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Protinadorova léciva I — zakladni informace
Uvod
Rakovina (pojem, ktery onkologové nemaji radi) neni jedinou nemoci, ale zahruje velky pocet riznych
onemocnéni s urcitymi spoleCnymi rysy, zejména pomérné rychlym a nekontrolovanym ristem a mno-
zenim bunék. Lékafi rozlisuji 917 typt zhoubnych (malignich) nadort a pfibuznych hematologickych
onemocnéni, mnozi ale hovoti o tom, Ze se pocet typil a podtypii rakoviny pohybuje mezi 1000-2000.

Néadory neboli tumory (z latinského fumeo, nadymat se), jsou tvofeny abnormalné narostlou hmotou tkan€. Narusuji pt-
vodni tvar tkdn€, proto byvaji také nazyvany novotvary. Mohou byt nezhoubné, benigni, které neprortistaji do sousednich
tkani, nebo zhoubné, maligni, které se nekontrolované rozristaji a §ifi. Z ptivodniho, priméarniho nadoru se mohou uvol-
fiovat nadorové burky, zachycovat ve vzdalenych tkanich a tam vytvaret sekundarni nddory, metastdze. Zhoubné nadory
rakovinového ptivodu byvaji nazyvany karcinomy (z feckého karkinos — rak). Oznacovani riznych typt nadorti obvykle
vychazi z 1€kafského nazvu nadorem postizené tkan€¢ nebo bunc¢k doplnéné koncovkou -karcinom, napt. adenokarcinom
je nador vychazejici ze zlazového epitelu (adenos = zlaza), popt. —sarkom (sarx — fecky maso), ktery obecné oznacuje
zhoubné nadory vychazejici z pojivové (vazivo, chrupavka, kost — fibrosarkom, chondrosarkom, osteosarkom), krvetvor-
né a lymfatické tkané (lymfosarkom) nebo jen -om: napf. lymfom — nador vychazejici z lymfatické tkané, myelom —
nador vychazejici z kostni dien¢ (myelos = morek kosti), Hlavnimi malignimi hematologickymi onemocnénimi jsou leu-
kémie (z feckého leukos, bily a aima, krev), nddorova onemocnéni vychazejici z krvetvorné tkan¢ a lymfatickych uzlin.
Nektera nadorova onemocnéni jsou pomerné Casta, jako napf. nadory plic nebo prsu, jina se vyskytuji jen
ziidka, takze jsou fazena mezi vzacnd onemocnéni. VSechna jsou vSak obdvand. Lécba je obtiznd, Casto
zatézuje pacienta nezadoucimi vedlejSimi G¢inky a mnohdy jen o néco prodlouzi Zivot pacienta. V celosve-
tovém Zebficku pfic¢in imrti zaujima rakovina druhé misto za onemocnénimi a poruchami kardiovaskulér-
niho systému, ve vyspélych zemich se vSak jiz dostala na misto prvni.

Hlavni pfiéiny amrti v r. 2004" (tabulka podle: WHO, The global burden of disease: 2004 update)

PFicina Cely svét Vyspélé zemé Rozvojové zemé
Poradi | Pocet* % Poradi | Pocet** % Poradi | Pocet** %
Nemoci srdce a cév 1 9.923 15,1 2 1,563 19,3 1 7.342 14,5
Rakovina* 2 7424 12,6 1 2.154 26,6 2 5.255 10,4
Mozkové prihody 3 5.712 9,7 3 757 94 3 4.949 9,8
Infekce dychaciho traktu 4 4177 7.1 4 305 3,8 4 3.910 7,7
Novorozenecka umrtnost 5 3.180 54 35 04 5 3.141 6,2
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 6 3.025 5,1 5 285 35 6 2.737 54
Prijmova onemocnéni 7 2.163 3,7 14 0,2 7 2.148 4,2
HIV/AIDS 8 2.040 3,5 20 0,2 8 2.018 4,0
Tuberkuléza 9 1.464 25 15 0,2 9 1.448 29
Dopravni nehody 10 1.272 2,2 114 14 10 1.158 2,3
Cukrovka 11 1.141 1,9 7 221 2,7 914 1,8
Malarie 12 889 1,5 0** 0,0 888 1,8
Sebevrazdy 13 844 14 9 118 1,5 707 14
Cirhéza jater 14 772 1,3 10 116 1,4 655 1,3
Onemocnéni ledvin 15 739 1,3 8 126 1,6 611 1,2
Veskeré pficiny 58.772 100,0 8.095 100,0 50.582 100,0

*) Cisla v této tabulce jsou soustem pro véechna nadorova onemocnéni. Nov&jsi statistiky WHO neuvadéji nadorova onemocnéni
souhmné, ale podle jednotlivych typ(i nadord. V tomto pfipadé se ale nadorova onemocnéni (s vyjimkou nadort plic) mezi hlavni-
mi pfi¢inami umrti neobjevuji. Starsi statistika proto pficiny umrti ilustruje Iépe.

**) udaje v tisicich ***) zaokrouhleno (pocet < 500)

Podle poslednich odhadi ze statistiky Globocan 2018 se ve svéte nyni zjisti nadorova onemocnéni u 18,1 mil. pacienti (bez neme-

lanomovych nadort kize u 17,0 mil. pacientil) za rok. Z toho je 2,094 mil. pfipadii nadort plic, 2,089 mil. nadort prsu, 1,276 mil.

nadort prostaty 1,097 mil. nadori stfev, 1,042 mil. nemelanomovych nadort kiize a 1,034 mil. nadort zaludku. Mezi nejcetnéjsi

nadorova onemocnéni s vyskytem nad pil milionu piipadu se jesté zafazuji nadory jater (841 tis.), konecniku (704 tis.), jicnu (572

tis.), délozniho ¢ipku (570 tis.), Stitné zlazy (567 tis.), mocového méchyte (549 tis.) a nehodgkinské lymfomy (510 tis.). Celkem

9,56 mil. pacientll na nddorova onemocnéni kazdoro¢né umira, nadorova umrti se tak podileji na vsech pfic¢inach tmrti 13%. Nej-

Castejsi pric¢inou tmrti jsou nadory plic (1,761 mil.) nasledované nadory zaludku (783 tis.), prsu (627 tis.) a stiev (551 tis). Nejhorsi

pomér mezi vyskytem (incidenci) nadorovych onemocnéni a imrtnosti (mortalitou) je u nddor( pankreatu (vyskyt 459 tis., tmrt-

nost 432 tis.), naopak nejmensi mortalita je u nemelanomovych nadort kiize (1.042/65 tis) a nadort §titné zlazy (567/41 tis.). Po-

mér umrtnosti k vyskytu klesl v letech 1989-2016 u nadort prsu 0 40% a u nadort prostaty o 51%.
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Incidence sice roste v dusledku starnuti populace a ¢astéjsi a lepsi diagnostiky a podle nékterych prognéz se ma do r. 2025 ve
svete zvysit az o 50%, tmrtnost ale roste pomaleji a v nékterych zemich, napt. USA, dokonce klesa. Podle prohlaseni WHO by
se pri celosvétovém boji proti rakoviné mohla umrtnost do r. 2025 snizit 0 25%.

V CR bylo podle vr. 2016 diagnostikovano o 0,1% piipadii nadorového onemocnéni u muii a o 2% u Zen vice neZ v roce
ptedchozim. V r. 2016 bylo zjisténo asi 96,5 tis novych piipadi, z toho 49 302 piipadid u muzi a 47 198 u Zen. Celkovy pocet
pacientil Zijicich s rakovinou je odhadovan na 450 tis. Nadorova onemocnéni se ¢astéji vyskytuji ve vyssim véku: podil muzi
ve veku 65 a vice let na celkovém poctu onemocnéni ¢ini 67 %, u zen 59 %. Nejcastejsim nadorovym onemocnénim s podilem
29 % v roce 2016 byly nemelanomové kozni nadory, coz je diagnoza s nizkou mortalitou. Druhym nejcastéj$im nadorem u
muzl byly nadory prostaty (7.305 pfipadti) a u zen nadory prsu (7.220 pripadil). Na nadorové onemocnéni zemftelo v r. 22016
celkem 27.852 obyvatel, z toho 15.485 muzii a 12.367 Zen. Nejvyssi imrtnosti se i v roce 2016 vyznacovaly nadory plic, na néz
zemfelo 3.639 muzli a 1.824 zen. Zatimco u muzili pocet nové zjisténych nadord plic klesa (od r. 2010 se snizil o 5,9%), u Zen
naopak roste (zvySeni od r. 2010 0 33,2%).
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Piiciny rostouciho vyskytu nddorovych onemocnéni byvaji hledany v riznych environmentélnich a dalSich
faktorech. Strizlivy rozbor dat vSak ukazuje, Ze ty sice mohou pfispivat ke vzniku rakoviny, ale mén¢, nez
se laicky predpoklada. Latky prokazatelné kancerogenni nebo jen z kancerogenity podeziivané jsou z nase-
ho prostiedi vylu¢ovany, popt. se zlepSuje ochrana proti jejich ucinkiim tam, kde je tieba s nimi pracovat.

Presto se radi strasime a hledame pfi¢iny mimo sebe. Medializovany jsou fimy, o nichZ se zjisti, Ze nejsou ni¢im podlozené nebo
vychazeji z nespolehlivych a nespravné vyhodnocenych dat. Rozsahlé studie prokazaly neskodnost pouzivanych umélych sladidel,
strasent jejich Skodlivosti v8ak neustalo. Mikrovlnné zafeni z mobilnich telefonti je podeziivano, Zze vyvolava nadory mozku, hlavy
a krku nebo leukemii. Z rozsahlé danské studie, pii niz byl sledovan vyskyt nadorovych onemocnéni u 400 tis. obyvatel zemé
pouzivajicich 10-21 let mobilni telefony a obyvatel Gronska, ktefi mobilni telefony nemohou vyuzivat pro absenci signalu na jejich
uzemi, ale vyplynulo, Ze sledované ukazatele (vyskyt — incidence, nemocnost — morbidita a umrtnost — mortalita na nadorova one-
mocnéni) se ve stejnych vékovych skupinach nenelisily nebo byly v Dansku dokonce o néco nizsi (v ramci statistickych chyb ale
stejné). Stejny vysledek pfinesly i jiné studie, nékteré ale mély naopak zvysené riziko potvrzovat. Neionizujici radiofrekvencni
zareni emitované mobily zfejmé nema dostate¢nou energii k tomu, aby zptsobilo mutace gent vedouci ke vzniku nadord. Mnozi
lidé se domnivaji, ze riziko rakoviny zvySuje radioaktivni zafeni z jadernych elektraren. To je pti béZném provozu minimalni,
nebezpeéné ale jsou havérie, k jakym doslo v Cernobylu nebo ve Fukusimé. I v téchto piipadech byly ale obavy vzdy vétsi nez
riziko. Pii piilezitosti 20 vyro&i havérie v Cernobylu byla publikovana 600 strankova studie zpracovana experty OSN a WHO, z niz
vyplynulo, Ze pocet obéti byl s vyjimkou pracovnikd, ktefi havarii likvidovali a byli pfitom vystaveni mimofadnym davkam zateni,
jen maly. U obyvatel z blizkého okoli (do 30 km od elektrarny) se vyrazné zvysil vyskyt nadort §titné Zlazy. Zjisténo bylo asi 4000
ptipadt, zejména u déti a adolescentii. Diky zvysené 1é¢ebné péci 20 let po havarii ale Zilo 99% postizenych. Prekvapivé nenarostl
vyskyt leukemie. I kdyz pfi havarii doslo k zamoteni rozsahlych tizemi radioaktivnim spadem, trendy vyskytu rakoviny ve stiedni a
vychodni Evropé se po Cernobylu nezhorsily. V CR predstavuje pirozena radioaktivita prostiedi nebo bydleni v domech, kam
proniké z podlozi radon, Gasto vétsi riziko neZ spad z Cernobylu. Lidé viak réiznym famam radi véfi, zejména kdyz mohou svadét
své nemoci na priciny, které nemohli ovlivnit, misto na svijj nezdravy zivotni styl. Pfi posuzovani vlivu environmentalnich faktora
na vznik rakoviny i nékterych dalSich nemoci se uplatiiuji dva nazory. Podle jednoho, ptevazujiciho, poskozeni je linearné zavislé
na davce Skodlivého agens a neexistuje proto zZadna prahova hodnota, pod niz by zateni nebo kontaminace byly neSkodné (LNT
model — linear no treshold model) a je proto tieba je zcela vyloucit, podle druhého (teorie hormese) je ptisobeni podlimitniho
mnozstvi stresovych podnéti, tedy i zateni, naopak dokonce vyhodné, protoze se organismus uci jim branit.

Ucinkt kancerogennich faktort se nelze zcela vyhnout, 1ze je vSak omezovat.

Podle materialt Svétové zdravotnické organizace WHO je pfic¢inou nejméné 30% timrti na nadorova onemocnéni 5 hlavnich
faktor( souvisejicich s nas$im zivotnim stylem a stravovanim: obezita, nedostatecna konzumace ovoce a zeleniny, mala té-
lesna aktivita, koufeni a piti alkoholu. Infekce se se v r. 2018 podilely na 13% onemocnéni.

Podil znecisteéni zivotniho prostiedi na riziku vzniku nadorovych onemocnéni podle Cancer Atlas ¢ini jen 2%. Hlavnim zdrojem
kancerogennich latek, které se dostavaji do téla, jsou dehtovité polyaromaty vdechované pii koufeni. Jest¢ na pocatku 20. stoleti
byly nadory plic pomérné vzacnym onemocnénim, ale s rozvojem kutactvi od 30. let vyskyt téchto nadorti i tmrtnost na rakovinu
plic rostly, v posledni dobé hlavné u Zzen. Zatimco v USA a u evropskych muzti klesla od r. 2009 timrtnost na nadory plic o asi 6%,
u Zen se naopak o 7% zvysila a ocekava se, ze brzy prevysi umrtnost na nadory prsu (v Polsku a Spojeném kralovstvi se tak uz
stalo). Podil koufeni na umrtnosti na nadory plic ¢ini asi 71%, kouteni se vSak podili i na vzniku dal$ich nadorovych onemocnéni.
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Pres rtizna ochranna opatfeni je stale jeste rizikova prace se Skodlivymi latkami v zaméstnani (rozpoustédla, t€zké kovy, asbestova
nebo jina mineralni vlakna apod., ale tieba i zivot na dobytkarskych farmach nebo pobyt v zakoufeném prostredi). Zvysené riziko
vzniku nadort jicnu, Zaludku, jater a mocového méchyte je spojeno s konzumaci ¢erveného masa, bilé maso ma naopak riziko
snizovat. Nebezpe¢na mize ale byt i nekontrolovana vegetarianska strava, jsou-li obiloviny, ofechy a n€které dalsi rostlinné potra-
viny kontaminovany siln¢ kancerogennimi aflatoxiny, produkty plisné Aspergillus flavus.

Podil hlavnich rizikovych faktorii na vzniku nadorovych enemocnéni
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Zeny konzumujici vétsi mnozstvi tukii obsahujicich cholesterol Gast&ji onemocni s nadory prsu, rizikovym faktorem je i obezita.
Kancerogenni produkty mohou vznikat pii tepelné tipravé potravin, napf. pti smazeni nebo grilovani masa, ale i rostlinnych pro-
duktti (napf. pii smazeni bramborovych lupinkii mize vznikat akrylonitril), nitrosaminy vznikaji reakcemi dusi¢nand a dusitand
pouzivanych ke konzervaci uzenin a dalSich masnych vyrobku, polycyklické aromaty pii prepalovani tukd, apod. Rakovinu mohou
zpusobovat i 1éky, nebezpecné jsou paradoxné zejména néktera cytostatika. Rizikova mohou byt i prirodni ,.l1éCiva®. Prokdzanym
karcinogenem je kyselina aristolochova, slozka nékterych rostlin pouzivanych v tradi¢ni ¢inské medicing. Z nasich 1é¢ivych rostlin
mtize byt nebezpeény kostival obsahujici kancerogenni pyrrolizidinové alkaloidy. V posledni dobé je predmétem diskusi riziko
hormonalni substituéni terapie pro vznik nadort vaje¢nikd. Nadmérna konzumace tvrdého alkoholu zvysuje riziko vzniku nadorti
jicnu, stiev, jater a slinivky bfi$ni. Prospé$na ma naopak byt pfiméfena konzumace ¢erveného vina obsahujiciho nékteré piirozené
antioxidanty, jako je resveratrol. Ten byl dokonce nazyvan elixirem mladi, nedavno se vSak ukazalo, ze autor fady praci o resvera-
trolu, Dipak Das, mnohé z publikovanych vysledkt falSoval. Ve vyspélych zemich se az na dalSich mistech objevuji mezi riziko-
vymi faktory infekee, ty ale jsou v rozvojovych zemich jednou z hlavnich pfi¢in nadorovych onemocnéni. Papiloma viry zptisobuji
infekee, které ptedchazi nadoriim délozniho ¢ipku i dalsich organti, zZloutenkové viry mohou zptsobit nadory jater. HIV je pficinou
Kaposiho sarkomu provazejictho AIDS, bakterie Helicobacter pylori zplsobuje zaludecni viedy predchazejici nadorim zaludku,
Salmonella typhi ma byt v Indii a Pakistanu pficinou zvySeného vyskytu nadord zlucniku. Z nalezu nékterych plisni v nadorech
slinivky usoudili nektefi epidemiologové, ze plisiiova infekce miize vyvolat vznik onemocnéni. V nékterych zemich predstavuje
riziko vzniku nadorovych onemocnéni i pitna voda, ktera tam je pfirozené kontaminovana téZzkymi kovy, zejména arsenem.

Kromé pfirozeného i umélého radioaktivniho zafeni jsou rizikové rentgenové paprsky. Pii bézném vysetfeni je jejich davka velmi
nizka, horsi to ale je pii pouziti starSich typt po€ita¢ovych tomografl. Pfi vySetfeni takovymi CT piistroji méli byt pacienti idajné
ozareni stejnou davkou, jakou by obdrzeli ve vzdalenosti 3,8 km od epicentra vybuchu atomové pumy v Hirosim¢. U novych to-
mografil ale byla intenzita pouzivaného zafeni podstatné sniZzena. Z dalsich fyzikalnich faktort stoji v poptedi ultrafialové zafeni,
zejména jeho slozka A. UV zafeni vyvolava vznik volnych radikalt, které poskozuji DNA v ozafenych burikach tim, Ze zpusobuji
vznik cyklobutano-pyrimidinovych dimerti. Diisledkem je narist vyskytu nadorti kiize, véetné zhoubnych melanom. Jejich vyskyt
je zvlasté vysoky v zemich jizni polokoule, zejména v Australii, kam pfes oslabenou ozénovou vrstvu pronika UV zafeni ze Slunce
zvySenou mérou. Nebezpecné ale jsou i umelé UV zafice v solariich. Statistické udaje z USA ukazaly, Ze melanomu se vyskytuje
az 6 x vice u mladych Zen, které se Casto opalovaly v solariich, nez u t&ch, které nikdy v solariu nebyly. V nékterych zemich je
proto zakdzano pouzivat v solariich zdroje vydavajici slozku UV zafeni A.

Hlavni podil na ristu vyskytu nddorovych onemocnéni ale maji dva nerizikové faktory. Prvnim je starnuti
populace. S ristem doby zivota se zvySuje pravdépodobnost poruch mechanismii regulyjicich rtist a déleni
bunék a funkce imunitniho systému. K vyssi incidenci pfispiva i Castejsi vyhledavani znamek onemocnéni.

To sice zvySuje pocet noveé diagnostikovanych piipadi, ale soucasné snizuje umrtnost pacientli, protoze vcasny zasah zvysuje
pravdépodobnost vyléteni. Umrtnost na nadorova onemocnéni roste pomaleji nez pocet nové diagnostikovanych onemocnéni a v
fad¢€ vyspélych zemi se v poslednich letech mortalita dokonce snizila. V r. 2012 zemfelo v EU na nadorova onemocnéni asi 1,3 mil.
obyvatel. To znamena, Ze od r. 2007 klesla tmrtnost muzti o 10% a Zen o 7%. Jest€ vice klesla timrtnost v USA. V1. 1976 mélo
nadéji, ze budou zit jesté za 5 let, jen asi 50% pacientl, kterym byla diagnostikovana rakovina. V r. 1993 to bylo 64% a toto pro-
cento se nadale zvySuje, 1 kdyz uz pomaleji. Nyni ma nadgji na nejméné Sleté preziti od diagnozy asi 71% pacientll. Snizeni umrt-
nosti je zplisobeno omezovanim koufeni a véasnéjsi diagnozou, ale podili se na ném i moderni protinadorova terapie. Celkem 43%
novych lékt zavedenych do terapie v letech 2003-2013 prineslo zvyseni doby preziti pacientll o vice nez 3 mésice, ostatni léky
piinesly alespon zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Zlepsily se zejména vyhlidky pacientl s primarnimi nadory prostaty (nejméné
5 let preziva 97% pacientll), prsu (88%) nebo hlavy a konecniku (63%).
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U nékterych nadort je vSak mortalita stale vysoka — po 5 letech od diagndzy Zije jen 18% pacienti s nadory plic, jeste horsi to je u
nadori jater nebo pankreatu. Je proto tieba i nadale usilovat o zlepseni 1é¢by. Stale vak zalezi na tom, kdy se nador podati odhalit.
Problematické a podstatné méné ispé$né je léceni pacientt, jejichz primarni nadory metastazovaly. Z pacientl s metastazujicimi
nadory pankreatu prezivaji 5 let jen 2%, s metastazujicimi nadory plic 4%, stfev a kone¢nikti 13%, prsu 24% a prostaty 28%.
Zékladni a zatim &asto jedinou moznosti naprostého vylééeni je chirurgické odstranéni nadoru. Ugin-
ny chirurgicky zakrok lze vSak provést jen u nékterych typi nadorového onemocnéni, a to v jejich
¢asnych stadiich. Tam, kde chirurg nemiize pti svém zakroku zajistit uplné odstranéni vSech nadoro-
vych bunék ze zasazené tkan¢ i pripadnych metastaz nebo viibec nemtize zasahnout, musi onkologo-
vé vyuzit dalsi moznosti boje s rakovinou. Vedle radioterapie to je nasazeni protinadorovych léciv.

Moderni u¢inna lé¢ba nadorovych onemocnéni, at’ jiz jde o slozité chirurgické zakroky nebo transplantace kostni dieng,
aplikace sofistikovanych metod radioterapie nebo terapie 1é¢ivy zacilenymi na nadorové buiiky a nejnovéji vyuziti imunit-
nich mechanismi je v§ak finan¢né naro¢na. Jestlize mortalita na nadorova onemocnéni v USA klesa, pak je to zpiisobeno
hlavné tim, Ze se tam na protinadorovou 1é¢bu, ale i na prevenci vydava podstatné vice nez v jinych zemich. Podle statistik

v

Srovnani incidence a mortality na nadorova onemocnéni v evropskych zemich (rok 2012)
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Vyvoj protinadorovych 1éki diive nebyl pro farmaceutické firmy zajimavy. Situace se ale zménila.

Uspéchy novych protinadorovych 1ékii maji velkou publicitu a ohlas, zlepsuji image vyrobcti i hodnotu jejich akcii. Mé jim proto
byt vénovana témei polovina kapacity VaV 1é¢iv. Ve vyvoji je pres 800 1éciv a vakein, zatimco pied 30 roky to bylo jen 65. Ze 100
nejméné tietina ekl protinadorovych, podstatné vice nez 1éki z jinych terapeutickych skupin. V r. 2018 americky FDA schvalil 59
novych 1é¢iv, z toho 16 1é¢iv protinadorovych, vr. 2019 bylo z 45 nové povolenych 1é¢iv 11 protinadorovych. Povolovany jsou
nové indikace nebo kombinace diive schvéalenych 1éCiv. Protinadorovych 1éCiv se tykala plna tietina zprav FDA o povoleni nebo
naopak nepovoleni novych 1ékil. Roste pocet pacientll doléCovanych chemoterapii po chirurgickém zékroku. V letech 2011-2016
rostla spotieba protinddorovych I€kli v primeru o 18% za rok. Jeste rychleji ale rostou ceny novych protinddorovych 1€k a jako
jejich novy zavazny vedlejsi ucinek byva oznaCovéna ,,finan¢ni toxicita®. Nelze se divit — napf. loni FDA schvéleny Kymriah
(tisagenleucel) byl uveden na trh s rekordni cenou 475 tis. $. V tomto ptipadé ale jde o pfipravek individualné vyrabény pomnoze-
nim uréitého typu T-lymfocytti izolovanych z krve pacienta, do nichz byl vloZen gen pro receptor rozeznavajici antigeny na pacien-
tovych nadorovych buiikdch. Mimoradné drahé jsou ale i jednodussi hromadné vyrabéné protinadorové 1éky. Nekteré firmy
v disledku tlaku vefejnosti na ceny proto pfistupuji v posledni dob¢ ke schématu ,platba za vykon* (pay-for-performance), kdy
vraceji urcity podil nakladi na 1é¢ivo v piipadg, ze ,,nezabere™ a dojde k progresi onemocnéni.
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Ceny sice vzdy neodpovidaji ptinosu 1€k, promitaji se ale vyznamné do rastu trzeb farmaceutickych firem, takze proti-
nadorové léky nyni pfinaseji zisky srovnatelné s 1éky jinych skupin. Prvnimi protindadorovymi Iéky, jejichz prodeje (pfed
nastupem generik) ptesahly 1 mld. $ za rok, byly Paraplatin (karboplatina) a zejména Taxol (paklitaxel). Dnes je vSak
pocet takovych 1éka dvouciferny. Mezi 15 1éky s celosvétove nejvyssimi trzbami v r. 2017 bylo 6 1ékti pouzivanych v onkologii,
z toho bylo 5 tzv. biologickych 1é¢iv charakteru bilkovin (protinadorové protilatky a pegylovany rustovy faktor podporujici obnovu
krvetvorby po chemoterapii a jen jedno nizkomolekularni 1é¢ivo. Celkove dosahuji celosvétové prodeje nejvice pouzivanych cyto-
statik desitky miliard dolarti. Zatimco s vyjimkou 1ékti pro terapii autoimunitnich onemocnéni prodeje 1€k pro jina onemocnéni
spise stagnuji, meziro¢ni nardst trzeb za mnoha protinddorova 1éciva byva dvouciferny. Do r. 2010 ¢inil meziro¢ni nartst prodeji
léciv ATC skupiny L 10-14%, pak se pon¢kud zpomalil, ptesto ale zlistal velmi vysoky. Mezi 9 1éciv, o nichz se piedpoklada, ze
v letech 2017-2021 kazdé z nich prinese celkové trzby pies 16 mld. $, by mélo patiit 5 1éCiv protinadorovych.

K atraktivité¢ segmentu protinadorovych 1€Civ pfispiva i to, Ze vyzkum lécby rakoviny je Casto podpo-
rovan granty vladnich i dalSich instituci. Vyzkum novych protinddorovych 1é¢iv proto miize byt pro
farmaceutické firmy méné nakladny nez vyvoj pln¢ financovany z vlastnich zdrojti. Farmaceutické
firmy kromé toho Casto vyuzivaji vysledky vyzkumu provadéného na vysokych skolach a dalSich
institucich, ktery je dotovan statnimi organy nebo financovan riznymi soukromymi fondy.

V1. 1954 bylo napt. zahajeno v americkém Narodnim ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute, NCI) rozsahlé
vyhledavani novych protinadorovych 1é¢iv. V pribéhu nasledujicich let bylo v NCI otestovano 83 tis. syntetickych
latek, 17 tis. ptirozenych latek z rostlin a motské flory a faunu a prakticky vSechna antibiotika a dal$i produkty fermen-
tace pfipravené v riznych zemich. Pfitom byla objevena néktera dilezita protinadorova lé¢iva, napt. paklitaxel obsaze-
ny v ktife tisu. Vysledky byly za vyhodnych podminek nabidnuty farmaceutickym spole¢nostem k dokonceni vyvoje.
NCI v testovani riznych potencialné zajimavych latek stale pokracuje. Kazdy, kdo pripravi nové zajimavé latky, mize
NCI pozadat o bezplatné zakladni otestovani jejich G¢innosti proti nddorovym onemocnénim a HIV.

Dosahnout uspéchu pfi vyzkumu a vyvoji novych 1é¢iv je vSak v soucasné dob¢€ obtiznéjsi nez dfi-
ve. Zvysily se zejména naroky na ucinnost a bezpe¢nost novych léka.

Protinadorové 1éky (podobné jako cela fada jinych ¢kl uréenych pro terapii onemocnéni ohrozujicich zivot) nejsou zkouseny
proti placebu, ale srovnavaji se s momentaln€ nejlepsi dostupnou lé¢bou. Nové léky proto musi mit prokazatelné lepsi vlast-
nosti nez l1éky dosavadni, napt. je ¢asto pozadovano, aby prodlouzily primérnou dobu preziti pacienta nejméné o 15%.

Na druh¢ stran¢ usnadiiuje v soucasné dobé vyvoj modernich protinddorovych 1ékii prohlubujici se po-
znani mechanismi regulace ristu a déleni bungk, pfi¢in zmén normélni buiiky na naddorovou, ktera se
nekontrolovatelné mnozi a nyni i pochopeni diivodii selhani imunitni obrany organismu proti nadoro-
vym buitkdm. Vysledkem jsou nova protinddorova léciva, kterd piisobi mnohem selektivnéji nez dosa-
vadni cytostatika. Nékdy proto jsou nazyvana cilena nebo smérovana léciva (targeted drugs).

X6

O jejich pouziti hovoii néktefi autofi jako o ,,biologické 1é¢b&®, jini za ,,biologicka 1é¢iva“ povazuji jen monoklonalni protilat-
ky a jiné terapeutické biopolymery — nékteré bilkoviny, oligonukleotidy, celé geny s jejich vektory apod.

Pric¢iny nadorovych onemocnéni.

Primérni pfi¢inou nadorovych onemocnéni je nahromadéni poruch gent, které tidi rist a déleni, dife-
renciaci a smrt bun€k v organismu. Na vzniku poruch geni, mutacich, se podili fada faktort. Mutace
mohou byt genové, chromosomalni nebo genomové. Genové mutace jsou zplUsobeny zdménou bazi
DNA, vlozenim nadbyte¢nych (inzerce) nebo naopak vynechanim (delece) bazi.

Zamena jedné baze v fetézci DNA genu se nazyva jednonukleotidovy polymorfismus (SNP — single nucleotide polymorphism

— pozor — nezaménovat s polymorfii krystald latek). Nektefi autofi rozliSuji mezi mutacemi a polymorfismem geni podle jejich
Cetnosti: za mutace povazuji takové zmény genomu, které postihuji méné nez 2% populace, jsou-li zmény cetnéjsi, mluvi o
m Original

polymorfismu
/'\ Original
x%’
\
) Spravna

X kopie

Mutovana
Kopie

Farm07 5/20



Chemie léCiv Protinadorova 1éciva I

Vysledkem zamény bazi v nukleotidovych sekvencich DNA jsou zmény struktury bilkovin, které jsou genem kddovany. Pokud
tyto zmény znamenaji zaménu aminokyseliny v aktivnim nebo alosterickém misté, miize mit mutovana bilkovina nizsi aktivitu
nebo Uplné ztratit svoji funkénost. Nékteré mutace mohou naopak mit za nasledek i zvySeni aktivity bilkovinného produktu. Kritic-
ké pritom mtize byt zvyseni nebo naopak potlaceni aktivity enzyma, které ovliviiuji mechanismy déleni bunek. Funkénost bilko-
vinného produktu miize byt ovlivnéna i mutacemi, které zptisobi, Ze néktera trojice nukleotidi se zméni na ,,stop kodon (TAA,
TAG nebo TGA), ktery je pokynem pro ukonceni translace, takze vysledna bilkovina je pak zmensend. Jinymi mutacemi jsou
»indely* — vlozeni (inserce) nebo vynechani (delece) jedné nebo vice bazi. Pokud nejde o tripletovy indel, pak ptitom dojde ke
zméné ¢teciho ramee DNA. Cést nebo i cely bilkovinny produkt translace je pak tvoren zcela jingmi aminokyselinovymi fetézci
nez ptvodni bilkovina a ztrati proto svoji ptivodni funkci. Mutace mohou byt zptisobovany rtiznymi vnéjsimi faktory, jako je piiso-
beni kancerogent nebo zafeni. Nejcastéji k nim ale dochézi spontann€ i bez Gcinku vnéjsSich faktort v disledku chyb pri replikaci
DNA. Bunky ale maji k dispozici systémy, které umi takové chyby rozpoznavat a opravovat a piipadn€ nastartovat smrt bunck
s neopravitelnymi poruchami. I takové systémy ale mohou selhat a dokonce mohou zajistovat vérnost replikace a transkripce DNA
v bunkach, které jiz byly transformovany na buiiky nddorové.

Chromosomalni mutace jsou charakterizovany zlomy a pfestavbou struktury chromosomd, pfi nichz
dochézi ke zménadm poctu kopii genti (delece, multiplikace) nebo mista jejich vyskytu presunem genii
nebo jejich useki (inzerce, translokace) z jednoho chromosomu na druhy. Vysledkem pak muiZze byt ab-
normalni pocet kopii genu a tedy i jeho nedostate¢néa nebo naopak nadmérna exprese.

Napt. multiplikace genti kddujicich receptory pro riistové faktory miize vést Castjsimu déleni bunek, i kdyz vnéjsi signdl k déleni predavany
ristovymi faktory nebyl posilen.

Dopad na rst, déleni nebo zanik buné¢k mize mit i translokace (pfesun) genti mezi riznymi chromosomy.

Napt. vysledkem presunu genu ab/, z chromosomu 9 na chromosom 22 je fiizni gen ber-abl. Gen abl kéduje tyrosinkinasu, ktera
po interakci se signalni molekulou fosforyluje a tim aktivuje bilkoviny podporujici bunééné déleni. Tyrosinkinasa kddovana fuznim
genem bcr-abl ale vnéjsi signal vitbec nepotfebuje a tyto proteiny aktivuje trvale. Déleni bunék tak neni regulovano, coZ se projevi
onemocnénim pacienta s fiznim genem chronickou myeloidni leukemii. K nastartovani nadorového bujeni nemusi ale vést jen

fuze gend, ale i presunuti regulacnich oblasti DNA z jednoho chromosomu na jiny, do blizkosti genu, ktery je tim aktivovan
Priklady chromosomalnich mutaci
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Vyznam pro zdravotni stav organismu mohou mit nejen zmény v kddujicich sekvencich DNA, exonech,
ale 1 v nekodujicich €astech molekuly DNA, intronech

Je-li do intronu vlozeno pfili§ mnoho opakujicich sekvenci, miize byt pfislusny chromosom ,kiehky* (fragilni), coz mtze
vést k jeho zlomtiim nebo zeslabeni. Postizeny jedinec pak mlze trpét riznymi poruchami, napf. pacienti se ,,syndromem
fragilniho [chromosomu] X* jsou mentalné retardovani.

Projevem genomovych mutaci je aneuploidie, ztrata jednoho parového chromosomu, nebo naopak
nadbytecna pritomnost chromosomu v bunééném jadre (trisomie — trojice misto paru chromosomi).
Chromosomalni a genemové mutace v nadorovych bunkach
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Genomové mutace jsou u nadorovych bunck pomeérné Casté. Podle nedavné analyzy genomt vice nez 43 tis. nadort bylo az
68% jejich bun€k aneuploidnich. K aneuploidii mize dochazet, jestlize se pti déleni bunék vytvoii misto dvou tfi centrosomy —
organely zajist'ujici pti déleni bunek usporadani chromosomti do mitotického vieténka. Neékdy je vztah genomovych mutaci k
onemocnéni znam, napf. trisomie 21. chromosomu je pfi¢inou Downova syndromu, u nadorovych bunék to ale nemusi byt
ziejmé. Genova mutace, které poskodi regula¢ni tumorsupresorovy gen jen na jednom z parovych chromosomtl nemusi mit za
nasledek ztratu tumorsupresorové aktivity, pokud neni soucasné poskozen i stejny gen druhého chromosomu. Aneuploidie
spojena s genovou mutaci ale miize znamenat uplnou ztratu funkcnosti genu. Trisomie zase muze nezadoucim zptisobem zvy-
Sovat pocet kopii gentl a tim pfinaset riziko nadmérné exprese onkogenti. V nadorovych burikach bylo zjisténo i zdvojeni pari
chromosomd, diploidie.

K mutacim mtze dochéazet spontanné (chybami pii replikaci) nebo vlivem mutagennich faktori.
Jejich podstata mize byt fyzikalni (zafeni), chemicka nebo i biologicka. Mutace mohou byt somatické,
které postihuji bézné bunky tkani, nebo gametické, k nimz dochazi v zarode¢nych bunkach.

mutace se prenaseji na potomky, vyskytuji se v jejich somatickych i zarode¢nych bunkach a mohou tak byt pfi¢inou dédi¢né na-
chylnosti k riznym onemocnénim, ktera se miize projevit zvySenym vyskytem nadorovych onemocnéni v nékterych rodinach.
Geny stejného typu se nazyvaji alely. V normalnich diploidnich buiikach se vyskytuji v parech. Je-li po-
Skozena jen jedna alela z paru, nemusi jesté byt normalni funkce bunky narusena.

Geny v parech alel nebyvaji uplné stejné, kazda alela mize mit ponckud odlisnou sekvenci nukleotidl. Tento jev se nazyva
heterozygotnost. Nekoduje-li jedna alela genu funkéni bilkovinny produkt, miize ji u heterozygotli zastoupit druhd. V lidském
genomu je asi 20-23 tisic genl a kazdy ma v primeru 4 exony s celkem asi 1.350 parQ bazi. Pravdépodobnost, ze k mutaci
dojde soucasné v obou alel4ch je asi 1:10'2. Dva chromosomy, z nichZ kazdy nese jednu alelu mutovaného genu, se ale mohou
sefadit vedle sebe, pii¢emZ dojde k porovnani sekvenci DNA, po némz miZe nasledovat tzv. rekombinace homologni DNA.
Sekvence DNA jedné alely na jednom chromosomu se ptitom nahradi odpovidajici sekvenci na druhém chromosomu. Vysled-
kem je, Ze buika ztrati heterozygotnost, protoze ob¢ alely genu z jednoho paru chromosomti pak uZ nesou totoznou genetickou

informaci. Ta pak miize byt nezadouci. Dochazi k tomu asi jedenkrat na kazdych tisic déleni bun¢k a to uz predstavuje pomérné
vysokou pravdépodobnost nadorové promény buiiky.

Mutace genii jsou v buiikich pomérné casté, zdravy organismus se v§ak s nimi umi vyrovnat. N¢-
které Skodlivé mutace ale mohou byt provézeny dal§imi zdédénymi nebo postupné vznikajicimi mutace-
mi vedoucimi k naruSeni reparacnich systému buiiky, které umi vadné geny opravovat, k porucham
mechanismu separace chromosomu pri bunééném déleni (takové mutace mohou byt pficinou aneu-
ploidie), k naruseni mechanismt bunééné smrti nebo k selhani imunitniho systému organismu, ktery
dokaZze nadorové builky rozpoznavat a likvidovat. Vysledkem pak miiZe byt nadorova transformace
bunék projevujici se narusenim slozitych systémi regulace bunéénych procesi, zejména ristu a
déleni. Odhalovani pfi¢in vzniku rakoviny na Grovni gentl je znacné slozité. S tim, jak roste poznani lid-
ského genomu, pfibyvaji 1 poznatky o mutacich genil v nddorovych bunkach. Ukazuje se, Ze k nadorové
transformaci buiiky nestaci jedina mutace, ale nahromadéni riznych poruch v genomu.

Kdyby stacila jedina mutace, pak by pravdépodobnost nadorového onemocnéni byla u sedmdesatniki jen 7x vyssi nez u desetile-
tych déti. Ve skutecnosti ale je tato pravdépodobnost nejméné o dva fady vyssi, napt. u kolorektalniho karcinomu, nadoru stiev a
konec¢niku, je asi 1000nasobna. Predpokladalo se, Ze vznik nadort je podminén nejméné tfemi mutacemi protoonkogenti a tumor-
normalni buriky na nadorovou je mnohem vys$i, nez se predpokladalo. Vysledkem analyzy 13 tis. genti z 11 bunénych linii z
nadori prsu a kone¢niku bylo prekvapivé zjisténi, ze téméi 11% gent bylo mutovanych. Po kontrole vysledkti dospéli védei k na-
zoru, ze nejméné 71 mutaci gentt ma urcity vztah ke vzniku nadort prsu a nejméné 52 mutaci mize souviset s nadory stfev a ko-
necniku. Pii dalSim porovnavani genti v nadorovych a normalnich buiikach bylo nalezeno kolem 1700 mutaci specifickych pro
nadorové buriky, z toho asi 150 mutovanych genti mtize spoustét nadorovou transformaci. Podle novych poznatkli maji se vznikem
a riistem nadort souviset mutace az 400 gend, tj. témet 2% vSech lidskych geni. Variabilita onemocnéni pfitom komplikuje terapii.

Pro nadorovou transformaci jsou dilezité pfedev§im mutace protoonkogenii na onkogeny, které sti-
muluji bunécény rist a déleni nebo mutace inaktivujici tumorsupresorové geny kodujici bilkoviny,
které zastavuji riist a déleni bunck s poskozenym genomem tim, Ze jim déavaji signaly k bunécné smrti —
apoptose (viz dale).

Ke zméné protoonkogenu na onkogen muze stacit zaména jediné baze, napft. pro vznik onkogenu ras vstaci, je-li v sekvenci

protoonkogenu GCG GGC GGT nahrazen jeden guanin za thymin: GCG GTC GGT. Frekvence mutaci je nejvétsi v téch bun-
kach, které rychle rostou a déli se, protoze v téchto bunkach se DNA castéji replikuje a tedy miize Casteji dochazet k chybam.
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Nekteré faktory, jako je ultrafialové zareni, ptisobeni urcitych chemickych latek, trvalé fyzikalni drazdéni, infekce nebo i
zdédény charakter genti, mohou frekvenci nezddoucich mutaci zvySovat. Napft. pravdépodobnost mutaci genti v bunikach
plicniho epitelu je asi 10x vyssi u kuraku, ktefi zasobuji svoje plice kancerogennimi latkami vznikajicimi pii hofeni ciga-
ret, nez u nekufakl. Podle n€kterych Gdaji ma v priméru dochazet k jedné mutaci po vykoufeni 15 cigaret. Mutacemi
vznikajici onkogeny se zpravidla nedédi. Charakter onkogenl maji vSak nékteré onkogenni viry, které si béhem evoluce
doplnily sviij genom o onkogen ,,ukradeny* ze sav¢ich nadorovych bungk. Pti infekci pak mohou onkogen zanaset zpét
do bungk a v nich vyvolavat nadorovou preménu. Mutace zpusobujici inaktivaci tumorsupresorti nebo genti koédujicich
reparacni enzymy dédény byt mohou, ¢imz se vysvétluje zvysend nachylnost k onemocnéni v nékterych rodinach
Pti¢inou poruch bunééné regulace vedoucich k nadmérnému rlstu a déleni bunck nemusi byt pouze
genové mutace, ale 1 zménéné mnoZzstvi nékterych regulacnich bilkovin v buiikach, zplisobené deleci
nebo naopak multiplikaci gent pti chromosomalnich nebo genomovych mutacich

Ptedpokladalo se, ze na rozdil od velkého poctu bodové mutovanych genti v nadorovych buiikach, je pocet nadmérné
amplifikovanych genti jen nizky, pozdéji publikované vysledky vSak uvedly, Ze takovych genti mize byt az 77. Z toho
nejméné 3 amplifikované geny nebo jimi kédované bilkoviny souviseji s nadorovou transformaci a jsou proto cilem pro-
tinadorovych léCiv, u 12 dalsich gend jsou k dispozici dostate¢né presvédcivé dikazy o jejich podilu na nadorovém bujeni
a u zbyvajicich genti zatim nebyly dosavadni ditkazy hodnoceny jako zcela spolehlivé.

Situaci dale komplikuje to, ze pribéh a vysledek procesti bunééného ristu a déleni nezavisi jen na zme-
nach charakteru nebo poctu genii zptisobenych mutacemi, ale i na tom, jak snadno a zda viibec dochézi k
prepisu genetické informace z riznych genii prostfednictvim mRNA na kodované bilkoviny. Expresi
genil mohou ovlivitovat epigenetické zmény, pii nichz je né€kterymi enzymatickymi procesy modifiko-
vana DNA nebo struktura histontl, bazickych bilkovin, kolem nichz se vine dvousroubovice DNA.
Epigenetické zmény maji vyznamnou ulohu pii vyvoji organismu, mohou vsak pfispivat i k nadorové transformaci. Vyvolava je
bud’ enzymaticka methylace cytosinovych zbytkit DNA, nebo modifikace (hlavn€ acetylace a desacetylace, dle i methylace, fosfo-
rylace apod.) koncovych aminoskupin histont, bazickych bilkovin, kolem nichz je v bunécném jadie ovinuta DNA. V lidském
genomu je ur€ité mnozstvi cytosinovych zbytku (asi 4%) nahrazeno 5-methylcytosinovymi. Stupeil methylace cytosinu se pritom
méni béhem vyvoje, v nekterych sekvencich gent dochazi k methylaci, v jinych k demethylaci. Vysoky stupent methylace zne-
snadiiuje interakce enzymu fidicich transkripci DNA. Transkripce genetické informace z hypermethylovanych genti na m-RNA je
tim potlacena, coz se projevi v tom, Ze nekterych bilkovin se v buiice tvoii méné. Podobné jako methylace cytosinu ovliviwji pii-
stupnost DNA pro transkripéni faktory i modifikace histond. Acetylace nebo fosforylace aminoskupin snizuje bazicitu histonti a
tim usnadiuje prepis DNA, odstépeni acetylskupin nebo dokonce methylace primarnich aminoskupin v histonech, které zvysuji
bazicitu, maji naopak za nasledek pevnéjsi ,,piipoutani* kyselé DNA k histoniim a tim i zhorSeni moznosti transkripce.

Geny mohou byt kromé toho ,,uml¢eny* 1 na urovni translace tzv. ,,RNA interferenci“ (RNAi). Na té
se podileji malé interferujici RNA (siRNA, small interfering RNA) a mikroRNA (miRNA), které
patii do rodiny nekodujicich nukleovych kyselin. Jsou to malé oligonukleotidy komplementarni
k ur¢itym c¢astem medidtorové RNA. Po interakci s témito oligonukleotidy je mRNA blokovana
a/nebo rozstépena, takze pak nemuze splnit svoji funkci templatu pro syntézu odpovidajici bilkoviny.
Malé regulacni RNA byly objeveny v r. 1993 u Cervika Caenorhabtis elegans, predtim byly povaZzovany pouze za fragmenty
RNA. Jsou to oligoribonukleotidy se 17-25 bazemi, které¢ jsou prirozenymi regulatory exprese gent.. Ukézalo se, ze maji vy-
znamnou ulohu pfi regulaci prepisu asi 30% genti a tim se podileji na vyvoji, diferenciaci a stabilizaci tkani. To vyvolalo znacny
zajem o jejich studium. Dnes je lidskych siRNA a miRNA znamo na 600. siRNA jsou tvoieny kratkymi zdvojenymi fetézci
RNA, miRNA jsou jednofetézcové. Intermediarni strukturu maji kratké vlasenkovité RNA (shRNA, short hairpin RNA), tvote-
né jednim fetézcem s komplementarnimi konci, které jsou spojeny v izkém ohybu a podobaj se tak vlasence. Cilovym mis-
tem siRNA jsou zejména oblasti mRNA bohaté na tzv. AU-elementy. Ty se Casto vyskytuji v mRNA
odvozenych od onkogentll, siRNA tak mohou blokovat jejich ptepis. Pfi interakci nasméruji siRNA k
mRNA s komplementarni sekvenci komplex RISC (RNA-induced silencing complex), ktery ¢ast mRNA
roz8tépi. Zbytek molekuly mRNA se pak stane vysoce nachylny k dalsi degradaci. miRNA pusobi odlis-
nym zpisobem. Translaci blokuji také, nemusi vSak vyvolavat §t€épeni mRNA.

Zatimco komplementarita siRNA je vysoka, k dostatecné silné interakci miRNA s mRNA ma stacit, aby komplementarni byla
sekvence pouhych 2-8 nukleotidii na 5'-konci. Jedna miRNA tak mtze interagovat s celou fadou riznych mRNA. Blokada
funkce urc¢it¢ miRNA mize naopak ovliviiovat expresi mnoha genti v riznych tkénich. V nékterych nadorech byl zjistén zvyse-
ny vyskyt urcitych typti miRNA, které tam patrné inaktivuji tumorsupresorové geny tlumici rtst a déleni nadorovych bunék.
Dilezitou, ale zatim ne zcela objasnénou, roli v regulaci exprese genil, maji i dlouhé nekodujici
RNA (long non-coding RNA, IncRNA), které byly pivodné povazovany za ,,odpadni* (junk) RNA.
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Jde o oligoribonukleotidy s fetézcem obsahujicim vice nez 200 bazi, které nekoduji bilkoviny. V buiikach néekterych
nadort, predev§im nadort prostaty, bylo zjisténo zvySené mnozstvi urcitych IncRNA, jejichz tloha souvisi s funkci an-
drogenového receptoru pii podpote nddorového ristu. Dlouhé nekodujici RNA maji v buiikach fadu funkei. Mohou se podi-
let na potlaceni nebo naopak aktivaci transkripce, ovliviiovat epigenetickou regulaci, blokovat miRNA a ovliviiovat i aktivitu
nékterych bilkovin.

Ke vzniku nadori dochazi postupné, s tim jak roste pocet nezddoucich genetickych i epigenetic-
kych zmén v bunikach a jak se mnozi takto transformované burnky.
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Zdroj: http://www.sciencemuseum.org.uk/exhibitions/lifecycle/77.asp

V tkanich se nejprve objevuji abnormalni struktury, které vSak jsou jesté tvofeny buiikami s normalnimi znaky (hyperplazie). Pak
vznikaji shluky bunék s nékterymi rysy nadorovych bunék (dysplazie). Ty pak mohou pieristat do tumort, shluki nadorovych
bunék, které se pak jiz nekontrolované mnozi (neoplazie). Pfitom mohou zistat lokalizované v primarnim nadoru nebo se mohou
uvolnit, proniknout do dalsich tkani a tam vyvolat vznik sekundarniho nadoru (metastaze).

Charakteristiky nadorovych bunék

Nadorové buiiky se odliSuji od normalnich tkaniovych bunék v téchto vlastnostech:
Zatimco tkanové bunky jsou diferencované a vysoce specializované, nadorové buiiky mivaji spiSe

charakter nezralych a nediferencovanych bunék.

V nékterych nadorovych, ale ne normalnich bunkach, jsou produkovany latky stejné jako v bunkach embrya. Je to zptisobeno
mutacemi nebo dal§imi zménami genomu vedoucimi k pInému umlceni nebo alespon potlaceni exprese gent regulujicich
diferenciaci bun€k a/nebo naopak aktivaci genti fidicich rychly rist bunék embrya nebo gent, které jsou ve zralych tkanovych
bunikach dospé€lého jedince ,,umlceny*. Vyskyt stejnych latek v nddorovych buikach jako v buikdch embrya (napf. karcinoem-
bryonalni antigen, CEA, nebo a-fetoprotein) je vyuzivan v diagnostice.

Néadorové bunky se déli rychleji nez normalni bunky.

Rychlost ristu nadoru je zpocatku exponencialni, s nartistajici hmotnosti nadoru se rist zpomaluje, protoZze za¢ina vaznout
pfisun zivin a kysliku. Pfi¢inou rychlého ristu a déleni nadorovych bunék jsou poruchy mechanismi regulace bunéénych pro-
cesti a zmén. Pfi¢inami mohou byt mutace inaktivujici tumorsupresorové geny, jejichz produkty urcuji, zda se buiika bude dale
délit, ptejde do klidového stavu nebo podlehne bunééné smrti, aktivace onkogenti nesoucich informace vedouci k malignimu
bujeni, duplikace nebo translokace genti uCastnicich se prenost signalti k bunéénému déleni, popt. zvysené nebo snizené mnoz-
stvi regulacnich nekodujicich RNA v burice

Néadorové bunky produkuji ve zvySené mife angiogenni ristové faktory

Rychle rostouci nadorové buiky potfebuji zvySené mnozstvi zivin. Jejich ptivod jim spolu s piivodem kysliku zajistuje cévni
systém, ktery se v nadoru vytvari. Nadorové bunky proto (stejné jako embryonalni bunky) produkuji specializované rustové fakto-
ry, jako je vaskularni endotelialni ristovy faktor, které v nadoru vyvolavaji angiogenesi, vznik novych cév.

Normadlni buiiky dostavaji z vnéjsiho prostredi signaly k déleni, coz zprostiedkovavaji riizné rastové fak-
tory. Nadorové buitky mohou ale byt v tomto sméru upln€é nebo Castecné sobéstacné a vnéjsi signaly
k bunéénému déleni pak bud’ viibec nepotiebuji, nebo Kk jejich déleni staci slabsi stimuly

Projevuje se to napf. v tkailovych kulturach, kde normalni burniky bez ristovych faktorti nerostou, ale nadorové buriky ano.
Signaly k riistu a déleni bunék jsou zprostfedkovany interakcemi rastovych faktord s receptory na povrchu buiiky, které jsou
spfazeny s vnitrobunéénymi proteinkinasami signaliza¢nich drah. Nadorové builky mohou mit zvySené mnozstvi receptort.
K riistu a d€leni je pak mize stimulovat i tak malé mnozstvi rustovych faktord, jaké k riistu a d€leni normalnich bun€k nestaci.
Neékdy si nddorové bunky mohou samy produkovat vétsi mnozstvi riistovych faktord, jindy jsou jejich receptorové proteinkina-
sy mutacemi pozmenéné tak, ze jejich aktivita je trvala a nezavisi na tom, zda receptor interaguje s ristovym faktorem nebo ne.
Jiné vngjsi signdly naopak rist bun€k zastavuji. Normalni buniky pak vyplni jen ohrani¢eny tvar tkané.
Nadorové burky na protirtistové signaly nereaguji, nerespektuji integritu okolnich tkani.
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Tkanové buiiky jsou pevné zachyceny v extracelularni matrici, ktera tvoii jakousi kostru tkan€, pomoci adhesivnich bilkovin,
integrind. Integriny lze povazovat za receptory, které pfi interakei s extracelularni matrici davaji burice signal, aby zastavila svij
rast a déleni nebo aby dokonce zahéjila procesy vedouci k bunééné smrti. Obsah a zastoupeni integrinti v nadorové a normalni
tkani se 1i$i. Nadorové buiky mohou produkovat integriny, které protiriistové signaly nezprostiedkovavaji nebo dokonce vysila-
ji signaly proristové. Invazivni charakter nadorovych bunek souvisi i s aktivaci matricovych metaloproteinas i dalSich enzymt,
které odbouravaji slozky extracelularni matrice tkani a uvoliiuji tim prostor pro nador, ktery pak tkan prortsta.

Se zménami v zastoupeni integrinti a aktivaci matricovych metaloproteinas souvisi i nedostate¢na
soudrznost bunék v primarnim nadoru. Ty se z ného mohou uvolnit a dostat se do dalSich mist

organismu, kde vyvolavaji rist sekundarnich nadorti, metastazi.

Uvolnéné naddorové buiiky pronikaji pfes bazdlni membranu nadoru narusenou metaloproteinasami a cévni stény az do
krevnich nebo lymfatickych cév v nadoru a jimi pak putuji organismem. V cévach vytvareji nadorové bunky mikroem-
boly, shluky s krevnimi destickami, které se mohou pfichytit na stény cév. Pfes cévni stény pak mohou nadorové bunky
proniknout do blizkych organii a tam se zacit nekontrolované délit az vznikne sekundarni nador. Primarni nadory nejsou
samy o sob¢ pfili§ zhoubné, pfi¢inou prevazné vétsiny umrti na nddorova onemocnéni jsou spise ¢etné metastazy.
Nédorové bunky se vyznacuji genetickou nestabilitou a klonalnim charakterem

Buné&&na populace v nové zjisténych naddorech byva tvoiena 10° — 10'? butikami, které jsou geneticky zna¢né heterogenni.
Geny v nadorovych buiikdch jsou nejen mutované, ale navic pfi CastéjSim déleni bun¢k dale mutuji, zejména, jsou-li vy-
staveny pusobeni cytostatik nebo zafeni. Terapie, ktera nedokaze vSechny nadorové buiiky zlikvidovat, vyvolava selek¢-
ni tlak. Pfezivaji jen nadorové bunky s mutacemi, které jim zajistuji zvySenou odolnost vici uc¢inkiim radioterapie nebo
pouzitych cytostatik. V nadoru tak postupné nartistd podil odolngjsich bunék, které jsou po genetické strance nejlépe
vybavené. Ty pak pii dal$ich délenich vytvori geneticky identické rezistentni klony, které nakonec v nadoru pfevladnou.
Nadorové bunky dovedou unikat likvidaci imunitnim systémem organismu.

Imunitni systém je schopen kontrolovat rtist nddorovych bun¢k v ranych stadiich karcinogeneze, S pokro¢ilym ristem nado-

ru ale miize byt imunitni systém paralyzovan a nékdy mize dokonce proliferaci nadorovych bunék podporovat. Faze tiniku

se n¢kdy oznacuji jako 3E. Prvni je faze eliminace (Elimination), kdy imunitni systém z t€la odstraiuje v§echny potencialné
nebezpeéné bunky. Nasleduje faze rovnovahy (Equilibrium), kdy buiiky, kterym se podatilo uniknout likvidaci, v téle pretr-
vavaji, ale imunitni systém jejich rdst a mnozeni kontroluje, ¢imz zajist'uje, Ze organismu jesté neSkodi a konecné faze, kdy
nadorové bunky jakékoliv eliminaci a kontrole imunitnim systémem unikaji (Escape), Podileji se na tom mutace genti kodu-
jicich specifické antigeny na povrchu nadorovych bunék, kterych je pak prili§ malo nebo nejsou imunitnim systémem roz-
poznavany, maskovani nadorovych antigeni glykosylaci, napt. navazanim kyseliny sialové a konecn€ vznik ochrany nado-
rovych bunék pied imunitnim systémem podobnym mechanismem, jakym jsou chranény normalni buiiky pied autoimun-
nimi reakcemi. Selhavani imunitniho ,,dozoru® se prohlubuje pfi starnuti organismu.

V néadorovych bunikach dochazi k jinym epigenetickym zménam nez v normalni tkani.

Ve véts§in¢ nadorovych bungk je obsah 5-methylcytosinu asi polovicni ve srovnani s normalnimi buitkami. Brzdici vliv
methylace na expresi gentl se v nich proto neprojevuje. Nékdy vsak byla v nadorech pozorovana hypermethylace DNA,
napf. v sekvencich fidicich ptepis tumorsupresorovych genti. Rozdily mohou byt i ve stupni modifikace histond nebo ve
vyskytu miRNA. ZvySena nebo naopak potlacend exprese gend vyvolana epigenetickymi zménami pak miize zvySovat
mnozstvi bilkovin kdédovanych onkogeny nebo naopak snizovat obsah tumorsupresorti a repara¢nich enzymt v buiice
Nadorové buniky maji pozménény metabolismus

Néadorové buiky vyuzivaji pro sviij rist a déleni vice glukosy nez bunky normalni. Jiz v prvni polovingé 20 stoleti zjistil Otto
Warburg, Ze nadorové bunky metabolizuji glukosu na kyselinu mlécnou, a to i v pfitomnosti kysliku, zatimco normalni bunky ji
prevadi na pyruvat, ktery pak neredukuji na laktat, ale vyuzivaji v Krebsoveé cyklu k tvorbé energie. Zatimco v normalnich
bunkach miZze teoreticky vznikat z 1 molekuly glukosy energie ve formé 38 molekul ATP, v nadorovych bunkach to jsou jen 2
molekuly ATP. SniZzenou produkci energie nahrazuji nadorové buniky zvySenym piisunem glukosy pomoci pfislusné transportni
bilkoviny a podstatné vyssi rychlosti jeji metabolické pfemény. V nadorovych bunkach je pozménén i metabolismus glutamatu
resp. glutaminu. Nedavno bylo pii podrobném studiu metabolismu nadorovych bunék také zjisténo, ze existuje znacna korelace
mezi mitochondrialni biosyntézou glycinu a jeho spotfebou a rychlosti ristu nadorovych bunék.

Dalsi zékladni charakteristikou nadorovych bunék je jejich ,,nesmrtelnost*.

Bézné tkanové bunky se mohou délit jen asi 200x, nadorové buiky neomezené. Pti bunééném déleni zralych diferenco-
vanych tkanovych bun¢k dochazi k postupnému zkracovani koncti chromosomut — tzv. telomer. Tyto telomery jsou
tvofeny asi 2000x opakujici se hexanukleotidovou sekvenci 5'-TTAGGG-3". Pii kazdém bunééném déleni se telomery
o ne€kolik sekvenci zkrati. Zkraceni telomer na kritickou délku je signalem, ktery dalsi déleni bunék zastavuje a zahajuje
procesy vedouci k bunééné smrti — apoptose. Ke zkracovani telomer nedochdzi v zarodecnych bunikéch, které obsahuji
aktivni formu enzymu telomerasy. Tento enzym na konce chromosomt ptipojuje opakujici se telomerovou sekvenci

s asi 60 nukleotidy, ¢imZ naopak telomery prodluzuje. V normalnich bunikach dospélych organismt je telomerasa inak-
tivni, ale u asi 85% nadorovych bunék je jeji aktivita obnovena. Tim tyto bunky ziskavaji nesmrtelnost. Pfi studiu vlivu
protinadorovych 1é¢iv se pouZzivaji v riznych laboratofich celého svéta bunééné kultury tvorené tzv. HeLa bunikami. Ty
dodnes neztratily schopnost se délit, piestoze byly ziskany jiz v r. 1951 pfi biopsii nadoru délozniho ¢ipku Henriety
Lachs, ktera tehdy zesnula ve veku 31 let.
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,Nesmrtelnost* nadorovych bunék nesouvisi jen s dopliiovanim nukleotidovych sekvenci telomer,

ale obecné s narusenim mechanismi Fidicich bunéénou smrt, apoptosu.

Apoptosa je proces, kterym se organismus zbavuje bunék prestarlych, zbytecnych nebo poskozenych (napt. chromoso-
malnimi nebo genomovymi mutacemi). Je iniciovana interakcemi vnéjsich faktorti s ,,receptory smrti“ na povrchu bun-
ky nebo vnitrobunénymi signaly, jakymi mize byt zkraceni telomerti nebo poskozeni DNA. Jiné vnéjsi nebo vnitrobu-
nécné faktory mohou naopak apoptosu zablokovat. Mezi faktory urcujicimi, ze ma probéhnout apoptosa, patii tzv.
tumorsupresory, napf. produkt exprese genu oznacovaného jako p53. U nejméné 40% nadort vsech typi bylo zjisténo,
ze obsahuji mutantni formy tohoto genu, mutovany gen p53 se vyskytoval dokonce u 96% nadord vajecnikti. Bunky
fady dalsich nadord obsahovaly protein kddovany genem p53, ktery sice mél téméf normalni slozeni, byl vSak inaktivni.

Lécba nadorovych onemocnéni

Vzhledem k rGznorodosti nadorovych onemocnéni, Cetnosti faktori, které je mohou zpiisobit a ne-
znalosti skute¢né pfiiny vzniku konkrétniho nddoru, je 0Cinnd onkologickd 1écba obtizna.
V soucasnosti jsou zdkladnimi metodami 1écby rakoviny chirurgicky zasah, 1écba ozafovanim a
chemoterapie protinddorovymi 1éCivy. Nove se zacind prosazovat imunoterapie a genova terapie.
Vsechny postupy protinddorové terapie se vzajemné dopliiuji a Casto kombinuji.

O jejich uplatnéni rozhoduje rozsah, lokalizace a rozsifeni nadoru v organismu. Vyléceni pfinasi predevsim chirurgické
odstranéni nadoru, které je podle statistik Gispé$né u asi poloviny pfipadt. Musi ale jit o v¢as odhalené a lokalizované
nadory. Pfed zakrokem muZe byt nasazena preoperativni (neoadjuvantni) chemoterapie s cilem dosahnout uréitého
zmenSeni nadoru. I kdyz chirurgické odstranéni lokalizovanych nadorti stale dava nejvétsi Sance na vyléceni, Gplné
odstranéni vSech naddorovych bunék z organismu neni vzdy mozné. Podobné je tomu pii ozafeni nadorové tkané. Samo-
statn¢ pouzita radioterapie ma byt uspésnd u 27% pacienti, jako doplnék chirurgického zasahu u 13%. Chemoterapie
zatim pfinasi Sanci na uplné vyléceni sice jen u 11% pfipadl, mtze vSak prodluzovat dobu Zivota nemocnych, nékdy i
vyznamné. Postupem prvni volby je chemoterapie pfi 1écbé nddord, které nelze chirurgicky ani ozafovanim odstranit
pro riziko poskozeni zivotnich funkci nebo které metastazovaly a rovnéz i u malignich onemocnéni krvetvorby, kdy
nelze provést transplantaci bunék kostni dfené. Nepodafi-li se primarni nador zcela eliminovat, mohou se nadorové
bunky "zbytkového onemocnéni" po zotaveni organismu znovu zacit mnozit, coz se projevi relapsem nadorového one-
mocnéni. Zabranit navratu onemocnéni je ukolem dalsi 1é€by. Po primarnim zakroku proto ¢asto nésleduje doplikova
(adjuvantni) chemoterapie, jejimz cilem je likvidace nadorovych bungk, které mohou zbyvat bud’ na misté ptivodniho
nadoru, nebo ve form¢ metastaz v dalsich organech.

V 1ébeé naddorovych onemocnéni se chemoterapie zacala uplatiiovat od konce 40. let 20. stoleti. Zpocatku
byla vyuZivana pro pacienty s onemocnénim, u nichZ nemohl byt pouzit jiny zplsob 1écby, pak zacala byt
nasazovana 1 po chirurgickych zakrocich k likvidaci zbytkovych nadorovych bunck nebo pii radioterapii ke
zvySeni citlivosti nadorti na ozafovani. Jako rovnocennd s ostatnimi lé¢ebnymi postupy se u nekterych typii
nadorti zatala chemoterapie postupné prosazovat od 60. let 20. stoleti. Uspéchy pfinesly objevy novych
ucinnych cytostatik, ,,hormonalni* terapie a zavedeni 1é¢iv ovliviyjicich imunitni systém.

Jak nazev napovida, cytostatika zastavuji bunéény rust a déleni. Postihuji pfedevs§im ty buriky, které se rychle dé€li. Jsou to
pfedevsim buniky nadorové, negativné ovlivnény ale mohou byt i zdravé délici se buniky, pfedev§im buriky kostni diené
vytvarejici krvinky (vysledkem muze byt naruSeni imunity), buriky stfevni sliznice a vlasové kotinky. Selektivita zasahu
chemoterapeutik se ale zvysuje. ,,Hormonalni* terapie je zalozena na zjisténi, Ze rust nékterych nadord, jako jsou nadory
prsu, prostaty, vajecnikii apod., je hormonalné zavisly. Zastavuji jej proto latky, které ucinek hormont rusi. Imunomodu-
lacni Iéky maji za tikol stimulovat imunitni systém organismu tak, aby dokazal u¢innégji likvidovat nadorové buiky.
Poznani mechanismu ucinku jednotlivych protinadorovych 1é¢iv umozZnilo formulovat zaklady racio-
nalni taktiky pfi 1é¢bé nadorovych onemocnéni chemoterapeutiky.

Jednotliva 1é¢iva mohou brzdit riist a déleni bunék riznymi zptisoby. Uéinnost protinadorové terapie se proto podstatné
zvysila, kdyZ se misto jednoho ho lé¢iva zacaly pouzivat kombinace nekolika 1€¢iv s riznymi mechanismy ucinku.
Hlubsi pochopeni pfi¢in transformace normalnich bun€k na nadorové a poznani nékdy jen malych,
ale vyznamnych rozdilli na molekularni irovni mezi normélnimi a nadorovymi buiikami pfineslo
moznost zvySeni selektivity terapeutického zasahu. Zrodila se tzv. cilena terapie.

Byla vyvinuta lé¢iva, jejichz cilové struktury se vyskytuji vyhradné nebo pfevazné v nadorovych buikach. Jejich plisobe-
ni na normalni bunky je proto jen omezené. Tim jsou snizeny nezadouci vedlejsi €inky novych selektivnéjsich 1éciv.
Pokroky diagnostiky umoziuji urcit a kvantifikovat ur€ité pozménéné geny a jimi kodované cilové enzymy a dalsi pro-
teiny v naddorech a piedpovidat, zda a jak bude 1é¢ivo na pacienty ptisobit. To je zakladem personalizované (precizni)
terapie, kdy jsou pacientovi podavany jen léky s predpokladanym nejvyssim uc¢inkem na jeho nador.
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Pti svém vyvoji prosla chemoterapie obdobim nadSeného pfijiméni, po némz vsak nésledovala skepse a
tvrda kritika vyvolané zavaznymi vedlejSimi GCinky cytostatik. Na prelomu tisicileti vystiidala skepsi
euforie, kterou vyvolaly uspéchy cilené chemoterapie.

Tu pak vystiidal kritictéjsi ptistup, protoze ani cilené zaméiena protinddorova 1éciva nejsou zcela prosta vedlejsich ucinkd,
vzhledem ke specifickému ucinku neptisobi na vSechny nadory a krome toho souc¢asnou onkologii zna¢né prodrazuji.

V poslednich letech piinesly onkologickym pacientiim novou nadéji na vyléceni 1éCiva a pfipravky zamére-
né na podpofe imunitniho systému pacienta tak, aby sam dokazal nddorové bunky zlikvidovat.

Néadorové buiky se postupné uci vyhybat se imunitnimu dozoru pacientova organismu. Piitom produkuji ochranné bilkoviny,
které se vazi na urcité receptory na cytotoxickych buiikidch T-lymfocytech a tim tyto buiiky inaktivuji. Zablokovani receptort
nebo ochrannych bilkovin vhodnymi protilatkami zabrani této inaktivaci a cytotoxické T-lymfocyty mohou znovu zacit
s likvidaci nadorovych bun¢k. U nékterych nadord, a to i ve velmi pokrocilém stadiu, je tento zpiisob ,,imunoterapie” velmi
uspesny a vede k vyléceni, nekdy ale nefunguje a piiciny selhani se nyni teprve odhaluji. Problémem jsou také vedlejsi u€inky,
které postihuji 10-20% pacientii a mohou byt velmi nepiijemné. Prvni protilatka obnovujici aktivitu T-lymfocyt byla povolena
vr. 2011, postupné piibylo n€kolik dalsich a byly také rozsifeny povolené indikace. Jiny nad€jny postup imunoterapie je zalo-
zen na vyuziti postupt genového inzenyrstvi, jimiz se do cytotoxickych buné€k izolovanych z krve pacienta vpravi geny kodujici
receptory, které umi rozpoznavat antigeny nadorovych bunék. Cytotoxické bunky produkujici tyto ,,chimérické antigenni recep-
tory* se pak v tkanové kultufe pomnozi a pak vpravi zpét do krve pacienta, v jehoz organismu pak uspésné likviduji nadorové
buiiky. Poprvé byl tento zptisob bun&&né imunoterapie v srpnu 2017 povolen FDA, v r. 2019 byli takto 1é¢eni 3 pacienti v CR.
Sir§imu vyuziti tohoto zptisobu 1é¢by miiZe ale branit vysoka nékladovost — 475 tis. $ resp. 373 tis. $ za 16¢bu.

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

Prvni, bohuzel zatim pomérné mélo pocetnou, skupinu tvoii nddorova onemocnéni, u kterych miize
mit chemoterapie kurativni u€inek, tj. vést k uplnému vyléceni, a to i v pokroc¢ilém stadiu.

Do této skupiny patii akutni myeloblasticka leukemie déti, Burkittiv nebo Wilmstv nador, hodgkinsky a histiocytarni
lymfom, Ewingtiv sarkom, nadory varlat a vaje¢nikd, urcité kozni nadory a nékteré dalsi karcinomy.

Do druhé skupiny jsou fazeny nadory, u kterych chemoterapie nezaru¢i vzdy Uplné vyléceni, ma vsak
vyznamny paliativni efekt — u zna¢ného poctu pacientll vyvoldva regresi nadoru, podstatné zvysuje dobu
preziti pacientl a umoziuje jejich navrat do kazdodenniho Zivota, 1 kdyz n¢kdy jen na omezenou dobu.
Cetnost nadorovych onemocnéni z této skupiny je 25 — 30%. Patfi sem napf. karcinomy prsu, endometria (délozni
sliznice), prostaty a kiry nadledvin, malobunéény karcinom plic, akutni myeloblastickd leukemie dospélych, chronické
leukemie, myelom, neuroblastom, insulinom a osteosarkom.

Nejcetnéjsi je 3. skupina naddorovych onemocnéni s incidenci 30-35%, u nichz mize byt chemoterapie
ucinna, avsak citlivost vii¢i chemoterapii ani vysledky nejsou jednoznacné. Presto je v téchto ptipadech
chemoterapie dilezZitou dopliikovou metodou.

Do této skupiny jsou fazeny nadory orofacialni oblasti ("nadory hlavy a krku"), traviciho Ustroji, centralniho nervového
systému, maligni melanom, karcinoid a sarkomy mékkych tkani

Ctvrtou skupinu tvoii nadory s malou citlivosti na souéasna protinadorova 1é¢iva.

Do této skupiny s piiblizné¢ 20% vyskytem patii nemalobunéény nador plic, nadory jater, mocového méchyfe, jicnu, pankreatu,
zlu¢niku, §titné zlazy a nékteré dalsi.

Zatazeni jednotlivych naddorovych onemocnéni do skupin je pouze orientaéni. Se zavadénim novych
protinadorovych léciv a zdokonalovanim lécebnych rezimt se situace méni a n¢které nadory proto mo-
hou byt ptefazovany do skupiny s lepsi prognézou.

Napf. neoperabilni nadory ledvin byly nedavno prakticky vibec nelécitelné. Od r. 2005 bylo ale do terapeutické praxe zave-
deno 8 novych 1€kt (sorafenib, sunitinib maleat, temsirolimus, everolimus, bevacizumab, pazopanib hydrochlorid, axitinib,
nivolumab), které sice zatim pacienty s pokro€ilymi stadii karcinomu ledvinnych bunék zcela nevyléci, ale alespon vyznamng
prodluzuji dobu jejich preziti. Kombinace dvou imunoterapeutickych protilatek ipilimumabu a nivolumabu proti inaktivaénim
receptorim na buiikach metastidzujiciho melanomu nékteré pacienty vylécila nebo alespon vyrazné zmensila jejich nadory.

Cyklus chemoterapie dokaze snizZit po¢et nadorovych bunék v priméru o dva rady.

Nejmensi nadory, které Ize zjistit sou¢asnymi diagnostickymi postupy, maji 10°— 10'° bunék, coz odpovidd hmotnosti 0,1
— 1 g, velmi &asto vSak byva nadorové onemocnéni diagnostikovano, az pocet nadorovych bunék dosahne fadove 10'2,
Chemoterapie, pokud neni doplitkem k jiné 1écebné metod¢, snizuje pocet nadorovych bunék o 2-3 fady. Nasazuje se proto
v nékolika cyklech, které po sobé nasleduji v optimalnich ¢asovych intervalech. Ty jsou voleny tak, aby se lé¢bou po-
Skozené normalni tkanové buitky mohly dostatecné zotavit, ale aby pfitom soucasné neimérné nenarostl pocet novych
nadorovych bun¢k. Po nekolikrat opakovaném pisobeni cytostatik miize pocet nddorovych bun€k klesnout natolik, Ze je
pak uz dokaze eliminovat imunitni systém organismu pacienta, zejména je-li podpofen podavanim imunostimultorti.
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Jak jiz bylo zminéno, pfevazna vétsina klasickych cytostatik plisobi pfedevS§im na nadorové buii-
ky, které rostou a déli se. K novému déleni obvykle dochdzi po snizeni po¢tu nadorovych bunck
chirurgickym zékrokem, ozéafenim nebo i pfedchozi chemoterapii.

Utinek cytostatik na nadorové buiiky v klidové fazi je pom&mé maly. K tomu, aby se projevil, jsou zapotiebi velké
davky léciva. Pfitom vSak cytostatika jiz vyrazné negativn€ ptisobi i na normalni tkanové bunky. Vysokodavkova che-
moterapie je proto ¢asto mozna jen pii podani antidot. Mezi né patii latky, které do jisté miry omezuji toxické ucinky
cytostatika (napf. thioly nebo kardioprotektiva) nebo jeho plsobeni ve vhodném okamziku zastavi (leukovorin pfi 1é¢bé
methotrexatem). Dale sem lIze pfifadit i faktory podporujici krvetvorbu (erythropoietin a dalsi), jinak by mohla byt ne-
vratné poskozena krvetvorba a jiné dulezité Zivotni funkce. Vysokodavkova chemoterapie byla hojné vyuzivana zejmé-
na v 90. letech minulého stoleti, dnes se od ni onkologové spiSe odklangji a nahrazuji ji tzv. sekvenéni kombinovanou
chemoterapii. Ta je zalozena na pfevedeni klidovych bunék do stavu, kdy se za¢nou délit a jsou tak citlivé k ptisobeni
cytostatik. Pfitom se obvykle pacientovi podava ve vhodné stanovenych intervalech nékolik riznych protinadorovych
1é¢iv s rozdilnym mechanismem uc¢inku, jejichz ucinky se vzajemné doplituji.

Mezi dulezité objevy z poslednich dekadv oblasti onkologie patii nalezeni kmenovych nadorovych bu-
nék. Jejich studium bude mit pro 1écbu rakoviny zna¢ny vyznam. Dosud byla cilem protinadorové chemo-
terapie likvidace co nejvétsiho poctu nadorovych bunék s tim, Ze se zbytkem se vyporada imunitni obrana
organismu. Objev naddorovych kmenovych bungk vSak ukazal, ze pouhé snizeni poctu rakovinnych bunc¢k
k Gplnému vyléceni pacienta nemusi stacit.

Kmenové buriky jsou nediferencované buriky, které maji schopnost se obnovovat i diferencovat na riizné typy tkanovych bunek.
Nejuniverzalngjsimi (totipotentnimi) kmenovymi buiitkami jsou buriky raného embrya, z nichZ se vyvijeji vSechny tkané. Predpo-
klada se, Ze by perspektivné mohly byt vyuZity k opravé poskozenych tkani dospélého organismu, jejich ziskavani ale narazi na
etické problémy. V dospélém organismu se vyskytuji o néco méné univerzalni pluripotentni kmenové buriky, které také mohou
dale diferencovat, ale jiz ne na vSechny typy tkanovych bunék. Pfi déleni vzniknou z kmenové bunky bud’ dvé dcefiné kmenové
buriky nebo jen jedna kmenova a druha buiika progenitorova. Ta se pak dale déli za vzniku jednoho nebo vice typt diferencova-
nych tkanovych bunék. V kostni dfeni jsou napt. obsazené hematopoetické kmenové bunky, které se mohou pfemenit na rizné
typy krvinek, jiné kmenové bunky se vyskytuji v tukové tkani nebo pokozce. V normalni tkdni kmenové a progenitorové bunky
,,Spi“, mohou vsak byt k déleni aktivovany ristovymi faktory a cytokiny. V r. 1994 doslo k ptekvapivému objevu leukemickych
kmenovych bunék, v r. 2003 byly objeveny kmenové nadorové buriky u prvniho , pevného* nadoru — nadoru prsu.

Nédorové kmenové buitkky nemohou diferencovat na normdlni tkaiiové buiiky a mohou se z nich vyvi-
nout pouze tkan¢ naddorove premeénéné. Jsou sice nepocetné (nejvyse 5% ze vSech nadorovych bunék),
ale z hlediska terapie jsou velmi dulezité, protoze jako ,,spici“ bunky, jsou podstatné odolngjsi vii¢i sou-
¢asnym protinadorovym lékiim nebo i u¢inkiim zéfeni, nez ,,normalni* nadorové buiky.

Nejsou-li kmenové nadorové burky zcela eliminovany, mize z nich po ¢ase vzniknout novy nador — dojde k relapsu
onemocnéni. Jak se pfitom podileji na vzniku a obnové nadorl neni zatim zcela objasnéno. Podle jednoho modelu vzni-
kaji naddorové kmenové bunky mutacemi tkanovych kmenovych bunék, které tim ziskavaji schopnost vyvinout se
v nador. Podle jiného modelu dochazi v kmenové bunce k onkogennim mutacim, ale nadorova pfeména probéhne az u
dcefinych progenitorovych bunék.

Brzy po objevu kmenovych nadorovych bunék bylo zahdjeno hledani 1éc¢iv, kterd umi likvidovat 1
tyto odolné buriky a ktera by tedy mohla pacienty uplné vylécit.

Nekolik farmaceutickych firem zkousi moznosti zasahnout kmenové nadorové buiky specifickymi monoklonalnimi protilat-
kami nebo malymi RNA (viz Farm11), popt. i nékterymi nizkomolekularnimi lé¢ivy. Hledani takovych 1é¢iv usnadnil vysoky
vyskyt antigenu CD44 a snizena exprese antigenu CD24 v nadorovych kmenovych buiikach. Diky tomu lze nadorové kme-
nové bunky rozpoznat, izolovat a testovat na nich rizna Ié¢iva. Otazkou vsak zatim zlstava, zda tato odliSnost nebo i jiné,
znamé nebo v budoucnosti objevené rozdily, bude mozné terapeuticky vyuzit a také i to, zda 1éCiva zacilena na kmenové
nadorové bunky budou dostatecné selektivni a nebudou napadat i jiné kmenové burky v organismu.

Vysledky protinadorové terapie se hodnoti podle terapeutické odezvy a doby jejiho trvani.

Optimalnim vysledkem 1é¢by je tzv. kompletni remise, za niz je povazovano Uplné vymizeni vSech znamek onemoc-
néni zjist€né nejméné 2 x v prubéhu 4 tydnl. Za ¢asteénou remisi je povazovano zmenseni nadoru nejméné o 50%
pietrvavajici rovnéz nejméné 4 tydny. Stabilizace onemocnéni je stav, kdy se velikost nadoru pohybuje v rozmezi 50 —
125% ptivodni hodnoty pted zakrokem. Progresi onemocnéni je charakterizovana zvétSenim nadoru nebo prohloubenim
existujicich patologickych zmén nejméné o 25%, popi. objevenim nového nadorového poskozeni organismu (napf. metasta-
zi). Pokud jde o dobu trvani terapeutické odezvy na protinddorovou terapii, ma stejna doba remise jiny vyznam u rychle
a pomalu rostoucich nadort.. Stanoveni doby trvani terapeutické odpovédi je vSak obtizné. V praxi se za ni obvykle
povazuje doba od lécebného zakroku do prvnich znamek relapsu — tj. délka obdobi bez pfiznakl nemoci.
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U novych protinadorovych 1ékti rozhoduji odbornici FDA, EMA nebo jinych I€kovych tradd, zda 1€k
povoli podle toho, jak vysledky provedenych klinickych zkousek odpovidaji pfedem stanovenym ciltim. U
rychle rostoucich nadort timto cilem obvykle byva priméma doba ptezivani pacientt, jindy to je délka
obdobi do progrese onemocnéni nebo do vymizeni urcitych specifickych znakli nddorové tkdné€ nebo nao-
pak do dosazeni parametrii charakteristickych pro zdravou tkan.

Nové protinadorové 1éky se klinicky zkousi na pacientech — vybranych dobrovolnicich. Kontrolni skupina pfitom nedo-
stava placebo, ale n€ktery z osvédcenych dosavadnich 1ékt pro pfislusnou indikaci. FDA pfitom Casto pozaduje, aby u
pacientl lécenych novym lIékem byla doba pieziti ve srovnani s pfezivanim pacientl v kontrolni skupin€¢ nebo s dobou
uvadénou v dosavadnich statistikach prodlouzena nejméné o 15%. Vybér pacientii do zkusebnich skupin je ale
v posledni dobé¢ kritizovan s tim, ze z klinického zkousSeni jsou vyluCovani ,,realni* pacienti, ktefi soucasné trpi i dalsi-
mi chorobami — vysokym krevnim tlakem, cukrovkou, revmatismem apod., pro jejichz 1écbu uzivaji fadu dalSich 1éki.
Kromé hlavnich kriterii se vysledek 1écby hodnoti i podle dopliikovych hledisek, jako je subjektivni
pocit zlepSeni zdravotniho stavu, snizeni vedlejSich u¢inka, piirastek té¢lesné hmotnosti a/nebo zlep-
Seni télesné aktivity udavané podle kritérii ze 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 métitka pro posuzovani toxicity protinddorové chemoterapie, kde se hodnoti para-

metry krvetvorby (obsah hemoglobinu, pocty bilych a ¢ervenych krvinek a krevnich desticek, krvacivost), stupné ne-
volnosti a zvraceni, poSkozeni sliznic, vznik prijmi a vypadavani vlasi.

Klasifikace protinadorovych lé¢iv

Skéla protinddorovych 1é¢iv zahrnuje dnes fadu preparati riizné chemické povahy a s riiznym mecha-
nismem uc¢inku. Mohou byt rozdéleny do rtiznych skupin podle chemické povahy, mechanismu u¢inku
nebo pouZiti, ale 1 na 1éCiva pro ,,standardni* 1 selektivnéjsi ,,cilenou terapii.

Podle mezinarodni ATC klasifikace jsou protinddorova l1é¢iva zafazena do terapeutické kategorie
L Antineoplastika a imunomodulac¢ni latky. Ta ma ¢tyfi skupiny. Do tfi z nich, LO1 Antineo-
plastika, .02 Endokrinni terapie a .03 Imunomodulaéni latky jsou zatfazena léCiva pouzivana
v protinddorové 1€¢bé. Do ¢tvrté skupiny L.04 Imunosupresivni latky, jsou zarazena 1éCiva, ktera
se uplatiuji pfi potlacovani nezddouci imunitni reakce organismu piijemce pii transplantacich —
odmitani transplantovaného organu.

Imunosupresiva skupiny L04 sice pro ptimou medikament6zni protinadorovou terapii neslouzi, mohou ale byt vyuzity i
v onkologii, a to jako léky k potlaceni nezddoucich reakei organismu pii transplantacich kostni dien¢ pti 1écbé leukemie.
Skupina LO01 se dale ¢leni do péti podskupin: LO1A, Alkyla¢ni latky, LO1B, Antimetabolity,
LO1C, Rostlinn¢ alkaloidy a jiné ptirodni latky, LO1D, Cytostaticka antibiotika a podobné latky a
kone¢né LO1X, Jina cytostatika.

Mezi cytostatika jsou do skupiny LO1X zatim piekvapivé fazeny i terapeutické protilatky, véetné takovych, které
vazbou na receptory cytotoxickych T lymfocytt reaktivuji tyto vyznamné buiiky imunitniho systému.

Skupina L02 ma dvé podskupiny: LO2A, Hormony a pfibuzné latky a L02B, Antagonisté hormo-
nu a ptibuzné latky.

Skupina L03 ma jedinou podskupinu LO3A, Imunostimulanty, ktera se dale ¢leni na LO3AA, Fak-
tory stimulujici kolonie [buné€k kostni diené v tkdnovych kulturach] (jde o rlstové faktory, které
stimuluji rast hemopoietickych kmenovych bunék a jejich diferenciaci na krvinky nebo jiné buiky
krve), LO3AB Interferony, LO3AC, Interleukiny a LO3AX, Jiné imunomodula¢ni latky.

V protinadorové terapii se uplatiuji i 1éCiva jinych terapeutickych skupin slouzici k potlaceni vedlejsich ucinkt cyto-
toxické terapie. Patfi mezi n¢ zejména léky skupiny A04, Antiemetika, potlacujici nevolnost a zvraceni, B03, Antia-
nemika, 1é¢iva kterd stimuluji tvorbu a diferenciaci krevnich bunék v kostni dfeni, M0S5, Léciva pro 1éCeni kostnich
chorob, ktera se vyuzivaji k potlaceni destrukce kosti u kostnich metastdz a VO3AF, Detoxikujici latky pro antineo-
plastickou lécbu.

Mechanismy ucinku protinadorovych léciv.

Nejrozsahlejsi skupinu (LO1) protinddorovych 1éCiv tvoii cytostatika (antineoplastika), tj. latky blokujici
rist a déleni nddorovych bungk. Déleni bunék Ize zastavit nebo alesponl zpomalit zejména:
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> Zablokovanim mechanismu tvorby nukleovych kyselin, a to:

— inhibici enzym podilejicich se na tvorbé stavebnich kamenti nukleovych kyselin ,,de novo* tzv. antimetabolity

— inhibici enzymi participujicich na vzniku nukleovych kyselin

— inhibici metabolickych pfemén nukleovych kyselin a jejich slozek, coz mechanismem zpétné vazby ovliviiuje
syntézu novych nukleovych kyselin

> Ovlivnénim funkci hotovych nukleovych kyselin narusenim jejich struktury a/nebo opravy

— alkylacemi bazi nukleovych kyselin, po nichZ se zvySuje ¢etnost mutaci (monofunkéni alkylacni ¢inidla) nebo dojde
k propojeni bazi, coz brani odd¢leni fetézcti DNA jako ptedpokladu replikace (bifunkéni alkylacni ¢inidla)

— zabudovanim nepfirozenych bazi do nukleovych kyselin, které se tak stanou nefunkénimi

— vmezefenim (interkalaci) cytostatika mezi fetézce dvojité spirdly DNA, ¢imz se blokuje replikace a transkripce

— inhibici topoisomeras, enzymi ovliviiujicich prostorovou strukturu DNA a uvoliujicich napéti v DNA po repli-
kaci, které jinak mtize vést ke vzniku zlomt v polynukleotidovém fetézci

— Stépenim molekuly DNA plisobenim kyslikatych radikalti (a¢inek podobny ozafovani: radiomimetika, endiyny)

— inhibici poly(ADP-ribosa)polymerasy (PARP), ligas a dalSich enzymi podilejicich se na oprave poskozené DNA

> Zabranou ptfenosu signald pro riist a mnozeni bunék

— Dblokovanim rtstovych faktort nebo jejich receptori

— inhibici receptorovych proteinkinas i dal$ich enzymt bunéénych signalnich drah.

> Ovlivnénim mechanismu bunééného déleni (mitosy):

— zablokovanim tvorby mikrotubulti vytvarejicich mitotické vieténko, Gtvaru podilejiciho se na déleni bunék: bud’
inhibici syntézy a polymerace tubulinu na mikrotubuly tvofici vlakna mitotického vieténka nebo naopak inhibici
depolymerace mikrotubulli zpét na tubulin

— zablokovanim funkce kinesinu a dalsich bilkovin zprostiedkovavajicich ptitahovani chromosomi na opacné poly
buiky, k némuz dochazi pred rozdélenim buiiky na buiiky dcetiné

— inhibici cyklindependentnich proteinkinas a dalSich enzym fidicich jednotlivé faze bunécného déleni

> Brzdénim proteosyntézy v nadorovych buikach

— blokovanim ptivodu esencialnich aminokyselin nebo narusenim procesu recyklace bilkovin

> PoSkozenim bunééné membrany, které ovliviiuje funkénost buiiky

— naruSenim integrity membrany nebo ovlivnénim jeji permeability a fluidity

Dalsi skupinu protinddorovych I1é¢iv (L02) tvoti latky s hormonalnim dcinkem. Vazbou hormontl na vni-
trobunécné receptory je mimo jiné stimulovan rist hormondlné podminénych nadort prsu, prostaty, vajec-
nikd apod. V minulosti praktikované podavani zenskych pohlavnich hormoni muzim nebo muzskych
hormonil Zendm sice mélo protinddorovy terapeuticky efekt, bylo v§ak spojeno s vyraznymi neZzadoucimi
vedlejsimi u€inky, Prednost proto dostaly:
> Antagonisté prirozenych hormonii blokujici steroidni receptory uvniti buniky. Blokada zabrani

prenosu signalu k déleni nadorovych bunék a tim i riistu hormonaln¢ zavislych nadort.

— antiestrogeny blokuji receptory pro zenské pohlavni hormony v nadorech prsu a Zenskych pohlavnich organt

— antiandrogeny blokuji receptory pro muzské pohlavni hormony v nadorech prostaty

— antiprogestiny (antigestageny) blokuji receptory pro progesteron, hormon, ktery fidi menstruacni cyklus a t€hoten-
stvi. Inhibuji tvorbu gonadotropinu v hypofyze, coz pak vede ke snizeni sekrece estrogenti a androgend.

> Inhibitory enzymu podilejicich se na tvorbé pohlavnich hormonii
Jde zejména o inhibici aromatasy, ktera v zenskych organech katalyzuje pfeménu muzskych pohlavnich hormont na es-
trogeny, inhibovany vSak mohou byt i enzymy katalyzujici vznik muzskych pohlavnich hormont

> Analoga gonadoliberinii,
Gonadoliberiny jsou hormony produkované hypothalamem, které reguluji sekreci gonadotropint v hypofyze a ty pak
fidi produkci steroidnich hormoni v pohlavnich zlazach. Analoga gonadoliberinti zastavuji sekreci pohlavnich hor-
mont (vyvolavaji farmakologickou kastraci, ktera je na rozdil od chirurgické kastrace docasna).

Posledni dtlezitou skupinou protinddorovych 1€¢iv (L03) jsou imunomodulaéni latky aktivujici kompo-
nenty imunitniho systému, které se podileji na rozpoznavani a likvidaci nddorovych bunek. V 70. letech
minulého stoleti byly k dispozici jen nespecifické imunostimulatory, které byly pozd¢ji nahrazeny speci-

> Cytokiny, malé bilkoviny nebo glykoproteiny, které reguluji imunitni odpovéd’ organimu

Mezi cytokiny patii interleukiny ovliviiujici imunitni odpovéd’ organismu aktivaci lymfocytl. Ty se pak stavaji cyto-
toxické, aby mohly likvidovat infikované nebo nadorové bunky. Interferony jsou produkovany buiikami imunitniho
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systému po napadeni organismu viry, blokuji tvorbu novych virovych ¢astic a aktivuji n€které buriky imunitniho systému
(makrofagy a tzv. ,prirozené zabijece) k likvidaci virem napadenych bunék, mohou vsak likvidovat i nadorové bunky

> Rustové faktory, které indukuji a fidi rast krevnich bunék.
V protinadorové terapii se vyuzivaji riistové faktory kmenovych buné€k kostni diené jako doplitkova 1é¢iva k povzbu-
zeni krvetvorby naruSené cytostatiky nebo zafenim. Tim umoziuji zvysit G¢innost protinadorové 1écby podavanim
vysSich davek cytostatik nebo zvySenim intenzity ozatrovani.

> Protilatky a protinadorové vakciny
Interakce nekterych protilatek s antigeny na povrchu nadorovych bunék mize davat signal imunitnimu systému, aby nado-
rové bunky likvidoval, protinadorové vakeiny tvorbu signalnich protinadorovych protilatek vyvolavaji. Terapeutické proti-
latky mohou smérovat navazana cytostatika, toxiny nebo radioizotopy k naddorovym bunkdm nebo mohou blokovat extrace-
lularni signaly k bunéénému déleni (viz dale).

Novée zavadéna nebo studovana protinadorova léciva skupiny LOImohou blokovat riist nddort, popf. jejich
metastazovani selektivnéji neZ dosavadni 1éCiva, takZze méné€ poSkozuji normalni buiiky. Hovoii se proto o
nich jako o 1éCivech ,,cilenych, ,cilené smérovanych® nebo i ,biologickych (targeted drugs, biologi-
cals), Mezi né patii 1 jiz zminéné protilatky. K zajisténi vyssi selektivity €inku lze vyuzit:
= Ovlivnéni funkce gent a jejich bilkovinnych produktti regulujicich replikaci, transkripci a translaci DNA
— Dblokovanim exprese genti komplementarnimi (antisensnimi) oligonukleotidy, popf. malymi interferujicimi RNA
— blokovanim enzymatické farnesylace nutné pro aktivitu bilkovinnych transkriptt onkogent
— vyuzitim ribozymt ke $tépeni m-RNA vznikajicich pfi transkripci onkogent
— blokovanim nezadoucich regula¢nich miRNA se zvySenym vyskytem v invazivnich nddorech
— potlacenim nezadoucich epigenetickych zmén
— vnaSenim funkénich tumorsupresorovych genti do bunék (genova terapie)
= Inhibici aktivity proteinkinas podilejicich se na nitrobuné¢ném pienosu signalu k rustu a déleni buné€k nebo inhibici
dal$ich enzymu signaliza¢nich drah
= Zasah do mechanismu regulace buné¢ného cyklu
= Inhibici telomerasy
= Inhibici proteasomu
= Potlac¢eni mechanismu anaerobni glykolyzy v nadorovych buitkdch, podpora funkce mitochondrii
= Inhibici poly ADP ribosa polymerasy, enzymu opravujiciho jednotetézcové zlomy DNA, coz ma za nasledek vznik
zlomt obou fetézcl, coz dava signal k nastartovani procesti vedoucich k bunécné smrti (apoptose)
= Obnoveni nebo indukci dalSich mechanismi apoptosy
= Inhibici matricovych metaloproteinas, které se podileji na uvolnéni nadorovych bunék a vzniku metastaz
= Inhibici angiogenese — vzniku novych cév zasobujicich nadorovou tkan krvi
= Indukci rediferenciace nadorovych bunék
=  Podporu vrozené nebo ziskané imunitni obrany organismu proti nadorovym buiikam zaloZenou na:
— vyuZiti a zvySeni rozdili v povrchovych antigenech nadorovych a normalnich bunék
— pouziti protilatek k blokovani ristovych faktort pfedavajicich signaly k rdstu a déleni bun€k nebo jejich bunéc-
nych receptori
— zlepSeni G¢innosti protinadorovych vakcin
— vyuziti protilatek ke smérovani protinadorovych 1é¢iv k nadorovym buitkam
— Dblokovani receptori cytotoxickych bunék a jejich agonistt, které se podileji na inaktivaci imunitni obrany organismu
— bunécné terapii, tj. izolaci pacientovych cytotoxickych T-lymfocytl, jejich Gpravé postupy genového inZenyrstvi
tak, aby vytvarely receptory rozeznavajici nadorové antigeny a byly tak zacileny k likvidaci nadorovych bungk,
nasledném pomnozeni a aplikaci pacientovi

Prevence nadorovych onemocnéni

Obecné plati, Ze je lepsi nemocim piedchéazet nez je 1écit. U nadorovych onemocnéni je vSak otazka moz-
nosti prevence pomérn¢ slozita. Je to dano rozmanitosti a multifaktoridlnim charakterem onemocnéni i
stale jesté netplnymi znalostmi o jeho pfic¢inach. Navic jsou vysledky zkousek preventivniho tc¢inku rtiz-
nych latek casto rozporné, zkreslené a zatiZzené statistickymi i metodickymi chybami.

Velky a nesporny preventivni vyznam ma eliminace nékterych faktorti, jejichz souvislost s nddorovym onemocnénim byla
spolehlivé prokdzéna. Znamym piikladem je vliv koufeni na vznik nadori plic i nékterych dalSich organti. Nebezpecné jsou
nekteré z dehtovitych latek, které pii koureni vznikaji a které se dostavaji do plic, dychacich cest, ale 1 Gst a zazivaciho traktu.
Pokles mortality na nddorova onemocnéni ve Spojenych statech souvisi mimo jiné s poklesem kuféactvi v této zemi.

Protinadorovou prevenci lze rozdélit podle toho, na co se zamétuje.
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Cilem primarni prevence je zabranit vzniku nadorovych onemocnéni.

Sekundarni prevence je zaméiena na odhalovani jiz vzniklych nddorovych onemocnéni.

Je-li nador odhalen v¢as, kdyz je jesté maly a lokalizovany, ma pacient Sanci na tplné vylécenti. Jestlize je vSak nadorové one-
mocnéni diagnostikovano pozdé a nador narostl, proriista do sousednich tkani nebo metastazuje, pak Casto ani ta nejucinnéjsi
terapie nema dlouhodoby pozitivni vysledek.

Tercialni prevence pak pfedstavuje opatteni, kterd maji zlepsit kvalitu zivota a sniZit mortalitu pacienttl,
ktefi jiz maji za sebou terapeuticky zasah.

Patii mezi ni pravidelna kontrola pacientii po ukoncené onkologické 1é¢bé&, pfi niz se zjist'uje, zda nedochazi k recidivé one-
mocnéni. Terciarni prevenci je i ,adjuvantni terapie”“ — podavani lé¢iv likvidujicich zbytkové nadorové burky, které
v organismu zUstaly po pfedchozim chirurgickém zasahu, ozafovani a dalSich postupech 1écby.

Nejucinnéjsi primarni prevenci je zména Zivotniho stylu.

Vztah mezi koufenim a vyskytem nadorovych onemocnéni plic byl jiz zminén, koufeni v§ak mize vyvolavat i vznik fady
dalsich nadorovych onemocnéni. U¢innou prevenci rakoviny proto je nekufactvi. Nebezpetné mize byt i tzv. sekundéarni
kouteni nekuiakll — pobyt v zakoutenych prostorach a dokonce i tzv. terciarni koufeni — pobyt v prostorach, které sice
byly vyvétrany, ale kde dehtové zplodiny kouieni stacily kontaminovat stény a vybaveni, potraviny a textilie. Preventiv-
nim opatfenim proto je vyhybani se mistim, kde se kouii.

Mezi preventivni opatfeni dale patfi i omezovani vystavovani se UV zafeni, a to pii praci ale i opalovani na pfimém slun-
ci a v solariich. Uginnou prevenci pfitom je pouZivani krémi obsahujicich latky, které UV zéafeni nepropousti.

Nekteré slozky potravy mohou snizovat vyskyt naddord zazivaciho traktu i dalSich organd, jiné v§ak mohou riziko vzniku
rakoviny naopak zvySovat. Nepfiznivy vliv na zdravi mohou mit pfedevsim nékteré mutagenni latky v potravinach. Vina
je pfitom svalovana piedevsim na rezidua pesticidt, kterych podle riznych ,,odhaleni® pfibyva. Pravdou je vSak spise
opak. Rada pesticidi byla zakazana a u téch, které se udrzely, je jejich bezpe¢nost piisné kontrolovana.

Nekteré pesticidy obsahujici siru, napt. thiabendazol (E233) pouzivany k ochrané brambor nebo citrusovych plodii proti plesnivéni,
ale také jako 1ék proti parazitickym ¢erviim, maji dokonce protinadorovy ucinek. Vyssi pocet nalezli rezidui pesticidii a dalich
kontaminant v potravinach v poslednich letech souvisi se zvySenim Cetnosti jejich kontrol, zpfesnénim a zvySenim citlivosti kon-
trolnich postupti. Nékteré kontrolni metody mohou kromée toho poskytovat zkreslené vysledky. V 90. letech minulého stoleti vznik-
la panika s ¢ervenym vinem. Rtizné druhy cerveného vina se jevily jako siln¢ mutagenni. Ukézalo se, ze piicinou byl obsah flavo-
noidu kvercetinu. Mutagenita byla kontrolovana Amesovym testem, ktery je zalozen na zjistovani Gcinku testovanych latek na
bakterie Salmonella typhimurium (viz Farm07). Latky mutagenni pro bakterie byvaji mutagenni i pro vyssi organismy, ne vSak
vzdy. Mezi vyjimky patii praveé kvercetin, ktery je sice mutagenni pro salmonely, jeho u€inek na ¢loveka je vSak spiSe priznivy,
protoze je u¢innym antioxidantem a byla u ného dokonce prokazana protinadorova tucinnost. Kdyby ov§em neslo o z4jmy vinait,
mohl byt kvercetin zatracen. Posuzovani riznych nalezi by proto mélo byt komplexni a uvazlivé. To ov§em neznamena, ze by
rizné skodlivé latky nemély byt z potravin a Zivotniho prostredi eliminovany. Urcitou zaruku neskodnosti mohou skytat tzv. biopo-
traviny. Ty vS8ak jsou pro bézné konzumenty drahé. V USA odhadli, Ze kontaminanty v b&Znych potravinach mohou zptisobit
predéasné umrti asi 1000 Americanti (z 300 mil. obyvatel) za rok. Pro ptipad, ze by byl prodej b&Znych potravin zakazan a konzu-
menti odkazani jen na drahé ,,biopotraviny®, byl ale odhad poctu pred¢asné zemielych zvysen na 26.000, protoZe by znacné po-
klesla spotieba ovoce, zeleniny a dalSich potravin obsahyjicich antioxidanty, vlakninu a jiné prospésné latky.

Pravé antioxidanty, jakymi jsou antioxidacni vitaminy (A, C a E), flavonoidy, nékteré slouceniny siry a
selenu 1 fada dalSich latek, jsou obecné povazovany za prospéSnou protinadorovovou prevenci.

Slouceniny selenu a vitamin E mohou snizit riziko vzniku rakoviny prostaty asi o tfetinu. Ti, ktefi Casto jedi zeleninovou stravu
bohatou na B-karoten, prekurzor vitaminu A, onemocni rakovinou méné ¢asto. Retinoidy odvozené od vitaminu A nalezly dokonce
uplatnéni v protinadorové terapii. Vysledky zkousek preventivniho u¢inku vitaminu A a jeho prekurzort jsou vsak rozporné. Fin-
ska studie, které se zicastnilo 29 tis. kurakd, pfinesla zjisténi, ze u kurakid, kterym byl podavan p-karoten, se dokonce zvysil vyskyt
rakoviny plic o 28% proti t€m, kterym bylo podavano placebo. Z nedavné metaanalyzy vysledkt celkem 68 riznych klinickych
studii s vice nez 200 tisici Gicastniky, vyplynulo, Ze vitamin A mtize zvySovat umrtnost kufdkti o 16% a B-karoten o 7%, prospésné
ale mohou byt pro nekuiaky. Zvyseni mortality kuiakli o cca 4%, coz ale neni statisticky zcela prikazné, mél zptisobit i vitamin E.
Preventivni podavani vitaminu C nebo derivatii selenu mortalitu nezvySovalo, ale ani nesnizovalo. Umrtnost ptitom ale byla posu-
zovana obecné, bez ohledu na onemocnéni, specificky vliv antioxidacnich vitamint a selenu na nadorova onemocnéni zjistovan
nebyl. Vysoké davky vitaminu C brzdi ¢innost mitochondrii a nalezly tak urcité uplatnéni v protinddorové terapii.

Protinadorovou u¢innost maji vitaminy D (viz Farm 10) a jejich derivaty, v tomto piipadé nejde ale o antioxida¢ni ucinek.
Protinadorovy ucinek mohou mit i vitaminy Be, B2 a kyselina listova. Bylo prokazano, Ze jejich nedostatek ma za nasledek, ze se
misto thyminu do DNA zabudovava uracil. Ten se sice paruje s adeninem stejné jako thymin, ale kdyZ vyskytne n€kolik uracilti na
blizkych mistech opacnych fetézci DNA, mtize dojit ke zlomu chromosomi, ktery mtize vést nakonec az k nadorové transformaci
bunky. I vitaminy B mohou ale v nekterych specifickych pripadech podporovat nddorové bujeni. Nedostatek kyseliny listové ve
stravé t€hotnych Zen zptisoboval defekty nervové trubice ve vyvijejicim se embryu, jehoz disledkem byly vrozené vady nervového
systému novorozenctl. Ve snaze je eliminovat byla v nékterych zemich piidavana kyselina listova do mouky. Hodnoceni tohoto
opatieni v Chile vSak ukazalo, Ze se snizil vyskyt vrozenych vad, zato vSak vzrostl vyskyt nadorti tlustého stfeva. Mohlo pritom ale
jit o dopad jinych faktort, napf. nartistu obezity. Studium vlivu kyseliny listové na nadory ale pokracuje.
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Nedéavné studie také ukazaly, ze i dlouhodobé pouzivani velkych davek vitaminovych doplnkt obsahujicich vitaminy B6
a B12 mutize zvySovat riziko rakoviny plic.

Jako vitamin B17 byl ozna¢en Laetril, coZ je modifikovany amygdalin, glukosylovany nitril kyseliny mandlové (benzaldehydkya-
nhydrin). Nejde ale o vitamin. Amygdalin je obsazen v jadrech merungk, broskvi a v hotkych mandlich. Laetril, ma idajné mit
vysokou protinadorovou uéinnost. To se ovsem v zadnych klinicky relevantnich testech nikdy neprokazalo. Po odstépeni cukerné
slozky B-glukosidasou se rozklada za vzniku kyanovodiku, coz mize zplsobit 1 vazné otravy. Pfesto je propagovan a nabizen jako
ucéinny protinadorovy Iék, i kdyz to onkologové kritizuji jako nebezpecné Sarlatanstvi, které miize oddalit moznost v¢asné 1é¢by.
Stejné jako antioxidacni vitaminy mtize mit protinadorové Uc€inky cela fada dalSich latek z rostlin, jako jsou polyfenoly ze zele-
ného ¢aje, zminény kvercetin z cerveného vina apod., zluté barvivo kurkumin (z kurkumy, ktera je slozkou kari), riizné derivaty
siry v cibuli a ¢esneku, sulforafan v brokolici a dalsich brukvovitych, selenomethionin obsazeny v para ofesich a s6jovych bo-
bech. Dosti diskutovany je vliv riznych fytoestrogeni (obsazenych napi. v sdji). Nekteré fytoestrogeny mohou byt agonisty
estrogennich receptorti v nadorovych buiikach, jiné naopak antagonisty, nékteré jsou antioxidanty. Uginek miize zaviset na
koncentraci. Napf. nizké koncentrace genisteinu (obsazen v s6ji) maji podporovat rist bun€k nadort prsu, vyssi koncentrace jej
naopak brzdit. Protinadorové u¢inky mohou mit i slozky Zivoc¢isné potravy, napt. tzv. ®-3 nenasycené mastné kyseliny (oznace-
ni ©-3 udava polohu dvojné vazby od konce uhlikatého fetézce), které jsou obsazeny zejména v tucich nékterych ryb.
Protinadorovy vliv ma mit i nestravitelna slozka potravy, vlaknina, ktera pomaha transportovat z té€la ven nestravenou potravu.
Tim se omezi uéinek riznych toxickych latek, které zbytky potravy mohou obsahovat. Pfimy preventivni vliv vlakniny na nado-
rova onemocnéni ale nebyl prokazan. Obecné plati, Ze ovoce a zelenina, které jsou bohaté na antioxidanty a na vlakninu, maji
na zdravi ptiznivy vliv. Na druhé stran¢ nemusi byt jednostranny ptiklon k rostlinné stravé nejlepsi prevenci. Statistiky ukazaly,
ze nadory zazivaciho traktu jsou Cetné€jsi u vegetarianti, nez u téch, ktefi konzumuji stravu smisenou. Pfi¢inou miize byt kon-
taminace nékterych slozek vegetarianské stravy aflatoxiny, vyrazné kancerogennimi produkty plisn¢ Aspergillus flavus.
Priznivy ti¢inek na snizovani vyskytu naddort stiev mohou mit jogurty a jina probiotika, ktera ovliviwji slozeni stievni mikrofloru.
Vystopovat ucinek urcitych slozek potravy na nddorova onemocnéni neni snadné. Neustale jsou provadény
rizné studie vlivu jednotlivych potravin na zdravi, vysledky vsak byvaji nejednoznacné, rozporné nebo i
zkreslené. Studie byvaji provadény s malymi skupinami dobrovolnik, netrvaji dostate¢né dlouhou dobu a
nedafi se pii nich vyloucit vliv jinych faktori. Situaci dale komplikuje 1 to, Ze obsah rliznych sloZzek se mize
ménit pii zpracovani potravin.

Hlavnim zptisobem zpracovani potravin je tepelna uprava. Ta je Casto nezbytna i ze zdravotniho hlediska (niceni choroboplodnych
zarodktl). Mnohé vitaminy i jiné slozky potravy jsou vSak termolabilni a pfi tepelné upravé jejich obsah klesa. Nékdy dokonce

mohou za vyssich teplot vznikat v potravinach vice ¢i méné kancerogenni latky, napt. rizné derivaty pyrazinu pfi smaZeni masa
nebo akrylamid, ktery se miize tvofit pii smazeni bramborovych hranolkt a lupinkt.

Ve snaze fesit problémy s nedostatecnym vyskytem nebo rozkladem nékterych zdravi prospéSnych slozek
potravy byly na trh uvedeny syntetické nebo izolované vitaminy a nékteré dalsi latky s antioxida¢nim nebo
podobnym ucinkem ve formée ,,doplitkii stravy*.

S takovymi pfipravky jsou rovnéz provadény rizné studie ucinnosti, ale jejich vysledky jsou nespolehlivé, rozporné a
Casto zkreslené. Napf. nedavné studie v Portoriku a ve Svédsku zamétené na vliv multivitaminovych ptipravkt na vyskyt
nadoru prsu pfinesly opaéné vysledky. Ve Svédsku bylo zjisténo, Ze multivitaminy zvySuji o 19% riziko onemocnéni, coz
bylo vysvétleno tim, ze multivitaminy zvySovaly hustotu prsni tkané, v Portoriku ale bylo naopak zjisténo az 33% snizeni
rizika onemocnéni. Obé studie ovSem nebyly zcela srovnatelné. To jen ilustruje, jak obtizné je prokazovani preventivni
ucinnosti riznych doplikd stravy. Divodem ovSem neni jen obtizna prokazatelnost pozitivnich nebo naopak negativnich
ucinkd latek pfi jejich zkouseni, problematické zplsoby testovani na malych souborech dobrovolnikt, nedostate¢na doba
zkouseni, nemoznost vylouéeni jinych faktorti ovliviiujicich zdravotni stav, ale i to, Ze vyrobci vétSinou zvefejiuji pouze
ptizniva data zkousek a ptipadné negativni vysledky zamlcuji.

Jak uz bylo zminéno, v nékterych ptipadech mize byt pii suplementaci potravy riznymi vitaminy a
dalsimi dopliiky stravy riziko vzniku urcitych typti nddorovych onemocnéni dokonce zvyseno. Obec-
n¢ ale Ize poddvani vitamint, antioxidantli apod. povazovat za jednu z moznosti chemoprevence
nadorovych onemocnéni. Podobné mohou snizovat riziko vzniku naddorového onemocnéni u urci-
tych skupin populace i néktera 1é€iva.

Prikladem primarni chemoprevence mize byt podavani antiestrogenti (tamoxifenu nebo raloxifenu) Zenam po prechodu, u nichz je
z ruznych divodi (dédény zvySeny nebo naopak snizeny pocet kopii gentl pro estrogenni receptory, jejich nadmérna nebo nedosta-
tecna exprese nebo mutace) zvyseno riziko vzniku nadord prsu. V budoucnosti se bude primarni prevence rozSifovat s tim, jak

budou zjistovany chemopreventivni ucinky 1é¢iv a souCasné€ budou pii genetickém testovani odhalovany vrozené dispozice ke
vzniku rakoviny (napft. zvySend exprese estrogennich receptorti nebo poskozeni tumorsupresorovych gentl).
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Nova chemicka 1éCiva, ktera by byla vyvijena pouze pro protinadorovou prevenci, maji jen malou Sanci na
Sirsi uplatnéni. Vhodné piipravky by musely obsahovat dostate¢né uc¢inné a ptitom netoxické latky, u nichz
by se ani pii dlouhodobém podavani neprojevily vedlejsi ti€inky. Vylouceny by mély u nich byt i moznosti
Iékovych a potravinovych interakci. Kromé toho by musely byt pomémé levné, aby byly pfistupné a atrak-
tivni pro vyznamnou ¢ast populace.

To vsak nelze zaru€it u novych 1é€iv, jejichz zkouSeni je nakladné, protoze se musi provadét u velkych souboril pacientt, u€inky se
projevi az po fadé let a mezitim se mohou projevit nezddouci Gcinky nebo i jiné vlivy, které chemopreventivni t¢inek znehodnoti.

VEtsi Sanci na zavedeni do praxe proto maji léCiva dlouhodobé podévana pacientiim s nenadorovym one-
mocnénim. Jejich bezpecnost je znama, jen je tieba doplnit tidaje o preventivnim ucinku.

Chemopreventivni u€innost je nyni studovana u asi 60 riznych 1é¢iv. Jiz zminény raloxifen, 1€k proti osteoporoze, miize
potlacovat vznik nadort prsu u rizikovych skupin zen, podobné jako tamoxifen. Navic ma niz$i vedlejsi Gcinky.
Statistické udaje o pacientech trpicich ateroskleré6zou a lécenych statiny — léky snizujicimi hladinu cholesterolu
v organismu — svéd¢i o tom, ze tyto 1éky vyrazn€ snizuji riziko vzniku nadort plic, a to jak u kurakdt, tak i nekutaki.
K tomu, aby statiny mohly byt pouzivany v prevenci rakoviny plic, popft. i dalSich nadorovych onemocnéni, budou vsak
zapotiebi dalsi fadné klinické zkousky jejich chemopreventivniho Gcinku.

Utinnou prevenci by mohlo byt podavani protizanétlivych 1éki inhibujicich cyklooxygenasy. Pravidelné dlouhodobé
uzivani kyseliny acetylsalicylové (aspirinu) snizovalo u sledovanych skupin riziko vzniku nadort stfev a konec¢niku a
pravdépodobné i nadord prsu. U nékterych pacientii ale pfitom dochazelo ke znamému vedlejSimu G¢inku — krvaceni
do gastrointestinalniho traktu. U ¢lent rodin se zvySenym vyskytem kolorektalniho karcinomu by vsak pifinosy 1éku moh-
ly prevladat. Podobné, i kdyz hiife zdokumentované preventivni u€inky, by mély mit i dalsi nesteroidni protizanétlivé
léky, napt. ibuprofen. Podavani inhibitoru cyklooxygenasy celecoxibu pacientiim se stievnimi polypy (coxiby byly zmi-
nény v souvislosti s aspirinem — viz Farm01) miize snizit riziko pfemény polypt v nadory.

Uginnou prevenci nékterych typti rakoviny ma byt i antidiabetikum metformin.

Preventivni ticinek ma mit podle nékterych udajti i hormondlni antikoncepce, kterd snad snizuje vyskyt nadort vajecnikti. Obje-
vily se ovSem i studie, které tento vysledek vyvraceji a z jejichz vysledki vyplyvaji opacné zavery. V posledni dobé je diskuto-
vana otazka bezpecnosti tzv. hormonalni substituéni terapie (HST) — prevence osteopordzy a nékterych dalsich poruch podava-
nim Zenskych pohlavnich hormontl na dopInéni jejich hladiny u Zen, jimz se po prechodu snizila hormonalni produkce. Ukazu-
je se, ze HST mize zvySovat riziko nadort prsu a pohlavnich organt, ale snizuje riziko nadora stfev a kone¢niku.

Nékteré ze zminénych latek, které se osvédcuji v prevenci vzniku nadordi, mohou ale mit negativni
efekt, pokud navzdory prevenci uz doSlo k onemocnéni a byla zah4jena protinadorova terapie.

Pti radioterapii nebo pii 1é¢b¢é nékterymi cytostatiky ni¢i nadorové bunky reaktivni kyslikaté radikaly. Antioxidanty mohou
kyslikaté radikaly inaktivovat. Dopliiky stravy, ale i n€které potraviny (zeleny ¢aj, grapefruity apod.) obsahujici antioxidanty
proto mohou sniZzovat ucinek nékterych protinadorovych 1é¢iv, popi. mohou dokonce zesilovat jejich nezadouci ucinky.
Snizovat G¢innost protinadorové terapie mohou i fytoestrogeny nebo nékteré imunostimulaéni latky. Pacient by proto pii
protinadorové 1é¢bé mél vzdy uzivani riznych potravinovych doplitkti, popt. i skladbu stravy, konzultovat s oSetiujicim
lékafem.

Jesté vyznamnéjSim zplsobem primarni prevence, nez je chemoprevence, muze byt vakcinace. Snaha
o vyvinuti preventivnich protinadorovych vakcin ale zatim (na rozdil od nekterych ,,terapeutickych*
vakcin) nepfinesly uspokojivé vysledky. Jednoznacné spéSné v prevenci vSak jsou vakciny proti
onkogennim viraim.

V poslednim desetileti bylo na celém svété zahajeno ockovani vakcinami proti papilomavirim. Infekce Zenskych pohlav-
nich organt nékterymi typy téchto virt mize vyvolat vznik nadorti délozniho ¢ipku, nadory vSak mohou byt postizeny i
jiné organy Zen, ale i pohlavni orgdny muzt. HPV muze byt pfic¢inou i u nékterych nadort hltanu a jicnu. Ockovani se
provadi u dévcat a mladych Zen, popf. i u chlapcti 3 davkami vakciny v intervalu 0,2 a 6 mésici. Pies prokazatelné piino-
sy je vakcinace hrazena jen v ne¢kterych zemich. Protoze papilomaviry se pfenasi piedevsim pii pohlavnim styku, je vak-
cinace odmitana nékterymi skupinami s tim, Ze je zbyte¢na nebo ze mize dokonce podporovat promiskuitni chovani.
Preventivni protinadorovy ucinek ma i ockovani proti Zloutence. Viry hepatitidy B a C mohou zptisobit chronické one-
mocnéni, které miize vést k cirh6ze nebo rakoviné jater.

Primarni prevence je nakladna a jeji tthrady se obtizné prosazuji. Mlze vSak byt farmakoekonomicky
vyhodna, protoze draha uc¢inna vakcinace je stale levnéjsi nez onkologicka 1écba téch, ktefi onemocni.
Ekonomicky vyhodna mohou byt i opatfeni sekundarni nebo terciarni prevence. Objektivni porovnani piinost a nakladi
prevence vsak byva obtizné, protoze naklady se projevuji okamzité, zatimco piinosy az po delsi dobé. Pojistovny proto
Casto pfistupuji k thradam preventivnich opatieni pfili§ vahavé.
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Nastroji sekundarni prevence nadorovych onemocnéni — spolehlivych diagnostickych postupt — je
zatim jen malo, nové jsou vSak vyvijeny a jejich vysledky jsou stale spolehlivéjsi.

Pii plosném zjistovani vyskytu nadorového onemocnéni se uplatiiuje mamograficky screening (vysetieni prst). Statistické
udaje z nékterych zemi ukazaly, ze pravidelny mamograficky screening pfinesl snizeni mortality Zen na nadory prsu o 21-28%.
V posledni dob¢ se ale u nas objevilo video, v némz propagatorka z jakési Akademie ,,celostniho zdravi“ zeny od mamografic-
kého vysetieni odrazuje. Tvrdi, Ze je zbytecné a Ze dokonce ozafenim zvysuje riziko vzniku rakoviny. Dolozit to ov§em nemu-
Ze, protoze statistické Gidaje svédci o opaku. Onkologové proto povazuji jeji vyjadfeni za protispolecenské a nemoralni.

Casté pravidelné stanovovani hladiny prostatického specifického antigenu PSA v krvi star§ich muzii (vy&s$i hodnota miize
signalizovat nador prostaty) je nyni nékdy zpochybnovano s tim, ze vedlo k ¢astym chybnym diagnézam a zbytecnym
zakrokdm, které v ptipad¢é malo rizikovych nadort zhorsily kvalitu pacientova zivota. Stacit by pfitom mél stacit ,,aktivni
Sovat mezi malo a vysoce rizikovymi pacienty, u nichZ je terapeuticky zdkrok nutny. Podobné je tomu pii prukazu
»okultnitho* krvaceni (zjistovani krve ve stolici zalozené na testu na hemoglobin) miize signalizovat piitomnost nadort
stiev a konec¢niku, kdy pfi podezieni na nddorové onemocnéni nasleduje kolonoskopie a biopsie. Dermatologické vyset-
feni koznich projev pfispivé k odhaleni melanomd.

Radu moznosti pro preventivni screening vySetfeni piinasi rizné fyzikalni metody. Kromé bézného rentgenologického,
popt. ultrazvukového vysetfeni vyzaduji fyzikalni zobrazovaci metody nakladné sofistikované vybaveni, jaké predstavuji
nizkodavkové pocitatové tomografy nebo multiparametricka magneticka rezonance. V podezielych piipadech nasleduje
histologické vysetieni, které pak pritomnost nadorovych bunék potvrdi nebo vylouci. V budoucnosti by se pii screenin-
govém vySetfeni mohly uplatnit i testy na pfitomnost n€kterych latek v dechu, které by spolu s rentgenografickym posou-
zenim mohly pfispivat k v€asnému odhaleni nadort plic, ale také nadorti zaludku a jicnu.

Zatim pomérn¢ nakladny je také screening s vyuzitim genomickych testd, které mohou odhalit riziko vzniku nadorového
onemocnéni u pacientlt pochazejicich z rodin s ¢astym vyskytem rakoviny a nasmérovat testované¢ho na primarni prevenci
nebo na dalsi specifické vysetfeni. U pacientl, u nichz jiz bylo zjisténo nddorové onemocnéni, mohou genomicke testy
urcit pravdépodobnost vyléceni ur¢itymi konkrétnimi 1éky pro cilenou terapii a navrhnout pouziti téch spravnych.
Imunologické diagnostické testy ke zjiStovani hladiny riznych naddorovych antigenti v krvi jsou vétSinou levnéjsi nez
genomické testy. Tyto testy ale nejsou vZdy vhodné pro preventivni screening, protoze vyvolavaji potiebu dalsiho, ves-
més drazsiho, zbyte¢ného vysetfeni a nékdy mohou dokonce vést ke zbyteCnym terapeutickym zasahtim. Maji v§ak ne-
sporné velky vyznam pro kontrolu Gspé$nosti terapeutického zasahu a zjistovani pripadné recidivy nadorového onemoc-
néni. Zjistovani cirkulujicich nddorovych bunék v krvi odhaluje riziko metastazovani primarnich nadora.

Dulezitou soucasti terciarni prevence je adjuvantni chemoterapie, podavani protinadorovych 1é¢iv
po léCebném (napt. chirurgickém) zakroku s cilem likvidovat nadorové buiiky, které v organismu
zustaly a tim zabranit recidivé nebo alespon prodlouzit dobu bez priznakli onemocnéni.

Znamym piipravkem pro adjuvantni terapii je zminény antiestrogen tamoxifen, ktery je predepisovan Zenam po odoperovani
nadoru prsu. Jeho podavani po dobu cca 5-6 let vyrazné snizuje vyskyt nadoru v druhém prsu nebo recidivu onemocnéni.
Zatimco podavani antihormont je vhodnou adjuvantni terapii u hormonalné zavislych nadort, u jinych typd nadord se po
urcitou dobu po jejich chirurgickém odstranéni aplikuji pacientim vhodna cytostatika a jejich kombinace. Cilem takové
adjuvantni terapie pfitom je zlikvidovat pokud mozna vSechny zbytkové nadorové bunky a metastaze, které pii chirurgickém za-
kroku nebylo mozné upIné odstranit a které by mohly zapfi€init recidivu nadorového onemocnéni.

Kontrolni otazky pro zopakovani
Pro¢ roste vyskyt nadorovych onemocnéni?
Co je hlavni pfi¢inou vzniku nadorovych onemocnéni?
S jakymi mutacemi se miizeme setkat v nadorovych buikach?
Jak mohou byt geny ,,umléeny*?
Co jsou epigenetické zmény?
Co je RNA interference?
Jaké jsou typy malych regulacnich RNA?
Cim se li3i nadorové buiiky od normélnich tkafiovych bunék?
Jaké jsou hlavni mechanismy ucinku ,,klasickych® protinddorovych 1é¢iv?
. Co si predstavite pod pojmem ,,cilené* protinddorové 1é¢ivo? Uved'te ptiklady.
. Jaké mohou byt mechanismy ucinku novych ,,cilenych* protinadorovych 1é¢iv?
. Proc se Casto pouzivaji v chemoterapii nddor kombinace n€kolika protinddorovych 1€¢iv?
. Jaké zavazné vedlejsi ucinky mivaji protinadorova lé¢iva a proc?
. Jak se hodnoti vysledky protinddorové terapie?
. Jak jsou protinadorové 1éky klasifikovany a jaké jsou hlavni skupiny protinadorovych 1é¢iv?
. Co je cilem primarni, sekundarni a terciarni prevence nadorovych onemocnéni?
. Jaké jsou moznosti a problémy chemoprevence nadorovych onemocnéni?
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