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Předmluva

Podnětem pro sepsání této monografi e byla absence sou-
hrnné publikace o nových možnostech protinádorové 
léčby v domácí literatuře. Lékařská i laická veřejnost 
je sice takřka denně doslova zahlcována množstvím in-
formací a údajů o desítkách nově testovaných perspek-
tivních léků, často zahrnovaných pod pojem biologická 
či cílená léčba. Podle našeho názoru však zcela chybí 
(a v jednotlivém přehledovém článku je to v podstatě 
nemožné) zasazení jednotlivých léků do širšího kontextu 
protinádorové léčby. Rozhodli jsme se proto vytvořit 
přehledovou monografi i, která by na základě předem 
defi novaného klíče – v případě naší monografi e na zákla-
dě dominantního protinádorového účinku jednotlivých 
léků – rozdělila stovky nově zaváděných molekul do 
logických skupin a podskupin se zvláštním důrazem na 
objasnění molekulárních mechanismů jejich působení. 
Na tomto místě bychom se rádi zmínili o dvou termí-
nech, které nově zaváděné léky mnohdy provází – a to 
biologická léčba a cílená léčba. Termín biologická léčba 
považujeme za poněkud zavádějící, neboť obvykle ne-
odpovídá dané skutečnosti. Mnohé z nově zaváděných 
„biologických“ léků patří svým složením mezi syntetic-
ké nízkomolekulární chemické sloučeniny. Naproti tomu 
pod pojem biologické léčby by bylo možné zahrnout 

nejrůznější biologické produkty, včetně léčení nekrotické 
tkáně červy apod. Z těchto důvodů jsme se v předkládané 
monografi i termínu biologická léčba vyhnuli. Mnohem 
vhodnější označení pro většinu nově zaváděných léků 
s více či méně selektivním účinkem na nádorové popu-
lace je podle našeho názoru cílená léčba. Tento termín 
je běžný ve světové literatuře (targeted therapy, Gezielte 
Therapie, therapie cible apod.) a označuje léky vyvinuté 
na základě poznané patofyziologie jednotlivých malignit 
s cílem pokud možno selektivně zasáhnout nádorovou 
populaci a současně minimalizovat toxické vedlejší účin-
ky vůči zdravým tkáním. Proto jsme v této monografi i 
použili zastřešující termín cílená léčiva pro většinu nově 
zaváděných léků jako protiklad (či doplněk) ke skupině 
konvenčních chemoterapeutik. Je však nutné zdůraznit, 
že pokroky v léčbě zhoubných nádorů nepřinesly pouze 
látky cíleně zasahující do aberantních signálních drah 
nádorových buněk, ale také některá nová „konvenční“ 
cytostatika nebo nové modifi kace klasických chemote-
rapeutik. Do textu jsme zařadili i několi „boxů“, v nichž 
prezentujeme některé dodatkové informace či poznámky 
z historie protinádorové léčby. Literární odkazy uvádíme 
na závěr každé kapitoly a omezili jsme je jen na přehled-
né články nebo zásadní zdroje.

Autoři
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Úvod

Zhoubná nádorová onemocnění představují závažný 
celospolečenský problém. Ačkoliv paleoonkologické 
studie přinášejí svědectví o výskytu zhoubných nádorů 
již v době prehistorické, teprve v minulém století se 
nádorová onemocnění dostala do popředí zájmu. Me-
dicína se logicky soustřeďovala na léčbu nejrůznějších 
závažných a smrtících onemocnění, zejména infekcí, 
kdežto léčba nádorových onemocnění zůstávala mimo 
hlavní zájem lékařů a byla velmi nedokonalá. Jedinou 
protinádorovou léčebnou metodou zůstávala až do 
20. let 20. století léčba chirurgická, byť její možnosti 
byly značně omezené. Zcela nový způsob protinádoro-
vé terapie představoval objev a využití rentgenových 
paprsků. Jak chirurgická léčba, tak radioterapie se po-
stupně zdokonalovaly. Pokroky v operační technice 
a anesteziologii umožňovaly stále odvážnější a radi-
kálnější výkony, zlepšovala se i ozařovací technika, 
postupně se zaváděly nové zdroje ionizujícího záření 
s větší účinností na nádor a s menším rizikem poško-
zení normálních tkání. Teprve ve 40. letech minulého 
století lze pozorovat nesmělé začátky uplatnění nového 
léčebného přístupu – chemoterapie, a to objev alkylač-
ních látek a později antimetabolitů (metotrexát). Z pů-
vodně doplňkové metody se chemoterapie v průběhu 
60. let stala jednou z hlavních léčebných metod. Na 
rozdíl od dosavadních čistě lokoregionálních metod 
umožňovala totiž chemoterapie systémový léčebný úči-
nek. Od 70. let minulého století se začalo ve větší míře 
uvažovat též o posílení protinádorové imunity v proti-
nádorové léčbě. Objevila se další léčebná disciplína – 
imunoterapie, nebo v širším smyslu tzv. biomodulační 
léčba. Začaly se zveřejňovat i první příznivé zkušenosti 
se vzájemnou kombinací různých metod protinádoro-
vé léčby. Ukázalo se, že tzv. multimodální léčba má 
podstatně větší efektivitu než samostatně aplikované 
jednotlivé metody. Za mimořádný přínos lze považo-

vat také postupné zdokonalování podpůrné a doplňko-
vé  léčby, která významně omezuje a tlumí nežádoucí 
účinky, kterými je aplikace všech metod protinádorové 
léčby provázena, což vedlo ke snížení mortality.

Pokroky molekulární biologie a genetiky vedly 
ke stále hlubšímu poznání mechanismů kancerogeneze 
a patofyziologie nádorových onemocnění. S ohledem 
na tyto poznatky byly izolovány či syntetizovány che-
mické sloučeniny, které cíleně blokují nitrobuněčné 
pochody aberantně aktivované u nádorových buněk. 
Vznikla nová disciplína – cílená terapie, jež se stala 
významnou součástí komplexní protinádorové léčby. 
Dále se ukázalo, že růst nádoru není pouze výsledkem 
autonomní a neregulované proliferace, ale že velmi 
významným faktorem je též inhibice programované 
smrti buněk – apoptózy, která u některých typů nádo-
rových onemocnění hraje dokonce významnější úlohu 
než vystupňovaná proliferace. Pro růst a šíření nádoru 
má mimořádný význam též indukce novotvorby cév – 
angiogeneze a vaskulogeneze, schopnost vytvářet abe-
rantní vztahy s nenádorovými buňkami nádorového 
mikroprostředí a schopnost invazivního růstu a/nebo 
vytváření vzdálených metastáz. Na nádor se přesta-
lo pohlížet jako na masu homogenních nádorových 
buněk, které lze studovat a léčit per se, a pozvolna 
se začal prosazovat náhled na tumor jako na vyso-
ce komplexní onemocnění, které je v jasném vztahu 
(vztazích) k „nenádorovým“ složkám mikroprostředí 
(obr. 1). Ukázalo se, že nádor per se je značně hetero-
genní soubor buněk, a došlo k objevu tzv. nádorových 
kmenových buněk, které jako jediné jsou nositeli ne-
konečné sebeobnovy. Tato poznání vedla ke hledání 
nových možných přístupů protinádorové léčby. Roz-
luštění lidského genomu a zdokonalování technologic-
kých postupů v oblasti genetiky, molekulární biologie, 
makromolekulární chemie, nanotechnologie a dalších 
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Obr. 1 Redukcionistický v. komplexní pohled na nádor
NB – nádorová buňka, ECM – extracelulární matrix, F – fi broblast, M – makrofág, DB – dendritická buňka, L – lymfocyt, C – céva

Obr. 2 Přehled léčebných metod v onkologii
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disciplín otevírají zcela nové logistické, technologické 
a metodologické možnosti vytváření protinádorových 
strategií. Jmenujme např. genovou terapii nebo vyu-
žití chemoterapie enkapsulované do „inteligentních“ 
nanopartikulí. Na obrázku 2 uvádíme schematicky 
přehled současných protinádorových léčebných pří-
stupů. Na tomto místě je vhodné poznamenat, že ter-
mín cílená terapie lze použít v užším a šiřším slova 
smyslu. Jako cílená léčba se někdy vymezují pouze 
strategie zaměřené na inhibici aberantních signálních 
drah u nádorových buněk (tzv. inhibitory signálního 
přenosu). V širším slova smyslu lze však do skupiny 
cílené terapie zařadit i další přístupy, zaměřené na 

indukci apoptózy, inhibici sebeobnovy, blokádu an-
giogeneze, zrušení aberantních vztahů s nádorovým 
mikroprostředím apod.

V předkládané monografi i se budeme zabývat pou-
ze metodami, které mají systémový účinek a které do 
různé míry ovlivňují velmi komplexní pochody kance-
rogeneze a patobiologie nádorových onemocnění. Za-
tímco konvenční chemoterapií lze ovlivnit především 
proliferaci, replikaci a apoptózu nádorových buněk, 
cílená terapie může více či méně selektivně zasáhnout 
i do dalších deregulovaných procesů, jako je invazivita, 
metastazování, angiogeneze, sebeobnova, diferenciace 
aj. (obr. 3).

Obr. 3 Klasická chemoterapie, cílená léčba a imunoterapie: zjednodušené schéma mechanismů protinádorového 
účinku a vzájemných vztahů
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Chemoprevence

Nejúčinnější cesta k omezení výskytu nádorových one-
mocnění je bez nejmenších pochyb prevence vzniku 
nádoru. Celoživotní riziko vzniku maligního onemoc-
nění představuje cca 40 %. Předpokládá se, že „prostá“ 
úprava dietních návyků (omezení živočišných tuků, do-
statečný příjem ovoce, zeleniny, vlákniny a vhodných 
potravinových doplňků), změna životního stylu (stres, 
kouření, alkohol, drogy aj.), udržování tělesné hmotnos-
ti v mezích normálního body mass indexu a přiměřená 
pravidelná tělesná aktivita by mohly v souhrnu vést ke 
snížení prevalence nádorových onemocnění o 30–40 %. 
Prevence vzniku nádorových onemocnění představuje 
i z ekonomického hlediska nepoměrně příznivější alter-
nativu k léčbě již rozvinutého nádorového onemocnění.

Chemoprevencí rozumíme použití přirozených 
nebo syntetických látek za účelem prevence vzniku ná-
doru a/nebo zpomalení, zastavení či zvratu již započa-
tého kancerogenního procesu. Kancerogeneze (obr. 5) 
je složitý, více stupňový proces, ve kterém může orga-
nismus poruchu regulačních a proliferačních mecha-
nismů v mnoha případech upravit sám. Pokud obranné 
mechanismy selžou, dochází k vývoji maligní léze od 
lokální prekancerózy po metastazující vysoce maligní 
tumor. Tento proces může trvat léta a vyžadovat ce-
lou řadu klíčových mutací nádorových buněk. Byla 
studována chemopreventivní účinnost většího počtu 
látek, ale jen u několika se podařilo získat přesvědčivé 
doklady o jejich klinické účinnosti. První pokusy o vy-
užití chemopreventiv začaly v 70. letech s retinoidy 
(kyselina 13-cis retinová). V současné době je v různě 
pokročilých fázích klinického testování několik stovek 
látek přirozeného původu. Aplikace chemopreventiv-
ních léčiv vycházela dosud z pouhé empirie. Pokroky 
molekulární biologie však umožňují zpřesnit indikace 
pro chemopreventivní léčbu od halením mechanismů 
jejich fungování. Pomocí vybraných biomarkerů lze 

následně predikovat odpověď na vybraná chemopre-
ventiva, čímž se chemopreventiva dostávají do sféry 
cílené terapie. Rozvoj genomiky a bioinformatiky při-
nesl možnost odhalit vrozené predispozice ke vzni-
ku nádorového onemocnění na základě genetického 
 screeningu, např. mutace jedné alely řady tumor su-
presorových genů (APC, VHL, p53 aj.) představuje 
významný rizikový faktor pro rozvoj různých typů neo-
plazií. Dále lze genomiku využít pro predikci účinku 
chemo preventivních a léčebných látek, tzv. farmako-
genomika. Lze testovat např. mutační stav BRCA2 
pro uvažovanou léčbu tamoxifenem, polymorfi smus 
cyklinu D1 pro léčbu retinoidy, polymorfi smus genu 
SRDSA2 pro léčbu fi nasteridem apod. Tyto metody 
jsou zatím klinicky využívány jen v malé míře. V in-
dikaci chemopreventivní léčby se samozřejmě vychází 
z výsledků klinických studií, které prokázaly chemo-
preventivní účinky u několika skupin látek.

1.1 Retinoidy a rexinoidy

Retinoidy jsou z hlediska chemopreventivních látek nej-
více studovanou skupinou. Jde o přirozené nebo syn-
tetické deriváty retinolu (vitaminu A). Retinoidy mají 
mnohostranné biologické účinky. Do buňky pronikají 
difuzí, v cytoplazmě mohou účinkem izomeráz vznikat 
jejich deriváty, které se po průniku do jádra váží na 
specifi cké jaderné receptory (RAR, retinoid acid recep-
tor; RXR, retinoid X receptor), strukturálně podobné 
receptorům pro steroidy a hormony štítné žlázy. Každý 
typ retinoidového receptoru má tři podtypy (RARα, β, 
γ, RXRα, β, γ). Receptory pro retinoidy vytvářejí vzá-
jemně homo- a heterodimery. RXR mohou dále vytvá-
řet heterodimery s dalšími jadernými receptory (např. 
s receptorem pro vitamin D, receptorem pro tyroxin 
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a PPARγ (peroxisome proliferator-activated receptor). 
Látky se selektivním účinkem na RAR (tzv. klasické 
retinoidy, např. vitamin A) mají odlišné biologické 
vlastnosti než látky účinkující přes RXR (tzv. rexi-
noidy, např. bexaroten). Některé látky aktivují oba typy 
receptorů (např. kyselina 13-cis retinová). Retinoidové 
receptory jsou v jádře vázány na komplex korepresorů 
transkripce (např. NCOR1, nuclear corepressor, SMRT, 
silencing mediator of RAR and TR – thyroid hormo-
ne receptor), které inhibují genovou expresi. Vazba 
retinoidu na jaderný receptor vede k jeho vyvázání se 
z korepresorového komplexu a následné vazbě koak-
tivátorů transkripce, např. p300, CBP, CRE (cAMP 
response element) binding protein. Komplex receptor-
-ligand-koaktivátory transkripce následně účinkuje jako 
klasický transkripční faktor, který vazbou na specifi c-
ké sekvence DNA (tzv. RARE, retinoid acid response 
elements) reguluje expresi řady cílových genů (obr. 4). 
Retinoidy vykazují zejména účinky antiproliferační, 
dife renciační a proapoptotické. Mohou nepřímo indu-
kovat ubikvitinaci a proteolýzu některých známých on-
kogenů (PML-RARA, cyklin D1, EGFR/ERBB1/HER1 
aj.). Chemopreventivní účinek po podání retinoidů byl 
však popsán jen u některých typů nádorových onemoc-
nění, např. u akutní promyelocytární leukemie, juvenilní 
CML a kožních T-lymfomů. U některých malignit se 
zdá perspektivní spíše podávání retinoidů v kombinaci 
s jinými chemoterapeutiky nebo v podobě adjuvantní 
chemoterapie (např. po transplantaci kostní dřeně).

Tretinoin (ATRA, all-trans-retinoid acid) je schopen 
navodit kompletní remisi u akutní promyelocytární leu-
kemie. Izotretinoin (kyselina 13-cis retinová) byl s pří-
znivými výsledky zkoušen u leukoplakie a u kožních 
T-lymfomů (mycosis fungoides). Perspektivní se zdá 
jeho adujvantní podávání po transplantaci kostní dřeně 
u neuroblastomů. S negativními výsledky skončily stu-
die u nádorů ORL oblasti, u bronchogenního karcinomu 
a u karcinomu močového měchýře. Fenretinid (N-4-
-hydroxyfenyl-retinamid, 4HPR) působí (minimálně 
částečně) též nezávisle na dráze retinoidních receptorů 
a je schopen přímo indukovat apoptózu (indukcí kys-
líkových radikálů). Fenretinid vykazuje synergistický 
účinek s antiestrogeny a osvědčil se jako chemopreven-
ce u karcinomu prsu, prostaty a močového měchýře. Je 
dobře tolerován.

Bexaroten, selektivní agonista RXR receptorů, byl 
schválen ke klinickému použití u pacientů s kožními 
T-lymfomy (kap. 13).

1.2  Antiestrogeny a inhibitory 
aromatáz

Antiestrogeny, nazývané vhodněji jako selektivní mo-
dulátory estrogenních receptorů (SERM, selective 
estrogen response modifi ers), jsou široce používané 
prostředky k léčbě karcinomu prsu. Nejrozšířeněj-

RA

difuze

cytoplazma

jádro

AC

C

B

X

X

X

RAR
α β γ

RXR
α β γ

diferenciace

proliferace
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Obr. 4 Mechanismus diferenciačního účinku retinoidů (bližší komentář v textu)
RA – retinoid acid (kyselina retinová), RAR – retinoid acid receptor (receptor pro RA), RXR – podjednotky retinoidního 
receptoru, A – heterodimer, B – homodimer, C – RARE – retinoid acid response element
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ším přípravkem této skupiny je tamoxifen. V dávce 
20 mg/den významně snižuje riziko recidivy karcinomu 
prsu. Ukázalo se, že prodloužení pětiletého období adju-
vantního podávání dále snižuje riziko rekurence karci-
nomu. Biologické účinky tamoxifenu jsou komplexní 
povahy. Nejvýznamnějším protinádorovým účinkem je 
patrně blokáda estrogenních receptorů a z toho plynoucí 
eliminace stimulačního účinku estrogenů na epitel prsní 
žlázy. Kromě toho indukuje tamoxifen syntézu někte-
rých antiproliferačních cytokinů (např. TGFβ) a naopak 
snižuje koncentraci stimulačních faktorů (např. IGF1). 
Podobné účinky mají i jiné přípravky SERM, jako je 
raloxifen nebo arzoxifen.

U inhibitorů aromatáz (anastrozol, letrozol), které 
blokují tvorbu estrogenů, byla popsána vyšší účinnost 
na snížení rizika vzniku kontralaterálního karcinomu 
prsu bez rizika estrogenní stimulace na epitel dělohy, 
kterou působí tamoxifen.

1.3  Nesteroidní antirevmatika 
a inhibitory COX2

Eikosanoidy jsou bioaktivní metabolity polynenasyce-
ných mastných kyselin (např. kyseliny arachidonové) 
s vysoce pleiotropními biologickými účinky. Celá řada 
eikosanoidů se účastní též procesu karcerogeneze, inva-
zivity a metastazování. Klíčové enzymy v biochemické 
dráze eikosanoidů představují cyklooxygenázy (COX1, 
COX2) a lipoxygenáza (LOX).

Nesteroidní antirevmatika (NSAID, non steroid 
anti-infl amatory drugs) vykazují své účinky převážně 
inhibicí obou COX enzymů. Na chemopreventivní účin-
ky NSAID se poprvé poukázalo na základě výsledků 
epidemiologických studií, které prokázaly, že nemoc-
ní pravidelně užívající NSAID (např. pro revmatoid-
ní artritidu) vykazovali signifi kantně nižší incidenci 
kolorektálního karcinomu. Ve tkáních kolorektálního 
karcinomu (a též u některých dalších nádorů, např. 
u karcinomu prsu) byla zjištěna vysoká koncentrace ně-
kterých prostaglandinů vykazujících stimulační účinky 
na premaligní a maligní buňky. Zvýšená koncentrace 
prostaglandinů je důsledkem zvýšené aktivity enzymu 
cyklooxygenázy (COX) v nádorové tkáni. COX má dvě 
izoformy, COX1 a COX2. Exprese COX2 bývá často 
indukována za patologických okolností, např. v prema-
ligních lézích s mutací genu APC (adenomatous poly-
posis coli). Zvýšená exprese COX2 vede nadprodukcí 
biologicky aktivních eikosanoidů ke zvýšené expresi 
řady látek podporujících kancerogenezi, růst a šíření 
tumoru (např. BCL2, E-kadherin aj.). Většina v praxi 

používaných nesteroidních antirevmatik působí inhi-
bici obou izoforem COX. Ke specifi ckému klinickému 
použití jsou však k dispozici také NSAID s převážným 
nebo selektivním inhibičním účinkem na COX2, např. 
nimesulid (Aulin), celecoxib (Celebrex), meloxicam 
(Metacam). Dlouhodobé užívání COX2 inhibitorů však 
bylo spojeno s výskytem některých nežádoucích účinků 
(zejména kardiovaskulárních), což vedlo ke stažení ně-
kterých preparátů již dříve schválených ke klinickému 
použití. Celecoxib snižuje počet adenomatózních po-
lypů v chemoprevenci kolorektálního karcinomu u pa-
cientů s familární polypózou střev (FAP). Zajímavé je, 
že ještě lepších výsledků v téže indikaci bylo dosaže-
no se sulindakem (Clinoril), který inhibuje obě formy 
COX, což naznačuje, že inhibice COX2 je pouze jedním 
z mnoha mechanismů protinádorové chemoprevence 
NSAID. Deguelin je chemopreventivní látka ze skupiny 
rotenoidů, patřících mezi fl avonoidy. Kromě inhibice 
COX2 působí též blokádu AKT a snížení exprese anti-
apoptotických molekul (XIAP, survivin, HSP90). Vyka-
zuje proapoptotické, antiproliferační a antiangiogenní 
účinky. Deguelin v experimentu vykazoval nadějné vý-
sledky v chemoprevenci karcinomu plic, kolorektálního 
karcinomu a maligního melanomu.

1.4 Inhibitory 5-α-reduktázy

Při vzniku karcinomu prostaty má klíčový význam 
metabolit testosteronu 5-α-dihydrotestosteron (DHT) 
s vysokou afi nitou k andro genním receptorům. DHT 
vzniká z testosteronu účinkem 5-α-reduktázy. Fina-
sterid (Proscar) je jedním z inhibitorů tohoto enzymu 
II. typu. Finasterid je schopen redukovat prevalenci 
karcinomu prostaty až o 25 % a omezit jak vznik intra-
epiteliální neoplazie v prostatě, tak i vznik agresivních 
forem karcinomu prostaty. Dutasterid (Avodart) je inhi-
bitorem 5-α-reduktázy I. i II. typu s delším biologickým 
poločasem.

1.5 Deltanoidy

Deltanoidy jsou deriváty vitaminu D3, cholekalci-
ferolu. Cholekalciferol vzniká endogenně v kůži ze 
7-dehydrocholesterolu účinkem UV-B záření (sluneč-
ním osvitem) a je následně hydroxylován v játrech 
a v ledvinách na aktivní hormonální formu vitaminu 
D3 – kalcitriol (1,25-dihydroxycholekaciferol). Kalci-
triol patří mezi hlavní regulátory metabolismu vápníku 
a fosfátů (aktivita 1-α-hydroxylázy v ledvinách je sti-
mulována parathormonem a hypofosfátemií). Později 


