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Klinická onkologie a onkohematologie ãelí v posledních
nûkolika letech stoupajícímu poãtu v˘sledkÛ plynoucích
z molekulárního v˘zkumu patogeneze maligních onemoc-
nûní. Tyto informace jsou implementovány jak v oblasti dia-
gnostické, tak terapeutické. Objevují se nová protinádorová
léãiva principiálnû odli‰ného charakteru neÏ klasická cyto-
statika. Jejich mechanismus úãinku je pfiísnû specifick˘ pro
urãité typy nádorÛ. Paralelnû se zavádûním nov˘ch léãiv na
trh se do popfiedí zájmu dostávají biomarkery úãinnosti defi-
nující s pfiijatelnou pravdûpodobností skupinu pacientÛ, kte-
fií budou z této specifické léãby profitovat, dochází k indivi-
dualizaci terapie. Tato individualizace se nevztahuje jenom
na daného pacienta, ale mÛÏe b˘t specifická pro dan˘ nádor
v daném ãase a postihuje tak biologickou podstatu zhoubné-
ho bujení, která je zejména u solidních nádorÛ zaloÏena na
mimofiádné heterogenitû, pfiizpÛsobivosti a genetické nesta-
bilitû nádorov˘ch populací.

1. Nádorové markery v onkologii
Obecná definice nádorového markeru je velmi obtíÏná, jeli-
koÏ jako nádorov˘ marker lze pouÏít jak˘koliv znak, kter˘m
lze s dostateãnou sensitivitou a specificitou odli‰it nádorov˘
proces od nenádorového, specifickou skupinu nádorÛ, speci-
fickou vlastnost nádoru, apod. Nádorov˘ marker by mûl spo-
lehlivû odli‰it transformovanou buÀku od svého nemaligního
progenitoru a b˘t pfiesnû mûfiiteln˘ v abnormálním mnoÏství
v tûlních tekutinách, tkáních ãi v nádoru samotném. Chemic-

ká podstata nádorov˘ch markeru je také znaãnû heterogenní,
ãasto se jedná o proteiny (napfi. PSA, CA-125, ERBB2), pro-
dukty nádorového metabolismu (napfi. katecholaminy), RNA
(napfi. transkripty bcr-abl genu), ãi DNA (napfi. amplifikace
specifick˘ch onkogenÛ: c-myc, ERBB2, Cyklin D1, n-myc,
atd.). V ‰ir‰ím smyslu jsou markery i klinické a histopatolo-
gické charakteristiky tumoru (napfi. TNM staging, grading),
ale tûmito znaky se s ohledem na jejich relativnû rutinní zave-
denost v klinické onkologii nebudeme zab˘vat.
Nádorové markery v souãasnosti pouÏíváme zejména v pûti
oblastech (Obrázek 1): 1) screeningu, 2) diagnostice, 3) k urãe-
ní prognózy, 4) predikci léãebné odpovûdi a 5) k monitorová-
ní prÛbûhu onemocnûní (1). 
1) Screeningové markery se uplatÀují v klinické onkologii

anebo preventivní medicínû zatím velmi omezenû. Jejich
cílem je identifikovat rizikovou skupinu nemocn˘ch v jinak
asymptomatické populaci. Vût‰inou se zamûfiujeme na
populace jedincÛ s vy‰‰í pravdûpodobností nádorového
onemocnûní (vûk, rodinná zátûÏ, profesionální expozice,
apod.). Typick˘ pfiíklad je vy‰etfiení hodnot PSA, pfiípadnû
CA-125 (1,2). Plo‰n˘ screening tûchto parametrÛ v‰ak zatím
není bûÏnou souãástí klinické praxe a naráÏí na problémy
medicínské, ekonomické i etické. 

2) Diagnostické markery se uÏívají pfii správné a pfiesné dia-
gnostice daného nádorového onemocnûní. Jejich pouÏití je
do znaãné míry dáno klinickou zku‰eností a histopatolo-
gick˘m charakterem nádoru.
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3) Prognostické faktory mÛÏeme charakterizovat jako zna-
ky poskytující prospektivní informaci o biologické povaze
nemoci, které bereme v úvahu pfii rozhodování o dal‰ím
léãebném postupu. 

4) Prediktivní faktory nám poskytují informaci o (ne)prav-
dûpodobnosti klinické odpovûdi nádoru na dan˘ terapeu-
tick˘ postup ãi konkrétní léãivo.    

5) Markery monitorující onemocnûní pouÏíváme ke sledo-
vání aktivity nádorového procesu po probûhlé primární léã-
bû. Monitorování nemoci nám pomáhá zejména pfii vãas-
nému záchytu rekurence maligního procesu, pfiípadnû pfii
sledování efektu léãby (napfi. sledování Ph1 pozitivních klo-
nÛ pfii léãbû CML Glivecem). 

Z hlediska cílÛ tohoto sdûlení se dále zamûfiíme na prognos-
tické a prediktivní markery. 

2. Prognostické a prediktivní faktory
Abychom oprávnili pouÏití molekulárního faktoru v rutinní
klinické praxi, musí b˘t pfiesnûj‰í, citlivûj‰í, specifiãtûj‰í, repro-
dukovatelnûj‰í, snadnûji vy‰etfiiteln˘ anebo levnûj‰í neÏ sou-
ãasné klinicko-laboratorní charakteristiky nemoci. Z obecné-
ho hlediska mÛÏeme prognostické a prediktivní faktory
rozdûlit do dvou skupin: 
1. ideální – tj. takové, které poskytují kvalitativnû novou infor-

maci, která se sv˘m obsahem nepfiekr˘vá s existujícími kli-
nicko-laboratorními parametry.

2. s pfiekryvem – poskytují prognostickou informaci pfiekr˘-
vající se znám˘mi klinicko-laboratorními faktory. Vût‰ina
tûchto markerÛ mÛÏe b˘t pouÏita pro cílení nov˘ch protiná-
dorov˘ch léãiv, nicménû nepfiiná‰í novou informaci pfii urãe-
ní prognózy nemoci (napfi. histopatologick˘ grading u epen-
dymomÛ). Nûkteré z tûchto faktorÛ v‰ak mÛÏou b˘t
s v˘hodou pouÏity ve specifick˘ch situacích, napfi. pfii zís-
kání rychlej‰ích informací o nádorovém procesu je‰tû pfied
kompletním stáÏovacím vy‰etfiením (napfi. hodnota sérové-
ho PSA u karcinomu prostaty a pravdûpodobnost jeho ‰ífie-
ní pfies pouzdro prostaty). 

2.1.Genetické a cytogenetické prediktivní/prognostické
znaky 
Normální geny stimulující bunûãnou proliferaci se naz˘vají
„protoonkogeny“ a geny zaji‰Èující inhibici bunûãné prolifera-
ce se naz˘vají „nádorové supresorové geny“. Samotn˘m vlast-
ním „onkogenem“ pak rozumíme mutované protoonkogeny.
Onkogeny se mohou aktivovat následujícími mechanismy:
● alterací genu, vedoucí ke strukturální zmûnû a tím i k pozmû-

nûné funkci v˘sledného proteinu
● vy‰‰í produkcí ãi stabilizací proteinu, vedoucí k deregulaci

bunûãné proliferace

Obrázek 1.: Pfiíklady moÏného dopadu jednotliv˘ch markerÛ/faktorÛ na celkové pfieÏití pacientÛ s malignitou. 
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● expresí standardního mnoÏství normálního proteinu v nea-
dekvátní situaci, vedoucí opût k deregulaci bunûãné proli-
ferace

V souãasné dobû se pfii léãbû onkologick˘ch malignit proje-
vují snahy o determinaci faktorÛ, které by predikovaly zpÛ-
sob léãby, tj. vylouãení nevhodn˘ch ãi pouÏití vhodn˘ch che-
moterapeutik. ¤ada tûchto testÛ je zaloÏena na monitorování
odpovûdi nádorov˘ch bunûk na vybraná chemoterapeutika in
vitro. Aãkoliv tyto testy mají jiÏ dnes uznávanou prediktivní
hodnotu, mají také fiadu nev˘hod a limitací (3,4). Nelze je pro-
vádût retrospektivnû, spotfiebují velké mnoÏství vitálního
nádorového materiálu, kultivace/izolace nádorov˘ch bunûk
neb˘vá vÏdy úspû‰ná, vyÏadují pfiítomnost vysoce speciali-
zované laboratofie s mnoholetou erudicí. I z tûchto dÛvodÛ se
hledají jednodu‰‰í markery pro predikci odpovûdi nemocné-
ho na chemoterapii. Mezi nejlépe charakterizované a deteko-
vatelné alterace nádorov˘ch bunûk patfií genetické a cytoge-
netické zmûny. V následujícím textu na konkrétních
pfiíkladech uvádíme tfii maligní onemocnûní u kter˘ch se
vy‰etfiení genetick˘ch/cytogenetick˘ch znakÛ stalo rutinní
souãástí klinické diagnostiky s rozhodování o dal‰í specific-
ké (a nákladné) léãbû. 

2.2. ERBB2 gen jako prognostick˘ i prediktivní marker
s moÏností cílené léãby v onkologii solidních nádorÛ
Jedním z nejvíce sledovan˘ch protoonkogenÛ ERBB2 (syno-
nymum: Her-2/neu, neu, c-erbB-2) lokalizovan˘ na chromo-
somu l7q. Gen ERBB2 kóduje transmembránov˘ protein
p185HER2, patfiící do rodiny EGFR (receptorÛ epidermálního
rÛstového faktoru), zahrnujících ERBB1 (HERl), ERBB2
(HER2), ERBB3 (HER3) a ERBB4 (HER4). ERBB2 receptor
hraje dÛleÏitou úlohu v normálním bunûãném rÛstu a diferen-
ciaci. Ve zdrav˘ch tkáních je produkován v nízk˘ch hladinách.
Amplifikace ERBB2 genu vede k nadprodukci receptoru, coÏ
se dává do souvislosti se vznikem rÛzn˘ch typÛ nádorÛ u ãlo-
vûka (napfiíklad karcinomy prsu, ovária, gastrointestinálního
traktu) (5,6,7). Tuto zmûnu mÛÏeme ãasto pozorovat hlavnû
v ran˘ch stadiích karcinomu prsu anebo u duktálního karci-
nomu in situ, kde nadprodukci ERBB2 vykazuje aÏ 60% DCIS
(8) a b˘vá spojována s mimofiádnou agresivitou tûchto nádo-
rÛ (ERBB2 jako negativní prognostick˘ faktor). 
Patogenetická souvislost mezi nádorovou proliferací a ampli-
fikací ERBB2 dala podnût k pfiípravû blokující humanizova-
né protilátky proti extracelulární doménû genu ERBB2. toto
léãivo bylo pozdûji vyvinuto a registrováno pro léãbu metas-
tatického karcinomu prsu pod názvem trastuzumab (Hercep-
tin®). Léãba trastuzumabem je mimofiádnû nákladná (Tabul-
ka 1) a úãinná pouze ve skupinû pacientÛ s jednoznaãnou
amplifikací genu, coÏ vede ke zv˘‰en˘m poÏadavkÛm na pfies-
né vy‰etfiení tohoto prognosticko-prediktivního parametru. 

2.2.1. Kdy testovat stav ERBB2 (Her-2/neu) receptorÛ?
Podle posledních doporuãení ASCO (American Society of Cli-
nical Oncology) by mûla b˘t nadprodukce ERBB2 receptorÛ
testována u v‰ech pacientÛ s primárním karcinomem prsu, nebo
v dobû relapsu onemocnûní (9). K podobn˘m závûrÛm dospû-
la i NCCN 2000 (National Comprehensive Cancer Network),
která poslednû publikovala praktické doporuãení pro klinické
vy‰etfiení, na základû kterého by v‰ichni pacienti s karcino-
mem prsu mûli b˘t testování na ERBB2 a to nezávisle na stá-
diu onemocnûní. 

2.2.2.Jakou metodu testování zvolit?
Z hlediska rutinní klinické praxe je dÛleÏité mít k dispozici
jednoduché, levné a spolehlivé stanoveni ERBB2. 
ERBB2 lze stanovovat na úrovni genové, mRNA ãi jako pro-
tein. Aãkoliv existuje více metod (Northern Blot, Southern Blot,
real-time PCR, ELISA test aj.), v praxi se ke stanovení ERBB2
nejvíce pouÏívá imunohistochemie (IHC) a fluorescenãní in
situ hybridizace (FISH) (Obrázek 2). Tyto metody jsou navíc
jako jediné doporuãené i FDA (Food and Drug Administrati-
on), coÏ zaji‰Èuje jejich standardnost a reprodukovatelnost.
Imunohistochemické vy‰etfiení je pouÏíváno jako screeningo-
vá metoda a pozitivní pfiípady (1+, 2+ a 3+) jsou ovûfiovány
FISH. Principem IHC je stanovení zv˘‰ené exprese proteinu
ERBB2 na úrovni tkáÀové i bunûãné. Jedním z komerãnû
dostupn˘ch testÛ, zaloÏen˘ch na imunohistochemickém prin-
cipu je napfi. HercepTest (Dako Corp., Carpinteria, CA). Ten-
to testovací kit je jeden ze dvou doporuãen˘ch FDA (10).
Fluorescenãní in situ hybridizace (FISH) je molekulárnû cyto-
genetická metoda, která nalézá v klinické praxi stále ‰ir‰í uplat-
nûní. DÛvodem je mimo jiné její vysoká specifita, reproduko-
vatelnost a rychlost stanovení (do 24 hodin). Pomocí ní lze
stanovit poãet jednotliv˘ch onkogenÛ v bunûãném jádfie. Poãet
kopií genu ERBB2 je stanovován souãasnû s celkov˘m poãtem
chromosomu 17 v jádfie, pomocí centromerické sondy. Stano-
vováním poãtu kopií chromosomu 17 lze rozpoznat pravou
amplifikaci od zmûn v ploidii nádorové buÀky (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 zajímavá data.
V rámci Intergroup byly v referenãních laboratofiích znovu
vy‰etfieny vzorky, které byly pfied tím vy‰etfieny v men‰ích
laboratofiích. AÏ 27% vzorkÛ z men‰ích laboratofií bylo fale‰-
nû pozitivních.
Na základû uveden˘ch dat bylo doporuãeno vy‰etfiovat stav
ERBB2 receptorÛ pouze ve vût‰ích laboratofiích, tj. v laborato-
fiích, které vy‰etfií více neÏ 250 vzorkÛ roãnû. Potfieba standar-
dizovaného vy‰etfiení ERBB2 pfiinesla vytvofiení národních refe-
renãních center pro stanovení tohoto genu, resp. proteinu. Ve
Velké Británii (s 60 miliony obyvatel) pracují 3 takováto cent-
ra – Lond˘n, Nottingham a Glasgow. VyuÏívají validované
aFDA schválené testy - pro imunohistochemické stanovení Her-
cepTest (Dako) a pro FISH PathVysion test (Vysis) (13).
Také v âeské republice byla z iniciativy zdravotních poji‰Èo-
ven a âeské onkologické spoleãnosti zfiízena Referenãní labo-
ratofi pro vy‰etfiení statusu genu ERBB2 pfii LF UP vOlomouci,
která konfirmuje vy‰etfiení ze spádov˘ch pracovi‰È ve druhém
ãtení. 
2.3. Pohled ze strany plátcÛ zdravotní péãe a opatfiení
k racionalizaci vy‰etfiování ERBB2 a cílené léãby trastu-
zumabem – pfiíklad pro dal‰í prediktivní/prognostické fak-
tory?
Náklady na farmakoterapii onkologick˘ch onemocnûní se stá-
le zvy‰ují. Souvisí to mimo jiné s nov˘mi moÏnostmi léãby,
které pfiiná‰í intenzivní v˘zkum. Metastazující karcinom prsu
zÛstává i pfii souãasn˘ch léãebn˘ch moÏnostech prakticky
nevyléãiteln˘m onemocnûním. Medián celkového pfieÏívání
pacientÛ s metastazujícím karcinomem prsu je 2 roky. Asi

SloÏení: trastuzubamum 150 mg v lahviãce s lyofilizovan˘m prá‰kem
pro infúzi
Indikace: metastazující karcinom prsu, jenÏ ve zv˘‰ené mífie expri-
muje ERBB2 (Her-2/neu)
Dávkování: Nasycovací dávka: 4 mg / kg tûlesné hmotnosti.Dále se
podává: 2 mg/kg tûlesné hmotnosti 1x t˘dnû, trvale aÏ do známek pro-
grese onemocnûní.
Balení: INF PLV SOL 1x150 mg       
Maximální cena: 26 200,00Kã (1.7.2002)
Náklady na léãbu (vycházejí z maximální ceny):
Pacientka s tûlesnou hmotností 60 kg:

na 1 t˘den (120 mg) 20 964,00Kã
na 1.mûsíc léãby 104 820,00 Kã
na 1.ãtvrtletí 272 532,00 Kã
na 1.rok léãby 1 111 092,00 Kã

Pozn.: Skuteãné náklady léãby jsou je‰tû vy‰‰í, trastuzumab je podá-
van v kombinaci s dal‰ími nákladn˘mi cytostatiky, napfi. paclitaxel,
navelbin a pod.

Tabulka 1: Základní fakta o preparátu trastuzumab, Herceptin 150
mg plv.inf.
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Obrázek 3: V˘sledky statistického hodnocení prognostického v˘znamu
chromosomov˘ch zmûn u 535 nemocn˘ch s AML.
Na základû nalezen˘ch chromosomov˘ch zmûn byli nemocní rozdûleni
do prognostick˘ch podskupin:
a = dobrá prognóza - nemocní s APL(M3) s t(15;17), AML s t(8;21), AML
s inv(16), b = stfiední prognóza – nemocní s normálním karyotypem, tri-
somiií chromosomu 8 a ostatními zmûnami, které nepatfií do dobré ani
‰patné prognostické podskupiny, c = ‰patná prognóza – nemocní s kom-
plexními pfiestavbami, zmûnami 11q23, 3q, -5/5q-,-7/7q-, t(9;22)

Obrázek 2: Vy‰etfiení statusu genu Her-2/neu technikou IHC a FISH. A)
Normální stav se dvûmi kopiemi genu pro ERBB2 (FISH s pouÏitím ãer-
venû znaãené sondy pro ERBB2 a zelenû fluoreskující sondy pro centro-
meru 17. chromosomu), B) Amplifikace genu ERBB2, C) Negativní IHC
HercepTestem, D) Vysoce pozitivní IHC (3+).
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v 50% pfiípadÛ mÛÏeme dosáhnout krátkodobé kontroly symp-
tomÛ, a tím v˘raznû zlep‰it kvalitu Ïivota pacientÛ pfii únosné
toxicitû. Je v‰ak nutné pamatovat i na to, Ïe u malého procen-
ta pacientek mÛÏeme dosáhnout opakované dlouhodobé remi-
se onemocnûní a to i v pfiípadû orgánového postiÏení (jaterní
metastázy). Kombinace imunochemoterapie (trastuzumab
a chemoterapie) prokázal jako jeden z mála léãebn˘ch reÏimÛ
prodlouÏení pfieÏívání pacientek, u kter˘ch byla prokázána nad-
produkce ERBB2 ve srovnání s chemoterapií. 
Trastuzumab (Herceptin) byl uveden v âeské republice do tera-
pie rakoviny prsu v roce 2001 a patfií mezi léky, jejichÏ spo-
tfieba mÛÏe v˘raznû zv˘‰it finanãní nároky na léãbu. Bylo pro-
to Ïádoucí stanovit taková pravidla pro léãbu, která vyselektují
potencionální skupinu pacientek, u nichÏ budou vynaloÏené
náklady vyuÏity maximálnû efektivnû. Trastuzumab je pfielo-
mov˘m lékem v onkologii solidních nádorÛ, protoÏe se jedná
o první geneticky smûrované léãivo. V dÛsledku toho je nut-
né pfiesnû vymezit skupinu pacientÛ, u kter˘ch se dá s velkou
pravdûpodobností oãekávat léãebná odpovûì. To souvisí
s pfiesností laboratorního vy‰etfiení v laboratofii a jeho správnou
interpretací klinick˘m onkologem. Cel˘ proces je v˘raznû
efektivnûj‰í na pracovi‰tích, která pfiijímají více pacientek
s touto diagnózou a mají více praktick˘ch zku‰eností, nûkdy
jiÏ z fáze klinického zkou‰ení léku. Proto v souladu se stano-
viskem odborné spoleãnosti bylo stanoveno jedenáct center,
která jsou povûfiena pro touto specifickou léãbou. Jsou to:
MasarykÛv onkologick˘ ústav v Brnû, Nemocnice v âesk˘ch
Budûjovicích, Fakultní nemocnice v Hradci Králové, Fakult-
ní nemocnice v Olomouci, Fakultní nemocnice s poliklinikou
v Ostravû, Fakultní nemocnice v Plzni, V‰eobecná fakultní
nemocnice v Praze, Fakultní nemocnice v Praze-Motole,
Fakultní nemocnice Královské Vinohrady v Praze, Fakultní
nemocnice na Bulovce v Praze a Fakultní Thomayerova
nemocnice s poliklinikou v Praze. S úãinností od 1.7.2002 bylo
dále rozhodnuto, Ïe v‰echny léãené pacientky budou registro-
vány v MOÚ v Brnû (koordinátorem je doc. MUDr. R.Vyzu-
la, CSc.) a vyÏaduje se pozitivní vy‰etfiení metodou FISH
z referenãní laboratofie pro stanovení ERBB2 (HER2/neu) na
LF UP v Olomouci. Cílem tûchto opatfiení není byrokratizace
procesu, ale je to racionální cesta k úsporám a získání dat pro
odborné posouzení oprávnûnosti a úãinnosti této nákladné léã-
by. Získaná data se pfiedávají odborn˘m spoleãnostem i pfií-
slu‰n˘m poji‰Èovnám k posouzení prospû‰nosti investic do této
léãby. Od navrÏeného algoritmu zaloÏeného na vzájemné spo-
lupráci se oãekává úãinná a fakty podloÏená v˘mûna informací
mezi poji‰Èovnami a klinick˘mi pracovi‰ti, která je ve prospûch
na‰ich nemocn˘ch. Vûfiíme, Ïe pfiíklad trastuzumabu (Her-
ceptinu) se stane modelem pro fie‰ení dal‰ích problémÛ v raci-
onální onkologické farmakoterapii a prediktivní onkologii, kte-
ré se jiÏ s nástupem dal‰ích úãinn˘ch, ale i nákladn˘ch léãiv
objevují.

3. Pfiíklady cytogenetick˘ch a molekulárních markerÛ
v hematoonkologii
3.1. Fúzní gen BCR-ABL a specifická terapie imatinib mesy-
látem 
První specifická chromosomová zmûna, pozorovaná v sou-
vislosti s lidsk˘m nádorov˘m onemocnûním, byl nález Fila-
delfského chromosomu (Ph chromosom) u nemocn˘ch s chro-
nickou myeloidní leukémií (CML). Tento chromosom je
v˘sledkem reciproké translokace t(9;22)(q34;q11), která vede
ke vzniku derivovaného chromosomu 9q+ a malého chromo-
somu 22q-, oznaãeného jako Ph1 chromosom (14). Vznik trans-
lokace je na molekulárnû genetické úrovni charakterizován
vznikem fúzního BCR/ABL genu kódujícího chimerick˘
Bcr/Abl protein s deregulovanou konstitutivní tyrosin kinázo-
vou aktivitou. Studie ukázaly, Ïe Bcr/Abl exprese je nezbytná
(a souãasnû dostaãující) pro transformaci kmenov˘ch bunûk
s koneãn˘m CML fenotypem. Tento nález byl historick˘m
mezníkem nejen pro nádorovou cytogenetiku, ale otevfiel éru

hledání specifick˘ch genetick˘ch zmûn, které se podílejí na
vzniku a v˘voji nádorÛ. Nálezy specifick˘ch chromosomo-
v˘ch zmûn jsou dnes jiÏ nejen u hematologick˘ch malignit, ale
i u solidních nádorÛ odrazem obrovského pokroku v techno-
logiích molekulární biologie a cytogenetiky. V˘sledkem inten-
zivního studia genetick˘ch zmûn u hematologick˘ch nádorÛ
je potvrzení jejich  diagnostického, prognostického a léãeb-
ného v˘znamu (15-17). 
Molekulárnû biologické studium Ph chromosomu pfiineslo
nejen pfiesné urãení pfiíãiny vzniku CML na genové a následnû
na proteinové úrovni, ale tyto nálezy vytvofiily podmínky pro
v˘voj nové, cílené molekulární terapie tûchto nemocn˘ch.
Zavedení preparátu imatinib mesylát známého také pod názvem
STI571 a v Evropû distribuovaného pod firemním názvem Gli-
vec do léãby CML, je zaloÏeno na poznání úlohy konstitutivní
tyrozinkinázové aktivity na iniciaci procesu maligní transfor-
mace a je v˘znamn˘m pokrokem v léãbû malignit.
Z uvedeného je zfietelná velká zodpovûdnost genetikÛ pfii urão-
vání chromosomov˘ch zmûn. Zji‰tûní chromosomov˘ch zmûn
má dále v˘znam pro stanovení léãby a prognózy nemocn˘ch
a má i své ekonomické dÛsledky. Nemocn˘ léãen˘ preparátem
imatinib mesylát se mÛÏe v prÛbûhu 1/2 roku dostat do kom-
pletní cytogenetické remise a není nutné u nemocn˘ch s CML
realizovat finanãnû nákladné hledání dárce kostní dfienû
a následnou, rizikovou transplantaci krvetvorn˘ch bunûk.
Urãení cytogenetické remise jako stupnû odpovûdi na léãbu je
stejnû dÛleÏité jako cytogenetická informace o klonálním v˘vo-
ji v prÛbûhu onemocnûní, která mÛÏe b˘t pfiítomná i v Ph nega-
tivním bunûãném klonu, a která mÛÏe b˘t pfiíãinou vzniku rezi-
stence na Glivec a dÛvodem ukonãení neefektivní léãby
a hledání jiné léãebné alternativy. Urãení pfiítomnosti mutací
nebo amplifikací BCR/ABL, které se vyskytují u nemocn˘ch
s rezistencí CML na Glivec, se dnes stalo standardní souãástí
hodnocení léãby. Glivec dosahuje nejlep‰í léãebné v˘sledky
u novû diagnostikovan˘ch nemocn˘ch v chronické fázi CML
(18,19). Odpovûì na léãbu je hodnocena hematologicky a cyto-
geneticky. Cytogenetická odpovûì ukazuje skuteãné potlaãe-
ní nádorového klonu a hodnotí se jako procento bunûk nesou-
cí Ph chromosom. Hodnocení genetické odpovûdi pfiineslo
dÛleÏitá fakta. Nemocní s CML v chronické fázi, ktefií dosáh-
li velké cytogenetické odpovûdi na léãbu preparátem Glivec
mají nízké riziko progrese  v následujících 24 mûsících ve srov-
nání s nemocn˘mi, ktefií velkou cytogenetickou odpovûì nedo-
sáhli (19). Pfiíãiny nedosaÏení cytogenetické odpovûdi jsou
cílem fiady studií a zatím nebyl stanoven jednoznaãn˘ závûr.
Proto je nutné, do doby, neÏ bude urãena role pfiídatn˘ch chro-
mosomov˘ch zmûn u nemocn˘ch léãen˘ch preparátem Gli-
vec, cytogeneticky monitorovat maligní klony a sledovat jejich
moÏn˘ genetick˘ v˘voj nejménû kaÏd˘ch 6 mûsícÛ. 

3.2. Fúze genÛ PML/RARα u akutní promyelocytární leu-
kémie a léãba kyselinou trans-retinovou (ATRA)
V˘znam cytogenetiky hematologick˘ch malignit byl potvr-
zen také tím, Ïe se cytogenetika stala souãástí nové WHO kla-
sifikace akutních myeloidních leukémií (20). Specifické chro-
mosomové zmûny potvrzují klinickou diagnosu akutní
leukémie a urãují specifickou léãbu nemocn˘ch. Pfiíkladem
cílené a souãasnû zatím nejúãinnûj‰í léãby akutní leukémie je
léãba nemocn˘ch s akutní promyelocytární leukémií (APL)
preparátem kyseliny all-trans-retinové (ATRA). AÏ 90%
nemocn˘ch dosahuje remise a 75% pfieÏívá bez známky one-
mocnûní více jak 5 let. To v pfiípadech správnû urãen˘ch gene-
tick˘ch zmûn. Onemocnûní je totiÏ spojeno s translokací
t(15;17)(q22;q21), pfii které dochází k fúzi genÛ PML/RARα
(21). Velmi vzácnû mÛÏe u nûkter˘ch nemocn˘ch, s klinicky
stejn˘m obrazem APL, dojít k variantní translokaci a fúzi genu
RARα s jin˘m partnerem. V takov˘ch pfiípadech pouze fúze
s PLZF genem jako v˘sledek translokace t(11;17), je léãitel-
ná ATROU (22), ostatní pfiestavby musí b˘t léãeny jin˘m
léãebn˘m reÏimem. Z tohoto pohledu má urãení translokace
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a fúze genÛ jak diagnostick˘, tak léãebn˘ v˘znam. Správná
volba léãby má i u tûchto nemocn˘ch své ekonomické dÛsled-
ky. Komplikace, provázející „zbyteãnû“ intenzivní pfieléãe-
ní, mohou b˘t  Ïivot ohroÏující, mohou vést k sekundárním
malignitám a na druhou stranu „podléãení“ nemocného vede
k relapsu choroby ãi nedosaÏení remise. V obou pfiípadech je
léãba spojena s vysok˘mi finanãními v˘daji. Statistická ana-
l˘za v˘znamu cytogenetick˘ch zmûn u souboru 535 nemoc-
n˘ch s AML, ktefií byli diagnostikováni a léãeni v 5 hemato-
logick˘ch centrech âR (Praha, Brno, Olomouc, Hradec
Králové) potvrdila, Ïe nejpfiíznivûj‰í prognózu mají nemocní
t(15;17) (Obrázek 3). Tento v˘sledek je souãasnû odrazem
správné cytogenetické a molekulárnû genetické diagnostiky
tûchto nemocn˘ch.
Tyto dva pfiíklady v˘znamu urãování genetick˘ch zmûn
u hematologick˘ch malignit jsou jen zlomkem z desítek jiÏ
dnes znám˘ch specifick˘ch chromosomov˘ch a genov˘ch
zmûn spojen˘ch s hematologick˘mi malignitami. Je nutné si
uvûdomit, Ïe maligní transformace je mnohakrok˘ proces,

ve kterém dochází ke kumulaci fiady genetick˘ch zmûn a urãe-
ní jakékoliv získané genetické zmûny, jako markeru malig-
ního klonu, dovoluje monitorovat pfiítomnost tohoto nádo-
rového klonu a dovoluje nám sledovat nádorov˘ proces,
zbytkovou chorobu a vãasnû volit léãbu, dojde-li k urãení
molekulárnû genetickému relapsu, aniÏ byl zji‰tûn relaps
hematologick˘. Vãasné zahájení léãby, pfied plnou manifes-
tací relapsu onemocnûní, sniÏuje celkové finanãní náklady
a dává nemocn˘m více nadûje na opûtovné uzdravení. Proto
musí b˘t urãování genetick˘ch zmûn standardní souãástí dia-
gnostiky, prognostické rozvahy i hodnocení léãby u hema-
tologick˘ch malignit. 
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