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Souhrn: Prace diskutuje problematiku individualizace chemoterapie u nemocnych se zhoubnymi novotvary s pouzitim prediktivnich
testdl. ZvIaStni pozornost je vénovana testiim in vitro chemosensitivity a moznostem jejich uplatnéni v klinicke praxi. Rozebrény jsou
moznosti respektovani vysledkti chemorezistence v rtiznych klinickych situacich.
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Summa

attention is focused on tests of in vitro chemosensitivity and their value in ¢

. Review article discusses area of individualized chemotheraﬁ)y in patients suffering from malignant diseases. Special

inical 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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Vseobecné akceptovanym zakladem soucasné diagnostiky, 1écby i pro-
gndézovani malignich nddort je dnes T N M klasifikace. Tento systém
stratifikuje pacienty podle morfologického rozsahu naddorového one-
mocnéni. Morfologicka klasifikace je nesporné pfinosem v 1é¢bé onko-
logickych pacientti, poskytuje ale pouze minimélni informace o bio-
logické povaze nadorového onemocnéni. NarUstajici znalosti v oblasti
biologie nadorti ukazuji, Ze pravé vlastnosti jako instabilita genomu,
proliferaéni aktivita, pohotovost k apoptdze, metastaticky potencial
nadorovych bunék, jakoz i kvalita protinddorové imunitni odpovédi
vyznamné uruji klinicky pribéh nemoci (1,2). V literatute Ize najit
mnoho publikaci popisujicich vyskyt rtiznych biologickych znakd v
ramci uréitého histologického typu nadoru. Klinické interpretace téch-
to informaci ve vztahu k cilené 16¢bé jsou vsak zatim sporadické.
Soucasna klinické onkologie stavi na vysledcich randomizovanych
klinickych studii. Za 1écebny standard je pifijimdn statisticky nej-
lepsi 1é¢ebny postup. Realitou chemoterapie vétSiny solidnich nado-
ril pfitom zistavd, ze vyznamnou odpovéd na tento statisticky nej-
lepsi postup lze pozorovat jen u ¢dsti nddord. Hodnoceni 1éCebné
odpovédi navic nemusi znamenat vyléceni nebo prodlouzeni Zivo-
ta nemocného. VEtsi Cast 1é¢ebnych odpovédi je klasifikovana jako
parcialni, coZ znamend, Ze podstatnd ¢ast nddoru neni 1é¢bou posti-
Zena a dale progreduje. Ptitom se nebere ohled na skuteCnost, ze
i chemoterapie dosahujici statisticky horSiho vysledku mize byt
individudlné u¢innéjsi. Divod je absence prediktivnich testii v kli-
nické onkologii a tudiz i minimdlni individualizace 1é¢by (tailoring),
k niz se uchylujeme obvykle az po vycerpani 1é¢ebnych moznosti
tak zvané standardni, tedy pausalizované terapie.

Ackoliv chemoterapie predstavuje dnes jedinou standardné pouzi-
vanou systémovou protinddorovou 1é¢bu, jaké jsou moznosti pre-
dikce jeji ucinnosti? Populace nadorovych bunék vykazuje vysoky
stupeil heterogenity prakticky ve vSech svych biologickych vlast-
nostech (3). Z toho také plyne, Ze nador ¢asto obsahuje populace
s rozdilnou citlivosti na danou chemoterapii. Onkologicky pacient
se tak stava subjektem individudlniho klinického pokusu, jehoz
vysledek je nejasny a Iékai nevi zdali podal ,,spravny 1€k spravné-
mu pacientovi". Povazujeme za dilezité si uvédomit, Ze je-1i dany
nador viiéi poddvanému cytostatiku rezistentni, pak bez ohledu na
statistické vysledky randomizovanych studii:

1. nelze u daného jednotlivce ofekavat 1é¢ebny efekt

2. pacient je zbyte¢né zatéZovan toxickou latkou a trpi zcela zby-
te¢né nezadoucimi ucinky

3. jde o zcela netcelné vynakladéani finanénich prostfedki i sil zdra-
votnickych pracovnikt

4. pribéh onemocnéni miize byt dokonce i zhorSen oslabenim meta-
bolismu a pfirozenych obrannych mechanismi nemocného, pii-
padné vznikem dalsich mutaci v nddoru, perturbaci jeho prolife-
race a vyvojem nepfiznivych diverzifikatnich zmén.

Nezanedbatelnym rozmérem onkologické péce jsou ndklady spoje-

né s neefektivni 1é¢bou. Tyto informace jsou publikovany pouze v

poslednich nékolika letech a v Ceské republice zatim chybi. Recent-

ni analyza pfimych nakladd efektivni a neefektivni inicidlni che-

moterapie v U S A ukdzala, Ze neefektivni 1é¢ba je ve srovndni s 16¢-

bou ucinnou dva- az pétkrat drazsi. Rozdil pfimych 1é¢ebnych

nakladi se pohyboval v rozmezi od 7000 do 25000 dolarti (4).
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Myslenka individualizace terapie na zakladé testovani citlivosti in
vitro neni nova. Podobné testy jsou nejen rutinni soucasti 1é¢by infek-
ci, nybrz ptedstavuji prvni krok v raciondlni volbé 1éku. Vybér pre-
paratu zavisi na jeho pfedpokladané ui¢innosti, farmakokinetickych
vlastnostech a spektru nezadoucich ucinku. Jsou-li k dispozici dva
preparaty srovnatelnych vlastnosti, je preferovan ten levnéjsi (5).
Ackoliv uvedend pravidla jsou vSeobecné akceptovana pro racio-
nélni 1é¢bu infekci, ndzory najejich smysl v ramci racionalizace
protinddorové 1é¢by se riizni.

Prvnim krokem k individualizaci terapie je logicky predikce rezi-
stence dané populace vii¢i panelu dostupnych 1éka. Lé¢ime-li infek-
ci jde o bakterie, u malignich nadort jsou to nadorové butiky. V obou
piipadech rezistence nebo citlivost dané populace neni homogenni,
nybrz heterogenni. Navic populace nddorovych bunék ma k dispo-
zici Cetné mechanizmy jak se ,,branit" pfed toxickymi ti€inky cyto-
statika. Prediktivni testy u antibiotik umoznuji odhadnout rezisten-
ci ¢i citlivost individudlni bakteridlni populace vii¢i danému spektru
1éki a tim nasmérovat 1ékate k efektivnéjsi 16¢bé (5). Prediktivni
testy u cytostatik mohou stejné¢ tak pomoci onkologovi odhadnout
rezistenci nebo citlivost konkrétni populace nadorovych bunék vii¢i
danému spektru cytostatik a zvysit tak pravdépodobnost t¢innosti
1é¢by. Problematika testovani malignich nador( je nesporné slozi-
t¢j8i nez u infekci. Tento fakt je dostate¢nym diivodem k peclivé-
mu hodnoceni jednotlivych testi, nelze jej vSak povazovat za argu-
ment proti snahdm o zavedeni in vitro testti do protinddorové 1é¢by.
Kdy pouzivat prediktivni testy v 1é¢bé nadorG? Obecné je predik-
tivni test uzite¢ny vzdy, kdy existuje legitimni volba mezi alespor
dvéma typy chemoterapie nebo pii volbé mezi chemoterapii a jinou
lé¢ebnou modalitou (6). Klinickd praxe ukazuje, Ze to nastava u vét-
Siny onkologickych pacienti. Méame sledovat rezistenci nebo citli-
vost? Z biologického i praktického hlediska je stanoveni rezistence
in vitro daleko jednodussi a také presnéjsi nezli predikce citlivosti.
Vykazuje-li nador rezistenci in vitro, tedy za situace, kdy jsou nado-
rové burnky arteficidlné vystaveny pfimému ucinku testovaného
cytostatika, 1ze pfedpoklddat, Ze dany prepardt bude neucinny in
vivo, kdy kromé bunéénych mechanizmu brani priiniku cytostatika
k naddorovym buiikdm fada biologickych faktort (heterogenni per-
fuze nadorového loziska, pritomnost ¢etnych A-V spojek, vysoky
intersticialni tlak v nddorovém loZisku a pod). Eliminace neucin-
nych preparati tak déle zvySuje Sance lécebného uspéchu. Wei-
senthal uvadi pravdépodobnost u¢inku uritého cytostatika zataze-
ného podle vysledku testu rezistence do jedné ze ¢ty skupin
(Tabulka 1) (6).

Informace, Ze nddorové populace nevykazuje in vitro rezistenci vici
testovanému cytostatiku vSak neznamend, Ze nador bude na dané
cytostatikum citlivy. Predikce citlivosti populace nddorovych bunék
viéi urCitému cytostatiku na zakladé in vitro testii pfedstavuje dale-
ko obtiznéjsi tikol. Diivodem je nemoznost in vitro testl dostate¢né
napodobit situaci v lidském téle. Navic mnohé biologické interakce
mezi nddorovymi burikami a hostitelem jsou zatim neznamé. 1 v této
oblasti je vSak popisovan urdity pokrok. Testy citlivosti kombinuji
informace o rezistenci vii¢i ur¢itym cytostatikiim se stanovenim cyto-
kinetickych parametrti testované nadorové populace (7,9,10). Tyto
informace maji stézejni vyznam, protoZe nadorové buiky se z hle-
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diska své cytokinetiky nechovaji stejné. Baker rozdéluje kazdou
populaci nadorovych bunék do tfi funkénich skupin: (a) buniky ter-
minalné diferencované, které ztratily reprodukéni potencidl, (b) buil-
ky majici reprodukéni potencial, které se nachézi v ur€ité fazi bunéc-
ného délenti a (c) buriky, které reprodukéni potencidl maji, ale ned€li
se (8). Na zdkladé tohoto rozdéleni dale zavadi pojem terapeuticky
index (TI = procento bunék s reprodukénim potencidlem které se
aktudlné déli / vSechny buriky s reprodukénim potencidlem). Proto-
Ze cytostatika ucinkuji pfevazné na délici se nadorové buriky, ¢im
vyssi je terapeuticky index, tim bude zdsah chemoterapie do repro-
dukéni frakce nddorové populace hlubsi a 1é¢ba bude ucinnéjsi (11).
Jaky je uéinek chemoterapie na nedélici se burnky s reprodukénim
potencidlem neni Uplné jasné. Klinicky pomérné ¢asto pozorovana
ziskana rezistence rezidudlni niddorové populace miize byt jednak
vysledkem selekce rezistentnich bunék v dobé inicidlni 1éCby, ale
také disledkem mutagenniho vlivu cytostatik na nedélici se buriky.
Tyto buriky si zachovavaji schopnost reprodukce, ale tim Ze se v dobé
1é¢by nedéli unikaji jejimu cytotoxickému uéinku (16). Otdzce zda-
li tyto uc¢inky maji néjaky vliv na zménu biologickych vlastnosti
nadoru a projevi se naslednou zménou klinického pribéhu onemoc-
néni byla zatim vénovana pouze minimalni pozornost (12).
Testovani chemorezistence nadorti je nesporné komplexnim problé-
mem. Kromé in vitro cytotoxickych testil existuje celd fada moleku-
larnich bioparametrti a prediktorti odrdZejicich s riiznou spolehlivos-
ti a specifitou pravdépodobnou neucinnost chemoterapie. Tyto znaky
je mozno sefadit do nékolika kategorii. M ezi parametry vzeslé z nepii-
mych testii a jen volné asociované s obecnou chemorezistenci lze zafa-
dit celou fadu biologickych charakteristik nddort jako jsou prolife-
race, mitotickd aktivita, pohotovost nddorovych bunék k apoptoze,
genomova instabilita vyjadiena D N A ploiditou, kapacitou reparace
D N A nebo specifickymi supresorovymi mechanismy jako je p53, déle
overexprese n¢kterych onkoproteinti (HER2/neu), telomerazova akti-
vita, oviem i typ metabolismu nebo vék nemocného. Jde o slabsi pre-
diktory, jejichz uplatnéni, mizeme olekdvat pouze v kombinacich
a sofistikovanéjsich matematickych modelech.

Dalsi skupinou jsou parametry volné asociované avsak zalozené jiz
na specifickém vztahu k uréitému typu cytostatik, které reprezen-
tuji predevsim detoxika¢ni bunééné mechanizmy. Typickym pied-
stavitelem je produkt genu mnohocetné 1ékové resistence (MDR)
p170 oznaCovany také jako P-glykoproteinova detoxika¢ni pumpa.
Predikuje pfedev§im rezistenci na cytostatika s velkou a komplex-
ni molekulou jako jsou antracykliny, taxany nebo inhibitory topoi-
zomerazy. Jinym piikladem muiZe byt transportni protein lékové
rezistence MRP u platinovych derivatd.

Podstatné siln€jsi prediktivni hodnotu mohou mit i v univariaéni
analyze parametry piimo asociované s mechanizmem pisobeni dané
skupiny cytostatik jako je tymidilat syntdza v pfipad¢ fluoropirimi-
dinu, gluthation-S-transferdza u alkyla¢nich latek, mutace beta-tubu-
linu v pfipadé taxanti, estrogenové receptory v uéinnosti kompeti-
tivnich antiestrogenti nebo aromatdzovd aktivita u inhibitord
aromatdzy. Pfimé testy chemorezistence in vivo na nadorovych
xenotransplantatech u nu/nu a SCID mysi nejsou v bézné praxi pro-
veditelné a zlistanou omezeny na experimentalni onkologii. Nedo-
cenénym testem in vivo je ovSem vlastni klinické podavani cyto-
statika za pfedpokladu, Ze 1ze exaktné zhodnotit jeho uinnost, coz
je u Casnych stadii nddord mozné v piipadé neoadjuvantni chemo-
terapie. V piipadé, Ze se v biopsii pfed a po chemoterapii daif sta-
novit podrobnéjsi zmény bioparametrd nez pouze zménu velikosti,
Ize hovofit o monitorované neoadjuvantni chemoterapii, kterd se
vSak bohuzel objevuje ve form¢ klinickych studii jen vzacné.

Je zfejmé, Ze interpretace téchto dat jsou ndro¢néjsi a vyzaduji nejen
znalost technickych detailii jednotlivych testd, ale také schopnost
interpretovat vysledky v kontextu biologie nadorového onemocné-
ni. I kdyz existuji pracovi§té poskytujici komplexnéjsi informace
o biologickych vlastnostech daného nadoru (6), jejich klinické apli-
kace jsou zatim stéle hleddny.

V soucasné dobé je k dispozici nékolik prediktivnich testd, které
byly pouzity v rdmci nékolika klinickych studif (13,14,15,17).
Detailni analyza vysledki pfesahuje rimec této publikace. Souhrn-
né vsak tyto studie ukdzaly, Ze prediktivni testy umoziuji indivi-
dualizovat protinddorovou 1écbu a zlepsit tak jeji vysledky. Zadny
z pouzitych testl v§ak nelze povazovat za optimalni nebo standardni,
nicméné na zékladé soucasnych klinicko-laboratornich zkusenosti
a literarnich referenci doporucujeme respektovat vysledky in vitro
testli chemosenzitivity v klinickych situacich shrnutych v Tabulce
2. V nasledujici sérii ¢lank budou diskutovany jednotlivé problé-

my prediktivnich analyz, jakoZ i prvni vysledky a zkuSenosti s pre-
diktivnimi testy v Ceské Republice. Prediktivni testy jsou tedy rea-
litou dneska. Zatim nejsou optimélni, nicméné jejich zdokonaleni

si lze jen stéZi predstavit bez aktivniho pfispéni vSech odbornikil
zabyvajicich se malignimi nadory.

Tabulka 1: Pravdépodobnost terapeutické odpovédi na zakladé testu in
vitro chemosenzitivity.

Pravdépodobnost ti¢inku Skupina
20:1 4 versus 1

10:1 3versus 1

2: 2 versus 1

2:1 4 versus 3

7: 1 4 versus 2

4: 1 3 versus 2

Skupina 1 - 1€k, ktery virtudlné nema zddnou Sanci byt u¢inny

Skupina 3 - 1€k, ktery md primérnou $anci byt 4¢inny

Skupina 4 - 1ék, ktery ma vys§i $anci byt u¢inny nez se predpoklada

Tabulka 2: Souhrn klinickych situaci, ve kterych lze doporuéit respekto-
vani vysledkid testu in vitro chemosenzitivity.

+ Diagndza umoziuje vybér standardniho reZimu obsahujiciho maxi-
mum senzitivnich cytostatik.

+ Nemocni, ktefi vycerpali standardni protinddorovou Iécbu.

*« Nemocni s nddorem, jehoZ biologické vlastnostijej fadi do prognos-
ticky Spatné skupiny s minimdlni pravdépodobnosti na 1é¢ebnou odpo-
véd (napf. neuroblastom gr. IV s amplifikaci n-myc).

*+ Nemocni se vzdcnymi nddory, kde nejsou dostate¢né zkuSenosti
s chemoterapii.

+ Pacienti s nddorem nezndmého ptuvodu.

+ Aplikace novych 1é¢iv, zatim klinicky nezkouSenych pro danou dia-
gndzu, jsou-li vyéerpany standardni postupy.
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