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Souhrn

Nereceptorové protein tyrozinkinazy fyziologicky reguluji fadu klicovych bunécnych pochodt
vcetné rdstu, proliferace, apoptozy, diferenciace, adheze, motility ¢i migrace. Patologicky nabyta
aktivita protein tyrozinkinazy (napf. nasledkem chromozomalni translokace ¢i bodové mutace)
je pak odpovédna za rst, proliferaci, invazivitu a metastazovani nadoru, za neovaskularizaci
nadorové tkdné a za zvy3enou rezistenci transformovanych bunék vi¢i chemo/radio/imuno-
terapii. Nizkomolekularni inhibitory tyrozinkindzovych proteint vykazuji protinadorovy ucinek
do zna¢né miry pravé blokddou signalnich drah spousténych aberantné aktivovanymi protein
tyrozinkindzami (napf. BCR-ABL1, FIP1L1-PDGFRA or ETV6-PDGFRB). Imatinib se osvédcil v [é¢bé
chronické myeloidni leukémie, Ph+ akutni lymfoblastové leukemie a nékterych neoplazii se
zvysenou expresi tyrozinkindzovych protein(i, PDGFRA a PDGFRB. Sirsi inhibi¢ni spektrum tyro-
zinkindzovych proteind nové generace (napf. dasatinib), které zahrnuje kromé (BCR-)ABL1, KIT
a PDGFRA/B téz rodinu kinaz SRC a EPH, umoznuje klinické testovéani protinddorového Gcinku
kromé osvédcenych hematologickych diagno6z téz u fady solidnich tumord (napf. karcinom
prostaty).

Klicova slova
nereceptorové tyrozinkinazy — SRC — BCR-ABL1 - TKI — imatinib - nilotinib - dasatinib - CML -
solidni nadory — karcinom prostaty — kostni metastazy

Summary

Non-receptor protein tyrosine kinases are responsible for signal transduction during many phy-
siologic cellular processes, including cell growth and proliferation, apoptosis, differentiation,
regulation of actin cytoskeleton, cell shape, adhesion, motility and migration. Aberrant activity
of protein tyrosine kinases (acquired as a result of chromosomal translocation or point muta-
tion) has been implicated in the stimulation of cancer growth and progression, the induction of
drug-resistance, tumour neovascularization, tissue invasion, extravasation and the formation of
metastases. Small molecule tyrosine kinase inhibitors interfere with these pathophysiological
circuits by blocking the signalling cascades triggered by the aberrantly activated protein tyro-
sine kinases (e.g. BCR-ABL1, FIP1L1-PDGFRA or ETV6-PDGFRB). Tyrosine kinase inhibitors (imati-
nib, nilotinib, dasatinib) now belong to established anti-cancer agents with clinical activity in
patients with CML, Ph+ ALL, and myeloid neoplasms with overexpression of PDGFRA, PDGFRB
and wild-type KIT. New generation tyrosine kinase inhibitors (e. g. dasatinib) with extended
activity against SRC and EPH kinases belong to promising anti-cancer agents with documented
preclinical activity in several solid tumours (e.g. prostate cancer).
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Inhibitory tyrozinkinazovych
proteinii a pocatky cilené terapie
Vyznamnym pokrokem v [é¢bé nadoro-
vych onemocnéni bylo zavedeni tzv. ci-
lené |écby (targeted therapy). Cilena
lécba specificky blokuje nitrobunécné
pochody podilejici se na procesu nado-
rové transformace a/nebo udrzeni ma-
ligniho fenotypu néadorovych bunék
[1]. Vyznamnou kategorii cilenych tera-
peutik predstavuji tzv. inhibitory signal-
niho prenosu (signal transduction in-
hibitors - STI), jejichz zakladni skupinu
tvofi inhibitory tyrozinkindzovych pro-
teinl (tyrosine kinase inhibitors — TKI).
Proteiny s tyrozinkinazovou aktivitou
maji schopnost fosforylovat klientské
proteiny na tyrozinovych zbytcich, ¢imz
vyznamné ovliviuji jejich funkci (ob-
vykle ve smyslu aktivace). Tyrozinkina-
zové proteiny hraji nezastupitelnou roli
v nejriznéjsich bunécnych transduk¢nich
kaskadach, a tim se vyznamné ucastni re-
gulace bunécného rlstu, proliferace, mig-
race, diferenciace ¢i apoptdzy [2]. Obecné
Ize proteiny s tyrozinkindzovou aktivitou
délit na receptorové tyrozinkinazy (RTK)
a nereceptorové proteinové tyrozinki-
nazy (PTK). U fady nadorovych onemoc-
néni dochdzi k aberantni aktivaci ¢i zvy-
Sené expresi nékterych RTK (napf. KIT,
FLT3, EGFR/ERBB/HER, VEGFR) ¢i PTK
(napt. BCR-ABL1, SRC, FAK), coz vede ke
konstitutivni aktivaci dllezitych pro-
rdstovych, prolifera¢nich a antiapopto-
tickych signalnich drah. Mezi pfipravky
pouzivané k cilené blokadé RTK patfi né-
které monoklonalni protilatky, které blo-
kadou extracelularni domény receptoru
branivazbé ligandu, a tim spusténitrans-
dukéni kaskady (napt. bevacizumab ¢i
cetuximab u nadoru s overexpresi VEGF
¢i EGFR). Ke specifické blokadé tyrozinki-
nazovych domén PTK se vsak pouzivaji
vyhradné nizkomolekularni latky ozna-
¢ované jako tyrozinkinazové inhibitory
(TKI). TKI blokuji transdukéni kaskadu
bud'na Grovni intracytoplazmatické ¢asti
RTK, nebo na urovni nereceptorovych
PTK. V tomto ¢lanku se soustfedime na
nové zavadéné TKI, které specificky inhi-
buji (mimo jiné) signélni kaskadu regulo-
vanou tyrozinkindzovym proteinem SRC
(¢ti sark).

Prvni latkou ze skupiny TKI zavedenou
do klinické praxe byl v roce 2001 imatinib
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Obr. 1. Schematické znazornéni pfenosu signalu z vnéjsiho prostiedi pres SRC a FAK ki-
nazy na nitrobunécné signalni drahy a dusledky aktivace téchto drah pro biologické

chovani nadoru.

RTK - receptor pro tyrozinkindzy, GPCR — G-protein coupled receptor

(STI 571). Imatinib pomérné specificky
blokuje tyrozinkinazovou doménu on-
koproteinu BCR-ABL1 (kromé ABL1 inhi-
bujetéZPDGFRaKIT)ajevsoucasnédobé
Iékem prvni volby u pacientl v chronické
fazi chronické myeloidni leukemie (CP
CML). Pfres nesporny Uspéch imatinibu
dochazi viak u ¢asti pacientl jak k jeho
intoleranci, tak k rozvoji rezistence vici
této latce. Nejcastéjsi pricinou vzniku re-
zistence k imatinibu jsou bodové mutace
v kindzové doméné BCR-ABL1 proteinu.
TKI druhé a tieti generace (napf. niloti-
nib, dasatinib) maji ve srovnani s imati-
nibem vyrazné vyssi afinitu vici nemu-

tovanému BCR-ABL1 proteinu (nilotinib
20krat, dasatinib 325krat) a vykazuji uci-
nek vGci vétsiné imatinib-rezistentnich
klonu. Ze vsech dosud popsanych mu-
taci BCR-ABL1 jevi nejvétsi rezistenci vici
imatinibu mutace T315I (tyrozin — iso-
leucin), kterd stericky brani vstupu ima-
tinibu do hydrofobni kapsy ATP vazeb-
ného mista. Leukemické burky s mutaci
T315I jsou rezistentni vici vsem tfrem
v soucasnosti klinicky pouzivanym TKI.
Kromé rizika rozvoje rezistence k imati-
nibu se dalsim padnym dlvodem vyvoje
TKI nové generace staly hlubsi poznatky
o biologii malignich onemocnéni. Jasné
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se ukazalo, Ze naprosta vétsina nadoro-
vych onemocnéni nevykazuje v dobé
diagnézy zavislost pouze na jednom
konkrétnim onkogennim signalu (tzv.
oncogene addiction), jako je tomu v pfi-
padé BCR-ABL1 signalizace u CML v chro-
nické fazi. Zruseni onkogenni signalizace
BCR-ABLT pomoci imatinibu vede v po-
pulaci bunék CP-CML k preruseni an-
tiapoptotické a prorlistové signalizace,
nasledkem ¢ehoz je postupné odumfeni
naprosté vétsiny leukemickych bunék
(pravdépodobné vyjma casti leukemic-
kych kmenovych bunék). Naopak u vét-
siny solidnich tumorl existuje v dobé
stanoveni diagnézy fada vzajemné re-
dundantnich onkogennich signald,
které podporuji rGst a preziti nadoro-
vych bunék rliznymi zplsoby, coz vyza-
duje odlisSnou protinddorovou strategii
zaméfenou na blokadu vice aberantné
aktivovanych signalnich drah. Podobné
v akcelerované fazi CML ¢i v blastickém
zvratu jiz obvykle nejsou leukemické
bunky absolutné zavislé na BCR-ABL1 on-
kogenni signalizaci, coz je molekularni
pri¢inou vyrazné nizsi klinické Gcinnosti
pomérné ,Uuzce” zaméieného imatinibu.
Vyzkum poslednich let jasné proka-
zal kli¢ovou roli tyrozinkindzového pro-
teinu SRC v progresi rlznych typl na-
dorovych onemocnéni, véetné CML.
Predpokladalo se proto, Ze dudlni inhi-
bice ABL1 + SRC (napf. dasatinibem) po-
vede ve srovnani s imatinibem k G¢inné&jsi
eliminaci neoplastickych bunék a roz-
Siti spektrum klinického pouziti TKI nové
generace.

SRC kinazy a jejich postaveni

v transdukéni kaskadé

Vyznam SRC kinaz byl zhodnocen
teprve v poslednim desetileti, acko-
liv ma dlouhou historii. Téméf pred
100 lety (1911) Francis Payton Rous izo-
loval z pokusnych kufrat stizenych sarko-
mem bezbunécné agens, které po apli-
kaci zdravym kuratim vyvolavalo rychly
rdst stejného typu sarkomu [3]. Jednalo
se o retrovirus nazyvany dnes Rous sar-
coma virus (RSV) - historicky prvni re-
trovirus schopny maligni transformace.
Analyzou genomu RSV byl nésledné od-
halen prvni zndmy onkogen v-src a po-
psan SRC protein jako prvni protein s ty-
rozinkindzovou aktivitou. Pozdéji byl
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Obr. 2. Znazornéni zvysené exprese SRC kinaz v priibéhu nadorem stimulované os-

teolyzy a mozny tlumivy tcinek dasatinibu.

OPG - osteoprotegerin, PTHrP — parathormon related peptid, TGF - transforming growth fac-
tor, FGF - fibroblast growth factor, IGF — insulin-like growth factor, RANKL — receptor activa-

tor for nuclear factor kB

identifikovéan bunécny analog onkogenu
v-sr¢, protoonkogen c¢-SRC, ktery pred-
stavuje dulezity fyziologicky regulator
fady vyznamnych signalnich drah. Soma-
tickd mutace genu ¢-SRC plsobici konsti-
tutivni aberantni aktivaci proteinu SRC
vede k pfeméné protoonkogenu v onko-
gen (aktivace onkogenu SRC).

Rodina SRC nereceptorovych tyrozin-
kinaz (SRC family kinases — SFK) zahrnuje
devét ¢lenl a déli se do tii podrodin.
V podrodiné A jsou to kinazy SRC, YES,
FYN a FGR, v podrodiné B kinazy LCK,
HCK, BLK a LYN. Kinazy FRK tvoii vlastni
podrodinu. SRC kindzy se vyznamné po-
dileji na prenosu signall z vnéjsiho pro-
stfedi do nitra buriky. Tvoii tak klicové
struktury transdukénich kaskad z RTK na
nitrobunécné signalni drahy regulujici
proliferaci, rlistaapoptdzu, véetné MAPK,
PI3K-AKT-mTOR ¢i JAK-STAT (obr. 1).
SRC kindzy jsou spolu s kindazami FAK
(focal adhesion kinases) také hlavnim
mediatorem pfenosu signall z vétsiny
integrinovych receptord, ¢imz zasad-
nim zpUsobem reguluji buné¢nou ad-
hezi, uspofadani cytoskeletu, motilitu,

migraci ¢i neovaskularizaci [4-6]. SRC ki-
nazy hraji také dlezitou roli v regulaci
osteoklastogeneze [7].

Deregulaci SRC proteint Ize detekovat
u Sirokého spektra nadorovych onemoc-
néni. Aberantni SRC signalizace podpo-
ruje rlst a proliferaci nadorovych bunék
a zvysuje prah vici apoptotickym stimu-
Im, coz vede ke ztraté citlivosti ke kon-
vencni chemoterapii (zejména k pak-
litaxelu, oxaliplatiné a gemcitabinu)
a k nékterym hormonalnim pripravkdim
(napf. k tamoxifenu). Zmény v uspora-
dani cytoskeletu vedou k aberacim mor-
fologie nadorové tkané, ke zménam ad-
hezivnich vlastnosti neoplastickych
bunék a ke zvyseni jejich lokomoc¢nich
a invazivnich schopnosti. SRC-induko-
vana preména epitelidlnich nadoro-
vych bunék v mezenchymalni fenotyp
(epithelial to mesenchymal transition -
EMT) pfispiva k vy3si motilité, invazivité,
schopnosti intravazovat a nésledné vy-
tvaret vzdalené metastazy [8].

Konstitutivné aktivované SRC kinazy
zvysuji totiz formaci invadopodii, snizuji
expresi E-cadherinu, stabilizuji beta-ca-
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tenin, pGsobi aktivaci matrixmetalopro-
tedz (MMP) a aktivatoru plasminogenu
(uPA) a vedou k aberantni expresi a/nebo
aktivaci nékterych integrinovych recep-
torll. Tyto pochody vyznamné alteruji
vzdjemné vztahy nadorovych bunék
a nadorového mikroprostiedi (nenado-
rovych bunék, extracelularni matrix). Zvy-
$end exprese SRC tedy posiluje invazivitu,
usnadnuje migraci a znamena horsi pro-
gno6zu onemocnéni, jak bylo prokazano
napf. u kolorektalniho karcinomu [9].
Dysregulace SRC nachazena u vétsiny na-
dor( se také vyznamné podili na zvysené
schopnosti nadorové tkané novotvorit
cévy (vliv na expresi VEGF, FGF a IL8) [6,7].

Konstitutivni aktivace SRC kinaz vsak
ovliviiuje také klicové patofyziologické
mechanizmy nadorem stimulované os-
teolyzy (obr. 2). Zvysend exprese SRC
v nadorovych burkach a v osteoblas-
tech pasobi zvyseny vydej RANKL (recep-
tor activator of nuclear factor kappa B li-

gand) a snizeny vydej osteoprotegerinu
(OPG), ktery se na RANKL vaze (a inhibuje
ho). Zvysené exprimovany RANKL vaz-
bou na RANK receptor aktivuje signalni
drahu NFkappaB, coz vede k aktivaci os-
teoklastd stimulaci jejich proliferace a in-
hibici apoptdzy. Také v aktivovanych os-
teoklastech byla zjisténa zvysend exprese
SRC. Deregulace SRC kindz u nadord se
tudiz podili jak na vytvareni kostnich me-
tastaz jako takovych, tak na patologic-
kém procesu osteoresorpce a sifeni os-
teolytickych loZisek. SRC se tudiz staly
potencialné vyznamnym cilem specifické
protinddorové 1é¢by [10,11].

Proteiny s tyrozinkinazovou
aktivitou jako specifické cile
protinadorové lécby

Inhibitory RTK nasly své uplatnéniv lécbé
rdznych nadorovych onemocnéni. V kli-
nické praxi nebo v klinickém zkouseni je
Vétsi pocet téchto inhibitord, z nichz né-

které se jiz staly pravidelnou soucasti lé-
¢ebnych schémat. Pouzivané a nejvice
studované inhibitory receptorovych TKI
jsou uvedeny v tab. 1.

Zavedeni prvniho inhibitoru PTK
BCR-ABL1 (imatinibu) do klinické praxe
pred deseti lety znamenalo pocatek éry
cilené terapie. Od té doby byla vyvinuta
a testovana fada TKI nové generace [12].
Kromé ,klasickych” tyrozinkinazovych
inhibitor( jsou vyvijeny latky blokujici
serin-treoninové kinazy (napf. inhibitory
aurora kinaz) a fada dalSich latek, jejichz
vycet neni predmétem tohoto ¢lanku
[13-15]. Pfehled klinicky pouzivanych
a nejvice studovanych TKI zacilenych
na BCR-ABL1, SRC a jiné tyrozinkindzové
proteiny je uveden v tab. 2.

Inhibitory (BCR-)ABL1

Imatinib (Glivec), derivat fenylamino-
pyrimidinu, je nizkomolekuldrni per-
ordlni TKI s inhibi¢nim G¢inkem vudi

Tab. 1. Pfehled pouzivanych a nejvice studovanych receptorovych TKI.
TKI Obchodni RTK Klinické indikace Pokrocila faze testovani
pFipravek
inhibitory EGFR/ERBB
- NSCLC s aktiva¢nimi muta-
gefitinib Iressa EGFR/ERBB1/HER1 cemi EGFR/ERBB1/HER
erlotinib Tarceva EGFR/ERBB1/HER1 NSCLC, metastaticky karci-  tumory ORL, karcinom klze, karci-
nom prostaty nom vulvy
lapatinib Tyverb EGFR/ERBB1/HERT1, karcinom prsu s overex- NSCLC, tumory GIT, tumory ORL,
P Y ERBB2/HER2/NEU presi ERBB2/HER2/NEU maligni gliomy
EGFR/ERBB1/HER1, neni schvalen ke klinic- karcinom plic, karcinom prsu, karci-
BIBW-2992 Tovok ERBB2/HER2/NEU kému pouziti nom prostaty, solidni tumory
inhibitory VEGFR
pazopanib Armala VEGFR1-3, PDGFRA/B, KIT I uen7 NSCLC, karcinom ovaria, sarkomy
(orphan drug)
cediranib Recentin VEGFR1-3 neni sc,hvalen ks kllmlc— NS.CL(,'_, k.olorektalnll karcinom, ma-
kému pouziti ligni gliomy, karcinom prostaty
. neni schvalen ke klinic- karcinom ledviny, karcinom pan-
SR “‘ R R e e kému pouziti kreatu, NSCLC, karc. §titné l4z
multikinédzové inhibitory
sorafenib Nexavar PDGFRB, KIT, FLT3, CSF1R, karcinom jater, karcinom melanom, NSCLC, karcinom
CRAF, BRAF, VEGFR2-3 ledviny prostaty
L PDGFRA/B, VEGFR1-3, KIT, . . karcinom prsu, maligni gliomy,
sunitinib sutent RET, FLT3, CSF1R karcinom ledviny, GIST sarkomy, melanom, solidni tumory
\_ J
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Tab. 2. Pfehled nejvice studovanych nereceptorovych TKI.
TKI OBchodm RTK Klinické indikace Pokrocila faze testovani
pripravek
inhibitory EGFR/ERBB
CML, Ph+ ALL, GIST, myeloprolifera-  karcinom ovaria, maligni gliomy, malo-
imatinib Glivec BCR-ABL1, KIT, tivni neoplazmata s translokacemi bunécny karcinom plic, (u systémové
PDGFRA/B FIP1L1-PDGFRA a ETV6-PDGFRB, der- mastocytdzy s overexpresi KIT s mutaci
matofibrosarkom perturbans D816V nebyl prokazan klinicky ucinek)
I . BCR-ABL1, KIT, CEL s FIP1L1-PDGFRA, CMML
nilotinib Tasigna EPH, PDGFRA/B CML, GIST (orphan drug) s ETV6-PDGERB
GIST, myeloproliferativni neoplaz-
BCR-ABL1, KIT, .
- o mata s translokacemi FIP1L1-PDGFRA
dasatinib Sprycel EPH, P;)RGCFRA/B, CML, Ph+ ALL £ B Pl A e et (e, e
cinomy ORL oblasti, karcinom prostaty
I(Os(?(itggg)b BCR-ABL1,SRC  neni schvélen ke klinickému pouziti karcinom prsu, solidni tumory
saracatinib . . L wirs ) .
(AZD-0530) BCR-ABL1,SRC  neni schvélen ke klinickému pouziti karcinom prsu, karcinom prostaty
danusertib BCR—AkI?rﬁg,Z?/urora neni schvalen ke klinickému pouziti CML (v¢etné mutace T315I)
\_ J

tyrozinkinazové doméné fuzniho on-
kogenu BCR-ABL1. Kromé toho inhi-
buje i dalsi tyrozinkindzové proteiny
KIT a PDGFRA/B (v¢etné fuznich genl
FIP1L1/PDGFRA a ETV6/PDGFRB). Ima-
tinib (400 mg/den) je indikovan k pri-
moterapii vsech pacientd s CP-CML
[16]. Kromé pacientd s CML je fuzni gen
BCR-ABL1 detekovan také u casti ne-
mocnych s akutni lymfoblastickou leuke-
mii (Ph+ ALL). U ¢&asti pacientd s hy-
pereosinofilnim syndromem (HES) byl
popsan rekurentni vyskyt fuzniho genu
FIPTL1-PDGFRA, ktery vznikd kryptickou
deleci malé casti chromozomu 4q12.
Tento typ onemocnéni je dle WHO klasi-
fikace 2008 nyni fazen mimo HES do sku-
piny ,myeloidni a lymfoidni neoplazie
s eozinofilii a abnormalitami PDGFRA,
PDGFRB a FGFR1"“ Gen FIP1L1-PDGFRA
je stokrat citlivéjsi vici imatinibu nez
BCR-ABL1. Proto u myeloidnich neopla-
zii s FIP1L1-PDGFRA plIné dostacuje [é¢ba
imatinibem v ddvce 100 mg/den (lé¢ba
je uginnd az u 96 % nemocnych). U &asti
pacientt s CMML Ize detekovat trans-
lokaci t(5;12), kterd dava vznik fuznimu
proteinu ETV6-PDGFRB. | tato aberantné
aktivovana tyrozinkinaza vykazuje citli-
vost vUdi inhibi¢nim Uc¢inkim imatinibu.
ZvySena exprese nemutované recepto-

rové tyrozinkinazy KIT je zase nalézana
u ¢asti nemocnych s gastrointestindl-
nimi stromdlInimi tumory (GIST), u nichz
je [é¢ba imatinibem také indikovana. Na-
opak nadorové burky pacientd se systé-
movou mastocytézou, u nichz Ize témér
vzdy detekovat aktivaéni mutaci recep-
torové tyrozinkinazy KIT (D816V), jsou
vlci imatinibu rezistentni [16]. Imatinib
se v soucasnosti testuje u dalSich na-
dord, jako jsou gliomy, SCLC, karcinom
ovaria aj. Pfi [é¢bé imatinibem se m(iZe
postupné vyvinout rezistence, kterd ma
rdzné priciny. Kromé mutaci kindazové
domény BCR-ABL1 proteinu (viz vyse)
vznikd rezistence nasledkem zvysené ex-
prese glykoproteinu P nebo amplifikace
BCR-ABL1 genu (tyto priciny Ize do urcité
miry pfekonat eskalaci davky imatinibu
600 mg/den).

Nilotinib (Tasigna) je synteticky kom-
petitivni inhibitor BCR-ABL1 struktu-
rdlné odvozeny od imatinibu. Ma po-
dobné spektrum ucinnosti (kromé
BCR-ABL1 inhibuje téz KIT a PDGFRA/B).
Blokdda BCR-ABLT je 20-50krat ti¢innéjsi
nez blokada imatinibem a pUsobi i na
nékteré mutace BCR-ABL1 rezistentni
k imatinibu (nikoli oviem na mutaci
T3151) [17]. V soucasné dobé je niloti-
nib indikovan k Ié¢bé CP-CML a AP-CML

(400 mg 2krat denné) u pacientd s re-
zistenci ¢i intoleranci k imatinibu ¢i
dasatinibu.

Dudlni inhibitory (ABL1 a SRC)
Dasatinib (Sprycel) patfi mezi tzv.
dudlni inhibitory, nebot kromé inhi-
bice BCR-ABL1 (325krat vyssi inhibic¢ni
aktivita v porovnani s imatinibem), KIT
a PDGFRA/B inhibuje téz nerecepto-
rové tyrozinkindzy rodiny SRC a kina-
zové domény receptord pro ephrin
(EPH) [18]. Z toho prameni i jeho Sirsi
spektrum ucinnosti. Dasatinib je uc¢inny
u vétsSiny mutovanych forem kinazy
BCR-ABL1 (s vyjimkou mutace T315I).
Pronika hematoencefalickou bariérou,
coz by teoreticky pfipoustélo jeho ucin-
nost v 1é¢bé leukemické infiltrace CNS
u Ph pozitivnich lymfoblastickych leuke-
mii [19].V soucasné dobé je dasatinib in-
dikovan k [é¢bé CP-CML (100 mg/den),
AP-CML a Ph+ ALL (70 mg 2krat denné)
U pacientd s rezistenci ¢i intoleranci
k imatinibu ¢i nilotinibu. Pravidelny za-
chyt zvysené exprese SFK u rlznych
typu solidnich nddort vytvofil teoreticky
predpoklad pro terapeutické pouziti da-
satinibu v této indikaci [20,21]. Prekli-
nicky vyzkum i pilotni klinické studie
tento pfedpoklad zda se potvrzuji.
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U karcinomu prostaty je zatim s pouzi-
tim SRC inhibitord nejvice zkusenosti
a v soucasné dobé probihd i nejvétsi
pocet klinickych studii jak s dasatinibem
v monoterapii, tak v kombinaci s doceta-
xelem [21]. U tohoto nadoru je z rodiny
SRC kindz nejvice exprimovéana kinaza
LYN. Zvysena exprese SFKs (SRC family
kinases) koreluje s omezenim citlivosti
na androgen-deprivacni [é¢bu [22]. Inhi-
bice src kindz dasatinibem se totiz uka-
zala jako efektivni 1é¢ebny pfistup i po
ztraté hormonalni zavislosti (,castration
refractory forms”). Studie faze I/Il kombi-
nujici docetaxel a dasatinib u kastra¢né
rezistentniho karcinomu prostaty byly
prezentovany na kongresu ASCO 2009.
Odpovéd'v PSA antigenu byla zazname-
nana u 13/32 (41 %) pacientd, klinicky
benefit (PR + SD) u pacientl hodno-
titelnych dle RECIST kritérii byl zazna-
menan u vsech sledovanych pacientt
[23]. Dasatinib také signifikantné ome-
zuje incidenci metastaz karcinomu do
miznich uzlin, které se povazuji za pro-
gnosticky nepfiznivy faktor [24]. Kromé
toho inhibice SRC kindz utlumi aktivitu
osteoblastll a omezi vznik osetoblastic-
kych metastaz [25]. U karcinomu prsu
byla prokazana zvysena exprese a akti-
vita SFKs [26]. Na experimentalnich bu-
nécnych liniich karcinomu prsu byl de-
monstrovan inhibi¢ni ucinek dasatinibu
na rdst nadoru. Za povsimnuti stoji ex-
perimentélni data u ER/PR/HER2 nega-
tivnich bunécnych linii (tzv. ,triple nega-
tive”) [27], kterd vedla ke studiim faze Il
dasatinibu u pacientek s ,triple nega-
tivnim” karcinomem prsu (www.clini-
caltrials.gov). U gliomd ma dysregulace
signaliza¢ni kaskady SRC prokazatel-
nou souvislost s proliferacni aktivitou.
Bylo prokézano, Ze dasatinib ucinné blo-
kuje proliferaci a migraci gliomovych
bunék a indukuje jejich apoptézu [28].
Klinické ovérovani Gcinnosti dasatinibu
je teprve v pocatcich. U kolorektdiniho
karcinomu se Gcinnost dasatinibu pro-
véfuje ve vétsim poctu klinickych studii
[29]. Studuje se posileni uc¢innosti cetu-
ximabu nebo kombinace FOLFOX. Da-
satinib se dale zkousi u vétsiho poctu so-
lidnich nadord. Na mysim modelu bylo
prokazano, Ze dasatinib potlacil progresi
pankreatického duktalniho adenokarci-
nomu a omezil jeho metastazovani. Na-

sledné bylo potvrzeno, Ze inhibice SRC
potlacuje invazivitu tohoto nadoru [30].
Dasatinib mGze téz obnovit citlivost na-
doru na gemcitabin. Ocekavaji se prvni
vysledky ucinnosti dasatinibu u sar-
kom [31], u mezoteliomu pleury, NSCL,
nadord ORL oblasti nebo u ovarialniho
karcinomu.

Ovlivnéni metastdz. Kostni metastazy
jsou ¢astou komplikaci u rdznych solid-
nich nadorud. Bez ohledu na to, zda se
jednd o osteoblastické ¢i osteolytické me-
tastazy, rozhodujici pro destrukci kosti je
aktivita osteoklastu. Pi Uloze SFKs v pato-
fyziologickém procesu metastazovani je
zcela logické, Ze utlum aktivity SFKs dasa-
tinibem muze do tohoto procesu ucinné
zasadhnout. Vyznamné inhibuje proliferaci
osteoklastll na zvifecich modelech [32].
Tento antimetastaticky Gcinek mize byt
potencovan souc¢asnym uzivanim bisfos-
fonatli nebo pouzitim monoklonalni pro-
tilatky denosumabu.

Bosutinib je tyrozinkindzovy inhibi-
tor 2. generace, s prevaznym ucinkem na
ABL1 a SRC. Provéfované indikace jsou
CML a metastaticky karcinom prsu. Bo-
sutinib stabilizuje E-cadherin-beta cate-
nin komplex, coz pfispiva k jeho antiin-
vazivnim schopnostem [33].

Saracatinib (AZD-0530) jako inhibi-
tor SRC se zkousi v podobnych indika-
cich jako dasatinib [34,35]. Brani fosfo-
rylaci paxilinu a FAK, a pUsobi tak proti
vzniku metastaz [36]. V preklinické stu-
dii pUsobil inhibici ¢tyr z péti linii nedi-
ferencovaného karcinomu stitné zlazy
[37], ale klinicka U¢innost v této indikaci
Cekd na ovérfeni.

Bafetinib (INO 406) je dalsi z provéro-
vanych inhibitor(, a¢inny u CML i v pfi-
padé rdznych mutaci, s vyjimkou mutace
T3151 [38]. Zkousi se v 1é¢bé metasta-
tického karcinomu prsu a u malignich
glioma.

Danusertib (PHA-739358) je nizko-
molekuldrni inhibitor BCR-ABLT a aurora
kinaz, ktery jevi ucinnost u CML vcetné
forem rezistentnich na imatinib, nilotinib
a dasatanib. Je totiz U¢inny i v pfipadech
mutace T3151. Zkousi se u rezistentni
CML a u pokrocilych metastatickych
forem solidnich nador( [39].

Inhibitory FAK jsou vedle inhibitor(
SRC dal$im provérovanym cilem pro pro-
tinddorovou lé¢bu. Za timto Ucelem bylo

vyvinuto nékolik nizkomolekuldrnich in-
hibitorG (TAC-544, TAE 226 ¢i PF-228).
Farmakologickd inhibice FAK sice snizo-
vala v preklinickych modelech motilitu
a invazivitu nadorovych linii, nicméné se
ukazalo, Ze tyto inhibitory pasobi kom-
penzatorni zvyseni exprese PTK zvané
PTK2/PYK2. Proto byl neddvno navrzen
dudlni inhibitor FAK/PYK2 s kédovym
oznacenim PF-562271, ktery v preklinic-
kych modelech vykazuje vyrazny proti-
nadorovy ucinek [40].

Kombinace TKIl s jinymi modalitami
protinadorové lécby

Experimentdlni studie naznacuji, Zze ak-
tivace onkogenu SRC neni sama o sobé
schopna vyvolat maligni transformaci.
Protinadorovy uUcinek dasatinibu a dal-
sich inhibitor( SRC je proto testovan téz
v kombinaci s jinymi [éCivy.

Kombinace s konvenéni chemoterapii
se ukdzala vyhodnd zejména s nékterymi
cytostatiky. Je to docetaxel (pfi [é¢bé kar-
cinomu prostaty), dale kapecitabin (u kar-
cinomu prsu) nebo gemcitabin (v 1é¢bé
karcinomu pankreatu jinych solidnich na-
dor(). Bylo provéiovéno i soucasné po-
dani dasatinibu s chemoterapeutickou
kombinaci FOLFOX.

S hormonalni lé¢bou Ize dasatinib
kombinovat u karcinomu prsu, kde po-
tencuje ucinek tamoxifenu. Za efektivni se
povazuje kombinace s inhibitory recep-
torovych TK. U NSCLC a malignich gliom{
se zkousi kombinace s erlotinibem. Dasa-
tinib Ize kombinovat i s monoklonalnimi
protilatkami, napf. s cetuximabem. Bylo
prokazano, ze dasatinib muze resenziti-
zovat nadorové buriky k cetuximabu [41].
Kombinace s denosumabem se nabizi
v |é¢bé kostnich metastaz.

Nezadouci Gcinky inhibitora
nereceptorovych kinaz

Lécba je vétsinou velmi dobfe tolero-
vana, nezddouci Ucinky jsou zpravidla
jen 1. az 2. stupné. Inhibitory BCR-ABL1
plsobi retenci tekutin, projevujici se
perifernimi otoky, méné casto pleural-
nim vypotkem. Déle se popisuje mirna
neutropenie a trombocytopenie, nevol-
nost, bolesti ve svalech a bolesti bricha.
U inhibitord SRC kinaz jsou nezadouci
ucinky podobné, limitujici toxicitou je
nejcastéji prijem a Unava.
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Zavér

Zavedeni inhibitorl nereceptorovych
protein tyrozinkinaz otevielo novou moz-
nost v posileni G¢innosti protinadorové
Iécby nejen u hematologickych malig-
nit, ale i v terapii solidnich nadord. Prvni
zkuSenosti s inhibitorem SRC kinaz dasa-
tinibem potvrzuji jeho Ucinnost zejména
u karcinomu prostaty. Posouzeni dalsich
vhodnych indikaci, nalezeni optimalniho
davkovani a ucelnych kombinaci s kon-
vencnilécbou si viak nepochybné vyzada
jesté dalsi, casové naroc¢né usili.
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