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Faktory predikující selhání adjuvantní hormonoterapie u karcinomu prsu, 
studované na souboru pacientek léãen˘ch tamoxifenem.
Petráková K., Nenutil R., Grell P., Fabián P., Svoboda M., Palácová M., Vyzula R.
MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

V˘chodiska
PfiibliÏnû 70% karcinomÛ prsu exprimuje v dobû diagnózy estrogenové a/nebo progesteronové receptory (dál jenom: pozi-

tivní estrogenové receptory), které jsou dnes nejdÛleÏitûj‰ím a jedin˘m standardnû vy‰etfiovan˘m prediktivním faktorem pro hor-

monální léãbu. V̆ sledky klinick˘ch studií opakovanû potvrdily pfiínos adjuvantní léãby tamoxifenem proti placebu. 5-letá adju-

vantní léãba tamoxifenem sniÏuje mortalitu o 28% a riziko kontralaterálniho karcinomu prsu o 50% u Ïen s pozitivními estroge-

nov˘mi receptory (1). V souãasnosti v‰ak zaãínají tamoxifen v adjuvantní léãbû nahrazovat inhibitory aromatázy tfietí generace,

ke kter˘m patfií anastrozol, letrozol a exemestan. Stanovení molekulárnich markerÛ, které by pomohly predikovat léãebnou odpo-

vûì na tamoxifen a byly by vhodné pro rutinní vy‰etfiení, je nanejv˘‰ Ïádoucí. Mnohé molekulární a genetické markery mohou

hrát roli v mechanizmu rezistence na léãbu tamo-

xifenem.

Cílem na‰í práce bylo najít prediktivní marke-

ry rezistence na tamoxifen. Jejich zastoupení by

mûlo b˘t relativnû vysoké ve vzorcích nádorÛ, kte-

ré vyrostly pfii léãbû tamoxifenem ve srovnání

s neselektovan˘mí nádory. Následnû byly naleze-

né potenciální markery predikce rezistence vali-

dované na souboru vzorkÛ primárních nádorÛ

pacientek, které byly léãeny tamoxifenem v adju-

vanci. Ve vzorcích primárních nádorÛ pacientek,

které zrelabovaly v dobû léãby nebo sledování by

mûla b˘t frekvence jejich v˘skytu vy‰‰í.

Materiál a metody
Z pacientek klinického stadia I-III operova-

n˘ch pro primární karcinom prsu na MOÚ v letech

1994-1999 byly vyhledány pfiípady léãené v adju-

vanci tamoxifenem. Na sloÏen˘ch blocích z ar-

chivního parafinového materiálu, zahrnujících cel-

kem 179 pfiípadÛ byla provedena imunohistolo-

gická stanovení estrogenového receptoru alfa

(ER), progesteronového receptoru A+B (PR)

a Ki67. Dále byla vy‰etfiena amplifikace Her-2/neu

a genu pro cyklin D1.

V˘sledky
Z klasick˘ch prognostick˘ch parametrÛ jsou

v jednorozmûrné regresní anal˘ze bezpfiíznakové-
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0.7121.12 (0.62; 1.99)>60 let / >45 let a <60 let

0.0861.60 (0.94; 2.73)nad 20%/ pod 20%Ki67

0.0132.08 (1.17; 3.70)negativní/ pozitivníPR

0.0022.42 (1.37; 4.27)amplifikace/ bez amplifikaceHer 2

<0.0013.06 (1.70; 5.49)amplifikace/ bez amplifikaceCD1

0.0013.65 (1.75; 7.61)IV / I

0.1131.89 (0.86; 4.15)III / I

0.8351.09 (0.50; 2.34)II / IStadium

0.0352.30 (1.06; 4.98)3 / 1

0.5311.24 (0.63; 2.44)2 / 1Grade

0.0862.61 (0.87; 7.83)3 / 0

<0.0014.55 (2.06; 10.05)2 / 0

0.0222.09 (1.11; 3.94)1 / 0pN

0.1061.56 (0.91; 2.66)2-3 / 1pT

0.2231.39 (0.82; 2.38)ano / neChemoterapie

0.1870.58 (0.26; 1.30)<45 let / >45 let a <60 letVûk

p-hodnot aRelativn í r iz iko (95% IS)
Riziková kategor ie / Referenãní
kategorie
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0.0142.11 (1.17; 3.83)amplifikace/ bez amplifikaceHER2

0.1281.61 (0.87; 2.96)negativní/ pozitivníPR

0.0012.74 (1.51; 4.96)amplifikace/ bez amplifikaceCD1

0.0032.62 (1.40; 4.91)III / I+IIStadium

0.2411.46 (0.77; 2.76)3 / 2 + 1Grade
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Parametr
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ho pfieÏití v˘znamn˘mi rizikov˘mi faktory pfiítomnost více neÏ tfií uzlinov˘ch metastáz (RR=4,5 p<0,001) a grade 3 proti 1+2

(RR=2,3 p=0,035). Z biologick˘ch parametrÛ zvy‰ují riziko relapsu zejména amplifikace cyklinu D1 (RR=3,06 p<0,001), ampli-

fikace Her-2 (RR=2,4 p=0,002) a negativita PR (RR=2,1 p=0,013)(tabulka ã.1) Ve vícerozmûrném Coxovû regresním modelu

v‰ak vymizel v˘znam negativity PR (RR=1,6 p=0,128) a vedle klinického stadia III proti I a II (RR=2,6 p=0,003) se uplatnila jen

amplifikace cyklinu D1 (RR=2,7 p=0,001) a amplifikace Her-2 (RR=2,1 p=0,014) (tabulka ã.2) Pokud byly pacientky s adju-

vantní chemoterapií posuzovány oddûlenû (N=77), Ïádn˘ z klinickopatologick˘ch ani biologick˘ch rizikov˘ch parametrÛ nedo-

sáhl statistické v˘znamnosti ani v jednorozmûrné anal˘ze. Ve vícerozmûrné anal˘ze pacientek bez adjuvantní chemoterapie

(N=102) se vedle klinického stadia II proti I a II (RR=6,9 p=0,001) uplatnila v˘znamnû pouze amplifikace Her-2 (RR=4,5 p=0,001).

Závûr
Z klasick˘ch prognostick˘ch parametrÛ jsou v jednorozmûrné regresní anal˘ze bezpfiíznakového pfieÏití v˘znamn˘mi riziko-

v˘mi faktory pfiítomnost více neÏ tfií uzlinov˘ch metastáz a grade 3 proti gradu 1 a 2. V jednorozmûrném modelu zvy‰ují riziko

relapsu z biologick˘ch parametrÛ zejména amplifikace cyklinu D1, amplifikace Her-2 a negativita PR.. Pfii hodnocení jednoroz-

mûrné anal˘zy je v‰ak nutné mít na pamûti právû korelaci jednotliv˘ch parametrÛ. Napfi. HER-2 pozitivní nádory mají podle na‰í

anal˘zy ve vy‰‰ím procentu pozitivní axilární uzliny a b˘vají ve vy‰‰ím procentu PR negativní. To se projeví v hodnocení ve

vícerozmûrném Coxovû regresním modelu, kde vymizel v˘znam negativity PR a vedle klinického stadia III proti I a II se uplat-

nila jen amplifikace cyklinu D1 a amplifikace Her-2. Pokud jsme hodnotili pouze pacientky bez adjuvantní chemoterapie v˘znam-

nû se uplatnila pouze amplifikace HER-2. Je tedy pravdûpodobné Ïe tyto biologické markery souvisí spí‰e s biologickou agresi-

vitou nádoru, nemusí b˘t specifické pro adjuvantní hormonoterapii tamoxifenem a mohou se uplatnit lépe jako prognostick˘ neÏ

prediktivní faktory.


