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Karcinom prsu jako nejãastûj‰í zhoubné onemocnûní Ïen v roz-
vinut˘ch zemích, âR nevyjímaje, budí jistû zaslouÏenou pozornost
nejen v oblasti novinek terapeutick˘ch, ale rovnûÏ v otázkách správ-
né, pfiesné a rychlé diagnostiky. Alfou a omegou histopatologické-
ho vy‰etfiení je nepochybnû stanovení správné diagnózy, stupnû di-
ferenciace a pokroãilosti onemocnûní, postiÏení sentinelové uzliny
(1), vztahu nádoru k resekãním okrajÛm, apod. V‰echny tyto para-
metry lze zjistit za pomoci prosté morfologie bez pouÏití speciálních
metodik. Pro svÛj zásadní v˘znam pfii volbû optimální léãby jsou
dnes v‰ak u celé fiady nádorÛ (2) vy‰etfiovány také speciální mole-
kulární znaky, které pomáhají onkologovi lépe se rozhodnout pfii
volbû optimálního terapeutického postupu, zejména tehdy, kdyÏ se
jedná o moÏnost podání ekonomicky nároãné tzv. cílené terapie.

Proto byly také u karcinomu prsu do diagnostického standardu
zahrnuty v˘sledky imunohistochemického vy‰etfiení exprese hormo-
nálních receptorÛ, proliferaãních markerÛ (v dne‰ní dobû praktic-
ky v˘hradnû antigenu Ki67) a nûkter˘ch onkoproteinÛ (p53 ãi HER-
2/neu). Zejména otázky kolem vy‰etfiování posledního jmenované-
ho receptoru jsou v na‰í i svûtové literatufie velmi diskutovány. Po-
zornost se soustfiedí zvlá‰tû na oblast kvality provedení a reprodu-

kovatelnosti vy‰etfiení, na volbu optimálního diagnostického postu-
pu a také na ideální kritéria, s jejichÏ pomocí dokáÏe patolog s nej-
vy‰‰í moÏnou pravdûpodobností vyselektovat pacientky k náklad-
né biologické léãbû.

Protein HER-2/neu (dále jen HER2), popsan˘ poprvé v roce 1982,
je produktem pfiepisu onkogenu c-erbB-2 lokalizovaného na dlou-
hém raménku 17. chromozomu (17q21). Tento protein o molekulo-
vé hmotnosti 185kd je zástupcem skupiny receptorÛ pro epider-
mální rÛstov˘ faktor (EGFR). Kromû HER2 patfií do této skupiny ta-
ké receptory HER1 (EGFR), HER3 a HER4. Tyto 4 molekuly jsou do
znaãné míry homologní – mají extracelulární doménu, na kterou
se váÏe ligand dan˘ receptor aktivující, transmembránovou domé-
nu a intracelulární doménu, která se vyznaãuje tyrozinkinázovou ak-
tivitou, díky které je signál pfiedán k dal‰ímu zpracování (3).

Na samém poãátku signální dráhy je moment dimerizace recep-
toru – homodimerizace, ãi v pfiípadû vazby na jin˘ receptor z ro-
diny HER, heterodimerizace. Jednotlivé molekuly skupiny HER se
od sebe ponûkud li‰í – právû HER2 je jedin˘m zástupcem, kter˘ ne-
ní pfiímo aktivován sv˘m ligandem (má “necitlivou” ãi “slepou” svou
extracelulární doménu) a podílí se tak na procesu dimerizace spon-
tánnû a z celé skupiny HER receptorÛ nejochotnûji. Následná fos-
forylace a aktivace signální dráhy vede ke zv˘‰ené proliferaci, za-
blokování apoptózy, zv˘‰ené vaskularizaci nádoru a vy‰‰ímu me-
tastatickému potenciálu. Proto je HER2 u karcinomu prsu povaÏo-
ván za jednoznaãnû nepfiízniv˘ prognostick˘ faktor (4).

U nûkter˘ch nádorÛ (karcinomy prsu, slinn˘ch Ïláz, pankreatu,
endomeria, ovaria) je tento receptor zv˘‰enû exprimován – místo
desítek tisíc molekul, které jsou pfiítomny na povrchu normálních
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SOUHRN
Pfies pevnou pozici vy‰etfiování nûkter˘ch prediktivních markerÛ – vedle stanovení standardních morfologick˘ch znakÛ – existuje ve
standardu vy‰etfiení karcinomu prsu celá fiada otevfien˘ch otázek a v˘zev pro budoucnost.
Markerem u karcinomu prsu, kter˘ je v literatufie v posledních letech nejvíce diskutován, je HER-2/neu. V roce 2007 do‰lo ke zmûnû
kritérií pozitivity, coÏ paradoxnû vyvolalo urãitá nedorozumûní. Málo poznatkÛ je zatím k dispozici u nádorÛ s diskordantním fenoty-
pem (nesoulad mezi v˘sledkem imunohistochemie a in situ hybridizace). Vzhledem k tomu, Ïe i u selektované populace HER2 pozitiv-
ních karcinomÛ je anti-HER2 léãba úãinná jen asi u 30 % pacientek, nabízí se otázka, jaké dal‰í faktory jsou zodpovûdné za selhání
léãby a zda jsme schopni identifikovat pomocí nov˘ch markerÛ tyto pfiípady. 
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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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