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SOUHRN

Pres pevnou pozici vy3etfovani nékterych prediktivnich marker — vedle stanoveni standardnich morfologickych znakd — existuje ve
standardu vy3etieni karcinomu prsu celd fada otevienych otézek a vyzev pro budoucnost.

Markerem u karcinomu prsu, ktery je v literatute v poslednich letech nejvice diskutovéan, je HER-2/neu. V roce 2007 doslo ke zméng
kritérii pozitivity, coz paradoxné vyvolalo urcitd nedorozuméni. Mélo poznatkd je zatim k dispozici u nddort s diskordantnim fenoty-
pem (nesoulad mezi vysledkem imunohistochemie a in situ hybridizace). Vzhledem k tomu, Ze i u selektované populace HER2 pozitiv-
nich karcinomd je anti-HER2 lé¢ba G&innd jen asi u 30 % pacientek, nabizi se otézka, jaké dalsi faktory jsou zodpovédné za selhani
léby a zda jsme schopni identifikovat pomoci novych markerd tyto pripady.
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Predictive diagnosis of breast cancer

SUMMARY

Detection of selected predictive markers is currently included in the standard diagnostic algorithm of breast carcinoma specimens. Des-
pite this fact we are facing several unresolved questions and issues.

Probably the most frequently discussed predictive marker in breast carcinoma is HER-2/neu. The change of criteria of positivity in 2007
brought several confusions regarding the selection of patients eligible for anti-HER2 treatment. There is a deficiency of knowledge in tu-
mors with the discordant phenotype (a discrepancy between the results of immunohistochemistry and in situ hybridization).

Even in selected HER2 positive patients is the anti-HER2 treatment effective in only 30 % of cases. Thus, we evidently have to search for

new markers which would help to more precisely select the optimal treatment for breast cancer patients.
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Karcinom prsu jako nejéast&jsi zhoubné onemocnéni zen v roz-
vinutych zemich, CR nevyjimaije, budi jisté zaslouzenou pozornost
nejen v oblasti novinek terapeutickych, ale rovnéz v otézkéach sprév-
né, presné a rychlé diagnostiky. Alfou a omegou histopatologické-
ho vy3etieni je nepochybné& stanovenf sprévné diagnézy, stupné di-
ferenciace a pokrocilosti onemocnéni, postizeni sentinelové uzliny
(1), vztahu nédoru k resekénim okrajom, apod. Viechny tyto para-
metry Ize zjistit za pomoci prosté morfologie bez pouziti specidlnich
metodik. Pro svoj zésadni vyznam pfi volbé optimélni lécby jsou
dnes viak u celé fady nédord (2) vysettovény také specidlni mole-
kularni znaky, které poméhaii onkologovi lépe se rozhodnout pfi
volb& optimdlIniho terapeutického postupu, zejména tehdy, kdyz se
jednd o moznost podani ekonomicky naroéné tzv. cilené terapie.

Proto byly také u karcinomu prsu do diagnostického standardu
zahrnuty vysledky imunohistochemického vysetieni exprese hormo-
ndlnich receptord, proliferacnich marker? (v dnesni dobé& praktic-
ky vyhradn& antigenu Ki67) a nékterych onkoproteint (p53 & HER-
2/neu). Zejména otazky kolem vysetfovéni posledniho jmenované-
ho receptoru jsou v nasi i svétové literatufe velmi diskutovény. Po-
zornost se soustedi zvlé3té na oblast kvality provedeni a reprodu-
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kovatelnosti vyZetieni, na volbu optimélniho diagnostického postu-
pu a také na idedlni kritéria, s jejichz pomoci dokéze patolog s nej-
vy3§i moznou pravdépodobnosti vyselektovat pacientky k naklad-
né biologické lécbs.

Protein HER-2/neu (déle jen HER2), popsany poprvé v roce 1982,
ie produktem prepisu onkogenu c-erbB-2 lokalizovaného na dlou-
hém raménku 17. chromozomu (17¢21). Tento protein o molekulo-
vé hmotnosti 185kd je zéstupcem skupiny receptord pro epider-
mdlni rostovy faktor (EGFR). Kromé& HER2 pati do této skupiny ta-
ké receptory HER1 (EGFR), HER3 a HER4. Tyto 4 molekuly jsou do
znaéné miry homologni — maiji extracelulérni doménu, na kterou
se vaze ligand dany receptor aktivujici, fransmembrénovou domé-
nu a intracelularni doménu, kterd se vyznaduje tyrozinkindzovou ak-
tivitou, diky které je signél predén k dalsimu zpracovéni (3).

Na samém pocatku signdlini dréhy je moment dimerizace recep-
toru — homodimerizace, & v pFipadé vazby na jiny receptor z ro-
diny HER, heterodimerizace. Jednotlivé molekuly skupiny HER se
od sebe pongkud lisi — pravé HER2 je jedinym z&stupcem, ktery ne-
ni p¥imo aktivovén svym ligandem (ma “necitlivou” & “slepou” svou
extracelulérni doménu) a podili se tak na procesu dimerizace spon-
ténné a z celé skupiny HER receptord nejochotnéji. Naslednd fos-
forylace a aktivace signdlni drahy vede ke zvysené proliferaci, za-
blokovani apoptézy, zvysené vaskularizaci nédoru a vy$imu me-
tastatickému potencidlu. Proto je HER2 u karcinomu prsu povazo-
van za jednoznaéné nepfiznivy prognosticky faktor (4).

U nékterych nadord (karcinomy prsu, slinnych #laz, pankreatu,
endomeria, ovaria) je tento receptor zvy3ené exprimovdan — misto
desitek tisic molekul, které jsou pfitomny na povrchu normélnich
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