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Novy zpUsob smysleni o rakoviné
(Poznamky k ESMO 2011)
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V éfe personalizované mediciny, v dobé
boomu inhibitord jednotlivych geno-
vych mutaci a v dobé, kdy sekvenovani
DNA se stava v diagnostice nadord den-
nim chlebem, prezentoval profesor T. W.
Mak z kanadského Ontario Cancer Insti-
tute na ESMO 2011 konaném ve 3véd-
ském Stockholmu ponékud neotfely
pohled na rakovinu. Ve své prednasce
nazvané Metabolizmus a rakovina (Me-
tabolism and Cancer) [1] nazval rakovinu
nemoci metabolizmu. V sekci o perso-
nalizované medicinég, kde se pfednasky
predhanély v definovani jednotlivych
genovych mutaci se zavérem ,nads on-
kogen se jevi jako idedlni cil protinddo-
rové terapie, je vSak na tomto poli po-
tfeba dalsiho vyzkumu®, pfinesl pohled
z druhé strany poeticky nazvany ,down
the waterfall”. Co je pod tim vodopadem
mutaci? Je to tkan se zménénym meta-
bolizmem, kterd respiraci kysliku nahra-
dila fermentaci cukrd. Mutace ve svych
dusledcich vedou ke zméné metabo-
lizmu buriky obecné ve vsech typech
nadord.

K24.zafi 2011 je znamo téméi 200 000
mutaci (amplifikaci, translokaci, deleci)
na 20 000 gen( pfitomnych u nadoro-
vych onemocnéni, z nichz asi 10 je ozna-
¢ovano za ,driver mutace” (src, ras, raf,
myc, abl, akt, Neu, alk, RTKs, ...), ¢ili ta-
kové, které jsou dostatecné ke spusténi
nadorového procesu, dale pak stovky
tisic ,passengerovych mutaci’, které se
podileji na tom, co nejsme schopni mu-
tacnim inhibitorem podchytit, event. se
podileji na pozdéjsim vzniku Iékové re-
zistence. Od ¢asného pies pozdni az po

chemorezistentni nddorové onemoc-
néni dochazi ke kumulaci mutaci, které
poskytuji nadorové tkani klonalni selek-
tivni vyhodu. Mutaéni zmény navic ne-
jsou nahodilé. KdyZz k tomu pfi¢teme
epigenetické zmény a intra/inter tumo-
rovou heterogenitu, je jasné, ze viechny
mutace nemohou byt nikdy terapeu-
ticky zacileny a lékovy inhibitor jedné
mutace nemuze vést k vyléceni nadoro-
vého onemocnéni.

Nadorova tkan ke své proliferaci po-
tiebuje oproti normalni tkani asi 1,4krat
vétsi zasoby ATP, prekurzorl makro-
molekul odpovidajici asi trojndsobné
biosyntéze, ale pfedné ma asi 20na-
sobné zvyseny obrat redoxnich déjd,
a tedy mnohonésobné vyssi potiebu
pyruvat-kindzy a NADPH, ktery neutra-
lizuje reaktivni kyslik vznikajici pfi oxi-
dac¢nim stresu. NADPH je nejen jednim
z hlavnich kofaktor( biosyntetickych re-
akci, ale také esencidlni cesta obrany
bunky vici oxidativnimu stresu. ZpU-
soby zisku NADPH jsou v zasadé tfi: pen-
tézo-fosfatovy cyklus, konverze kyseliny
jable¢né na pyruvat a dehydrogenace
isocitratu na alfa-ketoglutanat.

Metabolické zmény, ke kterym v né-
dorové tkani dochazi, tzv. metabolicka
transformace, maji charakteristicky
profil, ktery je ve vysledku stejny pro
viechny aktualné sledované deregulo-
vané dréhy (RTK, STAT, Hedgehog, inte-
grin, src, PTEN, PI3K, AKT, RAS, RAF, MEK,
ERK, WnT/Notch, Fas, VEGF, JNK, ...). Re-
doxni déje, jejichz kofaktorem je isocitrat
dehydrogenaza (IDH 1,2), se podileji na
metabolické transformaci tkané v fadé
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typU nadord. Jsou zkoumany u akutni
myelodni leukemie a sekundérnich glio-
blastomi [2]. Nabizeji se tedy metabo-
lické cile pro cilenou terapii, kterd by
mohla byt spole¢nd pro fadu nadord.
Kromé zminéné mutace IDH 1,2 jsou po-
dobné prace s knock-outovanymi geny
CPT1 a DJ1. CPT1 je gen podilejici se na
metabolizmu mastnych kyselin, ovsem
i na rezistenci k mTOR inhibitorim. DJ1
se podili na zvladani oxidativniho stresu,
a je to tudiz metabolickd cesta zod-
povédna za rekurenci a relapsy u kar-
cinom plic, jicnu, ovarii a dalsich gy-
nekologickych nador. Nadory mysi
knock-outovanych pro tyto geny podIé-
haly apoptoéze.

Profesor T. W. Mak zakon¢il prednasku
plsobivym pfanim ,Conquer the cancer
in a lifetime” a vyjadfril své presvédceni,
Ze alespon ti mladsi posluchadi jeho
predndasky ve svém Zivoté ,dobyti rako-
viny” zaznamenaji.
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Zkracena informace o pfipravku IRESSA®. Léciva latka: gefitiniboum. Indikace: IRESSA je indikovana k 1é¢b& dospélych pacientt s lokalng pokrocilym nebo metastazujicim
nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Davkovéni*: Jedna 250 mg tableta jednou denné. Bezpetnost a u¢innost pfipravku nebyla u déti
a adolescentl hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na léc¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakce: Souc¢asné podavani
s ucinnymi inhibitory CYP3A4 mUze zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vyssi u jednotlivych pacientd s genotypem
pomalych metabolizatord vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace gefitinibu a tim snizovat
acinnost pripravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylougeno. U nékterych pacientd uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo zaznamenano zvy3eni INR a/nebo
vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni*: Pacienti se stfredné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v dUsledku jaterni cirhozy maji zvysené plazmatické koncentrace gefitinibu.
Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiracnich symptomd jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pfipravku IRESSA je tfeba prerusit a pacient by mél byt rychle vysetfen.
Byly hlaseny jednotlivé pripady GIT perforace u pacientll s existujicimi rizikovymi factory. IRESSA nemé zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat
stroje. Nezadouci uginky: Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou priijem a kozni nezadouci uéinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kuzi a svédéni). Dalsi hlasené nezadouci
Gcinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v mogi), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametr( (zvyseni ALT, AST a celkového
bilirubinu), proteinurie a alopecie. Téhotenstvi a kojeni*: Zeny ve fertilnim véku musf byt pougeny, e v priib&hu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem
téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribéhu lécby pripravkem IRESSA. Baleni p¥ipravku: 30 potahovanych
tablet v jednom baleni. Uchovavani: Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pied vinkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sédertilje, Svédsko.
Registraéni &isla: EU/1/09/526/001-2. Datum revize textu: 30.11.2010. Referen&ni ¢&islo dokumentu: 30112010API. Registrovana ochranna znamka IRESSA je majetkem
AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2010. Viydej pfipravku je vazan na Iékafsky predpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci pro preskripci
naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r.0., Smichov Gate - Prague, Plzenska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel. 222 807 111, www.astrazeneca.cz
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