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Minimaélni residudlni choroba je fenomén, ktery je v soutas-
né dob& sklofiovdn v onkologii stile Cast&ji v souvislosti s
nejrazn&jSimi typy nadord. Jedn4 se jev, ktery je v onkologii
v zé4sadé€ znam jiZ pomé&rn& dlouhou dobu a s ohledem k
tomuto jevu je smé&fovadna adjuvantni terapie. Nicméné teprve
v relativn€ kritké dobé se béZnéji setkdvame s metodami, kte-
ré jsou schopny minimélni zbytkovou chorobu pfimo zji¥to-
vat a za¢in4 byt moZno tyto metody postupn& zavad&t i do kli-
nické praxe. Na meetingu v Homburgu bylo k tomuto téma-
tu presentovano 33 pfedna§ek z evropskych a amherickych pra-
covist.

Mikrometastizy byly nap‘r'lklad citlivymi metodami zji§tény
u tzv. ¢asnych karcinomi v kostni dfeni v 15% u karcinomu
prsu, ve 32% u karcinomu kolorekta a v 41% u karcinomd jic-
nu.Setkdni v Homburgu mé&lo za cil shrnout soudasny stav
téchto metod a moZnosti u maligniho melanomu.

Byla nastin€na biologie metastazovani, zahrnujici d&je uvol-
né&ni metastatickych buné€k, prinik cévni sténou, uvoln&ni do
ob&hu i problematika priniku cévni sténou a zaloZeni viabil-
ni metastizy. Byly zdiirazn&ny rozdily mezi makrometastazou
a latentni mikrometastizou (tzv. dormantni) metastézou, kte-



r4 kromé€ vyrazn& men$iho po¢tu bun€k nema4 vlastni cévni
z4sobeni, m4 niZ3i proliferaci i apoptoticky index a je schop-
na v relativng€ klidovém stavu setrvat velmi dlouhou dobu.
Dal3i typ metastazy — extravaskuldrni migratorni — se vysky-
tuje u angiotropniho melanomu, kdy se nidorové buiiky plazi
jako pericyty po novotvofené cévé smérem od periferie cent-
raln€. Vyvoléavajicim momentem tohoto jevu je pravd&po-
dobné kontakt s ,,volnym* lamininem pfed dokonéeni vystav-
by cévy.
Byl znovu konstatovén fakt, 7e populace metastatickych nado-
rovych bunék je i u jednoho pacienta mnohdy vyrazné neho-
" mogenni, coZ prokazuji studie fenotypu (napf. MAGE). Na
genetické trovni se vyuZivaji metody jako multicolor fluores-
cenéni hybridizace in situ a komparativni genomov4 hybridi-
zace. Tento fakt dusledek v riiznorodé citlivosti k chemote-
rapii, ale také zt€Zuje diagnostiku minimdlni residualni cho-
roby pro obtiZe s vybé&rem nejvhodngj$i antigenni determi-
nanty.
Samotn4 detekce minimélni residuélni choroby je moZn4 néko-
lika zplsoby, z nich¥ kaZdy si pravdépodobn& asem najde
své nejvhodnéjsi uplatnéni.
Relativn& nejjednodu’si, ale v z4sad& nenahraditelné je séri-
ové histologické zpracovéni a vy$etfeni zkuienym patologem,
uZivané u sentinelovych uzlin, které jsou predilekénim mis-
tem prvni metastazy.
Metodika sentinelové lymfadenektomie je u maligniho mela-
nomu jiZ prakticky standardni sou¢4sti diagnostiky a 1é¢by ve
v3ech specializovanych centrech. Metodika vyhledavani sen-
tinelové uzliny je za pomoci barviva, &i za pomoci radionuk-
lidu se specidlni sondou, ¢i kombinace obou metod. V zahra-
ni¢f se v&tSinou vyuZiva metody s pomoci sondy &i kombino-
van4 pro vy33i procento ndlezu. Nami prezentovany soubor
220 pacientii se sentinelovou lymfadenektomii pomoci barve-
ni mél pochopitelné lehce niZi procento nilezu, v ostatnich
parametrech, tedy v procentechrelapsiiav pfeZivani byl plng
srovnatelny. V3echny prezentované soubory pak pln& podpo-
rujf pfedpoklad, Ze v soucasné dobé Ize stav sentinelové uzli-
ny u maligniho melanomu povaZovat za nejsiln&ji prognos-
ticky faktor.
Dal3i moZnosti je vyuZiti imunohistochemickych metod, za
jejichZ pomoci lze vylepsit zdchyt histologicky, napfiklad v
sentinelové uzling, ale které lze uZit i napfiklad pfi hodnoceni
vzorki kostni dfené.
Metoda, o které se v soucasné dob& vedou nejvice zprav, kte-
r4 je pouZivdna mnohymi pracovisti, ale soucasné ktera pfi-
n4si i nejvice rozporu je zjistovani pomoci RT-PCR. Jedn4 se
o extrémné citlivou metodu, za jejiZ pomoci lze nalézt aZ jed-
nu nidorovou butiku na 10 ml. krve. Vysoka citlivost je jak
pfednosti, tak i zdporem této metody. P¥i této citlivosti je
nesmimé dilleZity zptisob zpracovani vzorki i extrémni n4ro-
Ky nadistotu —napfiklad v periferni krvi pfi stanovovani mela-
nomovych bun&€k nesmi byt nabrana prvni porce krve po punk-
ci, nebot kontakt punkéni jehly s normalnimi melanocyty pti
prichodu kiiZi je jiZ schopen navodit fale¥né positivni vysled-
ky. Metoda m4 prozatim zna¢n€ vysoké procento fale$né pozi-
tivity, dle n€kterych laboratofi aZ 33%, takZe pouZiti jako jedi-
né metody, na niZ budou stét terapeuticka rozhodnuti je zatim
zcela nevhodné. Situace je navic zatim komplikovanai tim, Ze
metodika dosud neni pIné€ standardnf, takZe srovnavani vysled-
ki jednotlivych laboratofi je velmi obtiZné. K detekci mela-
nomovych bun€k byvé obvykle vyuZivino stanovovini mRNA
tyrosinazy, melan-A/Mart-1 & GAGE, buiiky mohou byt dete-
kovany v kostni dfeni, v periferni krvi, metody miZe byt vyu-
Zito i k zvy3eni pfesnosti vySetfeni sentinelovych uzlin. Pre-
sentované studie se neshodovaly v otdzce prognostického
vyznamu RT-PCR nélezii. Nejmoderngji se zavadi kvantifi-
kovand RT-PCR. VyZaduje mimotadné petlivé zpracovani
materidlu (zmraZeni ¢erstvého vzorku) a standardizaci.
Dal3i metodou isolace a detekce nddorovych buné&k, vyuZitel-

nou i u melanomu je imunomagnetické tftidéni — metoda spo-
¢iva v poutiti protiltky vazané na drobn4 magnetick4 t&€liska,
vytvofi komplex s butikou nesouci Zidany antigen. Buiika se
timto stane magnetickou a lze ji za pouZiti silného magnetic-
kého pole mechanicky oddélit od zbytku vzorku. Vyhodou
metody je to, Ze jsou detekovany celé buiiky a nikoliv pouze
fragmenty jako u PCR, je moZn4 optick4 kontrola bunék, je
dokonce moZn4 i dalii kultivace izolovanych bun&k. Metoda
Jje zatim pomé&rné nov4, jeji citlivost (1 na milion) je pravdé-
podobné srovnatelnd s PCR. Problémem metody je pochopi-
teln€ opét vybeér nejvhodnéjitho antigenu k detekci.
Probrény byly i dal3i metody Casné detekce metastaz, byt
u t&€chto metod jiZ nelze mluvit 0 minimalni rezidualni cho-
robg.

U Casné detekce relapsu melanomu jako nejlepii marker se
ukazuje protein S100, druhym nejlep$im je MIA, nejpfesnéj-
3i je zfejmé& kombinace obou. Prvnim mistem relapsu u mela-
nomu byv4 nejCastéji regionalni uzlina, je tedy pochopitelna
pozornost v&€novana i Casné diagnostice uzlinového relapsu.
Rutinni sledovéni byva obvykle zabezpetovino palpatnim
vy3etfenim. Dle né€kolika studii bylo prokizano, Ze zichyt
metastaz je asnéjsi pfi rutinnim pouZivéni sonografie — roz-
dil byl ale pravd€podobn& ovlivnén i subjektem hodnoticim
palpalni vySetfeni. Jedn4 se o zavér jist& logicky, nicméné v
nalich podminkach bude palpace je3t& dlouho hlavnim zpu-
sobem vy3Setfeni, kdyZ pominu finan¢ni ndro¢nost rutinniho
sonografického sledovéni, jeho zavedeni u nis je omezeno
i propustnosti sonografil. Nicméné i v nasich podminkéch je
moZno jakoukoliv palpagni nejasnost objasnit sonograficky
eventuiln€ ve spojeni s cytologii.

Dal3i zmiifiovanou metodikou je pozitronov4 emisni tomogra-
fie, coZ je metodika, dle literatury schopn4 nalézt tumor o veli-
kosti Smm, dle zkuSenosti pfednaSejicich viak ve v&ting pfi-
padi i tumory od 2mm. Metoda m4 vyhoduiv tom, Ze je ske-
novino prakticky celé t€lo, takZe nehrozi tak velké nebezpe&i
vynechdani n€které oblasti. Nevyhody metody jsou vcelku dob-
fe znimy, hlavni je pak extrémni finanéni naroCnost.
Nastinény byly opét imunologické experimentalni terapeutic-
ké postupy pro melanom.

Polyvalentni vakcina (proti MART-1, tyrosinase, gp100,
MAGE-3 aj. antigenim melanomovych bungk) statisticky
vyznamné zlepSila bezpfiznakovy interval ale ne celkové pfe-
Ziti. Co se tykd mechanismu piisobeni, bylo prokdzano sniZe-
ni cirkulujicich melanomovych buné&k po vakcinaci.

Jako forma navratuk B imunit& byly zkou$eny antiidiotypic-
ké protilitky, které po vazb& na melanomovou buiiku stimu-
luji B odpovéd -~ nicmén& produkované antiidiotypické
protilatky maji nizkou afinitu. Tento nedostatek by mél byt
odstranén pouZitim modifikovaného peptidu namisto antiidi-
otypické protildtky, kdy by nasledn& do$lo k produkci vyso-
ko-afinitnich protilatek proti melanomovym bb.

CTL (CD8+) mohou rozpoznat a ni¢it melanomové bb. ale jsou
jen zfidka indukovény, pon¢vadZz melanom (pravdépodobn&
pfes IL10) konvertuje antigen presentujici dendritické bb. do
tolerujici formy. Je moZno indukovat melanomovymi antige-
ny maturaci dendritickych bun&k in situ i generovat je ex vivo
(GM-CSF plus IL4). Tento postup vedl k remisim u n&kte-
rych melanomi, kdy regredujici nddorovi loZiska byla infilt-
rovina CD8+ lymfocyty. K optimalizaci postupil je nutny
podrobny imunomonitoring.

Asi 50% melanomi je deficitni na HLA1, takZe unikaji
T buné&nému dozoru. Byla vyvinuta strategie k obejiti MHC
restrikce T odpovédi konstrukci chimérického T receptoru.
Tento mé spojenu signilni doménu gamma/delta s vazebnou
doménou imunoglobulinovou (z B bun&k). Je tedy odstang-
na variabilni doména T receptoru, kterd pfi vazb& na nadoro-
vou bb. z4visi na MHC. Chiméricky receptor je moZné tran-
sferovat do bun&k prostfednictvim retroviru. Néasledn¢ stimu-
lovany T lymfocyt miZe zni¢it aZ 100 naddorovych bunék.
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