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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