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Ve dnech 22-26.9.2001 se konal v Istanbulu 1st Congress of
the World Society for Breast Health spojeny s 6th National
Congress of the Turkish senologic society. Odborny program
probihal paralelné ve 4 sekcich, zahrnoval komplexn& celou
mammarni problematiku, v&etné molekuldrnich metod a fady
sdéleni k BRCA1(2).

Vybrana sdéleni z presentovanych témat k mammarnimu kar-
cinomu se zaméfenim na histopatologické faktory a prognos-
ticko-prediktivni markery:

Stanoveni a fun¢nost estrogenového receptoru: dfivéjsi hypo-
téza o funkci ER pfedpoklddala cytosolicky receptor s trans-
formaci po vazb& hormonu, translokaci komplexu receptor-
hormon do jddra a regulaci genové exprese vedouci
k hormonélnimu efektu. Nova hypotéza: receptor je lokalizo-
vany v jadfe, volné vizany k DNA. Navaiz4nim hormonu nasta-
ne t€sné&jsf vazba k DNA a regulace genové exprese. Estroge-
ny manifestuji biologickou aktivitu nejméné na dvou riznych
receptorech - ER alfa, ER beta s 97% homologii v DNA vazeb-
né doméng, ale jen s 60% homologii v doméné ligand - vazeb-
n¢. V mammérnich, d€loZnich a jaternich epiteliich pfevaZuji
ER alfa, v plicich, urogenitdlnim traktu, cévich a kostech ER
beta. Oboji se vyskytuji v ovériich a mozku. Imunohistoche-
mie na parafinovych fezech je dnes metodikou volby stanove-
ni ER. Mezi jejf vyhody patfi i nizk4 cena a moZnost provede-
ni prakticky v kaZdé laboratofi. Limitem je semikvantitativni
vyhodnoceni. Hodnoti se nejen podet positivnich jader ale
i jejich densita, v systému kombinovaného score - H score,
Reinerovo score. Sensitivita i specifita je b&%n& 97%, fale¥na
negativita a positivita 2 resp. 3%. U stanoveni progesterono-
vého receptoru je celkovi spolehlivost ponkud horsi. Positiv-
ni odpovédi na endokrinni terapii jsou u fenotypu ER+/PR+
v78%,u ER-/PR+ v 45%,u ER+/PR-v 34%, u ER-/PR- v 10%.
Prediktivni vyznam ER a PR je zfejmy - napf. u ER positivnich
pacientek je goserelin ekvivalentni CMF pfi hodnoceni disea-
se-free intervalu (u negativnich je CMF 6&in&jsi). Tamoxi-
fen+goserelin je efektivn&jif neZ CMF u premenopausilnich
pacientek positivnich na PR.

Polymorfismus genu pro estrogen receptor-alpha: genetické
polymorphismy ER alfa se zkoumaji s ohledem na riziko vzni-
ku karcinomu a také jako faktor agresivity tumoru. Ve studii
korejské populace byla nalezena jedna allelick4 varianta ER
alfa- C975G - u poloviny p¥ipadi. Nebyl prokdz4n ptimy vztah
k individudlnimu riziku karcinomu prsu. Byla nalezen pozi-
tivni trend v pro korelace s PR i ER expresi a negativni kore-
lace s pS53.

Hodnoceni statusu HER2/NEU: HER?2 Ize hodnotit na trovni
DNA (southern blot, FISH), drovni transkrip&ni (nothern blot,
RT-PCR) i proteinu (imunohistochemie, ELISA). Konkor-
dance mezi imunohistochemii a FISH je pom&rné& nizk4 ve sku-
pin€ IHC 2+ (FISH positivni v 20-40%). Soubor karcinomi
byl nové vyhodnocen real-time PCR (Light Cycler, Roche Dia-
gnostics), klasickou PCR i imunohistochemicky. Mezi meto-
dami byly nalezeny vyrazné diskrepance v positivit® HER2.
Je nezbytna pecliva standardizace viech metod. Real-time
kvantitativni PCR je slibnou metodou pro klinické vyuZiti diky
jeji jednoduchosti a rychlosti.

Biopsie sentinelovych uzlin: jedna se jiZ o zavedenou vysoce
pfesnou techniku. Intraoperativni identifikace sentinelovych
uzlin dosahuje 92- 95%. P¥i histopatologickém vy3etfeni je
sensitivita 97%. Excise sentinelovych uzlin mimo I a II eta?
axilly - uzliny podél a. mammaria interna, intramammarni,
infra &i supra klavikularni - se nachdzeji v 27% a pfispivaji
k precisn€j$imu stagingu. VySetfeny musi byt viechny radio-
logicky pozitivni uzliny. Patologicky status non-axillarnich
sentinelovych uzlin zmé&nil adjuvatni terapii u 24% pacientek.
Prozatim neni jasné zda po excisi isolované positivni sentine-
lové uzliny je ¢i neni nutno provad&t axillarni disekci - neni
k dispozici dlouhodobé prognostické vyhodnoceni.
Prognosticky vyznam okultnich metastz v kostni dfeni: paci-
entky s persistentn¢ negativnim nélezem v kostni dfeni mé&ly
signifikantné lep3i celkové pfeZiti neZ pacientky s pozitivnim
nilezem pfi druhé aspiraci dfen&. Pritkaz cytokeratini byl pro-
veden imunohistochemicky, hodnoceni vysledki multivari-
alni analyzou. V klinickych trialech by nemélo byt opomenu-
to monitorovini stavu kostni dfen&. Doporuduje se také
ultrasensitivni flowcytometricka technika, kdy epitelidlni buii-
ky jsou pfedem obohaceny pomoci vazby na supramagnetic-
ké mikrot4stice konjugované s anticytokeratinovou protilat-
kou. V jinych pracich byla provedena detekce mikrometastiz
v kostni dfeni kvantitativni RT-PCR: mRNA cytokeratinu 19
aMUCT1 byly detekovany real-time PCR. Positivni pacientky
mély statisticky vyznamné vy$§i vyskyt vzdalenych rekuren-
ci pfi nasledném sledovéni. Pro vy33i sensitivitu i specifitu je
doporuceno pouZivat viceetné specifické primery (za¢lenit
i mammoglobin 1 a 2).

Prognosticky a komparativni vyznam lymfangiogenesy
a angiogenesy: pro angiogenesu je urfujici systém
VEGF/VEGFR. K dne¥nimu datu je zniamo $est VEGF a tfi
transmembrénové receptory VEGFR s tyrosin kindsovou akti-
vitou. VEGFR3, aktivovany VEGF-C a VEGF-D je asocio-
van s lymfangiogenesou a miiZe podstatn& ovliviiovat §ifeni
karcinomu. Pro vyhodnoceni angiogenesy v parafinovych
fezech je metodou volby imunohistochemie s anti-CD31.
Hodnoceni mikrovaskulatury na 1mm. &tver. se doporuduje
nahradit angiogennim indexem tj. po&tem mikrocév na 1000
karcinomovych bb. Variabilitu vyb&ru hodnocenych mikro-
skopickych poli (,,hot spots”) lze zlepsit pouZitim obrazové
analyzy. Pfinosn4 je také biochemick4 kvantifikace VEGF
v cytosolu enzymoimunochemicky. Cca 80% publikaci
v odborné literatufe prokazuje nezavisly negativni prognos-
ticky vyznam zvySené angiogenezy - jak pro bezpfiznakové,
tak pro celkové pfeZiti (i v dlouhodobém sledovéni, rekuren-
ce se objevuji i po 5 letech). Lze tak vytypovat zvySené rizi-
kovou skupinu pacientek s negativnimi uzlinami; popséna je
ikorelace s mikrometastdzami do kostni dfeng. Z riznych typa
VEGF byl dosud nedastgji studovan VEGF-A. U karcinomii
$ negativnimi uzlinami je silnym nezavislym prognostickym
faktorem. VEGF-B je také ligandem pro VEGFR-1, koreluje
i s lymfatickou invazi mechanismem zvy%eni plasminovych
aktivatori. VEGF-C byl detekovan typicky v ptipadech s pozi-
tivnimi uzlinami, VEGF-D u inflamatornich karcinomu.
Vyznam lymfangiogenese (imunohistochemie VEGFR3,
mRNA VEGR-C) byl zkoumén zatim ojedingle - vysledky
praci nejsou dostatecné konklusivni. Inhibice VEGFR3 miiZe
byt vyznamnym postupem pro omezeni lymfatického $ifeni
mammarniho karcinomu.

Thymidin fosforyldza u mammaérnich karcinoma: experimen-
talni data ukazuji, Ze TP miiZe ovliviiovat terapeutickou efek-
tivitu 5-fluorouracilu a methotrexatu. U Zalude&niho a kolo-
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