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Protinadorova léciva III — ,,cilena* terapie

Cilena protinadorova terapie

V druhé poloviné minulého stoleti se chemoterapie ptiradila k chirurgickym zasahiim a radioterapii jako jeden
ze zakladnich zptisobti 1écby rakoviny. Byly objeveny nové u¢inné protinadorové Iéky a nalezeny zptisoby, jak
tyto I€ky aplikovat, aby byla potlacena jejich nezddouci toxicita. Pres nesporné uspechy klasické chemoterapie
se vSak od 90. let minulého stoleti dostavalo stale vice do poptedi jeji omezeni. Hlavnim cilem vyzkumu a
vyvoje protinddorovych 1é¢iv se stalo zvyseni selektivity a uc¢innosti novych pripravk.

Zakladni charakteristikou nadorovych bungk je rychly rist a nekontrolované mnozeni. Protinadorové 1éky byly nazvany cytostatika,
protoze rust a mnozeni bunék potlacuji. Plisobi predevsim na rychle rostouci nadorové buiiky, ale brzdi do jisté miry i riist a mno-
zeni 1 nekterych tkanovych bunék. Z toho vyplyvaji nékteré nezadouci vedlejsi i€inky dosavadnich cytostatik, z nichz je zavazné
zejména naruseni krvetvorby. K selektivnimu zasahu proti nadorim pouhé rozdily v rychlosti riistu bunék nestaci.

Vyzkum novych IéCiv se proto zaméfil na hledani moZnosti jejich piesnéjSiho zacileni na nadorové bunky.
ZvySovat selektivitu protinadoroveé 1€¢by umoznil zejména prudky rozvoj poznani pii€¢in vzniku nadort za-
loZzeny na poznatcich molekuldrni biologie a genetiky. Zrodil se pojem cilené terapie (targeted therapy)..
Diky 1ékiim pro cilenou terapii zaznamenavaji prodeje protinadorovych 1éki dvouciferny narast.

Pii cilené terapii byla nejprve pouzita néktera nizkomolekularni 1é¢iva, pfedevs$im inhibitory tyrosinovych proteinkinas. Nyni se pii
ni ve stale rostouci mife uplatiuji rizné biopolymery, pfedevsim monoklonalni protilatky. Pouziti téchto latek jako 1éciv je nekdy
oznacovano jako biologicka terapie (viz Farm12), coz vsak neni zcela presné.

Cilena terapie je nékdy — hlavné v médiich — povazovana za bezpecny protiklad chemoterapie. Pfinosy cilené
nebo ,,biologické™ terapie pro protinddorovou Iécbu jsou nesporné, ale ani na tato 1é¢iva nelze nahlizet zcela
nekriticky. Nova ,cilena“ nebo ,,biologickd* 1éCiva (,,biofarmaka*) plisobi sice selektivnéji nez klasicka cy-
tostatika, zcela selektivni v§ak nejsou a stale maji riizné nezadouci vedlejsi ucinky.

Problémem je napf. moznost poskozeni funkce srdce a cévniho systému inhibitory angiogenese. Jina cilena 1é¢iva mohou narusit
svymi vedlejsimi u€inky Cinnost jater, vyvolavat poruchy v zazivacim traktu nebo svédéni a dalsi nezadouci kozni projevy. Jinym
problémem je, Ze néktera cilena 1éCiva ztraceji ucinnost tim, Ze se v nadorovych bunkach vyvine rezistence.

Z ruznych cilenych nizkomolekularnich 1€¢iv se nejprve budeme zabyvat latkami, které se vyuzivaji pii tera-
peutickych postupech kombinujicich ptisobeni riaznych chemickych latek a zafeni. Nasledovat bude piehled
dalsich nizkomolekularnich latek, které vice ¢i méné selektivné brzdi rast nadorovych bunék v dasledku
blokovani procest, které jsou dilezité pro rist a mnozeni bun€k a které v nadorovych tkéanich probihaji ne-
kontrolovang.

Fotodynamicka terapie

Pted zhruba 20 lety vzbuzovala zna¢nou pozornost jako novy zpiisob lé¢by nadort tzv. fotodynamicka terapie
(FDT). Ukazalo se, Ze n€které fotosenzibilizujici latky se koncentruji v nadorovych buiikach a po ozéieni svét-
lem o vhodné vlnové délce reaguji s kyslikem za vzniku singletového kysliku a volnych radikali. Ty ni¢i oza-
fené bunky, zatimco neozatfené bunky a bunky, do nichz fotosenzibilizator nepronikl, poskozovany nejsou.
Zasah je proto vysoce selektivni. Pfedchozi zpiisob lé¢eni chemoterapii nebo radioterapii pouziti FDT nevylu-
Cuje, stejné jako po FDT miiZe byt nasazen jiny zpusob terapie.

Moznosti fotodynamické terapie jsou vSak omezeny na nadory na povrchu téla nebo télnich dutin, které lze ozafit. Zdrojem svétla
jsou specialni lasery, jimiz lze nadorovou tkan ozarovat pfimo nebo pomoci svétlovodl zavedenych do télni dutiny. Svétlo ale
pronika jen do malé hloubky nadorové tkan¢, zejména pigmentovanych melanomti. Nevyhodou FDT je i pomérné dlouho pretrva-
vajici fotosenzitizace zptisobena urcitou, 1 kdyz mensi absorpci fotosenzibilizatoru v bunkach zdravé pokozky. Fotosenzitizace
omezuje frekvenci terapeutickych zasahti a nedovoluje oSetfenému pacientovi, aby se po urcitou dobu vystavoval slunecnimu zate-
ni. Fotosenzibilizator se aplikuje 48-96 hodin pfed ozarenim, posSkozena tkan se zahoji do 8 tydnd po ozafeni. Povrchové
nadory, na néz lze aplikovat FDT, jsou vSak vétSinou snadno ptistupné i pro chirurgicky zasah, kterému davaji onkologové
prednost. Z téchto diivodt se FDT v onkologické 1é€bé vyznamnéji neuplatnila, piestoze u koznich nadort nékdy miva lepsi
kosmeticky efekt.

Prvnim povolenym fotosenzibilizatorem byl derivat hematoporfyrinu, porfirmer, (Photofrin, Photobarr). Nasledovala kyse-
lina 5-aminolevulova (ALA), prekurzor porfyrind, a také jeji estery (methylester — Metvix, n-hexylester — Hetvix). ALA a
jeji estery se pouzivaji v dermatologii k 1é¢bé prekanceroz, hlavné se vsak uplatnily v diagnostice. Po podani ALA se v nado-
rové tkani zvysi obsah porfyrint, které pri ozareni fluoreskuji a tim nador prozradi.
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Fotosenzibilizatory 2. generace aktivuje svétlo delSich vinovych délek, které do nadoru pronika hloubéji. Jsou to jednak dalsi
derivaty porfyrinl, napf. meso-tetra(4-sulfofenyl)porfyrin, TPPS4 nebo i jiné planarni kovové komplexy (chloriny
s porfyrinovym skeletem odvozenym od chlorofylu nebo bakteriochlorofylu, derivaty ftalocyaninu nebo naftalocyaninu).
Pouziti TPPS4 nebylo povoleno pro udajnou neurotoxicitu, 1ékafi z Karlovy university ale ukazali, ze chromatograficky
vy¢istény produkt neurotoxicky neni. Aplikace tohoto senzibilizatoru byly v CR pomérné intenzivné studovany, piipravek
vsak byl nakonec povolen pouze pro pouziti ve veterinarnim I1ékai'stvi. Z dalSich fotosenzibilizatord byl klinicky odzkouSen a
v EU povolen jesté m-tetrahydroxyfenylchlorin, temoporfin (Foscan) pro 1é¢bu nadort hlavy a krku, v Rusku byl povolen
hydroxyhlinity komplex sulfonovaného ftalocyaninu. Ani tyto senzibilizatory 2. generace se vSak v protinadorové lécbe
nadorovovou lécbu, ale pro oc¢ni 1ékarstvi — fotodynamickou 1écbu tzv. ,,vlhké* formy vékem podminéné makularni degene-
race, coz je onemocnéni o¢i vyvolané nadmérnou tvorbou novych cévek v sitnici, krvacenim v oku a zjizvenim sitnice, které
vede k oslepnuti. Jako zajimavost 1ze uvést, Ze nové jsou jako fotosenzibilizatory aktivované dlouhovinnym svételnym zate-
nim studovany komplexy trojvalentniho iridia.
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V posledni dob¢ zacalo byt studovano nékolik zajimavych variant fotodynamické terapie. Jednou je VTP (Vascular-Targeted
Photodynamic Therapy), ,,na cévy zacilena™ FDT, ktera je zkouSena pii 1écbé ranych stadii nadort prostaty. Je zalozena na
podani fotosenzibilizatoru do krevniho obéhu a nasledné likvidaci nadorovych bunék v prostaté po ozafeni laserem. VTP
pfitom Uspésné nahrazuje radikalni chirurgicky zakrok spojeny s naslednymi komplikacemi. Kombinace FDT s hypertermii
spociva v pouziti liposomi obsahujicich fotosenzitizator ni¢ici nador po osvitu a nanocastice zeleza nicici nador teplem,
které nanocastice produkuji po aplikaci vysokofrekvencniho pole. Dalsi varianta ma prekonat problém FDT spocivajici
v tom, ze nadorové bunky jsou hypoxické, chudé na kyslik, coz komplikuje jejich likvidaci za Gcasti kyslikatych radikala.
Pritom se vyuziva navazani cytotoxické latky (v zatim zkouseném pripravku GS-DProSw jde o antibiotikum gramicidin S) na
zafenim prepinatelnou molekulu diarylethenu. Pisobenim UV zafeni je produkt inaktivovan, po ozafeni viditelnym svétlem
se obnovi puvodni u¢inna konformace produktu, ktery pak likviduje jen osvétlené buiikky naddoru a ne zakryté okolni zdravé
bunky.

Borova neutronova zachytova terapie

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

BNCT se vyuziva pii 1é¢bé glioblastomu multiforme, agresivniho nadoru mozku se Spatnou prognoézou, zkousi se v terapii
zhoubného melanomu a nadort jater. K 1é¢bé glioblastomu byl k dispozici jen chirurgicky zakrok nebo radioterapie. Tyto
zasahy byly vSak rizikové a Sance na vylééeni mala. Bunky glioblastomu mohou kumulovat slouc¢eniny boru. Po aplikaci
slougeniny obsahujici izotop '°B, jako je 4-boronofenylalanin nebo sodn4 siil merkaptododekaboratu a nasledném ozéte-
ni nadoru filtrovanym svazkem neutrond, jsou neutrony zachyceny atomy boru. Pfitom vznikne excitovana forma izotopu
1B, ktera se rozpada na lithium a &astici «. Ta mé vysokou energii, ale jen velmi maly dolet (5-9 um). Niéi proto jen buiiky
obsahujici slouéeninu boru. Zasah je tak vysoce selektivni. Diky tradici vyzkumu a vyroby slouéenin boru v Ustavu anorga-
nické chemie AV CR v ReZi patti CR mezi nékolik malo zemi na svété, kde tato metoda miize byt aplikovana. Komercializa-
ci vysledkit UACh AV CR se zabyvé Geské firma Katchem, ktera se stala pfednim svétovym dodavatelem slougenin boru pro
BNCT. Piednosti borové neutronové zachytové terapie je pomérné kratka doba 1éCeni — cela terapie vyzaduje jen 3 dny hos-
pitalizace a jedno 30minutové ozafeni, zatimco konvencni radioterapie az 30 ozafeni a pobyt v nemocnici trvajici asi 5 tydna.
Po 1écbé pieziva po 5 letech od 1écby 58% pacientll, zatimco u pacientl lé¢enych jinym zpiisobem to bylo pouze 1%. Nevy-
hodou vSak je omezena dostupnost zdroje neutront — reaktoru nebo linearniho urychlovace, v némz neutrony vznikaji ostie-
lovanim atomii lithia nebo beryllia protony.

Antiangiogenni terapie

Vyznamnou skupinu cilenych 1é¢iv predstavuji antiagiogenni latky, které blokuji vznik novych cév zasobu-
jicich nadory krvi. Inhibitory angiogenese nador neeliminuji, ale zamezi, aby byl vyZivovan. Nador se pak
zmenSuje a mize byt snaze likvidovan imunitnim systémem organismu, popt. radioterapii nebo chemotera-
pii. Antiangiogenni lé¢iva se proto Casto pouZivaji v kombinaci s cytostatiky.
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Rostouci nadorové buiky potiebuji dostatek kysliku a zivin. Jakmile nador naroste, prestava byt zasobovani nadorovych
bunék dostacujici. Na nedostatek kysliku reaguje builka tvorbou hypoxii indukovanych faktorti, zejména HIF-1. Ten pak
stimuluje expresi nékterych gend, coz zajistuje adaptaci bunék na dané podminky. Vysledkem je mimo jiné zvySena tvorba
vaskularniho endotelialniho riistového faktoru, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF sekretovany hypoxic-
kymi bunkami pak spousti angiogenesi, tj. pfedava signal bunikam cévni vystelky k tomu, aby z nich vyrostly nové krevni
kapilary, které pak zajistuji zasobovani nadoru zivinami i kyslikem. Léciva blokujici ristové faktory nebo jejich receptory,
popt. blokuji pienos signalii v buice, budou zminéna pozdéji mezi inhibitory receptorovych tyrosinkinas nebo monoklonal-

nimi protilatkami (FarmChem12).
nador

nador nema dostatek wyvijeji se krevni kapilary, nador je zasobowan Zivinami, antiangiegenni latky vznik krevnich
kysliku a Zivin, roste a Sifi se kapilar blokuji, nador neni zasobovan
je stimulovina tvorba VEGF a Zmensije se

Antiagiogenni 1é¢iva mohou uc¢inek HIF-1, VEGF, fibroblastovych (FGF) a podobnych ristovych fakto-
i podporujicich angiogenesi riznym zptisobem blokovat.

Jejich vyhodou je, ze efektivni terapie zacilena na cévy v nadoru mize byt jednotna u riznych druht rakoviny, protoze
vSechny cévy vyzivujici nadory jsou u vSech typl pevnych nadorti v podstaté stejné. Dalsi vyhodou je, Ze podat 1é¢ivo do cév
je podstatné snazsi, nez zajistit, aby z cév proniklo do nadorovych bunék. Antiangiogenni 1éCiva by také neméla byt pfi¢inou
vzniku rezistence nadorovych bunék, ktera casto vede k neuspéchu 1écby konvencnimi cytostatiky.

Na druhé¢ stran¢ mohou ale antiangiogenni latky blokovat vznik novych cév i tam, kde je jejich vznik Zadouci. Jejich podani
je proto vylou€eno v téhotenstvi, kdy se tvofi nové cévy rostouciho embrya. Mohou vSak negativné pisobit i na dospély
organismus, napt. zvySovat riziko embolie tvorbou krevnich srazenin nebo mohou brzdit hojeni ran. Pro regenerativni 1é¢bu
jsou dokonce vyvijeny nékteré angiogenni latky, které naopak vznik novych cév podporuji. Z nich byl schvalen gel pro 1é¢bu
viedi na nohach diabetikd, zkousi se 1éky, které by byly pfinosem pro 1é¢bu ischemické choroby srdce.

Angiogenesi inhibuje cela fada bilkovin, peptida i nizkomolekulérnich latek.

Ptirozené inhibitory angiogenese byly izolovany z krevnich desticek nebo z chrupavek. Nejvétsi pozornost vzbudily proteiny angi-
ostatin a endostatin, po jejichz kombinovaném podani doslo u mysi k vymizeni i pomérné velkych nadort. Klinické zkousky u lidi
ale tyto vysledky nepotvrdily. V Cing byl vr. 2005 do protinddorové terapie nemalobunénych nadorti plic zaveden endostar,
rekombinantni lidsky endostatin doplnény o sekvenci 9 aminokyselin, ktery je produkovan bakteriemi Eschecheria coli
s pozménénym genomem. Endostar je podavan v kombinaci s jinymi protinadorovymi 1éky. Ptirozené antiangiogenni latky mély
byt obsazeny ve zraloCich chrupavkach, v nichZ se nevyskytuji zadné cévy, klinické zkousky extraktli chrupavek u pacientti s po-
kroc¢ilym nadorovym onemocnénim plic, prostaty a prsu vsak jejich protinadorovou u¢innost nepotvrdily.

Z praktického hlediska bylo vyznamné zjisténi, Ze antiangiogenni ti¢inky ma cela fada ptirozenych i syntetickych nizkomo-
lekularnich latek. Z pfirozenych latek to je plisnovy metabolit fumagilin a jeho polosynteticky derivat TNP-470 (diive
AGM-1470), zatim nejucinngjsi nizkomolekularni inhibitor angiogenese, ktery vsak je v potfebné davce neurotoxicky, dalsi
plisfiovy metabolit eponemycin, antibiotika minocyklin a neomycin, kombretastatiny A-1 a A-4 izolované z kiry africké
ketovité vrby Combretum caffrum (Zuluové pouzivali extrakt kiry jako Sipovy jed), skvalamin, metabolit estradiolu 2-
methoxyestradiol, jed hada ploskolebce kontortrostatin a fada dalsich.

Antiangiogenni a souc¢asné antimetastatickou uéinnost maji inhibitory matricovych metaloproteinas.

Matricové metaloproteinasy, MMP, jsou zinek obsahujici enzymy, které degraduji bilkoviny extracelularni matrice tvofici
»kostru® tkani. Tim umoznuji jak vznik novych cév, tak i unik nadorovych bun€k z primarniho nadoru, jejich §ifeni krevnim
ob¢hem a vznik metastaz. Inhibitory MMP by proto mohly brzdit zasobovani primarniho nadoru krvi i vznik sekundarnich
nadord v jinych tkanich. Inhibi¢ni aktivitu maji latky, které mohou vazat zinek za vzniku chelatd. Enzym zbaveny zinku je
pak nefunkéni. Nejcastéji jde o hydroxamaty, zkouseny vSak byly i jiné latky. Vyzkum inhibitort MMP, nejcastéji hydroxa-
matd, byl povazovan za perspektivni. Klinicky byl v kombinaci s nékterymi cytostatiky zkousen predevSim marimastat.
Vysledky vsak byly zklamanim, pfi¢inou byly neptiznivé vedlejsi u€inky na svalstvo a kosti, které se predtim u pokusnych
zvitat neprojevily a které si vynutily snizovani davky inhibitoru pod terapeuticky uc¢innou uroven. Neosveédcily se ani dalsi
inhibitory MMP (prinomastat, batimastat), nové specific¢téjsi inhibitory jsou stale hledany.

Z nizkomolekularnich inhibitorii angiogenese je tfeba zminit thalidomid a dalsi ,,imunomodulacni
léky* (viz Farm10). Dalsi skupinu inhibitort tvofi latky, které blokuji receptory pro rustové faktory.
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Patii mezi né predevsim nintedanib (Ofev nebo Vargatef, Boehringer- Ingelheim). Blokada receptorti pro rtstové faktory
v burnikach vytvarejici cévy v naddorech vede k jejich apoptoze a destrukci cév v nadorech. Nintedanib byl povolen vr 2014
v kombinaci s docetaxelem jako terapie druhé volby u metastazujicich nemalobunéénych nadord plic, zkouSen je pri lécbé
naydort stiev. M4 je malou biologickou dostupnost a je kritizovan za vysokou cenu, kterd neni tmérna jeho lé¢enému prinosu.
Klinicky zkousSen je derivat thienotriazolodiazepinu JQ1, ktery by mohl vyznamné pfispét k 1écbe ,trojnasobné negativnich*
(negativné testované na pritomnost estrogennich, progesteronovych a HER2 receptortl) nadort prsu, které nereaguji na hormo-
nalni 1écbu ani na 1é¢bu protilatkami proti receptoru HER2 (= Human Epidermal growth factor Receptor 2). Problémem tady
inhibitorG angiogenese je jejich Spatnd distribuce do nadorové tkané, kde pak inhibitory nemaji koncentraci postacujici
k pozadovanému tcinku.

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

Integriny jsou receptory na povrchu bunék, které se podileji na adhezi bunék k extracelularni matrici tkani a zprostredkovavaji signaly
burikam, aby rostly a délily se nebo naopak rist zastavily, pokud by prekrocily prostor tkané (,.kontaktni inhibice*). V nadorovych
burikach jsou funkce integrinti narusené. To umoziuje proristani a metastazovani nadoru. Z nové vyvijenych inhibitorti dospél do faze
III klinickych zkousek cyklicky pentapeptid cilengitid, cyklo(Arg-Gly-Asp-D-Phe-N-methylVal), pritom ale nebyl zcela Gspésny —
neprodluzoval pacientim Zivot.

Marimastat
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Inhibice metabolismu nadorovych bunék

Hypoxické nadorové buiiky na rozdil od normalnich bunék neziskavaji energii aerobni respiraci, ale
pievazné glykolyzou. Nékteré inhibitory glykolyzy proto mohou mit podobny ucinek jako zamezeni
piivodu zivin k nadorovym bunkdm inhibici angiogenese.

Prestoze Warburg spekuloval o zasahu do metabolismu nadorovych bunék jiz ped 80 lety, moznost inhibice glykolyzy jako strategie
1écby nadorového onemocnéni je studovana az v poslednich letech. Diivodem patrné je vysoka toxicita inhibitord glykolyzy, ktera
branila jejich systémovému vyuziti. Nové moznosti aplikace inhibitort piimo do nadorti mohou tyto problémy piekonat. Uspéiné napt.
byly zkousky intratumoralniho podéani 3-brompyrohroznové Kyseliny. Zahajeny byly zkousky jiného jednoduchého inhibitoru glyko-
lyzy, dichloroctové Kyseliny, které zatim prinesly rozporné vysledky. U nékolika pacienti doslo k regresi nador(, pokracujici zkousky
u mysi s transplantovanymi burikami lidskych nadort stfev vSak ukazaly, Ze dichloroctova kyselina mize v nékterych pripadech rast
nador dokonce podporovat. Metabolismus nadorovych bunék ziejmé ovlivituje i oralni antidiabetikum metformin (N,N-
dimethylbiguanid).

Blokovani prrenosu signalii k bunéénému déleni

Signaly k d€leni, mitose, pfedavaji bunkam rizné mitogenni latky, zejména rustové faktory svymi
interakcemi s receptory na povrchu buiiky. Uvnitt bunky je signal piedavan kaskadou raznych aktivac-
nich reakci az do bunécného jadra.

Dilezitymi ristovymi faktory, které podporuji rist a déleni nadorovych bunék, jsou vedle jiz zminéného VEGF zejména epidermalni
rastovy faktor (EGF, Epidermal Growth Factor), transformujici ristové faktory (TGF-a a TGF-B, Transforming Growth Factor) a
insulinu se podobajici rustovy faktor (IGF, Insulin-like Growth Factor). Dalsi riistové faktory, které ovliviiuji krvetvorbu, byly zminény
mezi imunomodulac¢nimi 1éCivy. Ukazalo se, Ze na povrchu nékterych nadorovych bunék je nadmérmneé zvyseno mnozstvi receptorti pro
tyto rustové faktory. Po interakei ristovych faktort s receptory musi byt signal k ristu a déleni bunék piedan az do bunécného jadra.
To zprostiedkovavaji proteinkinasy spiazené s receptory. Pii interakci s receptory jsou uvniti buriky tyto kinasy aktivovany a za¢nou
fosforylovat hydroxylové skupiny serinu, threoninu nebo tyrosinu v riznych enzymech. Pfitom se méni aktivita a nékdy i funkce fosfo-
rylovanych enzymi, které pak ptisobi na jiné proteiny signalizacni kaskady. Nékteré kinasy mohou byt i konstitutivné aktivni, tj. nepo-
Fosforylace hydroxylové skupiny tyrosinu aktivuje kinasy, které pak fosforyluji dal§i enzymy signali-
zacni drahy. Fosforylace serinovych nebo threoninovych zbytki nékdy aktivuje fosforylasy, které fosfa-
tové skupiny odstépuji a tim na tyrosinu fosforylované kinasy prevadéji zpét do neaktivniho stavu.
Prostfednictvim kaskady aktivacnich fosforylacnich reakei a tvorby signalizacnich molekul uvniti butiky se pokyn k rtstu a

déleni buiiky, popt. k jeji diferenciaci, pfenese az do bunécného jadra s jeho geny, kde jsou nakonec aktivovany enzymy,
které ptimo fidi replikaci DNA a dalSi procesy provazejici rust a déleni bunck.
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Inhibitory proteinkinas nebo aktivatory fosforylas blokuji pienos signalu k déleni od kinasy receptoru do
jadra bunky. Inhibitory tyrosinovych proteinkinas (TKI) pisobi jako ,.cilené* léky predevSim na naddorové
bunky, v nichZ je kinasova aktivita v disledku mutaci zvySena nebo které nepotiebuji k déleni vnéjsi signaly.
Jejich t¢inky na normalni buriky jsou tak podstatné mensi nez u standardnich cytostatik.

Inhibitory tyrosinovych proteinkinas mivaji koncovku —tinib, inhibitory serinovych a threoninovych proteinkinas pouze —nib.
Podle koncovky v nazvu ale nelze vzdy inhibitory spolehlivé rozlisit. Inhibitory proteinkinas jsou vyvijeny od 90. let minulého
stoleti a pro onkologii predstavuji stejny prulom, jakym bylo zavedeni taxani v 80. letech. Prvnim byl imatinib (Glivec, Gleevec,
Novartis), ktery byl vyvinut pro 1é¢bu chronické myeloidni leukemie (CML). Tu zplsobuje pfesun genti mezi 9. a 22. chro-
mosomem, pii némz dojde ke spojeni gendl abl a ber kodujicich bilkoviny s tyrosinkinasovou resp. serin/tyrosinkinasovou
aktivitou. Produktem je tyrosinkinasa, ktera i bez signalu od rastového faktoru trvale aktivuje bilkoviny regulujici bunécny
cyklus. Bunka se spojenymi geny se pak nekontrolované déli. Imatinib se vaze do vazebného mista kinasy pro ATP. Pfitom
inhibuje jen tyrosinkinasu kédovanou abl-bcr a dvé dalsi kinasy, aktivitu ostatnich kinas neovliviuje.

Imatinib mtze slouzit za ptiklad moderniho raciondlniho ptistupu k hledani novych 1é¢iv:

Vyzkumnici nejprve zjistovali, jaké latky mohou tyrosinkinasu kédovanou fiznim genem abl-bcr inhibovat. Voditkova latka byla
nalezena vjednom derivatu, ktery mél vpoloze 4 pyrimidinového jadra navazanou 3-pyridylovou a vpoloze 2 m-
aminofenylaminovou skupinu. Pak nasledovaly modifikace molekuly. Zavedenim methylskupiny do polohy 6 benzenového cyklu
byla potlacena nezadouci inhibi¢ni aktivita vici proteinkinase C, benzoylaci aminoskupiny byla zvySena biologicka dostupnost
lé¢iva a zavedenim vysoce polarniho N-methylpiperazinového zbytku zlepsena rozpustnost. Imatinib byl nejprve povolen pro 1éce-
ni leukemie, pak pro 1écbu GIST (gastrointestinalnich stromalnich tumord, nadorti zazivaciho traktu vychazejicich z pojivové tka-
né), dnes je schvalen pro celkem 10 indikaci. Nedavno provedena studie ukazala, Ze pacienti s chronickou myeloidni leukemii léCeni
imatinibem, u nichz doslo ke kompletni remisi onemocnéni, se dozivaji stejného stari jako ostatni populace (podrobnéjsi tidaje o vyvoji
imatinibu i dal§ich TKI — viz doprovodny text CML-TKI .
Imatinip mesylat (GlIvecns

WGW\@I o

Gefitinib (Iress \
O/\N\/v Erlotinib (Tarc®
Sl e

V né€kterych nadorovych buiikdch je nadmérné zvySen pocet receptorti pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR). Tyto buiiky tak dostavaji signaly k bunécnému déleni, i kdyZ je koncentrace EGF velmi nizka.

Inhibitor tyrosinkinasy receptoru pro EGF gefitinib (Iressa, AstraZeneca) byl povolen pro lécbu pokrocilych stadii nadori plic je
povolen v Japonsku a EU, v USA, Kanad¢ a Svycarsku je povoleno jen omezené pouziti, u pacientll s metastdzujicimi nadory plic

s ur¢itymi mutacemi EGFR genu se ale dokonce stal Iékem prvni volby. Tyrosinkinasa EGFR je cilovou strukturou i pro erlotinib
(Tarceva, ptivodné OSI Pharmaceuticals, nyni Roche) urceny pro 1écbu nédorti plic a pankreatu (spolu s gemcitabinem).
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Kdyz doslo k pted¢asnému tmrti nékolika pacienti 1é¢enych gefitinibem, zacalo byt uplatnéni inhibitorti tyrosinkinas receptord
rustovych faktort pfisnéji posuzovano. Ukazalo se, Ze ani nova cilena 1éciva nejsou tak bezpecna, jak o nich tvrdila reklama. Jejich
piinosy ale stale podstatné prevysSuji rizika. Nezadouci vedlejsi ucinky 1ze casto omezit upravou terapeutického rezimu

Proteinkinas ucastnicich se pienosu signalti k bunéénému déleni je fada, dalsi kinasy plni v butice jiné ulohy.
Celkem jich ma byt 512. Soubor kinas v buiice je n¢kdy nazyvan kinom.

Kinas, které se jiz staly cilovymi strukturami protinadorovych 1é¢iv, je zatim asi 20 a dalsi ptibyvaji. Jsou to kinasy kédované
fuznimi geny i dalsi kinasy podilejici se na nadorové transformaci a ristu nadorti. Pred nékolika lety bylo ve vyvoji na 232 pra-
covistich celkem 608 inhibitord proteinkinas jako potencialnich protinadorovych 1ékti. K prvnim tfem diive povolenym inhibito-
rum piibyly v r. 2006 tfi dalsi. Sunitinib (Sutent, Pfizer) je uréen pro 1écbu stromalnich nadorti GI traktu, zkousen je u nadord led-
vin, a to i pfi adjuvantni terapii po vyoperovani nemocné ledviny. Dasatinib (Sprycel, Bristol-Myers Squibb) je dualni inhibitor,
ktery kromé tyrosinkinasy kédované fiznim genem abl-bcr inhibuje také kinasy Scr. Muize byt pouzivan jak k 1é¢bé chronické
myelogenni leukemie, tak i akutni lymfoblastické leukemie, zkousen je pfi 1écbé nekterych sarkomtl.

Sorafenib (Nexavar, Bayer) inhibuje kinasu receptortt pro VEGF i PDGF a také Raf kinasu (to odrazi nazev), ktera je aktivovana
produktem onkogenu Ras. Je urcen k 1é¢beé nador( ledvin, jater, §titné zlazy, zkousen byl nebo je u nékterych dalSich nadord Lapati-
nib (Tykerb, Tyverb, GlaxoSmithKline) byl povolen r. 2007 pro 1é¢bu nadorti prsu a plic, zkousen je u nadora stiev. Je to dualni inhi-
bitor, jehoZ cilovymi strukturami jsou tyrosinkinasy sprazené s dvéma typy receptorti pro EGF, mj. receptoru ErbB2 (HER2/neu), ktery
se vyskytuje v nadmémém mnozstvi v bunikach nadort prsu. Nilotinib (Tasigna, Novartis), ktery je uréen pro pacienty s chronickou
myeloidni leukemii, u nichz se vyvinula rezistence na imatinib, byl povolen rovnéz v r. 2007. V r. 2011 byl povolen Kkrizotinib (Xalko-
ri, Pfizer) inhibujici kinasu ALK (anaplasticka lymfomova kinasa), ktera je trvale aktivni u nékterych nemalobunéénych nadort plic
s fiznim genem EML4-ALK. Nov¢ byly schvaleny dalsi inhibitory ALK vandetanib (Zactima nebo Cyprelsa, AstraZeneca) urceny
k 1é¢beé nemalobunéénych nadori plic a nadort §titné z1azy, pazopanib hydrochlorid (Votrient, GlaxoSmithKline) — nadory ledvin a
vajecniktl, sarkomy meékkych tkani, axitinib (Inlyta, Pfizer) — nadory ledvin, zkousen je pro 1écbu nemalobunénych nadort plic,
bosutinib (Bosulif, Pfizer), ktery inhibuje kinasu abl, a rovnéz i kinasu src, ktera je nadmérné exprimovana v leukemickych burkach
rezistentnich na imatinib. Schvalen byl proto pro 1écbu pacienti s leukemii, ktefi prestali reagovat na dosavadni 1é¢bu (¢lanek o zameéné
isomert bosutinibu — viz Chem. listy 2014, 108(1): 3-6), regorafenib (Stivarga, Bayer) blokujici mj. Raf kinasu i kinasu receptoru pro
neurotropni faktor (vyvolava vznik podpirnych bunék nervové tkang), povolen byl nejprve pro 1écbu metastazujicich nadort stiev a
konecniku, nové pro 1écbu stromalnich nadort zazivaciho traktu (GIST), usp&sné€ zkousen je u nador( jater a sarkomt mekkych tkani.
Vemurafenib (Zelboraf, Daiichi-Sankyo, Genentech) potlacuje ti¢inek proteinu kodovaného mutovanym onkogenem BRAF, povolen
byl vUSA vr. 2011 a v Evrope vr. 2012 k 1é¢b¢ pokrocilych stadii melanomu, osvédcil se pri 1é¢bé metastazujicich nadort Stitné
zlazy. Jako Iék ,sirotek® pro 1écbu myelofibrosy, vzacného onemocnéni kostni diené, které mutize postihovat pacienty s riznymi typy
leukemie, byl vr. 2011 povolen také ruxolitinib (Jakafi, Incyte), inhibitor kinas JAK1 a JAK2. Ten byl netispésné zkousen u nadorti
pankreatu a stfev, pokracuje zkouseni nékterych kombinaci s jinymi protinddorovymi 1éky. V zavéru roku 2012 byl pro 1écbu jednoho
typu nadort $titné zlazy a v r. 2016 k 1écbé nadorti ledvin povolen kabozantinib (Cometrig, Exelixis a Ipsen), inhibitor kinasy spiaze-
nés VEGFR a kinasy MET, zkousSen byl se stfidavymi vysledky u dalSich nadorii: netispé$né u nadort prostaty, s dobrym vysledkem u
nemalobunéénych nadord plic. V r. 2012 byl jeste povolen i ponatinib (Iclusiq, Ariad) k 16cbé chronické myeloidni leukemie zptso-
bené rezistentnimi mutantami genu bcr-abl. Lék ale miize zapricinit nékteré cévni problémy. Vr. 2013 a 2014 byly povoleny 1éky
GlaxoSmithKline trametinib (Mekinist), inhibitor kinasy MEK a dabrafenib (Tafinlar) samostatné a pak i ve vzajemné kombinaci
nebo i kombinaci s vemurafenibem pro 1é¢bu metastazujicich melanomi u pacientt s mutacemi genu BRAF a MEK. Dabrafenib je
zkoucen 1 pii 1€¢bé nadortt mozku u déti. V listopadu 2013 byl povolen FDA ibrutinib (Imbruvica, Pharmacyclics a Janssen Biotech)
pro 1écbu jednoho vzacnéjsiho typu lymfomi a v tinoru 2014 pro 1écbu chronické lymfolytické leukemie. Ibrutinib inhibuje enzym
nazvany Brutonova tyrosinkinasa (BTK) tim, Ze se kovalentné vaze na cystein pobliz mista pro vazbu ATP. BTK je jednim z enzymi
signalizacni drahy ovlivijici rist a mnoZeni malignich B-lymfocytt. Inhibitor BTK druhé generace akalabrutinib zacal byt klinicky
zkousen. Alektinib (Alecensa, Chugai, Roche) byl povolen vr. 2014 v Japonsku, v USA v prosinci 2015. Je inhibitorem kinasy ALK
kodované fiznim genem, uréen je pro 1é¢bu nemalobunéénych nadort plic nereagujicich na krizotinib. Pro stejnou indikaci je urcen
ceritinib (Zykadia, Novartis) povoleny v dubnu 2014. Pocatkem roku 2015 byl pro 1é¢bu nador( §titné zlazy a v r. 2016 pro lécbu
pokrocilych stadii nadorti ledvin povolen lenvatinib (Levima, Eisai), inhibitor kinas spfazenych s receptory EGF. Kobimetinib
(Cotellic, Genentech) byl povolen v USA v listopadu 2015 pro 1é¢bu metastazujicich melanomt s uréitymi mutacemi genu BRAF,
pouziva se v kombinaci se vemurafenibem. V listopadu 2015 byl pro 1écbu pokrocilych nadori plic rezistentnich na dosavadni 1é¢bu
povolen jeste osimertinib (Tagrisso, AstraZeneca), inhibitor EGFR tieti generace, ktery interaguje s nezddoucimi mutacemi EGFR, ne
vsak s jeho normalni formou.

U cediranibu (Recentin, AstraZeneca) skoncily zkousky pfi 1é¢bé nadori plic a metastazujicich nadort sttev neaspéchem, uspésné
ale maji pokracovat zkousky kombinace s olaparibem pii 1écbé nadorti vajecnikti. Z klinicky zkouSenych inhibitorti stoji dale za
zminku bafetinib, duélni inhibitor blokujici kinasy ber-abl a lyn, ktery ma statut ,,Jéku sirotku* pro lécbu rezistentnich leukemii,
zkouSen je i u nadord mozku. Jinym dudlnim inhibitorem je neratinib blokujici kinasy receptori HER2 a EGFR, zkouseny je
s dopbrymi vysledky pri 1é¢bé metastazujicich nadorti prsu, zejména pii potlacovani metastdz v mozku, komplikaci pro jeho pouziti
ale je, ze vyvolava prijmy. Kinasu src blokuje i sarakatinib. Telatinib inhibujici kinasy VEGFR2, PDGFR a KIT receptoru ma
1€¢it metastazujici nadory zaludku. Afatinib (Giotrif) inhibuje mutantni kinasy sprazené¢ s EGFR, na které neptsobi erlotinib a
gefitinib. Brzdi rozvoj nadort plic, ale neprodluzuje preziti pacienti, zkousi se u pokrocilych nadort prsu, povolen byl v Némecku.
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Pro 1é¢bu mastocytomu, nadorového onemocnéni pst, byl povolen toceranib fosfat (Palladia, Pfizer), inhibitor kinasy KIT, ktery
spolu s masitinibem (Kinavet resp. Masivet, AB Science) s podobnou inhibi¢ni aktivitou patii mezi ojedin€lé protinadorové 1éky
uréené pro veterinarni 1ékaf'stvi, oba jsou ale zkouseny i v humanni onkologii.
Inhibitorem kinas receptort VEGFRI1-3 je tivozanib. Ten byl urcen zejména pro 1écbu metastazujicich nadorti ledvin, nebyl vSak
povolen, protoze ve srovnani se sorafenibem neprodluzoval Zivot pacienti. Netspeésné byly i vysledky jeho klinickych zkousek u

O
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nadort stiev a koneéniku, nyni je zkouSen v kombinaci s protilatkou nivolumabem u pokrocilych nadort ledvin. Brigatinib pred-
stavuje novou generaci inhibitorti kinasy ALK, zkousSen je uspésné u ALK pozitivnich nemalobunéénych nadori plic nereagujicich
na krizotinib. Tivantinib, inhibitor kinasy c-MET, ktera je v nadorovych bunkach trvale aktivni, byl nepfili§ tispésné zkousen
v kombinaci s erlotinibem u nadord jater, stfev a nemalobunéénych nadord plic, selumetinib (AZD6244, AstraZeneca), inhibitor
MAPKKI1 a MAPKK?2, kinas mitogeny aktivované proteinkinasy (nadory vajecnikii, prekonani u nadort §titné zlazy, melanom;
zkousky 1é¢by nemalobunéénych nadord plic nebyly uspésné) byl povolen jako 1€k ,,sirotek* pro 1é¢bu nadort §titné zlazy rezis-
tentnich k radiojodu. Iketinib (prvni kinasovy inhibitor vyvijeny v Cing, blokuje v butikach nadort plic kinasu spiazenou s recepto-
rem EGFR podobné jako erlotinib a gefitinib). Z dalSich zkouSenych tyrosinovych kinas nové generace 1ze zminit dakomitinib
(blokuje kinasu sptazenou s EGFR, u nadorti plic je U¢innéj$i nez erlotinib), rociletinib rovnéz inhibitor kinasy spfazené
s EGFR (firma Clovis v r. 2016 nejprve stahla zadost o povoleni pro 1é¢bu nadorti plic podanou patrné predcasné bez vyhodno-
ceni vSech dat a pozdé&ji zcela ukoncila dalsi vyvoj), masitinib (1écba GIST, nadorid traviciho traktu vychazejicich z vaziva,
které jsou rezistentnich na imatinib) a chizartinib (quizartinib, 1écba akutni myeloidni leukemie). Pfi 1écbé mesotheliomu, nado-
rového onemocnéni plic zpisobeného vdechovanim asbestovych vlaken, je zkousen defaktinib inhibujici kinasu FAK odpovédnou
za vznik nadoru. Pakritinib vyvinuty v Singapuru je podobné jako ruxolitinib inhibitorem kinasy Janus, ktera se Gcastni pfenosu
signalu predavaného cytokiny interakci s jejich receptory. Jeho zkousky faze III byly zcela nedavno pozastaveny, kdyz jeden
z pacientll zemiel v disledku nitrolebecniho krvaceni. Klinické zkouseni naopak nedavno zacaly u larotrektinibu (LOXO-101),
selektivniho inhibitoru kinasy receptoru tropomyosinu (TRK), faktoru stimulujiciho vyvoj neuronti pfi embryogenesi. Pfi

dek vznik nékterych nadort.

Pojem cilena terapie je nékdy vysvétlovan tak, ze 1éCiva této kategorie ovlivituji jen procesy probihajici v
nadorovych bunkach. I kdyz jsou inhibitory proteinkinas selektivnéjsi nez klasicka cytostatika, ani ony
nejsou prosté vedlejsich u¢inkd a vykazuji v riizné mife organovou toxicitu. Casté jsou i cévni problémy.
Dalsi neptijemnosti je, Ze jejich G€innost je siln€ ovliviiovana lékovymi interakcemi.

U pacientii 1é¢enych imatinibem bylo zjisténo, Ze u 63% pacientil zvySovaly 1ékové interakce vedlejsi Gcinky ptipravku, u 43%
snizovaly jeho ucinnost. Pokud je to mozné, nemély by byt inhibitory proteinkinas predepisovany soucasné s inhibitory proto-
nové pumpy (léky proti zaludecnim viediim), steroidnimi piipravky, blokatory kalciovych kanall snizujicimi krevni tlak, nékte-
rymi antibiotiky a fungicidy.

Velkym problémem je i pomérné rychly vznik rezistence nadorovych bunék na TKI, zptisobeny tim, Ze si
buiiky ¢asto nahradi zablokovanou drahu pro prenos signali k déleni jinou signaliza¢ni drahou.

Inhibitory proteinkinas regulujicich bunéc¢né déleni

Diilezitou skupinu proteinkinas tvofi cyklin-dependentni proteinkinasy (cdk), které reguluji cyklus bu-
nééného déleni. Inhibitory cyklin-dependentnich proteinkinas mohou proces bunééné¢ho déleni za-
stavit nebo alespon zpomalit. Jejich ucinkem piitom nejsou nijak ovlivnény funkce nedé€licich se bun¢k
v klidovém stavu. Inhibitory obvykle inhibuji n¢kolik typti cdk soucasné.

Bunécny cyklus je souborem procest, které vedou ke zdvojeni genetického materialu a jeho naslednému rozdéleni do dvou dcefinych
bunék. Ke zdvojeni DNA dochézi v tzv. syntetické fazi oznacované jako S, k oddéleni dcefinych bunek v mitotické fazi M. Mezi
témito fazemi jsou prestavky oznacované jako G1 a G2 (G od gap = mezera). Bunécny cyklus tak je opakuyjici se sled fazi G1 — S— G2
— M. Faze Gl, kdy se bunky nedéli, miize byt velmi dlouha (nékdy se proto piestavka mezi M a S fazi rozdé€luje na GO a G1 fazi).
K déleni pak dojde, az k tomu burika dostane vhodny signal. Nékteré diferencované tkanové bunky se jiz dale délit viibec nemohou a
zUstavaji trvale v klidovém stavu, ktery je nékdy oznac¢ovan jako postmitoticky stav.

U délicich se bunék tidi prabeh bunécného cyklu bilkoviny nazvané cykliny, jejichz koncentrace v buiice se
v riznych fazich cyklu méni. Cykliny aktivuji cyklindependentni kinasy, které pak fosforylaci aktivuji dalsi
bilkoviny. Cyklindependentnich kinas je (podobné jako cyklinil), n€kolik typi. Z deviti znamych cdk, se pét
ucastni regulace bunééného cyklu. Dulezité jsou zejména cdk2, cdk4 a cdké6. Kinasa cdk?2 je aktivovana cykli-
nem E, ktery je burikou syntetizovan na konci faze G1. Aktivace zahajuje fazi S, kdy se spolu s genetickym
materidlem syntetizuje i cyklin A. Ten pak vytvafi s cdk2 komplex zodpovédny za priib¢h faze G2. Dalsi cdk
se Ucastni regulace v jinych fazi bunééného cyklu.

Inhibitoram cdk se pfed ¢asem dostalo znacné publicity v eskych mediich, protoZe na pocatku studia jednoho typu inhibitord
s purinovym skeletem stali védci z olomoucké filidlky Ustavu experimentélni botaniky AV CR. Ti pfi studiu analogt rostlinného
rustového hormonu 6-benzylaminopurinu zjistili, ze nékteré derivaty purinu rst bunék nestimuluji, ale naopak potlacuji. Pti¢inou
byla inhibice cdk2. Prvni u€inna latka z této skupiny, 6-benzylamino-2-(2-hydroxy-ethyl)-9-methylpurin, byla nazvana olomoucin,
pak byl pfipraven jiny purinovy inhibitor, bohemin. Tyto latky se ale v terapii neuplatnily.
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Pri dalsim studiu purinovych inhibitorti cdk2 provadéném olomouckymi pracovniky ve spolupraci s jejich francouzskymi kolegy
z mésta Roscoffu byl pfipraven roskovitin, pozdéji piejmenovany na seliciklib (Cyclacel), ktery vedle cdk2A i c¢dk2B inhibuje i
cdk7 a 9 je uspésné klinicky zkousen pii 1écbé mnohocetného myelomu, nadort prsu, plic i nekterych neonkologickych zanétlivych
onemocnéni (reumatoidni arthritida, cysticka fibroza). V USA pak byl s vyuzitim postupli kombinatorialni syntézy (viz Farm03)
ptipraven rozsahly soubor purinovych inhibitort cdk, z nichz purvulanol B mél pii pokusech in vitro o tii fady vyssi u€innost nez
olomoucin, o néco mén¢ t¢inny mén¢ polarni purvulanol A ale Iépe pronikal do bunék.

Kromé purinovych derivatii jsou ve vyvoji inhibitory cdk?2 i dalSich cyklindependentnich kinas s odli$nou chemickou strukturou.
Flavonoid alveciklib (pfedtim nazyvany flavopiridol), latka pochazejici z indické 1éCivé rostliny, nyni ale pfipravovana synteticky,
inhibuje cdk 1, 2, 4 a 7. Byl prvnim inhibitorem cdk, ktery byl zkousen na ¢lovéku a jako prvni byl povolen, a to pro 1€¢bu akutni
myeloidni leukemie. Zkousen je ale i v dalSich indikacich. Piibuzny flavonoid veruciklib je klinicky zkousen ve fazi 1. 7-
Hydroxystauroporin inhibuje cdk1 a 2 i nékolik dalsich proteinkinas. Je to synteticky derivat antibiotika staurosporinu, ktery sam
ma protinadorovou ucinnost, ale je pfili§ toxicky. 7-Hydroxystauroporin byl zkousen v kombinaci s cisplatinou pii 1ébé pokroci-
lych stadii riznych nadorovych onemocnéni. Inhibitorem cdk4 a cdk6 je palbociklib (Ibrance, Pfizer), ktery byl nebo je uspésné
zkousSen v kombinaci s dal$imi protinadorovymi 1é¢ivy u riznych typi nadort. Na zakladé zkousek kombinace s letrozolem byl v
unoru 2015 povolen jako prilomova terapie pokrocilych stadii nador prsu s pozitivnim nalezem estrogennich a negativnim
nalezem HER2 receptoru, v tinoru 2016 bylo povoleno pouziti v kombinaci s fulvestrantem. Uginny by mél byt i pii 16¢bé akutni
myeloidni leukemie (AML). Stejné typy cdk inhibuji i abemaciklib a ribociklib, které jsou zkousené rovnéz u pokrocilych
stadii nadord prsu samostatné nebo v kombinaci. Ribeciklib v kombinaci s letrozolem vyrazné prodluzoval dobu do progrese
pokrocilych stadii nadord prsu a ma byt urychlené posouzen, problémem je moznost poskozeni jater a vznik mirné srdecni
arytmie. Nékolik cdk (1,2,5a 9) inhibuje dinaciklib zkouseny pri 1é¢be chronické lymfocytické leukemie a nadort pankreatu.
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Inhibitory dalSich kinas, které ovliviiuji rist nadorovych bunék
Regulatorem bunééného cyklu je kinasa mTOR. Ta ovliviiuje produkci cyklinu D1 a tim 1 aktivitu cyk-
lindependentnich kinas cdk4 a cdk6. Jeji role v regulaci bunééného déleni je vSak Sirsi, protoze vedle pro-

dukce cyklinu D1 kontroluje i pfisun Zivin do bunék a fidi tvorbu podjednotek faktort HIF-1a a HIF-1p3
vyvolanou nedostatkem kysliku.

V burikach normadlnich prokrvenych tkani jsou podjednotky HIF rychle inaktivovany proteinem VHL, ktery vSak v nékterych
hypoxickych nadorovych tkanich chybi. HIF se tam pak kumuluje a stimuluje tvorbu vaskularniho rtistového faktoru a dalSich
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faktort fidicich vznik novych krevnich a lymfatickych cév. Inhibitory kinasy mTOR proto jednak brzdi bunécné déleni nadoro-
vych bungk, jednak maji i antiangiogenni vlastnosti. Zvysuji Gcinek jinych 1éc¢iv i radioterapie, pfi radioterapii chrani zdravé
kmenové buiky. Jejich nevyhodou je uréitd kardiotoxicita. Prvnim 1é¢ivem z této skupiny bylo makrolidové antibiotikum ra-
pamycin pozdéji pfejmenované na sirolimus (kinasa mTOR byla nazvana podle toho, Ze je cilovou strukturou pro rapamycin —
mTOR = mammalian Target Of Rapamycin). Ten sice byl uspésné zkousen i v protinadorové terapii, ale uplatnéni nalezl hlav-
né pii transplantacich jako imunosupresant. V onkologické terapii se spiSe pouzivaji ethery a estery rapamycinu: everolimus (Afi-
nitor, Novartis) schvaleny v r. 2011 pro 1écbu nadorti pankreatu a temsirolimus (Torisel, Pierre Fabre/Wyeth), ktery byl povolen jiz
vr. 2007 pro 1é¢bu pokrocilych stadii nadorti ledvin. V 5 onkologickych indikacich byl zkousen ridaforolimus (dfive deforoli-
mus, Ariad a Merck), ten vSak vybor pro nova lé¢iva FDA nedoporudil s tim, Ze jeho vedlejsi u€inky pievazuji nad pfinosy.
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Alisertib

Kinasy PIk (Polo-like kinase) jsou serin/theroninové kinasy podobajici se kinase Polo musky octomil-
ky, kter¢ tidi pfechod z faze bunécného cyklu G2 do mitotické faze a jeji pribeh.

Plk jsou exprimovany v rostoucich a délicich se bunkach embryonalnich tkani a nadort, v bunikich zdravych dospélych tkani
nejsou az na vyjimky (buiiky kostni dfené, vajecniky, varlata) aktivni. Inhibitorem Plk (a rovnéZz i fosfatidylinositol 3 kinasy,
PI3K) je rigosertib, ktery je Gspésné zkousen pii 1écbé nadord pankreatu (v kombinaci s gemcitabinem) a také myelodysplastic-
kého syndromu — poskozeni bunek kostni diené, které se projevuje mimo jiné poruchou tvaru a funkcnosti krvinek, anemii a
leukemii. Inhibitorem nékolika kinas, zejména receptorové kinasy FLT3, je midostaurin, polosynteticky derivat staurosporinu,
produkovaného Streptomyces staurosporeus, ktery je uspésne zkousen pii 1écbe akutni myeloidni leukemie.

Dalsi kinasou, ktera reguluje bunééné déleni, je serin/theroninova Aurora kinasa A (AURKA), ktera
fidi odd¢€leni centrosomi pii déleni bunek.

Inhibitorem AURKA je alisertib, Ten byl zkouseny pfii 1é¢bé vzacnéjsiho typu lymfomu po slibné fazi II selhal ve fazi III,
pokracuje ale jeho zkousSeni u nemalobunéénych nadoru plic a nehodgkinskych lymfomd.

Pti bunééném ristu, deleni, proliferaci a piezivani bunék maji vyznamnou roli i fosfoinositid-3-kinasy
(fosfatidylinositol-4,5-difostat-3-kinasy, PI3K), které jsou klicovou komponentou bunécéné signalizace.

PI3K c¢asto mutuji, coz vede k jejich zvySené aktivité. Mutovana hyperaktivni 6 isoforma PI3K se vyskytuje v B-lymfocytech pii
hematologickych malignitich — leukemii a lymfomech. Inhibitory kinas PI3K maji v nazvu koncivku —lisib. U¢innym inhibito-
rem PI3K 6 je idealalisib (Zydelig, GS-1101, Gilead), ktery se osvédcil pti zkouskach terapie relapsujici nebo jiné 1é¢bé odolavajici
chronické lymfocytické leukemie a nékterych typt lymfomu, a to jak v monoterapii, tak v kombinaci s bendamustinem nebo rituxima-
bem. V1. 2014 byl pro tyto indikace povolen, po vyskytu zavaznych vedlejsich Gcinkti a dokonce timrti jednoho pacientli ale FDA a
EMA vydaly varovani pred jeho pouzitim u dosud jinak nelécenych pacienttl, v ostatnich piipadech ale jeho prinosy maji prevladat nad
riziky. Pii 1é¢bé lymfom1 je zkousen kopanlisib. Duvelisib je testovan rovnéz pri 16¢bé lymfoma a dalSich hematologickych malig-
nich onemocnéni a navic zkousen 1 pii 16cbé astmatu a reumatoidni artritidy, jeho pfinosy ale jsou povazovany za sporné. Buparlisib je
na rozdil od ptedchozich inhibitord uréen pro 1écbu pokrocilych stadii nadorti prsu, pii nichZ je zkousen v kombinacich s riznymi
dalsimi 1éky. V podobné indikci je zkousen novy inhibitor PI3K alpelisib.
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Z dalsich typti inhibitorti 1ze zminit iminib, inhibitor kinasy LIM, enzymu, ktery reguluje dynamiku bunécného skeletu tim, ze
brzdi depolymeraci aktinovych vlaken a naopak katalyzuje depolymeraci mikrotubulii. Mél by byt G€inny i u nadori rezistentnich
na ucinek standardnich chemoterapeutik.

Buparlisib

z
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Inhibitory prenylace

Rada bilkovin regulujicich bunéény rist, diferenciaci a déleni obsahuje v aktivnim stavu GTP, neaktivni forma
GDP. Pii regulaci bunécného de€leni hraji vyznamnou roli tfi protoonkogeny ras. Produkty jejich transkripce,
proteiny ras, jsou malé enzymy hydrolyzujici GTP. Pisobi tak jako spinace mezi aktivnim a neaktivnim sta-
vem regulacnich bilkovin. Mutaci gentl ras vznikaji onkogeny, jejichz transkriptem je protein, ktery uz nemuize
GTP hydrolyzovat. Signaliza¢ni kaskéada tak zGstava trvale zapnuta.

Protein ras sam jako takovy neni aktivni. Neni vSak aktivovan fosforylaci jako jiné bilkoviny signalizacni kaskady, ale preny-
laci, navazanim nenasycené¢ho alifatického fetézce s isoprenoidni strukturou. Mize jit bud’ o farnesylaci, kdy se na protein
ras navazuje fetézec C;s nebo geranylaci, kdy se vazi fetezce C,, tvofené 4 isoprenoidnimi jednotkami. Prenylace umoziuje
zakotveni proteinu ras v bunécné membrané, coz je podminkou jeho Gfinnosti.

Inhibitory farnesyltransferasy blokuji aktivaci proteinti ras, a to jak produktl exprese nativniho genu ras,
tak 1 mutovanych forem a tim brani pfenosu signalu pro buné¢nou proliferaci. Nezavisle na mutacich genti
ras mohou tyto inhibitory zvySovat nachylnost nadorovych bun€k k bunééné smrti, apoptdze, tim, ze ovliv-
fuji tvorbu diilezité proapoptotické bilkoviny, ,receptoru smrti® DRS (death receptor 5).

Farnesyltransferasu inhibuji nékteré 1éciva pouiivané v terapii jinych onemocnéni napf lovastatin 1étka slouéici ke sniiové-

1é¢bu rakoviny bylo prlpraveno nekolik ucinnych selektivnich syntetickych inhibitord, které se zkouseji.

Nejdale (faze I1I) pokrocilo zkouseni tipifarnibu (Zarnestra, Johnson & Johnson), ktery se osvédcil pfi 1é¢b€ mnohocetného
myelomu. ZkousSeni lonafarnibu (Sarasar, Schering-Plough) pri 1é¢bé nemalobunéénych nadort plic bylo zastaveno, av§ak
klinické zkousky faze III pti 1é¢bé jinych nadorti a leukemie pokracuji. Nejméné 3 dalsi inhibitory jsou v preklinické nebo
prvni fazi zkousek. Uginek onkogenii ras blokuje také nové zkouseny inhibitor salirasib, farnesylderivat thiosalicylové kyse-
liny, ten vSak ptsobi jinym mechanismem neZ zabranou prenylace — vypuzenim proteinu ras ze zakotveni v bunééné mem-
brané, ¢imz je zabranéno predavani signald k déleni buiiky ras drahou.
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Ovlivnéni signaliza¢ni kaskady ,,jezek*

Lipoproteiny kodované geny hedgehog (44, Cesky jezek, nazvany byly podle abnormalniho vzhledu larvy
musky octomilky s mutovanym genem) jsou odpovédné za diferenciaci tkani v rostoucim embryu obratlov-
cl 1 bezobratlych.

Plsobi tak, ze se vazi na receptor spfazeny s G-proteinem nazvany Patched (Ptch, cesky zaplatovany), ktery blokuje jiny trans-
membranovy protein Smoothened (Smo, ¢esky vyhlazeny). Navazanim agonisty na Ptch je Smo odblokovan a miize tedy v bufice
nastartovat biochemické reakce signaliza¢ni drahy hedgehog. Signaly prenesené do bunécného jadra pak urcuji, které geny maji
byt transkribovany a tim tidi vyvoj embrya. Signalizace hh ma ale velky vyznam i pro dospély organismus, kde fidi proliferaci
kmenovych bungk riznych tkani. Pfitom muze jit o norméalni procesy v organismu, jako je aktivace vlasovych kotinku, ale i o
transformaci kmenovych bunék na nadorové. Mutace vedouci ke ztraté funkénosti Ptch nebo trvalé aktivaci Smo se mohou
podilet na vyvoji riznych nadort, zejména basaliomu, kozniho nadoru vychazejiciho z bazalnich bunék pokozky. Vzhledem
k vyznamu signaliza¢ni kaskady hh i pro nadorové buj eni, mohou byt latky, které ji blokuji, protinédoronmi lééivy

Sonidegib

(:H3 Taladegib
Prvnim 1éCivem této skupiny je vismodegib (Erivedge, Genentech), ktery byl povolen vr. 2012 v USA a vr. 2013 v EU
k 1é¢bé metastazujiciho nebo relapsujiciho basaliomu (typ kozniho nadoru), ktery nelze chirurgicky odstranit a vr.2015 pro
1écbu meduloblastomu, nadoru mozku postihujiciho déti. ZkousSen je jeste pii celé fadé dalsich onkologickych indikaci, jako
jsou metastazujici nadory stfev a konec¢niku, pokrocilé nadory zaludku a dalsi, slibné jsou vysledky u naddorti pankreatu. V r.
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2015 byl povolen pro 1écbu basaliomu dalsi 1ék, sonidegib (Odomzo, Novartis). I ten je dale zkousen, mj. rovnéz u nadort
mozku. Vr. 2016 bylo zahajeno klinické zkouSeni nového inhibitoru signalizaéni drahy hh taladegibu pii 1écbé nadort prsu,
naproti tom byl po fazi Il netispésného zkouseni pii 1écbé chondrosarkomu ukoncen vyvoj jiného inhibitoru Smo, saridegi-
bu, polosyntetického derivatu alkaloidu cyklopaminu s pomérné slozitou strukturou..

Inhibitory telomerasy

Normalni buriky maji omezeny potencial ristu, po ur¢itém poctu déleni zestarnou a odumiraji. Naproti tomu
nadorové bunky se mohou délit trvale, lze je tedy povazovat za nesmrtelné. Pti regulaci délky Zivota normal-
nich diferencovanych bun¢k hraje diilezitou roli postupné zkracovani telomera — specifickych struktur na
koncich chromosoml, k némuz dochazi pii déleni bunck.

Telomery obsahuji opakujici se hexanukleotidovou sekvenci TTAGGG tvorenou (u cloveka) 8-14 tisici pard nukleotidd.
s jednoretézcovym prodlouzenim ,,G-previsem* poskladanym do zvlastnich struktur zvanych G-kvadruplexy tvorenych ¢tyfmi mole-
kulami guaninu propojenych vodikovymi mustky. Koncovou strukturu telomeru si 1ze predstavit jako skelet nékolikapatrového
domu, kde podlahy tvoii propojené molekuly guaninu. Ten spolu s 6 bilkovinami vytvati ochranny komplex, shelterin, potiebny
pro stabilitu genomu. Pii bunécném déleni ztraceji chromosomy urcitou ¢ast telomerd, v normalnich bunkach to je 100 - 150 part bazi
za rok. Zkraceni telomerti na kritickou hodnotu dava signal k zastaveni dal$iho bunécného déleni zestarlé burky.

V buiikdch embrya, ale 1 ,,nesmrtelnych* rakovinnych buiikach je ztrata délky telomert pti bunééném déleni
kompenzovana opétnym piipojenim nukleotidll, které katalyzuje enzym telomerasa. Je to ribonukleoprotein
obsahujici RN A, ktera je templatem pro syntézu telomerickych nukleotidovych sekvenci.

V normalnich tkanovych bunkach dospélého organismu neni telomerasa aktivni, jeji aktivita vSak byla prokazana az u 86% nadoro-
vych bunék. Aktivita telomerasy, kterd je kontrolovana shelterinem, je dilezitd pro nadorovou transformaci, kdy burnky ziskavaji
schopnost neomezeného déleni. Aby telomerasa mohla zajistit prodlouzeni, musi byt koncova DNA telomeru linearni a nepo-
skladana. Podminkou jejiho ti€inku proto je rozvolnéni kvadruplexti. Protein Selterin G-kvadruplexy stabilizuje. Tim vyfazuje
telomerasu z ¢innosti a omezuje déleni bunky. Blokovani telomerasové aktivity, at’ jiz pfimou interakci s enzymem nebo
stabilizaci kvadruplexi, bylo povazovano za jednu z perspektivnich moznosti protinadorové terapie, nebylo ale jednoznacné
prokazano, ze tak lze skutecné zastavit rist a déleni nadorovych bunék. Stabilizatory kvadrupleti by se kromé toho potencialné
mohly uplatnit i pfi fizeni exprese nékterych genti a mozna i pti 1é€eni nekterych dédicnych nemoci zpisobenych chromo-
zomalnimi aberacemi. Americky nositel Nobelovy ceny s ¢eskymi predky T.T. Cech zjistil, ze nékteré kovové ionty mohou
kvadruplexy stabilizovat, jiny tym zjistil, Ze kvadruplexy stabilizuje i 2,6-diaminoantrachinon. Hledany proto byly dalsi
slouceniny s podobnym ucinkem. Pomoci pocitacového modelovani interakci riznych latek s kvadruplexy bylo zjisténo, ze
kromé& aminoantrachinoni mohou mit stabiliza¢ni Gc¢inek i nékteré porfyriny, derivaty perylenu, cyaninova barviva a nekteré
dalsi latky s planarni strukturou, které se prekvapivé vazi vné, nikoliv mezi kvadruplexy. Zajimavym stabilizatorem je telo-
mestatin, pfirozena latka produkovana jednim kmenem streptomycet i jeho synteticka analoga, u nichz vice oxazolovych
kruhti nahrazeno thiazolovymi (produkt je staleji). Zadny ze zkouSenych stabilizatorii nebyl vhodny pro daldi vyvoj. Na
zjisténi, ze telomerasu inhibuji v disledku interakce s G-kvadruplexy fluorované chinolony navazal vyvoj protinadorového
1é¢iva kvarfloxinu (také itarnafloxin, kodové oznaceni CX-3543,Cyclene Pharmaceuticals), které je zkouSeno ve fazi Il u
neuroendokrinnich karcinomt. Kvarfloxin sice ovliviiuje stabilitu G-kvadruplexty a jejich komplexi s bilkovinami, ale jeho
protinadorovy ucinek je pripisovan spise blokovani biosyntézy ribosomut nez inhibici G¢inku telomerasy.
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Rozvolnéni koncovych struktur telomerti katalyzuje enzym nazvany tankyrasa 1 patiici do rodiny poly(ADP-ribosa)polymeras
(PARP — viz dale). Tankyrasa 1 interaguje s TRF1, jednou ze slozek shelterinu. Jeji inhibice zastavuje bunéény cyklus, inhibitory
tankyrasy by proto mohly byt dalsi skupinou protinddorovych 1éciv.
Odlisnym mechanismem inhibuje telomerasu AS1411 (Antisoma), na guanin bohaty oligonukleotid s 26 bazemi, ktery sam vytvari
kvadruplexy. Byl ndhodné objeven pri studiu oligonukleotida vytvatejicich strukturu trojité spirdly. Vysledky prvnich klinickych zkou-
Sek AS1411 na malém souboru pacientt s nadory ledvin (faze I) byly ale rozporné: AS1411 nevykazoval zadnou pfilisnou toxicitu, u

vvvvvv

ptinaSely prvni zkousky imetelstatu (v r. 2010 byla zah4jena féze II klinického zkouseni pii 1écbé myelofibrozy, nadorového onemoc-
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néni kostni diené), oligonukleotidu s 13 bazemi, modifikovanou cukernou slozkou (3"-amino-3-deoxyribosa) propojené thiofosfato-
vymi skupinami a 3-palmitoylamido-2-hydroxypropylester koncového thiofatu. Diky pritomnosti vyssi mastné kyseliny mtize imetel-
stat pfekonavat hematoencefalickou bariéru a byt tak vyuzit i k 1é¢eni zhoubnych nadorti mozku. Imetelstat narusoval funkce jater a vr.
2014 byly na zadost FDA jeho klinické zkousky preruseny, jeste v témze roce ale byly obnoveny.

Induktory apoptozy a latky naruSujici reparaéni mechanismy buiky

Pro spravnou funkci organismu je dilezity nejen rist a déleni bunék, ale i jejich zanik. K tomu dochézi jednak
pti poskozeni bunky riznymi vnéjSimi fyzikalnimi i chemickymi faktory, jednak pii pfedem naprogramované
likvidaci nepotiebnych bunék nebo bungk, u nichz doslo k ur¢itym zménam nezarucujicim spravnou funkci.
V prvnim ptipade jde o nekrézu, ve druhém o apoptozu (z fectiny, apo- = od a ptein = padat), programovanou
bunéénou smrt. Oba procesy se liSi mj. v tom, Ze pii nekroze zustava bunécné jadro s DNA urcitou dobu in-
taktni, zatimco proces apoptickych zmén na trovni DNA za¢ind. Mechanismy apoptozy jsou pomérné slo-
zité a podili se na nich celd fada enzymovych reakci. Signaly k apoptdze dostava buiika ze svého vniti-
niho prosttedi, mohou vSak ptichazet i zvenci. Signaly k apoptdze vyvolané riiznymi podnéty se mohou
v bunice spojit do jedné signalni drahy.

Jednim ze signalti k apoptoze je zkraceni telomert na kritickou délku. Jinym je poskozeni DNA. Pfitom je aktivovan protein p53
kdédovany tumorsupresorovym genem p53. Protein p53 tak vlastné chrani buniku pred nezadoucimi dédi¢nymi zménami genomu.
Vyvolavat apoptozu miize i aktivace dalsich produktli tumorsupresorovych geni nebo riizné signalni molekuly z vng&jsiho prostiedi.
Pritom hraji dilezitou tilohu tzv. receptory smrti na povrchu bunék. Pii interakcich cytokind nebo jinych ligandt s témito recepto-
ry dochazi v cytoplasmé ke vzniku enzymového komplexu DISC indukujiciho apoptézu. Cytoplasmaticka cast aktivovaného recep-
toru piitom aktivuje caspasu 8 (v Ceské literature se pise o kaspasach, jde viak o zkratku vyrazu cysteinyl-aspartat specificka prote-
asa, takze spravn¢ by se nazev m¢l psat a vyslovovat s ¢), ktera pak aktivuje dalsi enzymy apoptické drahy. Existuji 1 jiné mecha-
nismy bunécné smrti nezavislé na aktivaci caspas. Apoptotické procesy lze zpocatku zastavit, po urcité fazi se vsak stavaji nevrat-
nymi. Produkty onkogenti mohou kroky vedouci k apoptoze zablokovat.

Neékteré induktory apoptozy jsou zkouseny jako protinadorova lé€iva. Prirozenym induktorem je napft.
faktor ,,nekrézy* nadort, TNF, studovany jsou vSak i nekteré dalsi bilkovinné molekuly.

Faktor nekrozy nédorti indukuje apoptozu jako agonista ,receptoru smrti“. Jinymi agonisty jsou s TNF pfibuzny TRAIL
(TNF Related Apoptosis Inducing Ligand) i dalsi cytokiny. Umélym agonistou receptorti je monoklonalni protilatka mapa-
tumumab (TRAIL-R1 Mab, Cambridge Antibody), ktera postoupila do faze II klinickych zkousek pti 1é€bé nadorti konecni-
ku a stiev, lymfomu a nékterych dalsich nadord. Ve fazi 1 klinickych zkousek je rekombinantni TRAIL AMG-951 (Amgen).
Indukce apoptozy funkénimi tumorsupresorovymi geny nebo ligandy receptorti smrti je také cilem nékterych zkouSenych
pripravki pro genovou terapii (viz Farm12). Dal$im induktorem apoptézy je mitochondrialni protein SMAC (Second Mito-
chodria-derived Activator of Caspase), ktery je uvoliiovan pfi pusobeni proapotickych stimulti do bunky. SMAC je antago-
nistou nékterych inhibitort apoptickych proteind IAP a vyvolava jejich degradaci v proteasomech. V protinadorové terapii se
ale sm nepouziva, vyvinuta vSak byla néktera nizkomolekularni ,,SMAC-mimetika®, jako jsou TL32711, LCL161, GDC-0917
nebo HGS1029 s podobnym antagonistickym t¢inkem na inhibitory apoptickych proteint, ktera zacinaji byt klinicky zkousena.

Kromé¢ SMAC-mimetik mohou apoptotické procesy nastartovat i riznd dal$i nizkomolekularni 1é¢iva,
jejichz klinické zkouSeni pokrocilo déle.

antagonistll pohlavnich hormonti a kortikoidi je uzite¢nym doprovodnym ucinkem. Z rtiznych nizkomolekularnich 1éciv uréenych
pro jiné oblasti terapie mohou apoptozu indukovat napt. i sildenafil (Viagra) nebo kanabinoidy z marihuany.

Za induktory apoptozy lze povazovat i benzochinonové antibiotikum geldenamycin a jeho derivaty s lepsimi farmakologickymi vlast-
nostmi tanespimycin a zejména alvespimycin (17-dimethylaminoethylamino-17-demethoxygeldenamycin) ktery je ve fazi II klinic-
kého zkouseni. Tyto latky indukuji degradaci nékterych proteinii kodovanych mutovanymi geny, mimo jiné i mutovaného proteinu
P53 (gen p53 je tumorsupresorovy gen, bilkovinné transkripty jeho mutované formy maji pozménénou konformaci a ptisobi onkogen-
ng). Utinek je zprostiedkovan vazbou benzochinonovych derivatii na protein tepelného $oku Hsp90, ktery méa vyznamnou roli
v procesech bunééného déleni, bunééné transformace, apoptozy a angiogenese. Inhibitory Hsp90 jsou i ganetespib zkouseny pii 16¢bé
nemalobunéénych nadort plic a mesotheliomu, nadoru vyvolaného vdechovanim vlaken asbestu a luminespib (AUY922), ktery by
podle preklinickych zkouSek mohl byt vyuzit k 16cbé nadort pankreatu. Jiny induktor, elesklomeol, vyvolava apoptdzu prostrednictvim
jiného proteinu tepelného Soku Hsp70 a oxidativniho stresu. Jeho prvni klinické zkousky skoncily netspéchem, pozdgjsi vysledky ale
naznacuji, ze by se mohl uplatnit pri 16cbé metastazujiciho melanomu. V zaii 2013 byly zahéjeny klinické zkousky inhibitoru Hsp70,
minnelidu, ve vodé rozpustného derivatu triptolidu, latky izolované z ¢inské rostliny Tripterygium wilfordii.

Venetoklax (Venclexta, AbbVie, Roche) byl vr. 2016 povolen FDA i EMA pro 1é¢bu chronické lymfocytické leukemie u pacientt
s deleci na chromosomu 17, ktefi nereagovali na predchozi jinou 1€cbu, zkousen je u dalSich hematologickych malignit. Venetoklax
inhibuje protein Bcl-2 (B cell lymphoma — 2), ktery ma klicovou roli pro prezivani bunék a je spojovan se vznikem rezistence u nékte-
rych leukemii a lymfomt. Predpoklada se, Ze zablokovani Bel-2 obnovuje v nddorovych buiikach apoptické procesy.
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Zajimavymi cilenymi 1é¢ivy by mohly byt gamitriniby vyvinuté v r. 2009. Ty inhibuji protein tepelného Soku 90 (Hsp90), ktery
sice sam nema kinasovou aktivitu, ale mimo jiné stabilizuje receptory pro riistové faktory a rizné kinasy tcastnici se pfenosu signa-
14 k bunéénému ristu a déleni, jako jsou kinasy PI3K a AKT. Inhibice Hsp90 také poskozuje mitochondrie nadorovych buné¢k.
Gamitriniby jsou zajimavé tim, Ze je tvoii dvé rizné vzajemné propojené interagujici ¢asti. Kromé ¢asti molekuly inhibujici Hsp90,
ktera je stejna, obsahuji gamitriniby ¢ast interagujici s mitochondriemi navazanou pies spojovaci fetézec. Ta se u zkousenych gami-
trinibi 1i§i. Bez ohledu na rozdily v jeji struktuie dochazi pii interakci gamitrinibli ke ztraté potencialu membrany mitochondrii
nadorovych bunék, coz vede ke zmén¢ jeji permeability a k bunénym procesiim, které v koneéném dusledku vyvolavaji apoptozu.
Pokud by molekula interagujici s mitochondriemi nebyla propojena s inhibitorem Hsp90, pak by se tento efekt neprojevil. Jelikoz
mitochondrie normalnich bunék Hsp90 neobsahuji, nemely by gamitriniby poskozovat nenadorové buiiky, takze by mély byt vyso-
ce selektivni. Jejich studium je ale zatim na samém pocatku

lasmérov na mitochondrie Linker Inhibice HSP90
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Gamitrinib G4 (podle B.H.Kang et al, Combinatorial drug design targeting multiple cancer signaling networks controlled by mitochondrial
Hsp90. J Clin Invest. 2009; 119(3): 454—464.

Zasahy do mechanismu opravy DNA

DNA je v organismu neustale poskozovana mutacemi. K zajisténi integrity genomu a prezivani bunck dis-
ponuje buiika né¢kolika reparacnimi mechanismy, které se navzajem dopliiuji. Dojde-li k poSkozeni jednoho
feté¢zce opravi DNA poly(adenosindifosforiboso)polymerasa (PARP) vystfizenim nespravné baze. Je-li
PARP inhibovana kumuluji se zlomy jednoho fetézce DNA, coz pii replikaci vede ke vzniku zlomi dvouie-
tézovych. Ty normaln¢ pomahaji opravit produkty exprese tumorsupresorovych genit BRCAla BRCA2.
Jsou-li vSak tyto tumorsupresorové geny poskozeny mutaci — coz je piipad fady bunék nadorii prsu, vajecni-
ki a nékterych dalSich — dochézi pii inhibici PARP k neopravitelnému poskozeni DNA, které vyvola proce-
sy bunécné smrti. V poslednich letech jsou proto inhibitory PARP intenzivné studovany.

Inhibitory PARP olaparib, iniparib, niraparib, rukaparib, veliparib nebo talazoparib (BMN 673) vyvolavaji ,,syntetickou
letalitu“ — selektivné usmrcuji nadorové burnky s poskozenymi geny BRCAIa BRCA. Poskozené geny mohou byt dédény. Ini-
parib s jednoduchou chemickou strukturou (4-jod-3-nitrobenzamid) po slibnych vysledcich faze II klinickych zkousek selhal ve
fazi 11, kdyz neprodluzoval ani dobu pteziti pacientek, ani dobu do progrese metastazujicich nadorti prsu. Pokracuji vSak jeho
zkousky u nemalobunéénych nadort plic. Jednoduchou strukturu ma i veliparib, ktery byl Gspésné zkousen (faze II) u metasta-
zujicich nadort plic v kombinaci s temozolomidem. Nejdale pokrocily zkousky olaparibu (Lynparza, AstraZeneca), ktery byl
v zavéru roku 2014 povolen pro 1é¢bu pokrocilych nadorit vajecnikii, zkouSen je u metastazujicich nadorti prsu a prostaty.
V podobnych indikacich jsou uspésné zkouseny i dalsi “pariby”, které by vétSinou mohly byt v r. 2017 povoleny lékovymi ufady.
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Inhibitory proteasomu

Jako nové léky se do protinddorové terapie prosazuji také inhibitory proteasomu, bunééné struktury,
kterd ma dulezitou tlohu pfi recyklaci bilkovin v buiice.

Vétsina bilkovin je v buiikach pravidelné obménovana za nové, a to i v bunkach, které se uz nedéli, jako jsou nervové burky.
Priimérna zivotnost bunécnych bilkovin je n€kolik dni, nékteré vsak maji biologicky polocas pouhych nékolik desitek minut,
jiné naopak né¢kolik tydnti. Kromé bilkovin, které splnily sviij ukol a jsou pro buitku nadale zbyte¢né nebo i nezadouci, se
musi organismus zbavovat poskozenych nebo cizorodych bilkovin.

K likvidaci zbytecnych, poskozenych nebo cizorodych bilkovin slouzi proteasomy.

Proteasomy jsou bunécné struktury obsahujici n€kolik proteolytickych enzymi, které postupné rozlozi bilkoviny az na pepti-
dy, které pak $tépi aminopeptidasa na aminokyseliny. Ty pak buiika vyuzije ke stavbé novych bilkovin. V kazdé buiice
vyS$Sich organismil je az 30.000 proteasoml, které se ti¢astni recyklace bilkovin. Velky vyznam maji proteasomy pro likvida-
ci proteinkinas, které jiz splnily svoji tlohu v bunééné signalizaci a fizeni procest déleni buné€k. Proteasomy pfitom funguji
jako jakési biologické hodiny, které urcuji ¢asovy pribéh koncentrace dulezitych enzymi. Tim vlastné fidi jednotlivé faze
bunééného cyklu.

Aby proteasomy poznaly, co maji rozstépit, musi byt nepotiebna nebo poskozend bilkovina oznacena.
K oznaceni slouzi navdzani nckolika molekul polypeptidu ubikvitinu, ktery obsahuje 76 aminokyselin.
Ubikvitinace je tak pro bilkoviny ,,polibkem smrti. Je katalyzovana tfemi enzymy, které vlastné zpro-
sttedkované tidi chod bunky a jak se pozdéji ukazalo, mohou se podilet na nddoroveé transformaci.

Pti oznacovani bilkovin uréenych k degradaci proteasomem je nejprve na molekulu ubikvitinu z ATP navazan adenosinmo-
nofosfat. Reakce je katalyzovana ubikvitin aktivujicim enzymem, ktery je oznaovan symbolem E1. Adenylovany ubikvitin
je pak ubikvitin konjugujicim enzymem (E2) navazan na dalsi molekulu adenylovaného ubikvitinu, coz se mtze nékolikrat
opakovat. Nakonec je nékolik spojenych molekul ubikvitinu (nejméné 4) navazano na cilovou bilkovinu jednim z enzymu
rozsahlé rodiny substratové specifickych ubikvitin ligas (E3), ktery umi rozpoznat bilkovinu urcenou k likvidaci. Oznacena

bilkovina je pak transportovana ubikvitin receptorovym proteinem k proteasomu, jehoz ,,viko* rozpozna receptor a vpusti
bilkovinu, kterd ma byt degradovana dovnitt proteasomu, kde dojde k proteolyze.

ATP AMP+PP,
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Nékteré latky mohou ubikvitinaci nebo konecnou ¢innost proteasomu selektivné inhibovat, aniz by in-
teragovaly s ostatnimi bunéénymi strukturami. Inhibice zastavuje recyklaci bilkovin a tim 1 bunécné
déleni a vnasi do buiiky chaos, ktery mtze vést k bunécné smrti, apoptodze. Inhibitory proteasomu proto
maji protinddorovy uc¢inek. Chemicky to jsou analoga oligopeptidi, kterd maji koncovy karboxyl nahra-
zen zbytkem kyseliny borité nebo ketoepoxidickym seskupenim.

Jako prvni inhibitor proteasomu se do protinddorové terapie dostal bortezomib (Velcade, Millenium a Janssen-Cilag), ktery byl
schvalen jako 1€k pro lécbu mnohocetného myelomu. V brzké dobé¢ by vsak jeho indikace mohly byt rozsifeny na dalsi nadorova i
jind onemocnéni. Bortezomib je aplikovan injek¢né, jiny boronat ixazomib citrat (Ninlaro, Takeda) povoleny v listopadu 2015
rovnéz pro lécbu mnohocetného myelomu (v kombinaci s lenalidomidem a dexamethazonem) mutize byt podavan oralné. Jde o

profarmakum, které prechazi na u€inny ixazomib (MLN2238). Pro stejnou indikaci je urcen dalsi oralni boronatovy analog delan-
zomib (CEP-18770, Teva), ktery je ve stadiu klinickych zkousek.
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Karfilzomib (Kyprolis, PR-171, Amgen) podavany v infuzi byl povolen v r. 2015, a to opét pro kombinovanou terapii mnohocet-
ného myelomu. Je to inhibitor proteasomu 2. generace, ktery v molekule nema boronatovou skupinu, ale oxiranovy kruh
v sousedstvi ketoskupiny. Zkousen je dalsi ketoepoxidicky inhibitor oprozomib (ONX 0912, dfive PR-047), jehoz prednosti by
méla byt moznost oralniho podani. Odlisnou strukturu ma prirozeny inhibitor proteasomu marizomib (salinosporamid A) se Ctyi-
Clennym B-laktonovym kruhem a chlorem v postrannim fetézci, ktery je produkovan bakteriemi Salinispora tropica ziskanymi z
moiskych usazenin. Marizomib je klinicky zkousen pti 1é¢b¢ mnohocetného myelomu, ptisobi ale i na jiné nadory.

CHy

Pti recyklaci bilkovin je tfeba, aby peptidy produkované proteasomem byly dale rozs§tépeny aminopep-
tidasou na aminokyseliny. Jestlize se tomu zabrani inhibici aminopeptidasy, nedostdvaji se bufice sta-
vebni kameny pro biosyntézu novych bilkovin, buiika nemiize rist a d¢lit se.

Inhibitory aminopeptidasy proto jsou potencidlnimi protinadorovymi lécivy stejné jako inhibitory proteasomu. Z nich byl
zkousen jako tosedostat, po smrti jednoho pacienta ale byly zkousky v r. 2013 zastaveny. Tosedostat, hydroxamova kyselina
charakteru dipeptidu esterifikovaného cyklopentanolem, je profarmakem, jehoz esterova skupina enzymm krevni plasmy
odolava, ale po proniknuti do bun€k je hydrolyzovana karboxyesterasami.

Jednou ze specifickych ubikvitinligas je protein MDM?2, jehoz substratem je tumorsupresor p53. Tim, Ze
jej oznacuje ubikvitinylaci, dava signal k jeho degradaci v proteasomu. Tumorsupresor pak nemiize plnit
svoji roli. V nadorovych bunkach je koncentrace MDM?2 zvySena. Zabranéni interakce mezi MDM2 a
p53 stabilizuje tumorsupresor a mize indukovat apoptosu nadorovych bunek.

Latkami, které mohou interakci MDM2 s p53 zablokovat, jsou nutliny, derivaty cis-imidazolinu nebo podobny derivat py-

rrolidinu MI-63 (Ascenta). Zahajeny byly klinické zkousky nutlinu 3a u nékterych hematologickych malignich onemocnént,
MI-63 zatim prokazoval protinadorovou G¢innost pii preklinickych pokusech.
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Moznosti ovlivnéni epigenetickych zmén podilejicich se na regulaci exprese genti

Expresi gent ovliviiuji epigenetické zmény. Pii nich se DNA neméni, ale méni se jeji pfistupnost pro enzymy
podilejici se na transkripci. Nemohou-li se transkripcni faktory k DNA dostat, k prepisu dojit nemiize, gen je
Lumlcen®. Epigenetické zmény mohou probihat v samotné DNA nebo v histonech, bazickych bilkovinach,
které DNA v jadfe buiiky doprovazeji. Zmény jsou reverzibilni, coz umoziuje opravy pozménénych DNA
nebo bilkovin a obnoveni jejich piivodni struktury a funkce. Na trovni DNA ovliviiuje transkripci methylace
cytosinu. Je-li methylovan vétsi pocet cytosinovych zbytki v DNA, je pfepis genu znesnadnén. Ten je zne-
snadnén 1 v piipade, Ze DNA je vdzéna na histony pfili§ pevné.

V bunééném jadie se vytvati slozka chromosomti chromatin, komplex DNA a histontl, kolem nichz jsou tiseky vlakna DNA ovinuty.
Ptitom ovijeji vzdy dva zavity dvousSroubicové DNA komplex tvofeny dvojicemi 4 histont. Pfitom vznikaji nukleosomy, strukturni
podjednotky chromatinovych vldken, které jsou propojeny komplexem DNA s jednim histonem. Histony jsou bazické, protoze v jejich
molekulach je mnoho lysinovych zbytki s volnymi koncovymi aminoskupinami. Tyto aminoskupiny mohou byt postransla¢né modi-
fikovany acetylaci, methylaci, fosforylaci, ubikvitinaci apod. Aby transkripce DNA na mRNA mohla v nukleosomech prob&hnout
musi byt kysela DNA vazana na histony volné. K tomu je tfeba, aby byla vysoka bazicita histonti sniZzena potranslacni acetylaci nebo

podobnou modifikaci. Nejsou-li histony acetylovany nebo jsou-li jejich aminoskupiny naopak methylovany, je DNA na histony pevné
prichycena a moznosti transkripce jsou tim zhorSeny nebo i znemoznény
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V nadorovych buiikéach je vySsi zastoupeni 5-methylcytosinu v DNA nez v normalni tkani a naopak stupen
acetylace histont v chromatinu nddorovych bunék je niz§i. DNA je methylovana DNA-methyltransferasami.
Inhibice DNA-methyltransferas mtize methylaci DNA zvrétit, inhibitory proto mohou byt vyuzity k 1écbé
onemocnéni zptisobenych uml¢enim tumorsupresorovych a nékterych dalSich gent.

K methylaci DNA dochazi téméf vyluéné v sekvencich CpG, které se Casto vyskytuji v promotorovych oblastech. Methylovana
sekvence vytvati vazebnou doménu pro nékteré chromosomalni proteiny (MBD, methylated CpG binding domain). Tim je potla-
Covana transkripce. Methylova skupina se ptitom vaze do polohy 5 cytosinového zbytku, vznikajici S-methylcytosin je deaminovan
snaze nez nemethylovana baze. To ma za nasledek mutaci, protoze produktem deaminace je thymin. Nadmérma methylace DNA
tak vnasi do genomu i chaos a nestabilitu. U¢innymi inhibitory DNA-methyltransferas jsou 5-azacytidin a jeho 2’-deoxyderivat,
decitabin, které byly poprvé ptipraveny na UOChB AV CR a které jiz byly zminény mezi antimetabolity pyrimidinovych slozek
nukleovych kyselin. Ob¢ latky se pouzivaji k 1é€bé myelodysplastického syndromu, hematologického onemocnéni, které casto
predchazi leukemii, v nékolika dalsich indikacich jsou zkouseny v kombinaci s jinymi protinadorovymi léky. Klinicky jsou zkouse-
ny i guadecitabin, 5,6-dihydro-5-azacytidin, 5-fluor-2’-deoxycytidin, zebularin a strukturné odlisny hydralazin. Nékolik dal-
Sich nenukleosidickych inhibitortt DNA-methyltransferas je testovano preklinicky.
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Modifikacemi volnych aminoskupin lysinu jsou ovliviiovany interakce histonti s DNA, ale i s faktory regulujicimi replikaci a tran-
skripci DNA a patrné i s enzymy podilejicimi se na opravach a metabolismu DNA. Modifikace histont ovliviwuji také jejich stabilitu,
protoZe na acylované aminoskupiny se nemutize navazat ubikvitin a tim je zablokovéana degradace histonti v proteasomech. Acetylaci
histonii nebo naopak odstépenim acetylskupiny, pfipadné i methylaci aminoskupiny lysinovych zbytkil se méni bazicita histont a tim
mize byt ovlivnéna fada bunéénych procesi.

Odstepeni acetylskupiny katalyzuje enzym histondeacetylasa (HDAC). HDAC je metaloprotein, ktery pro
svoji aktivitu potfebuje zinek. Je tedy inhibovana chelatotvornymi latkami, které mohou zinek vézat. Pii n¢kte-
rych nddorovych onemocnénich, zejména hematologickych malignitach, je aktivita HDAC v nadorovych bun-
kéch zvysena. Inhibitory HDAC mohou riist nadori brzdit a byt tak vyuZity v protinddorové terapii. Pouzivaji
se predevs§im v kombinacich s jinymi protinadorovymi lé€ivy, jejichZ Gcinek potencuji.
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Jako prvni 1éCivo ze skupiny inhibitort HDAC byl v fijnu 2006 povolen vorinostat (suberoylanilidhydroxamova kyselina, SAHA —
Zolinza, Merck), a to pro terapii jednoho typu lymfomu, v r. 2015 byl povolen panobinostat (Farydak, Novartis) pro lé¢bu mnohocet-
ného myelomu. Pfi 1é¢b¢ nadortt mozku plisobi synergicky s radioterapii. Jako dalsi inhibitory HDAC jsou klinicky zkouseny derivaty
hydroxamové kyseliny belinostat a epakadostat, 2-aminoanilidy substituovanych benzoovych kyselin mocetinostat a entinostat a
nekteré jiné chelatujici latky. Entinostat zvySuje Gcinnost retinoidil, zkousen je mimo jiné i v kombinaci s 5-azacytidinem. Pfi lécbé
nadord plic méla tato kombinace dvou typa epi genetick}'Ich 1é¢iv prinést dokonce néktera ,,dramatické zlepSeni® stavu pacienttl.
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Velmi G¢innym inhibitorem HDAC je depsipeptid romidepsin (Istodax, Fujisawa), produkt ptidni bakterie Chromobacterium violace-
um, ktery byl v listopadu 2009 povolen pro 1écbu koznich lymfomi vychazejicich z T-lymfocytl a je dale zkousen v jinych onkologic-
kych indikacich. V kombinaci s decitabinem aktivuje tumorsupresorovy gen, ktery je umlcen v nadorech ledvin a nadorech prsu, vy-
hodn4 je 1 kombinace s protilatkami aktivujicimi imunitni systém.HDAC Ize inhibovat 1 jinymi mechanismy a zajimavé je, Ze G¢inny-
mi inhibitory tohoto enzymu jsou i jednoduché mastné kyseliny — klinicky jsou zkouseny soli kyseliny maselné a valproové (2-
propylvalerova kyselina, valproat sodny se pouziva zejména k potlacovani epileptickych zachvati).

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

Inhibitorem EZH?2 je tazemetostat (EPZ6438, Epizyme), jehoz podani vyvolavalo pfi preklinickych studiich bunénou smrt a diferen-
ciaci. Uspésné byly i prvni klinické zkousky tohoto oralniho piipravku pfi 1é¢bé nehodgkinskych lymfomu a mesotheliomu. Jinym
inhibitorem je aminonukleosidovy derivat pmometostat ktery je zkousen pii 1écbé agresivni akutni myeloidni leukemie.
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Pirekonavani rezistence nadorovych bunék
Jednim z problémii chemoterapie je rezistence nadorovych bunék vii¢i pouzivanym cytostatikim. Pfi¢in
vzniku rezistence je vice, jednou z nich je rychla metabolickd inaktivace cytostatik.

Protinadorovy antimetabolit 5-fluoruracil neptisobi na vSechny pacienty stejné. Pfi¢inou jsou rozdily v aktivité dihyd-
ropyrimidindehydrogenasy (DPD). Ta katalyzuje redukci 5-fluoruracilu na 4,5-dihydro-5-fluoruracil, ktery se nakonec
rozlozi na a-fluor-B-alanin.
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Pfi zvySeni aktivity DPD ztraci 5-fluoruracil svoji i€innost, pro pacienty s deficienci degrada¢niho enzymu mutze byt
S5-fluoruracil pfili§ toxicky. Metabolickou inaktivaci 5-fluoruracilu potlacuje ptrirozeny substrat DPD uracil, jinym
ucinnym inhibitorem DPD je napf. anitivirotikum sorivudin, (E)-5-(2-bromvinyl)- 13-D-arabinofuranosyluracil .
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Jinou pfi¢inou rezistence miize byt v piipade Ié¢iv plisobicich na proteiny kédované mutovanymi geny gene-
ticka nestabilita nadorovych bunék. Mutovany gen, jehoz bilkovinny produkt — enzym — je lé¢ivem inhibo-
van, mize pfi castém a relativné rychlém déleni nadorovych bun¢k dale mutovat, coz mize ovlivnit interak-
ce léCiva. V takovém pripade je n€kdy treba zvysit davku 1éCiva, to ale mize vést k prohloubeni vedlejSich
ucinkd, ¢asto ale byva nutna nadhrada ptivodniho 1é¢iva novym piipravkem.

Plati to zejména pro nékteré inhibitory proteinkinas, jako je napf. imatinib. Bodové mutace fiizniho genu Bcr-4bl mohou mit za
nasledek zménu interagujicich skupin na misté vazby imatinibu. Takovych mutaci byla zjisténa cela fada, napt. u chronické mye-
loidni leukemie zptisobené fiznim genem Bcr-Abl jich bylo popsano nejméné 19. Napt. mutace T315I zjisténa u 4-15% pacientl
s rezistentni leukemii, pfi niz v genu dojde k zaméné cytosinu za thymin, ma za nasledek, Ze v poloze 315 polypeptidického fetézce
dojde k nahradé threoninu za isoleucin. Tim je ale z bilkoviny na misté interakce eliminovan kyslik, ktery je potfebny pro vytvoreni
vodikové vazby s imatinibem. K 50% inhibici enzymu je pak potiebna desetinasobné zvysena koncentrace 1é¢iva nez pred mutaci,
coz ale v tomto pripad¢€ znamena, ze imatinib nelze dale k 1é¢bé pouzivat. Jiné mutace mohou zménit konformaci kritického mista
kodované bilkoviny, takZe interakce s 1é¢ivem je znesnadnéna nebo dokonce vyloucena ze sterickych diivodii. Nové mutace Ber-
Abl nemusi zpisobovat rezistenci pouze na imatinib, ale mohou ovlivnit Gi¢innost i dalsich TKI.

Specifickou pri¢inou rezistence nadorovych bunék na ncktera léciva je nadmérna exprese glykoproteinu P
(P-gp). P-gp transportuje lé¢iva ven z nddorové buiiky i proti koncentracnimu gradientu. Neptsobi specific-
ky, ale transportuje z buniky cytostatika s odliSnou strukturou a mechanismem ucinku. Je tedy pficinou tzv.
,mnohocetné* rezistence (multidrug resistance, MDR) naddorovych bun¢k na cytostatika.

Prekonat rezistenci bakterii vi€i penicilinovym a cefalosporinovym antibiotikiim se do znaéné miry dafi soucasnym podavanim
antibiotika a inhibitoru B-laktamasy, enzymu, ktery tato antibiotika inaktivuje §t€penim jejich B-laktamového kruhu. Podobné poku-
sy o prekonani rezistence nadorovych bun€k vici cytostatikiim inhibici P-gp ale v minulosti prindsSely spise zklamani. Pak se uka-
zalo, ze néktera léCiva, napt. cyklicky oligopeptid cyklosporin A (pouzivany pii transplantacich k prekonani odmitéani transplanto-
vaného organu piijemcem) nebo verapamil (blokator vapnikového kanalu pouzivany k 1é¢eni onemocnéni srdce), mohou aktivni
transport cytostatik ven z buiky brzdit. Jejich $ir§imu vyuziti v protinadorové 1é¢be sice branily jejich vlastni u¢inky, ale poznani,
7e je mozné mnohoCetnou rezistenci na nadorova 1é¢iva ovlivnit, znamenalo zahéjeni vyvoje inhibitord P-gp. Inhibitory P-gp druhé
generace, jako valspedar (PSC-833, analog cyklosporinu) nebo birikedar (Incel) byly v tomto sméru vhodnéjsi. Jejich aplikaci ale
brzdily nevyhodné farmakokinetické vlastnosti, ovlivnéni metabolismu cytostatik prostfednictvim jejich interakei s cytochromem
P450 3A4 a mala specificita — inhibitory blokovaly i dal3i transportni proteiny. Uspéch by viak mohly pfinést inhibitory P-gp tieti
generace (tarikvidar, zosukvidar, lanikvidar, elakridar a dalsi), které byly nebo jsou klinicky zkouseny v kombinaci s nekterymi
cytostatiky. Inhibitorem P-gp je i mitotan (Lysodren, BMS) zminény mezi klasickymi protinddorovymi 1éCivy
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nakladné&jsi a zdlouhavejsi klinické zkouseni novych 1éCiv. Presto nova protinadorova 1é¢iva pomérné rychle pribyvaji. Jsou
sice uCinng&jsi a selektivnéjsi nez dosavadni Iéky, jsou vsak také podstatné drazsi.

V1. 2015 ¢inily v CR dodavky 1éktt z ATC skupin LO1-L03 (tj. 1é&iv pouzivanych prevazné v onkologickych indikacich, ale
bez antidot a jinych pomocnych a podpirnych 1€ki) 9,66 mld. K¢ (ceny dodavateld bez obchodni pfirazky a DPH), coz byla
nejvyssi ¢astka vynalozena na 1éky pro urcité terapeutické kategorie. Prodeje cytostatik (skupina LO1) pfitom Cinily 6,57 mld.
K¢, 1éku pro endokrinni terapii nadorovych onemocnéni (L02) 0,73 mld. K&, imunostimulatori (L03) 2,36 mld K¢&. Na celko-
vych dodavkach 1ékt v r. 2015, které dosahly 61,98 mld. K¢, se 1éky skupin L01-03 podilely téméf jednou Sestinou (15,6%), ve
srovnani s rokem 2014 u nich doslo k nartstu o 22,8%. Nartst nadkladli na protinadorové 1éky, 1ze vysvétlit kombinaci fady
faktorti — starnutim populace a s tim souvisejicim ristem vyskytu novych ptipad rakoviny, rostoucim poctem prezivajicich
pacientt, zejména ale vysokymi cenami nové zavadénych modernich pripravki spolu s agresivnéj$imi zptisoby terapie (kombi-
nace ruznych 1€Civ, delsi trvani 1é¢by). V prvni desitce 1é¢iv s nejvySsim objemem dodavek se u nds vr. 2015 objevilo 5 pfi-
pravkd pouzivanych v onkologii. Zejména ptitom Slo o drahd ,,biologicka 1é¢iva® (viz Farm12): na 2. misté se umistil interferon
B, (ktery se ale hlavn€ pouziva mimo onkologii — ke zpomaleni postupu onemocnéni u roztrousené sklerdzy) s 865,2 mil. K¢,
na 3. misté protilatka trastuzumab (819,3 mil. K¢). V prvni desitce byly i dalsi 2 protilatky: rituximab (757,4 mil. K<) a bevaci-
zumab (719,2 mil. K¢) a také jedno nizkomolekularni protinddorové 1é¢ivo — tyrosinkinasovy inhibitor imatinib (560,2 mil. K¢).
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Primérna cena protinadorovych 1¢ki je fadové vyssi nez u l1éki ostatnich terapeutickych kategorii. V CR ¢inila primérna
cena baleni protinddorovych 1é¢iv (LO1) 6.680 K¢&/bal., moderni ,,cilena* 1éCiva ale primér vyrazné prevysuji. Ceny nékterych
novych protinadorovych 1é¢iv dosahly takové vyse, Ze je zdravotni pojistovny odmitaji hradit. To neplati jen pro CR, ale i pro dalsi
zemé¢. Pri¢inou vysokych cen novych 1éCiv je snaha farmaceutickych firem o kompenzaci nakladi na zdlouhavy a nakladny vy-
zkum a vyvoj i mimoradné vysoka narocnost vyzkumu a vyroby. Vzhledem k trvajici patentové ochrang jsou vyhlidky na snizeni
cen nastupem generik nebo biogenerik nejblizsich letech zatim jen malé.

Znacné vysoké je riziko netspéchu pii klinickych zkouskach novych protinddorovych 1é€iv.

Klinické zkouseni byva povolovano u pacientti s pokro¢ilym stadiem nadorového onemocnéni, kdy standardni terapeutické postupy
bud’ aplné selhaly, nebo jsou malo G¢inné. Zkousi se tedy jako tzv. 1éky druhé nebo i tfeti volby. Pacienti v kontrolnich skupinach
nedostavaji placebo, ale jsou 1éceni standardnimi postupy 1é¢by. Nékdy se provadi ,.historicka kontrola®, kdy se srovnavaji dosaze-
né vysledky se starymi zdznamy o nelécenych nebo jinak 1é¢enych pacientech. ZkousSeni 1éku i u pacientd s Casnymi stadii one-
mocnéni nebo ,,naivnich® (dosud nelécenych) pacientti je vétsSinou povolovano teprve poté, az se 1ék osveéd¢i. To byva predmétem
kritiky, jiny postup by vSak byl neeticky.

Nova lé¢iva jsou povolovana, jen kdyz se prokaze, Ze jsou skuteCnym piinosem pro terapii.

Az do nedavné doby povazovali experti FDA za prokazatelny piinos pouze prodlouzeni doby pteziti nebo doby do vyskytu novych
priznakll onemocnéni nejméné o 15%. Temozolomid nebyl v USA pred ¢asem doporucen panelem expertiit FDA pro lééeni me-
tastazujiciho melanomu, protoze prodlouzeni doby preziti pacienti bylo ve srovnani s 1éébou dakarbazinem sice zietelné, ne vSak
dostateéné velké (7,7 proti 6,4 mésich). Nyni se kritéria pro schvalovani novych 1é¢iv ponékud zménila a kazdy ptipravek je posu-
zovan individualng. Kromé doby pieziti jsou v tvahu brany i piipadné jiné piinosy

Ve snaze zastavit prudky rist nakladl na zdravotni péci hledaji mnohé zemeé moznosti uspory nakladi
v uhradé 1é¢iv. Do konfliktu s omezenymi zdroji se ptitom dostava zejména vysokd cena moderni protinado-

rové chemoterapie. To pak ma za nasledek, ze pfistup pacientll k nejnovéjSim terapeutickym piistuptim a
moznostem efektivni protinddorové 1€cby byva omezen.

Zavedeni taxani (paklitaxel, docetaxel) pfineslo vyrazné zlepseni vysledki 1é¢by nadorovych onemocnéni vajecnikd, prsu a plic,
avsak soucasn¢ znac¢né zvysilo nakladovost protinadorové 1é¢by. Napi'. terapie kombinaci cisplatiny a paklitaxelu stoji 10 x vice nez
standardni 1écba pouzivajici kombinaci cisplatiny a cyklofosfamidu. Proto jsou taxany pfedepisovany v priméru pouze asi 50%
pacienttim, kterym by mohly pomoci. Ve Velké Britanii byla napf. jest¢ nedavno 1écba taxany hrazena pouze u 20% pacientt. Po
protestech proti Setieni na protinadorovych lécich musela britska vlada ptislibit napravu a predepisovani taxant se rozsitilo.

Situace vSak neni pfizniva ani v jinych zemich. Vysoka nékladovost 1é¢by brzdi preskripci dalSich modernich 1é¢iv. Jak jiz
bylo zminéno, velmi draha je zejména 1é¢ba monoklonalnimi protilatkami (viz Farm12). Napf. naklady na 1é¢bu nadort pan-
kreatu bevacizumabem (Avastin) dosahuji 800 tis. K¢ za rok a za tuto ¢astku se dosahne prodlouzeni Zivota pacienta o cca 6
mesicl. Roéni 1é¢ba kolorektalniho karcinomu cetuximabem (Erbitux) je jesté drazsi a stoji az asi 2 mil. KE. O mnoho nizsi
cenu nema ani lécba trastuzumabem (Herceptin), ktera stoji cca 590 tis. K¢ za rok. Trastuzumab, ktery pfinesl pozoruhodné
vysledky 1éCeni urcitého typu metastazujicich nadord prsu zejména pii kombinaci s taxany a jehoz pouziti je u nékterych
skupin pacientek nakladové jesté pomérné efektivni, neni pro vysoké naklady terapie bézné dosazitelny pro prevaznou vetsi-
nu evropskych pacientek. Vysoké néklady na protinadorovou 1écbu, pfi niz se obvykle pouziva kombinace nékolika 1éciv,
dale zvySuje podavani chemoprotektiv, antiemetik a dalSich pfipravkt podpirné 1écby — a samoziejmé i hospitalizace, ne-
mocnicni oSetfeni a Casté kontroly. Vysoké naklady brzdi jejich vyuziti prakticky po celém svéte.

V CR se v minulych letech podafilo uzaviit dohody Ceské onkologické spoletnosti s VZP a nékterymi dalimi pojistovnami
o rozsahu a podminkach thrady nakladné onkologické 1écby. Moderni ,,biologicka 1écba“ je nyni aplikovana nékolika tisi-
cim pacientll ro¢né. Podle odhadu jednoho ptedniho ceského onkologa by naklady na 1éébu vsech ceskych pacienti
s nadorovym onemocnénim s vyuzitim nejnovéjsich moznosti mediciny Cinily pfes 700 mld. K¢ roéné. Takové naklady uhra-
dit nelze, jsou téméF 2,5x vyssi nez celkové roéni vydaje CR na zdravotnictvi. Onkologové ale fikaji, Ze se u nas ale vzdy
alespon najdou prostiedky pro 1é¢bu téch pacientd, jimz protinadorové léky mohou zachranit nebo alespon vyznamné pro-
dlouzit Zivot. Na Iéky, které Zivot pacientii prodlouZi jen o nékolik mésic, ale prostiedky jiz nejsou. Aktualni snahy o Setfeni
nakladt na Iéky, material a vybaveni nemocnic pritom vyvolavaji obavy onkologi z vétsiho omezovani moderni G¢inné terapie.

Vzhledem k vysokym ndkladim na lécbu onkologickych pacienti maji nejvétsi uspéchy na poli boje
s rakovinou ty zemé¢, které do zdravotnictvi vkladaji nejvice prostiedk.

V cele jsou USA s pomérné vysokou dobou prezivani nemocnych. Mortalita mé& v USA sestupny trend a s vyjimkou koznich nado-
1t je niz8i nez v Evropé. V letech 1975-79 Zilo v USA 5 let od diagndzy kolorektalniho karcinomu 51% bilych a 44% cernych
muzt a 53/48% zen, v letech 1995-2001 se podil ptezivajicich zvysil na 65,5/55,5% u muzi a 59,5/54,5% u Zzen. Mezi léty 1990 a
2007 doslo v USA k poklesu mortality na nddorova onemocnéni u muzi 0 22,2% a u zen o 13,9%. V r. 1990 ¢inily v USA néaklady
na léc¢bu nadorovych onemocnéni celkem 104 mld. $, ale kolem r. 2000 jiz 240 mld. $. Nemaly podil ptitom predstavuji naklady na
protinadorové Iéky. V 80. letech se v USA spotiebovalo protinadorovych 1ékid za 200 mil. $ rocné, v r. 1994 to jiz bylo 2,9 mld. a
vr. 2000 uz 9 mld. $. Celkové vydaje systému Medicare, ktery v USA hradi 1écbu seniorti starSich 65 let a invalidnich pacientd,
vzrostly za desetileté obdobi 0 47%, ale u onkologické 1écby to bylo o plnych 267%.
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I pojisténi pacienti si ale nékdy musi hradit dosti znacny podil nékladti na 1é¢bu sami a nadorové onemocnéni se tak stava znacnou
financni zatezi pro pacienta i jeho rodinu a v zemich s vysokou spoluticasti pacienta dokonce pficinou osobnich bankrotti. Nékdy se

vovr

Rust nakladt na 1é¢bu nadorovych onemocnéni prestava byt unosny i pro nejbohatsi zeme, jako je USA.
Ruizné staty se snazi omezit rist nakladi na drahou 1é¢bu vydavanim doporuceni pro terapii a standardd
lécby, ptipadné vazbou urcitych zptisobil 1éCeni na vysi pojistného nebo pripojisténi.

V CR jsou protinadorové 1éky vét§inou pIné hrazeny. To viak neznamena, Ze by mohly byt libovolné predepisovany. Vétsina
protinadorovych 1éki je zafazena do kategorie "X", kde jsou hrazeny pojistovnami jako zvlast’ uctované 1é¢ivé ptipravky. Ty
mohou byt predepsany ramci lékového pausalu zdravotnického zatizeni nebo po predchozim souhlasu revizniho 1ékate pojis-
tovny. Bohuzel, pfi schvalovani preskripce se ¢asto hledi pouze na cenu 1éku a neprihlizi k celkovym nakladim 1écby, kam
patii i cena hospitalizace a dal$i pfimé i nepfimé zdravotni vydaje.

Omezenost zdrojii a nadkladovost protinadoroveé terapie stavi do popredi otazku volby terapeutického pfistupu,
aby se dosahlo co nejlepsiho poméru celkovych nakladt na 1écbu k dosazenému piinosu pro pacienta
(cost/benefit ratio). Pfitom je tfeba brat v ivahu nejen ceny I€kt, ale i celkové ndklady na lé¢bu. Srovnani cel-
kovych nakladii na riizné zpiisoby terapie umoziiuje farmakoekonomika. V CR maji byt farmakoekono-
mické rozbory vyuzivany jako podklady pro kategorizaci 1é¢iv.

Problémenm je, Ze rozbory predklada vyrobce, ktery ma zajem farmakoekonomické parametry svého 1é¢iva vylepsit, napf. vyne-
chanim nakladt na potlaceni vedlejSich G¢inkd. Pti kategorizaci 1ékd proto byla farmakoekonomika opomijena a pouze se po-
rovnavaly ceny 1€k urcité terapeutické kategorie bez ptihlédnuti k celkovym nakladim terapie. Ve Spojeném kralovstvi porov-
nava nakladovost terapie s jejimi pfinosy Narodni ustav pro klinickou excelenci NICE (National Institute for Clinical Excellen-
ce). Z takového porovnani napt. vyvodil NICE, ze 1écba fludarabin fosfatem a monoklonalnimi protilatkami bevacizumabem a
cetuximabem neni nékladové efektivni. V USA ma nyni vzniknout podobna instituce v ramci opatfeni prezidenta Obamy na
pomoc ekonomice zdravotnictvi.

V CR se zabyva farmakoekonomikou 1éby rakoviny drahymi modernimi 1é¢ivy Ceska onkologicka spoleénost, ktera ve spolu-
praci s Institutem biostatistiky a analyz MU a Masarykovym onkologickym ustavem vede registry nakladné 1écby prevazné
metastazujicich nadori bevacizumabem, cetuximabem, imatinibem, lapatinibem, sunitinibem, sorafenibem a pemetrexedem,
sumarizuje jeji piinosy i negativa.

Nové protinddorové nebo pomocné 1éky mohou pfispét ke zkraceni doby hospitalizace nebo intenzivni
péce, snizeni poctu navstév u I€kare, potieby diagnostickych testti, 1€kt k potlaceni vedlejSich ucinki
apod. V takovych piipadech je jasné, jak ma byt farmakoekonomicka analyza provedena. Otazkou vsak je
jak postupovat, jestlize novy 1ék prodlouzi dobu Zivota pacienta.

Celkové naklady na 1écbu a nasledné kontroly pfitom obvykle vzrostou. Klasicka farmakoekonomicka analyza by pak ukaza-
la, Ze novy 1€k neni farmakoekonomicky pfinosny. Situace se v§ak zméni, vycislime-1i mezi pfinosy i prodlouZeni Zivota
pacienta. Problémem pfitom je, jak tento pfinos objektivizovat, tj. jaké nakladové kriterium pouzit k rozhodovani, zda ma
smysl pacientiv Zivot prodluzovat. Podle studie Farmakoekonomicka analyza protinadorovych 1€kt ze skupiny tzv. cilené terapie
(Skoupa J, Feltl D, Cema V., Farmakoekonomika, 2012; 6:9-13) &inil v prvni linii 16¢by metastazujicich nadorovych onemocnéni
pramér nakladd 1,5 mil. K¢ a ve druhé linii dokonce 2,2 mil. K¢ za rok.

Nedavno byly v USA porovnany néklady 4 rtiznych rezimu terapie u pokrocilych stadii nddorti prostaty. Pii 1é¢b¢ docetaxelem
¢inilo prodlouZeni doby Zivota pacientt v pruméru 72 dni, naklady za kazdy den navic ¢inily 206 $. Pti 1é¢b¢ abirateronem a pred-
nisolonem to bylo 117 dni a 256 $ na den, karbazitaxel prodluzoval Zivot pacienta o 73 dni za 477 $/den. Nejdéle, v praméru o 123
dni prodlouzila zivot pacient vakcina Provenge (sipuleucel T), naklady na jeden den Zivota pacienta ale Cinily 757 $. Otazkou
pritom takeé je, jaka je kvalita prodluzovaného zivota. Napt. v pripadé pokrocilych stadii nemalobunééného karcinomu plic zvysSuji
rizné rezimy kombinované chemoterapie ve srovnani s pouhou podptirnou péci median preziti 2 — 3 x (z 9 — 22 tydnd na 20 — 37
tydntt). TFi mésice zivota navic vSak mohou pacientovi soucasné ptinést zhorseni kvality zivota, protoze bude pfitom vystaven
toxickym ucinkdm cytostatik. Otazkou je, zda v takovém piipadé ma byt dana ptednost nakladné chemoterapii pred paliativni
1écbou zmiriyjici priznaky onemocnéni. A zda je pritom chemoterapie icelna, protoZe pri omezenych zdrojich mohou nakla-
dy na lécbu jednoho pacienta znamenat, Ze budou chybét penize na lécbu jiného pacienta s priznivéjsi prognozou.

Ma-1i takové rozhodovani byt objektivni, je tfeba v prvé fad€ urcit nakladovy limit, do n€hoZ bude prodlou-
Zeni Zivota pacienta povazovano za efektivni. Kromé pouhého prodlouzeni Zivota je tfeba brat v tivahu i
kvalitu prodluZovaného Zivota pacienta.

Vy¢isluje se proto zvySeni nakladd, které je téeba ve srovnani s dosavadni terapii vynalozit nejen na prodlouzeni doby zivota (LYG
— Life Years Gained), ale na ziskani ,,roku zivota standardni kvality”, QALY (Quality Adjusted Life Year)*. Ty se prepocitavaji

vynasobenim doby prodlouzeni zivota koeficientem vyjadiujicim stupeti poskozeni zdravi. Ten napf. u pacienta s jednou amputo-
vanou koncetinou ¢ini 0,5.
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U pacientky prezivajici po chirurgickém odstranéni nadoru prsu bez znamek onemocnéni jeden rok to je asi 0,75, pii nejméné
dvouletém pfezivani bez znamek nemoci se koeficient zvySuje na 0,85. Dojde-li k metastazovani primarniho nadoru, pak piepoci-
tavaci koeficient klesne na 0,48. Jestlize se pfi nasazeni nového 1éku prodlouzi primérna doba pieziti pacientti o ptil roku pti kvalité
zivota vyjadiené koeficientem 0,7, pak se novou 1écbou ziska 0,35 QALY. Zvysi-li se pfitom ve srovnani se soucasnou terapii
naklady na léCeni o 5 tis. §, pak naklady na 1 QALY vzrostou o 14.285 $.

V budoucnosti bude mozné snizit nakladovost 1é€by nadorovych onemocnéni zvySenim selektivnosti
preskripce. Lepsi znalost mechanismil uc¢inku jednotlivych protinddorovych lé¢iv a nové diagnostické postu-
py by mély umoznit personalizovanou neboli individualizovanou terapii. Tu zejména ¢eka velky rozvoj
praveé pii 1éCbé pacientli s nddorovym onemocnénim. Piijde o nasazeni drahych protinadorovych 1é¢iv jen
tam, kde 1ze predpokladat, ze budou tcinkovat a neztracet Cas a nezatézovat pacienty ani pojistovny a paci-
enty neuc¢innou 1é¢bou preparaty, které nebudou na jejich onemocnéni ptisobit a pritom mohou vyvolavat
nezadouci vedlejsi ti¢inky.

Soucasné moznosti diagnostiky pii predikci u€innosti 1éCiv jsou zatim omezené. Genomické nebo proteomické analyzy jsou dosud
stale pomérné nakladné a pojistovny vahaji s jejich tthradou. Vzhledem k extrémné vysokym cenam nékterych novych ,,biologic-
kych® 1éciv se specifickym ucinkem, jsou vSak uz nyni n€které specifické testy farmakoekonomicky vyhodné. Je to napf. test na
zjistovani, zda pacientky s pokrocilymi stadii nadorti prsu maji na nadorovych bunkach zvysené mnozstvi receptoru HER2, takze
by jim mohla pomoci lé¢ba trastuzumabem. Zruseni patentové ochrany testu projednavané v USA by ptitom mohlo test podstatné
zlevnit. Ve vyvoji je celd fada dalSich testd, které umozni podobnym zptisobem predikovat vysledky uréitych zplsobt 1é¢by a tak
ur€it jakym smérem by se dalsi 1é¢ba méla ubirat.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co si predstavite pod pojmem cilena terapie?

Co to jsou antiangiogenni latky?

Jak Ize zablokovat prenos signall k ristu a déleni bunék?

Jakou maji v bufice tlohu proteinkinasy a pro¢ se jako protinadorové 1éky pouzivaji/zkousi jejich inhibitory?
Jakymi 1éCivy lze regulovat bunécny cyklus?

Co to jsou telomery a jaky vyznam ma jejich délka?

Co je telomerasa, jakou ma tlohu v nadorovych bunkach a jak ji lze inhibovat

Co je to apoptoza a ¢im je spousténa?

Co je proteasom a pro¢ mohou byt inhibitory proteasomu protinadorovymi 1éCivy?
Jak Ize vyuzit mechanismy opravy DNA k protinddorové 1é¢bé?

._.
SO B WD =

11. Co jsou epigenetické zmény, jaky vyznam maji pro rist nadort a jak je mozné jim zabranit?
12.  Co to je mnohocetna lékova rezistence a jak ji 1ze prekonavat
13. Jaké jsou moznosti snizeni nakladl na drahou protinadorovou terapii bez dopada na 1é¢bu pacientti?
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