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Souhrn: V dobé& expanzivniho ndristu moZnosti 1é¢by naddorovych onemocnéni pfestava byt iinosné planovani jeji strategie
pouze na zdkladé histomorfologické diagndzy a stagingu. Studuji se mnohé nadorové parametry, které mohou slouZit jako pre-
diktory 1éGebné odpovidi, a tak vést k individualizaci, racionalizaci a pfedeviim zvy$eni G¢innoesti protinddorové terapie. Jed-
nimz téchto intenzivng stadovanych parametr — prediktoril, zejménau kolorektalniho karcinomu, je tymidylat syntaza. Ten-
to enzym je obsaZen v normélnich i nadorovych buiikich, kde je nezbytny pro syntézu deoxyribonukleové Kyseliny a mé
i funkci regulatoru translace. Exprese tymidylat syntizy v nddorovych burikdch by v& mnohonédsobn& vyE3i neZ v buiikach nor-
maélnich, v souladu s jejich vy§¥ prolifera¢ni aktivitou. Inhibice tohoto enzymu je pak hlavnim mechanismem d&inku fluo-
ropyrimidinovych chemoterapeutik. Urovefi exprese tymidylit syntazy lze stanovovat riznymi metodami, z nich¥ se z vice
hledisek jako nejlepsi pro praxi jevi metoda polymerdzoveé fet€zové reakce. Dle stanovené irovné exprese tymidylat syntazy
v buiikdch konkrétniho maligniho nddoru (zejména kolorektilniho karcinomu) lze usuzovat na stupeil jeho agresivity
a v jistych piipadech s velkou pravdépodobnosti vyloucit pozitivni efekt fluoropyrimidinové chemoterapie. Tak by nebylo
nutné pacienta zbyte¢né zatéZovat jejimi neZadoucimi d¢inky, nybrZ bez prodleni zapoZit s jinym zpiisobem 1é¢by, ktery ma
nadé&ji na dspéch.
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Summary: With fastly growing options in cancer diagnosis and therapy it is no more acceptable to select the treatment strategy
only on the basis of histomorphology and clinical staging. Many biological features of tumors have been studied, and some of
them may serve as predictors of therapeutic response enabling to tailor and hopefully improve the efficacy of the anti-cancer
therapy. One of these intensively studied predictive parameters, especially in colorectal carcinoma, is thymidylate synthase
(TS). This enzyme is present in normal and cancer cells being required for regular DNA synthesis and functioning as a regulator
of the transkation. TS levels in cancer cells use to be much higher than in normal cells depending on their proliferative activity.
Inhibition of TS is the principal mechanism of fluoropyrimidines and high activities of TS remarkably decreases their anti-
cancer effect. The level of TS expression can be determined by different methods, out of which the most sensitive and
pracficable seems to be the polymerase chain reaction. According to determined level of TS expression in the cells of particular
malignant tumor {especially colorectal carcinoma) it is possible to predict, with a high probability, the resistance to
fluoropyrimidines, to exclude the ineffective fluoropyrimidine-based regimen from the chemotherapeutic scheme and suggest
a different, potentially more effective drugs, eg. topoisomerase inhibitors etc.. In such a case the patient is not only saved from
therapeutic delay caused by ineffective tretament and unnecessary toxic effects, but offered with a rational, tumor-adjusted and
presumably more effective chemotherapy.
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Vyznam prediktori v onkologii a tymidylat syntiza jako
prediktor 1éebné odpovédi

Lé&ehna odpovéd fluoropyrimidinovych cytostatik, jejichZ
nejuzivanéj$im piedstavitelem je 5-fluorouracil, se pohybuje
kolem 15-30 %. V sou¢asné dob€ se dostavaji na trh nové flu-
oropyrimidiny s vyhodou perordlntho podani jako je UFT
(tegafur v kombinaci s uracilem) nebo capecitabin a specific-
ké inhibitory tymidylat syntazy poddvané diskontinudlné v del-
Sich intervalech jako raititrexed. Nabidka t&chto novych cyto-
statik znamend také podstatné vy83i cenu. Dosavadni
neselektované poddvini vem pacientlim pouze na zdkladé
histologické diagndzy a TNM klasifikace znamend zbytecné
néklady a toxicitu v ngjméné dvou tfetin nemocnych s kolo-
rektélnim karcinomem, oviem i dal$imi nadory traviciho trak-
tu a jinych lokalizaci, kde jsou cytostatika na bazi fluoropyri-
midind poddvana. Testovani citlivosti na jednotliva cytostatika
v primokulturich resekovanych nadoril nebo biopsii je tech-
nologicky naroéné, dosud ne zcela standardizované a bezpo-
chyby malo dostupné pro vétSinu pracovidt. Vyvstiava proto
potfeba zaméfit se na specifické, byt nepfimé predikiory che-
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morezistence. MiZeme je chédpat jako proménné, ziskané
vySetfenim nddorového vzorku, které poskytuji prospektivni
informaci o G€innosti riznych zphsobl 1é¢by daného nadoru,
a na jejichZ zakladé pak mnZe byt o zpilsobu lécby rozhod-
nuto (1), V plipadé fluoropyrimidind je kliCovym enzymerm
ovlifiujicim jejich cytostatické d€inky v nddorovych bufikach
tymidylat syntiza (TS). Jde o prediktor, ktery by mohl byt
vskutku $iroce vyuZivan, vezmeme-li Gvahu incidenci nddortt
traviciho traktu a dal%ich, u nichZ minimainé 5-fluorouracil
patfi do prvni lé¢ebné fady. Pokladame za acelné podat pfe-
hled souéasnych poznatkli o moZnostech stanoveni tymidylat
syntizy pro individualizaci chemoterapie za situace, kdy tato
metoda neni dosud v Ceské republice vyuZivana.

Kolorektalni karcinom, ktery u nds co do éetnosti pfedstavuje
pfiblizn& 10 % v3ech malignich nadord, stoji v potfebé klinic-
kych aplikaci detekce tymidylat syntdzy na prvnim misté. Jak
jeho paliativni, tak adjuvantni chemoterapie je zaloZena na flu-
oropyrimidinech, v sou¢asnosti zejména 5-fluorouracilu. Brzy
nas oviem fekd nastup novéjiich preparath jako jsou peroral-
ni flucropyrimidiny (UFT) nebo specifické inhibitory tymidy-



ldt syntdzy (raltitrexed). LéEba fluoropyrimidiny v3ak z(stdva
ve vice nei 2/3 pfipadi bez vyznamnéjsi klinické odpovédi.
Urdita dilci zlep3eni chemoterapie S-fluorouracilem pfinesly
rezimy jeho potenciace leukovorinem (2), kontinualnim poda-
nim a vy88i divkovou intenzitou (3), regionalnim podanim (4-
6) a chronobiologicky modulovanou chemoterapii (7, 8).
Vysokd exprese TS v nadorové tkani znamena nizkou nebo
Zadnou uinnost fluoropyrimidind, zbytednou toxicitu i nakla-
dy. ostatné i ztratu ¢asu umoziujici dalii progresi nadoru, kte-
¥ by mél byt jiZ od podatku lé¢en tfeba inhibitory topoizo-
meriz nebo platinovymi derivaty. Detekce TS v nadorové
tkani miiZze pomoci vybrat pfipady, u nich? md lé¢ba fluoro-
pyrimidiny nad&ji na aspéch, aje ji moZno i zintenzivnit poten-
covanym, kontinudlnim, chronobiologick¥m nebo regional-
nim reZzimem (9). V rame¢i EORTC je v Belgii vedena jedna
7 prvnich klinickych studii, ktera selektuje nemocné s kolo-
rektdlnim karcinomem pro chemoterapii 5-fluorouracilem
nebo irinotekanem (CPT-11) pravé podle stavu exprese tymi-
dyldt syntdzy. Posun inhibitort topoizomerdz do prvni linie
I€Cby kolorektdlniho karcinomu na zdkladé klinickych studii
neselektovanych nemocnych a postupné zavadéni peroralnich
fluoropyrimidinii potfebu raciondlni individualizace chemo-
terapie akcentuji, ato i z hlediska vyznamnych cenovych roz-
dilil mezi standardnim 5-fluorouracilem a nov&jimi typy
cytostatik.

Tymidylat syntiza a jeji funkce v burice

Tymidylat syntaza (TS; EC2.1.1.45; 5,10-metylen-tetrahyd-
rofoldt dUMP C-metyl transferdza) je enzym obsaZeny v nor-
malnich i nddorovych builkich. Je sloZena ze dvou identic-
kych podjednotek o velikosti 38,5 kD. Je lokalizovdna
v cytosolu a jeji zdkladni funke] je katalyza pfemény dUMP
(kyselina uridylova, uridylat) na prekurzor tymidinu dTMP
(kyselina tymidylovi, tymidylat) za pfitomnosti kofaktoru
3,10-metylén-tetrahydrofoldtu (THE - redukovany folat), co?
je limitujici reakce nezbytni pro de novo syntézu DNA. Gen
pre TS je lokalizovany ha dlouhém raménku chromosomu 18.
(10-13, 81). N&které buiiky obsahuji i tzv. variantni TS se
zdmeénou jedné nebo vice aminoKyselin v fetézci a s niZ$l
afinitou k substratu (14, 96). Hladina TS v bufice je regulo-
vina jak na transkripéni, tak na posttranskrip&ni Grovni (10,
12, 15, 16). TS je schopna vytvafet specifickou vazbu se svou
mRNA, a tak zp&tnovazebné blokovat svou vlastni translaci
(H), 12, 17). Tato vazba je oslabena v pfitomnosti substratu
nebo inhibitoru TS (12).

Bylo prokdzano, Ze kromé blokovani viastni translace inhibu-
Je TS na této drovni i expresi p53 prostfednictvim specifické
interakce s protein-kédujicimi oblastmi p33 mRNA (18, 19).
Takové butiky s vysokou expresi TS a nizkou expresi p53 maji
narulenu schopnost zdstavy buné¢ného cykluv G1-fizi a sni-
Zenou schopnost indukce apoptdzy pfi své odpovédi na vlivy
pofkozujici DNA (19). Navic byla zaznamendna i pfima inter-
akce TS s mRNA onkogenu c-myc (17). Tak se zdd, e TS m4
kromé své zakladni katalytické funkce i dal3f funkci regulato-
ru translace Cili genové exprese v butice (18,19),

Tymidylat syntiaza jako cilovy enzym fluoropyrimidine-
vych chemoterapeutik

Jak jiZ bylo fefeno, jsou fluoropyrimidiny uZivany zejména
v 1éCbé kolorektalniho karcinomu, oviem i karcinomu Zalud-
ku, jater, pankreatu a déle pak v kombinacich pti 16ébé& karci-
nomu prsu, nadortt ORL oblasti, bronchogenniho karcinomu
a piilezitostné i u jinych nadord (11). Jejich matefskou litkou
a nejroziifenéjim predstavitelem je 5-fluorouracil (5-FU).
Jeho cytostaticky G¢inek je zajistovan 3 mechanismy. Pointra-
celuldrni konverzi na nukleotid fluorouridinmonofostat (5-
FUMP) vznikaji viastni aktivni metabolity: I. 5-fluorodeoxy-
uridintrifosfat (FAUTP), ktery se inkorporuje do DNA
a poSkozuje tak jeji funkci. II. 5-fluorodeoxyuridinmonofos-
tat (FAUMP) se za pfitomnosti kofaktoru 5,10-metylén-tetra-

hydrololitu vaZe na TS a tim ji inhibuje. 111. Poslednim mecha-
nismem je inkorperace 3-fluorouridintrifosfatu (FUTP) do
uritych druht RNA (11, 20-24). Variantni TS vykazuje
k FAUMP ttikrat niZ${ afinitu ne? b&éznd TS a bufiky expri-
mujici variantni TS jsou rezistentn&jii k cytotoxicité 5-fluo-
rouracilu (14).

Kinhibici TS dochdzi jak v nadorovych buiikich, tak v buii-
kach normalnich tkani. Uroveifi inhibice TS v bufice nado-
rové v porovnéni s bufikou normiini v¥ak nemusi byt pro-
centualné stejnd (25-27). O vyznamnosti inhibice TS
z hlediska protinddorového i¢inku FP svédéi mnohé studie
potvrzujici pozitivni korelaci inhibice TS s inhibici nadoro-
vého ristu v tkafiovych kulturach (14, 28, 29) & na zvife-
cich modelech (30), stejn& jako s klinickou odpovédi paci-
entd na lé¢bu fluoropyrimidiny (31-35). TS je povaZovana
za klinicky nejrelevantnéjsi cilové misto interference fluro-
pyrimidind (36).

Bylo prokdzano, Ze protinadorovy efekt 5-FU je dile zesilo-
van kombinacis leukovorinem (LV), co? je formyl-tetrahyd-
rofolit (redukovany folat), jehoZ nadbytek vede ke zvy$ené
tvorbé blokujiciho komplexu tetrahydrofolatu, fluorouridinu
a TS, kterd je timto inhibovana ve své katalytické funkci syn-
tézy DNA (11, 37-39),

Mnohokrit pozorovanym jevem je indukované — v zivislos-
ti na uZit€ metodé aZ tisicindsobné (40) - zvyieni exprese TS,
které je n&€kdy spojené s amplifikaci jejiho genu v buiikdch
exponovanych jejim inhibitoram. To vede k vyvoji chemore-
zistence, jak bylo opakované prokdzano na butikach tkatiovych
kultur (15, 24, 40, 41, 42), T v klinickych studiich byla pro-
kdzdna vySiiexprese TS v nadorech u pacienti po 16¢b& inhi-
bitory TS oproti pacientiim do té doby nelééenym (43, 44). Za
moZné mechanismy rezistence k fluoropyrimidinQm tak mize
byt povaZzovdna zvySena produkce TS (24), obdobng jako
strukturni variace TS ve smyslu variantni TS s niZ%i afinitou
k FdUMP & THF (14, 45).

Exprese tymidylit syntizy v riznych bufikich

se navzdjem vyrazné ligi

Exprese TS v proliferujicich buiikach je mnohem vy§3i ne#
v buiikich v klidovém stadiu (12, 46), To je v souladu
s vyrazn€ vetsi expresi TS v nadorovych buitkdch v porov-
nani s jeji expresiv buitkich pfilehlé zdravé tkané, v zavis-
losti na uZité metod€ az desetindsobné, at uz jde o kolorektal-
nf karcinom a sliznici tlustého stfeva (47), karcinom Zaludku
a normalni Zalude¢ni sliznici (48), nebo o jaterni metastazy
anormdlni jaterni tkéf (26, 49), pfipadné o spinocelularni kar-
cinom hlavy a krku a piilehlou normalni tkan (50). Znaéné roz-
dily v expresi TS jsou oviemiv ramci jednoho typu malig-
niho nadoru u riiznych osob (33, 47). Ani hodnoty exprese TS
v riiznych metastazich jednoho a tého? nadoru u jedné osoby
nebyvaji stejné. Rozdily v expresi TS mezi bufikami jednoho
typu normalni tkdné se vyskytuji také, ale ne v takové mite
(23). Variace pfi opakovaném méfeni exprese TS z jednoho
tkafiového vzorku se pohybovala okolo 209% pii stanoveni
polymerdzovou fetézovou reakci, nebyla viak statisticky
vyznamna (51).

Metody stanoveni exprese tymidylat syntizy

Expresi TS je moZno zaznamenat na riznych tirovnich, sche-
maticky vyjadienych jako: enzymatickd aktivita TS — exprese
proteinu TS - hladina transkriptu TS na tirovai mRNA - ampli-
Jikace TS genu na virovni DNA. Je-li iroveii syntézy TS fize-
na jak na transkripcni, tak na posttranskripéni drovni, je zfej-
mé, Ze se zmény exprese TS neprojevi na rozdilnych trovnich
ve stejn¢ mife. Bylo oviem opakovang prokazéno, 7e vysled-
ky dosazené jednotlivymi uvedenymi metodami spolu kore-
luji v mife dostatecné pro piipadné ktinické ucely (13, 35, 40,
47, 52-58). Kazdd metoda m4 sva technickd, metodickd a eko-
nomicka specifika, kterd musi byt pfi jejim vybéru zohledng-
na. Zminény jsou jen nejéast&ji uzivané metody:
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® Biochemické stanoveni aktivity TS kvantifikaci vazeb-
nych mist pro substrit

Pomoci triciem znadeného ligandu [3H]FdUMP 1ze stanovit cel-
kovy pocet vazebnych mist, respektive volny pocet vazebnych
mist, oznaovany té7 jako celkova, respektive aktivni TS (23,
27, 38, 39, 41, 49, 54, 58, 539). UZiva se vzorki tkdng odebra-
nych do tekutého dusiku. Vysledky jsou uddvany v pmol/g tka-
né. Problémem aplikace této metody na stanoveni TS je oviem
nizkd bazdini hladina enzymu v mnoha tkénich, kterou se ne
vZdy dafi detekovat (60). Dal8im negativem je pouZivani radi-
oaktivnich latek spojené s radiadni zAt€Zi persondlu.

® Stanoveni exprese TS profeinu

Vyvinuta a v praxi vyzkouSena byla celd fada specifickych
protildtek proti lidské TS, a to jak polyklondlnich (47, 57, 61,
62), tak zejména monoklondlnich. Nejéastéji uZivanou monok-
lonalni protilatkou je TS 106 (13, 42, 55, 58, 63-66). Stan-
dardni imunchistochemické vy3etfeni s vizualizaci reakci pero-
xidazovou nebo alkalickou fosfatizou umoZni popsat expresi
TS v tkafiovém kontextu (47). Imuncfluorescenédni detekce je
penékud citlivéji, aviak obtiznéji zohledfiuje strukturu tkané
(58). Kvantifikace mtze byt poté provadéna bud orientacné
pouhym okem nebo s vyuZitim obrazové analyzy (64). Jako
vychoztho materidlu je moZno pouZit bé€Zného vzorku fixova-
ného formaldehydem a zalitého do parafinu. Stanoveni TS na
drovni proteinu je moZné také metodou Western blottingu (55)
nebo metodou ELISA (57, 63).

@ Stanoven{ hladiny TS mRNA reverzni polymerdzovou
Fetézovou reakcl (RT-PCR)

Ze vzorku tkdné je nejprve izolovdna RNA, kterd je nasledné
pomoci enzvmu reverzni transkriptizy (RT) pfepséna do kom-
plementarni DNA (cDNA). Stanovovany usek cDNA cdpo-
vidajici TS mRNA je mnohonascbné amplifikovan a vysled-
ny PCR produkt poté separovan pomoci elektroforézy nebo
méné Casto pomoci vysoce G&inné kapalinové chromatografie
(HPLC) (36, 51) a nasledné roznymi metodami kvantifikovan
(53. 54). Vyhodou elektroforetického rozdéleni a nasledného
denzitometrického vyhodnoceni PCR produkth je relativni jed-
noduchost a mensi finanéni naro¢nost. Vyhodou HPLC se jevi
dokumentovand 10-50ndsobna senzitivita oproti elektroforé-
ze a moZnost pfimého shromazdéni nealterovanych DNA
sekvenci, které mohou byt uZity pro sekvenéni analyzu (36).
Nejcastgji je pouZivana semikvantitativni RT-PCR (28, 35,43,
52-55, 60, 67-69), kde se jako interniho standardu (housekee-
ping gene)} uZivi exprese genu pro 3-aktin (BA) nebo pro gly-
ceraldehyd 3-fosfit dehydrogendzu (G3PDH). Vysledkem
takového stanoveni je potom index TS/BA (TS/G3PDH), jehoz
velikost v nadorovych buiikdch kolisi fadové od 10* do
10-2. Ugelna je také RT-PCR vyuZivajici srovnani nam&tenych
hodnot se standardni kfivkou (70). Nejpiesnéjii by viak bylo
sledovani exprese TS pomoci kvantitativni RT-PCR za pfi-
tomnosti kompetitivniho templdtu nebo providéni RT-PCR
v tzv. LightCycleru (Roche, USA), co? je progresivni inova-
ce klasického PCR cykleru umozZiujici provddét kvantitativni
RT-PCR.

Vyhodou PCR je jeji vysokd senzitivita (71) a moznost zpra-
covdni velkého poctu tkanovych vzorki (36, 68, 70). Ukaza-
lo se, Ze pro tyto ulely je moZno pouZit jak vzorki tkané ode-
branych do tekutého dusiku, tak béZnych vzorkd fixovanych
formaldehydem a zalitych do parafinu, nebof relativni hodno-
ty mRNA, naméfené v takio odli¥n& zpracovanych vzorcich,
si vzajemné odpovidaji (72). To je dileZité z hlediska moz-
ného vyuZiti metody v retrospektivnich studiich (54).

Dosud prokazané asociace drovné exprese tymidylit syn-
tizy v nadorovych buiikich s riznymi parametry nado-
rového onemocnéni

U kolorektalniho karcinomu je vysokd exprese TS spojena
5 vyS&i proliferaéni aktivitou nadoru (73) a s horsi klinickcu
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odpovédi na kontinudlni infuzni (55) nebo i bolusovou 1é¢bn
5-FU + LV (74}, stejné tak s hor$im medidnem pfeZiti, pfi-
padnéi kratSim iniervalem bez onemocnéni u pacientl s adju-
vantni chemoterapii nebo bez ni (61, 62, 66). Také v jaternich
metastaz kolorektalniho karcinomu je vysoka exprese TS spo-
jena s rezistenci k 1é¢b& FP. Opakované se ukazuje, Ze 7ad-
ny z pacientd, jejichZ index TS/BA v nadorovych burikich je
vy38i nez medidn hodnot ve sledovaném souboru {tento se
pohybuje ptibliZné okolo 4,0 10-3) na 1€&bu 5-FU neodpovidd
(43,75). TotéZ se tykailécby poddvané intraarterilné do jater-
ni tepny (hepatic arterial infusion, HAI) (39, 65). Bylo proka-
zano, Ze pacienti s nizkou expresi TS maji 4,1x vE(3i pravdé-
podobnost odpovédi na HAI neZ pacienti s jeji vysokou
expresi (76). Pacienti s vysokou expresi TS v jaternich
metastdzach také vykazuji vyznamne kratii median pfeZiti po
1é¢be chirurgickou resekei i pfi chemoterapii FP v porovnani
s pacienty, jejichZ jaterni metastazy exprimuji TS méné (66,
75,77, 78).

Plicni metastizy Kolorektalniho karcinomu vykazuji vy33i
expresi TS neZ metastdzy jaterni, coZ miZe byt dvodem jejich
Castéjsi rezistence k 16¢bé 5-FU (79). Podobny vztah je i mezi
lokoregiondlnimi recidivami tohoto nddoru v porovnani
§ jaternimi metastizami (74). Velmi dileZité je oviem zjijté-
ni, Ze nebyla nalezena pfimd korelace mezi expresi TS v buii-
kach primarniho nadoru a expresi TS v buitkich metastaz
tohoto naderu (66). Dokonce byla zjiSténa také vyraznd hete-
rogenita exprese TS v riznych metastazach jednoho a téhoZ
nadoru u tého? pacienta. Nemusi tedy korelovat ani exprese
TS v primirnim tumoru s klinickou odpovédi metastdz na
chemoterapii fluoropyrimidiny (80). Korelace Grovné expre-
se TS 5 gradingem ¢i stagingem kolorektdiniho karcinomu,
jakoZ i s lokalizaci v rznych mistech travici trubice byla
dokumentovina jen ojedinéle (66, 81), a nelze ji zatim pfikla-
dat v&t3i v¥znam.

U karcinomu Zaludku je vy33i exprese TS spojena s niZ3i dife-
renciaci nadoru (82). Byla popséana také vyS8iexprese TS v inva-
zivnim typu nidoru (48). Pacienti, jejichZ Zalude&ni karcinomy
vvkazovaly vy33i expresi TS, odpovidaji vyrazné hiife na Ié¢bu

'5-FU+LVs cisplatinou (55). Vyraznése v zdvislosti naexpre-

st TS lidii jejich median pfeZiti (64, 67). Podobné skute¢nosti
byly pozorovany rovnéZ u karcinomu prsu a plic (97), 1 kdyZz
zatim nejsou potvrzeny vét§imi klinickymi studiemi.

Perspektivy prediktivni onkologie a individualizace
onkologické 16¢by

Budoucnost ma nepechybné raciondlnédi a individualizova-
né planovdni onkologické terapie na zakladé komplexng&ji
informace o specifickvch intratumorilnich determinantich
vlastnosti nddoru. Krome TS stoji za zminku také napfiklad
stanoveni exprese dihydropyrimidin dehydrogendzy (DPD)
v nddorovych buitkdch, jejiz exprese pairné koreluje jak
s odpovédi na fluoropyrimidiny, tak pfedeviim s intenzitou
nezadoucich u&inkd chemoterapie (44, 69, 83). Zeny maji
v priuméru niZ3i hladinu DPD neZ muZi a néktefi jedinci nesou-
ci vyznamny defekt DPD mohou byt lé¢bou FP dokonce znaé-
né ohroZeni. Tak by bylo moZno jiZ pfed 1é¢bou optimalizo-
vat davku 1é¢iva pro daného pacienta, a pfedeviim vystifhat
se fluoropyrimidind u nemocnych s defektem DPD (84).
Vyznam stanovovani jinych enzymd, jako napf. topoizome-
razy 1(85), dihydrofolat reduktdzy (35), tymidin fosforylazy
(86-92) a jinych, ukaZe ¢as. Dlouho zndmy jsou né€které sou-
vislosti biologického chovani nddoru s expresi onkogeni ¢i
dysfunkci supresorovych genil, pozoroviny jsou alterace gly-
koproteind v mucinovych molekulich (61). Probihd inten-
zivni vyzkum metaloproteindz jako faktort pfispivajicich
k invazi i metastazovani , studuji se parametry buné&né pro-
liferace (46, 93) a apoptozy (94) spolu s dalsimi znaky. Zda
se, Ze rozdily v 1ééebnych vysledcich napfiklad u regiondlni
chemoterapie jaternich metastiz kolorektalnfho karcinomu
jsou vice neZ modifikacemi reZimi 1éEby dany individudlni-



mi proporcemi biomarker( pfeduréujicich chovini naderu
a jeho odpoved na jakékoli cytotoxické pisobeni (95). Mul-
tifaktoridlni vyhodnocovéni bioparametrii povede v budouc-
nu nesporné k racionalizaci . individualizaci a niZ3i toxicité
dosud schematicky a neselektivng uZivané chemoterapie . Lze
doufat, ze diisledkem bude také zvygeni klinické usp&inosti

chemoterapie, kterd je dosud u nadorh traviciho traktu jen
milo uspokojiva .

Prdce na projektu testovdni nddorové chemoresistence a detek-
ce TS je podpoFena grantem vyzkumného zaméru MSMT CEZ:
J07/98 — 141100003
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PRACTICAL GUIDE TO HUMAN CANCER GENETICS,
SECOND EDITION '

HODGSON, S. V., MAHER, E. R. (Eds.)

Cambridge University Press, Cambridge 1999

336 str., 29 obr,, 27 tab., cena 54,95 USD

Druhé revidované vydani knihy poskytuje vynikajici didakticky uspo-
fadany pfehled nejnovEilich poznatkd onkogenetiky, ktery je dobfe sro-
zumitelny nejen pro onkology a genetiky, ale také pro lékafe jiné odbor-
nosti. Text je Clenén do tfech zakladnich &asti. V prvni jsou uvedeny
cytogenetick€ a molekuldmé genetické nilezy v korelacich s nddorovy-
mi onemocnénimi ve struénych pfehledech (tabulky s vy&tem primar-
nich a sekunddmich chromosemalnich aberaci u hemoblastéz a solid-
nich tumorti, pfiklady .,nadorovych™ geni), dle zakladni tecrie procesu
tumorigeneze a principy dédi¢nych dispozic pro rozvoj nadorového one-
mocnéni. Diskutoviny jsou psychologické a etické problémy presymp-
tomatického testovdni a praktické dopady genetického poradenstvi. Do
anamnézy ounkologického pacienta je nutné zahrnout velmi podrobny
genealogicky rozbor se specifikaci zdkladnich charakteristik tumoru
a tésnosti piibuzenskych vazeb pfi opakovaném vyskytu v roding.
Druha ¢ast knihy poskytuje informace o incidenci, typech dédi¢nosti,
cytogenetickych a molekulirng genetickych abnormitéch u konkrét-
nich tumort podle jednotlivych systémi (CNS, GIT, urotrakt), U kaz-
dého nadorového cnemocnéni s familidgrnim vyskytem jsou zmindny
moZnosti staneveni individudlniho rizika pro asymptomatické jedin-
ce s doporucenymi preventivnimi dispenzarnimi postupy; opakované
Jje kladen diiraz na etické otazky. Tret &ast obsahuje abecedn fazené
specifické , nadorové” syndromy (genetické jednotky s chromosomalni
instabilitou, chromosomadlni aberace, neurokutdnni nebo GIT heredi-
tarni syndromy). Je dén prakticky nived klinického vy3etfeni, scree-
ningu a komplexni péce o tyto pacienty. V dodatku je velmi struény
pfehled zakladi Iékatské genetiky - modely jednotlivych typd dédi-
nosti, ¢lenéni chromosomalnich aberaci, zdkladni postupy pro DNA
analyzu. Text je bohat& doplnén tabulkami, grafy a obrazky,
Lékafska genetika se tradifné soustiedila zejména na prenatélni dia-
gnostikn, pediatrickou a neurologickou problematiku genetickych
onemocnéni a vrozenych vyvojovych vad. Onkogenetika pfedstavu-
je relativné mlady, progresivoi a rozsahly obor, nepostradatelny pro
management nadorevych onemocnénd, ale také otevirajici moZnosti
efektivni intervence pro presymptomatické nosice ,.nddorovych® rizik.
Adresa nakladatelstvi: Cambridge University Press, Publishing Divi-
sion, The Edinburgh Building, Cambridge CB2 2RU, UK (Fax +44
() 1223 332054). 8. Sirdkovi

EXPERT CONSULTATIONS IN BREAST CANCER,
CRITICAL PATHWAYS AND CLINICAL DECISION
MAKING

HAIT, W.N., AUGUST, D.A, HAFFTY, B. G. (EDS.)

Marcel Dekker, New York - Basel 1999

486 str., 81 obr., 35 tab., ISBN 0-8247-1954-9, cena 99,75 USD

PtedloZend monografie, kterd je 17. svazkern fady Basic and Clinical
Oncology vydévané nakladatelstvim Marcel Dekker, se zabyva sou-
¢asnou problematikou karcinomu prsu. Na sestaveni knihy se Géast-
niJo 45 odborniki z renomovanych pracoviit v USA.

Obsah je rozdélen do tfi oddiléi. Prvni pojednava o dosavadnich
vysledcich diagnostiky a lé¢by karcinomu prsu a pfindsf epidemi-
ologické idaje o tomto onemocnéni v USA. Velikost tumoru, jeho
grading a stav regionalnich uzlin jsou rozhodujicimi faktory pro
stanoveni prognozy. V patofyziologickém pFisp&vku jsou hodno-
ceny zplsoby ziskavani bioptického materidlu. U nehmatnych lézi,
které jsou indikoviny k biopsii pro mikrokalcifikace, se provadi
nejlépe stereotakticka lokalizace: odebrand &4st tkiné se kontrolu-
je rentgenologicky. Probira se histologie benignich 1ézi a karcino-
mu. Vedle chirurgické [é€by jsou uvedeny indikace a kontraindi-
kace radioterapie a popisuje se jeji technické provadéni. Diskutuji
se otazky lokdlnich a regiondlnich recidiv a rekonstrukce prsu
implantatem nebo svalovou ndhradou. Zaveér prvni &4sti tvofi vyklad
konzervativni 1é¢by hormonilnimi a chemoterapeutickymi pFi-
pravky.

V druhém oddile knihy jsou uvedeny sméry oetfeni pacientek, je¥
tvofi logicky algoeritmus zachyceny v 22 tabulkach. Tieti nejobsah-
lejdi oddil sestava z feleni jednotlivych otazek, kieré vyplyvaji z pre-
zentace protokoldl vice nez 200 redlnych pozorovani. Postupné je véno-
vana pozornost diagnostickym  problémam, neinvazivnim
a invazivnim karcinomum, lokiln& pokrotilym tumoriim, lokdlnim
a regionélni recidivdm, metastatickému postizeni, sledovani v case
a zvlatnim postiZenim (karcinom prsu muZe, Pagetiv karcinom, uzli-
ny v axile pfi nezndmém primarnim nédoru, méné& obvykla histolo-
gie, metastdzy do CNS, karcinom prsu v gravidit&, lymfedém aj.).
Zajimava monografie obsahujici teoretickou &ast a algoritmy osvéd-
Zenych postupd, je kombinovéna s podrobnym rozborem klinickych
pozorovini vzatych z praxe, na nich# jsou diskutovany zdsady dia-
gnostiky a 1é¢by, Knihu uvitaji onkelogové, radiologové a chirurgo-
vé - najdou v ni velké mnoZstvi rad a dileZitych informaci. Adresa
nakladatelstvi: Marcel Dekker, Inc., 270 Madison Avenue, New York,
NY 10016-0602, USA. V.R,V.H
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