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Receptory pro epidermalni ristové faktory (c-erbB/HER) zahrnuji receptor pro epidermalni riistovy faktor (c-erbB-1/EGFR/HER-1) a tfi dal$i
homologa; c-erbB-2-4/HER-2-4. Tento receptorovy systém hraje zasadni roli v regulaci apoptézy, migrace, invazivity a metastazovani, pro-
liferace, adhezivity a diferenciace bunék. Zmény exprese téchto receptorli jsou spojeny se §patnou prognézou éetnych nadord. Z divodu
pochopeni jejich vyznamu v nadorové biologii a pro vyuZiti téchto receptord jako mist cileného terapeutického zasahu probihd v sou¢asné
dobé jejich intenzivni vyzkum. V klinické praxi se zaéina vyuzivat fada specifickych i nespecifickych inhibitoru.
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THE EPIDERMAL GROWTH FACTOR RECEPTOR FAMILY AND HER IMPLICATION IN MALIGNANT TRANSFORMATION OF SOLID
TUMORS

The epidermal growth factor receptor (c-erbB/HER) system comprises the epidermal growth factor receptor (c-erbB-1/EGFR/HER-1) and
three other homologues c-erbB-2-4/HER-2-4. This receptor system plays a critical role in apoptosis, migration, cell invasivity and meta-
stasis, proliferation, adhezivity and differentiation of the cells. Changes of statut this receptors has been associated with poor prognosis
in cancer of numerous tumors. Recently, these receptors have been intensely studied to understand is their importance in cancer biology

and as therapeutic targets, and many specific and non-specific c-erbB inhibitors are developed for use.
Key words: c-erbB receptors, cancers, target therapy.
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1. Uvod

Buriky tkani jsou vystavovany rozliénym vliviim
vnéjsiho prostfedi. Je velmi duleZité, jak tyto extra-
celuldrni signdly pusobi na bunéénou a tkanovou
homeostazu. Kli¢ovou roli pro udrzeni homeostazy
vnitfniho prostfedi burky hraji receptory lokalizova-
né v bunééné membrang, které jsou prvnim mistem
styku extraceluldrnich faktord s bunéénym povr-
chem. Jednou z mnoha skupin téchto receptori jsou
receptory c-erbB/HER. Jedna se o transmembrano-
vé receptory s kinazovou aktivitou, na jejichz extra-
celularni doménu se vazi peptidové ristové faktory.
Vazbou ristového faktoru dochazi k oligomerizaci
receptor(, a tim k jejich aktivaci. Aktivované recep-
tory iniciuji intracelulamni signaini kaskady, které
ve svém disledku mohou Ustit v nekontrolovanou
proliferaci a posléze v ziskani schopnosti invaziv-
niho ristu, metastazovani a indukci angiogeneze.
Z tohoto pohledu je velmi dilezité studium této sig-
nalni kaskady.

2. Rustové faktory rodiny receptori
c-erbB/HER

Aberantni aktivace c-erbB receptord mize byt
zplsobena zvySenou produkci rdstovych faktord,
zvySenou syntézou receptor(i (overexpresi), zmnoze-
nim gen( pro tyto receptory (amplifikaci) a mutacemi
téchto gend, které vedou k syntéze abnormalnich c-
erbB receptor(, popf. mlize dochazet k riznym kom-
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binacim téchto aktivator(. Na maligni transformaci se
nepodili pouze aberantni exprese receptord, ale také
aberantni exprese rlstovych faktor(i, které se vice
nebo méné specificky vazi k jednotlivym typdm c-
erbB receptordl. VSechny riistové faktory vazajici tyto
receptory jsou podle sou¢asnych poznatkd polypep-
tidy. Nejvyznamnéjsi vlastnosti rdstovych faktor( je
jejich schopnost indukovat mitotické déleni bunék.
Jejich ucinky v procesech bunééné homostdzy jsou
v8ak mnohem $irsi. Rlstové faktory jsou nutné k di-
ferenciaci bunék a k udrzeni jejich diferenecovaného
stavu v systémech in vitro. Ovliviuji také fadu dalSich
bunécnych funkci, mohou kvalitatitivné i kvantitativ-
né ovliviiovat sekreci bunék, maji vliv na chemotaxi
a vyzivu cilovych tkani, byly také popsany i vasokon-
strikéni Ucinky rlstovych faktord. V tabulce 1 jsou
uvedeny zakladni typy rdstovych faktorl a jejich
receptorl. EGF (epidermal growth factor) je peptid
sestavajici z 53 aminokyselin, jehoZz kddujici sek-
vence jsou lokalizovany na chromozomu 4g25 (1).
EGF je exprimovan v fadé tkani, zejména v burikach
epitelu gastrointestinalniho a vylu€ovaciho traktu (2).
TGFa (transforming growth factor ) je polypeptid
tvofeny 50 aminokyselinami, ktery je z 30 — 40%
homologni s EGF. Geny pro TGFo. jsou lokalizovany
na chromozomu 2p11-13 (3). ZvySena syntéza a se-
krece TGFo. byla pozorovana jak béhem normalni
embryogeneze tak i u normalnich tkani dospélych,
zejména v regenerujicich nebo kmenovych popu-

lacich epitelovych bunék (4). AMR (amfiregulin), je
polypeptid slozeny z 78 nebo 84 aminokyselin. Geny
pro AMR jsou lokalizovany na chromozomu 4q13-21
(5). AMR byl popsén jako polyfunkéni ristovy modu-
lator, majici schopnost inhibice nékterych lidskych
nador0 a stimulace proliferace lidskych fibroblastd,
keratinocytd, ovaridlnich a mammarnich epitelovych
bunék a nékterych dalSich typli nadorovych bunék
(6). HB-EGF (heparin-binding EGF) je protein, ktery
se podobné jako AMR vyskytuje v mnoha formach.
Experimentalné i klinicky je vyznamny fakt, Ze pre-
HB-EGF prekurzor sestévajici z 208 aminokyselin
mize fungovat jako receptor pro bakteridini difteric-
ky toxin (7). Geny pro HB-EGF jsou lokalizovany na
chromozomu 5q23 (8). HB-EGF je vyznamnym mi-
togenem pro buriky hladké svaloviny. HRGo. (here-
gulin) je rGstovy faktor, jehoz geny jsou lokalizovany
na chromozomu 8p12-21. Tento protein podporuje
fosforylaci tyrozinu c-erbB-2 a c-erbB-4 u nékterych
lidskych mammarnich bunéénych linii. Uginek tohoto
ristového faktoru je zavisly na jeho koncentraci, pfi-
¢emZ mize mammarni buriky k proliferaci bud stimu-
lovat nebo inhibovat (9).

BTC (betacellulin) a CR-1 jsou jedny z nedévno
objevenych ristovych faktori. BTC je peptid tvofen
z 80 aminokyselin, ktery funguje jako mitogen u my-
Sich fibroblast a podobné jako HB-EGF pro burky
hladké svaloviny. Vykazuje afinitu k EGFR. U mysi
byla vysoka droven exprese BTC zjiSténa v ledvi-
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nach a jatrech, méné v plicich, srdci, stfevé a délo-
ze. Geny pro CR-1 jsou lokalizovany na chromozo-
mu 3p21.3 a jsou exprimovany v teratokarcinomech.
Informace o vazebné specifité CR-1 k jednotlivych
typlm c-erbB receptorll jsou zatim kusé. U mysi je
17 aminokyselinova signéini sekvence CR-1 expri-
movana ve slezing, srdci, plicich a mozku. (10).

3. Charakteristikareceptorii c-erbB/HER

EGFR (c-erbB-1/HER-1) byl identifikovan pomo-
ci inzeréni mutageneze retrovir(. Bylo prokazano,
ze u kufat infikovanych virem ptaci leukdzy (ALV),
se mize ¢ast retrovirové DNA vézat do blizkosti
onkogenu. Vysledkem inzerce retrovirové DNA byla
mutantni alela c-erbB, ktera vede k fenotypovému
projevu ptaci erytroblastdzy. Geny pro EGFR jsou
lokalizovany na chromozomu 17p13-12 (11). Zakladni
struktura tohoto proteinu je tvofena 621 aminoky-
selinovou extracelularni doménou, ktera je Casto
glykosylovana a obsahuje ligand vazebnou oblast,
hydrofobni transmembranovou oblast (23 aminoky-
selin) a cytoplazmatickou doménu (542 aminokyse-
lin), ktera obsahuje vyvojové vysoce konzervativni
tyrozinovou kindzu (12).

Receptor c-erbB-2 (HER-2) je protein, ktery byl
poprvé identifkovan a klonovan z mammarnich a za-
lude€nich karcinomd (13). V tyrozinkindzové cyto-
plazmatické doméné byla nalezena 82 % homologie
s EGFR (14). Receptor c-erbB-2 patfi do skupiny tzv.
Lorphan® receptord, u kterych neni zndm pfirozeny
ligand. Jeho onkogenni potencial se zvySuje dimeri-
zaci s ostatnimi ¢leny rodiny c-erbB (15).

Tretim ¢lenem rodiny receptord c-erbB/HER je
c-erbB-3 (HER-3), jehoz gen je lokalizovan na chro-
mozomu 12913 (16). Tento gen byl klonovén z mam-
marnich a koznich karcinomd. Ligand vazebna do-
ména vykazuje 40% homologii s EGFR a c-erbB-2,
zatimco intraceluldrni doména je z 60 % homologni
s EGFR a c-erbB-2 (10).

Jako posledni byl identifikovan receptor c-erbB-4.
Jeho extracelularni doména je velmi podobna extra-
celularni doméné c-erbB-3, coz se projevuje afinitou
ke stejnému ligandu, kterym je HRG. Naproti tomu
cytoplazmatickd doména vykazuje 70% homologii
s EGFR a c-erbB-2 (10).

4. Signalizace zprostredkovana
receptory c-erbB/HER

Vlastni signéini kaskada zac¢ina vazbou ligandu
a dimerizaci receptori. K vazbé ligandu dochazi
na vysoce afinni extraceluldrni doméné, ktera ob-
sahuje tfi disulfidové vazebné smycky, popf. dalsi
vazebné motivy (imunoglobulinovd vazebng mista,
heparin vazebna mista nebo glykosylovana mista).
Pfitomnosti téchto dalSich vazebnych motivl v ex-
tracelularni doméné jsou determinovany vztahy
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Tabulka 1. Deregulace ErbB receptori a jejich ligandt u nadort (68)

Poznamka

Je exprimovan v ¢asnych fazich androgen-
dependentnich a pokrocilych fazich androgen-
indepenentnich nadord prostaty

Koreluje s velikosti nadoru a snizuje dobu
prezivani pacientl
Koreluje se Spatnou progndzou, pokud je ko-
exprimovan c-erbB-1

Viyznamny indikator relapsu operabilnich
prsnich nadord, mlze slouzit jako prognosticky
faktor pro karcinomy mo¢ového méchyre,
prostaty a velkobunéénych karcinomd plic

Amplifikace u 40% gliomd, nadmérna exprese
koreluje s vysokym gradingem a snizenym
pfezivanim pacient(

Delece ¢asti extracelularni domény vede ke
konstutivni aktivaci receptort

Vyskytuje se u 15-30 % invazivnich duktalnich
karcinomtd mammy. Zvy$end exprese koreluje
s velikosti tumoru, invazivitou, vysokym gra-
dingem, proliferaci, aneuploidii a nedostatkem
receptordi pro steroidni hormony

Ko-exprese s c-erbB-1 a c-erbB-2 u mammar-
nich karcinomu zpfesiuje prognézu

Koreluje s metastazovanim do uzlin a snizenym
prezivanim pacient

Molekula Typ deregulace Typ nadoru
Ligand
TGFo Nadmérna exprese Prostata
Nadmérna exprese Slinivka bfigni
Nadma exprese Plice, vajevcmky, tlusté
stfevo
NRG1 Nadmérna exprese ~ Mammarni adenokarcinom
Receptor
Hlava a krk, mamma,
c-erbB-1 Nadmérna exprese mocovy mechyt, prcfftaya,
ledviny, velkobunécné
karcinomy plic
Nadmérna exprese a .
. Gliomy
amplifikace
Mutace Gliomy, vajecniky, plice,
mamma
Mamma, plice, slinivka,
c-erbB-2 Nadmérnd exprese tlusté stfevo, jicen, endo-
metrium, ¢ipek délozni
c-erbB-3 Exprese Mz{mma, tlusté stfevo,
Zzaludek, prostata
. Dlazdicové karcinomy
Nadmérnd exprese L
dutiny Ustni
c-erbB-4 Snizend exprese Mamma, prostata

Exprese

k dal$im signalnim draham, napf. drahdm zprostfed-
kovanym G-proteiny nebo steroidnimi hormony.

Prestoze k aktivaci receptorli c-erbB ve-
dou jak homodimerizace, tak i heterodimerizace,
jsou vice mitogenni a UcCinnéjSi heterodimery.
Heterodimerizované receptory poskytuji vy$si mnoz-
stvi fosfotyrozinovych zbytkl pro vazebné partnery.
Vazba ligandu indukuje receptorovou homo- nebo
heterodimerizaci rozsifenim dimerizatni smycky,
ktera se vnofuje mezi jednotlivé dimerizaéni partne-
ry. To vede k zvySeni tyrozin kindzové aktivity a fos-
forylaci specifickych tyrozinovych zbytk{ (pY) uvnitf
c-termindini ¢asti receptoru c-erbB. Signalizaéni
efektory obsahujici vazebna mista pro fosforylované
peptidy (SH2 nebo PTB domény) jsou navazany na
aktivované receptory a aktivuiji rizné signalni drahy,
jako napf. Ras-MAPK, PI3K-Akt, PLC-PKC a STAT
drahu. Tyto drahy nasledné Usti v bunécnou prolife-
raci a ovliviuji migraci a pfezivani bunék (17).

5. Uloha receptorii c-erbB/HER
a jejich ligandi p¥i vzniku a vyvoji
nadoru

Role receptorl HER/c-erbB a jejich ligand v pa-
togenezi lidskych nadoru je pfedmétem fady studii,
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Meduloblastom

Koreluje s diferencovanym fenotypem

Ko-exprese s c-erbB-2 ma prognosticky
vyznam

které dokladaji zpravidla zvySenou expresi téchto
proteind u vétSiny solidnich neoplasii. Karcinomy
zpravidla zvySené exprimuji EGFR a c-erbB-3 (karci-
nomy plic, tlustého stfeva a mlééné zlazy). Receptor
c-erbB-2 je exprimovan u 30 % primérnich karcinomu
mammy, c-erbB-4 je exprimovan u 50% karcinom(
mammy (18). Rovnéz byla pozorovana vysoka expre-
se c-erbB-4 u 22 % kolorektalnich karcinomd (19).

Moznost vyuZiti stupné exprese c-erbB recep-
tor jako prognostického a prediktivniho znaku se
ukazalo pomérné obtizné. V soucasné dobé je pub-
likovana fada praci snazicich se o zafazeni recepto-
ri c-erbB do spektra prognostickych a prediktivnich
faktor(i, nicméné histologicka diverzifikace karcino-
mU zatim nedovoluje najit obecné platny dzus pro
uréeni predikce a progndzy karcinomd na tomto
zékladé.

Prognosticky vyznam EGFR a c-erbB-2 byl sle-
dovan v celé fadé praci. Ackoli exprese téchto protei-
nli byla ¢asto popsana ve spojeni s hor§i progndzou,
vyuziti stupné exprese téchto receptort pro predikci
vysledku terapie jednotlivych pacientli nebylo pro-
kazano. Nékteré klinické studie naznacuiji, ze EGFR
mize byt vyznamnym nezavislym prognostickym
faktorem u nadort mammy, zatimco u ostatnich typ(
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karcinomU se tyto vztahy nepotvrdily (20). Statut c-
erbB receptor a jeho vyuziti jako prognostického
a prediktivniho znaku musi byt zasazen do kontextu
klinickych, laboratornich, genetickych a molekular-
né-biologickych Udajd, které mohou byt v pfipadé
tak diverzifikovaného systému jako jsou epitelové
nadory znac¢né obtizné.

Vyznamnym faktorem v nadorové patogenezi je
ko-exprese jednotlivych typl receptorli c-erbB, ktera
je spojena s nejagresivnéjsim fenotypem a Spatnou
progndzou. DiGiovanna et al. (21) uvadi, ze 15% in-
vazivnich mammérnich karcinom( exprimuje EGFR
a 87 % téchto tumord rovnéz ko-exprimuje c-erbB-2.
Z vysledka dale vyplynulo, Ze s krat$f dobou preziti
pacientl jsou spojeny zvySené exprese fosforylova-
né (aktivované) c-erbB-2 nebo ko-exprese EGFR
a c-erbB-2 (22).

Amplifikace genu pro EGFR byla prokazana
u rGznych typl tumorl a je obvykle spojena s je-
ho nadmérnou expresi, nicméné zvySena exprese
EGFR pfi absenci amplifikace genu byla také po-
pséna (10, 22). U glioblastoma multiforme (GBM),
byla amplifikace genu prokdzana u 37-58 % tumoru
(23). V nedavné dobé bylo prokézano, ze u GBM se
vyskytuje mutovana forma EGFR (EGFRuvIII), ktera
ma deletovanu ¢ast extracelularni domény, coz se
projevuje nezavislosti na aktivaci ligandem. Tyto for-
my EGFR mutaci tvofi az 50% veskerych genetic-
kych zmén u GBM (24). Nékteré studie naznaduji, ze
zvySend exprese EGFRUvIIl a amplifikace genu pro
EGFR je u pacientd s GMB indikatorem $patné pro-
gnozy. Exprese EGFRVIII byla také prokdzana u kar-
cinomi mlécné Zlazy, ovaria a plic (25). V posledni

dobé byla také prokdzana pfitomnost mutaci a am-
plifikaci gen pro intraceluldrni doménu EGFR. Tyto
typy mutaci se vyskytuji zejména u nemalobunéc¢-
nych karcinom@ plic (NSCLC). Je zajimavé, Ze se
tento typ mutovanych forem EGFR vyskytuje zejmé-
na u Asiatd. Mutace genl pro EGFR byly u Asiatl
prokazany rovnéz u kolorektalnich karcinomd (26).

Nadmérna exprese c-erbB-2 byva &asto spojo-
vana s amplifikaci genu, ackoli byla také pozorovéna
nadmérna exprese bez amplifikace genu. Geny pro c-
erbB-2 nejsou v nadorech ¢asto mutovény. Podobné
jako pro EGFR byly také zaznamenany mutace genu
v oblasti kodujici intracelularni doménu. Tento typ mu-
taci se Gastéji vyskytoval u pacientl s adenokarcino-
mem plic, u Zen a u nekurakd. V nékterych pfipadech
byly sou¢asné prokazany mutace EGFR (22).

6. Exprese proteini c-erbB/HER
v jednotlivych typech nadoru
6.1 Karcinomy gastrointestindlniho traktu
6.1.1 Karcinomy jicnu

Karcinomy jicnu patfi mezi nddory gastroin-
testindlniho traktu vyznacuijici se nejvyssi letalitou.
Incidence karcinomu jicnu je vy$§i u muzd nez
u Zen. Pétileté preZiti je jen u 20 % pacientd. U 88 %
karcinomd jicnu byla zaznamenana zvy$ena expre-
se EGFR a TGFa, zatimco exprese c-erbB-2 byla
zaznamenana jen u ¢asti téchto pfipadd (27).

6.1.2 Karcinomy zaludku

V Evropé a Severni Americe ma incidence kar-
cinom0 Zaludku klesajici tendenci, zatimco v Japon-
sku a zemich Dalného Vychodu incidence téchto

typd nadord neklesa. Histologické typy karcinomd
Zaludku zahrnuji pfevazné rlzné varianty adeno-
karcinomd. Karcinomy Zaludku jsou tvofeny dvéma
typy, a to: intestindlnim typem a difuznim typem.
Intestinalni typ karcinomu vykazuje lepsi prognézu,
zatimco difuzni typ karcinomu zaludku, ktery se vy-
viji bez prekancerdznich zmén, vykazuje prognézu
vyrazné horsi. Pro zpfesnéni progndzy jsou vyu-
Zivéany nové genetické znaky. SouCasné studie se
snazi prokazat, ze stanoveni amplifikace genl pro
receptory c-erbB a jejich nadmérna exprese mohou
byt vhodnym ndstrojem pro predikci a progndzu
karcinomu zaludku. Mnoho praci v poslednim dese-
tileti jasné ukézalo, Ze za vyvoj a progresi nador(
Zzaludku jsou zodpovédné Cetné genetické zmény
(22). Bylo prokazano, ze na vyvoji intestindlnich
a difuznich typt karcinomd Zaludku se podili rozdil-
né mechanizmy. Jednim z téchto mechanizml jsou
zmény v expresi receptord c-erbB a jejich ligandd,
a to pfedevsim EGFR a c-erbB-2, které jsou u kar-
cinomu zaludku ¢asto nadmérné exprimovany z du-
vodu genové amplifikace. Prestoze studie zabyvajici
se vyuzitim receptor(i c-erbB jako prognostickych
marker(i nejsou jednotné, zda se, Ze c-erbB-2, je-
hoz nadmérnd exprese byla detegovana pouze u in-
testinélnich typd karcinoml Zaludku, mize slouZit
jako prognosticky faktor pro odhad invazivity tumoru
a potencidlni metastazovani do lymfatickych uzlin
(28). Nadmérna exprese EGF, TGFo. a EGFR ko-
reluje se stupném malignity a indikuje u pacient(
s karcinomem Zzaludku $patnou progndzu. Podil
ostatnich typl receptorll c-erbB na vzniku a pro-
gresi karcinom( Zaludku nebyl v souc¢asné dobé

Tabulka 2. Cilena terapeutika proti receptoriim ErbB v klinickém vyuziti (69)

Pouziti

Mammarni nadory nadmérné exprimuijici c-erbB-2

Faze Il u nadort vajecnikli, mammy, prostaty a velkobunéénych

carcinomu plic, blokuje dimerizaci receptorti

Kolorektalni karcinomy, nadory slinivky, hlavy a krku a velkobu-

nécnych karcinomd plic

Faze Il pro velkobunééné karcinomy plic, gynekologické nado-

ry, nadory slinivky a jicnu

Kolorektalni karcinomy, nadory ledvin a velkobunéénych

Latka Typ Cil pisobeni Vyrobce

Trastuzumab mAb c-erbB-2 Genentech/Roche

(Herceptin)

Pertuzumab (Omnitarg) mAb c-erbB-2 Genentech

Cetuximab (Erbitux) mAb c-erbB-1 LS Sy A
Myers Squibb

Matuzumab mAb c-erbB-1 Merck KGaA

Panitumumab mAb c-erbB-1 Abgenix

Genfitinib (Iressa) ITK c-erbB-1 AstraZeneca

Erlotinib (Tarceva) ITK c-erbB-1 Genentech/OSI| Pharmaceutical

Lapatinib ITK c-erbB-1/c-erbB-2 GlaxoSmithKine

AEE-788 ITK c-erbB-1/c-erbB2/VEGFR Novartis

CI-1033 Irreverzibilni ITK c-erbB-1/c-erbB-2 Pfizer

EKB-569 Irreverzibilni ITK c-erbB-1/c-erbB-2 Wyeth-Ayerst

EXEL 7647/EXEL 0999 TKI c-erbB-1/c-erbB2/VEGFR EXELIXIS

karcinomt plic

Velkobunééné karcinomy plic, nadory hlavy a krku a mammy,

gastrointestinalni nadory
Velkobunécéné karcinomy plic, mnoho typl nadort

Nadory mammy u pacientd, ktefi jsou refraktorni na trastuzu-

mab a chemoterapii

Faze |

Féze Il u nddorl mammy a velkobunéénych karcinomu plic
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ITK, inhibitor tyrozin kindz, mAb, monoklonalni protilatky. S vyjimkou Cetuximabu (Erbituxu), ktery je chimerickou mAb, jsou vSechny ostatni humanizované, VEGFR, receptor pro

vaskularizacni endotelialni ristovy faktor.
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jednoznaéné prokazan, ale pravdépodobné ma na
tyto procesy podstatny vliv stav receptoru c-erbB-3,
jehoz cytoplazmatickd a membranova pozitivita byla
detegovana u 72% difuznich a 86 % intestinalnich
typl karcinomd Zaludku (10).

6.1.3 Karcinomy tlustého stfeva a konecniku

Kolorektélni karcinomy pfedstavuji 75% vSech
karcinomi zazivaciho traktu. Jednd se o jeden
z nejCastéjSich typd rakoviny, jehoz incidence je ob-
zvIasté vysoka v nasi republice, ale i jinych zemich
Evropy a Severni Ameriky. Histologické typy zahrnu-
ji rizné varianty adenokarcinomu. Jsou popisovany
dvé zakladni skupiny tohoto karcinomu, podle toho,
zda se jedna o nador sporadicky nebo hereditarni.
U velké ¢asti téchto nadorl byla zaznamenéna ko-
exprese EGFR, EGF a TGFa.. Nadmérna exprese
EGFR, EGF a TGFa (29) predstavuje u bunék ko-
lorektalnich karcinomd jeden z mechanizmd malig-
ni transformace. Nadmérna exprese c-erbB-2 byla
zjiSténa u 11-20 % kolorektalnich nadord, av§ak di-
kazy o amplifikaci genu pro c-erbB-2 nebyly zatim
presvédcivé (10).

6.1.4 Karcinomy slinivky bfisni

Karcinomy pankreatu patfi k nadorim s velmi
$patnou prognézou. Hlavnim ddvodem je fakt, ze
vzhledem k jeji anatomické lokalizaci je diagndza
stanovena vétSinou pozdé, takze nadory jiz ne-
jsou vétSinou resekabilni. Z toho divodu by bylo
nalezeni vhodnych markerd umozfujicich véasnou
diagnézu pfinosem. Exprese EGFR, EGF a TGFo
byla vice zaznamendna v duktalnich burikéch
pankretického karcinomu v porovnani s burikami
acinarnimi. EGFR byly exprimovéany u 43 %, téchto
tumor(i. V karcinomech pankreatu byla prokézéna
vy$8i exprese rovnéz dalSich ¢lend rodiny c-erbB,
(c-erbB-2 a c-erbB-3), a to bez amplifikace jejich
gent (10).

6.1.5 Karcinomy jater

Hepatocelularni karcinomy (HCC) jsou v celo-
svétovém méfitku jednim z asto se vyskytujicich
typd karcinom(. V rozvojovych zemich, v Japonsku
a jizni Africe je jeho incidence vy$$i nez 20/100 000
obyvatel, v zapadni Evropé a v USA predstavuje
jen asi 5 pfipad(i na 100000 obyvatel. Vyznamnymi
faktory podilejicimi se na vzniku HCC jsou cirhotic-
ké procesy, chronicka hepatitida B a C, alkoholiz-
mus a obezita. U HCC hraje EGFR vyznamnou roli.
HCC vykazuji zvySenou expresi EGFR (30). U hife
diferencovanych HCC byla prokdzana zvySena
exprese EGFR, kterd korelovala s ¢asnym stadi-
em vyvoje tumoru a vyskytem extrahepatélnich
metastaz (31). Premaligni jaterni uzliny vykazuji
nadmérnou expresi EGFR, zatimco pokroCilejsi

HLAVNI TEMA /| FARMAKOLOGIE V ONKOLOGII

stadia a diferencované HCC jsou charakteristické
niz$i expresi EGFR (32). ZvySena exprese proteinu
c-erbB-2 je u pacientli s pokro¢ilym HCC vzécna,
proto stupen amplifikace genu a nadmérna expre-
se tohoto proteinu nepatfi u karcinomd jater k pro-
gnostickym faktordm.

6.2 Karcinomy plic

Plicni karcinomy jsou u nas nejcastéjsi pfic¢inou
smrti v dsledku nadorovych onemocnéni u muzd
starSich 35 let, a druhou pfiCinou u zen mezi 35
a 74 lety. Histologicky jsou nadory plic déleny na
dlazdicobunééné karcinomy, adenokarcinomy, vel-
kobunééné karcinomy a malobunééné karcinomy
(SCLC). Prvni tfi typy jsou souhrnné oznacovany
jako nemalobunééné plicni karcinomy (NSCLC)
a tvofi 75 % karcinom0 plic, pétileté preZiti je pouze
u 15% pacientt. SCLC tvofi 25% vSech karcinomu
plic a pétileté preziti je pouze u 5% pacientd. EGFR
je exprimovan jak ve zdravych plicich, tak v nado-
rech. Pozitivita EGFR byla popséna v burkéch
karta¢kového lemu bronchidlniho epitelu, ale ne
v bronchélnich Zldzach (33). EGFR je nadmérné ex-
primovén u 40-80% primarnich NSCLC a u nékte-
rych typl bunéénych linii NSCLC (34). EGFR je ex-
primovan ve véech histotypech plicnich karcinomd,
ale dlazdicobunééné typy vykazuji vy$Si miru ex-
prese, nez ostatni typy NSCLC. Nadmérna exprese
EGFR byva u dlazdicobunéénych karcinomd nékdy
spojena s amplifikaci genu a mlze byt vyuzita jako
prognosticky faktor. U NSCLC byla rovnéz popséana
mutovana forma receptoru EGFR postradajici ¢ast
extracelularni domény (EGFRvIII) (35). U NSCLC
byla také popsana exprese c-erbB-2. Vysledky tyka-
jici se exprese c-erbB-2 u dlazdicobunéénych karci-
nom0 jsou rozporupiné. Nékteré studie popisuji zvy-
Senou expresi c-erbB-2 u 35% dlazdicobunécnych
karcinomd (36, 37), jiné studie udavaji, ze droven
exprese c-erbB-2 je stejnd, jak v téchto tumorech,
tak v normalnich plicich (38, 39). Naopak u adeno-
karcinomi je stupen exprese c-erbB-2 povaZzovan
za prognosticky faktor (37). Je ovSem potvrzen fakt,
Ze nadmérna exprese tohoto proteinu u NSCLC bu-
nécnych linii odvozenych z nelécenych pacienti je
spojena s Iékovou rezistenci (39). ZvySend exprese
c-erbB-3 je u pacientli s NSCLC prediktor pooperac-
niho relapsu tumoru (40).

6.3 Karcinomy urogenitdlniho traktu
6.3.1 Karcinomy ledvin

Karcinomy ledvin tvofi pfiblizné 3% vSech ma-
lignit. EGFR je bézné exprimovan ve zdravych ledvi-
nach. Vly&si exprese tohoto proteinu byla zazname-
nana u 50-90% karcinom0 ledvin (41). Nadmérna
exprese EGFR je spojena s amplifikaci gend a pfe-
stavbami chromozom( (42). Nebyla ovSem popsana
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korelace mezi nadmérnou expresi EGFR a pokroCi-
losti tumoru. Role c-erbB-2 u karcinom( lednvin je
velmi spornd. Byly podany dikazy, ze ve zdravych
ledvindch je paradoxné vysSi exprese c-erbB-2 nez
u karcinomu ledvin (43).

6.3.2 Karcinomy moc¢ového méchyre

Tyto karcinomy tvofi 2% vSech malignit. 90%
tumord moCového méchyfe tvofi uroteliéini karcino-
my, 2-8% dlazdicobunécné karcinomy a 2% jsou
adenokarcinomy. EGFR je silnéji exprimovan v ma-
lignim epitelu moCového méchyre. Exprese EGFR je
zvySena v ¢asnych stéadiich urotelidlni karcinogene-
ze. Exprese EGFR byla silnéjsi u invazivnich tumor(
ve srovnani s tumory neinvazivnimi. Vice diferenco-
vané tumory exprimovaly vy$si hladiny EGFR nez
méné diferencované. U tumord nadmérné expri-
mujicich EGFR nebyla potvrzena amplifikace genu
(44). Protein c-erbB-2 je nadmérné exprimovan
u 40-70% urotelidinich karcinom0. Stupef exprese
c-erbB-2 rovnéz koreluje s histologickym gradingem
tumoru. Tumory s vy38im stupném malignity vyka-
zovaly vysokou frekvenci zvy$ené exprese c-erbB-2
ve srovnani s tumory stfedné diferencovanymi (45).
Amplifikace genu byla také ¢astéjsi u nadord vyssich
stupnid malignity (grade 2 a 3). ZvySend exprese c-
erbB-2 byla spojena se $patnou prognézou (46).

6.3.3 Karcinomy vaje¢nikd

Karcinom ovarii je v souéasnosti nejproblema-
systému. Podstatou problému je nemoznost véasné
diagnostiky. Incidence ovariélniho karcinomu se po-
hybuje kolem 22/100000 zen. Ovarialni karcinom se
vyskytuje ve vSech vékovych skupindch v zavislosti
na histotypu. Nékteré epidemiologické studie udava-
ji vy88i vyskyt v industrializovanych zemich a u zen,
které trpi ovarialnimi poruchami. Kazdd gravidita
snizuje riziko vzniku ovarialniho karcinomu o 10%.
Rovnéz kojeni a podvazani vajecnikd snizuji riziko
vzniku onemocnéni. Riziko vzniku ovaridlniho karci-
nomu u zen uzivajicich hormonalni antikoncepci po
dobu 2 let je snizené 0 20% a po péti letech uzivani
az 0 60%. Familiarni vyskyt tvofi asi 5-10% vSech
ovaridlnich karcinomd.

Normalini ovaria exprimuiji nizkou hladinu EGFR.
Pfitomnost EGFR byla detegovana u 31% normal-
nich ovaridlnich tkani. Nadmérna exprese EGFR
se vyskytuje u 35-70% primarnich ovaridlnich
karcinomU (47). ZvySena exprese EGFR je spojena
s vy$8i agresivitou tumoru a jeho metastazovanim.
Nebyla popséna korelace mezi stupném exprese
EGFR a histologickym typem ovariéniho karcino-
mu (48). Uroven exprese EGFR muze slouzit jako
prognosticky faktor, protoze pacientky s vySsi ex-
presi EGFR jsou citlivéjsi k chemoterapeutickym

193



HLAVNI TEMA /| FARMAKOLOGIE V ONKOLOGI!

zésahtm. Rovnéz protein c-erbB-2 je ve velmi malé
mife exprimovan v normalnich ovariich (49). Velmi
vyznamna je vysoka korelace mezi amplifikaci genu,
nadmémou expresi a pfezivanim pacientek s ova-
ridlnim karcinomem. Pacientky vykazujici vysokou
amplifikaci genu pro c-erbB-2 nebo vysokou troven
exprese c-erbB-2 mély kratsi preziti (48). Dale paci-
entky s nadmérné exprimovanym c-erbB-2 odpovi-
daly pozdéji na primarni terapii a vykazovaly vysoky
podil pooperacnich komplikaci. (50).

6.3.4 Karcinomy endometria a délozniho krcku

Genetické zmény provazejici vyvoj karcinomd
endometria zahrnuji mutace ras, které se vyskytuij
u 64% primarnich tumord. Jasné dikazy pro vy-
znam amplifikace EGFR a e-erb-2 nebyly pfesvéd-
Civé. Néktefi autofi uvadéji zvysenou expresi téchto
proteind, ale ani vysledky téchto analyz nejsou pfe-
svédcCivé. ZvySena exprese c-erbB-2 byla popsana
u 48 % endometrilnich karcinomd (51). Nékteré stu-
die popisuiji korelaci mezi zvySenou expresi c-erbB-
2 a metastazovanim, kratsim pfezivanim a invazivi-
tou (52). Jiné studie vSak vyznam nadmérné exprese
c-erbB-2 nepotvrzuji (53).

Karcinom délozniho krcku predstavuje v celo-
svétovém méfitku druhy nejcastéjsi zhoubny nador
u Zen. Na etiologii tohoto typu nddoru se uplatfiu-
je infekce lidskymi typy papilomaviri (HPV), kte-
ré jsou nejastgji prenaseny pohlavnim stykem.
NejcastéjSim histologickym typem je dlazdicobu-
nécny karcinom, ktery pfedstavuje az 85 % pfipadd,
podstatné mensi skupinu tvofi adenokarcinomy.
Incidence nadoru je v CR mnohem vy&si ne v ji-
nych rozvinutych zemich. Snizena exprese EGFR
a zvySena exprese c-erbB-2 koreluje se zlepSenym
pfezivanim pacientd. Zvy$ena exprese EGFR ko-
reluje s vyskytem dlazdicobunécného karcinomu,
zatimco zvySena exprese c-erbB-2 koreluje s vy-
skytem adenokarcinomu (54).

6.3.5 Karcinomy prostaty

Karcinomy prostaty patfi v rozvinutych zemich
k nejc¢astéj$im nadorim muzské populace.

EGFR je exprimovan v normalnim epitelu pro-
statickych Zlaz, stejné jako v bunkach hyperplas-
tickych zlazek a nadord. Role EGFR v norméalnich
buikach je stdle neznamd, nicméné se zda, ze
vzhledem k jeho expresi v bazélnich buiikdch napo-
maha udrzovani integrity epitelu. Vyznam exprese
EGFR u prostatickych karcinoml neni zatim pfili§
objasnén. Bylo dokazano, ze EGFR je nadmémé ex-
primovan nejen u karcinomd, ale i v pfipadé benigni
prostatické hyperplasie (55). Prokazala se ko-expre-
se EGFR a TGFa (56). Mnoho usili bylo vénovano
zkoumdni vztahl mezi EGFR, jeho ligandy a an-
drogeny. Nékteré studie popisovaly u karcinomd
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prostaty nadmérnou expresi c-erbB-2 (57), zatimco
jiné nadmérnou expresi c-erbB-2 neprokazaly (58,
59). Rovnéz nebyla pfesvédcivé prokdzana korela-
ce mezi nadmérmou expresi c-erbB-2, pokrogilosti
tumoru, histologickym gradingem a progndzou.
Amplifikace c-erbB-2 nebyla u karcinomu prostaty
prokdzana, popf. byla zjisténa jen ve velmi malém
poctu pfipadl (60, 58).

6.4 Karcinomy mlécné zlazy

Karcinomy mlécné Zlazy jsou nejcastéjsi maligni-
tou zenské populace a podili se pfiblizné na 20 % umr-
ti Zen zplsobenych zhoubnymi nadory. Pfedpoklada
se, ze 90% karcinom( mlécné zlazy vznika z bunék
lokalizovanych v terminalni duktulo-lobularni oblasti
na zakladé existujici premaligni léze.

Exprese EGFR byla imunohistochemicky pro-
kézéna v lobularnich, duktalnich a myoepitelidlnich
burikach. Kromé toho je EGFR exprimovan v nékte-
rych typech mammarnich bunécnych linii a u 48 %
mammaérnich karcinomd. Protein c-erbB-2 v nado-
rech m0ze byt aktivovan mutaci v transmembrano-
vém regionu nebo mize byt nadmérné exprimovan.
Nadmérna exprese proteinu c-erbB-2 byla zjisténa
u 25-30 % invazivnich a metastazujicich karcinomd
mammy a amplifikace jeho genu ve 20 % invazivnich
duktélnich karcinom mammy. Nadméma exprese
c-erbB-2 je spojena s vysokym gradingem a roz-
sahem duktélnich karcinom( in situ. (61). Pozitivita
c-erbB-2 v duktélnich karcinomech je spojena
s vy$88im invazivnim potencidlem a schopnosti me-
tastazovat. Nadmérna exprese c-erbB-2 je spojena
s vnimavosti k chemoterapii a rezistenci k anties-
trogenové terapii. Amplifikace/nadméma exprese
genu pro c-erbB-2 je nezévislym prognostickym
a prediktivnim markerem pro 1é¢bu Herceptinem®.
U karcinom mammy byla rovnéZz zaznamenana
vySSi exprese c-erbB-3, kterd korelovala s vy$$im
stupném metastazovani do lymfatickych uzlin (63).
Nadmérna exprese c-erbB-4 byla zaznamenana jen
in vitro (63).

6.5 Karcinomy hlavy a krku

Karcinomy hlavy a krku (HNSCC) zahmuiji pfe-
devsim karcinomy dutiny Ustni, karcinomy laryngu
akarcinomy faryngu. Znaéna ¢ést téchto tumord jsou
dlazdicobunééné karcinomy (SCC). Signifikantné
vy$Si hladina EGFR byla pozorovana u larygealnich
karcinoml ve srovnani s dysplastickymi tkanémi
nebo normélni laryngedlini sliznici (64). V patogenezi
HNSCC je vyznamny zejména EGFR. Jeho zvySena
exprese byla zaznamenana u 38—47 % HNSCC (65).
tumord a u tumord Spatné diferencovanych. Vyrazné
zmény v expresi EGFR byly pozorovany ve fazi pfe-
chodu z dysplazie do stadia karcinom(. Ve srovnani

s karcinomy faryngu a dutiny Ustni byla pozorova-
na u laryngedlinich tumorl nizsi exprese EGFR.
U NHSCC byla prokazana exprese ostatnich ¢lent
rodiny c-erbB, a to c-erbB-2 (3—-29%), e-erbB-3
(21 %), c-erbB-4 (26 %). EGFR, c-erbB-2 a c-erbB-
4 byly nadmérné exprimovany u invazivnich stejné
jako v in situ karcinomech, zatimco c-erbB-3 pouze
u invazivnich karcinom( (66).

6.6 Nadory mozku
6.6.1 Gliomy a astrocytomy

Astrocytarni nadory patfi mezi nejcastéjsi
mozkové nadory dospélého véku a predstavuji az
50% intrakranidlnich malignit. V normalnich as-
trocytech se v malé mife exprimuji jak EGFR, tak
i EGF a TGFo.. Astrocyty, ependymalni buriky a roz-
li€né typy neuronti exprimuji EGFR, kdeZto normalini
glidini buriky jsou pro EGFR expresi negativni (67).
Exprese EGFR v gliomech koreluje se stupfiem dife-
renciace tumoru. Nadmérng exprese EGFR byla po-
zorovéana u 40-50 % GBM (glioblastoma multiforme)
a jen u 10% anaplastickych astrocytomd. U GBM
souvisi nadmérma exprese EGFR s amplifikaci pFi-
sludného genu. U 17% GMB byla identifikovana ex-
prese deletované formy genu pro EGFR (EGFRuIII
typ). Na rozdil od zvySené exprese c-erbB-2, kterd
byla u meduloblastoml velmi ¢astd, byla amplifika-
ce EGFR pozorovana v malé mife. Pfedpoklada se,
Ze tento nalez souvisi s jejich vysokou proliferacni
aktivitou (10).

6.6.2 Meningiomy

Meningiomy jsou od mezenchymu odvozené
nadory, které tvofi druhy nej¢astéjsi typ primarnich
intrakranialnich tumord. V tomto typu nador( byla
potvrzena zvySena exprese EGFR, ktera vSak neby-
la spojena s amplifikaci genu (10).

6.7 Karcinomy stitné zldzy

U nékterych typl karcinom( §titné zlazy byla
zaznamenana vy$Si exprese EGFR, c-erbB-2
a TGFo. Pozitivita EGFR byla detegovana u vice
nez 90% papilarnich karcinoml a u 25% foliku-
larnich karcinoml. Exprese EGFR u karcinoml
§titné Zlazy je spojena s vyskytem vysoce malig-
nich tumord a zvySenym rizikem relapsu. ZvySend
exprese EGFR neni zpisobena amplifikaci genu.
Exprese c-erbB-2 byla nalezena u 70-80% papi-
larnich karcinom( (10).

7. Zavér a klinické dusledky

Byly podény ¢etné dlkazy, Ze buriky karcinomd,
sarkom( a lymfoidnich tumor( mohou produkovat
ristové faktory, cytokiny a lymfokiny, které se mo-
hou podilet na regulaci rlstu, angiogeneze a me-
tastazovani tumoru, a tim mohou pfispivat k roz-
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voji onemocnéni a ke vzniku lékové rezistence. To
ma vyznam pro fadu typ( tumord, které produkuji
mnozstvi peptidovych mitogend, jako jsou napf.
EGF, TGFa., amfiregulin (AMR) a CR-1. Efekt téchto
ristovych faktorl v kombinaci s expresi receptort
pro tyto mitogeny, jako je napf. EGFR, c-erbB-2, c-
erbB-3, popf. c-erbB-4 vyraznym podilem pfispiva
k proliferaci nadorovych bunék. ZvySend syntéza
ristovych faktord jako je EGF, TGFo. a CR-1 a je-
jich receptord jako je EGFR nebo c-erbB-2 mlze
iniciovat maligni transformaci epitelovych bunék in
vitro a in vivo. Naopak zeslabeni jejich aktivity nebo
inhibice jejich exprese v burikach karcinom{ puso-
benim protildtek anti-EGFR nebo anti-.c-erbB-2,
popf. pouzitim antisens expresnich vektord mRNA
nebo antisens oligonuleotidd, mize vyrazné potla-
Cit proliferaci nddorovych bunék in vitro a v urcitych
pfipadech i in vivo tumorogenezi. Exprese TGFa,
AMR, HRGa, EGFR a c-erb-2 m{iZe byt modulovéna
jinymi cytokiny a ristovymi faktory, steroidnimi hor-
mony, retinoidy, antiestrogeny, antiprogestiny a né-
kterymi daldimi onkogeny. Tento fakt Casto pfispiva
k diverzité signdlnich intracelularnich drah a tim
k selhani nésledné cilené chemoterapie. Ve vyvoji
nékterych typd nadord byla popséna zvySend ex-
prese nékterych rlstovych faktorl jako jsou TGFa
a CR-1 a receptort jako EGFR a c-erbB-2, vyskytu-
jici se v Gasnych fazich vyvoje premalignanich Iézi
jako papilomy v k0Zi, intestindlni metaplasie v Za-
ludku, adenomy tlustého stieva a §titné zlazy, jatra
indikovana na HVB, atypické duktalni hyperpalsie
nebo duktélnich karcinomy in situ mammy, dyspla-
sie epitelu moCového méchyfe nebo HPV pozitivni
kondylomata a dysplasie délozniho kréku. Tyto né-
lezy ukazuji, Zze prikaz téchto znakli mize slouZit
jako marker maligni transformace. Produkce téchto
protein( okolnimi stromalnimi burikami maze ovliv-
fovat rist tumoru pfes parakrinni interakce a iniciaci
neovaskularizace. ZvySena exprese téchto proteint
v buikach primarnich tumorl mdze urychlovat je-
jich invazivitu a migraci nadorovych bunék a mize
usnadiovat naslednou kolonizaci rliznych organ
malignimi burikami.

Rozdily v expresi téchto rlstovych faktord
a jejich receptord v uréitych typech karcinomd uka-
zuji, Ze mohou byt vyuZity jako nové diagnostické
a prognostické nadorové znaky, které mohou byt
potencialnim cilem pro selektivni terapii. V praxi se
tento typ cilené terapie jiz vyuziva v pfipadé c-erbB-
1 nebo c-erbB-2, kdy do terapeutického arzendlu
chemoterapeutik byly zafazeny humanizované mo-
noklondlni protilatky proti témto proteinlim. ZvySené
hladiny rastovych faktor(, jako je TGFo. nebo EGF
v moéi a v seréznim vypotku melanom prsu, tlus-
tého stfeva, mozku, moCového méchyre, plic a jater
nador( pacientli naznacuji, Ze tyto proteiny mohou
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byt rovnéz vyuzity v ¢asné diagnostice a pfi stano-
veni progndzy, stejné jako pfi monitorovani priibéhu
onemocnéni po terapeutickém zésahu. V terapii
nadord exprimujicich receptory c-erbB se uplatiiuje
nékolik zakladnich pfistup. Prvnim pfistupem je po-
uziti monoklonalnich protilatek, které se specificky
vazi na extraceluldrni domény nadmérné exprimo-
vanych receptorl c-erbB, a tim brani jejich aktivaci.
Z nejpouzivangjSich monoklonalnich protilatek jsou
to napf. Herceptin® (trastuzumab), ktery je vyuZivan
k 1éEbé pokrocilych karcinomi mammy s a Erbitux®

vstupuji do buiky pfes receptory zprostfedkova-
nou endocytézu a zplsobuiji inhibici proteosyntézy.
Tietim terapeutickym principem je pouZiti tzv. anti-
sens oligonukleotid, které interaguji s mRNA, a tim
blokuji translaci specifickych celularnich protein.
Poslednim a ¢asto vyuzivanym pfistupem v terapii
nador( zaloZené na c-erbB je pouZiti nizkomoleku-
l&rnich inhibitordl tyrozinkindz. V tabulce 2 jsou uve-
dena vyznamné terapeutika s cilenym dcinkem proti
rodiné receptor( c-erbB.

Préce byla podpofena grantem MSM 619 895 9216.

(cetuximab) uréeny zejména k terapii karcinom( hla-
vy a krku, plic a tlustého stfeva s nadmérné exprimo-
vanym EGFR. Kombinace obou protilatek byla navr-
Zena pro terapii karcinomu ovarii. Druhym pfistupem
je pouziti konjugatt imunotoxin(i a konjugatd ligandu
s toxinem. Pfi tomto pFistupu se vyuziva navdzanych
zkracenych forem exotoxinu Pseudomonas a jinych
bunécénych toxinl na protilatky nebo rdstové faktory
(pfedevsim NRG, EGF a TGFay). Tyto konjugaty pak
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Ustav patologie a Laboratof molekularni patologie
LF UP v Olomouci

Hnévotinska 3, 775 15 Olomouc
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