
Schéma 1 :
. ~. Nezbytné slo10. O rlDaee vislost

POTØEBUJEME PREDlKTIVNt ONKOLOGII doucímiúèinkyterapie.Do prognostickýchznakùnejsmeostat-
J. ZALOUDtK, R. VYZULA, L. DUSEK n~ ochotni ani ~øíli~ investova! jak o t~m svìd.è~ ~~~ná onkolo~ Chirur
UNIVERZITNt ONKOLOGICKÉ CENTRUM V BRNÌ glcká a patologlcka praxe. Duvodem Je zèásti I Jejich matoucl patolj

množství,metodickyneujasnìnýzpùsobpoužití výsledkùmul- ~
Vìdecké poznániv onkologii postupnìovládámolekulárníbio- tivariaènic~~alý~ v klinic.kép~axiazejmé~aje~ichsm.ìšován! Integn
logie. Do hodnocenidat i šíøenivìdeckých poznatkùpronikají s;haraktenstlk3!ll1pokroèIlosti,~nemoc~ìnl( VI~~ubllkovane :~:o:~
informaèní technologie. Množstvi nových poznatkù narùstá :z:avì,ry,že"stadl~monemocnìniJenezvyznamnìJšlmprognos- g

exponenciálnì.Pokrok v onkologicképraxi sevšakdìje spíše tlck~m fakt.~rem).. '." . morfol
jen pozvolna,øeknìme lineárnì. Více než aplikaceminových MuSIvšakJIt o prapm~tlckouanalyzu,blol~gl~kychvlastnos~, imuno
biologickýchpoznatkùje unáspokrokvklinické onkologiiurèo- ~t~rén~ POO~allz~Jména."slabé~tránky n~do~ proc?neJ- funkèr
vánaktivitou farmaceutickýchfirem. Pøevládádojem,že zlep- u~mnì}šlléèbuJak,v~ednot~lvémpøípadì, tak I pn zobecnov~- (explant
šeniléèebnýchvýsledkùje možnéjen zapomocinových lékù. ni vìtšlho l!lnožs!vlvysledkù.Faktory,~t~ré~ám~o~ohouracI-
Vzniká pocit, že spolehlivým zdrojem informaci z klinického ?nálnìvolltaprubì~nì?s~ìrò~vatmdl~ld~ál?ì.uèmnouléèb~ a~tom'
výzkumu jsou pouze randomizovanéklinické studie. V dia- Jelépenežprognostlckymlnazyvatpredlktlvnlml, protožemaJI dlagno
gnosticko-léèebnýchstandardechje raženazásadatzv. eviden- pøedevšímpomoci p~~dpovìdìtoptimální léèebnýpostul?bez (Ilowcy
ce-basedmedicine( medicínyzaloženénaprùkaznýchvýsled- ohledunaobecnì poJlmanouprognózuchorobybezteraple.Je subcel,
cích). pøitomzcelazøejmé,ženové informaceuž nenajdemev mor- (moleku
V rutinní praxi seèastozapomíná,žestandardnípostupypøiná- f?lo~~cko-.anato~ckýchzn:aci~hovìøovanýchpo mn?hode~e- PCR.Rl

šeji pouzestandardnívýsledky a ty nelzena souèasnéúrovni tlletl JakoJsouhlstopatologlckytyp nádoru, stupeòdlferencla-
nazvatuspokojivými. Zapomínáse,žeevidence-basedmedici- c~neboj~ho anatomickéšíøenimístní,regionálníèi do vzdále-
ne stoji v souèasnémpojetí pouzena statisticképravdìpodob- nychorganù. ..,.." morfologi
nostiastatistickáúspìšnostléèbyneznamenáúspìchv každém Zn~y, kteréc.harakte~zuJIblol<:>glcke~lastnostlnádorul~er~z~ vyšetøeni
jednotlivém pøípadì.Zapomínáse,že stratifikaèní parametry dìlIt donìkolIka skupIn:1.prollferaènlparametryvypovldaJlcl
skupin v klinických studiíchneodpovídajímolekulárnì biolo- o dynamiceb.unìè~éhodì}eni, 2. parametr):'apoptózyèili p.øi- oze~r~zen
gickým poznatkùma skuteènéheterogenitì nádorovéhoone- ro!eného~ánlkuna?orovychbu:nì~,~. prollferaènì-apoptotlC- p ni n~l
mocnìnídefinovanéhodosudpouzemorfologicky.Slabinouran- ky pomìr (mdex,ratlo)charaktenzuJlclcelkovourùstovoudyna- vá s~ou
domizovanýchklinickýchstudiijistìnenipropracovanostmeto- miku nádoru,4. znaky charakterizujícícelkovou genomovou v~ì~lsto:
diky, nýbrž v zoufalepovrchnístratifikacepøípadù.Probìžnou instabilitu nádoru,desintegracigenomu,diverzifikaci znakù o citlIvost]
léèebnoupraxi mámek dispozici informaci o typu nádoru,pøí- av dùsledkui vulnerabilitunádorovétkánì vùèizevnímvlivùm, produktec
padnì stupnijeho histologickédiferenciaceastadiuonemocnì- 5. znaky charakterizující metastatickýpotenciál nádorových masouan
ni . To nenívíce informaci nežmìly generaceonkologùpøed bunìk, 6. parametryneoangiogenniaktivity v nádoru,respekti- standardn
námi. vejeho vaskularizacea angiogennidependence,7. znakysou-
Jednouzprogresivníchcestv onkologiije individualizovanýpøí- visejícísodezvouimunitníhosystémuorganismunapøítomnost
stupzaloženýnadùkladnìjšímpoznáninádorusamotnéhov kaž- abnormálnínádorovétkánì, 8.receptoryregulujícírùstovéajiné
démjednotlivém pøípadì.Neznamenáto odmítánirandomizo- vlastnostinádoru,kteréje možnofarmakologicky ovlivnit, 9. AMERI~
vanýchl5linickýchstudii, nýbrž lépecílenéstudiezaloženéna znakynebofunkènítestyvypovídajícío individuální chemore- GERYKE
podrobnìjší stratifikaci, respektivehlubším popisu vlastností zistenci(chemosenzitivitì)èi radiorezistenci(radiosenzitivitì) MASARYI
nádorùsrovnávanýchskupin.Biomatematickémultivariaèni nádoru,10.metabolicképroduktynádoru,kteréje možnovyu-
postupyumožòujivytváøetprediktivni modely,kterédo znaèné žit pro monitorovánichorobyèi které pøímoovlivòuji prùbìh Napodzil
míry nahradípotøebuvelkýchsouborùaurychli získániklinicky nádorovéhoonemocnìni.Kekaždéztìchto skupinlzejiž v sou- leèenské]
relevantníchvýsledkù. Jepravdìpodobné,žei dosavadníléèeb- èasnostiu vìtšiny nádorùpøiøaditpøíslušnéparametry,tedybio- ry jsou ni
ný arzenálaplikovanýcílenì podlebiologických charakteristik markery,a zároveòi metodystanoveni,z nichž lze volit podle celých SI
nádorumástáleznaènýpotenciálzlepšitléèebnévýsledky. dostupnosti,spolehlivostia ekonomickýchukazatelùv rutinní nodárcùn
Metodicképožadavkynadiagnostikua interpretacinovýchbio- praxi.Taktopojatácharakteristikanádorùvšakvyžadujesplnì- zdravotní
logických parametrùpøesahujibìžné možnostidosuddiagnos- ni dvoupodmíneknavstupui výstupu. obrovské
tiCkyangažovanýchoborùjakojsoupatologickáanatomieabio- Navstupu,tedynapoèátku,je nutnáformulacepotøebnostiakli- ci na kažc
chemie. Dozrál èaspro nový diagnostický obor -prediktivni onko- nických otázek, které chceme novými vyšetøeními zodpovìdìt. vatel Spo
logii. Budeznamenatnovépožadavkynaformulovániklinických Je-li nádorovéonemocnìnidanéhotypu a stadiazcelaspolehli- mìrnì 1~
otázek,odbìr a zpracováninádorovéhomateriálu,metodické vì vyléèitelnédosavadnímipostupy,bylo by dalšídiagnostické népøesvì
vybavenilaboratoøíi analýzuvýsledkù(viz Schéma1).Pøinarù- úsilí neefektivní.Neni-li, je tøebasi ujasnitjaké informacenám národ!lirr
stajicichnákladechna léèbuje tøebaproporcionálnìinvestovat chybìjí ak èemujich využijeme.To kladenespornìnárokyna " rakovIna.
do diagnostické infrastruktury a mìnit vìdomí klinických onko- onkologické vzdìlání lékaøe, který se odhodlal pøevzít odpo- gresu naJ
logù spolu s novými parametry pro jejich rozhodováni. Tento pro- vìdnost za léèbu nemocného se zhoubným nádorem. a malou]
ces bude nespornì obtížnìjší než dodržováni léèebného standar- Aby mohla být pøíslušná dosud nestandardní vyšetøeni prove- kému.riz
du nebo zavádìni nového léku. dena, je tøeba pøedoperaèni nebo peroperaèni rozvahy o ucho- rakovInY
Je tøeba odlišovat souèasné pojetí prognostických parametrù vániadistribucinádorovéhomateriálu,kteréjsouodlišnéodruti- pro úèas
a nádotových charakteristik s prediktivni hodnotou. Využití pro- ny odloženi biopsie nebo resekátu do formaldehydu. Nový pøi- výzku.mn
gnostických parametrù je omezené zejména tam, kde nemáme stup oznaèovaný jako chirurgická onkopatologie vyžaduje zmì- zaslalI sv
úèinné léèebné alternativy pro skupinu prognosticky pøiznivìj- ny ve stereotypech hlavních aktérù a angažovanost nejen hoøèeni c
ši a nepøíznivou. Navic mají prognostické faktory smysl jen v èas- patologa, nýbrž i chirurga, který je s tkáòovým materiálem v bez- !lebude u
ných stadiích nádorových onemocnìni, kdy mohou spolurozho- prostøedním styku jako první. Má-li èást nádoru pøežit Je nádor<
dovat o indikaci pooperaèni systémové léèby nebo zajiš•ovací v médiu pro funkèní testy v primokultuøe a èást být zarnražena vatele U~
radioterapie. U pokroèilejších stadii je prognóza jasnì nepøízni- pro specializované molekulárnì-biologické vyšetøovací meto- teèné pr<
vá a otázkou je spíše volba optimálního zpùsobu léèby, její inten - dy, nesmí být resekát fixován jako celek a nesmí být na druhé n~doru u
zity, kompromisu mezi oèekávanou citlivostí nádoru a nežá- stranì ani znemožnìno èi ztíženo patologovi provést standardní glckou p'
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Schéma I : . '" .. .. dia v popøedí diagnostiky a snahy o analýzu dalších biologic-
~ezbytné složky vize predlktivm onkologie a Jejich zpìtnovazebná sou- kých vlastností budou limitovány malým množstvím zpracova-
VIslost telného tkáòového materiálu. Význam chirurgické patologie pro

moderní onkologii je dosud opomíjen jak ve vzdìlávání chirur-
IpREDIKTlVNÍ ONKOLOGIE I gù tak i patologù a v rutinní praxi se stereotypy dosud mnoho
I .~~ -"' 1 nezmìnily od dob Billrotha a Virchowa. Hematoonkologové

Klinické otázky mají diagnostiku z tohoto hlediska již vyspìlejší a situaci snaz-""'" ší, a to pøedevším pro dostupnost opakovaných odbìrù jak peri-
ferní krve tak i kostní døenì zejména v pøípadì leukemií.

Chirurgická Pr d é al ' é . ti ád '
Špatologie ove en an yzy a nov In ormace o n oru Slovem vynu-I . cují také zmìnu na výstupu, tedy v klinických interpretacích.

+ Koostrukce a Na rozdíl od souèasného rozhodování ve dvou, tøech, zøídkakdy
Integrované laboratoøe validace více variantách se dostane klinik do multifaktoriálního prostøe-
ookopatologické prediktivoích d ' tn " ì ' h há án' tahù ìø ' hdiagnostiky modelù 1 a nu Ostl VICerOZm rne o CpI VZ nam enyc para-

metrù. V souborech nemocných to znamená rutinní zavedení
morfologie a i kvalifikované biomatematické analýzy, a to nikoli jako pro-
imooohistochemie støedku pro prezentaci nebo vylepšení publikaèního designu stu-
f kè .d. t ' ka . .t dií, nýbrž pøedevším jako praktického nástroje k vytváøení pre-
uo 01 lagnos I 10 VI ro d ' k ' ' h d 1. Ž . 1 h .ak(explantace, primokultury) 1 tlvmc mo e u pou rte nýc J o vzorce diskrlminaèních

funkcí, Do validovaných vzorcù z vìtších souborù si informo-
a?tomat~ZDvaná celulároí vaný lékaø pøi své rozvaze o léèebném postupu dosazuje hodno-
diagnostIka t ì v é d ' h ád k ' k nkré ' h nk(flow cytometrie, obrazová analýza) Y nam ren u ane O noru, respe tlve u O tm O O 0-

logického pacienta, Je jisté, že takto popsaný stav je cílový a nejde
subcelulárnídiagn~tika o primární nabídku ihned po zavedení molekulárnì-biologic-
(molekularoì-blologlcke metody ky' ch metod J' ak se nìkteøí naivnì domnívaií
PCR,RT-PCR,FISH,W-blotaj) , ,. v CI.

Pøirovname-h nové pristupy v klasifikaci individuálních vlast-
ností nádorù (prediktivní onkologii) napøíklad ke zmìnì v poje-
tí dopravy pøi pøechodu z pozemní na leteckou, je zøejmé, že pro

morfologické hodnocení. Má-li být jakékoli specializované j~í funkènost nepostaèuje pouze nabídka letadel a letiš• (metod
vyšetøení uvedených parametrù relevantní, musí být jistota d~te~ce bi°m.ar~erù), ný~rž je!apotøebí.také nové ~valif1kace
o reprezentativnosti nádorového vzorku apod. pllotu.a technIku (~nkochlr~rgu: pa~ologu a on~ol~gu), systé.rn~
Lpìní na prioritì standardního patologického vyšetøení se stá- organIzace a momtorovánl letu (blomatematlcke zpracovam)
vá samoúèelným u nádorù pokroèilých recidivujících a o ako- a k°.neènì i nabí~y leto.v~ch,øádù cestující.rn (~apra~o~áv~ní I

.. , '. ~,novych parametru do klmlcke praxe). Použlvám predlktivmch i I
v~ì ~lst°.1°~lcky ovìøenych. Zde ~ychom se rádI dozvìd~h v!ce testù v onkologiI nám má pomoci, aby cíle onkologické léèby II

ocrtllvostlnadorunaléèbu,d~narmc~~stu.n~bom~ta~ohckych byly naplòovány efektivnìji a s návratností investovaných sil
I' i 11

produktech nádoru. U èasnych stadiI s mlmmálm nadorovou a prostøedkù, pøedevším však s omezením zbyteèné toxicity nee- :'
masou a nepøedpokládanou systémovou léèbou zùstane naopak fektívní léèby. že jde o cestu kladoucí zvýšené nároky na práci, ! ,
standardní morfologické posouzení a potvrzení iniciálního sta- informovanost i motivaci lékaøù je pøitom jisté. !

: ,

í

AMERICKÝ POCHOD PROTI RAKOVINt Akce proti rakovinì byly zahájené v èervenci 1998 cyklistickou
GERYK E. jízdou od pobøeží k pobøeží napøíè Amerikou se zastávkami
MASARYKOV ONKOLOGICKÝ ÚSTA V BRNO v dùležitých onkologických centrech. Statisíce obyvatel a pøes

dva tisíce státních, lékaøských a obèanských organizací se úèast-
Na podzim 1998 bylo ve Spojených státech zahájeno velké spo- nílo svými delegacemi Pochodu, který vyvrcholil shromáždìním
leèenské hnutí ve formì Pochodu proti rakovinì. Jeho iniciáto- 26. záøí ve Washingtonu. Pøedcházelo mu noèní setkání s rozža-
ry jsou nemocní, kteøí pøežili rakovinu a jejich pøíznivci po tými svíèkami veèer 25. záøí u Lincolnova památníku na památ-
celých Spojených Státech. Cílem hnutí je pøipomenout záko- ku 560000 lidských životù, které si v USA nádory za rok vyžá-
nodárcùm, že nádory se musí stát prvoøadou otázkou výzkumu, daly. Podobná noèní setkání lékaøù s lidmi, pøežívajícími rako-
zdravotní péèe a prevence. Úèastníci Pochodu upozornili na vinu a jejich rodinami se uskuteènila na rùzných místech po celé
obrovské národní ekonomické náklady a nièivý vliv této nemo- zemi jako projev solidarity celého národa.
ci na každého obyvatele. Statistiky uvádìjí, že 8 milionù oby- Americká asociace pro výzkum rakoviny (AACR) uskuteènila
vatel Spojených Státù trpí rakovinou a dennì na ni umírá prù- 26.9. veøejné VzdìlávacíF6rum, prezentující souèasný pokrok
mìrnì 1 500 nemocných. Hnutí 'proti rakovinì zdùrazòuje sil- ve výzkumu nádorù, sjednocující všechny nemocné v pevné víøe,
né pøesvìdèení, že rakovinu lze vyléèit a lze jí zabránit jen celo- že výzkumem lze rakovinu vyøešit. Pøednesené výsledky byly
národním úsilím. Tato výzva je urèena všem, jejichž života se také pøipomínkou, že pokraèování výzkumu rakoviny vyžaduje
rakovina dotkla, aby se sjednotili a dali americké vládì a kon- zvýšení federálních fondù právì nyní, v této dobì. V prùbìhu
gresu najevo, že už nebudou dál tolerovat finanèní nedostatky celé akce se úèastníci seznimili s rùznými protinádorovými akti-
a malou pozornost, která je vìnovaná souèasnému onkologic- vitami a exponáty, sponzorovanými významnými firmami
kému riziku. Poskytnutí pouhého jednoho centu na výzkum a organizacemi.
rakoviny z každých deseti dolarù vybraných federálních daní je Souèástí aktivit hnutí Pochodu proti rakovinì byl projekt, ve kte-
pro úèastníky hnutí nepøijatelné. Obráliti se na onkology, rém øada výzkumných center vypracovala spoleènou doporuèují-
výzkumné týmy a širokou americkou veøejnost s výzvou, aby cí zprávu americké vládì a kongresu na urychlení pokroku v boji
zaslali své stanovisko kongresu. Uvádí se, že netrpìli vost a roz- proti nádorùm. Na závìr zprávy, podporované rozpoètovým výbo-
hoøèení obyvatel bude trvat tak dlouho, dokud problém nádorù rem Národního onkologického institutu se uvádí: "Vyzýváme
nebude uspokojivì vyøešen. Ve výzvì se uvádí, že v dobì, kdy všechny èleny i neèleny AACR,abyseangažovaliaprojevilisvou
je nádor diagnostikován v prùbìhu života u každého tøetího oby- podporu nebývalému úsilí které má šanci posílit onkologický
vatele USA a každý pátý na nìj zemøe, musí být pøidìleny dosta- výzkum a zpùsob, jakým tento národ bude øešit svùj problém rako-
teèné prostøedky na podporu onkologické prevence, výzkum viny v budoucnosti. Celonárodní podpora pøichází v dobì, kdy
nádorù u ohrožené populace a na dostupnou kvalitní onkolo- všichni vìøíme, že pokud budeme jednat nyní, budeme moci uspí-
gickou péèi pro všechny obèany. šit pokrok v boji proti této nemoci."
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