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Geneticke testy v predikci toxicity
chemoterapie — prvni krok nove éery

onkoterapie —
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V soucasné onkologické praxi existu-
ji schémata, podle nichz jsou inicial-
né podavana pacientiim cytostatika
bez ohledu na individualni genetické
rozdily mezi pacienty. Teprve pii-
padné navozeni toxickych projevii
vede ke snizeni davky nebo eliminaci
cytostatika. Potencidlni nebezpeci
plynouci z takového postupu jsou
dobfe zdokumentovana jak v onko-
logii, tak i v jinych oborech medici-
ny, kdy u urcité ¢asti populace urcité
léky nejenze nepomdhaji, ale v mno-
ha pfipadech dokonce poskozuji
zdravi nebo zptisobuji smrt [1,3]. Za
individualni rozdily v metabolizaci 1¢-
kti jsou odpovédny rozdily v genetické
vybavé jednotlivych pacientti [4,6].
Pavod téchto rozdila je mnohdy
dobfe popsin na molekuladrni Grov-
ni a na zdkladé genetického vysetfeni
je mozné upravit vybér a davkovi-
ni 1éku. Bohuzel soucasna lé¢ebna
schémata neumoznuji vybrat v prvni
linii terapie libovolné cytostatikum.
Proto nepomuize, kdyz je na zdkladé
laboratornich testti vybrdno jako
nejucinnéjs$i a nejméné toxické cy-
tostatikum druhé linie. I v takovém
pripadé musi lékafi stejné nejprve
pouzit nékteré klasické cytostati-

kum prvni linie, a teprve pokud cy-
tostatikum prvni linie nepomuize,
mohou zkusit cytostatikum druhé
linie. Protoze vétsina cytostatik prv-
ni linie pouzivanych dnes v bézné
praxi jsou genotoxické latky [5], teo-
reticky miize béhem netispésné lécby
cytostatikem prvni linie vzniknout
geneticky pozménény klon, na ktery
uz nezabird ani cytostatikum druhé
linie, které bylo ptivodné vybrano ja-
ko téinné.

Tento stav, kdy jsou podavana cy-
tostatika podle urcitého schématu
bez predikce individualni odpovida-
vosti na lécbu, nebude ziejmé v bu-
doucnu udrzitelny. S nastupem celé
fady novych 1éki, keeré ptlisobi cilené
(a vice ¢i méné nadorové selektivné)
na urcité markery a nasledné na urci-
té metabolické drdhy nddorové bun-
ky (namatkou: Xeloda a Erbitux [7],
erlotinib a bevacizumab [8], Velcade
(bortezomib) [9]), bude neustile na-
ristat potfeba cileného exaktniho
vybéru cytostatika prvni volby. To
predpoklada zménu zévaznych pred-
pist pro lécebny postup, zahrnujici
princip individualizace 1écby na za-
kladé ptihlédnuti k laboratornim vy-
sledktim. Aby mohly byt tyto predpi-

sy zménény, musi byt provedeno jes-
té mnoho prdace v oblasti farmakoge-
netiky, valida¢ni studie atd. Dosa-
vadni vysledky totiz mnohdy nejsou
jednoznaéné, protoze vedle pacientt
s definovanymi genetickymi defekty
urcitého genu, a s tim spojenou pied-
vidatelnou odpovédi, existuje i mno-
ho pacientt, kde genetickd pfi¢ina
precitlivélosti neni znama [10]. V né-
kterych pripadech nemusi jit o kla-
sicky ptiklad precitlivélosti zptisobe-
né geneticky podminénym deficitem
detoxika¢niho enzymu, ale muze jit
o alergickou reakci [2].

Dnes jiz existuji desitky genomic-
kych a farmaceutickych firem, keeré
maji rozsdhld vyzkumna pracovisté
zabyvajici se problémem individual-
ni genové variability (napf. Applera,
Incyte, Pfizer, Astra Zeneca, Roche),
casto v soucinnosti s akademickymi
nebo stitem dotovanymi vyzkumny-
mi pracovisti (napt. UCLA, MIT,
NIH, EMBL, NIDDK).

Hledani mutaci nebo polymorfiz-
mu odpovédnych za interindividual-
ni variabilitu je financné, casové
a kapacitné velmi naro¢né, proto vét-
$ina vyzkumu probiha v nejbohatsich
zemich svéta (USA, Japonsko, Velka
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Britanie, §V)?carsko, Némecko), keeré
maji i dostate¢né kapacity odbor-
nych pracovnik.

Pokud uz jsou urcité mutace nebo
polymorfizmy shledany jako ptivod-
ci precitlivélosti nebo netcinnosti
urcitého léciva, neni technickym
problémem takovéto mutace nebo
polymorfizmy detekovat rutinné
u pacientdl. Jsou k tomu dnes uz
k dispozici automatické kapilarni
sekvenatory, které zvlddnou za jedi-
nou sménu zpracovat desitky nebo
stovky vzorkt [11]. V nasi zemi bo-
huzel takovéto piistroje az na vyjim-
ky v nemocnicich chybi. Laboratorni
pracovnici nemocnic jsou proto od-
kazani na spoluprici s akademicky-
mi pracovisti, coz ponékud kompli-
kuje nasazeni sekvena¢ni techniky
v kazdodennim rutinnim provozu.
Vedle zminovanych kapilarnich
sekvenatort se zac¢inaji uplatiiovat
nové technologie, které umoznuji
detekci mnoha rtiznych mutaci bé-
hem jediného méfeni v jediném vzor-
ku. Reprezentanty téchto technolo-
gif jsou biocipy [12], spektralné
kédované mikrocdstice [13] nebo
mikrofluidni systémy [14].

Clanek Genetické testy v predikcii to-
xicity chemoterapie u onkologickych pa-
cientov je velmi prehlednym dilem
popisujicim vSechny nejdulezitéjsi
znamé polymorfizmy a mutace aso-
ciované s precitlivélosti na bézné po-
davana cytostatika. Citovany clanek
je relevantni soucasnému stavu po-
znani, tak jak jej prezentuji fundova-
né zahraniéni prehledy [6,15]. Cli-
nek je tedy velmi pozitivni predzvés-
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ti zmén, které nadorovou terapii v ni-
sledujicich letech cekaji.

Seznam pouzitych zkratek:

UCLA - University of California Los An-
geles, MIT - Massachusetts Institute of
Technology, NIH - National Institutes of
Health, EMBL - European Molecular Bio-
logy Laboratory, NIDDK - National In-
stitute of Diabetes & Digestive & Kidney
Diseases
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