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Protinadorova léCiva III — ,,cilena“ terapie

Cilena protinadorova terapie

V druhé poloviné minulého stoleti se chemoterapie prifadila k chirurgickym zasahtim a radioterapii jako jeden ze
zakladnich zptsobt 1é¢by rakoviny. Byly objeveny nové u€inné protinadorové léky a nalezeny zptsoby, jak tyto
Ieky aplikovat, aby byla potlacena jejich nezadouci toxicita. Pies nesporné tspéchy klasické chemoterapie se
vsak od 90. let minulého stoleti dostavalo stale vice do popiedi jeji omezeni. Hlavnim cilem vyzkumu a vyvoje
protinadorovych 1éCiv se stalo zvyseni selektivity a u¢innosti novych piipravki.

Zakladni charakteristikou nadorovych bunék je rychly rist a nekontrolované mnozeni. Protinadorové léky byly nazvany cytostatika,
protoze rist a mnozeni bunék potlacuji. Pisobi pfedevsim na rychle rostouci nadorové buiiky, ale brzdi do jisté miry i rtist a mnoZeni
i nekterych tkanovych bunék. Z toho vyplyvaji nékteré nezadouci vedlejsi u€inky dosavadnich cytostatik, z nichZ je zavazné zejména
naru$eni krvetvorby. Zacaly proto byt hledany dalsi rozdily mezi nadorovymi a normalnimi butikami organismu

Zvysovat selektivitu protinddorové 1é¢by umoznil zejména prudky rozvoj poznani pficin vzniku nadort zalo-
Zeny na poznatcich molekularni biologie a genetiky. Ukézalo se, Ze n€které mutace DNA zptisobuji rozdily ve
funkci fady enzymi a dalSich bilkovin mezi nddorovymi a normalnimi buiikami. Zrodil se pojem cilené
terapie (targeted therapy), orientovany na vyvoj 1é¢iv a lécebnych postupil, které mohou do znaéné miry
normalizovat prub¢h abnormalnich bunécnych procesti v nadorovych bunkach, aniz by vyrazné€ negativné
ovlivnily podobné procesy v normalnich buiikéch.

Cilena terapie se zaméetuje predevsim na blokovani pfisunu zivin noveé se tvoricimi cévami v nadoru, inhibici metabolickych procest
odlisnych od normalnich bungk, potlaceni riistu bunék nezavislého na vnéjsich signalech, brzdéni specifického pribéhu bunééného
déleni v nadorovych bunkach, potlatovani ,,nesmrtelnosti“ a vyhybani se buné¢né smrti nadorovymi buiikami, potladeni invazivnosti
nadorovych bunék a metastazovani, obnoveni prepisu genti kodujicich protinadorové G¢inné biomolekuly a aktivaci mechanismt
imunitniho systému k zésahu proti nadorovym buiikdim, Pro cilenou terapii byla nejprve pouzita nizkomolekularni 1é¢iva, nyni se pfi
ni uplatiuji rizné biopolymery, predev§Sim monoklondlni protilatky. Pouziti téchto latek jako 1éciv je nékdy oznacovano jako
biologicka terapie (viz Farm10), coz vSak neni zcela piesné.

Cilena terapie je nékdy — hlavné v médiich — povaZzovana za bezpecny protiklad chemoterapie. Ptinosy cilené
nebo ,,biologické™ terapie pro bezpecnost protinddorové 1écby jsou nesporné, ale ani na tato 1éciva nelze
nahlizet zcela nekriticky. Nova ,,cilena“ nebo ,,biologicka™ 1éCiva (,,biofarmaka‘) piisobi sice selektivnéji nez
klasicka cytostatika, zcela selektivni v§ak nejsou a stale maji riizné neZadouci vedlejsi ucinky.

Problémem je napf. moznost poskozeni funkce srdce a cévniho systému inhibitory angiogenese. Jina cilend 1éciva mohou narusit svymi
vedlejsimi ucinky Cinnost jater, vyvolavat poruchy v zazivacim traktu nebo svédéni a dalsi nezadouci kozni projevy. Jinym problémem
je, ze mnoha cilena léCiva ztraceji ucinnost tim, Ze se dal§imi mutacemi genti v nadorovych burikach vyvine na né€ rezistence.

Z riznych cilenych nizkomolekularnich 1é¢iv se budeme nejprve zabyvat latkami vyuzivanymi pii terapeutic-
kych postupech kombinujicich piisobeni riznych chemickych latek a zareni. Nésledovat bude prehled dalsich
nizkomolekularnich latek, které vice ¢i méné selektivné brzdi rst nddorovych bunék v disledku blokovani
procesu, které jsou dulezité pro rist a mnozeni bunek a které v nadorovych tkanich probihaji nekontrolované.

Fotodynamicka terapie

Pted zhruba 30 lety se jako novy zptsob 1écby nddori objevila tzv. fotodynamicka terapie (FDT). Ukéazalo se, Ze
nékteré fotosenzibilizujici latky jsou zvySenou mérou absorbovany nadorovymi bunikami. Po ozéafeni svétlem o
vhodné vinové délce fotosenzibilizator vyvola v buiice vznik singletového kysliku a volnych radikalt. Ty ozare-
né bunky ni¢i. Neozafené buriky a buiiky neobsahujici fotosenzibilizator nepronikl, poSkozovany nejsou. Zasah
je proto vysoce selektivni.

Moznosti fotodynamické terapie jsou vSak omezeny na nadory na povrchu téla nebo télnich dutin, které 1ze ozafit. Zdrojem
svétla jsou specialni lasery, jimiz 1ze nadorovou tkan ozafovat pfimo nebo pomoci svétlovodu zavedenych do télni dutiny.
Svétlo ale pronika jen do malé hloubky nadorové tkané, zejména v piipadé zbarvenych melanomd. Nevyhodou FDT je i
pomérné dlouho pfetrvavajici fotosenzitizace zpisobena urcitou, i kdyz mensi absorpci fotosenzibilizatoru v bunikach zdravé
pokozky. Fotosenzitizace omezuje frekvenci terapeutickych zdsahli a nedovoluje oSetfenému pacientovi, aby se po urcitou
dobu vystavoval slune¢nimu zaieni. Fotosenzibilizator se aplikuje 48-96 hodin pted ozafenim, poskozena tkan se zahoji do 8
tydnid po ozafeni. Povrchové nddory, na néz lze aplikovat FDT, jsou vSak vétSinou snadno pfistupné i pro chirurgicky zésah,
kterému davaji onkologové ptednost. FDT se zatim vyznamnéji neuplatnila, pfestoZze u koznich nadort mize mit lepsi
kosmeticky efekt. Pfedchozi ani nasledna chemoterapie nebo radioterapie pouziti FDT nevylucuje.
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Prvnim povolenym fotosenzibilizatorem byl derivat hematoporfyrinu, porfirmer, (Photofrin, Photobarr). Nasledovala
kyselina 5-aminolevulova (ALA), prekurzor porfyrint, a také jeji estery (methylester — Metvix, n-hexylester — Hetvix). ALA
a jeji estery se pouzivaji v dermatologii k 1é¢bé prekanceroz, hlavné se vsak uplatnily v diagnostice. Po podani ALA se v nado-
rové tkani zvysi obsah porfyrind, které pfi ozareni fluoreskuji a tim nador prozradi. Tim mutze byt zvySena piesnost chirurgic-
kého odstranovani nadorové tkané z riiznych organt.

Fotosenzibilizatory 2. generace aktivuje svétlo delSich vinovych délek, které do nddoru pronikéd hloubéji. Jsou to jednak dalsi derivaty
porfyrind, napf. meso-tetra(4-sulfofenyl)porfyrin, TPPS4 nebo i jiné planarni kovové komplexy (chloriny s porfyrinovym skeletem
odvozenym od chlorofylu nebo bakteriochlorofylu, derivaty ftalocyaninu nebo naftalocyaninu). Pouziti TPPS4 nebylo povoleno pro
udajnou neurotoxicitu, I¢kafi z Karlovy university ale ukézali, ze chromatograficky vycistény produkt neurotoxicky neni. Aplikace
tohoto senzibilizitoru byly v CR pomérné intenzivné studovany, piipravek viak byl nakonec povolen pouze pro pouziti ve veterindrnim
lékarstvi. Z dalsich fotosenzibilizatorti byl klinicky odzkousen a v EU povolen jest¢ m-tetrahydroxyfenylchlorin, temoporfin (Foscan)
pro 1é¢bu nadorti hlavy a krku, v Rusku byl povolen hydroxyhlinity komplex sulfonovaného ftalocyaninu. Ani tyto senzibilizatory 2.
ktery vSak neni uréen pro protinadorovovou I1é¢bu, ale pro oéni 1ékatstvi — fotodynamickou 1é¢bu tzv. ,,vlhké™ formy vékem podminéné
makularni degenerace, vyvolané nadmérnou tvorbou novych cévek v sitnici, krvacenim a zjizvenim sitnice, které vede k oslepnuti. Mezi
nové studovanymi fotosenzibilizatory se objevily nékteré komplexy iridia. Na studiu komplexti Ir'! s navazanymi derivaty kumarinu se
podileji Span€lsti autoii ve spolupraci s pracovniky Biofyzikalniho ustavu v Bmné.

COOR

HOOC(CH,), CHs l HOsS E SOzH
HO ! OH ‘
NaOOC(CH,), CH, 0=
NH,
O—— .
H4C R =H - kys. 5-amino-
CH, HO OH levulova (ALA)
O HOWS R=CH 3 - Metvix
Os TPPS4 SO3H

-—0 Temoporfin _ } .
Porfirmer Na CHs R=CgH,3 - Hetvix

(Photofrin) CHg -9

V posledni dobé zadalo byt studovano nekolik zajimavych variant fotodynamické terapie. Jednou je VTP (Vascular-Targeted
Photodynamic Therapy), ,,na cévy zacilena“ FDT, ktera je zkouSena pii 1é¢b¢ ranych stadii nadort prostaty. Je zaloZzena na podani
fotosenzibilizatoru do krevniho obéhu a nasledné likvidaci nadorovych bunék v prostaté po ozafeni laserem. VTP pfitom Gspésné
nahrazuje radikalni chirurgicky zakrok spojeny s naslednymi komplikacemi. Kombinace FDT s hypertermii spociva v pouziti
liposomti obsahujicich fotosenzitizator nicici nador po osvitu a nanoc¢astice zeleza nebo zlata teplem, které nanocastice produkuji
po aplikaci vysokofrekvenéniho pole. Jinou variantou je MDT, ,,mikrodynamicka terapie®, s nanoc¢asticemi oxidu titanicitého,
které po aktivaci mikrovinami nebo ultrazvukem likviduji nadorové buiiky reaktivnimi kyslikatymi radikaly. V Cin& jsou jako
fotosenzibilizatory studovany dipyridylové komplexy iridia nebo ruthenia, které mohou byt aktivované dlouhovlnnym
svételnym zafenim pronikajicim hloubéji do tkani nebo v kombinaci s metalorganickymi vrstvickami obsahujicimi hafnium i
rentgenovym zatfenim. Dal$i varianta ma piekonat problém FDT spocivajici v tom, Ze nadorové bunky jsou hypoxické, chudé na
kyslik, coz komplikuje jejich likvidaci za Gcasti kyslikatych radikali. Pfitom se vyuziva navazani cytotoxické latky (ve zkouse-
ném pripravku GS-DProSw jde o antibiotikum gramicidin S) na zafenim piepinatelnou molekulu obsahujici diarylethenovy
segment. Pisobenim UV zafeni je produkt inaktivovan, po ozafeni viditelnym svétlem se obnovi pivodni u¢inny isomer produk-
tu, ktery pak likviduje jen osvétlené buiiky nadoru a ne okolni zdravé buriky.

Borova neutronova zachytova terapie

Jednim ze zpisobt selektivni terapie nadorovych onemocnéni je vedle jiz zminéné fotodynamické terapie
tzv. borova neutronova zachytova terapie (boron neutron capture therapy, BNCT).

BNCT se vyuziva pii 1é¢bé glioblastomu multiforme, agresivniho nadoru mozku se Spatnou prognédzou, zkousi se v terapii
zhoubného melanomu a nadord jater. K 1écbé glioblastomu byl k dispozici jen chirurgicky zédkrok nebo radioterapie. Tyto
zasahy byly vsak rizikové a Sance na vyléceni mala. Buiky glioblastomu mohou kumulovat slouc¢eniny boru. Po aplikaci slou-
eniny obsahujici izotop !°B, jako je 4-boronofenylalanin nebo sodn4 stil merkaptododekaboratu (zkouSeny jsou i konjuga-
ty karborant s inhibitory tyrosinkinas) a nasledném ozafeni nadoru filtrovanym svazkem neutrond, jsou neutrony zachyceny
atomy boru. Pfitom vznikne excitovana forma izotopu ''B, kterd se rozpad4 na lithium a ¢4stici o. Ta ma vysokou energii, ale
jen velmi maly dolet (5-9 pum). Nici proto jen buiniky obsahujici slouceninu boru. Zasah je tak vysoce selektivni. Diky tradici
vyzkumu a vyroby slougenin boru v Ustavu anorganické chemie AV CR v Rezi patii CR mezi nékolik malo zemi na svété, kde
tato metoda muze byt aplikovana. Komercializaci vysledkid UACh AV CR se zabyva ¢eskd firma Katchem, ktera se stala
piednim svétovym dodavatelem sloucenin boru pro BNCT. Pfednosti borové neutronové zachytové terapie je pomerné kratka
doba léceni — cela terapie vyzaduje jen 3 dny hospitalizace a jedno 30minutové ozafeni, zatimco konvencni radioterapie az 30
ozafeni a pobyt v nemocnici trvajici asi 5 tydnt. Po 1é¢bé pieziva po 5 letech od 1écby 58% pacientll, zatimco u pacientti
lécenych jinym zplGsobem to bylo pouze 1%. Nevyhodou vSak je omezena dostupnost zdroje neutronti — reaktoru nebo
linearniho urychlovace, v némz neutrony vznikaji ostfelovanim atomt lithia nebo beryllia protony.
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Antiangiogenni terapie

Vyznamnou skupinu cilenych 1é¢iv piedstavuji antiagiogenni latky, které blokuji vznik novych cév zasobuyji-
cich nadory krvi. Inhibitory angiogenese nador neeliminuji, ale zamezi, aby byl vyzivovan.

Rostouci nadorové buiiky potiebuji dostatek kysliku a zivin. Jakmile nador naroste, piestava byt zdsobovani nddorovych bunék
dostacujici. Krvi nevyzivovany nador se zmensuje a mtize byt sndze likvidovan imunitnim systémem organismu, popf. radioterapii
nebo chemoterapii. Antiangiogenni lé¢iva se proto Casto pouzivaji v kombinaci s cytostatiky.
Na nedostatek kysliku reaguje buiika tvorbou hypoxii indukovanych faktorti, zejména HIF-1. HIF stimuluji expresi n¢kterych
genl, coz zajistuje adaptaci bun¢k na dané podminky. Vysledkem je mimo jiné zvySena tvorba vaskularniho endotelialniho
rustového faktoru, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) a nékterych dalsich rtstovych faktor s podobnym uc¢inkem.
VEGEF sekretovany hypoxickymi buitkami spousti angiogenesi, tj. pfedava signal buiikdm cévni vystelky k tomu, aby z nich
vyrostly nové krevni kapilary, které pak zajist'uji zasobovani nadoru zivinami i kyslikem.
nador

nador nema dostatek vyvijeji se krewni kapilary, nador je zasobovan Zivinami, antiangiogenni litky vznik kreunich
kysliku a Zivin, roste a Sifi se kapilar blokuiji, nador neni zasobovin
je stimulovina tvorba VEGF a Zmensuje se

Antiagiogenni 1é¢iva mohou ucinek HIF-1, VEGF a podobnych riistovych faktort podporujicich angio-
genesi ruznym zpisobem blokovat. Patfi mezi n¢ fada bilkoviny, peptidy i nizkomolekularni latky.

Jejich vyhodou je, Ze efektivni terapie zacilend na cévy v naddoru muze byt jednotna u riznych druhd rakoviny, protoze
vSechny cévy vyzivujici nadory jsou u vSech typti pevnych nadord v podstaté stejné. Dalsi vyhodou je, ze podat 1éCivo do cév
je podstatné snazsi, nez zajistit, aby z cév proniklo do naddorovych bunék. Antiangiogenni 1é¢iva by také neméla byt pricinou
vzniku rezistence nddorovych bunék, ktera ¢asto vede k netispéchu 1é¢by konvenénimi cytostatiky.

Na druhé stran¢ mohou ale antiangiogenni latky blokovat vznik novych cév i tam, kde je jejich vznik zadouci. Jejich podani je
proto vylouceno v téhotenstvi, kdy se tvoii nové cévy rostouciho embrya. Mohou vsak negativné ptisobit i na dospély orga-
nismus, napf. zvySovat riziko embolie tvorbou krevnich srazenin nebo mohou brzdit hojeni ran. Pro regenerativni 1é¢bu jsou
dokonce vyvijeny nékteré angiogenni latky, které naopak vznik novych cév podporuji. Z nich byl napf. schvalen gel pro 1é¢bu
viedd na nohach diabetiki, zkousi se 1éky, které by byly pfinosem pro 1é¢bu ischemické choroby srdce.

Prirozené inhibitory angiogenese byly izolovany z krevnich desti¢ek nebo z chrupavek. Nejvétsi pozornost vzbudily proteiny angio-
statin a endostatin, po jejichz kombinovaném podani doslo u mysi k vymizeni i pomérné velkych nadort. Klinické zkousky u lidi
ale tyto vysledky nepotvrdily. V Cing byl pred ¢asem do protinadorové terapie nemalobunéénych nadort plic zaveden endostar,
rekombinantni lidsky endostatin doplnény o sekvenci 9 aminokyselin, ktery je produkovan bakteriemi Eschecheria coli
s pozménénym genomem. Endostar je podavan v kombinaci s jinymi protinadorovymi léky. Pfirozené antiangiogenni latky mély
udajné byt obsazeny ve zralocich chrupavkach, v nichz se nevyskytuji zadné cévy, klinické zkousky extraktt Zzralo¢ich chrupavek u
pacientti s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim plic, prostaty a prsu vsak jejich protinddorovou ti¢innost nepotvrdily.

Z praktického hlediska bylo vyznamné zjisténi, ze antiangiogenni u¢inky ma cela fada pfirozenych i syntetickych nizkomoleku-
larnich latek. Z ptirozenych latek to je plisnovy metabolit fumagilin a jeho polosynteticky derivat TNP-470 (diive AGM-1470),
zatim nejucinnéjsi nizkomolekularni inhibitor angiogenese, ktery vsak je v potiebné davce neurotoxicky, dalsi plisiovy metabolit
eponemycin, antibiotika minocyklin a neomycin, kombretastatiny A-1 a A-4 izolované z kiry africké kefovité vrby Com-
bretum caffrum (Zuluové pouzivali extrakt kiry jako Sipovy jed), skvalamin, metabolit estradiolu 2-methoxyestradiol, jed hada
ploskolebce amerického (Agkistrodon contortrix) kontortrostatin a fada dalsich.

Antiangiogenni a soucasné antimetastatickou u¢innost maji inhibitory matricovych metaloproteinas.

Matricové metaloproteinasy, MMP, jsou zinek obsahujici enzymy, které degraduji bilkoviny extracelularni matrice tvorici ,,kostru*
tkani. Tim umoziuji jak vznik novych cév, tak i unik nadorovych bunék z priméarniho nadoru, jejich Sifeni krevnim obéhem a vznik
metastaz. Inhibitory MMP by proto mohly brzdit zdsobovani primarniho nadoru krvi i vznik sekundarnich nadori v jinych tkanich.
Inhibi¢ni aktivitu maji latky, které mohou vazat zinek za vzniku chelati. Enzym zbaveny zinku je pak nefunkéni. Nejcastéji jde o
hydroxamaty, zkouseny vsak byly i jiné latky. Vyzkum inhibitord MMP, nejcastéji hydroxamatt, byl povaZzovan za perspektivni.
Klinicky byl v kombinaci s nékterymi cytostatiky zkouSen predevsim marimastat. Vysledky vsak byly zklamanim, pficinou byly
nepfiznivé vedlejsi Gcinky na svalstvo a kosti, které se predtim u pokusnych zvitat neprojevily a které si vynutily snizovani davky
inhibitoru pod terapeuticky ucinnou troven. NeosveédcCily se ani dalsi inhibitory MMP (prinomastat, batimastat). Nyni se jako mozné
vysvétleni ukazuje, ze nadorové butiky, kterym se nedafi narusit extracelularni matrici pomoci MMP, mohou vytvaret vyrustky plné
aktinovych vlaken slouzici jako ,,beranidlo®, které snad mohou matrici prorazit mechanicky (po dodéani energie z mitochondrif) a tim
umoznit prinik nadorovych bunek do dalSich organi jako ptedpoklad metastdzovani.
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Z nizkomolekulérnich inhibitort angiogenese je tieba zminit thalidomid a dalsi ,,imunomodulaéni 1éky*
(viz Farm8). Dalsi skupinu inhibitora tvoii latky, které blokuji receptory pro rastové faktory.

Patii mezi n¢ predev§im nintedanib (Ofev nebo Vargatef, Boehringer- Ingelheim). Blokada receptorii pro ristové faktory v buiikach
vytvarejici cévy v nadorech vede k jejich apoptéze a destrukei cév v nddorech. Nintedanib byl povolen vr 2014 v kombinaci
s docetaxelem jako terapie druhé volby u metastazujicich nemalobunéénych nadort plic, zkousen je pii 1€€bé nadorti stiev. M4 jen
malou biologickou dostupnost a je kritizovan za vysokou cenu, kterd neni timérna jeho lé¢enému piinosu. Klinicky zkousen je derivat
thienotriazolodiazepinu JQ1, ktery by mohl vyznamné piispét k 1€¢bé ,,trojndsobné negativnich (negativné testované na pfitomnost
estrogennich, progesteronovych a HER2 receptorti) nadort prsu, které nereaguji na hormondlni 1écbu ani na 1écbu protilatkami proti
receptoru HER2 (= Human Epidermal growth factor Receptor 2). Problémem fady inhibitorti angiogenese je jejich Spatna distribuce
do nadorové tkané, kde pak inhibitory nemaji koncentraci postacujici k pozadovanému u¢inku. Antiangiogenni u¢inek ma i fada
inhibitort proteinkinas receptorti pro VEGFR, které budou zminény pozdéji.

Jinym typem 1é¢iv blokujicich angiogenesi a metastdzovani jsou inhibitory integrini, které snad maji
lepsi perspektivu uplatnéni v onkologické terapii nez inhibitory MMP.

Integriny jsou receptory na povrchu bunék, které se podileji na adhezi bunék k extracelularni matrici tkani a zprostredkovavaji signaly
burikam, aby rostly a délily se nebo naopak rist zastavily, pokud by piekrocily prostor tkané (,,kontaktni inhibice®). V nadorovych
burikach jsou funkce integrind narusené. To umoziuje prorustani a metastazovani nadoru. Z novych inhibitori dospél do faze III
klinickych zkousek cyklicky pentapeptid cilengitid, cyklo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N-methylVal), pfitom ale nebyl zcela uspésny —
neprodluzoval pacientlim Zivot. V posledni dobé se ale ukézalo, ze miZe byt G¢inny pri lé¢b¢ glioblastomu, jednoho typu nadorti mozku.
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Angiogenesi a metastazovani blokuje i nova skupina protinddorové u€innych inhibitori indolamin-2,3-
dioxygenasy-1 (IDO1), které vzbudily zajem pro schopnost potlatovat imunosupresi nadorovych bunék a
zlepSovat ucinnost chemoterapie, radioterapie i imunoterapie, aniz by zvySovaly jejich vedlejsi ucinky.

Marimastat

IDO1 patii spolu s dal§imi enzymy katabolismu tryptofanu IDO2 a TDO mezi enzymy, jejichz aktivita ovliviiuje fadu dulezitych
bunéénych procesti. IDO1 odbourava tryptofan na kynurenin. Je aktivovan v nadorovych buiikach a jeho zvysena aktivita je spojovana
se selhavanim riznych zptisobti protinadorové terapie, klasické i moderni cilené. Zajem o inhibitory IDO1 proto rostl. V pribéhu
poslednich 10 let byly zahajeny klinické zkousky prvnich protinddorovych 1é¢iv z této skupiny indoximodu, epakadostatu a navoxi-
modu, jejich vysledky vSak (az na vyj 1mku kombinace indoximodu s vakcinou proti nadoriim prostaty Provenge) byly zklamanim.
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Inhibice metabolismu nadorovych bunék

Rychle rostouci nadorové bunky spotiebovavaji vice zdrojii energie nez buiky normalni. Jsou hypoxické, takze
na rozdil od normalnich bunék neziskavaji energii aerobni respiraci, ale prevazné glykolyzou. Inhibitory glyko-
lyzy proto mohou brzdit jejich riist stejné jako zamezeni ptivodu Zivin vznikem novych cév.

Prestoze Warburg spekuloval o zasahu do metabolismu nadorovych bungk jiz pred 80 lety, moznost inhibice glykolyzy jako strategie
1écby nadorového onemocnéni je studovana az v poslednich letech. Diivodem patrné je vysoka toxicita inhibitorti glykolyzy, ktera
brénila jejich systémovému vyuziti. Nové moznosti aplikace inhibitorti piimo do nadorti mohou tyto problémy piekonat. Uspéiné napt.
byly zkousky intratumoralniho podani 3-brompyrohroznové kyseliny. Zkousky jiného jednoduchého inhibitoru glykolyzy, dichlor-
octové kyseliny prinesly zatim jen rozporné vysledky. U né€kolika pacientli doslo k regresi nadorti, pokracujici zkousky u mysi s trans-
plantovanymi burikami lidskych nadort stfev vsak ukazaly, ze dichloroctova kyselina miize v nékterych pripadech rtist nadorti dokonce
podporovat. Metabolismus nadorovych bun€k ovliviiuje ordlni antidiabetikum metformin (N,N-dimethylbiguanid). Nedavné zkousky
prokazaly, ze metformin inhibujici oxidativni fosforylaci miize vyznamné prodlouzit Zivot pacientll s pokrocilymi nadory prostaty,
k vyvolani protinadorového ucinku jsou v§ak nutné prilis vysoké koncentrace, coz zvySuje riziko vedlejsich Gcinkl. Vhodnéjsi ma proto
byt jiny biguanidovy derivat IM156 vyvijeny firmou ImmunoMet Therapeutics, jehoz klinické zkouSeni bylo zahgjeno vr. 2017.
V srpnu 2017 byl pro 1é¢bu relapsti akutni myeloidni leukemie povolen enasidenib (Idhilfa, Cegene), coz je inhibitor mutované formy
isocitratdehydrogenasy-2 (IDH2), kterd se vyskytuje v buiitkach fady riznych nadord. IDH2 je jednim zenzymt Krebsova cyklu.
'V mitochondriich katalyzuje oxidativni dekarboxylaci kyseliny isocitronové na kyselinu o-ketoglutarovou. Tu pak ale mutovana forma
redukuje na kyselinu 2-hydroxyglutarovou, ¢imz negativné ovliviuje produkci energie (ve formé ATP) v bunkach, biosyntézu aminoky-
selin, koncentraci NADPH v buikach, koncentraci hypoxii indukovaného faktoru, jakoZz i nékteré epigenetické zmeny.
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Inhibitorem jiné mutované formy isocitratdehydrogenasy IDH1 s vyskytem u 6-10% pacienti s akutni myeloidni leukemii je ivosidenib,
ktery je klinicky zkousen samostatné i v kombinaci s enasidenibem.
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Ristu bunék napomaha glutamin, ktery je zdrojem dusiku i uhliku pro radu molekul, které jsou stavebnimi kameny nukleovych
kyselin a bilkovin. Rychle se dé€lici nadorové buiiky spotfebovavaji glutaminu vice nez buiky normalni. Blokovani pfisunu
glutaminu muze rst nadorovych bunck potlacovat. Jednou z latek, které takto mohou pusobit je jiz vr. 1956 objeveny
antagonista glutaminu, DON, 6-diazo-5-oxo-L-norleucin. Nyni se ukdzalo, ze DON miZze prekonavat hematoencefalickou
bariéru a mize proto byt uziteCny pfi 1écbé glioblastomu, nadoru mozku. Jako zajimavost lze uvést, ze néktera profarmaka
DONu jsou ve spolupraci s americkymi védci studovana na UOChB AV CR.

Blokovani pienosu signali k bunéénému déleni

Signaly k déleni, mitose, pifedavaji bunikdm rlizné mitogenni latky, zejména ristové faktory svymi
interakcemi s receptory na povrchu buiky. Uvniti bunky je signdl pfedavan kaskadou riznych aktivac-
nich reakci az do bunééného jadra.

Z faktort ovliviwyjicich rist a déleni bun€k byl jiz zminén VEGF. Z dalSich prortstovych faktord, které podporuji i rust a déleni bunck
patii zejména epidermalni ristovy faktor (EGF, Epidermal Growth Factor), transformujici ristové faktory (TGF-a a TGF-, Transform-
ing Growth Factor) a insulinu se podobajici ristovy faktor (IGF, Insulin-like Growth Factor) a od krevnich desti¢ek odvozeny ristovy
faktor (PDGF, Platelet-Derived Growth Factor). Ukazalo se, Ze na povrchu nékterych nadorovych bunék je nadmérné zvyseno mnozstvi
receptorti pro tyto ristové faktory. Interakce téchto ristovych faktort s jejich receptory vyvolava signaly k ristu a déleni bunck, To
zprostfedkovavaji proteinkinasy, které jsou spiazené s receptory. Pfi interakei s receptory jsou uvniti bunky tyto kinasy aktivovany a
zac¢nou fosforylovat hydroxylové skupiny tyrosinu, serinu nebo threoninu v dalsich enzymech. Pfitom se méni aktivita a nékdy i funkce
fosforylovanych enzym, které pak ptisobi na jiné proteiny, az nakonec je signal kaskadou enzymatickych reakei predan az do bunécné-
ho jadra, kde jsou nakonec aktivovany enzymy, které ptimo fidi replikaci DNA a dalsi procesy provazejici rtist a déleni bunék.. Nékteré
receptorové kinasy dokonce ani nepotiebuyji k aktivaci Zadny vnéjsi signal — jsou aktivni trvale.

Kinasy signaliza¢ni drahy aktivuje fosforylace hydroxylové skupiny tyrosinu. Fosforylace serinovych
nebo threoninovych zbytkli naopak miiZze né€kdy (ale ne vzdy) aktivovat fosforylasy, které fosfatové
skupiny odStépuji a tim na tyrosinu fosforylované kinasy prevadéji zpét do neaktivniho stavu.
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Schematicky nakres 0 p;?;;l(::ukcj
ilustrujici rizné mozZnosti ligand heterodimerizaci

blokovani pfenosu signald receptoru
k bunéénému déleni
do bunééného jadra

protilatka proti
receptorové
tyrosinkinase

heterodimerizace

HBOOOOOCEOOG0,, |60
o gl
F
i. pienos signalu
L
rakovina

hypertrofie srdec¢niho svalu
virove a bakterialni infekce

Inhibitory proteinkinas nebo aktivatory fosforylas blokuji pfenos signdlu k déleni od kinasy receptoru do
jadra buiiky. Inhibitory tyrosinovych proteinkinas (TKI) plsobi jako ,.cilené* 1éky predev§im na nadorové
bunky, v nichz je kinasova aktivita v diisledku mutaci zvySena nebo které nepotiebuji k déleni vnéjsi signaly.
Jejich Gi€inky na normalni buiiky jsou tak podstatné mensi neZ u standardnich cytostatik.
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Inhibitory tyrosinovych proteinkinas mivaji koncovku —tinib, inhibitory serinovych a threoninovych proteinkinas pouze —nib. Podle
koncovky v nazvu ale nelze vzdy inhibitory spolehlivé rozlisit. Inhibitory proteinkinas byly vyvijeny od 90. let minulého stoleti a pro
onkologii tehdy pfedstavovaly velky prilom. Prvnim inhibitorem zavedenym do protinddorové terapie byl imatinib (Glivec,
Gleevec, Novartis), ktery byl vyvinut pro 1é¢bu chronické myeloidni leukemie (CML). Tu zplsobuje pfesun gentt mezi 9. a 22.
chromosomem, pii némz dojde ke spojeni gend abl a bcr kodujicich bilkoviny s tyrosinkinasovou resp. serin/tyrosinkinasovou
aktivitou. Produktem fiize genti je tyrosinkinasa, ktera i bez signalu od rtistového faktoru trvale aktivuje bilkoviny regulujici bunécny
cyklus. Buiika s fuznim genem se pak nekontrolované déli. Imatinib se vaze do vazebného mista kinasy pro ATP. Pitom inhibuje jen
tyrosinkinasu kddovanou abl-bcr a dvé dalsi kinasy, aktivitu ostatnich proteinkinas neovliviuje.

Imatinib mtze slouzit za piiklad moderniho racionalniho ptistupu k hledani novych I1é¢iv:

Vyzkumnici nejprve zjistovali, jaké latky mohou tyrosinkinasu kodovanou fiznim genem abl-ber inhibovat. Voditkova latka byla
nalezena v jednom derivatu, ktery mél v poloze 2 pyrimidinového jadra navazanou 3-pyridylovou a v poloze 2 m-aminofenylamino-
vou skupinu. Pak nasledovaly modifikace molekuly. Zavedenim methylskupiny do polohy 6 benzenového cyklu byla potlacena
nezadouci inhibi¢ni aktivita vici proteinkinase C, benzoylaci aminoskupiny byla zvySena biologicka dostupnost 1é¢iva a zavedenim
polarniho N-methylpiperazinového zbytku zlepSena rozpustnost.

Imatinib byl nejprve povolen pro léceni chronické myeloidni leukemie, pak pro 1écbu GIST (gastrointestinalnich stromalnich tumort,
nadort zazivaciho traktu vychazejicich z pojivové tkan€), dnes je schvalen pro celkem 10 indikaci. Nedavno provedena studie
ukazala, ze pacienti s chronickou myeloidni leukemii 1é¢eni imatinibem, u nichz doslo ke kompletni remisi onemocnéni, se doZivaji
stejného stafi jako ostatni populace (podrobné;jsi tidaje o vyvoji imatinibu i dalSich TKI — viz doprovodny text CML-TKI .

Imatinib mesylat (Glivec/Gleevec)
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V n¢kterych nddorovych bunikach je nadmérné zvySen pocet receptorti pro epidermalni riistovy faktor (EGF).
Tyto buniky tak dostavaji signaly k bunécnému delent, i kdyz je koncentrace EGF velmi nizka.

Inhibitor tyrosinkinasy receptoru pro EGF gefitinib (Iressa, AstraZeneca) byl v r. 2002 povolen pro 1écbu pokrocilych stadii nadort
plic v Japonsku a EU, v USA, Kanadé a Svycarsku je povoleno jeho omezené pouZiti, u pacienti s metastizujicimi nadory plic
s ur¢itymi mutacemi genu EGFR se ale dokonce stal 1ékem prvni volby. Tyrosinkinasa EGFR je cilovou strukturou i pro erlotinib
(Tarceva, puvodné OSI Pharmaceuticals, nyni Roche) povoleny v r. 2004 pro 1é¢bu nadort plic a vr. 2005 také nadorti pankreatu
(v kombinaci s gemcitabinem). Kdyz doSlo k pred¢asnému umrti nékolika pacientti 1é¢enych gefitinibem, zacalo byt uplatnéni
inhibitord tyrosinkinas receptort rustovych faktort pfisnéji posuzovano. Ukazalo se, Ze ani nova cilena 1é¢iva nejsou zcela bezpeéna,
jak o nich tvrdila reklama. Jejich piinosy ale stale podstatné prevySuji rizika. Nezadouci vedlejsi uéinky, ale i nepiijemné dopady
zadouciho u¢inku (blokada ptisobeni ristovych faktort, napt. EGF) lze pfitom vétSinou omezit Gpravou terapeutického rezimu.

Proteinkinas ucastnicich se prenosu signalti k bunéénému déleni je fada, dalsi kinasy plni v burice jiné ulohy.
Celkem jich zatim bylo zjiSt€no 512. Soubor kinas v buiice je n€kdy nazyvan kinom.

Pocet povolenych a klinicky zkousenych inhibitort kinas mél podle jedné studie z konce roku 2017 ¢init celkem 243. Jsou to predev§im
kinasy koédované fiznimi geny i dalsi kinasy podilejici se na nadorové transformaci a ristu nadord, ¢asto rizné mutanty. LéCiva, ktera
interaguji s riiznymi kinasami, se ale mohou uplatnit i pii 1é¢be dalSich onemocnéni.

K prvni generaci kinasovych inhibitorti piibyly v r. 2006 tfi dalsi. Sunitinib (Sutent, Pfizer) je ur¢en pro 1é¢bu stromalnich nadorti GI traktu,
zkousen je u nadort ledvin, a to i pii adjuvantni terapii po vyoperovani nemocné ledviny. Zkousky kombinace erlotinibu se sunitinibem
naznacuji, Ze by se tyto léky mohly uplatnit i pfi 1écbé virovych onemocnéni, jako je horecka dengue nebo infekee virem Zika. Dasatinib
(Sprycel, Bristol-Myers Squibb) je dualni inhibitor, ktery kromé tyrosinkinasy kodované fuznim genem abl-bcr inhibuje také kinasy Scr. Mtize
byt pouzivan jak k 1é¢b¢ chronické myeloidni leukemie (vybormé jsou vysledky pri 1é¢bé CML détskych paienttl), tak i akutni lymfoblastické
leukemie, zkousen je pii 16¢be nekterych sarkomi. Inhibitor serin-threoninové kinasy sorafenib (Nexavar, Bayer) blokuje kinasu receptorti pro
VEGEF i PDGF a také Raf kinasu (to odrazi nazev), ktera je aktivovana produktem onkogenu Ras. Je urcen k 1écb¢ nadorti ledvin, jater, stitné
7lazy, zkousen byl nebo je u nekterych dalSich nadortt Lapatinib (Tykerb, Tyverb, GlaxoSmithKline) byl povolen r. 2007 pro 1écbu nadora
prsu a plic, zkouSen je u nadorti stiev. Je to dudlni inhibitor, jehoZ cilovymi strukturami jsou tyrosinkinasy spiazené s dvéma typy receptorti pro
EGF, mj. receptoru ErtbB2 (HER2/neu), ktery se vyskytuje v nadmémém mnozstvi v buiikach nadorti prsu. Nilotinib (Tasigna, Novartis), ktery
je urcen pro pacienty s chronickou myeloidni leukemii, u nichz se vyvinula rezistence na imatinib, byl povolen rovnéz v . 2007. Vemurafenib
(Zelboraf, Daiichi-Sankyo, Genentech) potlacuje u€inek proteinu kdédovaného mutovanym onkogenem BRAF, povolen byl vUSA vr. 2011 a
v Evrope vr. 2012 k1éc¢be pokro€ilych stadii melanomu, osveédcil se pii 16€b€ metastazujicich nadort §titné zlazy. Vr. 2011 byl povolen i
krizotinib (Xalkori, Pfizer) inhibujici kinasu ALK (anaplastickd lymfomova kinasa), ktera je trvale aktivni u nékterych nemalobunéénych
nadorti plic s fiznim genem EML4-ALK. Brigatinib (Alunbrig, Takeda) pfedstavuje novou generaci inhibitord kinasy ALK. V druhé poloviné
rokur. 2017 byl povolen po uspésném klinickém zkouseni u ALK pozitivnich nemalobunécnych nadorti plic nereagujicich na krizotinib.
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Pozdgji byly schvaleny dalsi inhibitory ALK vandetanib (Zactima nebo Cyprelsa, AstraZeneca) urceny k 1écbé nemalobunéénych
nadort plic a nadort §titné Zlazy, pazopanib hydrochlorid (Votrient, GlaxoSmithKline) — nddory ledvin a vajecnikti, sarkomy mékkych
tkani, axitinib (Inlyta, Pfizer) — nadory ledvin, zkousSen je spolu s protilatkou pembrolizumabem pfi kombinované 1é¢bé nemalobunéc-
nych nadort plic a sarkomi mekkych tkani. Bosutinib (Bosulif, Pfizer) inhibuje kinasu abl i kinasu src, ktera je nadmérné€ exprimovana
v leukemickych bunkach rezistentnich na imatinib. Schvalen proto byl pro 1écbu pacientii s leukemii, ktefi ptestali reagovat na dosavadni
lécbu (Clanek o zdmeéné isomerti bosutinibu — viz Chem. listy 2014, 108(1): 3-6). Lékari z Karlovy univerzity nedavno prokazali
v klinickych zkouskach, ze bosutinib mize byt vyuzit i u nenddorového onemocnéni — mtize redukovat rlst cyst u pacientil
s polycystickou chorobou ledvin. Regorafenib (Stivarga, Bayer) blokujici mj. Raf kinasu i kinasu receptoru pro neurotropni faktor
(vyvolava vznik podptrnych bunék nervové tkan€), povolen byl nejprve pro 1écbu metastazujicich nadorti stfev a konecniku, nové pro
lécbu stromalnich nadorti zazivaciho traktu (GIST), tspésné je zkousen u nadord jater a sarkomi mékkych tkani. Jako 1€k pro 1écbu
myelofibrosy, onemocnéni kostni dfené, které mize postihovat pacienty s riznymi typy leukemie, byl v r. 2011 povolen také ruxolitinib
(Jakafi, Incyte), inhibitor kinas JAK1 a JAK2. Byl sice netispésné zkousen u nadorti pankreatu a stiev, ale pak se uplatnil kromé 1é¢by
myelofibrozy i v terapii polycythemie a pfi transplantacich, o¢ekava se uplatnéni v dermatologii a jeho prodeje se blizi ke 2 mld. USD.

V zavéru roku 2012 byl povolen pro 1é¢bu jednoho typu nadorti stitné Zlazy a v r. 2016 k 16¢bé nadort ledvin kabozantinib (Come-
trig/Cabometyx, Exelixis a Ipsen), inhibitor kinasy sprazené s VEGFR a kinasy MET, zkousen byl se stfidavymi vysledky u dalsich
nadord: neuspé$né u nadord prostaty, s dobrym vysledkem u nemalobunécnych nadort plic a sarkomu mékkych tkani.. V r. 2012 byl
jeste povolen i ponatinib (Iclusiq, Ariad) k 1écbé chronické myeloidni leukemie zptisobené rezistentnimi mutantami genu ber-abl. Pti
jeho klinickém zkousSeni se ukazalo, ze u pacienttl s CML rezistentni na imatinib poskytuje lepsi vysledky nez transplantace kmenovych
bunék kostni dfen¢ vhodnych darct. Lék ale mtize zapricinit nékteré cévni problémy
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V. 2013 a 2014 byly povoleny léky GlaxoSmithKline trametinib (Mekinist), inhibitor kinasy MEK a dabrafenib (Tafinlar) samostatné a
pak i ve vzajemné kombinaci nebo i kombinaci s vemurafenibem pro 1é¢bu metastazujicich melanomt u pacientii s mutacemi genti BRAF a
MEK. Dabrafenib je zkousen i pfi 1écbé nadort stitné zlazy a nadortt mozku u détV listopadu 2013 byl povolen FDA ibrutinib (Imbruvica,
Pharmacyclics a Janssen Biotech) pro 1é¢bu jednoho vzacnéjsiho typu lymfomt a v timoru 2014 pro 1écbu chronické lymfolytické leukemie,
nyni je povolen celkem pro 6 onkologickych indikaci. Nadorové buriky nékterych pacienttl jsou ale na ibrutinib rezistentni.
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Ibrutinib inhibuje enzym nazvany Brutonova tyrosinkinasa (BTK) tim, Ze se kovalentné vaze na cystein pobliz mista pro vazbu ATP.
BTK je jednim z enzymu signaliza¢ni drahy ovlivijici riist a mnoZeni malignich B-lymfocyti. Vysoce selektivni inhibitor BTK druhé
generace akalabrutinib (Calquence, AstraZeneca), zacal byt zkousen pfi lé¢bé chronické myeloidni leukemie, mnohocetného myelomu,
nadord vajecnikl a folikularniho lymfomu a fady dalSich nadorovych onemocnéni v 25 klinickych studiich, publikace s vysledky jeho
preklinického testovani u mysiho modelu nadord pankreatu musela ale byt stazena s tim, Ze obsahuje falsifikované daje. V listopadu
2017 byl povolen FDA pro lécbu lymfomu z plastovych bunék, vzacného (3-10%) typu nehodgkinskych lymfomt. Dal$im inhibitorem
BTK je ¢insky zanubrutinib (Brukinsa, BeiGene), ktery americky FDA povolil v listopadu 2019.

Alektinib (Alecensa, Chugai, Roche) byl povolen v r. 2014 v Japonsku, v USA v prosinci 2015. Je inhibitorem kinasy ALK kodované
fuznim genem, urcen je pro lé¢bu nemalobunéénych nadort plic nereagujicich na krizotinib, nové byl povolen i pro dosud nelécené
pacienty. Pro stejnou indikaci je urcen ceritinib (Zykadia, Novartis) povoleny v dubnu 2014. Poc¢atkem roku 2015 byl pro 1é¢bu nadorti
Stitné Zlazy (poskytuje lepsi vysledky nez lécba radiojodem) a vr. 2016 pro 1é¢bu pokrocilych stadii nadorl ledvin v kombinaci
s everolimem povolen lenvatinib (Levima, Eisai), inhibitor kinas spiazenych s receptory EGF; pozitivni vysledky pfineslo i jeho
srovnani se sorafenibem pii 16¢bé nadort jater a byla podana zadost o jeho povoleni pro tuto indikaci. Nové je pii 1é¢bé pokro€ilych
stadii nadort ledvin zkousena jeho kombinace s protilatkou pembrolizumabem.

Postupné se uplatiyji inhibitory 3. generace, které cili na rezistentni nadory se specifickymi mutacemi gend. Kobimetinib (Cotellic, Genen-
tech) byl povolen v USA v listopadu 2015 pro lécbu metastazujicich melanoma s urcitymi mutacemi genu BRAF, pouziva se v kombinaci se
vemurafenibem, zkousen je v kombinaci s vetentoklaxem. V listopadu 2015 byl pro 1écbu pokrocilych nadort plic rezistentnich na dosavad-
ni 1écbu povolen osimertinib (Tagrisso, AstraZeneca), inhibitor EGFR tfeti generace, ktery interaguje s nezddoucimi mutacemi EGFR, ne
vsak sjeho normalni formou. Afatinib (Gilotrif, Boehrinher Ingelheim) inhibuje mutantni kinasy sprazené s EGFR, na které neptisobi
erlotinib a gefitinib. Brzdi rozvoj nadort plic, ale neprodluzuje pieziti pacientli, zkousi se u pokro€ilych nadord prsu, povolen byl zprvu
v Némecku, vr. 2013 i v USA. Dualnim inhibitorem je vr. 2017 povoleny neratinib (Nerlynx, Puma Biotechnology) blokujici kinasy
receptord HER2 a EGFR. Jeho klinické zkouseni prineslo dobré vysledky pti 1écbé metastazujicich nadort prsu, zejména pii potlacovani
metastaz v mozku, zkouseny jsou i jeho kombinace s jinymi protinadorovymi Ié¢ivy. V r. 2018 byl soubor povolenych inhibitorti proteinki-
nas rozsiten o nékolik dalsich. K 1é¢bé neoperabilniho metastazujiciho melanomu je urena kombinace binimetinibu (Mektovi, Array
Pharma) s inhibitorem serin-theroninové kinasy enkorafenibem (Braftovi, Array Pharma). Kombinace blokuje dva kli¢ové enzymy BRAF
a Mek signaliza¢ni drahy onkogenu ras. Inhibitorem nové generace je i dakomitinib (Vizimpro, Pfizer), ktery blokuje kinasu sprazenou
s EGFR, u nadoru plic je u¢inngjsi nez erlotinib nebo gefitinib. Inhibitorem kinas ALK a ROSI je lorlatinib (Lorbrena, Pfizer) ktery je
schopen prekonavat hematoencefalickou bariéru povoleny pro 1écbu nemalobunéénych nadort plic s metastazemi v centralnim nervovém
systému. Zajimavym inhibitorem je larotrektinib (Vitrakvi, Bayer, vyvijeny ve spolupraci s Loxo Oncology jako LOXO-101) povoleny na
konci roku 2018 jako ,.tkdn¢ nerozeznavajici (tissue-agnostic) selektivni inhibitor kinasy neurotrofniho receptoru tropomyosinu (NTRK),
faktoru stimulujiciho vyvoj neuronti pri embryogenesi. Pfi dalsim vyvoji neni gen N7RK piepisovan. Miize vsak fiizovat s jinym genem, coz
pak ma za nasledek tvorbu trvale aktivni receptorové kinasy, kterd pak spousti signalizacni kaskadu podporujici proliferaci nadorovych
bunék. Pritomnost fizniho genu N7RK byla zjisténa v fadé riznych nadorti dospélych i détskych pacientti pomoci modernich genetickych
testl. Larotrektinib pak mize byt pouzit k jejich 1é¢b€, bez ohledu na jejich typ a misto vyskytu. Pro 1é¢bu pacientii rezistentnich na
larotrektinib je vyvijen piipravek LOXO-195. V r. 2018 byl jesté povolen gilteritinib (Xospata, Astellas Pharma), ktery je uréeny pro 1é¢bu
pacientt s akutni myeloidni leukemii spojenou s mutaci genu pro receptorovou kinasu FLT3. Mutace se vyskytuje u asi 30% pacientil
s AML a vede k fatdlnimu pribshu onemocnéni. V Ciné byl vr. 2018 povolen frukvintinib (fruquintinib, Elunate), inhibitor kinas
sprazenych se vSemi tiemi formami VEGFR, ktery podstatné zvySoval pieziti pacientl s pokro€ilymi stadii 1é¢bu nadoru stiev a kone¢niku.
Pii zkouskach 1é¢by nadori plic ale selhal. Cediranib (Recentin, AstraZeneca) blokuje receptor pro VEGF, ale ukazuje se, Ze by mohl
zamezit i homologii fizeny proces opravy poskozené DNA. Jeho prvni klinické zkousky nebyly uspésné, uspésné vysledky ale byly
dosazeny v kombinaci s olaparibem blokujicim opravy DNA jingym mechanismem. Z klinicky zkousenych inhibitorti stoji dale za zminku
bafetinib, dualni inhibitor blokujici kinasy ber-abl a lyn, ktery ma statut ,.Iéku sirotku pro 1é¢bu rezistentnich leukemii, zkousen je i u
nadortt mozku. Jinym Ur¢itou komplikaci pro jeho pouziti je, Ze vyvolava prijmy. Kinasu src blokuje i sarakatinib. Telatinib inhibujici
kinasy VEGFR2, PDGFR a KIT receptoru ma 1é¢it metastazujici nadory zaludku. Inhibitorem kinas receptort VEGFRI1-3 je i tivozanib
(Fotivda). Ten byl uren zejména pro lécbu metastazujicich nadord ledvin, nebyl zprvu povolen, ale vr. 2017 jej schvalila EMA. Ve
srovnani se sorafenibem neprodluzoval zivot pacienttl, mél v§ak mensi vedlejsi u¢inky. Zkousen byl i v kombinaci s protilatkou nivoluma-
bem opét u pokrocilych nadorti ledvin Vysledky jeho klinickych zkousek u nadort stfev a koneéniku nebyly tispé$né. Novymi inhibitory
jedné mutované formy kinasy receptoru EGFR s vlozenym exonem 20 (EGFR exon 20 insertion) jsou tarloxitinib a poziotinib, které by
mély byt vysoce selektivnimi I€ky pro nadory plic s touto mutaci. Tarloxitinib je profarmakem, které je aktivovano pouze v nadorové tkani,
ktera je hypoxicka. Ikotinib a anlotinib, kinasové inhibitory vyvijené v Cing, blokuji v buiikach nadord plic kinasu spiazenou s EGFR
podobné jako erlotinib a gefitinib. Kinasu receptoru pro EGF blokuji i kvizartinib (quizartinib, 1écba akutni myeloidni leukemie) a
varlitinib. Ten krom¢ kinasy EGFR inhibuje i dalsi receptory z rodiny HER. Pfi zkouskach 1écby pokrocilych stadii nadorti prsu vykazoval
lepsi vysledky nez lapatinib, zkousen je i u nadorti zlucovodd, Zaludku, stiev a konecniku. Novym inhibitorem kinasy receptoru HER2 je
tukatinib, ktery je zkousen pii 1écbé pokrocilych stadii nadorti prsu a mél by byt zkousen i u nadorti stiev. Kinasu ALK, kinasy A, B a C
receptoru pro tropomyosin (TRK A-C) a produkt fizovaného genu ROS-1 inhibuje entrektinib (Rozlytrek, Roche), ktery byl v srpnu 2019
povolen pro 1écbu metastazujicich nadorti plic s fiznim genem a je zkousen u nadort stiev a konecniku a détského neuroblastomu. Tivanti-
nib, inhibitor kinasy c-MET, kter4 je v nddorovych buiikéch trvale aktivni, byl netispé$né zkouSen v kombinaci s erlotinibem u nadort jater,
stfev a nemalobunécnych nadort plic. Selumetinib (AZD6244, AstraZeneca), inhibitor MAPKK1 a MAPKK?2, kinas mitogeny aktivované
proteinkinasy byl netspé$né zkousen pii 1é¢bé nadorti vajecnikli, melanomu a nemalobunéénych nadorti plic a nakonec byl povolen jen jako
lék , sirotek* pro 1écbu nadorti §titné zlazy rezistentnich k radiojodu.
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Pr1i 16¢b¢ mesotheliomu, nadorového onemocnéni plic zptisobeného vdechovanim asbestovych vlaken je zkousen defaktinib inhibujici
kinasu FAK odpovédnou za vznik nadoru. Fedratinib (Inrebic, Celgene, nyni BMS) je podobné jako ruxolitinib inhibitorem Janusovy
kinasy JAK, ktera se Ucastni pienosu signalu predavaného cytokiny interakci s jejich receptory. Povolen byl v srpnu 2019 pro lé¢bu
myelofibrosy, onemocnéni kostni diené. Klinické zkousky faze III jiného inhibitoru JAK pakritinibu vyvinutého v Singapuru byly
pozastaveny, kdyz jeden z pacientll zemfel po nitrolebe¢nim krvaceni. Dalsi inhibitor Janusovy kinasy upadacitinib (Rinvoq, AbbVie)
byl povolen v srpnu 2019, ne vsak pro pouziti v onkologii, ale pro 1éceni reumatoidni arthritidy. Receptor pro kolonie stimulujici faktor
CSF1R blokuje pexidartinib (Turalio, Daiichi a Plexxicon), ktery byl v stpnu 2019 povolen pro 1é¢bu vzacného typu nadoru postihuji-
ciho $lachové pouzdro. Vr. 2019 byl jest¢ povolen kinasovy inhibitor erdafitinib (Balversa, Janssen) uréeny pro terapii pokrocilych
nebo metastazujicich nadort moc¢ového méchyte s mutovanymi formami receptoru pro fibroblastové ristové faktory FGFR2 a3 .
Zahéjeno bylo klinické zkousSeni asciminibu (ABL001), ktery je alosterickym inhibitorem kinasy kédované fiznim genem Bcr-Abll. Na
rozdil od imatinibu a nékterych dalSich inhibitorti této kinasy se ale nevaze do aktivniho, ale alosterického mista enzymu, coz ma
umoznit pfekonani rezistence zplisobené mutacemi flizniho genu. Novy vysoce selektivni inhibitor kinasy MET savolitinib je zkousen
pii 1é¢beé metastazujicich nadorti ledvin a v kombinaci s gefitinibem nebo osimertinibem u nemalobunéénych nadori plic. Mutovanou
formu receptoru pro fibroblastovy ristovy faktor 3 (FGFR3) blokuje infigratinib, ktery je zkousen pii 16¢bé nadord zlu€ovodd a
prekvapive i pii potlacovani pficin trpasliciho vzristu u déti. Jinym inhibitorem kinasy spfazené s mutovanou formou FGFR je derazan-
tinib, ktery je rovnéZ urcen pro 1é¢bu nadorti zlu¢ovodu — intrahepatického cholangiokarcinomu, pro niz ziskal statut ,,Iéku sirotku®.
Rada dalich vyvijenych inhibitorti receptorovych proteinkinas nebo dalsich enzymi signalizagnich drah je klinicky zkougena.

Pro 1é¢bu mastocytomu, nadorového onemocnéni psi, byl povolen toceranib fosfat (Palladia, Pfizer), inhibitor kinasy KIT, ktery
spolu s masitinibem (Kinavet resp. Masivet, AB Science) s podobnou inhibi¢ni aktivitou patii mezi ojedin€lé protinadorové 1éky
urcené pro veterinarni lékaistvi, oba jsou ale zkouSeny i v humanni onkologii. Probiha klinické zkousSeni nékolika desitek dalSich
novych inhibitorti (viz: https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials)

Pojem cilena terapie je nékdy vysvétlovan tak, ze 1éCiva této kategorie ovliviiuji jen procesy probihajici v
nadorovych bunkéch. I kdyz jsou inhibitory proteinkinas selektivnéj$i nez klasickd cytostatika, ani ony
nejsou prosté vedlejsich Gi¢inkii a vykazuji v riizné mite organovou toxicitu. Casté jsou i cévni problémy.
Dalsi neptijemnosti je, ze jejich u€innost je siln¢ ovlivitovana lékovymi interakcemi.

Bylo zjisténo, ze u 63% pacienti 1éCenych imatinibem zvySovaly 1ékové interakce vedlejsi Ucinky ptipravku, u 43% snizovaly jeho
ucinnost. Inhibitory proteinkinas by proto nemély byt predepisovany soucasné s inhibitory protonové pumpy (Iéky proti zalude¢nim
viediim), steroidnimi pfipravky, blokatory kalciovych kanald snizujicimi krevni tlak, nékterymi antibiotiky a fungicidy.

Velkym problémem je i pomémé rychly vznik rezistence nadorovych bun€k na TKI, zpiisobeny tim, Ze si
bunky ¢asto nahradi zablokovanou drahu pro prenos signalti k déleni jinou signaliza¢ni drahou.

Inhibitory proteinkinas regulujicich bunééné déleni

Diilezitou skupinu proteinkinas tvoii cyklin-dependentni proteinkinasy (cdk), které reguluji cyklus
bunécného deleni. Imhibitory cyklin-dependentnich proteinkinas mohou proces bunétného déleni
zastavit nebo alespont zpomalit. Jejich t¢inkem pfitom nejsou nijak ovlivnény funkce nedé€licich se bunék
v klidovém stavu. Inhibitory obvykle inhibuji n€kolik typl cdk soucasné.

Buné¢ny cyklus je souborem procest, které vedou ke zdvojeni genetického materidlu a jeho naslednému rozdéleni do dvou deetinych
bun¢k. Ke zdvojeni DNA dochazi v tzv. syntetické fazi oznacované jako S, k oddé€leni dcefinych bunék v mitotické fazi M. Mezi témito
fazemi jsou prestavky oznacované jako G1 a G2 (G od gap = mezera). Bunéény cyklus tak je opakujici se sled fazi G1 - S — G2 — M.
Faze Gl1, kdy se buiiky ned¢li, mtize byt velmi dlouha (n€kdy se proto piestavka mezi M a S fazi rozdéluje na GO a G1 fazi). K déleni
pak dojde, az k tomu bunka dostane vhodny signal. Nékteré diferencované tkanové bunky se jiz dale délit viibec nemohou a zlstavaji
trvale v klidovém stavu, ktery je né¢kdy oznacovan jako postmitoticky stav.
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U délicich se bunék tidi pribéh bunééného cyklu bilkoviny nazvané eykliny, jejichz koncentrace v burice se
v riznych fazich bunééného cyklu méni. Cykliny jsou nezbytné pro aktivaci cyklindependentnich kinas (cdk),
které pak fosforylaci aktivuji dalsi bilkoviny.
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Cyklindependentnich kinas je (podobné jako cyklintt) n€kolik typi. Kromé regulace bunécného cyklu, ¢ehoz se
ucastni pét znamych cdk, ovlivilji tyto enzymy 1 prubéh transkripce a zpracovani mRNA 1 diferenciaci nervo-
vych bunék. Pro fizeni bunéného cyklu jsou dilezité zejména cdk2, cdk4 a cdk6. Kinasa cdk2 je aktivovana
cyklinem E, ktery je buiikou syntetizovan na konci faze G1. Aktivace zahajuje fazi S, kdy se spolu s genetickym
materidlem syntetizuje 1 cyklin A. Ten pak vytvafi s cdk2 komplex zodpovédny za prubéh faze G2. Regulaci
faze G1 bunécného cyklu fidi cdk4 a cdk6. V této nejdelsi ¢asti bunééného cyklu je zajistovan rist deetinych
bunék vzniklych délenim — vznikaji zasoby stavebnich kamenii dilezitych biopolymert, tvoii se mRNA a jsou
syntetizovany nezbytné enzymy, rtstové faktory i strukturni bilkoviny, roste mnozstvi ribosomi, mitochondrii i
dalSich buné¢nych organel.

Inhibitoriim cdk se pied ¢asem dostalo zna¢né publicity v ¢eskych médiich, protoZe na pocatku studia jednoho typu inhibitorti s purino-
vym skeletem stali védci z olomoucké filialky Ustavu experimentalni botaniky AV CR. Ti pii studiu analogii rostlinného réistového
hormonu 6-benzylaminopurinu zjistili, Ze nekteré derivaty purinu rist bunék nestimuluji, ale naopak potlacuji. PfiCinou byla inhibice
cdk2. Prvni G¢inna latka z této skupiny, 6-benzylamino-2-(2-hydroxy-ethyl)-9-methylpurin, byla nazvana olomoucin, pak byl piipraven
jiny purinovy inhibitor, ktery byl nazvan bohemin. Tyto latky se ale v terapii neuplatnily. Pfi dal§im studiu purinovych inhibitorti cdk2
provadéném olomouckymi pracovniky ve spolupraci s jejich francouzskymi kolegy z mésta Roscoffu byl pripraven roskovitin, pozdéji
prejmenovany na seliciklib (Cyclacel), ktery vedle cdk2A i cdk2B inhibuje i cdk5, 7 a 9. Seliciklib byl nebo je klinicky zkousen pfi 1écbé
mnohocetného myelomu, nadorti prsu, plic i nékterych neonkologickych zanétlivych onemocnéni (reumatoidni arthritida, cysticka
fibroza, infekce viry HIV a Herpes simplex), kromé samostatného pouziti je zkousen i v kombinaci se sapacitabinem. V USA byl s
vyuzitim postupti kombinatoridlni syntézy (viz Farm03) pfipraven rozsahly soubor purinovych inhibitorti cdk, z nichz purvulanol B m¢l
pii pokusech in vitro o tii fady vyssi G¢innost nez olomoucin, 0 néco méné uéinny méné polarni purvulanol A ale 1épe pronikal do
bunék. I kdyz roskovitin byl prvnim klinicky zkouSenym inhibitorem, jako 1é¢iva se inhibitory cdk2 zatim neuplatily.

V terapii byly podstatné usp&snéjsi inhibitory cyklindependentnich kinas cdk4 a cdk6. U téch se prekvapivé ukazalo, ze kromé blokady
bunééného déleni podporuji v boji s nddory imunitni systém. Pfitom jednak zvySuji poéet nadorovych antigenti na povrchu nemocnych
bunék, které slouzi cytotoxickym T lymfocytiim jako signal k zasahu, jednak snizuji pocet regula¢nich T-lymfocyti, které zasah brzdi.
Do skupiny téchto inhibitort patii palbociklib (Ibrance, Pfizer), ktery byl jako prvni ze skupiny inhibitori cdk4/6 povolen pro terapii.
Byl nebo je uspésné zkousen v kombinaci s dal§imi protinddorovymi 1é¢ivy u rtiznych typt nadort. Na zaklad¢ zkousek kombinace
s letrozolem byl v tinoru 2015 povolen jako prilomova terapie pokrocilych stadii nadorti prsu s pozitivnim nalezem estrogennich a
negativnim nalezem HER2 receptoru, v tnoru 2016 bylo povoleno pouZiti v kombinaci s fulvestrantem. U¢inny mé byt i pii 16¢bé akutni
myeloidni leukemie (AML).
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Dalsimi inhibitory cdk4/6 jsou i ribociklib, abemaciklib a trilaciklib. Ribociklib (Kisqali, Novartis), byl v r. 2017 povolen v kombinaci
s letrozolem. Kombinace vyrazn€ prodluzovala dobu do progrese pokrocilych stadii nadori prsu, jeji ptednosti jsou dobré vysledky 1écby
nadort prsu u mladych Zen. Usp&iné zkousky abemaciklibu (Verzenio, Eli Lilly) v kombinaci s fulvestrantem, opét u metastazujicich
nadort prsu byly vr. 2017 dokonceny a kombinace byla v zafi 2017 povolena. Zkousky 1é¢by nadorti plic naopak spésné nebyly,
erlotinib poskytoval lepsi vysledek nez abemaciklib. Trilaciklib chrani hematopoietické kmenové burnky kostni dfené. Pfi 1é¢bé nadorti
plic bylo zkouseno jeho podavani predchéazejici pred topotekanem, vysledky ale byly sporné. Pti zkouskach 1é¢by metastazujicich nadord
prsu s negativnim nalezem estrogennich, progesteronovych a HER2 receptorii dodani trilaciklibu k chemoterapeutiklim podstatné
zvysovalo dobu preziti pacientek Flavonoid alvociklib (pfedtim nazyvany flavopiridol), latka pochéazejici z indické 1€¢ivé rostliny, nyni
ale pripravovana synteticky, inhibuje cdk 1, 2, 4, 7 a 9. Byl viibec prvnim inhibitorem cdk, ktery byl povolen (2014), a to jako ,,Iék
sirotek* pro 1écbu akutni myeloidni leukemie. Zkousen je ale i v dal$ich indikacich.
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Pfibuzny flavonoid veruciklib je klinicky zkousen ve fazi 1. 7-Hydroxystauroporin inhibuje cdk1 a 2 i n€kolik dalsich proteinkinas. Je
to synteticky derivat antibiotika staurosporinu, ktery sam ma protinadorovou ucinnost, ale je prilis toxicky. 7-Hydroxystauroporin byl
zkousen v kombinaci s cisplatinou pii 1é¢bé pokro€ilych stadii riznych nadorovych onemocnéni. Nékolik cdk (1,2,5 a 9) inhibuje
dinaciklib zkouseny pfi 1é¢b¢ chronické lymfocytické leukemie a nadorti pankreatu. Inhibitory cdk12 v kombinaci s latkami branicimi
opravé poskozené DNA by mohly byt Gcinnou 1écbou Ewingova sarkomu, rakoviny kosti u déti a cdk12 je proto v posledni dobé
vénovana zvysena pozornost. Klinicky je zkouseno jest¢ nejméné 6 dalsich inibitorti cdk, dalsi jsou vyvijeny, na jejich vyzkumu se
podileji i pracovnici fady ceskych vyzkumnych instituci.

Regulatorem bunécného cyklu je také kinasa mTOR. Ta ovlivituje produkci cyklinu D1 a tim i aktivitu
cyklindependentnich kinas cdk4 a cdk6. Jeji role v regulaci bunécného de€leni je vSak Sirsi, protoze vedle

produkce cyklinu D1 kontroluje i pifisun zivin do bunék a fidi nedostatkem kysliku vyvolanou tvorbu
podjednotek faktori HIF-1o a HIF-1p.

V butikach normalnich prokrvenych tkani jsou podjednotky hypoxii indukovaného faktoru HIF rychle inaktivovany von Hippel-
Linauovym tumorsupresorem (VHL), ktery vSak v ne¢kterych hypoxickych nadorovych tkanich chybi. HIF se tam pak kumuluje a
stimuluje tvorbu vaskularniho ristového faktoru a dalSich faktord fidicich vznik novych krevnich a lymfatickych cév. Inhibitory
kinasy mTOR proto jednak brzdi bunééné déleni nadorovych bunék, jednak maji i antiangiogenni vlastnosti. ZvySuji ucinek
jinych 1éCiv i radioterapie, pfi radioterapii chrani zdravé kmenové buiky. Jejich nevyhodou je uréita kardiotoxicita. Prvnim
lé¢ivem z této skupiny bylo makrolidové antibiotikum rapamycin pozdéji piejmenované na sirolimus (kinasa mTOR byla
nazvana podle toho, ze je cilovou strukturou pro rapamycin -mTOR = mammalian Target Of Rapamycin). Ten sice byl uspésné
zkousen i v protinadorové terapii, ale uplatnéni nalezl hlavné pfi transplantacich jako imunosupresant. V onkologické terapii se
spiSe pouZzivaji ethery a estery rapamycinu: everolimus (Afinitor, Novartis) schvaleny vr. 2011 pro 1é¢bu nadord pankreatu a
temsirolimus (Torisel, Pierre Fabre/Wyeth), ktery byl povolen jiz v r. 2007 pro 1é¢bu pokro€ilych stadii nadort ledvin. V' 5 onkolo-
gickych indikacich byl zkousen ridaforolimus (dfive deforolimus, Ariad a Merck), ten vSak vybor pro nova 1éciva FDA nedoporucil
s tim, Ze jeho vedlejsi Gcinky prevazuji nad pfinosy. Novym inhibitorem kinasy mTOR s mnohem jednodussi strukturou je sapani-
sertib, ktery je zkousen pfi 1é¢be nadort prsu, délozni sliznice, mozku, ledvin a §titné zlazy.
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Kinasy PIk (Polo-like kinase) jsou serm/threonlnove kinasy podobapm se kmase Polo musky octomilky,

které fidi prechod z faze bunééného cyklu G2 do mitotické faze a jeji pribeh.

H
N

Plk jsou exprimovany v rostoucich a délicich se bunikach embryonalnich tkani a nadorti, v butikach zdravych dospélych tkani nejsou
az na vyjimky (buniky kostni dfené, vajecniky, varlata) aktivni. Inhibitorem Plk (a rovnéz i fosfatidylinositol 3 kinasy, PI3K) je
rigosertib, ktery je zkousSen pii 1é¢bé nadord pankreatu (v kombinaci s gemcitabinem) a také myelodysplastického syndromu —
poskozeni bunck kostni dfené, které se projevuje mimo jiné poruchou tvaru a funkénosti krvinek, anemii a leukemii. Inhibitorem
nékolika kinas, zejména receptorové kinasy FLT3, je midostaurin (Rydapt, Novartis), polosynteticky derivat staurosporinu produ-
kovaného Streptomyces staurosporeus, ktery byl v r. 2017 povolen pro 1é¢bu akutni myeloidni leukemie.

Dalsi kinasou, ktera reguluje bunécéné dé€leni, je serin/threoninovd Aurora kinasa A (AURKA), ktera fidi
oddéleni chromatid pfi déleni bunék.

Inhibitorem AURKA je alisertib, klinicky zkouSeny pii 1écbé vzacnéjsiho typu lymfomu. Po slibné fazi II selhal ve fazi III,
pokracovalo ale jeho zkouSeni u nemalobunécnych nadorti plic a nehodgkinskych lymfomt.

Znaény vyznam pro hladky pribéh bunééného déleni maji tzv. kinasy kontrolnich boda (checkpoint kina-
ses) Chkl1 a Chk2, serin-threoninové kinasy, které maji dilezitou tlohu v regulaci bunééného cyklu

Kinasa Chkl je ve spolupraci s dal$imi kinasami ATR a ATM jakymsi monitorem poskozeni DNA. PoSkozenim DNA jsou
aktivovany kinasy ATR (jednotetézové oblasti DNA) nebo ATM (dvoutetézové zlomy), které fosforylaci aktivuji kinasu Chk. Ta
v aktivovaném stavu pozastavuje prechod z faze G2 do mitotické fize do doby nez bunécné mechanismy poskozenou DNA
opravi. Neni-li DNA opravena, je déleni zastaveno a dochazi k bunécné smrti. Inhibitory Chk1 tak piedstavuji dalsi moznost jak
zastavit nadorové bujeni. Nékolik inhibitor Chkl je v riznych stadiich vyvoje, nejdéale pokrocil vyvoj prexasertibu, ktery je
klinicky zkouSeny pfi 1é¢bé nadorti vajecnikil rezistentnich na platinova cytostatika a malobunécnych nadori plic.
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Pfi bunééném ristu, déleni, proliferaci a prezivani bun¢k maji vyznamnou roli i fosfoinositid-3-kinasy
(fosfatidylinositol-4,5-difosfat-3-kinasy, PI3K), které jsou klicovou komponentou bunééné signalizace.

PI3K casto mutuji, coz vede k jejich zvySené aktivité. Mutovana hyperaktivni 6 isoforma PI3K se vyskytuje v B-lymfocytech pfi
hematologickych malignitach — leukemii a lymfomech, jind mutanta u nadorQ prsu je spojena se Spatnou prognézou. Inhibitory
kinas PI3K maji v nazvu koncovku —lisib. U¢innym inhibitorem PI3K § je idelalisib (Zydelig, GS-1101, Gilead), ktery se osvédéil
pii zkouskach terapie relapsujici nebo jiné 1€¢bé odolavajici chronické lymfocytické leukemie a nékterych typd lymfomi, a to jak
v monoterapii, tak v kombinaci s bendamustinem nebo rituximabem. V r. 2014 byl pro tyto indikace povolen, po vyskytu zavaznych
vedlejsich tcinkil a dokonce umrti jednoho pacientii ale FDA a EMA vydaly varovani pfed jeho pouzitim u dosud jinak nelé¢enych
pacientil, v ostatnich ptipadech ale jeho prinosy maji prevladat nad riziky. Po uspéSném zkouseni pii 1écbe€ folikularnich lymfomt byl
jako I€k 3. volby v zaii 2017 pro tuto indikaci povolen kopanlisib (Aligopa, Bayer). Dal§im inhibitorem PI3K9 je umbralisib zkousSe-
ny pfi 1écbe riznych hematologickych malignit. Duvelisib (Copiktra, Verastem), ktery inhibuje vedle PI3K$ i isoformu PI3Ky byl v r.
2018 schvalen pro lécbu dvou typti nehodgkinskych lymfomt neragujicich na predchozi 1écbu. Kromé onkologickych onemocnéni byl
testovan 1 pfi 1éCbe¢ astmatu a reumatoidni artritidy, jeho piinosy ale byly sporné. Buparlisib inhibuje v§echny 4 isoformy PI3K (a, 3,y a
d) je na rozdil od predchozich inhibitori uréen pro 1écbu pokrocilych stadii nadorQ prsu, pti nichz je zkousen v kombinacich s riiznymi
dalsimi Iéky. V podobné indikci byly nebo jsou zkouseny dalsi inhibitory PI3K alpelisib a dgktolisib (ten inhibuje i kinasu mTOR).
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Kinasy PI3K aktivuji fosforylaci jinou serin/threoninovou kinasu Akt, ktera fidi metabolismus a pfezivani
bun¢k tim, Ze indukuje proteosyntézu a inhibuje apoptické procesy.

Inhibitory kinasy Akt tak mohou zastavovat rist nadorovych bunék. Patii mezi né¢ miltefosin a neuspésné zkouseny perifosin
zminéné v predchozi piednasce a novy inhibitor ipatasertib, ktery v kombinaci s paklitaxelem prodluzuje dobu do progrese nadoro-
vého bujeni u pacientek s pokro€ilymi stadii nadord prsu s trojnasobné negativnim nalezem receptord (estrogennich, progesterono-
vych i HER2), coz znamen4, Ze nereaguji na hormonalni 1é¢bu ani na 1é¢iva blokujici HER2 jako je trastuzumab (Farm 12). Novym
inhibitorem Akt a také kinasy a také extracelularnimi signaly regulované kinasy ERK (mitogeny aktivované proteinkinasy ) je
ONC?201, ktery muize prekonavat hematoencefalickou bariéru a jehoz klinické zkousky byly zahajeny v r 2017.

Inhibitory prenylace

Rada bilkovin regulujicich bun&ny riist, diferenciaci a déleni obsahuje v aktivnim stavu GTP, neaktivni forma
GDP. Pfi regulaci bunééného déleni hraji vyznamnou roli tii protoonkogeny ras. Produkty jejich transkripce,
proteiny ras, jsou malé enzymy hydrolyzujici GTP. Pisobi tak jako spinace mezi aktivnim a neaktivnim stavem
regulacnich bilkovin. Mutaci genil ras vznikaji onkogeny, jejichZ transkriptem je protein, ktery uZ nemtize GTP
hydrolyzovat. Signaliza¢ni kaskada tak zGstava trvale zapnuta.

Protein RAS sam jako takovy neni aktivni. Neni vSak aktivovan fosforylaci jako jiné bilkoviny signalizacni kaskady, ale
prenylaci, navazanim nenasyceného alifatického fetézce s isoprenoidni strukturou. Muze jit bud’ o farnesylaci, kdy se na
protein ras navazuje fetézec Cis nebo geranylaci, kdy se vazi fetezce Cyo tvotfené 4 isoprenoidnimi jednotkami. Prenylace
umozhuje zakotveni proteinu ras v bunécné membrang, coz je podminkou jeho ucinnosti.

Inhibitory farnesyltransferasy blokuji aktivaci proteinti ras, a to jak produktl exprese nativniho genu ras,
tak 1 mutovanych forem a tim brani pienosu signdlu pro bunécnou proliferaci. Nezavisle na mutacich genti ras
mohou tyto inhibitory zvySovat nachylnost naddorovych bun€k k bunééné smrti, apoptoze, tim, Ze ovliviiuji
tvorbu dulezité proapoptotické bilkoviny, ,,receptoru smrti“ DRS (death receptor 5).

Farnesyltransferasu inhibuji nektera lé¢iva pouzivana v terapii jinych onemocnéni, napt. lovastatin, latka slouzici ke snizovani hladiny
cholesterolu, nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivo sulindak sulfid a nékteré prirodni latky, jako je limonen. Cilené pro 1écbu rakoviny bylo
pipraveno nékolik u€innych selektivnich syntetickych inhibitort, které ale zatim nebyly tispésné. Nejdale pokrocilo zkouseni tipifarni-
bu (Zarnestra, Johnson & Johnson) pii 1é¢bé hematologickych malignit, nadorti hlavy a krku a dalSich nadorovych indikacich. V r. 2005
ale byla Zadost o jeho povoleni pro lé¢bu AML u pacientli starSich 65 let zamitnuta FDA, vr. 2015 ale byl zdjem o tento inhibitor
obnoven. ZkousSeni lonafarnibu (Sarasar, Schering-Plough) pii 1écbé nemalobunéénych nadort plic bylo zastaveno, avSak klinické

zkousky 1écby jinych nadort a leukemie pokracovaly. Nakonec byl lonafarnib povolen v neonkologické indikaci — jako 1€k pro lécbu
virové hepatitidy o a pro 1é¢bu progerie — vzacné smrtelné nemoci déti se znaky pred¢asného stari.
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Nejméné 3 dalii inhibitory jsou v preklinické nebo prvni fazi zkousek. Ucinek onkogent ras blokuje také salirasib, farnesyl-
derivat thiosalicylové kyseliny, ten vSak pusobi jinym mechanismem nez zébranou prenylace — vypuzuje protein ras ze
zakotveni v bunééné membrané, ¢imz je zabranéno piedavani signald k déleni bunky RAS drahou.
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Lipoproteiny kodované geny hedgehog (4, Cesky jezek, nazvané podle abnormalniho vzhledu larvy musky
octomilky s mutovanym genem) jsou odpoveédné za diferenciaci tkani v rostoucim embryu.

Pusobi u obratlovctl 1 bezobratlych tak, Ze se vazi na receptor sprazeny s G-proteinem nazvany Patched (Ptch, cesky zaplatovany),
ktery blokuje jiny transmembranovy protein Smoothened (Smo, ¢esky vyhlazeny). Navazanim agonisty na Ptch je Smo odblokovan,
takze a mlze v bufice spoustit signaliza¢ni drahu hedgehog. Signaly pfenesené do buné¢ného jadra pak urcuji, které¢ geny maji byt
transkribovany. Tim je fizen vyvoj embrya. Signalizace hh ma ale velky vyznam i pro dospély organismus, kde fidi proliferaci
kmenovych bunék riznych tkani. Pfitom mutize jit o normalni procesy v organismu, jako je aktivace vlasovych kotinkd, ale i o
transformaci kmenovych bun¢k na nadorové. Mutace vedouci ke ztrat¢ funkénosti Ptch nebo trvalé aktivaci Smo se mohou
podilet na vyvoji riznych nadord, zejména basaliomu, kozniho nadoru vychazejiciho z bazalnich bun¢k pokozky. Vzhledem
k vyznamu signalizaéni kaskady hh i pro nadorové bujeni, mohou byt latky, které ji blokuji, protinédorovymi lééivy

Oﬁk@ "WO WQC}

Sonidegib

/
o/\

CH3 Taladegib

Prvnim 1é¢ivem této skupiny je vismodegib (Erivedge, Genentech), ktery byl povolen vr. 2012 vUSA a vr. 2013 v EU
k 1é¢bé metastazujiciho nebo relapsujiciho basaliomu (typ kozniho nadoru), ktery nelze chirurgicky odstranit a v r. 2015 pro
1é¢bu meduloblastomu, nadoru mozku postihujiciho déti. Zkousen je jesté pii celé fad¢ dalSich onkologickych indikaci, jako
jsou metastazujici nadory stfev a koneéniku, pokrocilé nadory zaludku a dalsi, slibné jsou vysledky u nadorti pankreatu. V r.
2015 byl povolen pro 1é¢bu basaliomu dalsi 1¢k, sonidegib (Odomzo, Novartis). I ten je dale zkouSen, mj. rovnéZ u nadort
mozku. V r. 2016 bylo zahajeno klinické zkouseni nového inhibitoru signaliza¢ni drahy hh taladegibu pii 1é¢b¢é nadort prsu,
naproti tom byl po fazi I netispésného zkouseni pii 1é¢bé chondrosarkomu ukoncen vyvoj jiného inhibitoru Smo, saridegibu,
polosyntetického derivatu alkaloidu cyklopaminu s pomérné sloZitou strukturou.

Inhibitory telomerasy

Normalni buiiky maji omezeny potencial ristu, po urcitém poctu déleni zestdrnou a odumiraji. Naproti tomu
nadorové burky se mohou d¢lit trvale, 1ze je tedy povazovat za nesmrtelné. Pfi regulaci délky Zivota normalnich
diferencovanych bun¢k hraje dilezitou roli postupné zkracovani telomert — specifickych struktur na koncich
chromosomt, k némuz dochazi pti d€leni bunék.

Telomery obsahuji opakujici se hexanukleotidovou sekvenci TTAGGG tvofenou (u Clovéka) 8-14 tisici part nukleotidd.
s jednofetézcovym prodlouzenim, ,,G-ptevisem®, poskladanym do zvlastnich struktur zvanych G-kvadruplexy tvorenych Ctyimi
molekulami guaninu propojenych vodikovymi mistky. Koncovou strukturu telomeru si 1ze piedstavit jako skelet n€kolikapatrového
domu, kde podlahy tvoii propojené molekuly guaninu. Ten spolu s 6 bilkovinami vytvaii ochranny komplex, shelterin, potfebny pro
stabilitu genomu. Pfi bunééném déleni ztraceji chromosomy urcitou ¢ast telomerti, v normalnich burikach to je 100 - 150 para bazi za
rok. Zkraceni telomerti na kritickou hodnotu, tzv. Hayflicktv limit, dava signal k zastaveni dalSiho bunécného déleni zestarlé bunky.

V buitkach embrya, ale i ,,nesmrtelnych® rakovinnych buikach je ztrata délky telomert pii bunééném déleni
kompenzovéana opétnym piipojenim nukleotidii, které katalyzuje enzym telomerasa. Je to ribonukleoprotein
obsahujici RNA, kterd je templatem pro syntézu telomerickych nukleotidovych sekvenci.

V normalnich tkanovych buiikach dosp€lého organismu neni telomerasa aktivni, jeji aktivita vSak byla prokazéna az u 86% nadorovych
bunek. Aktivita telomerasy kontrolovana proteinovym komplexem shelterinem, je diilezitd pro nadorovou transformaci, kdy bunky
ziskavaji schopnost neomezeného deleni. Aby telomerasa mohla zajistit prodlouzeni telomerti, musi byt jejich koncova DNA linearni a
neposkladand. Podminkou jejiho u¢inku je proto rozvolnéni kvadruplexti.
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Shelterin G-kvadruplexy stabilizuje. Tim vyfazuje telomerasu z ¢innosti a omezuje pocet déleni bunky. Blokovani telomerasové aktivity,
at’ jiz pfimou interakci s enzymem nebo stabilizaci kvadruplexi, bylo povazovano za jednu z perspektivnich moznosti protinadorové
terapie. Nebylo ale jednozna¢né prokazano, Ze tak lze skutecné zastavit rist a déleni nadorovych bunék. Stabilizatory kvadrupleti by se
kromé toho potencialné mohly uplatnit i pfi fizeni exprese nékterych gend a mozna i pri léceni nékterych dédi¢nych nemoci zplsobenych
chromozomalnimi aberacemi. Americky nositel Nobelovy ceny s ¢eskymi predky T.T. Cech zjistil, ze nékteré kovové ionty mohou
kvadruplexy stabilizovat, jiny tym zjistil, Ze kvadruplexy stabilizuje i 2,6-diaminoantrachinon. Hledany proto byly dalsi slouceniny s
podobnym tcinkem. Pfitom bylo zjisténo, ze kromé aminoantrachinont mohou mit stabiliza¢ni ti¢inek i nékteré porfyriny, derivaty pery-
lenu, cyaninova barviva a nekteré dalsi létky s planarni strukturou, které se ale vazi vné, nikoliv mezi kvadruplexy.
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Zajimavymi stablhzatory jsou telomestatin produkovany jednim kmenem streptomycet a jeho synteticka analoga, u nichZ je vice oxazo-
lovych kruhti nahrazeno thiazolovymi (produkt je stalejsi), neukazaly se ale jako vhodné pro dalsi vyvoj. Na zjisténi, Ze telomerasu
inhibuji v disledku interakce s G-kvadruplexy fluorované chinolony, navazal vyvoj protinadorového léciva kvarfloxinu (také itarna-
floxin, kddové oznaceni CX-3543,Cyclene Pharmaceuticals) zkouseného ve fazi II u neuroendokrinnich karcinomti. Kvarfloxin sice
ovliviyje stabilitu G-kvadruplexti a jejich komplexti s bilkovinami, ale jeho protinadorovy Ucinek je pfipisovan spise blokovani
biosyntézy ribosomt nez inhibici telomerasy. Inhibitorem telomerasy ma byt 6-thio-2 -deoxyguanosin zkouseny pii 1¢¢b¢ melanomu.

Rozvolnéni koncovych struktur telomert katalyzuje enzym nazvany tankyrasa 1 patiici do rodiny poly(ADP-ribosa)polymeras (PARP
— viz dale). Tankyrasa 1 interaguje s TRF1, jednou ze slozek shelterinu. Jeji inhibice zastavuje bunéény cyklus, inhibitory tankyrasy by
proto mohly byt dalsi skupinou protinadorovych léCiv.

Odlisnym mechanismem inhibuje telomerasu AS1411 (Antisoma), na guanin bohaty oligonukleotid s 26 bazemi, ktery sdm vytvaii
kvadruplexy. Byl ndhodné objeven pii studiu oligonukleotidi vytvarejicich strukturu trojité spirdly. Vysledky prvnich klinickych
zkousek AS1411 na malém souboru pacientti s nadory ledvin (faze I) byly ale rozporné: AS1411 nevykazoval zadnou prilisnou toxicitu,
u jednoho pacienta doslo ke kompletni a u druhého k téméf tiplné remisi, u 5 pacientti se stav nezmeénil, u 2 zhorsil. Nadéjnéjsi vysledky
pfinasely prvni zkousky imetelstatu (v r. 2010 byla zah4jena faze II klinického zkouseni pfi 1é¢bé myelofibrozy, nadorového onemocné-
ni kostni dfené), oligonukleotidu s 13 bazemi, modifikovanou cukernou slozkou (3’-amino-3 "-deoxyribosa) propojené thiofosfatovymi
skupinami a 3-palmitoylamido-2-hydroxypropylester koncového thiofatu. Diky pfitomnosti vys$§i mastné kyseliny mize imetelstat
prekonavat hematoencefalickou bariéru a byt tak vyuzit i k 1é¢eni zhoubnych nadord mozku. Imetelstat narusoval funkce jater a v r. 2014
byly na zadost FDA jeho klinické zkousky pieruseny, jesté v témze roce ale byly obnoveny.

Induktory apoptézy a latky naruSujici repara¢ni mechanismy bunky

Pro spravnou funkci organismu je dilezity jak rust a déleni bungk, tak i jejich zanik. K tomu dochézi nejen pri
poskozeni buniky vnéjSimi fyzikalnimi i1 chemickymi faktory, ale 1 pfi likvidaci nepotfebnych bun€k nebo bungk,
u nichZ doslo k ur€itym zménam nezarucujicim spravnou funkci. V prvnim ptipad¢€ jde o nekrézu, ve druhém o
apoptézu (z fectiny, apo- = od a ptein = padat), programovanou bunécnou smrt. Oba procesy se li$i mj. v tom,
ze pii nekroze ziistava bunééné jadro s DNA urcitou dobu intaktni, zatimco proces apoptickych zmén na urovni
DNA zacind. Mechanismy apoptdzy jsou pomerné sloZité a podili se na nich cela fada enzymovych reakci.
Signaly k apoptoze dostava buiika bud’ ze svého vnitiniho prostiedi, mohou vSak pfichdzet 1 zvenci. Signély
k apoptdze vyvolané riznymi podnéty se mohou v buiice spojit do jedné signdlni dréhy.

Jednim ze signald k apoptdze je zkraceni telomert na kritickou délku. Jinym je poskozeni DNA. Pfitom je aktivovan protein p53
koédovany tumorsupresorovym genem p353. Protein p53 tak vlastng chrani bunku pfed nezddoucimi dédicnymi zménami genomu.
Vyvolavat apoptdézu miZe i aktivace dalSich produktii tumorsupresorovych genti nebo rizné signalni molekuly z vnéjsiho prostredi.
Ptitom hraji diileZitou ulohu tzv. receptory smrti na povrchu bunék. Pii interakcich cytokinti nebo jinych ligand s témito receptory
dochazi v cytoplasmé ke vzniku enzymového komplexu DISC indukujiciho apoptozu. Cytoplasmaticka ¢ést aktivovaného receptoru
pfitom aktivuje caspasu 8 (v ceské literatuie se nékdy piSe o kaspasach, jde vSak o zkratku vyrazu cysteinyl-aspartat specificka
proteasa, takze spravné by se nazev mél psat a vyslovovat s c¢), ktera pak aktivuje dalSi enzymy apoptické drahy. Existuji i jiné
mechanismy bunécné smrti nezavislé na aktivaci caspas. Apoptotické procesy lze zpocatku zastavit, po urCité fazi se vsak stavaji
nevratnymi. Produkty onkogent mohou kroky vedouci k apoptoze zablokovat.

Nékteré induktory apoptozy jsou zkouSeny jako protinddorova léciva. Pfirozenym induktorem je napf.
faktor ,,nekrozy* nadort, TNF, studovany jsou vSak 1 nékteré dalsi bilkovinné molekuly.

Faktor nekrozy nadorti indukuje apoptozu jako piirozeny agonista ,receptoru smrti“. Jinymi agonisty jsou s TNF piibuzny TRAIL
(TNF Related Apoptosis Inducing Ligand) i dalsi cytokiny.
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Umélym agonistou receptortl je monoklonalni protilatka mapatumumab (TRAIL-R1 Mab, Cambridge Antibody), ktera postoupila
do faze II klinickych zkousek pii 1écbé nadorti konecniku a stiev, lymfomt a nekterych dalSich nadort. Zahéjeny byly klinické
zkousky rekombinantnihp TRAIL AMG-951 (Amgen). Indukce apoptoézy funkénimi tumorsupresorovymi geny nebo ligandy
receptort smrti je také cilem nékterych zkousenych piipravki pro genovou terapii (viz Farm12). Dalsim induktorem apoptdzy je
mitochondrialni protein SMAC (Second Mitochodria-derived Activator of Caspase), ktery je uvoliovan pii puisobeni proapotickych
stimul do buitky. SMAC je antagonistou n€kterych inhibitor apoptickych proteint IAP a vyvolava jejich degradaci v proteaso-
mech. V protinddorové terapii se ale sam nepouziva, vyvinuta vSak byla néktera nizkomolekularni ,,SMAC-mimetika®, napf.
birinapant (TL32711), LCL161, GDC-0917, SM-164 nebo HGS1029 s podobnym antagonistickym ucinkem na inhibitory apoptickych
proteind, ktera zacinaji byt klinicky zkousena.

Krom¢ SMAC-mimetik mohou apoptotické procesy nastartovat i riizna dal$i nizkomolekularni 1éCiva,
jejichz klinické zkousSeni pokrocilo déle.

Indukce apoptdzy je patrn€ hlavni pric¢inou protinddorového ucinku oxidu arsenitého, u nekterych cytostatik (napt. paklitaxelu), u
antagonisti pohlavnich hormonti a kortikoidd je uzite¢nym doprovodnym ucinkem. Z riznych nizkomolekularnich 1é¢iv uréenych
pro jiné oblasti terapie mohou apopt6zu indukovat napf- i sildenafil (Viagra) nebo kanabinoidy z marihuany.

Za induktory apoptozy lze povaZovat i benzochinonové antibiotikum geldenamycin a jeho derivaty slepsimi farmakologickymi
vlastnostmi tanespimycin a zejména alvespimycin (17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldenamycin) ktery je ve fazi II
klinického zkouseni. Tyto latky indukuji degradaci nékterych proteinti kddovanych mutovanymi geny, mimo jiné i mutovaného proteinu
P53 (gen p53 je tumorsupresorovy gen, bilkovinné transkripty jeho mutované formy maji pozménénou konformaci a piisobi onkogenng).
Utinek je zprostiedkovan vazbou benzochinonovych derivati na protein tepelného Soku Hsp90, ktery sice sam nema kinasovou
aktivitu, ale mimo jiné stabilizuje receptory pro ristové faktory a rizné kinasy ucastnici se prenosu signalti k bunéénému ristu a
déleni, jako jsou kinasy PI3K a AKT. Inhibice Hsp90 poskozuje i mitochondrie nadorovych bungk.

Inhibitory Hsp90 jsou i ganetespib zkousSeny pii 16¢bé nemalobunéénych nadori plic a mesotheliomu, nadoru vyvolaného vdechovanim
vlaken asbestu, luminespib (AUY922), ktery by podle preklinickych zkousek mohl byt vyuzit k 1é¢bé nadorti pankreatu a onalespib,
ktery je v kombinaci s olaparibem (viz dale) zkousen pii 1é¢bé fady nadord. Podle preklinickych studii na zvifecich modelech je
onalespib schopen pieklenout hematoencefalickou bariéru a mohl by tak byt v kombinaci s temozolomidem vyuzit k 1écbé glioblastomd,
nadort mozku. Jiny induktor apoptdzy, elesklomol, vyvolava bunécnou smrt prostiednictvim jiného proteinu tepelného Soku Hsp70 a
oxidativniho stresu. Jeho prvni klinické zkousky skoncily netispéchem, pozdéjsi vysledky ale naznacuji, ze by se mohl uplatnit pii 1€cbé
metastazujiciho melanomu. V zaii 2013 byly zah3jeny klinické zkousky dalSiho inhibitoru Hsp70, minnelidu, ve vod¢ rozpustného
derivatu triptolidu, latky izolované z ¢inské rostliny Tripterygium wilfordii. Apoptozu indukuje i antibakteridlné a kokcidiostaticky
uéinny produkt bakterie Streptomyces album salinomycin. Salinomycin blokuje signalni Wnt drahu, inhibuje opravy DNA. Pilotni
studie ukazaly, ze mize likvidovat i kmenové nadorové buriky, coz zvysilo zajem o jeho vyuziti jako protinadorového 1éCiva.
Venetoklax (Venclexta/Venclyxto, AbbVie, Roche) byl vr. 2016 povolen FDA i EMA pro 1écbu chronické lymfocytické
leukemie u pacientl s deleci na chromosomu 17, ktefi nereagovali na piedchozi jinou 1écbu, zkousen je spolu s kobinetinibem
nebo idasanutlinem pii 1é¢bé dalsich hematologickych malignit. Venetoklax inhibuje protein Bcl-2 (B cell lymphoma — 2), ktery
ma klicovou roli pro piezivani bun€k a je spojovan se vznikem rezistence u nékterych leukemii a lymfomi. Zablokovani Bcl-2 ma
v nadorovych bunkach vyvolat apoptické procesy. Bcl-2 v nddorovych buiikach ale ¢asto mutuje, coz vede ke vzniku rezistence.

@( Ganetespib
OCONH,

Elesklomol /

(0]
N/\ X

=\ —
/H N
)
Salinomycin \ N\)
Venetoklax S0,

2

Alvespimycin . HCl  ©.

[e]

O.

(H3C)oN(CH ) HN

\
[e)
I
N
o
o
Iy

H
OCH3

Onalespib

T U

Bilkovin, které maji podobnou strukturu s Bcl-2, je n€kolik. Reguluji propustnost mitochondrialni membrany, kterd ma vyznam pro
pribéh apoptozy. Nekteré, jako protein BAX, ktery lze povazovat za Ustfedni mediator apoptozy, i nékteré piibuzné bilkoviny, jsou
proapoptické, protoze zvySuji propustnost membrany a tim umoziuji sekreci cytochromu ¢ z mitochondrii. Ten pak dava bunkam signal
k pokraCovani caspasové kaskady apoptickych procesti. Nekteré bilkoviny této rodiny, mezi néz patfi i samotny protein Bcl2, jsou ale
protiapoptické, protoZe proapoptické proteiny deaktivuji. Jejich nadméma exprese piispiva k rezistenci nadorovych bunck vici
protinddorovym piipravkiim a tim i k jejich riistu a mnozeni. Aktivace proteinu Bax n€kterymi 1é¢ivy, jako je pyrazolonovy derivat
s kédovym oznacenim BTSA1, tak miize vyznamné prispét k ucinnosti protinadorové terapie.

Cilenymi 1éCivy by se mohly stat i gamitriniby. Ty také inhibuji protein tepelného Soku 90 (Hsp90) a poskozuji mitochondrie nadoro-
vych bunek. Zajimavé jsou tim, Ze je tvori dvé rlizn€ vzajemné propojené interagujici asti. Kromé casti molekuly inhibujici Hsp90,
ktera je stejnd, obsahuji gamitriniby ¢ést interagujici s mitochondriemi. Ta se u zkouSenych gamitrinibil lisi. Bez ohledu na rozdily v jeji
struktufe dochdzi pfi interakci gamitrinibii ke ztraté potencialu membrany mitochondrii nddorovych bun€k, coz vede ke zméné jeji
permeability a k bunénym procestim, které v kone¢ném disledku vyvolavaji apoptozu.
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Pokud by molekula interagujici s mitochondriemi nebyla propojena s inhibitorem Hsp90, pak by se tento efekt neprojevil. Jelikoz mito-
chondrie normalnich buné¢k Hsp90 neobsahujl nemely by gamltnmby poskozovat nenadorove burnky, mely by tak byt vysoce selektivni.
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Gamitrinib G4 (podle B.H.Kang et al., Combinatorial drug design targeting multiple cancer signaling networks controlled by mitochondrial Hsp90. J
Clin Invest. 2009; 119(3): 454—-464.

Specifickym mechanismem bunééné smrti je ferroptdéza popsana poprvé vr. 2012 a studovand v posledni dobé. Vyvolavaji ji ionty
zeleza a reaktivni kyslikaté radikaly a je charakterizovand ztratou selektivni propustnosti a naruSenim integrity mitochondrialnich
membran v disledku nadmémé peroxidace membranovych lipidd. Vyvolavat ji mohou nékteré nizkomolekularni latky, jako je erastin
nebo i nektera cytostatika altretamin, sorafenib a dalsi, brani ji latky chelatujici ionty Zeleza, glutathion a thiolové latky.

Zasahy do mechanismu opravy DNA

DNA, at’ jiz v bunééném jadie nebo v mitochondriich, je v butikach neustéle poskozovéna riznymi vnéj$imi i
vnitrobunécnymi faktory. Kromé mutaci dochazi pfitom i k poskozeni DNA, které se projevuje narusenim jeji
prostorové struktury a integrity fetézcli, jako jsou zlomy v jednom nebo dvou polynukleotidovych fetézcich,
vznik riznych aduktt, propojeni bazi apod. Aby byla zajisténa geneticka stabilita, disponuji buitky mechanismy,
které rozpoznavaji poSkozenim DNA vzniklé¢ abnormality a opravuji je podle polynukleotidovych sekvenci
v komplementarnim fetézci DNA nebo homolognim chromosomu.

Dokud neni poskozeni opraveno, je zastavena transkripce i replikace DNA a tedy i bunééné déleni. Nelze-li poskozeni opravit, je
vyvolana apoptdza. Inhibitory enzymi opravujicich DNA proto mohou zastavovat nadorové bujent.

Dojde-li k poskozeni jednoho fetézce, opravuje DNA poly(adenosindifosforiboso)polymerasa (PARP). Je-li
PARP inhibovéana kumuluji se jednotetézové zlomy DNA, coz pak pii replikaci vede ke vzniku zlomi dvou-
fetézovych. Ty normaln¢ pomahaji opravit produkty exprese tumorsupresorovych gentt BRCAla BRCA2.
Jsou-li vSak tyto tumorsupresorové geny poskozeny mutaci — coZ je ptipad fady nadorti, zejména nadora prsu,
vajecnikil a nékterych dalSich — dochazi pii inhibici PARP k neopravitelnému poskozeni DNA, které vyvola
procesy bunécné smrti. V poslednich letech jsou proto inhibitory PARP intenzivné studovany a fada z nich
byla tspeésn€ dovedena do protinadorové terapie. Inhibitory PARP vyvoléavaji ,,syntetickou letalitu* —
selektivn€ usmrcuji nddorové burniky s mutaci poskozenymi geny BRCA.
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Iniparib s jednoduchou chemickou strukturou (4-jod-3-nitrobenzamid) po prvnich slibnych vysledcich selhal ve fazi 111, kdyz ne-
prodluzoval dobu pieziti pacientek, ani dobu do progrese metastazujicich nadorti prsu. Pozd¢ji ale byl uspésné zkousen v kombi-
naci s radioterapii a temozolomidem pfi 1é¢bé nadorti mozku. Pfitom ale neptisobil jako inhibitor PARP, ale jako zdroj reaktivnich
dusikat}'Ich radikélﬁ Jednoduchou strukturu mé i Veliparib ktery byl neﬁspééné zkou§en u metastézujicich nédorﬁ plic a nadorQ

vvvvvv
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PARP inhibitorem je olaparib (Lynparza, AstraZeneca), ktery byl v zavéru roku 2014 povolen pro lécbu pokrocﬂych nadort
vajecnikll rezistentnich vuci platinovym cytostatiktim, pouziva se i pro 1écbu metastazujicich nadori prsu a prostaty. V kombinaci
s inhibitory imunosupresivnich proteint rodiny BET (zkratka pro Bromodomain and Extra-Terminal domain, nazev ,,bromodo-
ména se nevztahuje k bromu, ale k nazvu jednoho genu Drosofily; proteiny BET se ucastni transacetylace histonll a remodelace
chromatinu), napt. derivatu thienotriazolodiazepinu JQ1, je G€inny i u nddord bez mutaci genit BRCA. Osvédcuje se i u nadort
pankreatu. Slibné vysledky pfineslo zkouSeni talazoparibu (Talzenna, Medivation, povolen v r. 2018)), ktery by mél byt pii 1écbe
nadort prsu uc¢innéjsi nez olaparib. Pro 1é¢bu opakujicich se nddord vajecnikl byl v r. 2016 a pozdgji i pro 1é€bu nadort prostaty
povolen rukaparib (Rubraca, Clovis Oncology). Niraparib (Zejula, Tesaro) byl povolen v r. 2017 také pro 1écbu opakujicich se
nadort vajecnikd, a to i bez nalezu mutaci gentt BRCA, pak i nadort vejcovodi, podbiisnice a metastazujicich nadorti prostaty.
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Oprav poskozené DNA se nelcastni pouze PARP ale i n€kolik dal$ich enzymt vcetné topoisomeras zminénych v ptredchozi
prednasce nebo i vySe zminéna cdk12. Inhibice reparacnich enzymu patii mezi mechanismy zastavujici rtst a déleni nadorovych
bunek. Na opravach dvouietézcovych zlomi DNA homologni rekombinaci se podileji enzymy z rodiny helikas, jejichz zakladni
funkeci je rozplést dvousroubovici DNA pied replikaci. Spojovani rozpojenych sekvenci DNA zajistuji DNA ligasy. Dilezitou roli
pfi koordinaci bunééné reakce na poskozeni DNA, tj. pii zastaveni déleni, opravé poskozeni nebo apoptoze, maji kinasy CHEK1
(Chkl, Checkpoint kinase 1) a CHEK2, serin-threoninové kinasy kontrolniho bodu bunécného cyklu. Vyvoji novych inhibitort
reparacnich enzymi se vénuji i pracovnici MU a CEITECu.

Inhibitory proteasomu

Jako dalsi typy 1ékt se do protinadorové terapie prosazuji také inhibitory proteasomu, bunécné struktu-
ry, kterd ma dilezitou ulohu pfi recyklaci bilkovin v bunice.

Vétsina bilkovin je v buiikach pravideln€ obmenovana za nové, a to i v butikach, které se uz nedéli, jako jsou nervové burky. Primérna
zivotnost bunécnych bilkovin je nékolik dni, nekteré vSak maji biologicky polocas jen n€kolik desitek minut, jiné naopak n€kolik tydna.
Kromeg bilkovin, které splnily sviij kol a jsou pro buriku jiz zbyte¢né nebo i nezadouci, se musi organismus zbavovat poskozenych nebo
cizorodych bilkovin. To v buiikdch vykonavaji proteasomy, bunécné struktury obsahujici nékolik proteolytickych enzymil, které postup-
né rozlozi bilkoviny na peptidy, které pak $tépi aminopeptidasa na aminokyseliny. Ty pak buiika vyuzije ke stavbé novych bilkovin. V
kazdé burice vyssich organismil je az 30.000 proteasomi, které¢ se ucastni recyklace bilkovin. Velky vyznam maji proteasomy pro
likvidaci proteinkinas, které jiz splnily svoji ulohu v bunécné signalizaci a fizeni procesti déleni bunék. Proteasomy pfitom funguji jako
jakési biologické hodiny, které urcuji ¢asovy pribéh koncentrace dulezitych enzymi. Tim vlastné fidi jednotlivé faze bunécného cyklu.

Aby proteasomy poznaly, co maji rozstépit, musi byt nepotiebnd nebo poskozena bilkovina oznacena.
K oznaceni slouzi navazani n€kolika molekul polypeptidu ubikvitinu, ktery obsahuje 76 aminokyselin.

Ubikvitinace je pro bilkoviny ,,polibkem smrti“. Je katalyzovana tfemi enzymy, které vlastné zprostiedkované fidi chod buiky a jak
se pozdéji ukazalo, mohou se podilet na nadorové transformaci. Pii oznaovani bilkovin urenych k degradaci proteasomem je
nejprve na molekulu ubikvitinu z ATP navazan adenosinmonofosfat. Reakce je katalyzovana ubikvitin aktivujicim enzymem, ktery je
oznacovan symbolem E1. Adenylovany ubikvitin je pak ubikvitin konjugujicim enzymem (E2) navazan na dalsi molekulu adenylo-
vaného ubikvitinu, coz se miZze n€kolikrat opakovat. Nakonec je nékolik spojenych molekul ubikvitinu (nejméné 4) navazano na
cilovou bilkovinu jednim z enzymu rozsahlé rodiny substratové specifickych ubikvitin ligas (E3), ktery umi rozpoznat bilkovinu
ur¢enou k likvidaci. Oznacena bilkovina je pak transportovana ubikvitin receptorovym proteinem k proteasomu, jehoz ,,viko™
rozpozna receptor a vpusti bilkovinu, ktera ma byt degradovana dovniti proteasomu, kde dojde k proteolyze.
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Neékteré latky mohou ubikvitinaci nebo konecnou ¢innost proteasomu selektivné inhibovat, aniz by
interagovaly s ostatnimi bunéénymi strukturami. Inhibice zastavuje recyklaci bilkovin a tim 1 bunééné
déleni a vnasi do buiky chaos, ktery miize vést k bunécné smrti, apoptdze. Inhibitory proteasomu proto
maji protinddorovy ucinek. Chemicky to jsou analoga oligopeptidi, ktera maji koncovy karboxyl nahra-
zen zbytkem kyseliny borité nebo ketoepoxidickym seskupenim.

Jako prvni inhibitor proteasomu se do protinddorové terapie dostal bortezomib (Velcade, Millenium a Janssen-Cilag), ktery byl
schvélen jako 1ék pro 1é¢bu mnohocetného myelomu. V brzké dobé by vSak jeho indikace mohly byt rozsifeny na dalsi nadorova i
jind onemocnéni. Bortezomib je aplikovan injekéné, ixazomib citrat (Ninlaro, Takeda) povoleny v listopadu 2015 rovnéz pro 1écbu
mnohocetného myelomu (v kombinaci s lenalidomidem a dexamethazonem) mutize byt podavan ordln€. Jde o profarmakum, které

prechazi na u€inny ixazomib. Pro stejnou indikaci je urcen dalsi oralni boronatovy analog delanzomib (CEP-18770, Teva), ktery je
ve stadiu klinickych zkousek.

Farm 09 17/24



Chemie 1éCiv Protinadorova 1é¢iva II1

Bortezomib CH,CH,COOH

S S .
o H e}
" { e
| N7 N " oH o” Yo WNH /NHWANH /NH\“/\N/\
_ 5 H cH, Ixazomib citrat HCHZCHZCOOH i ‘ 4 S K/O
N Y

OH CH,
OCH Karfilzomib

3
Ho—® "O\kCHa N
j he— e Q
X 3 ‘
N HN s NH NH o
\ I - NH 7 < Marizomib  o—
°

~ " \O (Salinosporamid A)

3 5 CH,
) OCH 4
Delanzomib o Oprozomib onae
H,c” “OH

Karfilzomib (Kyprolis, PR-171, Amgen) podavany v infuzi byl povolen v r. 2015, a to opét pro kombinovanou terapii mnohocetné-
ho myelomu. Je to inhibitor proteasomu 2. generace, ktery v molekule neméa boronatovou skupinu, ale oxiranovy kruh v sousedstvi
ketoskupiny. Jeho nevyhodou je zvySené riziko kardiovaskularnich piihod. Zkousen je dalsi ketoepoxidicky inhibitor oprozomib
(ONX 0912, diive PR-047), jehoz ptednosti by méla byt moznost oralniho podani. Odlisnou strukturu ma pfirozeny inhibitor
proteasomu marizomib (salinosporamid A) se Ctyiclennym [-laktonovym kruhem a chlorem v postrannim fetézci, ktery je
produkovan bakteriemi Salinispora tropica ziskanymi z motskych usazenin. Marizomib je klinicky zkousen pfi 1é¢bé mnohocetného
myelomu, pUsobi ale i na jiné nadory.

CHy

Pii recyklaci bilkovin je tfeba, aby peptidy produkované proteasomem byly déle rozs§tépeny aminopepti-
dasou na aminokyseliny.

Jestlize se tomu zabrani inhibici aminopeptidasy, nedostavaji se burice stavebni kameny pro biosyntézu novych bilkovin,
buiika nemize rtst a délit se. Inhibitory aminopeptidasy proto jsou potencialnimi protinddorovymi léCivy stejné jako inhibitory
proteasomu. Z nich byl zkousen jako tosedostat, po smrti jednoho pacienta ale byly zkousky v r. 2013 zastaveny. Tosedostat,
hydroxamova kyselina charakteru dipeptidu esterifikovaného cyklopentanolem, je profarmakem, jehoz esterova skupina
enzymum krevni plasmy odolava, ale po proniknuti do bunék je hydrolyzovana karboxyesterasami.

Jednou ze specifickych ubikvitinligas je protein MDM2, jehoz substratem je tumorsupresor p53. Tim, Ze
jej oznacuje ubikvitinylaci, ddva MDM2 signal k jeho degradaci v proteasomu. Tumorsupresor pak
nemuze plnit svoji roli. V naddorovych buiikach byva koncentrace MDM2 zvySena. Zabranéni interakce
mezi MDM?2 a p53 stabilizuje tumorsupresor p53, ktery pak miize indukovat apoptdézu nddorovych bungk.

Latkami, které mohou interakci MDM?2 s p53 zablokovat, jsou nutliny, derivaty cis-imidazolinu nebo podobné derivaty pyrrolidinu
idasanutlin (Genentech) nebo MI-63 (Ascenta). Zahajeny byly jejich zkousky pfi 1é¢b¢ akutni myeloidni leukemie.
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Moznosti ovlivnéni epigenetickych zmén podilejicich se na regulaci exprese gent

MI-63

Expresi genil ovliviiuji epigenetické zmény. Pfi nich se DNA neméni, ale méni se jeji pfistupnost pro enzymy
podilejici se na transkripci. Nemohou-li se transkripéni faktory k DNA dostat, k piepisu dojit nemiize, gen je
,2umlcen®. Epigenetické zmeény mohou probihat v samotné DNA nebo v histonech, bazickych bilkovinach, které
DNA v jadfe buiiky doprovazeji. Zmény jsou reverzibilni, coz umoznuje opravy pozménénych DNA nebo
bilkovin a obnoveni jejich plivodni struktury a funkce. Na urovni DNA ovliviiyje transkripci methylace cytosinu.
Je-li methylovan vétsi pocet cytosinovych zbytkli v DNA, je piepis genu znesnadnén. Ten je znesnadnén i
v piipade, Zze DNA je vdzéna na histony piili§ pevné.

V bunécném jadre se vytvaii slozka chromosomu chromatin, komplex DNA a histonti, kolem nichz jsou useky vlakna DNA ovinuty.
Pritom ovijeji vzdy dva zavity dvousroubicové DNA komplex tvofeny dvojicemi 4 histonti. Pfitom vznikaji nukleosomy, strukturni
podjednotky chromatinovych vlaken, které jsou propojeny komplexem DNA s jednim histonem. Histony jsou bazické, protoze v jejich
molekulach je mnoho lysinovych zbytkil s volnymi koncovymi aminoskupinami. Tyto aminoskupiny mohou byt postransla¢né modifi-
kovany acetylaci, methylaci, fosforylaci, ubikvitinaci apod. Aby transkripce DNA na mRNA mohla v nukleosomech probéhnout musi
byt kyseld DNA vazana na bazické histony volné. K tomu je tieba, aby byla vysoka bazicita histont snizena potranslacni acetylaci nebo
fosforylaci. Nejsou-li histony acetylovany nebo jsou-li jejich aminoskupiny naopak methylovany, je DNA na histony piichycena pevnéji
a moznosti transkripce jsou tim zhorSeny nebo i znemoznény
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V nadorovych buiikach je vyssi zastoupeni 5-methylcytosinu v DNA neZ v normdlni tkani a naopak stupen
acetylace histonli v chromatinu nadorovych bunék je nizsi. DNA je methylovana DNA-methyltransferasami.
Inhibice DNA-methyltransferas mize methylaci DNA zvrétit, inhibitory proto mohou byt vyuzity k lécbé
onemocnéni zpisobenych umlcenim tumorsupresorovych a nékterych dal$ich gend.

K methylaci DNA dochazi témét vyluéné v sekvencich CpG, které se Casto vyskytuji v promotorovych oblastech. Methylovana
sekvence vytvaii vazebnou doménu pro nékteré chromosomalni proteiny (MBD, methylated CpG binding domain). Tim je potlaco-
vana transkripce. Methylova skupina se pritom vaze do polohy 5 cytosinového zbytku, vznikajici 5-methylcytosin je deaminovan
snaze nez nemethylovana baze. To ma za nasledek mutaci, protoze produktem deaminace je thymin. Nadmérnd methylace DNA tak
vnasi do genomu i chaos a nestabilitu. U¢innymi inhibitory DNA-methyltransferas jsou 5-azacytidin a jeho 2’-deoxyderivat,
decitabin, které byly poprvé piipraveny na UOChB AV CR jako antimetabolit cytosinovych slozek nukleovych kyselin.
V protinadorové terapii se ale zacaly vyznamngéji uplatiiovat teprve, az doslo k pochopeni vyznamu epigenetickych zmén. Ob¢ latky
se pouzivaji k 1é¢bé myelodysplastického syndromu, hematologického onemocnéni, které Casto predchazi leukemii, v dalSich
indikacich jsou zkouSeny v kombinaci s jingymi protinadorovymi Iéky. Klinicky jsou zkouSeny i guadecitabin, 5,6-dihydro-5-
azacytidin, 5-fluor-2’-deoxycytidin, zebularin a strukturné odlisny hydralazin. Nekolik dalSich nenukleosidickych inhibitort
DNA-methyltransferas je testovano preklinicky.
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R = OH: 5-Azacytidin 5,6-Dihydro-5-azacytidin  5-Fluor-2"-deoxycytidin Zebularin Hydralazin

R = H: Decitabin
Modifikacemi volnych aminoskupin lysinu jsou ovliviiovany interakce histonti s DNA, ale i s faktory regulujicimi replikaci a transkripci
DNA a patrné i s enzymy podilejicimi se na opravach a metabolismu DNA. Modifikace histont ovliviiuji také jejich stabilitu, protoze na
acylované aminoskupiny se nemtize navazat ubikvitin a tim je zablokovana degradace histonii v proteasomech. Acetylaci histonti nebo
naopak odstépenim acetylskupiny, piipadné i methylaci aminoskupiny lysinovych zbytkii se méni bazicita histonti a tim muize byt
ovlivnéna fada bunéénych procesti.
Odstépeni acetylskupiny katalyzuje enzym histondeacetylasa (HDAC). HDAC je metaloprotein, ktery pro svoji
aktivitu potfebuje zinek. Je tedy inhibovana chelatotvornymi latkami, které mohou zinek vazat. Pfi nékterych
nadorovych onemocnénich, zejména hematologickych malignitach, je aktivita HDAC v nddorovych buiikach
zvySena. Inhibitory HDAC mohou rist nadorti brzdit a byt tak vyuZzity v protinddorové terapii. PouZivaji se
predevsim v kombinacich s jinymi protinadorovymi 1é¢ivy, jejichz ucinek potencuji.
Jako prvni 1écivo ze skupiny inhibitort HDAC byl v f{jnu 2006 povolen vorinostat (suberoylanilidhydroxamova kyselina, SAHA

— Zolinza, Merck), a to pro terapii jednoho typu lymfomu, v r. 2015 byl povolen panobinestat (Farydak, Novartis) pro lécbu
mnohocetného myelomu. Pti 1é¢be nadortt mozku plisobi synergicky s radioterapii.
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Dalsimi inhibitory HDAC jsou derivaty hydroxamové kyseliny belinostat (Beleodaq, Spectrum Pharmaceuticals) povoleny pro
lécbu lymfomu vychazejiciho z T-bunék, klinicky zkouSeny remetinostat urceny k 1écbé koznich T-lymfomu, givinostat
(Italfarmaco) povoleny v letech 2010 a 2013 jako 1ék ,,sirotek™ pro nékteré vzacnéjsi neonkologické indikace a zkouseny pii lé¢bé
relapst leukemii a lymfomu a epakadostat (nadory plic), 2-aminoanilidy substituovanych benzoovych kyselin mocetinostat a
entinostat a nekteré jiné chelatujici latky. Entinostat zvySuje ucinnost retinoidd, zkouSen byl mimo jiné i v kombinaci s 5-
azacytidinem. Pfi 1é¢bé nadorti plic méla tato kombinace dvou typti epigenetickych 1éCiv piinést dokonce néktera ,,dramaticka
zlepSeni* stavu pacientd. Inhibitorem HDAC druhé generace je nanatinostat (také traktinostat, diive VRx-3996, Viracta), ktery
byl v r. 2019 povolen jako 1€k pro vzacna onemocnéni pro 1é€bu dvou typt lymfomt a postranplantaéni lymfoblastické poruchy.
Klinicky je zkouSeny i pfi terapii lymfomﬁ Vyvolan}'/ch virem Epstein-Barr (EBV)
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Velmi G¢innym inhibitorem HDAC je depsipeptid romidepsin (Istodax, Fujisawa), produkt pudni bakterie Chromobacterium violace-
um, ktery byl v listopadu 2009 povolen pro 1é¢bu koznich lymfomti vychézejicich z T-lymfocytt a je dale zkousSen v jinych onkologic-
kych indikacich. V kombinaci s decitabinem aktivuje tumorsupresorovy gen, ktery je umlcen v nadorech ledvin a nadorech prsu,
vyhodna je i kombinace s protilatkami aktivujicimi imunitni systém. V n€kterych HDAC lze inhibovat i jinymi mechanismy a zajimavé
je, ze G¢innymi inhibitory tohoto enzymu jsou i jednoduché mastné kyseliny — klinicky jsou zkousSeny soli kyseliny maselné a valpro-
ové (2-propylvalerova kyselina, valproat sodny se pouziva zejména k potla¢ovani epileptickych zachvati).

Methylaci aminoskupin v histonech katalyzuje lysin-N-methyltransferasa EZH2, ktera je enzymovou podjed-
notkou polyhiebinkového represivniho komplexu (PRC2, Polycomb Repressive Complex 2) uml€ujiciho geny.
Nadmérna exprese genu pro EZH2 byla zjisténa u nadord prsu, prostaty, melanomu a mocového méchyie apod.,
mutace u onemocnéni nervového systému.

Inhibitorem EZH2 je tazemetostat (EPZ6438, Epizyme), jehoz podani vyvolavalo pii preklinickych studiich bunéénou smrt a
diferenciaci. Uspés$né byly i prvni klinické zkousky tohoto oralniho piipravku pfi 1é€bé nehodgkinskych lymfomi, mesotheli-
omu a né€kterych vzacnéjsich typi détskych nadort. Jinym inhibitorem je aminonukleosidovy derivat pinometostat, ktery je
zkousSen pii 1é¢bé agresivni akutni myeloidni leukemie.
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Prekonavani rezistence nadorovych bunék

Jednim z problémil chemoterapie je rezistence nadorovych bunék vic¢i pouzivanym cytostatikiim. Pticin
vzniku rezistence je vice, jednou z nich je rychld metabolickd inaktivace cytostatik.
Protinadorovy antimetabolit 5-fluoruracil neplisobi na vSechny pacienty stejn€. Pii¢inou jsou rozdily v aktivité dihydro-

pyrimidindehydrogenasy (DPD). Ta katalyzuje redukci 5-fluoruracilu na 4,5-dihydro-5-fluoruracil, ktery se nakonec
rozlozi na a-fluor-B-alanin.
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Pti zvySeni aktivity DPD ztraci 5-fluoruracil svoji u¢innost, pro pacienty s deficienci degrada¢niho enzymu muze byt 5-
fluoruracil pfili§ toxicky. Metabolickou inaktivaci 5-fluoruracilu potlacuje pfirozeny substrat DPD uracil, jinym u¢innym
inhibitorem DPD je napf. anitivirotikum sorivudin, (E)-5-(2-bromvinyl)- 1p-D-arabinofuranosyluracil .

Jinou pficinou rezistence miize byt v piipad¢ 1é¢iv plsobicich na proteiny kodované mutovanymi geny
genetickd nestabilita nadorovych bun¢k. Mutovany gen, jehoz bilkovinny produkt — enzym — je 1é¢ivem
inhibovéan, mlze pfi Castém a relativné rychlém déleni nddorovych bunck dale mutovat, coz muze ovlivnit
interakce 1é¢iva. V takovém piipadé je n¢kdy tieba zvysit davku 1é¢iva, to ale mize vést k prohloubeni
vedlejsSich ucinkd, Casto ale byva nutna nédhrada piivodniho 1é¢iva novym inhibitorem.

Plati to zejména pro n€které inhibitory proteinkinas, jako je napf. imatinib. Bodové mutace fuzniho genu Bcr-4bl mohou mit za
nasledek zménu interagujicich skupin na misté vazby imatinibu. Takovych mutaci byla zjisténa cela fada, napf. u chronické myeloid-
ni leukemie zptisobené fuznim genem Bcr-Abl jich bylo popsano nejméné 19. Napi. mutace T3151 zjistena u 4-15% pacienttl
s rezistentni leukemii, pii niz v genu dojde k zdméné cytosinu za thymin, ma za nasledek, ze v poloze 315 polypeptidického fetézce
dojde k nahrad¢ threoninu za isoleucin. Tim je ale z bilkoviny na misté interakce eliminovan kyslik, ktery je potiebny pro vytvoieni
vodikové vazby s imatinibem. K 50% inhibici enzymu je pak potiebna desetinasobné zvysena koncentrace 1é¢iva nez pred mutaci,
coz ale v tomto piipadé znamena, ze imatinib nelze dale k 1écbé pouzivat. Jiné mutace mohou zmenit konformaci kritického mista
kodované bilkoviny, takze interakce s lé¢ivem je znesnadnéna nebo dokonce vyloucena ze sterickych diivodi. Nové mutace Ber-Abl
nemusi zplisobovat rezistenci pouze na imatinib, ale mohou ovlivnit u¢innost i dalsich TKI.

v .

Specifickou pfi¢inou rezistence naddorovych bun¢k na néktera léciva je nadmérnd exprese glykoproteinu P
(P-gp). P-gp transportuje 1éCiva ven z nddorové buriky i proti koncentracnimu gradientu. Neptsobi specificky,
ale transportuje z bunky cytostatika s odliSnou strukturou a mechanismem ucinku. Je tedy pficinou tzv.
,mnohocetné* rezistence (multidrug resistance, MDR) nadorovych buné€k na cytostatika.

Prekonat rezistenci bakterii vii¢i penicilinovym a cefalosporinovym antibiotikim se do zna¢né miry dafi sou¢asnym podavanim
antibiotika a inhibitoru B-laktamasy, enzymu, ktery tato antibiotika inaktivuje $t€penim jejich B-laktamového kruhu. Podobné pokusy
o prekonani rezistence nadorovych bunék viici cytostatikiim inhibici P-gp ale v minulosti pfinasely spise zklamani.

Pak se ukazalo, Ze néktera 1éCiva, napt. cyklicky oligopeptid cyklosporin A (pouzivany pii transplantacich k pfekonani odmitani
transplantovaného organu piijemcem) nebo verapamil (blokator vapnikového kanalu pouzivany k 1éeni onemocnéni srdce), mohou
aktivni transport cytostatik ven z buiiky brzdit. Jejich Sir§imu vyuziti v protinadorové 1é¢bé sice branily jejich vlastni G¢inky. Poznani,
poznani, Ze je mozné mnohocetnou rezistenci na nadorova lé¢iva ovlivnit, ale iniciovalo zahajeni vyvoje inhibitorti P-gp. Inhibitory
P-gp druhé generace, jako valspodar (PSC-833, analog cyklosporinu) nebo birikodar (Incel) byly pro potlacovani rezistence
vhodnéjsi nez cyklosporin. Jejich aplikaci ale brzdily nevyhodné farmakokinetické vlastnosti, ovlivnéni metabolismu cytostatik
prostiednictvim jejich interakci s cytochromem P450 3A4 a mala specificita — inhibitory blokovaly i dalsi transportni proteiny.
Uspéch by viak mohly p¥inést inhibitory P-gp tieti generace (tarikvidar, zosukvidar, lanikvidar, elakridar a dalgi), které byly nebo
jsou klinicky zkouseny v kombinaci s nékterymi cytostatiky. Inhibitorem P-gp je i mitotan (Lysodren, BMS) zminény mezi
klasickymi protinadorovymi 1éCivy
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Nakladovost terapie protinadorovymi lécivy

Vstup novych piipravkl na trh protinadorovych chemoterapeutik je nyni obtiznéjsi nez dfive. PfiCinou je
mnohem slozit¢jsi, nakladnéjsi a zdlouhavéjsi klinické zkouseni novych 1é¢iv. Presto nova protinddorova
l1éciva pomérné rychle ptibyvaji. Jsou sice U¢innéjsi a selektivnéjsi nez dosavadni léky, jsou vSak také
podstatné drazsi. Za jeden z jejich nepiijemnych vedlejSich ucinki je povaZzovana ,,finan¢ni toxicita®.
Primérna cena protinadorovych lékii je fadové vyssi nez u 1ékii ostatnich terapeutickych kategorii. V CR ¢&inila priméré cena
baleni protinadorovych 1é¢iv (LO1) 6.680 Ké/bal., moderni ,cilend™ 1é¢iva ale primér vyrazné prevysuji. Ceny nékterych
novych protinadorovych 1é&iv dosahly takové vyse, Ze je zdravotni pojistovny odmitaji hradit. To neplati jen pro CR, ale i pro dalsi
zeme. Pri¢inou vysokych cen novych 1é¢iv je snaha farmaceutickych firem o kompenzaci nakladt na zdlouhavy a nékladny vyzkum
a vyvoj 1 mimotadné vysoka naroc¢nost vyzkumu a vyroby. Vzhledem k trvajici patentové ochrané jsou vyhlidky na snizeni cen
nastupem generik nebo biogenerik nejblizSich letech zatim jen malé.
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V1. 2018 ¢inily v CR naklady na léky z ATC skupiny L (tj. 1é¢iv pouzivanych prevazné v onkologickych indikacich, ale také
imunosupresiv z podskupiny L04 pro léébu autoimunitnich onemocnéni a k potlaceni odmitani transplantovanych organt
organismem, ale bez antidot a jinych pomocnych a podptrnych 1éki) 17,39 mld. K¢ (ceny dodavatelti bez obchodni ptirazky a
DPH), coz byla téméf ¢tvrtina celkovych nakladd na vSechny Iéky. Pritom ale podil spotieby téchto 1é¢iv v doporué¢enych dennich
davkach (DDD) ¢inil pouze 0,88% vydanych 1é¢iv. Udaje o prodejich v jednotlivych podskupinach nebyly zatim uvedeny, v r.
2016 cinily prodeje cytostatik (LO1) 6,63 mld. K¢, 1ékt pro endokrinni terapii nadorovych onemocnéni (L02) 0,76 mld. K¢ a
imunostimulatort (L03) 2,41 mld K¢. Ve srovnani s rokem 2017 doslo sice k poklesu nékladt na 1éky skupiny L o 7,4%, ale
v predchozich letech vynalozené naklady vzdy rostly, nejvice (o 22,8%) mezi léty 2014 a 2015. Pficinou byly predevsim vysoké
ceny tehdy nové zavadénych modernich piipravkt spolu s agresivnéjsimi zptisoby terapie (kombinace riznych 1é¢iv, delsi trvani
lé¢by). V prvni desitce 1éCiv s nejvyS$sim objemem dodavek se u nas vr. 2016 objevily 5 pfipravky pouzivané v onkologii.
Zejména piitom Slo o drahd ,biologicka 1é¢iva™ (viz Farm10): na 3. misté se umistila protilatka trastuzumab (549 mil. K¢).
V prvni desitce byly i dalsi 2 protilatky: 4. byl bevacizumab (526 mil. K¢), 5. rituximab (506 mil. K¢) a), prvni nizkomolekularni
protinadorové léCivo — tyrosinkinasovy inhibitor imatinib se umistil az na 8. misté (429 mil. K¢).

Vysoké ceny neodrazi jen slozitou piipravu novych modernich 1éCiv (zejména ,,biologickych®) ale promitaji
se do nich také snahy vyrobcli kompenzovat vysoké riziko neuspéchu pfi jejich klinickém zkousSeni.

Klinické zkouseni byva povolovano u pacienti s pokro¢ilym stadiem nadorového onemocnéni, kdy standardni terapeutické postupy
bud’ Gplné selhaly, nebo jsou malo G¢inné. Zkousi se tedy predevsim jako tzv. Iéky druhé nebo i treti volby. Pacienti v kontrolnich
skupinach nedostavaji placebo, ale jsou Ié¢eni dosavadnimi standardnimi postupy. Zakladnim kritériem uspéchu klinického zkouseni
byva doba pieziti pacientii nebo doba do progrese onemocnéni. Nékdy se provadi , historicka kontrola®, kdy se srovnavaji dosazené
vysledky se starymi zaznamy o neléCenych nebo jinak lé¢enych pacientech. Zkouseni Iéku i u pacientd s ¢asnymi stadii onemocnéni
nebo ,,naivnich* (dosud nelécenych) pacientti je vétSinou povolovano teprve poté, az se 1€k osvédci, Casto az po n€kolika létech. To
byva predmétem kritiky, jiny postup by vSak byl neeticky.

Nova Iéciva jsou povolovana, jen kdyz se prokaze, ze jsou skuteénym piinosem pro terapii.

AZ do nedavné doby povazovali experti FDA za prokazatelny piinos pouze prodlouZeni doby pieziti nebo doby do vyskytu novych
ptiznakd onemocnéni nejméné o 15%. Temozolomid nebyl v USA pfed ¢asem doporucen panelem experttt FDA pro 1é¢eni metasta-
zujictho melanomu, protoze prodlouzeni doby preziti pacientd bylo ve srovnani slécbou dakarbazinem sice zietelné, ne vSak
dostateéné velké (7,7 proti 6,4 mésict)). Nyni se kritéria pro schvalovani novych 1é¢iv ponékud zmeénila a kazdy piipravek je
posuzovan individualné. Kromé doby pfeziti jsou v tvahu brany i piipadné jiné pfinosy.

Ve snaze zastavit prudky rist nakladi na zdravotni péci hledaji mnohé zemé moznosti Uspory nakladi
v thrad¢ 1é¢iv. Do konfliktu s omezenymi zdroji se pfitom dostava zejména vysoka cena moderni protinado-
rové chemoterapie. To pak ma za nasledek, ze piistup pacientd k nejnovejSim terapeutickym pfistupim a
moznostem efektivni protinddorové 1écby byva omezen.

Zavedeni taxant (paklitaxel, docetaxel) pfineslo vyrazné zlepseni vysledki 1é¢by nadorovych onemocnéni vaje¢nikt, prsu a plic,
avSak soucasné zna¢né zvysilo nakladovost protinadorové 1é¢by. Napt. terapie kombinaci cisplatiny a paklitaxelu stoji 10 x vice nez
standardni 1é¢ba pouzivajici kombinaci cisplatiny a cyklofosfamidu. Proto jsou taxany pfedepisovany v praiméru pouze asi 50%
pacientiim, kterym by mohly pomoci. Ve Velké Britanii byla napf. jest¢ nedavno 1é¢ba taxany hrazena pouze u 20% pacientti. Po
protestech proti Setfeni na protinddorovych 1écich musela britska vlada pfislibit napravu a predepisovani taxanti se rozsifilo.

Situace vSak neni pfizniva ani v jinych zemich. Vysoka nakladovost 1é¢by brzdi preskripci dalSich modernich 1é¢iv. Jak jiz
bylo zminéno, velmi draha je zejména 1é¢ba monoklonalnimi protilatkami (viz Farm10). Napi. naklady na 1écbu pacienta s
nadorem pankreatu bevacizumabem (Avastin) ¢ini az 800 tis. K¢ za rok a za tuto ¢astku se dosahne casto jen nékolikamési¢ni
prodlouzeni zivota. Ro¢ni 1é€bapacienta s kolorektalnim karcinomu cetuximabem (Erbitux) je jesté drazsi a stoji az asi 2 mil.
K¢. O mnoho nizsi cenu nema ani 1écba trastuzumabem (Herceptin), ktera stoji cca 590 tis. K¢ za rok. Trastuzumab, ktery
pfinesl pozoruhodné vysledky 1é¢eni uréitého typu metastazujicich nadort prsu zejména pii kombinaci s taxany a jehoz pouziti
je u nekterych skupin pacientek nakladove jesté pomérné efektivni, neni pro vysoké naklady terapie bézn€ dosazitelny pro
pievaznou vétSinu evropskych pacientek. Vysoké naklady na protinadorovou 1écbu, pii niz se obvykle pouzivd kombinace
nékolika 1é¢iv, dale zvySuje podavani chemoprotektiv, antiemetik a dalSich pfipravki podplirné 1écby — a samoziejmé i
hospitalizace, nemocnicni oSetteni a Casté kontroly. Vysoké naklady brzdi jejich vyuziti prakticky po celém svete.

V CR se v minulych letech podatilo uzaviit dohody Ceské onkologické spoleénosti s VZP a nékterymi dal§imi pojigtovnami o
rozsahu a podminkach thrady nakladné onkologické 1écby. Moderni ,,biologicka 1é¢ba“ je nyni aplikovana nékolika tisicim
pacienti ro¢né. Podle odhadu byvalého feditele Masarykova onkologického ustavu by ale naklady na 1écbu vSech Ceskych
pacientli s nadorovym onemocnénim s vyuzitim nejnovéj§ich moznosti mediciny Cinily pres 700 mld. K¢ ro¢né. Takové
naklady uhradit nelze, jsou téméf 2,5x vyssi nez celkové roéni vydaje CR na zdravotnictvi. Onkologové ale fikaji, Ze se u nas
ale vzdy alespon najdou prostfedky pro 1éc¢bu téch pacienttl, jimz protinadorové 1éky mohou zachranit nebo alespon vyznamné
prodlouzit zivot. Na léky, které zivot pacientti prodlouZzi jen o n€kolik mésict, ale prostfedky jiz nejsou. Aktualni snahy o
Setfeni nakladii na Iéky, materidl a vybaveni nemocnic pfitom vyvolavaji obavy onkologii z vét§tho omezovani moderni u¢inné
terapie.
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Vzhledem k vysokym nédkladim na 1lécbu onkologickych pacientd maji nejvetsi uspéchy na poli boje
s rakovinou ty zemé, které do zdravotnictvi vkladaji nejvice prostiedkil.

V cele jsou USA s pomérn€ vysokou dobou prezivani nemocnych. Mortalita ma v USA sestupny trend a s vyjimkou koznich nadori je
nizs§i nez v Evropé. V letech 1975-79 zilo v USA 5 let od diagnozy kolorektalniho karcinomu 51% bilych a 44% cernych muzi a
53/48% zen, v letech 1995-2001 se podil prezivajicich zvysil na 65,5/55,5% u muzi a 59,5/54,5% u zen. Mezi léty 1990 a 2007 doslo
v USA k poklesu mortality na nadorova onemocnéni u muzti o 22,2% a u zen o 13,9%. V 1. 1990 ¢inily v USA néklady na lécbu
nadorovych onemocnéni celkem 104 mld. $, ale kolem r. 2000 jiz 240 mld. $. Nemaly podil pfitom pfedstavuji naklady na protinadorové
1éky. V 80. letech se v USA spotiebovalo protinadorovych 1€ki za 200 mil. § ro¢né, v r. 1994 to jiz bylo 2,9 mld. a v r. 2000 uz 9 mld. $.
Celkové vydaje systému Medicare, ktery v USA hradi 1écbu seniorti starsich 65 let a invalidnich pacientt, vzrostly za desetileté obdobi o
47%, ale u onkologické 1écby to bylo o plnych 267%. Mladsi pacienti, i kdyZ jsou pojisténi, si musi sami hradit nékdy i dosti znacny
podil nakladd na 1écbu a nadorové onemocnéni se tak stava znacnou finan¢ni zatézi pro pacienta i jeho rodinu a v zemich s vysokou
spolutiCasti pacienta dokonce piicinou osobnich bankrotli. Rust nakladii na 1é¢bu nadorovych onemocnéni prestava tak byt tinosny i pro
nejbohatsi zemé, jako je USA. Tam napt. nedavno schvalena bun&éna 1écba piipravkem Kymriah stoji 475 tis. $.

Za zavazny vedlejsi ticinek novych protinadorovych 1éki je povazovana ,.finanéni toxicita®. Rlzné staty se snazi omezit rist nakladt
vydavanim standardi 1é¢by a doporucent pro terapii, ptipadné vazbou urcitych zptisobti 1é€eni na vysi pojistného nebo piipojisténi.

V CR jsou b&zné léky pro protinadorovou chemoterapii vétsinou pIné hrazeny.

To vsak neznamend, ze by i tyto léky mohly byt libovolné predepisovany. VétSina protinddorovych 1€kt je zatazena do
kategorie "X", kde jsou hrazeny pojistovnami jako zvlast uétované 1éCivé pripravky. Ty mohou byt pfedepsany ramci
Iékového pausalu zdravotnického zatizeni nebo po pfedchozim souhlasu revizniho 1ékafe pojistovny. Bohuzel, pii schvalovani
preskripce se Casto hledi pouze na cenu léku a neptihlizi k celkovym nakladim 1é¢by, kam patii i cena hospitalizace a dalsi
pfimé i nep¥imé zdravotni vydaje. Horsi situace ale je u novych modernich 1ékii zavadénych do terapie. Rada z nich neni u nas
bézné hrazena, a to jak v piipadé biopolymernich 1é¢iv se sloZitou pfipravou, ale ani v piipadé 1ékti nizkomolekularnich. Pacien-
tim nejsou bézné hrazeny napt. 1éky ze skupiny inhibitorti cdk4/6 jako je palbociklib a ribociklib protoze dopad jejich pouziti pii
16¢be na rozpocet zdravotniho pojisténi se jevil jako pfili§ vysoky. Pojistovny je hradi jen ve vyjimeénych piipadech po souhlasu
revizniho 1ékaie, kdy jde o jedinou moznost 1écby. Pacienti si je ale mohou hradit sami. To jim ale vysoké ceny vétsinou nedovoluji.

Omezenost zdrojii a ndkladovost protinadorové terapie stavi do poptedi otdzku volby terapeutického piistupu,
aby se dosdhlo co nejlepSiho poméru celkovych ndkladii na 1écbu k dosazenému piinosu pro pacienta
(cost/benefit ratio). Pfitom je tieba brat v tivahu nejen ceny I€kt, ale i celkové nédklady na 1éCbu. Srovnani
celkovych nakladii na réizné zpiisoby terapie umoziiuje farmakoekonomika. V CR maji byt farmakoeko-
nomickeé rozbory vyuzivany jako podklady pro kategorizaci 1é¢iv.

Problémem je, ze rozbory predklada vyrobce, ktery ma zajem farmakoekonomické parametry svého 1éCiva vylepSit, napf.
vynechanim nakladi na potlaceni vedlejs$ich u¢inkl. Pfi kategorizaci 1ékl proto byla farmakoekonomika opomijena a pouze se
porovnavaly ceny 1ékt urcité terapeutické kategorie bez ptihlédnuti k celkovym nakladiim terapie.

Ve Spojeném kralovstvi porovnava nakladovost terapie s jejimi pfinosy Narodni ustav pro klinickou excelenci NICE (National
Institute for Clinical Excellence). Z takového porovnani vyvodil NICE napt., ze 1é¢ba fludarabin fosfaitem a monoklonalnimi
protilatkami bevacizumabem a cetuximabem neni nakladové efektivni. V USA ma nyni vzniknout podobna instituce v rdmci
opatfeni prezidenta Trumpa na snizovani cen 1éciv.

V CR se zabyva farmakoekonomikou 16¢by rakoviny drahymi modernimi 1é¢ivy Ceska onkologickd spoleGnost, kterd ve
spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz MU a Masarykovym onkologickym tustavem vede registry nakladné 1é¢by
pfevazné metastazujicich nadorti bevacizumabem, cetuximabem, imatinibem, lapatinibem, sunitinibem, sorafenibem a
pemetrexedem, sumarizuje jeji piinosy i negativa.

Nové protinadorové nebo pomocné 1éky mohou pfispét ke zkraceni doby hospitalizace nebo intenzivni
péce, snizeni poctu navstév u lékare, potieby diagnostickych testl, 1€kt k potlaceni vedlejSich Gcinkd
apod. V takovych piipadech je jasné, jak ma byt farmakoekonomickd analyza provedena. Otdzkou vSak je
jak postupovat, jestlize novy I¢k prodlouzi dobu Zivota pacienta.

Celkové naklady na 1éCbu a nasledné kontroly pfitom obvykle vzrostou. Klasicka farmakoekonomicka analyza by pfitom
ukézala, ze novy lék neni farmakoekonomicky pfinosny. Situace se vSak zméni, zahrneme-li mezi pfinosy i prodlouzeni zivota
pacienta. Problémem pfitom je, jak tento pfinos objektivizovat, tj. jaké nakladové kritérium pouzit k rozhodovani, zda ma
smysl pacienttiv zivot prodluzovat. Nedavno byly v USA porovnany naklady 4 riznych rezimi terapie u pokrocilych stadii
nadort prostaty. Pfi 1é¢bé docetaxelem cinilo prodlouzeni doby Zivota pacienti v priméru 72 dni, naklady za kazdy den Zivota
navic Cinily 206 $. Pii 1é¢bé abirateronem a prednisolonem to bylo 117 dni a 256 $ na den, karbazitaxel prodluzoval zivot
pacienta o 73 dni za 477 $/den. Nejdéle, v priméru o 123 dni prodlouzila zZivot pacientll vakcina Provenge (sipuleucel T),
naklady na jeden den Zivota pacienta ale Cinily 757 $. Otazkou pfitom také je, jaka je kvalita prodluzovaného zivota. Napf.
v piipade€ pokrocilych stadii nemalobunécného karcinomu plic zvySuji rizné rezimy kombinované chemoterapie ve srovnani
s pouhou podpiirnou pé¢i median preziti 2 — 3 x (z 9 — 22 tydnti na 20 — 37 tydni).
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Tti mésice zivota navic v§ak mohou pacientovi souc¢asné piinést vyrazné zhorSeni kvality zivota, protoze bude pritom vystaven
toxickym ucinktim cytostatik. Otazkou je, zda v takovém pfipadé ma byt dana pfednost nakladné chemoterapii pied paliativni
lé¢bou zmiriujici pfiznaky onemocnéni. A zda je pritom chemoterapie ucelnd, protoZe pii omezenych zdrojich mohou
naklady na lé¢bu jednoho pacienta znamenat, Ze budou chybét penize na 1é¢bu jiného pacienta s priznivéjsi prognozou.

Ma-li takové rozhodovani byt objektivni, je tfeba v prvé fad¢é urcit nakladovy limit, do n¢hoz bude
prodlouzeni Zivota pacienta povazovano za efektivni. Kromé& pouhého prodlouzeni Zivota je tieba brat
v uvahu i kvalitu prodluZovaného Zivota pacienta.

Vycisluje se proto zvySeni nakladd, které je tfeba ve srovnani s dosavadni terapii vynalozit nejen na prodlouzeni doby Zivota
(LYG - Life Years Gained), ale na ziskani ,roku zivota standardni kvality, QALY (Quality Adjusted Life Year)“. Ty se
prepocitavaji vynasobenim doby prodlouzeni Zivota koeficientem vyjadfujicim stupen poSkozeni zdravi. Ten napi. u pacienta
s jednou amputovanou konéetinou ¢ini 0,5. U pacientky piezivajici po chirurgickém odstranéni nadoru prsu bez znamek onemoc-
néni jeden rok to je asi 0,75, pfi nejméné dvouletém piezivani bez znamek nemoci se koeficient zvySuje na 0,85. Dojde-li
k metastazovani primarniho nadoru, pak pfepocitavaci koeficient klesne na 0,48. Jestlize se pii nasazeni nového 1éku prodlouzi
primérna doba pfeziti pacientti o piil roku pfi kvalité zivota vyjadiené koeficientem 0,7, pak se novou 1écbou ziska 0,35 QALY.
Zvysi-li se pfitom ve srovnani se soucasnou terapii naklady na 1é¢eni o 5 tis. $, pak naklady na 1 QALY vzrostou o 14.285 §.

Podle WHO maji byt nové 1é¢ebné postupy nakladove efektivni, jestlize 1 QALY nepfijde drdz nez je trojnasobek HDP na obyvatele. To
je v CR nyni cca 1,4 mil. K& V Evropé se terapie povazuje za nakladové pfijatelnou, jestlize jeji cena nepiesahne 35.000 €/1 QALY,
v USA je tento limit vy$si a ma ¢init asi 100 tis. $/QALY.

V budoucnosti bude snad mozné snizit nakladovost 1é¢by nadorovych onemocnéni zvysSenim selektivnosti
preskripce. Lepsi znalost mechanismil G¢inku jednotlivych protinadorovych 1é€iv a nové diagnostické
postupy by mély umoznit personalizovanou neboli individualizovanou terapii. Tu zejména ¢eka velky
rozvoj pravé pii 1lécbe pacientli s nddorovym onemocnénim. Piijde o nasazeni drahych protinadorovych
1é¢iv jen tam, kde lze predpokladat, ze budou uc¢inkovat a neztracet ¢as a nezatézovat pacienty ani pojis-
tovny a pacienty neucinnou lébou preparaty, které nebudou na jejich onemocnéni plsobit a pfitom
mohou vyvolavat nezadouci vedlejsi ucinky.

Soucasné moznosti diagnostiky pro predikei u¢innosti uréitého 1é¢iva jsou zatim jen omezené. Genomické nebo proteomické analyzy
jsou dosud stale pomérn€ nakladné a pojistovny vahaji s jejich uhradou. Vzhledem k extrémné vysokym cenam nékterych novych
,biologickych* 1éCiv se specifickym ucinkem, jsou vSak uz nyni nékteré specifické testy farmakoekonomicky vyhodné. Je to napf.
genomicky test na zjistovani, zda pacientky s pokrocilymi stadii nddord prsu maji na nadorovych bunkach zvySené mnozstvi genu
pro receptor HER2 a mohla by jim proto pomoci 1écba trastuzumabem. Ve vyvoji je cela fada dalSich testi, které umozni podobnym
zpusobem predikovat vysledky urcitych zptisobl 1écby a tak urcit jakym smérem by se dalsi 1écba méla ubirat. Testy jsou vSak zatim
vesmgs piili§ drahé. Napft. vyrobce zminéného genomického testu si chrani sviij monopol patenty. Konkurence sice patenty soudné
napadla pro nepfipustnost patentovani piirozené DNA. Soud vsak rozhodl tak, ze piirozené sekvence DNA patentovatelné sice
nejsou, ale lze patentovat DNA zbavenou intronovych sekvenci (viz FarmO0S).

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co si predstavite pod pojmem cilena terapie?

Co to jsou antiangiogenni latky?

Jak Ize zablokovat pfenos signald k ristu a déleni bunék?

Jakou maji v buiice tlohu proteinkinasy a pro¢ se jako protinadorové léky pouZzivaji/zkousi jejich inhibitory?
Jakymi lé¢ivy lze regulovat bunéény cyklus?

Co to jsou telomery a jaky vyznam ma jejich délka?

Co je telomerasa, jakou ma ulohu v nadorovych buiikach a jak ji 1ze inhibovat

Co je to apoptdza a ¢im je spousténa?

Co je proteasom a pro¢ mohou byt inhibitory proteasomu protinddorovymi Iécivy?

Jak lze vyuzit mechanismy opravy DNA k protinadorové 1écbe?

Co jsou epigenetické zmény, jaky vyznam maji pro rist naddort a jak je mozné jim zabréanit?

Co to je mnohocetnd 1€kova rezistence a jak ji 1ze prekondvat

Jaké jsou moznosti snizeni nékladii na drahou protinadorovou terapii bez dopadti na 1é¢bu pacientd?
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