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Az egyénre szabott  terápia az emlőtumorok közeljövőbeli klinikai szisztémás kezelésének alapja lesz. Eh-
hez a tumorok hatékonyabb jellemzése, pontosabb prediktív és prognosztikus információk nyerése szük-
séges, amelyet monogénes (ER, PR, HER-2, stb.), vagy multigénes tesztek alkalmazása tesz lehetővé. 
Multigénes tesztek segítségével különböző klinikai problémákra tudunk egyidejűleg választ kapni, amely 
az összköltséget és az időigényt csökkenti. Az általunk ismertetett  tesztek a MammaPrint, Oncotype 
DX, BLN Assay, Theros Breast Cancer Index SM, MapQuant DX, ARUP Breast Bioclassifi er, Celera 
Metastatic Score, eXagen BCtm, Invasive Gene Signature, Wound Response Indicator, Mammostrat, 
amelyek microarray vagy RT-PCR módszert alkalmaznak a génexpresszió mérésére. Ezek közül kett ő 
(Oncotype DX és MammaPrint) már most az ajánlott  diagnosztikus protokollok része. Ma még sok 
probléma jelentkezik a kereskedelmi forgalomban is kapható tesztekkel kapcsolatban: jellemző a gyenge 
validáltság, az azonos célra tervezett  chipek teljesen eltérő génlistái, az eljárás költségessége és a kiértéke-
léshez szükséges bioinformatikai módszerek bonyolultsága. Magyar Onkológia 53: 351–359, 2009
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Patient tailored therapy will serve the fundamentals of future cancer treatment. For this it will be 
imperative to characterize the tumor and to acquire precise predictive and prognostic information. We 
can achieve this by using not only monogenic (like ER, PR, HER-2, Ki-67) but also multigene assays, 
which can provide answers to several diagnostic questions simultaneously. We present a summary of 
currently available RT-PCR and microarray based multigene tests including MammaPrint, Oncotype 
DX, BLN Assay, Theros Breast Cancer Index SM, MapQuant DX, ARUP Breast Bioclassifi er, Celera 
Metastatic Score, eXagen BCtm, Invasive Gene Signature, Wound Response Indicator and Mammostrat. 
Two of these (Oncotype DX and MammaPrint) are already incorporated in several diagnostic protocols. 
However, multiple unsolved issues deteriorate the value of these tests: generally the validation is poor, 
the gene sets do not confi rm each other, the associated costs are high and the necessary bioinformatics is 
highly complex. Pénzváltó Z, Mihály Z, Győrff y B. Gene expression based multigene prognostic 
and predictive tests in breast cancer. Hungarian Oncology 53: 351–359, 2009
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BEVEZETŐ

Az emlőtumorok genetikai és biológiai felépítéséből 
adódóan a szisztémás kezelések széles választéka al-
kalmazható adjuváns vagy neoadjuváns kezelésként: 
hormonterápia (tamoxifen, anastrazole, stb.), kemoterá-
pia (antraciklinek, taxoidok, stb.) és célzott  terápia 
(trastuzumab, lapatinib, bevacizumab, stb.), illetve 
ezek kombinációi. A betegek beosztása az egyes keze-
lésekhez hagyományosan patológiai tényezők alapján 
történik: a tumor receptorstátusza, grade, stádium, 
nyirokcsomó-érintett ség segítenek a terápiás döntések 

meghozatalában. Ezek felmérése azonban, bármennyi-
re is standardizált eljárásokkal történik, nagyban függ 
a patológus rutinjától, szubjektív meg ítélésétől. Egy ko-
rábbi vizsgálatban azt találták, hogy három különböző 
patológus által adott  tumorgrade-meghatározás mind-
össze 50%-os egyezést mutatott  (56). A génexpresszió 
mérésén vagy szekvenáláson alapuló objektívebb diag-
nosztikus eszközök megbízhatóbb előrejelzést adhat-
nak. Összefoglaló referátumunkban a génexpresszió 
mérésén alpuló monogénes és (a részben jelenleg még 
fejlesztés alatt  álló) multigénes teszteket hasonlítjuk 
össze. 
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MONOGÉNES TESZTEK

A patológiai gyakorlatban rutinszerűen vizsgált fak-
torok az ösztrogén-, progeszteronreceptor és a HER-2. 

Az ösztrogénreceptor és a progeszteronreceptor a 
hormonterápiára adott  válasz előrejelzésében játsza-
nak szerepet. Klasszikusan paraffi  nba ágyazott  szövet-
mintán immunhisztokémiai eljárással detektálják az 
ösztrogénreceptor-státuszt. Az ösztrogénreceptor (ER)-
pozitív betegek 60%-a egyben progeszteronreceptor 
(PR)-pozitív is, és a kétszeresen pozitív (ER+/PR+) betegek 
75%-a reagál tamoxifenre és az aromatázinhibitorokra 
(67), valójában tehát az ER és PR kombinált előfordulá-
sa esetén megbízhatóbb az előrejelzés. ER-/PR- betegek 
egyáltalán nem reagálnak, az ER+/PR- és ER-/PR+ be-
tegek válasza változó a hormonterápiára (4). Az Allred 
score két tényező vizsgálatával 8 fokú skálán osztályoz-
za az ER-státuszt, a két elem egyrészt a pozitívan festő-
dő tumorsejtek hányada, másrészt a festődés átlagos in-
tenzitása a pozitív sejteken (34). Az immunhisztokémiai 
eljárás azonban laboronként eltérhet, és a reakció ér-
tékelése is lehet szubjektív. Az immunhisztokémiai 
reakció és a minta értelmezésének megbízhatatlansá-
gát szemlélteti az a vizsgálat, melyben 26 ország 200 
klinikai laboratóriuma végezte el alacsony, közepes 
és magas ösztrogénreceptor-státuszú mintákon az 
immunhisztokémiai vizsgálatot. Az eredmények elem-
zése után kiderült, hogy a vizsgálatok 30–60%-a adott  
hibás negatív eredményt (63). Ezen túlmenően igazolt, 
hogy az ER+ tumorok mintegy 10%-ában nincs aktív 
downstream jelátvitel, azaz az ösztrogénreceptor nem 
funkcionális (6). Az ER-státusz nem csak prediktív, de 
prognosztikus információt is hordoz (ER-pozitivitás 
a relapszusmentes túlélés idejét jelzi előre adjuváns 
tamoxifen monoterápiával kezelt betegekben) (78), va-
lamint az ER+ státusz a kemoterápiára adott  gyengébb 
válasszal is összefügg (6). ER-státusz meghatározá-
sára microarray-alapú eljárások is alkalmasak: Gong 
és mtsai bemutatt ák, hogy emlőtumorok microarray-
vel mért ERBB2  (HER-2) és ER-státusza a hagyomá-
nyos módszerekkel összevethető eredményeket ad 
(29). Meg kell jegyeznünk, hogy mivel a microarray-n 
több próbával is lehet egy gént mérni, ezért az egyes 
próbákat a hatékonyság alapján sorba lehet rendezni. 
Gong és mtsai munkájukban egy próbát azonosított ak 
(a 205225_at az Aff ymetrix HGU133A chipen), amely 
kimagasló korrelációt mutatott  a független módszerrel 
mért receptorstátusszal. Ennek a próbának a jelinten-
zitása (és ezáltal a mért dinamikus tartomány) az öt-
szöröse a többi, jóval alacsonyabb összefüggést mutató 
próba átlagos jelintenzitásának. 

A human epidermal growth factor receptor 2 
(HER-2) a trastuzumab (Herceptin) monoklonális 
antitest-terápia (12) prediktív markere, az antitest a 
HER-2 extracelluláris doménjéhez köt. A HER-2 gén 
amplifi kációja illetve felülexpressziója a betegek mint-
egy 25%-ánál fordul elő. Bár a pozitív HER-2-státusz az 
antitest-terápia sikerességét előre jelzi, ugyanakkor ha-

gyományosan rosszabb prognózissal társul. Egy, a ko-
rai emlőrák adjuváns kemoterápiás kombinációit össze-
hasonlító vizsgálatban a HER-2-státusz és antraciklin- 
ill. nem-antraciklin alapú terápia hatékonyságának 
összefüggéseit vizsgálták. HER-2+ betegekben (n=1536) 
az antraciklinek fölényes sikert értek el a betegségmen-
tes túlélés, illetve teljes túlélés terén is (adjuváns fázis-
ban), míg HER-2- betegekben (n=3818) az antraciklinek 
nem voltak hatásosak (24). A nem kissejtes tüdőrákok-
ban viszont a HER-2 felülexpressziójának kedvezőtlen 
prediktív szerepe van, azaz kemorezisztenciával társul 
(80). A HER-2-státuszt szintén immunhisztokémiával, 
paraffi  nos mintán detektálják. Az általánosan hasz-
nált diagnosztikus algoritmus szerint a score 2+ ese-
tekben in situ hibridizációs vizsgálat (leggyakrab-
ban fl uoreszcens ISH, FISH) szükséges a HER-2 gén 
amplifi kációjának kimutatására. Microarray-alapú vizs-
gálatok a HER-2-státusz meghatározására is alkalma-
sak, a legjobb korrelációt Aff ymetrix HGU133A chipen 
a 216836_s_at próbával mérték (29). 

A Ki-67 egy proliferációs marker, mely korrelációt 
mutat a hisztológiai grade-del (88). Jelen van a sejtcik-
lus minden aktív fázisában (G1, S, G2, M), ugyanakkor 
nem detektálható G0 fázisban, így a proliferáló sejtek 
tökéletes markere (25). A Ki-67-expresszió prognoszti-
kus értékét számos vizsgálat bizonyított a, a betegség 
kimenetelére, távoli metasztázismentességre egyaránt 
(10, 18, 83). Ugyanakkor a legújabb vizsgálatok már 
megkérdőjelezik a Ki-67-expresszió jelentőségét és más 
proliferációs markereket helyeznek előtérbe (50). 

További monogénes markerek az urokináz típusú 
plazminogénaktivátor/plazminogénaktivátor-inhibitor 
1 (uPA/PAI-1) (33, 38, 44, 51), a ciklin D1 (75) és a 
c-myc (8). Ezek expressziójának mértéke prognoszti-
kai elő rejelzésre lehet alkalmas. A metalloproteinázok 
prog  nosztikus és prediktív szerepe is felemerült (17, 
19, 20). Az ER-státusztól függetlenül az emelkedett  
metallotionein-szint kedvezőtlen jelnek bizonyul a 
tamoxifen-terápiára nézve (77). Újabban kerülnek kli-
nikai kipróbálásra egyéb markerek, bár ezekkel kap-
csolatban még nem tisztázott , hogy predikciós, vagy 
inkább prognosztikus, esetleg kombinált markereknek 
tekinthetjük őket. Az antraciklin-terápia hatását a 
TOP2A gén overexpressziója előrejelezheti, bár az iro-
dalomban a különböző kutatások és vizsgálatok szig-
nifi káns prediktív erőt nem mutatt ak ki (33, 48, 51, 62, 
79). Valamint lehetséges, hogy a Tau gén a neoadjuváns 
paclitaxellel szembeni rezisztencia előrejelzésében al-
kalmazható biomarkerként (2, 7, 68). Az itt  felsorolt 
gének expressziójának rutin klinikai vizsgálata nem 
jellemző. 

MULTIGÉNES TESZTEK

A tumoros megbetegedések mutációk halmozásával 
alakulnak ki, feltételezzük, hogy a tumor kialakulása, 
az esetleges terápiarezisztenciák hátt erében multigénes 
folyamatok állhatnak, így az előbbiekben felsorolt egy 
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tényezőt vizsgáló tesztek információtartalma korláto-
zott . A génexpressziós mintázatok információtartal-
ma ezzel szemben nagyobb és közelebb áll az in vivo 
folyamatok hátt eréhez. Valamennyi jelenleg fejlesztett  
teszt az mRNS cDNS-sé való átírásán alapszik. Az el-
járás teljes mértékben standardizált, három alapvető 
technológiát használhat, ezek a FISH, az RT-PCR és a 
DNS-microarray. 

A DNS-microarray-k a hibridizáción alapuló, egy-
szerre több szekvencia párhuzamos vizsgálatára al-
kalmas rendszerek. Alapelvük, hogy a DNS ismert 
szakaszának egyik szálát szilárd hordozó mátrixon 
rögzítik, majd ellenoldali DNS-szekvenciát kapcsolnak 
hozzá. A célszekvenciát vizsgálat előtt  fl uoreszcensen 
vagy enzimmel jelölik. Minél erősebb az adott  szakasz 
expressziója, annál erősebb a jel a leolvasó rendszerben. 
A technika lehetővé teszi a sejtek funkcionális, genomi 
léptékű vizsgálatát. Expresszió alatt  a DNS átíródását 
mRNS-re értjük, ez azonban még nem egyértelműen 
utal a valódi, működőképes fehérjék létére és mennyi-
ségére, mivel különböző posztt ranszkripciós hatások 
miatt  nem feltétlenül jelenik meg egy mRNS fehérje-
szinten is a sejtben. A teljes genom expressziójának mé-
rése fölösleges és drága lenne, ezért jellemzően redu-
kált próbaszámot tartalmazó (úgynevezett  „custom”) 
chipeket fejlesztenek. Ma már jónéhány ilyen speciális 
chip kapható kereskedelmi forgalomban. 

  

EMLŐRÁK-ALOSZTÁLYOK 
AZ EXPRESSZIÓS MINTÁZATOK 

ALAPJÁN

Az emlőrák heterogenitása szükségessé teszi egy ob-
jektív alosztályrendszer kialakítását, melyben az eltérő 
expressziós jelleget mutató tumorok külön típusok-
ba sorolhatóak, és ezek a típusok más, klinikai jelen-
tőséggel bíró tulajdonságokkal korreláltathatóak. Az 
expressziós mintázatok alapján elkülönített  emlőrák-
alosztályok közelebb vezethetnek a pontosabb prognó-
zishoz, a megfelelően megválasztott  tényezők alapján 
elkülönített  alosztályok prediktív erőt is hordoznak 
magukban, így segíthetnek a hatékonyabb személyre 
szabott  terápia kialakításában. 

Perou és munkatársai ma már klasszikus közlemé-
nyükben microarray-adatok alapján különített ek el 
altípusokat, melyeket a betegség kimenetelével is kor-
reláltatt ak. Az általuk leírt hat altípus (60, 72): bazális, 
HER-2, normális emlő jellegű, luminális A, luminális B 
és luminális C, később a luminális C altípust törölték a 
rendszerből, így öt kategória maradt (73). 

Az alapvetően vizsgált monogénes faktorok alap-
ján jellemezve a szubtípusokat a bazális típus ER-, PR-, 
HER-2-; a luminális A típus ER+ és/vagy PR+, HER-2-; 
a luminális B típus ER+ és/vagy PR+, HER-2+; a HER-2 
típus pedig ER-, PR- és HER-2+ (87). A luminális típu-
sok ösztrogénreceptor-pozitívak, legkiemelkedőbb a 
luminális A típus ER-expressziója. A luminális A tí-

pus esetén jelentős még a GATA1, XBP1, TFF3, HNF3α, 
LIV-1 expressziója is. A luminális B szubtípus szin-
tén ER-pozitív, a luminálspecifi kus génekből köze-
pes expressziót mutat. Az ER-negatív tumorok három 
altípusa a rendszerben a HER-2, bazális és normális 
emlő-szerű. A bazális típus megfeleltethető a „triple-
negative” patológiai kategóriának (ER-, PR- és HER-2-), 
a jellemzésből azonban nem mellőzhető a bazális 
citokeratinok expressziója, úgymint citokeratin 5/6, 
citokeratin 14 vagy citokeratin 17 és/vagy  HER-1 (55). 
Az öt tényezőt (HER-2, ER, PR, citokeratin 5/6, EGFR) 
fi gyelembe vevő alosztályba sorolás pontosabb megha-
tározása a bazális típusnak (15). A hormonterápiák al-
kalmazása eredménytelen a bazális és HER-2 tumorral 
rendelkező páciensek esetében. 

Az alosztályok eltérő molekuláris biológiai jellegükön 
túl korrelálnak prognosztikus tényezőkkel is. Megbíz-
ható előrejelzői a túlélésnek, a standard klinikai ténye-
zőktől (beteg kora, nyirokcsomó-érintett ség, stb.) füg-
getlenül. Mind a relapszusmentes, mind a teljes túlélés 
legmagasabb a luminális A típusban (35, 54) és a legrosz-
szabb prognózis a HER-2, bazális típusokkal jár (55). 

Az alosztályok asszociáltathatóak a gyakorlatban 
régóta használt prognosztikus faktorokkal is, amely 
klinikai, patológiai tényezők hatékony előrejelzői a 
túlélésnek. Ilyen hagyományos tényezők segítségével 
nyerhetők prediktív információk az adjuváns terápiából 
származó esetleges előnyökre az Adjuvant! Online se-
gítségével (htt p://www.adjuvantonline.com/index.jsp). 
A bazális, HER-2 tumorok jellemzően magas grade-et 
képviselnek, míg a luminális típusokra az alacsonyabb 
grade jellemző. Nem mutatható ki szignifi káns korre-
láció a nyirokcsomó-érintett ség és alosztálybesorolás 
között , azonban a besorolás korrelál az ER-státusszal, 
ahogy azt már korábban tárgyaltuk (a luminális típu-
sok ER-pozitívak, a bazális, HER-2, normális emlő-sze-
rű típusok jellemzően ER-negatívak) és a tumor méreté-
vel is, ez utóbbi azonban nem túl erős kapcsolat (87). 

Az alosztályok jelentős eltérése egymástól gén ex-
pressziós szinten arra utal, hogy itt  különböző eredetű, 
egymástól teljesen eltérő tumorokkal állunk szemben 
(41). Azonban ennek ellenére e molekuláris klasszifi ká-
ciók hozzáadott  klinikai értéke erősen limitált azáltal, 
hogy az alosztályok a receptorstátusszal szorosan ösz-
szefüggenek. 

PROGNÓZIS ÉS PREDIKCIÓ

Az utóbbi néhány évben egyre több, és egyre erősebb 
prediktív erővel bíró génexpresszión alapuló teszt 
jelent meg. Az assay-k célja a klinikai döntéshozatal 
megkönnyítése az egyes pácienseknél, így növelve a 
terápia hatékonyságát, a várható túlélés időtartamát, 
ugyanakkor csökkentve a költségeket és a mellékha-
tásokat, mivel a betegek csak a leghatásosabb szere-
ket kapják meg. A tesztek alkalmazhatóságának indi-
kációi az 1. táblázatban, a termékek összehasonlítása 
pedig a 2. táblázatban látható. 
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A MammaPrint és a BNL assay elfogadott ak az US 
Food and Drug Administration (FDA) által. A BNL 
tesztje olyan intraoperatív assay, amelynek segítsé-
gével a 0,2 mm-nél nagyobb metasztázis kimutat-
ható az őrszemnyirokcsomóban a citokeratin 19 és a 
mammaglobin mRNS-ek expressziójának mértéke 
alapján (9, 49). A MammaPrint 70 gén expresszióját 
mérő DNS-microarray, jó és rossz prognózisú csoportba 
sorolja az I–IV-es stádiumú, nyirokcsomó-negatív bete-
geket (11, 26, 53, 76, 84–86). A cég külön RNS-tartósító 
folyadékot hozott  forgalomba, melynek segítségével 
ígéretük szerint tesztjük egyszerűbb, mint a formalinfi -
xált és paraffi  nos módszerek. 

Annak ellenére, hogy az FDA még nem fogadta el 
az Oncotype DX tesztjét, az NCCN és ASCO protokoll 
is hivatkozik rá 2008 óta. A teszt elérhető nemcsak a 
tengerentúli, hanem az európai betegek számára is. A 
teszt ER-pozitív, nyirokcsomó-negatív, invazív emlőrá-

kos páciensek esetében előrejelzi a terápia várható ha-
tékonyságát és a kiújulás esélyét. A 21 gént mérő assay 
esetében a 16 tumorasszociált gén expressziós szintjé-
ből a „Recurrence Score” egy egyszerű matematikai al-
goritmus segítségével számítható, mely korrelációt mu-
tat a tumor 10 éven belüli kiújulásával, a kemoterápiára 
való érzékenységgel, valamint a mortalitással. A mód-
szert több korábbi nagy tanulmányban, illetve jelenleg 
is futó klinikai vizsgálat során validálják (National 
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project NSABP, 
Trial Assigning Individualized Options for Treatment 
TAILORx) (5, 32, 56, 57). Azonban meg kell jegyez-
nünk, hogy a 16 prediktor gén (a teszt 5 referenciagén 
expresszióját is méri) közül a már jól ismert és rutinsze-
rűen vizsgált ER, PR, HER-2 és Ki-67 gének azok, ame-
lyek a rekurrencia score számolásánál igen nagy súllyal 
esnek latba, a többi gén hozzáadott  értéke csak azokban 
az esetekeben számít, ha e kulcsgének segítségével a 

1. táblázat. Multigénes tesztek indikációja a hormonreceptor-státusz és a nyirokcsomó-érintett ség függvényében 

ER pozitív ER nem releváns

Nyirokcsomó negatív

Oncotype DX MammaPrint 
Theros Breast Cancer Index Breast Lymph Node (BLN) Assay 
MapQuant DX eXagen 
Breast Bioclassifi er 
Celera Metastatic Score 
Mammostrat 

Nyirokcsomó nem releváns Nouvera Biosciences Invasive Gene Signature 
Wound Response Indicator 

  
2. táblázat. Emlőtumorok diagnosztikájára kifejlesztett  tesztek

Teszt Assay 

Cél  
Név Cég Elérhető Gének 

száma Szövet Technika

MammaPrint Agendia EU, USA 70 F/F Microarray Prognózis 61 éven felül

Oncotype DX Genomic Health EU,USA 21 Ffp Q-RT-PCR Prognózis, tamoxifen-kezelést köve-
tő kiújulás predikciója

Theros Breast Cancer 
Index Biotheranostics USA 2(5) Ffp Q-RT-PCR PM prognózis, endokrin terápiát kö-

vető kiújulás predikciója
MapQuant DX Ipsoggen EU 97 F/F Microarray Prognózis

Breast Bioclassifi er ARUP USA 55 Ffp RT-PCR Prognózis

Celera Metastatic 
Score Applera – 14 Ffp RT-PCR Prognózis, tamoxifen-kezelést köve-

tő kiújulás predikciója
Breast Lymph Node 
(BLN) Assay GeneSearch Veridex UK 76 F/F Microarray Intraoperatív metasztáziskimutatás

Invasive Gene 
Signature – – 186 F/F Microarray Prognózis

Wound Response 
Indicator – – 512 F/F Microarray Prognózis

Nouvera Biosciences Veridex – 30 – – Prognózis, tamoxifen- és taxán keze-
lést követő kiújulás predikciója

eXagen eXagen Diagnostics – 3 Ffp FISH Prognózis

Mammostrat Genomics USA 5 IHC PM prognózis

F/F: friss vagy fagyasztott  minta, Ffp: formalinfi xált paraffi  nos metszet, IHC: immunhisztokémia, FISH: fl uoreszcens in situ hibridi-
záció, PM: menopauza után 
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diagnózis nem lehetséges. Az Oncotype DX a legsike-
resebb teszt, az USA-ban 2008-ban már 50 ezer tesztet 
végeztek (www.genomichealth.com).

Ugyancsak megrendelhető a Theros Breast Cancer 
Index SM teszt, amely a THEROS H/I és a THEROS 
MGI tesztek kombinációja. A THEROS H/I a HOXB13 
és IL17BR gének expressziójának arányát vizsgálja, me-
lyek ER+ és nyirokcsomó-érintett séggel nem rendelke-
ző páciensekben független prediktorai a kiújulásnak. 
Magas H/I ráta magasabb relapszusaránnyal és emel-
kedett  mortalitással párosul. A predikció alacsony és 
magas rizikót különböztet meg, valamint jó és rossz 
válaszkészséget az endokrin terápiára. A THEROS MGI 
teszt 5 gén expressziója alapján adja meg a genomikai 
grade-beosztást. Prediktív értékét egymástól függet-
len klinikai vizsgálatokban validálták (27, 28, 39, 40, 
45–47). Szintén kereskedelmi forgalomban kapható a 
DNS-microarray-alapú, MapQuant DX assay, amely 97 
gén expressziója alapján invazív, primer, ER+, nyirok-
csomó-negatív, grade II tumorokat osztályoz alacsony 
vagy magas rizikójú csoportba (43, 74). 2009 végére 
ígérik, hogy az ARUP Breast Bioclassifi er assay elér-
hető lesz. A teszt hormon- és nyirokcsomóstátusztól 
függetlenül az I–IV stádiumú emlőtumorokat prog-
nosztikus és prediktív értékű szubtípusokba sorolja 
a génexpressziós mintázatuk szerint, folyamatos rizi-
kópontszám-skálát alkalmazva (56, 58, 85). A Celera 
Metastatic Score tesztje szintén nincs még forgalomban, 
a cég eddig még nem nyilatkozott  a forgalomba kerülés 
várható idejéről. Tesztjük 14 gén expressziója alapján 
a tamoxifen-kezelésben részesülő nyirokcsomó-ne-
gatív, ER+ betegeknél folyamatos skálán jelzi előre a 
kiújulás esélyét (36, 81, 82). Az irodalomban olvasha-
tunk még az Invasive Gene Signature tesztről, amely-
ben CD44+/CD24- sejtek expressziós aránya alapján 
adják meg az IGS-t, ami rövidebb metasztázismentes 
túlélési időszakkal függ össze. Kombinálva az NIH 
prognosztikus kritériumaival a korai emlőrákban elő-
rejelzi a nagy rizikójú átt étet vagy halált (1, 42, 61, 70). 
A Wound Response Indicator tesztről egyelőre szin-
tén még csak az irodalomban olvashatunk: Dvorak és 
mtsai 512 génből álló WRI indexe szérummal aktivált 
fi broblasztkultúrában megváltozott  expressziójú gé-
nekből áll és korai stádiumú emlőrákokban rövidebb 
túlélést és távoli metasztázistól mentes időszakot jelez 
előre (13, 14, 21, 37). 

5 antitest (p53, HTF9C, CEACAM5, NDRG1, 
SLC7A5) immunhisztokémiai mérésén alapul a 
Mammostrat tesztje, amely nyirokcsomó-negatív, ER+, 
posztmenopauzás betegek kiújulási esélyét jelzi előre. 
Az USA-ban már elérhető, az FDA általi elismerés azon-
ban még folyamatban van (64, 65). Bár egyelőre még 
nem kapható, de létezik egy FISH-alapú, három gén 
alapján, korai invazív emlőrákban távoli kiújulást elő-
rejelző assay ER/PR+ betegek számára, az eXagenBC™. 
Az ER/PR- páciensek számára is létezik a cégnek tesztje 
(16). 2009 áprilisában a Nouvera Biosciences és Veridex 
bejelentett e, hogy forgalomba hozza a Nouvera által 

kifejlesztett  30 génen alapuló farmakogenomikai elő-
rejelzést adó tesztet, amely a  tamoxifen endokrin te-
rápia, valamint a taxánalapú kemoterápia várható ha-
tását jelzi előre. A tamoxifenre adott  válasz előrejelzé-
sét az ER-rel koexpresszálódó génekből fejlesztett ék a 
relapszusmentes túlélés időtartamának megbecslésére 
az adjuvánsan tamoxifennel kezelt betegek esetében. 
A taxánalapú kemoterápia esetében az előrejelzés a 
prospektív neoadjuváns trial-eken alapul. 

Érdemes az assay-k alkalmazása előtt  azt is mérle-
gelni, hogy az alkalmazott  technikáknak a gyakorlat-
ban milyen anyagi és labortechnikai igényei vannak. 
Az IHC és FISH technika előzetes mikrodisszekciót 
nem igényel, alkalmazása során formalinban fi xált 
minta a kiindulási anyag, amely egyszerű módszer 
és a költségei viszonylag alacsonyak. Hátránya, hogy 
szemikvantitatív és kevéssé standardizálható, automa-
tizálhatósága közepes. A segítségével vizsgálható gé-
nek száma kicsi, így nem alkalmas összetett  rendszerek 
egyidejű vizsgálatára. Ezzel szemben az RT-PCR és a 
microarray esetében a vizsgálható gének száma nagy 
és kvantitatív eredményt adnak, valamint a módsze-
rek könnyen automatizálhatóak. Hátrányuk azonban, 
hogy bonyolult statisztikai algoritmusokat igényelnek, 
valamint kiértékelésük és költségük nagyságrendekkel 
nagyobb, mint a FISH-é vagy az IHC-é. A QRT-PCR 
esetében formalinfi xált paraffi  nos mintával is lehet dol-
gozni, ami a rutin patológiai feldolgozás része, itt  nem 
szükséges fagyasztott  minta. A microarray-vizsgálathoz 
azonban friss vagy fagyasztott  minta szükséges, ami 
egyrészt emeli a költségeket, másrészt plusz feladatot 
ró a patológusra (66). 

Az ígéretes eredmények ellenére kifejezett en a terá-
piás válasz előrejelzésére alkalmas chipek kereskedel-
mi forgalomban még nem kaphatóak (30). A témában 
íródott  vizsgálatok zöme neoadjuváns kemoterápiás 
kezelésekre koncentrál és az annak hatására esetle-
gesen kialakuló patológiai komplett  remisszió (pCR) 
előrejelzését célozza meg (3). A neoadjuváns kezelés-
re adott  pCR szignifi kánsan javítja a túlélést. A fent 
említett  vizsgálatban 78%-os prediktív pontossággal 
jelezték előre a neoadjuváns paclitaxel, fl uroruracil, 
doxorubicin és cyclophosphamid hatására kialakuló 
patológiai komplett  remissziót. Az eddig elmondott ak 
alapján várható, hogy önálló markert nem sikerült ta-
lálni a predikcióra, helyett e egy 74 génes multigén szet-
tet azonosított ak a szerzők. Egy másik vizsgálatban egy 
30 génes predikciós tesztet állított ak össze, neoadjuváns 
T/FAC-kezelés után a pCR illetve a reziduális betegség 
mértékének előrejelzésére (59). 

A prognózis és predikció (előrejelzés) között i kü-
lönbséget legkönnyebben a „Seatt le projekt” példáján 
keresztül lehet bemutani (71). Ennek során a DNS-
repair rendszer illetve a sejtciklus génjeiben specifi -
kus mutációkat hordozó élesztő sejtvonalakat kezeltek 
jóváhagyott  kemoterápiás szerekkel. Meglepő módon 
a legtöbb gyógyszer – különösen az emlőrák kezelé-
sében alkalmazott  szerek, mint az 5-fl uorouracil vagy 
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a doxorubicin – nem mutatott  a célfehérjére vonatko-
zó szelektivitást. Pontosan emiatt  a predikció nagyon 
nehéz, illetve a magas proliferációs rátával rendelkező 
tumorok lesznek a legérzékenyebbek a kemoterápiá-
val szemben. Ez azt is megmagyarázza, hogy miért 
rendelkezik a legtöbb prognosztikus marker jelentős 
prediktív értékkel is. 

A MULTIGÉNES TESZTEK HÁTRÁNYAI

A microarray-alapú analitikai vizsgálatok mindössze 
tizenöt éves múltra tekintenek vissza (23), és az eljárás 
klinikumba lépése még folyamatban van, így érthető és 
több ponton indokolt a velük szembeni szkepticizmus. 
Alapvető technikai tényező, hogy a microarray mRNS-
szinteket mér a sejtekben, ami nem szükségszerűen 
egyezik a kódolt fehérje valódi megjelenésének mér-
tékével. Az egyidejűleg sok fehérje szintjének gyors 
mérésére alkalmas proteinarray technológia még nem 
kiforrott , kidolgozása a proteomika közeljövőbeni fel-
adatai közé tartozik. 

A legfontosabb kérdés a microarray-vizsgálatok 
reprodukálhatósága. Az FDA vizsgálatot indított  a 
microarray-elemzések reprodukálhatóságának fel-
mérésére, melynek során négy RNS-mintát, ötszörös 
ismétléssel, hét különböző array platformon, három 
különböző laborban vizsgáltak összesen majdnem 
ezer microarray felhasználásával, illetve a mintá-
kat RT-PCR-rel is újramérték. Magas egyezést talál-
tak a microarray- és a PCR-eredmények között , és a 
microarray-eredmények is jól reprodukálhatónak bizo-
nyultak (69). 

A kiértékelés eredményeként felmerülő probléma a 
génlisták kérdése: azonos célra, problémára létrehozott  
chipek gyakran teljesen különböző génlistákat tartal-
maznak. A génlisták eltérésének több oka is lehet: a 
felhasznált biológiai anyag különbözhet (sejtvonalak, 
klinikai minták, stb.), a bevont minták száma alacsony 
egyes vizsgálatokban (kevés minta esetén valódi ösz-
szefüggés helyett  a heterogenitásból adódó genetikai 
diverzitást mérhetjük), az egyes microarray-k külön-
böző technológiát használnak (ami szükségszerüen 
máshova kötődő próbákat jelent), illetve az egyes 
vizsgálatokban eltérő bioinformatikai módszereket al-
kalmaztak. Kérdéses tehát, hogy valójában sikerült-e 
megtalálni ez esetekben az oki géneket, vagy csupán 
egyes útvonalak downstream génjeit emeli ki a teszt? 
Természetesen lehetséges, hogy a nem átfedő génlisták 
esetében egy adott  kérdés több lehetséges jó megoldásá-
ról van szó. Erre utal Fan és mtsai vizsgálata, melyben 
5 különböző multigénes prediktor tesztet próbáltak ki 
295 mintán, és az öt tesztből négy szignifi káns egyezést 
mutatott  a predikcióban, annak ellenére, hogy külön-
böző gének expresszióját vizsgálták (22).  

Egyes esetekben átgondolandó, hogy valóban multi-
génes-e a microarray chip. Némely teszteknél (pl. 
Oncotype DX) megfi gyelhető, hogy a régóta ismert és 

rutinszerűen vizsgált gének mellett  ugyan feltűnnek 
újabb elemek, alaposabban megvizsgálva a teszt fel-
építését azonban kiderül, hogy a végső prognosztikus/
predikciós score kialakításához az egyes génekhez egy-
egy szorzót rendelnek, így kiemelve, hangsúlyt adva a 
régóta ismert prognosztikus erejű géneknek, míg az új-
donságként bevezetett  gének valójában érdemben nem 
is vesznek részt a score kialakításában. 

További, és talán legjelentősebb kétséget a forgalom-
ban lévő multigénes tesztek sokszor megkérdőjelezhető 
validáltsága jelenti, ugyanis csak ritkán találni valóban 
független validációt (gyakrabban ez szintén a fejlesz-
tők nevéhez köthető). A ClinicalTrials.gov (htt p://www.
clinicaltrials.gov/) az US National Institute of Health ál-
tal működtetett  adatbázis, ahol a jelenleg futó, és a már 
lezárt klinikai vizsgálatok követhetők nyomon. Adatbá-
zisa alapján az emlőrákkal kapcsolatos génexpreszión 
alapuló klinikai vizsgálatok között  jelenleg 48 study fut.  
A Nouvera Bioscience a III. fázisban lévő prospektív 
vizsgálat, GeneSearch Breast Lymph Node (BLN) Assay 
esetében gyűjt bizonyítékot arra, hogy az assay klinikai 
körülmények között  is igen hasznos eszköze az orvosi 
döntéshozatalnak. A III. fázisban lévő lezárt vizsgála-
tok közül egyben az előrejelzés pontosságát értékelik 
génexpressziós profi l alapján preoperatív taxán- és 
antraciklin kemoterápiára kiválasztott  I–III. stádiumú 
emlőrákos betegeknél. Elsősorban a preoperatívan 
kemoterápiás szerrel kezelt I–III. stádiumú betegek-
nél igyekeznek előrejelezni a pCR-t genetikai profi lon 
alapuló tesztt el, valamint hogy a teszt paclitaxel/FAC-
specifi kus vagy csupán FAC-terápiában növekszik a 
szenzitivitása. Összesen négy III. fázisú vizsgálat fut 
jelenleg. A még jelenleg is futó MINDACT (Microarray 
In Node-negative Disease May Avoid Chemotherapy) 
egy prospektív, random összehasonlító elemzés, amely 
70 gén alapján közös klinikopatológiai kritériumok sze-
rint adjuváns kemoterápiára kiválasztott  nyirokcsomó-
negatív páciensekkel dolgozik. A kezelés eredménye-
it összevett ék a 70 gén alapján adott  prognózissal. Ez 
valójában a MammaPrint validációja (52). Öt klinikai 
vizsgálat foglalkozik az emlőrák prognosztikus teszt-
jeivel. Az NSABP (National Surgical Adjuvant Breast 
and Bowel Project) keretén belül a B40, B41, és B42 je-
lenleg is futó III. fázisú vizsgálatok a különböző terá-
piás kombinációkat hasonlítják össze HER-2-pozitív 
(B41), posztmenopauzális, hormonreceptor-pozitív 
(B42) páciensek esetében. Ezen NSABP-s vizsgálatok-
ban validálták az Oncotype DX tesztjét. 

Nagyban korlátozza továbbá a microarray mint 
technika felhasználhatóságát az elemzéshez szüksé-
ges bioinformatikai eszközök éretlensége. A legtöbb 
vizsgálat során az R statisztikai környezeben [www.r-
project.org] futó bioconductor [www.bioconductor.org] 
könyvtárakat használnak, ez azonban egy parancsso-
ros munkafelületet jelent, amelyet csak jelentős infor-
matikai hátt érrel lehet kezelni. Az adatok elemzése 
során sok olyan részlépés kapcsolódik, amelyekre kü-
lön-külön is több lehetséges algoritmus érhető el. Több 
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próbálkozás történt egyszerű felhasználóbarát prog-
ramok kifejelesztésére (pl. dChip, Genespring), ezek a 
programok azonban rendkívül egysíkú statisztikai al-
goritmus-készletet tudnak felmutatni, így a felhasználó 
végül mégis az R használatára kényszerül. Végezetül a 
sok párhuzamos mérés miatt  a multiple testing problé-
mája kiemelten jelentkezik, amelyet korábbi összefogla-
ló referátumunkban mutatt unk be (31, 52). 

Utolsó, de az elterjedés gátjai közül az első hátrány-
ként kell megemlítenünk, hogy a microarray chipek 
költsége jóval meghaladja némely hagyományos mód-
szerekét, mérésenként 3500 USD-t megközelítő átlagos 
árral. 

ÖSSZEFOGLALÁS

A génexpressziós microarray-ket eredetileg az egyes 
gének expressziómérésének a sokszorozásaként fogtuk 
fel, mintha több RT-PCR-t vagy Northern blot-ot futt at-
nánk le párhuzamosan. Mára azonban világossá vált, 
hogy ezen egydimenziós megközelítés helyett  a teljes 
genomikus jel integrációjából létrehozott  genomikus 
mintázat a kulcs, amelynek a felhasználásával (és rész-
ben redukálásával) diagnosztikus eszközöket lehet 
fejleszteni. A multigénes tesztek fejlesztése és klinikai 
tesztelése ma a kutatások forrópontját képezi, várható 
a gyors fejlődés a tesztek minden vonatkozásában, il-
letve a már meglévő tesztek tökéletesedése, a kereske-
delmi forgalomba kerülő tesztek körének gyarapodása. 
A közeljövőben a pontos klinikai környezetbe ágyazott , 
prospektív vizsgálatokkal alátámasztott  multigénes 
tesztek széleskörű elterjedése várható. 
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