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PROTINADOROVA CHEMOTERAPIE PRO 21. STOLETI
ANTICANCER CHEMOTHERAPY FOR THE 21ST CENTURY
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Souhrn: Prehled nékterych perspektivnich metod pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni cilenych na priibéh signdlni transdukce.
Pozornost je vénovéna zejména inhibitoriim tyrozin kindz, modulatorim posttransla¢nich pochodi, induktoriim apoptdzy aanti-
angiogennim piipravkim. Jsou uvedeny moZzosti jejich klinického vyuZiti.
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Summary: Review of some perspective methods for the treatment of cancer, targeted on signal transduction and other intra-
cellular events. The author mentions particularly tyrosine kinase inhibitors, modulators of post-translational modification of
proteins, inductors of apoptosis and antiangiogenic agents. Possible clinical applications are also presented.
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Protinddorové chemoterapie se povazuje od poloviny 60. let
minulého stoleti za jednu ze zédkladnich metod 1é¢by nadoro-
vych onemocnéni. Ackoliv jeji zavedeni zdsadné zménilo neu-
téSenou prognézu mnoha nddorovych onemocnéni, pfinos
chemoterapie u nékterych nadorti s vysokou incidenci, jako
je napf. bronchogenni karcinom je zna¢né€ problematicky.
Navic je tato metoda provdzena ¢etnymi nezddoucimi tcin-
ky. Dale se ukézalo, Ze ptes kaZzdoro¢né nové zavadéna cyto-
statika, jsou v podstaté moZnosti dalSiho posileni t€innosti
chemoterapie prakticky vycCerpany (12). To vSe vedlo ke znac-
nému skepticismu pro budouci uplatnéni této metody v onko-
logii. Pfedpovidalo se dokonce, Ze chemoterapie ,,nepreZije®
rok 2000. Navzdory t€émto nazortiim se dnes ukazuje, Ze che-
moterapie i ve své klasické podobé zlistane nejméné v prv-
nim desetileti nového tisicileti naprosto nepostradatelnou sou-
Casti protinddorové 1écby, i kdyz se rysuji nové 1écebné
moznosti. Pokroky molekularni biologie, genetiky a imuno-
logie umoZnily v poslednim desetileti poodhalit mechanismy,
kterymi dochézi k transformaci normélnich bunék a byly
ponékud korigovany predstavy o patofyziologii nddorového
procesu. Ukdzalo se, Ze nadmérnd proliferace neni jedinym
atributem nadorové populace, ale Ze stejné vyznamné jsou
i dalsi faktory jako je normalni diferenciace a normdlni inten-
zita apoptozy (2). Tyto poznatky oteviely nové cile pro tera-
peutické zasahy (9,10,18,29).

V tomto kratkém sdéleni neni moZné ani ve strucnosti podat
prehled vSech perspektivnich 1é¢ebnych metod uvedenych na
obrazku. Omezim se pouze na modalitu, kterou by bylo moz-
no s jistou rezervou oznacit jako ,intraceluldrni chemoetar-
pii*, j pouziti riznych latek, ¢asto nizkomolekuldrnich slou-
¢enin, k ovlivnéni nitrobunéénych pochodi a pochodi
umoZiujicich invazi, metastazovani a angiogenezi.
Nitrobunécné pochody jsou znacné sloZité a na velmi zjed-
noduSeném schématu na obr. 1 vidime, Ze podnét ke spusté-
ni kaskady nitrobunécnych pochodt pfichdzi v podobé riisto-
vého faktoru, ktery po vazbé na specificky receptor zahdji
fetézec dalSich zmén, jeZ vyusti v abnormadlni transkripci, inhi-
bici apoptdzy a ve stimulaci proliferace, angiogeneze a meta-
stazovani.

Vyzkum terapeutickych cilii se tedy zaméfuje na jednotlivé
etapy zminénych nitrobunécnych pochod (tab. 1). Tu¢né zvy-
raznéné cile se v soucasné dobé jevi jako nejvyznamnéjsi a jiz
koncem roku 2001 bylo pripraveno vice neZ 300 latek zamé-
fenych na tyto cile, z nichZ u tfetiny bylo jiZ zahdjeno klinic-
ké zkousSeni a 15 z nich se dostalo dokonce do 3. etapy klinic-
kych zkousSek a jsou k dispozici jako obchodni pfipravky.

K inhibici rastovych faktorti a k inhibici receptorii pro riisto-
vé€ faktory se vyuziva pfedev§im imunologickych mechanis-
mil resp. monoklondlnich protilatek. Generické nazvy jsou tvo-
feny koncovkou mab. Tab. 2 ukazuje prehled testovanych nebo
jiz v klinické praxi pouZivanych protildtek. Inhibici ristovych
faktor(i pisobi chemoteraputikum suramin a z monoklonal-
nich protilitek bevacizumab, coz je protilatka proti VEGF.
Zkousi se u riiznych nadortl, zejména u karcinomu prsu rezi-
stentniho na hormondlni 1é¢bu, u adenokarcinomu ledviny,
u nddort prostaty. V CR se jiZ na fadé pracovist pouziva tras-
tuzumab (Herceptin), protildtka proti receptoru HER-2. neu,
uc¢innd v 16¢bé karcinomu prsu. V zahranici probihaji studie
II. a ITI.f4ze klinického zkouSeni s cetuximabem, protilatkou
proti receptoru pro EGF, u NSCLC a nékterych dalSich epite-
lidlnich nadord. Jen pro informaci uvadim jesté dalsi monok-
londlni protilatky, které nejsou orientovany proti receptortim,
ale proti jinym strukturdm. U hematologickych malignit je to
celd Skala protilatek bud chimérickych nebo humanizovanych,
samotnych nebo s navdzanym radionuklidem ¢i cytotoxickou
latkou. U solidnich nadorti se zkous$i oregovomab pro 1é¢bu
ovarialnich karcinomu, edrecolomab u kolorektalnich karci-
nomil.

Velmi intenzivné studovanou oblasti je inhibice signalniho
prenosu. Zde se nabizi vét§i pocet moznosti zdsahu v celém
prubéhu transduk¢ni kaskdady (tab. 3). Nejvice zkuSenosti dolo-
Zenych vysledky klinickych studii je s inhibitory receptorovych
tyrozinkindz. Ty mohou t¢inkovat dvojim mechanismem. Bud
blokuji aktivaci (fosforylaci) proteinkindz jako napf. biflavo-
noidy (kvercentin, genistein, erbstatin, tyrfostiny), G¢innéjsi je
vSak inaktivace (defosforylace), kterou ptsobi riizné nizko-
molekuldrni slouc¢eniny. Generické ndzvy inhibitorti nesou kon-
covkunib. V CR se jiz klinicky pouZiva imatinib (Glivec)- STI-

243

KLINICKA ONKOLOGIE 16 6/2003



Obr.1.: Zjednodusené schéma transdukcni kaskddy.

Po navazani rastového faktoru na membranovy receptor se podle druhu receptoru aktivuje n€kolik moZnych cest signalniho prenosu. Kone¢né pro-
dukty (proteiny STAT, MPK=mitogen activated proteinkindza, PKC = proteinkindza C nebo PKA = proteinkinéza A) indukuji transkripéni pochody.
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571, derivat 2-fenylamidopyridinu. Inhibuje ber-abl tyrosinki-
nazu a ucinné potlacuje proliferaci bun¢k exprimujicich ber-
abl. Ber-abl tyrozinkindza vdZze ATP a prenasi fosfat na tyrozi-
nové zbytky rtiznych substratt, coZ ptisobi excesivni proliferaci
myeloidnich prekursortl. Imatinib vazbu ATP blokuje a tim

Tab. 1: Rizné moznosti cilené protinadorové 1écby.

i fosforylaci a aktivitu kinaz pottebnych pro proliferaci. Stal se
ucinnym lékem CML, novou indikaci jsou gastrointestinalni
stromélni tumory. Na nékterych pracovistich v CR se zkousi
gefitinib (Iressa), ktery blokuje receptorové tyrozinkinazy EGFr
. Blokéda intracelularni domény receptoru zastavi aktivaci sig-

Tab. 3: Inhibice signalniho pfenosu a inhibice proteasomu.

1. Inhibice rastovych faktort Genericky nazev obchodni pfipravek indikace
2. Inhibice receptort pro rustové faktory Inhibice tyrozinkingz
3. Inhibice signalniho pi‘enosu imatinib Glivec CML. GIST
4. Inhibice telomerazy gefitinib Iressa NSCLC, ORL
5. Inhibice regula¢nich proteint buné¢ného cyklu erlotinib Tarceva NSCLC
6. Inhibice transkripce semaxanib (SU-5416)
7. Inhibice proteasomu Inhibice prenosu zprostiedkovaného ras proteiny
8. Indukce apoptozy (inhibitory farnesyltransferazy)
9. Inhibice angiogeneze onafarnib Sarasar NSCLC.
10. Inhibice metastazovéni tipifarnib Zarnestra AML
ISIS 2503
- X i ) lovastatin
Tab. 2: Inhibice receptort pro rustové faktory. Inhibice proteinkindzy A
obchodni cilova : GEM-231 Hybridon
Gener. ndzev pripravek struktura pouzitl Inhibice proteinkinazy C
- B staurosporin
trastuzumab Herceptin HER-2-neu karcinom prsu bryostatin
cetuximab Erbitux EGFr NSCLC,ORL ISIS 3521 Afinitac (antisense)
bevacizumab Avastin VEGF rizné nadory Inhibice MAP kindzy
rituximab Mabthera CD-20 NHL depsipeptid inhibuje histidin deacetyldzu
ibritumombab | Zevalin (Yt)CD-20 | NHL trichostatin
tositumomab | Bexxar (') | CD20 NHL trapoxin
epratuzumab CD-22 human. | NHL Inhibice proteinkindzy m-TOR
apolizumab HLA-DR NHL rapamycin
alemtuzumab MabCampath CD-52 CLL CCI- 799
gemtuzumab Mylotarg CD 33 AML Inhibice proteasomu
oregovomab Ovarex CA-125 Ca ovaria bortezomib Velcade mnohocetny
edrecolomab Panorex kolorektum myelom, NHL
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Tab. 4: Induktory apoptézy.

Genericky obchodni zkouSené
nazev pripravek indikace

TRAIL

oblimersen Genasense NHL, NSCLC, prostata,CLL

arsentrioxid Trisenox, Amitriol APL, myelom, MDS

thapsigarin

exisulind Aptosyn

apomin

SAHA (suberoyl hydroxamid acid)

salicin

silandefil Viagra

naliza¢ni kaskady bez ohledu na zptsob aktivace receptoru.
Gefitinib jevi uc¢innost zejména u NSCL a naddortt ORL oblas-
ti, ale i u jinych epitelidlnich nddord. Exprese EGFR je totiZ
vysokd u riznych dalSich nadort. Selektivnim inhibitorem
EGEFR je téz erlotinib, jehoZ indikace jsou analogické. Zkousi
se u nadord pankreatu, u gliomt, karcinomu prsu a u nadorti
ORL oblasti. Zd4 se, Ze velmi vyhodna je kombinaci s klasic-
kymi chemoterapeutiky, zejména s taxany, popfipad¢ s radio-
terapif (5). Semaxanib je inhibitor receptorovych kindz VEGF
a bude o ném jesté€ zminka. VSechny zminéné inhibitory tyro-
zinkindz jsou nizkomolekulérni slouceniny.

Vyznamné postaveni v signdlnim pfenosu maji proteiny ras,
které maji zadsadni vyznam pro mitogenni stimulaci. Bylo pro-
kazéno, Ze mutace onkogenu ras se uplatiiuje v patogenezi vét-
Sitho poctu nadord. Ras kaskdda aktivuje nukledrni onkogeny
(fos, jun aj.) regulujicich bunécnou proliferaci. Aktivace ras
zavisi na lipidaci (farnesylaci nebo geranylgeranylaci) tohoto
proteinu, kterd je zprostfedkovdna enzymaticky farnesyltran-
sferdzou. Jeji inhibice zablokuje funkci ras proteinu a timi hlav-
ni transduk¢ni kaskadu. Proto se hledaly nejacinnéjsi priprav-
ky piisobici inhibici farnesyltransferdzy.. Bylo zkouSeno témef

né inhibitory. Je to onafarnib a tipifarnib. Jejich i¢innost poten-
cuje soucasnd 1écba docetaxelem nebo gemcitabinem. Mezi
nespecifické ras-inhibitory patii lovastatin (mevinolin) pouZi-
vany k 1é¢bé hypercholesterolémie. Je experimentalné doloZe-
no, Ze lovastatin inhibuje ras-transformované buitiky karcino-
mu prostaty a glioblastomu in vitro. K priikazu cytotoxického
ucinku by vSak bylo zapotiebi minimalné 15 x vy$Sich davek,
nez jaké se pouzivaji k 1écbé€ hypercholesterolémie. Takové
davky jsou vSak nad hranici tolerance.

V preklinickém i klinickém zkouSeni jsou jesté dalsi inhibito-
ry signalniho pfenosu, jako jsou inhibitory proteinkindzy A (8-
chloro c-AMP), proteinkinizy C (lysofosfolipidy), MAP kina-
zy a zejména inhibitory proteinkindzy m-TOR (mammalian
target of rapamycin). M-TOR je proteinkinaza podilejici se na
transkripCnich a translac¢nich pochodech. Jeji inhibice omezu-
je proliferacni aktivitu . ZkouSenou latkou je rapamycin nebo
jeho synteticky derivat CCI-799. Povzbudivé vysledky s inhi-
bitory proteinkindz pfimély nékteré farmaceutické firmy
k jejich komercni vyrobég, jak je patrno z uvedenych obchod-
nich nazvl. ZkuSenosti jsou v§ak dosud omezené. Stejné ome-
zené jsou i zkuSenosti s s inhibitory telomerazy, s inhibitory
transkripce a regula¢nich proteini buné¢ného cyklu. Prichod
bunécnym cyklem zavisi na vzajemnych interakcich vétSiho
poctu signalnich molekul, resp. na rovnovéze mezi pozitivni-
mi a negativnimi regulatory cyklu. Je evidentni, Ze mnoho-
stranné jsou i moZnosti modulace tohoto procesu. Zijem se
soustfeduje zejména na inhibitory CDK (cyklindependentnich
kindz). Do této kategorie patfi u nds studovand purinové ana-
loga olomoucin, bohemin a roskovitin. Inhibitory regulacnich
proteinli bunééného cyklu jsou zatim v preklinickém testova-
ni. Naproti tomu v klinické praxi se jiZ za¢inaji uplatiiovat inhi-
bitory proteasomu. Proteasom je makromolekularni proteé-
zovy komplex obsaZeny ve vSech eukaryotickych burikach.
Hraje klicovou roli v degradaci intraceluldrnich regula¢nich

proteind, které ¥idi bunécny cyklus, v aktivaci transkripnich
faktor® a v inhibici lokomoce bunék. Je nutny pro aktivaci NF-
kB o némZ bude jesté zminka, degraduje proteiny p53, p21
ap27. Inhibice proteasomu brzdi rist, metastazovani a angio-
genezi. Zatim jedinym v klinické praxi pouZivanym inhibito-
rem je bortezomib-Velcade (PS 341, boronic acid dipeptid),
ucinny v 1é¢b€ mnohocetného myelomu a indolentnich NHL.
Podavi se v davce 1,5 mg/m?iv. Piisobi down-regulaci adhez-
nich molekul,, sniZuje sekreci cytokinli a ma téZ proapopto-
tické ucinky. Dobfe se toleruje, z neZadoucich a¢ink se popi-
suje trombocytopenie a mirnd neurotoxicita a rash.

Znacna pozornost je vénovana induktorim apoptézy. Jak jiz
jsem se zminil, na rozdil od diivéjSich predstav, Ze rist nidoru
je dan predevsim intenzitou proliferace, je dnes zfejmé, Ze nemé-
né vyznamny podil ma ztrata schopnosti programové smrti buri-
Ky tj. apoptdzy. Apoptdza je proces pii kterém buiika z diivodu
,,vy§§iho zajmu* spacha na prislusny signal sebevraZzdu. Signa-
ly indukujici apoptézu mohou byt exogenni nebo endogenni.
Mezi exogenni signdly patii napt. glukokortikoidy, a nékteré
cytokiny (TGF beta) a zejména rodina cytokinti TNF a ligand
receptoru fas. Receptory téchto signalnich molekul nesou ve své
cytoplasmatické Casti tzv. smrtici domény (,,death domain®).
DalSiho pfenosu signélu se pak ti¢astni proteiny sdruZené s tou-
to doménou. Hlavnim endogennim signalem je alterace protei-
nu p53, kterd byva vyvolana poSkozenim DNA. Protein p53
indukuje expresi proteinu p21, inhibujiciho cyklin dependentni
kindzy. Mechanismus indukce apoptdzy spocivd v sekvenci
reakcet, které jsou zndzornéna na obr. 2. VSechny apoptotické
signaly se spoji v jednu signdlni dréhu jejimZ kli¢ovym bodem
je tzv. bax-bcl reostat. Proteiny rodiny bax apoptdzu podporu-
ji, proteiny rodiny bcl-2 apopt6zu tlumi. Vysoka koncentrace
bcl-2 apopt6zu zablokuje, jak je tomu napt. u lymfoproliferac-
nich onemocnéni. Vlastnimi efektory jsou pak aktivované pro-
tedzy zrodiny ICE (interleukin 1-beta converting enzym) nazy-
vané kaspazy. Kaspdzy postupné $tépi enzymy nutné pro
reparaci DNA a aktivuji endonukleazy, jez se ucastni Stépeni
DNA. Pii znalosti mechanismu apoptdzy je ziejmé, Ze se l1ze
terapeuticky zaméfit zejména na tfi cilové struktury. Aktivaci
receptort nesoucich smrtici domény (rodina receptort TNF
a fas), na omezeni u¢inka bcl-2 proteinu a na aktivaci kaspaz
(tab. 4). Do prvni kategorie patii TRAIL (TNF-related apopto-
sis inducing ligand). Byl pfipraven rekombinantni technikou
a jeho proapoptoticky ucin€k se tykd prevazn€ nadorovych
bunék, nikoliv bunék normélnich. Selektivita ucinku se vysvét-
luje ptitomnosti specifickych receptort (decoy receptors) na nor-
malnich butik4ch, které TRAIL vychytaji. K inhibici proteinu
bcl.-2 se vyuZiva genového inZenyrstvi. Byl pfipraven proti-
smérny oligodeoxynukleotid proti bcl m-RNA — oblimersen
(Genasense). Vyrazné sniZuje koncentraci bcl-v nadorech.
Vyhodn4 je jeho kombinace s taxany nebo s dakarbazinem. Stu-
die III.faze probihaji u myelomu, CLL, melanomu a NSCLC.
Aktivace kaspaz nastdva nepfimo prostiednictvim TRAILu,
nebo d¢inkem cytochromi (pfedevsim cytochromu c. V expe-
rimentu piisobi aktivaci kaspaz fada latek, napf. PUFA (poly-
unsaturated fatty acids). Nékteré induktory apoptézy maji kom-
plexni , nebo dosud nepiesné ur¢ené mechanismy tcinku. Pati{

Tab. 5: Mechanismus t¢inku arsentrioxidu.

indukuje apoptézu
aktivuje kaspazy zvySuje intraceluldrni koncentraci

RONS

pusobi uvolnéni cytochromu ¢

omezuje tcinnost bel-2

snizuje vydej adheznich molekul

omezuje sekreci IL-6

poskozuje cytoskeletdlni proteiny

zvySuje expresi bax-proteinu
inhibuje NF-kB

ma antiprolifera¢ni a¢inky zvySuje expresi inhibitort cdk

(p21, p27)

ma antiangiogenni G¢inky inhibuje VEGF
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Obr. 2: Schéma apoptotické kaskddy (bliz§1 vysvétleni v textu).
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mezi né napr.arsentrioxid. Mechanismy jeho i¢inku shrnuje tab.
5. Apopt6zu podporuje hned nékolika mechanismy. Je to akti-
vace kaspaz k niZ dochédzi metabolickou aktivaci glutathion tran-
sferdzy a glutathion peroxidazy, které detoxikuji volné kysli-
kové radikaly,tzv. RONS. Vysledkem je vznik H,0,, coZ vede
kuvolnéni cytochromu z mitochondrii ak aktivaci kaspaz. Déle
zvySuje expresi bax, inhibuje NF-kB. NF-kB je antiapoptotic-
ky transkrip¢ni faktor indukujici expresi reguldtorti bunécného
cyklu a genti imunitni odpovédi i expresi adheznich molekul.
Vysok4 aktivita tohoto faktoru byla zjiSténa u bunék karcinomu
prsu, kolorekta, ovaria, u nékterych leukémii a lymfomt. Jeho
inhibice zvySuje senzitivitu k chemoterapii ak radioterapii. Pro-
apoptoticky ucinek nékterych nesteroidnich antirevmatik napf.
derivétu sulindaku exsisulindu (Aptosyn), resveratrolu a flavo-
noidi se pfiklad4 inhibici NFkB témito latkami. Kromé toho m&
arzentrioxid diferencia¢ni ucinky, antiproliferacni ucinky se
vysvétluji zvySenou expresi inhibitorti cdk (p21a p27). Konec-
né sniZuje téZ expresi VEGF a m4 tedy rovnéZ antiangiogenni
ucinky. Hlavni indikaci je akutni promyelocytérni leukémie, kde
se uplatiiuje prevazné jeho diferenciaCni d¢inek. Pfiznivé vysled-
ky jsou referovany pti 1é€bé mnohocetného myelomu (zejmé-
na v kombinaci s thalidomidem), zkous$i se uMDS. Mezi induk-
tory apoptézy patii téZ antagonisté pohlavnich hormoni
(antiestrogeny, antiandrogeny, antiprogestiny) a agonisté reti-
noidt a deltanoidid. Také interferon alfa miZe indukci exprese
Fas a FasL podporovat apopt6zu. Kromé zminénych induktort
apoptozy bylo zjist€no, Ze i nékterd cytostatika (napf. paklita-
xel) fosforyluji bcl-2 protein a tim omezuji jeho antiapoptotic-
ky ucinek. Zajimavé miZe byt zjisténi, Ze kanabinoidy, pouZi-
vané sporadicky jako antiemetika, zplsobuji in vitro apoptétu
transformovanych bunék nervové tkdng, zejména bunék malig-
niho gliomu. Tento Gcinek se zda selektivni, u netransformova-
nych bunék apoptézu neindukuji.

Posledni oblasti o které se dnes zminim je inhibice angioge-
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neze. Jen ve strucnosti pfipomenu, Ze novotvorba cév mé
zasadni vyznam pro rst nddoru, nebot jen loZisko do velikosti
1-2 mm?3 miiZe byt vyZivovano a zdsobeno kyslikem prostou
diftizi. Pro dalsi rGst nddor nutné potfebuje piisun kysliku céva-
mi, jejichZ novotvorbu oznacujeme jako angiogenezi. Angio-
geneze je vicestuptiovy proces, ktery byva oznaCovan jako
angiogenni kaskdda, jeZ ma 3 etapy. Po disoluci bazdlni mem-
brany nastava proliferace a migrace endotelii a posledni eta-
pou je morfogeneze nové cévy. Cely proces je regulovin sou-
borem humorélnich pasobki, z nichZ nékteré angiogenezu
podporuji, jiné tlumi. Za fyziologickych okolnosti jsou v rov-
novdze. Ztratarovnovahy mezi stimulatory a inhibitory se pro-
jevi poruchou, jejiz charakter zavisi na tom, kterd ze skupin
reguldtorti nabyla vrchu. Angiogenni a antiangiogenni fakto-
ry jsou shrnuty v tab. 6, nejvyznamnéjsi z nich je VEGF, resp.
rodina VEGF. Z antiangiogennich ptisobkil se povaZuje za nej-
vyznamnéjsi trombospondin, ktery je pod kontrolou supreso-

Tab. 6: Piehled angiogennich a antiangiogennich faktora.

Angiogenni f. Antiangiogenni f.
rodina VEGF trombospondin
FGF angiostatin
HGF endostatin
matrixmetaloproteazy TGF-beta

stromelyzin PF-4

kolagenazy

gelatinazy inerferona alfa a beta
angiopoetiny inhibitory proteolyzy

angiopoetin-1 TIMPs

angiogenin PAI (plasminogen activator)
PDGF
integriny




Tab. 7: Ruzné metody k potlaceni angiogeneze.

Blokada angiogennich faktort
suramin
protilatky proti VEGF (bevacizumab)
protilatky proti receptoru pro VEGF
inhibitory proteinkindz receptoru pro VEGF (semaxanib, SU6668,
ZD4190)

Aplikace pfirozenych antagonistl
ABT-510 (trombospondin mimetic peptid)
neovastat
angiostatin
endostatin
rekombinantni PF4

Inhibice endotelidlni proliferace
fumagilin
AGM-1470
interferony alfa a beta
thalidomid
linomid

Stabilizatory bazalni membrany
prinomastat
marimastat
batimastat

Obr. 3: Moznosti inhibice angiogeneze.
(1) inhibice angiogennich faktord, (2) inhibice endotelové proliferace,
(3) stabilizace bazalni membrany- inhibice migrace endotelii.
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rového genu p53 a pfi jeho alteraci Casté u nddorovych one-
mocnéni ztraci svoji funkci. K omezeni angiogeneze existuje
tedy né€kolik cest (obr.3). Bud (1) potlacit angiogenni faktory,
nebo podpofit faktory antiangiogenni, (2) inhibovat endoteli-
alni proliferaci, nebo (3) potlacit syntézu enzymu s degradac-
nim G¢inkem na bazalni membranu.

K inhibici angiogennich faktort 1ze pouZit nékolik zplsobu,
které jsou shrnuty v tab. 7. Monoklonalnimi protildtkami lze
pfimo neutralizovat angiogenni VEGF, nebo jeho receptor.
Ucinng;si se zd4 inhibice receptorovych kindz receptoru VEGF
(semaxanib, SU 6668, ZD 4190). Blokddu angiogeneze piiso-
bi i pfirozeni antagonisté angiogeneze jako je trombospondin,
angiostatin, endostatin, nebo rekombinantni destickovy faktor
4. Mezi inhibitory endotelidlni proliferace patii interferony, kte-
rych se s tspéchem pouZiva k 16¢bé€ hemanangiomu. Extrat
z houby aspergilus fumigatus- fumagilin se v praxi neuplatnil
pro znacnou toxicitu. Zato jeho synteticky derivit AGM 147
(angiogenesis modulator) byl s aspéchem pouZit u Kaposiho
sarkomu. Zajimavou latkou je thalidomid. Jeho antiangiogen-
ni tcinky byly nepochybné pfic¢inou malformaci plodu, které
zpusobilo jeho poddvéni téhotnym Zendm. Prvni klinické stu-
die ukdzaly pfiznivy uc¢inek u karcinomu prostaty. PouZiva se
téZ v 16¢bé hematologickych malignit (u mnohocetného mye-
lomu, u MDS), kde se vyuZivd i n€kterych dalSich vlastnosti
pripravku (inhibice TNF alfa). Stabilizace bazidlni membrany
znesnadiluje invazi endotelii a proto miiZe mit vyznam inhibi-
ce enzymd, které tuto membranu rozruSuji. Tyto enzymy se
souhrnné nazyvaji matrixmetaloprotedzy (kolagen6za, matri-
lyzin, stromelyzin). Inhibici té€chto enzymu ptasobi TIMPS,
z pfirozenych inhibitorti se zkou$i neovastat, purifikovany
extrakt ze Zralo¢ich chrupavek. Ackoliv jeho hlavnim ti¢inkem
je inhibice proteolytickych enzymu (zejména MM2, MMP-9
a MMP 12) 1ze jej povazovat za multifunk¢ni antiangiogenni
pripravek, nebot soucasné blokuje vazbu angiogennich fakto-
i na receptory. Nevyhodou pfirozenych inhibitort je jejich
relativné kratky polo¢as. Byla vSak pripavena fada syntetic-
kych inhibitori jako je marimastat, batimastat nebo prinomas-

Obr. 4: Mozné uplatnéni ,, cilené terapie “ v komplexni protinddorové léche.
CH =chirurgickd 1écba, RT =radioterapie, CT = chemoterapie, HT =hor-
mondlni terapie.
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tat. Jde o nizkomolekularni slouceniny vazajici zinek, nutny
k aktivaci metaloprotedz. Definitivni misto uplatnéni novych
1écebnych postupt se teprve hledd, je moZné, Ze se uplatni ve
vSech fazich naddorového ristu, jak ukazuje obr. 4.

JestliZze jsem v tivodu hovofil o neoprdvnéném skepticismu
v ndzorech na chemoterapii musim v zavéru urcitou miru skep-
ticismu pfipustita to v predstavé, Ze zminéné nové postupy najdou
okamZité uplatnéni v klinické praxi a pfevratnym zptisobem zmé-
ni naSe lécebné moznosti. Sv&d¢i pro to vysledky klinickych stu-
dii, které u nékterych ze zminénych lécebnych zplisobll nevy-
znély presvédCive, 1 kdyZ experimenty naprosto jednoznacné
prokazaly vynikajici protinidorovou tc¢innost. Podobna zkla-
mani se ovSem proZivala i pfi klinickém hodnoceni nékterych
klasickych cytostatik a pfesto se mezi nimi nasly latky mimo-
Fadné ucinné. To m& dovoluje koncit optimisticky s nad&ji, Ze
z celé Siroké Skaly novych 1é¢iv se mnohé stanou vyznamnym
pfinosem a pfinesou vétsi nadéji na tspésnou 1écbu.

Podporeno vyzkumnym zamérem MSM 111100004.
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