén
A/B (aktivagni funkce 1. typu, AF1).

Funkci jednotlivych steroidnich receptori 1ze v soucasnosti
studovat i izolované, a to na my$ich, jimZ byl gen pro dany
receptor genetickou manipulaci vyfazen. Jde o takzvané knock-
out my$i. Existuji tedy mySi AERKO (alfa estrogen receptor
knock-out), BERKO (beta estrogen receptor knock-out), ale
i ARKO (androgen receptor knock-out) adal§i (Korach,USA).
I ptes nastup celé Yady selektivnich inhibitorii (moduldtorii)
estrogenovych receptorii (SERM) nejen ze skupiny tripheny-
etylenovych latek typu tamoxifenu, toremifenu & droloxife-
nu, nybrZ benzothiophreni jako raloxifen, benzpyrenit SERM
I a 57050 &i Cistych steroidnich antiestrogeni jako ICI 182780
(Faslodex), ziistdva pozice tamoxifenu v klinickych aplika-
cich u karcinomu zatim neotfesena. Ditvodem je zejména sku-
tecnost, Ze neni moZno v kratké dob& opakovat celou fadu stu-
dii v komparaci s tamoxifenem na tak Cetnych souborech, aby
se prokazaly drobné rozdily spocivajici vice neZ v samotném
protinddorovém efektu ve sniZeni rizika neZ4doucich kardio-
vaskularnich d¢inkd, sniZenf rizika indukovaného karcinomu
endometria a podobné. Jde totiZ o komplikace maloZetné a prii-
kaz rozdilu bude vyZadovat mnohatisicové soubory (Howell,
UK). Ani t¢inky tamoxifenu samotného viak nejsou dosud
dostatedné objasnény. Kromé& kompetitivni inhibice na estro-
genovém receptoru tamoxifen také rusi stimula¢ni G¢inky est-
radiolu na produkci VEGF a tedy niddorovou neoangiogenezu
(Bogin, Izrael). Estrogeny zvyS$uji v niddorovych buiikich
expresi Fas ligandu (FasL), coZ mé za dasledek spu§téni apo-
ptézy a zénik infiltrujicich lymfocyti v nddoru, které jsou vyba-
veny Fas receptorem. Tamoxifen expresi FasL v nadorovych
buitk4ch sniZuje a zasahuje tim p¥iznivé také do interakci imu-
nitnich a nddorovych bun€k (Mor, USA). Zajimav4 je také
otdzka rezistence nddori viiéi tamoxifenu. Vzhledem k tomu,
Ze 40-60% nadort rezistentnich k tamoxifenu stile exprimu-
je estrogenové receptory (ER+), nejde o selekci bun&k s nega-
tivnimi receptory jak se pfedpokladalo. V mechanismu rezi-
stence se spiSe uplatiiuje zmé&na reakce na zprvu inhibi¢ni sig-
nél, aktivace transkripce, aktivni acetylace histonii acetylt-
ransferdzami a podobné&. Je pfitom klinicky varujici, Ze narist
rezistence na tamoxifen nemusi byt spojen se ztratou jeho éin-
ku, nybrZ s jeho konverzi z antagonisty v agonistu. Netd¢inny
tamoxifen miiZe byt tedy v medikaci i nebezpe&ny. Disociace
i¢inku tamoxifenu uZivaného v adjuvanci a zdroveii substitu-
ci jako HRT se miiZe projevit sniZenim rizika osteopor6zy,
avSak zaroveii stimulanimi G¢inky v endometriu a vaskular-
nim systému. Tato disociace nebyla dosud pozorovana u ralo-
xifenu.

V klinickych studiich hormonoterapie se stile vice projevuje
usili podrobné&ji stratifikovat soubory podle prediktorii léceb-
ného efektu. Nestor organizace kontrolovanych klinickych stu-
dii a feditel projektu NSABP Bernard Fisher shrnuje svoje vice
neZ Ctyficetileté zkuSenosti se zavérem, Ze klinické trialy sice
pfispély nalezeni statisticky optimalizovanych 1é¢ebnych postu-
pi, to viak neznamend, Ze jde o postupy optimalni pro kazdého
jednotlivého pacienta. Je naptiklad ziejmé, Ze dlouhodob4 che-
moprofylaxe karcinomu prsu tamoxifenem po provedené 16¢b&
miZe byt zdvodnéna a Gsp&ina pfedeviim v jasné definované
skuping vyssiho rizika s mutacemi v BRCA genech a s proka-
zanym nélezem atypické duktalni hyperplasie ¢i dokonce CLIS
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nebo DCIS v mlad$im véku. Tamoxifen je jiZ pokladan za a¢in-
nou alternativu bilateralni profylaktické subkutanni mastecto-
mie i u vysoce rizikovych nemocnych. V p¥ipadé karcinomu .
nar@std pocet klinicky vyuZivanych prediktivnich parametrd,
nicméné sporé jsou zatim pokusy o jejich multidimension4lni
interpretace. Napiiklad flow cytometricka S faze (SPF) se st4-
va vysoce signifikatnim prediktorem intervalu bezchorobi (dise-
ase-free survival) pouze u PgR positivnich nadorii a m4 riznou
prediktivni sflu nepfimo imérnou velikosti nadoru. Do predik-
ce DFI tak vstupuje nejen SPF, ale zaroveti stav PgR a velikost
nadoru. Mnozi upozortiuji, Ze DNA microarrays nebo DNA
chips, které analyzuji stovky amplifikaci ¢i deleci stovek a tisi-
¢ gent komparativni genovou hybridizaci b&éhem jedné analy-
Zy jiZ brzy odsunou jakékoli interpretace zaloZené na jednom ¢&i
n&kolika faktorech mezi historické reminiscence.

Vysledky klinickych studii zabyvajicich se hormonoterapii
karcinomu prsu také méni n&které klasifika&ni zvyklosti. Uka-
Zuje se, Ze skupina nemocnych se stabilizovanou chorobou
(SD) hodnocen4 po tfech mé&sicich podle kriterii UICC v sob&
skryva pfi hodnoceni po 6 mésicich dvé podskupiny. Skupina
s SD vice neZ 6 mésict se pfi kone€ném hodnoceni podoba
skuping s parcidlni remisi, zatimco skupina s SD pod 6 m&si-
¢l je prakticky totoZnd se skupinou od podatku progredujici
(PG) (Van Klijn, Holandsko). Stejny autor také ve velkém
holandském souboru nachézi po osmi letech lepsi vysledky
adjuvance operovaného karcinomu prsu s kombinaci LHRH
agonisty a tamoxifenu neZ pfi aplikaci tamoxifenu samotné-
ho. Vyznam ovaridlni ablace v adjuvanci u premenopauzal-
nich Zen, ktery byl i u nis opakovan& opomijen a zpochybiio-
vén tak ziskdva novou podloZenou argumentaci.

Klinické pohledy na 1é¢bu nadort ovlivn&nim hormonalni
regulace se v jednom bod€ zcela shoduji. Potfebujeme mno-
hem vice poznatku o fyziologii a patofyziologii hormon4lni
regulace transkripce a vice informaci o kaZdém jednotlivém
néadoru zahrnujicich markery celého spektra regulatord, véet-
n€ exprese fady onkogenti, abychom byli schopni racionaln&
cilit 1é¢bu i stratifikovat nemocné. Cesta k u€inn&;jsi 16¢b&
zhoubnych niddora vede pfedeviim pfes hlubgi poznani jejich
molekulérni patologie.



