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Souhrn: Na zéklad¢ testi chemorezistence by teoreticky bylo mozné vybrat optimdlni sloZzeni chemoterapie z vice moznosti stan-
dardnich schémat, zvazovat zda viibec chemoterapii zahdjit, eventudlné zafadit do Ié¢ebného schématu nestandardné pouzivand cyto-
statika. Nepiimé testy chemorezistence mohou byt zaloZeny na a) parametrech obecné biologické aktivity nadortijako je proliferace,
apoptdza, exprese nékterych regulaénich proteini, b) na specifickych mechanismech detoxikace nebo metabolismu cytostatik, napfi-
klad aktivité P-glykoproteinové pumpy, enzymii jako tymidilat syntdza nebo glutathion-S-transferaza, c) stanoveni receptorti pro vaz-
bu specifickych inhibitori jako jsou receptory steroidnich hormonti nebo HER2-receptor. Pfimé testy hodnoti pfimy efekt kontaktu
nadorovych bunék v kultufe s cytostatikem. Jednozna¢nou indikaci k testovani chemorezistence jsou nadory, u nichz dosud neexi-
stuje statisticky dostate¢né ¢inna chemoterapie jako jsou maligni melanom, adenokarcinom ledvin, nddory centralni nervové sou-
stavy, nemalobuné¢ny karcinom plic, sarkomy mékkych tkdni, hormondlné rezistentni karcinom prostaty, nadory délohy a ¢ipku, stej-
né jako nddory horni Casti zazivaciho traktu, tedy jicnu, zaludku, pankreatu, jater a Zlu¢ovych cest. Lé¢ebné odpovédi na riizné rezimy
chemoterapie v téchto indikacich ziidka ptesahuji 15-30%. U ostatnich nadord, kde jsou standardizovany relativné u¢inné rezimy
mohou testy chemorezistence pfispét k rozhodovani pfi progresi v pribéhu primarni 1é¢by u recidiv k primdrni terapii jiz necitli-
vych. Autofi zdiraziiuji potiebu korelaci laboratornich nalezt a klinického prib&hu a komentuji v piehledu nékteré jiz publikované
prace na toto téma.

Kli¢ovéslova: chemorezistence nadorti, pfimé a nepiimé testy chemorezistence, klinické indikace

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., ¢) specific receptors for inhibitory drugs as
steroid hormone receptors, H ER 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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Vyznam prediktivnich a prognostickych markera v klinické
onkologii

Pravdépodobnost 1é¢ebné odpovédi nddorového onemocnéni na
podéavéani cytostatik mtize byt velmi rozdilnd. Nddorova onemoc-
néni mizeme z klinického pohledu rozdélit na primarné chemo-
rezistentni (maligni melanom s kurativnim efektem téméi 0%)
a chemosenzitivni (testikuldrni nddory s kurativnim efektem az
100%). Toto orientatni déleni se opird o vysledky klinickych stu-
dif v 1é¢bé jednotlivych onemocnéni. Dale vSak existuje indivi-
dudlni rezistence k chemoterapii v rdmci jedné skupiny onemoc-
néni, af sejizjednd o primarné rezistentni, napiiklad testikuldrni
nador s progresi v pribéhu standardni chemoterapie, ¢i vznik
sekunddrni rezistence podminéné prertstajici chemorezistentni
subpopulaci nddorovychbunék v pribéhu lé¢by chemoterapii prv-
ni linie. Soucasné klinickd onkologie stavi na vysledcich klinic-
kych studii a za nejlepsi 1é¢ebny standard je pfijimédn statisticky
nejlepsi 1écebny postup, odpovidajici dané histologické diagndze
akonkrétnimu klinickému stadiu, stanovenému na zdkladé T N M
klasifikace. Tato, svym zplsobem neselektivni chemoterapie, v
fad€ pfipadi mize pacienta poSkodit zbyte¢nym toxickym ptiso-
benim neefektivni chemoterapie, prohloubenim chemorezistence
nadoru na jind cytostatika, oslabenim metabolismu a obrany-
schopnosti organismu. Jde ovSem také o zbytecné vynaklddéani
finan¢nich prostiedki na cytostatika a podptlirnou 1é¢bu.

Na zaklad¢ testli chemorezistence by teoreticky bylo mozné vybrat
optimdlni slozeni chemoterapiec z vice moznosti standardnich
schémat, zvazovat zda vibec chemoterapii zahdjit, eventudlné
zatadit do 1é¢ebného schématu nestandardné pouzivana cytosta-
tika, véetné farmakologického ovlivnéni mechanismi chemore-
zistence. Otdzkou je postoj pacienta a pfibuznych v pfipadé nddo-
rové polyrezistence na jejimz zakladé bychom eventudlné
paliativni chemoterapii neindikovali.

Jednotlivé testy, odrazejici s riiznou spolehlivosti a specificitou

pravdépodobnou neucinnost chemoterapie, je mozno zafadit do

nékolika kategorii:

1. NepFimé testy asociované s obecnou biologickou aktivitou
nadoruasekundarné také srezistencik antiproliferaéniageno-
toxické 1é¢bé - proliferace, mitoticka aktivita, proapoptoticka
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pohotovost, genomova instabilita, telomerdzova aktivita a typ
metabolismu pacienta (1).

2. Testy zaloZené na specifickém vztahu k uréitému cytosta-
tiku - P-glykoproteinovd detoxikaéni pumpa - taxany, antra-
cykliny, inhibitory topoizomerdzy, M R P transportni protein
alékova rezistence u platinovych derivatt, testy asociované pii-
mo s mechanismem tcinku jednotlivych cytostatik. Napiiklad
tymidildt syntdza (TS) a dihydropyrimidin dehydrogendza
(DPD) v ptipadé fluoropyrimidini se v soucasné dobé pova-
Zuji za silny prediktivni faktor efektu terapie fluoropyrimidiny
(TS,DPD)avedlejSichuc¢inkivyplyvajicichztoxicitypfiporu-
chichDP D (2,3,4).

3. VySetfenireceptori hormont, naptiklad estrogenti, progeste-
rontli nebo aromatdzové aktivity patii do skupiny testii vizanych
na mechanismus u¢inku antihormondlnich prepardti v 1é¢bé
hormondalné dependentnich nadoru.

4. Celé spektrumje doplnéno o testy pfimé, zalozené na testova-
ni citlivosti ¢i rezistence resekovaného a explantovaného nado-
ruk jednotlivym cytostatikim v primokulturach ¢i stabilizo-
vanych kulturdch in vitro. Nejcastéji se jednd o EDR testy
(Extreme Drug Resistance) s autory deklarovanou 99 % tspés-
nosti predikce nadorové rezistence k testovanému cytostatiku
a MTT test, cozje kolorimetrickd metoda s jistou moznosti
poloautomatizace, coz by mohlo pfinést mozZnost rutinniho
vySetieni vét§iho mnozstvi vzorki nadorové tkané. Obecné lze
konstatovat, ze v soucasné dobé neni mozné rutinni provadé-
ni testovani chemorezistence touto posledné jmenovanou meto-
dou , kterdje technologicky naro¢néjsi, dosud ne zcela stan-
dardizovand a jisté ani do budoucna nebude dostupnd pro
vétSinu pracovist.

Kombinacejednotlivych testii skytd samoziejmé i dal$i moznos-

ti vyuziti, jakoje napfiklad testovdani moznosti modulace chemo-

rezistence (5,6,7). Kombinaci cytoflowmetrického stanoveni
exprese P-glykoproteinu s in vitro expozi¢nim testem rezistence

k doxorubicinsbylv laboratornichpodminkachprokazan efekt

tamoxifenu a cepharanthinu na sniZzeni chemorezistence doxoru-

bicinu k nddorovym buitkdm onemocnéni gastrointestindlniho
traktu, stejné tak ijejich synergicky efekt.



Klinické indikace pro testovani chemorezistence nadori.
Jednozna¢nou indikaci k provddéni vyse uvedenych testd che-
morezistence je skupina nador(, které patii mezi primarné rezi-
stentni a pro které neni standardizovan zadny dostate¢né ucinny
rezim chemoterapie. Jedna se maligni melanom, adenokarcinom
ledvin, nadory centralni nervové soustavy, nemalobunéény kar-
cinom plic, sarkomy mékkych tkani, hormonalné rezistentni kar-
cinom prostaty, nadory délohy a ¢ipku, stejné jako nddory horni
Casti zazivaciho traktu, tedy jicnu, zaludku, pankreatu, jater a zZlu-
¢ovych cest. Lé¢ebné odpovédi na riizné rezimy chemoterapie v
téchto indikacich ziidka pfesahuji 15-30%.

Druhou skupinu tvoii semirezistentni nadorova onemocnéni jako
jsou kolorektalni karcinom, karcinom prsu, karcinom mocového
méchyie akarcinomy O R L oblasti.

Primérné chemosenzitivni nddory jako jsou karcinomy varlat, ova-
rif, choriokarcinom a lymfomy asi neni ti¢elné vysetfovat pied
zahdjenim chemoterapie prvni fady. Spolu s pfedchozimi se v§ak
zde otvird prostor pro testovani chemorezistence v obdobi relap-
su onemocnéni a po vyerpani moznosti standardizované chemo-
terapie.

V soucasné dobé patii k nejéastéji testovanym karcinomiim pra-
vé nadory zazivaciho traktu, které jsou bézné resekovany au nichz
byva k dispozici dostatek nddorové tkang.

Dosavadni vysledky klinického zkouSeni predikce chemore-
zistence

V piipadé karcinomu Zaludku pro klinické stadium II. a II1I. i ptes
radikdlni opera¢ni vykon v¢etné nasledné adjuvantni chemotera-
pie vysledky 5 letého ptezivani jsou 5-20%. Pti pokroc¢ilém one-
mocnéni stadium IV. na paliativni chemoterapii pod 1%. Stan-
dardné se chemoterapie pouziva jako lé¢ebna modalita v
paliativniindikaci. Aplikace v adjuvantni ¢i neoadjuavntni indi-
kaci je pfedmétem klinického zkouseni. Mozn4d pravé cilenéji
vedena adjuvance fluoropyrirnidiny pro selektovanou skupinu
pacientti na zdkladé testd chemorezistence mize dlouhodobé
vysledky piezivani zlepSit. V pfipadé paliativni chemoterapie
ndm vysledky testd chemorezistence umozni vybrat nejvhodnéj-
§i chemoterapeutické schéma =z  rutinné pouZzivanych
(DDP/FU/FA,FAMTX,FAM,EAP,apod.). Nadruhou stranu Sir-
8i paleta testovanych cytostatik k rezistenci miZe alternativné
poukdzat na vyuziti cytostatik, kterd se v dané indikaci standardné
neobjevuji, napf. irinotecan, CPT-11 (8,9).

Zajimavé vysledky klinického zkouseni individualizované che-
moterapie na zdkladé M T T test( publikovali japonsti autofi (10).
U 20 pacientii s karcinomem zaludku ve stadiu IV. onemocnéni
popisuji 12 klinickych odpovédi (12/20, RR 60%), z toho 5 paci-
enti dosdhlo kompletni remise. DalSich 7 pacienti dosdhlo par-
cialni remise, z toho 3 s malignim ascitem, 3 s metastatickym
postizenim uzlin, 1 s objemnym intraabdomindlnim tumorem.
Autofi testovali v in vitro podminkach chemosenzitivitu MT T
testem po piedchozi purifikaci odebraného vzorku nadorové tké-
né. Uspésnost metody M T T testu byla 51 kultivaci z 58 odebra-
nychvzorkd (88%), s tim Ze po zpracovéni snizili kontaminaci
nadorovych bunék stromatem na pouhych 10%. Zbyvajici pocet
31 pacientii z 51 uspés$né testovanych obdrzelo fluoropyrirnidiny
v adjuvantni terapii. Doba pfezivani pacientl byla sledovdna
u pacientd po kurativnim chirurgickém feseni piivodniho klinic-
kého stadia I11 a IV (17). Zde byli pacienti pro adjuvantni che-
moterapii rozdéleni na chemosenzitivni (alespori najedno z tes-
tovanych cytostatik FU, MMC,) a rezistentni na MMC a FU.
Adjuvantni chemoterapie byla aplikovdna ve vSech piipadech.
Vyskyt relapsii onemocnéni byl v senzitivni podskupiné ve 3/10
piipadi a v rezistentni podskupiné v 18/22 ptipadi s tim Ze doba
do relapsu a doba piezivani byly signifikantné lepsi pro podsku-
pinu chemosenzitivnich onemocnéni dle vysledki testd in vitro
(p<0,005).

Dale byla testovana retrospektivné korelace tymidilat syntazy (TS)
jako prognostického faktoru v pfipadé karcinomu zaludku po kura-
tivni resekci (67 pacientti) s ndslednou adjuvantni chemoterapii
5-fluorouracilem, stadium I11.B (pT3/pN2). Skupina pacientl TS
negativnich méla dobu preziti signifikantné lepsi (p<0,05), Sleté
pteziti 42,3% nez skupina TS positivni 25.1% (p<0,05) (18).
Vice vysledki korelace chemorezistence s klinickou odpovédi je
k dispozici v ptipadé kolorektdlniho karcinomu. Aktivita tymi-
dilat syntasy jako prediktivniho faktoru chemosenzitivity k 1¢¢-
bé fluoropyrirnidiny byla jiz prokdzéna v fadé studii. V soucas-

né dobé se hovoii o tymidildt syntase i jako o prognostickém fak-
toru v piipadé kurativné" resekovanych karcinomd kolorekta
(11,12). Pacienti byli rozdéleni do skupiny TS negativni a TS posi-
tivni. Celkova doba piezivani byla signifikantné lepsi pro skupi-
nu 107 pacientti TS negativnich ve srovndni se skupinou 41 paci-
entil TS positivnich (p = 0.0003). Soucasné byl hodnocen i vliv
adjuvantni chemoterapie na obé skupiny pacientti. V souboru TS
negativnich byl zaznamenan jen nevyznamny rozdil v podskupi-
nach s 1é¢bou cytostatiky nebo bez chemoterapie. V souboru TS
positivnich pacienti podskupina s adjuvantni chemoterapii vyka-
zovala signifikantni prodlouzeni doby pieziti ve srovnani s pod-
skupinou bez chemoterapie (p=0.0439). Jako adjuvantni chemo-
terapie byla podavana chemoterapie 5-fluorouracilem. Do budouc-
na muze mit TS status vliv na vhodnost indikace adjuvantni che-
moterapie v 1é¢bé nddori horni ¢asti gastrointestindlniho traktu
vlibec, ¢i v piipadé kglorektdlniho karcinomu na slozeni adju-
vantni chemoterapie. Caste¢nou odpovéd budeme znat z vysled-
ki EORT C studie, ktera selektuje nemocné s kolorektdlnim kar-
cinomem pro chemoterapii 5-fluorouracilem nebo irinotekanem
(CPT-11) pravé podle stavu exprese tymidilat syntasy.

V 1é¢bé pokrocilého kolorektalniho karcinomu byly vysledky
M T T testi chemorezistence vyuzivany v ramciklinického hod-
noceni jak v lokoregiondlni, tak i systémové aplikaci. V piipa-
dé metastatického onemocnéni do jater byla poddvéana itnraar-
teridlni chemoterapie cestou arteria hepatica (13). Autofi zde
pouzilik predikci chemorezistence in vitro HT C assay. Kore-
lace s klinickymi vysledky je popisovana pro kompletni a par-
cidlni remise 55%. Pti vybéru systémové chemoterapie byly
zohlednény vysledky M T T testiu 15 pacientli s tim Ze klinic-
ké odpovéd byla 5/15 s tim, Ze ve skupiné odpovidajicich na
1é¢bu byl prokdzan vyssiinhibiéni efekt Cisplatiny (14). Obdob-
né zavéry na zakladé M T T testd jsou i z pracoviSté Dr. Hajdu-
cha z Laboratofe experimentdlni mediciny v Olomouci (9).
Autofi se zamysli nad dobrymi vysledky in vitro testl pro cis-
platinu a patrné nepravem piehlizenym efektem platinovych
derivatl u karcinomu kolorekta.

Obdobné v ptipadé bronchogenniho karcinomu vysledky tes-
td chemorezistence in vitro umoziuji vétsi vybér ze spektra stan-
dardné pouzivanych 1é¢ebnych schémat. K testovani by byl vhod-
ny panel standardné pouzivanych cytostatik jako cisplatina,
karboplatina, topotekan, vinorelbin, vinblastin, paklitaxel, 5-flu-
orouracil, mitomycin C, etoposid a gemcitabin. Vzhledem k obtiz-
néjSimu odbéru dostate¢ného vzorku nddoru potfebného k testo-
vani nadort plic nejsou zatim dostupna data klinické korelace.
V piipadé podskupiny pacientdi s extensivni formou malobu-
nééného karcinomu plic byla retrospektivné klinicka korelace
demonstrovana soucasné i s ovlivnénim délky pteziti (15).

V ptipadé maligniho melanomu byla moznost vyhnuti se nee-
fektivni chemoterapii na zékladé¢ testi chemorezistence potvrze-
na v retrospektivni studii (16). Celkové bylo testovano 26 one-
mocnéni metastatického melanomu z nichz dle vysledku testt
amoznosti sledovani klinické odpovédi bylo pouze 19. Celkové
bylo 8 pacienti oznaceno jako senzitivnich na zdkladg in vitro tes-
tu. Klinické odpovédi, z toho kompletni remise 1x a parcidlni
remise 2x, byly zaznamendny v piipad¢ 3 senzitivnich onemoc-
néni (3/3). Stabilizace onemocnéni byly zjistény u dalSich 4 che-
mosenzitivnich pfipadi a progrese onemocnéni pouze u jednoho
pacienta z podskupiny senzitivnich. Naopak v 11 ptipadech (10
resistentnich a 1 senzitivni) nastala progrese onemocnéni.

V soucasné dobé probihd jen nékolik aktivnich studii k verifi-
kaci testii chemorezistence klinickymi koreldty. Jedna se o studii
zaméfenou na recidivujici karcinom ovaria (M. D. Anderson Pro-
tocol GYN 97), metastaticky karcinom prsu (UCLA, M.D.
Anderson a dalsich 13 centerv U.S.A.), neoadjuvantni chemote-
rapii pro karcinom ovaria (EORTC 55971) a rekurentni glio-
blastom (UCLA).

(Prdce je podporena grantem MSMT J07/98-141100003)
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