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MEMBRANOVY RECEPTOR HER-2 /neu— STRUKURA A FUNKCE, PROGNOSTICKY

A PREDIKTIVNI VYZNAM PRO PACIENTKY S INVAZIVNIM KAR
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Souhrn

Receptor HER-2/neu, pé&ti do rodiny transmembranovych HER receftdwaje vyznamnou rolifpspus-
teni signdlni drahy, kterd zprogtdkovava penos extracelularniho podiu do jadra butky. Fyziologické
pochody vedouci k aktivaci receptoru i jeho cetinélni kaskada jsou dnes debprostudovany. ZvysSena
HER-2/neu signalizaceipnadbytku receptoru v bdtiné membra# je zapojena ve slozitych pochodech
kancerogeneze a je zodpgdua za vytvéeni malig@jSiho fenotypu nadorové hky s agresivéjSim biologic-

kym chovanim.

VySeteni stavu exprese HER-2/neu v nadorovyotkéch invazivniho karcinomu prsu se provadi pomo-
ci imunohistochemickych metod cpokopii kddujiciho genu (c-erbB-2) Izefitifluorescedni in situ hybri-
dizaci. Od&pend extracelularni doména receptoru je detekonatelséru pacientek. ZvySena exprese recep-
toru HER-2/neu je negativnim prognostickym faktopempacientky s invazivnim karcinomem prsu, pmtoz
tyto Zeny jsou vice ohroZetgsnym relapsem a generalizaci choroby. Kédaoho je overexprese HER-2/neu
také prediktivnim faktorem, protoZze pomaha vybwatigntky, které jsou vhodné pro cilenou biologickou
Iécbu a pro kombinovanou chemoterapii na bazi antrieyk

Kli éové slova:lnvazivni karcinom prsu; Receptor HER:&lj Overexprese; Prognosticky faktor; Prediktivnitéak

The Membrane HER-2heu Receptor — Structure and Function, Prognostic andredictive Role
for Invasive Breast Cancer Patients

Summary

The HER-2/neu receptor, a member of transmembrdtR kceptors family, plays a very important role
in activation of the signalling downstream path efhimediates the transfer of extracellular signabithe cell
nucleus. The physiological processes, leading teptor activation, as well as its whole signallicascade
are understood well today. The increased HER-2/a&tivation, in the case of its abundance in celiula
membrane, participates in complicated processesmnterogenesis and is liable for the formationushor
cells with a more malignant phenotype and more aggjive biological behaviour.

The status of HER-2/neu expression in invasivedtreancer cells is assessed by immunohistochemical
methods, and the number of encoding gene copedR:2) by fluorescent in situ hybridization. Theasure-
ment of dividual extracellular receptor domain isspible in patients’ blood serum. The increased {2&fRu
receptor expression is a negative prognostic fatdoiinvasive breast cancer patients because thesaen
have a higher risk for early recurrence and genigation of the disease. Moreover, HER-2/neu ovess«p
sion is also a predictive factor which helps to knpatients who benefit from the target biologicabtment

and anthracyclin based chemotherapy.

Key words: Invasive breast cancer; HERa2uUreceptor; Overexpression; Prognostic factor; Rtaai factor.

Uvod

Zhoubna nadorova onematn provazeji lid-
stvo odnepasti a jsou dikazy o jejich vyskytu jiz
tisice let ped naSim letoptem. Steji tak staré
jsou ale i pokusy o jejich ¢éni. V nasi moderni do-
bé mizeme pozorovat trvale se zvySujici incidenci
malignit v éeské populaci — pro nadorové onemoc-

néni se nyni & kazdy teti Cech a kazdytvrty na

néj zente. NefasgjSim zhoubnym nadorem Zen je
karcinom prsu s hrubou incidenci 110,45 v roce
2003 — UZISCR (barevnafil. s. |, obr. 2).

Karcinom prsu je velmi nehomogenni sgele-
stvi nekdy i mnoha #iznych klorii nadorovych bu-
neék, které se od sebe navzajem liSi svym genoty-
pem, fenotypem, svymi biologickymi vlastnostmi a
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odpowvdi na onkologickou kbu. DalSim typickym
rysem bugk karcinomu miléné Zlazy je jejich
schopnost @nit se véase, v malignich kikach pro-
bihaji nasledné genetické &ny, které ¥tSinou ve-
dou k posileni a stabilizaci vice maligniho poten-
cialu. Navic podanou onkologickowlbu mizeme
vyselektovat rezistentni b&tné klony. To vSe se
ve svém dsledku projevi progresi choroby se vse-
mi negativnimi dopady pro pacientku. A to jsou
také divody, pr@ je stéle v pofedi zajmu kliniki

co nejgesr¥jSi predpovd’ biologického chovani
karcinomi, k cemuz slouZi také stanoveni exprese
receptoru HER-2feu

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

Receptor HER-2/euje transmemranovy glyko-
protein a je produktem genu c-erb-B2. Ma svoiji
vnitini tyrozinkindzovou aktivitu a jeho molekular-
ni hmotnost je 185 kDa. Tento receptoripdd ro-
diny dnes jiz dote poznanych HER (human epi-
dermal receptor) neboli erbB recegtoktera se
sklada zetyi homolognich, vzajeninspolupracu-
jicich ¢lend ozna@ovanych HER-1, HER-2, HER-3
a HER-4 (barevnaif. s. Il, obr. 3). Transmembra-
nové HER receptoryipnéSeji extracelularni pod-
néty do jadra biiky: po navazani ligandu na extra-
celularni doménu, dimerizaci receptoru a aktivaci
tyrozinkinazy se spusti slozita signalni kaskada.

Receptor HER-heuma fi ¢asti: extracelularni,
transmembralni a intracelularni (bareviid. 5. I,
obr. 4). Extracelularni doména se sklada ze 632 ami
nokyselin a jako pro jedinou z celé rodiny HER
receptoét pro ni zatim nebyl identifikovan zadny
znamy ligand (barevnétip s. lll, obr. 5). Hydro-
fobni transmembralniast je slozena z 22 amino-
kyselin a zajiSuje ukotveni receptoru k b&mé
membrag. Intracelularni doména, tiena 580 ami-
nokyselinami, obsahuje misto odgdné za tyro-
zinkindzovou aktivitu a dalSi regutai funkce (4).

Za fyziologického stavu jsou receptory HER ro-
diny dilezité pro plynulou obnovu epitelialnich tka-
ni. Kazdy HER receptor je v zasdadaktivni mono-
mer, ktery se stdva dimerem v odpdivna nava-
zani ligandu, nepstji rustového faktoru. Tento
proces se nazyva homodimerizace, jde-li o receptor
toho samého typu (napdimer HER-1/HER-1), da-
leko ¢asgji vSak dochazi k heterodimerizaci, na-
vaze-li se jiny receptor HER rodiny (faglimer

HER-1/HER-2) (barevnéif. s. lll, obr. 6). Teprve
tento dimerizéni proces ma za nasledek aktivaci
receptoru a autofosforylaci tyrozinkinazy, kterdépo
spousti kaskadu metabolickych pochdsioficich
komplexni signalni drahufenasejici extracelularni
podrét do jadra biky (4). Zde peneseny signal
modifikuje genovou kontrolu a proteinovou trans-
kripci, coz ma ve svémigdledku @&inky na kl¢ové
burg¢né reguldni procesy, jako jsou diferenciace,
adheze, rst, migrace a apopt6za. Porusend, dysre-
gulovana receptorova funkce a &y v nikolika
nebo ve vSech signélnich kaskddach mohou vyustit
v burgénou transformaci a maligni zvrat. V intra-
celularnim penosu signdl, vychazejicich z HER
receptodl a sn&tujicich do jadra hitky, jsou nej-
castji zapojeny draha Ras/MAPK a dréha PI3-K/
/Akt (4).

HER-2neu vykazuje vyraznou strukturalni po-
dobu s HER-1, ale doposud pre&j mebyl zjiS&n
Zzadny znamy ligand (2, 7). Proto jeho aktivace byva
spojena prakticky vzdy s heterodimerizaci s dalSi-
mi ¢leny rodiny HER. Navic receptor HERF2u
hraje kltovou roli gi tvorbé heterodimer, protoze
jako dimericky partner je preferovan a &kterych
lidskych tkanich se dokonce jedna odasgji se
vyskytujici heterodimery. Dimery obsahujici HER-
-2/neutaké dokazi produkovat s#j$i intracelularni
signaly nez ty, které vznikaji z jinych kompieb).

Receptor HER-2neu v nadorech

Receptor HER-euvykazuje abnormalni nebo
zvySenou expresi v mnoha typech néideoz sed-
¢i pro jeho zapojeni v tumorigenezi. Mimoto jeho
nadnérna exprese koreluje se stadiem a progresi ne-
moci, frezitim a odpoddi na I€bu. Informace o he-
terodimerach a jejich aktivaci jsou v normalnich
buiikach a tkanich pod neustalou kontrolou, ale v na-
dorovych bukach byla zji&na dysregulace této
sitt, kdy zvySena exprese HERARuU (nag. v kar-
cinomu prsu) nebo HER-1 (nay karcinomu plic)
poskytuje biikam ffistovou vyhodu. Bylo proké-
zano, ze overexprese HERiBy pozorovana asi
u 20-30 % karcinofn prsu a vajéniku, aktivuje
PI3-K/Akt cestu ,geziti“, ¢imz ugednosiiuje bu-
né¢nou proliferaci inhibici apoptdzy. Signaligiti“
je za normalniho stavu sparovan s aktivaci dalsi,
tzv. prolifer&ni drdhy Ras/MAPK. ZvySena HER-
-2/neu exprese v nadorech proto zvySuje a prodlu-
Zuje signalizaci prostdnictvim oboudchto drah,
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PI13-K/Akt i Ras/MAPK. Ve zvySenéifiomnosti
HER-2neusignalu je tedy umo&n posun od apo-
ptézy k proliferaci a feziti (5), coz potvrzuje spoje-
ni HER2/neureceptoru s malignim fenotypem (4).

Klicova role ¢leni HER rodiny ve zvySovani
metastatického potencidlu sfed také v jejich
schopnosti vyvolat sekreci thdvych membrano-
vych degradénich emzyni metaloproteaz (MMP),
které modifikuji tkéovou architekturu prostdnic-
tvim defektu v matrix a nasledrvedou k poruse
interakci mezibwtnych a interakci bhika — matrix.
Tyto poruchy spokné se zmdnami integrinové a
kadherinové funkce jsotasto pozorovany u nado-
rovych burk s aktivovanou HER signalizaci. Usnad-
nuji komunikaci mezi nadorovymi kikkami a je-
jich proklouznuti z kontroly v mikroprosdi. Ze-
jména tvorba novych interakci HER recejterin-
tegriny, jako nap interakce HER-Reus integri-
nemoaogf, a fokalni adheze kindz spousti PI3-K ces-
tu indukujici vyplaveni sekundarnich piogbsfo-
inositidi a kalcia. Tyto molekuly postupraktivuiji
multiproteinové komplexy, které hraji roli v reorga
nizaci aktinového cytoskeletu a tim v migraci na-
dorovych busk (1). ZjiS&na vysoka exprese HER-
-2/neu v invadopodiich nadorovych bek swdci
také pro jeji dast v buséné migraci. Receptor
HER-2neuhraje predominantni roli v motogenni a
mitogenni signalizaci.

MozZnosti stanoveni receptoru HER-heu a
genu c-erbB-2 v invazivnim karcinomu prsu

Presné uteni stavu tyrozinkinazového receptoru
HER-2neuv buikach invazivniho karcinomu prsu

je nezbytné pro stanoveni progn6zy pacientky a dale

uréuje volbu chemické, hormonalni a biologické

Iécby. Protoze je zvySena exprese receptoru HER-

-2/neutémei vzdy disledkem amplifikace ifslus-
ného protoonkogenu c-erbB-2iAdeme dnes stan-
dardnimi vySebvacimi metodami identifikovat ldu
pcet kopii genu c-erbB-2 v jadru tiky, nebo mnoz-
stvi jeho produktu — receptoru HERBu— v bu-
nécné membra¥ neboli stanovit membranovou po-
zitivitu.

Patet kopii genu se vySefie metodami fluo-
rescelni in situ hybridizace (FISH) nebo chromo-
genni in situ hybridizace (CISH). Jde o metody na-
roéné na pistrojové vybaveni, zkuSeny persori@s
a jsou pordrné drahé. Stanoveni exprese receptoru
v buni¢né membrah se provadi imunohistoche-

micky (IHC). Je to metoda Siroce dostupnd, rela-
tivné jednoduchd, spolehliva a levna. Oba postupy
maji své vyhody i nevyhody.

Imunohistochemie obe&rvyuziva afinitu anti-
genu a specifické protilatky a detekuje jejich vza-
jemnou vazbu. #imunohistochemickém vySemni
invazivnich karcinord prsu se stanovuje stupe
HER-2neuproteinové exprese v parafinovych tka-
novych vzorcich pouzitim protilatek, jez se vazou
na HER-Zneuexprimovany na bugtnych membra-
nach. Toto vySéeni je semikvantitativni a vysle-
dek se udava jako odstigwané skére od 0 do 3+.

V souwasné dob je v CR nefastji pouzivana pro
hodnoceni exprese HERAR2u metodika DakoCy-
tomation. Skére 0 a 1+ znamena negativitu, skére
3+ pozitivitu a skére 2+ nejistotu.

Fluorescetni in situ hybridizace zahrnuje hod-
noceni DNA v metafazickych nebo interfazickych
buikach za pouZziti zdg&nych DNA sond a fid-
tani mikroskopickych signél Pouziti fiznych foto-
reaktivnich barviv umatuje obarvit fizné zkou-
mané chromozomalni sekvence a simultanni analy-
zu mnohgetnych sekvenci. FISH e byt pouzita
k detekci mnohatiznych typi rozmanitych chro-
mozomalnich a genovych abnormalit, abnormalit
poctu, translokaci, deleci agsmyk.

Vzhledem ke znamému faktu, Ze overexprese re-
ceptoru HER-fheu v karcinomech prsu je v na-
prosté ¥tSing pripadi vysledkem amplifikacefis-
luSného genu, vyuzivaji se FISH metody stanoveni
kopii genu ¥tSinou k potvrzeni imunohistochemi-
cké pozitivity 3+ nebo k potvrzegii vyvraceni po-
Zitivity pfi skére 2+.

Dynamika amplifikace genu c-erbB-2
v synchronnich benignich, pedmalignich,
malignich a metastatickych lézich

NejcastjSim histologickym typem maligniho na-
doru prsu je duktalni invazivni karcinom. A p&av
jen u tohoto histologického typu byla potvrzena
nadnérna membranova exprese receptoru HER-2
/neuspojena s amplifikaciffsluSného genu v jadru
buiiky. Podle naSich s@éasnych poznatktedy mi-
Zeme hovtit o skuténé overexpresi HER/eure-
ceptoru jen v fipadech duktalnich karcindmcoz
ma zasadniibledky pro indikaci biologickeé &by .

Vznik duktalniho karcinomu z normalnich kn
epitelu dukh maZeme sledovatips duktalni hyper-
plazii (DH), atypickou duktalni hyperplazii (ADH) a
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duktalni karcinom in situ (DCIS), coZ jsou morfo-
logické jednotky, které se ale také mohou vyskyto-
vat synchroné jiz spolu s invazivnim karcinomem
(DIC). Fxi dalsi progresi onemoéni dochazi k vy-
tvoreni metastaz (M). Toto je typicka vyvojokada
invazivniho duktélniho karcinomu.

Bylo zjiSttno, ze amplifikace genu pro receptor
HER-2neuse niize objevit de novo v kazdém sta-
diu vyvoje onemocini od ADH az k metastazam.
Nejcastji se poprvé vyskytuje v ADH nebo DCIS,
ale jen méa ¢asto v primarnim nebo metastatic-
kém karcinomu. Pokud jiz k amplifikaci dojde, pak
se jedna o relativnstabilni genetickou zému, jez
je WwtSinou gedavana na vyvojavvysSi stup#
onemocgini (10). Jsou zdokumentovany ale i &pa
né @ipady, kdy primarni nador vykazoval vysokou
expresi receptoru HERAZeus FISH vySdenim po-
tvrzenou amplifikaci c-erbB-2 genu, nicrédmuiky
korespodujici metastazyéhg nizSi membranovou
pozitivitu receptoru a nebyla u nich prokdzana am-
plifikace genu (6). Tyto ffipady existuji, jsou ale
vyjimeéné.

Sérovy HER-2: biologie, detekce,
klinicky vyznam

Extracelularni doména (ECD) receptoru HER-2/
/neu prochazi proteolytickym &enim metalopro-
teazami a je odltovana do krve jako cirkulujici
antigen. HER-theu ECD je glykoprotein o hmot-
nosti 97-115 kD a je takéikdy ozn&ovan jako
pl05, ale vSeobeé&re znam jako ,sérovy HER-2/
/ned’. Sérovy HER-2neuje tedy cirkulujici onko-
protein a nize byt detekovan v séru zdravych lidi,
stejre jako u paciernit s iznymi solidnimi nadory.

Stanoveni hladin sérového HER:&u posky-
tuje prognostické a prediktivni informace pro Kini
ku a miZze byt vyuzito pro monitorovani pacientek
s metastatickym onemogmim. VySeteni sérového
HER-2neu poskytuje také dopkové informace
tam, kde neni mozné opakovat bioptické Vet
tkarg v pribéhu nadorové choroby (3, 8).

Exprese receptoru HER-2Zneuv prognéze
a v predikci odpowdi na lébu

Jak prokazaly mnohé studie, pacientky s HER-2/
/neu pozitivnimi nadory maji horSi prognozu nez
Zeny s HER-theunegativnimi naddory. Prognostic-

ky dopad HER-theu pozitivity souvisi zejména
s prvnimi 3 az 4 lety po operacinilbdem pratas-
ny relaps u HER+&eu pozitivhich nadar je pri-
tomnost zbytkové choroby jiz v déboperace.
Bylo zjiS&no, Ze tistové faktory vyplavenéshem
hojeni oper&ni rany stimulovaly fednostg rist
HER-2neu pozitivnich nadar (9). Tyto fistové
faktory maji tedy pravipodobré stimulani &in-
ky na diseminované mikrometastazy HERe21po-
zitivnich karcinont, jejichZ gitomnost se fedpo-
klada zejména u pacientek s pozitivhimi spadovy-
mi lymfatickymi uzlinami.

HER-2neu receptorova overexprese je predik-
torem odpowdi na chemickou Ebu antracykliny.
Cetné velké studie potvrdily, Ze pacientky s pozi-
tivnimi spadovymi lymfatickymi uzlinami #ty
benefit z podani doxorubicinu, ale pouzerippd
HER-2neu pozitivnich nadar. Naopak zadny be-
nefit nebyl pozorovan vifpadt HER-2neu nega-
tivity. HER-2/neupozitivita dale souvisi s rezisten-
ci na endokrinni kbu, a to dokonce i u pacientek
s pozitivnimi hormonalnimi receptory (5).

Stav exprese membranového receptoru HEBL
piedpovida odpasd’ na cilenou biologickou &u
monoklonalni protilatkou trastuzumab, ktera je¢sm
fovana proti extracelularni domg&receptoru. V sou-
¢asné dob jsou touto protilatkou kEeny pacientky
s HER-Zneu pozitivnimi karcinomy adjuvanta
paliativre.

Zaveér

VySetteni stavu receptoru HER¥eu v mem-
brare burgk se stalo standardni s@sti diagnos-
tiky invazivniho karcinomu prsu. ZvySena exprese
tohoto receptoru mé zasadni vyznam pro pacientky
s duktélnimi nadory: jako negativni prognosticky
faktor pacientky fedukuje k agresiv§Si systé-
moveé |&beé pro vysSi riziko generalizace, jako pre-
diktivni faktor vybira pacientky k chemickéchs
antracykliny a k individualizované cilené biologic-
ké l&be.
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