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SOUHRN

V této bakalaiské praci jsme se zabyvali nddorovym markerem HER2/neu a jeho
vztahu Kk nadorim délohy. Informace a podklady k této praci jsme ziskali z ¢eské a zahrani¢ni
literatury. Zamé&fili jsme se na nadory snadmérnou expresi tohoto receptoru, a také na
moznost jejich 1écby trastuzumabem.

Nejdtive jsme charakterizovali jeho strukturu a funkci v normalni tkani. V kapitole
,Ceska Casopisova a internetova literatura“ se dozvidame, Ze receptor HER2/neu je
transmembranovy glykoprotein, je produktem genu c-erbB2 a patii do rodiny receptort
epidermalnich ristovych faktori (EGFR). Bézné lidské bunky exprimuji pouze malé
mnozstvi HER2 proteinu na cytoplazmatické membrang, na rozdil od patologickych bunék.
Rovnéz je znamo, Ze vSechny receptory rodiny HER (EGFR) jsou za fyziologického stavu
dilezité pro plynulou obnovu epitelidlnich tkéani. V nadorové tkani vykazuje receptor HER-
2/neu abnormalni nebo zvySenou expresi, coz svédéi pro jeho zapojeni v tumorigenezi.
Detailni studium transdukéni drahy vede téZ k poznani moznych cili zésahu pfi
protinadorové terapii. HER2/neu je receptor, ktery po vazbé¢ ristového faktoru predava burce
signal k jejimu deleni. Mimoto jeho nadmérnd exprese v mnoha typech nadort koreluje se
stadiem a progresi nemoci, se Sanci na pieziti a odpovédi na 1écbu. Nadory, ve kterych
k amplifikaci dojde, maji Spatnou prognozu. Z toho vyplyva, ze inhibice HER2/neu v jeho
ucinku nebo tvorbé by mohla progresi tumoru zabranit.

Jako prosttedek inhibice byla piipravena humanizovana monoklonalni protilatka, ktera
se vaze na extracelularni doménu receptoru HER2/neu a blokuje tak pfistup epidermalniho
ristového faktoru. Tato monoklonalni protilatka dostala nazev transtuzumab a vyrabi se pod
komerénim nazvem Herceptin. Trastuzumab byl schvélen v fadé¢ zemi zatim jen pro lécbu
primarné metastatického karcinomu prsu.

V zahrani¢nich studiich vSak nalézame Cclanky, jejichZz autofi se zabyvali ucinky
trastuzumabu napiiklad u pacientek s progresivnim nebo recidivujicim endometrialnim
karcinomem, ktery vykazoval nadmérnou expresi receptoru HER2/neu, coz se zjistilo
imunohistochemickou metodou. U téchto pacientek s progresivni nebo s recidivujici chorobou
s tvorbou metastdz bylo docileno zmirnéni symptomt a prodlouzeni zivota bez zavaznych

toxickych ucinkl tohoto 1é¢ivého piipravku.



1. Uvod

Ukolem této bakalafské prace bylo obecnd charakterizovat tumorovy marker
HER2/neu a dat ho do souvislosti s déloznimi nadory. Prace byla vytvofena také proto, aby
ucelenym popisem posbiranych argumenti pfispéla naptiklad k pouzivani trastuzumabu pro
1écbu karcinomt délohy. Lépe feCeno, mohla by napomoci myslence zavést tuto 1écbu i v
nasich nemocnicich. Proto jsme se zabyvali vySetfovanim HER2/neu v téchto nadorech.

Dostupné informace jsme ziskali z Ceské, pievazné vSak ze zahranicni literatury.



2. Teoreticka cast

2.1. Ceska &asopisova a internetova literatura

2.1.1. HER-2/neu receptor - struktura a funkce v normalni tkani

Receptor HER-2/neu je transmemranovy glykoprotein a je produktem genu c-erbB2.
Ma svoji vnitini tyrozinkindzovou aktivitu a jeho molekuldrni hmotnost je 185 kDa. Tento
receptor patii do rodiny dnes jiz dobfe poznanych HER (human epidermal receptor) neboli
erbB receptoru, ktera se sklada ze c¢tyf homolognich, vzajemné spolupracujicich ¢lena
oznac¢ovanych HER-1, HER-2, HER-3 a HER-4. Transmembranové HER receptory pienaseji
extracelularni podnéty do jadra bunky a po navazani ligandu na extraceluldrni doménu,
dimerizaci receptoru a aktivaci tyrozinkinazy se spusti slozita signalni kaskada.

Receptor HER-2/neu mé tfi &asti:

EGF

extracelularni,  transmembralni a TGF-a NRG2
Ligandy Amfirequlin NRG2

. ’ 7 , ’ r Betacelluli o

intracelularni. Extracelularni doména e Heregulin  Heregulin

Betacellulin

se sklada z 632 aminokyselin a jako
pro jedinou z celé rodiny HER | | 000 doména
receptoru pro ni zatim nebyl
identifikovan zadny znamy ligand.

Tyrosinkindzova

Hydrofobni transmembralni ¢ast je doména

slozena z 22 aminokyselin a zajist'uje ukotveni receptoru k bunééné membrané. Intracelularni
doména, tvofend 580 aminokyselinami, obsahuje misto odpovédné za tyrozinkinazovou
aktivitu a dalsi regulacni funkce. Za fyziologického stavu jsou receptory HER rodiny dulezité
pro plynulou obnovu epitelidlnich tkani (Cinek a Filip 2007).

Kazdy HER receptor je v zasad¢ inaktivni monomér, ktery se stdva dimérem v
odpovédi na navazani ligandu, nejcastéji rastového faktoru. Tento proces se nazyva
homodimerizace, jde-li o receptor toho samého typu (napf. dimér HER-1/HER-1), daleko
castéji vSak dochazi k heterodimerizaci, navaze-li se jiny receptor HER rodiny (napf. dimér
HER-1/HER-2). Teprve tento dimerizaéni proces ma za nasledek aktivaci receptoru a
autofosforylaci tyrozinkindzy, kterd poté spousti kaskddu metabolickych pochodi tvoticich
komplexni signalni drahu pfenasejici extracelularni podnét do jadra bunky. Zde pieneseny

signal modifikuje genovou kontrolu a proteinovou transkripci, coz ma ve svém dusledku



ucinky na klicové bunéc¢né regulacni procesy, jako jsou diferenciace, adheze, rust, migrace a
apoptéza. Porusend, dysregulovana receptorova funkce a zmény v nékolika nebo ve vSech
signalnich kaskadach mohou vyustit v bunéénou transformaci a maligni zvrat.

V intracelularnim pfenosu signall, vychazejicich z HER receptoru a sméiujicich do
jadra bunky, jsou nejéastéji zapojeny draha Ras/MAPK a draha PI3-K/Akt. Navic receptor
HER-2/neu hraje klicovou roli pfi tvorbé heterodimérti, protoze jako dimericky partner je
preferovan a v nékterych lidskych tkanich se dokonce jedna o nejcastéji se vyskytujici
heterodiméry. Diméry obsahujici HER-2/neu také dokazou produkovat silnéjsi intracelularni
signaly nez ty, které vznikaji z jinych komplext (Cinek a Filip 2007). Proto moZna nemusi
existovat ligand pro HER-2/neu a staéi, kdyz je aktivovan HER1 svym ligandem a spoji se
s HER2 — ktery tak nepotiebuje ligand, ale zprostedkuje dalsi pienos signalu (Iépe nebo jinak
nez dimér HER1/HER2).

2.1.2. Receptor HER-2/neu v nadorech

Receptor HER-2/neu vykazuje abnormalni nebo zvySenou expresi v mnoha typech
nadoru, coz svéd¢i pro jeho zapojeni v tumorigenezi. Mimo to jeho nadmérnd exprese
koreluje se stadiem a progresi nemoci, prezitim a odpovédi na 1écbu. Informace o
heterodimérach a jejich aktivaci jsou v normalnich bunkach a tkanich pod neustalou
kontrolou, ale v nadorovych bunkach byla zjisténa dysregulace této sité, kdy zvySena exprese
HER-2/neu (napt. v karcinomu prsu) nebo HER-1 (napf. v karcinomu plic) poskytuje buitkam
rastovou vyhodu. Bylo prokdzano, Ze nadmérna exprese HER-2/neu, pozorovana asi u
20-30 % karcinomu prsu a vajecniku, aktivuje PI3-K/Akt cestu ,,preziti®, ¢imZ upfednostiiuje
bunécnou proliferaci inhibici apoptdzy. Signal ,,pieziti je za normdlniho stavu sparovan s
aktivaci dalsi, tzv. proliferacni drahy Ras/MAPK. Zvysena HER-2/neu exprese v nadorech
proto zvySuje a prodluzuje signalizaci prostiednictvim obou téchto drah, PI3-K/Akt i
Ras/MAPK. Ve zvySené ptitomnosti HER-2/neu signalu je tedy umoznén posun od apoptozy
k proliferaci a pteziti, coz potvrzuje spojeni HER-2/neu receptoru s malignim fenotypem.

Klicova role ¢lent rodiny HER ve zvySovani metastatického potencialu spociva také
V jejich schopnosti vyvolat sekreci tkdnovych membranovych degradac¢nich enzymui
metaloprotedaz (MMP), které modifikuji tkanovou architekturu prostrednictvim defektu v
matrix a nasledné vedou K poruse interakci mezibunéénych a interakci buitka — matrix. Tyto

poruchy spoleéné se zménami integrinové a kadherinové funkce jsou Casto pozorovany u
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nadorovych bun¢k s aktivovanou HER signalizaci. Usnadiiuji komunikaci mezi nddorovymi
bunikami a jejich proklouznuti z kontroly v mikroprostiedi. Zejména tvorba novych interakci
receptoru HER s integriny, jako napt. interakce HER-2/neu s integrinem 64 a fokalni adheze
kinaz spousti cestu PI3-K indukujici vyplaveni sekundarnich posla fosfoinositidu a kalcia.
Tyto molekuly postupné aktivuji multiproteinové komplexy, které hraji roli v reorganizaci

aktinového cytoskeletu a tim v migraci nadorovych bunék (Cinek a Filip 2007).

2.1.3. HER2/neu onkogen

V rlznych pracich, které zde komentujeme, jakoby se opakovaly stejné informace
stejné informace. AvSak lze vytusit na prvni pohled drobné rozdily. Nékdy jde o zastaralost
udaji nebo o neopatrnost autorti, ale promitd se do toho jejich pohled na problematiku a
znalosti, které ve svych textech neuvedli. Napi. HER2/neu onkogen neni totéz, co HER2
regulaéni gen. Mohlo by jit i o strukturalni zménu a schopnost pfijmout ligand, nejen o
amplifikaci genu.

Her2/neu onkogen (Human Epidermal Growth Factor Receptor) je identicky s c-erbB-
2 onkogenem. Koduje 185 kDa transmembranovy glykoprotein s tyrozinkinazovou aktivitou,
ktery je témét shodny s 170 kDa receptorem

epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Vazbou i I 17p11.1.911.1
ol CEP17
ligandu EGF na extracelularni doménu dochazi ke 413 I 17q11.2-q12
konf v s “ di . . | . 12 LSl Her-2/neu
21.1
onformac¢nim zménam, dimerizaci a polymeraci i -
receptoru. Tato formace pravdépodobné reguluje A LSIRARA
2022 — 17q12-q22
i i il a o 27133 || A12-A
jeho autofosforylaci a tyrozinkinazovou aktivitu, o LSI TOP2A
G v ey 1 o X h ANt y 23.1
¢imzZ mize byt aktivovano bunééné déleni. Kromé yay B2
T 244
EGF véze Her-2/neu také TGFal] (transformujici 242

24.3

25.1

rastovy faktor o). Jde o u¢inny onkogen, ktery .

zpusobuje transformaci bunék dokonce 1 pfi 253

neucasti EGF. Zda Se, 7Ze erbB-2 muze po Obr.1: Schéma lokace gend Her-2/neu , TOP2A,
. . ) RARA a centromery na chromozomu 17
navdzani dosud neidentifikovaného ligandu
heterodimerizovat i s ostatnimi cleny erbB (Her) rodiny a hraje hlavni roli v signalni
transdukci vSech ¢leni této rodiny (Hajdach a kol. 2002).
BéZné lidské bunky exprimuji malé mnozstvi Her2 proteinu na cytoplazmatické

membrané. Amplifikace a nadprimérna exprese Her-2/neu vede ke zvySeni hladiny
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mitogenniho signalu a tim navozuje nadmérnou, na ligandu nezavislou proliferaci bunék.
Nejcastéji se jednd o pacientky s karcinomem prsu, kde je Her-2/neu amplifikovan az u 30%
pfipadd, dale o pacienty s nddorem plic, pankreatu, prostaty, ovarii ¢i zaludku. Buiky se
zvysenou expresi Her-2/neu byvaji obvykle mélo diferencované, nemaji ptitomny hormonalni
receptory a onemocnéni obvykle zasahuje téZ uzliny. Pacienti mivaji obycejné horsi prognozu
z hlediska délky obdobi bez nemoci i na celkovou dobu pieziti (Hajdtch a kol. 2002).

Pocetni zmény genu Her-2/neu byvaji Casto spojeny i se zménami v poctu gent
kédujicich topoizomerazu Ila, nebot’ tento gen (TOP2A) je lokalizovan na chromozomovém
pruhu 17q12-g21, v tésném sousedstvi genu Her-2/neu (17q11.2-g12). In vivo byla u 50 %
nadort prsu s amplifikaci Her-2/neu genu nalezena taktéz amplifikace TOP2A. Udavané
procento vyskytu koamplifikovanych ptipadi se vSak v riznych studiich lisi.

Receptor kyseliny o [Oretinové (RARA = Retinoic Acid Receptor Alpha) je
hormonalné zavisly transkripéni transaktivator, zahrnuty v regulaci bunééné diferenciace a
proliferace. Podobné jako gen pro Her-2/neu a TOP2A je RARA lokalizovan v oblasti 17q12-
g21 a byva spolu s obéma geny ¢asto koamplifikovan (Hajduch a kol. 2002).

2.1.3.1. Dynamika amplifikace genu c-erbB-2 v synchronnich benignich,

pfedmalignich, malignich a metastatickych lézich

Nejcastéjsim histologickym typem maligniho nadoru prsu je duktalni invazivni
karcinom. A pravé jen u tohoto histologického typu byla potvrzena nadmeérna membranova
exprese receptoru HER-2/neu spojena s amplifikaci pfislusného genu v jadru bunky. Podle
nasich soucasnych poznatku tedy mizeme hovofit 0 skute¢né nadmérné expresi HER-2/neu
receptoru jen v piipadech duktalnich karcinomu, coz ma zasadni dusledky pro indikaci
biologické 1é¢by. Vznik duktalniho karcinomu z normalnich bunék epitelu duktu muzeme
sledovat pies duktalni hyperplazii (DH), atypickou duktalni hyperplazii (ADH) a duktalni
karcinom in situ (DCIS), coZ jsou morfologické jednotky, které se ale také mohou vyskytovat
synchronné jiz spolu s invazivnim karcinomem (DIC). Pfi dalsi progresi onemocnéni dochazi
k vytvoteni metastaz. Toto je typicka vyvojova fada invazivniho duktalniho karcinomu. Bylo
zjisténo, ze amplifikace genu pro receptor HER-2/neu se muze objevit de novo v kazdém
stadiu vyvoje onemocnéni od ADH az k metastazam. Nejcasteji se poprvé vyskytuje v ADH

nebo DCIS, ale jen méné Casto v primarnim nebo metastatickém karcinomu. Pokud jiz k



amplifikaci dojde, pak se jedna o relativné stabilni genetickou zménu, jez je vétSinou
predavana na vyvojoveé vyssi stupné onemocnéni. Jsou zdokumentovany ale i opa¢né ptipady,
kdy primarni nador vykazoval vysokou expresi receptoru HER-2/neu s FISH vySetienim
potvrzenou amplifikaci c-erbB-2 genu, nicméné bunky korespondujici metastazy mély nizsi
membranovou pozitivitu receptoru a nebyla u nich prokdzéna amplifikace genu. Tyto pfipady

jsou ale vyjimecné (Cinek a Filip 2007).

2.1.3.2. Exprese receptoru HER-2/neu v prognéze a v predikci odpovédi

na lécbu

Jak prokazaly mnohé studie, pacientky s HER-2/neu pozitivnimi nadory maji horsi
prognoézu nez zeny s HER-2/neu negativnimi nadory. Prognosticky dopad HER-2/neu
pozitivity souvisi zejména s prvnimi 3 az 4 lety po operaci. Duvodem pro ¢asny relaps u
HER-2/neu pozitivnich nador je ptitomnost zbytkové choroby jiz v dobé& operace. Bylo
zjisténo, ze rustové faktory vyplavené béhem hojeni operacni rany stimulovaly piednostné
rast HER-2/neu pozitivnich nadord. Tyto rastové faktory maji tedy pravdépodobné stimulacni
ucinky na diseminované mikrometastazy HER-2/neu pozitivnich karcinomt, jejichz
pritomnost se predpokldda zejména u pacientek s pozitivnimi spadovymi lymfatickymi
uzlinami.

Nadmérna exprese receptori HER-2/neu je prediktorem odpovédi na chemickou 1é¢bu
antracykliny. Cetné velké studie potvrdily, Ze pacientky s pozitivnimi spadovymi
lymfatickymi uzlinami mély benefit z podani doxorubicinu, ale pouze v ptipad¢ HER-2/neu
pozitivnich nador. Naopak zadny benefit nebyl pozorovan v ptipadé HER-2/neu negativity.
HER-2/neu pozitivita dale souvisi s rezistenci na endokrinni 1é¢bu, a to dokonce i u pacientek
s pozitivnimi hormonalnimi receptory.

Stav exprese membranového receptoru HER-2/neu piedpovida odpovéd’ na cilenou
biologickou 1éc¢bu monoklonalni protilatkou trastuzumab, kterd je smérovana proti
extracelularni doméné receptoru. V soucasné dobé jsou touto protilatkou 1éceny pacientky s
HER-2/neu pozitivnimi karcinomy adjuvantné a paliativné. Vysetieni stavu receptoru HER-
2/neu v membrané bunék se stalo standardni soucasti diagnostiky invazivniho karcinomu
prsu. ZvySena exprese tohoto receptoru ma zasadni vyznam pro pacientky s duktilnimi
nadory. Jako negativni prognosticky faktor pacientky piedurcuje k agresivnéjsi systémové
1éc¢he pro vyssi riziko generalizace, jako prediktivni faktor vybira pacientky k chemické léché

antracykliny a k individualizované cilené biologické 1éché (Cinek a Filip 2007).
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Clanky, které je mozno vyhledat v &eské literatufe (na internetovych strankach)
v souvislosti s HER2/neu, se tykaly pifedev§im karcinomi prsu. O déloze se v Ceské literatuie

nepodafilo nalézt zadné informace.

2.1.4. Herceptin

Byla vytvofena protiladtka trastuzumab (Herceptin, Genentech), orientovana proti

extracelularni doméng p185 Her?

. Herceptin inhibuje rst bun¢k karcinomu prsu se zvysenou
expresi p185™ER2 receptoru jak v in vitro podminkéch, tak u nadorovych xenotransplantati.
Bylo prokazano, Ze trastuzumab zvySuje klinicky benefit chemoterapie prvni linie u
nemocnych s metastatickym karcinomem prsu a zvySenou expresi Her-2/neu. Jsou
pfipravovany nové studie vcetné genové terapie a vakcinace. Byly pfipraveny Her-2/neu
monoklonalni protilatky pro radionuklidové zobrazovaci metody, zvlasté pro detekci
mikrometastaz a pro chemoradioterapii. Trastuzumab byl schvélen v fadé¢ zemi pro 1écbu
prvni linie u primarné metastatického karcinomu prsu (v Ceské republice od 1. &ervence
2001) a tim se vysetrovani HER-2/neu jevi jako velmi dilezité pro urfeni prognodzy a
predikce 1écebné odpovédi. Pouziti Herceptinu v klinické praxi vyznamné pfispiva k zvyseni
ucinnosti terapie a prodlouzeni Zivota u pacientll s amplifikaci Her-2/neu (Hajdtuch a kol.
2004).

Trastuzumab je monoklonalni protilatka. Asi u 20 % karcinomil prsu je na buinikach
pfitomno nadmérné mnozstvi bilkoviny HER2. Nadmérni pfitomnost této bilkoviny
zpisobuje, Ze tyto nddory zpravidla rychleji rostou a diive metastazuji. Trastuzumab je
protilatka proti HER2 - vaZe se na HER2 a tim zabranuje jeho vlivu na nddorovou bunku, rist
nadoru se zastavi, popt. naddorové buniky hynou. Piredpokladé se, Zze Herceptin navazany na
nadorovou bunku slouzi rovnéz jako "majak", ktery buiikku oznacuje. Oznacené nadorové
buniky jsou pak napadany a zabijeny vlastnimi imunitnimi butikami (Adam a kol. 2008).

Trastuzumab je takzvana humanizovana monoklonalni protilatka s minimalnim
poctem aminokyselinovych sekvenci charakteristickych pro protilatky zvifat, aby se proti ni
nevytvarely protilatky u pacienta. Tato monoklonalni protilatka je podobna protilatkam, které
se prirozen¢ vytvareji v lidském téle a chrani ho proti virovym a bakterialnim infekcim.
Trastuzumab se vaze selektivné na antigen (HERZ2), ktery je na povrchu nadorovych bunék.
Herceptin je ptedepisovan lékarem k 1é¢bé pacientek s ¢asnym karcinomem prsu, u nichz je

tento pripravek pouzivan po ukonceni chemoterapie, a k 1é¢bé pacientek s metastazujicim
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karcinomem prsu - pokud nadory vytvareji znaéné mnozstvi HER2. Piipravek se také uziva k
1écbe pacientek, u kterych jina 1é¢ba selhala. Dale se uziva v kombinaci s protinadorovymi
ptipravky paclitaxel nebo docetaxel jako 1écba prvni volby u metastazujiciho karcinomu prsu

(Hajdach a kol. 2002).

Normal Cell

2.1.5. Lé€ba jinymi preparaty

Bunky se zvySenou expresi Her-2/neu jsou citlivé na 1é¢bu doxorubicinem i
paclitaxelem nejenom v podminkach in vitro, ale také in vivo. ZvySena exprese Her-2/neu u
pacientii koreluje s dobrou odpovédi na Ié¢bu paclitaxelem, i kdyz nedochazi k odstranéni
patologickych zmén v bunce (Hajduch a kol. 2002).

Mluvime-li o citlivosti Her-2/neu amplifikovanych bun€k na cytostatika, je tfeba
podotknout, ze citlivost na inhibitory topoizomerazy II (jako je napiiklad doxorubicin) miize
byt zplisobena 1 soucasnou amplifikaci TOP2A genu. V soucasné dob¢ probihd intenzivni

vyzkum moznosti 1é&by karcinomu prsu aplikaci protilatek proteinu p185 M2

, poptipadé v
kombinaci s cytostatiky. Tyto protilatky mohou inhibovat riist nddoru a transformovat buiiky,
které produkuji vyssi hladinu proteinu p185 "2 (Hajduch a kol. 2002).

Enzymové aktivita topoizomerdz se uplatiiuje zejména pii organizaci tercidlni
struktury DNA. DNA topoizomerazy II jsou v buinice nutné k zajiSténi replikace, transkripce,
ale 1 segregace ¢i kondenzace chromozomu a proto je zvySena exprese TOP2A (Topolla)
zaznamenavana v S, G2 a M fazich buné¢ného cyklu (Hajduch a kol. 2002).

Lidska topoizomeraza II se vyskytuje ve dvou vysoce homolognich izoformach —
izoformé o [1(170 kDa) a izoform¢ B [1(180 kDa). Topoizomeraza II je cilovou molekulou
pro fadu cytostatik, tzv. topoll inhibitor. ZvySené mnoZzstvi topoizomerazy dané amplifikaci
TOP2A genu disponuje nadorové bunky k vyssi citlivosti na topoll inhibitory (naptiklad
antracykliny) a toto vySetfeni tak mulZe ovlivnit vybér protinadorovych 1é¢iv u karcinomu

prsu. VétSina inhibitori DNA topoizomeraz se soucasné vaze na DNA fetézce a molekulu
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DNA topoizomerazy za vzniku stabilniho komplexu, ¢imz jsou stabilizovany zlomy v DNA
fetézcich, je zabranéno opétovné ligaci rozs§tépenych DNA vldken a indukuji se DNA
reparatni mechanismy nebo apoptéza. Mezi topoll inhibitory patii naptiklad
epipodofylotoxiny (vepesid a tenipozid), antracykliny (daunorubicin, doxorubicin, idarubicin)
dale mitoxantron a amsakrin aj. (Hajduch a kol.2002).

Bylo jiz prokdzano, ze ptipady nemocnych s duktdlnim karcinomem prsu (DISC),
pozitivnimi estrogenovymi receptory a vysokou prolifera¢ni aktivitou jsou asociovany se
zménami v RARA. Jelikoz je 1écba retinoidy pomérné malo toxicka, je dalezité ovéfit, zda
existuji prediktivni znaky umoziujici identifikovat nemocné se solidnimi nadory a dobrou
odpovédi na terapii retinoidy. Lze se opravnéné domnivat, ze pravé pacientky s amplifikaci
Her-2/neu a koamplifikaci RARA budou citlivéjsi k retinoidiim, které by se tak mohly vedle
antracyklinti a Herceptinu stat dalsi terapeutickou alternativou u této prognosticky nepiiznivé

skupiny nemocnych (Hajduch a kol. 2002).

2.1.6. Moznosti stanoveni receptoru HER-2/neu a genu c-erbB-2 v

invazivnim karcinomu prsu

Pfesné urceni stavu tyrozinkinazového receptoru HER-2/neu v bunkach invazivniho
karcinomu prsu je nezbytné pro stanoveni progndzy pacientky a dale urcuje volbu chemické,
hormonalni a biologické 1é¢by. Protoze je zvySena exprese receptoru HER-2/neu téméf vzdy
dusledkem amplifikace ptislusného protoonkogenu c-erbB-2, miZeme dnes standardnimi
vysetiovacimi metodami identifikovat bud’ pocet kopii genu c-erbB-2 v jadru butiky, nebo
mnozstvi jeho produktu — receptoru HER-2/neu — v bunécné membrang, neboli stanovit
membranovou pozitivitu. Pocet kopii genu se vySetfuje metodami fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) nebo chromogenni in situ hybridizace (CISH). Jde o metody naro¢né
na pristrojové vybaveni, zkuSeny personal, ¢as a jsou pomérné drahé. Stanoveni exprese
receptoru v bunééné membrané se provadi imunohistochemicky (IHC). Je to metoda Siroce
dostupna, relativné jednoducha, spolehliva a levna. Oba postupy maji své vyhody 1 nevyhody.

Imunohistochemie obecné vyuziva afinitu antigenu a specifické protilatky a detekuje

jejich vzajemnou vazbu. Pti imunohistochemickém vysetieni invazivnich karcinomu prsu se
stanovuje stupenn HER-2/neu proteinové exprese v parafinovych tkaniovych vzorcich pouzitim
protilatek, jez se vazou na HER-2/neu exprimovany na bunéfnych membranach. Toto

vySetieni je semikvantitativni a vysledek se udava jako odstupniované skore od 0 do 3+.
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V soucdasné dobé je v CR nejéast&ji pouzivana pro hodnoceni exprese HER-2/neu metodika
DakoCytomation. Skore 0 a 1+ znamena negativitu, skore 3+ pozitivitu a skore 2+ nejistotu.

Fluorescenéni in situ hybridizace zahrnuje hodnoceni DNA v metafazickych nebo

interfazickych bunkach za pouziti zna¢enych DNA sond a pocitani mikroskopickych signalt
(fluorescen¢né oznacenych gentl). Pouziti ruznych fotoreaktivnich barviv umoziuje obarvit
rizné zkoumané chromozomalni sekvence a soucasnou analyzu mnohocetnych sekvenci.
FISH mtze byt pouzita k detekci mnoha rtznych typu rozmanitych chromozomadlnich
a genovych abnormalit, dale pak abnormalit poctu, translokaci, deleci a presmyku. Vzhledem
ke znamému faktu, Ze nadmérna exprese receptoru HER-2/neu v karcinomech prsu je
V naprosté vétSin€ piipadi vysledkem amplifikace ptislusného genu, vyuzivaji se FISH
metody stanoveni kopii genu vétSinou k potvrzeni imunohistochemické pozitivity 3+ nebo k

potvrzeni i vyvraceni pozitivity pfi skore 2+ (Cinek a Filip 2007).

VySetfeni  statusu genu  Her-2/neu
technikou IHC a FISH:

i .1;\/,’

A) Normalni stav se dvéma kopiemi genu

pro ERBB2 (FISH s pouzitim &ervené

znacené sondy pro ERBB2 a zelené
fluoreskujici sondy pro centromeru 17.
chromosomu)

B) Amplifikace genu ERBB2

C) Negativni IHC HercepTestem

Q D) Vysoce pozitivni IHC (3+)

e

Podle poslednich doporu¢eni ASCO (American Society of Clinical Oncology) by méla
byt nadprodukce ERBB2 receptorti testovana u vSech pacientek s primarnim karcinomem

prsu, nebo v dobé relapsu onemocnéni (Hajduch a kol. 2004)

13



2.1.6.1. Sérovy HER-2 - biologie, detekce, klinicky vyznam

Extracelularni doména receptoru HER-2/neu prochazi proteolytickym Stépenim
metaloprotedzami a je odluCovana do krve jako cirkulujici antigen. Extracelularni doména
receptoru HER-2/neu je glykoprotein o hmotnosti 97-115 kD a je také nékdy oznacovan jako
p105, ale v§eobecné je znam jako ,,sérovy HER-2/neu®. Sérovy HER-2/neu je tedy cirkulujici
onkoprotein a mize byt detekovan v séru zdravych lidi, stejné¢ jako u pacientd s raznymi
solidnimi nadory. Stanoveni hladin sérového HER-2/neu poskytuje prognostické a prediktivni
informace pro kliniku a muze byt v pfipadé karcinomu prsu vyuZito pro monitorovani
pacientek s metastatickym onemocnénim. VySetfeni sérového HER-2/neu poskytuje také
doplinkové informace tam, kde neni mozné opakovat bioptické vySetfeni tkané v priabéhu

nadorové choroby (Cinek a Filip 2007).

2.1.6.2. Bioc€ipové technologie

Pojmem microarrays (¢ip) jsou v dnesni dobé oznacovany rizné druhy biologickych
technologii. V zdsad€ se jedna o simultanni porovndvani biologickych objektd (molekuly,
tkan€) na zakladé jejich imobilizace na jediny podklad do oblasti (spotl), které jsou
pravidelné usporadané do tadku a sloupcii. Podkladem se muze stat napiiklad sklo, gel, nebo
parafin. 'V dne$ni dobé je technika microarrays jednou z nejperspektivnéjSich metod
vyuzivanych pro analyzu geonomu. Svou schopnosti studia tisicli gendt v ramci jediné¢ho
experimentu umoznuje efektivni zjistovani pfitomnosti jak genetickych aberaci, tak i zmén v
genové expresi nebo zmén na Urovni proteini. Tim se stdva vyznamnym prostfedkem v
diagnostice, epidemiologii ¢i tfidéni nadorovych onemocnéni (Budinska a kol. 2006).

Na zaklad€ predmétu zkoumani se daji microarrays zjednodusen¢ rozd¢lit na:

1) DNA microarrays - sleduji se zmény v struktufe nebo expresi gent.

- CGH microarrays - pomoci této technologie se odhaluji zmény v poctu kopii genti nebo
chromozomt (tzv. copy number changes), tedy se analyzuje piimo DNA. Zékladni technikou
je Kkomparativni genomova hybridizace (CGH) - metoda je zalozena na kvantitativni
dvoubarevné flourescenéni in situ hybridizaci.

- Expresni microarrays - sleduje se uroveinl exprese jednotlivych genti na irovni mRNA.
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Na zaklad¢ typu sondy naspotované na microarray sklicku :
- cDNA arrays - obsahuji sondy dlouhé 500-5000 bazi, které jsou imobilizovany na pevny
podklad (sklicko) pomoci spotovaciho robota.

- oligonukleotidové arrays - obsahuji oligonukleotidové nebo PNA (peptid nucleotid acid)

sondy, které jsou syntetizovany in-situ, nebo konvencné s naslednou imobilizaci. Nejznamé;jsi
jsou GeneChip arrays (vyrobce: Affymetrix Inc., GeneChip).
Na zakladé poctu snimanych kanalt :

- jednokanalové (single-channel) microarrays - do této kategorie patii prevazné

oligonukleotidové arraye (napt. GeneChip arrays, ale také arrays vyrabéné jinymi firmami -
Agilent). Tyto microarrays davaji odhady absolutnich hodnot genové exprese a proto pro
porovnani dvou vzorkil je zapotifebi dvou microarray sklicek. Jednokanalové mohou byt i
cDNA arrays.

- dvoukanalové (two-channel) microarrays - jiz z nazvu je patrné, ze se jedna o arrays na

které se daji hybridizovat dva vzorky (obvykle testovany a referen¢ni). Obvykle jsou to
cDNA arrays, ale sondy mohou byt i oligonukleotidy, nebo malé PCR produkty
korespondujici s mRNA.

2) Proteinové microarrays - zde se sleduji zmény na trovni proteint. Analyza
proteinovych microarrays je zna¢né odlisna technologii i naslednou analyzou.

3) Tissue  micorarrays  (tkdnové  microarrays) -  umoznuji  simultanni
histologickou analyzu vzorkd nadord.

4) Transfection microarrays (cell-based microarays) - Cipy pro analyzu funkce gent v
bunikdch. Na podkladu jsou imobilizovany bunky, které jsou transfekovany
plazmidovou DNA nebo siRNA (small interfering RNA - dvoufetézcova molekula
RNA o délce 20-25 nukleotidi).

5) Chemical Compound microarrays - jedna se o kolekci organickych chemickych
slouc¢enin. VyuZivaji se na hledani proteini které se vazi se specifickou chemickou
slouceninou.

6) Antibody microarrays (protilatkové microarrays) jsou specifickou formou
proteinovych microarrays. Na podkladu jsou zachycené protilatky, které slouzi pro
detekci antigenti (Budinska a kol. 2006).

DNA ¢ipy predstavuji v dneSni dobé novy analyticky nastroj v oblasti molekularni

biologie a genetiky. Jejich hlavnim pifinosem je moznost detekovat velké mnozstvi riznych

DNA sekvenci v jednom pokusu. Souc¢asné bézné pouzivané metody detekce DNA
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(napf. PCR) umoznuji stanoveni jedné nebo nékolika DNA sekvenci v jednom experimentu,
coz mize ¢init problémy v rutinnich laboratornich provozech, kde se klade diraz na rychlé
ziskani vysledk. DNA ¢ip je mald pevnéd podlozka, na niz jsou imobilizovany rizné DNA
sekvence. Kazdd DNA sekvence odpovidd jednomu hledanému genu. Funkce DNA Cipu je
zalozena na hybridizaci imobilizované DNA s DNA z analyzovaného vzorku na zékladé
komplementarity. Analyzovanda DNA musi byt pfedem naznacena (fluorescenc¢ni barvy,
biotin, radioaktivni znacky). Po hybridizaci nasleduje ziskavani dat, jejich vyhodnocovani a

interpretace. (Vistejnova a kol. 2006).

Princip DNA microarray experimentu / Princip hybridizace cDNA expresnich microarrays

Obrazek popisuje pfipravu vzork( a jejich hybridizaci na cDNA microarray sklicku. Jedna se o dvoukanalovy

expresni microarray experiment.

A. RNA Isolation B st A) Nejdfive se z kontrolniho a testovaného vzorku
:%,‘ “@%“ R ) : - vyizoluje MRNA (v pfipadé expresnich arrays) nebo DNA

:” swpen=a N hrinad® CGH arrays).
- % B) Pomoci RT-PCR se z mRNA vytvofi cDNA (v pfipadé
2 g}mn(;i:e;:gz » @ expresnich microarrays, nebo se z DNA namnozi DNA -
v Reverse Tramscriptae ® u CGH microarrays). Pro RT-PCR se musi pfidat
\l mmtml/ predevdim primery, ale i dal$i reakéni slozky —
‘;i = . - T polymeraza a trifosfaty bazi. RT-PCR (real-time PCR =
.2 w ~2 =UYWV=_"="_ kvantitativni PCR v realném Case) je metoda umozriujici
o ===k B presnou kvantifikaci hledané cDNA sekvence ve vzorku.
P “i)b,r{fr'ji""” : : Metoda vyuziva fluorescenénich barviv, ktera se

—>
interkaluji mezi baze DNA, narUstajici fluorescence pak

Ay / . odpovida vzrustajicimu mnozstvi DNA ve vzorku.
Metodou Ize pfesné kvantifikovat mnozstvi hledané cDNA sekvence (naSeho markeru) ve vzorku.

C) Tato DNA se oznaci fluorescenénim barvivem (odliSné u dvoukanalovych arrays, obvykle zelené a ¢ervené).
D) Obé& DNA v ekvivalentnim mnozstvi se vyliji na microarray skli¢ko, kde probéhne hybridizace.

E) Analyza obrazu - v tomto kroku se microarray skliCko skenuje specialnim skenerem. Dostavame obrazy pro

oba kanaly, po jejich prekryti dostavame finalni podobu obrazku (Budinska a kol.2006).

DNA ¢ipy se vyuzivaji napt. pro detekci tzv. SNP (single nucleotide polymorphism -
bodové mutace v genech) pomoci oligonukleotidovych DNA matric. Dale ma vyuziti pro
typizaci nadorti. Porovnanim expresnich profilii genti z riznych charakterizovanych
nadorovych tkani s profilem nadoru konkrétniho pacienta 1ze dobie odhadnout jeho typ a
ucinnéji smefovat 1€¢bu, €1 nasadit chemoterapeutika, na které nebude nador odolny. Déle je
vyuZzivana pro vyvoj novych 1é¢iv proti rakoviné a jinym onemocnénim. Zmapovani gen,
které jsou exprimovany v nadoru a nikoliv ve zdravé tkani, umoziuje identifikaci ptislusnych

regulacnich faktort a hledani latek, které jejich plisobeni zablokuji a selektivné zastavi nebo
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zpomali riist nddoru. Také se uplatiiuje pfi testovani vlivu novych 1é¢ivych latek na bunécné

pochody. Piispivé také k nalézani novych antigeni do o¢kovacich latek (Sebo 2003).

2.1.7. Statistické metody

Hodnoceni celkového pieziti pacientek muze byt provedeno naptf. pomoci
pocitacového statistického programu NCSS, PASS and GESS 2001 fy NCSS Kaysville, Utah,
USA, testem neparametrické analyzy Kaplan--Meier Curves na hladiné vyznamnosti p = 0,05.
Byly stanoveny kfivky pfeziti v zavislosti na zadanych ukazatelich. Na ose ,,x“ je uveden
pocet dni od stanoveni operace, na ose ,,y* je procentudlni pravdépodobnost preziti.

Graf hodnoti vliv stavu receptoru HER-2/neu v karcinomech prsu na piezivani
pacientek nize citovanych. Jednozna¢na imunohistochemickd pozitivita, ozna¢ovana jako
skore 3+, znamenala $patnou prognoézu. O néco lepsi prognézu méla skupina zen s nadory
HER-2/neu negativnimi — skore 0 a 1+. Nejlepsi kiivka pieziti byla zaznamenana u skore 2+.
Jde o nehomogenni skupinu 38 pacientek, kde ¢ast invazivnich karcinomu je HER-2/neu

pozitivnich a ¢ast negativnich.

KFivky preziti v zavislosti na stavu exprese receptoru HER-2/neu (p = 0,05)

100% - 04 Graf hodnoti vliv stavu receptoru HER-2/neu
] na pfezivani pacientek v nasem souboru.
ﬁ 75% 1 Oatt Jednozna¢nda imunohistochemicka pozitivita,
% ] 3 oznacCovana jako skore 3+, znamenala Spatnou
% 0% | prognoézu. O néco lepsi prognézu méla skupina
Té ] Zen s nadory HER-2/neu negativnimi — skére 0
'1?: — a 1+. Nejlepsi kfivka pfeZiti byla zaznamenana
a 1 u skére 2+. Jde o nehomogenni skupinu 38
pacientek, kde €ast invazivnich karcinomu je
0o 100 '21'nnnd' C 30 4200 HER-2/neu pozitivnich a ast negativnich.
pocet dni

Nadmeérna exprese receptoru HER-2/neu v membrané nadorovych bunék je
negativnim prognostickym faktorem a jako prediktivni faktor pfedurcuje pacientky s témito
nadory k systémové chemické 1écbé na béazi antracyklinu a k individualizované cilené

biologické 1é¢bé (Hajdtch a kol. 2004).
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2.1.8. Nadorova patologie délohy

Nadory d€lohy mohou postihnout bud’ dé€lozni télo nebo d€lozni hrdlo. Néadory
délozniho téla jsou nejcastéjSimi nadory Zenskych reprodukcnich organti, tvofi pies 40 %
vSech gynekologickych zhoubnych nadorii. NejcastéjSim priznakem naddorového onemocnéni
téla délozniho je abnormalni (postmenopauzalni) krvaceni riizné intenzity (Chovanec 2006).

V pribéhu zivota Zeny prodélava epitelovy povrch délozniho hrdla fadu zmén, na
jejichz podkladé mohou vzniknout prekancerdzy a posléze i zhoubné nadory (Citterbart a kol.
2001). Ptfednadorova stadia ani Casnd stadia karcinomd nemaji ptiznak. Délozni hrdlo je
snadno pfistupné pti gynekologickém vysetieni, jak pohledu, tak tzv. prebioptickym metodam
(napf. cytologie, stér na pifitomnost onkogennich vird), diky kterym je mozné vcas
diagnostikovat pocinajici prekancerézy (Rob 2006). Prekancerozy rozdélujeme do nékolika
stadii tj. dysplazie mirna, stfedni, tézka (Citterbart a kol. 2001). Z nich potom vznika nejprve

karcinom in situ a z n¢j nasledné zhoubné nadory.

2.1.8.1. Nadory délozniho téla

Nejcastéjsimi nezhoubnymi nddory délozniho téla jsou endometridlni polyp a
leiomyom (Citterbart a kol. 2001). Prekancerézy mohou vyustit az ve zhoubné nadory téla
délohy, mezi které patii karcinomy endometria a sarkomy. Karcinomy endometria jsou
mnohem castéjSi nez sarkomy. NejcastéjSimi typy karcinomil jsou adenokarcinomy
endometria, které zaujimaji 98 % ze vSech zhoubnych nadorti délozniho téla.

Dalsi typy karcinomt téla jsou adenokarcinom s dlazdicobunécnou slozkou, karcinom
z jasnych bun&k a serézni papilarni karcinom. Incidence karcinomu endometria v Ceské
Sarkomy se ¢leni na n€kolik typli — endometrialni stromélni sarkom, smiSeny mezodermalni
sarkom (adenosarkom, karcinosarkom), méné casté jsou pak leiomyosarkomy a
rabdomyosarkomy (Citterbart a kol. 2001).

Rizikovymi faktory vzniku nddord délozniho téla jsou napt. vek (zvySeny vyskyt
karcinomt je u Zen po menopauze), obezita, diabetes, imunodeficitni onemocnéni nebo

hormonalni antikoncepce (Citterbart a kol. 2001).
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2.1.8.2. Nadory délozniho hrdla

Do skupiny nezhoubnych nadorti délozniho hrdla patii napt. endocervikalni polyp a
leiomyom (Citterbart a kol. 2001). NejcastéjSim zhoubnym néadorem d€lozniho hrdla je
spinocelularni karcinom, ktery tvoii 90 % vSech zhoubnych nédori délozniho hrdla. Mezi
zhoubné nadory hrdla d€lohy dale fadime adenokarcinomy (mucindézni adenokarcinom,
endometrioidni adenokarcinom, karcinom zjasnych bunék, serézni adenokarcinom).
Zbyvajici typy zhoubnych nadora jsou spiSe raritni, jednd se o adenoskvamozni karcinom,
mukoepidermoidni karcinom, leiomyosarkom a embryonalni rabdomyosarkom (Citterbart a
kol. 2001). Za nejvyznamng;jsi rizikové faktory prekanceréz a zhoubnych nadort délozniho
hrdla se dnes povazuji infekce rizikovym typem humanniho papilomaviru, defekty imunitniho
systému a koufeni. (Citterbart a kol. 2001).

Kapitolu ,,Nadorova patologie délohy* jsem pievzala z bakalafské prace studentky
Sarky Hor¢ickové, ktera se zabyvala hormonalnimi receptory v nadorech délohy. Kapitola by

m¢éla dat jednoduchy teoreticky zaklad pro pochopeni nalezi ze zahrani¢ni literatury.
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3. Zahranicni literatura

3.1. Fyziologicky vyskyt HER2 v délozni sliznici

Ejskjaer a kol. (2005) zkoumali expresi ¢ty EGF receptord a dvou ligandu.
Premenopauzalnim zenam byly odebrany endometrialni vzorky na 6+/- 1 den a 12 +/-1 den po
ovulaci béhem jednoho a téhoz menstruacniho cyklu. RNA byla extrahovédna a analyzovana
pomoci PCR ,,vredlném case* a imunohistochemie byla provedena k lokalizovani slozek
EGF systému. Lidsky EGF receptor 1 (HER1) ukézal nejvyssi expresi béhem proliferacni
faze menstrua¢niho cyklu, HER2 a HER4 béhem Casné¢ a HER3 béhem pozdni sekre¢ni faze.
Exprese amphiregulinu (AR) a exprese transformujiciho ristového faktoru alfa (TGF alfa) je
nejvyssi v prolifera¢ni fazi. Na heparin vazany (HB)-EGF a betacellulin (BCL) neukazuje
zadnou zménu. V nékterych vzorcich je detekovatelny epiregulin (EP). EGF je
nedetekovatelny. HER1, HER2, HER3 a HER4 byly lokalizovany v epitelu a zlazach, HER3 a
HER4 pouze v sekrecni fazi. amphiregulin byl vidén v leukocytech a vazivovych burkach,
TGF alfa a betacelulin v epitelovém lemu sliznice, epiregulin ve vazivovych buikéch,
zatimco HB-EGF a EGF jsou nedetekovatelné (Ejskjaer a kol. 2005).

HER-2/neu byl Siroce pouzivan jako cil pro nddorovou prevenci a 1é¢bu, kvili jeho
expresi v mnoha nadorech. Nicméné také hraje dilezitou roli v proliferaci endometria,
implantaci embrya a jeho vyvoji. Zde byl HER-2/neu pouzit v imunokontracepci. Byla
vyrobena genova vakcina kodujici extracelularni doménu lidského HER-2/neu. Po imunizaci
mysi to vyvolalo humoralni a buné¢nou odpovéd’. Implantace embrya byla narusena tim, Ze
interferovala s intravenodzni a intraluminalni injekci anti-HER-2 séra nebo lymfocytt. Snizena
plodnost byla vyvolana po vakcinaci, ve srovnani s kontrolnimi skupinami, zatimco poSkozeni

délohy a vaje¢nikt nebylo pozorovano (Ni a kol. 2004).

3.2. Nenadorové choroby délohy

Byla vyhodnocena pfitomnost alfa-estrogenového receptoru, progesteronového
receptoru a HER-2/neu (c-erbB-2) onkoproteinu ve sténach délohy 10 zdravych kocek a 20

subjektd s cystickou endometridlni hyperpldzii az hnisavym zanétem délohy (CEH-P).

PoSkozeni byla rozdélena do stupiii podle zavaznosti cystické dilatace, hyperpldzie a zanétu a
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byla klasifikovana jako normdlni, mirnd hyperpldzie d€lohy a vazna hyperplazie délohy.
Exprese ER, PR a c-erbB-2 byla kvantifikovana imunohistochemicky v endometriu, zlazovém
epitelu, podptrné vazivové tkani (ve fibroblastech) a bunkach hladké svaloviny.

Exprese ER méla sklon ke zvySovani se na povrchu endometria a zlazového epitelu, a
to u skupiny vaznych hyperpléazii (P > 0,05) a byla statisticky signifikantné nizsi u mirnych
ptipadt hyperplazie, ve srovndni s normalnim endometriem (P < 0,05). Naopak exprese PR u
vaznych i mirnych ptipadd hyperpldzie ma tendenci k tomu byt vys$si nez v normalni déloze —
a to jak u podpurnych vazivovych bunék tak u zlazového epitelu. Imunoreaktivita c-erbB-2
byla objevena pouze na endometridlnim povrchu a Zlazovém epitelu dé€lozni stény a véEtsi
obarveni bylo nalezeno jen v ptipad¢ té€zké hyperplazie.

Na zavér Misirlioglu a kol. (2006) ptredpokladaji, ze u kocek muze onkoprotein c-
erbB-2 hrat roli v patogenezi cystické endometrialni hyperplazie spole¢né s ER a PR, a Ze ER
nehraji Z4dnou roli v mechanismu hnisavého zanétu d€lohy, zatimco PR hraji roli
v patogenezi jak cystické endometrialni hyperplazie tak i hnisavého zanétu délohy
(Misirlioglu a kol. 2006).

3.3. Nadory délohy

3.3.1. Karcinomy endometria
3.3.1.1. Pouhy popis exprese

3.3.1.1.1. RGzné nebo nerozliSené endometrialni karcinomy

Exprese gent erbB-1/erbB-2 byla méfena aplikovanim kvantitativni RT-PCR techniky
u 25 déloznich karcinomil, 12 normalnich endometrii, jednoho karcinosarkomu a piipadu
botryoidniho sarkomu délozniho kr¢ku. Autofi prokézali nadmeérnou expresi erbB-1 mRNA u
48 % (12/25) a nadmérnou expresi erbB-2 mMRNA u 8 % (2/25) analyzovanych tumort.
Stupeini exprese erbB-1 a erbB-2 se zdal byt vyznamné vyssi u malignich nadord ve srovnani s
benignimi nadory. Byla nalezena vyznamna korelace mezi nadmérnou expresi erbB-1 a
nadorovou diferenciaci. Nadmérna exprese erbB-1/erbB-2 je piimym dusledkem vyssi
transkrip¢ni aktivity kodovanych genti v této podskuping lidskych endometridlnich karcinomi

(Brys a kol. 2007).
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Nadmérna exprese onkoproteinu HER2/neu byla prokazana u 7 z 37 (18,9 %)

seroznich karcinomu délohy. Naopak, vSechny sérézni karcinomy z jinych organt (vajecniky,

vejcovody, primarni nadory peritonea) byly HER 2/neu negativni. Nadmérna exprese
HER2/neu byla vyhradné pfitomna u ser6znich karcinomi endometrialniho ptivodu (Nofech-
Mozes a kol. 2008).

U pacientek s déloznim seréznim karcinomem (USC) byla exprese HER-2/neu

vyhodnocena  imunohistochemicky. Dvanact (48 %) z 25 USC piipadi vykazovalo

nadmérnou expresi HER-2/neu. Nadmérna exprese HER-2/neu je spojena s pokroc¢ilym

vwr

zakroku (Diaz-Montes a kol. 2006).

3.3.1.1.2. Délozni serdzni papilarni karcinom

Metody imunohistochemické (IHC) a fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) byly
pouzity k analyze a porovnani exprese proteinu HER2/neu a ke zjisténi amplifikace tohoto
genu. Mirnd aZ silna exprese proteinu HER2/neu byla zaznamenana u 16 (62 %) z 26 vzorki

zhodnocenych na délozni serdzni papilarni karcinom (USPC), z nichz 7 (27 %) vzorkl

vykazovalo mirné barveni (2+) a s 9 (35 %) vykazovalo silné barveni (3+) na protein
HER2/neu.

Amplifikace genu ERBB2 zjisténa metodou FISH byla pozorovana u 11 z 26 (42 %)
piipadil.. ZvySena exprese proteinu a genova amplifikace vykazovala vzdjemnou korelaci ve
100 % (9 z 9) u 3+ pozitivnivch tumori 2 ze 7 (29 %) u 2+ pozitivnich tumort. Heterogenita
byla zaznamenéna u 3 pfipadl s amplifikaci genu HER2/neu u stejnych vzorki - s loZisky
amplifikovanych tumorovych bunék (minéno — s amplifikaci HER2/neu) mezi
neamplifikovanymi tumorovymi buiikami.

Zadny z 10 USPC piipadit hodnocenych imunohistochemicky jako skore 0 nebo 1+
nebyl pozitivni na amplifikaci ERBB2, coZ se zjistilo metodou FISH. Autofi v tomto
abstraktu uvadéji, ze amplifikace onkogenu HER2 je u USPC béZnym nalezem. Analyzy
metodou FISH by mély byt pouzivany pro potvrzeni genové amplifikace u délozniho
serozniho papilarniho karcinomu vykazujici 2+ expresi HER2/neu (Santin a kol. 2005).

Dé&lozni serdzni papilarni karcinom (USPC) je vysoce agresivni varianta endometrialni

rakoviny a histologicky je podobny rakoviné vaje¢niku vysokého stupné. Transmembranovy
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receptor HER2/neu, ktery je kodovany genem c-erbb2, je pfi imunohistochemickém vysSetieni
nadmérné exprimovan, podobn¢ jako u 25 % zhoubnych nadort vajecniku.

Deset po sob¢ jdoucich USPC vzorkti bylo hodnoceno imunohistochemicky na
intenzitu exprese HER2/neu. A navic, tfi USPC bunécné linie byly analyzovany na expresi
HER2/neu pritokovou cytometrii a také na citlivost k Heceptinu, zjisStovanou jednak pomoci
na komplementu zavislé cytotoxicity, jednak pomoci na protilatce zavislé bunécné
cytotoxicity (ADCC) a jednak pomoci na inhibici bunécné proliferace.

Osm z 10 (80 %) USPC karcinomii hodnocenych imunohistochemicky na intenzitu
exprese HER2/neu se barvilo na HER2/neu siln¢ (2+, 3+). U Cerstvych a stabilizovanych
bunéénych linii vykultivovanych z primarniho USPC bylo zjisténo, pritokovou cytometrii, ze
exprimuji vyznamné vice receptort HER2/neu (pramérné 10 krat vice), v porovnani s
HER2/neu pozitivitou u primarnich nebo stabilnich rakovinnych buné¢nych linif prsu a
vajecniku (Santin a kol. 2005).

Cernosské pacientky inklinuji k tomu, e onemocni v mladsim véku (P = 0,02), neZ je
tomu u b&losskych pacientek (trend P = 0,02). Sedm z 10 ¢ernosskych pacientek (70 %)
vykazovalo silnou (3+) expresi v porovnani s vyskytem silné exprese u 4 ze 17 bélosskych
pacientek (24 %, P = 0,04). Spojitost silné exprese HER2/neu a rasy v souvislosti s vékem
pacientek byla kontrolovana stratifikaci (P = 0,05) (Santin a kol. 2005).

3.3.1.2. Vliv exprese na prognozu bez lécby

3.3.1.2.1. Nespecifikované endometrialni karcinomy

Pacientky s pozitivnim PW (= peritonealni vyplach — pravdépodobné pfitomnost

nadorovych buné€k) a zaroven s pozitivitou nadoru na HER2 u endometridlniho karcinomu

délohy vykazovaly celkové krat§i dobu pieziti ve srovnani s chovanim HER2 negativnich
nadort (p = 0,004).

Nadmérna exprese HER2 také ovliviiovala vysledek pfeziti pacientek ve skupiné s
negativitou PgR (p = 0,004). Pfi mnohorozmérné analyze se ukazalo, ze nadmérna exprese
PgR a HER2 jsou nezavislé prognostické faktory. Autofi na zékladé téchto zjiSténi uznavaji,
ze kombinovana analyza téchto biopatologickych markeri by mohla poskytnout uzitecné
informace pro vybér pacientek, které by se zapsaly do budoucich nové modifikovanych

terapeutickych programt (Benevolo a kol. 2007).
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3.3.1.2.2. Endometrioidni karcinom endometria

Systém epidermalniho rastového faktoru (EGF) je exprimovan u premenopauzalnich
zen ve zdravém endometriu. Autofi popsali expresi 4 receptorti, HER1, HER2, HER3, HER4
a Sesti ligandl — amfiregulin, transformujici riistovy faktor alfa (TGF-alfa), epidermalnimu
rastovému faktoru podobny (EGF like) heparin vazajici ristovy faktor (HB-EGF),

betacelulin, epiregulin a EGF u rakoviny endometrioidniho karcinomu endometria.

Extrahovana RNA byla analyzovana metodou real-time PCR, receptory a ligandy byly
lokalizovany imunohistochemicky. Tti receptory (HER1, HER2 a HER4) a dva detekovatelné
ligandy (TGF-alfa a HB-EGF) maji statisticky vyznamné vyssi expresi u rakoviny
endometria, nez u zdravého postmenopazalniho endometria. Rakovinna tkan vykazovala
vyznamng nizsi expresi HER1 a HER3 a naopak vyssi expresi HER4, amfiregulinu, TGF-alfa
a HB-EGF ve srovnani s premenopauzalnim endometriem. U HER2 nebyl pozorovan zadny
rozdil v jeho expresi. Receptory jsou imunohistochemicky lokalizovany v epitelu a zlazéch,
zatimco ligandy se nalézaji v podplrné vazivové tkani (amfiregulin), v podplrné vazivoveé
tkani a epitelu (TGF-alfa, epiregulin), v epitelu (betacelulin) nebo nejsou detekovatelné (HB-
EGF, EGF). Charakter exprese u endometroidniho karcinomu endometria se li$i od charakteru
u pre- a postmenopauzalniho endometria. NejpozoruhodnéjSim poznatkem je zvySena hladina
HERA4, receptoru, ktera koreluje s piiznivou progndzou u jinych typt rakoviny (Ejskjaer a kol.
2007).

U pacientek s endometrioidnim adenokarcinomem délohy byla HER2/neu,

estrogenova a progesteronova receptorova exprese zachycena imunohistochemicky. Nizsi
body mass index (BMI = télesna vaha [kg] / t8lesna vyska® [m], pouziva se pro klasifikaci
podvahy, nadvahy ¢i riizné stupné obezity) byl spojen s pokroc¢ilym stadiem nadoru (p = 0,04)
a expresi HER2/neu. Cernosska rasa, vysoky stupeii exprese HER2/neu, pokro¢ilé stadium a

nedostatek exprese ER a PR byly spojeny se sniZzenou $anci na pieziti (Gates a kol. 2006).

3.3.1.2.3. Délozni serdézni papilarni karcinom

v

Casnéjsi imrti na délozni serdzni papilarni rakovinu endometria byla pozorovéana u
ptipadt se silnou expresi HER2/neu (P = 0,002), u cernosskych pacientek (P = 0,04) a
pacientek s v€kem niz§im nebo rovnym 65 let (P = 0,04). Nicmén¢, multivariantni Coxova
regrese ukéazala Ze kratk4 doba pieziti byla vyznamné spojena se silnou expresi HER2/neu (P

=0,02), ale ne s vékem (P = 0,07) nebo rasou P = 0,35), coz naznacuje, ze exprese HER2/neu
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vysvétlila z velké Casti rasovou nestejnorodost tykajici se preziti u této populace. Nadmérna

exprese HER2/neu u délozniho serézniho papildrniho karcinomu endometria je nezavisla,

proménliva a je spojend se Spatnym klinickym vysledkem, vyskytuje se Castéji u ¢ernosskych
zen a muze prispivat k rasové nerovnosti tykajici se doby preziti. Exprese HER2/neu muze
ovlivitovat klinickou 1écbu pacientek s d€loznim ser6znim papildrnim karcinomem
endometria a mize rovnéz podminovat realizaci nové 1écebné strategie (Santin a kol. 2005).

Fluorescencni in situ hybridizace a imunohistochemicka barveni byla provedena u 72
vzorkl fixovanych formalinem a zalitych do parafinu. Kombinace hybridiza¢nich sond pro
HER-2/neu a centroméru 17 byla aplikovana na izolovana buné¢nd jadra z tumoru. Minimalné
200 jader bylo hodnoceno pro kazdy vzorek, uzitim standardniho signalniho vypocitavaciho
kriteria. Vzorek byl povazovan za amplifikovany, kdyz mél 5 % nebo vice amplifikovanych
jader.

Amplifikace genu HER-2/neu (= DNA hybridiza¢ni technikou) a proteinova nadmérna
exprese byly imunohistochemicky detekovany u 15 ze 72 (21 %) au 12 z 72 (17 %) vzorkd.
V ramci toho byly dva ptipady nadmérné exprese HER-2 normélni kopie DNA bez
amplifikace doty¢ného genu pro HER-2 a 5 piipadt amplifikace genu HER-2 bez nadmérné
exprese proteinu HER-2. Amplifikace i nadmérnd exprese byly spojeny s vys§im
histologickym stupném nadorG (grading). Amplifikace genu pro HER-2 byla spojena s
podtypy ze svétlych bunék a se ser6znimi podtypy (p = 0,002) a nadmérné exprese proteinu
HER-2 byla spojena s pouze podtypem ze svétlych bunék (p = 0,006).

Pouzitim modelu proporcidlniho rizika pteziti, bylo zjisténo, Ze amplifikace u

délozniho serézniho papilarniho karcinomu ma vyznamnou negativni pfedpovédni hodnotu —

spole¢né s klinickym stavem, histologickym stupném a bunéénym typem (p = 0,002). HER
2/neu genova amplifikace, kterd byla detekovana fluorescenéni in situ hybridizaci, ma

v archivnich materialech vyznamnou prognostickou hodnotu (Rolitsky a kol. 1999).

3.3.1.3. Viliv exprese na vysledek l1é€by

Je dulezité, ze ackoliv tyto bunééné linie USPC byly rezistentni k chemoterapii in vivo
a k cytotoxicit¢ NK bunék (pfirozeni zabijeci) a ke komplementem zprosttedkované
cytotoxicité in vitro, tak u ADCC (na protilatce zavislé bunééné cytotoxicite) byla nalezena
vysoka senzitivita k Herceptinu. Bunécna proliferace USPC byla také inhibovana

Herceptinem (Santin a kol. 2002).
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V jiném clanku tykajiciho se USPC bylo uvedeno, ze byly nedavno identifikovany
rizné dalezité molekularné biologické markery, zahrnujice p53, HER2/neu a mohly by byt
vhodné pro molekularné cilenou terapii (Schwartz 2006).

Ugelem bylo studovat G¢inky trastuzumabu u pacientek s progresivnim nebo

recidivujicim endometridlnim karcinomem vykazujicim imunohistochemicky nadmérnou
expresi receptoru HER2/neu. Priibéh nemoci v ptipad¢ endometrialniho karcinomu byl
zkouman u dvou pacientek, které vyhovovaly kritériim studie, obé mély amplifikaci genu c-
erbb2, ktera byla zjisténa metodou fluorescencni in situ hybridizaci a byly 1éceny
trastuzumabem, ktery nasledoval po 1é¢b¢ ozafovanim a nebo pomoci jiné zachranné terapie.
Klinicka odpovéd’ na trastuzumab, ktery pisobil jako samostatny €initel nebo v kombinaci s
chemoterapii, byla potvrzena u obou pacientek pomoci pravidelného CT skenovani a
vyhodnoceni séra na CA-125. U téchto pacientek s progresivnim nebo s recidivujici chorobou
s tvorbou metastdz bylo docileno zmirnéni symptomu a prodlouzeni Zivota bez zavaznych
toxickych G¢inki tohoto 1é¢ivého pripravku. Santin a kol. (2008) se domnivaji, ze
trastuzumab by snad mohl byt realizovatelnou moznosti volby jako samostatny 1ék nebo v
kombinaci s chemoterapii u pacientek s pokrocilym, recidivujicim nebo metastazujicim

endometrialnim karcinomem s nadmérnou expresi HER2/neu (Santin a kol. 2008).

3.3.2. Karcinomy délozniho hrdla
3.3.2.1. Pouhy popis exprese

3.3.2.1.1. Nespecifikované karcinomy délozniho hrdla

HER-2 receptor je v normalnich buiikach pfisné kontrolovan, jeho nadmérna exprese
hraje klicovou roli v transformaci ave vyvoji tumoru. Konstitutivni fosforylace HER-2
proteinu byla zahrnuta mezi piiiny zpusobujici nekontrolovatelny rtst rakovinnych bunék
prsu a v mensi mife i s adenokarcinomem dé¢lohy, délozniho hrdla, vejcovodu a endometria.

Citovani autofi za prvé prokazuji pfitomnost exprese HER-2 proteinu pritokovou

cytometrii u dvou novych bunéénych linii cervikélniho karcinomu CALO a INBL. Za druhé,

pouzivame specifické tyrozinkinazové inhibitory, tyrfostiny, ke zkoumani regulace HER-2,
stanovenim krystalovou violeti. Za tfeti, pouzivame analytickou metodu western blot ke
zhodnoceni stavu fosforylace HER-2. Nejvice u¢inné agens — tyrfostin B42, znamy jako

inhibitor receptoru pro epitelidlni ristovy faktor, blokoval rist bunééné linie cervikalniho
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karcinomu in vitro v mikromolarnich koncentracich béhem 72 hodinové aplikace. Tyrfostin
B42 inhiboval HER-2 signalné regulovatelnou kindzovou drahu, coz se dalo pozorovat jako
redukce u fosforylovanych forem HER-2. Casna ztrata fosforylovanych forem HER-2, po
aplikaci tyrfostinu B42, byla spojena s potlatenim buné¢ného rustu. Tudiz inhibice
proliferace naSich bunécnych linii cervikdlniho karcinomu tyrfostinem B42 je tizce spojena
s inhibici protein kinazového signalu HER-2 (Soto-Cruz a kol. 2008).

Exprese EGFR a HER2 byla laboratorné stanovena u primarnich cervikélnich nddori a

autofi nenalezli publikovana data, ktera by spojovala stav receptoru s metastatickymi lézemi.
Exprese EGFR a HER2 byla vysetfena imunohistochemicky jak u metastaz v lymfatickych
uzlinach tak u priméarniho naddoru délozniho hrdla (n=53). Exprese HER2 a EGFR byla
kvantitativné hodnocena s pouzitim kritérii HercepTestu (0, 1+,2+, 3+). Nadmeérna exprese
EGFR (2+ nebo 3+) byla nalezena u 64 % primarnich nadort d€lozniho hrdla a u 60 %
(32/53) metastaz v lymfatickych uzlinach. Byla zde zna¢na shoda mezi primarnimi naddory a k
nim pfislusSnymi metastdzami s ohledem na expresi EGFR. Pouze u ¢tyf pacientek , které
mély kvantitativni hodnoceni 2+ nebo 3+ u primarnich nédord, se to zménilo na 0 nebo 1+ u
metastaz do lymfatickych uzlin a u dvou jinych p¥ipadi to bylo opaéné. Zadny z primarnich
nadori nebo z metastaz do lymfatickych uzlin nevykazoval expresi proteinu HER2. Exprese
EGFR se zdala byt bézna a stabilni béhem metastazovani z nadoru délozniho hrdla, coz je
povzbuzujici pro testovani radioterapii cilenou na EGFR. HER2 se ukazal byt Spatnym
potencialnim terapeutickym cilem v 1é¢bé rakoviny délozniho hrdla (Shen a kol. 2008).

V jiné praci byla data ziskdna pouZitim fluorescencni in situ hybridizace, a také
pomoci GeneChip (R) analyzy exprese, imunohistochemie a biochemické imunoanalyzy
homogenatu (protilatky spojené s enzymy - ELISA). Do vyzkumu byly zahrnuty nésledujici
tumory: nador mo¢ového méchyte, prsu, tlustého stieva, zaludku, ledvin, jater, plic, melanom,
nadory vajecniku, slinivky bfiSni, prostaty, d€lohy, déloZzniho krku a ostatni. Vysledkem
bylo, Ze vS§echny tumory mély vysokou uroven amplifikace genu ErbB2, exprimovaly ErbB2,
MRNA s trovni vétsi nez 10 nadsobn€ nad primérem a protein s trovni vétsi nez 20 nasobné
nad primérem (ELISA). Byla nalezena korelace mezi ErbB2, mRNA a proteinovou expresi.
Na zdkladé¢ vyhodnoceni dat u nddoru dé€lozniho krcku. Autofi piedpokladaji, ze u
zaludec¢nich nddord a adenokarcinomu plic se vynofily nové potencidlni indikace rakovinné
terapie zamétené na ErbB2 (Kuesters a kol. 2006).

Imunohistochemické znaceni na p185 (c-erbb2) bylo pfitomné u 24 z 82 (29 %)
tumort, ale pouze 2 tumory (2 %) s ozna¢enim vice nez 60 % bunék, byly povazovany za

pozitivni - s nadmérnou expresi. Metodou FISH nebyla nalezena u téchto piipadi genova
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amplifikace HER2/neu. Nebyla zde zadna korelace mezi vyskytem imunohistochemického
znaceni a vékem, histologickym typem nebo klinickym stadiem. Nadmérna exprese a

amplifikace HER2/neu je neobvykla u invazivniho cervikalniho karcinomu, a to nasvédcuje

tomu, Ze je zde mala indikace pro pouziti protilatky anti-p185 (c-erbb2) pii 1é¢bé téchto
pacientek (Rosty a kol. 2004).

vvvvvv

expresi HER2 receptoru. Vysledky naznacuji, ze pouze 1 z 35 ptipadii primarnich tumort
nadmérné exprimuje receptor v této urovni, nicméne, dva ze Ctyt recidivujicich tumort, které
byly testovany na HER2 a vysly s negativni diagndzou, zménily vysledek HercepTestu na
skore 2+ a 3+. Nizka frekvence exprese u ptipadii s primarnim nadorem naznacuje, ze
trastuzumab by mohl mit pro pacientky s primarnimi karcinomy délozniho hrdla limitovany
vyznam, nicméng, zjisténi zmeény vysledku HercepTestu na 2+ a 3+ u recidivujicich tumorti a
metastdz naznacuje potiebu dal§itho hodnoceni exprese HER2 v téchto tumorech (Chavez-

Blanco a kol. 2004).

3.3.2.1.2. Sarkomatoidni skvamozni bunéény karcinom délozniho hrdla

Dal$im zde zminénym druhem néadoru je sarkomatoidni skvamoézni bunéény karcinom

(SSCC) délozniho hrdla. V této studii autofi prezentovali piipad 31 leté pacientky s
abnormalnim vagindlnim krviacenim. Diagndéza SCS byla potvrzena histologickym

vySettenim. Exprese p53, HER2/neu a c-kit nebyla v tumoru zvysena (Lin a kol. 2006).

3.3.2.2. Vliv exprese na prognozu bez lécby
3.3.2.2.1. Nespecifikované karcinomy délozniho hrdla

Tento ¢lanek sleduje zda-li je exprese c-erbB-2/HER2 u délozniho cervikalniho

karcinomu pted 1écbou prediktivnim parametrem u pacientek s metastazou v para-aortické
lymfatické uzling (PALN) u pokro¢ilé choroby po 16¢bé radioterapii (RT). Zadna z 21
sledovanych pacientek neméla vzdalené metastazy - kromé metastazy PALN. Tkanové vzorky
byly ziskany z cervikalnich tumort (primarnich 1€zi) pted radioterapii. Devét vzorki bylo
pozitivnich na c-erb-B2/HER?2 a celkovy pomér pozitivity (z 21 pacientek) byl 43 %. Pomér

preziti 5 let byl 38 % pro vSechny pacientky. Mira pteziti 5 let u pacientek s pozitivitou c-
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erbb-2/HER2 byla 28 %, coz predstavuje sméfovani k horsi prognoze, nez u 52 % HER2
negativnich pacientek (P = 0,10). Multivariantni analyza s pouzitim Coxova modelu ukazala,

ze c-erbB-2/HER?2 byl zavisly prognosticky faktor (Niibe a kol. 2003).

3.3.2.2.2. Dlazdicobunécny cervikalni karcinom

Bylo obarveno 78 dlazdicobunéénych  cervikalnich  karcinomid  (SCC)
imunohistochemicky na HER1 az HER4. Amplifikace genu HER2 byla stanovena s pouzitim
fluorescencni in situ hybridizace (FISH). Nadmérnd exprese HER1 byla nalezena u 63 %
SCC, HER2 u 21,8 %, HER3 u 74,4 % a HER4 u 79,5 %. Analyzy tykajici se Sance na pieziti
odhalily spojeni nadmérné exprese HER1 s ptiznivym vysledkem pieziti (p=0,016), zatimco
nadmérna exprese HER2 a HER3 byla spojena s horsi prognozou (Fuchs a kol. 2007).

3.3.2.2.3. Sklovitébunécny cervikalni karcinom

Sklovitébunéény cervikalni karcinom délozniho krcku (GCC) se sklada z velkych
bun¢k s hojnym chromatinem, ktery jim dava charakteristicky sklovity vzhled. Bylo
identifikovano jedenact ptipadi s GCC. Testy pro estrogenovy receptor (ER), progesteronovy
receptor (PR) a protein HER2/neu byly provedeny na parafinovych fezech. Jeden piipad
(9,1 %) byl piesné diagnostikovany z cervikovaginalniho stéru. Mezi GCC ptipady, byla
pozitivita ER, PR a HER2/neu u 2 (18,1 %), u 1 (9,1 %) au 5 (45,4 %) ptipadt. Vysledky
demonstrujici nadmérnou expresi HER2/neu mohou korelovat s vice agresivnim chovanim a

hors§im klinicky vysledkem (Kuroda a kol. 2006).

3.3.2.3. Vliv exprese na vysledek lécby

Dalsi prace byla zaméfena na pacientky s karcinomem délozniho hrdla 1é¢ené

ozafovanim. DFS (doba méfend od radikalniho chirurgického vykonu do objeveni recidivy) a
OS (celkové preziti meéfené od data stanoveni diagnézy do umrti na jakoukoliv, i nenddorovou
pfi¢inu). Byly pozorovany korelace mezi expresi HER2 a HER4 (P = 0,003) a HER3 a HER4
(P =0,004). Snizené exprese HER2, HER4 a P-Akt byly statisticky vyznamné svazany s
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klesajicim DFS. Vzristajici exprese EGFR a oslabena exprese HER2, HER4 a P-Akt byly
statisticky vyznamné svazany s klesajicim OS nebo vykazovaly trend k signifikanci. Kdyz
byly kontrolovany farmakologické zasahy pied vlastnim ozafovanim, tak vicefaktorova
analyza ukazala, ze HER2 bylo spojeno se zlepSenym se OS (P = 0,05). Jako zavér z této
prace bylo pouze uvedeno, ze vzrustajici exprese HER2 byla spojena se zlepSujici se OS po

kontrolovani pfedbéznych klinickych faktort (Lee a kol. 2005).

3.3.3. Sarkomy délohy
3.3.3.1. Pouhy popis exprese
3.3.3.1.1. RuUzné nebo nerozlisené sarkomy

Fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) byla provedena v piipadech
imunohistochemické exprese 2+ a 3+ (= na 2 kiizky a na 3 ktizky). Bylo zhodnoceno
sedmdesat tumort (52 primarnich a 18 recidivyjicich). VSech 10 adenosarkomi, 21

endometridlnich vazivovych sarkomti a 10 leiomyosarkomt bylo negativnich, u primarniho i

recidivujictho nadoru. Bylo kvantitativné vyhodnoceno dvacet dva primérnich
karcinosarkomd. Epitelialni slozka byla negativni nebo 1+ u 16 (73 %), 2+ nebo 3+ u péti
(22,5 %) nadoru a u jednoho piipadu (= 4,5 % piipadt) to nemohlo byt viibec zhodnoceno.
Zatimco sarkomovova ¢ast byla barvena negativné nebo 1+ v 21 piipadech (95,5 %) a 3+
Vv jednom ptipadé. U dvou recidivujicich karcinosarkomd, epitelidlni slozka vysla u obou
ptipadll 3+ (na 3 kiiZky), zatimco u sarkomové €asti bylo skore negativni a 1+. Amplifikace
genu ERBB-2 byla stanovena metodou FISH a byla objevena u 3 ze 7 (43 %)
karcinosarkomli s nadmérnou expresi na 2+ nebo 3+, coz mélo za nésledek celkovy pomér
amplifikace 3/22 (14 %). Jeden ze ¢tyt nediferencovanych déloznich sarkomt se barvil na 2+.
ERBB-2 imunopozitivita (3+) a ERBB-2 amplifikace stanovené metodou FISH byly
potvrzeny u recidivujicich nadorli, z ¢ehoz vyplyvad pomér genové amplifikace 1/4 - u
nediferencovanych déloznich sarkomd.

Soucasné vysledky vedou k ivaze, ze chybi nadmérnd exprese ERBB-2 u délozniho
leiomyosarkomu, dé€lozniho adenosarkomu a endometridlniho vazivového sarkomu, zatimco
ERBB-2 gen by mohl mit biologickou roli v déloZznim karcinosarkomu a u nediferencovanych
déloznich sarkomii (Amant a kol. 2004). Otazka diferencovanosti nadord je vysvétlena

Vv teoretické Casti — Vv kapitole ,,Ceska Casopisova a internetova literatura®.
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3.3.3.2. Vliv exprese na prognoézu bez lécby

3.3.3.2.1. RuUzné nebo nerozliSené sarkomy

Ctyficet pét novotvarti hladkého svalstva délohy bylo hodnoceno na ploiditu DNA, na

barveni oblasti jadérkovych organizatorti pomoci stiibfeni (AgNOR), na procento jader
s prolifera¢nim jadernym antigenem (PCNA) a dale na expresi proteinu p53, HER-2/neu a
MDM-2 proteinu a také na Cetnost mitéz a jaderny grading (= mira atypickych nadorovych
zmén bunéénych jader).

Stupen atypicnosti (grading) bunéénych jader (P < 0,002), mitotickd aktivita (P <
0,001), primérny AgNOR (P < 0,001), Cetnost nuklearniho antigenu PCNA (P = 0,02); a
exprese proteinu p53 (P = 0,02) - vSechny tyto jmenované ukazatelé koreluji s Klinickym
vysledkem. Nebyly statisticky zaznamenany zadné vyznamné korelace mezi klinickym
vysledkem a takovymi kategoriemi jako expresi MDM-2, expresi HER-2/neu nebo ploiditou
DNA (Layfield a kol. 2000).

3.3.3.3. Vliv exprese na vysledek lécby

K této kapitole se nam nepodafilo nalézt zadny c¢lanek, ktery by se tykal sarkomii.

3.3.4.Karcinosarkomy délohy
3.3.4.1. Pouhy popis exprese

Karcinosarkom délohy je vysoce agresivni tumor obsahujici jak maligni epitelidlni tak

vietenovité mezenchymalni komponenty. Kvuili jejich fidkému vyskytu a Spatnému
klinickému chovani (prognoze) je vyzkum exprese potencialnich terapeutickych cilli omezen.

Dva vzorky ze tkan¢ zalité do parafinového blocku, byly vytvotfeny v zafizeni pro microarray
(biochipova technologie - pomoci microarray je mozné monitorovat expresi genil a jeji
ovlivnéni piisobenim farmak). Rezy byly obarveny monoklonalni protilatkou proti HER-2.
Jednoznacné obarveni nejméné 5 % nadorovych bunék bylo povazovano za pozitivni, ve 2
pfipadech byla amplifikace HER-2 také vySetfena fluorescenéni hybridizaci in situ. Co se

tyCe epitelidlni casti, exprese HER-2, byla detekovana u 2 (6 %) piipadi, zatimco tyto
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exprese v mesenchymalnich komponentech byly detekovany u 0 (0 %) ptipadi. U jednoho
ze dvou piipadi s HER-2 expresi byla metodou FISH prokdzana genova amplifikace. HER-2
je Spatny terapeuticky cil pro délozni karcinosarkom (Cimbaluk a kol. 2007).

U 16 ptipada byla imunohistochemicky vysetfovana ptitomnost KIT, EGFR a HER2.
U 6 ptipadu byla také zkoumana fluorescencni in situ hybridizaci (FISH) amplifikace EGFR a
HER2. V epitelialni slozce byla detekovana nadmérna exprese KIT, EGFR a HER2 ve 4 (25
%), 5 (31 %) a 9 (56 %) piipadech, zatimco tyto nadmérné exprese u mezenchymalni slozky
byly detekovany v 6 (38 %), 8 piipadech (50 %) a 1 (6 %) ptipadu. KIT a EGFR byly zaroven
exprimovany u mezenchymalni slozky ve 4 piipadech a u epitelialni slozky ve 2 ptipadech.
Nicméné, nadmérnd exprese HER2/neu byla ve vétSiné piipadi detekovana pouze
v epitelidlni slozce a smérovala k tomu se vyskytovat nezavisle na nadmérné expresi KIT
nebo EGFR. Metodou FISH, u jednoho ze 4 ptipadi s nadmérnou expresi HER2 byla
prokazana nizké hladina genové amplifikace. Ve dvou piipadech s nadmérnou expresi EGFR
se vyskytoval pfirtstek poctu alel nebo nastala polyploidizace chromozomu 7. Exprese KIT,
EGFR a HER2 se lisila mezi epitelidlnimi a mezenchymalnimi slozkami a regulace jejich
exprese se zda byt dilezitd  pro vznik mezenchymalni metapldzie u déloznich

karcinosarkomt. U téchto naddorovych typli by mohly byt strukturdlni a numerické poruchy

chromozomt ¢aste¢né zahrnuty do pfi¢in nadmérné exprese EGFR a HER2 (Sawada a kol.
2003).

3.3.4.2. Vliv exprese na prognozu bez lécby

V ptipadé endometridlnich karcinosarkomti byla exprese EGFR identifikovana u
veétSiny tumord (45/55, 82 %). Nadmérna exprese HER2 (3+) byla pozorovana u 14/55 (25 %)
pfipadi a amplifikace genu HER2 byla pozorovéana u 11 (20 %) ptipadii. Exprese EGFR a
amplifikace genu HER2 nevykazovala vyznamnou korelaci s progresi choroby.

Karcinomatézni slozka tumord castéji vykazovala nadmérnou expresi HER2 v
porovnani se sarkomat6zni komponentou (25 % vs. 4 %, P = 0,008). Sarkomatozni slozka
tumorti Castéji vykazovala nadmérnou expresi EGFR ve porovnani s karcinomatdzni
komponentou (44 % vs. 24 %). EGFR a HER-2 zjevné hraji roli v karcinogenezi
endometrialnich karcinosarkomti. Karcinomatézni a sarkomatézni elementy téchto tumort
vykazuji spolehlivé rozdily v charakteru exprese HER2 a EGFR podporujici biologické
rozdily mezi témito slozkami. Studie, které vyhodnocuji klinickou uzitecnost HER2 nebo

EGFR pro cilenou terapii v téchto tumorech, se zdaji byt opravnéné (Livasy a kol. 2006).
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Dalsi autofi analyzovali imunohistochemicky nadmérnou expresi HER-2/neu. HER-
2/neu amplifikace byla testovéana fluorescencni in situ hybridizaci u pozitivnich piipadu.
Pozorovali nadmérnou expresi HER2/neu u 9 piipadt (32,1 %) a HER2/neu amplifikaci
DNA (= testovano metodou FISH) u vSech ¢étyfech HER-2/neu (imunohistochemicky = na
proteiny) pozitivnich piipada se skorem 3+. HER-2/neu exprese nekorelovala s klinickym
vysledkem. Z tohoto divodu, vysledky téchto analyz mohou podpofit slozity problém nové
terapeutické cesty, ktera by mohla testovat roli anti-HER-2 (trastuzumab) u pacientek

S pokroc¢ilymi metastazami d¢lozniho karcinosarkomu (Raspollini a kol. 2006).

3.3.4.3. Vliv exprese na vysledek Ié€by

Dals$i autofi popisuji nadmérnou expresi HER-2/neu a amplifikaci onkogenu HER-
2/neu v piipadé délozniho karcinosarkomu vyskytujiciho se u 46 leté Zeny, ktera podstoupila
amputaci prsu a dvouletou pooperacni 1é€bu tamoxifenem, kviili invazivni rakoviné prsu.
Dtivodem je, Ze 1écba tamoxifenem miize zpusobit vznik d€loznich nadort. Ty by mohly byt
zvlastniho charakteru a proto je vhodné zjistovat jejich charakteristické rysy. Muze to
dovolit vyslovit hypotézu o terapeutickém konceptu, ktery zahrnuje inhibici HER-2/neu

humanizovanymi monoklonalnimi protilatkami také u pacientek s déloznim karcisarkomem

(Raspollini a kol. 2005).
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4. Diskuse

Nase prace by mohla byt pfinosem do ceské literatury, jelikoz v ¢eském jazyce se o

nadorovém markeru HER2/neu v souvislosti s nadory délohy mnoho nedozvime.

4.1. Porovnani metod v zahranicni literature

V zahrani¢ni literatufe autofi upiednostinovali pii vySetieni stavu exprese HER-2/neu v
nadorovych bunikach imunohistochemickou metodu pted metodou PCR. Dale byla vyuzita

fluorescencni in situ hybridizace (FISH), kterou lze ur¢it pocet kopii kodujiciho genu.

4.2. Normalni tkan a nenadorové choroby

Ejskjaer a kol. (2005) provadéli vyzkum exprese Ctyt receptort epidermalnich
rustovych faktorti (EGF) u premenopauzalnich Zen. Endometrialni vzorky byly odebrany na
6+/- 1 den a 12 +/-1 den po ovulaci béhem jednoho a téhoz menstrua¢niho cyklu. Lidsky
receptor HER1 ukézal nejvyssi expresi béhem proliferacni faze, HER2 a HER4 béhem ¢asné
a HER3 béhem pozdni sekre¢ni faze menstruaéniho cyklu.

V praci Cinka a Filipa (2007) je uvedeno, Ze transmembranové HER receptory
pienaSeji extracelularni podnéty do jadra bunky a po navazani ligandu na extracelularni
doménu, dimerizaci receptoru a aktivaci tyrozinkinazy se spusti sloZita signalni kaskada. Za
fyziologického stavu jsou receptory HER rodiny diilezité pro plynulou obnovu epitelidlnich

tkani.
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4.3. Nadory délohy

4.3.1. Prehled poétu praci v jednotlivych podkapitolach zahraniéni
literatury

U endometridlniho karcinomu jsme nasli nejvice praci, které posuzuji vliv exprese
HER?2 na vysledek 1é¢by. Proto tento histologicky typ nadoru tedy mtizeme doporucit I1ékaifim
na klinickych pracovistich, aby se o n¢j zajimali a snazili se najit v ¢eské 1 zahrani¢ni
literatuie dalsi tdaje, nebot’ se domnivame, ze pravée tento druh nadoru je nejnadanéjSim
kandidatem 1écby zaloZené na vySetfovani exprese HER2 u pacientek.

Ve ctytech pracich se autofi zmiiuji o tom, jak exprese HER2/neu mtze ovliviiovat
klinickou 1écbu pacientek s déloznim ser6znim papilarnim karcinomem endometria. V dalSich
2 studiich se psalo o agresivité tohoto nadoru u ¢erno$skych pacientek, které inklinuji
k onemocnéni timto nadorem v ¢asnéj$im véku. Bunééné linie USPC byly rezistentni k
chemoterapii in vivo, cytotoxicité NK bunék a ke komplementem zprostiedkované
cytotoxicité in vitro, avsak u ADCC (na protilatce zavislé bunécné cytotoxicité) byla nalezena
vysoka senzitivita k trastuzumabu.

Dalsich 10 praci bylo zaméfeno na pacientky s karcinomem délozniho hrdla. Zavérem
jedné prace bylo, ze zadny z primarnich nadord nebo z metastdz do lymfatickych uzlin
nevykazoval expresi proteinu HER2. Protein HER2 se tedy ukazal byt $patnym potencialnim
terapeutickym cilem v 16¢bé rakoviny délozniho hrdla. V jiné praci bylo pouze uvedeno, ze
vzrustajici exprese HER2 byla spojena se zlepSujici se OS.

U déloznich sarkomt bylo sledovano jenom v jakém procentu pacientek je pozitivita
HER?2, ale napt. u endomerioidnich karcinomt jsme nasli 3 prace, ve kterych byla hledana
korelace mezi pozitivitou na HER2 a piezitim bez 1é¢by.

Ve 3 pracich o karcinosarkomech délohy se autofi domnivaji, Ze inhibice HER-2/neu
humanizovanymi monoklondlnimi protilatkami by mohla byt redlna. Vysledky analyz mohou
podpotit slozity problém nové terapeutické cesty, ktera by mohla testovat roli trastuzumabu u

pacientek s pokroc¢ilymi metastazami d€lozniho karcinosarkomu.
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Namatkoveé vytvorené tabulky imunohistochemické exprese HER2/neu v nadorech délohy

Druh nadoru

% pacientek s nadmérnou expresi
HER?2/neu

Odkaz do literatury

Délozni serézni
papilarni karcinom

Délozni sérézni
karcinom

Karcinom hrdla
délozniho

Karcinosarkom
Slozka:
Slozka:
Slozka:

Sarkomy délohy

62 % (27 % ++ a 35 % +++)
80 %
70 % cernosky
24 % bélosky
17 %

18,9 %
48 %

0%

Epitelova 22 %, Sarkomova 4,5 %
Epitelova 6 %, Sarkomova 0 %
Epitelova 56 %, Sarkomova 6 %

Exprese 1+ nebo chybi

Santin a kol. 2005
Santin a kol. 2005
Santin a kol. 2005
Santin a kol. 2005
Rolitsky a kol. 1999

Nofech-Mozes a kol. 2008
Diaz-Montes a kol. 2006

Shen a kol. 2008

Amant a kol. 2004
Cimbaluk a kol. 2007
Sawada a kol. 2003

Amant a kol. 2004

4.3.2.Vliv exprese HER2 na prognoézu bez Ié€by IéCby

Misirlioglu a kol. (2006) ptedpokladaji, ze u kocek muze onkoprotein C-erbB-2 hrat
roli v patogenezi cystické endometrialni hyperplazie spolecné s ER a PR, a ze ER nehraji
zadnou roli v mechanismu hnisavého zanétu délohy, zatimco PR hraji roli v patogenezi jak

CEH tak 1 hnisavého zanétu délohy.
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4.3.2.1. Karcinomy endometria

Ejskjaer a kol. (2007) popsali expresi 4 receptort, HER1, HER2, HER3, HER4 a Sesti
ligandli — amfiregulin, transformujici rastovy faktor alfa (TGF-alfa), epidermalnimu
rastovému faktoru podobny (EGF like) heparin vazajici ristovy faktor (HB-EGF),
betacelulin, epiregulin a EGF u rakoviny endometrioidniho karcinomu endometria.

Podle autori se charakter exprese u endometroidniho karcinomu endometria 1isi od
charakteru u premenopauzalniho a postmenopauzéalniho endometria. Nejpozoruhodnéjsim
poznatkem je zvysend hladina HER4, receptoru, kterd koreluje s ptiznivou prognézou u
jinych typt rakoviny.

Benevolo a kol. (2007) se ve své studii zminuje o skutecnosti, ze pacientky s
pozitivnim PW (= peritonealni vyplach — pravdépodobné ptitomnost nadorovych bun¢k) a
zaroven s pozitivitou nadoru na HER2 u endometridlniho karcinomu délohy vykazovaly
celkové kratsi dobu pteziti ve srovnani s chovanim HER2 negativnich nadort (p = 0,004).

Gates a kol. (2006) dale zjistili, Ze nizsi body mass index (BMI = t¢€lesna vaha [kg] /
t&lesna vyska® [m], pouZiva se pro klasifikaci podvahy, nadvéhy &i riizné stupnd obezity) byl
spojen s pokro€ilym stadiem nadoru (p= 0,04) a expresi HER-2/neu. Z jejic6h6 studie
vyplynulo, Ze cerno$ska rasa, vysoky stupen exprese HER2/neu, pokrocilé stadium a

nedostatek exprese ER a PR byly spojeny se snizenou $anci na pteziti.

4.3.2.2. Karcinomy Cipku

Niibe a kol. (2003) sledovali zda je exprese c-erbB-2/HER2 u délozniho cervikalniho
karcinomu pted lé¢bou prediktivnim parametrem u pacientek s metastdzou v para-aortické
lymfatické uzling (PALN) u pokrogilé choroby po 1é¢bé radioterapii (RT). Zadna z 21
sledovanych pacientek neméla vzdalené metastazy - kromé metastazy PALN. Multivariantni
analyza s pouzitim Coxova modelu ukézala, ze c-erbB-2/HER2 byl zavisly prognosticky
faktor.

Fuchs a kol. (2007) obarvili 78 dlazdicobunéénych cervikalnich karcinomt (SCC)
imunohistochemicky na HER1 az HER4. Analyzy tykajici se Sance na pteziti odhalily spojeni
nadmérné exprese HER1 s pfiznivym vysledkem pieziti (p=0,016), zatimco nadmérna exprese

HER2 a HER3 byla spojena s horsi prognoézou.
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Kuroda a kol. (2006) identifikovali jedenact ptipadt s GCC (sklovitébunécny
karcinom). Testy pro estrogenovy receptor (ER), progesteronovy receptor (PR) a protein
HER2/neu byly provedeny na parafinovych fezech. Mezi GCC ptipady, byla pozitivita ER,
PR aHER2/neuu 2 (18,1 %), u 1 (9,1 %) au 5 (45,4 %) ptipadl. Vysledky demonstrujici
nadmérnou expresi HER2/neu mohou korelovat s vice agresivnim chovanim a horSim

klinicky vysledkem u tohoto nadoru.

4.3.2.3. Sarkomy délohy

Layfield a kol. (2000) ve své studii hodnotili 45 novotvard hladkého svalstva délohy
na ploiditu DNA, na barveni oblasti jadérkovych organizatori pomoci stiibfeni (AgNOR), na
procento jader s prolifera¢nim jadernym antigenem (PCNA) a dale na expresi proteinu p53,
HER-2/neu a MDM-2 proteinu a také na ¢etnost mitdz a jaderny grading (= mira atypickych
nadorovych zmén bunéénych jader).

Ukazatelé jako: stupen atypi¢nosti (grading) bunéénych jader (P < 0,002), mitoticka
aktivita (P < 0,001), primérny AgNOR (P < 0,001), ¢etnost nukledrniho antigenu PCNA (P =
0,02) a exprese proteinu p53 (P = 0,02) koreluji s Klinickym vysledkem. Nebyly statisticky
zaznamenany zadné vyznamné korelace mezi klinickym vysledkem a takovymi kategoriemi

jako expresi MDM-2, expresi HER-2/neu nebo ploiditou DNA.

4.3.2.4. Karcinosarkomy délohy

Livasy a kol. (2006) uvadg¢ji, ze v ptipadé endometrialnich karcinosarkomu byla
exprese EGFR identifikovana u vétSiny tumort (45/55, 82 %). Nadmérna exprese HER2 (3+)
byla pozorovana u 14/55 (25 %) ptipadl a amplifikace genu HER2 byla pozorovéna u 11 (20
%) ptipadl.. Exprese EGFR a amplifikace genu HER2 nevykazovala vyznamnou korelaci s
progresi choroby.

Karcinomato6zni a sarkomatdzni elementy téchto tumord vykazuji spolehlivé rozdily v
charakteru exprese HER2 a EGFR podporujici biologické rozdily mezi t€émito slozkami.
Studie, které¢ vyhodnocuji klinickou uzitecnost HER2 nebo EGFR pro cilenou terapii v téchto

tumorech, se zdaji byt opravnéné.
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4.3.3. Vliv exprese HER2 na vysledek lé¢by

Santin a kol. (2005) ve své praci upozornuji na skute¢nost, Ze ¢ernosské pacientky
inklinuji k tomu, ze onemocni v mlads$im véku (P = 0,02), nez je tomu u bélosskych pacientek
(trend P = 0,02). Nadmérnd exprese HER2/neu u délozniho ser6zniho papiladrniho karcinomu
endometria je nezavisla, proménliva a je spojena se Spatnym klinickym vysledkem, vyskytuje
se Castéji u Cernosskych zen a miize prispivat k rasové nerovnosti tykajici se doby preziti.

V dalsi praci se Lee a kol. (2005) zaméfili na pacientky s karcinomem délozniho hrdla
lécené ozafovanim. Byly pozorovany korelace mezi expresi HER2 a HER4 (P = 0,003) a
HER3 a HER4 (P = 0,004). Jako zavér z této prace bylo uvedeno, Ze vzrustajici exprese
HER?2 byla spojena se zlepSujici se OS (celkové piezZiti métené od data stanoveni diagnozy do

umrti na jakoukoliv, i nenadorovou ptic¢inu) po kontrolovani predbéznych klinickych faktora.

4.3.3.1. Antiestrogeny

Raspollini a kol. (2005) ve své praci uvadi, ze se u 46 leté Zeny, ktera podstoupila
amputaci prsu a dvouletou pooperaéni 1ébu tamoxifenem vyskytl délozni karcinosarkom.

Lécba tamoxifenem tedy muze u nékterych pacientek zptsobit vznik déloznich nadori.

4.3.3.2. Trastuzumab

Santin a kol. (2008) ve svém ¢lanku popisuji, jak trastuzumab puisobil u pacientek
s recidivujicim nebo pokro¢ilym karcinomem délohy. U téchto pacientek s progresivnim nebo
s recidivujici chorobou s tvorbou metastaz bylo docileno zmirnéni symptomt a prodlouZeni
zivota bez zavaznych toxickych uc€inkt tohoto 1é¢ivého pripravku. Ze studie vyplyva, ze
pacientky by méli byt vzdy nejdiive vySetfeny na expresi HER2/neu, neZ se jim poda tento
1¢k.

Santin a kol. (2002) ve své praci prezentuji uspé$nou inhibici proliferace bunék
ser6zniho papilarniho délozniho karcinomu Herceptinem. Vysledkem jeho studie bylo také
zjisténi, ze ackoliv bunééné linie USPC byly rezistentni k chemoterapii in vivo a k

cytotoxicité¢ NK bunck a ke komplementem zprostfedkované cytotoxicité in vitro, tak u
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ADCC (na protilatce zavislé bunéc¢né cytotoxicité) byla nalezena vysoka senzitivita k

Herceptinu.

4.3.3.3. Jinalécba

Hajdiuch a kol. (2002) se domnivaji, ze zvySend exprese Her-2/neu u pacientek
koreluje s dobrou odpovédi na 1écbu paclitaxelem, i kdyz nedochazi k odstranéni
patologickych zmén v burice.

Hovoiime-li o citlivosti Her-2/neu amplifikovanych bunék na cytostatika, je tieba
podotknout, Ze citlivost na inhibitory topoizomerazy II (jako je naptiklad doxorubicin) mize

byt zptisobena i sou¢asnou amplifikaci TOP2A genu.
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5.Zaver

Od autorit zahrani¢nich studii se nam podafilo ziskat nové informace o vyskytu
ruznych déloznich nadortt s nadmérnou expresi HER2/neu. Z obsahu ¢lankl je ziejmé, ze
neékteré nadory se 1é¢i trastuzumabem Iépe (karcinomy endometria) nebo je muzeme
S uspéchem lécit trastuzumabem v kombinaci s chemoterapii napf. u pacientek s pokrocilym,
recidivujicim nebo metastazujicim endometridlnim karcinomem, avsak jiné délozni nadory
na tuto 1écbu téméf nereaguji. Nadmérnd exprese HER2/neu je Spatnym terapeutickym cilem
naptiklad u rakoviny délozniho hrdla a pro dé€lozni karcinosarkom. Je tfeba podotknout, Ze
obecné plati — ¢im vétsi je nadméma exprese HER2/neu u nadoru, tim vice je choroba

agresivnéjsi.
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6. Seznam zkratek

ADCC - na protilatce zavisla bunécna cytotoxicita (Antibody dependent cellular cytotoxicity)
ADH - atypicka duktalni hyperplazie

AgNOR - prikaz organizatori jadérka stiibiici metodou (NOR = nuclear organizer region)
AR — amphiregulin

BCL - betacellulin

BMI — index t€lesné hmotnosti (Body mass index)

CA-125 — glykoprotein vyskytujici se na povrchu bunék u karcinomu délohy, ovarialniho
karcinomu, karcinomu pankreatu a plic (CA = carbohydrate antigen)

CALO — nova bunééna linie cervikalniho karcinomu

CEH-P - cysticka endometrialni hyperplazie - hnisava (Endometrial hyperplasia-pyometra)
CGH - komparativni genomova hybridizace

CISH - chromogenni in situ hybridizace (Chromogen in situ hybridization)

CT — pocitacova tomografie (Computer tomography)

DCIS - duktélni karcinom in situ

DFS - doba méfend od radikalniho chirurgického vykonu do objeveni recidivy (Disease free
survival)

DH - duktélni hyperplazie

DIC - invazivni karcinom

EGF — epidermalni riistovy faktor (Epidermal growth factor)

EGFR - receptor epidermalniho ristového faktoru (Epidermal growth factor receptor)
ELISA — enzymimunoanalyza (Enzyme-linked immunosorbent assay)

EP - epiregulin

ER — estrogenovy receptor

FISH - fluorescencni in situ hybridizace (Fluorescence in situ hybridization)

GCC - sklovitébunéény cervikalni karcinom (Glassy cell carcinoma of the cervix)
GeneChip - geneticky ¢i také DNA ¢ip (DNA microarray)

(HB)-EGF - na heparin vazany epidermalni ristovy faktor

HER2/neu = erbB-2 — receptor pro lidsky epidermalni rastovy faktor 2 (Human epidermal
growth factor eceptor 2)

IHC — imunohistochemie

INBL - nova buné¢na linie cervikalniho karcinomu
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KIT (c-kit, CD117) = transmembranovy tyrozinkinazovy receptor pfitomny

v hematopoetickych kmenovych buiikach, melanocytech, mastocytech, Cajalovych bunkéch,
zarode¢nych bunkach, v buitkkich bazélnich vrstev kiize a duktalnich epiteliich prsni zlazy
MAPK — MAP kinaza (Mitogen-activated protein kinase)

MDM-2 protein - buiika kontroluje hladinu, funkci a stabilitu p53 mnoha mechanismy, z
nichz nejznaméjs$im regulatorem je MDM2 lokalizovany v oblasti q13-14 chromozomu 12
(Murine Double Minute 2 = Mouse Double Minute 2)

MMP — degradac¢ni enzymy metaloproteazy

NK bunky — pfirozeni zabijeci (Natural killers)

OS - celkové preziti métené od data stanoveni diagnodzy do umrti na jakoukoliv, 1
nenddorovou pfic¢inu (Overall survival)

P-Akt - fosforylovana forma protein kinazy B (Akt = alternativni nazev pro protein kinazu B)
PALN - para-aorticka lymfaticka uzlina (Para-aortic lymph node metastasis)

PCNA - proliferacni jaderny antigen

PCR — polymerazova fetézova reakce (Polymerase chain reaction)

P13 — fosfatidylinositol 3, reguluje pfedev§im vnitrobunéénou hladinu vapenatych iontl

PR = PgR — progesteronovy receptor

RARA - receptor kyseliny a retinové (Retinoic Acid Receptor Alpha)

RT — radioterapie

RT-PCR = real-time PCR, kvantitativni PCR v realném Case

SCC - dlazdicobunéénych cervikalnich karcinomti (Squamous cell cervical carcinomas)
SSCC - sarkomatoidni skvamo6zni bunécny karcinom (Sarcomatoid squamous cell carcinoma)
SiIRNA = malé interferujici RNA (small interfering RNA)

TGFa - transformujici rastovy faktor a (Transforming growth factor alpha)

TOP2A - gen pro topoizomerazu Ila

USC - délozni ser6zni karcinome (Uterine serous carcinoma)

USPC - délozZni serdzni papilarni karcinom (Uterine serous papillary endometrial cancer)
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