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Receptory velké rodiny HER hraji v pfipadé karcinomu prsu vyznamnou roli, kterd prochdazi postupnym rozvojem v souvislosti
s biologickym vyvojem, a to jak na poli diagnostickém tak terapeutickém. HER2 pozitivita u karcinomu prsu plivodné sama o sobé
pfedstavovala nepfiznivy prognosticky faktor. To se zménilo diky moderni 1é¢bé pomoci monoklondlnich protilatek. Dalsi meznik
poté predstavuje koneénd analyza dat ze studie CLEOPATRA. Tato studie se zaméfila na pfinos pfidani monoklonaini protilatky
pertuzumabu ke standardni terapii trastuzumabem a docetaxelem. Pertuzumab se vaze na stejny cil jako trastuzumab, avsak na
jiném vazebném misté, inhibuje tak heterodimerizaci HER2 a HER3 receptord. Dimerizace HER2 s dal3imi ¢leny skupiny HER je
pfitom nejvétsim hnacim mechanismem ristu a prezivani nadorovych bunék. Pertuzumab ma sam o sobé minimalni protinadoro-
vou Ucinnost, pouziva se proto vyhradné v kombinaci s trastuzumabem. Tento kombinovany pfistup tedy zlepSuje blokadu HER2
signdlni drdhy porusenim dimerizace HER3 a HER2 receptoru. Velice zajimavé se oviem jevi vyuziti exprese HER3, jako mozného
prognostického markeru u TNBC pfevazné ve spojitosti s graviditou a kojenim. Déle se predpoklada, Ze HER-3 receptor se podili
nejen na preziti a proliferaci bunék, ale také na regulaci exprese PD-L1. Mohlo by se tedy jednat o potencidlni cil imunoterapie.
Pohled na receptor HER-3 bude v3ak daleko sloZitéjsi a jak se zd4, nadmérna exprese tohoto receptoru, bude mit jak negativni,
tak pozitivni prognosticky vyznam.
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Clinical importance of her-3 in breast cancer

In the case of breast cancer, receptors of the large HER family play an important role that undergoes gradual evolution in as-
sociation with the biological development, both in the diagnostic and therapeutic fields. Originally, HER-2 positivity in breast
cancer was an unfavourable prognostic factor in itself. This has changed due to modern treatment with monoclonal antibodies.
The final analysis of data from the CLEOPATRA trial has been another landmark. This trial focused on the benefit of adding the
monoclonal antibody pertuzumab to standard treatment with trastuzumab and docetaxel. Pertuzumab binds to the same target
as trastuzumab, yet at a different binding site, thus inhibiting heterodimerization of the HER-2 and HER-3 receptors. In fact, di-
merization of HER-2 and of other members of the HER family is the major driving mechanism of tumour cell growth and survival.
Pertuzumab itself has minimal anticancer efficacy; therefore, it is used exclusively in combination with trastuzumab. Hence, this
combined approach improves HER-2 signalling pathway inhibition by disrupting the dimerization of HER-3 and HER-2 receptors.
What appears to be intriguing, however, is the use of HER-3 expression as a possible prognostic marker in TNBC predominantly
in association with pregnancy and breast-feeding. The HER-3 receptor is supposed to be involved not only in cell survival and
proliferation, but also in the regulation of PD-L1 expression. It could thus be a potential target for immunotherapy. Indeed, the
view of the HER-3 receptor is likely to be much more complex and, as it seems, overexpression of this receptor will have both
negative and positive prognostic significance.
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Epidemiologie a etiologie
karcinomu prsu

Karcinom prsu je nejcastéjsim zhoubnym
nadorovym onemocnénim Zen v Ceské repub-
lice. Ceské republika zaujima v incidenci karci-
nomu prsu u zen 26. misto ve svété a 17. misto
v Evropé.V roce 2015 bylo zjisténo 7 719 pfipadd,
coz v pfepoctu na 100 tisic zen predstavovalo
143,94 pripadU. Incidence karcinomu prsu ma
stoupajicf tendenci. Mortalita, tedy pocet umrtf
v disledku zhoubného naddoru prsu na 100000
obyvatel za rok, v posledni dobé mirné klesa,
v roce 2015 zemfelo 1839 Zen.

Prestoze je lé¢ba karcinomu prsu, zvIasté
v ranych stadiich, velmi Uspésnd, z(stava karci-
nom prsu i naddle nejcastéjsi onkologickou pfi-
¢inou smrti u zen. Zhoubny novotvar prsu ¢asto
postihuje Zeny v produktivnim veéku, ttmér 43 %
pacientek je mladsich nez 60 let. Ale nejcastéji
se karcinom prsu vyskytuje ve vékové kategorii
60-65 let. Pfiznivou charakteristikou epidemio-
logie nadort prsu v CR je dlouhodobé rostouct
podil nové diagnostikovanych mélo pokrocilych
klinickych stadif (stadium | = 40 %, stadium Il -
35%). Nicméné podil diagnostikovanych ne-
mocnych s generalizovanym onemocnénim ve
stadiu IV se trvale zasadné neméni a neovlivnil
jej ani screening (stadium IV = 9 %). Karcinom
prsu mUzeme diagnostikovat jako onemocnéni
sporadické nebo dédi¢né podminéné.

V pfipadé sporadické formy, kterou nalé-
zame u vétsiny zen s karcinomem prsu, vznika
v dlsledku nahromadéni somatickych mutaci
v bunkach prsni zlazy. Nadorové transformace
mamarnich epitelif je zpUsobena deregulaci kri-
tickych signalné-transdukenich cest (bunécného
déleni, apoptdzy a reparace genomové DNA) na
podkladé aktivace protoonkogent a inaktivace
tumor supresorovych gen(, coz je vyvolano
genetickymi poruchami, doprovdzenymi epige-
netickymi zménami. Vysledkem téchto selhani
je vznik maligné transformované bunky in situ,
kterd mdze na zdkladé genomové nestability
zpUsobené poruchami DNA reparacnich po-
chodd, vytvaret fadu geneticky nestabilnich
dcefinych bunék tolerujicich genomové defekty
postihujici dalsi regula¢ni mechanismy (1).

Dédi¢né podminéné formy karcinomu pr-
su tvoff 15-20 % mamarnich tumorQ. Jedna se
o nadory familidrni, u Zzen s pozitivni rodinnou
anamnézou, ale bez zfejmé genetické mutace,

a naddory hereditarni, které tvofi 5-10 % v3ech
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nemocnych. U téchto pacientl Ize nalézt né-
které z patogennich mutaci v rznych predispo-
zi¢nich genech, koéduijicich protein zdcastnény
v tkanové specifickém procesu nadorové supre-
sivity. Do soucasné doby bylo charakterizovdno
nékolik predispozi¢nich gen(, jejichz patogenni
alterace vyznamné zvysuj riziko vzniku karci-
nomu prsu (BRCAT a BRCA2). Dalsi geny ovliv-
nAujici riziko vzniku karcinomu prsu se vyskytuji
v podstatné mensi mife (geny s nizkou a stfedni
penetrancf), avsak skupina téchto gen( je pestra
a stale se rozrlistd — TP53, PTEN, LKB1/STK11, ATM,
CHEK2,NBST (NBN), PALB2, TGFB31, CASP-8 a dalsi.
Velmi ndpadny je blizky vztah gend podilejicich
se na vzniku hereditarnich forem karcinomu prsu
k pochodlm pfimo zprostfedkujicim nebo regu-
lujicim kontrolni body (checkpoints) buné¢ného
cyklu a reparaci genomové DNA. Predispozi¢ni
geny modifikujf riziko vzniku karcinomu prsu
(a dalsich nadord) nestejnomérmé. Zatimco u né-
kterych vysoce penetrantnich genli (BRCA1/2) je
nosi¢stvi patogennich alteraci spojené s rizikem
vysokym, u jinych je zvysenirizika pouze stfedni
¢i malé a Ize pfedpokladat, ze nékteré z variant
riziko vzniku nadord snizujf, jejich vyznam je tak
projektivni (1).

Histologicky karcinomu prsu mohou pfed-
chézet prekancerdzni zmény — duktaini hyper-
plazie, atypicka duktélnia lobuldrni hyperplazie.
Z hyperplazif se vyvinou nejprve neinvazivni
karcinomy, tzv. karcinomy ,in situ’, které mohou
prerUst invazivni karcinomy. Neinvazivni kar-
cinomy vyrGstaji z maligné transformovanych
epitelovych bunék vyvodud (duktaini karcinom
in situ, DCIS) a mohou vyrUstat i z epitelovych
bunék laltckd (lobuldrmi karcinom in situ, LCIS).
Zvlastni formou duktalniho karcinomu in situ je
Pagetdv karcinom bradavky, u néhoz nddorové
bunky invadujici do duktd pronikaji do epider-
mis areoly.

Invazivni karcinomy jsou duktalni (84 %) a lo-
bularni (15 9%). Velmi agresivni formou karcinomu
prsu je erysipeloidni (inflamatornf) karcinom - je
to obvykle mélo diferencovany duktalni karci-
nom infiltrujici cely prs a lymfatické cévy kdze.
Kromé urcenf histologického typu nadoru je
nezbytné posouzeni stupné diferenciace (tzv.
grade) — zatimco dobfe diferencované nadory
(grade 1) rostou nejpomaleji a nejméné agre-
sivné, malo diferencované (dediferencované)
karcinomy (grade 3) rostou rychle, maji tendenci
k Sifenf do okolf a metastazovani. V dobé dia-
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gndzy lze zZjistit uzlinové metastazy u vysokého
procenta nemocnych s negativnim palpacnim
nalezem v axile. Hematogennf Sifeni do kosti,
plic, pleury, jater, ovaria, kiize a mozku muze
nastat dokonce jiz u subklinického nédoru. Pro
karcinom prsu je charakteristicky tzv. paralelnf
model metastazovani, to znameng, Ze metastazy
jsou jiz zalozeny v dobé subklinické diagndzy
priméarnfho tumoru (1).

Molekularné se pohled na karcinom prsu za
posledni desetileti vyrazné zménil. Na zakladé
profilll genové exprese byly charakterizovany za-
kladni (,intrinsic”) typy karcinomu prsu: luminalnf
A, lumindlni B, HER2 pozitivni a basal like a nor-
malni tkanf prsu podobny typ (normal-like), coz
predstavuje taxonomické oznacen, jez je Siroce
pouzivané ve vyzkumu karcinomu prsu. Podle
nejnovéjsich poznatkd je zfejmé, ze karcinom
prsu s pozitivnimi a negativnimi ER jsou dvé
zcela odlisnd onemocnéni, kterd maji rlizné pre-
kurzory, cesty diseminace, klinické chovani a od-
povéd na lécbu. Znamena to, Ze geneticky profil
ER pozitivniho invazivniho karcinomu s nizkym
gradem bude zcela odlisny od ER negativniho
karcinomu prsu s vysokym gradem. Grading
nadoru souvisi se stupném genetické nestability
nadoru. V roce 2012 byl popsan kompletni geno-
vy profil zatim nejreprezentativnéjsiho souboru
genovych mutaci bylo nalezeno pravé u lumi-

nalnich karcinom s pozitivnimi ER (1).

Biologické a bunécné aspekty
rodiny HER

Pokroky v molekularni biologii vedly k iden-
tifikaci potencidlnich marker prognostického
a terapeutického vyznamu u karcinomu prsu.
HER2 testovani v pfipadé cilené terapie nyni
predstavuje zakladni algoritmus v 1é¢bé tohoto
onemocnéni. Cilem souc¢asného badani je zjistit
frekvenci a prognosticky vyznam nadmérné
exprese i dalsich ¢lend z rodiny HER a to HER3
a HER4 u invazivnich karcinomd prsu. Receptory
velké rodiny HER hraji v pfipadé karcinomu prsu
vyznamnou roli. HER2 pozitivita u karcinomu
prsu plvodné sama o sobé pfedstavovala ne-
pfiznivy prognosticky faktor. To se zménilo diky
modernf |é¢bé pomoci monoklondlnich protila-
tek. Z molekuldrniho hlediska je terapeutickym
cilem heterodimerizace HER2 a HER3 receptor(.
Dimerizace HER2 s dalsimi ¢leny skupiny HER
je totiz nejvétsim hnacim mechanismem rstu
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a pfezivani nadorovych bunék. Rodina recep-
tord lidského epidermalniho rdstového faktoru
(HER) zahrnuje ¢tyfi homologické ¢leny. Aktivace
téchto receptord ovliviuje esencidlni tumoro-
genni procesy a hraje zasadni roli v patogenezi
rakoviny prsu. V posledni dobé je pozornost
zameéfena na HER-3.

Dalsi meznik pak predstavuje kone¢nd ana-
lyza dat ze studie CLEOPATRA. Tato studie se
zameéfila na pfinos pfidani monoklondlni proti-
latky pertuzumabu ke standardni terapii trastu-
zumabem a docetaxelem. Pertuzumab se vaze
na stejny cil jako trastuzumab, avsak na jiném
vazebném misté, inhibuje tak heterodimerizaci
HER2 a HER3 receptor(. Tento kombinovany pri-
stup tedy zlep3uje blokddu HER2 signalnf drahy
porusenim dimerizace HER3 a HER2 receptoru.

Receptorova tyrozin-protein kindza erbB-3,
znama jako HER3 (receptor pro humanni epider-
malni rlstovy faktor 3), je membranove vazany
protein, ktery je u Clovéka kédovan genem EerB3.
ErbB3 je clenem receptorové tyrosinkindzy pro
epidermalni rdstovy faktor (EGFR/ERBB). ErbB3
tvoff aktivni heterodimery s jinymi ¢leny rodi-
ny ErbB, nejvice s ErbB2. Tento gen je umistén
na dlouhém raménku chromozému 12 (12913).
Je kédovén 23 651 pard bazi a prekldda se do
1342 aminokyselin. V prébéhu vyvoje je ERBB3
exprimovan v kizi, kosti, svaloving, nervovém
systému, srdci, plicich a stfevnim epitelu. ErbB3,
stejné jako ostatni clenové rodiny ErbB recep-
torovych tyrosinkindz, sestava z extracelularni
domény, transmembranové domény a intrace-
luldrni domény. Extraceluldrni doména obsahuje
¢tyti subdomény (I-1V). Subdomény | a lll jsou
bohaté na leucin a primédrné se podileji na vazbé
ligandu. Subdomény Il a IV jsou bohaté na cys-
tein a s nejvétsi pravdépodobnosti pfispivaji ke
konfirmaci a stabilité proteind prostfednictvim
tvorby disulfidovych vazeb. Subdoména Il také
obsahuje dimeriza¢ni smycku potfebnou pro
tvorbu dimeru. Cytoplazmatickd doména ob-
sahuje juxtamembranovy segment, kindzovou
doménu a Gtermindlini doménu. Receptor priji-
ma konformaci, ktera inhibuje dimerizaci. Vazba
neuregulinu na subdomény vazajici ligand ( a Ill)
indukuje konformacnizménu v ErbB3, kterd zpa-
sobuje vystupek dimerizacni smycky v subdo-
méneé ||, aktivaci proteinu pro dimerizaci (2).

Bylo prokdzano, Ze ErbB3 vaze ligandy he-
regulin a neuregulin-2 (NRG-2). Vazba ligandu
zpUsobuje zménu konformace, kterd umoznuje
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dimerizaci, fosforylaci a aktivaci signdlnf tran-
sdukce. ErbB3 mdze heterodimerizovat s nékte-
rym z ostatnich tfi ¢len( rodiny ErbB. Teoreticky
ErbB3 homodimer je nefunkéni, protoze kinézo-
vé poskozeny protein vyzaduje transfosforylaci
jeho vazebnym partnerem, aby byl aktivni.

Na rozdil od ostatnich ¢lenl rodiny recep-
tord tyrosinkindzy ErbB, které jsou aktivovany
autofosforylaci pfi vazbé ligandu, bylo zjisténo,
7e ErbB3 je poskozen kindzou, pfitemz pouze
1/1000 ma autofosforyla¢ni aktivitu EGFR a nema
schopnost fosforylovat jiné proteiny. Proto ErbB3
musi pusobit jako alostericky aktivator.

ErbB2-ErbB3 dimer se povazuje za nejaktiv-
néjsi z moznych ErbB dimerd, z¢asti proto, ze
ErbB2 je preferovanym dimeriza¢nim partnerem
viech ¢lent rodiny ErbB a ErbB3 je preferovanym
partnerem ErbB2. Tato konformace heterodime-
ru umoznuje signaliza¢nimu komplexu aktivovat
vice cest, v¢etné MAPK, PI3K/Akt a PLCy. Existuje
také dlikaz, Ze heterodimer ErbB2-ErbB3 se mize
vazat a byt aktivovan ligandy podobnymi EGF.

Intraceluldrnidoména ErbB3 obsahuje 6 rozpo-
znavacich mist pro SH2 doménu p85 podjednotky
PI3K. Vazba ErbB3 zpUsobuje alosterickou aktivaci
p110, lipid kinasové podjednotka PI3K, funkce, kterd
se nenachazf jak v EGFR, tak v ErbB2 (2).

Vyznam exprese HER-3
a dalSich ¢lent této rodiny
u invazivniho karcinomu prsu
Mezi ¢leny rodiny HER jsou nejvice prostu-
dovéany EGFR a HER2. Av3ak chybi udaje o vy-
znamu zmén dalsich ¢lend a to HER3 a HER4.
Kombinace (dimerizace) receptort HER2 a HER3
mUze byt rozhodujici pro rlst a progresi karci-
nomu prsu. Navic HER3 mUZe poskytnout cestu
rezistence vUci terapeutikdm cilenych na EGFR
nebo HER2 receptor. Pfestoze fada studif uka-
zala, Ze nadmérnd exprese HER3 je spojena se
$patnou progndzou u pacientek s karcinomem
prsu, jiné studie ukazaly, Ze nadmérna expre-
se HER3 mUze byt i pozitivhim prognostickym
faktorem. V pripadé receptoru HER4 existujici
studie naznacuji, ze signalizace HER4 podporuje
diferenciaci a inhibici ristu bunék karcinomu
prsu (3). Kromé toho je HER4 dUslednéji spojen
s pfiznivou prognézou u karcinomu prsu. HER4
ma nékolik biologickych aktivit mnoho z téchto
funkci je zprostfedkovano intraceluldrni domé-
nou HER4. Kromé toho ztrata exprese HER4 mU-
7e predstavovat marker rezistence k tamoxifenu.

Vzhledem k funkéni vzajemné zavislosti mezi
receptory HER je mozné, Ze Ucinek na proliferaci
bunék a rdst nddoru zavisi na trans-signalizaci
receptoru. Proto objasnénf toho, jak a v jakém
rozsahu se tyto rdzné signalizacni cesty zapo-
juji pfi karcinogenezi prsu, maze vést k dalsim
terapeutickym moznostem (4).

Doména ErbB3/HER3 se objevuje jako mo-
lekularni cil pro r&zné druhy karcinom@. HER3
je nadmérné exprimovan a aktivovan v fade
typl karcinomt za podminek ziskané rezistence
vUci jinym 1é¢ebnym intervencim rodiny HER,
jako jsou inhibitory tyrozinkindzy a protilatkoveé
terapie. Regulace exprese a signalizace HER3
zahrnuje mnoho proteinC interagujicich s HER3.
Tyto proteiny zahrnuji PI3K, SHC, E3 ubikvitin
ligdzy, NEDD4 a Nrdp1. Navic neddvné identifika-
ce fady onkogennich mutacf HER3 u karcinomu
tlustého stfeva a zaludku objasfuje Ulohu HER3
pfi vyvoji onemocnéni. Navzdory silnym dika-
z0m o Uloze HER3 u rakoviny vyzaduje soucasné
chapdni regulace exprese a aktivace HER3 dalsf
vyzkum. Navic nedostatek biomarkerd pro rako-
vinu pohdnénou HER3 predstavuje velkou vyzvu
pro klinicky vyvoj HER3 cflenych protilatek. Proto
lepsi pochopeni regulace HER3 by mélo zlepsit
strategie terapeutického cile HER3 v [é¢bé ra-
koviny (5). Toto téma bylo feseno v fadé studil.

V jedné z nich, byla exprese receptord rodi-
ny HER sledovdna na kohorté 4046 pacientek
s diagnostikovanym invazivnim karcinomem
prsu, s medidnem 12,5 let nasledného sledo-
vani (6). Analyza byla provedena ve formolu
fixovanych a do parafinu zalitych tkani. Expresni
hladiny HER1, HER2, HER3 a HER4 byly testovéany
imunohistochemicky (IHC) a HER2 byl déle po-
tvrzen fluorescen¢nf in situ hybridizaci pomoci
amplifika¢nich sond. V této studii byla zjisténa
nadmérnd exprese HER-3 u 10 % n&dorl a byla
signifikantnim markerem kratsiho preziti. Navic
v nddorech s normalnimi expresnimi hladinami
HER-1T a HER-2 méla nadmérna exprese HER-3
vyznamny negativni prognosticky U¢inek na
preziti (HR: 1,541,95 % Cl: 1,166-2,036, P = 2,37 X
10 (-3)) nezavisle na véku pacienta pfi diagndze,
statusu estrogenového receptoru, gradu nadoru,
velikosti nddoru a pfitomnosti lymfatické nebo
cévni invaze. Nadmérna exprese HER-4 byla
identifikovéna u 78,2% rakoviny prsu a nebyla
vyznamnym ukazatelem preziti pacienta (P =
0,214). Tato studie prokazala, Zze stav HER3 je
ddlezitym prognostickym ukazatelem preziva-
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ni u pacientek s invazivnim karcinomem prsu.
Podle toho mdze hodnoceni Urovné exprese
HER3 identifikovat podskupinu pacientek se
$patnou progndézou onemocnéni, kterd by
mohla profitovat a pripravkd cilenych na HER3.

Clenové rodiny receptord lidského epider-
malniho rlstového faktoru (HER) maji vyznam
Vv procesu tumorigeneze, v pfipadé, Ze jsou je-
jich signaini funkce deregulovany. Konstitutivni
aktivace téchto funkcf je patrnd u fady riznych
subtypd nddoru, a zejména EGFR a HER2 se staly
vysoce sledovanymi cili pro vyvoj protinddoro-
vych lékd. Klinické studie u fady typd nadord,
o nichz je zndmo, Ze jsou fizeny pomoci EGFR
nebo HER2, vykazuji smisené vysledky a pro
dosaZeni plného potencidlu této 1écby je za-
potrebi dalsi molekuldrni porozumeént citlivos-
ti a odolnosti vici 1ékdim. Signalizace trans je
klicovy znak signalizace HER rodiny a aktivace
drahy PI3K/Akt, tak kriticky ddlezitd v nddoro-
vém onemocnéni, je fizena prevéazné fosforylaci
v trans transmembranové inaktivni kindze HER3.
Nicméné soucasné vysledky zdUraznuji roli HER3
v tumorigenezi a pfi zprostfedkovani rezistence
na inhibitory EGFR a HER2. Vzhledem k tomu,
7e HER3 je inaktivni kindza, nenf pfimym cilem
inhibitor kindzy a nenf v soucasnosti terape-
uticky snadno pfistupna. Nicméné HER3 hraje
vyznamnou Ulohu v nddorovém onemocnéni
a pfi zprostfedkovani rezistence na inhibitory
EGFRa HER2 (7).

Vyznam exprese HER-3
v souvislosti s imunoterapii
Velice zajimavé se ovsem jevi vyuziti exprese
HER-3, jako moZzného markeru imunoterapie
u TNBC. Predpoklada se, ze HER3 receptor se
podili nejen na preziti, proliferaci bunék, ale také
na regulaci exprese PD-L1. Pfedpokladem je, ze
exprese HER3 receptoru reguluje expresi PD-L1
a jednalo by se tedy o potencidlni cil imunotera-
pie, a tedy o prediktivni marker u TNBC.

Exprese HER-3 u triple-
negativniho karcinomu prsu
Predpoklada se vyuZiti exprese HER-3, jako
mozného prognostického markeru u TNBC. Byla
provedena velka studie (8) na vzorcich ze 100
pfipadl (40 fibroadenomem a 60 invazivnich
duktélnich karcinomem (IDC)), které nebyly
jinak specifikovény. Vsechny pacientky prosly
modifikovanou radikaini mastektomii. Vsechny
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vzorky byly vySetfeny na expresi HER-2/neu, ER
a PR pomoci Imunohistochemie (IHC) a kvan-
titativnim stanovenim exprese HER-3 mRNA
metodou PCR v rediném case. V pfipadech kar-
cinomu byla prokdzana ve srovnani s fibroade-
nomem vyznamneé vysokd hladina HER3 mRNA.
U malignich pfipadl byla hladina HER3 mRNA
vyznamneé spojena s pokrocilym T stadiem, stup-
ném N, po¢tem pozitivnich lymfatickych uzlin,
velikosti nddoru a pfipady s komponentou in
situ. Navic hladina HER-3 mRNA méla nejvyssi
hodnoty v pozitivni skupiné Her-2/neu, nasle-
dované triple negativnimi pfipady s nejnizsi
hladinou v lumindlni skupiné (p <0,05). HER-3
je v IDC upregulovén, zejména v téch nadorech,
které maji Spatné prognostické rysy. Jak ukazuje
studie, Uroven HER-3 mRNA muize identifikovat
podskupinu pacientd se Spatnou progndzou,
a kteff by mohli podstoupit dalsi hodnocent
Uc¢innosti protinddorové lécby HER3.

V dalsf studii bylo cilem vyhodnotit prognos-
ticky vyznam exprese HER3 u invazivniho karci-
nomu prsu. Do studie bylo zafazeno 950 pfipadd
invazivniho karcinomu prsu s dlouhodobymi kli-
nickymi naslednymi daty (median 109,7 mésfcd).
Byla charakterizovana exprese ER, PR, HER2, EGFR
a HER3 imunohistochemicky. Kazdy pfipad byl
klasifikovan jako jeden ze ¢tyf subtyp pomoci
IHC, zaloZené na expresi hormondlnich recep-
torl (HR) a HER2. V subtypu TNBC vykazovala
skupina HER3 (+) horsf preziti (DFS, P = 0,010)
a celkové preziti (OS, P = 0,015) nez skupina HER3
(). V podtypu HER2 skupina HER3 (+) vykazovala
také horsf DFS (P = 0,022) a OS (P = 0,077) nez
skupina HER3 (-). Nebyl v3ak z&dny rozdil u paci-
entd s HR-pozitivnim karcinomem prsu. Exprese
HER3 byla spojena se $patnym DFS u podtypt
TNBC a HER2 a kratsihoOS v podtypu TNBC.
Bylo potvrzeno, ze nadmérna exprese HER3 je
ddlezitym prognostickym markerem karcinomu
prsu s negativnimi hormonalnimi receptory a je
zapotfebi dalsi studie k objasnéni ulohy lécby
cflené na HER-3 (9).

Exprese HER-3 a téhotenstvi

Jak ukdzala fada studif, riziko rakoviny pr-
su se zvysuje pfechodné v obdobi téhotenstvi
a nasledné po porodu. V pfipadé rakoviny prsu
souvisejici s téhotenstvim (PABC) Ize konstatovat
agresivnéjsi pribéh nez u pfipadd diagnosti-
kovanych mimo toto obdobi. Pfi normalnim

téhotenstvi dochazi k upregulaci fady gent

PREHLEDOVE CLANKY (
KLINICKY VYZNAM HER-3 U KARCINOMU PRSU

souvisejicich se zanétem, coZ podporuje pro-tu-
morogenni prosttedi, stejné jako downregulace
ESR1 (ERa) a ERBB2 (HER2) a upregulace ESR2
(ERP), coz stimuluje ochranny Ucinek (10). Radou
autord byla také sledovdna moznost regulace
stejného genového souboru modulovaného
v normalnim prsu a v nddoru po téhotenstvi
(11). Geneticka exprese byla stanovena pomoci
PCR v redlném case na nddorovych oblastech
izolovanych mikrodisekci z parafinovych blo-
k. Imunohistochemie byla provedena na tka-
novych fezech. Bylo zjisténo, Ze rakovina prsu
v pribéhu 10 let po téhotenstvi vykazuje jiny
vzorec genové exprese nez ty, které byly zjis-
tény u pacientd s rakovinou prsu mimo toto
obdobi. Rozdil v genové expresi je zplsoben
hlavné u triple negativnich karcinomd (TNBC).
Déle bylo prokdzano, ze méfené hladiny exprese
proteint (MRNA) koreluji s IHC stanovenim. Diky
této studii bylo identifikovédno nékolik proteind
exprimovanych v téhotenstvi a asociovanych
TNBC.

V dalsi studii byl (12) sledovén gen 2 (BTG2),
béhem téhotenstvi a laktace v epitelidInich bun-
kach prsu. U rakoviny prsu exprese BTG2 koreluje
s vysokym stupném a velikosti nadoru, stavem
p53, invazi do krve a lymfatickych cév, lokalnf
a metastatickou recidivou a poklesem celkového
preziti, coz naznacuje, ze potlacovani BTG2 ma
rozhodujici roli v progresi onemocnéni. Exprese
BTG2 zvysuje migraci bunék in vitro a rdst na-
doru a metastézy in vivo. Exprese BTG2 je zpro-
stredkovéna aktivaci receptorll HER2 a HER3,
coz vede ke zvysené fosforylaci AKT. Potlacenf
aktivace HER s pouzitim inhibitoru tyrosinkinazy
lapatinibu se rusf ucinky BTG2, v€etné zvysené
migrace bunék pozorované in vitro a zvyseného
nadorového bujent in vivo. Tyto vysledky doka-
zuji dopad BTG2 na progresi nddoru aktivaci
HER a, Ze cilena inhibice této drdhy mlze byt
vyznamna pfi lé¢bé rakoviny prsu.

Nové molekularné terapeutické
cile spojené s HER-3

Mnoho solidnich nddor veetné rakoviny
prsu vykazuje zvysenou aktivaci nékolika recep-
torl rdstového faktoru, konkrétné receptoru
epidermalniho rdstového faktoru (EGFR) a jeho
¢lend této rodiny, dale c-Src, nereceptorové
tyrosinkindzy, kterd podporuje proliferaci, in-
hibuje apoptézu a indukuje metastdzovani.
Pfedpoklada se, Ze inhibice c-Src a EGFR bude
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Uc¢innou terapeutickou strategif u triple-nega-
tivniho karcinom prsu. Ve studii pouzili inhibi-
tor specificky pro ¢-Src dasatinib (BMS-354825;
Bristol-Myers Squibb) a nové vyvinuty ErbB-
inhibi¢ni protein (EBIP), potencialni inhibitor
pan-ErbB na 4 linie bunék karcinomu prsu
(13). EBIP se sklada z 1 az 448 aminokyselinové
ektodomény lidského EGFR, na ktery je na C -
konci kondenzovan epitop 30 aminokyselin
(zndmy jako "oblast U") proteinu pfibuzného
s EGFR potkana. Bylo zjisténo, ze kombinace
dasatinibu a EBIP je vysoce Ucinna pfi inhibi-
ci rGstu ¢ty rlznych bunék karcinomu prsu
(MDA-MB-468, SKBr-3, MDA-MB-453 a MDA-
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a Src signalizaci, popfipadé HER3 (14).

Zaver
Pohled na receptor HER-3 viak bude daleko

receptoru, bude mit jak negativni, tak pozitivni
prognosticky vyznam. Ackoli bude zapotfebi
dalSich studif, dosazené vysledky naznacuji,
7e molekuldrni charakteristika hraje v karcino-
genezi prsu dllezitou roli a amplifikace ERBB-3
a exprese HER-3 se jevi jako vhodny biologicky
marker terapie ¢i prognézy.
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