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Souhrn: PokroCilé nebo recidivuf’ici ovaridlni karcinomy jsou i v dneSni dob¢ velkym terapeutickym problémem. Na pifkladu kasu-
istik 3 nemocnych, u kterych bylo provedeno stanoveni rezistence na cytostatika in vitro, se pokousime o vysvétleni prib&éhu nemoci.

1. pacientka s ovaridlnim karcinomem ve III klinickém stadiu, po suboptimalnim debulkinEu, pickvapuje velmi rychlou odpovédi na
kombinaci cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina, kdy po 3 cyklech je dosazeno histologické komp
klinickém stadiu dochdzi k proir]esi v pribéhu intenzifikace chemoterapie (karboplatina v monoterapii nahrazena kombinaci
lé¢ena pro recidivu ovaridlniho karcinomu, u které selhava 2. a 3. rada chemotera%ie ma 4. fadu Tgro—
emoterapie. Na

platina + paklitaxel). 3. pacient|

ve I1L

2. pacient
rbo-

letni remise.

vedenou na zaklad¢ vysledku testu rezistence a dochézi u ni k posunu smérem k rezistentnéjsi formé jiz po 1. cyklu ¢ e.
zdkladé dosud publikovanych praci i na zdkladé naSich zkuSenosti Iz predpokladat pozitivni ptinos vybéru cytostatika na zakladé
vysledku testu in vitro. Pro zavedeni do bézné klinické praxe je nutné jesté optimalizovat interpretaci vysledkd in vitro test(i a ovéfit
korelaci s klinickym vystupem v randomizovanych klinickych studiich.
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Summary: Advanced ovarian cancer is a serious therapeutical problem. This paper shows on example of three patients the importance

of in vitro drug resistance assay for explanation of disease outcome. The first patient was di T sul
she was treated with combination of cyclopho(sjpharmde, doxorubicin and cisplatin with very good response (in vitro drug

surgery

osed in stage III. After suboptimal

sensitive). The second patient also in staﬁg 111 progressed rapidly on both carboplatin alone or in combination with paclitaxel (in vitro

drug resistant). The third patient was sui

ering from relaps of ovarian cancer.

e failured on 2" and 3" line of chemotherapy, so she

was treated according to results of in vitro chemosensitivity assay with transient response. Patient outcomes are discussed in correlation

with in vitro drug sensitivity asssay.
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Pouzité zkratky: MTT test = MTTassay -, IDS - interval debulking surgery, AUC - area under curve, TCS, - 50% tumor cell
survival, CA P rezim - kombinace cyklofosfamidu, doxorubicinu a Cisplatiny ’

Uvod

Karcinomy vaje¢niki patfi mezi prognosticky nejméné piiznivé
z gynekologickych zhoubnych nadort. Incidence v CR v roce 1996
byla 22,3/100 000 (1181 nové diagnostikovanych nadort) a mor-
talita 12,4/100 000 (656 umrti). VétSina Zen je diagnostikovdna
s pokroc¢ilym nadorem, tj. ve I11. nebo I'V. stadiu, kdy se nddor $iii
po peritoneu mimo oblast pAnve nebo jsou jiz pfitomny vzdalené
metastazy (1). Progndza dlouhodobého pfeziti v takové situacije
S$patnd. Zéakladnim terapeutickym zdsahem je chirurgické odstra-
néni makroskopického tumoru s naslednou chemoterapii. Tento
pfistup u mnoha zen neni technicky proveditelny pro pokrocilost
ndadoru v oblasti panve. Optimalné provedeny debulking nebo
mnozstvi nadorové tkané ponechané in situ ziistava vedle stadia
prognozu nemocnych. Chemoterapie ovaridlniho karcinomu pro-
délala vyvoj od monochemoterapie cyklofosfamidem, ptes uplat-
néni Cisplatiny v kombinaci s cyklofosfamidem az po dnesni dopo-
rucovany standard pro 1é¢bu 1. fady - kombinaci paklitaxelu
s cisplatinou ev. karboplatinou. Pfes vyznamné zlepSeni vyhlidek
nemocnych s pokro¢ilym ovaridlnim karcinomem v dusledku
zavedeni novych terapii prognéza dlouhodobého pieziti zlstava
spiSe $patnd a u vysokého procenta zen s pokroc¢ilym nddorem pies
pocéteéni dobrou odezvu na cytostatickou 1é¢bu dochazi k reci-
divam. S vyvojem v oblasti molekuldrni biologie a s pfibyvajici-
mi poznatky na poli 1ékové rezistence v poslednim desetileti opét
zesiluji snahy o nalezeni vhodné metody pro testovani rezistence
na cytostatika ve snaze pfizplsobit poddvanou chemoterapii
vysledku testu in vitro. Nasledujici kazuistiky jsou uvedeny
s naslednou diskusi nad vysledky testu rezistence in vitro prova-
dénym M TT testem. (2,3)

1. kazuistika

491etd zena s dvoumési¢ni anamnézou dysurickych potizi,
s postupnym zvétSovanim objemu bficha, s naslednou anorexii
a oligurii, u které byl diagnostikovan suspektni nalez na vajeCni-
cich, byla 15.3.1999 provedena na gynekologii laparotomie.
V opera¢nim nalezu dominuje 6 litr ascitické tekutiny a tumor
vychdzejici z levého ovaria, na ktery nasedaji stievni kli¢ky.
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Omentum, jatra i uzlinyjsou bez zndmek nadoru, makroskopic-
ké nadorové zmény na serose tenkého stieva. Uzavieno jako sta-
dium in B. Provedena subtotélni resekce levych adnex, pro Siro-
ké nasedani nddorovych mas na sténu panevni a panevni cévy
nebylo mozné dokon¢it radikdlni vykon a ¢ast nddoru velikosti
10x5x3 cm byla ponechdna in situ. Histologicky nalez stanovi
diagnézu nizce diferencovaného serosniho papilokarcinomu.
Pacientka byla indikovadna k chemoterapii a vzhledem k souhla-
su s ucasti ve studii IDS (interval debulking surgery) byl u ni
zahdjen rezim CAP (cyklofosfamid 600 mg/m’, doxorubicin 60
mg/m’ a cis-platina 75 mg/m”’). Pod4ny celkem 3 cykly chemo-
terapie od 1.4.1999 do 19.5.1999. V priibéhu chemoterapie dochd-
zi k poklesu nadorového markertt CA 125 ze 154,5 U/ml na 7,3
U/ml (Graf 1). 30.6.1999 provedena abdomindlnl hysterektomie,
oboustranna adnexotomie, resekce omenta, appendectomie, pra-
vostrannd lymfadenektomie. Peropera¢ni ndlez ukazuje vlevo
v panvi zbytek tumoru s nekrézami, adherujici k rektosigmoideu,
jinak v dutiné bfi$ni bez znamek nadoru. Proveden vyplach duti-
ny biisni - tekutina odesldna rovnéz na cytologické vySetfeni.
Histologicky ndlez z tumoru v oblasti levych adnex - bez nddo-
rovych zmén, vzorek z peritonea - nekréza, lipogranulomatdzni
reakce, bez nadorovych zmén, uzliny - sinusova histiocytéza,
omentum normalni nalez, bez nddorovych zmén, pravé ovarium
- endometroidni cysta, bez nddorovych zmén, tuby oboustranné
bez nddorovych zmén, déloha se subserdéznim leiomyomem, bez
nadorovych zmén, lavdz dutiny bfi$ni - cytologicky negativni,
¢ipek délozni s mirnym chronickym zanétem a ovula Nabothi.
Po 3 cyklech chemoterapie l1ze hodnotit jako mikroskopickou
kompletni remisi. Poopera¢né dle protokolu IDS podéany 3 cyk-
ly chemoterapie paklitaxel (175 mg/m’) a karboplatina (AUC =
5,5). Lécba ukoncena v zaii 1999. Nasledné je pacientka dispen-
zarizovand - posledni kontrola v ¢ervenci 2000 - gynekologicky
nélez bez zndmek recidivy, CA 1256,8 U/ml uzavieno jako trva-
jici kompletni remise.

Pribéh 16€by na prvni pohled neni ptekvapivy a neobvykly. Zaji-
mavé je vSak rychlost a iplnost odpovédi (pokles nddorovych mar-
kerd do normélnich hodnot po 2. cyklu chemoterapie a mikro-
skopickd kompletni remise po 3 cyklech pfedoperaéni



chemoterapie CAP). Kdyz se podivime na vysledek M T T testu,
ktery byl proveden na vzorku naddorovych bunék z primérni ope-
race pfed zahdjenim 1éCby cytostatiky, vidime zde moZznost vel-
mi dobré odpovédi na cisplatinu (TCS™: 0,755 mg/ml) a hranic¢-
nf pro doxorubicin (TCS;,: 1,0149 mg/ml) (viz tab. 1).

Tabulka 1. Vysledek testu rezistence na cytostatika - 1. kasuistika (odbér
materialu 15.3.1999)

Cytostatikum® | TCS, (ug/ml) | Cytostatikum® | TCS,, (ug/ml)
cisplatina 0,75 vinorelbin 13,21
paklitaxel 17,64 etoposid nad 50,00
doxorubicin 1,01 daunorubicin 0,01
karboplatina 1,70 vincristin 12,50
gemcitabin nad 300,00 docetaxel nad 50,00
topotecan 1,46 aktinomycin D 0,21
mitoxantron nad 2,00 bleomycin nad 50,00

+ in vitro rezistentni cytostatika jsou tuéné

2. kazuistika

691etd Zena piijata 8.6.1998 na interni kliniku pro pocit pIného bfi-
cha, zvySené teploty dosahujici 38 ° C, nechutenstvi. Klinickym
vySetfenim zji§téna rezistence na rozhrani epigastria a mesoga-
stria velikosti 5x10 cm. Ultrazvukové vysetfeni biicha prokazuje
ascites. CT dutiny bfiSni potvrzuje pouze ascites, nevylucuje tumor
v oblasti panve. 10.7.1998 provedena laparotomie s ndlezem 4 lit-
rd ascitické tekutiny, karcinomatdzou peritonea, omentum pie-
ménéno v plastron velikosti 15x20 ¢m o tloustce 2-3 cm. V malé
péanvi ptitomen tumor, do kterého zavzaty tuby s délohou a sig-
matem, vytvafejici obraz ,,frozen pelvis". Stav uzavien jako ino-
perabilni. Odebrana biopsie z omenta. Histologicky nélez svéd¢i
pro nizce diferencovany adenokarcinom s hlenotvorbou a fokal-
ni dlazdicobunéénou diferenciaci. Primarni lozisko je nejspiSe
ovarium. Rentgen hrudniku a ultrazvuk jater bez zndmek metastaz.
V nadorovych markerech dominuje hodnota CA 125 -16960 U/ml.
Vzhledem k celkovému stavu nemocné zahdjena chemoterapie
karboplatinou v monoterapii v ddvce 350 mg/m’, v intervalu 21
dni. Po 3 cyklech dochazi po pfechodném vzestupu CA 125 (32
170 U/ml), ktery mohl byt zplisoben rozpadem tumoru a nésled-
né k poklesuna 6430 U/ml (Graf2). Dle ultrazvuku bficha doslo
ke zmenSeni tumoru v epigastriu. Vzhledem ke zlepseni celkové-
ho stavu rozhodnuto o zméné chemoterapie na kombinaci pakli-
taxel (350 mg/m’)+karboplatina (AU C =5,5) v 4-tydennim inter-
valu. 2 cykly chemoterapie jsou provazeny jesté poklesem markert
az na hodnotu 847 U/ml a zlepSovanim klinického nélezu, nic-
méné po 3. cyklu chemoterapie dochazi opét k vzestupu CA 125
na hodnoty vyssi nez 5000 U/ml, ultrazvukové vySetieni bficha
15.1.1999 je bez nélezu tumoru. Vzhledem k vzestupu markert
poddna 1 série chemoterapie karboplatiny v monoterapii, docha-
zi k dal§imu vzestupu markeri na 20 160 U/ml. Vzhledem k p¥iz-
nivému klinickému nélezu rozhodnuto o laparotomické revizi,
kterd provedena 3.2.1999 s ndlezem ascitu, tumorosnich mas v bfi-

Tabulka 2. Vysledek testu rezistence na cytostatika - 2. kasuistika

TCS;, (ug/ml)

Cytostatikum”

1. vySetfeni (odbér materidlu 10.7.1998)

cisplatina 9,38
paklitaxel 10,46
daunorubicin nad 2,00

2. vySetfeni (odbér materidlu 3.2.1999)

cisplatina 4,18
paklitaxel 10,87
daunorubicin nad 2,00
etoposid 17,86
vincristin 0,34

Se, znesnadiujicich piistup k jatrim, rozsev po peritoneu, pfistup
do panve znemoznén nadorovymi hmotami. Operace ukoncena
jako explorativni. Po operaci podény jesté 2 cykly chemoterapie
karboplatina v monoterapii, nicméné pro progresi v markerech
(CA 125 aZna 162500 U/ml) a klinickou progresi ddle doporuce-
na symptomaticka terapie. 16.6.1999 nemocnd umird v dtsledku
progrese onemocnéni. V tomto pfipadé nds pfekvapily signdly
progrese v priubéhu intenzifikované chemoterapie v situaci, kdy
klinicky nalez a ultrazvukové vySetfeni spiSe vypovida o opaku.
Pti pohledu na vySetfeni rezistence na cytostatika vidime riziko
rezistence na cisplatinu a paklitaxel (tab 2). Odpovidalo by to
i ptivodni dobré odpovédi na monoterapii platinovym derivitem
aposléze i nakombinaci s paklitaxelem. Nicméné o dal§im pri-
béhu se mizeme domnivat, Ze byl ovlivnén progresi vyselekto-
vaného rezistentniho nddorového klonu. Rezistence na karbopla-
tinu bohuzel nebyla testovdna s ohledem na malé mnozstvi
dodaného materidlu.

3. kazuistika

51 letd Zena sledovana 2 roky pro myomat6zni délohu, pro pro-
gresi nalezu indikovand abdomindlni hysterektomie. 17.3.1998
provedena laparotomie s ndlezem myomat6zni délohy, vlevo pev-
né adheruje ovaridlni tumor cystického charakteru do Douglasu
ak zadnimu listu, vpravo ovarium normalni velikosti pevné adhe-
rujici k zadnimu listu, kde suspektnl infiltrace, ascites nepiito-
men, nasténné peritoneum, uzliny a jatra bez zndmek metasta-
tického postizeni. Provedena abdomindlni hysterektomie
s oboustrannou adnexotomii. Makroskopicky se jevi vykonjako
radikalni. Histologicky nalez na obou ovariich ve smyslu stfed-
né az nizce diferencovaného cystadenopapilokarcinomu pievaz-
né serosniho ptivodu, misty s mucinosni diferenciaci, leva tuba
s loziskem ovaridlniho karcinomu, déloha s metastazou ovarial-
niho karcinomu v myometriu. U nemocné aplikovano v obdobi
od 25.3. do 15.7.1998 6 cykli adjuvantni chemoterapie paklita-
xel (135 mg/m’) a cisplatina (75 mg/m’). Pted zahdjenim che-
moterapie hodnoty markerd CA 12558,7 U/ml klesaji po 1. cyk-
lu do normalnich hodnot. Dale je pacientka dispenzarizovana. 14.
4.1999 dochézi ke zvySeni CA 125 na 41,7, zacdtkem Cervence
se objevuji dechové potize, bolesti na hrudniku vpravo a suchy
kasel. Pro tyto potize pacientka pieSetiena. Snimek plic proka-
zuje hydrothorax vpravo a suspektni lozisko velikosti 5 cm.
6.8.1999 provedeno CT vySetfeni bficha a panve s ndlezem reci-
divy v oblasti poSevniho pahylu, dale zvétSené panevni uzliny,
suspektnl hmoty v oblasti omenta, ascites. Hodnota CA 125 stoup-
la na 593 U/ml (Graf 3). U nemocné provedena evakuace 1300
ml tekutiny z dutiny hrudni, tato vySetfena cytologicky s ndle-
zem malignich bunék velmi pravdépodobné serosniho papilo-
karcinomu. Déle zahdjena paliativni chemoterapie karboplatinou
v monoterapii (AUC =7) v 28 dennim intervalu od 12.8.1999 do
6.1.2000. Po piechodném poklesu hodnot CA 125, vymizeni néle-
zu na snimku plic a vymizeni subjektivnich potizi, dochdzi opét
k progresi. Proto chemoterapie zménéna na monoterapii topote-
kanem (2 mg/m’) v 5-dennim podéni. Lé¢ba provdzena vyraz-
nou hematologickou toxicitou. Po 2 cyklech pro rychly rlist rezi-
stence v malé panvi, kdy klinicky hmatna rezistence nad

Tabulka 3. Vysledek testu rezistence na cytostatika - 3. kasuistika

Cytostatikum*  TCS,, (ug/ml)  Cytostatikum®™ TCS, (pg/ml)
1. vySetfeni (odbér materidlu 28.3.2000)
cisplatina 42,56 vinorelbin nad 50,00
paklitaxel 4,01 etoposid nad 12,50
doxorubicin nad 2,00 daunorubicin 0,47
karboplatina nad 100,00 vincristin nad 50,00
gemcitabin 495 bleomycin nad 50,00
topotecan 2,72
2. vySetieni (odbér materialu 10.5.2000)
cisplatina 32,05 gemcitabin 23,99
paklitaxel 12,91 topotecan 1,68
doxorubicin nad 2,00 vinorelbin nad 50,00
karboplatina 27,94 etoposid nad 50,00

+ in vitro rezistentni cytostatika jsou tuéné

+ in vitro rezistentni cytostatika jsou tu¢né
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Obrazek 1; Privodh hodnot marken CA 125 od zakit terapie - 1. kazuistika
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Obrazek 2: Pribéh hodnvot markeru CA 125 od zadithm terapie - 2. kazmistika
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Obrézek 3: Priibéh hodnot markem CA 125 od zatétku terapie relapsu
onemocnéni - 3. kazuistika

symfysou velikosti 13x10 cm indikuje paliativni radioterapii. Od
27.3. do 28.4.2000 ozéiena rezistence v panvi do 46 Gy. Sou-
Casné se objevuje vypotek v pohrudni¢ni dutiné, pro ktery opa-
kované evakuace. Od 4.5. 2000 zahdjena jiZz 4. rada chemotera-
pie gemmtabmem v monoterapii (1200 mg/m’). Lééba je
komplikovana zna¢nou dfefiovou toxicitou (leukopenic 3. stup-
n¢é atrombocytopenie 4. stupné dle WHO), pro kterou nelze dodr-
zet davkovaci schéma. Marker CA 125 opét klesd z 391 U/ml
v kvétnu 2000 na 129 U/ml v ¢ervnu 2000. Nicméné 4.7.2000
opét zjiSténa progrese v markerech, kterd pokracuje. U nemocné
déle doporucena symptomaticka terapie. K vybéru chemoterapie
4. tady prispél vysledek testu rezistence z bunék v pleurdlnim
vypotku viz tab 3. Nicméné opakované vySetfeni rezistence na
cytostatika po prvnim cyklu chemoterapie s gemcitabinem uka-
ZUJe posun TCS,, kvy$sim hodnotdm a navic 45% bunék pfezi-
va i nejvyssi testovanou koncentraci cytostatika.

Diskuse

V soucasné dobé jsou rezimy paklitaxel s cisplatinou a paklitaxel
s karboplatinou povazovany na zékladé publikovanych velkych
randomizovanych klinickych studif za stadardni 1é¢bu 1. linie (stu-
die GOG 111 kanadsko-evropska studie, ddle G O G 158). Stu-
die G O G 111 srovnava rezim cis-platina + cyklofosfamid s rezi-
mem cis-platina + paklitaxel. Tato studie prokazuje zlepSeni
1é¢ebnych vysledki v piipadé pouziti rezimu s paklitaxelem ve
smyslu odpovédi (CR+PR 73% vs. 60%) i ve smyslu ptezivani
(median 38 vs 24 mésicil) (4). Kanadsko-evropska studie tuto sku-
te¢nost potvrzuje (CR+PR 77% vs. 66%, medidn ptezivani 35 vs.
25 mésicti) (5). Studie G O G 158 srovnava kombinaci karboplati-
na + paklitaxel s kombinaci cisplatina + paklitaxel. Tato studie
prokazuje stejnou uéinnost obou rezimi a snizeni gastrointesti-
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nélni a metabolické toxicity v rameni s karboplatinou (6). Na
ASCO2000 jsou prezentovainy predbézné vysledky studie ICON
3 srovndvajici ndsledujici rezimy: karboplatma v monoterapii
(AUC min. 6), paklitaxel (175 mg/m’) + karboplatina (AU C 6)
arezimCAP (cyklofosfamld 500 mg/m’, doxorubicin 50 mg/m
a cisplatina 50 mg/m’) a pfekvapivé neprokazuje statlstlcky 51g-
nifikantni rozdily mezi jednotlivymi rezimy pokud se ty¢e u¢in-
nosti, nicméné prokazuje tendenci smérem k lepSim vysledkiim
urezimu s paklitaxelem u nemocnych s vét§im rezidudlnim nado-
rem. (7)

Testovani rezistence na cytostatika jako prosttedek k predikci kli-
nické odpovédi je jiz dlouhou dobu velmi diskutovanym problé-
mem. V roce 1990 von Hoff prezentuje praci zabyvajici se hod-
nocenim do té doby publikovanych v literatuie. Na vybraném
souboru 54 in vitro/in-vivo korela¢nich studii ukazuje, Ze pre-
diktivni hodnota pozitivity testuje 69% (spravné pozitivni/(sprav-
né pozitivni+falesné pozitivni) a prediktivni hodnota negativity
testuje 91 % (spravné negativni/spravné negativni+falesné nega-
tivni). Tyto vysledky jsou srovnatelné se spolehlivosti stanove-
ni hormondlnich receptori nebo testovani senzitivity na antibio-
tika. Podivuje se nad tim, Zze prediktivni vyuziti stanoveni
rezistence in vitro neni akceptovano v klinické praxi (8,9). Tay-
lor se spolupracovniky prezentuje soubor 37 nemocnych, u kte-
rych byla vySetiena rezistence na cytostatika MTT testem a kde
byla dostupna klinickd data. U 11 ze 17 pacientti v senzitivni sku-
piné bylo dosazeno kompletni remise, zatimco v rezistentni sku-
piné to byli 3 z 20 pacient( (10). Orret al. srovnava rezim cyklo-
fosfamid + cisplatina vs. paklitaxel + cisplatina, kdy chemoterapie
byla poddna s ohledem na vysledek testu rezistence. Rozdily v tfi-
letém pieziti v obou skupinach nebyly signifikanté rozdilné. Auto-
i rovnéz rozebiraji vliv na 1é¢ebné naklady, kdy testovani rezi-
stence se jevi jako prospésné (11). Eltabbakg et al. posuzuje
vyznam EDR (extreme drug resistance) testu pro predikei kli-
nické odpovédi. V zavéru uvadi, Ze rezistence na paklitaxel neni
spolehlivym ukazatelem rezistence na kombinovany rezim pak-
litaxel + cisplatina (12). Kurbacher et al. s pouzitim ATP-TCA
(ATP tumor chemosensitivity assay) predpovida, Ze s pfiddnim
tfetiho cytostatika dle vysledku testu in vitro k rezimu paklitaxel
+ cisplatina miZe se zvysit procento odpovédi ze 70% na 88%
a muze zvysit i ndkladovou efektivitu 1é¢by (13). Dottino et al.
rovnéz uvadi prospéSnost vyuziti vysledku testovani rezistence
urecidivujicich ovaridlnich karcinomu pfirozhodovéni o terapii
2. a vy$8i fady (14). Fruehaufet al. s vyuzitim EDR testu zdi-
raznuje prediktivni hodnotu rezistence na cisplatinu pro klinic-
ky vysledek 1é¢by a zvazuje, zda v pfipad¢ rezistence na cispla-
tinu by nebylo vhodnéjsi pouzit kombinaci paklitaxelu s jinym
cytostatikem ev. novou kombinaci dle vysledku testu rezistence
a zda tato 1é¢ba nezlepsi prognézu nemocnych (15).

Nase dosavadni zkuSenosti ukazuji, ze u nemocnych, u nichz
vysledek testu ukazuje rezistenci nadorové populace in vitro na
vSechna testovana cytostatika, dochézi k progresi nadorového one-
mocnéni jeSté v pribéhu protinddorové chemoterapie nebo efekt
chemoterapie je velmi kratkodoby a prakticky vzdy kon¢i one-
mocnéni ve velmi kratké dob¢ umrtim. Dadle v ptipadé¢ terapie 2.
a vy$8i fady pokud ptizplisobime cytostaticky rezim vysledkim
testu rezistence, pak i v piipadé vyrazné piedlé¢enych nemocnych
mizeme sledovat terapeuticky efekt, a to i v pfipad¢ pouziti ne
zrovna typickych cytostatik pro konkrétni diagnézu.

K diskusi na téma prediktivni vahy testovani rezistence na cyto-
statika in vitro nutno pfes vSechny publikované vysledky a nase
piiznivé zkusenosti doporucit velmi opatrné prevadéni do klinic-
ké praxe, a to zvIasté pro 1é¢bu 1. fady. Nicméné v ptipadé 1éCby
2. a vyssi fady stoji za zvaZzeni, zda vybér kombinace cytostatik
dle vysledku in vitro testu nebude znamenat lepsi paliativni a eko-
nomicky efekt pfipadné sniZeni toxicity terapie.

Zavér

Prognéza pacientek s pokro¢ilym nebo recidivujicim karcinomem
ovaria pies ur€ité zlepSeni 1é¢ebnych vysledki zavedenim novych
cytostatickych kombinaci zistava i nadale spiSe Spatnd. Uvede-
nim kazuistik a diskusi s ohledem na predikci odpovédi na 1é¢bu
na zakladé testti rezistence in vitro jsme chtéli poukazat na urcité
moznosti zlepSeni 1é¢ebnych vysledkd a ekonomizaci ndkladu.
Publikované vysledky i nase zkuSenosti vyznivaji povzbudivé. Je
nutno v8ak dofesit fadu problémi, z nichz jako nejdulezitéjsi se
nam jevi:



+ ziskani dostate¢ného mnozstvi vitalnich nadorovych bunék pro
testovani nejen jednotlivych cytostatik, ale i cytostatickych
kombinaci,

+ optimalizovat interpretaci vysledki testu rezistence in vitro,

+ ovéfeni korelace predikce in vitro s klinickym vystupem v dob-
fe postavené randomizované klinické studii.

Rovnéz kombinace vysledki in vitro s dal$imi ukazateli 1ékové

rezistence jako je exprese glykoproteinu p170, exprese topoizo-

merdz, mutace tubulinti atd. muze pfinést dalsi informace, které
by mohly vést v budoucnu k individudlni optimalizaci Ié¢ebnych
vysledku.

Podékovdni: .
Prdce je podporovina z védecko vyzkumného zdméru MSMT
J 14/98: 151100001, grantem IGA MZ 4132-5 a Nadaci pro
vyzkum rakoviny v Olomouci.

Literatura:

1. Novotvary 1996, http://www.uzis.cz/cz/nor/novotv96.html

2. Mihél, V., Hajduch, M, Weigl, E., Videmanov4, L., Safifovd, M . : NaSe prvni
zkusenosti s testovanim citlivosti leukemickych bunék na cytostatika. Cs. Pedi-
at. 50,1995, s. 195-200. )

3. Hajduch, M., Mihdl, V., Minatik, J,, Faber, E., Safitovd, M., Weigl, E., Anti-
lek, P.: Decreased in vitro chemosensitivity of tumour cells in patients suffering
from malignant diseases with a poor prognosis. Cytotechnology. 19, 1996, s.
243-245.

4. Mc Guire, W.P., Hoskins, W.J., Brady, M. F., Kucera, P.R., Partridge, E.E., Look,
K.Y., Clarke-Pearson, D.L., Davidson, M . : Cyclophosphamide and cisplatin
compared with paclitaxel and cisplatin in patients with stage II and stage IV
ovarian cancer. N. Engl. J. Med. 334,1996, s. 1-6.

5. Stuart, G., Bertelsen, K, Mangioni, C, Trope, C, James, K., Cassidy, J., Kaye,
S., Timmers, P., Roy, J.A., Piccart, M.J.: Updated analysis shows a highly sig-
nificant improved overall survival (OS) for cisplatin-paclitaxel as first line tre-

o oo

atment of advanced ovarian cancer: Mature results of the EORTC-GCCG,
NOCOVA,NCICCTG and Scottish intergroup trial. Proc. Am. Soc. Clin. Oncol.
17,1998, s. 361a. (abstrakt 1394).

. Ozols, R.F., Bundy, B.N., Fowler, J., Clarke-Pearson, D., Mannel, R., Harten-

bach, E.M., Baergen, R.: Randomized phase III study of cisplatin (CIS)/pacli-
taxel (PAC) versus carboplatin (CARBO)/PAC in optimal stage III epithelial
ovarian cancer (OC): A Gynecologic Oncology Group trial (GOG 158). Proc.
Am. Soc. Clin. Oncol. 18, 1999, s. 356a. (abstrakt 1373).

. Colombo, N ., onbehalfofthe [CON collaborators: Randomized Trial of pacli-

taxel (PTX) and carboplatin (CBD CA) versus a control arm of carboplatin or
CAP (cyclophosphamide, doxorubicin & cisplatin): The Third International Col-
laborative Ovarian Neoplasm Study (ICON 3). Proc. Am. Soc. Clin. Oncol. 19,
2000, s. 378a, (abstrakt 1500).

. Von Hoff, D.D.: Hees not going to talk about in vitro predictive assays again, is

he? Commentary. J. Natl. Cancer Inst. 82,1990, s. 96-101.

. VonHoff, D.D., Sandbach,J.F., Clark, G.M.: Selection of cancer chemothera-

py for a patient by an in vitro assay versus a clinician. J. Natl. Cancer Inst. 82,
1990, s.1 10-116.

. Taylor, C.G., Sargent, ].M., Elgie, A.W., Reid, F.D., Alton, P.A., Hill,J.G.: The

clinical relevance of chemosensitivity testing in ovarian cancer. Cancer Detect.
Prev.22, 1998, s. 305-312.

. Eltabbakh, G.H., Piver, M.S., Hempling, R.E., Recio, F.O., Lele, S.B., Marche-

ti, D.L., Baker, T.R., Blumenson, L.E.: Correlation between extreme drug resi-
stance assay and response to primary paclitaxel and cisplatin in patients with
epithelial ovarian cancer. Gynecol. Oncol. 70,1998, s. 392-397.

. Orr, J.W.Jr., Orr, P., Kem, D.H.: Cost-effective treatment of women with advan-

ced ovarian cancer by cytoreductive surgery and chemotherapy directed by art
in vitro assay for drug resistance. CancerJ. Sci. Am. 5,1999.S. 174-178.

. Kurbacher, CM.,Jandt,M, Brenne,U.,Cree, I.A.,Andreotti, P.E. BrucnerH.W.:

Optimized use of paclitaxel and platinum for primary ovarian cancer guided by
an ex vivo chemosensitivity assay. Proc Am Soc Clin Oncol. 19,2000, s. 385a,
(abstrakt 1524).

. Dottino, P., Evans, S.S., Segna, A., Beddoe, A. M ., Sommers, B., Nagourney,

R.A.: EVA-assay-directed therapy of advanced ovarian cancer. Proc Am Soc
Clin Oncol. 19,2000, s. 387a, (abstrakt 1532).

. Fruehauf, J.P. Sahd, S,, Mehta, R.S., Nora, D., Singh, T., Arora, M., Wilson, D.,

Metz,J.,Ng, P.S.: Extreme Drug Resistance (EDR) assay to CIS platinum (CP)
and survival in ovarian cancer (OC) patients - a comparative analysis. Proc Am
Soc Clin Oncol. 19,2000, s. 399a, (abstrakt 1579).

KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNICtSLO  2/2000


http://www.uzis.cz/cz/nor/novotv96.html



