Faktory predikujici selhani adjuvantni hormonoterapie u karcinomu prsu,
studované na souboru pacientek lé¢enych tamoxifenem.
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Vychodiska

Ptiblizné 70% karcinom prsu exprimuje v dobé diagnézy estrogenové a/nebo progesteronové receptory (dal jenom: pozi-
mondlni 1é¢bu. Vysledky klinickych studii opakované potvrdily piinos adjuvantni 1é€by tamoxifenem proti placebu. 5-leta adju-
vantni 1é¢ba tamoxifenem sniZuje mortalitu o 28% a riziko kontralaterdlniho karcinomu prsu o 50% u Zen s pozitivnimi estroge-
novymi receptory (1). V soucasnosti v§ak zacinaji tamoxifen v adjuvantni 1é¢b& nahrazovat inhibitory aromatdzy tieti generace,
ke kterym patii anastrozol, letrozol a exemestan. Stanoveni molekuldrnich markert, které by pomohly predikovat 1é¢ebnou odpo-
véd na tamoxifen a byly by vhodné pro rutinni vySetfeni, je nanejvys Zadouci. Mnohé molekuldrni a genetické markery mohou

hréat roli v mechanizmu rezistence na 1é¢bu tamo-
xifenem.

P T .z [P Tabulka ¢.1.
Cilem nasi prace bylo najit prediktivni marke-
ry rezistence na tamoxifen. Jejich zastoupeni by Parametr Rizikova kategorie / Referengni Relaivniriziko (95% IS) p-hodnot a
X . . ¥ 2 . 2 o kategorie °
meélo byt relativné vysoké ve vzorcich nadori, kte-
1é VyI'OStly pfl 16¢be tamoxifenem ve srovnani Vék <45 let/ >45 let a <60 let 0.58 (0.26; 1.30) 0.187
s neselektovanymi naddory. Nasledné byly naleze- >60 let/ >45 let a <60 let 112 (0.62; 1.99) 0.712
2 PP . . . h t i 1. .82; 2. 22
né potencialni markery predikce rezistence vali- Chemoterapie _ ano/ne 99 (0.82; 2.38) 0223
< o I 2 o pT 2-3/1 1.56 (0.91; 2.66) 0.106
dované na souboru vzorkil primarnich nddort
. L Ly . . pN 1/0 2.09 (1.11;3.94) 0.022
pacientek, které byly 1éceny tamoxifenem v adju- 5/0 4.55 (2.06; 10.05) <0.001
vanci. Ve vzorcich primarnich nadort pacientek, 30 261(087:783) 0.086
které zrelabovaly v dobé 1é¢by nebo sledovani by Grade 2/1 1.24 (0.63; 2.44) 0531
méla byt frekvence jejich vyskytu vyssi. 3/1 2.30 (1.06; 4.98) 0.035
Stadium /1 1.09 (0.50; 2.34) 0.835
Material a metody m/si 1.89 (0.86; 4.15) 0.113
Z pacientek klinického stadia I-III operova- v/l 3.65 (175, 7.61) 0.001
n}',ch pro prlmérni karcinom prsu na MOU v letech CD1 amplifikace/ bez amplifikace 3.06 (1.70; 5.49) <0.001
1994-1999 byly Vyhl@dfll’ly pﬁpady 16Cené v adju— Her2 amplifikace/ bez amplifikace 2.42 (1.37;4.27) 0.002
. . v . . PR tivni/ itivni 2.08 (1.17;3.70 0.013
vanci tamoxifenem. Na sloZenych blocich z ar- nega 'V"O'/ pozfivy E ;
. . . .. [ Ki67 nad 20%/ pod 20% 1.60 (0.94;2.73 0.086
chivniho parafinového materidlu, zahrnujicich cel-
kem 179 ptipadt byla provedena imunohistolo- Tabulka &.2
. 4 . 2 abulka C.2.
gickd stanoveni estrogenového receptoru alfa
(ER), progesteronového receptoru A+B (PR) Parametr E;L';"O‘:?eka‘eg"”e /Referenéni g ativniriziko (95% IS) p-hodnot a
a Ki67. Ddle byla vySetiena amplifikace Her-2/neu
khn Dl Grade 3/2+1 1.46 (0.77;2.76) 0.241
a genu pro ¢ .
g p y Stadium N/ 1+ 2.62 (1.40;4.91) 0.003
V)’fsledky CD1 amplifikace/ bez amplifikace 2.74 (1.51;4.96) 0.001
. - : . o HER2 lifikace/ b lifik 2.11(1.17;3.83 0.014
Z Klasickych prognostickych parametrii jsou ampTikace! nee ampTiace ( )
v jednorozmérné regresni analyze bezpfiznakové- PR negativni pozitivni 1,61 (0.87; 2.96) 0.128
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ho pfeZziti vyznamnymi rizikovymi faktory pfitomnost vice neZ tfi uzlinovych metastiz (RR=4,5 p<0,001) a grade 3 proti 1+2
(RR=2,3 p=0,035). Z biologickych parametrli zvySuji 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 ¢.1) Ve vicerozmérném Coxové regresnim modelu
v8ak vymizel vyznam negativity PR (RR=1,6 p=0,128) a vedle klinického stadia III proti I a IT (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 ¢.2) Pokud byly pacientky s adju-
vantni chemoterapii posuzovany oddélené (N=77), Zddny z klinickopatologickych ani biologickych rizikovych parametrti nedo-
sahl statistické vyznamnosti ani v jednorozmérné analyze. Ve vicerozmérné analyze pacientek bez adjuvantni chemoterapie
(N=102) se vedle klinického stadia II proti I a IT (RR=6,9 p=0,001) uplatnila vyznamné pouze amplifikace Her-2 (RR=4,5 p=0,001).

Zavér

Z klasickych prognostickych parametri jsou v jednorozmérné regresni analyze bezptiznakového pieZiti vyznamnymi riziko-
vymi faktory pfitomnost vice neZ tii uzlinovych metastiz a grade 3 proti gradu 1 a 2. V jednorozmérném modelu zvy3uji riziko
relapsu z biologickych parametri zejména amplifikace cyklinu D1, amplifikace Her-2 a negativita PR.. Pfi hodnoceni jednoroz-
mérné analyzy je vSak nutné mit na paméti pravé korelaci jednotlivych parametrii. Napf. HER-2 pozitivni nddory maji podle nasi
analyzy ve vyS$8im procentu pozitivni axildrni uzliny a byvaji ve vy$8im procentu PR negativni. To se projevi v hodnoceni ve
vicerozmérném Coxové regresnim modelu, kde vymizel vyznam negativity PR a vedle klinického stadia III proti I a IT se uplat-
nila jen amplifikace cyklinu D1 a amplifikace Her-2. Pokud jsme hodnotili pouze pacientky bez adjuvantni chemoterapie vyznam-
né se uplatnila pouze amplifikace HER-2. Je tedy pravdépodobné Ze tyto biologické markery souvisi spise s biologickou agresi-
vitou nddoru, nemusi byt specifické pro adjuvantni hormonoterapii tamoxifenem a mohou se uplatnit 1épe jako prognosticky nez
prediktivni faktory.



