
cí. ER beta se nachází hojnì také v tkáni prostaty a pøipisuje nebo DCIS v mladším vìku. Tamoxifen je již pokládán za úèin- rá kr
se mu spoluúèast v rozvoji prostatické hyperplasie. Zdá se, že nou alternativu bilaterální profylaktické subkutánní mastecto- zásol
ER beta je na rozdíl od ER alfa pøitomen ve vìtšinì, ne-li mie i u vysoce rizikových nemocných. V pøípadì karcinomu - na v
u všech, karcinomù prsu. To podporuje hypotézu, že estro- narùstá poèet klinicky využívaných prediktivních parametrù, Další
genní receptory jsou v podstatì stabilním fenotypických zna- nicménì sporé jsou zatím pokusy o jejich multidimensionální tuje l
kem všech karcinomù prsu ( Robertson, Br.J.Cancer, 1996). interpretace. Napøíklad flow cytometrtcká S fáze (SPF) se stá- jako
ER beta je patrnì výhodnìjší cílovou strukturou pro antihor- vá vysoce signifikatním prediktoremintervalu bezchorobí (dise- rálnì
monální léèbu karcinomu prsu. Kromì èastìjší exprese, je jím ase-free survival) pouze u PgR positivních nádorù a má rùznou dobn
zprostøedkovaná stimulace pøímá, zatímco v pøípadì ER alfa prediktivní sílu nepøímo úmìrnou velikosti nádoru. Do pr~dik- by cé
probíhá za spoluúèasti nìkterých rùstových faktorù. Oba recep- ce DFI tak vstupuje nejen SPF, ale zároveò stav PgR a velikost Byl z
tory jsou aktivovány buï vazbou ligandu (estrogenu) na domé- nádoru. Mnozí upozoròují, že DNA microarrays nebo DNA rový(
nì E ( aktivaèní funkce 2.typu, AF2) nebo fosforylací domén chips, které analyzují stovky amplifIkaci èi deleci stovek a tisí- mog•
AlB (aktivaèní funkce 1. typu, AFl). cù genùkomparativní genovou hybridizací bìhem jedné analý- gene1
Funkci jednotlivých steroidních receptorù lze v souèasnosti zy již brzy odsunou jakékoli interpretace založené na jednom èi cenèl
studovat i izolovanì, a to na myších, jímž byl gen pro daný nìkolika faktorech mezi historické reminiscence. zace.
receptor genetickou manipulací vyøazen. Jde o takzvané knock- Výsledky klinických studií zabývajících se hormonoterapií rapii,
aut myši. Existují tedy myši AERKO (alfa estrogen receptor karcinomu prsu také mìní nìkteré klasifikaèní zvyklosti. Uka- roby
knock-out), BERKO (beta estrogen receptor knock-out), ale zuje se, že skupina nemocných se stabilizovanou chorobou nant)
i ARKO (androgenreceptorknock-out) a další (Korach,USA). (SD) hodnocená po tøech mìsících podle kriterií UlCC v sobì Sam<
I pøes nástup celé øady selektivních inhibitorù (modulátorù) skrývá pøi hodnocení po 6 mìsících dvì podskupiny. Skupina lika,
estrogenových receptorù (SERM) nejen ze skupiny tripheny- s SD více než 6 mìsícù se pøi koneèném hodnocení podobá svá n
etylenových látek typu tamoxifenu, toremifenu èi droloxife- skupinì s parciální remisí, zatímco skupina s SD pod 6 mìsí- Relal
nu, nýbrž benzothiophrenù jako raloxifen, benzpyrenù SERM cù je prakticky totožná se skupino':! od poèátku progredující ové h
lIIa57050èièistýchsteroidníchantiestrogenùjakolCI182780 (PG) (Van Klijn, Holandsko). Stejný autor také ve velkém užíva
(Faslodex), zùstává pozice tamoxifenu v klinických aplika- holandském souboru nachází po osmi letech lepší výsledky tem I
cích u karcinomu zatím neotøesena. Dùvodemje zejména sku- adjuvance operovaného karcinomu prsu s kombinací LHRH Meto
teènost, že není možno v krátké dobì opakovat celou øadu stu- agonisty a tamoxifenu než pøi aplikaci tamoxifenu samotné- noml
dií v komparaci s tamoxifenem na tak èetných souborech, aby ho. Význam ovariální ablace v adjuvanci u premenopauzál- všecl
se prokázaly drobné rozdíly spoèívající více než v samotném ních žen, který byl i u nás opakovanì opomíjen.a zpochybòo- tinek
protinádorovém efektu ve snížení rizika nežádoucích kardio- ván tak získává novou podloženou argumentacI. lidu s
vaskulárních úèinkù, snížení rizika indukovaného karcinomu Klinické pohledy na léèbu nádorù ovlivnìním hormonální nièí s
endometria a podobnì. Jde totiž o komplikace máloèetné a prù- regulace se v jednom bodì zcela shodují. Potøebujeme rnno- vaná
kaz rozdílu bude vyžadovat rnnohatisícové soubory (Howell, hem více poznatkù o fyziologii a patofyziologii hormonální 220 p
UK). Ani úèinky tamoxifenu samotného však nejsou dosud regulace transkripce a více informací o každém jednotlivém ní m•
dostateènì objasnìny. Kromì kompetitivní inhibice na estro- nádoru zahrnujících markery celého spektra regulátorù, vèet- parar
genovém receptoru tamoxifen také ruší stimulaèní úèinky est- nì exprese øady onkogenù, abychom byli schopni racionálnì srovlJ
radiolu na produkci VEGF a tedy nádorovou neoangiogenezu cílit léèbu i stratifikovat nemocné. Cesta k úèinnìjší léèbì rojí p
(Bogin, Izrael). Estrogeny zvyšují v nádorových buòkách zhoubných nádorù vede pøedevším pøes hlubší poznání jejich ny u
expresi Fas ligandu (FasL), což má za dùsledek spuštìní apo- molekulární patologie. tický
ptózy a zánik infiltrujících lymfocytù v nádoru, které jsou vyba- Další
veny Fas receptorem. Tamoxifen expresi FasL v nádorových jejich
buòkách snižuje a zasahuje tím pøíznivì také do interakcí imu- MINIMAL RESIDUAL DlSEASE IN MELANOMA. sentiI
nitních a nádorových bunìk (Mor, USA). Zajímavá je také INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON BIOLOGY, vzor~
otázka rezistence nádo•ù vùèi tamoxifenu. Vzhledem k tomu, DETECTION AND CLINICAL RELEVANCE Meto
že 40-60% nádorùrezistentních k tamoxifenu stále exprimu- OF MICROMETASTASES, SEPTEMBER 17.18.,1999, ráje
je estrogenové receptory (ER+), nejde o selekci bunìk s nega- HOMBURG/SAAR. náší i
tivními receptory jak se pøedpokládalo. V mechanismu rezi- o extl
stence se spíše uplatòuje zmìna reakce na zprvu inhibièní sig- V. FAIT, V. VAGUNDA nu ná
nál, aktivace transkripce, aktivní acetylace histonù acetylt- pøedl1
ransferázami a podobnì. Je pøitom klinicky varující, že nárùst Minimální residuální choroba je fenomén, který je v souèas- nesm
rezistence na tamoxifen nemusí být spojen se ztrátou jeho úèin- né dobì skloòován v onkologii stále èastìji v souvislosti s kyna
ku, nýbrž s jeho konverzí z antagonisty v agonistu. Neúèinný nejrùznìjšími typy nádorù. Jedná se jev, který je v onkologii nomo
tamoxifen mùže být tedy v medikaci i nebezpeèný. Disociace v zásadì znám již pomìrnì dlouhou dobu a s ohledem k ci, ne
úèinku tamoxifenu užívaného v adjuvanci a zároveò substitu- tomuto jevu je smìøována adjuvantní terapie. Nicménì teprve prùch
ci jako HRT se mùže projevit snížením rizika osteoporózy, v relativnì krátké dobì se bìžnìji setkáváme s metodami, kte- ky. M
avšak zároveò stimulaèními úèinky v endometriu a vaskulár- ré jsou schopny minimální zbytkovou chorobu pøímo zjiš•o- tivity,
ním systému. Tato disociace nebyla dosud pozorována u ralo- vat a zaèíná být možno tyto metody postupnì zavádìt i do kli- né mf
xifenu. nické praxe. Na meetingu v Homburgu bylo k tomuto téma- zcela
V klinických studiích hormonoterapie se stále více projevuje tu presentováno 33 pøednášek z evropských a aIi1erických pra- meto<
úsilí podrobnìji stratiflkovat soubory podle predikto•ù léèeb- coviš•. kù je<
ného efektu. Nestor organizace kontrolovaných klinických stu- Mikrometastázy byly napøíklad citlivými metodami zjištìny nomo
dií a øeditel projektu NSABP Bernard Fisher shrnuje svoje více u tzv. èasných karcinomù v kostní døeni v 15 % u karcinomu tyrosi
než ètyøicetileté zkušenosti se závìrem, že klinické trialy sice prsu, ve 32% u karcinomu kolorekta a v 41 % u karcinomùjíc- kováIJ
pøispìly nalezení statisticky optimalizovaných léèebných postu- nu. Setkání v Homburgu mìlo za cíl shrnout souèasný stav žito i
pù, to však neznamená, že jde o postupy optimální pro každého tìchto metod a možnosti u maligního melanomu. sento'
jednotlivého pacienta. Je napøíklad zøejmé, že dlouhodobá che- Byla nastín~na biologie metastazování, zahrnující dìje uvol- význa
mopro.fylaxe karcinomu prsu tamoxifenem po provedené léèbì nìní metastatických bunìk, prùnik cévní stìnou, uvolnìní do kovaT
mùže být zdùvodnìná a úspìšná pøedevším v jasnì definované obìhu i problematika prùniku cévní stìnou a založení viabil- matelC
skupinì vyššího rizika s mutacemi v BRCA genech a s proká- ní metastázy. Byly zdùraznìny rozdíly mezi makrometastázou Další
zaným nálezem atypické duktální hyperplasie èi dokonce CLIS a latentní mikrometastázou (tzv. dormantní) metastázou, kte-
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rá kromì výraznì menšího poètu bunìk nemá vlastní cévní nou i u melanomu je imunomagnetické tøídìní - metoda spo-
zásobení, má nižší proliferaci i apoptotický index a je schop- èívá v použití protilátky vázané na drobná magnetická tìlíska,
na v relativnì klidovém stavu setrvat velmi dlouhou dobu. vytvoøí komplex s buòkou nesoucí žádaný antigen. Buòka se
Další typ metastázy - extravaskulární migratorní - se vysky- tímto stane magnetickou a lze ji za použití silného magnetic-
tuje u angiotropního melanomu, kdy se nádorové buòky plazí kého pole mechanicky oddìlit od zbytku vzorku. Výhodou
jako pericyty po novotvoøené cévì smìrem od periferie cent- metody je to, že jsou detekovány celé buòky a nikoliv pouze
rálnì. Vyvolávajícím momentem tohoto jevu je pravdìpo- fragmenty jako u PCR, je možná optická kontrola bunìk, je
dobnì kontakt s "volným" larnininem pøed dokonèení výstav- dokonce možná i další kultivace izolovaných bunìk. Metoda
by cévy. je zatím pomìrnì nová, její citlivost (1 na milion) je pravdì-
Byl znovu konstatován fakt, že populace metastatických nádo- podobnì srovnatelná s PCR. Problémem metody je pochopi-
rových bunìk je i u jednoho pacienta mnohdy výraznì neho- telnì opìt výbìr nejvhodnìjšího antigenu k detekci.
mogenní, což prokazují studie fenotypu (napø. MAGE). Na Probrány byly i další metody èasné detekce metastáz, by•
genetické úrovni se využívají metody jako multicolor fluores- u tìchto metod již nelze mluvit o minimální reziduální cho-
cenèní hybridizace in situ a komparativní genomová hybridi- robì.
zace. Tento fakt dilsledek v niznorodé citlivosti k chemote- U èasné detekce relapsu melanomu jako nejlepší marker se
rapii, ale také ztìžuje diagnostiku minimální residuální cho- ukazuje protein SlOO, druhým nejlepším je MlA, nejpøesnìj-
roby pro obtíže s výbìrem nejvhodnìjší antigenní deterrni- šíje zøejmì kombinace obou. Prvním místem relapsu u mela-
nanty. nomu bývá nejèastìji regionální uzlina, je tedy pochopitelná
Samotná detekce minimální residuá1ní choroby je možná nìko- pozornost vìnována i èasné diagnostice uzlinového relapsu.
lika zpùsoby, z nichž každý si pravdìpodobnì èasem najde Rutinní sledování bývá obvykle zabezpeèováno palpaèním
svá nejvhodnìjší uplatnìní. vyšetøením. Dle nìkolika studií bylo prokázáno, že záchyt
Relativnì nejjednodušší, ale v zásadì nenahraditelné je séri- metastáz je èasnìjší pøi rutinním používání sonografie - roz-
ovéhistologickézpracování a vyšetøení zkušeným patologem, díl byl ale pravdìpodobnì ovlivnìn i subjektem hodnotícím '

Iužívané u sentinelových uzlin, které jsou predilekèním mís- palpaèní vyšetøení. Jedná se o závìr jistì logický, nicménì v
tem první metastázy. našich podmínkách bude palpace ještì dlouho hlavním zpù-
Metodika sentinelové lymfadenektomie je u maligního mela- sobem vyšetøení, když pominu finanèní nároènost rutinního
nomu již prakticky standardní souèástí diagnostiky a léèby ve sonografického sledování, jeho zavedení u nás je omezeno
všech specializovaných centrech. Metodika vyhledávání sen- i propustností sonograf•l. Nicménì i v našich podmínkách je
tinelové uzliny je za pomocí barviva, èi za pomoci radionuk- možno jakoukoliv palpaèní nejasnost objasnit sonograficky
lidu se speciální sondou, èi kombinace obou metod. V zahra- eventuálnì ve spojení s cytologií.
nièí se vìtšinou využívá metody s pomocí sondy èi kombino- Další zmiòovanou metodikou je pozitronová emisní tomogra-
vaná pro vyšší procento nálezu. Námi prezentovaný soubor fie, cožje metodika, dle literatury schopnánalézttumoroveli-
220 pacientù se sentinelovou lymfadenektomií pomocí barve- kosti 5mm, dle zkušeností pøednášejících však ve vìtšinì pøí-
ní mìl pochopitelnì lehce nižší procento nálezu, v ostatních padù i tumory od 2mm. Metoda má výhodu i v tom, že je ske-
parametrech, tedy v procentech relapsil a v pøežívání byl plnì nováno prakticky celé tìlo, takže nehrozí tak velké nebezpeèí
srovnatelný. Všechny prezentované soubory pak plnì podpo- vynechání nìkteré oblasti. Nevýhody metody jsou vcelku dob-
rují pøedpoklad, že v souèasné dobì lze stav sentinelové uzli- øe známy, hlavní je pak extrémní finanèní nároènost.
ny u maligního melanomu považovat za nejsilnìjší prognos- Nastínìny byly opìt imunologické experimentální terapeutic-
tický faktor. ké postupy pro melanom.
Další možností je využití imunohistochemických metod, za Polyvalentní vakcína (proti MART-I, tyrosinase, gplOO,
jejichž pomoci lze vylepšit záchyt histologický, napøíklad v MAGE-3 aj. antigenùm melanomových bunìk) statisticky
sentinelové uzlinì, ale které lze užít i napøíklad pøi hodnocení významnì zlepšila bezpøíznakový interval ale ne celkové pøe-
vzorkil kostní døenì. žití. Co se týká mechanismu pilsobení, bylo prokázáno sníže-
Metoda, o které se v souèasné dobì vedou nejvíce zpráv, kte- ní cirkulujících melanomových bunìk po vakcinaci.
rá je používána mnohými pracovišti, ale souèasnì která pøi- Jako forma návratu k B imunitì byly zkoušeny antiidiotypic-
náší i nejvíce rozponije zjiš•ování pomocí RT-PCR. Jedná se ké protilátky, které po vazbì na melanomovou buòku stimu-
o extrémnì citlivou metodu, za jejíž pomoci lze nalézt ažjed- lují B odpovìï - nicménì produkované antiidiotypické

lnu nádorovou buòku na 10 ml. krve. Vysoká citlivost je jak protilátky mají nízkou afinitu. Tento nedostatek by mìl být
pøedností, tak i záporem této metody. Pøi této citlivosti je odstranìn použitím modifikovaného peptidu namísto antiidi- .

Inesmírnì dilležitý zpùsob zpracování vzorkù i extrémní náro- otypické protilátky, kdy by následnì došlo k produkci vyso-
ky na èistotu - napøíklad v periferní krvi pøi stanovování mela- ko-afinitních protilátek proti melanomovým bb.

nomových bunìk nesmí být nabrána první porce krve popunk- CTL (CD8+) mohou rozpoznat a nièit melanomové bb. alejsou
ci, nebo• kontakt punkèní jehly s normálními melanocyty pøi jen zøídka indukovány, ponìvadž melanom (pravdìpodobnì
pnichodu kilžíje již schopen navodit falešnì positivní výsled- pøes !LlO) konvertuje antigen presentující dendritické bb. do
ky. Metoda má prozatím znaènì vysoké procento falešné pozi - tolerující formy. Je možno indukovat melanomovými antige-

Itivity, dle nìkterých laboratoøí až 33%, takže použití jako jedi- ny maturaci dendritických bunìk in situ i generovat je ex vivo
né metody, na níž budou stát terapeutická rozhodnutí je zatím (GM-CSF plus IL4). Tento postup vedl k remisím u nìkte-
zcela nevhodné. Situace je navíc zatím komplikována i tím, že rých melanomù, kdy regredující nádorová ložiska byla infilt-
metodika dosud není plnì standardní, takže srovnávání výsled- rována CD8+ lymfocyty. K optimalizaci postupù je nutný
kil jednotlivých laboratoøí je velmi obtížné. K detekci mela- podrobný imunomonitoring.
nomovýchbunìkbýváobvyklevyužívánostanovovánímRNA Asi 50% melanomil je deficitní na HLA1, takže unikají
tyrosinázy, melan-A/Mart-l èi GAGE, buòky mohou být dete- T bunìènému dozoru. Byla vyvinuta strategie k obejití MHC
kovány v kostní døeni, v periferní krvi, metody mtiže být vyu- restrikce T odpovìdi konstrukcí chimérického T receptoru.
žito i k zvýšení pøesnosti vyšetøení sentinelových uzlin. Pre- Tento má spojenu signální doménu garnma/delta s vazebnou
sentované studie se neshodovaly v otázce prognostického doménou imunoglobulinovou (z B bunìk). Je tedy odstanì-
významu RT -PCR nálezil. Nejmodernìji se zavádí kvantifi- na variabilní doména T receptoru, která pøi vazbì na nádoro-
kovaná RT -PCR. Vyžaduje mimoøádnì peèlivé zpracování vou bb. závisí na MHC. Chimérický receptor je možné tran-
materiálu (zmražení èerstvého vzorku) a standardizaci. sferovat do bunìk prostøednictvím retroviru. Následnì stimu-
Další metodou isolace a detekce nádorových bunìk, využitel- lovaný T lymfocyt milže znièit až 100 nádorových bunìk.
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