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Souhrn: Práce diskutuje problematiku individualizace chemoterapie u nemocných se zhoubnými novotvary s použitím prediktivních 
testů. Zvláštní pozornost je věnována testům in vitro chemosensitivity a možnostem jejich uplatnění v klinické praxi. Rozebrány jsou 
možnosti respektování výsledků chemorezistence v různých klinických situacích. 
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Summary: Review article discusses area of individualized chemotherapy in patients suffering from malignant diseases. Special 
attention is focused on tests of in vitro chemosensitivity and their value in clinical practice. The list of clinical situations where patient 
can profit from results of in vitro assays is listed in this paper. 
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Všeobecně akceptovaným základem současné diagnostiky, léčby i pro-
gnózování maligních nádorů je dnes T N M klasifikace. Tento systém 
stratifikuje pacienty podle morfologického rozsahu nádorového one­
mocnění. Morfologická klasifikace je nesporně přínosem v léčbě onko­
logických pacientů, poskytuje ale pouze minimální informace o bio­
logické povaze nádorového onemocnění. Narůstající znalosti v oblasti 
biologie nádorů ukazují, že právě vlastnosti jako instabilita genomu, 
proliferační aktivita, pohotovost k apoptóze, metastatický potenciál 
nádorových buněk, jakož i kvalita protinádorové imunitní odpovědi 
významně určují klinický průběh nemoci (1,2). V literatuře lze najít 
mnoho publikací popisujících výskyt různých biologických znaků v 
rámci určitého histologického typu nádoru. Klinické interpretace těch­
to informací ve vztahu k cílené léčbě jsou však zatím sporadické. 
Současná klinická onkologie staví na výsledcích randomizovaných 
klinických studií. Za léčebný standard je přijímán statisticky nej­
lepší léčebný postup. Realitou chemoterapie většiny solidních nádo­
rů přitom zůstává, že významnou odpověď na tento statisticky nej­
lepší postup lze pozorovat jen u části nádorů. Hodnocení léčebné 
odpovědi navíc nemusí znamenat vyléčení nebo prodloužení živo­
ta nemocného. Větší část léčebných odpovědí je klasifikována jako 
parciální, což znamená, že podstatná část nádoru není léčbou posti­
žena a dále progreduje. Přitom se nebere ohled na skutečnost, že 
i chemoterapie dosahující statisticky horšího výsledku může být 
individuálně účinnější. Důvod je absence prediktivních testů v kli­
nické onkologii a tudíž i minimální individualizace léčby (tailoring), 
k níž se uchylujeme obvykle až po vyčerpání léčebných možností 
tak zvané standardní, tedy paušalizované terapie. 
Ačkoliv chemoterapie představuje dnes jedinou standardně použí­
vanou systémovou protinádorovou léčbu, jaké jsou možnosti pre­
dikce její účinnosti? Populace nádorových buněk vykazuje vysoký 
stupeň heterogenity prakticky ve všech svých biologických vlast­
nostech (3). Z toho také plyne, že nádor často obsahuje populace 
s rozdílnou citlivostí na danou chemoterapii. Onkologický pacient 
se tak stává subjektem individuálního klinického pokusu, jehož 
výsledek je nejasný a lékař neví zdali podal „správný lék správné­
mu pacientovi". Považujeme za důležité si uvědomit, že je-li daný 
nádor vůči podávanému cytostatiku rezistentní, pak bez ohledu na 
statistické výsledky randomizovaných studií: 

1. nelze u daného jednotlivce očekávat léčebný efekt 
2. pacient je zbytečně zatěžován toxickou látkou a trpí zcela zby­

tečně nežádoucími účinky 
3. jde o zcela neúčelné vynakládání finančních prostředků i sil zdra­

votnických pracovníků 
4. průběh onemocnění může být dokonce i zhoršen oslabením meta­

bolismu a přirozených obranných mechanismů nemocného, pří­
padně vznikem dalších mutací v nádoru, perturbací jeho prolife-
race a vývojem nepříznivých diverzifikačních změn. 

Nezanedbatelným rozměrem onkologické péče jsou náklady spoje­
né s neefektivní léčbou. Tyto informace jsou publikovány pouze v 
posledních několika letech a v České republice zatím chybí. Recent-
ní analýza přímých nákladů efektivní a neefektivní iniciální che­
moterapie v U S A ukázala, že neefektivní léčba je ve srovnání s léč­
bou účinnou dva- až pětkrát dražší. Rozdíl přímých léčebných 
nákladů se pohyboval v rozmezí od 7000 do 25000 dolarů (4). 

Myšlenka individualizace terapie na základě testování citlivosti in 
vitro není nová. Podobné testy jsou nejen rutinní součástí léčby infek­
cí, nýbrž představují první krok v racionální volbě léku. Výběr pre­
parátu závisí na jeho předpokládané účinnosti, farmakokinetických 
vlastnostech a spektru nežádoucích účinků. Jsou-li k dispozici dva 
preparáty srovnatelných vlastností, je preferován ten levnější (5). 
Ačkoliv uvedená pravidla jsou všeobecně akceptována pro racio­
nální léčbu infekcí, názory na jejich smysl v rámci racionalizace 
protinádorové léčby se různí. 
Prvním krokem k individualizaci terapie je logicky predikce rezi­
stence dané populace vůči panelu dostupných léků. Léčíme-li infek­
ci jde o bakterie, u maligních nádorů jsou to nádorové buňky. V obou 
případech rezistence nebo citlivost dané populace není homogenní, 
nýbrž heterogenní. Navíc populace nádorových buněk má k dispo­
zici četné mechanizmy jak se „bránit" před toxickými účinky cyto­
statika. Prediktivní testy u antibiotik umožňují odhadnout rezisten­
ci či citlivost individuální bakteriální populace vůči danému spektru 
léků a tím nasměrovat lékaře k efektivnější léčbě (5). Prediktivní 
testy u cytostatik mohou stejně tak pomoci onkologovi odhadnout 
rezistenci nebo citlivost konkrétní populace nádorových buněk vůči 
danému spektru cytostatik a zvýšit tak pravděpodobnost účinnosti 
léčby. Problematika testování maligních nádorů je nesporně složi­
tější než u infekcí. Tento fakt je dostatečným důvodem k pečlivé­
mu hodnocení jednotlivých testů, nelze jej však považovat za argu­
ment proti snahám o zavedení in vitro testů do protinádorové léčby. 
Kdy používat prediktivní testy v léčbě nádorů? Obecně je predik­
tivní test užitečný vždy, kdy existuje legitimní volba mezi alespoň 
dvěma typy chemoterapie nebo při volbě mezi chemoterapií a jinou 
léčebnou modalitou (6). Klinická praxe ukazuje, že to nastává u vět­
šiny onkologických pacientů. Máme sledovat rezistenci nebo citli­
vost? Z biologického i praktického hlediska je stanovení rezistence 
in vitro daleko jednodušší a také přesnější nežli predikce citlivosti. 
Vykazuje-li nádor rezistenci in vitro, tedy za situace, kdy jsou nádo­
rové buňky arteficiálně vystaveny přímému účinku testovaného 
cytostatika, lze předpokládat, že daný preparát bude neúčinný in 
vivo, kdy kromě buněčných mechanizmů brání průniku cytostatika 
k nádorovým buňkám řada biologických faktorů (heterogenní per-
fuze nádorového ložiska, přítomnost četných A - V spojek, vysoký 
intersticiální tlak v nádorovém ložisku a pod). Eliminace neúčin­
ných preparátů tak dále zvyšuje šance léčebného úspěchu. Wei-
senthal uvádí pravděpodobnost účinku určitého cytostatika zařaze­
ného podle výsledku testu rezistence do jedné ze čtyř skupin 
(Tabulka 1) (6). 
Informace, že nádorová populace nevykazuje in vitro rezistenci vůči 
testovanému cytostatiku však neznamená, že nádor bude na dané 
cytostatikum citlivý. Predikce citlivosti populace nádorových buněk 
vůči určitému cytostatiku na základě in vitro testů představuje dale­
ko obtížnější úkol. Důvodem je nemožnost in vitro testů dostatečně 
napodobit situaci v lidském těle. Navíc mnohé biologické interakce 
mezi nádorovými buňkami a hostitelem jsou zatím neznámé. I v této 
oblasti je však popisován určitý pokrok. Testy citlivosti kombinují 
informace o rezistenci vůči určitým cytostatikům se stanovením cyto-
kinetických parametrů testované nádorové populace (7,9,10). Tyto 
informace mají stěžejní význam, protože nádorové buňky se z hle-
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diska své cytokinetiky nechovají stejně. Baker rozděluje každou 
populaci nádorových buněk do tří funkčních skupin: (a) buňky ter-
minálně diferencované, které ztratily reprodukční potenciál, (b) buň­
ky mající reprodukční potenciál, které se nachází v určité fázi buněč­
ného dělení a (c) buňky, které reprodukční potenciál mají, ale nedělí 
se (8). Na základě tohoto rozdělení dále zavádí pojem terapeutický 
index (TI = procento buněk s reprodukčním potenciálem které se 
aktuálně dělí / všechny buňky s reprodukčním potenciálem). Proto­
že cytostatika účinkují převážně na dělící se nádorové buňky, čím 
vyšší je terapeutický index, tím bude zásah chemoterapie do repro­
dukční frakce nádorové populace hlubší a léčba bude účinnější (11). 
Jaký je účinek chemoterapie na nedělící se buňky s reprodukčním 
potenciálem není úplně jasné. Klinicky poměrně často pozorovaná 
získaná rezistence reziduální nádorové populace může být jednak 
výsledkem selekce rezistentních buněk v době iniciální léčby, ale 
také důsledkem mutagenního vlivu cytostatik na nedělící se buňky. 
Tyto buňky si zachovávají schopnost reprodukce, ale tím že se v době 
léčby nedělí unikají jejímu cytotoxickému účinku (16). Otázce zda­
li tyto účinky mají nějaký vliv na změnu biologických vlastností 
nádoru a projeví se následnou změnou klinického průběhu onemoc­
nění byla zatím věnována pouze minimální pozornost (12). 
Testování chemorezistence nádorů je nesporně komplexním problé­
mem. Kromě in vitro cytotoxických testů existuje celá řada moleku­
lárních bioparametrů a prediktorů odrážejících s různou spolehlivos­
tí a specifitou pravděpodobnou neúčinnost chemoterapie. Tyto znaky 
je možno seřadit do několika kategorií. Mezi parametry vzešlé z nepří­
mých testů a jen volně asociované s obecnou chemorezistencí lze zařa­
dit celou řadu biologických charakteristik nádorů jako jsou prolife-
race, mitotická aktivita, pohotovost nádorových buněk k apoptóze, 
genomová instabilita vyjádřená D N A ploiditou, kapacitou reparace 
D N A nebo specifickými supresorovými mechanismy jako je p53, dále 
overexprese některých onkoproteinů (HER2/neu), telomerázová akti­
vita, ovšem i typ metabolismu nebo věk nemocného. Jde o slabší pre-
diktory, jejichž uplatnění, můžeme očekávat pouze v kombinacích 
a sofistikovanějších matematických modelech. 
Další skupinou jsou parametry volně asociované avšak založené již 
na specifickém vztahu k určitému typu cytostatik, které reprezen­
tují především detoxikační buněčné mechanizmy. Typickým před­
stavitelem je produkt genu mnohočetné lékové resistence (MDR) 
p170 označovány také jako P-glykoproteinová detoxikační pumpa. 
Predikuje především rezistenci na cytostatika s velkou a komplex­
ní molekulou jako jsou antracykliny, taxany nebo inhibitory topoi­
zomerázy. Jiným příkladem může být transportní protein lékové 
rezistence M R P u platinových derivátů. 

Podstatně silnější prediktivní hodnotu mohou mít i v univariační 
analýze parametry přímo asociované s mechanizmem působení dané 
skupiny cytostatik jako je tymidilát syntáza v případě fluoropirimi-
dinů, gluthation-S-transferáza u alkylačních látek, mutace beta-tubu-
linu v případě taxanů, estrogenové receptory v účinnosti kompeti-
tivních antiestrogenů nebo aromatázová aktivita u inhibitorů 
aromatázy. Přímé testy chemorezistence in vivo na nádorových 
xenotransplantátech u nu/nu a SCID myší nejsou v běžné praxi pro­
veditelné a zůstanou omezeny na experimentální onkologii. Nedo­
ceněným testem in vivo je ovšem vlastní klinické podávání cyto­
statika za předpokladu, že lze exaktně zhodnotit jeho účinnost, což 
je u časných stádií nádorů možné v případě neoadjuvantní chemo­
terapie. V případě, že se v biopsií před a po chemoterapii daří sta­
novit podrobnější změny bioparametrů než pouze změnu velikosti, 
lze hovořit o monitorované neoadjuvantní chemoterapii, která se 
však bohužel objevuje ve formě klinických studií jen vzácně. 
Je zřejmé, že interpretace těchto dat jsou náročnější a vyžadují nejen 
znalost technických detailů jednotlivých testů, ale také schopnost 
interpretovat výsledky v kontextu biologie nádorového onemocně­
ní. I když existují pracoviště poskytující komplexnější informace 
o biologických vlastnostech daného nádoru (6), jejich klinické apli­
kace jsou zatím stále hledány. 
V současné době je k dispozici několik prediktivních testů, které 
byly použity v rámci několika klinických studií (13,14,15,17). 
Detailní analýza výsledků přesahuje rámec této publikace. Souhrn­
ně však tyto studie ukázaly, že prediktivní testy umožňují indivi­
dualizovat protinádorovou léčbu a zlepšit tak její výsledky. Žádný 
z použitých testů však nelze považovat za optimální nebo standardní, 
nicméně na základě současných klinicko-laboratorních zkušeností 
a literárních referencí doporučujeme respektovat výsledky in vitro 
testů chemosenzitivity v klinických situacích shrnutých v Tabulce 
2. V následující sérii článků budou diskutovány jednotlivé problé­

my prediktivních analýz, jakož i první výsledky a zkušenosti s pre-
diktivními testy v České Republice. Prediktivní testy jsou tedy rea­
litou dneška. Zatím nejsou optimální, nicméně jejich zdokonalení 
si lze jen stěží představit bez aktivního přispění všech odborníků 
zabývajících se maligními nádory. 

Tabulka 1: Pravděpodobnost terapeutické o d p o v ě d i na základě testu in 
v i t ro chemosenzi t iv i ty . 

Pravděpodobnost účinku 

20:1 
10:1 

2: 1 
2:1 
7: 1 
4: 1 

Skupina 

4 versus 1 
3 versus 1 
2 versus 1 
4 versus 3 
4 versus 2 
3 versus 2 

S k u p i n a 1 - lék, který virtuálně n e m á žádnou šanci být ú č i n n ý 
S k u p i n a 2 - lék, který má nižš í šanci být ú č i n n ý než se předpokládá 
S k u p i n a 3 - lék, který má průměrnou šanci být ú č i n n ý 
S k u p i n a 4 - lék, který má vyšší šanci být ú č i n n ý než se předpokládá 

Tabulka 2: S o u h r n k l i n i c k ý c h situací, ve k t e r ý c h l z e doporuči t respekto­
vání v ý s l e d k ů testu in v i t ro chemosenzi t iv i ty . 
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• D i a g n ó z a umožňuje výběr standardního r e ž i m u obsahuj ícího m a x i ­
m u m senz i t ivn ích cytostatik. 

• N e m o c n í , kteří v y č e r p a l i standardní prot inádorovou léčbu. 
• N e m o c n í s nádorem, j e h o ž b i o l o g i c k é vlastnosti jej řadí do prognos­

t icky špatné skupiny s m i n i m á l n í pravděpodobností na léčebnou odpo­
věď (např. neuroblastom gr. IV s ampl i f ikac í n-myc) . 

• N e m o c n í se v z á c n ý m i nádory, kde nejsou dostatečné zkušenost i 
s chemoterapií . 

• P a c i e n t i s nádorem neznámého p ů v o d u . 
• A p l i k a c e n o v ý c h léč iv , z a t í m k l i n i c k y n e z k o u š e n ý c h pro danou dia­

gnózu, j s o u - l i vyčerpány standardní postupy. 
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