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Souhrn: Cytogenetika a molekularni genetika se staly nedilnou soucésti diagnostickych a prognostickych metod v onkologii
solidnich nadort i hematologickych malignit. Jejich vyznam, potvrzeny na velkych souborech nemocnych, se stal rutinni sou-
casti klinické diagnostiky a v nékterych pfipadech i klasifikacnich kritérii. Nélezy genetickych a cytogenetickych zmén se u leu-
kémii a solidnich nadord pohybuji v rozmezi 60-90% a zahrnuji i zcela specifické zmény které 1ze vyuZit pfi identifikaci rizi-
kovych jedinct, diagnostice, k urceni prognozy, predikci odpovédi na specifickou 1é¢bu, ¢i monitorovani aktivity procesu. Na
konkrétnich ptikladech tii nadort (karcinom prsu, chronickd myeloidni leukémie a akutni promyelocytarni leukémie) upozor-
flujeme na vyznam genetickych studii pro diagnostiku, prognézu a lé¢bu nemocnych se solidnimi nadory i hematologickymi
malignitami v kontextu medicinském a ekonomickém.

Klicova slova: karcinom prsu, chronickd myeloidni leukémie, akutni promyelocytarni leukémie, ERBB2, ber-abl, PML-RAR_,
trastuzumab, imatinib mesylét, all-trans-retinovd kyselina

Abstract: Cytogenetics and molecular genetics become an essential part of diagnostics and prognostification in oncology of
both the solid tumors and hematological malignancies. Their significance has been confirmed in large multicentric prospective
or retrospective studies and they were successfully incorporated in routine clinical diagnostics and patient stratification.
Cytogenetic and/or genetic alterations were detected in 60-90% of leukemias and solid tumors, and those involve specific
changes applicable for identification of high-risk individuals, disease prognostification, prediction of therapy response or
monitoring of disease activity. In this paper we underline importance of those markers in diagnostics, prognostification and
prediction of therapy response in patients suffering from breast cancer, chronic myeloid leukemia and acute promyelocytic
leukemia within the frames of medical and economical consequences.

Key words: breast cancer, chronic myeloid leukemia, acute promyelocytic leukemia, ERBB2, bcr-abl, PML-RAR_,
trastuzumab, imatinib mesylate, all-trans-retinoid acid

Klinickd onkologie a onkohematologie ¢eli v poslednich
nékolika letech stoupajicimu poctu vysledkli plynoucich
z molekuldrniho vyzkumu patogeneze malignich onemoc-
néni. Tyto informace jsou implementovany jak v oblasti dia-
gnostické, tak terapeutické. Objevuji se nova protinddorova
1é¢iva principidlné odliSného charakteru neZ klasickd cyto-
statika. Jejich mechanismus ucinku je pfisné€ specificky pro
urcité typy nadort. Paralelné se zavadénim novych 1é¢iv na
trh se do popfedi z4jmu dostdvaji biomarkery ti¢innosti defi-
nujici s pfijatelnou pravdépodobnosti skupinu pacienti, kte-
ti budou z této specifické 1écby profitovat, dochézi k indivi-
dualizaci terapie. Tato individualizace se nevztahuje jenom
na daného pacienta, ale maZe byt specificka pro dany nador
v daném Case a postihuje tak biologickou podstatu zhoubné-
ho bujeni, kterd je zejména u solidnich naddorti zaloZena na
mimofadné heterogenité, prizptisobivosti a genetické nesta-
bilité nddorovych populaci.

1. Nadorové markery v onkologii

Obecné definice nddorového markeru je velmi obtiZn4, jeli-
koz jako nadorovy marker lze pouZit jakykoliv znak, kterym
1ze s dostateCnou sensitivitou a specificitou odlisit nidorovy
proces od nenddorového, specifickou skupinu nidort, speci-
fickou vlastnost nddoru, apod. Nadorovy marker by mél spo-
lehlivé odliSit transformovanou butiku od svého nemaligniho
progenitoru a byt presné méfitelny v abnormalnim mnoZstvi
v télnich tekutinach, tkanich ¢i v nddoru samotném. Chemic-

ka podstata nddorovych markeru je také znacné€ heterogenni,
Casto se jednd o proteiny (napf. PSA, CA-125, ERBB2), pro-
dukty nddorového metabolismu (napt. katecholaminy), RNA
(napf. transkripty ber-abl genu), ¢i DNA (napf. amplifikace
specifickych onkogenti: c-myc, ERBB2, Cyklin D1, n-myc,
atd.). V $irSim smyslu jsou markery i klinické a histopatolo-
gické charakteristiky tumoru (napf. TNM staging, grading),
ale témito znaky se s ohledem na jejich relativné rutinni zave-
denost v klinické onkologii nebudeme zabyvat.

Nédorové markery v soucasnosti pouZivime zejména v péti

oblastech (Obrdzek 1): 1) screeningu, 2) diagnostice, 3) k urce-

ni prognozy, 4) predikci lé¢ebné odpovédi a 5) k monitorova-

ni prabéhu onemocnéni (1).

1) Screeningové markery se uplatiiuji v klinické onkologii
anebo preventivni medicing zatim velmi omezené. Jejich
cilem je identifikovat rizikovou skupinu nemocnych v jinak
asymptomatické populaci. VétSinou se zaméfujeme na
populace jedinct s vyssi pravdépodobnosti nddorového
onemocnéni (vek, rodinné zatéZ, profesiondlni expozice,
apod.). Typicky pfiklad je vySetfeni hodnot PSA, pfipadné
CA-125(1,2). Plo3ny screening téchto parametrti v§ak zatim
neni béZnou soucasti klinické praxe a nardzi na problémy
medicinské, ekonomické i etické.

2) Diagnostické markery se uZivaji pti spravné a presné dia-
gnostice daného nddorového onemocnéni. Jejich pouZiti je
do zna¢né miry dano klinickou zkuSenosti a histopatolo-
gickym charakterem nidoru.
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Obriazek 1.: Piiklady mozného dopadu jednotlivych markert/faktort na celkové preziti pacientii s malignitou.

3) Prognostické faktory muiZzeme charakterizovat jako zna-
ky poskytujici prospektivni informaci o biologické povaze
nemoci, které bereme v tvahu pfi rozhodovéani o dal§im
lécebném postupu.

4) Prediktivni faktory nam poskytuji informaci o (ne)prav-
dépodobnosti klinické odpovédi nddoru na dany terapeu-
ticky postup ¢i konkrétni 1é¢ivo.

5) Markery monitorujici onemocnéni pouzivame ke sledo-
vani aktivity nddorového procesu po probéhlé primérni 1é¢-
bé. Monitorovani nemoci ndm pomaha zejména pii v¢as-
nému zichytu rekurence maligniho procesu, pfipadné pti
sledovani efektu 1é&by (napf. sledovani Ph! pozitivnich klo-
ni pii lécbé CML Glivecem).

Z hlediska cila tohoto sdéleni se dile zaméfime na prognos-
tické a prediktivni markery.
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:Z; _ E) MONITOROVACI FAKTOR/MARKER 2. Prognostické a prediktivni faktory
negativni ----- pozitivni Abychom opravnili pouziti molekuldrniho faktoru v rutinni
P klinickeé praxi, musi byt presnéjsi, citlivejsi, specifictéjsi, repro-
83— i dukovatelné&jsi, snadnéji vySetiitelny anebo levnéjsi neZ sou-
""" : ¢asné klinicko-laboratorni charakteristiky nemoci. Z obecné-
a0 bammmn ho hlediska miZeme prognostické a prediktivni faktory
temmme rozdélit do dvou skupin:
- o 1. idedlni—tj. takové, které poskytuji kvalitativné novou infor-
' maci, kterd se svym obsahem nepiekryva s existujicimi kli-
B0 nicko-laboratornimi parametry.
L 2. s prekryvem — poskytuji prognostickou informaci prekry-
vajici se zndmymi klinicko-laboratornimi faktory. VétSina
0= téchto markerd miZe byt pouZzita pro cileni novych protina-
! ’ J ! ' ' ! ! dorovych 1é¢iv, nicméné nepiinasi novou informaci pfi urée-
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ni progndzy nemoci (napf. histopatologicky grading u epen-
roky dymomu). N&které z téchto faktord vSak muZou byt

s vyhodou pouZity ve specifickych situacich, napf. pfi zis-
kani rychlejsich informaci o nddorovém procesu jesté pred
kompletnim stdZovacim vySetfenim (napf. hodnota sérové-
ho PSA u karcinomu prostaty a pravdépodobnost jeho Sife-
ni pfes pouzdro prostaty).

2.1.Genetické a cytogenetické prediktivni/prognostické

znaky

Normalni geny stimulujici bunécnou proliferaci se nazyvaji

,,protoonkogeny* a geny zajiStujici inhibici bun&cné prolifera-

ce se nazyvaji ,,nddorové supresorové geny“‘. Samotnym vlast-

nim ,,onkogenem* pak rozumime mutované protoonkogeny.

Onkogeny se mohou aktivovat nasledujicimi mechanismy:

e alteraci genu, vedouci ke strukturdlni zméné a tim i k pozmé-
néné funkci vysledného proteinu

® vyS8i produkcd ¢i stabilizaci proteinu, vedouci k deregulaci
bunécné proliferace



Tabulka 1: Zakladni fakta o preparatu trastuzumab, Herceptin 150
mg plv.inf.

SloZeni: trastuzubamum 150 mg v lahvicce s lyofilizovanym praskem
pro infazi

Indikace: metastazujici karcinom prsu, jenZ ve zvySené mife expri-
muje ERBB2 (Her-2/neu)

Davkovani: Nasycovaci davka: 4 mg / kg télesné hmotnosti.Dile se
podava: 2 mg/kg télesné hmotnosti 1x tydné, trvale aZ do znamek pro-
grese onemocnéni.

Baleni: INF PLV SOL 1x150 mg

Maximalni cena: 26 200,00K¢ (1.7.2002)

Naklady na lécbu (vychazeji z maximalni ceny):

Pacientka s télesnou hmotnosti 60 kg:

na 1 tyden (120 mg) 20964,00K¢
na 1.mésic 1écby 104 820,00 K¢
na 1.¢tvrtleti 272532,00 K¢

1111092,00 K¢

Pozn.: Skutecné ndklady 1€cby jsou jesté vyssi, trastuzumab je podd-
van v kombinaci s dalsimi ndkladnymi cytostatiky, napr. paclitaxel,
navelbin a pod.

na 1.rok 1écby

e expresi standardniho mnoZstvi normdlniho proteinu v nea-
dekvatni situaci, vedouci opét k deregulaci buné¢né proli-
ferace

V soucasné dobé se pii 1é¢bé onkologickych malignit proje-
vuji snahy o determinaci faktord, které by predikovaly zpt-
sob 1é¢by, tj. vylouceni nevhodnych ¢i pouZiti vhodnych che-
moterapeutik. Rada t&chto testfi je zaloZena na monitorovani
odpovédi nddorovych bunék na vybrana chemoterapeutika in
hodnotu, maji také fadu nevyhod a limitaci (3,4). Nelze je pro-
vadét retrospektivné, spotiebuji velké mnoZstvi vitdlniho
nddorového materidlu, kultivace/izolace nddorovych bunék
nebyva vzdy aspé$nd, vyzaduji pfitomnost vysoce speciali-
zované laboratofe s mnoholetou erudici. I z t€chto ditvodi se
hledaji jednodussi markery pro predikci odpovédi nemocné-
ho na chemoterapii. Mezi nejlépe charakterizované a deteko-
vatelné alterace nddorovych bunék patfi genetické a cytoge-
netické zmény. V nésledujicim textu na konkrétnich
prikladech uvddime tfi maligni onemocnéni u kterych se
vySetieni genetickych/cytogenetickych znaki stalo rutinni
soucasti klinické diagnostiky s rozhodovani o dalsi specific-
ké (a ndkladné) 1é¢bé.

2.2. ERBB2 gen jako prognosticky i prediktivni marker
s moznosti cilené 1é¢by v onkologii solidnich nadort
Jednim z nejvice sledovanych protoonkogenit ERBB2 (syno-
nymum: Her-2/neu, neu, c-erbB-2) lokalizovany na chromo-
somu 17q. Gen ERBB2 kdduje transmembrinovy protein
p185HERZ patiici do rodiny EGFR (receptorii epidermédlniho
rastového faktoru), zahrnujicich ERBB1 (HERI), ERBB2
(HER2), ERBB3 (HER3) a ERBB4 (HER4). ERBB2 receptor
hraje dileZitou Glohu v normalnim buné¢ném ristu a diferen-
ciaci. Ve zdravych tkanich je produkovén v nizkych hladinich.
Amplifikace ERBB2 genu vede k nadprodukci receptoru, coZ
se dava do souvislosti se vznikem rtiznych typi nadort u ¢lo-
v€ka (napfiklad karcinomy prsu, ovdria, gastrointestinalniho
traktu) (5,6,7). Tuto zménu miZeme Casto pozorovat hlavné
v ranych stadiich karcinomu prsu anebo u duktélniho karci-
nomu in situ, kde nadprodukci ERBB2 vykazuje a7z 60% DCIS
(8) a byva spojovéana s mimoradnou agresivitou téchto nado-
rt (ERBB2 jako negativni prognosticky faktor).
Patogeneticka souvislost mezi nddorovou proliferaci a ampli-
fikaci ERBB2 dala podnét k ptipravé blokujici humanizova-
né protilatky proti extraceluldarni doméné genu ERBB2. toto
1é¢ivo bylo pozdé€ji vyvinuto a registrovano pro 1é¢bu metas-
tatického karcinomu prsu pod nidzvem trastuzumab (Hercep-
tin®). Lécba trastuzumabem je mimorddné nikladné (Tabul-
ka 1) a G¢innd pouze ve skupiné pacientl s jednoznacnou
amplifikaci genu, coz vede ke zvySenym poZadavkiim na pies-
né vySetieni tohoto prognosticko-prediktivniho parametru.

2.2.1. Kdy testovat stav ERBB2 (Her-2/neu) receptorii?
Podle poslednich doporuceni ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) by méla byt nadprodukce ERBB2 receptorti
testovana u vSech pacientt s primarnim karcinomem prsu, nebo
v dobé relapsu onemocnéni (9). K podobnym zavériim dospé-
lai NCCN 2000 (National Comprehensive Cancer Network),
kterd posledné publikovala praktické doporuceni pro klinické
vySetfeni, na zdkladé kterého by vSichni pacienti s karcino-
mem prsu méli byt testovani na ERBB2 a to nezévisle na sta-
diu onemocnéni.

2.2.2. Jakou metodu testovdni zvolit?

Z hlediska rutinni klinické praxe je dileZité mit k dispozici
jednoduché, levné a spolehlivé stanoveni ERBB2.

ERBB?2 Ize stanovovat na trovni genové, mRNA ¢i jako pro-
tein. Ackoliv existuje vice metod (Northern Blot, Southern Blot,
real-time PCR, ELISA test aj.), v praxi se ke stanoveni ERBB2
nejvice pouzivd imunohistochemie (IHC) a fluorescen¢ni in
situ hybridizace (FISH) (Obrdzek 2). Tyto metody jsou navic
jako jediné doporucené i FDA (Food and Drug Administrati-
on), coZ zajistuje jejich standardnost a reprodukovatelnost.
Imunohistochemické vySetfeni je pouzivano jako screeningo-
véa metoda a pozitivni pfipady (1+, 2+ a 3+) jsou ovéfovany
FISH. Principem IHC je stanoveni zvySené exprese proteinu
ERBB2 na drovni tkafiové i bunécné. Jednim z komercné
dostupnych testil, zaloZenych na imunohistochemickém prin-
cipu je napt. HercepTest (Dako Corp., Carpinteria, CA). Ten-
to testovaci kit je jeden ze dvou doporucenych FDA (10).
Fluorescencni in situ hybridizace (FISH) je molekularné cyto-
genetickd metoda, kterd naléza v klinické praxi stdle $ir$i uplat-
néni. Diivodem je mimo jiné jeji vysoka specifita, reproduko-
vatelnost a rychlost stanoveni (do 24 hodin). Pomoci ni 1ze
stanovit poCet jednotlivych onkogenil v bunéném jadie. Pocet
kopii genu ERBB?2 je stanovovan soucasné s celkovym poctem
chromosomu 17 v jadfe, pomoci centromerické sondy. Stano-
vovanim poctu kopii chromosomu 17 lze rozpoznat pravou
amplifikaci od zmén v ploidii nddorové buiiky (11,12).

2.2.3.Kde testovat?

Na ECCO 11 (European Cancer Conference, Lisbon, Portu-
gal, October 21-25, 2001) profesor Vogel (South Point Medi-
cal Center, Plantation, Florida,USA) uvedl zajimavéa data.
V ramci Intergroup byly v referencnich laboratofich znovu
vySetieny vzorky, které byly pied tim vySetfeny v menS$ich
laboratofich. AZ 27% vzorkt z mensSich laboratofi bylo fales-
né pozitivnich.

Na zdklad€ uvedenych dat bylo doporuceno vySetfovat stav
ERBB?2 receptort pouze ve vétSich laboratofich, tj. v laborato-
fich, které vysetii vice neZ 250 vzorki ro¢né. Potfeba standar-
dizovaného vySetieni ERBB2 pfinesla vytvoreni nirodnich refe-
rencnich center pro stanoveni tohoto genu, resp. proteinu. Ve
Velké Briténii (s 60 miliony obyvatel) pracuji 3 takovato cent-
ra — Londyn, Nottingham a Glasgow. VyuZivaji validované
aFDA schvilené testy - pro imunohistochemické stanoveni Her-
cepTest (Dako) a pro FISH PathVysion test (Vysis) (13).
Také v Ceské republice byla z iniciativy zdravotnich pojisto-
ven a Ceské onkologické spole¢nosti zfizena Referen¢ni labo-
ratorf pro vySetieni statusu genu ERBB2 pfi LF UP v Olomouci,
kterad konfirmuje vySetfeni ze spddovych pracovist ve druhém
Cteni.

2.3. Pohled ze strany platct zdravotni péce a opatieni
k racionalizaci vySetfovani ERBB2 a cilené 1é¢by trastu-
zumabem - priklad pro dalsi prediktivni/prognostické fak-
tory?

Naklady na farmakoterapii onkologickych onemocnéni se sta-
le zvySuji. Souvisi to mimo jiné s novymi moZnostmi 1é¢by,
které pfindsi intenzivni vyzkum. Metastazujici karcinom prsu
zUstdva i pfi soucasnych léc¢ebnych moZnostech prakticky
nevylécitelnym onemocnénim. Mediin celkového prezivani
pacientll s metastazujicim karcinomem prsu je 2 roky. Asi
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Prognostické kategorie - celkoveé srovnani
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Obrazek 2: VySetieni statusu genu Her-2/neu technikou IHC a FISH. A)
Normalni stav se dvémi kopiemi genu pro ERBB2 (FISH s pouZitim er-
vené znacené sondy pro ERBB2 a zelené fluoreskujici sondy pro centro-
meru 17. chromosomu), B) Amplifikace genu ERBB2, C) Negativni IHC
HercepTestem, D) Vysoce pozitivni IHC (3+).
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Obrazek 3: Vysledky statistického hodnoceni prognostického vyznamu
chromosomovych zmén u 535 nemocnych s AML.

Na zikladé€ nalezenych chromosomovych zmén byli nemocni rozdéleni
do prognostickych podskupin:

a=dobra prognéza - nemocni s APL(M3)st(15;17), AML s t(8;21), AML
s inv(16), b=stfedni progndza — nemocni s normélnim karyotypem, tri-
somiii chromosomu 8 a ostatnimi zménami, které nepatii do dobré ani
$patné prognostické podskupiny, ¢ =S$patnd prognéza — nemocni s kom-
plexnimi pfestavbami, zmé&nami 11923, 3q, -5/5q-,-7/7q-, t(9;22)



v 50% ptipadli miizeme dosdhnout kratkodobé kontroly symp-
tomd, a tim vyrazné zlepSit kvalitu Zivota pacientl pfi inosné
toxicité. Je v§ak nutné pamatovat i na to, Ze u malého procen-
ta pacientek miZzeme dosdhnout opakované dlouhodobé remi-
se onemocnéni a to i v pfipad€ organového postiZeni (jaterni
metastdzy). Kombinace imunochemoterapie (trastuzumab
a chemoterapie) prokazal jako jeden z méla 1é€ebnych reZimi
prodlouZeni preZivani pacientek, u kterych byla prok4dzana nad-
produkce ERBB2 ve srovnani s chemoterapii.

Trastuzumab (Herceptin) byl uveden v Ceské republice do tera-
pie rakoviny prsu v roce 2001 a patii mezi léky, jejichZ spo-
tfeba miiZe vyrazn€ zvysit finan¢ni ndroky na lécbu. Bylo pro-
to Zadouci stanovit takova pravidla pro 1é¢bu, kterd vyselektuji
potenciondlni skupinu pacientek, u nichZ budou vynaloZené
ndklady vyuZity maximalné efektivné. Trastuzumab je ptelo-
movym lékem v onkologii solidnich nadort, protoZe se jedna
o prvni geneticky smérované 1é¢ivo. V disledku toho je nut-
né pfesné vymezit skupinu pacienti, u kterych se da s velkou
pravdépodobnosti ocekdvat 1é¢ebnd odpovéd. To souvisi
s presnosti laboratorniho vySetfeni v laboratofi a jeho spravnou
interpretaci klinickym onkologem. Cely proces je vyrazné
efektivnéjsi na pracovistich, kterd pfijimaji vice pacientek
s touto diagn6zou a maji vice praktickych zkuSenosti, nékdy
JjiZ z faze klinického zkouSeni Iéku. Proto v souladu se stano-
viskem odborné spolecnosti bylo stanoveno jedenict center,
kterd jsou povéiena pro touto specifickou 1é€bou. Jsou to:
Masarykiiv onkologicky tistav v Brng, Nemocnice v Ceskych
Budéjovicich, Fakultni nemocnice v Hradci Krilové, Fakult-
ni nemocnice v Olomouci, Fakultni nemocnice s poliklinikou
v Ostravé, Fakultni nemocnice v Plzni, VSeobecna fakultni
nemocnice v Praze, Fakultni nemocnice v Praze-Motole,
Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v Praze, Fakultni
nemocnice na Bulovce v Praze a Fakultni Thomayerova
nemocnice s poliklinikou v Praze. S u¢innosti od 1.7.2002 bylo
dale rozhodnuto, Ze viechny Ié¢ené pacientky budou registro-
vany v MOU v Brné (koordindtorem je doc. MUDr. R.Vyzu-
la, CSc.) a vyZaduje se pozitivni vySetfeni metodou FISH
z referencni laboratofe pro stanoveni ERBB2 (HER2/neu) na
LF UP v Olomouci. Cilem téchto opatieni neni byrokratizace
procesu, ale je to raciondlni cesta k ispordm a ziskani dat pro
odborné posouzeni opravnénosti a u¢innosti této nakladné 1é¢-
by. Ziskand data se predavaji odbornym spole¢nostem i pii-
sluSnym pojistovnam k posouzeni prosp€snosti investic do této
1é¢by. Od navrZeného algoritmu zaloZeného na vzdjemné spo-
lupraci se ocekava ti¢innd a fakty podloZend vyména informaci
mezi pojiSfovnami a klinickymi pracovisti, ktera je ve prospéch
naSich nemocnych. Véfime, Ze ptiklad trastuzumabu (Her-
ceptinu) se stane modelem pro feSeni dalSich problémil v raci-
ondlni onkologické farmakoterapii a prediktivni onkologii, kte-
ré se jiZ s nastupem dalSich tc¢innych, ale i ndkladnych 1é¢iv
objevuji.

3. Priklady cytogenetickych a molekularnich markera
v hematoonkologii

3.1. Fiiznigen BCR-ABL a specifickd terapie imatinib mesy-
ldatem

Prvni specifickd chromosomova zména, pozorovand v sou-
vislosti s lidskym nddorovym onemocnénim, byl ndlez Fila-
delfského chromosomu (Ph chromosom) u nemocnych s chro-
nickou myeloidni leukémii (CML). Tento chromosom je
vysledkem reciproké translokace t(9;22)(q34;q11), kterd vede
ke vzniku derivovaného chromosomu 9q+ a malého chromo-
somu 22q-, oznaéeného jako Ph! chromosom (14). Vznik trans-
lokace je na molekularné genetické trovni charakterizovan
vznikem fizniho BCR/ABL genu kédujiciho chimericky
Bcr/Abl protein s deregulovanou konstitutivni tyrosin kinazo-
vou aktivitou. Studie ukézaly, Ze Bcr/Abl exprese je nezbytna
(a soucasné dostacujici) pro transformaci kmenovych bunék
s konecnym CML fenotypem. Tento ndlez byl historickym
meznikem nejen pro nddorovou cytogenetiku, ale oteviel éru

hledéni specifickych genetickych zmén, které se podileji na
vzniku a vyvoji naddort. Nélezy specifickych chromosomo-
vych zmén jsou dnes jiZ nejen u hematologickych malignit, ale
i u solidnich nadorti odrazem obrovského pokroku v techno-
logiich molekulérni biologie a cytogenetiky. Vysledkem inten-
zivniho studia genetickych zmén u hematologickych nadort
je potvrzeni jejich diagnostického, prognostického a 1éceb-
ného vyznamu (15-17).

Molekuldrné biologické studium Ph chromosomu pfineslo
na proteinové trovni, ale tyto ndlezy vytvorily podminky pro
vyvoj nové, cilené molekulédrni terapie t€chto nemocnych.
Zavedeni preparitu imatinib mesylat znimého také pod ndizvem
STI571 av Evropé distribuovaného pod firemnim nazvem Gli-
vec do 1écby CML, je zaloZeno na poznani tlohy konstitutivni
tyrozinkindzové aktivity na iniciaci procesu maligni transfor-
mace a je vyznamnym pokrokem v 1é¢b€ malignit.
Zuvedeného je zietelna velka zodpovédnost genetik pii urco-
vani chromosomovych zmén. ZjiSté€ni chromosomovych zmén
ma déle vyznam pro stanoveni 1é€by a progndzy nemocnych
amaisvé ekonomické disledky. Nemocny 1éCeny preparatem
imatinib mesylat se miZe v prib¢hu 1/2 roku dostat do kom-
pletni cytogenetické remise a neni nutné u nemocnych s CML
realizovat finan¢né nédkladné hleddni darce kostni diené
a néslednou, rizikovou transplantaci krvetvornych bunék.
Urceni cytogenetické remise jako stupné odpovédi na 1écbu je
stejné dilezité jako cytogenetickd informace o klondlnim vyvo-
jivpribéhu onemocnéni, kterd miZe byt pfitomna i v Ph nega-
tivnim buné¢ném klonu, a kterd miZe byt pfi¢inou vzniku rezi-
stence na Glivec a divodem ukonceni neefektivni 1éCby
a hledani jiné 1éCebné alternativy. Urceni pfitomnosti mutaci
nebo amplifikaci BCR/ABL, které se vyskytuji u nemocnych
s rezistenci CML na Glivec, se dnes stalo standardni soucasti
hodnoceni 1écby. Glivec dosahuje nejlepsi 1écebné vysledky
u nové diagnostikovanych nemocnych v chronické fazi CML
(18,19). Odpovéd nalécbu je hodnocena hematologicky a cyto-
geneticky. Cytogenetickd odpovéd ukazuje skutecné potlace-
ni naddorového klonu a hodnoti se jako procento bunék nesou-
ci Ph chromosom. Hodnoceni genetické odpovédi ptineslo
dulezita fakta. Nemocni s CML v chronické fazi, ktefi dosah-
li velké cytogenetické odpovédi na 1écbu prepardtem Glivec
maji nizké riziko progrese v nésledujicich 24 mésicich ve srov-
nani s nemocnymi, ktefi velkou cytogenetickou odpovéd nedo-
sahli (19). Pfi¢iny nedosaZeni cytogenetické odpovédi jsou
cilem fady studii a zatim nebyl stanoven jednoznacny zavér.
Proto je nutné, do doby, nez bude urcena role pfidatnych chro-
mosomovych zmén u nemocnych lécenych prepardtem Gli-
vec, cytogeneticky monitorovat maligni klony a sledovatjejich
moZny geneticky vyvoj nejméné kaZzdych 6 mésicu.

3.2. Fize genit PML/RARo u akutni promyelocytarni leu-
kémie a 1é¢ba kyselinou trans-retinovou (ATRA)

Vyznam cytogenetiky hematologickych malignit byl potvr-
zen také tim, Ze se cytogenetika stala souc¢dsti nové WHO kla-
sifikace akutnich myeloidnich leukémii (20). Specifické chro-
mosomové zmény potvrzuji klinickou diagnosu akutni
leukémie a urcuji specifickou 1é¢bu nemocnych. Pfikladem
cilené a souCasné zatim nejucinnéjsi 1écby akutni leukémie je
lé¢ba nemocnych s akutni promyelocytarni leukémii (APL)
prepardtem kyseliny all-trans-retinové (ATRA). AZ 90%
nemocnych dosahuje remise a 75% pteziva bez zndmky one-
mocnéni vice jak 5 let. To v ptipadech spravné uréenych gene-
tickych zmén. Onemocnéni je totiZ spojeno s translokaci
t(15;17)(q22;q21), pti které dochazi k fizi geni PML/RAR«
(21). Velmi vzacné muze u nékterych nemocnych, s klinicky
stejnym obrazem APL, dojitk variantni translokaci a fizi genu
RARa s jinym partnerem. V takovych ptipadech pouze flize
s PLZF genem jako vysledek translokace t(11;17), je 1éCitel-
nd ATROU (22), ostatni pfestavby musi byt Ié€eny jinym
lécebnym reZimem. Z tohoto pohledu ma urceni translokace
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a fuze gent jak diagnosticky, tak 1é¢ebny vyznam. Spravnd
volbalécby méiu téchto nemocnych své ekonomické disled-
ky. Komplikace, provézejici ,,zbyte¢né* intenzivni pieléce-
ni, mohou byt Zivot ohroZzujici, mohou vést k sekundarnim
malignitdm a na druhou stranu ,,podléceni“ nemocného vede
k relapsu choroby ¢i nedosaZeni remise. V obou ptipadech je
1é¢ba spojena s vysokymi finan¢nimi vydaji. Statistickd ana-
lyza vyznamu cytogenetickych zmén u souboru 535 nemoc-
nych s AML, ktefi byli diagnostikovani a 1é¢eni v 5 hemato-
logickych centrech CR (Praha, Brno, Olomouc, Hradec
Krélové) potvrdila, Ze nejpriznivéjsi progndzu maji nemocni
t(15;17) (Obrazek 3). Tento vysledek je souCasné odrazem
spravné cytogenetické a molekuldrné genetické diagnostiky
téchto nemocnych.

Tyto dva pfiklady vyznamu urCovani genetickych zmén
u hematologickych malignit jsou jen zlomkem z desitek jiz
dnes zndmych specifickych chromosomovych a genovych
zmén spojenych s hematologickymi malignitami. Je nutné si
uvédomit, Ze maligni transformace je mnohakroky proces,

ve kterém dochizi ke kumulaci fady genetickych zmén a urce-
ni jakékoliv ziskané genetické zmény, jako markeru malig-
niho klonu, dovoluje monitorovat pfitomnost tohoto nado-
rového klonu a dovoluje nam sledovat naddorovy proces,
zbytkovou chorobu a v¢asné volit 1é¢bu, dojde-1i k urceni
molekuldrné genetickému relapsu, aniZ byl zji$tén relaps
hematologicky. V¢asné zahdjeni 1é¢by, pfed plnou manifes-
taci relapsu onemocnéni, sniZuje celkové finan¢ni naklady
a dava nemocnym vice nadéje na opétovné uzdraveni. Proto
musi byt uréovani genetickych zmén standardni soucasti dia-
gnostiky, prognostické rozvahy i hodnoceni 1é¢by u hema-
tologickych malignit.
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