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Souhrn 
V˘chodiska: Mnohoãetná léková rezistence je v˘znamnou pfiekáÏkou úspû‰né léãby nádorov˘ch onemocnûní. Jedním z nejv˘znam-
nûj‰ích proteinÛ pfiispívajících k rozvoji rezistence je P-glykoprotein kódovan˘ genem mnohoãetné lékové rezistence (MDR1, novû
ABCB1). Vysoká exprese MDR1 v primárních nádorech karcinomu prsu mÛÏe b˘t spojena se ‰patnou prognózou v˘voje onemocnû-
ní a b˘t negativním prediktivním faktorem v˘sledku chemoterapie. Metody: Metodou real-time PCR byly detekovány transkripty
MDR1 v nádorové tkáni souboru 88 pacientek s karcinomem prsu a souãasnû v párov˘ch vzorcích nenádorové tkánû u 40 pacientek.
Dále byly statisticky zhodnoceny rozdíly v expresi mezi skupinami pacientek rozdûlen˘mi podle klinicko-patologick˘ch charakteris-
tik anal˘zou variance ANOVA. Pro anal˘zy vztahu genov˘ch expresí k celkovému a bezpfiíznakovému pfieÏívání pacientek byl pou-
Ïit Kaplan-MeierÛv test. V˘sledky: Exprese MDR1 byla detekována u 87/88 (98,9 %) vzorkÛ nádorové a 39/40 (97,5%) vzorkÛ kon-
trolní tkánû 87 (98,9 %) pacientek. Exprese byla charakterizovaná velkou interindividuální variabilitou. K deregulaci exprese MDR1
docházelo pfiedev‰ím v nádorové tkáni (89,7%). Korelace exprese MDR1 s klinicko-patologick˘mi údaji pacientek nebyla nalezena.
Riziko relapsu u pacientek s vysokou expresí MDR1 bylo v˘znamnû vy‰‰í v pfiípadû, Ïe byly léãeny substráty P-glykoproteinu antra-
cykliny nebo taxany (P = 0,031). Závûr: Exprese MDR1 se jeví jako potenciální prediktivní faktor úspû‰nosti chemoterapie karcino-
mu prsu reÏimy na bázi taxanÛ ãi antracyklinÛ.

Klíãová slova: karcinom prsu, MDR1, exprese, real-time PCR, léãba, predikce.

Summary 
Background: Multiple drug resistance presents a major problem for successful cancer chemotherapy. One of the most important protei-
ns contributing to the development of resistance is the P-glycoprotein encoded by multidrug resistance gene 1 (MDR1, newly ABC-
B1). A high expression of MDR1 might correlate with shorter overall survival and worse chemotherapy outcome. Methods: mRNA
levels of MDR1 were analyzed in 88 breast tumor samples and in adjacent non-tumor tissue samples (n = 40) by real-time PCR. Stati-
stical comparisons between the levels of MDR1 expression and clinical-pathological data were performed using ANOVA test. Kapl-
an-Meier’s statistics test was used for the estimation of significance of differences in overall and disease-free survivals. Results: MDR1
was expressed in 87/88 (98,9 %) of tumors samples and in 39/40 (97,5%) of non-tumor breast samples. Striking inter-individual vari-
ability in expression of MDR1 was found with down-regulation in almost 89,7% of all tumors. No correlation of MDR1 expression
with clinical-pathological characteristics was found. Patients with high MDR1 expression treated with P-gp substratess anthracycline
or taxane containing regimens had significantly shorter disease-free survival than those treated by other regimens (P = 0,031). Conc-
lusion: MDR1 expression seems appears to be a potential predictive factor of chemotherapy outcome in breast cancer patients treated
with anthracycline or taxane containing regimens.
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Úvod
Karcinom prsu je nejãastûj‰ím zhoubn˘m nádorov˘m one-
mocnûním Ïen. Pfies znaãné pokroky v terapii zÛstává
v˘znamnou pfiekáÏkou úspû‰né léãby nádorov˘ch onemoc-
nûní rozvoj mnohoãetné lékové rezistence (MDR z angl.
multidrug resistance). Rezistence pfiitom nevzniká jen na

jedno léãivo, ale zpravidla na celou skupinu léãiv, které se
li‰í strukturou i mechanismem úãinku a díky tomu se tento
fenomén naz˘vá mnohoãetná léková rezistence (1). Jedním
ze základních mechanismÛ vzniku MDR je transportní funk-
ce nûkter˘ch transmembránov˘ch transportních proteinÛ ze
skupiny tzv. ABC-transportérÛ (ATP binding cassette pro-
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teins). V souãasné dobû je známo 49 lidsk˘ch ABC-tran-
sportérÛ, které jsou rozdûleny na základû sekvenãní homo-
logie do sedmi podrodin; ABCA, ABCB, ABCC, ABCD,
ABCE, ABCF a ABCG (2). Jedním z nejv˘znamnûj‰ích
ABC-transportérÛ pfiispívajících k rozvoji MDR je P-gly-
koprotein (P-gp). Jedná se o transmembránov˘ glykoprote-
in o velikosti 170kDa tvofien˘ 1280 aminokyselinami (obrá-
zek ã. 1). Tato ATP-fiízená effluxní pumpa vyuÏívá pro svou
transportní funkci energii zhydrol˘zy ATP (3). P-gp je kódo-
ván genem MDR1 (alias ABCB1, PGY1, P-GP, GP170).
MDR1 je bûÏnû exprimován v játrech, ledvinách, stfievech,
mozku, dûloze, varlatech a placentû (4). Z toho vypl˘vá i jeho
fyziologická funkce, kterou je pfiedev‰ím fiízení absorpce,
distribuce a exkrece celé fiady xenobiotik vãetnû fiady kli-
nicky v˘znamn˘ch léãiv. Brání také prÛniku xenobiotik do
mozku ãi reprodukãních orgánÛ (5). Substráty P-gp je pfii-
tom fiada protinádorov˘ch léãiv jako vinka-alkaloidy, ant-
racykliny, epipodophylotoxiny, taxany, kolchicin a actino-
mycin D (4,6). Doxorubicin a taxany jsou pfiitom jedny
z nejúspû‰nûj‰ích lékÛ pokroãilého karcinomu prsu. Jejich
terapeutické pouÏití je limitováno rozvojem MDR a pfi-
edev‰ím zv˘‰enou expresí P-gp, která s resistencí vÛãi taxa-
nÛm a doxorubicinu in vitro koreluje (7). Exprese P-
gp/MDR1 byla nalezena jak v tkáni z okolí nádoru bez
morfologicky prokázané pfiítomnosti nádorov˘ch bunûk (8),
tak v nádorové tkáni pacientek s karcinomem prsu (9,10).
Exprese proteinu pfiitom ãasto korelovala s expresí na úrov-
ni genu (9,11).

V souãasné dobû existuje nûkolik studií ukazujících jasnou
souvislost mezi expresí P-gp/MDR1 a klinicko-patologic-
k˘mi údaji pacientek (napfi. metastázy do axilárních lym-
fatick˘ch uzlin, 11,12). Vztahy k úspû‰nosti chemoterapie
karcinomu prsu (OS, DFS, odpovûì) na úrovni proteinu
(13,14,15,16) ãi mRNA byly rovnûÏ publikovány (10,17).
Naproti tomu existuje nûkolik studií, jeÏ vliv exprese P-
gp/MDR1 na rozvoj a prÛbûh terapie karcinomu prsu nepro-
kázaly (12,18,19,20). Z velké variability zvefiejnûn˘ch
v˘sledkÛ vypl˘vá potfieba individuálního stanovení míry
exprese MDR1 a jejího vlivu na rozvoj a úspû‰nost terapie
karcinomu prsu u konkrétních pacientek, zejména s ohle-
dem na pouÏit˘ terapeutick˘ reÏim.
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Obrázek 1

Charakteristika N §

PrÛmûrn˘ vûk v dobû diagnózy 63,7 ± 11,8 88 (100) 

≤ 40 let 3 ( 3,4)

40 - 49 let 6 ( 6,8)

50 - 59 let 26 (29,5)

> 60 let 53 (60,3)

Stav menopauzy premenopauzální 11 (12,5)

postmenopauzální 77 (87,5)

Histologick˘ typ nádoru invasivní duktální karcinom 68 (77,3)

invasivní lobulární karcinom 9 (10,2)

jin˘ typ + a 11 (12,5)

PrÛmûrná velikost nádoru 23,1 ± 13,9 mm

≤ 20 mm 50 (56,8)

> 20 mm 38 (43,2)

Histologick˘ grade 1 11 (12,5)

2 45 (51,1)

3 19 (21,6)

X *b 13 (14,8)

Klinické stadium I 29 (33,0)

IIA 26 (29,5)

IIB 15 (17,0)

IIIA 5 ( 5,7)

IIIB 8 ( 9,1)

IV 2 ( 2,3)

neurãeno 3 ( 3,4)

Receptor pro estrogen

pozitivní 51 (58,0)

negativní 33 (37,5)

neurãeno 4 ( 4,5)

Receptor pro progesteron pozitivní 45 (51,1)

negativní 39 (44,3)

neurãeno 4 ( 4,5)

PostiÏení uzlin pozitivní 40 (45,5)

negativní 45 (51,1)

neurãeno 3 ( 3,4)

§ N = poãet pacientek a procentuelní zastoupení uvedené v závorce,, 
+a ve tfiech pfiípadech jednalo se o jin˘ typ nádoru neÏ duktální ãi lobulár-
ní karcinom tzn.: mucinozní, 2x komedonov˘, 1x, medulární, 1x Ïelati-
nosní, 1x tubulopapilární karcinom 3x, 1x atypick˘ trabekulární, 1x malo-
bunûãn˘ karcinom a 1x duktální karcinom in situ, X *b údaje o stanovení
gradegradingu nebyly k dispozici 

Tabulka 1: Klinicko-patologické charakteristiky sledovan˘ch pacientek

Pfiedkládaná pilotní studie se zamûfiila na (i) kvantitativní
stanovení exprese MDR1 v souboru pacientek s karcino-
mem prsu jako potenciálního prediktivního faktoru prÛbû-
hu a úspû‰nosti léãby, (ii) stanovení rozdílu v expresi MDR1
mezi nádorovou tkání a tkání bez pfiítomnosti nádorov˘ch
bunûk (iii) stanovení korelace exprese MDR1 s klinicko-
patologick˘mi prognostick˘mi faktory. Hlavním cílem
bylo, na základû nalezen˘ch souvislostí, zhodnotit v˘znam
exprese MDR1 pro potenciální optimalizaci chemoterapie
jednotliv˘ch pacientek s karcinomem prsu.

Pacientky a metody
Pacientky
Do studie bylo zahrnuto 88 nemocn˘ch s histologicky potvr-
zenu diagnózou karcinomu prsu z období let 1998 - 2005.
U v‰ech pacientek zafiazen˘ch do studie byly sledovány
následující údaje: vûk v dobû diagnózy, osobní a rodinná
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anamnéza (zahrnující informace o v˘skytu karcinomu prsu,
vajeãníkÛ ãi dal‰ích maligních onemocnûní v blízkém pfií-
buzenstvu), stav menopauzy a dále klinicko- patologická
data jako stadium, histologick˘ typ a grade nádoru, velikost
nádoru, exprese receptorÛ pro estrogen (ER) a progesteron
(PR). Klinicko-patologické charakteristiky sledovaného
souboru pacientek jsou uvedeny v tabulce ã. 1. 
V celém souboru byl rovnûÏ sledován zpÛsob radioterapie
a chemoterapie (neoadjuvantní, adjuvantní i paliativní),
v˘sledek (kompletní odpovûì, CR z angl. complete res-
ponse vs. relaps), celkové pfieÏívání (OS z angl. overall sur-
vival) a bezpfiíznakové pfieÏívání (DFS z angl. disease-fre-
ee survival). Tyto údaje shrnuje tabulka ã. 2. 
V‰echny pacientky podepsaly formuláfi informovaného
souhlasu ve shodû s Helsinskou deklarací a studie byla
schválena etickou komisí Státního zdravotního ústavu
v Praze. 

Zpracování vzorkÛ
V‰em 88 pacientkám byl v prÛbûhu operace odebrán vzo-
rek nádoru a souãasnû u 40 pacientek také vzorek bez
jak˘chkoliv morfologick˘ch známek karcinomu z pfiilé-
hající okolní tkánû. Vzorky fiezÛ tkání byly ihned uloÏeny
a uchovávány v tekutém dusíku. V‰echny bioptické vzor-
ky tkánû byly histologicky klasifikovány dle standardních
diagnostick˘ch procedur. Patology bylo provedeno histo-
logické zhodnocení tkánû, pfiiãemÏ kaÏd˘ vzorek s o-
bsahem nádorov˘ch bunûk byl zafiazen jako reprezenta-
tivní pro izolace nukleov˘ch kyselin. (Ve vzorcích okolní
nenádorové tkánû nebyla morfologicky prokázána pfií-
tomnost nádorov˘ch bunûk. 5 µm tenké kryostatové fiezy
nádorov˘ch a nenádorov˘ch tkání byly pouÏity pro izolaci
celkové RNA s vyuÏitím TRIzol reagent (Invitrogen, Ca-
rlsbad, CA). Kvalita v˘sledného preparátu bylo ovûfiena
agarózovou elektroforézou a koncentrace mRNA byla
urãena spektrofotometricky pomocí pfiístroje Cary 300
(Varian, Palo Alto, CA). Pro syntézu cDNA bylo pouÏito
0,5 µg celkové RNA a kit RevertAidTM First Strand cDNA
Synthesis Kit (MBI Fermentas, Vilnius, Lithuania). Pfií-
padná kontaminace genomovou DNA byla posouzena PCR

amplifikací fragmentu kontrolního genu ubichitinu C za
vzniku produktu z cDNA (190 bp) a z genomové DNA
(1009 bp) popsanou metodou (21). 
Kvantifikace pomocí real-time PCR
Vy‰etfiení metodou real-time PCR bylo provedeno na
systému RotorGene 2000 (Corbett Research, Sydney,
Australia). Reakãní smûs pro PCR sledovaného genu
MDR1 obsahovala 10 µ l 20x TaqMan Universal PCR
Master Mix, 1,0 µ l specifické sondy (koneãná
koncentrace 250 nM, znaãení 6-FAM na 5’-konci a lapaã
NFQ na 3’-konci) a primerÛ pro MDR1 (900 nM pro oba
primery), 5 µ l 5x fiedûné cDNA a do koneãného objemu
20 µ l byla doplnûna ultraãistou vodu. Podmínky PCR
reakce byly následující: poãáteãní aktivace HotStar Taq
polymerázy 2 min pfii 50°C, úvodní denaturace 10 min
pfii 95°C následovaná 55 cykly sestávajícími se z dena-
turace 15 s pfii 95° a annealingu/extenze 60 s pfii 58°C.
Fluorescence byla mûfiena na konci kaÏdého cyklu.
V‰echny vzorky byly analyzovány v duplikátech. Nega-
tivní kontrolní reakce obsahovala vodu místo vy‰e-
tfiované cDNA. Pro vylouãení moÏné kontaminace
z pfiedchozích krokÛ pfiípravy RNA a cDNA byla rovnûÏ
pouÏita negativní kontrola vy‰etfiované cDNA pfiiprave-
ná souãasnû se vzorkovou cDNA bez pfiidání reverzní
transkriptázy. Souãasnû se vzorky byly v prÛbûhu real-
time PCR mûfieny i standardy obsahujících cílovou
sekvenci MDR1 naklonovanou do plasmidu pDONR201
(rozsah; 102 - 106 kopií DNA/reakci). MnoÏství vy‰et-
fiované cDNA bylo stanoveno metodou absolutní kvan-
tifikace s vyuÏitím kalibraãní kfiivky sestrojené z pouÏi-
t˘ch standardÛ. Jako kontrolní gen byl vyuÏit cyklofilin
A (CYCA), kter˘ byl stanoven za stejn˘ch podmínek PCR
amplifikace jako MDR1 a pfii pouÏití komerãnû dostup-
né sady TaqMan Human PPIA Endogenous Control
(Applied Biosystems, Foster City, CA) obsahující sadu
specifick˘ch primerÛ pro CYCA a fluorescenãnû znaãe-
né sondy (kit ã. 4333763F).
Pfiíprava MDR1 standardÛ pro real-time PCR
Pro pfiípravu standardÛ MDR1 byla pouÏita cílová sekven-
ce genu pfiekr˘vající oblast exonÛ 18-28 (1500 bp) pfiipra-
vená pomocí specifick˘ch primerÛ, forward: TGGAGA-
GATCCTCACCAAGC a reverse: ACTGGCGC
TTTGTTCCAG. Pro CYCA byla zvolena oblast exonÛ 3 -
5 (738 bp) pfiipravená ze specifick˘ch primerÛ, forward:
AGGGTTCCTGCTTTCACAGA a reverse: CCCAGT-
TGCTGCCTACATTT. PCR produkty tûchto fragmentÛ
byly naklonovány do vektoru pDONR201 uÏitím Gate-
wayTM Cloning Technology (Invitrogen, Carlsbad, CA).
Vstupní plasmidy byly poté namnoÏeny v Escherichia coli
DH5α Maximum Efficiency Cells (Invitrogen, Carlsbad,
CA) a izolovány pomocí Plasmid Midi Kit (Qiagen, Hil-
den, Germany). Koncentrace izolovan˘ch plasmidÛ byla
urãena spektrofotometricky. 
Anal˘za dat
Vyhodnocení real-time PCR reakcí bylo provádûno soft-
warem Rotor- Gene verze 6.0 (Corbett-Research).
Exprese MDR1 byla analyzována metodou absolutní
kvantifikace s vyuÏitím externí kfiivky standardÛ
pDONR/MDR1 plasmidu o koncentracích: 100, 103, 104,
105 a 106 kopií/vzorek. MnoÏství vznikajícího poãtu
kopií MDR1 v kaÏdém vzorku bylo vztaÏeno na µg cel-
kové RNA. Podobnû bylo vyhodnoceno i mnoÏství poãtu
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Charakteristika N§

Terapie:

Neznámá (pacientka není zafiazena v databázi) 5 ( 5,7)

Chemoterapie 

bez chemoterapie 5 ( 5,7)

adjuvantní 59 (67,0)

neoadjuvantní 10 (11,4)

adjuvantní i neoadjuvantní 8 ( 9,1)

paliativní 8 ( 9,1)

Odpovûì na terapii kompletní odpovûì 62 (70,5)

relaps 21 (23,8)

neznámá odpovûì 5 ( 5,7)

PfieÏití:

Celkové (mûsíce) medián (rozsah: 4 - 112) 51,5

Bezpfiíznakové (mûsíce) medián (rozsah: 0 - 112) 45

Poãet úmrtí 12 (13,6)

Tabulka 2: Terapeutick˘ profil a v˘sledek chemoterapie sledovan˘ch
pacientek

§ N = poãet pacientek a procentuelní zastoupení uvedené v závorce
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kopií kontrolního genu CYCA. Nakonec byla provede-
na normalizace poãtu kopií MDR1 na poãet kopií CYCA
(kopieMDR1/kopieCYCA).
Míra exprese byla hodnocena vzhledem k vûku pfii diag-
nóze a velikosti nádoru v mm Pearsonov˘m a Spearma-
nov˘m korelaãním testem (celkem 4 testy). Vztah expre-
se k menopauze (pre vs. post), typu (duktální vs.
lobulární), grade (grade 1 vs. 2 vs. 3), stádiu (0, I, II vs.
III a IV), TNM klasifikaci podle International Union Aga-
inst Cancer (UICC), expresi receptoru pro estrogen a pro
progesteron (pozitivní vs. negativní) a léãebné odpovûdi
(kompletní odpovûì vs. relaps) byl hodnocen testem vari-
ance ANOVA (10 testÛ). Pro anal˘zy vztahÛ expresí
MDR1 k celkovému a bezpfiíznakovému pfieÏívání paci-
entek rozdûlen˘ch podle druhu chemoterapie (antracyk-
liny a/nebo taxany vs. ostatní a hormonální léãba vs. ostat-
ní) byly pacientky rozdûleny na dvû skupiny se stejn˘m
poãtem osob (vysoká exprese MDR1 vs. nízká exprese
MDR1). K tûmto anal˘zám byl pouÏit Kaplan-Meier test
(5 testÛ). Hodnota P < 0,05 byla povaÏována za signifi-
kantní. Statistická anal˘za byla provedena programem
SPSS v12,0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

V˘sledky
Exprese MDR1 detekovaná metodou real-time PCR
Vzorky nádorÛ byly odebrány bûhem chirurgického v˘ko-
nu celkem od 88 pacientek. Souãasnû bylo získáno 40
vzorkÛ pfiiléhající nenádorové tkánû. Dostateãné mnoÏ-
ství celkové RNA bylo izolováno ze v‰ech uveden˘ch
vzorkÛ. Transkripty MDR1 byly zji‰tûny v 87 (98,9 %)
vzorcích nádorové tkánû a ve 39 (97,5 %) vzorcích nená-
dorové tkánû. U jedné pacientky nebyla exprese MDR1
detekována v nádorové ani v nenádorové tkáni, zfiejmû
díky degradaci RNA. Exprese MDR1 se vyznaãovala vel-
kou interindividuální variabilitou mezi jednotliv˘mi paci-
entkami. Pfii porovnání rozdílÛ exprese v obou typech tká-
ní byla nalezena v˘znamnû vy‰‰í prÛmûrná exprese MDR1
v nenádorové tkáni oproti nádorové (35 z 39 vzorkÛ, tj.
89,7 %, P < 0,001 viz. tabulka ã. 3 a obrázek ã. 2). Pro
pacientky s vy‰‰í expresí MDR1 v nádorové tkáni, mÛÏe
mít tento fakt klinick˘ dopad na terapii, jak je dále disku-
továno. 
Korelace exprese MDR1 s dokumentovan˘mi klinicko-pato-
logick˘mi daty pacientek
Sledovan˘ soubor pacientek byl charakterizován na zákla-
dû fiady nejãastûji sledovan˘ch klinicko-patologick˘ch
údajÛ (viz. tabulka ã. 1). Více neÏ polovina pacientek byla
v dobû diagnózy star‰í 60 let (60,3%) a po menopauze
(87,5 %). Vût‰ina pacientek byla v lokálnû rozvinut˘ch
stádiích I, IIA ãi IIB (79,5 %). Z parametrÛ t˘kajících se
pfiímo nádorÛ lze shrnout, Ïe se vût‰inou jednalo o inva-
zivní duktální karcinom prsu (77,3 %) s prÛmûrnou veli-
kostí 23,1 ± 13,9 mm. Srovnání míry exprese MDR1

v nádorové tkáni pacientek (pomûru mezi expresí MDR1
a CYCA na mg RNA) se sledovan˘mi klinicko-patologic-
k˘mi faktory ukázalo nev˘znamnou korelaci s klinick˘m
stádiem. Pacientky ve stádiu I mûly vy‰‰í expresi MDR1
(0,0139 ± 0,0036) neÏ pacientky v pokroãilej‰ích stádiích
II - IV (0,0071 ± 0,0019, ANOVA, F = 3,71 a P = 0,058).
Podobnû, pacientky s nádory men‰ími neÏ 20 mm (T1)
mûly vy‰‰í expresi MDR1 (0,0131 ± 0,0033) neÏ pacient-
ky s nádory vût‰ími neÏ 20 mm (T2-T4; 0,0074 ± 0,0023)
(ANOVA, F = 2,19 a P = 0,143). Exprese MDR1 nebyla
ve v˘znamném vztahu se Ïádn˘m z dále sledovan˘ch úda-
jÛ (stav menopausy, typ a stupeÀ nádoru, poãet postiÏe-
n˘ch uzlin, exprese hormonálních receptorÛ, léãebná
odpovûì). 

Korelace exprese MDR1 s dokumentovan˘m terapeutick˘m
profilem a úspû‰ností terapie karcinomu prsu
PouÏité reÏimy terapie a srovnání léãebn˘ch odpovûdí jsou
uvedeny v tabulce ã. 2. Pacientky s nejvy‰‰í expresí MDR1
se neli‰ily v klinicko-patologick˘ch charakteristikách od
ostatních nemocn˘ch. Z celého souboru 88 pacientek neby-
la k dispozici chemoterapeutická data ani pfieÏívání u 5 paci-
entek, které po operaci nepokraãovaly v léãbû ve spolu-
pracujících klinick˘ch zafiízeních. Tyto pacientky byly
vyfiazeny ze statistick˘ch anal˘z vztahÛ exprese MDR1
s typem a v˘sledkem terapie. Pacientky zahrnuté ve studii
byly rozdûleny na dvû skupiny podle pouÏití antracyklinÛ
ãi taxanÛ v jejich chemoterapeutické léãbû (antracykliny
a/nebo taxany vs. ostatní reÏimy). V dal‰ím kole anal˘z byly
je‰tû pacientky rozdûleny na skupiny léãené pouze hormo-
nálnû (tamoxifen a/nebo inhibitory aromatáz vs. ostatní reÏi-
my). Neoadjuvantní chemoterapie pouÏitá u 11 pacientek
zahrnovala u 8 pacientek pouÏití antracyklinÛ (kombinace
5-fluorouracil/adriamycin/cyklofosfamid = FAC, 5-fluo-
rouracil/epirubicin/cyklofosfamid = FEC, adriamycin/cyk-
lofosfamid = AC) nebo taxanÛ (paclitaxel, docetaxel, epi-
rubicin/docetaxel = ED). V adjuvantní systémové léãbû byly
pouÏity reÏimy na základû antracyklinÛ (kombinace FAC,
FEC, AC) ãi taxanÛ (paclitaxel, docetaxel) u 17 pacientek,
10 pacientkám byla aplikována kombinace cyklofosfa-
mid/metotrexát/5-fluorouracil = CMF a 32 pacientek pod-
stoupilo hormonální terapii antiestrogeny (tamoxifen) ãi
inhibitory aromatázy (anastrozol, letrozol ãi jiné). Medián
celkového pfieÏití (OS) ãinil 51,5 mûsíce a bezpfiíznakového
pfieÏívání (DFS) pak 45 mûsícÛ. Ze souboru pacientek zafia-
zeného ve studii do‰lo u 21 (23,8 %) pacientek k relapsu
onemocnûní po pouÏité chemoterapii a 12 nemocn˘ch (13,6
%) pacientek zemfielo. Nakonec bylo z anal˘z vyfiazeno 6
pacientek, u kter˘ch byl karcinom prsu sekundárním nádo-
rem. DÛvodem byla obava z moÏnosti ovlivnûní v˘sledkÛ
pfiedchozí chemoterapií primárního karcinomu. Ke koneã-
nému statistickému zhodnocení bylo tedy do souboru zafia-
zeno 82 pacientek. 

p Û v o d n í   p r á c e

Exprese MDR1 (vyjádfiená jako pomûr poãtu kopií na mg RNA MDR1/CYCA) 
Typ vzorku N $ Minimum Maximum PrÛmûr SE Medián Variabilita 
nádor 39 0,0127 4,6878 0,4558 0,1350 0,1446 369-krát

nenádorová tkáÀ* 39 0,0566 30,8345 2,4982 0,9525 0,7711 546-krát

Tabulka 3: Porovnání exprese MDR1 v nádoru a nenádorové tkáni karcinomu prsu

$ poãet sledovan˘ch vzorkÛ; PearsonÛv test r = 0,804, P < 0,001 pro nádor vs. nenádorovou tkáÀ.
* tkáÀ z okolí nádoru bez morfologicky detekovan˘ch nádorov˘ch bunûk
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Pro hodnocení v˘znamu exprese MDR1 byly pacientky
rozdûleny na dvû stejnû velké skupiny (41 pacientek
s vysokou vs. 41 pacientek s nízkou expresí. Pacientky
s vysokou expresí MDR1 léãené antracykliny nebo taxa-
ny a to v jakémkoliv podání (neoadjuvantním, adjuvant-
ním, paliativním ãi kombinovaném) pfieÏívaly krat‰í
dobu neÏ pacientky léãené jin˘mi reÏimy, ov‰em v˘sle-
dek nebyl signifikantní (Kaplan-Meier test pro OS, P =
0,090). U pacientek s nízkou expresí MDR1 se pfieÏívá-
ní neli‰ilo (P = 0,746). Riziko relapsu u pacientek s vyso-
kou expresí MDR1 bylo v˘znamnû vy‰‰í v pfiípadû, Ïe
byly léãeny antracykliny nebo taxany (Kaplan-Meier test
pro DFS, P = 0,031). Podobnû jako v pfiípadû OS se
u pacientek s nízkou expresí MDR1 pfieÏívání v˘znam-
nû neli‰ilo (P = 0,244). Tento trend byl nepfiímo potvr-
zen i v˘sledkem anal˘z u pacientek léãen˘ch pouze hor-
monálnû (tamoxifen ãi inhibitory aromatáz). Pacientky
s vysokou expresí MDR1 pfieÏívaly v˘znamnû déle bez
relapsu pokud byly léãeny pouze hormonálnû neÏ paci-
entky léãené jin˘mi reÏimy (chemoterapie taxany, ant-
racykliny, CMF apod.) (Kaplan-Meier test pro DFS, P =
0,037). U pacientek s nízkou expresí se DFS po rozdû-
lení podle terapie v˘znamnû neli‰il (P = 0,759). Pro sle-
dování vlivu exprese MDR1 na úspû‰nost chemoterapie
byly pacientky rozdûleny na základû toho, zda byl pou-
Ïíván v terapii substrát P-gp ãi nikoliv, protoÏe právû
u tûchto látek je pfiedpoklad ovlivnûní úãinnosti cyto-
statik mírou exprese MDR1. 
V˘sledky byly ov‰em hodnoceny i bez ohledu na míru
exprese MDR1, jak uvádí dal‰í odstavec. 
Pfii posuzování úspû‰nosti chemoterapie bez ohledu na
expresi MDR1 bylo bezpfiíznakové pfieÏívání pacientek
léãen˘ch antracykliny ãi taxany oproti pacientkám léãe-
n˘m ostatními reÏimy krat‰í, ale jen na hranici v˘znam-
nosti (Kaplan-Meier test pro DFS, P = 0,052). Celkové
pfieÏívání v‰ech takto léãen˘ch pacientek se tedy
v˘znamnû neli‰ilo (Kaplan-Meier test pro OS, P = 0,273).
Obdobnû bez posuzováníohledu na expresi MDR1 léãba
pouze hormonálními preparáty ve srovnání s jin˘mi reÏi-
my nemûla na DFS ani OS v‰ech pacientek v˘znamn˘
vliv. 
Stejnû tak se DFS OS ani OS DFS v˘znamnû neli‰ily pro-
st˘m porovnáním pacientek ve skupinách pacientek s vyso-
kou vs. nízkou expresí MDR1. 

Diskuse
Na‰e v˘sledky prokazují expresi genu MDR1 v nádorech
i okolní pfiiléhající nenádorové tkáni metodou real-time
PCR. Exprese v nádorové i nenádorové tkáni jiÏ byla
u pacientek s karcinomem prsu dokumentována
(8,9,10,11). Imunohistochemicky byla pozitivita exprese
P-gp pozorována prÛmûrnû ve 46% nádorÛ (rozmezí 35,6
- 56,2) v celkem 28 studiích zahrnujících více neÏ 20 sub-
jektÛ. Genová exprese pak byla detekována zhruba v 63%
pfiípadech (12 studií) v rozsahu 0 aÏ 100% jak shrnuje Leo-
nessa and Clarke (20). Podíl detekce exprese MDR1 vzros-
tl díky vysoké citlivosti metody real-time PCR pouÏívané
v poslední dobû. Tato práce mûla za cíl porovnat rozdíly
exprese MDR1 mezi nádorovou a nenádorovou tkání
u pacientek s karcinomem prsu. V˘sledky lze shrnout
konstatováním, Ïe u vût‰iny pacientek dochází k deregu-
laci exprese v nádorové oproti nenádorové tkáni. U nûkte-
r˘ch pacientek v‰ak naopak exprese MDR1 v nádorové tká-
ni silnû pfievaÏuje. V nenádorové tkáni pfiitom byla
nalezena indukce exprese MDR1 po provedení chemote-
rapie (n = 40, cit. 22). Exprese MDR1 se tedy jeví jako
obecn˘ fenomén vyskytující se v nenádorové i nádorové
tkáni, jehoÏ klinick˘ dopad není stále jasn˘ a jeví se jako
velmi aktuální pro podrobné studium ve vztahu k rÛzn˘m
léãebn˘m reÏimÛm. 
Pro posouzení v˘znamu exprese MDR1 v nádorech kar-
cinomu prsu pro prognózu v˘voje onemocnûní jsme
porovnávali v˘sledky sledování exprese MDR1 v nádo-
rech s klinicko-patologick˘mi údaji pacientek. Na rozdíl
od nûkter˘ch zahraniãních studií se souvislost exprese
MDR1 s klinicko-patologick˘mi údaji nepodafiilo potvr-
dit. Dfiíve byly nalezeny korelace míry exprese P-gp
detekovaného imunohistochemicky s vy‰‰ím gradingem
(G3) karcinomu prsu (cit. 12, n = 177; cit. 14, n = 104).
Schneider et al. (11) na‰el v˘znamnou souvislost mezi
expresí MDR1 a metastatické postiÏení axilárních lymfa-
tick˘ch uzlin u pacientek s karcinomem prsu (n = 46).
V souboru 22 pacientek s detekovanou expresí MDR1 bylo
81,8% (18/22) pfiípadÛ se zasaÏení uzlin na rozdíl od sku-
piny pacientek, kde MDR1 detekován nebyl. Korelaci
mezi zasaÏením uzlin a vy‰‰í expresí P-gp na‰el nedávno
Surowiak et al. (14, n = 104) . Korelace dal‰ích klinicko-
patologick˘ch charakteristik s expresí P-gp/MDR1 dosud
nebyly publikovány. V nedávné studii Moureau-Zabotto
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Obrázek ã. 2
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et al. (19) nebyla u 164 pacientek nalezena korelace expre-
se MDR1 s Ïádn˘m z klinicko-patologick˘ch údajÛ.
Podobn˘m v˘sledkem skonãila i na‰e studie. Pouze paci-
entky ve stádiu I mûly nev˘znamnû vy‰‰í expresi MDR1
ve srovnání s pacientkami v pokroãilej‰ích stádiích (P =
0,058). 
Pro posouzení v˘znamu míry exprese MDR1 pro pre-
dikci úspû‰nosti chemoterapie je rozhodujícím fakto-
rem v˘bûr cytostatika. V pfiípadû pouÏití cytostatik, kte-
ré jsou substráty P-gp, napfi.: antracykliny ãi taxany (7)
existuje pfiedpoklad, Ïe terapie mÛÏe vést ke vzniku
MDR. Díky pfiípadnû zv˘‰ené expresi MDR1 mohou
b˘t taková léãiva za úãasti transportní funkce P-gp pfied-
ãasnû vyluãována z nádorov˘ch bunûk, coÏ mÛÏe zpÛ-
sobit pokles úãinku léãby. Pro anal˘zy byly tedy paci-
entky rozdûleny na dvû skupiny (o‰etfiené substráty
P-gp, tj. antracykliny a/nebo taxany vs. o‰etfiené ostat-
ními reÏimy). Riziko relapsu u pacientek s vysokou ex-
presí MDR1 bylo v˘znamnû vy‰‰í (P = 0,031) a celko-
vé pfieÏívání nev˘znamnû krat‰í (P = 0,090) v pfiípadû,
Ïe byly léãeny antracykliny nebo taxany. U pacientek
s nízkou expresí MDR1 se pfieÏívání podle terapie
v˘znamnû neli‰ilo. Jsme si vûdomi toho, Ïe rozdûlení
pacientek pouze na základû léãby plnû nerespektuje
v˘znam prognostick˘ch faktorÛ, jeÏ jsou pro stanove-
ní léãby zásadní (napfi.: stavu hormonálních receptorÛ
ãi velikosti nádoru a postiÏení uzlin). Pro hodnocení
vlivu exprese MDR1 byly tak statistické anal˘zy rozdû-
lením na dvû skupiny podle terapie silnû zjednodu‰e-
ny. U skupiny pacientek léãen˘ch antracykliny nebo
taxany se jedná o selekci nemocn˘chpacientek s obec-
nû hor‰í prognózou. DÛvodem pro toto zjednodu‰ení
byl fakt, Ïe zafiazením prognostick˘ch kritérií do ana-
l˘z by se sledovan˘ soubor rozpadl na obtíÏnû hodno-
titelné (pfiíli‰ malé) skupiny pfiesto, Ïe jde o studii
dostupn˘ch nemocn˘ch ze dvou velk˘ch praÏsk˘ch
nemocnic po dobu 7 let. Proto je tfieba zdÛraznit, Ïe pro-
gnostické faktory mohly v˘sledky anal˘z znaãnû zkres-
lit (bias). Pro návrh vût‰í cílenoué studiie, která bude
prÛbûÏnû pokraãovat, nám v‰ak zjednodu‰ené hodno-
cení poskytuje potfiebné vodítko. V zahraniãní literatu-

fie jsme nalezli studie obdobného typu, z nichÏ fiada pod-
poruje námi dosaÏené v˘sledky. 
Vysoká exprese MDR1 korelovala s hor‰í odpovûdí na chem-
oterapii primárních karcinomÛ prsu antracykliny v reÏimech
FAC/FEC (n = 59, cit. 17). Pozitivita exprese P-gp protei-
nu rovnûÏ korelovala s nízkou odpovûdí na neoadjuvantní
chemoterapii reÏimem FAC u pacientek s karcinomy prsu
(n = 50, cit. 15). Oproti tomu ve skupinû pacientek podstu-
pujících adjuvantní chemoterapii kombinací CMF nebyl pro-
kázán vliv exprese P-gp (12) ãi jeho genu MDR1 (17). Také
v nûkter˘ch dal‰ích studiích zab˘vajících se vlivem expre-
se MDR1 na úspû‰nost chemoterapie nebyly nalezen-
y korelace (18,19). Jednalo se v‰ak o studie, ve kter˘ch byl
hodnocen vliv míry exprese MDR1 na OS ãi DFS eventuel-
nû PFS (progress-free-survival) bez ohledu na reÏim che-
moterapie. Na‰e studie tyto závûry potvrzuje, protoÏe bez-
pfiíznakové ani celkové pfieÏívání pacientek, bez ohledu na
terapii, se mezi skupinou s vysokou a nízkou expresí MDR1
neli‰ilo (P = 0,560 pro DFS resp. P = 0,883 pro OS). 

Závûr 
Pilotní studie sledující expresi MDR1 v souboru pacientek
ãeské populace s karcinomem prsu získaném ze dvou
z praÏsk˘ch nemocnic prokázala, Ïe kvantitativní real-time
PCR pro MDR1 mÛÏe b˘t úspû‰nû vyuÏita k detekci expre-
se MDR1 v nádorové i v nenádorové tkáni. V nádorové tká-
ni u vût‰iny pacientek byla nalezena down-regulac-
e exprese MDR1. Na základû dosaÏen˘ch v˘sledkÛ lze
vyvodit, Ïe exprese MDR1 pravdûpodobnû neovlivÀuje
prognózu karcinomu prsu. Na druhou stranu se exprese
MDR1 jeví jako potenciální prediktivní faktor úspû‰nosti
chemoterapie v pfiípadû jeho vysoké hladiny exprese
v nádorové tkáni a vyuÏití chemoterapie na základû su-
bstrátÛ P-gp. Sledování exprese MDR1 u vût‰ího a pfies-
nûji definovaného souboru pacientek by mohlo vést k návr-
hu studie vedoucí k ovûfiení uveden˘ch v˘sledkÛ a jejich
vyuÏití v klinické praxi. 
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