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Na prelomu fijna a listopadu 2006 uspotddala spolecnost
Select Biosciences v amsterdamském hotelu Hilton mezi-
narodni konferenci Advances in Microarray Technolo-
gy 2006 zamétfenou na pokroky, kterych bylo v minulém
roce dosaZzeno napfi¢ celym spektrem Cipovych technolo-
gii ajejich aplikaci pfedevs§im v oblasti biomediciny. Moje
ucast na konferenci byla spojena s prezentaci posteru zata-
zeného do sekce Clinical diagnostics - ,,Usage of low-d-
ensity oligonucleotide microarrays for prognosis pre-
diction of colorectal cancer patients” autorského
kolektivu Slaby O., Garajova 1., Svoboda M., Fabian P.,
Smerdové T., Vyzula R. z Masarykova onkologického
ustavu v Brné.

Program konference byl rozdélen do nékolika tématickych
blokil zaméfenych na bioinformatiku, vyvoj ¢ipovych tech-
nologii, DNA ¢ipy pro detekci genovych polymorfizmi,
DNA (Cipy ke stanoveni genové exprese, proteinové Cipy
a Cipy slouzici ke studiu proteinovych interakci. Ve vSech
sekcich bylo moZné vyslechnout pfedni odborniky na dané
problematiky. Z kapacitnich diivodi zmiiiuji podrobnéji
pouze tfi vybrané referaty.

Prvni pfednaskovy blok zaméfeny na bioinformatiku zaha-
jil dr. Alvis Brazma vedouci tymu vyvijejiciho interneto-
vy databdzovy systém pro ukladéni, analyzy a vyménu
expresnich dat ArrayExpress (http://www.ebi.ac.uk/array-
express) z Evropského Bioinformatického Institutu (EBI).
Jeho tym se rovnéZ podili na vytvéreni standardd, vymén-
nych formati (MIAME - Minimum Information About
a Microarray Experiment a MAGE - MicroArray and
Gene Expression) a protokoli pro uklddani a vyménu dat
ziskanych z ¢ipovych studii. PfednaSka velice pfehledné
shrnovala souasné moZnosti a trendy ve vyméné dat
z ¢ipovych analyz a workflow v pfipadé multicentrickych
biomedicinskych studii za vyuZiti aplikaci vytvofenych
tymem na EBI. PonévadZ akceptovani publikace ve vétsi-
né€ odbornych periodik s impakt faktorem vy$Sim neZ tfi je
dnes podminéno poskytnutim hrubych dat z ¢ipovych ana-
lyz v néjakém z vySe uvedenych vyménnych formatu, je
pro odborné pracovniky vyuZivajici nékterou z ¢ipovych
technologii orientace v pojmech jako je MIAME a MAGE
nutnosti. Podrobnosti o projektech spojenych z ¢ipovymi
technologiemi probihajicich na EBI naleznete na interne-
tovych strankach (http://www.ebi.ac.uk/microarray).

V bloku zaméfeném na bioinformatiku zaznéla rovnéz
pfednaska prof. Domanyho z Weizmannova institutu
v Izraeli zaméfend na problematiku identifikace unikatni
sady genl slouZici k predikci prognézy u pacientek

s mamarnim karcinomem v souvislosti s prvni mezina-
rodni klinickou prospektivni studii zaloZenou na ¢ipo-
vych analyzach MINDACT (Microarray In Node nega-
tive Disease may Avoid ChemoTherapy, EORTC Protocol
10041 - BIG 3-04 - http://www.eortc.be/services/unit/min-
dact) poradanou siti vyzkumnych pracovist TRANSBIG
(40 instituci v 21 zemich) s celkovym rozpoctem piibliz-
né 20 miliont eur a s planovanym ukoncenim v roce 2010.
V prvnich tfech letech se oCekava zatazeni pfiblizné 5000
pacientek. Studie MINDACT je zaloZena na vysled-
cich studie dr. van’t Veerové publikované v Nature v roce
2002, ve které identifikovala sadu 70 genli schopnou pre-
dikovat metastaticky potencidl nddor u pacientek
s mamarnim karcinomem v ¢asnych stadiich. Vzhledem
k tomu, Ze pouze jedna tietina adjuvantné 1é¢enych pa-
cientek mé z terapie uZitek, umoZiiovalo by genomové
profilovani raciondlni indikaci adjuvantni chemoterapie na
zdklad€ individudlnich vlastnosti daného nadoru a jeji
redukci aZ o 70%, coZ by mélo vyznam nejen v zamezeni
zatéZovani pacienta nadro¢nou a pro n¢j neuZiteCnou 1é¢-
bou, ale také z hlediska farmakoekonomického. Riziko
metastatického postiZeni a nasledné indikace adjuvantni
terapie je ve studii MINDACT hodnocena paralelné
pomoci vefejné piistupné webové aplikace Adjuvant! na
zakladé béZné pouzivanych diagnostickych kriterii a pomo-
ci exprese sady 70 genti ziskané z bioptického vzorku pri-
marniho karcinomu pomoci DNA ¢ipu MammaPrint
vyrobeného spole¢nosti Agendia na zdklad€ genové sady
identifikované dr. van’t Veerovou. Studie se déli do ti{
ramen. Prvni rameno je tvofeno pacienty s vysokym rizi-
kem metastazovani dle obou metodik a je spojenou s indi-
kaci adjuvantni chemoterapie, druhé rameno tvofii pacien-
ti s nizkym rizikem metastazovéni dle obou metodik a tedy
bez adjuvantni chemoterapie, tfeti rameno, pacienti s roz-
dilnym vysledkem u kazdé z metodik, jsou ndhodné roz-
dé€lovani do pfedchozich dvou ramen. Studie v sou¢asnos-
ti dospéla ke konci své pocatecni ,,validacni faze®, ktera
ma retrospektivni charakter a méla slouZit pouze k potvr-
zeni dobrych analytickych vlastnosti genové sady také na
jinych populacich neZ testovaci. Pfi nezavislych valida-
cich sice bylo dosaZeno statistické vyznamnosti, ale o vice
neZ polovinu niZ§i, neZ které bylo dosaZeno pfi validaci dr.
van’t Veerovou. Nenaplnénd ocekavani ,,validacni faze*
byla interpretovdna rznym zpiisobem, uvaZovalo se
0 zméné designu studie i o jejim pfipadném pozastaveni.
MozZnou interpretaci této diskrepance se mimo jiné zaby-
val pravé biostatisticky tym prof. Domanyho a pfi¢inu ne-
uspokojivé reprodukovatelnosti vysledki nalezl v nedo-
konalém statistickém zpracovani ziskanych expresnich dat
v ptvodn{ praci dr. van’t Veerové, kterd na souboru 96
pacientek identifikovala 5852 gent signifikantné rozdil-
nych v expresi mezi skupinami s rtiznou prognézou a 70
z nich s prognozou nejvice korelujicich pouzila pro kon-
strukci Kaplan-Meyerovych kfivek celkového preZiti.
(pro¢ vybrala pravé pocet 70 gent neni v praci diskutova-
no). Tato sada gentd byla ndsledné pievzata do studie MIN-
DACT. Prof. Domany zopakoval diive provedenou ana-
Iyzu dat a v riznych krocich do ni zasahoval. Napiiklad
vylouceni jednoho ze vzorkil ze zkoumané skupiny pa-
cientl znamenalo v rdmci 5852 signifikantnich gent tpl-
né preskladani jejich pozic z hlediska vyznamnosti kore-
lace s prognézou a 70 statisticky nejvyznamnéjSich tvofi-

235

KLINICKA ONKOLOGIE 20 2/2007



Zprava

ly z 80% jiné geny. Prof. Domany vybiral napii¢ soubo-
rem 5852 signifikantnich genu riizné sady po 70 genech
a vZdy dospél k podobné vyznamnym rozdilim v Kaplan-
Meyerovych kiivkach celkového preZziti. Tyto jevy lze vy-
svétlit napfiklad velkym mnoZstvim vstupnich dat
nesouvisejicich ze zkoumanym v naSem piipad¢ metasta-
tickym fenotypem. Prof. Domany vytvofil matematickou
metodu schopnou urcit pocet vzorkl pottebnych do ¢ipo-
vé studie, aby pfi jeji nezavislé validaci doSlo alespoii
k 50% priniku nalezenych genovych sad. Na zékladé této
metody by u studie dr. van’t Veerové bylo potfeba ptiblizné
2300 misto zatazenych 96 pacientek. Je zfejmé, Ze validac-
e nepfesné identifikované sady 70 gent na tisicich paci-
entek takto ztraci relevanci. Tato zjisténi by v dusledku
mohla a snad i zdsadnim zplsobem ovlivni design studie
MINDACT. Jeji pokracovéni bez zohlednéni vySe uve-
denych skute¢nosti by mohlo zdsadnim zpisobem sniZit
vyznam ptfedpokladanych vystupil z této vysoce nikladné
a vyznamné klinické studie.

Prednaskovy blok vénovany proteinovym Ciplim zahajo-
val dr. Pawlak, vedouci skupiny proteinového profilovani
na Institutu pfirodnich a medicinskych véd (NMI) pod Uni-
verzitou v Tiibingenu, pfednaSkou zaméfenou na reverz-
né-fazové proteinové Cipy. Princip této technologie je
zaloZen na spotovani vzork (nikoli protilatek), a to ve Cty-

fech fedénich a duplikatech. Bézné je uspotadani pro 40
vzork tzn. celkem 320 signdld z jednoho ¢ipu. Pro pted-
stavu, tato technologie umoZni denné ziskat vysledky od-
povidajici priblizné deseti tisictim linii na Western-blotech
s dvacetindsobné mensi spotfebou materidlu pfi srovna-
telnych analytickych vlastnostech. Reverzné-fazové pro-
teinové ¢ipy naleznou vyuZiti pfedev§im v rozsahlych stu-
diich zaméfenych napiiklad na validace biomarkert apod.
NMI momentalné spolupracuje pfevazné s farmaceutic-
kymi spole¢nostmi pfi screeningu piisobeni 1é¢iv na riz-
né intraceluldrni signdlni drahy specidlné rizné druhy
kinaz. Pfinos této technologie spociva predevsim v usnad-
néni a zpfesnéni prace v rutinnich laboratornich provozech
zaméfenych na kvantifikaci proteint v biologickych vzor-
cich.

Konference byla velkym pifinosem k ziskani pfehledu
o vyvojidané technologie a jejim moZném vyuZiti v naSich
podminkéch. Je logické, Ze po deseti letech vyvoje Cipo-
vych technologii jako takovych a po dosaZeni spravnosti
adobré reprodukovatelnosti métreni, smétuje v soucasnosti
jejich vyvoj predevsim k rutinnim aplikacim v biomedi-
cinském vyzkumu a klinické diagnostice.

Zahrani¢ni cesta byla podpofena grantem IGA MZ CR
NR/9076 - 4.

XLIIL. DNY NUKLEARNI MEDICINY 2006
XLIII. DAYS OF NUCLEAR MEDICINE
ZPRAVA ZE SLUZEBNI CESTY

REHAK Z.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO,
ODDELENI NUKLEARNI MEDICINY

Ve dnech 1. az 3. listopadu 2006 prob&hly XLIII. Dny
nuklearni mediciny s mezinarodni ucasti v Ceskych Budg-
jovicich. Dny nukledrni mediciny byvaji kazdoro¢né kli-
¢ovym sympoziem pro nukledrnémedicinskou lékatskou
odbornost. Nukledrni medicina a onkologie nabyvaji stile
t&snéjsi spojeni. Jednim z moZnych vysvétleni bude narQ-
stajici uplatnéni pozitronové emisni tomografie (PET)
anovéji i PET/CT diagnostiky v onkologické praxi.

Pozitronové emisni tomografii byla vénovéna cela 1 pra-
covni sekce. V tvodnim sd€leni byl shrnut vyvoj PET dia-
gnostiky 1 dal$i vize. Prvni PET kamera jeSt€ s detektory
BGO je v provozu od srpna 1999, v roce 2003 byla instala-
ce dal§i PET kamery jiZ s detektory LSO a hybridni PET/CT
kamery. Trendem je jednozna¢né spojeni s plnohodnotnym
CT do hybridniho systému PET/CT. V dobé konédni sym-
pozia (listopad 2006) byly v Ceské republice v provozu jiz
2 PET kamery a 3 hybridni PET/CT kamery ve 4 speciali-
zovanych PET centrech v Praze, Brné, Plzni a Olomouci a je
tak vytvoren prostor pro dobrou dostupnost PET vySetieni
v CR. (Bélohldvek, O. Rozvoj PET diagnostiky v CR za
poslednich 7 let). Na vlastnim souboru nemocnych byla hod-
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nocena role PET/CT vySetfeni u nemocnych s karcinomem
neznamého ptivodu (Fencl, P. Diagnostickd sprdvnost a pro-
gnostickd hodnota 'SFDG- PET/CT vySetreni u nemocnych
s karcinomem nezndmého piivodu. Analyza 190 nemocnych).
Rovné7 v pfipadé detekce karcinomu pankreatu PET
a zejména PET/CT umoZiiuje komplexnéji charakterizovat
pfipadnou patologii i vyjadfit se k resekabilité (Votrubovd,
J. VWznam PET a PET/CT v detekci karcinomu pankreatu).
Na druhou stranu ale PET v pfipad€ reziduélnich retroperi-
tondlnich infiltrath u nemocnych s germinativnim tumorem
varlat po chemoterapii nerozlisi bezpe¢né teratom od nekro-
ticko-fibrotického rezidua a je otdzkou, zda tyto nemocné
k PET vysetfeni indikovat. (Rehdk, Z. '8F-FDG PET jako
prediktor viability rezidudlniho retroperitonediniho infilt-
rdtu po chemoterapii u nemocnych s germinativnim tumo-
rem varlat). Ukazuje se, Ze kombinace hodnoceni nativni-
ho CT a PET muiZe prospét diferencidlni diagnostice expanzi
nadledvin ( NiZrianskd, V. Vyznam FDG-PET/CT v diferen-
cidlnej diagnostike tumorozné zvicSenych nadobliciek
u onkologickych pacientov).

Druhd pracovni sekce byla vénovana ostatnim metoddm
nukledrni mediciny v onkologii. Za zminku stoji shrnuti
zkuSenosti s !1In oktreotidem v diagnostice karcinoidii
a gastro-entero-pankreatickych tumort, kdy tento typ zobra-
zeni m4 u té€chto tumort stale zcela nezpochybnitelnou pozi-
ci (Berndtek, J. 10 let zkuSenosti s prepardtem "In-Oct-
reoScan v diagnostice karcinoidit) je mozné. Upfesnéni
lokalizace neuroendokrinnich tumor za pouziti fuze
SPECT/CT pfi vySetieni '!!In oktreotidem a '23J-MIBG
(Makaiovd, 1. Prognosticky vyznam multimodalitného



