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Podnétem pro sepsani této monografie byla absence sou-
hrnné publikace o novych moZnostech protinadorové
lecby v domaéci literatuie. Lékarska i laicka verejnost
je sice takika denné doslova zahlcovana mnozstvim in-
formaci a Udajti o desitkach nove testovanych perspek-
tivnich 1éku, ¢asto zahrnovanych pod pojem biologicka
¢i cilena lécba. Podle naSeho nazoru vsak zcela chybi
(a v jednotlivém piehledovém ¢lanku je to v podstaté
nemozné) zasazeni jednotlivych léki do SirSiho kontextu
protinadorové lécby. Rozhodli jsme se proto vytvorit
piehledovou monografii, ktera by na zakladé piedem
definovaného Kklice — v ptipadé naSi monografie na zakla-
dé dominantniho protinddorového G¢inku jednotlivych
Iéka — rozdélila stovky noveé zavadénych molekul do
logickych skupin a podskupin se zvl&Stnim darazem na
objasnéni molekularnich mechanismu jejich pasobeni.
Na tomto misté bychom se radi zminili o dvou termi-
nech, které nové zavadéné 1éky mnohdy provazi — a to
biologicka lé¢ba a cilena 1é¢ba. Termin biologicka Iécha
povaZujeme za ponékud zavadgjici, nebot’ obvykle ne-
odpovida dané skute¢nosti. Mnohé z nové zavadénych
wbiologickych® [éka patii svym sloZzenim mezi syntetic-
ké nizkomolekularni chemické slougeniny. Naproti tomu
pod pojem biologické 1écby by bylo mozné zahrnout

Predmluva

vrvs

tk&né ¢ervy apod. Z téchto davodi jsme se v piedkladané
monografii terminu biologicka Iécba vyhnuli. Mnohem
vhodnéjsi oznaceni pro vétSinu nove zavadénych Ikt
s vice ¢i méng selektivnim G¢inkem na nadorové popu-
lace je podle naSeho nazoru cilend lécba. Tento termin
je b&zny ve svétoveé literatuie (targeted therapy, Gezielte
Therapie, therapie cible apod.) a oznacuje 1éky vyvinuté
na zékladé poznané patofyziologie jednotlivych malignit
s cilem pokud mozno selektivné zasdhnout nadorovou
populaci a sou¢asné minimalizovat toxické vedlejsi G¢in-
ky vaci zdravym tk&nim. Proto jsme v této monografii
pouzili zastieSujici termin cilena Iégiva pro vétSinu nové
zavédenych 1éka jako protiklad (¢i dopInék) ke skuping
konvenc¢nich chemoterapeutik. Je vSak nutné zduraznit,
Ze pokroky v 1é¢bé zhoubnych nadori nepiinesly pouze
latky cilen¢ zasahujici do aberantnich signalnich drah
nadorovych bunék, ale také nékterd nova ,.konvenéni
cytostatika nebo nové modifikace klasickych chemote-
rapeutik. Do textu jsme zaradili i nékoli ,,boxa*, v nichz
prezentujeme nékteré dodatkoveé informace ¢i poznamky
z historie protinadorové 1échy. Literarni odkazy uvadime
na zavér kazdé kapitoly a omezili jsme je jen na piehled-
né ¢lanky nebo zasadni zdroje.
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Zhoubna nadorova onemocnéni piedstavuji zavazny
celospolecensky problém. Ac¢koliv paleoonkologické
studie piinaSeji svédectvi o vyskytu zhoubnych nadort
jiz v dobé prehistorické, teprve v minulém stoleti se
nadorovéa onemocnéni dostala do popiedi zajmu. Me-
dicina se logicky soustied’ovala na [é¢bu nejriznéjsich
zavaznych a smrticich onemocnéni, zejména infekc,
kdeZto lécba nadorovych onemocnéni zastavala mimo
hlavni zajem lékati a byla velmi nedokonalé. Jedinou
protinadorovou lé¢ebnou metodou zustavala az do
20. let 20. stoleti Ié¢ba chirurgicka, byt jeji moznosti
byly zna¢né omezené. Zcela novy zpisob protinadoro-
vé terapie predstavoval objev a vyuziti rentgenovych
paprski. Jak chirurgicka lécba, tak radioterapie se po-
stupné zdokonalovaly. Pokroky v operaé¢ni technice
a anesteziologii umoznovaly stale odvaznéjsi a radi-
kalngjsi vykony, zlepSovala se i ozatovaci technika,
postupné se zavadély noveé zdroje ionizujiciho zareni
s V&tSi icinnosti na nador a s mensim rizikem posko-
zeni normalnich tkani. Teprve ve 40. letech minulého
stoleti Ize pozorovat nesmélé zacatky uplatnéni nového
lécebného pristupu — chemoterapie, a to objev alkylag¢-
nich latek a pozdgji antimetabolitd (metotrexat). Z pi-
vodn¢ dopliikové metody se chemoterapie v prabéhu
60. let stala jednou z hlavnich lé¢ebnych metod. Na
rozdil od dosavadnich ¢isté lokoregionélnich metod
umoziovala totiz chemoterapie systémovy lécebny Uci-
nek. Od 70. let minulého stoleti se zacalo ve vetsi miie
uvazovat téz o posileni protinddorové imunity v proti-
nadorove lécbé. Objevila se dalSi 1é¢ebné disciplina —
imunoterapie, nebo v SirSim smyslu tzv. biomodulacni
lécba. Zacaly se zveiejtiovat i prvni piiznivé zkuSenosti
se vzajemnou kombinaci riiznych metod protinadoro-
vé léchby. Ukazalo se, Ze tzv. multimodalni 1é¢ba ma
podstatné vétsi efektivitu nez samostatné aplikované
jednotlivé metody. Za mimoiadny ptinos Ize povazo-
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vat také postupné zdokonalovani podpurné a dopliiko-
vé |écby, kterd vyznamné omezuje a tlumi nezadouci
Ucinky, kterymi je aplikace vSech metod protinadorové
Iécby provazena, coz vedlo ke snizeni mortality.
Pokroky molekuléarni biologie a genetiky vedly
ke stale hlubSimu poznani mechanismt kancerogeneze
a patofyziologie nadorovych onemocnéni. S ohledem
na tyto poznatky byly izolovany ¢i syntetizovany che-
mické slouc¢eniny, které cilen¢ blokuji nitrobunéc¢né
pochody aberantné aktivované u nadorovych bunek.
Vznikla nové disciplina — cilena terapie, jez se stala
vyznamnou sou¢asti komplexni protinddorové 1échy.
Dale se ukazalo, Ze rist nddoru neni pouze vysledkem
autonomni a neregulované proliferace, ale Ze velmi
vyznamnym faktorem je téZ inhibice programované
smrti bunék — apoptozy, ktera u nékterych typa nado-

vy

nez vystupriovana proliferace. Pro rast a Siteni nadoru
ma mimoradny vyznam téz indukce novotvorby cév —
angiogeneze a vaskulogeneze, schopnost vytvaiet abe-
rantni vztahy s nenadorovymi bunkami nadorového
mikroprostredi a schopnost invazivniho ristu a/nebo
vytvéieni vzdalenych metastaz. Na nador se presta-
lo pohliZet jako na masu homogennich nadorovych
bunék, které Ize studovat a Ié¢it per se, a pozvolna
se zacal prosazovat ndhled na tumor jako na vyso-
ce komplexni onemocnéni, které je v jasném vztahu
(vztazich) k ,,nenadorovym* slozkam mikroprostiedi
(obr. 1). Uk&zalo se, Ze nddor per se je zna¢né hetero-
genni soubor bunék, a doslo k objevu tzv. nddorovych
kmenovych bungk, které jako jediné jsou nositeli ne-
konecné sebeobnovy. Tato poznani vedla ke hledani
novych moznych pristupa protinadorové lécby. Roz-
lusteni lidského genomu a zdokonalovani technologic-
kych postupi v oblasti genetiky, molekularni biologie,
makromolekularni chemie, nanotechnologie a dalSich
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redukcionisticky pohled

Obr. 1 Redukcionisticky v. komplexni pohled na nador

NB - nadorova burka, ECM - extracelularni matrix, F - fibroblast, M — makrofag, DB — dendriticka bunka, L — lymfocyt, C - céva
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Obr. 2 Prehled Iécebnych metod v onkologii
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KLASICKA CHEMOTERAPIE

Obr. 3 Klasicka chemoterapie, cilena lécha a imunoterapie: zjednoduSené schéma mechanisma: protinadorového

G¢inku a vzajemnych vztahii

disciplin oteviraji zcela nové logistické, technologické
a metodologické moznosti vytvaieni protinddorovych
strategii. Jmenujme napt. genovou terapii nebo vyu-
Ziti chemoterapie enkapsulované do ,.inteligentnich*
nanopartikuli. Na obrazku 2 uvadime schematicky
piehled soucasnych protinddorovych Ié¢ebnych pii-
stupd. Na tomto misté je vhodné poznamenat, Ze ter-
smyslu. Jako cilena Iéc¢ba se nékdy vymezuji pouze
strategie zaméiené na inhibici aberantnich signalnich
drah u nadorovych bunék (tzv. inhibitory signalniho
pienosu). V SirSim slova smyslu Ize v§ak do skupiny
cilené terapie zafadit i dalSi pfistupy, zamétrené na

indukci apoptdzy, inhibici sebeobnovy, blokadu an-
giogeneze, zrudeni aberantnich vztaht s nadorovym
mikroprostiedim apod.

V piedkladané monografii se budeme zabyvat pou-
ze metodami, které maji systémovy Gcinek a které do
rtizné miry ovliviuji velmi komplexni pochody kance-
rogeneze a patobiologie nadorovych onemocnéni. Za-
timco konven¢ni chemoterapii 1ze ovlivnit predevsim
proliferaci, replikaci a apoptézu nadorovych bungk,
cilena terapie miZe vice ¢i mén¢ selektivné zasdhnout
i do dalSich deregulovanych procest, jako je invazivita,
metastazovani, angiogeneze, sebeobnova, diferenciace
aj. (obr. 3).







Nejacinngjsi cesta k omezeni vyskytu nadorovych one-
mocnéni je bez nejmensich pochyb prevence vzniku
nadoru. Celozivotni riziko vzniku maligniho onemoc-
néni predstavuje cca 40 %. Piedpoklada se, Ze ,,prosta“
Uprava dietnich navyka (omezeni Zivogisnych tukd, do-
statecny prijem ovoce, zeleniny, vlakniny a vhodnych
potravinovych doplika), zména Zivotniho stylu (stres,
kouieni, alkohol, drogy aj.), udrzovani télesné hmotnos-
ti v mezich normélniho body mass indexu a priméiena
pravidelna télesna aktivita by mohly v souhrnu vést ke
snizeni prevalence nadorovych onemocnéni 0 30-40 %.
Prevence vzniku nadorovych onemocnéni predstavuje
i z ekonomického hlediska nepomérné ptiznivejsi alter-
nativu k 1é¢bé jiZ rozvinutého nddorového onemocnéni.

Chemoprevenci rozumime pouZiti pfirozenych
nebo syntetickych latek za Uc¢elem prevence vzniku na-
doru a/nebo zpomaleni, zastaveni ¢i zvratu jiZ zapoca-
tého kancerogenniho procesu. Kancerogeneze (obr. 5)
je slozity, vicestupnovy proces, ve kterém muze orga-
nismus poruchu regulaénich a prolifera¢nich mecha-
nisma v mnoha piipadech upravit sam. Pokud obranné
mechanismy selZou, dochazi k vyvoji maligni 1éze od
lokalni prekancer6zy po metastazujici vysoce maligni
tumor. Tento proces miZe trvat léta a vyzadovat ce-
lou tadu kli¢ovych mutaci nddorovych bunék. Byla
studovana chemopreventivni U¢innost vétsiho poctu
latek, ale jen u neékolika se podatilo ziskat presvédcivé
doklady o jejich klinické t¢innosti. Prvni pokusy o vy-
uziti chemopreventiv zacaly v 70. letech s retinoidy
(kyselina 13-cis retinova). V sou¢asné dobé je v rizné
pokrogilych fazich klinického testovani nékolik stovek
latek ptirozeného puvodu. Aplikace chemopreventiv-
nich Ié¢iv vychézela dosud z pouhé empirie. Pokroky
molekularni biologie vSak umoziuji zpresnit indikace
pro chemopreventivni Ié¢bu odhalenim mechanismu
jejich fungovani. Pomoci vybranych biomarkeri lze

Chemoprevence

nasledné predikovat odpovéd’ na vybrana chemopre-
ventiva, ¢imZ se chemopreventiva dostavaji do sféry
cilené terapie. Rozvoj genomiky a bioinformatiky pii-
nesl moznost odhalit vrozené predispozice ke vzni-
ku nadorového onemocnéni na zakladé genetického
screeningu, napi. mutace jedné alely fady tumor su-
presorovych genti (APC, VHL, p53 aj.) piedstavuje
vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj riznych typa neo-
plazii. Dale Ize genomiku vyuZit pro predikci G¢inku
chemopreventivnich a lé¢ebnych latek, tzv. farmako-
genomika. Lze testovat napi. mutacéni stav BRCA2
pro uvazovanou léébu tamoxifenem, polymorfismus
cyklinu D1 pro Ié¢bu retinoidy, polymorfismus genu
SRDSAZ2 pro lé¢bu finasteridem apod. Tyto metody
jsou zatim klinicky vyuZzivany jen v malé miie. V in-
dikaci chemopreventivni [écby se samoziejmé vychazi
z vysledka klinickych studii, které prokéazaly chemo-
preventivni U¢inky u n&kolika skupin latek.

1.1 Retinoidy a rexinoidy

Retinoidy jsou z hlediska chemopreventivnich latek nej-
vice studovanou skupinou. Jde o ptirozené nebo syn-
tetické derivaty retinolu (vitaminu A). Retinoidy maji
mnohostranné biologické G¢inky. Do buiky pronikaji
difuzi, v cytoplazmé mohou G¢inkem izomeraz vznikat
jejich derivaty, které se po priniku do jadra vazi na
specifické jaderné receptory (RAR, retinoid acid recep-
tor; RXR, retinoid X receptor), strukturalné podobné
receptorim pro steroidy a hormony §titné zlazy. Kazdy
typ retinoidového receptoru ma tti podtypy (RARa, f3,
v, RXRa, B, v). Receptory pro retinoidy vytvareji vza-
jemné homo- a heterodimery. RXR mohou dale vytva-
fet heterodimery s dalSimi jadernymi receptory (napt.
S receptorem pro vitamin D, receptorem pro tyroxin
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Obr. 4 Mechanismus diferenciacniho G¢inku retinoidzz (bliZsi komentés v textu)
RA - retinoid acid (kyselina retinovd), RAR - retinoid acid receptor (receptor pro RA), RXR - podjednotky retinoidniho
receptoru, A - heterodimer, B - homodimer, C - RARE - retinoid acid response element

a PPARYy (peroxisome proliferator-activated receptor).
Latky se selektivnim G¢inkem na RAR (tzv. klasické
retinoidy, napf. vitamin A) maji odliSné biologické
vlastnosti nez latky ucinkujici pres RXR (tzv. rexi-
noidy, napi. bexaroten). Nékteré latky aktivuji oba typy
receptort (napi. kyselina 13-cis retinova). Retinoidové
receptory jsou v jadie vazany na komplex korepresora
transkripce (napt. NCOR1, nuclear corepressor, SMRT,
silencing mediator of RAR and TR - thyroid hormo-
ne receptor), které inhibuji genovou expresi. Vazba
retinoidu na jaderny receptor vede k jeho vyvazani se
z korepresorového komplexu a nasledné vazbé koak-
tivatora transkripce, napt. p300, CBP, CRE (cAMP
response element) binding protein. Komplex receptor-
-ligand-koaktivatory transkripce nasledné tcinkuje jako
klasicky transkripeni faktor, ktery vazbou na specific-
ké sekvence DNA (tzv. RARE, retinoid acid response
elements) reguluje expresi fady cilovych gend (obr. 4).
Retinoidy vykazuji zejména G¢inky antiproliferacni,
diferencia¢ni a proapoptotické. Mohou nepiimo indu-
kovat ubikvitinaci a proteolyzu nékterych znamych on-
kogena (PML-RARA, cyklin D1, EGFR/ERBB1/HER1
aj.). Chemopreventivni G¢inek po podani retinoida byl
vSak popsan jen u nékterych typi nadorovych onemoc-
néni, napt. u akutni promyelocytarni leukemie, juvenilni
CML a koznich T-lymfomu. U nékterych malignit se
zda perspektivni spiSe podavani retinoidi v kombinaci
s jinymi chemoterapeutiky nebo v podobé adjuvantni
chemoterapie (napt. po transplantaci kostni dieng).

Tretinoin (ATRA, all-trans-retinoid acid) je schopen
navodit kompletni remisi u akutni promyelocytarni leu-
kemie. Izotretinoin (kyselina 13-cis retinova) byl s pri-
znivymi vysledky zkouSen u leukoplakie a u koznich
T-lymfoma (mycosis fungoides). Perspektivni se zda
jeho adujvantni podavani po transplantaci kostni diené
u neuroblastomu. S negativnimi vysledky skongily stu-
die u nadoria ORL oblasti, u bronchogenniho karcinomu
a u karcinomu moc¢ového méchyie. Fenretinid (N-4-
-hydroxyfenyl-retinamid, 4HPR) ptisobi (minimalné
Céstecne) téZ nezavisle na dréze retinoidnich receptori
a je schopen ptimo indukovat apoptézu (indukci kys-
likovych radikala). Fenretinid vykazuje synergisticky
Ucinek s antiestrogeny a osvédcil se jako chemopreven-
ce u karcinomu prsu, prostaty a mo¢ového méchyie. Je
dobte tolerovan.

Bexaroten, selektivni agonista RXR receptord, byl
schvalen ke klinickému pouziti u pacienti s koznimi
T-lymfomy (kap. 13).

1.2 Antiestrogeny a inhibitory
aromataz

Antiestrogeny, nazyvané vhodnéji jako selektivni mo-
dulatory estrogennich receptori (SERM, selective
estrogen response modifiers), jsou Siroce pouZivané
prostiedky k léc¢bé karcinomu prsu. NejrozSitengj-
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Sim piipravkem této skupiny je tamoxifen. V davce
20 mg/den vyznamné sniZuje riziko recidivy karcinomu
prsu. Ukazalo se, Ze prodlouzeni pétiletého obdobi adju-
vantniho podavani dale snizuje riziko rekurence karci-
nomu. Biologické G¢inky tamoxifenu jsou komplexni
povahy. NejvyznamnéjSim protinadorovym G¢inkem je
patrné blokada estrogennich receptora a z toho plynouci
eliminace stimulaéniho G¢inku estrogenii na epitel prsni
Zlazy. Kromé toho indukuje tamoxifen syntézu nékte-
rych antiproliferacnich cytokint (napi. TGFp) a naopak
snizuje koncentraci stimula¢nich faktora (napt. IGF1).
Podobné acinky maji i jiné ptipravky SERM, jako je
raloxifen nebo arzoxifen.

U inhibitort aromataz (anastrozol, letrozol), které
blokuji tvorbu estrogenti, byla popsana vyssi G¢innost
na snizeni rizika vzniku kontralateralniho karcinomu
prsu bez rizika estrogenni stimulace na epitel délohy,
kterou puisobi tamoxifen.

1.3 Nesteroidni antirevmatika
a inhibitory COX2

Eikosanoidy jsou bioaktivni metabolity polynenasyce-
nych mastnych kyselin (napt. kyseliny arachidonové)
s vysoce pleiotropnimi biologickymi G¢inky. Celé rada
eikosanoidu se Ucastni téZ procesu karcerogeneze, inva-
zivity a metastazovani. Klicové enzymy v biochemické
draze eikosanoidu predstavuji cyklooxygenézy (COX1,
COX2) a lipoxygenaza (LOX).

Nesteroidni antirevmatika (NSAID, non steroid
anti-inflamatory drugs) vykazuji své G¢inky pievazné
inhibici obou COX enzymt.. Na chemopreventivni G¢in-
ky NSAID se poprvé poukazalo na zékladé vysledki
epidemiologickych studii, které prokézaly, Ze nemoc-
ni pravidelné uzivajici NSAID (napi. pro revmatoid-
kolorektalniho karcinomu. Ve tkéanich kolorektalniho
karcinomu (a téz u n&kterych dalSich nadord, napt.
u karcinomu prsu) byla zjisténa vysoka koncentrace né-
kterych prostaglandint vykazujicich stimula¢ni G¢inky
na premaligni a maligni bunky. ZvySena koncentrace
prostaglandind je dusledkem zvySené aktivity enzymu
cyklooxygenazy (COX) v naddorové tkani. COX ma dvé
izoformy, COX1 a COX2. Exprese COX2 byva ¢asto
indukovéna za patologickych okolnosti, napt. v prema-
lignich lézich s mutaci genu APC (adenomatous poly-
posis coli). ZvySena exprese COX2 vede nadprodukci
biologicky aktivnich eikosanoidt ke zvySené expresi
fady latek podporujicich kancerogenezi, rast a Siieni
tumoru (napt. BCL2, E-kadherin aj.). VétSina v praxi

pouzivanych nesteroidnich antirevmatik pasobi inhi-
bici obou izoforem COX. Ke specifickému klinickému
pouziti jsou vSak k dispozici také NSAID s pievaznym
nebo selektivnim inhibi¢nim Uginkem na COX2, napf.
nimesulid (Aulin), celecoxib (Celebrex), meloxicam
(Metacam). Dlouhodobé uZivani COX2 inhibitort vSak
bylo spojeno s vyskytem nékterych nezadoucich u¢inka
(zejména kardiovaskularnich), coz vedlo ke stazeni né-
kterych preparéata jiz diive schvélenych ke klinickému
pouziti. Celecoxib sniZuje pocet adenomat6znich po-
lypt v chemoprevenci kolorektalniho karcinomu u pa-
cientt s familarni polypozou stiev (FAP). Zajimavé je,
Ze jeSté lepSich vysledku v téZe indikaci bylo dosaze-
no se sulindakem (Clinoril), ktery inhibuje obé formy
COX, coz naznacuje, Ze inhibice COX2 je pouze jednim
z mnoha mechanismut protinadorové chemoprevence
NSAID. Deguelin je chemopreventivni latka ze skupiny
rotenoidd, patiicich mezi flavonoidy. Kromé inhibice
COX2 puasobi téZ blokadu AKT a sniZeni exprese anti-
apoptotickych molekul (XIAP, survivin, HSP90). Wka-
zuje proapoptotické, antiprolifera¢ni a antiangiogenni
cinky. Deguelin v experimentu vykazoval nadéjné vy-
sledky v chemoprevenci karcinomu plic, kolorektalniho
karcinomu a maligniho melanomu.

1.4 Inhibitory 5-a-reduktazy

Pti vzniku karcinomu prostaty ma kli¢ovy vyznam
metabolit testosteronu 5-a-dihydrotestosteron (DHT)
s vysokou afinitou k androgennim receptoram. DHT
vznika z testosteronu Ucinkem 5-a-reduktazy. Fina-
sterid (Proscar) je jednim z inhibitort tohoto enzymu
Il. typu. Finasterid je schopen redukovat prevalenci
karcinomu prostaty aZ 0 25 % a omezit jak vznik intra-
epitelidlni neoplazie v prostaté, tak i vznik agresivnich
forem karcinomu prostaty. Dutasterid (Avodart) je inhi-
bitorem 5-a-reduktazy 1. i Il. typu s delSim biologickym
polocasem.

1.5 Deltanoidy

Deltanoidy jsou derivaty vitaminu D3, cholekalci-
ferolu. Cholekalciferol vznika endogenné v kuzi ze
7-dehydrocholesterolu ug¢inkem UV-B zareni (slune¢-
nim osvitem) a je nasledn& hydroxylovan v jatrech
a v ledvinach na aktivni hormondlni formu vitaminu
D3 - kalcitriol (1,25-dihydroxycholekaciferol). Kalci-
triol pat¥i mezi hlavni regulatory metabolismu vapniku
a fosfata (aktivita 1-a-hydroxylazy v ledvinach je sti-
mulovana parathormonem a hypofosfatemii). Pozdgji




