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1. Úvod
Vysoká incidence a mortalita karcinomÛ prsu pfiedstavuje
závaÏn˘ medicínsk˘ a spoleãensk˘ problém (1). Uplynul˘ch
25 let pfiineslo znaãn˘ pokrok ve v˘zkumu karcinomu prsu,
jehoÏ v˘sledky se promítly na v‰ech stupních diagnostického
i léãebného procesu tohoto onemocnûní. Pro Ïeny existuje efek-
tivní program preventivních prohlídek. V diagnostice lze vyu-
Ïít digitální mammografie, sonografick˘ch pfiístrojÛ nov˘ch
generací a magnetické rezonance. Chirurgové jsou schopni pro-
vádût záchovné operace prsu a peroperaãnû detekovat sentine-
lovou uzlinu. Patologové mají bûÏnû k dispozici imunohisto-
chemické a FISH metody k vy‰etfiování molekulárních markerÛ.
Kliniãtí onkologové mohou pouÏít moderních cytostatik a cíle-
nou léãbu na bázi hormonoterapie, imunoterapie a nízkomole-

kulárních inhibitorÛ receptorÛ rÛstov˘ch faktorÛ. O to víc je
v‰ak patrná klinická heterogenita prÛbûhu onemocnûní, kdy
pacientky sdílející stejná diagnostická a prognostická kritéria
a/nebo jednotnou léãbu, vykazují znaãné rozdíly v léãebn˘ch
v˘sledcích. Pfiíãina tûchto diskrepancí mÛÏe b˘t ve stávající
histopatologické klasifikaci a v prognostick˘ch systémech pou-
Ïívan˘ch v klinické praxi. V obou pfiípadech jsou do stejn˘ch
skupin zafiazovány karcinomy s odli‰n˘m molekulárním pro-
filem a biologick˘m chováním, neboÈ histopatologická taxo-
nomie je stále zaloÏena v˘hradnû na morfologick˘ch paramet-
rech a prognostické systémy zohledÀují pouze velmi limitovan˘
poãet molekulárních markerÛ. V dÛsledku toho dochází pouze
k pomalému poklesu mortality, a naopak je patrné, Ïe fiada paci-
entek diagnostikovan˘ch v ãasn˘ch klinick˘ch stádiích v rám-
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Souhrn
Karcinomy prsu jsou nejãastûj‰ím maligním onemocnûním u Ïen. Jejich vysoká incidence a mortalita zpÛsobují, Ïe
se jedná nejenom o medicínsk˘, ale i o závaÏn˘ spoleãensk˘ problém. I pfies znaãn˘ pokrok, kter˘ za posledních 25
let nastal v diagnostice a v léãbû karcinomu prsu, dochází pouze k pozvolnému poklesu mortality. Pacientky sdílející
stejná diagnostická a prognostická kritéria stále vykazují znaãné rozdíly ve v˘voji onemocnûní, a to i pfies jednotnou
protinádorovou léãbu. Pfiíãina tûchto diskrepancí mÛÏe b˘t ve stávající histopatologické klasifikaci a v prognostic-
k˘ch systémech pouÏívan˘ch v klinické praxi. V obou pfiípadech jsou do stejn˘ch skupin zafiazovány karcinomy
s odli‰n˘m molekulárním profilem a biologick˘m chováním, neboÈ histopatologická taxonomie je zaloÏena v˘hrad-
nû na morfologick˘ch parametrech a prognostické systémy zohledÀují pouze velmi limitovan˘ poãet molekulárních
prediktivních markerÛ. Platí-li základní dogma biologick˘ch systémÛ, potom lze diverzitu fenotypu nádorov˘ch
bunûk sledovat na úrovni jejich genomu. Komplexnost tûchto zmûn v‰ak pfiedpokládá  anal˘zu stovek aÏ tisícÛ genÛ.
Velké nadûje byly proto vloÏeny do DNA ãipÛ a dosavadní publikované práce a existence první klinické studie vyu-
Ïívající DNA ãipy u karcinomu prsu dokazují, Ïe molekulární taxonomie a prediktivní systémy zaloÏené na profi-
lech genové exprese  pfiedstavují správnou cestu k dosaÏení lep‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ tohoto onemocnûní. 
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Summary
Breast cancer is the most common malignant disease in women . Because of its  high incidence and mortality, bre-
ast cancer is also important community problem. Despite the biologic and clinical advances that have been made
in breast cancer diagnostic and treatment during the last 25 years, there is no corresponding reduction of mortality.
Breast cancer patients with the same stage of disease can have markedly different treatment responses and overall
outcome. It is believed that these discrepances in clinical behavior are due to molecular differences between histo-
logically similar tumors. DNA microarray technology is capable to reveal such molecular differences. Looking
back to DNA microarray studies, that results  have been  published until now, we can state that all our expectations
put in this technology, were filled up. Mainly, the breast cancer molecular taxonomy and predictive systems based
on gene expression profiling are the most promising results with the direct impact on the clinical practice. 
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ci screeningu je zbyteãnû po‰kozována adjuvantní chemotera-
pií. Klinická heterogenita karcinomÛ prsu se odvíjí od genomu
nádorov˘ch bunûk a patologické exprese jeho genÛ. Jedná se
o komplexní zmûny, které je moÏné jen s obtíÏemi studovat
s pouÏitím tradiãních metod, vhodn˘ch spí‰e k anal˘ze jedno-
ho nebo nûkolika málo genÛ. Velké nadûje byly proto vloÏeny
do DNA ãipÛ. Dosavadní publikované práce a vznik první kli-
nické studie vyuÏívající DNA ãipy u karcinomu prsu dokazu-
jí, Ïe molekulární taxonomie a prediktivní systémy zaloÏené na
profilech genové exprese pfiedstavují správnou cestu k dosaÏe-
ní lep‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ tohoto onemocnûní. Ná‰ pfie-
hledov˘ ãlánek si klade za cíl seznámit svého ãtenáfie s nejv˘-
znamnûj‰ími poznatky, kter˘ch bylo pfii studiu biologick˘ch
vlastností karcinomÛ prsu dosaÏeno pomocí technologie DNA
ãipÛ a o kter˘ch jsme pfiesvûdãení, Ïe mají zásadní dopad pro
klinickou praxi.

2. Molekulární taxonomie karcinomÛ prsu zaloÏená na
profilu genové exprese
Therese Sο/ rlie, Charles Perou a kolektiv jejich spolupracov-
níkÛ (dále jen stanfordská skupina) v roce 2000 analyzovali
pomocí DNA ãipÛ vlastní produkce expresi 8102 genÛ u 65
vzorkÛ karcinomÛ prsu získan˘ch od 42 pacientek. Spoleãnû
s tûmito primárními tumory zkoumali i tkáÀ ze zdravé prsní
Ïlázy a nádorové bunûãné linie, jenÏ byly ustaveny z odli‰n˘ch
bunûãn˘ch komponent tumoru (z bunûk bazálního a luminál-
ního epitelu, z mezenchymu a endotelu). V první fázi zpraco-
vání v˘sledkÛ autofii vybrali 496 genÛ, jejichÏ exprese se
v˘znamnû li‰ila minimálnû u tfií z analyzovan˘ch vzorkÛ.
V dal‰ím kroku provedli shlukovou anal˘zu, která na základû
podobnosti exprese tûchto genÛ rozdûlila karcinomy do ãtyfi
skupin. První skupina byla charakteristická pfiítomností expre-
se estrogenového receptoru-α (ER+) a cytokeratinÛ bunûk
luminální epitelu (cytokeratin 8 a 18), a proto byla pojmeno-
vána „luminal-like“. Druhá skupina byla pro vysokou expre-
si genu receptoru Her-2/neu (cErbB2) (dále jen Her-2) ozna-
ãena „Her-2+“. Tfietí skupina vykazovala negativní expresi jak
estrogenového receptoru-α (ER-), tak i progesteronového
a Her-2 receptoru, naopak mûla zv˘‰enou hladinu cytokerati-
nÛ a receptorÛ adheze typick˘ch pro buÀky bazálního epitelu
(cytokeratin 5, 6 a 17, integrin α4). Tato skupina byla oznaãen-
a „basal-like“. âtvrtá a poslední skupina mamárních karcino-
mÛ byla oznaãena „normal breast-like“, neboÈ sdílela podob-
n˘ profil genové exprese jako vzorky z normální prsní Ïlázy,
v nichÏ pfievládaly adipocyty (2). O rok pozdûji, v roce 2001,
publikovala stanfordská skupina dal‰í práci, ve které autofii
potvrdili své pfiedchozí v˘sledky na dvojnásobném souboru
primárních tumorÛ. Zfiejmû vy‰‰í poãet analyzovan˘ch vzorkÛ
umoÏnil shlukové anal˘ze „rozeznat“ ve skupinû karcinomÛ
„luminal-like“ tfii podskupiny, které autofii oznaãili jako „lumi-
nal-like A“, „luminal-like B“ a „luminal-like C“. Podskupina
„luminal-like A“ pfiedstavovala 67% v‰ech tumorÛ klasifiko-
van˘ch do skupiny „luminal-like“ a vyznaãovala se nejvy‰‰í
koncentrací ER v nádorové tkáni (v prÛmûru 111 fmol/mg)
a expresí genÛ souvisejících s jeho signální dráhou. Na rozdíl
od podskupiny „luminal-like A“, prÛmûrná koncentrace ER
byla v podskupinách „luminal-like B“ a „luminal-like C“ men-
‰í (60 fmol/mg). Karcinomy podskupiny „luminal-like C“ byly
velmi heterogenní, exprimovaly ER i nûkteré geny charakte-
ristické pro „basal-like“ a „Her-2+“ karcinomy (obrázek ã 1/I).
Ve své druhé práci autofii pokroãili mnohem dále. Na základû
korelace s údaji o celkovém pfieÏití (OS) a ãasu do relapsu cho-
roby (RFS) prokázali v˘znamnou klinickou odli‰nost u pûti
z ‰esti molekulárnû definovan˘ch skupin karcinomÛ (p<0,01).
Rozdíl nebyl nalezen pouze mezi karcinomy „luminal-like B“
a „luminal-like C“, a proto byly slouãeny do jedné skupiny
„luminal B+C“ (3). Podrobnûji budeme o prognostickém v˘zna-
mu molekulární taxonomie psát v dal‰í kapitole. Finální podo-
bu molekulární toxonomie karcinomÛ prsu publikovala stan-
fordská skupina v roce 2003, kdy na souboru jiÏ 115 primárních

tumorÛ zreprodukovala dosavadní v˘sledky a zavedla defini-
tivní oznaãení skupin: „luminal-like A“, „luminal-like B“
(pÛvodní „luminal-like B+C“), „basal-like“, „Her-2+“
a poslední skupina „normal breast-like“. Profil genové expre-
se na jehoÏ základû bylo uvedené ãlenûní dosaÏeno sestával
z 534 genÛ (4). 
Aãkoliv finální podoba molekulární taxonomie karcinomÛ prsu
vze‰la z anal˘z pomûrnû rozsáhlého souboru 115 primárních
tumorÛ, jednalo se vÏdy o práce jednoho autorského t˘mu, kte-
r˘ pouÏíval DNA ãipy vlastní produkce. Tohoto „hendikepu“
si byli autofii vûdomi, a proto se rozhodli validovat vlastní
v˘sledky na nezávislém souboru, kter˘m se stala práce skupi-
ny nizozemsk˘ch autorÛ pod vedením Laury van’t Veer . Nizo-
zemská skupina analyzovala profil genové exprese u 117
karcinomÛ prsu pomocí oligonukleotidov˘ch DNA ãipÛ pro-
dukovan˘ch spoleãností Agillent (5). Stanfordská skupina auto-
rÛ se rozhodla vyuÏít tûchto vefiejnû dostupn˘ch dat a vyzkou-
‰et, zda na základû exprese 534 genÛ jejich klasifikaãního
profilu dosáhnou stejn˘ch v˘sledkÛ i na nezávislém souboru
pacientÛ, jejichÏ karcinomy byly navíc analyzovány odli‰nou
platformou DNA ãipÛ. I pfiesto, Ïe hodnotiteln˘ch bylo 461
z pÛvodních 534 genÛ, rozdûlení nizozemského souboru bylo
stejné, opût do pûti skupin: „luminal-like A“, „luminal-like B“
„basal-like“, „Her-2+“ a skupina „normal breast-like“. Pfii popi-
sované anal˘ze vy‰la najevo zajímavá skuteãnost. V‰ech 18
karcinomÛ nesoucích mutaci BRCA1 genu bylo na základû pro-
filu genové exprese zafiazeno do skupiny „basal-like“ karcino-
mÛ, a to i pfiesto, Ïe dva z nich exprimovaly estrogenové recep-
tory. Karcinomy, u kter˘ch byla detekována mutace BRCA2
genu (2 pfiípady) byly obsaÏeny ve skupinû „luminal-like A“.
V tabulce uvádíme distribuci karcinomÛ do jednotliv˘ch mole-
kulárnû definovan˘ch skupin ve stanfordském a nizozemském
souboru (tabulka ãíslo 1).

2.1. „Basal-like“ karcinomy prsu
Otázkou zÛstává, proã mají mezi novû definovan˘mi skupi-
nami „basal-like“ karcinomy nejhor‰í prognózu? Jsou pfiíãi-
nou této skuteãnosti agresivní vlohy „basal-like“ karcinomÛ
nebo svÛj podíl nese i dosavadní léãebn˘ pfiístup, kter˘ nezo-
hledÀuje jejich existenci?
Biologické vlastnosti „basal-like“ karcinomÛ dávají skuteã-
nû pfiedpoklad k jejich agresivnímu chování. Jak jiÏ bylo uve-
deno, na úrovni profilu genové exprese sdílí v˘znamnou
podobnost s karcinomy nesoucími mutaci supresorového
BRCA1 genu. Nejedná se v‰ak pouze o mutaci, která ve svém
dÛsledku znamená nedostatek funkãního BRCA1 proteinu.
Jak dokazuje fiada prací, ke stejnému stavu dochází i v pfiípa-
dû hypermetylace promotoru nemutovaného BRCA1 genu
(35). Alterace na úrovni BRCA1 genu nebo proteinu v‰ak
nejsou jediné mechanismy vedoucí k moÏnému agresivnímu
chování. Za podrobnûj‰í zmínku stojí vy‰‰í v˘skyt mutací
v genu pro protein p53, které byly u „basal-like“ karcinomÛ
zji‰tûny ve 45-82% pfiípadÛ, ve srovnání se 43-71% u „Her-
2+“ a s 13-15% u „luminal-like A“ karcinomÛ (3). ¤ada stu-
dií pfiitom jednoznaãnû prokázala, Ïe pfiítomnost mutace genu
pro p53 je negativním prognostick˘m faktorem a je asocio-
vána s hor‰í odpovûdí na systémovou léãbu (6,7). Podobné
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v˘sledky publikoval i Korsching a kol., kter˘ navíc zjistil,
Ïe kromû mutovaného proteinu p53 mají „basal-like“ karci-
nomy i vy‰‰í expresi Her-1 receptoru (EGFR) a proliferaãní-
ho markeru Ki-67 (8). 
Skupina „basal-like“ karcinomÛ pfiedstavuje pfiibliÏnû 6-20%
v‰ech karcinomÛ prsu. V jeho incidenci jsou v‰ak patrné raso-
vé rozdíly, kdy zejména v populaci americk˘ch ãernochÛ pfie-
sahuje v˘skyt  20 % (2,3,9). Zpohledu klinického onkologa jsou
„basal-like“ karcinomy souãástí skupiny karcinomÛ prsu, pro
kterou je charakteristická negativní exprese jak estrogenového,
tak i progesteronového a Her-2 receptoru, tzv. „triple-negative“
(trojitû negativní) fenotyp, (3, 9). Stratifikace pacientÛ na zákla-
dû bûÏnû pouÏívan˘ch prognostick˘ch indexÛ (St. Gallen, Nati-
onal Cancer Institute, Nottingham) vÛbec nezohledÀuje v˘‰e
uveden˘ fenotyp. Navíc mÛÏe b˘t negativní exprese Her-2
receptoru vnímána i jako prognosticky pfiízniv˘ nález. Pfii uplat-
nûní uveden˘ch prognostick˘ch indexÛ je zfiejmé Ïe, za urãit˘ch
okolností pacientky s „basal- like“ karcinomem nemusí b˘t
vÛbec indikovány k adjuvantní chemoterapii, coÏ mÛÏe nega-
tivnû ovlivnit v˘sledky parametrÛ pfieÏití (OS, RFS). 
Po pfieãtení v˘‰e uvedeného textu si mÛÏeme souhrnû odpo-
vûdût na otázku v úvodu této kapitoly. Na nepfiíznivé prognó-
ze „basal-like“ karcinomÛ prsu se podílí nejenom jejich agre-
sivní vlohy, ale rovnûÏ i dosavadní léãebn˘ pfiístup, kter˘
nezohledÀuje existenci ani nenabízí cílenou léãbu tûchto kar-
cinomÛ. Proto je reáln˘ pfiedpoklad, Ïe v pfiípadû uplatnûní
individuálního postupu, mÛÏe nastat zlep‰ení léãebn˘ch
v˘sledkÛ „basal-like“ karcinomÛ. JiÏ v souãasnosti je moÏné
vÛãi pacientkám s triple-negativním fenotypem uplatÀovat
pfiedpoklad agresivního chování choroby a indikovat adju-
vantní léãbu chemoterapií i v pfiípadû I. klinického stádia.
U pacientek ve vûku, kter˘ sám o sobû není indikací k vy‰et-
fiení klinick˘m genetikem, je vhodné tuto moÏnost nabídnout
a testování na pfiítomnost mutace BRCA1 genu provést. Vez-

meme-li v úvahu molekulární alterace zastoupené u „basal-
like“ karcinomÛ (nadmûrná exprese Her-1 receptoru, sníÏená
exprese nebo nefunkãní mutace BRCA1 proteinu) je vysoce
pravdûpodobné, Ïe brzy dojde k vyuÏití terapie interferující
s tûmito zmûnami. V souãasné dobû probíhá klinická studie II.
fáze, ve které jsou pacientky s „triple-negative“ fenotypem
léãené neoadjuvantní chemoterapií s cisplatinou. Studie vychá-
zí z poznatku o vysoké úãinnosti interkalaãních cytostatik na
bázi platinov˘ch derivátÛ u karcinomÛ s BRCA1 mutací
(10,31,32). Kromû tûchto pfiístupÛ se nabízí i léãba cílenû zamû-
fiená na signální dráhu Her-1 receptoru, kterou pfiedstavuje apli-
kace monoklonálních protilátek (napfi. cetuximab) nebo níz-
komolekulárních inhibitorÛ kinázové aktivity Her-1 receptoru
(napfi. erlotinib a gefitinib). Poslední skupina léãiv by mohla
b˘t za úãelem stabilizace onemocnûní podávána i dlouhodo-
bû, podobnû jako je tomu s tamoxifen u ER+ karcinomu prsu.
Základním pfiedpokladem pro uplatnûní individuálního pfií-
stupu k „basal-like“ karcinomÛm v bûÏné klinické praxi je sta-
novení panelÛ monoklonálních protilátek, které by je dokáza-
ly s dostateãnou specificitou a senzitivitou identifikovat.
Nûkolik prací na toto téma jiÏ bylo publikováno, pfiiãemÏ nej-
ãastûji je urãení „basal-like“ karcinomu zaloÏeno na v˘sledku
detekce cytokeratinu 5, 6, 17, 19, moesinu, fascinu a c-Kit.,
Her-1, Her-2, ER, PR a p53 (4,9,33,34). 

3. Prediktivní a prognostické profily genové exprese u kar-
cinomÛ prsu
Indikace adjuvantní léãby u ãasn˘ch stádií karcinomu prsu se
v praxi klinického onkologa opírá zejména o existenci nûko-
lika prognostick˘ch systémÛ. Mezi nejroz‰ífienûj‰í bezespo-
ru patfií prognostické skórovací systémy vze‰lé z kritérií dopo-
ruãen˘ch skupinou expertÛ NIH (11) a ze závûrÛ konference
v St. Gallen (12). V podobû internetové aplikace je dostupn˘
systém „Adjuvant on-line“ (13). Uvedené systémy jsou pra-

Obrázek ã. 1.: (I.) Dendrogram shlukové anal˘zy, na kterém je patrné rozdûlení 85 karcinomÛ prsu (sloupce) do pûti skupin definovan˘ch na základû
podobnosti exprese vybran˘ch genÛ (fiádky): „basal-like“, „HER- 2+“, „normal breast-like“, „luminal-like C“, „luminal-like B“ (L.L.“B“)  , „luminal-
like A“. RovnûÏ geny jsou uskupeny do pûti funkãních skupin „A“ aÏ „E“. Obrázek je pouze ilustrativní a nezobrazuje v‰ech 476 genÛ pÛvodního geno-
vé profilu. Exprese genÛ je v dendrogramu kódována barevnû. Zelená barva znaãí nízkou, ãervená barva vysokou a ãerná barva prÛmûrnou expresi
daného genu  v daném karcinomu. ·edá barva oznaãuje gen, jehoÏ exprese nebyla vyhodnocena. V levé ãásti obrázku se nachází grafy prezentující
Kaplan-Meierovy kfiivky pravdûpodobnosti celkového pfieÏití - OS (II.) nebo ãasu do vzdálenostního relapsu choroby - RFS (III., IV.) pro v˘‰e uve-
dené skupiny karcinomÛ prsu . Dendrogram a  grafy  II. a III. byly pfievzaty a upraveny z reference ã. 3., graf IV. zobrazuje v˘sledky ze studie van’t
Veer L, a kol . (ref. ã. 5), a byl pfievzat a upraven z reference ã. 4.
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videlnû evaluovány, a proto v souãasnosti zahrnují nejenom
klinické ukazatele (napfi. vûk pacientky, velikost primárního
tumoru), ale i histopatologické charakteristiky nádoru (gra-
ding, exprese estrogenov˘ch a progesteronov˘ch receptorÛ),
na základû kter˘ch rozdûlují pacientky do dvou hlavních pro-
gnostick˘ch skupin ve vztahu k riziku ãasného relapsu cho-
roby. Na stranû druhé tyto systémy ãasto selhávají a pro pre-
dikci léãebné odpovûdi jsou nepouÏitelné. Na jejich základû
je v‰ak indikována adjuvantní chemoterapie u 80% pacien-
tek, i kdyÏ víme, Ïe pouze polovina z nich bude postiÏena
relapsem choroby a následnû podlehne metastatickému one-
mocnûní (14). Nejist˘ efekt chemoterapie a riziko akutních
i dlouhodob˘ch neÏádoucích úãinkÛ této léãby, pfiedstavují
stál˘ a intenzivní stimul ke hledání prediktivní a prognostik˘ch
faktorÛ. 

3.1. Prognostick˘ v˘znam molekulární taxonomie 
Stanfordsk˘ t˘m prokázal, Ïe mezi jednotliv˘mi skupinami
karcinomÛ prsu definovan˘mi na podkladû pfiíslu‰nosti k urãi-
tému profilu genové exprese, existují statisticky v˘znamné
rozdíly v parametrech RFS a OS. Tyto rozdíly byly reprodu-
kovatelné i na nezávislém souboru pacientek nizozemsk˘ch
autorÛ. Nejhor‰í prognózu vykazovala skupina „basal-like“
karcinomÛ, následovaná „Her-2+“ karcinomy. V obou pfiípa-
dech více neÏ 60% pacientek nedosáhlo RFS 48 mûsícÛ. Nao-
pak nejlep‰ích v˘sledkÛ vykazovala skupina karcinomÛ
„luminal-like A“, kde osmiletého OS a RFS dosáhlo pfiibliÏ-
nû 90% a 70% pacientek. Pacientky s karcinomy „luminal-
like B“, nebo „normal breast-like“ dosahovaly tûchto para-
metrÛ mezi 40 - 60 % (3,4,5), (obrázek ã. 1/II.-1/IV.). 
Rouzier a kol. si poloÏili otázku: Souvisí odli‰ná prognóza
jednotliv˘ch molekulárních variant karcinomu prsu více
s jejich chemosenzitivitou, nebo se jedná spí‰e o odraz jejich
metastatického potenciálu? Autofii vybrali 82 pacientek
s karcinomem prsu I. aÏ III. klinického stádia, kter˘m byla
podávána neoadjuvantní chemoterapie zaloÏená na sekvenã-
ním reÏimu Paklitaxel+FAC. Pfied zahájením léãby byla
pacientkám provedena tenkojehlová aspirace nádorov˘ch
bunûk z tumoru pro úãel mikroãipové anal˘zy, na jejímÏ
základû byl soubor rozdûlen na jednotlivé molekulárnû defi-
nované taxonomické jednotky. Karcinomy typu „luminal-
like“ byly zastoupeny v 37%, „normal breast-like“ ve 12%,
„basal-like“ ve 27% a „Her-2+“ ve 24%. Patologická kom-
pletní remise tumoru (pCR) nastala nejãastûji ve skupinû
„basal-like“ a „Her-2+“. V obou pfiípadech dosáhlo pCR
45% pacientek. Naopak v pfiípadû „luminal- like“ karcino-
mÛ byla pCR detekována pouze v 6% pfiípadÛ a u „normal
breast-like“ karcinomÛ nebyla zji‰tûna vÛbec. Autofii násled-
nû identifikovali profil genové exprese, kter˘ predikoval
pCR v souvislosti s danou léãbou. Multivariabilní anal˘za
v‰ak neprokázala jeho nezávislost, neboÈ stejného rozdûle-
ní bylo dosaÏeno i pfii kombinovaném pouÏití klinicko-pato-
logick˘ch parametrÛ: vûku a exprese estrogenového recep-
toru. Tento v˘sledek byl bezesporu ovlivnûn netypick˘m
zastoupením jednotliv˘ch skupin karcinomÛ v pomûrnû
malém souboru, kdy karcinomy typu „basal-like“ a „Her-
2+“ tvofiily více neÏ jeho polovinu. Pouze pro skupinu
„basal-like“ karcinomÛ bylo moÏné identifikovat specifick˘
profil genové exprese, kter˘ byl nezávisl˘m prediktorem
pCR (15).

3.2. Prognostické profily nezávislé na molekulární taxo-
nomii
V úvodu k dal‰ím kapitolám musíme poznamenat, Ïe jsme mûli
snahu zachovat pro termíny „predikce“ a „prognóza“ vyme-
zení ve smyslu predikce odpovûdi na léãbu a prognóza pro pfie-
Ïití nebo událost spojenou s relapsem/progresí choroby. ¤ada
publikací, ze kter˘ch jsme ãerpali, v‰ak takovéto vymezení
nemûla, a proto jsou i v na‰em textu oba pojmy ãasto zastupi-
telné.

3.2.1. Indikace adjuvantní chemoterapie
I pfiesto, Ïe na molekulární úrovní definovaná klasifikace kar-
cinomÛ prsu obsahuje i prognostické informace, fiada v˘zkum-
n˘ch t˘mÛ se snaÏila identifikovat prognostické profily geno-
vé exprese nezávisle na taxonomick˘ch jednotkách. Z dosud
proveden˘ch anal˘z vypl˘vá, Ïe v pfiípadû karcinomu prsu je
moÏné prognózu v˘voje onemocnûní stanovit z profilu geno-
vé exprese primárního tumoru jiÏ v dobû diagnózy choroby
(5).
Laura van’t Veer, Marc J. van de Vijver a Yixin Wang publi-
kovali velmi nadûjné studie, jejichÏ v˘sledkem byly profily
genové exprese, které dokázaly stratifikovat pacientky s kar-
cinomem prsu lokalizovan˘m pouze na oblast mammy, bez
prokázaného postiÏení regionálních lymfatick˘ch uzlin a vzdá-
len˘ch metastáz (dále jen pT≤2pN0M0), do skupiny s nízk˘m,
nebo s vysok˘m rizikem vzdáleného relapsu (M1) choroby
v prÛbûhu pûti let od zahájení léãby (dále jen „ãasn˘ relaps“.
Nizozemská skupina autorÛ, pod vedením Laury van’t Veer,
provedla v roce 2001 DNA ãipovou anal˘zu 117 karcinomÛ
prsu, ve které identifikovala profil genové exprese mající sil-
n˘ vztah k predikci ãasného relapsu choroby. Aby bylo moÏ-
né validovat v˘sledky pfii omezeném poãtu karcinomÛ, roz-
dûlili autofii soubor na cviãnou (training-set) a kontrolní
(test-set) skupinu. Pomocí specifick˘ch biostatistick˘ch anal˘-
z identifikovali ve cviãeném souboru profil 70 genÛ, jejichÏ
hodnoty exprese se li‰ily mezi karcinomy pocházejícími od
pacientek s ãasn˘m nebo pozdním relapsem choroby
(p=0,0018). Tento profil následnû testovali na kontrolní sku-
pinû karcinomÛ. Senzitivita a specificita profilu pro rozdûlení
pacientek do v˘‰e uveden˘ch rizikov˘ch skupin dosáhla 91%
a 73% a vícerozmûrné anal˘zy prokázaly jeho nezávislost na
dosud pouÏívan˘ch klinicko-patologick˘ch parametrech (veli-
kost tumoru, postiÏení lymfatick˘ch uzlin, stav hormonálních
receptorÛ, angioinvaze, grading) (p<0,001). Identifikace sku-
piny genÛ, jejichÏ profil exprese je zfietelnû asociován s ãas-
n˘m relapsem choroby dokazuje, Ïe tyto karcinomy mûly jiÏ
od poãátku svého vzniku metastatick˘ fenotyp a samotn˘ roz-
sev maligních bunûk nemusí probíhat pouze lymfatickou ces-
tou (5). 
O dva roky pozdûji publikoval nizozemsk˘ t˘m dal‰í práci, ve
které autofii testovali „svÛj“ 70-genov˘ prognostick˘ profil na
rozsáhlém souboru 295 pacientek, jehoÏ charakteristika je
podrobnû rozvedena v tabulce ã. 2 (Vijver a kol.). Souhrnû
mÛÏeme fiíci, Ïe se opût jednalo o pacientky s karcinomem prsu
lokalizovan˘m na oblast mammy, v tomto pfiípadû v‰ak zcela
zámûrnû pfiibliÏnû polovina mûla prokázané postiÏení regio-
nálních lymfatick˘ch uzlin (pN1). Více neÏ dvû tfietiny karci-
nomÛ exprimovalo estrogenov˘ receptor. Pacientky byly léãe-
né chirurgicky, a pokud byla indikovaná, následovala
zaji‰Èovací radioterapie . Adjuvantní chemoterapii obdrÏelo
37% pacientek. V retrospektivní anal˘ze dokázal 70-genov˘
profil spolehlivû urãit riziko relapsu pacientek, a to nezávisle
na stavu postiÏení lymfatick˘ch uzlin a fiady dal‰ích klinick˘ch
parametrÛ (p<0,001, obrázek ã. 2A-2D). Ve skupinû 151 paci-
entek s karcinomem lokalizovan˘m pouze na oblast prsu
(pT≤2pN0M0) provedli autofii velmi zajímavé srovnání mezi
údaji o prognóze pacientek dosaÏen˘mi na základû profilu geno-
vé exprese, nebo kritérií doporuãen˘ch skupinou expertÛ NIH,
ãi ze závûrÛ konference v St. Gallen. V˘sledky tohoto srovná-
ní jsou shrnuty v tabulce ã. 3 a 4. Mezitím co oba klinicko-pato-
logické prognostické systémy identifikovaly v dané skupinû
pouze 7-15% pacientek s nízk˘m rizikem relapsu, na podkla-
dû profilu genové exprese tvofiila tato skupina 39%. O pro-
gnostické síle genového profilu vypovídá nejlépe skuteãnost,
Ïe pouze 13,2% pacientek s predikovan˘m nízk˘m rizikem
bûhem 10 let zrelabovalo (16). Tyto v˘sledky podnítily nizo-
zemské autory k realizaci první klinické studie, která do jed-
notliv˘ch ramen „randomizuje“ pacientky na základû v˘‰e u-
vedeného profilu genové exprese. Jedná se o prospektivní
multicentrickou studii tfietí fáze organizovanou pod zá‰titou
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EORTC (protokol 10041-BIG-3-04), která byla zahájena v roce
2006 a poãítá s náborem 6000 pacientek s ãasn˘m karcinomem
prsu, omezen˘m pouze na oblast mammy (pT≤3pN0M0). Jak
název klinické studie „Microarray In Node negative Disease
may Avoid ChemoTherapy“ (zkratka „MINDACT“) napoví-
dá, jejím primárním cílem je srovnat, zda je ve v˘bûru pacien-
tek pro adjuvantní chemoterapii efektivnûj‰í 70-genov˘ pro-
gnostick˘ profil, nebo stávající klinicko-patologická kritéria.
Schéma studie pfiedstavuje obrázek ã. 3. Na zaãátku studie je
u kaÏdé pacientky stanoveno riziko ãasného relapsu nemoci na
základû 70-genového profilu exprese a klinicko-patologick˘ch
kritérií (Adjuvant on-line). PakliÏe oba prognostické systémy
zafiadí pacientku do skupiny s nízk˘m rizikem ãasného relapsu,
není indikována adjuvantní chemoterapie. V opaãené situaci
ano. Pfiedpokládá se, Ïe ve vût‰inû pfiípadÛ dojde k neshodû
v˘sledkÛ obou prognostick˘ch systémÛ, kdy jeden nebo druh˘
zafiadí pacientku do nízkého nebo vysokého rizika ãasného
relapsu. Za tûchto okolností budou pacientky randomizovány
do dvou skupin. V první bude o indikaci chemoterapi rozhod-
nuto na základû v˘sledku klinicko-patologického prognostic-
kého systému, ve druhé na základû v˘sledku 70-genového
prognostického systému. U pacientek, které budou indikovány
k aplikaci adjuvantní chemoterapie dojde k dal‰í radnomizaci,
která je rozdûlí do ramene s chemoterapií zaloÏenou na antra-
cyklinu, nebo na kapecitabinu a docetaxelu. Pacientky s tumo-
rem exprimujícím estrogenové receptory budou dále randomi-
zovány do ramene s dvoulet˘m podáváním tamoxifenu
následovan˘m pûtiletou léãbou letrozolem, nebo do ramene se
samotn˘m letrozolem aplikovan˘m po dobu sedmi let. Posled-
ní dvû randomizace vycházejí z druhotn˘ch cílÛ studie, ve kte-
ré chtûjí pofiadatelé srovnat efektivitu a bezpeãnost obou ramen
s chemoterapií a hormonoterapií.
Na nezávislém souboru ãítajícím 286 pacientek a za pouÏití
jiné mikroãipové technologie publikovali o nûkolik let pozdû-
ji podobnou práci i Wang a kol. Podrobnou charakteristiku
jejich souboru udává tabulka ã. 2. Struãnû lze fiíci, Ïe se jed-
nalo v˘hradnû o pacientky s karcinomem prsu lokalizovan˘m
na oblast mammy (pT≤4M0), bez prokázaného postiÏení regi-
onálních lymfatick˘ch uzlin (pN0) a více neÏ dvû tfietiny kar-
cinomÛ exprimovalo estrogenov˘ receptor. Tumory o velikosti
pT3 a pT4 tvofiily pouze 3% celého souboru.

Pacientky byly léãené chirurgicky, a pokud byla indikovaná,
následovala zaji‰Èovací radioterapie. Adjuvantní chemotera-
pie nebyla podávána. Pacientky byly rozdûleny na dvû ãásti.
První ãást, oznaãená jako „cviãn˘ soubor“ („training set“),

zahrnovala 115 pacientek a slouÏila k identifikaci prognostic-
kého profilu genové exprese. Druhá ãást, kontrolní soubor
(„test set“), slouÏila k nezávislému ovûfiení v˘sledkÛ získa-
n˘ch z anal˘zy cviãného souboru. Oba soubory obsahovaly ve
stejném pomûru pacientky s pozitivní a s negativní expresí
estrogenového receptoru. Mikroãipová anal˘za cviãného sou-
boru identifikovala u ER+ pacientek 60 genÛ a u ER- pacien-
tek 16 genÛ, které dohromady vytvofiily profil genové expre-
se schopn˘ rozdûlit pacientky do skupiny s nízk˘m, nebo
s vysok˘m rizikem ãasného vzdálenostního relapsu (obrázek
ã. 2E a 2F). Stejnû jako v pfiedchozí práci, i zde autofii provedli
srovnání s klinicko-patologick˘mi prognostick˘mi systémy
a dospûli k podobn˘m v˘sledkÛm, které jsou shrnuty v tabul-
ce ã. 3 a 4 (10). 

Z obou prací vypl˘vá, Ïe na základû profilu genové expre-
se primárního tumoru lze predikovat v˘voj nádorového one-
mocnûní mnohem pfiesnûji, neÏ pomocí dosavadních kli-
nicko-patologick˘ch prognostick˘ch systémÛ . Vezmeme-li
v úvahu, Ïe u pacientek s negativním postiÏením region-
álních lymfatick˘ch uzlin, které nejsou zaji‰tûny adjuvant-
ní chemoterapií nastává relaps pfiibliÏnû v 30-40% pfiípadÛ
(10), tak distribuce pacientÛ do skupiny s nízk˘m rizikem
je v pfiípadû klinicko-patologick˘ch prognostick˘ch systé-
mÛ jednoznaãnû poddimenzována (7-15%). Stanovení rizi-
ka relapsu na základû profilu genové exprese pfiiná‰í rozdû-
lení blíÏící se více pfiirozenému prÛbûhu choroby. Tomu
odpovídá jak rozdûlení pacientÛ do obou prognostick˘ch
skupin (nízké riziko stanoveno v 35-39%), tak i poãty paci-
entÛ dosahujících pûti a desetiletého pfieÏití bez vzniku
vzdálen˘ch metastáz (viz. tabulky ã. 3 a 4). I pfiesto, Ïe vûro-
hodnost dosaÏen˘ch v˘sledkÛ mikroãipov˘ch anal˘z je pod-
loÏena klinick˘m v˘vojem onemocnûní u relativnû vyso-
kého poãtu pacientek (s ohledem na finanãní náklady
spojené s pouÏitím DNA ãipové technologie), je nutné zmí-
nit i nûkolik nejasností, které nám utkvûly v pamûti pfii pro-
ãítání uveden˘ch prací. Pfiekvapující je, Ïe ani jeden z pro-
filÛ neobsahuje geny, jejichÏ prognostick˘ v˘znam byl
u karcinomu prsu jiÏ popsán. Jedná se napfiíklad o Her-
2/neu, cyklin D1, ER-alfa, p53, UPA, PAI-1, c-myc a dal-
‰í. Vysvûtlení se nabízí nûkolik. Vyzvednout chceme sku-
teãnost, Ïe v˘‰e uvedené prediktory jsou studovány
pfiedev‰ím na úrovni proteinÛ, jejichÏ regulace je
ovlivÀována posttranslaãními a posttranskripãními mecha-
nismy. Profily pfiitom mohou obsahovat geny hrající dÛle-
Ïitou roli právû v tûchto mechanismech, pfiiãemÏ tato jejich
funkce nemusela b˘t dosud odhalena. 
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Dal‰ím pfiekvapením je, Ïe oba prognostické profily jsou aÏ na
tfii vyjímky tvofieny úplnû jin˘mi geny, a to i pfiesto, Ïe pÛvod-
nû vznikly anal˘zou karcinomÛ s velmi podobnou histopato-
logickou charakteristikou. RovnûÏ klinické parametry soubo-
rÛ jsou si velmi podobné. V˘raznûj‰í odli‰nosti jsme nalezli
pouze ve vûkovém rozloÏení pacientek a v zastoupení jedno-
tliv˘ch stupÀÛ gradingu, kdy ve Wangovû práci je vût‰í zastou-
pení pacientek star‰ích 55 let a men‰í zastoupení dobfie dife-
rencovan˘ch karcinomÛ „G1“ (31% karcinomÛ ve Wangovû
souboru ale nemá stanoven grading). Pfiitom stupeÀ gradingu
je v fiadû klinick˘ch studií nezávisl˘m prognostick˘m fakto-
rem, a tedy odráÏí biologické vlastnosti tumoru mající základ
v genovém profilu. Pomineme-li tyto skuteãnosti, odpovûd-
nost za tak zásadní odli‰nost obou prognostick˘ch genov˘ch
profilÛ je moÏné „svést“ rovnûÏ na rozdílné mikroãipové te-
chnologie pouÏité v obou studiích. Na tento argument se pfii-
tom odvolává autorsk˘ t˘m Wangovy práce. Mikroãipové plat-
formy Affymetrix a Agilent sice detekují genovou expresi více
neÏ dvou desítek tisíc genÛ, mezi nimi v‰ak existuje variabili-
ta hybridizaãních sekvencí a datové anal˘zy (37).

Zajímav˘ komentáfi ke studiím Wanga a van’t Veerové se obje-
vil v ãasopisu Lancet. Z pohledu biologick˘ch vlastností karci-
nomÛ prsu zde byla uãinûna zásadní námitka, která upozornila
na rozdíl v metodikách práce obou autorsk˘ch t˘mÛ. Mezitím co
Y. Wang vyhodnocoval v˘sledky mikroãipov˘ch anal˘z oddû-
lenû u karcinomÛ s pozitivní a s negativní expresí estrogenov˘ch
receptorÛ, pfiiãemÏ dva takto detekované prognostické profily ve
finále slouãil dohromady, L. van’t Veerová analyzovala karci-
nomy neseparovanû. Signální dráha estrogenového receptoru je
pro nádorovou buÀku mimofiádnû v˘znamná a pfiímo i nepfiímo
ovlivÀuje expresi mnoha dal‰ích genÛ. Identifikace prognostic-
kého profilu je záleÏitost biostatistického zpracování hodnot
genové exprese ve vztahu k v˘voji choroby. Vzhledem k mate-
matick˘m algorytmÛm, které tento vztah definují, v˘bûr prvních
nûkolika „nejsignifikantnûji asociovan˘ch“ genÛ mÛÏe mít
v˘znamn˘ vliv na selekci tûch zb˘vajících, pakliÏe jsou v sil-
né funkãní biologické vazbû (18). Lze tedy pfiedpokládat, Ïe geny
mající vztah k signální dráze estrogenového receptoru mohly zí-
skat v˘znamnûj‰í zastoupení v profilu L. van’t Veerové. Doká-
zat takovou hypotézu, jak jsme jiÏ uvedli, je v‰ak obtíÏné, neboÈ
u fiady z nich nemusí b˘t tento vztah dosud objeven. 
Obecn˘m problémem vût‰iny mikroãipov˘ch studií je mal˘
poãet pacientÛ ve cviãn˘ch souborech, na kter˘ch jsou pro-
gnostické profily generovány. Limity poãtu pacientÛ vychá-
zejí z finanãní nároãnosti DNA ãipov˘ch anal˘z. I pfii relativ-
nû vysokém poãtu pacientek ve cviãn˘ch souborech obou
anal˘z (78 a 115), je pfii detekci více neÏ 20 000 genÛ v kaÏ-
dém karcinomu vysoce pravdûpodobné, Ïe i na vysoké hladi-
nû statistické v˘znamnosti (napfi. p < 0,001) bude vybrána
desítka genÛ se silnou, nicménû fale‰nû pozitivní prediktivní
hodnotou (18).

3.2.2. Predikce léãebné odpovûdi na tamoxifen
Tamoxifen je nejãastûji pouÏívany antiestrogen k léãbû karci-
nomÛ prsu exprimujících estrogenové receptory. V adjuvant-
ní terapii ãasn˘ch stádií pfiedstavuje podávání tamoxifenu
vysoce úãinnou léãbu, která sníÏuje kumulativní riziko relap-
su choroby o 40 aÏ 50% pro kaÏd˘ rok jejího podávání. Pfii-

bliÏnû u 40% pacientek v‰ak tato léãba na podkladû primární
nebo sekundární rezistence selhává a dochází k relapsu cho-
roby. Hormonální léãba se uplatÀuje rovnûÏ v terapii
metastatického karcinomu prsu. I v tûchto pfiípadech dfiíve ãi
pozdûji dochází k jejímu selhání.
JiÏ jsme uvedli, Ïe molekulární taxonomie rozli‰uje ER+ kar-
cinomy prsu na dvû skupiny „luminal-like A“ a „luminal-like
B“, které mají i pfies jednotnou léãbu v˘raznû odli‰nou pro-
gnózou (4). V pfiípadû nalezení vhodn˘ch imunohistoche-
micky vy‰etfiiteln˘ch markerÛ, jenÏ by obû skupiny spolehli-
vû odli‰ily, bylo by moÏné zahájit klinické studie vedoucí
k optimalizaci léãby rizikov˘ch „luminal-like B“ karcinomÛ.
RovnûÏ podrobnûj‰í studium jejich molekulární podstaty mÛÏe
pfiinést vysvûtlení pfiíãin selhání antiestrogenové léãby a pfií-
padnû odhalit nové terapeutické cíle. 
Identifikací profilu genové exprese, na jehoÏ podkladû by
bylo moÏné spolehlivû urãit pacientky, které budou mít nej-
vût‰í benefit z adjuvantní léãby tamoxifenem, nebo naopak
budou ohroÏeny jejím selháním, si vzala za cíl skupina auto-
rÛ z University of Pittsburgh. V roce 2004 v NEJM publiko-
vali práci, ve které pfiedstavili profil sloÏen˘ z 21 genÛ, jenÏ
rozdûlil pacientky do tfií skupin podle rizika relapsu choro-
by. Tyto geny byly pÛvodnû vybrány ze skupiny 250 kandi-
dátních genÛ, o nichÏ existovaly informace, vãetnû v˘sledkÛ
DNA ãipov˘ch studií, dokladující jejich prediktivní 
v˘znam u karcinomu prsu. Analyzovan˘ soubor tvofiilo 668
pacientek s ER+ karcinomem prsu omezen˘m pouze na oblast
mammy (pT≤4pN0M0). V‰echny uvedené pacientky byly
v rámci protokolu klinické studie NSABP B-14 adjuvantnû
léãené tamoxifenem po dobu pûti let a medián jejich sledo-
vání pfiesáhl 14 let. K anal˘ze byla pouÏita RNA izolovaná
z karcinomÛ fixovan˘ch formalínem a archivovan˘ch v para-
finov˘ch bloãcích a pomocí multiplexové kvantitativní Real-
Time PCR reakce byla stanovena hodnota exprese 21
vybran˘ch genÛ, které se staly základem pro v˘poãet indexu
rizika relapsu „RS-skóre“ (recurrence score). Na základû RS-
skóre byly pacientky rozdûleny do tfií skupin: 1. s nízk˘m
(<10%), 2. se stfiedním (10-30%) a 3. s vysok˘m (>30%) rizi-
kem vzdáleného relapsu choroby do 10 let od zahájení adju-
vantní léãby tamoxifenem. Mezitím co v celém souboru
dosáhlo uveden˘ch 10 let 85% pacientek, ve skupinû s níz-
k˘m, stfiedním a vysok˘m rizikem tomu bylo u 93%, 85%
a 31% pacientek (p<0,001). Podrobnû viz. tabulka ã. 5. I pfie-
stoÏe pacientky mlad‰í 50 let (v dobû zahájení léãby) vyka-
zovaly ãastûj‰í v˘skyt relapsÛ, v multivariabilní anal˘ze pfii
pouÏití RS-skóre nebyl vûk signifikantním prognostick˘m
faktorem. Z ostatních testovan˘ch parametrÛ (velikost tumo-
ru, Her-2 amplifikace, hladina estrogenového receptoru
v cytozolu bunûk, grading tumoru) nabyl prognostického
v˘znamu pouze údaj o gradingu. BohuÏel, i pfies zavedení
jednotn˘ch hodnotících kritérií, stanovení gradingu tumoru
vykazuje do znaãné míry variabilitu závislou na subjektivním
úsudku patologa. Autofii proto nechali grading vyhodnotit ne-
závisle tfiemi patology, pfiiãemÏ pouze u ‰patnû diferencova-
n˘ch tumorÛ bylo dosaÏeno interpersonální shody. Pfiekva-
piv˘m nálezem bylo, Ïe více neÏ tfietina pacientÛ s primárním
tumorem nepfiesahujícím 1cm byla ve stfiedním nebo vyso-
kém riziku s 15-20% v˘skytem relapsu ve sledovaném obdo-
bí (23). 
Autofii si poloÏili otázku, zda prognostick˘ v˘znam jejich

21-genového profilu bude zachován i v pfiípadech, kdy adju-
vantní hormonoterapii pfiedchází aplikace chemoterapie.
Pfiedmûtem jejich zájmu se proto staly pacientky zafiazené do
klinické studie NSABP B-20. Jednalo se o soubor 651 paci-
entek s ãasn˘m stádiem ER+ karcinomu prsu (pT≤4pN0M0),
které byly léãené adjuvantní hormonoterapií tamoxifenem po
dobu pûti let (227 pacientek), a nebo adjuvantní chemotera-
pií zaloÏenou na reÏimu MF a CMF s následující hormono-
terapií tamoxifenem po dobu 5 let (424 pacientek). Medián
jejich sledování pfiesáhl 10 let. Obdobnû i zde byly pacient-
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ky rozdûleny na základû RS-skóre do 3 prognostick˘ch sku-
pin (nízké, stfiední a vysoké riziko relapsu). Pacientky s níz-
k˘m RS-skóre dosahovaly nejlep‰ích léãebn˘ch v˘sledkÛ
v prÛbûhu desetiletého sledování. Potvrdil se tak prognos-
tick˘ v˘znam RS-skóre, a to nezávisle na skuteãnosti, zda
pacientky absolvují adjuvantní chemoterapii. Podrobnûj‰í
údaje viz. tabulka ã.5 (24). PouÏitá metoda byla následnû
patentovaná spoleãností Oncotype (25).

3.2.3. Predikce patologické kompletní remise po neoadju-
vantní chemoterapii
Profil genové exprese byl rovnûÏ pouÏit k predikci patolo-
gické kompletní remise (pCR) u pacientek s karcinomem prsu
léãen˘m neoadjuvantní chemoterapií. Retrospektivní anal˘-
zy fiady klinick˘ch studií prokázaly, Ïe dosaÏení pCR po neo-
adjuvantní léãbû je spojeno s del‰ím bezpfiíznakov˘m a cel-
kov˘m pfieÏitím pacientek (26,27). Pravdûpodobnost dosaÏení
pCR je pfii aplikaci souãasn˘ch chemoterapeutick˘ch reÏimÛ
pfiibliÏnû 25-30% (24,28). Pokud by byl objeven prediktivní
test, kter˘ by dosáhl minimálnû 60% pozitivní prediktivní hod-
noty, takto vybrané pacientky by mûly dvojnásobnû vy‰‰í
pravdûpodobnost dosaÏení pCR. Ayers a kol. publikovali prá-
ci, ve které podrobili mikroãipové anal˘ze 42 primárních kar-
cinomÛ prsu od pacientek, jenÏ podstoupily neoadjuvantní
chemoterapii reÏimem s paklitaxelem, fluorouracilem,
doxorubicinem a cyklofosfamidem (T-FAC). Tfiináct pacien-
tek (31%) dosáhlo pCR. Autofii z 19813 zkouman˘ch genÛ
identifikovali 74 genÛ, které byly signifikantnû spojeny
s v˘skytem pCR. I pfiestoÏe v kontrolním souboru dosáhl ten-
to 74 genov˘ profil 100% specificity, jeho senzitivita byl-
a nízká - 43% (28). Podobnou Rouzierovu práci jsme pfied-
stavili v kapitole 2.1. (15).
Mohlo by se zdát, Ïe k hledání prediktivních markerÛ je
model neoadjuvantních chemoterapií více neÏ ideální, neboÈ
léãebnou odpovûì lze stanovit v relativnû krátké dobû a úãi-
nek chemoterapie není ovlivnûn sekundární rezistencí vznik-
lou na podkladû pfiedchozí aplikace cytostatik. K pfiekvapi-
vému závûru proto dospûla skupina Hannemannové a kol .,
která nedokázala identifikovat Ïádn˘ genov˘ profil, kter˘
by pfiedpovûdûl pCR u pacientek léãen˘ch neoadjuvantní
chemoterapií zaloÏenou na reÏimu AC (doxorubicin, cyklo-
fosfamid) a AD (doxorubicin, docetaxel) (29). Jen tûÏko vûfií-
me vysvûtlení autorÛ, Ïe v daném pfiípadû zfiejmû neexistu-
je skupina genÛ, která by dokázala vytvofiit siln˘ prediktivní
profil ve ztahu k pCR u uveden˘ch chemoterapeutick˘ch
reÏimÛ. Negativní stanovisko musíme zaujmout k práci
Changa a kol. publikované v Journal of Clinical Oncology
v roce 2005, která prezentovala profil genové exprese pre-
dikujicí rezistenci nebo minimální odpovûì pro karcinomy
prsu neoadjuvantnû léãené docetaxelem. Ponûkud zvlá‰tní
se jeví mezní rozdûlení pacientek na docetaxel senzitivní
a rezistentní kritériem dosaÏení 75% procentní redukce nádo-
rové masy, pakliÏe 96% pacientek mûlo primární tumor kla-
sifikován˘ jako T3 a u 39% z tûchto tumorÛ pfiesáhl jeden
z rozmûrÛ 10 cm. Samotn˘ profil genové exprese byl stano-
ven pouze na vzorku ãítajícím 7 „senzitivních“ a 6 „rezi-
stentních“ tumorÛ (30).

4. Pfiíspûvek DNA ãipÛ k v˘voji nového modelu metasta-
zování karcinomu prsu
Metastázování je povaÏováno za poslední a fatální stupeÀ
v relativnû zdlouhavém procesu kancerogeneze solidních
tumorÛ. Metastatick˘ potenciál obná‰í schopnost nádorové
buÀky migrovat extracelulární sloÏkou tumoru, intravazovat
do lymfatického a krevního obûhu, pfieÏít v tomto nepfiízni-
vém prostfiedí, pfiestoupit z nûj do jiného orgánu a zde reali-
zovat svÛj maligní potenciál. Pfiitom pouze ménû neÏ 0,1%
nádorov˘ch bunûk, které se dostanou do cirkulace, je schop-
no zaloÏit Ïivotaschopné metastázy (19). Dosavadní znalos-
ti o procesu metastazování slouÏily k podloÏení nûkolika

hypotéz, které lze z nadhledu na jejich základní podstatu roz-
dûlit do dvou smûrÛ. První tvrdí, Ïe nabytí metastatického
potenciálu vyÏaduje fiadu postupn˘ch specifick˘ch genetic-
k˘ch zmûn, které pod vysok˘m selekãním tlakem mohou
vzniknout pouze v urãité subpopulaci bunûk primárního
tumoru. Druh˘ smûr tvrdí, Ïe získání genové v˘bavy zodpo-
vûdné za metastázování je stochastick˘ jev, kter˘ mÛÏe
postihnout kteroukoliv buÀku primárního tumoru na samot-
ném poãátku jejího vzniku. Jednotlivé hypotézy pak jiÏ více
nebo ménû pfiipou‰tí, Ïe metastatick˘ proces mÛÏe b˘t ovliv-
Àován bunûãnou i extracelulární sloÏkou mikroprostfiedí, ve
kterém se nádorová buÀka nachází (14,20,21). 

V˘sledky DNA ãipov˘ch anal˘z jednoznaãnû dokazují, Ïe
genovou v˘bavu realizující metastatick˘ potenciál mohou mít
nádorové buÀky aktivovanou jiÏ od poãátku svého vzniku.
Svûdãí o tom dvû skuteãnosti. Ta první spoãívá ve zji‰tûní, Ïe
jiÏ u ãasn˘ch karcinomÛ prsu (pT≤2pN0M0) lze v dobû sta-
novení diagnózy identifikovat profil genové exprese spjat˘
s ãasn˘m vzdálenostním relapsem choroby (5,16,17). Druhá
skuteãnost potvrzuje pfiedchozí. Práce publikované kolektivy
autorek Laury van’t Veer a Britty Weigeltové dokazují, Ïe
genová exprese primárního tumoru a jeho metastázy je
sobû vzájemnû podobná mnohem více, neÏ genová exprese
mezi jednotliv˘mi primárními tumory nebo mezi metastatic-
k˘mi loÏisky. Dosud necitovaná práce B. Weigeltové analy-
zovala expresi 18336 genÛ u osmi párov˘ch vzorkÛ primár-
ních tumorÛ a jejich vzdálen˘ch metastáz, které vznikly
v intervalu 2 aÏ 15 let od diagnózy primárního tumoru. Stej-
nou expresi v primárním tumoru a v jeho metastáze vykazo-
valo 17748 aÏ 18271 genÛ (96,7-99,6%), coÏ potvrdilo
domnûnku, Ïe za metastatick˘ potenciál je zodpovûdná poãet-
nû malá skupina genÛ (5,20). 
Karcinom prsu má svá predilekãní místa metastatického roz-
sevu. Dal‰í otázkou zÛstává, zda stejné geny, které pfiedurãu-
jí metastatick˘ potenciál zodpovídají i za orgánov˘ tropismus,
nebo se v tomto pfiípadû jedná o selekãní tlak na genovou v˘ba-
vu tumoru vycházející z mikroprostfiedí, ve kterém se nádoro-
vé buÀky vyskytují (sloÏení extracelulární mátrix, makrofágy,
dendritické buÀky, endotelie, pfiítomnost tumor infiltrujících
lymfocytÛ)?
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Z tohoto pohledu pfiiná‰í zajímavé v˘sledky práce publikova-
ná Minne a kol. v Nature v roce 2005. Autofii pouÏili bunûã-
nou linii karcinomu prsu, která byla pÛvodnû izolována z ple-
urálního v˘potku pacientky v odstupu fiady let od operace
primárního tumoru. Tyto buÀky oznaãili za matefiské a pomo-
cí níÏe popsané metodiky mezi matefisk˘mi buÀkami identifi-
kovali ty, jenÏ preferenãnû metastazovaly do plic. BuÀ-
ky matefiské linie vstfiíkli do ocasní Ïíly my‰i. Po prÛkazu 
plícních metastáz my‰i usmrtili a z plícních loÏisek vyizolo-
vali jednotlivé nádorové buÀky, které po pomnoÏení opût
vstfiíkli do ocasní Ïíly dal‰ích my‰í. Tento proces dvakrát zopa-
kovali a v jeho závûru získaly populaci nádorov˘ch bunûk, kte-
rá velmi agresivnû zakládala pouze plícní metastázy. Mikro-
ãipovou anal˘zou následnû detekovali profil sloÏen˘ z 54 genÛ,
jejichÏ exprese odli‰ovala nádorové buÀky metastazující do
plic od bunûk pÛvodní matefiské linie. S ohledem na proces
metastazování obsahoval profil dvû skupiny genÛ. První sku-
pinu tvofiily geny, jejichÏ biologická funkce je obecnû spjatá
s agresivitou a metastázováním nádorÛ. Druhou skupinu pfied-
stavovaly geny, jejichÏ exprese je v primárním tumoru nízká,
ale v˘znamnû se zv˘‰í v okamÏiku, kdy se nádorová buÀka
ocitne v místû vhodném pro zaloÏení metastázy. Ze druhé sku-
piny uvedeme nûkolik pfiíkladÛ: epiregulin (ligand receptorÛ
ErbB rodiny), CXCL1 (chemokin), IL13RA2 (receptor pro
interleukin 13), ID1 (inhibitor transkripce), MMP1 a 2 (mat-
rixmetaloproteinázy), SPARC (adhezní molekula), COX2
a VCAM1 (receptor adheze). Dokonalost jejich práce tkvûla
pfiedev‰ím ve validaci získan˘ch v˘sledkÛ. Autofii prokázali
nejenom, Ïe zmûny exprese uveden˘ch devíti genÛ se odráÏe-
jí i na proteinové úrovni, ale pfiedev‰ím jednoznaãnou souvis-
lost tûchto genÛ se vznikem plícních metastáz. Pokud v matefi-
sk˘ch buÀkách docílili zv˘‰ení jejich exprese, tyto buÀky
zakládaly signifikantnû vût‰í mnoÏství plícních metastáz. Nao-

pak sníÏení exprese uveden˘ch genÛ v buÀkách, které pÛvod-
nû metastazovaly pouze do plic, zpÛsobilo aÏ desetinásobné
sniÏení poãtu plícních metastáz. 
Objeven˘ genov˘ profil predikující metastatické postiÏení plic
autofii následnû ovûfiovali na souboru primárních karcinomÛ
prsu získan˘ch od 82 pacientek. Na jeho základû rozdûlili pa-
cientky na skupinu s nízk˘m a s vysok˘m rizikem vzniku
metastatického postiÏení plic. Desetiletého období bez vzni-
ku plícních metastáz dosáhlo ve skupinû s nízk˘m rizikem 89%
pacientek, mezitím co ve skupinû s vysok˘m rizikem pouze
56% (p<0,0018). Autofii vyslovili hypotézu, Ïe primární tumo-
ry, které mají metastatick˘ potenciál, obsahují subpopulace
bunûk s orgánovû specifick˘m genov˘ profilem pfiedurãujícím
místo jejich metastatického rozsevu (22).
Na základû nejnovûj‰ích poznatkÛ, které zahrnují v˘sledky
mikroãipov˘ch anal˘z a objev nádorov˘ch kmenov˘ch bunûk,
vznikl nov˘ model metastazování karcinomu prsu. Na jeho
poãátku stojí fyziologická kmenová buÀka mléãné Ïlázy, kte-
rá po dobu své existence akumuluje genové mutace do chví-
le, kdy nabydou transformujícího potenciálu. V tomto oka-
mÏiku vzniká nádorová kmenová buÀka, která je pfii
neomezeném mnoÏství bunûãného dûlení schopna sebeobno-
vy a diferenciace do stádií jednotliv˘ch maligních progenito-
rÛ. Mezitím co z progenitorÛ vzniká majoritní bunûãná popu-
lace primárního nádoru, která v‰ak nemá potenciál k zaloÏení
vzdálen˘ch metastáz, samotná kmenová buÀka migruje do
krevního obûhu a následnû do jednotliv˘ch orgánÛ, kde mÛÏe
i po letech stráven˘ch ve stádiu dormance úspû‰nû zaloÏit
metastatická loÏiska. Genov˘ program pro specifick˘ orgá-
nov˘ tropismus získává kmenová buÀka interakcí se sv˘m
mikroprostfiedím. Tak mohou vzniknout kmenové buÀky
schopné zaloÏit metastázy napfiíklad pouze v plících nebo ve
skeletu (14).

5. Závûr
Technologie DNA ãipÛ se stala základním nástrojem v˘zkumu
biologické podstaty a chování karcinomÛ prsu a její v˘sledky
mûní ná‰ pohled na toto onemocnûní. Vznikla molekulární taxo-
nomie, která definuje pût skupin karcinomÛ prsu: „luminal-like
A“, „luminal-like B“ „basal-like“, „Her-2+“ a skupinu „nor-
mal breast-like“, které se v˘raznû li‰í sv˘m klinick˘m prÛbû-
hem. V pfiípadû „luminal-like B“ a „basal-like“ karcinomÛ exi-
stuje navíc pfiedpoklad, Ïe individualizace terapeutického
pfiístupu mÛÏe vést ke zlep‰ení jejich léãebn˘ch v˘sledkÛ. Nové
poznatky pfiinesly DNA ãipové anal˘zy rovnûÏ do procesu
metastázování, kde dokazují, Ïe genovou v˘bavu realizující
metastatick˘ potenciál mohou mít nádorové buÀky aktivova-
nou jiÏ od poãátku svého vzniku. To mÛÏe vysvûtlovat skuteã-
nost, proã stávající klinicko-patologické prognostické systémy,
na jejichÏ podkladû je v souãasnosti indikována adjuvantní che-
moterapie, tak ãasto selhávají. Z tohoto dÛvodu byly dal‰í DNA
ãipové anal˘zy zamûfieny na identifikaci prediktivních
a prognostick˘ch profilÛ genové exprese, které by daleko pfies-
nûji stanovovaly riziko ãasného relapsu choroby, nebo odpo-
vûì na podanou léãbu. V˘sledkem jsou první klinické studie,
které za tímto úãelem DNA ãipy pouÏívají. 
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NR/8335-3, IGA MZâR NR/8270-3, M·MT 6198959216
a MPO 1H-PK45. 

Obrázek ã. 2.: ·est dílãích grafÛ zobrazuje Kaplan-Meierovy kfiivky prav-
dûpodobnosti celkového pfieÏití (OS), nebo pravdûpodobnosti pfieÏití bez
v˘skytu vzdáleného relapsu choroby (RFS) v pfiíslu‰né skupinû pacientek
s nízk˘m (pfiízniv˘ profil exprese), nebo s vysok˘m (nepfiízniv˘ profil
exprese) rizikem ãasného vzdáleného relapsu choroby. Riziko bylo urãe-
no na základû profilu genové exprese. Grafy „A“ aÏ „D“ byly pfievzaty
a upraveny z reference ã. 16 a grafy „E“ a „F“ z reference ã. 17. V obou
studiích (ref. ã. 16 a ã. 17) byl pouÏit˘ nezávisl˘ prognostick˘ profil geno-
vé exprese. Pozor: barevné znaãení kfiívek není v obou studiích totoÏné.
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