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Cílená léčba v onkologii

Úvod
Pfii pohledu do historie medikamentóz-

ní léãby nádorÛ lze vystopovat první poku-
sy o nalezení úãinného protinádorového
léku na poãátku minulého století. ·lo
o empirií získané poznatky (napfiíklad podá-
vání Fowlerovy soluce pacientovi s chro-
nickou myeloidní leukémií). Rozvoj v oblas-
ti protinádorové medikamentózní léãby
zaãal v podstatû aÏ po druhé svûtové vál-
ce v padesát˘ch a ‰edesát˘ch letech, kdy
se po klinickém testování dostala do stan-
dardní praxe alkylaãní cytostatika a poslé-
ze cytostatika dal‰ích skupin. Podstatou
úãinku cytostatik je po‰kozování genetic-
ké informace buÀky. V˘voj nov˘ch lékÛ ze
skupiny cytostatik sice pokraãuje dále, ale
zdá se, Ïe potenciál této skupiny lékÛ
po‰kozujících nespecificky nukleové kyse-
liny je vyãerpán a nové preparáty z této
skupiny nepfiiná‰ejí zásadní prÛlom [2].

V letech osmdesát˘ch a devadesát˘ch
vzbudily novou nadûji preparáty ovlivÀují-
cí (modulující) imunitu: interferony a inter-
leukin-2. Od obou lékÛ se oãekávalo
zásadní zlep‰ení. Po desetiletích klinické-
ho zkou‰ení se zjistilo, Ïe pfiiná‰ejí malé
prodlouÏení Ïivota, fiádovû v mûsících, a to
jen u omezeného poãtu diagnóz. Dnes jiÏ
mají pevnû stanovené indikace ve stan-
dardní léãbû [3].

S prudk˘m rozvojem oblasti molekulár-
ní biologie v posledních desetiletích sou-
viselo hlub‰í poznání regulaãních pocho-
dÛ fyziologick˘ch i maligních bunûk.
Molekulární biologové postupnû odha-
lovali stále hloubûji podrobnosti procesu
kancerogeneze. Zjistili, Ïe je to neobyãej-
nû sloÏit˘ proces podmínûn˘ nûkolikaná-
sobn˘mi genetick˘mi zmûnami buÀky.
Následkem tûchto pochodÛ v genomu jsou
produkovány aberantní a fúzní molekuly
RNA a jimi kódované proteiny, kter˘mi se
nádorové buÀky li‰í od jejich fyziologick˘ch
protûj‰kÛ. Rozdíly v‰ak nemusí b˘t vÏdy
jenom v kvalitû regulaãních proteinÛ, ale
nûkdy i v pouhé kvantitû, v níÏ jsou urãité
regulaãní molekuly tvofieny maligními ane-
bo fyziologick˘mi buÀkami [47].

Jakmile byly tyto odchylky a rozdíly mezi
maligními a fyziologick˘mi buÀkami roz-
poznány, soustfiedily farmaceutické firmy
svoje úsilí na hledání nov˘ch lékÛ, které by
tyto signální cesty ovlivnily. A tak vzniká
nová generace lékÛ, které na rozdíl od cyto-
statik nezasahují a nepo‰kozují genetickou
informaci buÀky, ale zasahují o nûkolik úrov-
ní níÏe, v oblasti proteinÛ s regulaãními
a signálními úãinky.

Zatím pro tuto lékovou skupinu není
standardnû zaveden a v‰eobecnû akcep-
tován odborn˘ termín. V literatufie lze nej-

ãastûji nalézt termín cílená terapie – tar-
geted therapy. PouÏijme tedy tohoto ter-
mínu pro v‰echny protinádorové léky, jejichÏ
mechanismus úãinku je jin˘ neÏ necílené
po‰kozování nukleov˘ch kyselin.

Pokud akceptujeme tuto definici, je na
první pohled zfietelné, Ïe tato skupina lékÛ
sestává z více podskupin, nejzfietelnûj‰í sku-
pinou jsou monoklonální protilátky, které
jsou namífieny proti nûkterému proteinové-
mu cíli. Druhou v˘raznou skupinou jsou léãi-
va o nevelké molekulové hmotnosti, jejichÏ
cílem je obvykle zablokovat aktivní centrum
nûkterého regulaãnû dÛleÏitého enzymu.
V anglické literatufie se tyto léky velmi ãas-
to naz˘vají termínem small drugs.

Nové léky pro léãbu maligních chorob
si kladou za cíl zasáhnout pfiímo a cílenû
do klíãov˘ch mechanismÛ kancerogene-
ze na úrovni buÀky. Tyto léky zpravidla spe-
cificky ovlivÀují jeden urãit˘ bunûãn˘ pro-
ces s cílem po‰kodit dominantnû buÀky
nádoru (pfiípadnû jeho mikroprostfiedí),
pokud moÏno s minimálními neÏádoucími
vedlej‰ími úãinky [27].

BohuÏel v‰ak ani tyto léky nejsou bez
v˘raznûj‰ích neÏádoucích úãinkÛ, neboÈ
do urãité míry ovlivní i nûkteré fyziologické
buÀky. Ovlivnûní klíãov˘ch procesÛ kan-
cerogeneze viz tab. 1.

Jejich pouÏití v monoterapii nebo v kom-
binaci s konvenãními postupy pfiiná‰í
pokrok v léãbû doposud obtíÏnû léãitel-
n˘ch a nevyléãiteln˘ch nádorÛ. Toto sdû-
lení poskytuje obecné shrnutí pomûrnû
nové a velmi ‰iroké problematiky. Shrnuje
mechanismy úãinku targeted therapy
a pouze zmiÀuje jednotlivé preparáty. Prá-
vû ob‰írnost tématu nutí autory k zafiaze-
ní pouze tûch lékÛ, jeÏ pfiekroãily hranice
klinick˘ch studií fáze II. NeboÈ kdyby byla
zmínûna v‰echna klinicky testovaná far-
maka ve fázích I a II klinick˘ch studií, text
by byl neúnosnû rozsáhl˘, a navíc velká
ãást tûchto lékÛ se pravdûpodobnû vÛbec
nedostane do klinické praxe [57].

Velmi obtíÏné je zvolit didakticky pfie-
hledné rozdûlení preparátÛ pro cílovou léã-
bu. Za nejpfiehlednûj‰í se nám jevilo vyjít
z cílového pÛsobení jednotliv˘ch lékÛ. 

âtenáfi se mÛÏe setkat i s jin˘m sche-
matick˘m dûlením, neboÈ uvedené léky se
ãasto v mnohém prolínají, napfiíklad v‰ech-
ny léky s úãinkem na EGFR jsou ve své pod-
statû inhibitorem tyrozinkinázy a mají vzato
do dÛsledku také úãinek antiangiogenní,
antiapoptotick˘, antiproliferativní apod.
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Obr. 1 Aktivace EGFR spouští signální kaskádu a stimuluje buněčné dělení.
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Pro ilustraci, jak˘mi cestami se ubíral
v˘voj, zaãneme pfiehledem lékÛ, které ovliv-
Àují receptor pro epidermální rÛstov˘ faktor.

Léãebné moÏnosti ovlivnûní
receptoru pro epidermální

rÛstov˘ faktor
Receptor pro epidermální rÛstov˘ fak-

tor je pfiítomen u fiady karcinomÛ a v˘znam-
nû se podílí na jejich vzniku. Jeho ovlivnû-
ní je proto Ïádoucí u mnoha nádorov˘ch
onemocnûní. Proto byl receptor pro epi-
dermální rÛstov˘ faktor vybrán jako jeden
z cílÛ moderních léãebn˘ch postupÛ [56].

Léky ovlivÀující tuto receptorovou sku-
pinu tvofií v souãasnosti klinicky nejv˘-
znamnûj‰í a nej‰ir‰í skupinu, jednotlivé 
látky v‰ak mají odli‰n˘ níÏe uveden˘
mechanismus úãinku [15, 49].

Základní údaje o receptoru 
pro epidermální růstový faktor 

(EGFR)
EGFR (znám˘ také jako ErbB-1 nebo

HER1) patfií spolu s HER2/Neu (ErbB-2),
ErbB-3/HER3 a ErbB-4/HER4 do rodiny
epidermálních receptorÛ rÛstov˘ch fakto-
rÛ. Tato receptorová skupina hraje klíão-
vou roli v homeostáze normálních tkání
a fetálního v˘voje u rozmanit˘ch druhÛ
organismÛ vãetnû ãlovûka. Zmûny v rodi-
nû receptorÛ EGFR ãasto doprovází vznik
a rozvoj fiady karcinomÛ a zcela zásadnû

u nich zasahuje do procesu kanceroge-
neze. Jeho ovlivnûní je proto Ïádoucí
u mnoha nádorov˘ch onemocnûní. Zv˘-
‰ená exprese EGFR v nádorové tkáni 
má navíc negativní prognostick˘ v˘znam
[37, 35, 40, 47].

Aktivace receptoru pro epidermální
růstový faktor

EGFR je aktivován nûkter˘m z rÛsto-
v˘ch faktorÛ (EGF, TGF-α) ãi obecnû ligan-
dem, kter˘ se váÏe na extracelulární ãást
receptoru. Intracelulární ãást receptoru má
tyrozinkinázovou aktivitu a je po aktivaci
vnûj‰í ãásti autofosforylována. Tato fosfo-
rylace vede k dimerizaci (párování) recep-
torÛ. Tím je zahájena signální kaskáda, 
ve které je fiadou navazujících fosforylací
pfienesen signál aÏ do jádra, kde se pro-
jeví aktivací transkripce cílov˘ch genÛ.
Aktivace EGFR genu je znázornûna na

obr. 1 [47, 79]. 

Gen kódující receptor epidermálního
růstového faktoru

Jde o protoonkogen umístûn˘ na chro-
mozomu 7q22. Jeho onkogenní aktivace
mÛÏe b˘t zpÛsobena genovou amplifika-
cí, genovou mutací, ale také intracelulár-
ními interakcemi nebo prostou nadprodukcí
rÛstov˘ch faktorÛ ãi jin˘ch molekul se
schopností vazby na receptor a aktivace
pfiíslu‰né signální kaskády. EGFR je protein,

kter˘ zasahuje do fiady klíãov˘ch procesÛ
buÀky. Podílí se na ochranû buÀky pfied
apoptózou, na stimulaci proliferace, angio-
genezi, bunûãné diferenciaci a migraci, jak
je znázornûno na obr. 2 [49]. 

Význam zvýšené exprese receptoru 
pro epidermální růstový faktor

Zv˘‰ená exprese EGFR ve srovnání
s buÀkami okolních tkání je prokázána
u mnoha bunûãn˘ch nádorov˘ch typÛ (viz
tab. 2). Navíc u karcinomu hlavy a krku,
vajeãníkÛ, ãípku dûloÏního, moãového
mûch˘fie a karcinomu jícnu je znaãnû zv˘-
‰ená exprese EGFR spojena s krat‰í dobou
do relapsu i krat‰ím celkov˘m pfieÏitím
a EGFR status je potvrzen i jako nezávis-
l˘ prognostick˘ faktor. U ostatních nádorÛ
není tento vztah zcela jednoznaãn˘. Jsou
rovnûÏ známa data prokazující souvislost
mezi zv˘‰enou expresí receptorÛ rodiny
EGFR a rezistencí k hormonální terapii,
chemoterapii a radioterapii.

Důvody, proč právě EGFR se dostal do
centra pozornosti, lze shrnout do násle-
dujících bodů:
– zapojení signální dráhy EGFR do v˘voje

nádorÛ;
– v˘skyt u fiady nádorov˘ch onemocnûní;
– prokázan˘ vztah exprese EGFR s nega-

tivní prognózou nádorÛ;
– jin˘ mechanismus úãinku cílen˘ch léãeb-

Obr. 2 Aktivace EGFR přispívá ke stimulaci proliferace, ke zvýšení životnosti buněk (chrání je před apoptózou, stimuluje je k dediferenciaci,
angiogenezi a metastazování).
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n˘ch pfiístupÛ ve srovnání s konvenãními
postupy, (chemoterapie, radioterapie,
hormonální terapie) sniÏuje moÏnost zkfií-
Ïené rezistence;

– prokázaná anti-EGFR aktivita nûkter˘ch
látek v experimentech in vitro a in vivo;

– potenciace úãinku cytotoxick˘ch látek
a radioterapie látkami s anti-EGFR akti-
vitou v preklinick˘ch experimentech [49].

Na obr. 3 a v tab. 3 je uveden základ-
ní pfiehled dostupn˘ch léãebn˘ch strate-
gií urãen˘ch k ovlivnûní EGFR. Mezi tzv.
anti-EGFR pfiístupy patfií pouÏití mono-
klonálních protilátek voln˘ch ãi s naváza-
n˘m toxinem ãi radionuklidem, pouÏití
mal˘ch molekul inhibitorÛ tyrozinkináz,
antisense oligonukleotidÛ nebo protiná-
dorov˘ch vakcín. O moÏnostech genové
terapie se uvaÏuje. V dal‰í ãásti jsou struã-
nû uvedeny klinické aplikace a v˘sledky
u jednotliv˘ch anti-EGFR léãebn˘ch stra-
tegií. K dispozici jsou v souãasnosti
nejménû 4 anti-EGFR monoklonální pro-
tilátky (monoclonal antibody MoAb). Struã-
nû se zmíníme pouze o dvou, které mají
vût‰í klinick˘ v˘znam.

Monoklonální protilátky blokující EGFR
Cetuximab 

Cetuximab je chimérická monoklonální
protilátka. Cetuximab se kompetitivnû váÏe
na extracelulární doménu EGFR, tímto inhi-
buje vazbu dal‰ích moÏn˘ch aktivátorÛ.

A takto je zabránûno autofosforylaci recep-
toru a následnû celé kaskádû dûjÛ, které
vedou k aktivaci onkogenu a následnû zpÛ-
sobí rÛst tumoru. Léãba MoAb není dopro-
vázena hematologickou a gastrointestinální
toxicitou pozorovanou po pouÏití vût‰iny
konvenãních cytostatik. U pokroãil˘ch one-
mocnûní se léãbou MoAb ãasto dosahu-
je stabilizace. Fáze III klinick˘ch studií prá-
vû probíhají u nemocn˘ch s karcinomem
hlavy a krku a metastazujícím kolorektál-
ním karcinomem. U pacientÛ s pokroãil˘m
nebo recidivujícím karcinomem hlavy a krku
ve studii fáze III bylo dosaÏeno odpovûdi
u 23 % nemocn˘ch léãen˘ch cisplatinou
v kombinaci s cetuximabem oproti 9 %
pacientÛ léãen˘ch cisplatinou a placebem.
Celkové pfieÏití v‰ak nebylo rozdílné v obou
skupinách. Cetuximab je rovnûÏ testován
u nemalobunûãného karcinomu plic, kar-
cinomu pankreatu a dal‰ích EGFR pozitiv-
ních nádorÛ, nûkdy v kombinaci s cyto-
statiky. Studie s monoterapií cetuximabem
prokázaly velmi dobrou toleranci bez hema-
tologické toxicity. Hlavním vedlej‰ím úãin-
kem byla koÏní reakce vyskytující se témûfi
u v‰ech nemocn˘ch, která v‰ak nebyla limi-
tující pro zvy‰ování dávky. V souãasné dobû
je cetuximab povolen jako léãba druhé linie
pro metastazující karcinom kolorekta v USA
i v Evropû. A probíhají studie fáze III testu-
jící cetuximab v kombinaci s cytostatiky
jako léãbu první linie a adjuvantní léãbu [8,
9, 16, 35, 51, 54].

Trastuzumab
Jde o protilátku proti epidermálnímu

rÛstovému faktoru kódovanému genem
HER-2/neu (proteinu p185HER-2). Recep-
tor HER-2 je transmembránov˘ glykopro-
tein, je souãástí rodiny receptorÛ pro epi-
dermální rÛstov˘ faktor. Trastuzumab se
váÏe na extracelulární ãást receptoru, a blo-
kuje tak jeho funkci. PfiestoÏe lze nadmûr-
nou expresi HER-2 prokázat u více druhÛ
solidních nádorÛ (napfi. u karcinomÛ ovaria,
endometria, pankreatu, Ïaludku, prostaty
a meduloblastomu), nejvût‰í klinické zku-
‰enosti jsou s vyuÏitím trastuzumabu v léã-
bû karcinomu prsu. Základním pfiedpokla-
dem úspû‰né léãby trastuzumabem je
pfiesné a spolehlivé urãení nadmûrné expre-
se ãi amplifikace HER-2 v nádoru. Vysky-
tuje se u 25–30 % Ïen s karcinomem prsu
a koresponduje se ‰patnou prognózou
onemocnûní. Trastuzumab je podle v˘sled-
kÛ klinick˘ch studií úãinn˘ v monoterapii
i v kombinaci s chemoterapií u pacientek
s karcinomem prsu a zv˘‰enou expresí
HER-2/neu. Léãba trastuzumabem je
obvykle velmi dobfie tolerována, ãasn˘m
neÏádoucím úãinkem je cytokinová reakce.
ZávaÏn˘m pozdním neÏádoucím úãinkem
je kardiotoxicita. MÛÏe zpÛsobit jen asymp-
tomatick˘ pokles ejekãní frakce levé komo-
ry, ale i manifestní srdeãní selhání. K této
komplikaci dochází ãastûji u pacientek
s pfiedchozím srdeãním onemocnûním
a také pfii souãasné nebo pfiedchozí léã-
bû antracykliny [45, 59]. 

ABX-EGFI 
Jde o plnû humanizovanou protilátku

anti-EGFR zkou‰enou ve fázích II klinic-
k˘ch studií u kolorektálního karcinomu, 
karcinomu prostaty, ledvin a plic. Rozpor-
nû interpretovány jsou v˘sledky získané
u karcinomu ledvin, kde byla pozorována
buì minimální léãebná odpovûì, nebo 
stabilizace u 58 % nemocn˘ch s pokroãi-
l˘m onemocnûním, zatímco nemoc u 42 %
nemocn˘ch dále progredovala. Z tûchto
dat vypl˘vá, Ïe Ïádaného cíle (vyléãení) 
tyto léky nedosahují [57]. 

Další možnosti využití protilátek 
proti EGFR

Jen pro úplnost uvádíme, Ïe monoklo-
nální protilátky proti EGFR mohou b˘t vy-
uÏity jako nosiãe radioaktivního izotopu nebo
toxinu. Po navázání protilátky dojde k akti-
vaci receptoru, ale souãasnû je internalizo-
ván toxin, kter˘ nádorovou buÀku usmrtí.
V pfiípadû navázaného izotopu je zdroj záfie-
ní v pfiímém kontaktu s nádorovou buÀkou
a rovnûÏ ji dokáÏe zniãit. Radioaktivnû zna-
ãené monoklonální protilátky mohou b˘t 
vyuÏity terapeuticky i diagnosticky. Takové
protilátky existují i pro EGFR, zatím v‰ak
nepfie‰ly z klinického experimentu do stan-
dardní praxe [57].

15•4–5•2005

Obr. 3 Schematický přehled možností ovlivnění EGFR. Jeho blokády je možné dosáhnout
více způsoby: nativními monoklonálními protilátkami proti jeho struktuře, případně monoklo-
nálními protilátkami konjugovanými s imunotoxiny, nebo na druhé straně malými molekulami
blokujícími jeho enzymatickou aktivitu (blokátory tyrozinkinázy).
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Inhibitory blokující tyrozinkinázovou
aktivitu pro epidermální růstový

faktor
Dal‰í léãebnou moÏností ovlivnûní EGFR

jsou inhibitory blokující tyrozinkinázovou
aktivitu receptoru, tyrosine kinase inhibi-
tors, TKI (viz níÏe).

Malé molekuly tûchto aktivních látek 
se kompetitivnû váÏou na vazebné místo
pro makroergní fosfát ATP na intracelulár-
ní doménû receptoru. Tím dojde k zablo-
kování fosforylace a pfienosu signálu [6].
Struãnû se zmíníme o dvou s vût‰ím 
klinick˘m v˘znamem, coÏ jsou gefitinib 
a erlotinib.Tyto inhibitory blokující tyro-
zinkinázovou aktivitu receptoru EGFR jsou
perorálními léky s velmi dobrou tolerancí.
NeÏádoucími vedlej‰ími úãinky jsou prÛ-
jmy a koÏní toxicita.

Gefitinib 
Je to malá molekula, derivát chinazoli-

nu, inhibující tyrozinkinázovou aktivitu
EGFR, s dobrou biologickou dostupností
po perorálním podání. Nadûjné v˘sledky
byly zaznamenány u nemocn˘ch s pokro-
ãil˘m nemalobunûãn˘m karcinomem plic
progredujícím po selhání chemoterapie.
Odpovûì na léãbu byla zaznamenána 
u 18 % pacientÛ, stabilizace choroby byla
zaznamenána u cca 50 % pacientÛ. Na
základû tûchto dat byl jiÏ tento inhibitor
EGFR povolen pro léãbu inoperabilního
nemalobunûãného karcinomu plic ve tfietí
linii. Zkou‰í se u nemocn˘ch s karcinomem
ledvin, karcinomem hlavy a krku ãi pokro-
ãil˘mi solidními nádory. Gefitinib prokázal
velmi dobrou toleranci bez hematologické
toxicity. Nejãastûj‰ími vedlej‰ími úãinky 
jsou vyráÏky typu akné, svûdûní a mírné
gastrointestinální potíÏe. V souãasnosti 
probíhají studie fáze III [14, 32]. 

Erlotinib 
U tohoto inhibitoru tyrozinkinázy byla

prokázána úãinnost u karcinomu ovarií,
hlavy a krku a nemalobunûãného karcino-
mu plic, kde byly pozorovány parciální nebo
minimální léãebné odpovûdi ãi stabilizace
onemocnûní u 30–45 % nemocn˘ch pfied-
léãen˘ch jin˘mi chemoterapeutick˘mi
agens. NeÏádoucí úãinky jsou podobné
jako u gefitinibu, prÛjem a koÏní toxici-
ta.V souãasnosti probíhají studie fáze III
[31, 32]. 

Antisense oligonukleotidy ovlivňující
expresi receptoru pro epidermální

růstový faktor
Dal‰í skupinou, kterou uvádíme pouze

pro úplnost, neboÈ nemá zatím vût‰í kli-
nick˘ v˘znam, jsou antisense oligonukleo-
tidy ovlivÀující expresi receptoru pro epi-
dermální rÛstov˘ faktor. Jsou to jedno-
fietûzcové krátké sekvence oligonukleoti-
dÛ komplementárních ke známé sekvenci

bází cílové mRNA. Obecnû je smyslem
pouÏití antisense oligonukleotidÛ sníÏení
exprese urãitého genu. Jak EGFR, tak jeho
ligand (TGF, EGF) mohou b˘t cílem této
strategie. Z preklinick˘ch v˘zkumÛ in vitro
vypl˘vá, Ïe pouÏití EGFR antisense oligo-
nukleotidÛ vede ke sníÏení exprese EGFR,
inhibici proliferace nádorov˘ch bunûk
a k indukci apoptózy. Tento úãinek mÛÏe
b˘t posílen souãasn˘m pouÏitím cytoto-
statik jako cisplatina, doxorubicin, paclita-
xel a topotecan. Uplatnûní v klinické praxi
v‰ak doposud antisense oligonukleotidy
nena‰ly [27]. 

Diferenciaãní terapie
Vznik a progrese nádoru je zpravidla

spojena s poruchou vyzrávání a diferencia-
ce nádorov˘ch bunûk. Jednou z moÏnos-
tí, jak ovlivnit nádor a zastavit jeho progre-
si, je donutit nádorové buÀky vyzrát do
podoby diferencovan˘ch bunûk s malou
ãi Ïádnou proliferaãní aktivitou, jejichÏ bio-
logick˘ cyklus je zakonãen normální bunûã-
nou smrtí neboli apoptózou. Taková léãeb-
ná strategie není zamûfiena pfiímo na
zniãení nádorové buÀky. Prozatím jedinou
skupinou, která se dostala do klinického
pouÏití, jsou retinoidy, konkrétnû tretinoin
a bexaroten, o nichÏ se zmíníme podrob-
nûji. Retinoidy indukují bunûãnou diferen-

ciaci a brzdí proliferaci rÛzn˘ch bunûk orga-
nismu vãetnû bunûk maligních (epiteliální
karcinomy melanom, neuroblastom, kar-
cinom prsu a leukémie). Retinoidy také
potlaãují karcinogenezi v pokusech in vit-
ro na bunûãn˘ch kulturách [54, 55]. 

Tretinoin, kyselina all-trans retinová
Tretinoin je pfiirozen˘m metabolitem reti-

nolu. Nejvût‰ím úspûchem tretinoinu
a vÛbec v‰ech retinoidÛ je vliv kyseliny all-
trans retinové na akutní promyelocytární
leukémii (APL), u níÏ velmi ãasto indukuje
remisi. Odpovûdí na aplikaci kyseliny all-
trans retinové je indukce diferenciace malig-
ních promyelocytÛ a pfiechod aktivní cho-
roby do remise nemoci. Pacienti s APL mají
chromozomální translokaci v genu pro
receptor α kyseliny retinové (RARα). RARα
patfií do skupiny jadern˘ch receptorÛ, kte-
ré tvofií osobitou skupinu transkripãních
faktorÛ. RAR tvofií heterodimery s pfiíbuz-
n˘m receptorem RXR a po vazbû ligandu
– kyseliny retinové (RA) – aktivuje transkripci
sv˘ch cílov˘ch genÛ. V nepfiítomnosti ligan-
du dimer RAR/RXR interaguje s korepre-
sory, mezi nûÏ patfií také histon deacety-
lázy (HDAC). Histon deacetylázy jsou
enzymy, které odstraÀují acetylové skupi-
ny z lysinu na histonech. Tato deacetyla-
ce histonÛ má za následek tzv. uzavfiení
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Tab. 1 MOÎNOSTI OVLIVNùNÍ KLÍâOV¯CH PROCESÒ KANCEROGENEZE

cíl terapie biologické procesy ovlivnitelné pfiíklad vyuÏití cílené terapie
cílenou terapií

pfiímé ovlivnûní uchovávání genetické informace (DNA) – náhrada defektního nádorového supresoru

nádorov˘ch bunûk
transkripce (DNA, RNA) – blokáda transkripce specifické sekvence 

onkogenu antisense oligonukleotidem

translace (RNA) – inhibice translace specifické sekvence
onkogenu antisense oligonukleotidem

posttranslaãní modifikace (proteiny) – inhibice farnesyltransferáz

signální kaskády (proteiny) – blokáda receptoru pro rÛstov˘ faktor
– inhibice intracelulárního pfienosu signálu

pro proliferaci (kinázy)
– inhibice jadern˘ch transkripãních faktorÛ

bunûãn˘ metabolismus (proteiny) – inhibice enzymÛ metabolizujících nebo
odstraÀujících cytotoxické látky

diferenciace a apoptóza (proteiny) – navození diferenciace nebo apoptózy buÀky 

exprese povrchov˘ch znakÛ (proteiny) – cílená doprava cytotoxick˘ch látek do
buÀky (imunotoxiny);

– imunodiagnostika

ovlivnûní procesÛ angiogeneze – blokáda novotvorby cév v nádoru inhibicí
mimo nádorové rÛstového faktoru pro endotel
buÀky

imunitní systém – navození protinádorové imunitní odpovûdi
vakcinací nádorov˘m antigenem

– pouÏití monoklonální protilátky proti
nádorovému antigenu

extracelulární pfienos signálu – neutralizace rÛstov˘ch faktorÛ (cytokinÛ,
chemokinÛ) pro nádorovou buÀku
monoklonální protilátkou
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chromatinu, tj. vytvofiení takové struktury
chromatinu, která zabraÀuje pfiístupu tran-
skripãního aparátu a znemoÏÀuje tran-
skripci. Po vazbû RA na heterodimer
RAR/RXR dojde ke konformaãní zmûnû
dimeru, z nûhoÏ je uvolnûn represivní kom-
plex, a naopak se tvofií aktivující komplex,
jehoÏ souãástí jsou i histon acetyltransfe-
rázy (napfi. p300/CBP, PCAF). Histon ace-
tyltransferázy (HAT) acetylují histony
a v dÛsledku zv˘‰ené míry acetylace his-
tonÛ se mûní struktura chromatinu v tzv.
otevfienou strukturu, která je nutná k akti-
vaci transkripce genÛ.

Chimérické proteiny PML/RAR i PLZF/
RAR obsahují vÏdy takov˘ podíl proteinu
RARα, kter˘ nese DNA vazebnou doménu,
a proto tyto chiméry rozpoznávají cílové
geny jaderného receptoru RARα. Dimer

tvofien˘ RXR a chimérick˘m proteinem
PML-RARα má ale silnûj‰í afinitu k repre-
sivnímu komplexu neÏ dimer RXR/RAR.
Tuto vazbu ke korepresorÛm lze pfiekonat
pouze vysok˘mi farmakologick˘mi dávka-
mi kyseliny retinové. Chiméra PLZF-RARα
neaktivuje transkripci ani po pÛsobení far-
makologick˘ch dávek RA. Pfiíãinou je to,
Ïe PLZF má své vlastní vazebné místo pro
korepresor a tato vazba je nezávislá na
ligandu. Proto i pfii vysok˘ch dávkách kyse-
liny retinové váÏe heterodimer RXR/PLZF-
-RAR korepresory vãetnû histon deacety-
lázy a dÛsledkem je tvorba uzavfieného
chromatinu v dané oblasti. Tento blok mÛÏe
b˘t pfiekonán pouze spoleãn˘m pÛsobe-
ním kyseliny retinové a inhibitorÛ histon
deacetyláz (napfiíklad trichostatin A, buty-
rát sodn˘) [43]. 

Tretinoin se dobfie vstfiebává pfii per-
orální aplikaci. Indikace je omezena na akut-
ní promyelocytární leukémie, v lokální apli-
kaci je ãásteãnû úãinn˘ u bazaliomu
a intraepidermálních dysplazií. U promye-
locytární leukémie zcela zmûnil prognos-
tické v˘hledy v‰ech pacientÛ. V˘sledky léã-
by promyelocytární leukémie dokumentují,
Ïe léãba antracykliny a tretinoinem má
vysok˘ kurativní potenciál. Vyléãení je moÏ-
né aÏ u 80 % nemocn˘ch. Velmi závaÏn˘m
neÏádoucím úãinkem je syndrom kyseliny
retinové, kter˘ je pozorován asi u 40 %
pacientÛ léãen˘ch kyselinou all-trans reti-
novou. Je charakterizován vysokou horeã-
kou, du‰ností, plicními infiltráty zfiejm˘mi
na rentgenovém snímku, vzestupem váhy
a vznikem v˘potkÛ v serózních prostorách.
Leukocytóza mÛÏe tento syndrom dopro-
vázet, není v‰ak podmínkou. âasn˘ záchyt
tohoto syndromu je podmínkou úspû‰né
kortikoidní léãby [54].

Bexaroten – další v onkologii používaný
retinoid

O nûco pozdûji se do klinického pouÏi-
tí dostal dal‰í derivát retinoidÛ, bexaroten.
V zahraniãí jiÏ získal standardní místo v léã-
bû koÏních lymfomÛ a testuje se u nemoc-
n˘ch s karcinomem plic [11, 30, 54, 50].

Inhibitory tyrozinkináz
Tyrozinkináza je enzym, kter˘ fosforylu-

je cílov˘ protein na zbytku tyrozinu a modu-
luje jeho regulaãní aktivitu.

U savcÛ bylo do souãasnosti popsáno
uÏ více neÏ 200 tyrozinkináz, enzymÛ podí-
lejících se na nitrobunûãném pfienosu infor-
mací a uplatÀujících se v procesech bunûã-
ného dûlení, diferenciace, rÛstu a apoptózy.
JiÏ v 80. letech 20. století byl zahájen v˘voj
selektivních proteinkinázov˘ch inhibitorÛ
[53]. 

Funkce tyrozinkináz a význam jejich
ovlivnění pro onkologickou léčbu
Tyrozinkináza je enzym, kter˘ fosforylu-

je cílov˘ protein na zbytku tyrozinu.V‰ech-
ny tyrozinkinázy se aktivují adenozintrifos-
fátem (ATP) a katalyzují fosforylaci sv˘ch
substrátÛ, které jsou ãasto souãástí bunûã-
n˘ch signálních drah. Tûmito drahami se
informace ãi signál zachycen˘ na bunûã-
ném povrchu prostfiednictvím specifick˘ch
receptorÛ pfiená‰í k cílov˘m strukturám
v cytoplazmû nebo jádfie. Aktivaãní mecha-
nismus je univerzální: obsazení vazebné-
ho místa pro ATP tímto makroergním fos-
fátem. Koneãn˘m efektorem signalizace je
transkripãní faktor, kter˘ se podílí na regu-
laci exprese cílového genu. V˘stupem jed-
noho nebo více transkripãních a translaã-
ních dûjÛ je produkt ãi produkty – peptidy
nebo proteiny s definovanou funkcí [53]. 

Inhibitory tyrozinkináz jsou jednou z nej-
perspektivnûj‰ích lékov˘ch skupin pro cíle-
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Tab. 2 EXPRESE EGFR JE BùÎNOU VLASTNOSTÍ LIDSK¯CH NÁDORÒ

typ nádoru ãetnost nádorov˘ch bunûk s expresí EGFR

kolorektální karcinom 25–77 %

karcinom hlavy a krku 95–100 %

karcinom prostaty 65 %

karcinom pankreatu 3–89 %

karcinom plic 40–80 % 

karcinom ledvin 50–90 %

karcinom prsu 14–91 %

karcinom jícnu 43–89 %

karcinom vajeãníkÛ 35–70 %

karcinom ãípku dûloÏního 90 %

karcinom moãového mûch˘fie 31–48 %

gliomy 40–63 %

podle [8] – Baselga, 2002

Obr. 4 Mechanismus působení imatinibu
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né terapie. Po dlouhou dobu nebylo moÏ-
né vyvinout inhibitory kináz zamûfiené cíle-
nû na ãásti molekuly obsahující vazebné
místo – „kapsu“ pro ATP (ATP- binding
pocket). AÏ v devadesát˘ch letech dvacá-
tého století byly klinicky testovány první
inhibitory receptorÛ tyrozinkinázového typu.
Tyto inhibitory patfií do dvou kategorií léãiv:
monoklonálních protilátek a mal˘ch mole-
kul kinázov˘ch inhibitorÛ, kter˘m je vûno-
vána tato ãást. Je zajímavé, Ïe léãebné
pouÏití inhibitorÛ EGFR typu mal˘ch mole-
kul nebo monoklonálních protilátek vyvo-
lává obdobné neÏádoucí úãinky. Pro malé
molekuly tyrozinkinázov˘ch inhibitorÛ je
z klinického pohledu podstatná skuteã-
nost, Ïe existuje dostateãná strukturní varia-
bilita v oblasti vazebného místa pro ATP,
která umoÏÀuje pouÏití daného inhibitoru
pro inhibici kináz rÛzného typu. Cílem kli-
nicky testovan˘ch zásahÛ jsou v souãas-
nosti zejména EGFR, PDGFR (platelet-deri-
ved growth factor receptor), VEGF (vascular
endothelial growth factor), FGFR (fibro-
blast growth factor receptor) a tyrozinki-
náza BCR-Abl. Existuje velk˘ poãet kináz
podílejících se na aktivaci onkogenních sig-
nálních drah. Jejich inhibice mÛÏe ovlivnit
fenotyp nádoru, ale nefie‰í základní poru-
chu, kterou pfiedstavuje genetická zmûna.
Tento typ léãby mÛÏe b˘t velmi úãinn˘,
nepovede v‰ak velmi pravdûpodobnû
k vyléãení [53]. 

Imatinib mesylat 
Imatinib mesylat blokuje pfiedev‰ím

BCR-ABL tyrozinkinázu, která se nachází
zejména v buÀkách chronické myeloidní
leukémie (CML), a dále Ph1 pozitivní akut-
ní lymfoblastické leukémie (ALL). Podání
imatinibu vede k zablokování ATP kapsy
BCR-ABL tyrozinkinázy, ãímÏ tyrozinkiná-
za pozb˘vá schopnosti fosforylovat svÛj
substrát a dochází k potlaãení maligního
bunûãného klonu, jehoÏ proliferace je na
funkci tyrozinkinázy závislá (viz obr. 4).

Imatinib je schopen uÏ v monoterapii
navodit terapeutickou odpovûì u CML
i Ph1 pozitivní ALL. Je úãinn˘ zejména
v chronické fázi CML, ale lze jej pouÏít 
téÏ v akceleraci a pfii blastickém zvratu.
U CML v chronické fázi navozuje monote-
rapie imatinibem uÏ bûhem nûkolika t˘d-
nÛ podávání kompletní hematologickou
odpovûì (> 90 % nemocn˘ch) a velkou
cytogenetickou odpovûì (> 40 % nemoc-
n˘ch). V pfiípadû CML v akceleraci a blas-
tickém zvratu jsou v˘sledky terapie imati-
nibem v monoterapii hor‰í, nicménû i tak
dávají nemocn˘m velkou nadûji na zlep-
‰ení jejich zdravotního stavu. Velká cyto-
genetická odpovûì je imatinibem navoze-
na u 20–30 % nemocn˘ch v akceleraci
a u asi 15 % nemocn˘ch v blastickém 
zvratu. Kompletní hematologická odpovûì
není u tûchto pacientÛ ãastá, ale zlep‰ení

parametrÛ krevního obrazu lze pozorovat
u více neÏ 60 % nemocn˘ch v akceleraci
a u ãtvrtiny nemocn˘ch v blastickém zvra-
tu. 20–30 % nemocn˘ch v pokroãil˘ch 
stadiích CML se pfii léãbû imatinibem vra-
cí do chronické fáze nemoci. V pfiípadû
Ph1 pozitivní ALL navodí monoterapie ima-
tinibem kompletní remisi u 1/3 nemocn˘ch.
Pfii dlouhodobûj‰ím podávání imatinibu 
se mÛÏe rozvinout rezistence na léãbu. 
Lék se má podávat nemocn˘m s CML
dlouhodobû, pokud se ale nedostaví do 
6 mûsícÛ cytogenetická odpovûì na léã-
bu, mûl by b˘t vysazen a nahrazen jin˘m
léãebn˘m postupem. Stejnû tak by mûl b˘t
vysazen pfii rozvoji rezistence onemocnû-
ní na preparát. V‰echny neÏádoucí úãinky
jsou vût‰inou mírné. K závaÏnûj‰ím neÏá-
doucím úãinkÛm patfií pouze myelosupre-
se, pro kterou je nûkdy tfieba imatinib na
pfiechodnou dobu vysadit.

Ostatními chorobami, kde je léãba 
imatinib mesylatem pfiínosem, jsou dal‰í
myeloproliferativní onemocnûní s eozino-
filií charakterizovaná mutací genu PDGFRB
nebo PFGFRA. Proto se dnes doporuãu-
je otestovat úãinnost tohoto léku u v‰ech
osob s chronickou myeloproliferativní cho-
robou provázenou eozinofilií a u pacientÛ
s léãebnou odpovûdí pak dále pokraão-
vat v léãbû.

Tfietí oblastí, kde je imatinib úãinn˘, je
oblast stromálních gastrointestinálních
nádorÛ, coÏ je relativnû novû vytvofiená
nozologická jednotka [17, 38, 50].

Inhibitory tyrozinkináz specifické 
pro EGFR 

Nûkolik tyrozinkinázov˘ch inhibitorÛ
selektivnû ovlivÀuje receptor EGFR. Jejich
charakteristika je uvedena v˘‰e. 

Inhibitory cyklin-dependentních
a jin˘ch kináz

Cyklin-dependentní kinázy (CDK) regu-
lují postup buÀky jednotliv˘mi fázemi
bunûãného cyklu. Bunûãn˘ cyklus pfied-
stavuje velmi komplexní proces, kter˘ mÛÏe
b˘t ovlivnûn fiadou strategií. Jedním z per-
spektivních léãebn˘ch smûrÛ je v˘voj
mal˘ch molekul, které inhibují aktivitu 
CDK tím, Ïe interagují s vazebn˘m místem
pro ATP. V souãasnosti se testují dva vyso-
ce selektivní inhibitory CDK: flavopiridol
a 7-hydroxystaurosporin (UCN-01). Flavo-
piridol je semisyntetick˘ flavon, kter˘ inhi-
buje jak CDK (CDK2 a CDK4), tak protein-
kinázu C a indukuje zastavení bunûãného
cyklu ve fázi G1. 7-hydroxystaurosporin je
rovnûÏ inhibitor proteinkinázy C, kter˘ sou-
ãasnû inhibuje CDK. Jedním z mechanis-
mÛ rezistence nádorov˘ch bunûk na cyto-
statika po‰kozující DNA je zastavení
bunûãného cyklu ve fázi G1 a/nebo G2,
jehoÏ smyslem je získání ãasu pro opravu
po‰kozené DNA pfied zaãátkem replikace
nebo mitózy. Zpomalení bunûãného cyk-
lu ve fázi G2 je typické pro nádory expri-
mující mutovan˘ p53. 7-hydroxystauro-
sporin tento proces inhibuje [19]. 

Inhibitory dalších kináz
V buÀce existuje fiada mitogenních

a antimitogenních signálních kaskád, ve
kter˘ch hrají dominantní roli kinázy. Mno-
ho proteinÛ, které jsou zapojeny do tûch-
to signálních drah, pfiedstavuje vhodné 
cíle pro pÛsobení inhibitorÛ v rámci proti-
nádorov˘ch terapií. Patfií mezi nû napfiíklad
MAP kinázy (mitogen-activated protein
kinases), IKK1 a IKK2 kinázy, regulaãní 
dráhy NF-κB (nuclear factor kappa B), JNK
kinázy (Jun N-terminal kinases) a mnoho
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Obr. 5 Prenylace je posttranslační modifikace, kterou se k proteinům připojují izoprenoidy.
Izopren je nenasycený uhlovodík s pěti atomy uhlíku a jedním metylovým rozvětvením (a). 
Při řetězení izoprenových jednotek je aktivním izoprenem izopentenyldifosfát (b). Spojení dvou
izoprenových jednotek tvoří geranyl, spojením tří izoprenových jednotek vzniká farnesyl (c).
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dal‰ích. Jejich v˘ãet je nad rámec tohoto
sdûlení. ¤ada z tûchto inhibitorÛ je testo-
vána nejen v onkologii a hematologii, ale
i v imunologii, revmatologii a jin˘ch oborech.

Inhibitory farnesyltransferázy 
Posttranslaãní úpravy jsou chemické

nebo fyzikální modifikace probíhající na
polypeptidovém fietûzci po skonãení jeho
syntézy na ribozomu. Mezi posttranslaãní
modifikace patfií prenylace, kter˘mi se
k proteinÛm pfiipojují izoprenoidy. Izopren je
nenasycen˘ uhlovodík s pûti atomy uhlíku
a jedním metylov˘m rozvûtvením (obr. 5a),
kter˘ se tvofií bûhem biosyntézy choleste-
rolu. Farnesylová skupina pfiedstavuje line-
ární seskupení tfií izoprenov˘ch jednotek.
Geranylová skupina vzniká lineárním spo-
jením dvou izoprenov˘ch jednotek, a gera-
nylgeranylace tak znamená pfiipojení line-
árního seskupení ãtyfi izoprenov˘ch jedno-
tek. Pfii „fietûzení“ izoprenov˘ch jednotek
je „aktivním izoprenem“ izopentenyldifosfát
(obr. 5b). Postupnû se tvofií geranyldifosfát,
farnesyldifosfát atd. (obr. 5c). Schematicky
je cel˘ proces znázornûn na obr. 6.

Farnesylace je katalyzována cytoplaz-
matick˘m enzymem farnesyltransferázou,
geranylgeranylace geranylgeranyltransfe-
rázou. Tyto enzymy rozpoznávají motiv

CysAAX na C-konci sv˘ch cílov˘ch protei-
nÛ a pfiená‰ejí farnesylovou, resp. gera-
nylgeranylovou skupinu na SH skupinu 
cysteinu. Tato modifikace je nezbytná 
pro pfiipojení takto modifikovan˘ch protei-
nÛ k cytoplazmatické membránû. Mezi
v˘znamné prenylované substráty patfií 
G-proteiny z nadrodiny (superfamily)
Ras/Rho/Rac. Napfiíklad proteiny Ras 
(H-, N- a K-Ras) jsou modifikovány farne-
sylem (C15), zatímco RhoA a RhoC gera-
nylgeranylem (C20) [10]. 

Proteiny Ras jsou souãástí mitogenních
signálních drah, úãastní se regulace proli-
ferace a diferenciace a podílejí se na v˘voji
mnoha lidsk˘ch nádorÛ. Jejich modifikace
farnesylací a následné pfiipojení k cyto-
plazmatické membránû jsou naprosto kri-
tické pro jejich funkci a tedy také pro jejich
transformaãní aktivitu. Inhibitory farnesyl-
transferáz (FTI) proto pfiedstavují slibnou
kategorii protinádorov˘ch lékÛ [12, 52]. 

V pfiípadû bisfosfonátÛ existuje pfiímá
korelace mezi mírou inhibice farnesyldi-
fosfátsyntetázy, jednoho z dÛleÏit˘ch enzy-
mÛ mevalonátové metabolické cesty,
a úãinností in vivo.

V klinick˘ch studiích jsou v‰ak testová-
ny inhibitory prenylace cílené na postiÏení
maligních bunûk i mimo kostní tkáÀ.

Úloha inhibitorÛ farnesyltransferázy (FTI)
spoãívá v modulaci aktivity nádorov˘ch
proteinÛ a pfieru‰ení poãáteãních stadií sig-
nálních aktivaãních kaskád. PÛvodnû se
FTI povaÏovaly pfiedev‰ím za inhibitory
onkoproteinu Ras a jeho signální kaskády.
Inhibitory farnesyltransferázy v‰ak doká-
zaly vyvolat inhibici i tûch nádorÛ, ve kte-
r˘ch nebyl gen Ras mutován. Pfiedpoklá-
dá se, Ïe FTI ovlivÀují nûkteré kontrolní
body mitózy, lamin B, Rho B, proteiny aso-
ciované s centromerou (centromere-asso-
ciated proteins), TGF a dal‰í rÛstové fak-
tory. Mechanismus úãinku inhibitorÛ
farnesyltransferázy spoãívá v kompetici
s fyziologick˘m substrátem nebo cílov˘m
proteinem farnesyltransferázy. Za normál-
ních okolností se aktivaãní dráha fiízená
proteinem Ras podílí na regulaci prolifera-
ce. Protein Ras mÛÏe b˘t napfiíklad fosfo-
rylován membránovou tyrozinkinázou (napfi.
EGFR) a následnû vyvolat aktivaci signál-
ní kaskády, která vede ke zv˘‰ené prolife-
raci buÀky. 

Protein Ras je souãástí vnitfiní strany
plazmatické membrány, se kterou je spo-
jen prostfiednictvím izoprenoidní lipidové
skupiny naz˘vané farnesyl. Tato skupina
se pfiipojuje k prekurzoru Ras sérií post-
translaãních úprav. Klíãovou úpravu kata-
lyzuje enzym farnesyltransferáza. Mutace
protoonkogenu Ras vede ke vzniku onko-
genu, kter˘ zpÛsobuje neregulovanou pro-
liferaãní aktivitu buÀky. Inhibitory farnesyl-
transferázy úãinkují i na mutantní Ras a tím,
Ïe mu znemoÏní pfiipojit farnesylovou sku-
pinu, zamezí pfienosu signálu buÀkou
a aktivaci kinázové kaskády. Následkem
takového zásahu mÛÏe b˘t zpomalení ãi
zastavení rÛstu nádoru. V nûkter˘ch pfií-
padech je protein Ras k membránû pfiipo-
jen alternativním izoprenoidem (geranyl-
geranyl). Tuto modifikaci Ras katalyzuje
enzym geranylgeranyltransferázou. V tako-
vém pfiípadû nejsou inhibitory farnesyl-
transferázy úãinné. Z mnoha testovan˘ch
látek se do klinick˘ch studií do konce roku
2004 dostaly nejménû 3 nepeptidové inhi-
bitory farnesyltransferázy. Tyto léky vyka-
zovaly v preklinick˘ch testech antiprolife-
rativní, antiangiogenní a proapoptotickou
aktivitu. Byl prokázán jejich synergick˘ úãi-
nek s nûkter˘mi cytostatiky u fiady solid-
ních nádorÛ (napfi. karcinom plic, kolorek-
tální karcinom, karcinom pankreatu,
karcinom prsu a dal‰í) i hematologick˘ch
nádorÛ (chronická myeloidní leukémie,
akutní myeloidní leukémie, myelodysplas-
tick˘ syndrom) [18, 21].

Inhibitory proteazomu 
Bortezomib 

Bortezomib je první a zatím jedin˘ kli-
nicky v˘znamn˘ lék ze skupiny inhibitorÛ
proteazomu. V˘znamn˘ antiproliferaãní
a cytotoxick˘ úãinek bortezomibu byl pro-
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Obr. 6 Metabolická cesta mevalonátu. Bisfosfonáty obsahující dusík inhibují farnesylpyrofos-
fát syntetázu. Tato inhibice způsobuje snížení tvorby izoprenoidních lipidů (farnesyl- a geranyl-
geranylpyrofosfátu). Ty jsou důležité pro posttranslační prenylaci (přenos řetězce mastných
kyselin) proteinů včetně GTP vázajících proteinů (Ras, Rho, Rac a Rab), které jsou důležité
pro četné funkce včetně funkce cytoskeletu a buněčné signalizace. Narušení této cesty vede
ke snížení aktivity a případně k apoptóze.
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kázán u celé fiady nádorov˘ch linií [37, 41].
Bortezomib pÛsobí selektivnû inhibiãnû na
chymotrypsin-like aktivitu β5 podjednotky
20S proteazomu. Proteazomální degra-
dace hraje zásadní roli v proteinovém meta-
bolismu buÀky, a podílí se tedy na fiízení
bunûãného cyklu a apoptózy, reparaci
genomové DNA ãi na mezibunûãné komu-
nikaci, pomocí tohoto dûje jsou v buÀce
eliminovány chybnû pfiepsané ãi nespráv-
nû sestavené proteiny. Jeho úãinnost je
zatím ovûfiena u mnohoãetného myelomu,
ale velmi povzbudivû vypadají v˘sledky
i u jin˘ch lymfoproliferací a dal‰ích nádo-
rov˘ch onemocnûní [4, 23, 46].

Podle dne‰ních doporuãení v USA i EU
je indikován pro léãbu nejménû prvního
relapsu mnohoãetného myelomu. Probí-
hající klinické studie hodnotí efekt borte-
zomibu v primoléãbû mnohoãetného mye-
lomu. NeÏádoucí úãinky jsou vût‰inou
mírné, i kdyÏ pestré, nejvût‰ím problémem
se zdá b˘t pfiechodná trombocytopenie
a neutropenie [48].

Bortezomib inhibuje v‰ak pouze jednu
enzymatickou aktivitu proteazomu. V kli-
nickém zkou‰ení jsou jiÏ i dal‰í, úãinnûj‰í
blokátory proteazomu s ‰ir‰ím spektrem
úãinnosti [5, 26, 39, 40].

Standardnû pouÏívané
monoklonální protilátky pro

léãbu maligních chorob
Objev hybridomové techniky umoÏnil

témûfi neomezenou produkci monoklonál-
ních protilátek pro diagnostické, ale i léãeb-
né úãely. Pomocí genov˘ch vektorÛ kódu-
jících tûÏké fietûzce humánních protilátek
lze my‰í protilátky produkované hybrido-
mem dále upravit. V˘sledkem tohoto
postupu je vytvofiení chimérick˘ch protilá-
tek, v nichÏ ta malá ãást imunoglobulinu
zodpovûdná za vazbu na antigen je my‰í-
ho pÛvodu, zatímco zbytek molekuly imu-
noglobulinu je pÛvodu lidského. Pokud 
je na protilátce navázána dal‰í molekula 
(napfi. radioizotop, toxin apod.), hovofiíme
o protilátce konjugované.

V roce 2005 se stává oblast terapeu-
ticky testovan˘ch monoklonálních protilá-
tek pomûrnû nepfiehlednou. Proto zde uve-
deme obecn˘ úvod s následn˘m v˘ãtem
nûkolika protilátek, které se jiÏ pouÏívají
v rámci standardní léãby nebo se pfii této
léãbû velmi pravdûpodobnû brzy pouÏívat
budou. Zámûrnû pomineme velké mnoÏství
protilátek, které jsou ve fázi preklinického
ãi klinického v˘zkumu a jejichÏ popis by
ãinil text nepfiehledn˘m.

Úãinnost monoklonální protilátky závisí
na homogenitû antigenu, na mífie jeho
exprese neboli na hustotû antigenÛ na
povrchu maligní buÀky. Úãinnost mono-
klonální protilátky mÛÏe b˘t negativnû 
ovlivnûna pfiítomností voln˘ch antigenÛ
v extracelulární tekutinû, ‰patn˘m krevním
zásobením tumoru a velikostí tumoru.
Z tohoto pohledu je nutno volit antigeny,
proti nimÏ jsou namífieny pfiipravované
monoklonální protilátky [29, 46].

Myší monoklonální protilátky
My‰í monoklonální protilátky jsou obvyk-

le v˘chodiskem pro vytvofiení humanizo-
vané protilátky. Získávají se po stimulaci
my‰ího imunitního systému vybran˘mi anti-
geny. My‰í protilátky jsou ãasto pouÏívány
v prvních fázích klinického v˘zkumu s cílem
zodpovûdût otázku, zda protilátka dosáh-
ne léãebné odpovûdi. Jejich obecnou nev˘-
hodou je fakt, Ïe jde o bílkovinu cizorodou
pro ãlovûka, proti níÏ se vytvofií protilátky.

Zavedení genov˘ch ãipÛ znamená
i akceleraci v˘voje pro oblast monoklo-
nálních protilátek. âipová technologie
umoÏÀuje detekci zv˘‰enû exprimovan˘ch
genÛ a jejich proteinÛ a nasmûrování v˘ro-
by monoklonálních protilátek právû proti
nim a následné ovûfiování jejich úãinnosti
[29, 46].

Humanizované monoklonální 
protilátky

Humanizované monoklonální protilátky
nekonjugované s dal‰ími látkami jsou dnes
nejvíce pouÏívány. Po aplikaci tûchto huma-

nizovan˘ch protilátek se nevytváfiejí proti-
látky. Principem účinku nekonjugovaných
protilátek jsou následující imunologické
procesy ústící v destrukci buňky:
a) aktivace bunûãné cytotoxicity ADCC

(antibody dependent cellular cytotoxi-
city). Tato reakce je zahájena navá-
záním efektorov˘ch bunûk na Fc pro-
tilátky.

b) aktivace komplementové kaskády.
c) pfiím˘ úãinek.

Mimo tyto základní mechanismy úãin-
ku byly prokázány in vitro dal‰í úãinky sou-
visející s funkcí proteinu, proti nûmuÏ je
protilátka zamûfiena [29, 46].

Humanizované protilátky 
s konjugovaným radioaktivním 

izotopem
Pfiíprava humanizované protilátky

s navázan˘m radioizotopem je nejjedno-
du‰‰í konjugaãní reakcí. Tyto látky se po-
uÏívají jak pro diagnostiku, tak pro terapii.
Navázan˘ radioizotop umoÏÀuje cytoto-
xicky pÛsobit také na nádorové buÀky
uvnitfi chudû vaskularizovan˘ch nádorÛ.
Monoklonální protilátka mÛÏe zpÛsobovat
podobnou cytotoxickou reakci jako zpÛ-
sobují nekonjugované protilátky, a navíc
radiaktivní izotop emitující záfiení β mÛÏe
letálnû po‰kodit sousední nádorové buÀky,
na nûÏ se pro ‰patné cévní zásobení pro-
tilátka nenavázala. Protilátky s navázan˘m
radioizotopem jsou nejúãinnûj‰í pro radio-
senzitivní krevní choroby (maligní lymfomy). 

Problémem této terapie je v‰ak nespe-
cifická vazba radioaktivních protilátek
v jin˘ch tkáních. Pouze ãást aplikovaného
mnoÏství je deponována v maligní tkáni,
zbytek je nespecificky vychytán v plicích,
slezinû ãi játrech vazbou Fc struktury radio-
konjugátu na Fc receptory. To zpÛsobu-
je neÏádoucí úãinky a sniÏuje úãinek tera-
pie. V zemích EU je zatím standardnû 
pouÏívána monoklonální protilátka, z níÏ
byl chimerizací odvozen rituximab, konju-
govaná s β-záfiiãem yttriem – ibritumomab
tiuxetan [46].
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Tab. 3 MOÎNOSTI LÉâEBNÉHO OVLIVNùNÍ SIGNÁLNÍ DRÁHY EGFR 

léãebná strategie mechanismus úãinku úãinek

anti-EGFR MoAb vazba na extracelulární doménu EGFR blok vazby aktivních ligandÛ 

malé molekuly inhibitorÛ tyrozinkináz – TKI vazba na intracelulární tyrozinkinázovou doménu EGFR blok pfienosu signálu

antisense oligonukleotidy vazba na mRNA EGFR nebo ligand blok transkripce a produkce EGFR ãi ligandu

vakcína proti EGFR nebo ligandu stimulace produkce MoAb vázajících EGFR blok vazby rÛstov˘ch faktorÛ
indukce protinádorové imunity
zv˘‰ení protinádorové imunity

imunokonjugáty MoAb konjugované vazba na extracelulární doménu EGFR aktivace receptoru, po svém pfiechodu do buÀky
s radioaktivním izotopem nebo toxinem izotop nebo toxin usmrtí buÀku

MoAb – monoklonální protilátka; TKI – inhibitor tyrozinkinázy
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Humanizované protilátky konjugované
s imunotoxiny

Existují mnohé toxiny, které mají letální
úãinek na buÀky a které nelze jinou formou
léãebnû pouÏít (napfiíklad toxicita ricinu je
tak vysoká, Ïe jej lze pouÏít jako zbranû
hromadného niãení). Pro léãbu byly pfii-
praveny ãetné konjugáty humanizovan˘ch
monoklonálních protilátek proti urãitému
antigenu s toxinem (pseudomonádov˘ exo-

toxin, difterick˘ toxin, ricin, saponin) nebo
proti toxick˘m antibiotikÛm (calicheamicin).
Na rozdíl od nekonjugovan˘ch monoklo-
nálních protilátek, které jsou úãinné pfii vaz-
bû na povrchové antigeny, musí tyto pro-
tilátkové nosiãe toxinÛ zaruãit dopravení
toxinu do nitra buÀky. Teprve po vstupu
konjugátu do nitra buÀky mÛÏe dojít k jeho
uvolnûní z vazby. Po disociaci toxinu od
protilátky dochází teprve k cytotoxickému

pÛsobení toxinu, obvykle na struktury DNA
ãi na proteosyntézu. Pfii pouÏití tûchto imu-
notoxinov˘ch konjugátÛ dochází ãasto
k neÏádoucím úãinkÛm limitujícím zvy‰o-
vání dávek (napfiíkad vascular leak syn-
drome) a dále také ke stimulaci tvorby pro-
tilátek. Ze v‰ech imunotoxinÛ je nejvíce
pozornosti vûnováno gemtuzomab ozo-
gamicinu [46]. 

Bispecifické protilátky 
Jsou syntetizovány za úãelem aktiviza-

ce a namífiení imunitní cytotoxické reakce
proti nádorové buÀce. Jedna tato umûle
vytvofiená molekula je schopna navázat se
jednou svojí strukturou na maligní buÀku
a druhou strukturou na imunokompetent-
ní buÀku a pfiípadnû ji aktivovat. 

V klinické praxi jsou testovány mono-
klonální protilátky zamûfiené na antigeny Fc
receptoru CD64, CD16, CD89 v kombi-
naci se zamûfiením proti antigenu maligní
buÀky, CD20, CD30 a CD33. Napfiíklad
u Hodgkinova lymfomu je testována pro-
tilátka s antigenní determinantou zamûfie-
nou proti antigenu Hodgkinov˘ch bunûk
CD33 a s antigenní determinantou proti
CD64 (Fc receptor). Touto chimérickou
umûle vytvotfienou molekulou je moÏné
zacílit bunûãnou imunitu, na níÏ je tato
molekula navázána svojí anti-CD33 ãástí.
Bispecifické látky v‰ak jsou ve fázi klinic-
kého v˘zkumu a zatím nepatfií do stan-
dardní léãby, proto se o nich více nezmi-
Àujeme [46].

Mechanismy pÛsobení monoklonálních
protilátek ilustruje obr. 7.

Toxicita monoklonálních protilátek
– Akutní cytokinová reakce pfii nebo po
infuzi

Vyvolává ji uvolnûn˘ interleukin-6
a tumor nekrotizující faktor (tumour necro-
sis factor, TNF). Tato reakce se vyskytuje
u 50–90 % nemocn˘ch po prvním podání
látky. ZpÛsobuje také teplotu, tfiesavku,
nevolnost. Pfii opakovan˘ch aplikacích se
postupnû sniÏuje. Tuto reakci lze zmírnit
premedikací antihistaminiky a antipyretiky.
Vzácnûj‰í formou této reakce je broncho-
spasmus, pruritus a urtika. 
– Deplece fyziologick˘ch bunûk exprimu-
jících stejn˘ antigen 

V pfiípadû protilátky proti anti-CD20
následuje sníÏení poãtu B lymfocytÛ, kli-
nicky závaÏnûj‰í je v‰ak dÛsledek aplika-
ce protilátky anti-CD52, po níÏ následuje
pokles poãtu T lymfocytÛ a B lymfocytÛ ãili
globální imunosuprese.
– Vznik protilátek 

Proti nekonjugovan˘m terapeuticky
podan˘m protilátkám vznikají protilátky
pomûrnû vzácnû, ãastûj‰í je tato reakce
pfii podání protilátek konjugovan˘ch s imu-
notoxiny. Tato reakce sniÏuje úãinnost opa-
kovan˘ch aplikací tûchto protilátek.
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Obr. 7 Schéma účinku monoklonálních protilátek

(ADCC = antibody dependent cell-mediated cytotoxicity); C = komplement, G-CSF = granu-
locyte colony stimulating factor, GM-CSF = granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, MAC = membrane attack complex, NK = natural killer, TNF = tumor necrosis factor
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Tab. 4 VYBRANÉ LÁTKY A NÁZVY JEJICH P¤ÍPRAVKÒ

generick˘ název název pfiípravku firma

cetuximab Erbitux Merck

trastuzumab Herceptin Roche

gefitinib Iressa AstraZeneca

erlotinib Tarceva Roche

tretinoin Vesanoid Roche

bexaroten Targretin Ligand Pharmaceuticals

imatinib Glivec Novartis

bortezomib Velcade Janssen

ibritumomab tiuxetan Zevalin Schering

rituximab Mabthera Roche

alemtuzumab Mabcampath Schering/Ilex

gemtuzumab ozogamicin Mylotarg Wyeth

denileukin diftitox Ontak Ligand Pharmaceuticals

bevacizumab Avastin Roche

thalidomid Myrin Lipomed

protilátka
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– Toxické projevy na protilátku navázané-
ho toxinu 

I pfii ve‰keré snaze nelze omezit pÛso-
bení toxinu pouze na maligní buÀky, je nut-
no vÏdy poãítat s urãitou necílenou toxici-
tou. Nejãastûji dochází k po‰kození
endotelu cév, coÏ se projeví hypoalbumi-
némií, periferním a plicním otokem, hypo-
tenzí a v pfiípadû gemtuzumab ozogami-
cinu také po‰kozením jater.

Přehled nejčastěji používaných
monoklonálních protilátek

Protilátka anti-CD20 – rituximab 
Rituximab je sloÏen z lidského tûÏkého

fietûzce IgG1, z lidské konstantní ãásti leh-
kého fietûzce κ, pouze variabilní ãást leh-
kého fietûzce κ je my‰ího pÛvodu. Tato lát-
ka se ukázala pfiínosem pro maligní
lymfoproliferace s expresí CD20 antigenu.
Je úãinná v monoterapii, ãastûji se v‰ak
dnes pouÏívá v kombinaci s chemoterapií.
Její aplikace je vyjma ãasné cytokinové
reakce pomûrnû velmi dobfie tolerována
a je velk˘m pfiínosem pro léãbu maligních
B-lymfoproliferativních chorob [29].

Protilátka anti-CD52, alemtuzumab
Antigen CD52 je pfiítomen na fyziolo-

gick˘ch i maligních T lymfocytech a B lym-
focytech (ne v‰ak na plazmocytech), na
eozinofilních granulocytech, na monocy-
tech a makrofázích a na nûkter˘ch epite-
lov˘ch buÀkách muÏského reprodukãního
systému, není v‰ak pfiítomen na hemato-
poetick˘ch kmenov˘ch buÀkách. Tuto 
protilátku lze pouÏít pro léãbu chronické
B-lymfocytární leukémie, ale také T-pro-
lymfocytární leukémie, pfiípadnû dal‰í 
maligní T-lymfoproliferace [42, 46].

Protilátka anti-CD33, gemtuzumab 
ozogamicin 

U akutních myeloidních leukémií byly
zkou‰eny rÛzné protilátky proti struktufie
CD33. Ta je exprimována na vût‰inû leu-
kemick˘ch bunûk. Gemtuzumab ozoga-
micin je preparát nyní registrovan˘ pro 
léãbu star‰ích nemocn˘ch v relapsu leu-
kémie, ktefií nejsou kandidáty pro klasic-
kou chemoterapii a jejichÏ blasty exprimují
CD33. Lék lze ov‰em obstarat i v âR. Jde
o humanizovanou rekombinantní anti-CD33
protilátku spojenou s potentním antitumo-
rózním antibiotikem calicheamicinem.
NeÏádoucí úãinky v‰ak nejsou zpÛsobe-
ny pouze neselektivním pÛsobením na 
buÀky myeloidní fiady. Lék po uvolnûní
z vazby na monoklonální protilátku pÛso-
bí systémovû, coÏ se projeví dominantnû
po‰kozením jater. K v˘raznému zv˘‰ení
hladiny bilirubinu a transamináz (stupeÀ III
a IV) dochází u 26 % léãen˘ch. VáÏn˘m
neÏádoucím úãinkem je vznik venookluzní
choroby jater (s bolestivou hepatomegalií,
Ïloutenkou a retencí tekutin). Tato kompli-
kace postihuje asi 2 % léãen˘ch. Poãet
fatálních forem této komplikace se odha-
duje na ménû neÏ 1 % ze v‰ech léãen˘ch
[46].

Protilátka RFB4(dsFv)-PE38
Jin˘m nov˘m imunokonjugátem zna-

ãen˘m RFB4(dsFv)-PE38 (BL22) dle Deve-
lopmental Therapeutic Program, National
Cancer Center Bethesda, je protilátka anti-
C D22 naz˘vaná RFB4 s navázan˘m frag-
mentem pseudomonádového exotoxinu
s názvem PE38. Exprese antigenu CD22 je
pomûrnû vysoká na nádorov˘ch buÀkách
u vlasatobunûãné leukémie. První klinické

zkou‰ky prokázaly pomûrnû vysokou úãin-
nost této látky (69 % kompletních remisí)
pfii pomûrnû dobré toleranci. Z neÏádou-
cích úãinkÛ byla pozorována hypoalbumi-
némie, zv˘‰ení transamináz, nevolnost po
podání, edémy, mírné zv˘‰ení kreatininu
v séru. V˘jimeãnou komplikací byl hemo-
lyticko-uremick˘ syndrom, kter˘ byl v‰ak
reverzibilní [46]. 

Denileukin diftitox 
Tento preparát není sice monoklonální

protilátkou, ale je vyroben na podobném
principu, proto jej na tomto místû také zmí-
níme. Jde o rekombinantní fúzní protein
sestávající z ãásti difterického toxinu a inter-
leukinu 2. Nedávno jej FDA schválila k léã-
bû nemocn˘ch s rekurentními nebo pfietr-
vávajícími formami koÏních T-bunûãn˘ch
lymfomÛ, jejichÏ buÀky exprimují CD25
(receptor pro IL-2). Tato látka dosahuje asi
30 % léãebn˘ch odpovûdí [46]. 

Antiangiogenní terapie
u nádorÛ

Angiogeneze je novotvorba cév. Fyzio-
logicky se uplatÀuje pfii embryogenezi, hoje-
ní ran a v ovariích a dûloÏní sliznici pfii men-
struaãním cyklu. Souvislost nádorového
bujení a angiogeneze byla objevena Folk-
manem v roce 1971. Cílem následn˘ch
v˘zkumÛ bylo detailnûj‰í poznání mecha-
nismu regulace angiogeneze a jeho vyuÏi-
tí pfii terapii nádorÛ a jin˘ch onemocnûní
závisl˘ch na angiogenezi. Od druhé polo-
viny devadesát˘ch let 20. století lze pozo-
rovat nástup klinick˘ch studií vyuÏívajících
antiangiogenní léky. V souãasné dobû je
zkou‰eno více neÏ 40 látek s antiangioge-
ním úãinkem, z nichÏ nûkteré jiÏ podstu-
pují fázi III klinick˘ch studií. Nelze si nepo-
v‰imnout skuteãnosti, Ïe u fiady dobfie
znám˘ch léãiv (napfiíklad u bisfosfonátÛ
a interferonu) je nyní novû dokladován i anti-
angiogenní úãinek a znovu je ovûfiována
jejich protinádorová aktivita. 

PÛvodní Folkmanova hypotéza (obr. 8),
Ïe nádorov˘ rÛst je závisl˘ na angiogene-
zi a kaÏdé zv˘‰ení objemu nádoru je úzce
spojeno s rÛstem nov˘ch kapilár, byla opa-
kovanû experimentálnû potvrzena. RÛst
nádoru nezbytnû vyÏaduje dostateãné
zásobení Ïivinami a kyslíkem, které zaji‰-
Èují novû vytvofiené cévy. PÛvodnû se pfied-
pokládalo, Ïe antiangiogenní léky je moÏ-
no vyuÏít jen u solidních nádorÛ, pro jejichÏ
rÛst je kritick˘m faktorem dostateãné cév-
ní fieãi‰tû. Pfiekvapivû v‰ak angiogeneze
hraje v˘znamnou roli i u hematologick˘ch
malignit.

Nádorové buÀky stimulují proliferaci
endotelov˘ch bunûk, ale zároveÀ endote-
lové buÀky pÛsobí parakrinnû na vlastní
nádorové buÀky. Stimulace je tedy obou-
stranná – reciproãní. Angiogeneze je vel-
mi sloÏit˘ proces, ve kterém je zapojeno
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Obr. 8 Význam angiogeneze pro růst nádoru

a) nádorové buÀky uvolÀují angiogenní
faktor (kostiãky)

b) céva reaguje vychlípením své stûny

c) nádor nemá zaji‰tûnou v˘Ïivu a dále
roste i uvolÀuje buÀky do obûhu

d) pouÏití antiangiogenních látek 
(svûtlá koleãka) brání angiogenezi
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obrovské mnoÏství genÛ a produktÛ tûch-
to genÛ z nádorov˘ch i normálních tkání.
Za hlavní iniciátory angiogeneze se pova-
Ïují vaskulární endotelov˘ rÛstov˘ faktor
(VEGF), bazick˘ fibroblastov˘ rÛstov˘ fak-
tor (bFGF) a hepatocytární rÛstov˘ faktor
(HGF). Existuje v‰ak fiada dal‰ích aktivních
látek, které se mohou podílet na udrÏení
rovnováhy mezi inhibitory a aktivátory angio-
geneze. Patfií sem onkogeny a supresoro-
vé geny, rÛstové faktory a endogenní inhi-
bitory, proteázy a proteázové inhibitory,
stopové prvky a dal‰í. Podle v˘sledné pfie-
vahy jednotliv˘ch zapojen˘ch faktorÛ je
angiogeneze tlumena, nebo aktivována.
DÛleÏitou úlohu zde hrají proteázy, zvlá‰tû
MMP (matrixové metaloproteázy), které se
podílejí na regulaci migrace endotelov˘ch
bunûk a také na regulaci migrace a ‰ífiení
nádorov˘ch bunûk. Vût‰ina antiangiogen-
ních lékÛ má proto rovnûÏ úãinek antime-
tastatick˘ a antiinvazivní [13].

Nejvût‰í v˘znam pro proces angioge-
neze má vaskulární endotelov˘ rÛstov˘ 
faktor (VEGF), kter˘ reguluje vaskulární pro-
liferaci i permeabilitu, funguje jako endo-
telovû specifick˘ mitogen a rovnûÏ jako
antiapoptotick˘ faktor v endotelov˘ch buÀ-
kách novotvofien˘ch cév. Je známo cel-
kem ‰est ãlenÛ rodiny VEGF – VEGF A–E
a placentární rÛstov˘ faktor. VEGF se uplat-
Àuje ve v‰ech procesech angiogeneze.
Jeho exprese je zesílena mnoha rÛzn˘mi
faktory, mezi které patfií hypoxie. Pfii zv˘-
‰ené produkci VEGF je zv˘‰ena perme-
abilita cév, coÏ vede k úniku plazmatick˘ch
proteinÛ a vytvofiení tzv. extravaskulárního
fibrinového gelu, kter˘ funguje jako sub-
strát pro rÛst endotelov˘ch a nádorov˘ch
bunûk. Biologick˘ úãinek VEGF je zpro-
stfiedkován tyrozinkinázov˘mi receptory
VEGFR1 (Ftl1), VEGFR2 (Flk1/KDR), NP1,
a VEGFR3. Exprese VEGF je asociována
s nádorov˘m rÛstem, angiogenezí a meta-
stazováním, a proto je hladina VEGF dÛle-
Ïit˘m prognostick˘m faktorem u mnoha
lidsk˘ch nádorÛ. Exprese VEGF je napfi.
asociována se zhor‰enou prognózou
u akutní myeloidní leukémie, karcinomu
prsu, karcinomu tlustého stfieva, hepato-
celulárního karcinomu, bronchiálních tumo-
rÛ a ovariálního karcinomu. U pacientÛ
s primárním plicním nádorem ãinil medián
pfieÏití u nemocn˘ch s nízkou hladinou
VEGF 151 mûsícÛ ve srovnání s 8 mûsíci
u tûch, ktefií mûli vysokou hladinu VEGF.
Tyto skuteãnosti vedou k snahám o cíle-
nou inhibici VEGF jako prostfiedku proti-
nádorové terapie. 

Angiogeneze je fyziologicky tlumena jed-
ním nebo více endogenními inhibitory, jako
napfi. endostatinem, trombospondinem,
angiostatinem nebo tkáÀov˘mi inhibitory
proteáz (TIMP). Existují také endogenní 
látky, které mohou pÛsobit jako stimuláto-
ry i jako inhibitory. DÛleÏit˘m kofaktorem

rÛstov˘ch faktorÛ zapojen˘ch do regulace
angiogeneze je mûì. Nedostatek mûdi
angiogenezi brzdí a tohoto pozorování se
snaÏí souãasné v˘zkumy vyuÏít i pro kli-
nické aplikace. DÛleÏit˘m proteinem, kte-
r˘ se rovnûÏ podílí na fiízení angiogeneze,
je nádorov˘ supresor p53. Mutace genu
p53 koreluje se sníÏenou expresí trombo-
spondinu, zv˘‰enou angiogenezí a maligní
progresí. Za pfiítomnosti nemutovaného
p53 je naopak novotvorba cév inhibována.
Skuteãnost, zda dochází ãi nedochází
k novotvorbû cév, je vysvûtlována hypoté-
zou rovnováhy (obr. 9) [47].

Antiangiogenní léãiva mají nûkolik odli‰-
ností ve srovnání s klasickou cytostatickou
léãbou. Obecnû úãinkují pomaleji a jsou
lépe tolerována. Pfii jejich pouÏití v‰ak mÛÏe
b˘t naru‰eno hojení ran a fertilita. Terapie
není orgánovû specifická a je moÏné ji kom-
binovat s ostatními protinádorov˘mi léãeb-
n˘mi postupy. ProtoÏe antiangiogenní tera-
pie nemusí nutnû zasahovat nádorové
buÀky, není pro hodnocení léãebné odpo-
vûdi nejpodstatnûj‰í redukce objemu nádo-
ru, ale ãas k progresi, pfiípadnû délka pfie-
Ïití. Velkou v˘hodou je, Ïe doposud nebyl
popsán vznik rezistence na antiangiogen-
ní agens. Léky inhibující angiogenezi mohou
úãinkovat dvûma zpÛsoby: blokovat úãi-
nek stimulátorÛ angiogeneze nebo zvy‰o-
vat aktivitu endogenních inhibitorÛ angio-
geneze.

V souãasnosti je klinicky nejdÛleÏitûj‰ím
inhibitorem angiogeneze bevacizumab.
A dále se zmíníme o thalidomidu a jeho
derivátech. Ostatní antiangiogenní léky
nemají v souãasnosti vût‰í klinicky v˘znam.

RhuMAb-VEGF (bevacizumab)
Tato látka pfiedstavuje první klinicky

zkou‰enou antiangiogenní monoklonální
protilátku. Rekombinantní humanizovaná
monoklonální protilátka anti-VEGF nazva-
ná bevacizumab pro‰la nyní fiadou klinic-
k˘ch zkou‰ek fáze III. Uzavfieny jsou kli-
nické zkou‰ky u kolorektálního karcinomu.
Pfiidání k paliativní chemoterapii v˘raznû
zv˘‰ilo poãet léãebn˘ch odpovûdí a pro-
dlouÏilo délku remise. Na základû tûchto
zkou‰ek schválila v USA agentura FDA
bevacizumab pro léãbu metastatického
kolorektálního karcinomu v rámci 1. linie
chemoterapie, podání této léãby je moÏ-
né i v âR. ProdlouÏení celkové doby pfie-
Ïití pfii pfiidání bevacizumabu k standard-
ním chemoterapeutick˘m protokolÛm
oproti standardním chemoterapeutick˘m
protokolÛm se pohybuje v fiádu nûkolika
málo mûsícÛ. V literatufie lze nalézt ãetné
publikace popisující pfiínos tohoto léku
u nemocn˘ch s bronchogenním karcino-
mem a také s karcinomem ledviny, kter˘
b˘vá obvykle zcela chemorezistentní.
Nezodpovûzenou otázkou je, zda tato
monoklonální protilátka bude pfiínosem pro

léãbu Ïivot ohroÏujících hemangiomatóz
a hemangiomÛ [7, 22, 24, 25, 33, 35]. 

Thalidomid, actimid, revimid 
Thalidomid se po letech zatracení po

conterganové aféfie s tûÏk˘mi malforma-
cemi plodÛ matek uÏívajících tento lék zno-
vu dostal do léãebné praxe. První maligní
chorobou, u níÏ znamenal signifikantní 
pfiínos, byl mnohoãetn˘ myelom. Jeho úãi-
nek byl zpoãátku vysvûtlován antiangio-
genním pÛsobením. Teprve pozdûji se 
zjistilo, Ïe jeho protinádorov˘ úãinek je kom-
plexní, tedy nejen antiangiogenní, ale i imu-
nomodulaãní. 

Vzhledem k tomu, Ïe thalidomid má ãet-
né neÏádoucí úãinky, byly hledány dal‰í
deriváty, které by mûly men‰í neÏádoucí
úãinky pfii stejném ãi lep‰ím léãebném efek-
tu. Imunomodulaãní léky mohou zvy‰ovat
proliferaci T lymfocytÛ, aktivitu NK bunûk,
zvy‰ovat u rÛzn˘ch typÛ bunûk produkci
IL-2, IL-12, protizánûtliv˘ch cytokinÛ vãet-
nû IL-10, a naopak sniÏovat ãi blokovat
produkci prozánûtliv˘ch cytokinÛ typu TNF,
IL-1 a jin˘ch. V˘sledn˘m úãinkem imuno-
modulaãních lékÛ tedy mÛÏe b˘t pfiím˘
i nepfiím˘ inhibiãní efekt na rÛst nádoro-
v˘ch bunûk. Zatímco novûj‰í, úãinnûj‰í deri-
váty (actimid, revimid) podstupují intenziv-
ní testování, u thalidomidu jsou známy
i dlouhodobé v˘sledky léãby. Je dobfie
úãinn˘ u relabujícího ãi refrakterního mno-
hoãetného myelomu, zvlá‰tû pak v kom-
binaci s dexamethasonem. Probíhají kli-
nické studie zkou‰ející jeho efekt
v primoléãbû. Má fiadu neÏádoucích úãin-
kÛ vãetnû závaÏné teratogenity. Nejãastûji
se objevují sedace, únava, závaÏná peri-
ferní neuropatie, koÏní problémy a hlubo-
ká Ïilní trombóza. Je standardnû dostup-
n˘ i v âR pro léãbu relapsu mnohoãetného
myelomu [20, 28, 36, 44].

Imunoterapie – bunûãná
adoptivní imunoterapie
a protinádorové vakcíny

Imunoterapie je intervence do imunit-
ních mechanismÛ s cílem obnovit, upravit
nebo modifikovat funkce imunitního systé-
mu. Imunoterapii mÛÏeme podle terapeu-
tického cíle rozdûlit na substituãní, supre-
sivní nebo stimulaãní, podle pÛvodu
imunitních efektorÛ na aktivní a pasivní
a podle specificity navozené imunitní odpo-
vûdi na specifickou a nespecifickou.
U aktivní imunoterapie jde o navození imu-
nitní odpovûdi zprostfiedkované vlastním
imunitním systémem organismu, u pasiv-
ní imunoterapie jsou efektory imunitní odpo-
vûdi protilátky nebo buÀky pfienesené od
jiného hostitele. Pouze u aktivní imunote-
rapie dochází ke vzniku imunitní pamûti. 

Specifická imunoterapie je postup, pfii
kterém se do organismu vpravují malá
mnoÏství antigenu, zpravidla v kombinaci
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s vhodnou pomocnou látkou (adjuvans).
Navozená imunitní odpovûì je specificky
nasmûrována pouze proti tomuto antigenu. 

Pfii nespecifické imunoterapii se snaÏí-
me o posílení (nebo oslabení) schopnosti
reagovat na cizorod˘ antigen obecnû a ter-
ãem vzniklé imunitní odpovûdi mÛÏe b˘t
celá fiada antigenÛ. V praxi se nespecific-
ké imunoterapie uÏívá také tehdy, je-li cílo-
v˘ antigen neznám˘. 

DÛvodem vyuÏití bunûk imunitního
systému k léãbû nádorového onemocnû-
ní je potenciálnû imunogenní povaha nádo-
rov˘ch bunûk, která je dána pfiítomností
antigenÛ specifick˘ch pro nádorové buÀky.
BuÀky imunitního systému jsou za jist˘ch
podmínek schopny nádorové buÀky roz-
poznat a v koneãném dÛsledku je zniãit.
Nádorové buÀky se v‰ak v prÛbûhu své-
ho rÛstu vymykají kontrole imunitního systé-
mu a ztrácejí svoji imunogennost nebo je
imunitní systém v prÛbûhu rÛstu nádoru
natolik po‰kozen, Ïe ztrácí schopnost efek-
tivnû kontrolovat rÛst nádoru. Kombinací
tûchto a dal‰ích faktorÛ pak dochází
k mnoÏení nádorov˘ch bunûk, které se
vymknou kontrole imunitního systému. 

Buněčná imunoterapie
Spoãívá v podání bunûk imunitního

systému s protinádorovou aktivitou jedin-
ci postiÏenému nádorov˘m onemocnûním.
Úspûch bunûãné terapie záleÏí na typu
podan˘ch bunûk, jejich schopnosti cílenû
zasáhnout nádorovou tkáÀ a pfiekonat tole-
ranci a imunosupresi vyvolanou nádorem.
PfiestoÏe vût‰ina studií byla provedena na
my‰ích modelech, nûkolik terapeutick˘ch
pfiístupÛ jiÏ prokázalo úãinnost v klinick˘ch
studiích. RÛzné druhy bunûk jsou schop-
ny rozpoznat nádor a vést k jeho zniãení.
Nespecifick˘ protinádorov˘ potenciál byl
potvrzen u NK bunûk, LAK (lymphokine-
activated killer) a aktivovan˘ch monocy-
tÛ/makrofágÛ. Specifick˘ protinádorov˘
úãinek byl prokázán u CD4+ a CD8+ T lym-
focytÛ po jejich aktivaci antigen prezentu-
jícími buÀkami (APC), pfiedev‰ím buÀkami
dendritick˘mi [47]. 

Nádorové antigeny
Genetické zmûny, které nastávají v buÀ-

ce bûhem kancerogeneze, mají kromû jiné-
ho za následek vznik nov˘ch antigenÛ, kte-
r˘mi se nádorové buÀky li‰í od bunûk
nenádorov˘ch. Tyto antigeny asociované
s nádory se mohou stát terãem pro imu-
nitní reakci. Mohou b˘t odvozeny z protei-
nÛ nádorov˘ch virÛ, proteinov˘ch produktÛ
mutovan˘ch bunûãn˘ch genÛ a nadmûr-
nû nebo abnormálnû exprimovan˘ch pro-
teinÛ. Nádorov˘m antigenem nemusí b˘t
jen protein ãi peptid, ale i glykolipid a gly-
koprotein. 

Existuje mnoho pfiístupÛ, jak vyuÏít
nádorové antigeny v klinické praxi. Paci-

enti mohou b˘t imunizováni DNA, RNA,
proteiny nebo peptidy odvozen˘mi z tûch-
to antigenÛ (viz níÏe). Lymfocyty imunizo-
van˘ch pacientÛ izolované z periferní krve
nebo z lymfatické uzliny drénující místo vak-
cinace mohou b˘t dále manipulovány
a expandovány in vitro se selekcí cytoto-
xick˘ch lymfocytÛ s vysokou specifitou
k danému nádorovému antigenu [47].

Klinické uplatnění aktivní
imunoterapie

Ideu stimulovat organismus k obranû
proti nádoru lze vystopovat do poãátku
minulého století. JiÏ pfied druhou svûtovou
válkou byl publikován pfiípad, kdy infekce
s horeãkami vedla ke zmen‰ení nádoru.
A od tohoto pozorování se vyvíjely nesãet-
né experimenty s cílem povzbudit imunitu
a zniãit nádor. Klinicky v˘znamného efek-
tu v‰ak zatím dosaÏeno nebylo. Nicménû
tato my‰lenka je natolik pfiitaÏlivá, Ïe pfies
v‰echny klinické neúspûchy pokraãují
experimentální práce v této oblasti s vyso-
kou intenzitou. V roce 2005 se v‰ak stále
Ïádn˘ z v˘‰e naznaãen˘ch postupÛ nedo-
stal do klinické praxe, oblast aktivní imu-
noterapie zÛstává zatím vázána pouze na
experimenty na rÛzné úrovni. Nicménû
doufejme, Ïe v budoucnu bude pfiece
jenom objevena cesta, která pfiinese
úspûch, stejnû jako jej pfiinesla vakcinace
proti infekãním chorobám [2].

Genová terapie
Genová terapie nádorov˘ch onemoc-

nûní je postup, kter˘ se uvnitfi somatick˘ch
bunûk snaÏí napravit genetickou odchyl-
ku, která zpÛsobila v˘voj zhoubné nádo-
rové buÀky. PfiestoÏe se v posledních letech
preklinick˘ v˘zkum v˘raznû posunul smû-

rem ke klinick˘m studiím fáze I/II a bylo
zahájeno nûkolik studií fáze III, první klinic-
ké aplikace v onkologii zatím nepfiinesly
Ïádné mimofiádné v˘sledky. Jsou v‰ak
dokladem skuteãnosti, Ïe tento pfiístup má
léãebn˘ potenciál, kter˘ je tfieba dále zkou-
mat a zdokonalovat. 

Pokud dal‰í v˘zkum upfiesní, jaké geny
hrají klíãovou roli u jednotliv˘ch nádorÛ
a které jejich mutace se v˘znamnû podí-
lejí na jejich vzniku, bude moÏné uvaÏovat
o cílené zmûnû této genetické poruchy
genovou terapií. To v‰ak není pfiíli‰ prav-
dûpodobné, protoÏe kancerogeneze je
obecnû povaÏována za následek víceãet-
n˘ch mutací genomu, které po‰kodí nûko-
lik bunûãn˘ch signálních drah, jak uvádí
·mardová a kol. [47]. Protokoly genové
terapie zamûfiené cílenû na nádorové buÀ-
ky se zamûfiují pfiedev‰ím na onkogeny,
nádorové supresory (napfi. pfienos funkã-
ního genu kódujícího p53) ãi geny nejdÛ-
leÏitûj‰ích signálních molekul [47].

Cílem fiady preklinick˘ch i klinick˘ch
aplikací genové terapie není vlastní nádo-
rová buÀka. V fiadû pfiípadÛ genové anti-
angiogenní terapie nebo imunoterapie jde
o pfiebudovaní tkání organismu (napfi. sva-
lu) na malou „továrnu“ produkující urãité
aktivní látky, které pfiímo nebo nepfiímo
blokují rÛst nádoru. V˘bûr optimálního mís-
ta pro pfienos genÛ se fiídí typem a lokali-
zací nádoru a cílov˘ch bunûk. Pro pfienos
genetického materiálu lze vyuÏít DNA
i RNA. KaÏdá z tûchto molekul má své
v˘hody i nev˘hody. 

Genová terapie je velmi zajímavou
léãebnou metodou, jejíÏ v˘znam musí
zhodnotit budoucí v˘zkum jak v onkologii,
tak v fiadû dal‰ích medicínsk˘ch oborÛ.
DÛleÏit˘m aspektem celého procesu zÛstá-
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Obr. 9 Zapnutí angiogeneze  – hypotéza rovnováhy – zapnutí angiogeneze je regulováno mezi
jejími aktivátory a inhibitory. Převaha inhibitorů angiogenezi vypíná, převaha aktivátorů ji zapíná.
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vá pfienos genu, jeho dostateãná pfiesnost
a kvalita a pfiedev‰ím dlouhodobá stabilita
modifikovan˘ch bunûk. Neménû dÛleÏit˘m
aspektem je bezpeãnost zvlá‰tû pfii po-
uÏití virového vektoru. Varováním mÛÏe b˘t
napfiíklad zastavení francouzské studie
genové terapie u dûtí s primárním tûÏk˘m
imunodeficitem, neboÈ u dvou dûtí vedla
ke vzniku leukémie. V nejbliÏ‰ích letech lze
oãekávat roz‰ífiení klinick˘ch protokolÛ
v oblasti protinádorové genové terapie [47].

Ekonomick˘ pohled 
na cílenou léãbu

Oblast cílené léãby (targeted therapy)
se rozvíjí mnohem rychleji, neÏ jsme si pfied-
stavovali. V roce 2005 je jiÏ zfietelné, Ïe
maligní rÛst buÀky je obvykle spojen s pato-
logicky zv˘‰enou expresí vût‰ího poãtu
dÛleÏit˘ch regulaãních molekul. Po identi-
fikaci tûchto klíãov˘ch signálních molekul
následuje intenzivní farmaceutick˘ v˘zkum
s cílem najít látku, která tuto signální ces-
tu zablokuje. 

Zatím futuristickou pfiedstavou je, Ïe
souãasnû s histologickou diagnostikou
probûhne anal˘za, která identifikuje v‰ech-
ny pro nádor dÛleÏité signální dráhy. Dle
v˘sledkÛ tûchto testÛ se zvolí kombinova-
ná léãba dvûma aÏ tfiemi léky z této sku-
piny a jejich kombinace nádor vyléãí.

Domníváme se, Ïe molekulárnûbiolo-
gick˘ v˘zkum nádorov˘ch bunûk se tak
urychlil, Ïe uvedená pfiedstava je reálná do
konce tohoto desetiletí.

Nefie‰en˘m problémem je v‰ak eko-
nomická stránka této léãby. Terapie jedním
typem léku z této nové skupiny (cílené 
léãby) se dnes pohybuje v cenách mezi
pÛl aÏ jedním milionem Kã za kompletní
léãebn˘ cyklus. Pokud se bude v budouc-
nu pouÏívat jejich kombinace, je nutno
tuto sumu vynásobit poãtem pouÏit˘ch
lékÛ.

Uvedeme nûkolik ilustrativních ãísel:
Bevacizumab bude mít pravdûpodobnû
cenu 105 Kã za 1 mg jakoÏto koneãnou
nákladovou cenu pro plátce péãe. Dávko-
vání je 5 mg na 1 kg, poãítejme prÛmûr-
nou spotfiebu pro Ïenu 300 mg/dávka
a pro muÏe 400 mg/dávka. Bevacizumab
je podáván 1x za 14 dní a medián trvání
léãby (do progrese onemocnûní) je u pa-
cientÛ s metastazujícím kolorektálním 
karcinomem v 1. linii (registrovaná indika-
ce) 10 mûsícÛ. Za tûchto pravidel by 
stála léãba prÛmûrnû 730 000 Kã.

Podobn˘ objem nákladÛ je spojen s léã-
bou bortezomibem, pokud vychází z aktu-
ální úhrady podle vyhlá‰ky MZ âR a ãísel-
níku VZP, tedy 36 000 Kã/balení. Podle
v˘sledkÛ klinick˘ch studií poãítáme na pa-
cienta prÛmûrnû 5,5 cyklu, tedy 22 balení.
V˘sledná cena léãby (vãetnû DPH!) je pak
22 x 36 000 = 792 000 Kã. Bez DPH cca
754 000 Kã. 

V roce 2004/2005 se do klinického po-
uÏití dostávají dvû malé molekuly – gefitinib
a erlotinib, i monoklonální protilátka proti
struktufie této signální cesty – cetuximab.
U gefitinibu a erlotinibu nemÛÏeme zatím
uvést náklady na léãbu. Naproti tomu cetu-
ximab je jiÏ kategorizován pro kolorektální
karcinom. Obvyklá dávka jen 1 800 mg,
coÏ pfii úhradû 6 792 Kã/100 mg ãiní 
122 256 Kã na jednu dávku, která se po-
dává v mûsíãním intervalu. PrÛmûrné trvá-
ní léãby do progrese je u nemocn˘ch
s pokroãil˘m karcinomem a pfiedléãen˘ch
nemocn˘ch 6 mûsícÛ, takÏe prÛmûrné
náklady na jednu kúru ãiní 733 536 Kã.
V celkov˘ch nákladech je téÏ zahrnuta mar-
Ïe pro distributora, lékárnu a 5% DPH.

Pokud tento v˘voj ekonomicky zobec-
níme, vidíme, Ïe na poãátku dráhy cyto-
statik se náklady na jeden léãebn˘ cyklus
pohybovaly fiádovû v tisících, pfii pouÏití
nejnovûj‰ích cytostatik se náklady pfiibliÏ-
nû zdesateronásobily, tedy na ceny fiádo-
vû v desetitisících, zapojení preparátÛ ze
skupiny cílené léãby v‰ak opût zv˘‰ilo
náklady desetkrát. Obecnû je moÏno stav
charakterizovat exponenciální závislostí
mezi náklady na léãbu a jejími v˘sledky.
V postatû lze fiíci, Ïe posledních 10 let se
náklady na optimální léãbu zv˘‰ily mini-
málnû desetkrát. Tyto zmûny je nutno
vztáhnout k ukazateli zmûny ekonomické-
ho potenciálu zemû, kter˘m je napfiíklad
hrub˘ národní produkt. Za optimální mezi-
roãní nárÛst hrubého národního produktu
se povaÏuje 3–5 %, v mnoha zemích je
v‰ak nárÛst niÏ‰í.

V‰echny zemû EU nyní hledají odpovûì
na otázku, jak dále upravovat systém zdra-
votnictví zaloÏen˘ na principu solidarity,
neboÈ nárÛst nákladÛ na moÏnou zdravotní
péãi je mnohem rychlej‰í neÏ nárÛst hru-
bého národního produktu. Nezodpovûze-
nou otázkou je, zda je to vÛbec moÏné. 

Možná řešení exponenciálního 
růstu cen léků 

Vzhledem k tomu, Ïe suma penûz, kte-
rou je moÏno vynaloÏit na léãbu maligních
chorob, se v posledních 15 letech zv˘‰ila
o 1–2 fiády, je nutné hledat a zvaÏovat 
filosoficko-politicko-ekonomické fie‰ení.
Domníváme se, Ïe existují následující moÏ-
nosti, jak fie‰it tuto situaci.

Politické akceptování exponenciálního
růstu cen léků a nereálnosti hrazení

maximální léčby pro všechny nemocné
Pokud by byla politická vÛle vefiejnû pfii-

znat, Ïe náklady na léãbu maligních chorob
se zv˘‰ily v posledních 10–15 letech ze
sumy fiádovû v desetitisících na sumy fiádo-
vû v milionech korun a Ïe není moÏné ze
zdravotního poji‰tûní uhradit v‰em nemoc-
n˘m maximální léãbu, pak by jedním
z moÏn˘ch fie‰ení bylo definovat vedle nej-

lep‰í známé léãby (golden standard) také
optimální standardní léãbu pro danou 
spoleãnost (silver standard). Tato léãba by
byla v dané spoleãnosti ekonomicky rea-
lizovatelná, nebyla by v‰ak absolutnû nej-
úãinnûj‰í. Principem rozhodování by zde
musela b˘t teze, Ïe za uzdravení a za pro-
dlouÏení Ïivota je ochoten zdravotnick˘
systém zemû vydat urãitou maximální ãást-
ku, kterou nelze pfiekroãit, a Ïe léãebné
postupy, které tuto definovanou ãástku
pfiekraãují, nebudou ze základního zdra-
votního poji‰tûní hrazeny. Z na‰eho pohle-
du by to byl asi optimální postup. Zatím
jsme v‰ak nesly‰eli, Ïe by politické vedení
ãi zástupci ministerstva prohlásili, jaká je
v˘‰e konkrétní maximální ãástky, kterou
mÛÏe zdravotnick˘ systém utratit za pro-
dlouÏení Ïivota o 1 rok. A ptáme se, jaká by
tato ãástka mûla b˘t.

Zavedení nejnovějších léků do spektra
léčebných postupů (s omezením 

jejich podání na vyjmenovaná centra
a limitovaný počet nemocných) 

Toto je pragmatické fie‰ení, které je pro-
veditelné v souãasnosti a moÏná i v nûko-
lika dal‰ích letech. Principem je skuteãnost,
Ïe nov˘ lék prodlouÏí medián pfieÏití o urãi-
t˘ ãas, ale z pohledu jednotliv˘ch pfiípadÛ
pomÛÏe nûkomu více a jinému ménû.
Z toho pak plyne snaha podat drahé léky
pouze nemocn˘m osobám s teoretickou
nadûjí na nejv˘raznûj‰í úãinek. Prostfied-
kem, jak toho dosáhnout, je omezit podá-
vání drah˘ch lékÛ na nejvût‰í centra a ome-
zit i celkov˘ poãet pacientÛ, ktefií mohou
b˘t tûmito léky léãeni. Toto fie‰ení je asi jedi-
né, které je za uvedené politické i odborné
situace realizovatelné. Aby se rozhodová-
ní o podání ãi nepodání co nejvíce 
blíÏilo optimu, vydávají v˘bory âeské onko-
logické spoleãnosti i âeské hematologic-
ké spoleãnosti svoje metodické pokyny
a léãebná doporuãení pro léãbu maligních
chorob dostupné na adrese www.linkos.cz.

Domníváme se, Ïe pfii rÛstu uÏívání pre-
parátÛ ze skupiny targeted therapy v‰ak
toto fie‰ení, které omezuje v˘daje penûz za
ty nejdraÏ‰í léky, nebude dostaãující, byÈ
je‰tû nûkolik let mÛÏe tento systém roz-
dûlování financí dobfie fungovat. Opût zde
dochází k situaci, Ïe lék by pomohl vût‰í-
mu poãtu lidí, neÏ kolik jich jej nakonec
dostane. 

Problémem omezení léãby drah˘mi léky
na definovaná centra jsou také rozdíly
v incidenci jednotliv˘ch diagnóz. Snáze je
to realizovatelné u ménû ãast˘ch malig-
ních diagnóz (hematologické nemoci), hÛfie
realizovatelné je to u maligních diagnóz
s vysokou incidencí (kolorektální karcinom,
karcinom plic, karcinom prsu, karcinom
ledviny).

Pfii velkém nárÛstu poãtu lékÛ ze sku-
piny cílené léãby a schválení jejich podání
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velmi malému poãtu nemocn˘ch není ani
tento systém dostaãující na del‰í dobu.

Částečné či úplné opuštění 
principu solidarity 

Jedním ze snadn˘ch fie‰ení je zavede-
ní pfiipoji‰tûní k základnímu zdravotnímu
poji‰tûní v takové v˘‰i, aby poji‰tûnci mûli
moÏnost dostávat kompletní cílenou léã-
bu maligních chorob. Znamenalo by to
opu‰tûní principu solidarity a dal‰í rozvírá-
ní nÛÏek mezi bohat˘mi a chud˘mi se v‰e-
mi negativními dopady na spoleãnost. 

Klamné deklarování optimální péče
všem lidem i při její nerealizovatelnosti

ve stylu socialistického realismu
Za neférov˘ postup lze oznaãit systém,

kdy politicky je hlásána premisa poskyto-
vání maximální a optimální léãby naprosto
v‰em nemocn˘m. Je zfiejmé, Ïe urãité
omezené mnoÏství penûz pfiidûlené zdra-
votnickému zafiízení neumoÏÀuje realizaci
maximální péãe o kaÏdého nemocného
ãlovûka. V tom pfiípadû musí lékafii sami
rozhodovat, u kterého nemocného sáhnou
do pokladny více, u kterého ménû, které-
mu pacientovi podají nejlep‰í známou léã-
bu a kterému podají léãbu levnûj‰í a o nûco
ménû úãinnou. Tento tlak je do urãité míry
nefér pro lékafie, neboÈ vedoucí politici stá-
tu deklarují maximální zdravotní péãi a poti-
chu nutí lékafie, aby poskytovali o nûco
ménû, neÏ je nejlep‰í známá léãba. 

Nutno pfiipomenout, Ïe situace, kdy na
urãitou vûc mají v‰ichni nárok, ale pro ome-

zenou dostupnost lze tuto vûc podat ome-
zenému poãtu ÏadatelÛ, navozuje korupã-
ní prostfiedí.

Kroky, které povedou
k racionálnějšímu nakládání 
s financemi ve zdravotnictví

Tyto kroky jsou dÛleÏité, ale zfiejmû
nemají potenciál problém vyfie‰it. Domní-
váme se, Ïe hodnû penûz je odãerpáno
ãásteãnû zbyteãnû na takzvané self limi-
ted diseases neboli nemoci, které samy
pominou (bûÏné virové nemoci a jiné
doãasné zdravotní problémy). Praktiãtí léka-
fii jsou vystavováni nátlaku sv˘ch klientÛ,
ktefií je Ïádají o vystavení Ïádosti na ne zce-
la nutná vy‰etfiení, která si jiÏ sami pacien-
ti u odborníkÛ domluvili. SpfieÏení ambu-
lance se soukromou laboratofií je pfii
dobrém hrazení laboratorních vy‰etfiení
dolem na peníze. Je zcela jednoznaãné,
Ïe problém zbyteãného ãerpání zdravotní
péãe není moÏné fie‰it tlakem na ty sloÏky
zdravotnictví, které se tím Ïiví. Problém
naduÏívání zdravotní péãe lze jedinû úãel-
nû fie‰it vtaÏením pacientÛ do ekonomic-
ké ãásti zdravotnick˘ch procesÛ. Je vhod-
né se zamyslet nad tím, zda by nebylo
moÏné zavést nûjak˘ systém, aby si sami
poji‰tûnci hlídali, kolik vyãerpají penûz ze
svého poji‰tûní na rÛzné úkony.

Co tfieba podobnû jako u poji‰tûní auta
hodnotit pfiídatné riziko, které je zpÛsobe-
no obezitou ãi koufiením a ignorováním
zdravotní preventivní prohlídky. Nárokovat
havarijní poji‰tûní auta a nemít platnou tech-

nickou prohlídku, to nikoho nenapadne,
nemûlo by to b˘t podobné s nárokováním
úhrady zdravotní péãe bez preventivní zdra-
votní (technické) prohlídky?

Oblastí, v nichÏ by se úpravou pravidel
zdravotního poji‰tûní dalo nûco u‰etfiit, je
jistû hodnû. Nastavení pravidel, která by
lidi motivovala nevynucovat si nenutné
v˘daje, by bylo jistû cestou, jak racionálnû
‰etfiit. 

Myslíme si, Ïe by bylo vhodné, kdyby
se nejen na stránkách zdravotnického tis-
ku, ale hlavnû ve vefiejn˘ch médiích disku-
tovalo o otázce, jak by mûlo vypadat eko-
nomicky motivující zapojení poji‰tûnce do
zdravotnického procesu, tak aby zdravot-
ní poji‰tûní vedlo k péãi o vlastní zdraví
a k nevyÏadování lékafiské péãe, kdyÏ to
není nutné, a aby peníze byly u‰etfieny pro
pacienty s Ïivot ohroÏujícími nemocemi.

Domníváme se, Ïe i kdyÏ by se upravi-
la pravidla zdravotního poji‰tûní a zmen‰i-
ly náklady na nenutnou péãi, pfiece by to
nevedlo k takové úspofie, aby kaÏd˘
nemocn˘ mohl dostat pfii závaÏném one-
mocnûní tu nejlep‰í léãbu, která se obje-
vuje v roce 2005 a která se bude boufilivû
rozvíjet v letech pfií‰tích.

Z uvedeného je zfiejmé, Ïe pro dal‰í
úspû‰n˘ v˘voj medicíny nepotfiebujeme jen
moudré lékafie a úspû‰né vûdce na poli
molekulární biologie, onkologie a v labo-
ratofiích farmaceutick˘ch firem, ale také
moudré a odváÏné politiky vûnující se zdra-
votní politice, ktefií povedou dal‰í v˘voj zdra-
votnictví.
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