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Souhrn
V˘chodisko: Karcinom prsu je velmi závaÏné onemocnûní, pfii kterém je vãasná diagnóza nemoci kritick˘m pfiedpokladem úspû‰né
léãby. V souãasné dobû vrcholí snaha hledat spolehlivé prognostické faktory, které by umoÏnily co nejlépe odhadnout v˘voj nemoci.
Vhodn˘mi prognostick˘mi markery se jeví také skupina biotransformaãních enzymÛ chinonoxidoreduktáz (NQO1 a NQO2), u kte-
r˘ch jiÏ bylo prokázáno spojení s rizikem vzniku karcinomu prsu. Metody a v˘sledky: Pomocí metody real-time PCR byla deteko-
vána exprese NQO1 a NQO2 ve v‰ech sledovan˘ch vzorcích pacientek s karcinomem prsu (42 párov˘ch vzorkÛ nádorové tkánû, okol-
ní tkánû bez histologicky prokázané infiltrace nádorov˘mi buÀkami a 19 vzorkÛ lymfocytÛ periferní krve). Exprese u obou genÛ
vykazovala velkou individuální variabilitu a byla rovnûÏ charakterizována deregulací v nádorové tkáni. Statisticky byly zhodnoceny
vztahy mezi expresí obou genÛ a klinick˘mi a histopatologick˘mi charakteristikami onemocnûní. V˘znamnû vy‰‰í exprese NQO1
byla nalezena v nenádorové tkáni pacientek po menopauze (P = 0,036), u pacientek s pN0 (tj. bez metastatického postiÏení axilárních
lymfatick˘ch uzlin, P = 0,044) a u pacientek s prokázanou expresí receptorÛ pro estrogen (P = 0,020) a progesteron (P = 0,040). Cel-
kovû vysoká exprese NQO1 v nenádorové tkáni korelovala s pfiízniv˘mi prognostick˘mi faktory. Tento trend bude je‰tû tfieba ovûfiit
anal˘zou pfieÏívání v del‰ím ãasovém horizontu. Pacientky s invazivním duktálním karcinomem mléãné Ïlázy mûly v˘znamnû niÏ‰í
expresi NQO2 v nádorové tkáni ve srovnání s lobulárním typem nádoru mléãné Ïlázy (P = 0,011). Závûr: Exprese NQO1 i NQO2
korelují s v˘znamn˘mi prognostick˘mi faktory u nemocn˘ch s karcinomy prsu a jejich studiu je tfieba se dále vûnovat na vût‰ím sou-
boru.

Klíãová slova: karcinom prsu, NQO1, NQO2, exprese, real-time PCR.

Summary
Background: Breast cancer is a highly serious disease in which early diagnosis presents a critical step to successful therapy. At pre-
sent time, identification of reliable prognostic markers that enable more precise estimation of disease progression is a major scientific
target. The group of biotransformation enzymes quinone oxidoreductases (NQO1 and NQO2) seems to be among such targets, as 
their association with breast cancer risk has been already published. Methods and Results: Expression of NQO1 and NQO2 was detec-
ted by real-time PCR in 42 paired tumor and surrounding (without morphologically verified presence of tumor cells) tissue samples
and in 19 samples of lymphocytes of breast cancer patients. Large inter-individual variability in expression of both genes was found
along with deregulation in tumor tissue. Statistical comparisons of expression levels of both genes with clinical and histopathology
findings were performed. Postmenopausal patients had significantly higher NQO1 expression in their non-tumor samples when com-
pared to premenopausal ones (P = 0,036). Higher NQO1 expression in non-tumor samples was found in patients without axillary lymph
node metastasis (P = 0,044) and in patients with immunohistochemically detected expression of the estrogen receptor (P = 0.020) and
progesterone receptor (P = 0,040). Generally, high NQO1 expression in non-tumor tissue correlated with factors of good prognosis.
This trend should be further verified by survival analysis from a long-term perspective. Lower NQO2 expression was observed in
tumor tissues of patients with invasive duct carcinomas of the mammary gland (P = 0.011). Conclusion: Expressions of NQO1 and
NQO2 correlate with well-established prognostic factors in breast carcinoma patients and should be studied further on larger number
of patients.
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Úvod
Karcinom prsu je nejãastûj‰ím zhoubn˘m nádorem Ïen
a patfií mezi tzv. hormonálnû regulované nádory, ovlivnû-
né expresí zejména estrogenÛ (1). Estrogeny i xenoestro-
geny pfiítomné v zevním prostfiedí navíc indukují zv˘‰enou
expresi nûkter˘ch rÛstov˘ch faktorÛ jeÏ ovlivÀují prolife-
raãní aktivitu bunûk (1). Tyto procesy se uplatÀují u vût‰i-
ny tzv. sporadick˘ch forem karcinomu prsu, tj. u 75 – 85 %
nemocn˘ch. U 10 – 15 % vzniká karcinom prsu na základû
dûdiãn˘ch genetick˘ch zmûn (tzv. hereditární formy kar-
cinomu prsu), které jsou podmínûny pfiedev‰ím mutacemi
genÛ BRCA1 nebo BRCA2. Kromû tûchto majoritních pre-
dispoziãních genÛ (angl. high penetrance) je nyní studová-
na úloha i tzv. genÛ s nízkou penetrancí (angl. low pene-
trance), mezi které patfií i biotransformaãní geny.
Chinonoxidoreduktázy jsou flavoproteiny úãastnící se dru-
hé fáze biotransformace. V lidském genomu se vyskytují
dva geny kódující enzymy NAD(P)H:chinonoxidoreduk-
tázu 1 (NQO1, chromosom 16q22.1, ãíslo OMIM 125860)
a NRH:chinonoxidoreduktázu 2 (NQO2, chromosom 6p25,
ãíslo OMIM 160998). Tyto enzymy katalyzují dvouelek-
tronové redukce chinonÛ a chinoidních slouãenin na rela-
tivnû stabilní hydrochinony. Ty mohou b˘t dále konjugo-
vány a vyluãovány. Navíc látky s chinoidními strukturami
patfií mezi nejpouÏívanûj‰í cytostatika (antracykliny).
NQO1 je cytosolick˘ enzym vyuÏívající jako donor elek-
tronÛ kofaktory NADH nebo NAD(P)H. NQO1 se vysky-
tuje jako homodimer, v kaÏdém aktivním centru má jednu
prosthetickou skupinu FAD (flavin adenin dinukleotid) (2).
NQO1 hraje dÛleÏitou roli v ochranû bunûk proti toxicitû
chinonÛ tím, Ïe sniÏuje jejich mutagenitu a karcinogenitu.
Vysoká hladina NQO1 byla popsána u fiady nádorÛ a byly
nalezeny i rozdíly v hladinách exprese mezi nádorovou
i nenádorovou tkání (3). V na‰í pfiedchozí studii jsme zjis-
tili, Ïe polymorfismus NQO1, zpÛsobující témûfi absolutní
redukci enzymové aktivity, je rizikov˘m faktorem vzniku
karcinomu prsu (4). Tyto v˘sledky jsme potvrdili nezávis-
lou studií rakouské populace nemocn˘ch s karcinomy mléã-
né Ïlázy (5).
Enzym NQO2 se podobnû jako NQO1 vyskytuje v cytoso-
lu a jako kofaktor vyuÏívá ribosid dihydronikotinamid
(NRH) spí‰e neÏ NAD(P)H. NQO2 katalyzuje nejen dvou-
elektronovou redukci chinonÛ, ale také ãtyfielektronovou
redukci, pfii které jako elektronov˘ akceptor in vitro vyuÏí-
vá methyl ãerveÀ (methyl red). U NQO2 bylo nalezeno spe-
cifické místo pro vazbu kovÛ (angl. metal binding site), kte-
ré u NQO1 není pfiítomno (6). Enzym NQO2, stejnû jako
NQO1, chrání buÀky proti nûkter˘m chemick˘m karcino-
genÛm (7). NQO2 metabolicky aktivuje protinádorové léky,
napfi. CB1954, ãímÏ zvy‰uje jejich cytotoxicitu a stimulu-
je bunûãnou smrt (8). V nedávné dobû bylo také prokázá-
no, Ïe exprese lidského NQO2 je indukována antioxi-
danty (9).
Tato pilotní studie se zamûfiila pfiedev‰ím na kvantitativní
stanovení exprese NQO1 a NQO2 v souboru pacientek s kar-
cinomem prsu. Poprvé bylo provedeno, metodou absolut-
ní kvantifikace, zhodnocení rozdílu v expresi jednotliv˘ch
genÛ mezi prsní nádorovou a nenádorovou tkání. Jako moÏ-
n˘ marker hladin expresí NQO1 a NQO2 jsme sledovali
expresi tûchto genÛ u lymfocytÛ periferní krve. Hlavním
cílem bylo prozkoumání v˘znamu exprese NQO1 a NQO2
pro prognózu v˘voje onemocnûní u pacientek s karcino-

mem prsu, jeÏ bylo provedeno korelací hladin expresí s kli-
nick˘mi nálezy a histopatologick˘mi charakteristikami kar-
cinomÛ.

Pacientky a metody
Do studie bylo zahrnuto 42 nemocn˘ch s histologicky potvr-
zenou diagnózou karcinomu prsu z období let 1998 – 2005.
Sledované klinické a histopatologické charakteristiky paci-
entek jsou uvedeny v tabulce ã. 1. V‰echny pacientky pode-
psaly formuláfi informovaného souhlasu ve shodû s Hel-
sinskou deklarací a studie byla schválena etickou komisí
Státního zdravotního ústavu v Praze. U 19 sledovan˘ch
nemocn˘ch byla v prÛbûhu operace odebrána periferní krev
a ihned pouÏita k separaci lymfocytÛ a izolaci RNA s vyu-
Ïitím TRIzol reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA). 

V prÛbûhu operaãního v˘konu byl nemocn˘m odebrán vzo-
rek tkánû z makroskopicky suspektního loÏiska nádoru (pro
úãely peroperaãní biopsie) a k nádoru pfiiléhající okolní
tkáÀ. Vzorky tkání byly histologicky zpracovány a vy‰et-
fieny podle standardních diagnostick˘ch procedur. Expre-
se receptorÛ pro estrogen a pro progesteron byla stanove-
na imunohistochemicky na histologickém fiezu z formolem
fixované a do parafinu zalité tkánû. Tkánû s histologicky
prokázan˘m karcinomem byly zafiazeny jako reprezenta-
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Charakteristika N §

PrÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy (66,6 ± 12,4) 42 (100)

Menopauzální stav premenopauzální 6 (14,3)

postmenopauzální 36 (85,7)

Histologick˘ typ nádoru invasivní duktální karcinom 32 (76,2)

invasivní lobulární karcinom 7 (16,7)

jin˘ typ † 2 (  4,8)

neurãeno 1 (  2,3)

PrÛmûrná velikost nádoru (23,8 ± 10,3 mm)

≤ 20 mm 21 (50,0)

21 – 49 mm 19 (45,2)

≥ 50 mm 2 (  4,8)

Histologick˘ grade 1 7 (16,7)

2 19 (45,2)

3 9 (21,4)

neurãeno 7 (16,7)

Klinické stadium I 12 (28,6)

II 20 (47,6)

III 5 (11,9)

IV 1 (  2,4)

neurãeno 4 (  9,5)

Receptor pro estrogen pozitivní 27 (64,3)

negativní 15 (35,7)

Receptor pro progesteron pozitivní 19 (45,2)

negativní 23 (54,8)

PostiÏení uzlin* pozitivní 15 (35,7)

negativní 23 (54,8)

neurãeno 4 (  9,5)

Tabulka 1: Klinické a histopatologické charakteristiky sledova-
n˘ch pacientek.

§ N = poãet pacientek (procentuelní zastoupení je uvedené
v závorce)

† mucinozní a malobunûãn˘ karcinom
* kritérium „pozitivity“ – alespoÀ jedna uzlina s metastatick˘m

postiÏením
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tivní pro izolace nukleov˘ch kyselin. Ve vzorcích okolní
nenádorové tkánû pouÏit˘ch pro izolace nukleov˘ch kyse-
lin nebyla morfologicky prokázána pfiítomnost nádorov˘ch
bunûk. 5 µm tenké kryostatové fiezy nádorov˘ch a nenádo-
rov˘ch tkání byly uchovávány v tekutém dusíku a násled-
nû pouÏity pro izolaci celkové RNA s vyuÏitím TRIzol rea-
gent. Kvalita v˘sledného preparátu celkové RNA bylo
ovûfiena agarózovou elektroforézou a koncentrace urãena
spektrofotometricky pomocí pfiístroje Cary 300 (Varian,
Palo Alto, CA). Pro syntézu cDNA bylo pouÏito 0,5 µg cel-
kové RNA a kit na syntézu cDNA (MBI Fermentas, Vilni-
us, Litva). Pfiípadná kontaminace genomovou DNA byla
posouzena PCR amplifikací fragmentu kontrolního genu
ubichitinu C za vzniku produktu z cDNA (190 bp) a z geno-
mové DNA (1009 bp) popsanou metodou (10).
Vy‰etfiení expresí metodou real-time PCR bylo provedeno
na systému RotorGene 6000 (Corbett Research, Sydney,
Australia) za pouÏití TaqMan Gene Expression Assays pro
sledované geny (Applied Biosystems, Foster City, CA).
Souãasnû se vzorky byly v prÛbûhu real-time PCR mûfieny
i standardy obsahujících cílovou sekvenci genÛ NQO1 nebo
NQO2 naklonovanou do plasmidu pDONR201 pomocí
GATEWAY Cloning Kit podle instrukcí v˘robce (Invitro-
gen, Carlsbad, CA). Jako kontrolní gen byl vyuÏit cyklofi-
lin A (PPIA, chromosom 7p13, ãíslo OMIM 123840), kte-
r˘ byl stanoven za stejn˘ch podmínek PCR amplifikace jako
NQO geny.
Vyhodnocení real-time PCR reakcí bylo provádûno soft-
warem Rotor-Gene 6000 série verze 1.7. Exprese NQO1
a NQO2 byla analyzována metodou absolutní kvantifikace
s vyuÏitím externí kfiivky pfiíslu‰n˘ch standardÛ plasmidÛ
o koncentracích: 102, 103, 104, 105 a 106 kopií/vzorek. Poãet
kopií NQO1 a NQO2 v kaÏdém vzorku byl vztaÏen na
µg celkové RNA. Podobnû byl vyhodnocen i poãet kopií
kontrolního genu PPIA. Nakonec byla provedena normali-
zace poãtu kopií NQO1 nebo NQO2 na poãet kopií PPIA.
Hladiny exprese NQO1 a NQO2 byly korelovány s klinic-
k˘m prÛbûhem onemocnûní a s histopatologick˘mi nálezy
pomocí neparametrického Mann-Whitney U testu. Za sta-
tisticky v˘znamnou byla povaÏována hodnota P < 0,05. Sta-

tistická anal˘za byla provedena programem Statistica 7
(StatSoft, Inc., Tulsa, USA).

V˘sledky
U v‰ech sledovan˘ch vzorkÛ byla hladina exprese NQO1
a NQO2 spolehlivû detekovatelná. V nádorové i nenádoro-
vé tkáni byly nalezeny vy‰‰í prÛmûrné hladiny NQO1 neÏ
NQO2. Exprese obou genÛ se vyznaãovala velkou indivi-
duální variabilitou mezi jednotliv˘mi pacientkami. Pfii
porovnání rozdílÛ expresí obou sledovan˘ch genÛ byly nale-
zeny v˘znamnû vy‰‰í prÛmûrné exprese v nenádorové tká-
ni oproti nádorové tkáni (viz. tabulka ã.2). Pfii hodnocení
hladin ve vzorcích jednotliv˘ch pacientek byly nalezeny
vy‰‰í hodnoty expresí NQO1 a NQO2 v nenádorové oproti
nádorové tkáni u 20 (47,6%) resp. 26 (61,9%) z celkového
poãtu 42 vzorkÛ. Na druhé stranû v‰ak u nûkter˘ch pacien-
tek byly nalezeny více neÏ 3x vy‰‰í hladiny exprese NQO1
(u 12 pacientek ze 42, tj. 28,6%) i NQO2 (u 6 pacientek ze
42, tj. 14,3%) v nádorové oproti nenádorové tkáni.
Klinické a patologické charakteristiky souboru pacientek
jsou shrnuty v tabulce ã.1. Vûkov˘ prÛmûr sledovaného
souboru pacientek s karcinomem prsu byl 67 let a 85,7%
pacientek se nacházelo v období po menopauze. Lokálnû
rozvinuté nádory (klinické stádium I, IIA ãi IIB) mûlo
76,2% pacientek. Z histologického hlediska se jednalo pfie-
dev‰ím o invazivní duktální karcinomy prsu (76,2%) s prÛ-
mûrnou velikostí v‰ech typÛ nádorÛ 23,8 ± 10,3 mm. Expre-
se receptorÛ pro estrogen byla nalezena u 64,3 % a exprese
receptorÛ pro progesteron u 45,2% pacientek.
Pfii hodnocení vztahÛ hladin NQO1 a NQO2 ke sledovan˘m
klinick˘m a histopatologick˘m faktorÛm byla nalezena fiada
v˘znamn˘ch korelací, které jsou shrnuty v tabulce ã.3.
Pacientky po menopauze mûly v˘znamnû vy‰‰í hladinu
exprese NQO1 v nádorové tkáni ve srovnání s pacientkami
pfied menopauzou (P = 0,033; viz. tabulka ã.3A). Obdob-
nû tomu bylo v jejich nenádorové tkání (P = 0,036, viz.
tabulka ã.3B). Vy‰‰í expresi NQO1 v nenádorové tkáni
jsme zjistili u nemocn˘ch bez metastatického postiÏení lym-
fatick˘ch uzlin, tj. pN0 (negativní node status, P = 0,044)
a s pozitivitou jak receptorÛ pro estrogen (P = 0,020) tak
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A)
Exprese NQO1 (vyjádfiená jako pomûr poãtu kopií na µg RNA NQO1/PPIA) 

Typ vzorku N § Minimum Maximum PrÛmûr S.E. Medián Variabilita
nádor 42 0,0248 3,0821 0,5266 0,0961 0,2804 122-krát

nenádorová tkáÀ* 42 0,0143 3,7983 0,7815 0,1474 0,3618 265-krát

lymfocyty 19 0,0015 0,2335 0,0409 0,0153 0,0112 156-krát

B)
Exprese NQO2 (vyjádfiená jako pomûr poãtu kopií na µg RNA NQO2/PPIA) 

Typ vzorku N § Minimum Maximum PrÛmûr S.E. Medián Variabilita
nádor 42 0,0023 1,8085 0,1681 0,0530 0,0735 786-krát

nenádorová tkáÀ* 42 0,0059 1,1459 0,2097 0,0433 0,0910 194-krát

lymfocyty 19 0,0112 0,2278 0,0838 0,0148 0,0731 20-krát

Tabulka 2: Porovnání exprese NQO1 a NQO2 v nádoru, nenádorové tkáni a lymfocytech periferní krve pacientek s karcinomem prsu.
(A) Hladina expresí pro NQO1 a (B) hladina expresí pro NQO2.

§ poãet sledovan˘ch vzorkÛ

* tkáÀ z okolí nádoru bez morfologicky prokázan˘ch známek pfiítomnosti nádorov˘ch bunûk
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pro progesteron (P = 0,040). Pacientky s invazivním duk-
tálním karcinomem mûly v˘znamnû niÏ‰í expresí NQO2
v nádorové tkáni neÏ pacientky s lobulárním typem nádo-
ru (P = 0,011, viz. tabulka ã.3C). Exprese NQO2 v nená-
dorové tkáni byla ve vztahu k velikosti nádoru na hranici
v˘znamnosti. Pacientky s vy‰‰í expresí NQO2 mûly ãastû-
ji nádory vût‰í neÏ 20 mm (P = 0,048, viz. tabulka ã.3D).
Dal‰í v˘znamné vztahy hladin exprese studovan˘ch genÛ
ke klinick˘m a histopatologick˘m faktorÛm nebyly nale-
zeny. Exprese NQO1 ani NQO2 v lymfocytech nekorelo-
vala s pfiíslu‰nou expresí tûchto genÛ v nádorové ãi nená-
dorové tkáni.

Diskuze
V na‰ich pfiedchozích studiích, které se zamûfiily na sledo-
vání polymorfismu NQO1, se nám podafiilo prokázat vztah
genotypu NQO1 k riziku vzniku karcinomu prsu u ãeské
populace (4) a v mezinárodní studii jej potvrdit na rakous-
ké populaci (5). Proto jsme se v této pilotní studii snaÏili
tento rizikov˘ potenciál hloubûji prozkoumat a pfiípadnû
nalézt dal‰í moÏné informace o úloze NQO1 a pfiíbuzného
NQO2 na úrovni genové exprese. Tato pilotní studie za pou-
Ïití metody real-time PCR jednoznaãnû prokázala expresi
genÛ NQO1 a NQO2 v nádorech, v okolní pfiiléhající nená-
dorové tkání i v periferních lymfocytech pacientek s karci-
nomem prsu. Vysoká exprese NQO1 jiÏ byla nalezena v fiadû
lidsk˘ch nádorov˘ch i nenádorov˘ch tkání (karcinom prsu,
plic, traãníku, jater atd.) (11,12,13,14,15). Pomocí Nort-
hern blotu byla hladina genové exprese NQO2 zji‰tûna v srd-
ci, mozku, plicích, játrech, ledvinách a v kosterních svalech
(16). Imunohistochemick˘mi studiemi bylo zji‰tûno, Ïe
NQO1 v lidsk˘ch tkání je hlavnû lokalizován v endoteliál-
ních a epiteliálních tkání v mnoha rÛzn˘ch orgánech vãet-
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nû oka (17). Na‰e studie je unikátní v tom, Ïe nabízí v˘znam-
nû pfiesnûj‰í stanovení genové exprese metodou absolutní
kvantifikace pomocí real-time PCR jeÏ dosud nebylo pub-
likováno. 
V prÛmûru byly nalezeny vy‰‰í exprese genÛ NQO1
a NQO2 v nenádorové oproti nádorové tkáni, tzn. v nádo-
rové tkáni bûhem rozvoje onemocnûní do‰lo ke sníÏení
exprese sledovan˘ch genÛ (downregulace). U nûkter˘ch
pacientek v‰ak byly nalezeny více neÏ 3x vy‰‰í hladiny
exprese NQO1 i NQO2 v nádorové oproti nenádorové tká-
ni (upregulace). Tento fakt naznaãuje moÏné vyuÏití kvan-
titativního stanovení exprese NQO1 a NQO2 v budoucnu
pfii individualizované chemoterapii cytostatiky zaloÏen˘-
mi na aktivaci enzymy kódovan˘mi NQO1 nebo NQO2.
V odborné literatufie jiÏ na toto téma probíhá diskuze
(7,18,19).
Ve snaze zjistit zda by bylo moÏné, pro odhad hladin expre-
se ve sledované tkáni, pouÏít lymfocyty periferní krve byly
u 19 pacientek korelovány hladiny exprese NQO1 a NQO2
v lymfocytech s hladinami ve zkouman˘ch tkáních. Expre-
se NQO1 ani NQO2 v periferních lymfocytech v‰ak s expre-
sí v nádorové ãi nenádorové tkáni v˘znamnû nekorelova-
la. Pravdûpodobnû tedy nebude moÏné pouÏít pro vy‰etfiení
exprese NQO1 a NQO2 lymfocyty (coÏ by umoÏÀovalo
nejen primární stanovení hladin exprese tûchto genÛ, které
je vhodnûj‰í pfiímo z nádorové tkánû, ale hlavnû by umoÏ-
nilo prÛbûÏné sledování dynamiky exprese v prÛbûhu léã-
by a po jejím ukonãení).
Pro posouzení v˘znamu exprese NQO1 a NQO2 pro pro-
gnózu v˘voje karcinomu prsu jsme porovnali v˘sledky sle-
dování exprese NQO1 a NQO2 s klinick˘mi a histopatolo-
gick˘mi charakteristikami nádorÛ jednotliv˘ch nemocn˘ch.
Studie zab˘vající se podobnou tématikou nebyly dosud pub-
likovány. Na‰e studie nalezla nûkteré velmi zajímavé vzta-
hy. V˘znamnû vy‰‰í exprese NQO1 zji‰tûné v tkáních paci-
entek s primární diagnózou onemocnûní po menopauze
naznaãuje moÏné ovlivnûní kolísáním hormonálních hla-
din u premenopauzálních Ïen. Tento pfiedpoklad vychází
z toho, Ïe k regulaci exprese NQO1 mÛÏe docházet nejen
pomocí Ah receptoru ãi fenolick˘ch antioxidantÛ a meta-
bolitÛ polycyklick˘ch aromátÛ, ale i pomocí antiestrogenÛ
a estrogenov˘ch receptorÛ (20). Nález v˘znamnû niÏ‰í
exprese NQO2 v nádorové tkáni pacientek s invazivním
duktálním karcinomem oproti pacientkám s invazivním
lobulárním karcinomem by bylo vhodné korelovat na úrov-
ni proteinu s imunohistochemicky zji‰tûnou expresí NQO1
a NQO2 proteinÛ u jednotliv˘ch typÛ karcinomÛ. V pfiípa-
dû potvrzení vztahu exprese na úrovni mRNA a proteinÛ
a ovûfiení v˘znamu tohoto stanovení na vût‰ím souboru
nemocn˘ch by bylo moÏné gen NQO2 zaãlenit do panelu
markerÛ molekulárnû-patologického profilu karcinomÛ
prsu. K nejzajímavûj‰ím vztahÛm patfií nález v˘znamnû
zv˘‰ené exprese NQO1 u pacientek s lep‰í prognózou one-
mocnûním (postmenopauzální stav, pN0, ER+ a PR+). Ten-
to v˘sledek by mohl mít v˘znam pro zpfiesnûní zafiazení jed-
notliv˘ch nemocn˘ch do léãebn˘ch skupin. Pro ovûfiení
a lep‰í vyuÏití poznatkÛ je tfieba roz‰ífiit studii na vût‰í sku-
pinu pacientek, porovnat v˘voj onemocnûní u jednotliv˘ch
pacientek s odstupem ãasu po léãbû (korelace s pfieÏitím,
kompletní remisí, recidivami atd.) a rovnûÏ prozkoumat
vztah mezi genovou expresí a hladinami proteinu sledova-
ného napfiíklad imunohistochemicky. Dal‰í zajímavé infor-

A. NQO1 nádorová tkáÀ N § PrÛmûr ± S.E. P (2-sided)

Postmenopauzální stav 36 0,59 ± 0,11

Premenopauzální stav 6 0,16 ± 0,09 0,033

B. NQO1 nenádorová tkáÀ N PrÛmûr ± S.E. P (2-sided)

Postmenopauzální stav 36 0,88 ± 0,17

Premenopauzální stav 6 0,21 ± 0,01 0,036
Uzliny bez metastáz (N0) 23 1,14 ± 0,24

Uzliny s metastázami (N1-N3) 15 0,38 _ 0,11 0,044
Pozitivní ER * 27 0,91 ± 0,18

Negativní ER 15  0,56 ± 0,25 0,020
Pozitivní PR * 19 1,07 ± 0,25

Negativní PR 23 0,55 ± 0,17 0,040

C. NQO2 nádorová tkáÀ N PrÛmûr ± S.E. P (2-sided)

Invazivní duktální karcinom 32  0,46 ± 0,08

Invazivní lobulární karcinom 7 0,55 ± 0,22 0,011

D. NQO2 nenádorová tkáÀ N PrÛmûr ± S.E. P (2-sided)

Klinické stádium T1 18 0,15 ± 0,06

Klinické stádium T2-T4 20 0,30 ± 0,07 0,048

Tabulka 3: V˘znamné vztahy mezi expresí genÛ NQO1 a NQO2
v nádorové a nenádorové tkáni a klinick˘mi a histopatologick˘-
mi charakteristikami karcinomÛ vy‰etfien˘ch nemocn˘ch

§ poãet sledovan˘ch vzorkÛ
* ER – receptor pro estrogen, PR – receptor pro progesteron
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mace ohlednû prognostického a prediktivního v˘znamu
expresí obou genÛ mÛÏe pfiinést anal˘za pfieÏívání ve vzta-
hu k typu pouÏité chemoterapie, kterou plánujeme v dlou-
hodobûj‰í perspektivû.

Závûr
Pilotní studie sledující expresi genÛ 2.fáze biotransfor-
mace NQO1 a NQO2 prokázala na souboru pacientek
s karcinomem prsu v˘znamné exprese jak v nádorové tak
i v nenádorové tkáni a v lymfocytech periferní krve. Na
základû dosaÏen˘ch v˘sledkÛ je moÏno usuzovat, Ïe vyso-
ká exprese NQO1 v nenádorové tkáni by mohla charakte-
rizovat pacientky s lep‰í prognózou v˘voje nemoci.

Naproti tomu nízká exprese NQO2 by mohla naznaãovat
vût‰í pravdûpodobnost v˘voje agresivnûj‰ího prÛbûhu
onemocnûní. Celkovû se tedy exprese NQO1 i NQO2 jeví
jako potenciální prognostick˘ faktor v˘voje karcinomu
prsu. Pro moÏné vyuÏití v˘sledkÛ v klinické praxi navr-
hujeme ovûfiit získané informace sledováním hladin NQO1
a NQO2 i pfiíslu‰n˘ch proteinov˘ch produktÛ u vût‰ího
souboru pacientek a s ãasov˘m odstupem od diagnózy
onemocnûní.
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