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



