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Protinadorova leciva
Uvod
Rakovina (pojem, ktery onkologové nemaji radi) neni jedinou nemoci, ale zahrnuje velky pocet
riznych onemocnéni s urcitymi spolenymi rysy, zejména pomérn¢ rychlym a nekontrolovanym
ristem a mnoZenim bun¢k. Lékati hovoii o tom, Ze existuje témét 2000 typit zhoubnych (malig-
nich) nadort a ptibuznych hematologickych onemocnéni.

Néadory neboli tumory (z latinského tumeo, nadymat se), jsou tvofeny abnormalné narostlou hmotou tkané€. Narusuji
pavodni tvar tkané a proto byvaji také nazyvany novotvary. Mohou byt nezhoubné, benigni, které neproristaji do sou-
sednich tkani, nebo zhoubné, maligni, které se nekontrolované rozrustaji a $ifi. Z ptivodniho, primarniho nadoru se mo-
hou uvoliiovat nadorové buiky, zachycovat ve vzdalenych tkanich a tam vytvaret sekundarni nadory, metastaze. Zhoub-
né nadory rakovinového ptivodu byvaji nazyvany karcinomy (z feckého karkinos — rak). K oznacovani riznych typt
nadort se Casto pouziva 1ékarsky nazev tkan€ nebo bunék, z nichz nador vychazi a koncovka —om: napt. lymfom —
nador vychazejici z lymfatické tkan€, myelom nador vychazejici z kostni diené (z feckého myelos — morek kosti), -
karcinom, napt. adenokarcinom je nador vychazejici ze zlazového epitelu (adenos = zlaza), nebo nékdy i -sarkom, ktery
obecné oznacuje zhoubné nadory vychazejici z pojivové (vazivo, chrupavka, kost), krvetvorné a lymfatické tkang (fibro-
sarkom, osteosarkom, lymfosarkom).

N¢ékterd nadorova onemocnéni jsou pomérné Casta, jako napt. nadory plic nebo prsu, jina se vysky-
tuji jen zfidka. VSechna jsou vSak obavana. Lécba je obtiznd, zatézuje pacienta nezadoucimi vedlej-
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Simi u€inky a mnohdy jen o néco prodlouzi zivot pacienta. V Zebticku pficin imrti populace vyspé-
lych zemi zaujimé dnes rakovina druhé misto za onemocnénimi a poruchami kardiovaskularniho
systému a ocekava se, ze brzy se dostane na misto prvni.

Viude ve svété stoupa vyskyt nadorovych onemocnéni. V CR bylo poslednich letech diagnostikovano kazdy rok
v praméru o 2,5% pripadt vice nez v roce pifedchozim. V celé¢ Evropé byl v r. 2006 zjisténo 3,2 mil. novych pripadu,
coz je prekvapivé velky nartst ve srovnani s 2,9 mil. v r. 2004. Mozné pficiny jsou casto hledany v riznych environ-
mentalnich faktorech. Stfizlivy rozbor dat vSak ukazuje, Ze tyto faktory mohou pfispivat ke vzniku onemocnéni jen
v urcitych specifickych ptipadech nebo oblastech, rozhodné vSak nejsou zodpovédné za globalni nartist noveé diagnosti-
kovanych pripadt. Latky, které jsou prokazatelné kancerogenni nebo jsou z kancerogenity podeziivany jiz byly nebo
jsou z naseho prostredi vylucovany, popt. se zlepSuje ochrana proti jejich ucinkiim tam, kde je tfeba s nimi pracovat.
Nekdy se vsak objevi famy, o nichz se pfi rozsahlych studiich zjisti, Ze nejsou opodstatnéné. Napt. mikrovinné zafeni
z mobilnich telefoni bylo podeziivano, ze miiZze zptsobit nadory mozku, hlavy a krku nebo leukemii. Neddvno vsak
byly zvetejnény vysledky danské studie, pfi niz byl sledovan vyskyt nadorovych onemocnéni u 400 tis. obyvatel zemé
pouzivajicich 10-21 let mobilni telefony. Vyplynulo z ni, Ze sledované ukazatele (vyskyt — incidence, nemocnost — mor-
bidita a imrtnost — mortalita na nadorova onemocnéni) se nezvySovaly nebo byly dokonce o néco nizsi (v ramci statis-
tickych chyb ale stejné), nez ukazaly vysledky prozkoumani statistickych dat z doby pfed zavedenim mobilni technolo-
gie. V podstaté stejna Cisla byla zjiSténa i pfi jinych, méné rozsahlych studiich. Mnozi lidé s domnivaji, Ze riziko vzniku
nadorovych onemocnéni zvysuji jaderné elektrary, a to jak pfi bézném provozu, ale zejména pii havariich. Pri ptilezi-
tosti 20 vyroéi havarie v Cernobylu byla vsak publikovana 600 strankova zprava zpracovana experty OSN a WHO.
Vyplynulo z ni, Ze pocet obéti byl mnohem nizsi, nez se predpokladalo. V blizkém okoli (do 30 km od elektrarny) se
vyrazn¢ zvysil vyskyt nadort §titné zlazy. Zjisténo bylo asi 4000 pifipadd, zejména u déti a adolescentil. Diky zvySené
lécebné péci vsak zilo 20 let po havarii 99% postizenych. S vyjimkou pracovnikil, ktefi havarii likvidovali a byli vysta-
veni mimofadnym davkam zafeni, prekvapiveé nenarostl vyskyt leukemie. I kdyz v dusledku havarie doslo k zamoteni
rozsahlych tizemi radioaktivnim spadem, trendy vyskytu rakoviny ve stfedni a vychodni Evropé se ani po Cernobylu
vyrazné nezhorsily. V CR predstavuje piirozena radioaktivita prostfedi a bydleni v ,,radonovych domech® nesrovnatelné
VE&t3i riziko nez spad z Cernobylu. Lidé viak radi svadi sva onemocnéni na piiciny, které nemohou ovlivnit.

Hlavni rizikové faktory, které prokazatelné pfispivaji k naristu nadorovych onemocnéni, jsou pii-
tom dva: koufeni a ultrafialova slozka slune¢niho zafeni. V obou piipadech mutze prakticky kazdy
omezit jejich Skodlivy vliv na své zdravi.

Dehtovité latky vdechované pii koufeni obsahujici polycyklické aromatické uhlovodiky jsou silné kancerogenni. Jesté
na pocatku 20. stoleti byly nadory plic pomémé vzacnym onemocnénim. V souvislosti s koufenim vSak od 30. let vyskyt
téchto nadort 1 imrtnost na rakovinu plic trvale rostou. Vyjimkou je USA, kde jiz boj proti kuractvi zacal pfinaset pozi-
tivni vysledky. Druhym rizikovym faktorem je plsobeni ultrafialové slozky slunecniho zéfeni, ktera k nam ve zvysené
mife pronika oslabenou ozénovou vrstvou. Ultrafialové zafeni vyvolava vznik volnych radikald, které poskozuji DNA
v ozatenych buiikach. Vysledkem je nardst poctu nadori kiize, véetné zhoubnych melanom.
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K rtstu vyskytu nadorovych onemocnéni prokazatelné ptispivaji i dva nerizikové faktory. Prvnim
je starnuti populace. S ristem primérmé doby Zivota se zvySuje pravdépodobnost poruch mecha-
nismu regulujicich rist a déleni bun¢k. K vyssi incidenci dale pfispiva i Castéjsi a asnéjsi vyhleda-
vani zndmek nadorového onemocnéni. To sice zvySuje pocet diagnostikovanych piipadi, ale sou-
Casn¢ snizuje umrtnost pacientdl, protoze vcasny zasah zvysSuje pravdépodobnost vyléceni.

Statistiky ukazuji, Ze rst umrtnosti na nadorova onemocnéni je vyrazn€ pomalejsi nez rust jejich vyskytu a v nékterych
vyspelych zemich se v poslednich letech dokonce mortalita snizila. Napi. v USA klesala od r. 1993 umrtnost muzi na
nadorova onemocnéni v pruméru o 1,5% za rok, u Zen od r. 1992 o 0,8%. Toto snizeni je jednak zpisobeno uspéchy
boje proti koutfeni, jednak v€asnéjsi diagnézou, k poklesu mortality vSak vyznamné pfispéla i moderni protinddorova
léCiva. Pokrok je jesté vyraznéjsi, bere-li se v ivahu pocet pacientil piezivajicich dobu 5 let od diagnézy nadorového
onemocnéni, celkova doba preziti nebo kvalita zivota nemocnych. V r. 1976 mélo nadé&ji, ze budou zit jesté za 5 let, jen
50% pacientd, kterym byla prave diagnostikovana rakovina. V r. 1993 to uz bylo 64% a toto procento se nadale zvysuje,
i kdyz uz pomaleji. Zlepsily se zejména vyhlidky pacientd s nadory prsu, prostaty nebo s lymfomy, ale u nékterych
nadort (plice, pankreas apod.) ziistava mortalita stale vysoka. Situace proto jesté neni uspokojiva a je téeba trvale usilo-
vat o zlepSeni vyhlidek pacientti.

Zakladni a Gasto jedinou moznosti naprostého vylééeni je chirurgické odstranéni nadoru. Uginny
chirurgicky zakrok lze vsak provést jen u nékterych typi nadorového onemocnéni, a to v jejich
casnych stadiich. Tam, kde chirurg nemtize zasahnout nebo nemuize pti svém zdkroku zajistit Gplné
odstranéni vSech nadorovych bun¢k ze zasazené tkan¢ i piipadnych metastdz, musi onkologové
sahnout k dal$im moZnostem boje s rakovinou. Jednou z nich je nasazeni protinadorovych l1éciv.

Vyvoj protinadorovych 1€k nebyl v minulosti farmaceutické firmy piilis§ lukrativni. Situace se vSak zménila. Protinado-
rové 1éky zacaly piinaset vyrobciim zisky srovnatelné s Iéky jinych skupin. Prodeje Taxolu (paklitaxel) dosahovaly tésné
pted nastupem prvnich generickych ekvivalent asi 1,5 mld. $ za rok, trzni potencial nékterych novych 1é¢iv je jesté
vyssi. Uspéchy vyvoje protinadorovych 1ékit maji velkou publicitu a piiznivy ohlas u vefejnosti. To zlepSuje jméno
vyrobce a tim i hodnotu jeho akcii. Podle jedné statistiky je v souc¢asné dobé protinddorovym 1é¢iviim vénovana témet
polovina kapacity farmaceutického vyzkumu. Novych protinadorovych 1éciv pfibyva rychleji nez 1éCiv jinych skupin,
povolovany jsou nové indikace nebo kombinace jiz diive schvéalenych léciv. Roste i pocet pacientil lé¢enych chemotera-
pii. Trzby farmaceutickych firem za protinddorova léciva proto rycle rostou: v r. 2006 se ve svété prodalo protinadoro-
vych 1éCiv za cca 46 mld. $, coz proti roku 2004 predstavuje narist o 18%. Rychly rist o 10-14% ro¢né€ — ma pokracovat
nejméné do r. 2010. Vyzkum 1écby rakoviny je podporovan granty vladnich i dalSich instituci, takze je pro farmaceutic-
ké firmy méné nakladny nez vyvoj plné financovany z vlastnich zdroji. Navic mohou farmaceutické firmy vyuzivat
vysledky vyzkumu provadéného na vysokych skolach nebo v riznych vladnich institucich. Napf. jiz v r. 1954 zahajil
v americkém Nérodnim tstavu pro rakovinu (National Cancer Institute, NCI) rozsahlé vyhledavani novych protinadoro-
vych 1éCiv. Do 80. let ptitom bylo v NCI otestovano na protinadorovou t¢innost 83 tis. syntetickych latek, 17 tis. pfiro-
zenych latek izolovanych z rostlin a prakticky vSechna antibiotika a dalsi produkty fermentace, které byly pfipraveny
v riznych laboratofich celého svéta. Pritom byla objevena nékterd vyznamna protinadorova IéCiva napt. paklitaxel
z kury tisu. Vysledky byly za vyhodnych podminek nabidnuty farmaceutickym spolecnostem k dokonceni vyvoje. NCI
pokracuje v testovani riznych potencialné zajimavych latek dodnes. Kazdy, kdo pripravi nové zajimavé latky, mize
NCI pozadat o bezplatné zakladni otestovani jejich u€innosti proti nadorovym onemocnénim a HIV.

Doséahnout uspéchu pii vyzkumu a vyvoji novych léciv 1éki je vSak v souc¢asné dobé obtiznéjsi nez
diive. Vyssi naroky jsou kladeny zejména na Gc¢innost a bezpecnost novych léki.
Protinadorové léky (podobné jako celd fada jinych 1€k urenych pro terapii onemocnéni ohrozujicich Zivot) nejsou

zkouseny proti placebu, ale srovnavaji se s momentalné nejlepsi dostupnou lécbou. Nové Iéky proto musi mit prokaza-
teln€ lepsi vlastnosti nez dosavadni, napf. musi prodlouzit priimérnou dobu pieZiti pacienta nejméné o 15%.

Na druhé stran¢ usnadiiuje dnes vyvoj modernich protinddorovych 1€kt stale se prohlubujici po-
znani mechanismil regulace ristu a déleni bunék, jakoz i1 pfi€in, pro¢ se normalni buitka zméni na
maligni, zhoubnou nadorovou buiku, kterd se pak nekontrolované mnozi. Vysledkem hlubsiho
poznéani bunécné biologie a biochemickych procest probihajicich v nddorovych buiikéach ptineslo
nova protinddorova léciva, kterd jsou mnohem selektivnéji nez dosavadni cytostatika. Ta jsou né-
kdy oznaCovana cilené smérovana léciva (targeted drugs). O jejich pouziti hovori néktefi autofi
jako o ,,biologické 1é¢be®, jini za ,,biologicka 1é¢iva®“ povazuji jen monoklonalni protilatky urcené
pro terapii.
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Pri¢iny nadorovych onemocnéni.
Piicinou naddorovych onemocnéni je nahromadéni poruch genu, které fidi mnozeni, diferenciaci a
smrt bunék v organismu. Na vzniku poruch genti, mutacich, se podili fada faktort.

Mutace mohou byt genové, chromosomalni nebo genomové. Genové mutace jsou zpisobeny zaménou basi DNA, vloze-
nim nadbytecnych (inzerce) nebo naopak vynechanim (delece) basi. Zaména jedné base v fetezci DNA genu se také ozna-
¢uje jako jednonukleotidovy polymorfismus (pozor — nezaménovat s polymorfii krystalti latek). Nektefi autofi rozliSuji
mezi mutacemi a polymorfismem gent na zaklad¢ jejich Cetnosti: jako mutace oznacuji takové zmény genomu, které
postihuji méné nez 2% populace, jsou-li zmény cetnéjsi, mluvi o polymorfismu Vysledkem zamény basi v nukleotidovych
sekvencich DNA jsou zmény struktury bilkovin, které jsou genem kodovany. Pokud tyto zmény znamenaji zaménu ami-
nokyseliny v aktivnim nebo alosterickém misté, mize mit mutovana bilkovina nizsi aktivitu nebo uplné ztratit svoji
funkénost. Nékteré zmény vSak naopak mohou mit za nasledek i zvySeni aktivity bilkovinného produktu. Vlozeni nebo
vynechani base se projevi zménou ¢teciho ramce. Cést nebo i cely bilkovinny produkt je pak tvoien zcela jinymi amino-
kyselinovymi fetézci nez pivodni bilkovina. Pfitom je vétSinou zménéna aminokyselinova struktura aktivniho mista, takze
genem kodovany protein ztrati svoji ptivodni funkci. Chromosomalni mutace jsou charakterizovany zlomy a piestavbou
struktury chromosomd, pii nichz dochazi ke ztratdm nebo premisténi (translokaci) genti. Mutace pak mohou vést k nedo-
statecné nebo naopak nadmérné expresi genu, popi. zménam genového produktu. Za genomové mutace jsou povazovany
ztraty nebo naopak nadbytecna pfitomnost chromosomtl v bunééném jadre. Trisomie 21. chromosomu (trojice chromoso-
mi misto paru) je pfi¢inou Downova syndromu, jiné trisomie byly zjiStény i u n€kterych pacientil trpicich leukemi.

Pii zdméng basi se mohou neskodné protoonkogeny preménit na onkogeny, které pak stimuluji
bunécnou proliferaci. Jiné mutace mohou inaktivovat tumorsupresorové geny kodujici bilkoviny,
které naopak riist a déleni bunék zastavuji tim, Ze poSkozenym buiikdm davaji signaly k bunééné
smrti — apoptose (viz dale). Nebezpeci predstavuji i mutace genid kodujicich reparacni enzymy,
které dovedou opravovat poskozenou DNA. Pii chromosomalnich mutacich mtize dojit ke zvySené
nebo trvalé aktivaci geni, které se podileji na regulaci ristu a déleni bunék. K mutacim muze
dochézet spontanné (chybami pii replikaci DNA) nebo vlivem mutagennich faktori.

Ke zméné protoonkogenu na onkogen mize stacit zdména jediné base, napf. onkogen ras vznikne, je-li v sekvenci proto-
onkogenu GCG GGC GGT nahrazen jeden guanin za thymin: GCG GTC GGT. Frekvence mutaci je nejveétsi v téch bun-
kach, které rychle rostou a déli se, protoze v téchto bunkach se Castéji replikuje DNA a muze tedy i Castéji dochazet
k chybam. Nekteré faktory, jako je kratkovlnné zareni, psobeni urcitych chemickych latek, trvalé fyzikalni drazdéni,
infekce a zdédény charakter geni mohou frekvenci nezadoucich mutaci zvySovat. Pravdépodobnost mutaci v buikach
plicniho epitelu vedoucich ke vzniku nador je napf. nejméné 10x vyssi u kurakd, ktefi zasobuji svoje plice kancerogen-
nimi latkami vznikajicimi pfi hofeni cigaret, nez u nekuraku.

Genové mutace jsou v buitkdch pomémé Casté, zdravy organismus se vSak s nimi dokaze vyrovna-
vat. K mutacim protoonkogenti nebo tumorsupresorovych genti miize ale pfistoupit vrozené nebo
postupné vznikajici naruseni reparacnich systému buiky, které umi vadné geny opravovat, nebo
poruchy imunitniho systému organismu, ktery dokdze bunky s mutacemi likvidovat. Hromadéni
poruch v genomu ma pak za nasledek, Ze se burnka postupné preméni na nadorovou.

Mutace zptisobujici inaktivaci tumorsupresort nebo geni kodujicich reparaéni enzymy mohou byt dédény. Tim se vysvéet-
luje zvysena nachylnost k onemocnéni v nekterych rodinach. Mutacemi vznikajici onkogeny se zpravidla nedédi. Charak-

ter onkogend maji v§ak nékteré onkogenni viry, které si béhem evoluce doplnily svilj genom o onkogen ,,ukradeny* ze
sav¢ich nadorovych bungk. Pti infekci pak mohou onkogen zanaset zpét do bunék a v nich vyvolavat nadorovou preménu.

K nadorové transformaci buiiky nestaci mutace jednoho genu, mutaci musi byt vice.

Kdyby stacila jedna mutace, pak by pravdépodobnost nadorového onemocnéni byla u sedmdesatnikti jen 7x vyssi nez u
desetiletych. Ve skutecnosti je ale tato pravdépodobnost nejméné o dva fady vyssi, napt. u kolorektalniho karcinomu,
nadoru stiev a kone¢niku asi 1000x. V buiikach se geny vyskytuji v parech, alelach. Je-li poskozen jeden gen z paru, ne-
musi jesté byt normalni funkce buniky narusena. Je-li v lidském genomu asi 23 tisic genti a kazdy ma v priméru 4 exony
s celkem 1.350 parti basi, pak pravdépodobnost, e k mutaci dojde v obou aleléch je asi 1:10'%. N&kdy se viak dva chro-
mosomy, z nichz kazdy nese jednu alelu genu, sefadi vedle sebe a dojde k porovnani sekvenci DNA nasledovanému tzv.
rekombinaci homologni DNA. Pfitom se sekvence DNA na jednom genu nahradi odpovidajici sekvenci na druhém chro-
mosomu. Ob¢ alely genu z jednoho paru chromosomti pak dale nesou totoznou genetickou informaci, kterd mize byt
nezadouci. Tato zména se nazyva ztratou heterozygotnosti buiiky. Dochazi k ni asi jedenkrat na kazdych tisic déleni
bungk a to uz predstavuje pomérné vysokou pravdépodobnost.

Ke vzniku nadort je nutnd kombinace nejméné tii mutaci — dvé mutace protoonkogenu a jedna u

tumorsupresorového genu. Vznik nékterych nadorti mize vsak byt podminén mutacemi vice geni.
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Situace je pomémé slozitd. Stim, jak roste poznani lidského genomu, pfibyvaji i poznatky o mutacich geni
v nadorovych butikach. Nedavno zahajené mapovani genomu v nadorovych burikach zatim ukazalo, Ze ¢etnost mutaci
souvisejicich se zménami normalni buriky na nadorovou je mnohem vyssi, nez se v minulosti pfedpokladalo. Vysled-
kem analyzy 13 tis. genti z 11 bunéénych linii z nadord prsu a koneéniku bylo zjisténi, ze téméf 11% vSech genti bylo
mutovanych. Po kontrole vysledkt dospéli védci k ndzoru, Ze nejméné 71 mutaci gen ma urcity vztah ke vzniku nadort
prsu a nejméné 52 mutaci miZe souviset s nadory stiev a konecniku. Pfi dalsim porovnavani gent v nadorovych a nor-
malnich bunikach bylo nalezeno kolem 1000 mutaci specifickych pro nadorové buiiky a z toho asi 150 mutovanych genti
mize spoustét nadorovou transformaci.

V bunkach organismu pfitom dochéazi nejen k mutacim, ale i k tzv. epigenetickym zménam, pri
nichz jsou biochemicky modifikovany nékteré base DNA nebo pozménény histony, bazické bilko-
viny doprovazejici DNA. Vysledkem takovych zmén mize byt znesnadnéni transkripce (,,umléeni*
genu — gene silencing), jindy v§ak miiZe byt ptepis genetické informace naopak usnadnén.

Epigenetické zmény maji vyznamnou ulohu pfi vyvoji organismu, mohou vsak pfispivat i k nadorové transformaci
bunék. Epigenetické zmény vyvolava enzymatickd methylace cytosinovych zbytkit DNA nebo modifikace (acetylace a
desacetylace, nethylace, fosforylace apod.) koncovych aminoskupin histonti, bazickych bilkovin, kolem nichz je v bu-
nééném jadie ovinuta DNA. V lidském genomu je urCit¢ mnozstvi cytosinovych zbytkd (asi 4%) nahrazeno 5-
methylcytosinem. Stupeni methylace cytosinu se pfitom méni béhem vyvoje, v nékterych sekvencich genti dochazi
k methylaci, v jinych k demethylaci. Vysoky stupent methylace znesnadiiuje interakce enzymi fidicich transkripci DNA
a tim potlacuje transkripci genetické informace z hypermethylovanych genti na m-RNA. Podobné jako methylace cyto-
sinu ovlivilyji i modifikace histont piistupnost DNA pro transkripcni faktory, acetylace ptitom ptepis DNA usnadiiuje a
odstépeni acetylskupin naopak geny ,,umlcuje®.

Ke vzniku nadort dochazi postupné, tak jak roste pocet nezadoucich genetickych 1 epigenetickych
zmén v bunkach a jak se mnozi takto transformované bunky.

V nékterych tkanich se nejprve objevuji abnormalni struktury, které jsou vsak tvoreny bunkami, které jesté¢ maji znaky
normalnich bunék (hyperplasie). Pak vznikaji shluky bunek, které jiz maji n€které rysy nadorovych bunék (dysplasie).
Ty pak mohou pferistat do tumort, shlukd nadorovych bunék, které se pak jiz nekontrolované mnozi (neoplasie). Tyto
buniky mohou zustat lokalizované v primarnim nadoru nebo se mohou uvolnit, proniknout do dal$ich tkani a tam vyvolat
vznik sekundarniho nadoru (metastaze).

Mezi nové dilezité objevy souvisejici s nddorovym bujenim patii nalezeni kmenovych nadoro-
vych bunék. Studium téchto buné€k je na samém zacatku, zda se vsak, ze vyznamné ovlivni budou-
ci zaméteni protinddorové terapie.

Kmenové buiiky jsou nediferencované buniky, které maji schopnost se obnovovat i diferencovat na rizné typy tkano-
vych bunék. Nejuniverzalngjsimi (totipotentnimi) kmenovymi buiikami jsou bunky raného embrya, z nichz se vyvijeji
vsechny tkan€. Predpoklada se, Ze by perspektivn¢ mohly byt vyuzity k opraveé poskozenych tkani dospélého organismu,
jejich ziskavani ale narazi na etické problémy. V dospélém organismu se vyskytuji nékteré méné univerzalni pluripo-
tentni kmenové buriky, které mohou diferencovat na rizné typy tkanovych bunék. Pii déleni vzniknou z kmenové buiky
bud’ dvé dcefinné kmenové buriky nebo jen jedna kmenova a druha burika progenitorova. Ta se pak dale dé€li za vzniku
jednoho nebo vice typt diferencovanych tkanovych bunék. V kostni dieni jsou napt. obsazené hematopoetické kmenové
bunky, které¢ se mohou pfemenit na riizné typy krvinek, jiné kmenové butiky se vyskytuji v tukové tkani nebo pokozce.
V normalni tkani kmenové a progenitorové buiky ,,spi“, mohou vSak byt aktivovany rustovymi faktory a cytokiny
k déleni. V r. 2004 byly objeveny nadorové kmenové buiiky, které nemohou diferencovat na normalni tkan¢ a mohou se
z nich vyvinout pouze tkané nadorové pfemeénéné. Tvoii sice jen maly podil (5 i méné % ze vSech nadorovych bunék),
ale jsou zna¢né¢ odolné vici soucasnym protinadorovym léktim nebo radioterapii. Kdyz nejsou pfi terapii eliminovany,
miiZze z nich po ¢ase vzniknout novy nador — dojde k relapsu onemocnéni. Jak se kmenové nadorové bunky podileji na
vzniku a obnove nadorti zatim neni zcela objasnéno. Podle jednoho modelu vznikaji nddorové kmenové bunky mutace-
mi tkanovych kmenovych bunck, které tim ziskdvaji schopnost vyvinout se v nador. Podle jiného modelu dochazi
v kmenové buiice k onkogennim mutacim, ale nadorova pfeména probéhne az u dcefinnych progenitorovych bunék.

Cilem protinadorové terapie byla likvidace co nejvétsiho poctu nadorovych bunck, aby se zbyvaji-
cimi buiikami vypotadal organismus sdm. Nyni se ukazuje, ze to asi nestaci a hledaji se proto 1¢¢i-
va, kterd budou likvidovat i odolné kmenové nadorové burnky a mohla tedy pacienty uplné vylécit.

Jen par let po objevu kmenovych nadorovych bunék nékolik farmaceutickych firem hleda moznosti specificky je zasah-
nout monoklonalnimi protilatkami (viz Farm10), ale i nékterymi nizkomolekularnimi 1é¢ivy. Hledani takovych 1éciv
usnadnilo to, ze se nadorové kmenové bunky vyznacuji vysokou expresi antigenu CD44 a sniZzenou expresi antigenu

CD24. Diky tomu Ize nadorové kmenové rozpoznat, izolovat a testovat na nich rizna lé¢iva. Vyuziti je vsak jesté vzda-
lené, v prvé fade bude treba prokazat bezpecnost novych léciv — dolozit, Ze nenapadaji jiné kmenové bunky organismu.
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Charakteristiky nadorovych bunék
Nadorové buiiky se odliSuji od normalnich tkanovych bunék v téchto vlastnostech:

» Zatimco tkanové buriky jsou diferencované a vysoce specializované, nadorové bunky maji spise
charakter nezralych a nediferencovanych bunék.

Je to zplisobeno mutacemi vedoucimi k inaktivaci gent regulujicich diferenciaci bunék a/nebo naopak akti-
vaci genti fidicich rychly rist bun¢k embrya a ,,umléenych* ve zralych tkanovych bunkach. Skutecnost, ze

v neékterych nadorovych, ale ne normalnich buiikéch, jsou produkovany latky stejné jako v buitkach embrya
je vyuzivana v diagnostice (napf. CEA, karcinoembryonalni antigen, nebo a-fetoprotein se fadi mezi tzv. tu-
mormarkery)

» Nadorové bunky se déli rychleji nez normalni bunky.

Rychlost rustu nadoru je zpoéatku exponencialni, s narGstajici hmotnosti nadoru se rist zpomaluje, kdyz za¢ina
vaznout piisun zivin a kysliku. Jednou z pficin rychlého a trvalého rtistu nadorovych bun¢k jsou mutace inakti-
vujici tumorsupresorové geny, jejichz produkty urcuji, zda se bunka bude dale délit, prejde do klidového stavu
nebo podlehne bunééné smrti. Dalsi pficinou mtze byt aktivace onkogenli nesoucich informace vedouci
k malignimu bujeni.

» Normalni buiiky musi k déleni dostat z vnéjsiho prostedi signal zprostiedkovany rastovymi
faktory, nadorové buiiky jsou v tomto sméru uplné nebo ¢astecné sobéstacné a vnéjsi signa-
ly k bunéénému déleni nepoti‘ebuji nebo vystaciis velmi slabymi stimuly

Tato skute¢nost se zietelné projevuje v tkanovych kulturach — normalni buiky tam bez ptidavku ristovych ne-
bo podobnych faktorti nerostou. Signaly k ristu a déleni bunék jsou zprostiedkovany bunéénymi receptory na
povrchu buiiky, které jsou spiazeny s vnitrobunécnymi proteinkinasami. Nadorové buniky mohou receptorové
proteiny nadmérné exprimovat. Bunky se zvySenym mnoZzstvim receptort pak jsou stimulovany k rstu a déle-
ni i1 nizkymi koncentracemi riistovych faktorti, které jsou pro stimulaci normalnich bunék nedostatecné. Nekdy
si nadorové bunky mohou samy produkovat vét$si mnozstvi ristovych faktor nebo jejich proteinkinasy jsou
mutacemi pozménéné tak, ze jejich aktivita je trvala a nezavisi na tom, zda receptor interaguje s ristovymi fak-

tory.
» Nadorové bunky produkuji ve zvySené miie angiogenni rustové faktory

Néadorové buniky rychle rostou a proto potiebuji piivod Zivin a k tomu potiebuji, aby se v nddorové tkani vy-
tvarel cévni systém, ktery zasobovani Zivinami (a také kyslikem) zajisti. Proto, stejn¢ jako embryonalni bunky,
produkuji specializované riistové faktory, jako je vaskularni endotelialni ristovy faktor, ktery vyvolava angio-
genesi, vznik novych cév.

» Nékteré vnéjsi signaly naopak zastavuji rist normalnich bun¢k. Ty pak vyplni jen ohrani¢eny
tvar tkané. Nadorové buiiky nejsou na protirtistové signaly citlivé, takZe nerespektuji integritu
okolnich tkani a prorustaji je.

Tkanové bunky jsou pevné zachyceny v extracelularni matrici pomoci adhesivnich bilkovin, integrind. Integri-
ny lze povazovat za receptory, které pii interakci s extracelularni matrici davaji buiice signal, aby zastavila sviij
rust a déleni nebo aby dokonce zahajila procesy vedouci k bunééné smrti. Obsah a zastoupeni jednotlivych in-
tegrinti v nddorovych buikach se 1i§i od normalnich bunék. Nadorové buitkky mohou produkovat takové inte-
griny, které protirtistové signaly nezprostiedkovavaji nebo dokonce vysilaji signaly prortstové. Invazivni cha-
rakter nadorovych bunck souvisi také s aktivaci matricovych metaloproteinas a dalSich proteinas (kolagenasa)
v buiitkédch podptirného vaziva, stromy. Tyto proteolytické enzymy odbouravaji extracelularni matrici tkani a
uvolnuji tak prostor pro nador.

» Se zménami integrinii a aktivaci proteinas souvisi i nedostateéna soudrznost bunék
v primarnim nadoru. Ty se mohou uvolnit a dostat se do dal§ich mist organismu, kde vyvoldvaji
rust sekundarnich nadord, metastazi.

Uvolnéné nadorové buiiky pronikaji pies proteasami narusenou bazalni membranu nadoru a cévni stény az do krev-
nich nebo lymfatickych cév a jimi putuji organismem. V cévach vytvareji nadorové bunky mikroemboly, shluky
s krevnimi destickami, které se mohou pfichytit na stény cév. Pres cévni stény pak mohou bunky proniknout do bliz-
kych organti a tam se zacit nekontrolované délit az vznikne sekundéarni nador. Primarni nadory nejsou samy o sobé
ptili§ zhoubné, pfi¢inou prevazné vétSiny umrti na nddorova onemocnéni jsou spise metastazy.
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> Nadorové buiiky se vyznacuji genetickou nestabilitou projevujici se nestejnorodosti bunék.

Nejmensi rentgenologicky zjistitelny nador o priméru cca 1 cm a hmotnosti cca 1 g obsahuje asi 10° bunék, vétsinou
jsou viak diagnostikovany az nadory s poétem bungk kolem 10'2. Bun&tna populace v nové zjisténém nadoru je po
geneticky znacné heterogenni, pii terapii vSak nardsta podil odoIngjsich bunéénych klond tvofenych bunikami po ge-
netické strance identickymi. Plisobeni cytostatik nebo zafeni na nadorové buiiky vyvolava selekéni tlak. Terapii mo-
hou pfezit jen nadorové buiiky s mutacemi, které jim zajisti, Ze budou G¢inkiim cytostatikiim 1épe odolavat. Takové
geneticky nejlépe vybavené bunky pak pfi dalsim déleni vytvoii rezistentni klony, které pak v nadorové tkani pre-
vladaji. Rezistence proti chemoterapeutikiim mtze byt zptisobena piili§ rychlym odbouranim cytostatika na neak-
tivni metabolity nebo naopak nedostatecnou pieménou neucinnych derivati na aktivni formu ptisobenim rtiznych
vnitrobunéénych enzymd, napt. cytochromt P 450. Vedle toho existuje tzv. mnohocetna rezistence zpisobena vytla-
¢enim cytostatik ven z bun¢k. Pfitom se v bunééné membrané zvySuje mnozstvi transportnich bilkovin, které pisobi
jako bunécna ,,pumpa“ Cerpajici cytostatikum ven z buriky i proti koncentraénimu gradientu.

» V nadorovych bunikach dochazi k jinym epigenetickym zménam nez v normalni tkéni.

Ve vétsiné nadorovych bungk je obsah 5-methylcytosinu polovi¢ni ve srovnani s normalnimi bunikami. Brzdici
vliv methylace na expresi geni se v nich proto neprojevuje. Nékdy vSak byly v nadorech nalezeny hyperme-
thylované geny, pozorovana byla napt. hypermethylace v sekvencich fidicich pfepis tumorsupresorovych gend.
Rozdily mohou byt i ve stupni modifikace histonti. ZvySena nebo naopak potlacena exprese genti vyvolana ta-
kovymi epigenetickymi zménami pak mize zvySovat mnozstvi onkogenii nebo snizovat vyskyt tumorsupreso-
rl a reparacnich enzymi v buiice

» Dalsi zakladni charakteristikou nadorovych bunék je jejich ,,nesmrtelnost.

Zatimco bézné tkanové buiikky maji naprogramovany pocet déleni asi na 200, nadorové buitky se mohou délit
neomezené. Ukazuje se to napf. v tkanovych kulturach bunek. Dutlezitou roli v procesu starnuti bunék ma po-
stupujici zkracovani konci chromosomil - telomert, k némuz dochazi pfi bunééném déleni zralych diferenco-
vanych bunek. Zkraceni telomert na kritickou délku je bunéénym signalem, ktery dalsi déleni bunék zastavuje
a pfipadné zahajuje procesy vedouci k bunééné smrti — apoptose. V zarodecnych bunikach k tomuto zkracovani
nedochazi, protoze obsahuji aktivni formu enzymu telomerasy. Tento enzym pfipojuje na konce chromoso-
mu opakujici se sekvenci nukleotidii, ¢imZ eliminuje jejich zkracovani. Ve vétsiné normalnich bunék dospé-
lych organismu je telomerasa inaktivni, ale ukazalo se, ze v asi 85% nadorovych bunék je aktivita telomerasy
obnovena a tyto bunky tak ziskavaji nesmrtelnost. Pfi studiu vlivu protinadorovych 1é¢iv se dodnes pouzivaji
v riznych laboratofich celého svéta bunécné kultury tvofené tzv. HeLa bunkami. Ty byly ziskany pii biopsii
nadoru délozniho ¢ipku Henriety Lachs, ktera na rakovinu zemfela jiz v r. 1951 a stale neztratily schopnost se délit.

» ,,Nesmrtelnost* nadorovych bunék nesouvisi jen s délkou telomert, ale obecné s narusenim
mechanismii Fidicich bunéénou smrt, apoptosu.

Apoptosa je proces fizeny geny resp. jejich bilkovinnymi produkty, kterym se organismus zbavuje bunék prestar-
lych, zbytecnych (napf. prebytecnych lymfocytl po imunitni odpovédi) nebo poskozenych (napt. chromosomalnimi
nebo genomovymi mutacemi). Je iniciovana interakcemi vnéjsich faktort s ,,receptory smrti* na povrchu burnky ne-
bo i pfimo vnitrobunécnymi signaly (zkraceni telomert) a signalnimi molekulami. Jiné vnéjsi nebo vnitrobunécné
faktory mohou naopak apoptosu zablokovat. Mezi geny, které v zavislosti na typu bunky a na fyziologickych pod-
minkéch urcuji, zda dojde k apoptose, patii tumorsupresorové geny, napi. gen oznacovany p53. U nejméné 40% ty-
pt nadortd bylo zjisténo, ze obsahuji mutantni formy tohoto genu. U fady dalSich nadord buiiky obsahovaly protein
kodovany timto genem, ktery sice mél normalni slozeni, byl vSak inaktivni.

Lécba nadorovych onemocnéni

Vzhledem k rtiznorodosti nadorovych onemocnéni a vétSinou také i neznalosti skute¢né pficiny
vzniku konkrétniho nadoru je ucinna 1écba obtizna. V soucasné dobé jsou zékladnimi metodami
1écby nadorovych onemocnéni chirurgicky zasah, 1écba ozafovanim a chemoterapie resp. hormo-
nalni terapie, prosazovat se za¢ina imunoterapie a zatim v plénkach je genova terapie.

Vsechny tyto postupy se vzajemné dopliuji a ¢asto kombinuji. O jejich uplatnéni rozhoduje rozsah, lokalizace a disemi-
nace (rozsev) nadoru, které zavisi na vcasnosti diagndzy. U lokalizovanych nadort stoji na prvnim mist¢ chirurgické
vytiznuti nadoru, nékdy i radioterapie. Pred zakrokem miZe byt nasazena preoperativni (neoadjuvantni) chemoterapie
s cilem dosahnout zmenseni nadoru, po zakroku nasleduje doplnkova (adjuvantni) chemoterapie, jejimz cilem je likvi-
dace nadorovych bunék, které v organismu mohou po zakroku zbyvat bud’ na misté ptivodniho nadoru nebo ve formé
metastaz v dalsich organech. U diseminovanych nadort a u nadori, které nelze chirurgicky odstranit pro riziko poskoze-
ni zivotnich funkci, je chemoterapie postupem prvni volby. Hormonalni terapie je zalozena na zjisténi, Ze rist nékterych
nadort je hormonalné zavisly. Léciva pouzivana pii hormonalni terapii jsou sice fazena mezi protinadorova chemotera-
peutika, mechanismus jejich G¢inku je vSak jiny neZ u cytostatickych 1é¢iv.
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Chemoterapie se zacala uplatiovat v 1é€bé nadorovych onemocnéni od konce 40. let, zpocatku jako
doplnkovéa metoda pro pacienty s metastazujicim nebo recidivujicim onemocnénim, kde chirurgic-
ké 1écba nebo radioterapie nemohla mit kurativni u€inek. Jako rovnocenna s ostatnimi lécebnymi
postupy se prosadila az v 60. letech. Uspéch ji piinesly objevy novych ¢innych cytostatik a rozsi-
fujici se poznani molekularné biologickych mechanismi vzniku rakoviny i podstaty uc¢inku cytosta-
tik. To umoznilo formulovat zdklady racionalni 1é¢ebné taktiky. Pii svém vyvoji prosla chemotera-
pie obdobimi nadSeného pfijimani, ale i skepse a tvrdé kritiky vyvolané vedlejsimi u¢inky cytosta-
tik. Pres tuto kritiku patii mezi zékladni metody 1écby nadorovych onemocnéni.

Podle citlivosti k chemoterapii Ize nadorova onemocnéni rozdélit do 4 skupin.

» Prvni skupinu tvofi nadorova onemocnéni, u kterych muZe mit chemoterapie kurativni ucinek, tj. vést
k vylé€eni, a to i v pokroc¢ilém stadiu. Do této skupiny patii akutni myeloblasticka leukemie déti, Burkittiv ne-
bo Wilmstiv nador, hodgkinsky a histiocytarni lymfom, Ewinglv sarkom, nadory varlat a vajecnikti, kozni a
nékteré dalsi karcinomy.

» Do druhé skupiny jsou fazeny nadory, u kterych chemoterapie nevede k vylé¢eni, ma v§ak vyznamny paliativni
efekt — u zna¢ného poctu pacientll vyvolava regresi nadoru, zvySuje dobu pfeziti a umoziuje jim nédvrat do
kazdodenniho Zivota, i kdyz nékdy jen na omezenou dobu. Cetnost nadorovych onemocnéni z této skupiny je
25 — 30%. Patii sem napf. karcinomy prsu, endometria (d¢lozni sliznice), prostaty a klry nadledvin, malobu-
nécny karcinom plic, akutni myeloblasticka leukemie dospélych, chronické leukemie, myelom, neuroblastom,
insulinom a osteosarkom.

» Nejcetnéjsi je 3. skupina nadorovych onemocnéni s incidenci 30-35%, u nichz miZze byt chemoterapie u¢inna,
avsak citlivost vii¢i chemoterapii ani vysledky nejsou jednoznaéné. Presto je v téchto ptipadech chemoterapie di-
lezitou doplitkovou metodou. Do této skupiny jsou fazeny nadory orofacialni oblasti ("nadory hlavy a krku"), tra-
viciho ustroji, centralniho nervového systému, maligni melanom, karcinoid a sarkomy mékkych tkani

> Ctvrtou skupinu s piiblizné 20% vyskytem tvoii nadory s malou citlivosti na souasné cytostatika. Patii do ni nema-

lobunéény nador plic, nadory jater, mo¢ového méchyte, jicnu, pankreatu, zluéniku a stitné zlazy a nékteré dalsi.
Zatazeni jednotlivych naddorovych onemocnéni do skupin je pouze orientaéni.
Se zavadénim novych cytostatik a zdokonalovanim Ié¢ebnych rezimi se situace méni a nékteré nadory proto mohou byt

brzy pietazeny do nizsi skupiny s lepsi prognézou. Neoperabilni nadory ledvin byly nedavno prakticky viibec nelécitel-
né. Novy lék temsirolimus sice pacienty také nevyléci, alespon prodluzuje vsak dobu jejich preziti.

Pievazna vétSina dosavadnich cytostatik ptisobi predevs§im na nadorové buiiky, které prave rostou a
déli se. Utinek cytostatik na nadorové buiiky v klidové fazi, mezi néz patii i nedavno objevené
kmenové nadorové builky, je pomérné maly. K tomu, aby se projevil, jsou zapotiebi velké davky
1é¢iva, kdy vsak cytostatika jiz ptisobi i na normalni tkanové bunky.

Vysokodavkova chemoterapie je proto casto mozna jen pii podani antidot, latek, které do jisté miry omezuji toxické
ucinky cytostatika (napf. thioly) nebo jeho ptisobeni ve vhodném okamziku zastavi (leukovorin pii 1écbé methotrexa-
tem), popt. faktori podorujicich krvetvorbu (erythropoietin a dalsi), jinak by byla nevratné poskozena krvetvorba a jiné
dulezité zivotni funkce. Vysokodavkova chemoterapie byla hojn€ vyuzivana zejména v 90. letech minulého stoleti, dnes
se od ni onkologové spise odklani a nahrazuji ji sekvencni kombinovanou terapii.

Ta je zalozena na prevedeni klidovych bun¢k do stavu, kdy se zacnou d¢lit a jsou tak citlivé
k piisobeni cytostatik. K novému déleni obvykle dochéazi po sniZzeni poctu nadorovych bunék
chirurgickym zékrokem, ozéaienim nebo ptedchozi chemoterapii.

S vyjimkou vyoperovani lokalizovanych nadorti nékterych tkani se pfi chirurgickém zakroku nedafi upIné odstra-
nit v§echny nadorové buiiky z organismu. Podobné je tomu pfi ozareni nadorové tkané.

Chemoterapie dokaze snizit pocet nadorovych bunek v priiméru o dva fady.

Nejmensi nadory, ktery lze zjistit diagnostickymi postupy, maji 10°— 10" bunék, coz odpovida hmotnosti 0,1 — 1 g,
Casto viak byva nddorové onemocnéni diagnostikovano az podet nadorovych bungk dosahne fadové 10'*. Nadorové
bunky "zbytkového onemocnéni", tj. buiiky zbyvajici v téle po eliminaci primarniho nddoru se mohou po zotaveni orga-
nismu znovu mnozit, takze dochazi k relapsu nadorového onemocnéni. Chemoterapie se proto nasazuje v nékolika cyk-
lech, které po sobé nasleduji v optimalnich ¢asovych intervalech zvolenych tak, aby se mohly dostatecné zotavit nor-
malni tkanové burky, ale aby pfitom soucasné neimerne nenarostl pocet novych nadorovych bunék. Po opakovaném
pusobeni cytostatik miize pocet nadorovych buné€k klesnout natolik, Ze je uz dokaze eliminovat imunitni systém orga-
nismu, zejména je-li podpofen podévanim imunoterapeutik.
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Vysledky protinadorové terapie se hodnoti podle terapeutické odezvy a doby jejiho trvani.

U novych protinddorovych 1€k rozhoduji odbornici FDA, EMEA nebo jinych 1€ékovych autorit, zda 1€k povoli
podle toho, jak vysledky provedenych klinickych zkousek odpovidaji pfedem stanovenym ciltim.

Optimalnim vysledkem 1éCby je tzv. kompletni remise, za niz je povazovano uplné vymizeni
vsech znamek onemocnéni zjisténé nejméné 2 x v priabéhu 4 tydnd. Za ¢astecnou remisi je pova-
zovéano zmenSeni nddoru nejméné o 50% pretrvavajici rovnéZ nejméné 4 tydny. Stabilizace one-
mocnéni je stav, kdy se velikost nadoru pohybuje v rozmezi 50 — 125% piivodni hodnoty pred za-
krokem. Progrese onemocnéni je charakterizovana zvétSenim nadoru nebo existujicich patologic-
kych zmén nejméné o 25% nebo objevenim nového nadorového poskozeni organismu.

Pokud jde o dobu trvani terapeutické odezvy na protinadorovou terapii, ma stejna doba remise jiny vyznam u rychle a
pomalu rostoucich nadort. Stanoveni délky terapeutické odpovédi je obtizné. V praxi se za ni obvykle povazuje doba od
lécebného zakroku do prvnich znamek relapsu — tj.délka obdobi bez piiznakti nemoci. Pro obtiznost urceni této doby se
pii klinickém zkouseni ¢asto hodnoti ti¢innost chemoteraputik podle prodlouzeni primémé doby preziti pacientl léce-
nych novym ptipravkem proti pfeziti pacienti v kontrolni skupin€ nebo uvadéné v databazich a statistikach.

Vedle toho se pozitivni vysledek 1é¢by hodnoti i podle doplitkovych hledisek, jako je subjek-
tivni pocit zlepSeni zdravotniho stavu, pfirtstek télesné hmotnosti a/nebo podle zlepseni télesné
aktivity udavané podle skaly Svétové zdravotnické organizace.

Pétistupiiova skala WHO popisuje stavy od schopnosti normalni télesné aktivity bez omezeni az po trvalé upoutani
na lizko. Vedle toho stanovila WHO i méfitka pro posuzovani toxicity protinadorové chemoterapie, kde se hodno-

ti parametry krvetvorby (obsah hemoglobinu, pocty bilych a cervenych krvinek a krevnich desticek, krvacivost),
stupn¢ nevolnosti a zvraceni, poSkozeni sliznic, prijmd a vypadavani vlasa.

Mechanismus u¢inku protinadorovych léciv.

Nejrozsahlejsi skupinu protinadorovych 1€¢iv tvoii cytostatika, tj. latky blokujici rist a déleni
nadorovych bunék. Déleni bunék Ize zastavit nebo alesponi zpomalit:

> Zablokovanim mechanismu tvorby nukleovych kyselin tzv. antimetabolity, a to:
— inhibici enzymi podilejicich se na tvorbé stavebnich kament nukleovych kyselin ,,de novo*
— inhibici enzym participujicich na vzniku nukleovych kyselin
— inhibici metabolickych pfemén nukleovych kyselin a jejich slozek, coz mechanismem zpétné vazby ovliv-
fuje syntézu novych nukleovych kyselin
— zabudovanim analog pfirozenych basi do nukleovych kyselin, které se tak stanou nefunkénimi

> PoSkozenim struktury a ovlivnénim funkce jiz hotovych nukleovych kyselin

— alkylacemi basi nukleovych kyselin majicimi za nasledek mutace (monofunkéni alkylacni ¢inidla) nebo spojeni
basi a tim zamezeni vzajemného oddeleni fetézcti DNA nutného pro replikaci (bifunkéni alkylacni ¢inidla)

— vmezefenim (interkalaci) cytostatika mezi fetézce dvojité spiraly DNA, ¢imz se blokuje replikace a tran-
skripce

— inhibici topoisomeras, enzymu ovliviiujicich prostorovou strukturu DNA a jeji replikaci

— S$tépenim molekuly DNA ptisobenim kyslikatych radikalti (0¢inek podobny ozafovani: radiomimetika, endiiny)

— inhibici ligas a dalSich enzymt podilejicich se na opraveé poskozené DNA

> Ovlivnénim mechanismu bunééného déleni (mitosy):

— zablokovanim tvorby mikrotubultl vytvarejicich mitotické vieténko, utvaru podilejiciho se na déleni bun¢k:
inhibici syntézy a polymerace tubulinu na mikrotubuly vytvarejici vlakna mitotického vieténka nebo inhi-
bici depolymerace mikrotubulli zpét na tubulin

— zablokovéanim funkce kinesinu a dalSich bilkovin zprostfedkovavajicich ptitahovani chromosomil na opacné
poly buiiky, k némuz dochazi pred rozdélenim bunky na dné bunky dcetinné

> Inhibici proteosyntézy, coz mé za nasledek nutri¢ni defekty nadorovych bunck

> Poskozenim buné¢né membrany, které vede k porucham funk¢nosti buiiky
— naruSenim integrity membrany
— zménami permeability a fluidity membrany

> Zébranou prenosu signalli pro rist a mnozeni bun€k blokovanim receptort pro ristové faktory
nebo inhibici receptorovych proteinkinas i dalSich proteinkinas bunécnych signalnich drah.
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Dalsi skupinu protinadorovych 1é¢iv tvoii latky s hormonalnim téinkem. Mechanismus uc¢inkt
hormont na nddorové bunky spociva ve vazbé na vnitrobunééné receptory, ¢imz jsou aktivovany
mechanismy transkripce DNA. Pfirozené hormony stimuluji rist nékterych nadorti (naddory prsu,
prostaty, vajecnikil apod.). Naproti tomu mohou riist nddoru zastavit:

> Antagonisté prirozenych hormoni blokujici bunééné receptory
Podle hormonalniho t¢inku to mohou byt antiestrogeny, antiandrogeny, antiprogestiny

> Inhibitory enzymu aromatasy
Aromatasa je enzym, ktery katalyzuje pfeménu muzskych pohlavnich hormont na estrogeny.

> Analoga gonadoliberini,
Gonadoliberiny jsou hormony produkované hypothalamem, které reguluji sekreci gonadotropin v hypofyze a ty
pak fidi produkci steroidnich hormonti v pohlavnich zldzach. Analoga gonadoliberind zastavuji sekreci pohlav-
nich hormont (vyvolavaji farmakologickou kastraci, ktera je na rozdil od chirurgické kastrace jen docasna).

Posledni dilezitou skupinu protinddorovych 1é¢iv predstavuji imunomodulaéni latky aktivujici
komponenty imunitniho systému, které¢ se podileji na rozpoznavani a likvidaci nddorovych bun¢k. V
70. letech minulého stoleti byly k dispozici jen nespecifické imunostimulatory, které pozdéji nahradi-

vevr 7

ly specifictéjsi a u€inngjsi 1é¢iva ovlivitujici imunitni systém. Jsou to zejména:
> Cytokiny, mal¢ regulacni bilkoviny resp. glykoproteiny.

Mezi cytokiny patii interleukiny zajist'ujici komunikaci mezi jednotlivymi typy leukocyti (bilych krvinek), jako
je aktivace pfirozenych zabije¢skych bun¢k (natural killer cells), které se tim stavaji cytotoxické a mohou likvi-
dovat nadorové buiiky a dale interferony, které se podileji na regulaci ristu a diferenciace bunck a maji cytoto-
xicky ucinek na bunky napadené viry a nadorové buiky.

> Ristové faktory, které indukuji a fidi rast krevnich bunék.
V protinaddorové terapii se vyuzivaji ristové faktory kmenovych bunék kostni diené jako doplikova 1éciva k po-
vzbuzeni krvetvorby narusené cytostatiky nebo zafenim. Tim umoznuji zvysit G€innost protinadorové 1écby po-
davanim vyssich davek cytostatik nebo zvySenim intenzity ozafovani.

> Protilatky a protinadorové vakciny
Protilatky proti specifickym antigenim na povrchu nadorovych bunék mohou davat davaji signal imunitnimu
systému, aby nadorové bunky likvidoval. Protinadorové vakciny tvorbu takovych protilatek vyvolavaji.

Nové zavadéna nebo studovana protinadorova 1éciva mohou blokovat rist nadord, popf. jejich meta-
stazovani dal§imi, jeSt€¢ mnohem selektivnéjsimi mechanismy ucinku. Tato 1é¢iva poskozuji normal-
ni tkanové buniky méné nez standardni 1é¢ba cytostatiky. Jsou proto oznacovana jako ,.cilena®, , cile-
né smérovana“ nebo 1 ,,biologicka* 1é¢iva. Mechanismy jejich t€inku zahrnuji zejména:

= QOvlivnéni funkce gent a jejich bilkovinnych produkti regulujicich replikaci, transkripci a translaci DNA
— Zablokovanim exprese geni monoklonalnimi protilatkami a komplementarnimi (antisensnimi) oligonukleoti-
dy, popt. malymi interferujicimi RNA (siRNA)
— zablokovanim enzymatické farnesylace nutné pro aktivitu bilkovinnych transkripti onkogenti
— vyuzitim ribozymu ke $t€épeni m-RNA vznikajicich pfi transkripci onkogent
— blokovanim nezadoucich regulacnich miRNA se zvySenym vyskytem v invazivnich nddorech
— vnasenim funkénich tumorsupresorovych genid do bunék (genova terapie)
— potlacenim nezadoucich epigenetickych zmén
= Zasah do mechanismu regulace bunééného cyklu (napt. inhibici cyklin-dependentnich kinas)
= Inhibici telomerasy
= Inhibici proteasomu
= Obnoveni nebo indukce mechanismil apoptosy
* Inhibici matricovych metaloproteinas, které se podileji na uvolnéni nadorovych bun¢k a vzniku metastaz
= Inhibici angiogenese — vzniku novych cév zasobujicich nddorovou tkan krvi
= Lepsi vyuziti mechanismil vrozené nebo ziskané imunitni obrany organismu proti nidorovym buitkkdm zalozené na
— vyuZiti a zvySeni rozdili v povrchovych antigenech nadorovych a normalnich bunék
— inhibici latek blokujicich aktivaci cytotoxickych T-lymfocyta
— pouziti protilatek k blokovani receptort pro latky piedavajici signal k ristu a déleni bunék
— zlepSeni u¢innosti protinadorovych vakcin
— vyuziti protilatek ke smérovani protinddorovych 1é¢iv k nadorovym bunikam
= Indukeci rediferenciace nadorovych bunék
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Toxicita protinadorovych lé¢iv

S vyjimkou cilené smérovanych protinadorovych 1é¢iv plisobi soucasna cytostatika nejen na nadoro-
vé, ale 1 na vSechny ostatni buriky, které se v organismu za normalnich podminek trvale d€li a rostou.

Jsou to zejména buiiky kostni dfené, z nichz diferenciaci vznikaji krevni buiiky, buiiky epitelu traviciho ustroji, kotinka
vlasti, zarodecné pohlavni bunky a buiiky embryondlni tkan€. Projevem toxického ucinku cytostatik proto jsou poruchy
krvetvorby, nevolnost, zvraceni a funkéni poruchy stfevni paséze (prijmy nebo naopak zacpa), alopecie (vypadavani
vlasii) a sterilita a poskozeni plodu (zejména v prvnich 3 mésicich tehotenstvi). S vyjimkou posledniho ptipadu byvaji tyto
poruchy docasné a po vysazeni chemoterapie diive ¢i pozdgji vymizi, ovliviji vSak kvalitu Zivota pacienta.

Zavaznym nezadoucim ucinkem cytostatik je 1 poSkozeni imunitniho systému, které se projevuje
alergiemi na nektera cytostatika a imunosupresi, potlacenim imunitni odpovédi organismu.

Imunosuprese souvisi do zna¢né miry s poruchami krvetvorby. Néktera cytostatika (napf. cytarabin nebo cyklofosfamid)
vSak navic tlumi i protilatkovou odpovéd’ organismu. Vysledkem potlaceni imunity je zvysena citlivost pacienta vici
infekcim. Na druhé strané mohou byt imunosupresivni u€inky nekterych cytostatik vyuzity i k terapii nékterych autoimu-
nitnich onemocnéni, napf. reumatické arthritidy (methotrexat) nebo roztrousené skler6zy (mitoxantron).

Rada cytostatik zasahuje buiiky na trovni DNA. Tato cytostatika jsou soucasné kancerogenni, proto-
ze pii delsim podavani mohou zpisobit mutace gentl a tim vyvolat vznik nadort 1 v pivodné zdra-
vych tkanich. Pfi¢inou vzniku novych nddorti mohou vsak byt i t¢inky hormont nebo imunosuprese.

Vedle obecnych projevil cytotoxicity mohou nékteré protinadorové 1éky specificky poskozovat rizné organy. Kardioto-
xicky pusobi zejména anthracyklinova antibiotika a mitoxantron. Platinova cytostatika a methotrexat poskozuji ledviny,
cyklofosfamid a zejména ifosfamid $kodi mo¢ovému ustroji. Casta je i neurotoxicita projevujici se neuropatii (Pt cytosta-
tika, alkaloidy Vinca, taxany), encefalopatii a dalsimi symptomy trvalého nebo docasného poskozeni nervového systému.
Meéné¢ Casté je poSkozeni jater, pankreatu, plic, poruchy vidéni a sluchu (cisplatina), vaskularni toxicita a naruseni endo-
krinnich funkci. I kdyZ je u novych ,.cilenych 1éCiv potlacena systémova toxicita, toxické u€inky na riizné organy se
projevuji i u nich.

K potlaceni nezddoucich vedlejsich u€inki cytostatické 1écby se pouzivaji rizna antidota a podptrné
prostiedky, které dnes tvofi nedilnou soucast arsenalu chemoterapie. Antidota umoziuji zvysit Gc¢in-
nost chemoterapie podavanim vyssich davek cytostatik. Podptirné prostiedky zvySuji kvalitu Zivota
pacientl a chrani dulezité organy pred doCasnym, ale Casto 1 trvalym poskozenim.

Nakladovost chemoterapie.

Vstup novych pripravkii na trh protinddorovych chemoterapeutik je nyni obtiznéjs$i nez diive. Pfici-

1éCiva jsou sice stale ucinnéjsi a ptisobi selektivnéji, jsou vSak také drazsi nez dosavadni 1éky.

V 1. 2005 dosahly v CR naklady na léky z ATC skupiny L (kter4 vsak zahrnuje i 1éky pouzivané v jinych nez onkologic-
kych indikacich, na druhé strané vSak nezahrnuje antidota a jiné pomocné a podptrné 1éky pouzivané pii protinadorové
1écbe) 8,47 mld. K¢, coz byla druha nejvyssi castka vynalozend na 1éky urcité terapeutické kategorie (po 1écich kardio-
vaskularniho systému (ATC skupina C). Prodeje cytostatik (skupina LO1) pfitom ¢inily 3,7 mld. K&. Na celkovych nakla-
dech na léky za rok 2005 se léky skupiny L podilely témet 15%. Nartist ndkladii na 1éky skupiny L proti roku 2004 ¢inil
12,5%, rist se viak vyrazné zpomalil (v r. 2004 &inil nardst 23,7%).V . 2006 se ale spotieba 16kt skupiny L v CR snizila
0 8,5 % na 7.79 mld K¢, pri¢emz prodeje cytostatik (LO1) klesly ve srovnani s pfedchozim rokem dokonce o 15% na 3,19
mld. K¢&. Ceny protinadorovych 1é¢iv piitom vzrostly v r. 2006 o 4% na 3.057 K¢, takze se o 12% snizil poc¢et dodanych
baleni. Mezi protinadorovymi IéCivy se v letech 2006 na prvni misto dostal s prodeji za 467 mil. K¢ imatinib pro lécbu
nékterych typl leukemie. V r. 2005 byl na prvnim misté paklitaxel pro 1écbu metastazujicich nadord prsu a vajecniku,
jehoz spotieba predstavovala 871 mil. K¢, ale v r. 2006 to uz bylo jen 414 mil. K¢. V r. 2007 bylo na 1éky ze skupiny L
vynaloZeno 9,1 mld. K¢, tj. o 17,3% vice nez v r. 2006, pocet baleni pfitom vzrostl jen o 6,5%, protoze jejich priméma
cena vzrostla na 3.365 K¢/bal. Spotteba cytostatik (LO1) ¢inila v r. 2007 4,1 mld. K¢.

Priméra cena protinddorovych 1€kt je fadove vyssi nez u 1€kl ostatnich terapeutickych kategorii.
Pticinou vysokych cen neni jen snaha farmaceutickych firem o vysoké zisky, ale spiSe o kompenzaci
nakladd na preklinické a klinické zkouseni s velkym rizikem netspéchu.

Napf. vyzkum a vyvoj paklitaxelu byl zahdjen jiZ v r. 1962, kdy byly shromazdény prvni vzorky rostlinné¢ho materialu z tisu
a zahajeno testovani protinadorové Gc¢innosti extraktl. U¢inna slozka byla v dostatecné istém stavu ptipravena do poloviny

roku 1966, samotny piipravek (Taxol) vSak byl zaveden na trh az v prvni polovin€ 90. let. V roce 2005 schvalila americka
FDA jako ,,novy“ protinadorovy l€k 5-azacytidin, ktery vyvinul A. Piskala v UOChB AV CR pied vice nez 40 lety.
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Prestoze protinadorova léc¢iva Casto dostavaji statut nezbytného 1é¢iva, u n¢hoz je urychlovano
posuzovani a povolovani, vétSinou mezi prihlaSenim lé€iva k patentové ochrané a jeho vstupem
na trh ¢asto uplyne pomérné dlouha doba.

Aby si vyrobci zajistili pravo prednosti, musi si nové lécivo v€as zapatentovat. Klinické zkousky jsou vSak zdlouha-
vé, vzhledem k riznorodému charakteru nadorovych onemocnéni se obvykle provadéji postupné pro rizné indikace.
vyrobclim nepodaii neékterymi triky prodlouzit, snazi se zajistit navratnost vynalozenych prosttedka jejich rozpoci-
tanim na pomérné kratkou dobu, po niz budou mit na vyrobu nového 1é¢iva zaru¢eny monopol.

K vysokym cendm novych protinddorovych 1é€iv pfispiva i technologick4 narocnost jejich vyroby.
Extrémné slozita je napf. vyroba humanizovanych monoklondlnich protilatek, znacné technologické naroky vsak
jsou kladeny i na vyrobu nizkomolekularnich 1é¢iv. Vyrobu pfitom prodrazuji naklady na slozita vyrobni zafizeni.
Zartizeni jsou sice podobna jako pfi vyrob€ necytostatickych 1€k, ale jejich cena se rozpocitava na podstatné mensi
Sarze. Cenu vyroby zvysuji i velké ndroky na ochranu pracovnikdl — cytostatika jsou povazovana za latky, které
mohou rakovinu nejen 1€€it, ale ji i vyvolavat.

Znacné vysoké je také riziko netispéchu pii klinickych zkouskach novych protinddorovych Ié€iv.

Klinické zkouseni byva povolovano u pacientti s pokrocilym stadiem nadorového onemocnéni, kdy standardni tera-
peutické postupy bud’ uplné selhaly nebo jsou malo uc¢inné. Zkousi se tedy jako tzv. 1éky druhé nebo i tieti volby.
Pacienti v kontrolnich skupinach vétSinou nedostavaji placebo, ale jsou 1é¢eni standardnimi postupy 1é¢by. Nékdy se
provadi ,historicka kontrola®, kdy se srovnavaji dosazené vysledky se starymi zdznamy o nelééenych nebo jinak
lécenych pacientech. Zkouseni léku i u pacientii s casnymi stadii onemocnéni nebo ,,naivnich® (dosud nelécenych)
pacientti je vétSinou povolovano, azZ se 1€k osvédéi. To byva predmétem kritiky, jiny postup by vsak byl neeticky.

Nova IéCiva jsou povolovana jen kdyz se prokaze, ze jsou skute¢nym piinosem pro terapii.

FDA az do nedavné doby povazovala za prokazatelny pfinos pouze prodlouzeni doby pfeziti nebo doby do vyskytu
novych pfiznakli onemocnéni nejméné o 15%, u vysoce agresivnich onemocnéni jesté o vice. Napf. temozolomid
nebyl doporucen panelem expertii FDA pro 1éCeni metastdzujiciho melanomu, protoze prodlouzeni doby preziti
pacientt bylo ve srovnani s 1écbou dakarbazinem sice zfetelné, ne vSak dostatecné velké (7,7 proti 6,4 mésict).

Ve snaze zastavit prudky rist nakladi na zdravotni péci hledaji mnohé zemé& moznosti uspory na-
kladt v uhrad¢ 1é¢iv. Do konfliktu s omezenymi zdroji se pritom dostdva zejména vysoka cena
moderni protinadorové chemoterapie. To pak ma za nésledek, Ze pfistup pacientli k nejnovéj$im
terapeutickym pfistupiim a moznostem efektivni protinadorové 1é€by byva omezen.

Zavedeni taxanti (paklitaxel, docetaxel) piineslo vyrazné zlepseni vysledkti 1é€by nadorovych onemocnéni vajecnikd, prsu
a plic, av8ak soucasné znac¢né zvysilo nakladovost protinadorové 1écby. Napt. terapie kombinaci cisplatiny a paklitaxelu
stoji 10 x vice nez standardni 1écba pouzivajici kombinaci cisplatiny a cyklofosfamidu. Proto jsou taxany ptfedepisovany
v praméru pouze asi 50% pacientiim, kterym by mohly pomoci. Ve Velké Britanii byla napt. 1écba taxany hrazena pouze
20% pacienttl. Po protestech pacientil proti Setfeni na protinadorovych lécich, které se mimo jiné projevilo v tom, Ze zemé
vykazovala nadprimérnou mortalitu pacientti, musela britska vlada pfislibit napravu. Situace vSak neni pfizniva ani
v jinych zemich, jak ukazal vyse zminény velky pokles preskripce paklitaxelu v CR r. 2006 Vysoka nékladovost 1é¢by
brzdi preskripci dalSich 1é¢iv, napf. Sir§i zavadéni irinotekanu a gemcitabinu. Jesté vétsi cenovou narocnost piinasi lécba
vymonoklonalnimi protilatkami. Napt. naklady na 1é¢bu nadord pankreatu protilatkou bevacizumabem (Avastin) dosahuji
800 tis. K¢ za rok a za tuto ¢astku se dosdhne prodlouzeni Zivota pacienta o cca 6 mésicti. Ro¢ni 1écba kolorektalniho
karcinomu protilatkou cetuximab (Erbitux) je jest¢ drazsi a stoji az asi 2 mil. K& O mnoho nizs§i cenu nema ani lécba
nejstarsi protinadorovou protilatkou trastuzamabem (Herceptin), kterd stoji cca 590 tis. K¢ za rok. Trastuzamab, ktery
ptinesl pozoruhodné vysledky léeni metastazujicich nador prsu — zejména pii kombinaci s taxany, neni pro vysoké
naklady terapie bézn¢ dosazitelny pro prevaznou vetsinu evropskych pacientek. Vysoké naklady na protinadorovou 1écbu
jesté vice zvysuje podavani modernich chemoprotektiv, antiemetik a dalsich pripravkt podpimé 1écby — a samoziejmé i
hospitalizace, nemocniéni oSetieni a kontroly. Vy3e uvedena &isla o poklesu nakladt na protinadorové 1éky v CR v r. 2006
vsak svéd¢i o tom, Ze se na protinddorové terapii zacalo u nas Setfit vice nez bylo zadouci. To ostatné vyvolalo protesty
onkologut, ktefi si nakonec vynutili piislib, Ze budou navrzena takova opatfeni, ktera uc¢innou protinadorovou 1écbu mo-
dernimi 1éky umozni. Situace by se nyni mohla zménit. V r. 2007 se podafilo uzavit dohodu Ceské onkologicka spoleg-
nosti se VSeobecnou zdravotni pojistovnou o uhradach nakladné onkologické 1écby a v letosnim roce by mélo dojit
k podobnym dohodéam s dal$imi pojistovnami.

I kdyz vztah mezi ndklady na zdravotnictvi a tspéSnosti protinadorové 1é¢by neni jednozna¢ny, uka-
zuje se, ze nejvetsi uspéchy na poli boje s rakovinou dosahuji ty zemé, kde je do zdravotnictvi vkla-
dano nejvice prostredku.
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V popfedi stoji USA, kde je doba pieziti nemocnych v priméru vyssi, mortalita ma sestupny trend a s vyjimkou koznich
nadorti je niz8i nez v Evropé. V letech 1975-79 piezivalo v USA 5 let od diagndzy kolorektalniho karcinomu 51% bilych a
44% Cernych muzii a 53/48% Zen, v letech 1995-2001 se podil piezivajicich zvysil na 65,5/55,5% u muzd a 59,5/54,5% u
zen. V USA se ale vydaje na zdravotnictvi (ze statnich i soukromych zdrojii) v pohybovaly od 12,7% do 14% hrubého
domaéciho produktu. V r. 1990 vynakladaly Spojené staty na lé¢bu nadorovych onemocnéni celkem 104 mld. $, kolem r.
2000 jiz 240 mld. $. Nemaly podil na tom predstavuji naklady na protinddorové 1éky. V 80. letech se v USA spotfebovalo
protinadorovych 1ékd za 200 mil. § roéné, v r. 1994 to jiz bylo 2,9 mld. a v r. 2000 uz 9 mid. $.

Riizné staty se snazi rostouci naklady na drahou lécbu snizit ne jejim pfimym omezovanim, ale vy-
davanim doporuceni pro terapii a standardd 1écby, ptipadné vazbou urcitych zpiisobt léceni na vysi
pojistného nebo piipojisténi.

Podle piedniho brnénského onkologa a piedsedy Ceské onkologické spoleénosti profesora Vorlitka by naklady na 1écbu
vSech Ceskych pacientll s nadorovym onemocnénim vyuZzivajici nejnovéjsi moznosti mediciny Cinily asi 700 mld. K¢
ro¢né. Takové naklady uhradit nelze, protoze jsou trojnasobkem celkovych nakladi na zdravotnictvi v CR. Onkologové
ale tikaji, ze najdou alespon prostiedky pro 1écbu téch pacientii, jimz protinadorové 1éky zachrafuji nebo alespon vy-
znamng¢ prodluzuji zivot. Na léky, které Zivot jen prodlouzi o nékolik mésict, ale prostiedky jiz nejsou.

Stanoveni vySe Uhrad 1éCiva stale jesté vychazi spiSe z jeho ceny nez z farmakoekonomickych dat.

V CR jsou protinadorové léky vétsinou plné hrazeny. To viak neznamena, 7e by mohly byt libovoln€ predepisovany.
Vétsina protinadorovych 1kt je zatazena do kategorie "X", kde jsou hrazeny pojistovnami jako ,,ZULP*, zvlast iCtované
1é¢ivé pripravky. Ty mohou byt ptedepsany bud’ po piedchozim souhlasu revizniho 1ékare pojistovny nebo v ramci 1éko-
vého pausalu zdravotnického zafizeni. Bohuzel, pti schvalovani preskripce se asto hledi pouze na cenu 1éku a nepfihlizi k
celkovym nakladiim 1é¢by, kam patii i cena hospitalizace a dalsi piimé i nepiimé zdravotni vydaje.

Omezenost zdroji a ndkladovost protinddorové terapie stavi do popiedi otazku optimalni volby tera-
peutického pristupu z hlediska prospéchu pacienta 1 minimalizace nékladt na 1écbu. Cilem je dosah-
nout co nejlepsiho poméru celkovych naklad na 1écbu k dosazenému piinosu 1é€by pro pacienta
(cost/benefit ratio). Pfitom je vSak tfeba brat v ivahu nejen cenu 1¢éku, ale celkové naklady na 1écbu
pacienta. Srovnani celkovych nakladi na rtizné zptsoby terapie umoziuje farmakoekonomika.

Farmakoekonomicka analyza mtize vést ke zjisténi, ze pouziti draz§iho 1éku je ekonomicky vyhodnéjsi nez pouziti 1éku
levngjsiho, protoze se sice zvysi naklady na 1€k, ale uspoii celkové naklady na lééebnou péci o pacienta. Napf. drazsi
peroralni cytostatikum miZze pacient uzivat doma, zatimco podavani levnéjsiho piipravku formou infuze piinasi sebou
naklady na hospitalizaci. Podle studie Asociace britského farmaceutického primyslu posuzujici nakladovost terapie u
nadorti prsu ¢ini u pokro€ilych stadii nemoci cena 1ékii jen 5% celkovych nakladl 1écby, zatimco naklady spojené
s hospitalizaci 56%. Z toho pfipada 80% nakladi na nemocni¢ni péci a jen 20% na vlastni lé¢eni. Asociace ukazala, ze
zvysi-li se nadklady na léky o 5,5%, mohou naklady na hospitalizaci klesnout o 6,4% a celkové naklady tak klesnou o
3,3%. Ve Svycarsku bylo provedeno farmakoekonomické srovnani nakladii na antiemetickou 1é€bu drahymi inhibitory 5
HT; receptorti (ondansetron, tropisetron, granisetron) s konvencni 1é¢bou metoklopramidem a dexamethasonem. Ackoliv
naklady na drahé ,,setrony* byly podstatn¢ vyssi, celkové naklady na oSetfeni pacienttl a doplitkovou medikaci byly pfi
jejich pouziti nizsi (105 SFr proti 126 SFr) a pfitom u&innost 1é¢by byla vyrazng vyssi (67% : 42%). V CR je farmakoe-
konomika stale jesté v plénkach a farmakoekonomicka srovnani protinadorovych preparatl se v ¢eské medicinské literatu-
fe objevuji jen sporadicky. Na prazskych klinikach byly napf. porovnany néklady na 1écbu vlasatobunééné leukemie dra-
hym kladribinem (Leustatin) a 10 x levn&jSim interferonem . Piesto Cinily pii 1écbé kladribinem néaklady na navozeni
remise onemocnéni 133 tis. K¢, pii pouziti INFa byly pfi stejném nebo horsim efektu 190 tis. KE. Ve FN Brno Bohunice
bylo provedeno farmakoekonomické zhodnoceni velmi nakladné 1€¢by hemopoietickymi rastovymi faktory, jejichz poda-
vani zabranuje infekénim komplikacim spojenym s poruchou krvetvorby po podani cytostatik. Zatimco 1écba septického
stavu stala v praméru asi 8000 K¢ denné (bez doprovodné 1é¢by), denni davka riistovych faktort stala 3.800 — 4.700 K¢.

V CR maji byt farmakoekonomické rozbory vyuzivany jako podklady pro kategorizaci 1é¢iv.

Bud’ se vSak na n¢ zapomnélo nebo na né nebyl bran zietel nebo nebyly dostatecné pritkazné a objektivni (studie predkla-
da vyrobce, ktery ma zajem farmakoekonomické parametry svého Iéciva vylepsit, napt. vynechanim nékladii na potlaceni
vedlejsich uc¢inkll). VétSinou proto kategorizace 1éCiv vychdzela z porovnani cen €kt urcité terapeutické kategorie, bez
ohledu na celkové néklady terapie. V zahrani¢i porovnavaji nakladovost terapie s jejimi piinosy nezavislé organy, napf.
britskd NICE (National Institute for Clinical Excellence), u nas ma nyni podobnou roli plnit SUKL.

Nové protinadorové nebo pomocné 1éky mohou pfispét ke zkraceni doby hospitalizace nebo inten-
zivni péce, snizeni poCtu navstév v ordinaci Iékate, potreby diagnostickych testi, 1€kt k potlaceni
vedlejsich ucinkh apod. V takovych ptipadech je jasné, jak ma byt farmakoekonomické analyza pro-
vedena.
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Otazkou vsak je jak postupovat, jestlize vysledkem nasazeni nového 1éku prodlouZeni doby a/nebo
zlepSeni kvality Zivota pacienta. Celkové ndklady na lécbu pfitom mohou nartst, takze klasicka
farmakoekonomicka analyza by ukazala, Ze novy 1ék neni pro terapii piinosem. Situace se vSak zme-
ni, zahrneme-li mezi pfinosy i prodlouzeni zivota pacienta. Otazkou vsak je, jak tento parametr ob-
jektivizovat, tj. jaké kriterium pouzit k rozhodovani, kdy je ucelné pacientiv zivot prodluzovat.

Napt. v ptipadé nemalobunééného karcinomu plic zvysuji rizné rezimy kombinované chemoterapie ve srovnani s pouhou
podptirnou péci median preziti 2 — 3 x (z 9 — 22 tydnt na 20 — 37 tydni). Tti mésice zivota navic vSak mohou pacientovi
soucasné prinést zhorSeni kvality Zivota, protoze bude pfitom vystaven toxickym tcinkim cytostatik. Nabizi se proto
otazka, zda je v takovém ptipadé draha chemoterapie pro pacienta vhodnéjsi nez paliativni 1é¢ba zmirijici piiznaky one-
mocnéni. A zda je pfitom chemoterapie ¢elna, protoze pii omezenych zdrojich prostfedki mohou naklady na 1é¢bu jed-

v

noho pacienta znamenat, Ze budou chybét penize na 1é¢bu jiného pacienta s piiznivejsi progndzou.

Ma-li takové rozhodovani byt objektivni, je tieba urcit urcitou hranici nékladd, kdy je prodlouzeni
Zivota pacienta piinosem a kdy uZz ne.

I kdyZ se to muze zdat neetické, mélo by byt jasné feceno, jaké nejvyssi naklady lze v priméru vynalozit na pro-
dlouZeni zivota pacienta s nadorovym onemocnénim o 1 rok. Soucasné s tim musi ov§em byt definovana kriteria pro
urcovani pacientovy prognozy. V USA jsou néklady na prodlouzeni Zivota o jeden rok obecné povazovany za efek-
tivné vynalozené, jestlize jsou niz$i nez prumérné ro¢ni naklady na dialyzu pacientli v kone¢ném stadiu selhani
ledvin. Ty se pohybuji kolem 50 tis. $. Vétsina expertli povazuje cenu dialyzy za celospoleensky pouzitelné métit-
ko efektivnosti 1éki pti prodluzovani zivota pacientu.

Vedle pouhého prodlouzeni Zivota je vSak tieba brat v ivahu i kvalitu Zivota pacienta.

Néklady, které je tfeba vynalozit na ziskani ,,roku zivota standardni kvality”, QALY (Quality Adjusted Life Year)",
se proto prepocitavaji na dobu preziti vynasobenim koeficientem vyjadiujicim stupen poskozeni zdravi. Ten napf. u
pacienta s jednou amputovanou koncetinou ¢ini 0,5. Jestlize se pifi nasazeni nového 1éku doba prodlouzi primérna
doba preziti pacientli o pul roku pfi kvalite Zivota vyjadiené koeficientem 0,7, pak se novou lécbou ziska 0,35 QA-
LY. Zvysi-li se pfitom ve srovnani se soucasnou terapii naklady na léCeni o 5 tis. $, pak naklady na 1 QALY navic
piedstavuji 14.285 $. Podle nekterych pramend se terapie povazuje za nakladove vyhodnou, jestlize jeji cena nepfe-
sahne 48.600 $/QALY, jiné evropské prameny udavaji limit 25 000 €/QALY. V CR se nékdy za podobny ukazatel
povazuje castka 1,2 mil. K¢. Ze srovnani naklada a piinost 1é€by novymi 1éCivy vyvodila britska NICE, Zze 1écba
fludarabin fosfatem a monoklonalnimi protilatkami bevacizumabem a cetuximabem. neni nakladové efektivni.

V budoucnosti bude patrné mozné snizit ndkladovost 1é€by nadorovych onemocnéni zlepSenim
selektivnosti preskripce. Umozni to lepsi znalost mechanism G¢inku jednotlivych protinadoro-
vych 1éCiv a nové diagnostické postupy pro stanoveni obsahu jejich cilovych struktur v nadoro-
vé tkani. To by jednak mélo na jedné strané¢ umoznit volbu 1éCiv, u nichz je nejvétsi Sance, Ze
budou ucinkovat a neztracet Cas a nezatézovat pacienta neucinnou 1écbou preparaty, které nebu-
dou na jeho onemocnéni pisobit, av§ak jsou mimofadné nékladné, popt. se dokonce po jejich
podani projevi nezadouci vedlejsi Gcinky.

V soucasné dob¢ jsou napf. k dispozici postupy stanoveni exprese genu Her2/neu, ktery koduje molekulu receptoru
pro epidermalni ristovy faktor. Podle vysledki stanoveni pak lze urcit, zda pacientce s nadorem prsu muze lécba
drahou monoklonalni protilatkou trastuzamabem pomoci nebo ne. Neni-li v buiice gen exprimovan, pak je zbyte¢né
receptor blokovat. Podobné tomu muize byt i v jinych piipadech cilené terapie, kdy 1ze pfedem odhadnout podle
vysledkt diagnostickych vysetfeni, zda 1é¢ba vyvola zadouci ti¢inek nebo ne.

Soucasné moznosti diagnostiky pti predikci ucinnosti 1é¢iv jsou zatim omezené. Genomické
nebo proteomické analyzy jsou také pomérné nakladné. Vzhledem k extrémné vysokym cenam
zejména u novych ,,biologickych® 1é¢iv se specifickym uc¢inkem, jsou vSak uz nyni ekonomicky
vyhodné. V budoucnosti vyznam molekularni diagnostiky jesté vice vzroste v souvislosti s tzv.
individualizovanou terapii, kterou ¢eka velky rozvoj pravé pti terapii nadorovych onemocnéni.
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Prevence nadorovych onemocnéni

Obecné plati, ze je lepsi nemocim predchazet nez je 1é¢it. U nadorovych onemocnéni je vSak otdzka
moznosti prevence pomérné slozita. Je to dano jednak rozmanitosti a multifaktorialnim charakterem
onemocnéni, jednak stale jeSt¢ omezenymi znalostmi o pfi¢inach nddorovych onemocnéni. Navic jsou
zkousky preventivniho uc¢inku riiznych latek zatizeny zna¢nymi statistickymi i metodickymi chybami,
takZe jejich vysledky jsou Casto rozporné a zkreslené.

Velky a nesporny preventivni vyznam ma eliminace nékterych faktord, jejichz souvislost s nadorovym onemocnénim byla
spolehlivé prokazana. Znamym piikladem je vliv koufeni na vznik nadord plic. Pokles mortality na nadorova onemocnéni
ve Spojenych statech souvisi mimo jiné s poklesem kuiactvi. Nadory mohou zptisobovat nékteré slozky dehtovitych latek,
které pii koufeni vznikaji a které se dostavaji do plic, dychacich cest, ale i Gst a zazivaciho traktu.

Protinddorovou prevenci lze rozdélit podle toho, na co se zaméfuje. Cilem primarni prevence je za-
branit vzniku naddorovych onemocnéni. Sekundarni prevence je zamétena na odhalovani jiz vznik-
lIych nadorovych onemocnéni. Je-li nddor odhalen v ¢asném stadiu, kdy je jesté maly a lokalizovany,
ma pacient Sanci na uplné vyléceni. Jestlize je nddorové onemocnéni diagnostikovano pozdé a nador
uz prorista do sousednich tkani nebo metastazuje, pak Casto ani ta nejnakladnéjsi terapie nema pozi-
tivni vysledek. Tercialni prevence predstavuje opatfeni, ktera maji snizit mortalitu pacientt, ktefi jiz
maji za sebou terapeuticky zasah. Patii mezi ni pravidelnd kontrola pacientii po ukoncené onkologické
1é¢bée, pti niz se zjist'uje, zda dochazi k recidivé onemocnéni. Terciarni prevenci je i podavani 1éciv,
ktera maji likvidovat nadorové buriky, které v organismu zistaly navzdory predchozi 1é¢bé.
Nejucinnéjsi primarni prevenci je zména Zivotniho stylu. Vztah mezi koufenim a vyskytem nadorovych onemoc-
néni plic jiz byl zminén. Do stejné kategorie preventivnich opatfeni patii i omezovani slunéni, které mtize vyvolavat
vznik nadori kiize nebo zména dietnich zvyklosti. Nékteré slozky potravy mohou snizovat vyskyt nadort zazivaciho
traktu i dalSich organt, jiné v§ak mohou riziko vzniku rakoviny naopak zvysovat. Neptiznivy vliv na zdravi mohou mit
predevsim nékteré mutagenni latky v potravinach. Vina je svalovana pfedevsim na rezidua pesticidt, kterych podle riznych
,;,odhaleni* v médiich ptibyva. Pravdou je viak spiSe opak. Rada pesticidii byla zakazana a u t&ch, které se udrzely je jejich
bezpecnost piisné kontrolovana. Vyss§i pocet nalezii rezidui pesticidd a dal$ich kontaminant v potravinach vesmeés souvisi se
zvySenim Cetnosti jejich kontrol, zpfesnénim a zvySenim citlivosti kontrolnich postupi. Nekteré kontrolni metody mohou
také poskytovat zkreslené vysledky. V 90. letech minulého stoleti vznikla panika s cervenym vinem. Rlizné druhy cervené-
ho vina se jevily jako silné¢ mutagenni. Ukazalo se, ze piic¢inou byl obsah flavonoidu kvercetinu. Mutagenita byla kontrolo-
vana Amesovym testem, ktery je zaloZen na zjistovani mutagenniho t¢inku testovanych latek bakterie Salmonella typhimu-
rium. Latky mutagenni pro bakterie byvaji mutagenni i pro vyssi organismy, ne vsak vzdy. Mezi vyjimky patii prave kver-
cetin, ktery je sice silnym mutagenem pro salmonely, jeho ucinek na cloveka je vSak spiSe piiznivy, protoze je ucinnym
antioxidantem a dokonce byla u ného prokazana protinadorova ucinnost. Kdyby ovSem neslo o vino a z4jmy vinait, mohl
by byt neskodny kvercetin zatracen. Piiklad ukazuje, Ze posuzovani vysledki nalezti zkousek by mél byt uvazlivé a realis-
tické. To ovSem neznamena, ze by rizné skodlivé latky nemély byt z potravin a zivotniho prostedi eliminovany. Urcitou
zarukou neskodnosti mohou skytat tzv. biopotraviny. Ty vSak jsou pro bézné konzumenty drahé, coz mulze vést
k omezovani nakupu zeleniny a ovoce s jesté hor§imi dopady na zdravotni stav populace nez maji rezidua pesticidi
v béznych potravinach. V USA odhadli, Ze kontaminanty v béZnych potravinach mohou zpisobit piedéasné umrti asi 1000
Americanil za rok. Pokud by vsak byl prodej téchto potravin zakazan a konzumenti odkazani jen na drahé ,biopotraviny®,
zvysil by se pocet pfedcasné zemfelych na 26.000, protoZe by poklesla spotieba potravin obsahujicich antioxidanty.

Pravé antioxidanty, jakymi jsou antioxida¢ni vitaminy (C a E), flavonoidy, selen, nékteré slouceniny
siry a fada dalSich latek, jsou obecné povazovany za prospésnou protinadorovovou prevenci.

Selen spolu s vitaminem E miZe snizit riziko vzniku rakoviny prostaty asi o tfetinu. Ti, ktefi ¢asto jedi zeleninovou stravu
bohatou na B-karoten, prekurzor vitaminu A, onemocni rakovinou méné ¢asto, nez ti, kteti konzumuji f-karotenu podstatné
méng. Retinoidy odvozené od vitaminu A nalezly dokonce uplatnéni v protinadorové terapii. Vysledky zkousek preventiv-
niho G¢inku vitaminu A a jeho prekurzort jsou vSak rozporné. Studium vlivu f-karotenu na vyskyt nadorového onemocnéni
u 29 tis. kuraki ve Finsku pfineslo zjisténi, ze u kuiadkl, kterym byl podavan B-karoten, se naopak dokonce zvysil vyskyt
rakoviny plic o0 28% proti tém, kterym bylo podavéano placebo. Z neddvné metaanalyzy vysledka celkem 68 riznych klinic-
kych studii s vice nez 200 tisici ucastniky, vyplynulo, Ze vitamin A miize zvySovat umrtnost o 16% a B-karoten o 7%. Statis-
ticky nevyznamné zvySeni mortality (o cca 4%) mél zpisobit i vitamin E, podavani vitaminu C nebo selenu na rozdil od
obecné piijimanych zavérd mortalitu v priméru nezvysovalo, ale ani nesnizovalo. Umrtnost byla pfitom vsak posuzovana
obecng, specificky vliv antioxidacnich vitaminl a selenu na nadorova onemocnéni zjistovan nebyl. Protinddorovy tGcinek
mohou maji mit i vitaminy Bg, B, a kyselina listova. Bylo prokazano, zZe jejich nedostatek ma za nasledek, ze misto thyminu
se do DNA zabudovava uracil. Ten se sice paruje s adeninem stejné jako thymin, ale kdyz vyskytne na blizkych mistech
opacnych fetézci DNA, miize dojit ke zlomu chromosomi, ktery mize vést k nadorové transformaci burky.
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Stejné jako antioxidacni vitaminy miiZe mit protinadorové ucinky cela fada dalsich latek z rostlin, jako jsou rizné derivaty
siry v cibuli a ¢esneku, zluté barvivo kurkumin (z kurkumy, ktera je slozkou kari), polyfenoly ze zeleného Caje, zminény
kvercetin z ¢erveného vina apod. Dosti diskutovany je vliv riznych fytoestrogenti (obsazenych napt. v sdji) na nadorova
onemocnéni. Nékteré fytoestrogeny mohou byt agonisty estrogennich receptord, jiné naopak antagonisty. Rada fytoestroge-
nit ma kromé toho charakter antioxidantd. Uginek n&kterych fytoestrogenti zavisi na jejich koncentraci. Napf. genistein
(obsazen v jeteli) v nizkych koncentracich podporuje rist bunék nadoril prsu, ve vyssich koncentracich jej naopak brzdi.
Protinadorové G¢inky mohou mit i nékteré slozky Zivocisné potravy, napf. tzv. ®-3 nenasycené mastné kyseliny (oznaceni
®-3 udava polohu dvojné vazby od konce uhlikatého fetézce), které jsou zejména obsazeny v tucich nékterych ryb.
Protinadorovy vliv ma mit i nestravitelna slozka potravy, vlaknina, kterd pomaha transportovat z téla ven zbytky po traveni.
Tim se omezi Gcinek riznych toxickych latek, které zbytky stravené potravy obsahuji. Piimy preventivni vliv vlakniny vSak
nebyl prokazan. Obecné plati, Ze ovoce a zelenina, které jsou bohaté na antioxidanty a na vlakninu, maji na zdravi ptiznivy
vliv. Na druhé strané nemusi byt jednostranny ptiklon k rostlinné strave nejlepsi prevenci nadorovych onemocnéni: nékteré
nadory zazivaciho traktu jsou Cetnéjsi u vegetarianti, nez u téch kteti konzumuji stravu smiSenou. Vysvétleno to bylo kon-
taminaci nékterych slozek vegetarianské potravy aflatoxiny, vyrazné kancerogennimi produkty plisné Aspergillus flavus.

Vystopovat ucinek nékterych slozek potravin na vyskyt rakoviny je vSak obtizné. Situaci kom-
plikuje to, ze se obsah rtiznych slozek mize ménit pti zpracovani potravin.

Hlavnim zptsobem zpracovani potravin je tepelna uprava. Ta je Casto nezbytna i ze zdravotniho hlediska (niceni
choroboplodnych zarodkit), mnohé slozky potravy jsou vSak termolabilni a pfi tepelné Gpravé jejich obsah klesa,
nékdy mohou za vysSich teplot vznikat vice ¢i méné nebezpecné latky, napt. rizné derivaty pyrazinu pii smazeni
masa nebo akrylamid nedavno zjistény ve smazenych bramborovych hranolcich a lupincich.

Ve snaze feSit problémy s nedostatenym vyskytem nebo rozkladem nékterych zdravi prospés-
nych slozek potravy byly na trh uvedeny syntetické nebo izolované vitaminy a n&které dalsi lat-
ky s antioxidacnim nebo podobnym ucinkem ve formée ,,doplik stravy*.

S takovymi pfipravky jsou provadény rizné studie Gcinnosti. Jejich vysledky jsou ¢asto neuspokojivé, protoze preventivni
ucinky riznych latek se nedati spolehlive prokazat. Jak uz bylo zminéno, v nékterych pfipadech mize byt vyskyt urcitych
forem nadorovych onemocnéni pfi suplementaci potravy riznymi vitaminy a dal§imi dopliiky dokonce zvysen.

Podavani syntetickych vitamind Ize povazovat za jeden ze zpusobii chemoprevence zalozené na
podavani IéCiv, ktera mohou u nékterych skupin lidi snizit riziko vzniku nddorového onemocnéni.
Ptikladem primarni chemoprevence mize byt podavani antiestrogend (tamoxifenu nebo raloxifenu) Zenam po pre-
chodu, u nichz je z riznych divodl (Casty vyskyt onemocnéni v rodin€, nadmérna exprese nebo mutace urcitych
gentl) zvySeno riziko vzniku nadort prsu. V budoucnosti se bude primarni prevence rozsifovat s tim, jak budou pii
genetickém testovani odhalovany vrozené dispozice ke vzniku rakoviny (napt. poskozené tumorsupresorové geny).
Nova chemicka IéCiva, ktera by byla vyvijena pouze pro protinddorovou prevenci, maji jen malou San-
ci na $irSi uplatnéni. Vhodné piipravky by musely obsahovat dostatecné €inné a piitom netoxické
latky, u nichz by se ani pii dlouhodobém podavani neprojevily vedlejsi ucinky, vylouceny by mély byt
1 moznosti 1ékovych a potravinovych interakci. Kromé toho musely byt pomérmné levné, aby byly pfi-
stupné pro vyznamnou ¢ast populace. To vsak nelze zarucit u novych 1é¢iv, jejichz zkouseni je néa-
kladné, protoZe se musi provadét u velkych souboril pacientd, ucinky se projevi az po fad¢ let a mezi-
tim se mohou projevit nezadouci Gcinky, které chemopreventivni ucinek znehodnoti. Nejvétsi Sanci na
zavedeni do praxe proto maji léciva dlouhodobé podavana pacientim s nenddorovym chronickym
onemocnénim, jejichz bezpecnost je zndma a u nichz se doplituji udaje o onkologickych indikacich.
Chemopreventivni u€innost je nyni studovana u asi 60 riznych 1éCiv. Jiz zminény raloxifen, 1€k proti osteopordze, muze
potlacovat vznik nadortl prsu u nékterych rizikovych skupin zen, podobné jako tamoxifen. Navic nema nékteré vedlejsi
uéinky tamoxifenu (ma vsak jiné nezadouci u¢inky). Statistické udaje o pacientech trpicich aterosklerézou a 1é¢enych stati-
ny — 1éky snizujicimi hladinu cholesterolu v organismu — svéd¢i o vyrazném snizeni rizika vzniku nadori plic, a to jak u
kuraku, tak i nekufaki. K tomu, aby statiny mohly byt pouZivany v prevenci rakoviny plic, popf. i dalSich nadorovych one-
mocnéni, bude vSak zapotiebi dalsi fadné klinické zkousky jejich chemopreventivniho u€inku. U¢innou prevenci by mohlo
(aspirinu) snizovalo riziko vzniku nadort stiev a konec¢niku a pravdépodobné i nadort prsu, u nékterych pacientti vsak pfi-
tom dochézelo ke krvaceni do gastrointestindlniho traktu. U ¢lent rodin se zvySenym vyskytem kolorektalniho karcinomu
by vSak pfinosy aspirinu mély prevladat. Podobné, i kdyz htite zdokumentované, preventivni ucinky by mély mit i dalsi
polypy (coxiby byly zminény v souvislosti s aspirinem — viz Farm01) muize snizit riziko pfemeny polypti v nadory. Primarni
prevenci je i vakcinace chranici pred infekei papilomaviry, které mohou vyvolat vznik nadorti pohlavnich organti.
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Nékteré ze zminénych latek, které se osvédcuji v prevenci vzniku nadord, mohou ale mit negativni
efekt, pokud navzdory prevenci k onemocnéni uz doslo a byla zahjena protinadorova terapie.

Pti radioterapii, ale i pfi podavani nékterych chemoterapeutik, jsou nadorové bunky likvidovany piedevsim plsobenim
reaktivnich kyslikatych radikali. Soucasné I¢kafem nekontrolované podavani antioxidantti mize v takovém piipadé snizo-
vat efektivnost terapie. Podobné je tieba vzdy zvazovat, zda podavana latka, ktera se osvédcila v prevenci, ma imunostimu-
la¢ni nebo naopak imunosupresivni vlastnosti, zda nemiize ovlivnit srazlivost krve jako prokoagulant nebo antikoagulant,
zda nema hormonalni aktivitu (jako napf. fytoestrogeny) a zda pii jejich soucasném podavani s nékterymi protinddorovymi
léky nemtize dojit k potlaceni terapeutického ti¢inku nebo naopak zesileni nezadoucich efekti. Problémy pfitom mohou
vznikat zejména u nékterych ptirodnich latek obsazenych ve volné prodejnych doplicich stravy, u nichz nebyl fadné pro-
zkouman mechanismus uc¢inku, bezpecnost a nejsou znamy lékové interakce a o nichz pacient 1ékate neinformuje.

Primérni prevence je nakladna a jeji thrady se obtizné prosazuji. Miize vSak byt farmakoekonomicky
vyhodna, bude-li vakcinace nebo testovani a podavani urcitych 1€kt stait méné nez 1é¢ba pacientt, kteti
onemocni.

Ekonomicky vyhodna mohou byt i opatieni sekundarni nebo terciarni prevence. Objektivni porovnani jejich pfinosd a na-
kladt vsak byva obtizné, protoze naklady se projevi okamzit€, zatimco piinosy az po delsi dobg.

Nastroji sekundarni prevence nadorovych onemocnéni je zatim jen malo, 1ze vSak ocekavat, ze
jich bude ptibyvat a zpiesni se jejich vysledky.

Pii plosném zjistovani vyskytu nadorového onemocnéni se uplatiiuje zejména mamograficky screening (vySetfeni
prsit), stanoveni hladiny prostatického specifického antigenu v krvi (zvySena hladina muze signalizovat nador prosta-
ty), prukaz ,,okultniho® krvaceni (zjistovani pfitomnosti krve ve stolici zalozené na testu na hemoglobin; vyskyt krve
mize signalizovat vyskyt nadord stfev a konecniku, ktery vSak spolehlivé prokaze az dalsi podrobnéjsi vysSetieni),
popt. dermatologické vysetfeni (odhaleni melanomti). K dispozici jsou diagnostické testy ke zjisStovani hladiny rtz-
nych nadorovych antigend, které ale nejsou vhodné pro Siroké nasazeni. Velky vyznam vSak maji pro kontrolu uspés-
nosti terapeutického zasahu a zjistovani piipadné recidivy nadorového onemocnéni, které provazi pokles resp. opétny
nartst hladiny naddorovych antigenti v krevnim ob&hu. V budoucnosti lze jako soucést sekundarni prevence ocekéavat
zejména nastup genomickych testl, které by mély odhalit riziko vzniku nddorového onemocnéni a nasmérovat pacien-
ta na primarni prevenci. Kromé toho genomické testovani uréi, zda a kdy se rizikovy pacient bude muset podrobit
dal$imu testovani, aby pfipadné onemocnéni bylo véas odhaleno.

Dtlezitou soucésti terciarni prevence je adjuvantni chemoterapie, podavani protinadorovych
1€¢iv po 1écebném (napt. chirurgickém) zakroku s cilem zabranit recidivé nebo alespon prodlouzit
dobu bez ptiznakii onemocnéni.

Snad nejznaméjsim piipravkem pro adjuvantni terapii je jiz zminény tamoxifen, ktery se podava zenam po odopero-
vani nadoru prsu. Jeho podavani po dobu cca 5-6 let vyrazné snizuje vyskyt nadoru v druhém prsu nebo navrat one-
mocnéni u Zen s vys$§im rizikem vzniku nadorového onemocnéni. Soucasti adjuvantni chemoterapie je i podavani
riznych cytostatik a jejich kombinaci po kratsi dobu po jinych chirurgickych zakrocich, kdy jde o to, aby byly pokud
mozna zlikvidovany i zbytkové nadorové bunky, které pii zakroku nebylo mozné odstranit.
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