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V prosinci 2005 potddala Univerzita v Kerale a Biotechnolo-
gické centrum Rajiva Gandhiho (Rajiv Gandhi Centre for Bio-
technology) ve spoluprici s MD Anderson Cancer Center
v Texasu mezindrodni konferenci zaméfenou na apoptézu ana
klinicky a experimentalni onkologicky vyzkum.

Inhibice EGFR v protinddorové terapii.

Po zahajovacim projevu prezidenta Indie Jeho Excelence APJ
Abdula Kalama nésledovala tivodni pfedndska Johna Men-
delsohna, prezidenta MD Anderson Cancer Center. Mendel-
sohn hovoril o vice nez 20leté historii inhibice tyrozin kindzy
EGEFR od piivodni mySlenky pfes in vitro experimenty po zave-
deni inhibitord do klinické praxe protinddorové terapie. V sou-
¢asné dobé jsou schvéleny FDA tfi latky zaloZené na inhibici
EGFR, je to anti-EGFR monoklondlni protilatka cetuximab
(Erbituxd) a dva nizkomolekularni inhibitory EGFR erlotinib
(Tarcevad) a gefitinib (Iressad). Posledni dva jmenované maji
atest pro 1é¢bu nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC;
non-small cell lung carcinoma) jako monoterapie, jelikoZ kli-
nické testy prokdzaly 9% a 11-18% odpovéd na 1écbu v pi-
ipadé erlotinibu respektive gefinitibu pfi 1écbé NSCLC, ktera
nebyla zvySena pii kombinaci s chemoterapii. Po téméf dvou
letech, co byl cetuximab schvalen 1é¢bu pokrocilého kolorek-
talniho karcinomu v kombinaci s irinotecanem nebo v mono-
terapii, byl podan ndvrh na schvileni cetuximabu pro 1é¢bu
karcinomu hlavy a krku (SCCHN; squamous cell cancer of the
head and neck) v kombinaci s radioterapii. V klinické studii
faze III prodlouZil cetuximab medidn doby preZiti pacientil
s SCCHN nevhodnych k chirurgickému odstranéni nddoru z 28
mésicll pri lécbé radioterapii na 54 mésici pfi kombinacis RT.
Mendelsohn zdiiraznil, Ze je zapotfebi vyhledat vhodné mar-
kery, které definuji skupinu pacientd, ktefi odpovidaji na inhi-
bici EGFR. Ukazuje se, Ze imunohistochemicky detekovana
exprese receptoru EGFR na povrchu buné¢k NSCLC nevyka-
zuje korelaci s odpoveédi daného pacienta na IéCbu zablokovén-
im EGFR, ale existuje korelace s vyskytem vyrdzky u pacien-
td 1éCenych inhibici EGFR s lep$i odpovédi na terapii. Delsi
doba preZiti pti 1€cbé erlotinibem byla pozorovéna u pacienti
s mutaci v ATP-vazajici doméné tyrozin kindzy EGFR, nic-
méné tito pacienti ve stejné mife 1épe odpovidali na konvenc-
ni chemoterapii. Mezi potencidlni markery déle patii exprese
receptorl tvoricich heterodimery s EGFR, tedy Her-2 a Her-
3, exprese EGF v mikroprostfedi nddoru, fosforylace EGFR,
hladina proteinu PTEN au NSCLC byla prokdzana vyssi odpo-
véd na gefinitib u skupiny pacientti s amplifikovanym genem
pro EGFR.

Chronicky zdnét, NFeB a karcinogeneze.

Rada piispévk se tykala tlohy zanétu pfi vzniku nddorového
onemocnéni. Ukazuje se, Ze 15 % naddorovych onemocnéni je
spojenych s chronickym zdnétem a infekci, ptikladem je pan-
kreatitida vedouci k rakoviné slinivky bfi$ni nebo se zanétem
spojend infekce H. pylori vedouci k karcinomu Zaludku. Zasad-
ni molekulou spojenou se zanétlivym onemocnénim je NFeB,
ktery piisobi jednak na trovni nddorové buiiky tim, Ze spousti
bunécnou proliferaci a blokuje apoptézu. Na druhé strané
v zanétlivém mikroprostfedi nddoru buiiky s aktivovanym



NFeB exprimuji IL-6 a TNF4, ¢imZ dile zvySuji aktivitu NFeB
u nadorovych bunék, a k progresi nadoru také pfispivaji sti-
mulovanou expresi VEGF. Michael Karin prezentoval data
tykajici se tkaniove specifické inhibice NFeB v souvislosti s kar-
cinogenezi u mysiho modelu CAC (colitis-associated cancer).
IKK je kindzovy komplex aktivujici IeB, inhibitor NFeB,
a inaktivace podjednotky IKKa vede k inhibici NFeB. Delece
IKKa a tedy inhibice NFeB u epitelidlnich bunék tenkého stie-
va vedla k redukci karcinogeneze, kterd byla spojend se zvy-
Senou apoptézou naddorovych bunék, aniz bylo pozorovano
zmirnéni zanétlivé reakce. Pokud byla deletovana podjednot-
ka IKKa u myeloidnich bunék, které se zdsadné€ podileji na
zanétlivé infiltraci nddoru, dochazelo k vyraznému zmenseni
karcinom?, které bylo spojeno s redukovanou expresi pro-
zanétlivych cytokinil jako je COX-2 a MMP-9, aniZ by byla
ovlivnéna apoptdza. Tento experiment ukazuje, Ze IKK/NFeB
hraje z4sadni roli pfi karcinogenezi nejen na tirovni své kon-
stitutivni aktivace v nddorovych buiikdch, ale také pfi pro-
zanétlivé reakci navozené buitkami imunitniho systému vedou-
ci v tomto modelovém systému CAC k progresi nddoru.
Prirodni produkty jako chemoprevence vzniku rakoviny
Karcinogeneze spojend se zanétlivym procesem a aktivaci
NFeB byla tématem prednisky Bharata Aggarwala, ktery se
vice zaméfil na prevenci nddorovych onemocnéni slozZkami
potravy, pfedev§im z pohledu indické spole€nosti, kde je
nakladnd protinddorovéa 1é€ba nedostupnd pro vétSinu obyva-
tel a na druhé strané relativné nizka incidence nadorovych
onemocnéni. Zminil, Ze 74 % vSech 1éCiv vychazi z prirod-
nich produktt, z téch protinddorovych je to naptiklad taxol,
latka z kliry tisu rostouciho v dZungli a endofytické houby na
jeho jehli¢i. Nicméné chemopreventivni latkou, o které se nej-
vice hovofilo na této konferenci, byl kurkumin. Kurkumin
(diferuloymethane, E100) je Zlutocervené pfirodni barvivo
izolované z oddenku kurkumy (Curcuma longa L, turmeric
plant), které je vyznamnou soucasti kari kofeni a je také pou-
Zivanv tradi¢ni indické medicin€ pro své antioxidativni a anti-
septické ucinky. V posledni dobé se vSak ukazuje, Ze kurku-
min plsobi také pro-apoptoticky; in vitro indukuje apoptézu
u fady leukemickych bunék, také u fady nddorovych bunéc-
nych linii, aniZ by pisobil toxicky na normalni plicni fibro-
blasty, coZ se vysvétluje nizkou aktivitou proteinkinizy
C (PKC) v normélnich buiikdch oproti buiikdim malignim.
Kromé inhibice PKC kurkumin inhibuje dalsi signdlni mole-
kuly spojené s nddorovou proliferaci a inhibici apoptdzy jako
je Akt, Jak a také NFeB. Déle byl zminén efekt kurkuminu na
diferenciaci mySich embryondlnich karcinomi, jeho pro-
tektivni u¢inek na chondrocyty pfi artritickém procesu, syner-
gisticky efekt kurkuminu a paclitaxelu pfi inhibici vzniku
nadoru cervixu u myS$iho modelu, jeho pro-apoptoticka funk-
ce piiindukci exprese TRAIL-R2 (DR5) prostfednictvim pro-
dukce kyslikovych radikéli, kterd vede ke zvySené vnima-
vosti k TRAILem indukované apoptéze. Kurkumin ve smési
s esencidlnim olejem z kurkumy je komer¢né dostupny jako
BIOCURCUMAXa34, ktery umoZziiuje podani kurkuminu
v u¢inné davce tj. 30 mg/kg, jehoZ jediny zndmy vedlejsi Gci-
nek je Zlutd kiZe. Farmakokinetika kurkuminu, jeho hepa-
toprotektivni ucinek a efekt pii 16cbé Crohnovy choroby jsou
pfedmétem klinickych studii.

Mezi dal$imi diskutovanymi pfirodnimi produkty s protina-
dorovym ucinkem byl resveratrol, coZ je polyfenol vyskytuji-
ci se ve Stavé riznych druhi ovoce, pfedevsim Cervenych hroz-
na. Resveratrol ma schopnost inhibovat uc¢inek aktivitu NFeB,
coZ vede k apoptdze u bunécné linie CML (K562). Bylo pre-
zentovano také né€kolik pfispévki o plumbaginu naftochino-
nu vyskytujicim se v olovénci cejlonském (Plumbago zeyla-
nica) Casto pouZivaném v orientdlni medicin€. Plumbagin
inhibuje bunéc¢nou proliferaci bunék hepatocelularniho karci-
nomu u mys§iho modelu a také indukuje jejich apoptdzu uvol-
nénim cytochromu ¢ z mitochondrii, in vitro navozuje bu-
nécnou smrt a radiosenzitivitu u buné¢nych linii odvozenych

od karcinomu plic a déloZniho ¢ipku. Pro-apoptotickd aktivi-
ta byla prezentovana také u polyfenolil ze zeleného a cerného
Caje, sloZek esencidlnich olejt, skorice, kardamonu, vytazka
z chobotnic a exotickych ofechi.

Nové pFistupy systémové protinddorové terapie

Michael Andreeff navrhnul novy pfistup protinddorové tera-
pie pomoci mezenchymalnich kmenovych bunék (MSC). Na
zaklad¢ faktu, Ze intraven6zné podané MSC maji schopnost
infiltrovat solidni nador a integrovat se do nadorového stro-
ma, byl proveden experiment s geneticky manipulovanymi
MSC exprimujicimi IFNa. Podéani té€chto bunék vyvolalo
u mysi zmenSeni plicnich metastdzi mamarniho karcinomu
amelanomu a prodlouZilo dobu jejich preZiti. Byla také aspés-
né testovana schopnost téchto bunék transportovat do nddoru
onkolyticky adenovirus 424RGD, ktery mél vyznamné anti-
leukemicky efekt. Diky témto slibnym vysledkim se pfipra-
vuji klinické studie podani MSC.

Raj Puri prezentoval vysledky studie a klinického testovani
faze I a Il podéani IL13 fizovaného s toxinem produkovanym
bakterii Pseudomonas (IL13-PE38) pfi terapii nddoru mozku.
Terapie je zaloZena na specifické zvySené expresi receptoru
pro IL-13 buiikami maligniho gliomu (GBM, glioblastom mul-
tiforme). Studie faze I a I ukazaly, Ze systémové podani 97
pacientim s GBM IL13-PE38 je dobie tolerovdno, a momen-
taln€ je zahajovano klinické testovani faze I11.

Ucast na této konferenci byla podpoiena grantem Minister-
stva zdravotnictvi CR &islo. MZ00209805.
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Dne 19.11.2005 se konal v prazském Karolinu 9. Bauertv den
pod nazvem ,,Kontroverze v onkologii: prevence cervikal-
niho karcinomu, skrining, vakcinace®, pofddany Gyneko-
logicko- porodnickou klinikou UK Praha 2. LF a FN v Moto-
le, Onkogynekologickou sekci CGPS a Nada¢nim fondem
Zena a Zivot®.

Doc.MUDr.L.Rob,CSc. zaujal svou pfednaSkou pod ndzvem
,.Cervical cancer in the Czech Republic - current status. Od
roku 1974 do roku 2002 dochézelo k sinusoidnimu pohybu
incidence cervikalniho karcinomu v rozmezi 20-24/100000
obyvatel. V obdobi pred vstupem Ceské republiky do Evrop-
ské unie byla incidence karcinomu déloZniho hrdla ve stitech
Evropské unie 9,8/100000 a mortalita 2,9/100000, zatim co
hodnoty incidence v Ceské republice se v téZe dobé pohybo-
valy v rozmezi 19,8-21,6/100000 a mortality 6,9-7,6/100000.
Za zamysSleni stoji vékova distribuce Zen s karcinomem déloz-
niho hrdla. Ve véku 20-35 let je 13% novych ptipadl roné
a10% Zenrocné umira. Ve véku 36-55 let je ro¢n€ 45% novych
pfipadil a 25% Zen umird. Ve v&€ku 56-75 let je 30% novych
pfipadl a 50% Zen ro¢n€ umird. Ve v€ku 76-95 let je 10%
novych piipadt a 90% Zen ro¢n€ umira.

Na téma ,,Aktudlnost problematiky z pohledu Ministerstva
zdravotnicvi Ceské republiky* pohovoiil MUDr.Bfezovsky.
Na to pak navézal prof. MUDr. Zaloudik, CSc. se svym piis-
pévkem pod ndzvem ,,Aktudlnost problematiky z pohle-
du Onkogynekologické spolecnosti. Uc€astnici 9. Bauerova
dne méli i tu Cest vyslechnout pfednaSku v angli¢tin€ od
prof. MUDr. Meijera, Ph.D. z Vrije University Medical Cen-
ter v Amsterdamu -“Screening today and tomorrow in Euro-
pe‘ - cela prednaska bude publikovéana v Gynekologii po pro-
moci. As. MUDr. Kacirek oteviel Zivou diskusi na téma
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