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Clanek se zabyva problematikou personalizované lé¢by akromegalie s dirazem na predikci terapeutické odpovédi. V kontex-
tu rychle se rozvijejici oblasti personalizované mediciny zdUraznuje variabilitu klinickych, biochemickych a radiologickych
ryst akromegalie a potiebu presnéjsi klasifikace a personalizovanych terapeutickych pfistupu. Chirurgie zdstava hlavnim
terapeutickym pfistupem a v ¢lanku jsou analyzovany predoperacni prediktory Uspésné operace, jako jsou vy3si koncent-
race rastového hormonu pred zakrokem a negativni vliv invaze kavernézniho sinu. Pfi terapii somatostatinovymi analogy
jsou zkoumany faktory, vcetné intenzity signalu na MRI a exprese receptort SSTR2A a SSTR5. Déle je diskutovan vyznam
matematickych analyz a modell umélé inteligence pfi pfedpovédi terapeutické odpovédi. V sou¢asné dobé je nezbytné
vyvinout nové algoritmy pro vybér terapie, aby bylo mozné lé¢it pacienty s akromegalii efektivnéji.
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Personalized treatment of acromegaly - prediction of therapeutic response

The article deals with the issue of personalized treatment of acromegaly with emphasis on prediction of therapeutic response.
In the context of the rapidly developing field of personalized medicine, it emphasizes the variability of the clinical, biochem-
ical and radiological features of acromegaly and the need for more accurate classification and personalized therapeutic
approaches. Surgery remains the main therapeutic approach, and this article analyzes preoperative predictors of successful
surgery, such as higher growth hormone concentrations before surgery and the negative impact of cavernous sinus invasion.
Factors including signal intensity on MRI and SSTR2A and SSTR5 receptor expression are investigated during somatostatin
analogue therapy. The importance of mathematical analyses and artificial intelligence models in predicting therapeutic re-
sponse is also discussed. Currently, it is necessary to develop new algorithms for therapy selection in order to treat patients
with acromegaly more effectively.
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Uvod

Rychle se rozvijejici moznosti personalizované mediciny, jejf uznanf
|ékafi, zdravotnickymi systémy, farmaceutickym primyslem i samotnymi
pacienty zasadnim zplsobem méni tradi¢ni Iékarské postupy a praxi.

Viyrazy precizni, personalizovand a individualizovand medicina se
v anglické literatufe pouZivaji ¢asto a zaménitelné. Mnoho lékafd tvrdi,
Ze individualizovanou a personalizovanou medicinu praktikovali vzdy.
Precizni medicinu definujeme jako Ié¢bu zamérenou na potfeby jednot-
livych pacientd na zékladé genetickych, biomarkerovych, fenotypovych

nebo psychosocidlnich charakteristik, které daného pacienta odlisujf
od ostatnich pacientl s podobnymi klinickymi projevy. Cilem perso-
nalizované mediciny je (podle definice) zlepseni klinickych vysledk(
u konkrétnich pacientd a minimalizace nezaddoucich Ucinkd u jedincd
s nizkou pravdépodobnosti adekvatni terapeutické odpovedi (1) .
Akromegalie je tradi¢né povazovana za monomorfni poruchu,
k niz dochazi v ddsledku hormonalné aktivniho benigniho adenomu
hypofyzy. Stéle vice dikazl vsak poukazuje na to, Ze tato porucha je
spojena s variabilnim spektrem klinickych, biochemickych a radiolo-

prof. MUDr. Filip Gabalec, Ph.D.

IV.interni hematologickd klinika, FN Hradec Krélové a Univerzita Karlova, LF v Hradci Kralové

GabalecF@Ifhk.cuni.cz

Cit. zkr: Vnitr Lék. 2024;70(1):13-16
Clanek pfijat redakct: 28. 12. 2023
Clanek pfijat po recenzich: 23. 1. 2024

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnitf Lék. 2024;70(1)13-16 / VNITRNI LEKARSTVI


https://doi.org/10.36290/vnl.2024.002

14 | HLAVNITEMA

Personalizovand lé¢ba akromegalie - predikce terapeutické odpovédi

gickych ryst a s rozdilnymi terapeutickymi vysledky, které se pfisuzujf
rdznym charakteristikdm bunék nddord. Tyto Udaje zdlraznujfi potrebu
vyvinout dokonalejsi systém klinicko-patologické stratifikace tumoru
a zavést personalizované cilené terapeutické pfistupy (2). V tomto ¢lan-
ku se vénujeme rliznym prediktivnim faktorlim, které by ndm v [é¢bé
akromegalie mohly pomoci vylepsit nas pfistup.

Poznamka ke klinicko patologické klasifikaci

Aktudiné existuji dvé klasifikace nadord - klasifikace nddord CNS
z roku 2021 a klasifikace nadort endokrinnich organti z roku 2022 (3, 4).
Zatimco klasifikace CNS tumor( pfipousti oznaceni adenom hypofyzy
anebo pituitarni neuroendokrinnf tumor (PitNET), klasifikace nédor
endokrinnich jednoznacné preferuje oznaceni PitNET (ackoliv pojem
adenom lIze i nadale pouzivat).

Soucasné moznosti terapie

Cilem Uspésné lécby akromegalie je dosdhnout kompletniho odstra-
néni nebo vyznamného snizeni objemu nddoru a ndsledné dosdhnout
biochemické remise onemocnént.V pfipadé objemnych nadord je dalsim
vyznamnym terapeutickym cilem dekomprese zrakového nervu. Vysledky
terapie Ize monitorovat prostfednictvim laboratorniho biochemického
vysetfeni, vysetfenf perimetru a pomoci zobrazovacich metod — zejména
magnetické rezonance (MRI). Méfeni koncentraci ristového faktoru po-
dobného inzulinu (IGF)-I a réstového hormonu (GH) se bézné pouzivaji
jako biochemické markery aktivity onemocnénf pro diagnostiku a sledo-
vani akromegalie. Koncentrace IGF-I odrdzeji plsobeni GH na periferni
tkéné, predevsim v jatrech, zatimco koncentrace GH odrazejf sekre¢ni
aktivitu somatotropniho adenomu. V soucasné dobé existuji pro lé¢bu
akromegalie modality chirurgické, farmakologické a radioterapeutické.
Lécba onemocnéni je pak mozna bud pouze jednotlivymi metodami,
nebo Castéji jejich kombinaci v zavislosti na klinickém kontextu.

Neurochirurgie

Neurochirurgickd Ié¢ba somatotropniho adenomu, obvykle pro-
vadéna zkusenym neurochirurgem endoskopickym transsfenoidal-
nim pfistupem, je jedinou lé¢bou (s vyjimkou radioterapie, pokud je
indikovana), u niZ Ize ocekdvat trvalou normalizaci sekrece rlistového
hormonu. Jeji Gcinnost zavisi na velikosti adenomu a zkusenostech
neurochirurga: podle neddvné metaanalyzy se ve zkusenych rukou
pohybuje mira poopera¢ni remise od 78 % u mikroadenomu po 53 %
u makroadenomu a 29 % u invazivniho adenomu (5). Podle jiné me-
taanalyzy je u ,naivnich” pacientd ucinnost neurochirurgické 1écby
vys$3f (65 %) nez ucinnost medikamentdzni 1é¢by (45 %) (6). Zda se, Zze
chirurgicky zékrok je pfinosny i v pfipadé, ze zanechd reziduum, nebot
pooperacni medikamentdzni [é¢ba rezidua somatotropniho adenomu
se zda byt u¢inngjsi nez medikamentdzni |é¢ba neoperovaného soma-
totropniho adenomu (7).

Predoperacni prediktory iispésné operace

Nékolik retrospektivnich prehledovych studif identifikovalo predo-
peracni a chirurgické faktory, které predpovidaji remisi akromegalie po
operaci. Neexistuji pfesvédcivé dlikazy, ze pohlavi pfedpovidé sanci
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na remisi po operaci, Cetné studie v3ak zjistily, Ze vy3si koncentrace GH
pred operaci predpovida biochemickou aktivitu po operaci (8). Dalsim
negativnim prediktorem remise akromegalie je pfedoperacni invaze
kaverndzniho sinu. Dvé metaanalyzy zjistily, Ze invaze kavernézniho
sinu je nezdvislym prediktorem horsi miry biochemické remise (5, 9).
Vysoka pfedoperacni koncentrace GH a invaze kaverndzniho sinu
byly dva nejsiln&jsi prediktory pfedpovidajici biochemickou remisi po
operaci akromegalie.

Farmakologicka lécba akromegalie

Standardni [é¢bou je chirurgické odstranéni adenomu hypofy-
zy, ktery vylucuje rlstovy hormon. V nékterych regionech mize byt
v pfipadé zpozdéni chirurgického zakroku, respektive v dlsledku ne-
dostatku specializovanych neurochirurgti podévana predoperacni
medikamentdzni [é¢ba ke zmirnéni pribéhu onemocnéni. Pokud je
adenom velky a $ance na chirurgicky Uspéch jsou nizké, mize byt
upfednostnéna primarni medikamentdzni lé¢ba. Farmakologickd Ié¢ba
je potom pouZita tam, kde je operace nelspésna a/nebo do nastupu
efektu radioterapie.

Ve farmakologické lé¢bé akromegalie se uplatiujf tfi skupiny 1éci-
vych pfipravkd: dopaminovi agonisté (DA), somatostatinova analoga
(SSA) a antagonista receptoru pro rlstovy hormon (pegvisomant).
Dokud byla dostupna v terapii pouze SSA prvni generace, kterd se nyni
pouzivaji vyhradné ve formé s prodlouzenym uvolhovanim, problém
neexistoval. S ndstupem pegvisomantu a pasireotidu (somatostatino-
vy analog plsobici na vice receptort a s jinou afinitou nez SSA prvni
generace) je téma volby pfipravku daleko aktudlnéjsi. Pri volbé priprav-
ku zvazujeme cenu a nezndmou Ucinnost (u konkrétniho pacienta).
Farmakologicka 1é¢ba akromegalie je v soucasné dobé zalozena na
strategii pokus-omyl, kdy jsou analoga somatostatinu prvni generace
doporucovana jako Ié¢ba prvni linie podle viech soucasnych klinickych
doporuceni ve stanoveném poradi (10). ,Kdyz |é¢ba selze, prosté zkuste
jinou latku!” Priblizné 50 % pacientd vsak na ligandy somatostatinovych
receptorl prvni generace adekvatné neodpovida (11, 12). Kromé toho
muUze byt odpovéd na SSA prvni generace ¢astecnd, aniz by bylo
dosazeno Uplné kontroly hormondélniho excesu. Z tohoto ddvodu by
personalizovana medicina znamenala pro pacienty s akromegalii pod-
statné zlepsenti, které by Iékarim umoznilo pouzit pro kazdy individuaini
pfipad nejvhodnéjsi a nejucinnéjsi 1écbu.

Mohli bychom predvidat terapeutickou odpovéd
na SSA?

Pfi vybéru farmakologické 1é¢by je tfeba zohlednit konsenzus
odbornikd, ktery jiz v roce 2018 obsahoval prediktivni faktory lé¢ebné
odpovédi, zejména granularitu adenomu a jeho velikost. UzZite¢na by
mohla byt T2 vazenad intenzita signalu pfi zobrazovani magnetickou
rezonanci (MRI) v protokolu T2WSI (7) husté granulované adenomy i hy-
pointenzni adenomy vykazovaly lepsi odpovéd na SSA prvni generace
(13-16). Dlkazy tykajici se prediktivni role exprese receptorli SSTR2A
a SSTR5 pomoci imunohistochemie (IHC) byly povazovény za velmi
nekvalitni, protoze chybéla harmonizace skore a prospektivni validace.
Ackoli bylo skute¢né opakované zjisténo, ze exprese receptorti SSTR2A
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pozitivné koreluje nebo souvisi s biochemickou odpovédi na SSA prvni
generace (17-20), studie analyzujici prediktivni roli exprese receptort
SSTR2A a SSTR5 jsou vesmés retrospektivni, uvadéji odlisné miry exprese
a nékteré zahrnovaly pacienty, kteff dostavali SSA pfed operaci, coZ by
mohlo modifikovat expresi. Studii hodnoticich biochemickou odpoveéd
na pasireotid vzhledem k expresi receptord SSTR2A a SSTR5 je mélo
a pfinesly rozporupIné vysledky (21, 22). V nasi vlastni praci se ukézala
chybéjici exprese SSTR2 jako negativni prediktor lé¢ebné odpovédina
SSA prvni generace. V pfipadé pfitomné exprese ovsem miru odpo-
vedi nedlo urcit (23). Prospektivni studie provedena lllie s kolegy dava
ptredchozim datdm za pravdu; bohuzel, zddny z parametr nedosahuje
potfebné specificity a senzitivity (24). Dalsim studovanym markerem
je E-cadherin. PfestoZe je nizkd exprese E-cadherinu prediktorem Spat-
ného vysledku, nepodafilo se ndm prokdzat jeji hodnotu nezdvisle na
histologickém podtypu nddoru a podle naseho ndzoru je charakteris-
tickd pouze pro sparsely granulated adenomy, které obecné vykazuji
horsi odpoved (23). Nicméné jiné studie tvrdi, ze exprese E-cadherinu
u somatotropinomd je zatim nejlepsim prediktorem odpovédi na SSA
(25). Daldimi studovanymi parametry byly také AP, Ki-67, kallikrein 10,
DRD2, arrestin beta-1 (ARRB1), ghrelin, intron 1 ghrelin, pleiomorphic
adenoma genelike 1 (PLAGLT) a Raf kinase inhibitory protein (PEBP1
nebo RKIP) a mutace v GNAS, avsak oproti vyse zminénym s nizkou
senzitivitou a specificitou.

Vratime-li se k samotné granularité adenom — klinické projevy
téchto rtznych nadorl se lisf. Obecné plati, Ze husté granulované
somatotropni a mammosomatotropni nddory byvaji spojeny s vyso-
kymi koncentracemi GH a IGF-1 a s floridni symptomatologif (2, 13, 26).
V soucasné dobé je hlavni nevyhodou implementace vyznamu vyse
uvedenych markert do klinické praxe ptekryvani hodnot téchto mar-
kerll mezi kategoriemi lécebné odpoveédi, které neumoznuje definovat
jasné hrani¢ni hodnoty. Navic je obtizné zohlednit mnoho biologickych,
klinickych a molekuldrnich proménnych s malym, ale pfidanym vlivem
na odpovéd na SSA prvni generace.

Matematické analyzy a Al modely

Pomoci data mining (vytézovani dat), coz je zplsob matematické
analyzy umoznujici uc¢innou subklasifikaci heterogennich populaci
(jimz na&dory produkujici GH jsou), je potencidlné mozné ziskat rlizné
kombinace molekularnich markerd exprimovanych v somatotropino-
mech. Tyto markery s prediktivni hodnotou byly jiz dfive publikovany
(napf. E-cadherin, SSTR2, PEBP1, GHRL a In-1-GHRL a AIP). Nicméné se
ukazalo, ze jednotlivé markery nejsou dostatecné silné, aby bylo mozné
dosdhnout vysoce pfesné a diskriminacni schopnosti kategorizace
odpovédi na SSA prvni generace u tak heterogenniho onemocnént,
jako je akromegalie.

Joan Gil s kolegy pfisla s myslenkou, Ze pouzitim data mining
kombinaci jiz objevenych biomarker odpovédi na SSA a klinického
fenotypu pacienta bychom dosahli lepsi stratifikace pacientl nez
pouzitim jednotlivych markerd (27). Prvnim obecnym zjisténim v jejich
praci byla souvislost mezi odpovedi na SSA prvni generace a invazivnimi
nadory. Dale byly objeveny rozdily mezi pohlavimi — zatimco u Zen byl
spojen s predikci odpovédi na SSA vice PEBP1, u muzU se dal povazo-
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vat za prediktivni faktor zase vék. Potvrdil se i vyznam hypointenzity
signédlu T2 na MRI.

Wildemberg a kol. hodnotili expresi SSTR2 jako marker odpovédi
na SSA a zjistili senzitivitu 100 % a specificitu 38 % (28), coz predstavuje
lepsi senzitivitu, ale horsi specificitu ve srovnani s daty Puig-Dominga
a kol. (60 %, resp. 75 %) (25). Tyto rozdily mohou byt zplsobeny pouzitim
rlznych metodik pro kvantifikaci SSTR2 (imunohistochemie, RT-gPCR),
raznymi kritérii pouzitymi pro kategorizaci Ié¢ebné odpovédi nebo
biologickymi rozdily mezi kohortami, protoze tyto nadory jsou vysoce
heterogenni.

Dosud nejlepsi jednotlivy marker je schopen pfedpovédét lé¢ebnou
odpoved's presnosti nepresahujici pouhych 70 %. Ve studii Gil a kol. bylo
dosazeno pfesnosti nad 70 % a v nékterych pfipadech se pohybovala
v zavislosti na algoritmu od 80 % do 100 %. Jednotlivé algoritmy jsou
uvedeny pfimo v publikaci (27).

Realna klinicka praxe

Zatim zadné nové guidelines a konsenzy odbornikl tyto nové
algoritmy nezohlednuji. Algoritmy musf byt navic validovéany na vel-
kych souborech. Je ale vice nez jisté, ze v budoucnu budou pacienti
s akromegalii se specifickymi charakteristikami pravdépodobné vyza-
dovat specifické rozhodovaci algoritmy pro vybér sprdvného farmaka.
Dosavadni pfistup ,pokus—omy!l” (leckdy vyzadovany pojistovnou) bude
povazovan za neeticky a neprakticky.

Nové biomarkery, které dosud nebyly identifikovany, by mohly mit
potencidl vyrazné zvysit celkovou presnost ziskanych vysledkd. Tato
perspektiva zdlGvodnuje smysl dalsiho prizkumu s vyuzitim omickych
metod.

Radioterapie u akromegalie

Pro 1é¢bu akromegalie se vyuZiva stereotakticka radiochirurgie, ob-
vykle pomoci Leksellova gama noze. Radiochirurgie, pokud nelze apli-
kovat, potom jiné formy radioterapie, jsou vétsinou indikovany v pfipadé
selhani chirurgické a farmakologické terapie, nicméné v Ceské republice
je na nékterych pracovistich indikovana jiz v pfipadé pooperac¢niho re-
zidua tumoru anebo u pacientl s kontraindikaci chirurgického vykonu.
Do néstupu efektu radioterapie je vyuzivana kombinace s I1é¢bou far-
makologickou. Metaanalyza 13 studii s pacienty s akromegalii [é¢enych
stereotaktickou radiochirurgii pomoci gama noze odhalila pétiletou
odhadovanou miru endokrinni remise (ER) 46 % (rozmezi 35-57 %) (29).
Jako klicové faktory urcujici vysledky lécby u pacientd s akromegalif
byly identifikovany koncentrace hormon( pred ozarenim, pouziti SSA
a podanad davka zareni. Studie navrhly doporucenou mezni davku na
okraj tumoru mezi 20 Gy a 25 Gy a nebyl zjistén zadny vyznamny rozdil
v mife ER nebo dobé do ER pro mezni davky jedné frakce v rozmezi
18-32 Gy. Pozoruhodné je, Ze preruseni aplikace SSA jeden mésic pfed
a béhem radioterapie bylo spojeno s vy3si mirou endokrinni remise,
zejména u pacientl s koncentraci IGF-I pod 2,25 nésobku horni hranice
normy. V jinych studiich viak byly zaznamenany rozporupIné vysledky,
pficemz nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily ve vysledcich
s pferusenim lécby pfed stereotaktickou radioterapif (SRS) a béhem nf
nebo bez preruseni (30, 31).

/ Vnitf Lék. 2024;70(1)13-16 / VNITRNI LEKARSTVI



16 | HLAVNITEMA

Personalizovand lé¢ba akromegalie - predikce terapeutické odpovédi

Zaveér

V éfe precizni mediciny je velmi dlleZité, aby si endokrinologie stale
uvédomovala vyznam klasifikace nddord na zakladé patologického nélezu
ahodnoty biomarkerd, které mohou pfedpovidat dostate¢nou terapeutic-
kou odpoved. U mnoha onkologickych onemocnéni se stalo standardem
péce zajistit presnou subklasifikaci pred stanovenim terapeutickych postu-

pU. V pfipadé hypofyzy se ¢asto stale setkdvame s diagnézou ,adenom
hypofyzy" nebo tfeba ,adenom hypofyzy produkujici GH". U pacientd
s akromegalif je vsak nejddlezitéjsi detailnf patologické a imunohistoche-
mické vysetfeni, které mlze nasmérovat nase dalsf Iécebné kroky. Na to,
jaké budou findInf algoritmy pro vybér terapie, si vsak jesté musime pockat.

Tento vystup vznikl v rdmci programu Cooperatio, védni oblasti METD.
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