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SOUHRN

Trastuzumab je monoklondlni protilétka proti receptoru HER2, jehoz zvysend exprese je prokazatelna asi u 20 % adenokarcinomd Za-
ludku charakterizovanych horsi prognézou. Zérove viak bylo prokézéno signifikantni prodlouzeni celkové doby preziti pacientd s HER2-
pozitivnimi metastazujicimi karcinomy pii kombinované terapii s trastuzumabem. Indikace této cilené 1é¢by je zaloZena na stanoveni
HER2-poxzitivity tumoru. Tato HER2 pozitivita se primérné stanovuje imunohistochemickym prikazem overexprese proteinu, a to podle
skérovaciho systému specifického pro Zalude¢ni lokalizaci, ktery rozlisuje, zda jde o materidl z resekétu &i z endoskopické biopsie. V pFi-
padé sporné pozitivity imunohistochemického vy3etreni (skére 2+) se provédi analyza amplifikace genu HER2. Za znak HER2-pozitivi-
ty je stanoveno imunohistochemické skére 3+ a déle skére 2+ s prokézanou amplifikaci genu HER2. O pripadném daldim rozsiteni spekt-
ra biologické terapie Zalude¢niho adenokarcinomu rozhodnou vysledky probihaijicich klinickych studii s dalsimi monoklonélnimi proti-
latkami a inhibitory receptorovych tyrosinkindz.
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Predictive diagnosis of HER2 in gastric adenocarcinoma

SUMMARY

Trastuzumab is a monoclonal antibody directed against the human epidermal growth factor receptor 2 (HER2). This receptor is overex-
pressed in approximately 20% of gastric adenocarcinomas. The overexpression is associated with a worse prognosis, but on the other
hand, patients with HER2-positive cancers were shown to benefit from the addition of trastuzumab to standard chemotherapy. To begin
the targeted therapy with trastuzumab, HER2 testing is now mandatory with immunohistochemistry being the primary test followed by
in situ hybridization analysis of HER2 amplification in cases with equivocal immunopositivity (score 2+). The immunohistochemical
HER2 scoring system has been modified to include incomplete basolateral and lateral membrane staining, and to differentiate between
surgical and endoscopical samples of the tumor. Benefit from trastuzumab treatment can be expected in tumors showing an immunohis-
tochemical score 3+, and in cases with score 2+ and a positive finding of HER2 amplification. Clinical trials with further monoclonal an-
tibodies and receptor tyrosine kinase inhibitors are recently ongoing to broaden the spectrum of possibilities of a multitargeted appro-
ach to the treatment of gastric cancer.
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PrestoZe je adenokarcinom Zaludku jednim z nejéast&jsich malig-
nich nddord (1) a ve svétovém méfitku druhym nejéast&jsim nédo-
rem vedoucim ke smrti pacienta (2), zavedeni cilené (biologické)
terapie do jeho lé¢by mélo téméi deset let zpozdéni za pocétky pou-
#iti monoklondlni protilatky proti receptoru pro lidsky epidermélni
rostovy faktor 2 (HER2) trastuzumabu jako soudsti lécebného sché-
matu HER2-pozitivniho pokrogilého karcinomu prsu (3). Sougasné
poznatky o moznostech uziti trastuzumabu a prediktivniho vyzna-
mu exprese proteinu HER2 a amplifikace jeho genu jsou zalozeny
predeviim na vysledcich studie ToGA (4). V této studii bylo celkové
preziti skupiny lécené kombinaci konvenéni chemoterapie s trastu-
zumabem signifikantng vy3si nez u skupiny lé¢ené pouze konvene-
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ni chemoterapii. Vzhledem k tomu, Ze byla prokézéna zévislost te-
rapeutické odpovédi na stupni exprese proteinu HER2 a amplifika-
ce jeho genu, je role patologa v Fizeni terapie nezbytnd.

GEN A PROTEIN HER2

HER2 (HER-2/neu, c-erbB2) je protoonkogen lokalizovany na
dlouhém raménku 17. chromozomu (5). Patti spolu s HERT
(EGFR, c-erbB1), HER3 (c-erbB3) a HER4 (c-erbB4) do moleku-
larni rodiny receptoru pro lidsky epidermalni rostovy faktor
(EGFR). Gen HER2 kéduije stejnojmennou transmembranovou re-
ceptorovou tyrozinkindzu, jejiz pfirozeny ligand neni zném,
a predpokladé se, Ze je aktivovana predeviim tvorbou homodi-
mer{ a heterodimer( s ostatnimi ¢leny této receptorové rodiny
(6). Za nejvyznamnéjsi kombinaci se pokladé heterodimer
s HER3, jehoz ligandem je Heregulin; tvorba homodimerd viak
moZe byt vyvoldna i samotnou overexpresi proteinu HER2 bez
nutnosti aktivace ligandem (7,8). Charakter odpovédi postrecep-
torovych intracelularnich signélnich kaskéd se lisi v zavislosti
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