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Védecké poznani v onkologii postupné ovladd molekularni bio-
logie. Do hodnoceni dat i ifeni védeckych poznatki pronikaji
informacni technologie. MnoZstvi novych poznatk nartista
exponencidlng. Pokrok v onkologické praxi se viak dé&je spise
jen pozvolna, feknéme linedrng€. Vice neZ aplikacemi novych
biologickych poznatki je u nds pokrok v klinické onkologii ur¢o-
vén aktivitou farmaceutickych firem. Pfevlad4 dojem, Ze zlep-
Seni 1é€ebnych vysledkl je moZné jen za pomoci novych léku.
Vznika pocit, Ze spolehlivym zdrojem informaci z klinického
vyzkumu jsou pouze randomizované klinické studie. V dia-
gnosticko-1éCebnych standardech je raZena zdsada tzv. eviden-
ce-based medicine ( mediciny zaloZené na prilkaznych vysled-
cich).

V rutinni praxi se Casto zapomin4, Ze standardni postupy pfina-
Seji pouze standardni vysledky a ty nelze na soucasné trovni
nazvat uspokojivymi. Zapomina se, Ze evidence-based medici-
ne stoji v souCasném pojeti pouze na statistické pravdépodob-
nosti a statistickd tGsp&$nost 16¢by neznamena uspéch v kazdém
jednotlivém pfipad€. Zapomina se, Ze stratifikatni parametry
skupin v klinickych studiich neodpovidaji molekularné biolo-
gickym poznatkim a skutedné heterogenité nadorového one-
mocnéni definovaného dosud pouze morfologicky. Slabinou ran-
domizovanych klinickych studif jist€ neni propracovanost meto-
diky, nybrZ v zoufale povrchni stratifikace ptipadi. Pro b&Znou
1é¢ebnou praxi mame k dispozici informaci o typu nadoru, pfi-
padné stupni jeho histologické diferenciace a stadiu onemocné-
ni . To neni vice informaci neZ mély generace onkologl pred
nami.

Jednou z progresivnich cest v onkologii je individualizovany pfi-
stup zaloZeny na diikladn€j8im poznani nddoru samotného v kaz-
dém jednotlivém ptipad€. Neznamen4 to odmitini randomizo-
vanych klinickych studii, nybrZ lépe cilené studie zaloZené na
podrobnéjii stratifikaci, respektive hlub¥im popisu vlastnosti
nadord srovndvanych skupin. Biomatematické multivaria¢ni
postupy umoZiinji vytvéfet prediktivni modely, které do znacné
miry nahradi potfebu velkych soubort a urychli ziskani klinicky
relevantnich vysledki. Je pravd€podobné, Ze i dosavadni 1€¢eb-
ny arzendl aplikovany cilené podle biologickych charakteristik
nadoru ma stédle znacny potenciél zlepSit 1é€ebné vysledky.
Metodické poZadavky na diagnostiku a interpretaci novych bio-
logickych parametrii pfesahuji b&Zné moZnosti dosud diagnos-
ticky angaZovanych oborti jako jsou patologické anatomie a bio-
chemie. Dozral €as pro novy diagnosticky obor - prediktivni onko-
logii. Bude znamenat nové poZadavky na formulovéni klinickych
ot4zek, odbér a zpracovani naddorového materidlu, metodické
vybaveni laboratofi i analyzu vysledki ( viz Schéma 1) . Pfi narii-
stajicich ndkladech na 1é¢bu je tfeba proporcionaln€ investovat
do diagnostické infrastruktury a meénit védomi klinickych onko-
logi spolu s novymi parametry pro jejich rozhodovani. Tento pro-
ces bude nesporné obtiZné&j3i neZ dodrZovani lé¢ebného standar-
du nebo zavadéni nového Iéku.

Je tfeba odliSovat sou€asné pojeti prognostickych parametri
anddorovych charakteristik s prediktivni hodnotou. VyuZiti pro-
gnostickych parametrii je omezené zejména tam, kde nemame
ucinné 1éCebné alternativy pro skupinu prognosticky pfiznivej-
§i a nepfiznivou. Navic maji prognosticke faktory smysl jen v &as-
nych stadiich nddorovych onemocnéni, kdy mohou spolurozho-
dovat o indikaci poopera¢ni systémové 1é¢by nebo zaji$fovaci
radioterapie. U pokrodilejich stadif je prognéza jasn& nepiizni-
vaaotizkou je spie volba optimalniho zpisobu 1é¢by, jeji inten-
zity, kompromisu mezi o¢ekdvanou citlivosti nddoru a neZ4-
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doucimi G¢inky terapie. Do prognostickych znaki nejsme ostat-
n& ochotni ani pfili§ investovat jak o tom sv&d¢i b&Zn4 onkolo-
gicka a patologickd praxe . Diivodem je z&asti i jejich matouci
mnoZstvi, metodicky neujasnény zplsob pouZiti vysledkd mul-
tivarianich analyz v klinické praxi a zejména jejich sm&¥ovanf
s charakteristikami pokro€ilosti onemocnéni ( viz publikované
z4véry, Ze ,,stadium onemocnéni je nezvyznamné&j§im prognos-
tickym faktorem®).

Musi v3ak jit o pragmatickou analyzu biologickych vlastnosti,
které nim poodhali zejména ,,slabé strdnky“ naddoru pro co nej-
ucinn&jsi 1€¢bu jak v jednotlivém ptipadé, tak i pii zobectiovi-
ni vé&tSiho mnoZstvi vysledki . Faktory, které ndm pomohou raci-
ondlné volit a prib&Zn€ usméniovat individualné u¢innou 1é&bu
je 1épe neZ prognostickymi nazyvat prediktivnimi, protoZe maji
pfedeviim pomoci pfedpovédét optimalni 1é¢ebny postup bez
ohledu na obecn& pojimanou prognézu choroby bez terapie. Je
pfitom zcela zfejmé, Ze nové informace uZ nenajdeme v mor-
fologicko-anatomickych znacich ové&fovanych po mnoho dese-
tileti jako jsou histopatologicky typ nddoru , stupeii diferencia-
ce nebo jeho anatomické ifeni mistni, regionalni ¢i do vzdale-
nych organi.

Znaky, které charakterizuji biologické vlastnosti nadoru lze roz-
délit do n€kolika skupin: 1. proliferaéni parametry vypovidajici
o dynamice bun&ného déleni, 2. parametry apoptézy ¢ili pfi-
rozeného zaniku nddorovych bun&k 3. prolifera¢né&-apoptotic-
ky pomér (index, ratio) charakterizujici celkovou riistovou dyna-
miku nddoru, 4. znaky charakterizujici celkovou genomovou
instabilitu nadoru, desintegraci genomu, diverzifikaci znakd
avdisledku i vulnerabilitu nddorové tkané vaci zevnim vliviim,
5. znaky charakterizujici metastaticky potencidl niddorovych
bun&k, 6. parametry neoangiogenni aktivity v nadoru, respekti-
ve jeho vaskularizace a angiogenni dependence, 7. znaky sou-
visejici s odezvou imunitniho systému organismu na p¥itomnost
abnormalni nadorové tkanég, 8. receptory regulujici ristoveé a jiné
vlastnosti nadoru, které je moZno farmakologicky ovlivnit, 9.
znaky nebo funk&ni testy vypovidajici o individudlni chemore-
zistenci (chemosenzitivit€) ¢i radiorezistenci (radiosenzitivité)
néadoru, 10. metabolické produkty nadoru, které je moZno vyu-
Zit pro monitorovani choroby ¢&i které pfimo ovliviluji priibéh
nédorového onemocnéni. Ke kazdé z t€chto skupin lze jiZ v sou-
Casnosti u v&tSiny nadori pfifadit pfislu§né parametry, tedy bio-
markery, a zaroveii i metody stanoveni, z nichZ lze volit podle
dostupnosti, spolehlivosti a ekonomickych ukazatelii v rutinnf
praxi. Takto pojata charakteristika niddorti viak vyZaduje splng-
ni dvou podminek na vstupu i vystupu.

Na vstupu, tedy na po¢étku, je nutné formulace potfebnosti a kli-
nickych otézek, které chceme novymi vy$etfenimi zodpoveédét.
Je-1i nddorové onemocnéni daného typu a stadia zcela spolehli-
v& vylélitelné dosavadnimi postupy, bylo by dalsi diagnostické
usili neefektivni. Neni-li, je tfeba si ujasnit jaké informace ndm
chybéji a k ¢emu jich vyuZijeme. To klade nesporn& niroky na
onkologické vzdé€lani lékafe, ktery se odhodlal pfevzit odpo-
vé&dnost za 1é€bu nemocného se zhoubnym nédorem.

Aby mohla byt pfisluina dosud nestandardni vySetfeni prove-
dena, je tfeba pfedopera¢ni nebo peropera¢ni rozvahy o ucho-
vani a distribuci nddorového materialu, které jsou odli$né od ruti-
ny odloZeni biopsie nebo resekatu do formaldehydu. Novy pii-
stup oznadovany jako chirurgick4 onkopatologie vyZaduje zmé-
ny ve stereotypech hlavnich aktéri a angaZovanost nejen
patologa, nybrZ i chirurga, ktery je s tkatiovym materidlem v bez-
prostfednim styku jako prvni. M4-li €4st nddoru pfeZit

v médiu pro funkéni testy v primokultufe a st byt zamraZena
pro specializované molekularné-biologické vysetfovaci meto-
dy, nesmi byt resekét fixovan jako celek a nesmi byt na druhé
stran€ ani znemoZnéno Ci ztiZeno patologovi provést standardni



Schéma 1 :
Nezbytné sloZky vize prediktivni onkologie a jejich zp&tnovazebna sou-
vislost
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- morfologické hodnoceni. Ma-li byt jakékoli speéializované

vySetfeni uvedenych parametri relevantni, musi byt jistota
o reprezentativnosti nddorového vzorku apod.

- Lpéni na priorité standardniho patologického vySetieni se sta-

v samoilelnym u nadort pokrocilych, recidivujicich a opako-
vang histologicky ov&fenych. Zde bychom se radi dozv&dgli vice
ocitlivosti nddoru na 1é¢bu, dynamice ristu nebo metabolickych
produktech nddoru. U &asnych stadii s minimalni nadorovou

- masou a nepfedpoklddanou systémovou lé&bou ziistane naopak

standardni morfologické posouzeni a potvrzeni inicidlniho sta-

dia v popfedi diagnostiky a snahy o analyzu dalgich biologic-
kych vlastnosti budou limitovény malym mnoZstvim zpracova-
telného tkafiového materidlu. Vyznam chirurgické patologie pro
moderni onkologii je dosud opomijen jak ve vzdélavani chirur-
gh tak i patologli a v rutinni praxi se stereotypy dosud mnoho
nezménily od dob Billrotha a Virchowa. Hematoonkologové
maji diagnostiku z tohoto hlediska jiZ vyspé&lejsi a situaci snaz-
8, a to pfedeviim pro dostupnost opakovanych odb&ri jak peri-
ferni krve tak i kostni dfen& zejména v pfipadé leukemii.
Provedené analyzy a nové informace o nadoru si oviem vynu-
cuji také zménu na vystupu, tedy v klinickych interpretacich.
Na rozdil od souCasného rozhodovani ve dvou, tfech, zfidkakdy
vice variantich se dostane klinik do multifaktorialniho prostie-
di a nutnosti vicerozmé&mého chapéni vztahti nam&fenych para-
metrii. V souborech nemocnych to znamena rutinni zavedeni
kvalifikované biomatematické analyzy, a to nikoli jako pro-
stfedku pro prezentaci nebo vylepSeni publika&niho designu stu-
dii, nybrZ pfedeviim jako praktického nastroje k vytvafeni pre-
diktivnich modelt pouZitelnych jako vzorce diskrimina¢nich
funkci. Do validovanych vzorch z vétich souboru si informo-
vany lékat pfi své rozvaze o 16&ebném postupu dosazuje hodno-
ty namé&fené u daného nddoru, respektive u konkrétniho onko-
logického pacienta. Je jisté, Ze takto popsany stav je cilovy anejde
o priméarni nabidku ihned po zavedeni molekularng-biologic-
kych metod jak se né€ktefi naivn€ domnivaj.

Piirovndme-li nové pfistupy v klasifikaci individualnich vlast-
nosti nddori (prediktivni onkologii) naptiklad ke zmén& v poje-
ti dopravy pfi pfechodu z pozemni na leteckou, je zfejmé, Ze pro
jeji funk&nost nepostatuje pouze nabidka letadel a leti3t (metod
detekce biomarkerit), nybrZ je zapotfebi také nové kvalifikace
pilott a technikii (onkochirurgi, patologii a onkologii), systému
organizace a monitorovéni letd (biomatematické zpracovdni)
a kone¢né i nabidky letovych fada cestujicim (zapracovdvdni
novych parametri do klinické praxe). PouZivani prediktivnich
testd v onkologii nAm md pomoci, aby cile onkologické 1é&by
byly napliiovéany efektivnéji a s nvratnosti investovanych sil
aprostfedkd, pfedeviim viak s omezenim zbyteéné toxicity nee-
fektivni 16&by. Ze jde o cestu kladouci zvy¥ené naroky na praci,
informovanost i motivaci lékaf je pFitom jisté.



