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Prediktivní diagnostika HER2 v adenokarcinomu Ïaludku
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SOUHRN
Trastuzumab je monoklonální protilátka proti receptoru HER2, jehoÏ zv˘‰ená exprese je prokazatelná asi u 20 % adenokarcinomÛ Ïa-
ludku charakterizovan˘ch hor‰í prognózou. ZároveÀ v‰ak bylo prokázáno signifikantní prodlouÏení celkové doby pfieÏití pacientÛ s HER2-
pozitivními metastazujícími karcinomy pfii kombinované terapii s trastuzumabem. Indikace této cílené léãby je zaloÏena na stanovení
HER2-pozitivity tumoru. Tato HER2 pozitivita se primárnû stanovuje imunohistochemick˘m prÛkazem overexprese proteinu, a to podle
skórovacího systému specifického pro Ïaludeãní lokalizaci, kter˘ rozli‰uje, zda jde o materiál z resekátu ãi z endoskopické biopsie. V pfií-
padû sporné pozitivity imunohistochemického vy‰etfiení (skóre 2+) se provádí anal˘za amplifikace genu HER2. Za znak HER2-pozitivi-
ty je stanoveno imunohistochemické skóre 3+ a dále skóre 2+ s prokázanou amplifikací genu HER2. O pfiípadném dal‰ím roz‰ífiení spekt-
ra biologické terapie Ïaludeãního adenokarcinomu rozhodnou v˘sledky probíhajících klinick˘ch studií s dal‰ími monoklonálními proti-
látkami a inhibitory receptorov˘ch tyrosinkináz.
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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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PfiestoÏe je adenokarcinom Ïaludku jedním z nejãastûj‰ích malig-
ních nádorÛ (1) a ve svûtovém mûfiítku druh˘m nejãastûj‰ím nádo-
rem vedoucím ke smrti pacienta (2), zavedení cílené (biologické)
terapie do jeho léãby mûlo témûfi deset let zpoÏdûní za poãátky pou-
Ïití monoklonální protilátky proti receptoru pro lidsk˘ epidermální
rÛstov˘ faktor 2 (HER2) trastuzumabu jako souãásti léãebného sché-
matu HER2-pozitivního pokroãilého karcinomu prsu (3). Souãasné
poznatky o moÏnostech uÏití trastuzumabu a prediktivního v˘zna-
mu exprese proteinu HER2 a amplifikace jeho genu jsou zaloÏeny
pfiedev‰ím na v˘sledcích studie ToGA (4). V této studii bylo celkové
pfieÏití skupiny léãené kombinací konvenãní chemoterapie s trastu-
zumabem signifikantnû vy‰‰í neÏ u skupiny léãené pouze konvenã-

ní chemoterapií. Vzhledem k tomu, Ïe byla prokázána závislost te-
rapeutické odpovûdi na stupni exprese proteinu HER2 a amplifika-
ce jeho genu, je role patologa v fiízení terapie nezbytná.

GEN A PROTEIN HER2

HER2 (HER-2/neu, c-erbB2) je protoonkogen lokalizovan˘ na
dlouhém raménku 17. chromozomu (5). Patfií spolu s HER1
(EGFR, c-erbB1), HER3 (c-erbB3) a HER4 (c-erbB4) do moleku-
lární rodiny receptoru pro lidsk˘ epidermální rÛstov˘ faktor
(EGFR). Gen HER2 kóduje stejnojmennou transmembránovou re-
ceptorovou tyrozinkinázu, jejíÏ pfiirozen˘ ligand není znám,
a pfiedpokládá se, Ïe je aktivována pfiedev‰ím tvorbou homodi-
merÛ a heterodimerÛ s ostatními ãleny této receptorové rodiny
(6). Za nejv˘znamnûj‰í kombinaci se pokládá heterodimer
s HER3, jehoÏ ligandem je Heregulin; tvorba homodimerÛ v‰ak
mÛÏe b˘t vyvolána i samotnou overexpresí proteinu HER2 bez
nutnosti aktivace ligandem (7,8). Charakter odpovûdi postrecep-
torov˘ch intracelulárních signálních kaskád se li‰í v závislosti
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