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Souhrn: Na základě testů chemorezistence by teoreticky bylo možné vybrat optimální složení chemoterapie z více možností stan­
dardních schémat, zvažovat zda vůbec chemoterapii zahájit, eventuálně zařadit do léčebného schématu nestandardně používaná cyto­
statika. Nepřímé testy chemorezistence mohou být založeny na a) parametrech obecné biologické aktivity nádorů jako je proliferace, 
apoptóza, exprese některých regulačních proteinů, b) na specifických mechanismech detoxikace nebo metabolismu cytostatik, napří­
klad aktivitě P-glykoproteinové pumpy, enzymů jako tymidilát syntáza nebo glutathion-S-transferáza, c) stanovení receptorů pro vaz­
bu specifických inhibitorů jako jsou receptory steroidních hormonů nebo HER2-receptor. Přímé testy hodnotí přímý efekt kontaktu 
nádorových buněk v kultuře s cytostatikem. Jednoznačnou indikací k testování chemorezistence jsou nádory, u nichž dosud neexi­
stuje statisticky dostatečně účinná chemoterapie jako jsou maligní melanom, adenokarcinom ledvin, nádory centrální nervové sou­
stavy, nemalobuněčný karcinom plic, sarkomy měkkých tkání, hormonálně rezistentní karcinom prostaty, nádory dělohy a čípku, stej­
ně jako nádory horní Části zažívacího traktu, tedy jícnu, žaludku, pankreatu, jater a žlučových cest. Léčebné odpovědi na různé režimy 
chemoterapie v těchto indikacích zřídka přesahují 15-30%. U ostatních nádorů, kde jsou standardizovány relativně účinné režimy 
mohou testy chemorezistence přispět k rozhodování při progresi v průběhu primární léčby u recidiv k primární terapii j iž necitli­
vých. Autoři zdůrazňují potřebu korelací laboratorních nálezů a klinického průběhu a komentují v přehledu některé j iž publikované 
práce na toto téma. 
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Summary: Cancer chemotherapy may be optimized based on chemoresistance testing. In theory, the ineffective drug could be omitted 
and even replaced by another with pre-tested sensitivity. In indirect testing following parameters can be investigated: a) proliferation, 
apoptosis, regulatory proteins etc. as markers of biological activity of tumors, b) specific detoxication mechanisms and enzymes of 
drug metabolism as P-glycoprotein, thymidilate synthase, glutathion-S-transferase, etc., c) specific receptors for inhibitory drugs as 
steroid hormone receptors, H E R 2 receptor, etc. Direct testing is based on direct contact of cancer cells in tissue culture with a particular 
anti-cancer drug. Primary chemoresistant tumors as are melanomas, gliomas, soft tissue sarcomas, kidney carcinomas, non-small cell 
lung carcinomas, uterine cancer, hormone-independent prostatic carcinomas and especially malignant tumors of upper gastrointestinal 
tract, pancreas and bile ducts are among the first candidates for chemoresistance testing. Chemotherapy response rates in such tumors 
rarely achieve 15 to 30%. Even the tumors with good primary responses to standardized chemotherapy regimens as are breast, 
colorectal, testicular and ovarian cancers may qualify for chemoresistance testing in case of progression under standard chemotherapy 
or recurrence after therapy. The authors suggest the need for studies correlating the laboratory results with clinical outcomes in order 
to promote a vision of tailored chemotherapy. 
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Význam prediktivních a prognostických markerů v klinické 
onkologii 
Pravděpodobnost léčebné odpovědi nádorového onemocnění na 
podávání cytostatik může být v e l m i rozdílná. Nádorová onemoc­
nění můžeme z k l in ického pohledu rozdělit na primárně chemo-
rezistentní (maligní melanom s kurat ivním efektem téměř 0%) 
a chemosenzitivní (testikulární nádory s kurat ivním efektem až 
100%). Toto orientační dělení se opírá o výsledky k l i n i c k ý c h stu­
dií v léčbě jednot l ivých onemocnění. D á l e však existuje ind iv i­
duální rezistence k chemoterapii v rámci jedné skupiny onemoc­
nění, ať se j i ž jedná o primárně rezistentní, například testikulární 
nádor s progresí v průběhu standardní chemoterapie, či v z n i k 
sekundární rezistence podmíněné přerůstající chemorezistentní 
subpopulací nádorových buněk v průběhu léčby chemoterapií prv­
ní l inie. Současná k l i n i c k á onkologie staví na výs ledcích k l in ic­
k ý c h studií a za nejlepší léčebný standard je při j ímán statisticky 
nejlepší léčebný postup, odpovídající dané histologické diagnóze 
a konkrétnímu k l i n i c k é m u stadiu, stanovenému na základě T N M 
klasifikace. Tato, s v ý m způsobem neselektivní chemoterapie, v 
řadě případů může pacienta poškodit zbytečným t o x i c k ý m půso­
bením neefektivní chemoterapie, prohloubením chemorezistence 
nádoru na j i n á cytostatika, oslabením metabolismu a obrany­
schopnosti organismu. Jde ovšem také o zbytečné vynakládání 
f inančních prostředků na cytostatika a podpůrnou léčbu. 
Na základě testů chemorezistence by teoreticky bylo možné vybrat 
opt imální složení chemoterapie z v íce možností standardních 
schémat, zvažovat z d a vůbec chemoterapii zahájit, eventuálně 
zařadit do léčebného schématu nestandardně používaná cytosta­
tika, včetně farmakologického ovl ivnění mechanismů chemore­
zistence. Otázkou je postoj pacienta a př íbuzných v případě nádo­
rové polyrezistence na j e j ímž základě b y c h o m eventuálně 
paliativní chemoterapii neindikoval i . 
Jednotlivé testy, odrážející s různou spolehlivostí a specificitou 
pravděpodobnou neúčinnost chemoterapie, je m o ž n o zařadit do 
někol ika kategorií: 
1. Nepřímé testy asociované s obecnou biologickou aktivitou 

nádoru a sekundárně také s rezistencí k antiproliferační a geno-
toxické léčbě - proliferace, mitot ická aktivita, proapoptotická 

pohotovost, genomová instabilita, telomerázová aktivita a typ 
metabolismu pacienta (1). 

2. Testy založené na specifickém vztahu k určitému cytosta­
tiku - P-glykoproteinová detoxikační pumpa - taxany, antra-
c y k l i n y , inhibi tory topoizomerázy, M R P transportní protein 
a léková rezistence u plat inových derivátů, testy asociované pří­
mo s mechanismem účinku jednot l ivých cytostatik. N a p ř í k l a d 
tymidi lát syntáza (TS) a d i h y d r o p y r i m i d i n dehydrogenáza 
( D P D ) v případě f luoropyr imidinů se v současné době pova­
žují za s i lný prediktivní faktor efektu terapie f luoropyrimidiny 
( T S , D P D ) a vedlejších úč inků vyplývaj íc ích z toxicity př i poru­
chách D P D (2,3,4). 

3. Vyšetření receptorů hormonů, například estrogenů, progeste-
ronů nebo aromatázové aktivity patří do skupiny testů vázaných 
na mechanismus ú č i n k u antihormonálních preparátů v léčbě 
hormonálně dependentních n á d o r ů . 

4. C e l é spektrum je doplněno o testy přímé, založené na testová­
ní c i t l ivost i či rezistence resekovaného a explantovaného nádo­
ru k j ednot l ivým cytostatikům v primokulturách či stabilizo­
v a n ý c h kulturách in vitro. Nejčastěji se j edná o E D R testy 
(Extreme D r u g Resistance) s autory deklarovanou 9 9 % úspěš­
ností predikce nádorové rezistence k testovanému cytostatiku 
a M T T test, což je kolor imetr ická metoda s j i s tou možností 
poloautomatizace, což by m o h l o přinést možnost rut inního 
vyšetření většího množství v z o r k ů nádorové tkáně. Obecně lze 
konstatovat, že v současné době není možné rutinní provádě­
ní testovaní chemorezistence touto posledně jmenovanou meto­
dou , která je technologicky náročnější, dosud ne zcela stan­
dardizovaná a j istě ani do budoucna nebude dostupná pro 
většinu pracovišť. 

K o m b i n a c e jednot l ivých testů skýtá samozřejmě i další možnos­
ti využit í , j ako je například testování možností modulace chemo­
rezistence (5,6,7). K o m b i n a c í cytof lowmetr ického stanovení 
exprese P-glykoproteinu s in vitro e x p o z i č n í m testem rezistence 
k d o x o r u b i c i n s b y l v laboratorních podmínkách prokázán efekt 
tamoxifenu a cepharanthinu na snížení chemorezistence doxoru-
b i c i n u k nádorovým b u ň k á m onemocnění gastrointestinálního 
traktu, stejně tak i je j ich synergický efekt. 
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Klinické indikace pro testování chemorezistence nádorů. 
Jednoznačnou indikací k provádění výše uvedených testů che­
morezistence je skupina nádorů, které patří mezi primárně rezi­
stentní a pro které není standardizován žádný dostatečně účinný 
režim chemoterapie. Jedná se maligní melanom, adenokarcinom 
ledvin, nádory centrální nervové soustavy, nemalobuněčný kar­
cinom plic, sarkomy měkkých tkání, hormonálně rezistentní kar­
cinom prostaty, nádory dělohy a čípku, stejně jako nádory horní 
části zažívacího traktu, tedy jícnu, žaludku, pankreatu, jater a žlu­
čových cest. Léčebné odpovědi na různé režimy chemoterapie v 
těchto indikacích zřídka přesahuji 15-30%. 
Druhou skupinu tvoří semirezistentní nádorová onemocnění jako 
jsou kolorektální karcinom, karcinom prsu, karcinom močového 
měchýře a karcinomy O R L oblasti. 
Primárně chemosenzitivní nádory jako jsou karcinomy varlat, ova­
rií, choriokarcinom a lymfomy asi není účelné vyšetřovat před 
zahájením chemoterapie první řady. Spolu s předchozími se však 
zde otvírá prostor pro testování chemorezistence v období relap-
su onemocnění a po vyčerpání možností standardizované chemo­
terapie. 
V současné době patří k nejčastěji testovaným karcinomům prá­
vě nádory zažívacího traktu, které jsou běžně resekovány a u nichž 
bývá k dispozici dostatek nádorové tkáně. 

Dosavadní výsledky klinického zkoušení predikce chemore­
zistence 
V případě karcinomu žaludku pro klinické stadium II. a III. i přes 
radikální operační výkon včetně následné adjuvantní chemotera­
pie výsledky 5 letého přežívání jsou 5-20%. Při pokročilém one­
mocnění stadium IV. na paliativní chemoterapii pod 1%. Stan­
dardně se chemoterapie používá jako léčebná modalita v 
paliativní indikaci. Aplikace v adjuvantní či neoadjuavntní indi­
kaci je předmětem klinického zkoušení. Možná právě cíleněji 
vedená adjuvance fluoropyrirnidiny pro selektovanou skupinu 
pacientů na základě testů chemorezistence může dlouhodobé 
výsledky přežívání zlepšit. V případě paliativní chemoterapie 
nám výsledky testů chemorezistence umožní vybrat nejvhodněj­
ší chemoterapeutické schéma z rutinně používaných 
(DDP/FU/FA, F A M T X , F A M , E A P , apod.). Na druhou stranu šir­
ší paleta testovaných cytostatik k rezistenci může alternativně 
poukázat na využití cytostatik, která se v dané indikaci standardně 
neobjevují, např. irinotecan, CPT-11 (8,9). 
Zajímavé výsledky klinického zkoušení individualizované che­
moterapie na základě M T T testů publikovali japonští autoři (10). 
U 20 pacientů s karcinomem žaludku ve stadiu IV. onemocnění 
popisují 12 klinických odpovědí (12/20, RR 60%), z toho 5 paci­
entů dosáhlo kompletní remise. Dalších 7 pacientů dosáhlo par­
ciální remise, z toho 3 s maligním ascitem, 3 s metastatickým 
postižením uzlin, 1 s objemným intraabdominálním tumorem. 
Autoři testovali v in vitro podmínkách chemosenzitivitu M T T 
testem po předchozí purifikaci odebraného vzorku nádorové tká­
ně. Úspěšnost metody M T T testu byla 51 kultivací z 58 odebra­
ných vzorků (88%), s tím že po zpracování snížili kontaminaci 
nádorových buněk stromatem na pouhých 10%. Zbývající počet 
31 pacientů z 51 úspěšně testovaných obdrželo fluoropyrirnidiny 
v adjuvantní terapii. Doba přežívání pacientů byla sledována 
u pacientů po kurativním chirurgickém řešení původního klinic­
kého stadia III a IV (17). Zde byli pacienti pro adjuvantní che­
moterapii rozděleni na chemosenzitivní (alespoň najedno z tes­
tovaných cytostatik F U , M M C , ) a rezistentní na M M C a F U . 
Adjuvantní chemoterapie byla aplikována ve všech případech. 
Výskyt relapsů onemocnění byl v senzitivní podskupině ve 3/10 
případů a v rezistentní podskupině v 18/22 případů s tím že doba 
do relapsu a doba přežívání byly signifikantně lepší pro podsku­
pinu chemosenzitivních onemocnění dle výsledků testů in vitro 
(p<0,005). 
Dále byla testována retrospektivně korelace tymidilát syntázy (TS) 
jako prognostického faktoru v případě karcinomu žaludku po kura-
tivní resekci (67 pacientů) s následnou adjuvantní chemoterapií 
5-fluorouracilem, stadium III.B (pT3/pN2). Skupina pacientů TS 
negativních měla dobu přežití signifikantně lepší (p<0,05), 51eté 
přežití 42,3% než skupina TS positivní 25.1% (p<0,05) (18). 
Více výsledků korelace chemorezistence s klinickou odpovědí je 
k dispozici v případě kolorektálního karcinomu. Aktivita tymi­
dilát syntasy jako prediktivního faktoru chemosenzitivity k léč­
bě fluoropyrirnidiny byla j iž prokázána v řadě studií. V součas­

né době se hovoří o tymidilát syntase i jako o prognostickém fak­
toru v případě kurativně" resekovaných karcinomů kolorekta 
(11,12). Pacienti byli rozděleni do skupiny TS negativní a TS posi­
tivní. Celková doba přežívání byla signifikantně lepší pro skupi­
nu 107 pacientů TS negativních ve srovnání se skupinou 41 paci­
entů TS positivních (p = 0.0003). Současně byl hodnocen i vliv 
adjuvantní chemoterapie na obě skupiny pacientů. V souboru TS 
negativních byl zaznamenán jen nevýznamný rozdíl v podskupi­
nách s léčbou cytostatiky nebo bez chemoterapie. V souboru TS 
positivních pacientů podskupina s adjuvantní chemoterapií vyka­
zovala signifikantní prodloužení doby přežití ve srovnání s pod­
skupinou bez chemoterapie (p=0.0439). Jako adjuvantní chemo­
terapie byla podávaná chemoterapie 5-fluorouracilem. Do budouc­
na může mít TS status vliv na vhodnost indikace adjuvantní che­
moterapie v léčbě nádorů horní části gastrointestinálního traktu 
vůbec, či v případě kolorektálního karcinomu na složení adju­
vantní chemoterapie. Částečnou odpověď budeme znát z výsled­
ků E O R T C studie, která selektuje nemocné s kolorektálním kar­
cinomem pro chemoterapii 5-fluorouracilem nebo irinotekanem 
(CPT-11) právě podle stavu exprese tymidilát syntasy. 
V léčbě pokročilého kolorektálního karcinomu byly výsledky 
M T T testů chemorezistence využívány v rámci klinického hod­
nocení jak v lokoregionální, tak i systémové aplikaci. V přípa­
dě metastatického onemocnění do jater byla podávána itnraar-
teriální chemoterapie cestou arteria hepatica (13). Autoři zde 
použili k predikci chemorezistence in vitro H T C assay. Kore­
lace s klinickými výsledky je popisovaná pro kompletní a par­
ciální remise 55%. Př i výběru systémové chemoterapie byly 
zohledněny výsledky M T T testů u 15 pacientů s tím že klinic­
ká odpověd byla 5/15 s tím, že ve skupině odpovídajících na 
léčbu byl prokázán vyšší inhibiční efekt Cisplatiny (14). Obdob­
né závěry na základě M T T testů jsou i z pracoviště Dr. Hajdú­
cha z Laboratoře experimentální medicíny v Olomouci (9). 
Autoři se zamýšlí nad dobrými výsledky in vitro testů pro cis­
platinu a patrně neprávem přehlíženým efektem platinových 
derivátů u karcinomu kolorekta. 
Obdobně v případě bronchogenního karcinomu výsledky tes­
tů chemorezistence in vitro umožňují větší výběr ze spektra stan­
dardně používaných léčebných schémat. K testování by byl vhod­
ný panel standardně používaných cytostatik jako cisplatina, 
karboplatina, topotekan, vinorelbin, vinblastin, paklitaxel, 5-flu­
orouracil, mitomycin C, etoposid a gemcitabin. Vzhledem k obtíž­
nějšímu odběru dostatečného vzorku nádoru potřebného k testo­
vání nádorů plic nejsou zatím dostupná data klinické korelace. 
V případě podskupiny pacientů s extensivní formou malobu-
něčného karcinomu plic byla retrospektivně klinická korelace 
demonstrována současně i s ovlivněním délky přežití (15). 
V případě maligního melanomu byla možnost vyhnutí se nee­
fektivní chemoterapii na základě testů chemorezistence potvrze­
na v retrospektivní studii (16). Celkově bylo testováno 26 one­
mocnění metastatického melanomu z nichž dle výsledku testů 
a možnosti sledování klinické odpovědi bylo pouze 19. Celkově 
bylo 8 pacientů označeno jako senzitivních na základě in vitro tes­
tů. Klinické odpovědi, z toho kompletní remise 1x a parciální 
remise 2x, byly zaznamenány v případě 3 senzitivních onemoc­
nění (3/3). Stabilizace onemocnění byly zjištěny u dalších 4 che-
mosenzitivních případů a progrese onemocnění pouze u jednoho 
pacienta z podskupiny senzitivních. Naopak v 11 případech (10 
resistentních a 1 senzitivní) nastala progrese onemocnění. 
V současné době probíhá jen několik aktivních studií k verifi­
kaci testů chemorezistence klinickými koreláty. Jedná se o studii 
zaměřenou na recidivující karcinom ovaria (M.D. Anderson Pro­
tocol G Y N 97), metastatický karcinom prsu ( U C L A , M . D . 
Anderson a dalších 13 center v U.S.A.), neoadjuvantní chemote­
rapii pro karcinom ovaria ( E O R T C 55971) a rekurentní glio-
blastom ( U C L A ) . 

(Práce je podpořena grantem MŠMT J07/98-141100003) 
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