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Souhrn: Chemoprevence znamena pouZiti farmakologickych nebo pfirozenych latek k inhibici kancerogenniho procesu. Pokroky ve
znalostech molekularnich mechanismi kancerogeneze umoZnily syntézu novych latek, které mohou inhibovat rozvoj nadoru selek-

tivnim G&inkem na molekul4rni drovni, zejména G¢inkem na retinoidni jaderné receptory, modulaci estrogennich receptord, potlade-
nim exprese COX-2 (cyklo- oxygenézy-2), inaktivaci volnych radikélu, a dal§imi mechanismy. Je podén pfehled moZnosti preventiv-

nich reZim, vyuZivajicich t&chto novych poznatki.

Summary: Chemoprevention is the use of pharmacologic or natural agents that inhibit invasive cancer by arresting or reversing the
progression of premalignant cells. Advances in our understanding of the molecular mechanisms of carcinogenesis have led to the
synthesis of new drugs that can inhibit tumour development by selective action on specific molecular targets, such as retinoid receptors,

estrogen receptor modulators, COX-2 (cyclooxygenase-2),

based on these new approaches, are reviewed.

free radicals, and some others. Possible regimens for cancer prevention,

Chemoprevenci rozumime pouZiti farmakologickych pro-
stfedkil nebo pfirozenych latek k inhibici jiz zapocatého kan-
cerogenniho procesu. Je oviem velmi obtiZné postihnout poca-
tecni stadia zmén, které zpiisobi poruchu regula¢nich mecha-
nismi proliferace a maturace. Vznik mutact, které jsou pfici-
nou téchto poruch, ize pfedpokladat u ka?dého jedince, kde
mohou vznikat jak z endogennich p¥i¢in (napf. poskozenim
DNA t¢inkem kyslikovych radikala produkovanych makro-
fagy nebo neutrofily), tak exogennimi vlivy (virové infekce,
zafeni, chemické kancerogeny). Kancerogeneze je viak vice-
stupiiovy proces, jehoZ trvani od mutagenni iniciace k inaziv-
nimu metastazujicimu nddoru mite &init a 20 let.

Organismus je schopen vlastnimi obrannymi mechanismy ten-
to proces zastavit a patologicky bun&ny klon eliminovat.
V ptipadé, Ze se tak nestane, vyvijeji se postupné zmény, kte-
1€ mohou byt klinicky zjevné jako prekancer6za a teprve sriz-
né€ dlouhym &asovym odstupem vznika invazivni nador. Che-
moprevence ma tedy omezit rozvoj zmin&nych poruch
a zabrénit vzniku zhoubného nadoru. Zpusob, jakym lze toho
cile dosahnout, miiZe byt roizny. Nejainndjsi chemopreven-
ci by byla prvotni blok4dda vzniku mutaci a prekancerézy
samotné, coZ je prakticky neschiidné. Jak bylo zmin&no, je
Casovy prostor od iniciace nidorového procesu ke klinicky
zjevnému nédoru relativng dlouhy, co¥ otvir4 prostor pro

Obr. 1.

Schematické znédzornéni riiznych mechanismi chemoprevence. Dvojit4
tisecka znazoriiuje blokujici iiinek chemopreventiv, dvojita Sipka jejich
stimulaéni G¢inek.
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uplatnéni jinych metod chemoprevence, jejich cilem je modi-
fikovat dalsi osud preneoplastické buiiky nasledujicim zpi-
sobem (viz obr.1). Je to bud indukce diferenciace nebo induk-
ce apoptozy, popfipadé inhibice angiogeneze nebo inhibice
proliferace, kdy se chemopreventivni G&inek piekryva s pfi-
mym uginkem protinddorovym. V praxi se chemopreventiv-
ni 1é¢ba dosud soustfedovala pfevaZné na omezeni vzniku reci-
div jiZ odstranéného nebo vylé&eného nadoru, aviak v posled-
ni dobé& pfibyva studii prokazujicich vyznam chemoprevence
v obecné&j$im slova smyslu.

Byla studovana chemopreventivni i&innost v&tiiho poctu latek,
ale jen u né&kolika se podafilo ziskat presvédiivé doklady
0 jejich klinické u&innosti. O t&chto latkach se zminime
podrobnéji.

Retinoidy

Jsou z hlediska chemopreventivnich G&inka nejvice studova-
nou skupinou ltek. Jde o pfirozené nebo syntetické derivaty
retinolu (vitaminu A). Je znidmo vice nez 100 riznych deriva-
ti, aviak prakticky vyznam byl prokazan jen u nékolika, kte-
ré v piehledu shrnuje obr. 2. Retinoidy maji mnohostranné bio-
logické u¢inky. Po vazbg& na proteiny jsou dopraveny do buii-
ky, kde se v4Zi na specifické jaderné receptory (RAR nebo
RXR, kaZdy typ ma tfi podjednotky alfa,beta a gamma). Recep-
tor aktivovany retinoidem pak vazbou na urcitou sekvenci
v DNA (tzv. RARE - retinoid acid response elements) ovlivni
transkripcni a translaéni pochody a tim i bun&énou diferenci-
aci a proliferaci (3, 8, 17). Schematicky je cely proces zndzor-
nén na obr. 3. Diferencia¢ni G&inky se pak projevi zejména
v buné¢nych populacich bohatych na zmingné receptory.
U bronchogennich karcinomi a u premalignich 1ézi aerodi-
gestivniho traktu byla opakované zji§téna snizen4 exprese reti-
noidnich receptort (29). N&které retinoidy maji v§ak schop-
nost expresi RAR indukovat, popfipadé G&inkuji jako agonisté
t&chto receptori. Kromé diferencia¢nich G&inki byly u retino-
idd popsany i G¢inky antiproliferaéni (tretinoin) a schopnost
indukovat apoptézu (4HPR). Mechanismy téchto Gdinka se
teprve studuji, ale jiZ dnes bylo proké4zano, Ze n&které retinoi-
dy inhibuji expresi cyklind D1 a D3 a n&kterych dal3ich pro-
teindi nutnych pro hladky priib&h bun&&ného cyklu. Vysledky
pokusnych studii pak podnitily klinické aplikace, které potvr-
dily u¢inky retinoidd u n&kterych druht nédorovych onemoc-
néni.



Obr. 2.
Retinoidy nejéastéji pouZivané v chemoprevenci.
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Obr. 3.

Schématické zndzornéni mechanismu uinku retinoidi. Kyslina retinové
(RA) vnik4 do buiiky diftizi. V cytoplazm& mohou G¢inkem izomeraz vzni-
kat derivaty (13-cis RA, 9-cis RA).Po priniku do jidra se retinoidy vaZi
nareceptory (RAR = retinoid acid receptor,nebo RXR = reinoid X recep-
tors). Ka?dy ma tfi podjednotky (alfa, beta, gama). Receptory vytvéfeji
bud heterodimery (A) nebo homodimery (B). Aktivované dimery se vaZi
na specificky iisek v DNA oznagovany jako RARE (retinoid acid response
element), jeho? ptisobenim prostfednictvim m-RNA ovliviiuje transkrip&ni
faktory a ovliviiuje diferenciaci a proliferaci bun&k.
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$iho po¢tu bun&nych linii, ale jeho $ir§imu pouZiti brani rela-
tivng silné hyperkalcemizujici déinky (14). V poslednich letech
viak byl pripraven v&t§i poget novych syntetickych analogd,
jejichZ diferencia¢ni u¢inky jsou zvyraznény pifi podstatném
oslabeni vlivu na kalciovy metabolismus (38). Je to napfiklad
calcipotriol (Dovonex) a zejména EB 1089 (5, 38) nebo
Ro24-5531 (1). Kromé diferencia¢nich i¢ink se u téchto deri-
véti prok4zal rovn&Z G&inek antiproliferadni a vliv na indukci
apoptozy.

Antiestrogeny

Antiestrogeny jsou Siroce pouZivanymi prostfedky k 1é<bé
karcinomu prsu. Jejich aplikace vyrazn€ omezuje riziko reci-
divy nadoru, coZ je dokladem pro jejich souCasny chemopre-
ventivni u¢inek. Nejroziifen&j$im pfipravkem této skupiny je
tamoxifen. Jeho biologické G¢inky jsou znatn€ komplexni.
Nejvyznamn&jii se zda blokada estrogennich receptort a tim
eliminace stimulaniho u&inku estrogenil na epitel prsni Z14-
zy (33). Pro tento udinek jsou Cetné experimentélni doklady,
jako je napf. inhibice indukce karcinomu prsu dimetylben-
zantracenem ¢i nitrozometylureou. Kromé& toho indukuje
tamoxifen syntézu né&kterych antiproliferatnich cytokini
(napt. TGF-beta) a naopak sniZuje koncentraci stimulacnich
faktort, jako je insulinu podobny ristovy faktor (IGF-1) (18).
Nevyhodou tamoxifenu je viak jeho duélni hormonélni akti-
vita (estrogenni i antiestrogenni). Proto se latky tohoto typu
oznatuji ptiléhav&jiim terminem ,,moduldtory estrogennich
receptor” (SERM - selective ER modulators). Po podani
tamoxifenu pfevidda v epitelu prsni Zlizy GCinek antiestro-
genni, kdeZto v epitelu d&lohy se uplatni t€Z aktivita estro-
genni. To vysvétluje, pro¢ dlouhodoba 1é¢ba tamoxifenem je
provizena rizikem indukce karcinomu endometria. Naproti
tomu derivat tamoxifenu raloxifen se vyznatuje pfevahou
antiestrogenni aktivity i v endometriu, alkoliv povaha slou-
geniny je rovn&Z podvojna (agonista-antagonista). Dosud se
pouZival hlavn& k 1é€b& osteopordzy (pfipravek Evista), ale
pravd&podobné& najde misto téZ v chemoprevenci karcinomu
prsu (7). Klinicky se zkousi i n&které Cisté antiestrogeny, jako
je napf. steroidni antiestrogen ICI1 182780, ktery vyrazné pod-
n&cuje apoptézu a zd4 se z hlediska chemoprevence velmi per-
spektivni (19).

Nesteroidni antirevmatika

Tretinoin (all-trans-retinova kyselina, ATRA) je schopen
navodit iplnou remisi u akutni promyelocytirni leukémie.
V tomto pfipad& nejde pouze o indukci diferenciace, ale sou-
gasn& o omezeni proliferace, blokddou sebeobnovy promy-

- elocytarnich prekurzori (13).
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Izotretinoin (13-cis retinova kyselina) byl s pfizivymi vysled-
ky zkouSen u leukoplakie a u koZnich T-lymfomi (42). S nega-
tivnimi vysledky skon¢ily studie u nddori ORL oblasti, u mye-
lodysplastického syndromu, u bronchogenniho karcinomu
au karcinomu mo&ového m&chyte (28, 40, 42).Navic byly pfi
16¢b& zaznamendny Cetné neZadouci G¢inky.

Fenretinid (retinamid) se zda z hlediska chemoprevence
vyhodné&jii a uginn&j’i. M4 synergni ilinek s antiestrogeny
aosvédtil se jako chemoprevence u karcinomu prsu, prostaty
a mo&ového méchyte, pti dobré toleranci 1€¢by (6, 34).

Deltanoidy

Je nové pouZivané oznaeni pro derivéty vitaminu D3. Tento
vitamin (cholecalciferol) je aktivnim metabolitem vitaminu
D, ktery ii¢inn& ovliviiuje expresi gentl indukujicich bun&cnou
diferenciaci (15). Biologické i¢inky jsou podobné jako u reti-
noidii zprostfedkovény jadernymi receptory, které vytvéfeji

' dimery s retinoidnimi ,,.X" receptory (14). Jednim z derivatd,

ktery se zkouSel v 1é¢b& myelodysplastického syndromu
aukoZnich T-lymfomd, je calcitriol (1-alfa, 25-dihydroxyvi-
tamin D3, Rocaltrol). Pfipravek m4 diferenciaéni aCinky u v&t-

Zajem o nesteroidni antireviatika jako chemopreventivni 1éky
nadorovych onemocnéni byl podnicen pozorovéanim, Ze
u nemocnych s revmatoidni artritidou, ktefi pravideln€ uZiva-
li nesteroidni antirevmatika, byla zji§t&na niZ3{ incidence kolo-
rektaintho karcinomu (9, 10). Nasledné klinické studie
u nemocnych s kolorektdlnim karcinomem tento pfedpoklad
potvrdily (37). Mimo to uZivani nesteroidnich antirevmatik
plisobilo rovné&Z regresi adenomat6znich polypd (11, 41).
V tkanich mnoha karcinomu (stfevo, prs, kiiZe, plice) bylanale-
zena vysok4 koncentrace prostaglandint, coZ ukazovalo na
jejich vyznamu v kancerogenezi. ZvySené koncentrace pro-
staglandind je disledkem zvySené aktivity enzymu cyklooxy-
gendzy, ktery katalyzuje vznik prostaglandini z kyseliny ara-
chidonové, jak znazortiuje schéma na obr 4. Cyklooxygenéza
(COX) m4 dvé& izoformy. COX-1, kterd reaguje na potfeby pro-
staglandint ve fyziologickych reakcich a COX 2 indukovanou
zejména za patologickych okolnosti (napf. mutaci APC génu
{adenomatous polyposis coli gen). Uloha COX-2 v kolorek-
talni kancerogeneze je schématicky zndzornéna na obr. 5. Dlou-
hodobg zvy$ena exprese COX 2 v travicim traktu vede k nad-
produkci proteinu bel-2, E-kadherinu a dal3ich latek s proka-
zanym kancerogennim potencidlem. Piisobi téZ vyraznou inhi-
bici apoptézy (25). Kromg& toho, jako vedleji produkt
metabolické reakce indukované COX miZe vznikat velmi reak-
tivni metabolit - malonyldialdehyd, ktery poskozuje DNA
a pfedstavuje tak dal3i kancerogenni faktor (24).

Inhibici obou izoform COX piisobi vétSina % praxi pouZiva-
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Obr. 4.
Schématické znazornéni vzniku prostaglandind z kyseliny arachidonové.
(PG = prostaglandin, TXA = tromboxan).
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Obr. 5.

Pravdépodobna role cyklooxygendzy-2 v kancerogenezi kolorektainiho
karcinomu (APC = adenomatous polyposis coli gen) (podie Dubois R. N.,
cit. 9).
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nych nesteroidnich antirevmatik (kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, sulindac, naproxen, piroxicam aj.). Teprve v posled-
ni dobg jsou k dispozici latky s pfevaZnym, popiipad€ vylu¢-
né selektivnim G¢inkem na COX 2, jako napf.nimesulid, nabu-
meton, meloxikam nebo celecoxib (20, 36, 39). Pravé tyto pfi-
pravky by mohly byt s vyhodou pouZity k chemopreventivni
1é¢bé. Tato 1é¢ba musi byt dlouhodoba, coZ pfi nespecifickych
inhibitorech COX naraZi na problém &etnych neZadoucich
G¢inki (zejména krvaceni do GIT).

Oltipraz

(1,2 dithiol-3-thion) byl piivodn& pouZivan jako €k proti schis-
tosomiaze, pozdg&ji byly zjisté€ny jeho chemopreventivni vlast-
nosti. Oltipraz vyrazné blokuje aflatoxinem zprostfedkovanou
kancerogenezu v jatrech, ale m4 téZ obecné chemopreventiv-
ni adinky (22,32). Zda se, Ze stimuluje syntézu enzymi s deto-
xifika¢nim G&inkem na rizné kancerogeny (31). Zvy3uje napf.
vyrazné koncentraci glutation-S-transferazy a nepochybné
pusobi jako mediétor reakci kyslikovych radikald. Stimuluje
téZ ,,opravu“ poskozené DNA a mé antimutagenni u¢inky.
V prvni fazi klin.zkou$eni se poddval v davce 125 mg/m?2
2 x tydné po 12 tydni, celkem s dobrou toleranci.

Finasterid

Vznik karcinomu prostaty je do zna¢né miry zvisly na and-
rogenech. Soudi se, Ze kliCovy vyznam ma metabolit testoste-
ronu 5-alfa-dihydrotestosteron (DHT), jeZ ma vysokou afini-
tuk androgennim receptorim. DHT vznik4 z testosteronu i¢in-
kem 5-alfa reduktazy. Analoga androgent s antagonistickym
u¢inkem na tento enzym koncentraci DHT sniZuji. Jednim
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z inhibitori tohoto enzymu je finasterid (Proscar) pouZivany
k 1é¢bé benigni hypertrofie prostaty. Studie jeho pouZiti v che-
moprevenci karcinomu prostaty jsou v b&hu. So¢asné se v expe-
rimentu provéfuji dalsi inhibitory 5alfa reduktazy (pfipravek
FK 143) (16).

Jiné ldtky s chemopreventivnim ucinkem

Stru¢ny vycet chemopreventivnich prostfedki je zna¢né€ ne-
uplny. Existuje mnoho dal§ich latek schopnych modifikovat
nebo omezovat rozvoj nadorového bujeni. Vzhledem k tomu,
Ze proces maligni transformace je zna¢n€ sloZity a mnoha-
stupiiovy, 1ze uvaZovat o Eetnych zpisobech, kterymi lze kan-
cerogenezi ovlivnit. Tak napt. kyslikové radikaly mohou jako
tzv. sekundarni promotory plsobit vznik mutaci, jeZ vedou
k indukci onkogeni. Proto riizna antioxydancia vychytavaji-
ci volné radikély (free radical scavengers) jsou schopné t€m-
to zmé&nam G&inné branit. Patfi mezi n& napf. alfa-tokoferol
(vitamin E), L-karnitin nebo N-acetylcystein (21). Déle se stu-
duje tloha selenu, ktery zvySuje aktivitu riznych antioxidag-
nich enzymi. Zajimavou latkou je téZ amifostin (Etyol), kte-
ry mé4 mimo jiné schopnost ti¢inné& stimulovat apoptézu. Tim-
to dfinkem se vysvétluje jeho 1€¢ebny efekt u nemocnych

- s myelodysplastickym syndromem (23). Existuje je3té fada

latek s prokdzanym diferencia¢nim Gi¢inkem. Je to napf. hexa-
metylen bisacetamid a jeho analoga (4), difluorometylornitin
(DFMO) nebo bryostatin (35). U viech zmin&nych latek byla
prokézana schopnost indukovat diferenciaci riznych buné&¢-
nych linii, ale jejich moZné klinické vyuZiti eka teprve na
provéfeni. ’

Kombinovand lécha

Snaha i¢inné&ji branit vzniku maligni proliferace vyustila logic-
ky v pokusech vyuZit souasné€ u€inku latek s rfiznymi mecha-
nismy chemopreventivniho ti¢inku. Nej¢asté&ji byla testovana
kombinace retinoid + interferon-alfa (26). Povzbudivé
vysledky s pouZitim této kombinace u prekanceréz déloZniho
¢ipku nebyly viak viemi autory potvrzeny (18, 27). Na ové-
feni ¢ekaji i zpravy o 0¢inku této kombinace u nemocnych
s adenokarcinomem ledviny (30). Naproti tomu kombinace
tamoxifen + fenretinid ma prokazatelny chemopreventivni
ucinek u karcinomu prsu (2).

Prehled klinickych zkuSenosti

Literarni tdaje o klinickém pouZiti chemopreventiv jsou et-
né, ale zna¢né riznorodé. Jejich validitu Casto sniZuje rela-
tivné omezeny pocet nemocnych, u nichZ byla chemopreven-
tivni 1é¢ba poddvana, a dale chybéni kontrolniho souboru.
Av3ak ani kontrolované studie v mnoha pfipadech nepotvr-

Tab. 1.
Nekteré prekancerézy, u nichZ chemopreventivni 1é¢ba zabrénila vzniku
nidorového onemocnéni, popfipad€ omezila vznik recidivy.

Chemopreventivni
Prekanceréza (nador) prostiedek Dévka
leukoplakie izotretinoin 1-2 mg/kg/d
fenretinid 200 mg/d
metaplazie bronchilni izotretinoin 1 mg/kg/d
sliznice (biopt. kontr.)
familiarni adenomat6zni sulindac 300 mg/d
polypéza
aktinicka kerat6za kiiZze etretindt 75 mg/d
metaplazie etretindt 25-50 mg
v mo¢ovém méchyfi
dysplazie déloZniho IFNalfa + tretinoin 6 x 1061U
Cipku ’
karcinom prsu fenretinid 200 mg/d
kolorektalni karcinom kyselina 75 mg/d
acetylsalicylova




zuji teoretické pfedpoklady, Casto experimentdlng ovéfené.
Jenozna¢né prikazné jsou studie s inhibitory cykooxygena-
zy ukolorektélniho karcinomu. Na vyhodnoceni ¢ekaji zkous-
Ky se selektivnimi inhibitory COX-2. Spolehlivé se zdaji téZ
zavery potvrzujici chemopreventivni efekt fenretinidu u kar-
cinomu prsu, déle studie s izotretinoinem u leukoplakie duti-
ny ustni a s etretinitem u prekancer6z v mo¢ovém méchyfi

(12, 28, 40). Vysledky nékterych dal§ich studii jsou shrnuty
v tab. 1.

Zavérem lze konstatovat, Ze chemoprevence je jednou
z nadéjnych cest, kterd miiZe sniZit riziko vzniku zhoubného
nédorového onemocnéni u disponovanych osob a zejména
brénit vzniku recidiv u nemocnych, u nichZ byl jiZ primarni
nador odstranén.
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