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Suéastou diagnosticko-terapeutického manazmentu pri karcinéme prsnej zfazy (CaPZ) je uréenie prognostickych a prediktivnych fakto-
rov. KedZze na zaklade doteraz pouzivanych ukazovatefov (morfologickych - velkost, typ, grade, stav lymfatickych uzlin, resp. biologicko-
molekulovych - estrogénové a progesterénové receptory, HER2) nie je vzdy mozna exaktna predikcia progndzy, resp. odpovede na liecbu,
hradajii sa nové moznosti presnejsej stratifikicie pacientov. CaPZ predstavuje heterogénne onkologické ochorenie, ktorého variabilita
klinického aj morfologického obrazu je sposobena genetickymi a epigenetickymi priinami. Preto jednou z perspektivnych ciest su analy-
zy génovej expresie. V prehlade sa uvadzaju niektoré z profilov génovej expresie, ktoré napomahaju v pochopeni biologického spravania
CaPZ, predikcii prognézy a odpovede na lieéebné modality pri tomto ochorenti. V diskusii sa rozoberaju nazorové prady na perspektivy,
limity a moznosti uplatfiovania multiparametrickych molekulovych analyz v beznej praxi.
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SIGNIFICANCE OF GENE EXPRESSION PROFILING FOR PREDICTION OF PROGNOSIS AND THERAPY RESPONSE IN BREAST CARCINOMA
Determination of prognostic and predictive factors represents an important part of breast carcinoma (BC) diagnostic and therapeutic
management. Because both traditional morphological (tumor size, carcinoma type, histological grade, lymph node status) and biological
parameters (analysis of hormone receptors and HER2) do not always lead to the exact prediction of prognosis and/or therapeutical respon-
se, new approaches are researched to allow a more precise patient’s stratification. BC represents a heterogeneous oncological disease
and its clinical and morphological variability is based on genetic and epigenetic changes. That is the reason why the BC gene expression
analysis seems to be very promising. In the review, some gene expression profiles are presented and discussed to understand better the
biological behavior of the breast carcinoma, as well as prediction of its prognosis and response to therapeutical modalities. In conclusion,
some opinions, perspectives, limits and possibilities of practical utilization of these multiparametric methods are discussed.
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Uvod

Karciném prsnej #lazy (CaPZ) je z hladiska kli-
nického priebehu a morfologického obrazu znaéne
heterogénne onkologické ochorenie. Je zndme, ze
za tuto fenotypicku variabilitu su zodpovedné gene-
tické a epigenetické zmeny, ktoré vedu k narudeniu
rovnovahy medzi bunkovou proliferaciou, apopto-
zou, diferencidciou, starnutim a mechanizmami
kontrolujucimi tieto bunkové procesy. VSeobecne
teda ide o komplexnu poruchu reguldcie bunkovych
mechanizmov s alteraciami subcelularnych Struktur,
z ¢oho prameni takmer nekoneéné mnozstvo varia-
cii s poCetnymi morfologickymi obrazmi a rozdielnou
zavaznostou priebehu ochorenia. Vyjadrif sa teda
k moznej progndze ochorenia, znamena zvazit via-
ceré faktory a mechanizmy a na zéklade znalosti ich
korelacie s priebehom, resp. s predikciou na urcité
liecebné modality, zaradit daného pacienta do uréi-
tej prognostickej alebo prediktivnej kategorie.

Doteraz bol vyber prognostickych a prediktiv-
nych faktorov pri CaPZ zalozeny na jednotlivych
klasickych morfologickych (vefkost, resp. rozsah
nadoru, stav lymfatickych uzlin - LU, typ a stupen
diferencidcie karcindmu) a niektorych biologickych
parametroch. Z molekulovych prognosticko-predik-
tivnych faktorov sa z velkého poCtu potencialnych
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parametrov vyselektovali len tri markery, a to stav
hormdnovych receptorov (estrogénovych - ER a pro-
gesterénovych — PR) a HER2 (1). Ide o parametre,
ktoré sa ukdzali byt nezavislymi prognostickymi ale-
bo prediktivnymi faktormi. Ich prognosticku informa-
ciu je mozné zvyraznit, ak sii hodnotené komplexne
v podobe multiparametrickych indexov a kritérii,
napr. TNM staging, Nottinghamsky prognosticky
index, a pod. (2) a tiez su podstatou viacerych $tan-
dardnych odporuéani (3, 4, 5).

Potvrdilo sa v§ak, Ze len na zaklade tychto uka-
zovatelov nie je mozné identifikovat Cast pacientov
s negativnymi LU, ktori si ohrozeni rekurenciou
a su kandidatmi na adjuvantnu systémovu liecbu.
Na druhej strane, je snaha uchranit od zbyto¢ne;
chemoterapie tych pacientov, ktori su chirurgic-
kym zékrokom vylieCeni, a teda nepotrebuiju dalsiu
cytostaticku lie¢bu. Je teda potrebnd presnejSia
stratifikacia pacientov s CaPZ najma vo véasnych
$tadiach ochorenia. Navy$e, zékladnym trendom
v onkoldgii sa stava ,0sobnd medicina“ zalozena
na poskytnuti cielenej lieCby pre kazdého pacien-
ta (6) a jej podkladom je préve znalost presného
prognostického ¢i prediktivneho profilu a identifi-
kécia chybnych genetickych alebo epigenetickych
mechanizmov.

Ako dalej v predikcii prognézy
a odpovede na liecbu?

Po kompletizécii fudského gendmu sa otvorili moz-
nosti analyzy expresie tisicok génov v nadorovom tka-
nive. Ide o opis aktivity génu, t. j. kofkokrat je dany gén
prepisany, alebo kofko produkuje vysledného proteinu.
Tieto poznatky nds obohatili 0 nové informécie o biolo-
gickej povahe nadorov, pomohli nam prostrednictvom
snimania mnozstva nadorovych podpisov, t. j. kolekcif
abnormalnej expresie génov pri vytvoreni novej taxond-
mie CaPZ, ale aj pri triedeni nédorov do skupin s rozdiel-
nymi charakteristikami (6, 7). Tieto signatury by mohli
poskytnif omnoho presnejSie informéacie ako v sticas-
nosti pouzivané prognostické a prediktivne faktory.

Na stanovenie multigénovych prediktorov sa vy-
uzivaju metddy vySetrenia zalozené jednak na morfo-
16gii — imunohistochémia (IHC), fluorescencnd in situ
hybridiz4cia (FISH), ako aj nemorfologické techniky,
ako sl kvantitativna polymerazova refazova reakcia
v redlnom Case (QRT-PCR) a génova mikroarray.
Prvé tri z nich je mozné zvycajne stanovit z mate-
ridlu fixovanom vo formaline a zaliatom do parafinu,
a teda aj z archivovaného materidlu, avsak mikro-
arrayové profilacie si vyzaduju Cerstvé nadorové tka-
nivo. Niektoré z tychto testov su dokonca komercne
pristupné, napr. Oncotype DX™, MammaPrint®,
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Mammostrat®, pricom cena imunohistochemickej
detekcie sa pohybuije v rozpati 300 — 600 $, pri FISH
je cena 300 - 600 $, avSak cena pri RT-PCR, ako aj
mikroarray je uvadzana od 3500 $ (8).

Molekulova klasifikécia a jej vyznam
z hl'adiska prognézy karcinému
prsnej zlazy

Pomocou rozdielnych vzorov génovej expresie sa
podarilo vytvorit molekulovy ,portrét‘ CaPZ, pri ktorom
z&kladnymi diskriminanymi faktormi su gény asocio-
vané so stavom ER, HER2 a proliferatnej aktivity. Uz na
zéklade samotného ER by CaPZ mohli byt rozdelené
do dvoch zakladnych skupin, a to na nadory exprimuju-
ce ER a gény spojené s ich aktivaciou (napr. cyclin D1)
a na ER-negativne karcindmy. Prvé z nich predstavuju
lumindlnu skupinu a druhé sa dalej rozdeluju na baza-
loidné, HER2-pozitivne a CaPZs normalnym prsniko-
vym genotypom (9, 10). Lumindlne karcindmy tvoria
34-66 % vietkych CaPZ a st charakteristické pozi-
tivitou lumindlnych cytokeratinov (CK) typu 8/18. Tato
skupina v st¢asnosti deli na 3 podskupiny —A, B a C,
pri¢om podskupina A je spojend s vy$Sou expresiou ER
a estrogénmi regulovanymi a asociovanymi génmi (na-
priklad GATA3 a hepatocytovy jadrovy faktor 3). Nadory
v podskupine B maju nizku az strednu trover expresie
génov Specifickych pre lumindinu skupinu a vySSiu ex-
presiu génov asociovanych s proliferaciou a bunkovym
cyklom, napriklad MYB, pricom ¢ast z nich méze byt
zaroven HER2 pozitivna. V podskupine C st nadory
charakterizované vysokou Uroviiou koexpresie dosial
neidentifikovanych, resp. neznamych skupin génov (7,
10). Ukézalo sa, Ze klinické prezivanie pacientov s lu-
mindlnymi A nadormi je podstatne lepSie ako prognéza
pacientov v ostatnych skupinach a podskupinach, a to
aj napriek tomu, Ze tieto nadory boli lokalne pokrocilé.
To svedCi pre ich prognosticky priaznivi nadorovu bio-
I8giu s limitovanym metastatickym potencialom.

Bazaloidné CaPZ predstavujti 16 — 37 % CaPZ
a vykazuju expresiu CK 5, CK 6 a CK 17, lamininu,
c-kitu, EGFR a proliferaéné gény zahruté v p21
sprostredkovanej signalizécii. Do tejto skupiny patri
80 — 90 % tzv. ,trojito negativnych* karcinémov (ER-,
PR-, HER2-negativne) (7) a vacsina nadorov od pa-
cientov s mutaciami BRCA1.

HER2-pozitivne CaPZ tvoria 4-10 % CaPZ
a vyznacuju sa nadmernou expresiou HER2 a ostat-
nych génov lokalizovanych v ERB2 amplikone (napri-
klad GRB7, MLN64, TRAF4, GATA4). Pripady s baza-
loidnymi a HER2-pozitivnymi karcinémami su Casto
spojené s mutaciami p53, agresivnym spravanim,
zlou progndzou, rezistenciou na horménovd lieCbu su
viac senzitivne na chemoterapiu. Tieto pozorovania st
v niektorych ohfadoch logické, pretoze je zretelnd ko-
reldcia medzi molekulovymi podtypmi a konvenénymi
histopatologickymi faktormi. Napriklad v jednej Studii
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boli vSetky luminalne karcinémy ER pozitivne a 63 %
z nich bolo dobre a stredne diferencovanych, zatial ¢o
95 % bazaloidnych karcinémov bolo ER-negativnych
a az 91 % z nich bolo zle diferencovanych (11).

CaPZ pripominajtice normalne tkanivo prsnika
predstavuji do 10 % prsnikovych karcinémov a vy-
kazuju expresiu génov charakteristickych pre tukové
tkanivo a ostatné neepitelové bunky prsnika. Prognéza
tychto nadorov je lepsia ako pri bazaloidnych CaPZ (7).
Dalim typom by mohla byt forma CaPZ charakterizo-
vana vysokou expresiou génov regulovanych interfero-
nom, ktord je spojend so zlou prognézou a s metastazo-
vanim do LU (6). Na zaklade Statistickych metaanalyz
je mozné definovaf len tri zakladné podtypy CaPZ,
a to: HER2-pozitivne, ER-pozitivne/HER2-negativne
(lumindine) a ER-negativne/HER2-negativne (bazalne)
CaPZ (6, 8). V sticasnosti sa v stvislosti s molekulovou
klasifikiciou a urovanim progndzy, resp. prospechu
osobnej lieCby spomina tzv. Breast BioClassifier, ¢o je
QRT-PCR test zalozeny na analyze expresie 50- génov
pre identifikéciu lumindlnych A a B podtypov, HER2-
pozitivnych a bazaloidnych CaPZ (8).

Molekulovy grading

Histologicky grading poskytuje dolezité klinické
a prognostické informécie, a preto je vyuzivany v predo-
peracnom, ale najmé poopera¢nom manazmente a te-
rapeutickych algoritmoch. Jeho hlavnou nevyhodou je,
Ze je trojstupriovy, a teda medzi dvoma prognosticky
najvyznamnej$imi stupfiami G1 a G3 je zaradeny grade
2, ktorého hodnotenie je obvykle problematické. Tento
stredny stupen mnohokrat predstavuje ,odpadkovy
kos“ pre pripady, kde nador nie je mozné histologicky
jednoznacne zaradit do G1 alebo G3. Na zaklade ana-
lyzy 97 génov prevazne zohravajucich tlohu v regulécii
bunkového cyklu a proliferacie boli reklasifikované pri-
pady s trojstupriovym gradingom do dvoch molekulovo
odliSnych stupriov. Bol vytvoreny tzv. Genomic Grade
Index (molekulovy grade), pomocou ktorého boli pripa-
dy s histologickym strednym stuprfiom preradené bud
do grade 3 alebo grade 1, podia podobnosti expresie
génoveého profilu s oboma stupriami (12).

Multigénové vysetrenia za Géelom
stanovenia prognézy a odpovede na
liecbu

Uz spominané Studie standfordskej a norskej sku-
piny, na zéklade ktorych boli CaPZ rozdelené do 4 z4-
kladnych typov, priniesli informécie o rozdielnom biolo-
gickom spravani medzi jednotlivymi skupinami (9, 10).

70-génovy podpis

Z hladiska posudzovania prognézy pomocou ana-
lyzy génovej expresie bola pionierskou Studia Van't
Veera et al. (13), ktori vyvinuli 70-génovy profil zaloze-
ny na analyze spekira génov bunkového cyklu, invazie,

metastazovania a angiogenézy. Pomocou neho mohli
klasifikovaf pacientky do 55. rokov veku a s negativ-
nymi LU do 2 skupin, a to so zlou prognézou (so za-
znamenanymi rekurenciami alebo metastdzami v prie-
behu 5 rokov) a s dobrou progndzou (bez rekurencie
v priebehu 5 rokov). Podarilo sa im s 83 % presnostou
predpovedat progndzu, pricom v prognosticky zlej sku-
pine bolo spravne klasifikovanych az 31 z 34 pacientov.
U mladsich Zien sa vyskytovali skér agresivnejSie fe-
notypy s vysoko malignymi nadormi vo viac ako dvoch
tretinach a cievnou invaziou v takmer jednej tretine.
MammaPrint® (Molecular Profiling Institute
Inc., Phoenix, AZ a Agendia BV, Amsterdam, The
Netherlands) je komeréne pristupny 70-génovy DNA-
mikroarrayovy test na hodnotenie CaPZ u pacientov v |.
alebo II. tadiu s pozitivnymi aj negativnymi ER a nega-
tivnymi LU. V roku 2006 boli zverejnené vysledky me-
dzinarodnej Studie, na ktorej participovalo 40 partnerov
z 21 eurdpskych krajin — TRANSBIG (14). Cielom Studie
bolo uréit, ¢i 70-génova expresia poskytuje prognostic-
ku informaciu nezavislu od klinickych hodnoteni. V §td-
dii bolo zahmutych 307 pacientov z 5 centier, ktori boli
rozdeleni do vysoko a nizko rizikovych skupin na za-
klade génoveho podpisu a klinickych parametrov. ISlo
o pripady, ktoré boli diagnostikované pred rokom 1999
vo veku do 60 rokov, boli s nadormi do 5 cm a s ne-
gativnymi LU a neboli lie¢ené adjuvantnou systémovou
terapiou. Vysledky tejto Studie ukézali, Ze 70-génovy
podpis prekondva bezné klinicko-patologické hodnote-
nie rizika a jeho prognosticka urover je takmer Uplne
nezdvisla na vysledkoch klinického rizika. Pod koor-
dindciou Eurdpskej organizécie pre vyskum a lieCbu
rakoviny prebieha multicentrickul prospektivnu lIl. fazu
randomizovanej Stidie MINDACT (Microarray In Node
negative Disease may Avoid Chemotherapy) na po-
rovnanie 70-génovej expresie s klinicko-patologickymi
kritériami pri vybere pacientov pre adjuvantnu chemo-
terapiu v CaPZ s negativnymi LU. Pacienti, ktori st za-
radeni medzi vysokorizikovu skupinu podfa klasickych
prognostickych ukazovatelov (Adjuvant Online) a tieZ
podla 70-génového profilu, dostavaju chemoterapiu.
Tie pripady, ktoré su v nizkorizikovej skupine adjuvant-
nu chemoterapiu nedostavaju. Pacienti, ktori su podla
klasickych prognostickych faktorov zaradeni do vysoko
rizikovej skupiny a podla 70-génovej signatiry do niz-
korizikovej kategérie, potom randomizovane dostavaju,
resp. nedostavaju chemoterapiu (15). Americké spolo¢-
nost klinickej onkoldgie (ASCO), NCCN, ani novsie od-
porucenia zo St. Gallena neodporucaju zatial tento test
vyuzivat v terapeutickom manazmente (4, 5, 16).

Oncotype DX™

Ciefom Oncotype DX™ (Genomic Health, Inc.,
Redwood City, CA, USA) je vyjadrenie pravdepodob-
nosti vzdialenej rekurencie u pacientov s CaPZ a za-
rovefi pomdct pri hodnoteni prospechu chemoterapie.
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Pbévodné Studie, na ktorych bol testovany Oncotype
DX™, vyuzili pripady z predchadzajtcich klinickych td-
dif NSABP 14 a 20 (National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project). Tymto testom je mozné vySetrovaf
beZny materidl fixovany vo formaline a zaliaty do pa-
rafinu, pricom ako metdda sa vyuziva QRT-PCR za
Ucelom analyzy expresie 21 génov. Z jej vysledkov je
potom stanovené skore rekurencie (Recurrence Score,
RS). Algoritmus RS bol vytvoreny na zaklade expresie
16 génov, ktoré boli vo vztahu ku karcinému a 5 refe-
renénych génov. Z karcindmovych“ génov su zastupe-
né tie, ktoré reguluju proliferaciu, resp. st zodpovedné
za invaziu alebo su zaradené do estrogénmi riadenych
pochodov. Vysledné RS je v rozsahu 1 - 100, pri¢om
RS pod 18 predstavuje nizke riziko, medzi 18 — 31 stred-
né riziko a nad 31 vysoké riziko. Kazdé RS koreluje so
$pecifickou pravdepodobnostou vzdialenej rekurencie
v priebehu 10 rokov u nadorov, ktoré su ER- pozitivne
a s negativnymi LU (17). Ide o komercny test, ktory je
realizovany v laboratéridch Genomic Health v USA,
pricom podla tdajov zverejnenych na ich internetovej
stranke bolo od januéra 2004 doteraz bolo vySetrenych
tymto testom viac ako 33 000 pacientov (8).

V roku 2006 Paik a spol. prezentovali vysledky
svojej Studie, ktorej ciefom bolo urcit, ¢i Oncotype DX™
dokaze predpovedat U¢inok chemoterapie u Gasti pa-
cientov (n = 651) zaradenych v NSABP 20 protokole,
v ktorom pacienti randomizovane dostdvali samotny
tamoxifen alebo tamoxifen spolu s chemoterapiou —v
kombinacii s cyklofosfamidom, metotrexatom a fluoro-
uracilom (CMF) alebo s MF (2, 17, 18). ISlo o pacientov
s ER-pozitivnymi nadormi a s negativnymi LU. Zistilo
sa, Ze U¢inok chemoterapie narastal so zvySujlicim sa
RS a naopak, pri nizkom RS (pod 18) bola prospesnost
lieCby nizka alebo Ziadna. V strednej skupine bol t¢inok
lieCby bez jednoznacnych vysledkov, a preto sa odpo-
ru¢a chemoterapia. Realizované boli viaceré analytické
Studie, ako aj prace ohfadom klinickej validity a vyuzitia
tohto testu, ktorych vysledky boli velmi priaznivé (17).

V' prebiehajlcej studii TAILOR (Trial Assigning
Individualized Options for Treatment), ktory je sCasti
podporovany Narodnym onkologickym Ustavom v USA
(NCI), sa skuma validizacia a uplatfiovanie vysledkov
Oncotype DX™ §tudie. Tato Studia sa zaCala v méji
2006, je podporend viacerymi spolupracujucimi onko-
logickymi skupinami USA a Kanady a planuje zahmut
viac ako 10 000 pripadov s ER- aj PR-pozitivnymi na-
dormi. Ciefom je stanovit, ¢i pacienti v strednej kategorii
(RS 11-25) budu alebo nebudii mat prospech z adju-
vantnej chemoterapie. Pacienti s RS 10 alebo menej
st na hormondlnej liecbe, pripady s RS 26 a viac su
na kombinovanej hormonalnej a chemoterapii, zatial ¢o
pacienti v strednej skupine st randomizovani do dvoch
ramien, a to na samotnu horménovu alebo kombinova-
nu liebu. Prvé vysledky tohto trialu sa ofakévajd v roku
2013 (8, 17).
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Porovnanie Oncotype DX™
a MammaPrint®

Oba najznamejSie testy multigénovej expresie ma-
ju svoje vyhody aj nevyhody. Zaujimavostou je, Ze sa
vzéjomne prekryvajl len v jednom analyzovanom géne.
Vyhodou Oncotype DX™ e, Ze sa mdZe realizovat na
archivovanom materidli, avsak MammaPrint® poskytu-
je daldie potencidlne farmakogenomické informéacie.
Navy$e MammaPrint® m4 SirSie indikacné pole, preto-
Ze zahfha ER-pozitivne aj negativne pripady, a tym aj
viac mladsich Zien. Naproti tomu, Oncotype DX™ bol
odskuSany nielen ako prognosticky test, ale poskytol
aj informacie o predikcii na tamoxifen a adjuvantnu
chemoterapiu (cyklofosfamid, metotrexat, fluorouracil)
aASCO aNCCN odporuili tento test pri predpovedi rizi-
ka rekurencie u novo diagnostikovanych pripadov CaPZ
s negativnymi LU a pozitivnymi ER, ktoré budu lie¢ené
tamoxifenom a pri vybere pacientov, ktori nebudu vy-
Zadovaf adjuvantnii chemoterapiu. MammaPrint® bol
zaradeny len do skupiny ,v testovani® (5, 16). Oncotype
DX™ nie je v Eurdpe odpordcany a je to najma vplyvom
negativneho postoja expertov zo St. Gallena (4).

Rotterdamska signatira (76-génovy
test)

Ide o panel 76 génov, ktory sluzi k predikcii prav-
depodobnosti vyvinutia metastéz u pacientov s CaPZ
vo véasnom §tadiu. Pévodnou Studiou bola analyza
Wanga a spol. z roku 2005, ktori pouZili zmrazené né-
dorové vzorky z nadorovej banky v Rotterdame od 286
pacientov s negativnymi LU, ktori nedostali neoadju-
vantnu alebo adjuvantnu lie¢bu. Celkovo bolo zhodnote-
nych 17 819 génov, z ktorych bol vybraty profil 76 génov,
pricom 60-génova kolekcia bola od ER- pozitivnych pa-
cientov a druhd 16-génova kolekcia od ER- negativnych
pacientov. Této signatura vykazovala 58 % Specificitu
a 93 % senzitivitu pre identifikaciu pacientov so zlou
prognozou a ukézala sa byt nezavislym prognostickym
faktorom v multifaktorialnych analyzach pre interval bez
metastaz. Pacienti, ktori vyvinuli vzdialené metastézy
v priebehu 5 rokov mali 5, 67-nasobne vysSie riziko v po-
rovnani s pripadmi, ktoré zostali bez metastaz. Autori
na zaklade vysledkov tejto Studie hodnotili test ako silny
nastroj pre identifikdciu pacientov s vysokym rizikom pre
vzdialend rekurenciu, ktory moze byt uzitoény u pacien-
tov s negativnymi LU a nddormi v rozpéti 10—-20 mm
bez ohfadu na menopauzalny stav (19). Zatial viak tento
test nie je komeréne pristupny a budu potrebné dalSie
Studie na potvrdenie jeho validity (8, 17).

Ostatné testy multigénovej expresie
na hodnotenie prognézy

Zname su dva imunohistochemické testy na hod-
notenie multigénovej expresie, a to ProEx™Br (TriPath
Oncology, Durham, NC) a Mammostraf® (Applied
Genomics Inc. Huntsville, AL). Oba testy su zaloZzené

na principe komplexnej detekcie piatich rozdielnych
markerov pomocou obrazovej analyzy a vyhodnote-
ni formou skérovacieho systému. Vysledné skore je
dané do korelcie s vyskou rizika relapsu, ¢o je dané
do koreldcie s vyskou rizika. Pomocou metddy FISH
je mozné hodnotenie poctu kopii troch génov u ER-
pozitivnych CaPZ bez ohladu na stav LU na fixova-
nom materidli za U¢elom predpovede progndzy s vy-
uzitim tzv. testu eXagenBC™ (eXagen Diagnostics,
Inc., Albuguergue, NM). Z ostatnych multigénovych
prognostickych testov, ktoré vyuZivaju na detekciu
QRT-PCR je Celera Metastasis Score™ (Celera,
Inc., Rockville, MD, USA) (8). CaPZ s metastazami
vo vzdialenych orgdnov mdzu obsahovat tkanivovo-
Specifické génové profily. Zname su 86- a 69-génové
profily, pomocou ktorych je mozné predpokladat prav-
depodobnost metastazovania do kosti a tiez 54-géno-
vy test pre hodnotenie rizika plticnych metastaz (6).

Multigénové analyzy ako nastroj na
hodnotenie predikcie

CaPZ patri medzi solidne nadory senzitivne na
chemoterapiu. Systémova terapia zahffia horménovt
lieCbu, chemoterapiu, ako i nové modality. V klinickej
praxi je chemoterapia aplikovana empiricky aj napriek
skutoCnosti, Ze nie vSetci pacienti z nej maju prospech.
Dobrym prikladom potreby spofahlivého prediktivne-
ho faktora je adjuvantng lie¢ba tamoxifenom, ktory je
najcastejSie predpisovany antiestrogén zenam s véas-
nymi a metastatickymi karcindmami s pozitivnymi ER.
Pri adjuvancii vyznamne ovplyvriuje celkové prezivanie
aj riziko rekurencie, napriklad redukuje rocné riziko
rekurencie 0 40 % — 50 %. PravdaZe, nasledne u viac
ako 40 % pripadov dochadza k relapsu na podklade
intrinsic (de novo) alebo ziskanej rezistencie. Ma et
al. (2004) analyzovali profil expresie u 60 pacientov
lie¢enych tamoxifenom s pouzitim 22 000 oligonukle-
otidov. Pri porovnani odpovede na tamoxifen a profilom
expresie sa im podarilo identifikovat 3 silne prediktivne
gény: homeobox gén HOXB13, interleukin 17B receptor
(IL17BR) a EST Al240933 (20). Ukazalo sa, ze pomer
medzi HOXB13 a IL17BR vyznamne koreluje s reku-
renciou a prekondva ostatné klinicko-patologické uka-
zovatele u pacientov s ER-pozitivnymi a nadormi, ktoré
sU bez metastéz v LU. HOXB13 gén je lokalizovany na
17. chromozome a je vylu€ne exprimovany v neoplas-
tickych bunkéch, zatial' ¢o expresia LI17BR sa straca
v invazivnych nadoroch. Vyznam tohto 2-génového
testu je najma v pripadoch lieCenych tamoxifenom.
Tento RT-PCR test je v st¢asnosti komercne pristupny
(Breast Cancer Two Gene Expression Ratio H/I™ od
Aviara Dx, Inc., Carlsbad, CA, USA), je mozné ho apli-
kovat na fixovanom materidli (8).

Jansen a spol. (2005) porovnali profily expresie
a odpovede na tamoxifen na stibore 46 pacientov s pou-
Zitim primarneho 81-génového panelu, ktorého gény boli
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rozdielne exprimované v skupinach s odpovedou a bez
odpovede na tamoxifen. Z tychto génov bol nasledne
vybraty 44-génovy profil, ktory vykazoval vyznamnu
Statisticku korelaciu s odpovedou, aj napriek tomu, Ze
nebol Statisticky vyznamny v multifaktoridinych analy-
zach. Autori pozorovali vy$Siu expresiu génov lokalizo-
vanych na 17921 a 17922 pri oboch 81- aj 44-génovych
podpisoch. Hoci HOX13 nebol priamo v ich podpisoch,
tento gén je lokalizovany na 17g21.2, ¢o by nasved¢ova-
lo skutoCnosti, Ze gény lokalizované na dlhom ramienku
17. chromozomu mozu zohravaf tlohu v rezistencii na
tamoxifen. Autori vSak nezhodnotili ucinok nadmernej
expresie HER2, ktory je tiez lokalizovany na 17q a sluzi
ako prediktor zlej odpovede na tamoxifen (21).

Dalsou oblastou, kde by mikroarray mohla zohraf
Ulohu, je predikcia neoadjuvantnej liecby, pretoze na
zaklade génového podpisu by mohla byt vybrana liec-
ba a tiez by mohli byt porovnané profily pred a po liecbe.
Tato metdda bola pouzita aj k vytvoreniu signatury pre
odpoved na sekvenénu lieCbu paklitaxelom nasledo-
vanym fluoracilom, doxorubicinom a cyklofosfamidom
(22). 18lo 0 74-génovy podpis na skupine 24 pacientov
a potom testovana na skupine 18 pripadov, pri¢om vy-
kazovala 78 % presnost pri senzitivite 43 % a $pecificite
100 %. Tieto vysledky su velmi sfubné a mohli by napo-
moct pri vybere lieCby Sitej na mieru. Pravdaze stibory
su zatial prili§ malé na vytvorenie definitivnych zave-
rov (22). Z dalSich profilov génovej expresie je zndmy
92-génovy panel vytvoreny ako potenciélny prediktor
odpovede na taxany s dosiahnutim 92 % Specificity
a 83 % senzitivity pri selekcii pacientov na docetaxel
senzitivnej a docetaxel negativnej skupiny (8).

Zaver

Kazda nova vySetrovacia metdda alebo moznost
stanovenia progndzy ¢i predikcie na liebu vyvola pocia-
toénu eufdriu, ktora sa po Case ukaze ako predéasna.
Tak to bolo v nedavnej minulosti s imunohistochémiou,
ktora ndm spociatku naskytla takmer neobmedzené
moznosti identifikdcie réznych jednotlivych antigénov
korelujucich s preZivanim alebo odpovedou na urcité
lieGebné modality. Dnes imunohistochémia nespor-
ne predstavuje dolezity diagnosticky nastroj pri CaPZ
v beznej praxi, avak po ¢ase sa vyselektovali len tri
ukazovatele detekovatefné imunohistochemicky, ktoré
nadli uplatnenie v lie¢ebnych Standardoch, a to: ER, PR
a HER2. CaPZ viak nepredstavuje ochorenie len s he-
terogénnou expresiou ER alebo HER2, ale ide o kolekciu
molekulovo odli$nych neoplastickych ochoreni prsnika.
Preto sa perspektivnou cestou ukazuje uplatiovanie
multiparametrickych vySetreni a zavedenie novsich
testov na hodnotenie génovej expresie, ktoré by mohli
byt napomocné pri klasifikacii, hodnoteni stupna diferen-
cidcie, progndzy a predpovedi odpovede liecby. Treba
véak zddraznit, ze molekulové podpisy nadoru budu len
dopiniaf bioptické vySetrenie o dodatoéné informécie, ale
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nebudu ho nahrédzat. Nevyhnutnou poziadavkou nada-
lej ostane komplexné zhodnotenie vSetkych klinickych,
patologickych alebo molekulovych parametrov, pretoze
Ziaden z nich nie je schopny poskytndt odpoved terapie
alebo riziko rekurencie, ak je hodnoteny izolovane (23).
Je logické, Ze komplexné hodnotenie viacerych para-
metrov (génov a/alebo proteinov) poskytuje vyznamnej-
Siu informéciu ako vysledky jednotlivych faktorov (7).
Lyman s Kudererom (2006) spracovali systema-
ticky prehfad, v ktorom zahrnuli metaanalyzy a vset-
ky Studie do roku 2006 vyuzivajluce analyzu génovej
expresie (76-, 70-, 64-, 41-, 23- a 21-génového profilu)
u pacientov vo véasnom &tadiu CaPZ. V &tddiach bolo
celkovo 2 908 pacientov, z ktorych 1 531 bolo zarade-
nych do vysoko rizikovej skupiny na zaklade génovej
expresie. Celkova senzitivita bola vysoka (80,6 %),
avdak celkova Specificita bola nizka (53,6 %). Autori
svoj prehlad uzatvaraju, ze doterajSie vysledky Studii
svedCia o prognostickom vyzname analyzy génove;
expresie, avSak vyuzitie tychto metdd pri terapeutickom

doterajSich préc zaoberajucich sa génovou expresiou,
objavili sa aj ich urcité limitacie, pretoze chyba Standar-
dizovana predikcia molekulovych typov a zatial tiez nie
je znamy exaktny pocet molekulovych tried. V tejto su-
vislosti je potrebné si uvedomit, Ze zo spominanych tes-
tov len MammaPrint bol schvaleny FDA (Food and Drug
Administration) (8, 16). Dalsimi nepriaznivymi faktormi
aplikacie tychto testov je ich velka cena, monopolné po-
stavenie niektorych ,vyrobnych” laboratérii, ako aj to, Ze
sliZia na analyzu progndzy len urcitej Casti pacientov,
obvykle ER- pozitivnych a HER2-negativnych CaPZ
s negativnym stavom LU. Poukazuje sa na sprehladne-
nie experimentov a ich vysledkov, zostavenie vacsich
suborov pre vSetky Stadia vyvinutia tychto testov, za-
hffajuce skusobné testy a podobne a samozrejme je
nevyhnutna reprodukovatelnost metdd (15).

Zéverom treba zdoraznit nesporny vyznam analyz
génovej expresie v pochopeni bioldgie nadorov, avSak
na ich uplatnenie v beznej praxi si bude potrebné vyckat
na vysledky prebiehajucich klinickych Studii.

rozhodovani je zatial limitované a vyZaduje si dalSie
Studie (24). Analyza multigénovej expresie sa ukazala
ako lukrativna, a preto vzniklo vela testov a niektoré

doc. MUDr. Karol Kajo, PhD.

z nich sa dokonca stali komer¢ne dostupné. Kedze ich - . .
o ] o i L ) : Ustav patologickej anatémie
pocet je netnosne velky, je na mieste vyckavacia takti- e JLF UK a MFN
Foop” Kollarova 2, 036 01 Martin

ka s ciefom vyselektovania tych testov, ktoré budu maf

aj praktické vyuzitie. Napriek velmi sfubnym vysledkom e-mai: karol kajo@post g8

Literatira

1. Payne SJL, Bowen RL, Jones JL, Wells CA. Predictive markers in breast cancer — the present. Histopathology 2008; 52: 82—90.

2. Pusztai L, Symmans, F. Histopathologic and molecular markers of prognosis and response to therapy. In Hunt KK, Rott GL,
Strom EA, UETO, NT. (Eds): Breast Cancer, Sec. Edit., M.D. Anderson Cancer Care Series, Springer 2008; 323—-339.

3. Adjuvant!Online. Pristupné na adrese: http:/www.adjuvantonline.com

4. Goldhirsch A, Wood W, Gelber R et al. Progress and promise: highlights of the international expert consensus on the primary
therapy of early breast cancer. Ann Oncol 2007; 18: 1133—1144.

5. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Practice guidelines in oncology: invasive breast cancer. 2008. Pristupné na:
www.nccn.org (aktualizované 1/08/08).

6. Fu, J, Jeffrey, SS.: Transcriptomic signatures in breast cancer. Mol BioSyst 2007; 3: 466—-472.

7. Rakha EA, El-Sayed ME, Reis-Filho JS, Ellis 10. Expression profiling technology: its contribution to our understanding of breast
cancer. Histopathology 2008; 52: 67—81.

8. Ross JS, Hatzis C, Symmans WF et al. Commercialized multigene predictors of clinical outcome for breast cancer. The Onco-
logist 2008; 13: 477—-493.

9. Perou CM, Sorlie T, Eisen MG et al. Molecular portraits of human breast tumours. Nature 2000; 406: 747-752.

10. Sorlie T, Perou CM, Tibshirani R et al. Gene expression patterns of breast carcinomas distinguish tumor subclasses with clini-
cal implications. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 10869—-10874.

11. Rouzier N, Perou CM, Symmans WF et al. Breast cancer molecular subtypes respond differently to preoperative chemothera-
py. Clin Cancer Res 2005; 11: 5678—5685.

12. Sotiriou C, Wirapati P, Loi S et al. Gene expression profiling in breast cancer: understanding the molecular basis of histologic
grade to improve prognosis. J Natl Cancer Inst 2006; 98: 262 —272.

13. van't Veer LJ, Dai H, van de Vijver MJ et al. Gene expression profiling predicts clinical outcome of breast cancer. Nature 2002;
415: 530-536.

14. Buyse M, Loi S, van't Veer L et al. Validation and clinical utility of a 70-gene prognostic signature for women with node-negati-
ve breast cancer. J Natl Cancer Inst 2006; 98: 1183-1192.

15. loannidis JPA. Is molecular profiling ready for use in clinical decision making? The Oncologist 2007; 12: 301-311.

16. Harris L, Fritsche H, Mennel R et al. American Society of Clinical Oncology 2007 update of recommendations for the use of
tumor markers in breast cancer. J Clin Oncol 2007; 25: 5287-5312.

17. Marchionni L, Wilson RF, Marinopoulos SS, et al. Impact gene expression profiling tests on breast cancer outcomes. AHRQ Pu-
blication No.08-E002, Rockville, January 2008. 230 s.

18. Paik S, Tang G, Shak S et al. Gene expression and benefit of chemotherapy in women with node-negative, estrogen receptor-
positive breast cancer 2006; 24: 3726—-3734.

19. Wang Y, Klijn JG, Zhang Y et al. Gene-expression profiles to predict distant metastasis of lymph-node-negative primary breast
cancer. Lancet 2005; 365: 671-679.

20. Ma XJ, Wang Z, Ryan PD et al. A two gene expression ratio predicts clinical outcome in breast cancer patients treated with ta-
moxifen. Cancer Cell 2004; 5: 607-616.

21. Jansen MP, Foekens JA, van Staveren IL, et al. Molecular classification of tamoxifen-resistant breast carcinomas by gene ex-
pression profiling. J Clin Oncol 2005; 23: 732—740.

22. Ayers M, Symmans WF, Stec J et al. Gene expression profiles predict complete pathologic response to neoadjuvant paclitaxel
and fluorouracil, doxorubicin, and cyclophosphamide chemotherapy in breast cancer. J Clin Oncol 2004; 22: 2284-2293.

23. Pusztai, L. Current status of prognostic profiling in breast cancer. The Oncologist 2008; 13: 350-360.

24. Lyman GH, Kuderer NM. Gene expression profile assays as predictors of recurrence-free survival in early-stage breast cancer:
a metaanalysis. Clin Breast Cancer. 2006; 7: 372—-379.






