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Protinadorova léCiva I — zakladni informace
Uvod
Rakovina (pojem, ktery onkologové nemaji radi) neni jedinou nemoci, ale zahrnuje velky pocet riznych
onemocnéni s ur€itymi spolecnymi rysy, zejména pomérné rychlym a nekontrolovanym ristem a mno-
zenim bunek. Lékari dnes rozliSuji 917 typti zhoubnych (malignich) naddorti a piibuznych hematologic-
kych onemocnéni, hovoti ale o tom, Ze jich existuje vice — mezi 1000-2000 typy.
Nadory neboli tumory (z latinského tumeo, nadymat se), jsou tvoreny abnormalng narostlou hmotou tkan¢. NaruSuji ptivodni tvar
tkan€, proto byvaji také nazyvany novotvary. Mohou byt nezhoubné, benigni, které neprortstaji do sousednich tkéni, nebo zhoub-
né, maligni, které se nekontrolované rozriistaji a $ifi. Z ptivodniho, primarniho nadoru se mohou uvoliovat nadorové bunky, za-
chycovat ve vzdalenych tkanich a tam vytvaret sekundarni nadory, metastaze. Zhoubné nadory rakovinového pivodu byvaji nazy-
vany karcinomy (z feckého karkinos — rak). K oznacovani riznych typt nadort se ¢asto pouziva 1ékaisky nazev tkané nebo bungk,
z nichZ nador vychazi a koncovka —om: napt. lymfom — nador vychazejici z lymfatické tkan€, myelom - nador vychazejici z kostni
diené (z feckého myelos — morek kosti), -karcinom, napf. adenokarcinom je nador vychazejici ze Zlazového epitelu (adenos =
zlaza), nebo nékdy i —sarkom (sarx — fecky maso), ktery obecné oznacuje zhoubné nadory vychazejici z pojivové (vazivo, chru-
pavka, kost — fibrosarkom, chondrosarkom, osteosarkom), krvetvorné a lymfatické tkané (lymfosarkom). Hlavnimi malignimi
hematologickymi onemocnénimi jsou leukémie (z feckého leukos, bily a aima, krev), nadorova onemocnéni vychazejici z krve-
tvorné tkané a lymfatickych uzlin.
Néktera nddorova onemocnéni jsou pomerné Casta, jako napt. naddory plic nebo prsu, jina se vyskytuji jen
ziidka, takZe jsou fazena mezi vzacna onemocnéni. VSechna jsou vSak obavana. Lécba je obtizna, zatézuje
pacienta nezadoucimi vedlejSimi ¢inky a mnohdy jen o néco prodlouzi Zivot pacienta. V celosvétovém
zebricku pfi€in imrti zaujima rakovina druhé misto za onemocnénimi a poruchami kardiovaskularniho sys-
tému, ve vyspelych zemich se vSak jiz dostala na misto prvni.
Hlavni pficiny umrti v r. 2004 (tabulka podle: WHO, The global burden of disease: 2004 update)

Picina Cely svét Vyspélé zemé Rozvojové zemé
Poradi | Poget*™ % Poradi | Pocet*™ % Poradi | Pocet*™ %
Nemoci srdce a cév 1 9.923 15,1 2 1,563 19,3 1 7.342 14,5
Rakovina* 2 7.424 12,6 1 2.154 26,6 2 5.255 10,4
Mozkové pfihody 3 5.712 9,7 3 757 9,4 3 4.949 9,8
Infekce dychaciho traktu 4 4.177 7,1 4 305 3,8 4 3.910 7,7
Novorozenecka umrtnost 5 3.180 54 35 0,4 5 3.141 6,2
Chronicka obstrukéni plicni nemoc 6 3.025 5,1 5 285 3,5 6 2.737 54
Prljmova onemocnéni 7 2.163 3,7 14 0,2 7 2.148 4,2
HIV/AIDS 8 2.040 3,5 20 0,2 8 2.018 4,0
Tuberkuléza 9 1.464 2,5 15 0,2 9 1.448 2,9
Dopravni nehody 10 1.272 2,2 114 1,4 10 1.158 2,3
Cukrovka 11 1.141 1,9 7 221 2,7 914 1,8
Malarie 12 889 1,5 0*** 0,0 888 1,8
Sebevrazdy 13 844 1,4 9 118 1,5 707 14
Cirhéza jater 14 772 1,3 10 116 1,4 655 1,3
Onemocnéni ledvin 15 739 1,3 8 126 1,6 611 1,2
Veskeré piiciny 58.772 100,0 8.095 100,0 50.582 100,0

*) Cisla v této tabulce jsou soudtem pro vSechna nadorova onemocnéni. Nov&jsi statistiky WHO neuvadéji nadorova onemocnéni
souhmné, ale podle jednotlivych typli nadort. V tomto pfipadé se ale nadorova onemocnéni (s vyjimkou nadort plic) mez hlavni-
mi pri¢inami umrti neobjevuii. Starsi statistika proto pficiny umrti ilustruje lépe.

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

V1. 2012 (novéjsi data nejsou k dispozici) byla ve svété podle Globocan 2012 zjisténa nadorova onemocnéni (bez nemelanomo-

vych nadort kiize) u 14,1 mil. pacientti (7,43 mil. muzii a 6,66 mil. Zen), coz bylo o 11% vice nez v r. 2008. Z toho bylo 1,83 mil.

ptipadt nadort plic, 1,67 mil. naddort prsu, 1,36 mil. nadort stfev a konecniku, 0,95 mil. nadort zaludku, 1,11 mil. nadorti prostaty

a mezi nejcetnéjsi nddorova onemocnéni s vyskytem nad ptl milionu pripadd se jesté zaradily nadory jater (782 tis.) a délozniho

Cipku (528 tis.). Celkem 8,2 mil. pacientti (z toho 4,65 mil. muzii a 3,55 mil Zen) na nadorova onemocnéni zemielo, nadorova imrti

se tak podilela na vSech umrtich 13%. Nejcastéjsi pricinou umrti byly nadory plic (1,59 mil.) nasledované nadory jater (746 tis.),

zaludku (723 tis.), stfev a konecniku (694 tis). Vyskyt (incidence) nadorovych onemocnéni sice roste v disledku starnuti populace

a cast¢jSi diagnostiky a podle nékterych prognoéz se ma do r. 2025 ve svété zvysit az o 50%, tmrtnost ale roste pomaleji a nékde,

napt. USA, dokonce klesa. Podle prohlaseni WHO by se pfi celosvétovém boji proti rakoviné mohla imrtnost do r. 2025 snizit o

25%. V CR bylo v poslednich letech diagnostikovano kazdy rok v priméru o 2,5% piipadii vice neZ v roce predchozim, vr. 2016

.oy

bylo zjisténo asi 77 tis. novych pripadi. Celkovy pocet pacientti zijicich s rakovinou je odhadovan na 450 tis.
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Standardizovana umrtnost v CR podle pfiéin smrti (2013)
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Pric¢iny rostouctho vyskytu nadorovych onemocnéni byvaji hledany v riznych environmentalnich a dalSich
faktorech. Strizlivy rozbor dat vSak ukazuje, ze ty sice mohou piispivat ke vzniku rakoviny, ale mén¢, nez
se laicky predpoklada. Latky prokazatelné kancerogenni nebo jen z kancerogenity podeziivané jsou z naSe-
ho prostiedi vyluCovany, popt. se zlepsuje ochrana proti jejich u¢inktim tam, kde je tieba s nimi pracovat.

Presto se radi strasime a hledame pficiny rostouciho vyskytu rakoviny mimo sebe. Medializovany jsou famy, o nichz se zjisti, Ze
nejsou ni¢im podloZené nebo vychazeji z nespolehlivych a nespravné vyhodnocenych dat. Rozsahlé studie prokéazaly neskodnost
pouzivanych umélych sladidel, straseni jejich Skodlivosti vsak neustalo. Mikrovinné zafeni z mobilnich telefonti je podeziivano, ze
vyvolava nadory mozku, hlavy a krku nebo leukemii. Z rozsahlé danské studie, pii niz byl sledovan vyskyt nadorovych onemocné-
ni u 400 tis. obyvatel zemé pouzivajicich 10-21 let mobilni telefony a obyvatel Gronska, ktefi mobilni telefony nemohou vyuzivat
pro absenci signalu na jejich Gizemi, ale vyplynulo, Ze sledované ukazatele (vyskyt — incidence, nemocnost — morbidita a umrtnost —
mortalita na nddorova onemocnéni) se ve stejnych vékovych skupinach nezménily nebo byly v Dansku dokonce o néco nizsi
(v ramci statistickych chyb ale stejné). Stejny vysledek piinesly i jiné studie, nekteré ale mély naopak zvysené riziko potvrzovat.
Neionizujici radiofrekvencni zafeni emitované mobily zfejmé nema dostateCnou energii k tomu, aby zplsobilo mutace gent ve-
douci ke vzniku nadord. Mnozi lidé se domnivaji, Ze riziko rakoviny zvysuje radioaktivni zareni z jadernych elektraren. To je pii
b&Zném provozu minimalni, nebezpedné ale jsou havarie, k jakym doslo v Cernobylu nebo ve Fukusimé. I v téchto piipadech byly
ale obavy vzdy vét3i nez riziko. Pfi prileZitosti 20 vyro¢i havarie v Cernobylu byla publikovana 600 strankova studie zpracovana
experty OSN a WHO, z niz vyplynulo, Ze pocet obéti byl s vyjimkou pracovnikti, ktefi havarii likvidovali a byli pfitom vystaveni
mimoradnym davkam zafeni, jen maly. U obyvatel z blizkého okoli (do 30 km od elektrarny) se vyrazné zvysil vyskyt nadort
Stitné zlazy. Zjisténo bylo asi 4000 piipadi, zejména u déti a adolescentl. Diky zvySené 1écebné péci 20 let po havarii ale Zilo 99%
postizenych. Prekvapivé nenarostl vyskyt leukemie. I kdyz pfi havarii doslo k zamoreni rozsahlych Gizemi radioaktivnim spadem,
trendy vyskytu rakoviny ve stfedni a vychodni Evropé se po Cernobylu nezhorsily. V CR nékdy predstavuje piirozena radioaktivita
prostiedi a bydleni v ,radonovych domech* véti riziko neZ spad z Cernobylu. Lidé viak riznym faméam radi véi, zejména kdyz
mohou svadét své nemoci na priciny, které nemohli ovlivnit, misto na svilj nezdravy Zivotni styl. Pfi posuzovani vlivu environ-
mentalnich faktord na vznik rakoviny i nékterych dalSich nemoci se uplatiiuji dva nazory. Podle jednoho, prevazujiciho, poskozeni
je linearné zavislé na davce skodlivého agens a neexistuje proto zadna prahova hodnota, pod niz by zafeni nebo kontaminace byly
neskodné (LNT model — linear no treshold model) a je proto je tieba je zcela vyloucit, podle druhého (teorie hormese) je piisobeni
podlimitniho mnozstvi stresovych podnéti, tedy 1 zafeni, naopak dokonce vyhodné, protoZe se organismus uci jim branit.

Uginkt kancerogennich faktori se nelze zcela vyhnout, Ize je vak omezovat.

Podle materiali Sveétové zdravotnické organizace WHO je pricinou nejméné 30% timrti na nddorova onemocnéni 5 hlavnich
faktord souvisejicich s nasim zivotnim stylem a stravovanim: obezita, nedostate¢na konzumace ovoce a zeleniny, mala teé-
lesna aktivita, koufeni a piti alkoholu. Infekce se maji podilet na 20% onemocnéni.

Paodil hlavnich rizikowvych faktori na vzniku naderovych enemocnéni
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Podil znecisténi zivotniho prostredi na riziku vzniku nadorovych onemocnéni ma podle Cancer Atlas Cinit pouhd 2%. Hlavnim
zdrojem siln€ kancerogennich latek, které se dostavaji do téla, jsou dehtovité polyaromaty vdechované pii koureni. Jest€ na pocatku
20. stoleti byly nadory plic pomémeé vzacnym onemocnénim. V souvislosti s kourenim vsak od 30. let vyskyt téchto nadort i umrt-
nost na rakovinu plic rostly, v posledni dobé hlavn€ u Zen. Zatimco v USA a u evropskych muzii klesla od r. 2009 timrtnost na
nadory plic o asi 6%, u evropskych Zen se naopak o 7% zvysila a oéekava se, ze brzy prevysi timrtnost na nadory prsu (v Polsku a
Spojeném kralovstvi se tak uz stalo). Podil koufeni na imrtnosti na nadory plic ¢ini asi 71%, kouteni se vSak podili i na vzniku
dalSich nadorovych onemocnéni. Pies riizna ochranna opatieni je stale jesté rizikova prace se Skodlivymi latkami v zaméstnani
(rozpoustédla, t&zké kovy, asbestova nebo jina mineralni vldkna apod., ale tfeba i zivot na dobytkaiskych farmach nebo pobyt
v zakoureném prostiedi). ZvySené riziko vzniku nadord jicnu, zaludku, jater a mocového méchyte je spojeno s konzumaci Cerve-
ného masa, bilé maso ma naopak riziko snizovat. Nebezpecna miize ale byt i nekontrolovana vegetarianska strava, jsou-li obilovi-
ny, ofechy a nekteré dalsi rostlinné potraviny kontaminovany siln¢ kancerogennimi aflatoxiny, produkty plisné Aspergillus flavus.
Zeny konzumujici vétsi mnozstvi tuki obsahujicich cholesterol ast&ji onemocni s nadory prsu, rizikovym faktorem je i obezita.
Kancerogenni produkty mohou vznikat pii upravé potravin, napt. pti smazeni nebo grilovani masa, ale i rostlinnych produkti
(napf. pfi smazeni bramborovych lupinkti se mtize tvofit akrylonitril), nitrosaminy vznikaji reakcemi dusi¢nanti a dusitanti pouzi-
vanych ke konzervaci uzenin a dalSich masnych vyrobkil, polycyklické aromaty pii prepalovani tukd, apod. Rakovinu mohou
zpusobovat i 1éky, nebezpecné jsou paradoxné zejména nektera cytostatika. Rizikova mohou byt i prirodni ,,lé¢iva®. Prokazanym
karcinogenem je kyselina aristolochova, slozka nékterych rostlin pouzivanych v tradi¢ni ¢inské medicing. Z nasich 1é¢ivych rostlin
mize byt nebezpeény kostival obsahujici kancerogenni pyrrolizidinové alkaloidy. V posledni dob¢ je predmétem diskusi riziko
hormonalni substitu¢ni terapie pro vznik nadorti vaje¢nikd. Nadmérma konzumace tvrdého alkoholu zvysuje riziko vzniku nadord
jicnu, stiev, jater a slinivky bf'iSni. Prospé$na ma naopak byt priméfena konzumace ¢erveného vina obsahujiciho nékteré prirozené
antioxidanty, jako je resveratrol. Ten byl dokonce nazyvan elixirem mladi, nedavno se vSak ukazalo, Ze autor fady praci o resvera-
trolu, Dipak Das, mnohé z publikovanych vysledki falSoval. Ve vyspélych zemich se az na dalSich mistech objevuji mezi riziko-
vymi faktory infekce, ty ale jsou v rozvojovych zemich jednou z hlavnich pfi¢in nadorovych onemocnéni. Papiloma viry zpiisobuji
infekce, které predchazi nadorim délozniho Cipku i dalsich organi, Zloutenkové viry mohou zptsobit nadory jater. HIV je pfi¢inou
Kaposiho sarkomu provazejiciho AIDS, bakterie Helicobacter pylori zpusobuje zaludecni viedy predchézejici nadorim zaludku,
Salmonella typhi ma byt v Indii a Pakistanu pficinou zvyseného vyskytu nadorti zluéniku. V nékterych zemich predstavuje riziko
vzniku nadorovych onemocnéni i pitna voda, ktera tam je pfirozené kontaminovana tézkymi kovy, zejména arsenem.

Kromé ptirozeného i umélého radioaktivniho zafeni jsou rizikové rentgenové paprsky. Pii bézném vysetieni je jejich davka velmi
nizka, horsi to ale je pii pouziti starsich typt pocitacovych tomografii. Pri vySetieni takovymi CT piistroji méli byt pacienti udajné
ozafeni stejnou davkou, jakou by obdrzeli ve vzdalenosti 3,8 km od epicentra vybuchu atomové pumy v Hirosimé. U novych to-
mografu ale byla intenzita pouzivaného zafeni podstatné snizena. Z dalsich fyzikalnich faktort stoji v poptedi ultrafialové zareni,
zejména jeho slozka A. UV zafeni vyvolava vznik volnych radikald, které poskozuji DNA v ozafenych buikach tim, Ze
v zpusobuji vznik cyklobutan-pyrimidinovych dimert. Disledkem je nartst vyskytu nadort kiize, véetné zhoubnych melanomi.
Jejich vyskyt je zvlasteé vysoky v zemich jizni polokoule, zejména v Australii, kam ptes oslabenou ozénovou vrstvu pronikd UV
zafeni ze Slunce zvySenou mérou. Nebezpecné ale jsou i umélé UV zarice v solariich. Nedavné statistické udaje z USA ukazaly, ze
melanom se vyskytuje az 6 x vice u mladych zen, které se Casto opalovaly v solariich, nez u téch, které nikdy v solariu nebyly.

Hlavni podil na rstu vyskytu nadorovych onemocnéni ale maji dva nerizikové faktory. Prvnim je starnuti
populace. S riistem prumérné doby Zivota se zvysuje pravdépodobnost poruch mechanismt regulujicich
rust a déleni bunek. K vyssi incidenci prispiva i Castéjsi vyhleddvani znamek nadorového onemocnéni.

To sice zvySuje pocet noveé diagnostikovanych piipadd, ale soucasné snizuje imrtnost pacientd, protoze véasny zasah zvysuje
pravdépodobnost vylééeni. Umrtnost na nadorova onemocnéni roste pomaleji nez pocet nové diagnostikovanych onemocnéni a v
fade vyspélych zemi se v poslednich letech mortalita dokonce snizila. V r. 2012 zemielo v EU na nadorova onemocnéni asi 1,3 mil.
obyvatel. To znamena, Ze od r. 2007 klesla umrtnost muzi o 10% a zen o 7%. Jeste vice klesla timrtnost v USA. V1. 1976 mélo
nadgji, ze budou Zit jeSté za 5 let, jen asi 50% pacienti, kterym byla diagnostikovana rakovina. V r. 1993 to bylo 64% a toto pro-
cento se nadéle zvysuje, i kdyz uz pomaleji. Nyni ma nadé&ji na nejméné 5Sleté preziti od diagnoézy asi 71% pacientl. Snizeni umrt-
nosti je zptisobeno omezovanim koureni a véasnéjsi diagndzou, ale podili se na ném i moderni protinadorova terapie. Celkem 43%
novych I¢ka zavedenych do terapie v letech 2003-2013 prineslo zvySeni doby pieziti pacienti o vice nez 3 mésice, ostatni 1éky
prinesly alespon zlepseni kvality zivota nemocnych. Zlepsily se zejména vyhlidky pacientii s primarnimi nadory prostaty (nejméné
5 let preziva 97% pacientlt), prsu (88%) nebo hlavy a konecniku (63%). U nékterych nadori je vSak mortalita stale vysoka — po 5
letech od diagndzy Zije jen 18% pacientti s nadory plic, jeste horsi to je u nadorti jater nebo pankreatu. Je proto treba i nadale usilo-
vat o zlepSeni 1écby. Stale vSak zalezi na tom, kdy se nador podarti odhalit. Problematickeé je 1é¢eni pacienttl, jejichz primarni nado-
ry metastazovaly. Tam uz je pétileté preziti spiSe vyjimkou. Z pacientd s metastdzujicimi nadory pankreatu piezivaji 5 let jen 2%, s
metastazujicimi nadory plic 4%, nadory stfev a konecnikti 13%, prsu 24% a prostaty 28%.

Zakladni a zatim &asto jedinou moznosti naprostého vylé&eni je chirurgické odstranéni nadoru. Uéin-
ny chirurgicky zékrok lze vSak provést jen u nékterych typli nddorového onemocnéni, a to v jejich
casnych stadiich. Tam, kde chirurg nemtze pti svém zékroku zajistit iplné odstranéni v§ech nadoro-
vych bun¢k ze zasaZené tkané i ptipadnych metastaz nebo viibec nemiize zasdhnout, musi onkologo-
vé vyuzit dalsi moznosti boje s rakovinou. Vedle radioterapie to je nasazeni protinadorovych lé¢iv.
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Moderni ucinna 1ééba nadorovych onemocnéni, at’ jiz jde o slozité chirurgické zakroky nebo transplantace kostni dfen¢,
aplikace sofistikovanych metod radioterapie nebo terapie 1éCivy zacilenymi na nadorové buiiky a nejnoveji vyuziti imu-
nitnich mechanismi je vSak finanéné€ narocna. Jestlize mortalita na nadorova onemocnéni v USA klesa, pak je to zpiso-
beno tim, Ze se tam na protinadorovou 1é¢bu vydava podstatné vice penéz nez v jinych zemich svéta. Podle statistik WHO

v

Srovnani incidence a mortality na nadorova onemocnéni v evropskych zemich (rok 2012)
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Udaje podle vyskytu/amrti na rakovinu (kromé nemelanomovych nadort kiize) pfipadajicich na 100.000 obyvatel. Zdroj: European Cancer Observatory
Vyvoj protinadorovych 1éka diive nebyl pro farmaceutické firmy zajimavy. Situace se ale zménila.

Uspéchy novych protinadorovych 1éki maji velkou publicitu a piiznivy ohlas. To zlepsuje image vyrobeii i hodnotu jejich akcii.
Protinadorovym 1ékim ma byt vénovana téméf polovina kapacity farmaceutického vyzkumu. Ve vyvoji ma byt pres 800 1éCiv a
vénujici se farmaceutickému vyzkumu a vyvoji, byva nejméné tretina 1€kt protinadorovych, podstatné vice nez 1€kl z jinych tera-
peutickych skupin. Vr. 2015 americky FDA schvalil 45 novych 1éCiv, z ¢ehoz bylo 14 1éCiv protinadorovych a jeden 1ék dopliko-
vy pouzivany ke zmirnéni vedlejsich ucinkd chemoterapie (nevolnosti a zvraceni). V r. 2016 byly sice povoleny jen 4 protinadoro-
1é¢iv. Protinadorovych 1éCiv se tykala plna tietina zprav FDA o povoleni nebo naopak nepovoleni novych 1éki. Roste pocet pacien-
ti 1écenych chemoterapii. V letech 2011-2015 rostla spotieba protinadorovych 1ékii v priméru o 18% za rok. Jesté rychleji ale
rostou ceny novych protinadorovych 1ékti. Ceny sice nékdy neodpovidaji jejich piinosu, promitaji se ale do riistu trzeb farmaceu-
tickych firem. Protinadorové 1éky tak nyni piinaseji zisky srovnatelné s 1éky jinych skupin. Prvnimi protinddorovymi I€ky, jejichz
prodeje (pted nastupem generik) piesahly 1 mld. $ za rok, byly Paraplatin (karboplatina) a zejména Taxol (paklitaxel). Dnes je vak
takovych 1€kt jiz nejméné desitka. Mezi 20 1éky s celosvétoveé nejvyssimi trzbami bylo 5 protinadorovych 1éka. Trzby firmy Roche
MabThera) firma utrzila 7,12 mld. $. Celkové dosahly prodeje 10 nejvice pouzivanych cytostatik pies 42 mld $. Zatimco prodeje
1€kd pro jind onemocnéni spiSe stagnuji, mezirocni narst trzeb za mnoha protinadorova l1éciva byva dvouciferny. Do r. 2010 €inil
mezirocni narust prodejui 1é¢iv ATC skupiny L 10-14%, pak se ponékud zpomalil, presto ale ztistal velmi vysoky.

K atraktivité segmentu protinadorovych 1é€iv ptispiva i to, Ze vyzkum lé¢by rakoviny je €asto podpo-
rovan granty vladnich i dalSich instituci. Vyzkum novych protinddorovych 1é¢iv je proto pro farma-
ceutické firmy méné nakladny nez vyvoj plné financovany z vlastnich zdroji. Farmaceutické firmy
kromé toho Casto vyuzivaji vysledky vyzkumu provadéného na vysokych skolach a dalSich institu-
cich, ktery je dotovan statnimi organy nebo financovan riznymi soukromymi fondy.
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Vr. 1954 bylo napf. zahajeno v americkém Narodnim ustavu pro rakovinu (National Cancer Institute, NCI) rozsahlé
vyhledavani novych protinddorovych Iéciv. V prubéhu 3 desetileti pak bylo v NCI otestovano 83 tis. syntetickych latek,
17 tis. pfirozenych latek zrostlin a prakticky vSechna antibiotika a dalsi produkty fermentace pfipravené v rtiznych
zemich. Pfitom byla objevena néktera dilezitd protinadorova léciva, napt. paklitaxel obsazeny v ktife tisu. Vysledky
byly za vyhodnych podminek nabidnuty farmaceutickym spolecnostem k dokonceni vyvoje. NCI pokracuje v testovani
ruznych potencidlné zajimavych latek dodnes. Kazdy, kdo pripravi nové zajimavé latky, mize NCI pozadat o bezplatné
zékladni otestovani jejich ucinnosti proti nadorovym onemocnénim a HIV.

Dosahnout uspéchu pti vyzkumu a vyvoji novych lé¢iv je vSak v soucasné dob¢ obtiznéjsi nez dii-
ve. Zvysily se zejména naroky na u¢innost a bezpec¢nost novych k.

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

Na druhé stran¢ usnadiiuje v soucasné dob€ vyvoj modernich protinddorovych 1éki prohlubujici se po-
znani mechanismu regulace rastu a déleni bunck, pfi€in zmén normalni bunky na nadorovou buriku,
ktera se nekontrolovatelné mnozi a pochopeni diivodii selhani imunitni obrany organismu proti nadoro-
vym buikam. Vysledkem jsou nova protinddorova léciva, ktera ptisobi mnohem selektivnéji nez dosa-
vadni cytostatika. Nékdy proto jsou nazyvana cilena nebo smérovana lé¢iva (targeted drugs).

O jejich pouziti hovori néktefi autori jako o ,,biologické 1€¢be™, jini za ,,biologicka 1é¢iva“ povazuji jen monoklonalni protilat-
ky a jiné terapeutické biopolymery — nékteré bilkoviny, oligonukleotidy, celé geny s jejich vektory apod.

Pric¢iny nadorovych onemocnéni.

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

Zaména jedné baze v fetézci DNA genu se nazyva jednonukleotidovy polymorfismus (SNP — single nucleotide polymorphism
— pozor — nezaménovat s polymorfii krystalt latek). Neékteri autofi rozliSuji mezi mutacemi a polymorfismem gent podle jejich
Cetnosti: za mutace povazuji takové zmény genomu, které postihuji méné nez 2% populace, jsou-li zmény Cetnéjsi, mluvi o

polymorfismu
/—\ Original

L[(D Original
nﬂ kopie

Spravna

/ €«

%

Mutovana
kopie

Vysledkem zamény bazi v nukleotidovych sekvencich DNA jsou zmény struktury bilkovin, které jsou genem koédovany. Pokud
tyto zmény znamenaji zdménu aminokyseliny v aktivnim nebo alosterickém misté, mize mit mutovana bilkovina nizsi aktivitu
nebo Uplné ztratit svoji funkcnost. Nekteré mutace mohou naopak mit za nasledek i zvySeni aktivity bilkovinného produktu.
Funkénost bilkovinného produktu mtize byt ovlivnéna i mutacemi, které zptsobi, ze néktera trojice nukleotid se zméni na ,,stop*
kodon (TAA, TAG nebo TGA), ktery je pokynem pro ukonceni translace, takze vysledna bilkovina je pak zmensena. Vlozeni
(inserce) nebo vynechani (delece) jedné nebo dvou bazi se projevi zménou &teciho ramce. Cést nebo i cely bilkovinny produkt
translace je pak tvoren zcela jinymi aminokyselinovymi fetézci nez ptivodni bilkovina a ztrati proto svoji pivodni funkci. Mutace
mohou byt zpuisobovany riznymi vnéj§imi faktory, jako je ptisobeni kancerogenti nebo zateni. Mize k nim ale také dochézet spon-
tanné i bez u€inku vnéjSich faktorti v diisledku chyb pti replikaci DNA.

Chromosomalni mutace jsou charakterizovany zlomy a prestavbou struktury chromosomi, pfi nichz
dochézi ke zm&ndm poctu kopii genli (delece, multiplikace) nebo mista jejich vyskytu pfesunem genil
nebo jejich Gseki (inzerce, translokace) z jednoho chromosomu na druhy. Vysledkem pak muize byt ab-
normalni pocet kopii genu a tedy i jeho nedostatecna nebo naopak nadmérna exprese. Multiplikace gent
kédujicich receptory pro ristové faktory miize vést castéjSimu déleni bunck, i kdyz vnéjsi signal k
déleni pfedavany ristovymi faktory nebyl posilen.
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Neblah¢ nasledky pro buniku miize mit i translokace (pFesun) gen.

Napt. vysledkem presunu genu abl, z chromosomu 9 na chromosom 22 je fizni gen bcr-abl. Gen abl koduje tyrosinkinasu,
ktera po interakci se signalni molekulou fosforyluje a tim aktivuje bilkoviny regulujici bunécné déleni. Tyrosinkinasa kddovana

faznim genem bcr-abl ale vngjsi signal vilbec nepotiebuje a regulacni proteiny aktivuje trvale. Déleni bunék tak neni regulova-
no, coz se projevi onemocnénim pacienta s filznim genem chronickou myeloidni leukemii.

Priklady chromosomalnich mutaci
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Dopady na zdravotni stav mohou mit nejen zmény v kddujicich sekvencich DNA, exonech, ale 1
v nekodujicich ¢astech molekuly DNA, intronech

Je-li do intronu vlozeno piili§ mnoho opakujicich sekvenci, mize byt ptislusny chromosom ,kiehky* (fragilni), coz muize
vést k jeho zlomim nebo zeslabeni. Postizeny jedinec pak muze trpét riznymi poruchami, napf. pacienti se ,,syndromem
fragilniho [chromosomu] X* jsou mentalné retardovani.

Projevem genomovych mutaci je aneuploidie, ztrata jednoho parového chromosomu, nebo naopak
nadbytecna piitomnost chromosomu v bunééném jadre (trisomie — trojice misto paru chromosomi).

Genomové mutace jsou u nadorovych bunék pomérné Casté. Podle nedavné analyzy genomi vice nez 43 tis. nadori bylo az
68% jejich bun€k aneuploidnich. K aneuploidii miize dochazet, jestlize se pii déleni bun¢k vytvori misto dvou tii centrosomy —
organely zajistujici pii déleni bunék usporadani chromosomi do mitotického vieténka. Nékdy je vztah genomovych mutaci k
onemocnéni znam, napi. trisomie 21. chromosomu je pticinou Downova syndromu, u nadorovych bunék to ale nemusi byt
ziejmé. Genova mutace, které poskodi regulacni tumorsupresorovy gen jen na jednom z parovych chromosomil nemusi mit za
nasledek ztratu tumorsupresorové aktivity, pokud neni soucasné poskozen i stejny gen druhého chromosomu. Aneuploidie
spojena s genovou mutaci ale miize znamenat Gplnou ztratu funk¢nosti genu. Trisomie zase mtze nezadoucim zpiisobem zvy-
Sovat pocet kopii genti a tim pfinaset riziko nadmémé exprese onkogend.

Chromosomalni a genomové mutace v nadorovych hunkach
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Chromosomy v normalni burice Chromosomy v nadorové bunce

K mutacim mtize dochézet spontanné (chybami pfi replikaci) nebo vlivem mutagennich faktoru.
Jejich podstata mize byt fyzikalni (zéfeni), chemické nebo i1 biologicka. Mutace mohou byt somatické,
které postihuji béZné buriky tkéani, nebo gametické, k nimZ dochazi v zarode¢nych burkach.

Somatické mutace mohou zapficinit bunéénou smrt nebo nadorovou preménu builky, se smrti jedince ale zanikaji. Gametické
mutace se prendseji na potomky, vyskytuji se v jejich somatickych i zarodecnych buiitkach a mohou tak byt pricinou dédicné na-
chylnosti k riznym onemocnénim vedouci ke zvySenému vyskytu nadorovych onemocnéni v nékterych rodinach.

Geny stejného typu se nazyvaji alely. V normalnich diploidnich buiikach se vyskytuji v parech. Je-li po-
Skozena jen jedna alela z paru, nemusi jesté byt normalni funkce buiiky naruSena.
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Geny v parech alel nebyvaji uplné stejné, kazda alela mtize mit poné¢kud odlisnou sekvenci nukleotidii. Tento jev se nazyva
heterozygotnost. Nekoduje-li jedna alela genu funkéni bilkovinny produkt, mize ji u heterozygotd zastoupit druha. V lidském
genomu je asi 23 tisic gend a kazdy mé v priiméru 4 exony s celkem asi 1.350 pard bazi. Pravdépodobnost, Ze k mutaci dojde
soucasné v obou alelach je asi 1:10'%. Dva chromosomy, z nichz kazdy nese jednu alelu mutovaného genu, se ale mohou sefadit
vedle sebe a dojde k porovnani sekvenci DNA, po némz nasleduje tzv. rekombinace homologni DNA. Sekvence DNA jedné
alely na jednom chromosomu se pfitom nahradi odpovidajici sekvenci na druhém chromosomu. Vysledkem je, ze bunka ztrati
heterozygotnost, protoze ob¢ alely genu z jednoho paru chromosomi pak uz nesou totoznou genetickou informaci. Ta pak mize
byt nezadouci. Dochazi k tomu asi jedenkrat na kazdych tisic déleni bun¢k a to uz predstavuje pomérne vysokou pravdépodob-
nost nadorové promeény burky.

Mutace genii jsou v buiikich pomérné ¢asté, zdravy organismus se v§ak s nimi umi vyrovnat. N¢-
které skodlivé mutace ale mohou byt provazeny dal§imi zdédénymi nebo postupné vznikajicimi mutace-
mi vedoucimi k naru$eni reparacnich systémi buiiky, které umi vadné geny opravovat, k porucham
mechanismu separace chromosomu pri bunééném déleni (takové mutace mohou byt pficinou aneu-
ploidie), narus$eni mechanismii bunééné smrti nebo porucham imunitniho systému organismu, ktery
dokaze nekteré nadorové buiky. Vysledkem pak miZe byt nadorova transformace bunék projevu-
jici se narusenim sloZitych systému regulace bunécénych procesi, zejména ristu a déleni. Odhalo-
vani pfi¢in vzniku rakoviny na urovni gent je znacné slozité. S tim, jak roste poznani lidského genomu,
pribyvaji 1 poznatky o mutacich genli v nddorovych bunikach. Ukazuje se, Ze k nadorové transformaci
buiiky nesta¢i jedina mutace, ale nahromadéni raznych poruch v genomu.

Kdyby stacila jedina mutace, pak by pravdépodobnost nadorového onemocnéni byla u sedmdesatnikii jen 7x vyssi nez u deseti-
letych déti. Ve skuteCnosti ale je tato pravdépodobnost nejméné o dva fady vyssi, napt. u kolorektalniho karcinomu, nadoru
stfev a konecniku, je asi 1000nasobna. Vznik vétSiny nadori ma byt podminén nejméné tfemi mutacemi protoonkogeni a
tumorsupresorovych gend. Mapovani genomu v nadorovych buiikach ukazuje, Ze situace patrné bude slozit&jsi. Cetnost genovych
mutaci po zmeéné normalni buiiky na nadorovou je mnohem vyssi, nez se predpokladalo. Vysledkem analyzy 13 tis. genti z 11
bunécnych linii z nadorti prsu a konecniku bylo piekvapivé zjisténi, ze témet 11% vSech genti bylo mutovanych. Po kontrole vy-
sledkti dospéli védcei k nazoru, ze nejméné 71 mutaci genti ma urcity vztah ke vzniku nadord prsu a nejméné 52 mutaci mize sou-
viset s nadory stiev a konecniku. Pfi dal$im porovnavani genti v nadorovych a normalnich bunkach bylo nalezeno kolem 1700
mutaci specifickych pro nadorové bunky, z toho asi 150 mutovanych genti mize spoustét nadorovou transformaci. Podle novych
poznatkii mohou se vznikem a rtistem nadort souviset mutace 384 gend, tj. témet 2% vSech lidskych gent.

Pro nadorovou transformaci jsou dilezité predevsim mutace protoonkogenii na onkogeny, které sti-
muluji bunécény rist a déleni nebo mutace inaktivujici tumorsupresorové geny kodujici bilkoviny,
které zastavuji rast a déleni bun€k s posSkozenym genomem tim, ze jim davaji signaly k bunécné smrti —
apoptose (viz dale).

Ke zméné protoonkogenu na onkogen miize stacit ziména jediné baze, napt. onkogen ras vznikne, je-li v sekvenci protoonko-
genu GCG GGC GGT nahrazen jeden guanin za thymin: GCG GTC GGT. Frekvence mutaci je nejveétsi v téch bunkach, které
rychle rostou a déli se, protoze v téchto bunikdch se DNA castéji replikuje a tedy mize Castéji dochazet k chybam. Nekteré
faktory, jako je ultrafialové zafeni, psobeni urcitych chemickych latek, trvalé fyzikalni drazdéni, infekce nebo i zdédény cha-
rakter gend, mohou frekvenci nezadoucich mutaci zvySovat. Napf. pravdépodobnost mutaci gent v bunkach plicniho epitelu je
asi 10x vyssi u kuraka, ktefi zasobuji svoje plice kancerogennimi latkami vznikajicimi pfi hofeni cigaret, nez u nekuiaki. Podle
nékterych udajii ma v priméru dochazet k jedné mutaci po vykoufeni 15 cigaret. Mutacemi vznikajici onkogeny se zpravidla
nedédi. Charakter onkogenti maji v8ak nékteré onkogenni viry, které si béhem evoluce doplnily sviij genom o onkogen ,ukra-
deny* ze sav¢ich nadorovych bungk. Pfi infekci pak mohou onkogen zanaset zpét do bunek a v nich vyvolavat nadorovou pie-
ménu. Mutace zptsobujici inaktivaci tumorsupresort nebo genti kodujicich reparacni enzymy dédény byt mohou, ¢imz se vy-
svétluje zvysena nachylnost k onemocnéni v nékterych rodinach

Ptic¢inou poruch bunééné regulace vedoucich k nadmérnému ristu a déleni bun¢k nemusi byt pouze
genové mutace, ale i zménéné mnozstvi n€kterych regulacnich bilkovin v buiikach, zpisobené deleci
nebo naopak multiplikaci genti pfi chromosomalnich nebo genomovych mutacich

Predpokladalo se, ze na rozdil od velkého poctu bodové mutovanych gend v nadorovych buiikach, je pocet nadmérné
amplifikovanych genti jen nizky, nedavno publikované vysledky vSak naznacily, ze takovych genti mtze byt az 77.
Z toho nejméné 3 amplifikované geny nebo jimi kédované bilkoviny souviseji s nadorovou transformaci a jsou proto
cilem protinadorovych 1é¢iv, u 12 dalsich gent jsou k dispozici dostateéné presvédcivé ditkkazy o jejich podilu na nadoro-
vém bujeni a u zbyvajicich gent nejsou zatim dosavadni ditkazy hodnoceny jako zcela spolehlivé.
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Situaci dale komplikuje to, Ze prib¢h a vysledek procesit bunééného riistu a déleni nezavisi jen na zme-
nach charakteru nebo poc¢tu geni zptisobenych mutacemi, ale i na tom, jak snadno a zda viibec dochazi k
prepisu genetické informace z riznych genti prostiednictvim mRNA na kodované bilkoviny. Expresi genti
mohou ovliviiovat epigenetické zmény, pii nichz je n€kterymi enzymatickymi procesy modifikovana DNA
nebo struktura histon, bazickych bilkovin, kolem nichz se vine dvousroubovice DNA.

Epigenetické zmény maji vyznamnou tlohu pti vyvoji organismu, mohou vsak pfispivat i k nadorové transformaci bun¢k. Epige-
netické zmény vyvolava bud’ enzymaticka methylace cytosinovych zbytkit DNA, nebo modifikace (hlavné acetylace a des-
acetylace, dale i methylace, fosforylace apod.) koncovych aminoskupin histont, bazickych bilkovin, kolem nichz je v buné¢ném
jade ovinuta DNA. V lidském genomu je urcité mnozstvi cytosinovych zbytki (asi 4%) nahrazeno 5-methylcytosinem. Stupen
methylace cytosinu se pfitom méni béhem vyvoje, v nékterych sekvencich genti dochazi k methylaci, v jinych k demethylaci. Vy-
soky stupeit methylace znesnadiuje interakce enzymu fidicich transkripci s DNA. Transkripce genetické informace z hyperme-
thylovanych genti na m-RNA je tim potlacena, coZ se projevi v tom, ze nékterych bilkovin se v burice tvoii méné. Podobné jako
methylace cytosinu ovliviji piistupnost DNA pro transkripéni faktory i modifikace histond. Acetylace snizujici bazicitu histonti
prepis DNA usnadiiuje, odstépeni acetylskupin nebo dokonce methylace primarnich aminoskupin v histonech, které zvysuji bazici-
tu maji za nasledek pevnéjsi ,,piipoutani* kyselé DNA k histoniim a tim i zhorSeni moznosti transkripce.

Geny mohou byt kromé toho ,,uml¢eny* 1 na Grovni translace tzv. ,,RNA interferenci“ (RNAi). Na té
se podileji malé interferujici RNA (siRNA, small interfering RNA) a mikroRNA (miRNA), které
patti do rodiny nekodujicich nukleovych kyselin. Jsou to malé oligonukleotidy komplementéarni
k urcitym castem mediatorové RNA. Po interakci s témito oligonukleotidy je mRNA blokovéana
a/nebo rozstépena, takZe pak nemtiZe splnit svoji funkci templatu pro syntézu odpovidajici bilkoviny.
DileZitou, ale zatim ne zcela objasnénou, roli v regulaci exprese genti, maji 1 dlouhé nekédujici
RNA (long non-coding RNA, IncRNA), které byly piivodné povazovany za ,,odpadni* (junk) RNA.
Malé regulacni RNA byly objeveny vr. 1993 u Cervika Caenorhabtis elegans, predtim byly povazovany pouze za fragmenty
RNA. Jsou to oligoribonukleotidy se 17-25 bazemi, které jsou pfirozenymi regulatory exprese geni. Ukazalo se, ze maji vyznam-
nou tlohu pfi regulaci piepisu asi 30% genil a tim se podileji na vyvoji, diferenciaci a stabilizaci tkani. To vyvolalo znacny zajem o
jejich studium. Dnes je lidskych siRNA a miRNA znamo na 600. siRNA jsou tvoreny kratkymi zdvojenymi fetézci RNA, miRNA
jsou jednoretézcové. Intermediarni strukturu maji kratké vlasenkovité RNA (shRNA, short hairpin RNA), tvorené jednim fetézcem
s komplementarnimi konci, které jsou spojeny v uzkém ohybu a podobaji se tak vlasence. Dlouhé nekodujici RNA maji fetézee
tvorené 200 a vice nukleotidy. V buikach maji fadu funkci. Mohou se podilet na potlaceni nebo naopak aktivaci transkripce, ovliv-
novat epigenetickou regulaci, blokovat miRNA a ovlivitovat i aktivitu nekterych bilkovin.

Cilovym mistem siRNA jsou zejména oblasti mRNA bohaté na tzv. AU-elementy. Ty se Casto vyskytu;ji
v mRNA odvozenych od onkogenil, siRNA tak mohou blokovat jejich piepis. Pfi interakci nasméruji
siRNA k mRNA s komplementarni sekvenci komplex RISC (RNA-induced silencing complex), ktery
cast mRNA rozstépi. Zbytek molekuly mRNA se pak stane vysoce nachylny k dalSi degradaci. miRNA
pusobi odliSnym zplisobem. Translaci blokuji také, nemusi vSak vyvolavat st€épeni mRNA.

Zatimco komplementarita siRNA je vysoka, k dostatecné silné interakci miRNA s mRNA ma stacit, aby komplementarni byla
sekvence pouhych 2-8 nukleotidi na 5°-konci. Jedna miRNA tak mize interagovat s celou fadou riznych mRNA. Blokada funkce
urc¢ité miIRNA muize naopak ovliviiovat expresi mnoha gent v riznych tkéanich. V nékterych nadorech byl zjistén zvyseny vyskyt
urcitych typtt miRNA, které tam patrné inaktivuji tumorsupresorové geny tlumici rtst a déleni nadorovych bunék. V bunkach
nékterych nadorti byla také prokazana zvySena exprese IncRNA, jejich tloha pii tumorigenesi znama ale zatim neni.

Ke vzniku nadoru dochazi postupné, s tim jak roste pocet nezddoucich genetickych i epigenetic-
kych zmén v bunikach a jak se mnozi takto transformované buiiky.

overgrowlh of
abnormal cells Invasive cancel

primary lumour normal cell
|

blood vessel

tumour g S | secondary tumour site

blood vesseal invasive cancer cell tumour cell on wall
tumaur cell in bloodstream of blood vessel

Zdroj: http://www.sciencemuseum.org.uk/exhibitions/lifecycle/77.asp
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V tkénich se nejprve objevuji abnormalni struktury, které vsak jsou jesté tvoreny bunikami s normalnimi znaky (hyperplazie). Pak
vznikaji shluky bunék s nékterymi rysy nadorovych bunck (dysplazie). Ty pak mohou piertistat do tumorti, shlukii nadorovych
bungk, které se pak jiz nekontrolovan¢ mnozi (neoplézie). Pritom mohou zistat lokalizované v primarnim nadoru nebo se mohou
uvolnit, proniknout do dalsich tkani a tam vyvolat vznik sekundarniho naddoru (metastaze).

Charakteristiky nadorovych bunék

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

charakter nezralych a nediferencovanych bunék.

V né¢kterych nadorovych, ale ne normalnich butikach, jsou produkovany latky stejné jako v buiikach embrya. Je to zptisobeno
mutacemi nebo dal$imi zménami genomu vedoucimi k tiplnému umlceni nebo alespon potlaceni exprese gent regulujicich
diferenciaci bun¢k a/nebo naopak aktivaci genti fidicich rychly rist bunék embrya nebo gend, které jsou ve zralych tkanovych
bunikach dospélého jedince ,,umlceny*. Vyskyt stejnych latek v nadorovych bunikach jako v buiikdch embrya (napt. karcinoem-
bryonalni antigen, CEA, nebo a-fetoprotein) je vyuzivan v diagnostice.

Nédorové bunky se déli rychleji nez normalni bunky.

Rychlost ristu nadoru je zpocatku exponencialni, s narQstajici hmotnosti nadoru se rist zpomaluje, protoze za¢inad vaznout
prisun Zivin a kysliku. Pfi¢inou rychlého rustu a déleni nadorovych bunék jsou poruchy mechanismi regulace bunéénych pro-
cesu a zmén. Pri¢inami mohou byt mutace inaktivujici tumorsupresorové geny, jejichz produkty urcuji, zda se bunka bude dale
délit, prejde do klidového stavu nebo podlehne bunécné smrti, aktivace onkogenti nesoucich informace vedouci k malignimu
bujeni, duplikace nebo translokace genti Gcastnicich se pienosi signalti k bunéénému déleni, popt. vyssi nebo mensi mnozstvi
regulacnich nekddujicich RNA v buiice

Normalni buiiky dostavaji z vnéjSiho prosttedi signaly k déleni, coz zprosttedkovavaji rtizné rastové fak-
tory. Nadorové bunky mohou ale byt vtomto sméru UpIné nebo Castecné sobéstacné a vnéjsi signaly
k bunéénému déleni pak bud’ viibec nepotiebuji, nebo Kk jejich déleni staci slabsi stimuly

Projevuje se to napt. v tkanovych kulturach, kde normalni buiiky bez ristovych faktori nerostou, ale nadorové bunky ano.
Signaly k rustu a déleni bunék jsou zprostfedkovany interakcemi ristovych faktorii s receptory na povrchu bunky, které jsou
spfazeny s vnitrobunéénymi proteinkinasami signalizacnich drah. Nadorové bunky mohou mit zvySené mnozstvi receptortl.
K rlstu a déleni je pak mtize stimulovat i tak malé mnozstvi ristovych faktort, jaké k ristu a déleni normalnich bunék nestaci.
Nekdy si nadorové bunky mohou samy produkovat vétsi mnozstvi ristovych faktort, jindy jsou jejich receptorové proteinkina-
sy mutacemi pozménéné tak, Ze jejich aktivita je trvala a nezavisi na tom, zda receptor interaguje s ristovym faktorem nebo ne.
Jiné vnéjsi signdly naopak rtst bun¢k zastavuji. Normalni bunky pak vyplni jen ohraniCeny tvar tkane.
Néadorové bunky na protirtistové signaly nereaguji, nerespektuji integritu okolnich tkani.

Tkanové bunky jsou pevné zachyceny v extracelularni matrici, kterd tvori jakousi kostru tkané€, pomoci adhesivnich bilkovin,
integrind. Integriny lze povazovat za receptory, které pii interakei s extracelularni matrici davaji bunce signal, aby zastavila sviij
rust a déleni nebo aby dokonce zahéjila procesy vedouci k bunécné smrti. Obsah a zastoupeni integrinti v nadorové a normalni
tkani se 1i$i. Nadorové buiiky mohou produkovat integriny, které protirtistové signaly nezprostiedkovavaji nebo dokonce vysila-
Ji signaly proristové. Invazivni charakter nadorovych bun€k souvisi i s aktivaci matricovych metaloproteinas i dalSich enzymd,
které odbouravaji slozky extracelularni matrice tkani a uvoliuji tim prostor pro nador, ktery pak tkan prorista.

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

organismu, kde vyvolavaji rast sekundarnich nadorti, metastazi.

Uvolnéné nadorové bunky pronikaji pies bazalni membranu nadoru naru$enou metaloproteinasami a cévni stény az do
krevnich nebo lymfatickych cév v nadoru a jimi pak putuji organismem. V cévach vytvareji nadorové burniky mikroem-
boly, shluky s krevnimi destiCkami, které se mohou pfichytit na stény cév. Pfes cévni stény pak mohou nadorové bunky
proniknout do blizkych organti a tam se zacit nekontrolované délit az vznikne sekundéarni nador. Primarni nadory nejsou
samy o sobé¢ ptilis zhoubné, ptiinou pfevazné vétsiny umrti na nadorova onemocnéni jsou spise Cetné metastazy.
Nadorové bunky produkuji ve zvySené mife angiogenni ristové faktory

Rychle rostouci nadorové bunky potfebuji zvysené mnozstvi zivin. Jejich pfivod jim spolu s privodem kysliku zajistuje cévni
systém, ktery se v nadoru vytvaii. Nadorové bunky proto (stejn€ jako embryonalni buriky) produkuji specializované riistové fakto-
ry, jako je vaskularni endotelialni riistovy faktor, které v nadoru vyvolavaji angiogenesi, vznik novych cév.

Nadorové buriky se vyznacuji genetickou nestabilitou a klonalnim charakterem

Bunééna populace v nové zjisténych nadorech byva tvofena 10° — 10'* buiikami, které jsou geneticky znaéné heterogenni.
Geny v nadorovych bunikach jsou nejen mutované, ale navic pii castém dé€leni bun€k dale mutuji, zejména, jsou-li vysta-
veny pusobeni cytostatik nebo zafeni. Terapie, kterd nedokaze vSechny nadorové buiiky zlikvidovat, vyvolava selekéni
tlak. Pfezivaji jen nadorové buiky s mutacemi, které jim zajiStuji zvySenou odolnost vii¢i ucinkiim radioterapie nebo
pouzitych cytostatik. V nadoru tak postupné nartista podil odolnéjsich bunék, které jsou po genetické strance nejlépe
vybavené. Ty pak pii dalSich délenich vytvori geneticky identické rezistentni klony, které nakonec v nadoru prevladnou.
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Nédorové buriky dovedou unikat likvidaci imunitnim systémem organismu.

Imunitni systém je schopen kontrolovat riist nadorovych bun€k v ranych stadiich karcinogeneze, S pokrocilym rtistem
nadoru ale miZze byt imunitni systém paralyzovan a nékdy mtize dokonce proliferaci nadorovych bun¢k podporovat.
Faze tniku se n¢kdy oznacuji jako 3E. Prvni je fdze eliminace (Elimination), kdy imunitni systém z téla odstranuje
vSechny potencialné nebezpecné buiky. Nasleduje fize rovnovahy (Equilibrium), kdy buiiky, kterym se podafilo
uniknout likvidaci, v téle ptetrvavaji, ale imunitni systém jejich riist a mnozeni kontroluje, ¢imz zajist'uje, Ze organis-
mu je$té neskodi a konecné faze, kdy nadorové bunky jakékoliv eliminaci a kontrole imunitnim systémem unikaji
(Escape), Podileji se na tom mutace genil kodujicich specifické antigeny na povrchu nadorovych bunék, kterych je
pak pfili§ malo nebo nejsou imunitnim systémem rozpoznavany, maskovani nadorovych antigenti glykosylaci, napf.
navazanim kyseliny sialové a konecné vznik ochrany nadorovych bunék pfed imunitnim systémem podobnym me-
chanismem, jakym jsou chranény normalni bunky pfed autoimunnimi reakcemi.

V nadorovych buiikdch dochdzi k jinym epigenetickym zménam nez v normalni tkéni.

Ve vétsiné nadorovych bunék je obsah 5-methylcytosinu asi poloviéni ve srovnani s normalnimi buitkami. Brzdici vliv
methylace na expresi genl se v nich proto neprojevuje. Nékdy vsak byla v nadorech pozorovana hypermethylace DNA,
napt. v sekvencich fidicich prepis tumorsupresorovych gent. Rozdily mohou byt i ve stupni modifikace histont nebo ve
vyskytu miRNA. Zvysena nebo naopak potlacena exprese gend vyvolana epigenetickymi zménami pak muze zvySovat
mnozstvi bilkovin kédovanych onkogeny nebo naopak snizovat obsah tumorsupresorti a reparacnich enzymu v buiice
Nédorové bunky maji pozménény metabolismus
Nadorové bunky vyuzivaji pro svij rast a déleni vice glukosy nez bunky normalni. Jiz v prvni poloviné 20 stoleti zjistil Otto
Warburg, Ze nadorové buiiky metabolizuji glukosu na kyselinu mlé¢nou, a to 1 v pfitomnosti kysliku, zatimco normalni buriky ji
prevadi na pyruvat, ktery pak neredukuji na laktat, ale vyuzivaji v Krebsové cyklu k tvorbé energie. Zatimco v normalnich
bunkach muze teoreticky vznikat z 1 molekuly glukosy energie ve formé 38 molekul ATP, v nadorovych bunkach to jsou jen 2
molekuly ATP. Snizenou produkci energie nahrazuji nadorové buiky zvySenym piisunem glukosy pomoci ptislusné transportni
bilkoviny a podstatné vyssi rychlosti jeji metabolické pfemény. V nadorovych buiikach je pozménén i metabolismus glutamatu
resp. glutaminu. Nedavno bylo pfi podrobném studiu metabolismu nadorovych bunék také zjisténo, Ze existuje znacna korelace
mezi mitochondrialni biosyntézou glycinu a jeho spotiebou a rychlosti ristu nadorovych bunék.

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

Bézné tkanové buitky se mohou délit jen asi 200x, nadorové buiikky neomezené. Pii bunécném déleni zralych diferenco-
vanych tkanovych bunek dochazi k postupnému zkracovani koncii chromosomt — tzv. telomer. Tyto telomery jsou
tvoreny asi 2000x opakujici se hexanukleotidovou sekvenci 5'-TTAGGG-3". Pfi kazdém bunécném déleni se telomery
o nékolik sekvenci zkrati. Zkraceni telomer na kritickou délku je signalem, ktery dalsi déleni bunék zastavuje a zahajuje
procesy vedouci k bunécné smrti — apoptose. Ke zkracovani telomer nedochazi v zarode¢nych burikach, které obsahuji
aktivni formu enzymu telomerasy. Tento enzym na konce chromosomu pfipojuje opakujici se telomerovou sekvenci

s asi 60 nukleotidy, ¢imz naopak telomery prodluzuje. V normalnich buinikach dospélych organismu je telomerasa inak-
tivni, ale u asi 85% nadorovych bunck je jeji aktivita obnovena. Tim tyto builky ziskavaji nesmrtelnost. Pfi studiu vlivu
protinadorovych 1é¢iv se pouZzivaji v riiznych laboratotich celého svéta bunécné kultury tvofené tzv. HeLa buitkami. Ty
dodnes neztratily schopnost se délit, prestoze byly ziskany jiz v r. 1951 pii biopsii nadoru délozniho ¢ipku Henriety
Lachs, ktera tehdy zesnula ve véku 31 let.

LNesmrtelnost nadorovych bunék nesouvisi jen s délkou telomer, ale obecné s narusenim mecha-
nismu Fidicich bunéénou smrt, apoptosu.

Apoptosa je proces, kterym se organismus zbavuje bunék piestarlych, zbytecnych nebo poskozenych (napt. chromoso-
malnimi nebo genomovymi mutacemi). Je iniciovana interakcemi vnéjSich faktord s ,;receptory smrti* na povrchu bun-
ky nebo vnitrobunéénymi signaly, jakymi mize byt zkraceni telomeri nebo poskozeni DNA. Jiné vnéjsi nebo vnitrobu-
nééné faktory mohou naopak apoptosu zablokovat. Mezi geny, které urcuji, zda dojde k apoptose, patii tumorsupreso-
rové geny, napf. gen oznaCovany p53. U nejméné 40% nadorl vSech typt bylo zjisténo, ze obsahuji mutantni formy
tohoto genu, mutovany gen p353 se vyskytoval dokonce u 96% nadort vajecnikti. Buniky fady dal$ich naddort obsahova-
ly protein kodovany genem p53, ktery sice mél téméf normalni slozeni, byl vSak inaktivni.

Lécba nadorovych onemocnéni

Vzhledem k rtiznorodosti nddorovych onemocnéni, Cetnosti faktori, které je mohou zpusobit a ne-
znalosti skutecné pfi¢iny vzniku konkrétniho nddoru, je U€innd onkologicka lécba obtizna.
V soucasnosti jsou zdkladnimi metodami 1é¢by rakoviny chirurgicky zasah, lécba ozafovanim a
chemoterapie protinadorovymi léCivy. Nové se zacCind prosazovat imunoterapie a genova terapie.
Vsechny postupy protinddorové terapie se vzajemné dopliuji a ¢asto kombinuji.

O jejich uplatnéni rozhoduje rozsah, lokalizace a diseminace naddoru. Vyléceni pfindsi predevsim chirurgické odstranéni

nadoru, které je podle statistik uspésné v 48,9% ptipadii. Musi ale jit o v¢as odhalené a lokalizované nadory. Pfed za-
krokem muize byt nasazena preoperativni (neoadjuvantni) chemoterapie s cilem dosdhnout urcitého zmenseni nadoru.
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Chirurgické odstranéni lokalizovanych nadort stale dava nejvétsi Sance na vylééeni. Uplné odstranéni viech nadoro-
vych bunék z organismu neni vSak vzdy mozné. Podobné je tomu pii ozafeni nadorové tkané. Samostatn€ pouzita radio-
terapie je UspéSna u 26,6% pacientl, jako doplnék chirurgického zasahu u 13,3%. Chemoterapie zatim pfinasi Sanci na
uplné vyléceni sice jen u 11,1% pripadd, mize vsak prodluzovat dobu zivota nemocnych, nékdy i vyznamné. Postupem
prvni volby je chemoterapie pii 1écbé nadort, které nelze chirurgicky ani ozafovanim odstranit pro riziko poSkozeni
zivotnich funkci nebo které metastazovaly a rovnéz i u malignich onemocnéni krvetvorby, kdy nelze provést transplan-
taci bunék kostni dfené. Nepodafi-li se primarni nador zcela eliminovat, mohou se nadorové bunky "zbytkového one-
mocnéni" po zotaveni organismu znovu zacéit mnozit, coz se projevi relapsem nadorového onemocnéni. Zabranit navra-
tu onemocnéni je tkolem dalsi 1écby. Po primarnim zakroku proto ¢asto nasleduje dopliikova (adjuvantni) chemotera-
pie, jejimz cilem je likvidace nadorovych bunék, které mohou zbyvat bud’ na misté pivodniho nadoru, nebo ve forme
metastaz v dalSich organech.

V 1é¢bé nadorovych onemocnéni se chemoterapie zacala uplatiiovat od konce 40. let 20. stoleti. Zpo-
catku byla vyuzivana jako doplikova metoda pro pacienty s onemocnénim, u nichz nemohl byt pouzit
jiny zpusob lécby, pak zacala byt nasazovana 1 po vecelku uspéSné provedenych operacich k likvidaci
zbytkovych nadorovych bungk. Jako rovnocenna s ostatnimi lécebnymi postupy se u nekterych typi
nadord zacala chemoterapie postupné prosazovat od 60. let 20. stoleti. Uspéch ptinesly objevy novych
uc¢innych cytostatik, ,,hormondlni terapie a zavedeni I€¢iv ovliviiujicich imunitni systém.

Jak nazev napovida, cytostatika zastavuji bunéény rust a déleni. Postihuji pfedev§im ty buniky, které se rychle déli. Jsou to
predevsim bunky nadorové, negativné ovlivnény ale mohou byt i zdravé délici se buiiky, predevs§im bunky kostni diené
vytvarejici krvinky (vysledkem mtize byt naruseni imunity), buniky stfevni sliznice a vlasové kotinky. Selektivita zasahu
chemoterapeutik se ale zvySuje. ,,Hormonalni* terapie je zaloZena na zji$téni, ze rust nékterych nadort, jako jsou nadory
prsu, prostaty, vajecnikil apod., je hormonalné zavisly. Zastavuji jej proto latky, které ucinek hormont rusi. Imunomodu-
latory maji za ukol stimulovat imunitni systém organismu tak, aby dokazal ti¢innéji likvidovat nadorové bunky.

Poznani mechanismu U¢inku jednotlivych protinddorovych lé¢iv umoznilo formulovat zdklady racio-
nalni taktiky pii lé¢bé nadorovych onemocnéni chemoterapeutiky.

Jednotlivéa 1é¢iva mohou brzdit riist a déleni bunék riznymi zptisoby. Uéinnost protinadorové terapie se proto podstatng
zvysila, kdyz se misto jednoho ho 1é¢iva zacaly pouzivat kombinace nékolika 1€¢iv s riznymi mechanismy ucinku.
Hlubsi pochopeni pficin transformace normalnich bunék na nadorové a poznani n¢kdy jen malych,
ale vyznamnych rozdili na molekularni trovni mezi normalnimi a nddorovymi buiikami pfineslo
moznost zvySeni selektivity terapeutického zasahu. Zrodila se tzv. cilena terapie.

Byla vyvinuta 1éCiva, jejichz cilové struktury se vyskytuji zejména v nadorovych buiikach. Jejich pusobeni na normalni
bunky je omezené. Tim jsou snizeny nezadouci vedlejsi ucinky takovych selektivnéji puisobicich 1é¢iv. Pokroky diagnos-
tiky umoznuji urcit a kvantifikovat urcité cilové struktury v nadorech a predpovidat, zda a jak bude 1é¢ivo na pacienty
pusobit. To je zakladem personalizované terapie, kdy jsou pacientovi podavany jen léky s predpokladanym nejvyssim
ucinkem na jeho nador.

Pti svém vyvoji prosla chemoterapie obdobim nadSené¢ho piijimani, po némz vSak nésledovala skepse a
tvrda kritika vyvolané zavaznymi vedlejSimi G€inky cytostatik. Na pielomu tisicileti vysttidala skepsi
euforie, kterou vyvolaly uspéchy cilené chemoterapie.

Tu nyni stfida kritictéjsi pristup, protoze ani cilené zameéfena protinadorova 1é¢iva nejsou zcela prosta vedlejsich ucinkd,
vzhledem ke specifickému Gc¢inku nepisobi na vSechny nadory a kromeé toho soucasnou onkologii zna¢né prodrazuji.

Podle citlivosti k chemoterapii 1ze nadorova onemocnéni rozdélit do 4 skupin.

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

Do této skupiny patti akutni myeloblasticka leukemie déti, Burkittiv nebo Wilmstv nador, hodgkinsky a histiocytarni
lymfom, Ewinglv sarkom, nadory varlat a vajecnikt, urcité kozni nadory a nékteré dalsi karcinomy.

Do druhé skupiny jsou fazeny nadory, u kterych chemoterapie nezaruc¢i vzdy tplné vyléceni, ma vSak
vyznamny paliativni efekt — u zna¢ného poctu pacientli vyvolava regresi nadoru, podstatné zvySuje dobu
preziti pacientil a umoZiiuje jejich navrat do kazdodenniho Zivota, 1 kdyZ n€kdy jen na omezenou dobu.
Cetnost nadorovych onemocnéni z této skupiny je 25 — 30%. Patéi sem napf. karcinomy prsu, endometria (d&lozni
sliznice), prostaty a ktiry nadledvin, malobuné¢ny karcinom plic, akutni myeloblastickd leukemie dospélych, chronické
leukemie, myelom, neuroblastom, insulinom a osteosarkom.
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> Nejcetnéjsi je 3. skupina nddorovych onemocnéni s incidenci 30-35%, u nichz miize byt chemoterapie
ucinna, avsak citlivost vii¢i chemoterapii ani vysledky nejsou jednozna¢né. Presto je v téchto pripadech
chemoterapie dilezitou doplitkovou metodou.
Do této skupiny jsou fazeny nadory orofacialni oblasti ("nadory hlavy a krku"), traviciho ustroji, centralniho nervového
systému, maligni melanom, karcinoid a sarkomy mekkych tkani

> Ctvrtou skupinu tvoii nadory s malou citlivosti na soucasna cytostatika.
Do této skupiny s priblizné 20% vyskytem patii nemalobunéény nador plic, nadory jater, mo¢ového méchyte, jicnu, pankreatu,
zluéniku, §titné Zlazy a nékteré dalsi.
Zarazeni jednotlivych nadorovych onemocnéni do skupin je pouze orientacni. Se zavadénim novych
protinadorovych lé¢iv a zdokonalovanim lécebnych rezimi se situace méni a nékteré nadory proto mo-
hou byt pietazovany do skupiny s lepsi progndzou.
Napf. neoperabilni nadory ledvin byly nedavno prakticky viibec nelécitelné. Od r. 2005 bylo ale do terapeutické praxe zave-
deno 8 novych 1éka (sorafenib, sunitinib maleat, temsirolimus, everolimus, bevacizumab, pazopanib hydrochlorid, axiti-

nib, nivolumab), které sice zatim pacienty s pokroCilymi stadii karcinomu ledvinnych bunék zcela nevyléci, ale alespon
vyznamné prodluzuji dobu jejich preziti.

Chemoterapie dokaze sniZit pocet nadorovych bunék v priméru o dva rady.

Nejmensi nadory, které Ize zjistit soutasnymi diagnostickymi postupy, maji 10°— 10'° bungk, coz odpovida hmotnosti 0,1
— 1 g, velmi Gasto viak byva nadorové onemocnéni diagnostikovano, az pocet nadorovych bunék dosédhne fadové 10",
Chemoterapie, pokud neni dopliikem k jiné 1é¢ebné metodé, snizuje pocet nadorovych bunék o 2-3 fady. Nasazuje se
proto v nékolika cyklech, které po sob¢ nasleduji v optimalnich ¢asovych intervalech. Ty jsou voleny tak, aby se
1é¢bou poskozené normalni tkanové bunky mohly dostatecné zotavit, ale aby pritom souc¢asné neimérné nenarostl pocet
novych nadorovych bunék. Po né€kolikrat opakovaném pisobeni cytostatik muze pocet nadorovych bunék klesnout
natolik, ze je pak uz dokaze eliminovat imunitni systém organismu pacienta, zejména je-li podpotfen podavanim imuno-
stimulatort.

Jak jiz bylo zminéno, pfevdzna vétSina klasickych cytostatik piisobi piedevSim na nadorové buii-
ky, které rostou a déli se. K novému déleni obvykle dochazi po snizeni po¢tu nadorovych bunck
chirurgickym zakrokem, ozafenim nebo 1 predchozi chemoterapii.

Utinek cytostatik na nadorové buiiky v klidové fazi je pomé&mé maly. K tomu, aby se projevil, jsou zapotiebi velké
davky léciva. Ptitom vSak cytostatika jiz vyrazné negativné pusobi na normalni tkanové buiiky. Vysokodavkova chemo-
terapie je proto ¢asto mozna jen pii podani antidot. Mezi né patii latky, které do jisté miry omezuji toxické ucinky cyto-
statika (napft. thioly nebo kardioprotektiva) nebo jeho puisobeni ve vhodném okamziku zastavi (leukovorin pii 1é¢bé
methotrexatem). Dale sem lze prifadit i faktory podporujici krvetvorbu (erythropoietin a dalsi), jinak by mohla byt ne-
vratné poskozena krvetvorba a jiné dilezité zivotni funkce. Vysokodavkova chemoterapie byla hojné vyuZivana zejmé-
na v 90. letech minulého stoleti, dnes se od ni onkologové spisSe odklanéji a nahrazuji ji tzv. sekven¢ni kombinovanou
chemoterapii. Ta je zaloZena na ptevedeni klidovych bunék do stavu, kdy se zacnou délit a jsou tak citlivé k ptisobeni
cytostatik. Pfitom se obvykle pacientovi podava ve vhodné stanovenych intervalech nékolik riiznych protinadorovych
1éCiv s rozdilnym mechanismem 0¢inku, jejichz G€inky se vzajemné dopliuji.

Mezi diilezité objevy z posledniho dvacetileti v oblasti onkologie patii nalezeni kmenovych nadorovych
bunék. Jejich studium bude mit pro 1écbu rakoviny znacny vyznam. Dosud byla cilem protinddorové
chemoterapie likvidace co nejvétsiho poctu nddorovych bunék s tim, Ze se zbytkem se vypotadéd imunitni
obrana organismu. Objev nadorovych kmenovych buné€k vsak ukazal, ze pouhé snizeni poctu rakovinnych
bunck k tplnému vyléceni pacienta nemusi stacit.

Kmenové buiiky jsou nediferencované buiky, které maji schopnost se obnovovat i diferencovat na rizné typy tkanovych
bunék. Nejuniverzalngj$imi (totipotentnimi) kmenovymi bunikami jsou bunky raného embrya, z nichz se vyvijeji vSechny
tkan¢. Predpoklada se, ze by perspektivné mohly byt vyuzity k opraveé poskozenych tkani dospélého organismu, jejich ziska-
vani ale narazi na etické problémy. V dospé€lém organismu se vyskytuji o néco mén¢ univerzalni pluripotentni kmenové buii-
ky, které také mohou dale diferencovat, ale jiz ne na vSechny typy tkanovych bunék. Pii déleni vzniknou z kmenové buiky
bud’ dv€ dcefiné kmenové buriky nebo jen jedna kmenova a druhé buiika progenitorova. Ta se pak dale déli za vzniku jednoho
nebo vice typt diferencovanych tkanovych bunck. V kostni dieni jsou napi. obsazené hematopoetické kmenové buiky, které
se mohou preménit na rizné typy krvinek, jiné kmenové buiiky se vyskytuji v tukové tkani nebo pokozce. V normalni tkani
kmenové a progenitorové builky ,,spi“, mohou vSak byt k déleni aktivovany ristovymi faktory a cytokiny. V r. 1994 doslo
k ptekvapivému objevu leukemickych kmenovych bunék, v r. 2003 byly objeveny kmenové nadorové buiiky u prvniho ,,pev-
ného™ nadoru — nadoru prsu.
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Néadorové kmenové buiiky nemohou diferencovat na normalni tkdiiové buiiky a mohou se z nich vyvi-
nout pouze tkan¢ nadoroveé preménéné. Jsou sice nepocetné (nejvyse 5% ze vsech nadorovych bungk),
ale z hlediska terapie jsou velmi dulezité, protoze jako ,,spici buiiky, jsou podstatné odolné;jsi viici sou-
¢asnym protinadorovym lékiim nebo i1 u¢inklim zéfeni, nez ,,normalni* nadorové burky.

Nejsou-li kmenové nadorové buiiky zcela eliminovany, mize z nich po ¢ase vzniknout novy nador — dojde k relapsu
onemocnéni. Jak se pfitom podileji na vzniku a obnové nadort neni zatim zcela objasnéno. Podle jednoho modelu vzni-
kaji nadorové kmenové bunky mutacemi tkanovych kmenovych bunéck, které tim ziskavaji schopnost vyvinout se

v nador. Podle jiného modelu dochazi v kmenové buiice k onkogennim mutacim, ale nadorova pfemeéna probéhne az u
dcefinych progenitorovych bunck.

Brzy po objevu kmenovych nadorovych bun€k bylo zahdjeno hledani 1é¢iv, kterd umi likvidovat i
tyto odolné buiiky a ktera by tedy mohla pacienty uplné vylécit.

Nekolik farmaceutickych firem zkousi moznosti zasahnout kmenové nadorové bunky specifickymi monoklonalnimi protilat-
kami nebo malymi RNA (viz Farm12), popt. i nékterymi nizkomolekularnimi IéCivy. Hledani takovych 1é¢iv usnadnil vysoky
vyskyt antigenu CD44 a snizena exprese antigenu CD24 v nadorovych kmenovych buiikach. Diky tomu lze nadorové kme-
nové buiiky rozpoznat, izolovat a testovat na nich riizna 1éciva. Otazkou vsak zatim ziistava, zda tato odliSnost nebo i jiné,

znamé nebo v budoucnosti objevené rozdily, bude mozné terapeuticky vyuzit a také i to, zda 1éCiva zacilena na kmenové
nadorové buinky budou dostatecné selektivni a nebudou napadat i jiné kmenové burniky v organismu.

Vysledky protinadorové terapie se hodnoti podle terapeutické odezvy a doby jejiho trvani.
Optimalnim vysledkem 1écby je tzv. kompletni remise, za niz je povazovano uplné vymizeni vSech znamek onemoc-
néni zjisténé nejméné 2 x v prubéhu 4 tydnl. Za ¢asteCnou remisi je povazovano zmens$eni nadoru nejméné o 50%
pretrvavajici rovnéz nejméné 4 tydny. Stabilizace onemocnéni je stav, kdy se velikost nadoru pohybuje v rozmezi 50 —
125% ptivodni hodnoty pied zakrokem. Progresi onemocnéni je charakterizovana zvétSsenim nadoru nebo prohloubenim
existujicich patologickych zmén nejméné o 25%, popi. objevenim nového nadorového poskozeni organismu (napi. metasta-
zi). Pokud jde o dobu trvani terapeutické odezvy na protinddorovou terapii, ma stejna doba remise jiny vyznam u rychle
a pomalu rostoucich nadort. Stanoveni doby trvani terapeutické odpovédi je vSak obtizné. V praxi se za ni obvykle
povazuje doba od lé¢ebného zakroku do prvnich znamek relapsu — tj. délka obdobi bez piiznakti nemoci.

U novych protinddorovych 1éka rozhoduji odbornici FDA, EMA nebo jinych lékovych ufadu, zda 1ék
povoli podle toho, jak vysledky provedenych klinickych zkouSek odpovidaji predem stanovenym cilim. U
rychle rostoucich nadort timto cilem obvykle byva priméma doba piezivani pacientd, jindy to je délka
obdobi do progrese onemocnéni nebo do vymizeni ur€itych specifickych znakti nadorové tkan¢ nebo nao-
pak do dosazeni parametrt charakteristickych pro zdravou tkan.

FDA pfitom casto pozaduje, aby u pacientd 1éCenych novym lékem byla doba pieziti ve srovnani s prezivanim pacientd
v kontrolni skupin€ nebo s dobou uvadénou v dosavadnich statistikach prodlouzena alespoii 0 15%.

Krom¢ hlavnich kriterii se vysledek 1€cby hodnoti i podle doplikovych hledisek, jako je subjektivni
pocit zlepSeni zdravotniho stavu, prirastek télesné hmotnosti a/nebo zlepsSeni télesné aktivity udava-
né podle kritérii ze Skaly Svétové zdravotnické organizace.

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

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

Klasifikace protinadorovych léciv

Skéla protinddorovych 16¢iv zahrnuje dnes fadu preparatii riizné chemické povahy a s riiznym mecha-
nismem ucinku. Mohou byt rozdé€leny do rtiznych skupin podle chemické povahy, mechanismu u¢inku
nebo pouiti, ale i na lé¢iva pro ,,standardni i selektivnéjsi ,,cilenou* terapii.

Podle mezinarodni ATC klasifikace jsou protinddorova lé€iva zafazena do terapeutické kategorie
L Antineoplastika a imunomodulaéni latky. Ta ma ctyfi skupiny. Do tfi z nich, LO1 Antineo-
plastika, L02 Endokrinni terapie a L03 Imunomodula¢ni latky jsou zafazena lé¢iva pouZivana
v protinddorové 1é€bé. Do ctvrté skupiny L04 Imunosupresivni latky, jsou zafazena léciva, ktera
se uplatniuji pfi potlacovani nezddouci imunitni reakce organismu piijemce pii transplantacich —
odmitani transplantovaného organu.
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Imunosupresiva skupiny L04 sice pro pfimou medikamentdzni protinddorovou terapii neslouzi, mohou ale byt vyuzity
i v onkologii, a to jako léky pfi transplantacich kostni diené pii 1é¢bé leukemie.

Skupina LO01 se dale ¢leni do péti podskupin: LOIA, Alkyla¢ni latky, LO1B, Antimetabolity,
LOIC, Rostlinné alkaloidy a jiné ptirodni latky, LO1D, Cytostatickd antibiotika a podobné latky a
kone¢né LO1X, Jina cytostatika.

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

Skupina L03 ma jedinou podskupinu LO3 A, Imunostimulanty, ktera se dale ¢leni na LO3AA, Fak-
tory stimulujici kolonie [bun€k kostni diené v tkanovych kulturach] (jde o rustové faktory, které
stimuluji rast hemopoietickych kmenovych bunék a jejich diferenciaci na krvinky nebo jiné buiky
krve), LO3AB Interferony, LO3AC, Interleukiny a LO3AX, Jiné imunomodula¢ni latky.

V protinadorové terapii se uplatiuji i 1éCiva jinych terapeutickych skupin slouzici k potlaceni vedlejsich t¢inkd cyto-
toxické terapie. Patii mezi né zejména 1éky skupiny A04, Antiemetika, potlacujici nevolnost a zvaceni, B03, Antia-
nemika, 1é¢iva ktera stimuluji tvorbu a diferenciaci krevnich bunék v kostni dieni, M0S5, LécCiva pro 1é¢eni kostnich
chorob, ktera se vyuzivaji k potlaceni destrukce kosti u kostnich metastaz a VO3AF, Detoxikujici latky pro antineo-
plastickou 1écbu.

Mechanismy ucinku protinadorovych lé¢iv.

Nejrozsahlejsi skupinu (LO1) protinadorovych I€Civ tvoii cytostatika (antineoplastika), tj. latky blokujici
rast a déleni nadorovych buneék. Déleni bunék 1ze zastavit nebo alespoit zpomalit zejména:

> Zablokovanim mechanismii tvorby nukleovych kyselin, a to:

— inhibici enzymu podilejicich se na tvorbé stavebnich kamend nukleovych kyselin ,,de novo™ tzv. antimetabolity

— inhibici enzyma participujicich na vzniku nukleovych kyselin

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

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

— alkylacemi bazi nukleovych kyselin, po nichz se zvySuje Cetnost mutaci (monofunkéni alkylaéni ¢inidla) nebo dojde
k propojeni bazi, coz brani oddéleni fetézcti DNA jako predpokladu replikace (bifunkéni alkylacni ¢inidla)

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

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

— inhibici topoisomeras, enzymi ovliviiyjicich prostorovou strukturu DNA a uvolnujicich napéti v DNA po repli-
kaci, které jinak mize vést ke vzniku zlomi v polynukleotidovém fetézci

— Stépenim molekuly DNA piisobenim kyslikatych radikalii (¢inek podobny ozafovani: radiomimetika, endiyny)

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

> Zabranou pienosu signala pro rist a mnozeni bunék

— blokovanim ristovych faktorti nebo jejich receptori

— inhibici receptorovych proteinkinas i dal§ich enzymut bunécnych signalnich drah.

> Ovlivnénim mechanismu bunécného déleni (mitosy):

— zablokovanim tvorby mikrotubulil vytvarejicich mitotické vieténko, Gtvaru podilejiciho se na déleni bun¢k: bud’
inhibici syntézy a polymerace tubulinu na mikrotubuly tvofici vlakna mitotického vieténka nebo naopak inhibici
depolymerace mikrotubull zpét na tubulin

— zablokovanim funkce kinesinu a dalsich bilkovin zprostiedkovavajicich pfitahovani chromosomi na opac¢né poly
buniky, k némuz dochazi pred rozdélenim bunky na bunky dcetiné

— inhibici cyklindependentnich proteinkinas a dalSich enzym?t fidicich jednotlivé faze bunééného déleni

> Brzdénim proteosyntézy v naddorovych buiikédch

— blokovanim ptivodu esencialnich aminokyselin nebo narusenim procesu recyklace bilkovin

> Poskozenim buné¢né membrany, které ovliviiuje funkénost bunky

— naruSenim integrity membrany nebo ovlivnénim jeji permeability a fluidity

Dalsi skupinu protinddorovych 1éciv (L02) tvoii latky s hormonalnim u¢inkem. Vazbou hormont na vni-
trobunécné receptory je mimo jiné stimulovan riist hormonalné podminénych nadort prsu, prostaty, vajec-
niki apod. V minulosti praktikované podavani zenskych pohlavnich hormonti muziim nebo muzskych
hormonil Zendm sice mélo protinadorovy terapeuticky efekt, bylo vSak spojeno s vyraznymi neZadoucimi
vedlej$imi G€inky, Piednost proto dostaly:
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> Antagonisté prirozenych hormonii blokujici steroidni receptory uvniti buiiky. Blokada zabrani
prenosu signalu k déleni nadorovych buné¢k a tim i rlistu hormonaln¢ zavislych nadori.
— antiestrogeny blokuji receptory pro Zenské pohlavni hormony v nadorech prsu a zenskych pohlavnich organt
— antiandrogeny blokuji receptory pro muzské pohlavni hormony v nadorech prostaty
— antiprogestiny (antigestageny) blokuji receptory pro progesteron, hormon, ktery fidi menstruacni cyklus a t€hoten-

stvi. Inhibuji tvorbu gonadotropinu v hypofyze, coz pak vede ke snizeni sekrece estrogenti a androgent.

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

> Analoga gonadoliberini,
Gonadoliberiny jsou hormony produkované hypothalamem, které reguluji sekreci gonadotropini v hypofyze a ty pak
fidi produkei steroidnich hormonti v pohlavnich Zlazach. Analoga gonadoliberind zastavuji sekreci pohlavnich hor-
mont (vyvolavaji farmakologickou kastraci, ktera je na rozdil od chirurgické kastrace doCasnad).

Posledni dtlezitou skupinou protinadorovych Ié¢iv (L03) jsou imunomodulaéni latky aktivujici kompo-
nenty imunitniho systému, které se podileji na rozpoznavani a likvidaci nadorovych bunék. V 70. letech
minulého stoleti byly k dispozici jen nespecifické imunostimulatory, které byly pozdéji nahrazeny speci-
fict€jSimi a tCinngjS$imi latkami ovlivitujicimi imunitni systém. Jsou to zejména:
> Cytokiny, malé bilkoviny nebo glykoproteiny, které reguluji imunitni odpovéd’ organimu
Mezi cytokiny patii interleukiny ovliviiujici imunitni odpovéd’ organismu aktivaci lymfocytd. Ty se pak stavaji cyto-
toxické, aby mohly likvidovat infikované nebo nadorové buiiky. Interferony jsou produkovany buitkami imunitniho
systému po napadeni organismu viry, blokuji tvorbu novych virovych ¢astic a aktivuji nékteré bunky imunitniho systému
(makrofagy a tzv. ,,prirozené zabijece) k likvidaci virem napadenych bunék, mohou vsak likvidovat i nadorové bunky
> Rustové faktory, které indukuji a tidi rist krevnich bunék.
V protinadorové terapii se vyuzivaji rustové faktory kmenovych bunék kostni dien¢ jako dopliikova 1é¢iva k povzbu-
zeni krvetvorby naruSené cytostatiky nebo zafenim. Tim umoziuji zvysit Gcinnost protinadorové 1écby podavanim
vyssich davek cytostatik nebo zvySenim intenzity ozafovani.
> Protilatky a protinadorové vakciny
Interakce néekterych protilatek s antigeny na povrchu nadorovych bunék muze davat signal imunitnimu systému, aby nado-
rové bunky likvidoval, protinadorové vakceiny tvorbu signalnich protinadorovych protilatek vyvolavaji. Terapeutické proti-
latky mohou smérovat navazana cytostatika, toxiny nebo radioizotopy k nadorovym burikdm nebo mohou blokovat extrace-
lularni signaly k bunéénému déleni (viz dale).
Nové zavadéna nebo studovand protinddorova 1é¢iva skupiny LOImohou blokovat rast nador, popt. jejich
metastazovani selektivnéji neZ dosavadni 1éCiva, takZe méné€ poskozuji normalni buniky. Hovofi se proto o
nich jako o léCivech ,cilenych®, ,.cilené smérovanych* nebo i ,,biologickych* (targeted drugs, biologi-
cals), Mezi n€ patii 1 jiz zminéné protilatky. K zajisténi vyssi selektivity u€inku lze vyuzit:
= Ovlivnéni funkce gent a jejich bilkovinnych produktid regulujicich replikaci, transkripci a translaci DNA
— blokovanim exprese genti komplementarnimi (antisensnimi) oligonukleotidy, popt. malymi interferujicimi RNA
— blokovanim enzymatické farnesylace nutné pro aktivitu bilkovinnych transkripti onkogeni
— vyuzitim ribozymt ke St€peni m-RNA vznikajicich pii transkripci onkogenti
— blokovanim nezadoucich regulacnich miRNA se zvySenym vyskytem v invazivnich nadorech
— potlac¢enim nezadoucich epigenetickych zmén
— vnasenim funk¢nich tumorsupresorovych genti do bunék (genova terapie)
= Inhibici aktivity proteinkinas podilejicich se na vnitrobunécném prenosu signalu k rastu a déleni bunék
= Zasah do mechanismu regulace bunécéného cyklu
» Inhibici telomerasy
» Inhibici proteasomu
» Potlac¢eni mechanismu anaerobni glykolyzy v nadorovych buiikach, podpora funkce mitochondrii
= Obnoveni nebo indukci mechanismil apoptosy
= Inhibici matricovych metaloproteinas, které se podileji na uvolnéni naddorovych bunék a vzniku metastaz
= Inhibici angiogenese — vzniku novych cév zasobujicich nadorovou tkan krvi
= Podporu vrozené nebo ziskané imunitni obrany organismu proti nddorovym buitkdm zalozenou na:
— vyuziti a zvySeni rozdild v povrchovych antigenech nddorovych a normalnich bunék
— inhibici latek blokujicich aktivaci cytotoxickych T-lymfocyt
— pouziti protilatek k blokovani rstovych faktorti predavajicich signaly k rtstu a déleni bun¢k nebo jejich bunéc-
nych receptorti
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— zlepSeni G¢innosti protinadorovych vakcin

— vyuziti protilatek ke smérovani protinadorovych 1é¢iv k nadorovym buiikam

— blokovanim antigenti bun¢k imunitniho systému, které davaji signal k zastaveni imunitni obrany organismu
= Indukci rediferenciace nadorovych bunek

Prevence nadorovych onemocnéni

Obecné plati, ze je lepsi nemocim piedchézet nez je 1éCit. U nadorovych onemocnéni je vSak otazka moz-
nosti prevence pomérné slozitd. Je to dano rozmanitosti a multifaktoridlnim charakterem onemocnéni i
stale jesté neuplnymi znalostmi o jeho pri¢inach. Navic jsou vysledky zkousSek preventivniho uc¢inku rtiz-
nych latek Casto rozporné, zkreslené a zatizené statistickymi i metodickymi chybami.

Velky a nesporny preventivni vyznam ma eliminace nékterych faktord, jejichz souvislost s nadorovym onemocnénim byla spo-
lehlivé prokazana. Znamym piikladem je vliv koufeni na vznik nadort plic i nékterych dalSich organti. Nebezpeéné jsou nekteré z
dehtovitych latek, které pii kouteni vznikaji a které se dostavaji do plic, dychacich cest, ale i ust a zazivaciho traktu. Pokles morta-
lity na nadorova onemocnéni ve Spojenych statech souvisi mimo jiné s poklesem kuractvi v této zemi.

Protinddorovou prevenci Ize rozdélit podle toho, na co se zamétuje. Cilem primarni prevence je zabranit
vzniku nadorovych onemocnéni. Sekundarni prevence je zamérena na odhalovani jiz vzniklych nadoro-
vych onemocnéni. Je-li nador odhalen vcas, kdyz je jeSté maly a lokalizovany, ma pacient Sanci na Uplné
vyléceni. Jestlize je vSak nddorové onemocnéni diagnostikovano pozdé a naddor narostl, prorasta do sou-
sednich tkani nebo metastdzuje, pak Casto ani ta nejucinné;si terapie nema dlouhodoby pozitivni vysledek.

Tercialni prevence piedstavuje opatieni, ktera maji sniZit mortalitu pacienti, ktefi jiz maji za sebou tera-
peuticky zasah. Patii mezi ni pravidelna kontrola pacientti po ukoncené onkologické 1€Cbe, pii niz se zjis-
tuje, zda dochazi k recidivé onemocnéni. Terciarni prevenci je 1 podavani 1é¢iv likvidujicich zbytkové na-
dorové bunky, které v organismu ziistaly navzdory pfedchozi 1écbe.

Nejucinnéjsi primarni prevenci je zména Zivotniho stylu.

Vztah mezi koufenim a vyskytem nadorovych onemocnéni plic byl jiz zminén, koufeni vSak mize vyvolavat i vznik fady
dalsich nddorovych onemocnéni. U¢innou prevenci rakoviny proto je nekufactvi. Nebezpe¢né miize byt i tzv. sekundarni
koufeni nekufakd — pobyt v zakoufenych prostorach. Preventivnim opatienim proto je vyhybani se mistim, kde se koufi.
Mezi preventivni opatieni dale patii i omezovani vystavovani se UV zafeni, a to nejen pii opalovani na ptimém slunci, ale i
v solariich. Nékteré slozky potravy mohou sniZzovat vyskyt nadort zazivaciho traktu i dalSich organu, jiné vSak mohou
riziko vzniku rakoviny naopak zvySovat. Nepfiznivy vliv na zdravi mohou mit predevsim nékteré mutagenni latky v potra-
vinach. Vina je pfitom svalovana ptedevs§im na rezidua pesticidi, kterych podle riznych ,,odhaleni* pfibyva. Pravdou je
viak spie opak. Rada pesticidii byla zakézana a u téch, které se udrzely, je jejich bezpe¢nost piisné kontrolovana. Nékteré
pesticidy obsahujici siru, napt. thiabendazol (E233) pouzivany k ochrané brambor nebo citrusovych plodi proti plesnivéni,
ale také jako 1€k proti parazitickym cerviim, maji dokonce protinadorovy ucinek. Vyssi pocet nalezl rezidui pesticidi a
dalsich kontaminant v potravinach také souvisi se zvySenim Cetnosti jejich kontrol, zpfesnénim a zvySenim citlivosti kon-
trolnich postupi. Nékteré kontrolni metody mohou kromé toho poskytovat zkreslené vysledky. V 90. letech minulého stole-
ti vznikla panika s ¢ervenym vinem. Ruzné druhy Cerveného vina se jevily jako silné mutagenni. Ukézalo se, ze pficinou
byl obsah flavonoidu kvercetinu. Mutagenita byla kontrolovana Amesovym testem, ktery je zaloZen na zji§tovani mu-
tagenniho ucinku testovanych latek u bakterie Salmonella typhimurium. Latky mutagenni pro bakterie byvaji mutagenni i
pro vyssi organismy, ne vSak vzdy. Mezi vyjimky patii praveé kvercetin, ktery je sice mutagenni pro salmonely, jeho G¢inek
na ¢loveéka je vSak spiSe priznivy, protoze je G¢innym antioxidantem a byla u ného dokonce prokazana protinadorova ucin-
nost. Kdyby ovsem neslo o z4jmy vinatii, mohl byt kvercetin zatracen. Posuzovani riiznych nalezi by proto mélo byt kom-
plexni a uvazlivé. To ov§em neznamena, ze by rizné Skodlivé latky nemély byt z potravin a zivotniho prosttedi eliminova-
ny. Urcitou zaruku neskodnosti mohou skytat tzv. biopotraviny. Ty vSak jsou pro béZné konzumenty drahé. V USA odhad-
li, ze kontaminanty v béZnych potravindch mohou zpiisobit predcasné umrti asi 1000 Ameri¢and (z 300 mil. obyvatel) za
rok. Pro ptipad, Ze by byl prodej béZnych potravin zakdzan a konzumenti odkazani jen na drahé ,biopotraviny”, byl ale
odhad poctu predcasné zemielych zvysen na 26.000, protoze by znacné poklesla spotieba ovoce, zeleniny a dalSich potra-
vin obsahujicich antioxidanty, vlakninu a jiné prospésné latky.

Pravé antioxidanty, jakymi jsou antioxidacni vitaminy (C a E), flavonoidy, selen, n¢které slouceniny siry a
fada dalSich latek, jsou obecné povazovany za prospéSnou protinddorovovou prevenci.

Selen spolu s vitaminem E miize snizit riziko vzniku rakoviny prostaty asi o tretinu. Ti, ktefi ¢asto jedi zeleninovou stravu bohatou na
[-karoten, prekurzor vitaminu A, onemocni rakovinou méné Casto. Retinoidy odvozené od vitaminu A nalezly dokonce uplatnéni
v protinddorové terapii.
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Vysledky zkousek preventivniho ucinku vitaminu A a jeho prekurzord jsou vSak rozporné. Finska studie, které se zucastnilo 29
tis. kuraku, prinesla zjisténi, Ze u kuiakd, kterym byl podavan B-karoten, se dokonce zvysil vyskyt rakoviny plic o 28% proti tém,
kterym bylo podavano placebo. Z nedavné metaanalyzy vysledki celkem 68 riiznych klinickych studii s vice nez 200 tisici ucast-
niky, vyplynulo, Ze vitamin A miize zvySovat umrtnost kurakd o 16% a B-karoten o 7%, prospé$né mohou ale byt pro nekuraky.
Zvyseni mortality o cca 4%, coz ale neni statisticky zcela pritkkazné, mél zptisobit i vitamin E.

Podavani vitaminu C nebo selenu mortalitu nezvy$ovalo, ale ani nesnizovalo. Umrtnost ptitom ale byla posuzovéana obecng,
bez ohledu na onemocnéni, specificky vliv antioxida¢nich vitamint a selenu na nadorova onemocnéni zjistovan nebyl.
Protinadorovy ucinek mohou mit i vitaminy By, By, a kyselina listova. Bylo prokazano, ze jejich nedostatek ma za nasledek, ze
se misto thyminu do DNA zabudovava uracil. Ten se sice paruje s adeninem stejn€ jako thymin, ale kdyz vyskytne nékolik
uracill na blizkych mistech opaénych fetézci DNA, mize dojit ke zlomu chromosomt, ktery mutize vést nakonec az k nadoro-
vé transformaci bunky. I vitaminy B mohou ale v nékterych specifickych ptipadech podporovat nadorové bujeni. Nedostatek
kyseliny listové ve stravé t¢hotnych Zen zplsoboval defekty nervové trubice ve vyvijejicim se embryu, jehoz disledkem byly
vrozené vady nervového systému novorozencil. Ve snaze je eliminovat byla v nékterych zemich pridavana kyselina listova do
mouky. Nedavné hodnoceni tohoto opatieni v Chile vSak ukazalo, Ze se sice snizil vyskyt vrozenych vad, zato vSak ve srovna-
ni s obdobim pied fortifikaci mouky kyselinou listovou (do r. 1996) vzrostl vyskyt nadord tlustého stfeva. Mohlo pfitom ale jit
o dopad zcela jinych faktort, protoze se ve stejném obdobi napt. zvysil podil obéznich lidi v zemi. Studium vlivu kyseliny
listové na nadory proto pokracuje.

Stejné jako antioxidacni vitaminy muize mit protinadorové ucinky celd fada dalSich latek z rostlin, jako jsou polyfenoly ze
zeleného c¢aje, zminény kvercetin z ¢erveného vina apod., Zluté barvivo kurkumin (z kurkumy, ktera je slozkou kari), rizné
derivaty siry v cibuli a ¢esneku, sulforafan v brokolici apod. Dosti diskutovany je vliv riznych fytoestrogend (obsazenych
napt. v soji). Nékteré fytoestrogeny mohou byt agonisty estrogennich receptort v nadorovych bunkach, jiné naopak antagonis-
ty, nékteré jsou antioxidanty. Uginek miize zaviset na koncentraci. Napf. nizké koncentrace genisteinu (obsazen v s6ji) maji
podporovat rist bunék nadorti prsu, vyssi koncentrace jej naopak brzdit. Protinadorové G¢inky mohou mit i slozky Zivocisné
potravy, napf. tzv. ®-3 nenasycené mastné kyseliny (oznaceni ®-3 udava polohu dvojné vazby od konce uhlikatého fetézce),
které jsou obsazeny zejména v tucich nékterych ryb. Protinadorovy vliv ma mit i nestravitelna slozka potravy, vlaknina, ktera
pomaha transportovat z téla ven zbytky po traveni. Tim se omezi u€inek rtiznych toxickych latek, které zbytky stravené potra-
vy mohou obsahovat. Pfimy preventivni vliv vlakniny na nadorova onemocnéni vsak nebyl prokazan. Obecné plati, Ze ovoce a
zelenina, které jsou bohaté na antioxidanty a na vlakninu, maji na zdravi pfiznivy vliv. Na druhé strané nemusi byt jednostran-
ny priklon k rostlinné stravé nejlepsi prevenci. Statistiky ukazaly, Ze nadory zazivaciho traktu jsou cetngjsi u vegetarianu, nez
u téch, ktefi konzumuji stravu smisenou. Pfi¢inou mize byt kontaminace nékterych slozek vegetarianské stravy aflatoxiny,
vyrazné kancerogennimi produkty plisn€ Aspergillus flavus.

Vystopovat ucinek urcitych slozek potravy na nadorova onemocnéni neni snadné. Neustéle jsou provadény
riazné studie vlivu jednotlivych potravin na zdravi, vysledky vSak byvaji nejednoznacné, rozporné nebo i
zkreslené. Studie byvaji provadény s malymi skupinami dobrovolniki, netrvaji dostate¢né¢ dlouhou dobu a
nedati se piinich vyloucit vliv jinych faktorti. Situaci dale komplikuje 1 to, ze obsah rtiznych slozek se miize
meénit pii zpracovani potravin.

Hlavnim zptisobem zpracovani potravin je tepelna uprava. Ta je Casto nezbytna i ze zdravotniho hlediska (niceni choroboplodnych
zarodkil). Mnohé vitaminy i jiné slozky potravy jsou vsak termolabilni a pfi tepelné tGpravé jejich obsah klesa. Neékdy dokonce
mohou za vysSich teplot vznikat v potravinach vice ¢i méné¢ kancerogenni latky, napt. riizné derivaty pyrazinu pfi smazeni masa
nebo akrylamid, ktery se muize tvorit pfi smazeni bramborovych hranolkti a lupink.

Ve snaze fesit problémy s nedostatecnym vyskytem nebo rozkladem nekterych zdravi prospésnych slozek
potravy byly na trh uvedeny syntetické nebo izolované vitaminy a n¢které dalsi latky s antioxida¢nim nebo
podobnym t¢inkem ve formé ,.doplitkQ stravy*.

S takovymi pifpravky jsou rovn€Z provadény rizné studie ucinnosti, ale jejich vysledky jsou nespolehlivé, rozporne a casto zkres-
lené. Napf. neddvné studie v Portoriku a ve Svédsku zamé&fené na vliv multivitaminovych pripravki na vyskyt nadorti prsu pfinesly
opacné vysledky. Ve Svédsku bylo zjisténo, ze multivitaminy zvySuji o 19% riziko onemocnéni, coz bylo vysvétleno tim, ze mul-
tivitaminy zvySovaly hustotu prsni tkan€, v Portoriku ale bylo naopak zjisténo az 33% snizeni rizika onemocnéni. Ob¢ studie vsak
nebyly zcela srovnatelné. To jen ilustruje, jak obtizné je prokazovani preventivni u€innosti riznych pripravkd. Divodem ovsem
neni jen obtizna prokazatelnost pozitivnich nebo naopak negativnich ti¢inki latek pii jejich zkouseni, ale i to, Ze vyrobci potravino-
vych doplitkt vétSinou zvetejituji pouze prizniva data zkousek a pripadné negativni vysledky zamlcuji.

Jak uZ bylo zminéno, v nékterych ptipadech mize byt pii suplementaci potravy riznymi vitaminy a dalSimi
dopliky stravy riziko vzniku urcitych typt nddorovych onemocnéni dokonce zvyseno. Obecné ale 1ze po-
davani vitamind, antioxidantli apod. povaZzovat za jednu z moznosti chemoprevence nadorovych one-
mocnéni. Podobné mohou snizovat riziko vzniku nddorového onemocnéni u urcitych skupin populace 1
nektera léciva.
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Prikladem primarni chemoprevence mtize byt podavani antiestrogenti (tamoxifenu nebo raloxifenu) Zenam po prechodu, u nichz je
zriznych diivodii (dédény zvySeny nebo naopak snizeny pocet kopii genti pro estrogenni receptory, jejich nadmérna nebo nedosta-
te¢na exprese nebo mutace) zvyseno riziko vzniku nadorti prsu. V budoucnosti se bude primarni prevence rozsitovat s tim, jak budou
zjistovany chemopreventivni u€inky 1éciv a soucasné budou pii genetickém testovani odhalovany vrozené dispozice ke vzniku rako-
viny (napr. zvySena exprese estrogennich receptorti nebo poskozeni tumorsupresorovych gent).

Nova chemicka 1é¢iva, kterd by byla vyvijena pouze pro protinddorovou prevenci, maji jen malou Sanci na
$irsi uplatnéni. Vhodné piipravky by musely obsahovat dostatecné ucinné a ptitom netoxické latky, u nichz
by se ani pii dlouhodobém podéavani neprojevily vedlejsi uc¢inky. Vylouceny by mély u nich byt i moznosti
lékovych a potravinovych interakei. Kromé toho by musely byt pomérné levné, aby byly pfistupné a atraktiv-
ni pro vyznamnou ¢ast populace.

To vsak nelze zarucit u novych 1&Civ, jejichz zkouseni je nakladné, protoZe se musi provadét u velkych souborti pacientti, ucinky se
projevi az po fad¢ let a mezitim se mohou projevit nezadouci u¢inky nebo i jiné vlivy, které chemopreventivni ucinek znehodnoti.

VEtsi Sanci na zavedeni do praxe proto maji 1é¢iva dlouhodobé podavana pacientim s nenddorovym one-
mocnénim. Jejich bezpecnost je zndma, jen je tieba doplnit tdaje o preventivnim ucinku.

Chemopreventivni G¢innost je nyni studovana u asi 60 riznych 1é¢iv. Raloxifen, 1€k proti osteopordze, mize potlac¢ovat
vznik nador prsu u rizikovych skupin Zen, podobné jako tamoxifen. Navic ma mén¢ vyznamné vedlejsi tcinky.

Statistické udaje o pacientech trpicich ateroskleréozou a léCenych statiny — Iéky snizujicimi hladinu cholesterolu
v organismu — svéd¢i o tom, Ze tyto léky vyrazné€ snizuji riziko vzniku nadora plic, a to jak u kuraku, tak i nekuraka.
K tomu, aby statiny mohly byt pouzivany v prevenci rakoviny plic, popf. i dalsich nadorovych onemocnéni, budou vsak
zapottebi dalsi fadné klinickeé zkousky jejich chemopreventivniho t¢inku.

Ucinnou prevenci by mohlo byt podavéani protizanétlivych 1éki inhibujicich cyklooxygenasy. Pravidelné dlouhodobé uzi-
vani kyseliny acetylsalicylové (aspirinu) snizovalo u sledované skupiny riziko vzniku nadort stiev a konecniku a pravde-
podobné i nadord prsu. U nékterych pacienti vSak pfitom ale dochazelo ke znamému vedlejsimu ucinku — krvaceni
do gastrointestinalniho traktu. U ¢lend rodin se zvySenym vyskytem kolorektalniho karcinomu by vsak pfinosy 1éku mohly
napt. ibuprofen. Podavani inhibitoru cyklooxygenasy celecoxibu pacientim se stfevnimi polypy (coxiby byly zminény v
souvislosti s aspirinem — viz Farm01) mtze snizit riziko pfemény polypt v nadory.

Uctinnou prevenci nékterych typt rakoviny by mohlo byt antidiabetikum metformin.

Preventivni Gi¢inek ma mit i hormonalni antikoncepce, ktera snizuje vyskyt nadort vajecnikt. V posledni dob¢ je diskutovana
otazka bezpecnosti tzv. hormonalni substitu¢ni terapie (HST) — prevence osteoporozy a nékterych dalsich poruch podavanim
zenskych pohlavnich hormonti na doplnéni jejich hladiny u Zen, jimz se po ptechodu snizila hormonalni produkce. Ukazuje se,
ze HST mize zvySovat riziko nadori prsu a pohlavnich organt, ale snizuje riziko nadord stiev a koneéniku.

Nekteré ze zminénych latek, které se osvédcuji v prevenci vzniku nddorii, mohou ale mit negativni
efekt, pokud navzdory prevenci uz doslo k onemocnéni a byla zahdjena protinadorova terapie.

Pti radioterapii nebo pii 1ébé nékterymi cytostatiky ni¢i nadorové bunky reaktivni kyslikaté radikaly. Antioxidanty mohou
kyslikaté radikaly inaktivovat. ,,Dopliky stravy®, ale i nékteré potraviny (zeleny ¢aj, grapefruity apod.) obsahujici antioxidanty
proto mohou snizovat ucinek nekterych protinadorovych 1é¢iv, popf. mohou i zesilovat nezadouci ti€inky. Snizovat u€innost
protinadorové terapie mohou i fytoestrogeny nebo nekteré imunostimulacni latky. Pacient by proto pii protindadorové 1écbé
mél vzdy uzivani riznych potravinovych doplikd, popf. i skladbu stravy, konzultovat s oSetfujicim lékarem.

Jesté vyznamnéjsim zplisobem primarni prevence, nez je chemoprevence, mize byt vakcinace. Snaha
o vyvinuti preventivnich protinddorovych vakcin zatim neptinesly uspokojivé vysledky, jednozna¢né
uspésné v prevenci vsak jsou vakciny proti onkogennim virtim.

Nedavno bylo na celém svété zahajeno ockovani vakcinami proti papilomavirim. Infekce Zenskych pohlavnich organt
nékterymi typy téchto viri mtize vyvolat vznik nadort délozniho ¢ipku, nadory v8ak mohou byt postizeny i jiné organy
zen, ale 1 pohlavni organy muzd. HPV byl zjistén i u nékterych nadort hltanu a jicnu. Ockovani se provadi u dévcat a mla-
dych zen, popt. i u chlapci 3 davkami vakciny v intervalu 0,2 a 6 mésict. Pies prokazatelné piinosy je vakcinace hrazena
jen v nékterych zemich. Protoze papilomaviry se ptenasi predev§im pii pohlavnim styku, je vakcinace odmitana nékterymi
skupinami s tim, Ze je zbyte¢na nebo Ze mtze dokonce podporovat promiskuitni chovani.

Primarni prevence je nakladna a jeji thrady se obtizné prosazuji. MZe vSak byt farmakoekonomicky
vyhodnd, protoZe draha uc¢innd vakcinace je stale levnéjsi nez onkologické 1écba téch, kteti onemocni.
Ekonomicky vyhodnd mohou byt i opatieni sekundarni nebo terciarni prevence. Objektivni porovnani ptinost a naklada
prevence vSak byva obtizné, protoze néklady se projevuji okamzité, zatimco ptinosy az po del§i dobé. Pojistovny proto
Casto pristupuji k thradam preventivnich opatfeni prilis vahave.
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Nastrojii sekundarni prevence nadorovych onemocnéni — spolehlivych diagnostickych postupt — je
zatim jen malo, nové jsou vsak vyvijeny a jejich vysledky jsou stale spolehlivejsi.

Pfi plosném zjistovani vyskytu nddorového onemocnéni se uplatituje mamograficky screening (vySetieni prsii). Statistické
udaje z nékterych zemi ukazaly, ze rozesilani pozvanek k pravidelnému screeningu pfineslo snizeni mortality Zen na nado-
ry prsu o 21-28%. Casté pravidelné stanovovani hladiny prostatického specifického antigenu PSA v krvi star§ich muzi
(vyssi hodnota muze signalizovat nador prostaty) je nyni nékdy zpochybnovano s tim, Ze vedlo k ¢astym chybnym dia-
gnozam a zbytecnym zakroktm, které v piipadé malo rizikovych nadort zhorsily kvalitu pacientova Zivota a Ze by pritom
stacil ,,aktivni dohled®. Ten pfitom znamena doplnéni stanoveni PSA dalSim specifictéjsim bioptickym vySetfenim, které
umozni rozliSovat mezi malo a vysoce rizikovymi pacienty, u nichz je terapeuticky zakrok nutny. Podobné je tomu pfi
prukazu ,,okultniho® krvaceni (zjistovani krve ve stolici zalozené na testu na hemoglobin) mize signalizovat pritomnost
nadort stfev a kone¢niku, kdy pfi podezieni na nadorové onemocnéni nasleduje kolonoskopie a biopsie. Dermatologické
vySetieni koznich projevii pfispiva k odhaleni melanomd.

Radu moznosti pro preventivni screening vysetieni pfinasi rizné fyzikalni metody. Kromé b&zného rentgenologického,
popt. ultrazvukového vySetieni vyzaduji fyzikalni zobrazovaci metody nakladné sofistikované vybaveni, jaké predstavuji
nizkodavkové pocitacové tomografy nebo multiparametricka magneticka rezonance. V podezielych piipadech nasleduje
histologické vySetfeni, které pak pritomnost nadorovych bunék potvrdi nebo vylou¢i. V budoucnosti by se pfi screeningo-
vém vySetfeni mohly uplatnit i testy na ptitomnost nékterych latek v dechu, které by spolu s rentgenografickym posouze-
nim mohly pfispivat k v€asnému odhaleni nadort plic, ale také nadort zaludku a jicnu.

Zatim pomérné nakladny je také screening s vyuzitim genomickych testil, které mohou odhalit riziko vzniku nadorového
onemocnéni u pacientti pochazejicich z rodin s ¢astym vyskytem rakoviny a nasmérovat testovaného na primarni prevenci
nebo na dalsi specifické vySetfeni. U pacient(, u nichz jiz bylo zjisténo nadorové onemocnéni, pak mohou genomické testy
urcit pravdépodobnost vyléceni léky pro cilenou terapii a navrhnout pouziti téch spravnych.

Imunologické diagnostické testy ke zjistovani hladiny riznych nadorovych antigent v krvi jsou vétsinou levnéjsi nez ge-
nomické testy, nejsou ale vzdy vhodné pro preventivni screening. Maji vSak velky vyznam pro kontrolu uspésnosti terapeu-
tického zasahu a zjistovani pripadné recidivy nadorového onemocnéni. Zjistovani cirkulujicich nadorovych bunék v krvi
odhaluje riziko metastazovani primarnich nadort.

Diilezitou soucasti terciarni prevence je adjuvantni chemoterapie, podavani protinadorovych 1é¢iv
po lécebném (napt. chirurgickém) zakroku s cilem zabranit recidivé nebo alespon prodlouzit dobu bez
piiznakli onemocnéni.

Snad nejznaméjsim piipravkem pro adjuvantni terapii je jiz zminény tamoxifen, ktery se podava zendm po odoperovani
nadoru prsu. Jeho podavani po dobu cca 5-6 let vyrazné snizuje vyskyt nadoru v druhém prsu nebo recidivu onemocnéni u
zen s vys$§im rizikem vzniku nadorového onemocnéni. Soucasti adjuvantni chemoterapie je i podavani riznych jinych pro-
tinadorovych 1éku a jejich kombinaci po urcitou dobu po dalsich chirurgickych zakrocich. Cilem takové adjuvantni terapie pfitom je
zlikvidovat pokud mozna vSechny zbytkové nadorové bunky, které pii zakroku nebylo mozné odstranit.

Kontrolni otazky pro zopakovani
Pro¢ roste vyskyt nadorovych onemocnéni?
Co je hlavni pfi¢inou vzniku nadorovych onemocnéni?
S jakymi mutacemi se mtizeme setkat v nadorovych buikach?
Jak mohou byt geny ,,uml¢eny*?
Co jsou epigenetické zmény?
Co je RNA interference?
Jaké jsou typy malych regulaénich RNA?
Cim se lidi nadorové buiiky od normélnich tkafiovych bungk?
Jaké jsou hlavni mechanismy tG¢inku ,klasickych® protinadorovych 1é¢iv?
. Co si piedstavite pod pojmem ,cilené” protinadorové 1é¢ivo? Uved'te piiklady.
. Jaké mohou byt mechanismy u¢inku novych ,.cilenych* protinadorovych 1é¢iv?
. Proc se velmi ¢asto pouzivaji v chemoterapii nadorti kombinace nékolika protinadorovych 1é¢iv?
. Jaké zavazné vedlejsi ucinky mivaji protinadorova 1é¢iva a proc?
. Jak se hodnoti vysledky protinadorové terapie?
. Jak jsou protinadorové 1€ky klasifikovany a jaké jsou hlavni skupiny protinadorovych 1é¢iv?
. Co je cilem primarni, sekundarni a tercidrni prevence nddorovych onemocnéni?
. Jaké jsou moznosti a problémy chemoprevence nadorovych onemocnéni?
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