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KISPLY X

(Lenvatinib) Tvrdé tobolky

Zamereno na f s

prvni linii pokrocileho renalniho karcinomu

Lenvatinib je v kombinaci s pembrolizumabem hrazen v prvni linii u dospélych pacientt s pokrocilym, inoperabilnim
nebo metastatickym svétlobunéénym renalnim karcinomem se stfedni nebo $patnou progndézou.

Celé znéni indikaéniho omezeni najdete na: www.sukl.cz

Zkracena informace pro preskripci:

Kisplyx 4 mg tvrdé tobolky, Kisplyx 10 mg tvrdé tobolky

Slozeni: lenvatinibum (ve formé lenvatinibi mesilas). Charakteristika: Lenvatinib je inhibitor receptorové tyrosinkinazy (RTK), ktery selektivné inhibuje kinazovou aktivitu receptort pro
vaskuléarni endotelidlni rastovy faktor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) a VEGFR3 (FLT4), kromé jinych RTK souvisejicich s proangiogenni a onkogenni drahou, véetné receptord pro ristovy
faktor pro fibroblasty FGFR1, 2, 3 a 4, receptoru pro rustovy faktor pro krevni desticky PDGFRp, KIT a RET. Indikace: Pfipravek Kisplyx je indikovan k Ié¢bé dospélych pamentu s pokrocilym
karcinomem ledvin v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii 1é&by. V kombinaci s everolimem po jedné predchazejici IéEbé cilené na vaskularni endotelidlni ristovy faktor.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. Davkovani: Kisplyx v kombinaci s pembrolizumabem v prvni linii Ié¢by Doporuéena davka
lenvatinibu je 20 mg (dvé 10mg tobolky) peroralné jednou denné v kombinaci s pembrolizumabem bud 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdych 6 tydnt podavaném ve formé
intravenozni infuze po dobu 30 minut. Denni davka lenvatinibu ma byt upravena dle potieby podle planu fizeni davky/toxicity. Lé¢ba lenvatinibem ma pokracovat do progrese onemocnéni
nebo neprijatelné toxicity. LéCba pembrolizumabem ma pokracovat do progrese onemocneni, nepfijatelné toxicity nebo po maximalni délku 1écby, jak je uvedeno pro pembrolizumab.
Kisplyx v kombinaci s everolimem jako druh4 linie Iécby. Doporucena denni davka lenvatinibu je 18 mg (jedna 10mg tobolka a dvé 4mg tobolky) peroralné jednou denné v kombinaci s 5 mg
everolimu jednou denné. Denni davky lenvatinibu a, pokud je to nezbytné, everolimu maji byt upraveny dle potieby podle planu fizeni davky/toxicity. Podrobné udaje k davkovani, Gprave
¢i odlozeni davky viz Souhrn idaju o pfipravku. Interakce: Sou¢asné podani lenvatinibu, karboplatiny a paklitaxelu nemélo zadny vyznamny vliv na farmakokinetiku jakékoliv z téchto 3 latek.
U pacient s RCC nebyla navic farmakokinetika lenvatinibu vyznamné ovlivnéna sou¢asnym podavanim everolimu. Klinicka studie lékovych interakci u pacientil s rakovinou ukazala, ze
plazmatické koncentrace midazolamu (citlivy substrat CYP3A a Pgp) se v pfitomnosti lenvatinibu nezménily. U pacient s RCC nebyla navic farmakokinetika everolimu vyznamné ovlivnéna.
Nezadouci G¢inky: Nejéastéji hladené nezadouci Ucinky (které se vyskytly u 230 % pacientt) byly prijem (61,8 %), hypertenze (51,5 %), unava (47,1 %), hypotyreéza (45,1 %), snizena chut
k jidlu (42,1 %), nauzea (39,6 %), stomatitida (36,6 %), proteinurie (33,0 %), dysfonie (32,8 %) a artralgie (32,4 %).

Upozornéni: Pfed zahajenim Ié¢by lenvatinibem je nutné zajistit adekvatni kontrolu krevniho tlaku a, pokud je znamo, ze pacient ma hypertenzi, ma byt takovy pacient Ié¢en stabilni davkou
antihypertenziv po dobu alespon 1 tydne pfed IéEbou lenvatinibem. Byly hlaseny zavazné komplikace nedostate¢né kontrolované hypertenze, véetné aortalni disekce. Je dilezité véasné
zjisténi a uéinna léba hypertenze, aby byla minimalizovana potfeba prerusit |é¢bu a snizit davku lenvatinibu. U pacientd Iéenych lenvatinibem byla zaznamenana proteinurie. Je tfeba
pravidelné sledovat mnozstvi bilkovin v moci. Bude-li testovaci prouzek indikovat proteinurii = 2+, mGze byt nutné prerusit Iécbu, upravit davkovani nebo Iébu zcela ukon¢it. U pacient
s tézkou poruchou funkce ledvin je nutné pocatecni davku lenvatinibu upravit. Lenvatinib narusuje exogenni supresi $titné zlazy. Je tfeba pravidelné kontrolovat hladiny tyreostimulaéniho
hormonu (thyroid stimulating hormone, TSH) a upravit podavani tyreoidalnich hormond, aby se dosahlo pfiméfené hladiny TSH podle Ié€ebného cile pacienta. Zeny ve fertilnim véku se
musn béhem Ié¢by lenvatinibem a jesté minimalné jeden mésic po ukonceni teraple vyvarovat otéhotnéni a musi pouzivat vysoce Gcinnou antikoncepci. V souc¢asné dobé neni znamo, zda
muze lenvatinib snizit G¢innost hormonalni antikoncepce, a proto maji zeny uZivajici peroralni hormonalni antikoncepci pouzivat jesté bariérovou ochranu. Udaje o podavani lenvatinibu
téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Lenvatinib byl embryotoxicky a teratogenni pfi podani potkantim a kralikim. Neniznamo, zda se lenvatinib vylucuje do lidského matefského mléka.
Lenvatinib a jeho metabolity se vylucuji do matefského mléka potkanu Riziko pro kojené novorozence nebo déti nelze vyloudit, a proto je podavani lenvatinibu v obdobi kojeni
kontraindikovano. Lenvatinib ma kvali nezadoumm Gucinkam, jako jsou Ginava a zavraté, maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje Pacienti, u kterych se vyskytnou tyto pFiznaky,
maiji pfi fizeni nebo obsluze stroji dbat zvySené opatrnosti. Podrobné tdaje viz Souhrn udaja o pfipravku. Podminky uchovavani: Neuchovavejle pfi teploté nad 25 °C. Uchovavejte
v plvodnim blistru, aby byl pfipravek chranen pred vlhkosti. Vydej prlpravku je vazan na lékarsky predpis. Datum posledni revize SPC: 03/2024. Registracni cislo: EU/1/16/1128/002

udajd o prlpravku nebo jsou k dispozici na adrese Eisai GesmbH organizaéni slozka Holuslcka 2253/1, 148 00 Praha 4 Chodov tel +420 242 485 839, kontakt_praha@eisai.net. F'rlpravekje
hrazen ze zdravotniho pojisténi s omezenim. Pfed predepsanim se seznamte s aktua’lnim znénim indikaénich omezeni.
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KEYTRUDA

(pembrolizumab)

VICE ZiTRKU pro pacienty
s renalnim karcinomem’

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrat pro infuzniroztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injekéni lahvicka se 4 mi koncentrétu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomoané dtky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monohydrét
histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovén: 1.v monoterapii u dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2.v monoterapii k adjuvantn
1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia 1B, IIC nebo IIl, ktef{ podstoupili kompletnf resekei; 3. v kombinaci s chemoterapif obsahujic platinu v neoadjuvantni 1écbé a ndsledné v monoterapii v adjuvantnf Iécbé u
resekovatelného nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s vysokym rizikem recidivy u dospélych; 4. v monoterapii k adjuvantnf 1éché dospélych s NSCLC, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletn resekci a léché chemoterapif na bdzi platiny; 5. v
monoterapii v prvni linii u metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichz nadory exprimujf PD-L1 se skére nédorového podilu (TPS) = 50 % bez pozitivnich nédorovyich mutact EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvni
linii u metastazujicto neskvamdzniho NSCLC u dospglyich, jejichZ nddory nevykazuji pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 7. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvnf linii u metastazujictho skvamézniho NSCLC u dospélyich; 8. v monoterapii u
lokélné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélych, jejichZ nadory exprimuji PD-L1s TPS > 1%, a ktef{ jiz byli 1éceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také
predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, éceni cflenou terapif; 9. v monoterapii u dospélych a pediatrickyich pacientti od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék
(ASCT), nebo byli léceni alespori dvéma predchozimi terapiemi, pricemz ASCT nenf moznost Ié¢by; 10. v monoterapii u lokdln pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, ktef{jiz byli Iéceni chemoterapif obsahujici platinu; 11.v
monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, ukteryich nenf chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodnd a u kterych nadory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skdre (CPS) = 10; 12. vkombinaci
s enfortumabem vedotinem v prvniliniiu neresekovatelného nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych; 13.v monoterapii nebo v kombinacis chemoterapil platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvniliniiu metastazujicho nebo neresekovatelného
recidivujictho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimugji PD-L1s CPS = 1; 14. vmonoterapii u recidivujictho nebo metastazujictho HNSCC u dospéljich, jejichz nédory exprimuji PD-L1 s TPS = 50 % a kteff progredujf
pfi chemoterapii obsahujici platinu nebo po ni; 15. v kombinaci s axitinibem v prvni linii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC) u dospélych; 16. vkombinacis lenvatinibem v prvn linii u pokrocilého RCC u dospélych; 17. v monoterapii k adjuvantnf Iécbé
dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii nebo po nefrektomii a resekci metastatickyich Iézf; 18. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMMR CRC: - v prvnilinii metastazujictho CRC,
- po predchozi kombinované Iéché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Neddory kromé (G, v monoterapii u ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélych s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim
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Predmluva

Vazeni ¢tenari,

pravé drzite v rukou knihu Onkologie v klinické praxi
s podtitulem Standardni ptistupy v diagnostice a 1é¢bé
vybranych zhoubnych néddort. Jedna se o jiz ¢tvrté, vy-
znamné prepracované a doplnéné vydani.

Duvodi k aktualizaci této monografie bylo oprav-
du mnoho. Tim nejzdsadnéj$im byl obrovsky pokrok
v terapii prakticky véech nadord. Dal$im dtivodem byla
snaha poskytnout kliniktim ¢esky psany zdroj odbor-
nych informaci. Takova kniha na trhu dosud chybéla,
a tak jsme zacali usilovné pracovat na zohlednéni nej-
novéjsich trendu a postupt v textu knihy.

Dalsi podobné zamérené knihy na trhu cili spise na
internisty, chirurgy apod., zatimco nase kniha cili pfi-
mo do ordinaci klinickych a radia¢nich onkologt, ktefi
budou mit po ruce podklady pro slozita rozhodovani
u konkrétnich pacientt. Predpokladame, Ze kniha bude
i vhodnym textem pro piipravu na atestaci.

K prednostem této monografie patii systematicky
a do hloubky, av§ak zaroven srozumitelné popsané déje,
které jsou na molekularni drovni zodpovédné za vznik
a rozvoj malignich nemoci - buné¢né déleni, rust, di-
ferenciace a apoptdza, reparace DNA a kancerogeneze.
To vse excelentné pripravili prof. MUDr. Zdenék Kleibl,
Ph.D., a doc. MUDr. Ondfej Havranek, Ph.D. Nazorn4
barevna schémata doplnujici jednotlivé kapitoly umoz-
nuji vizualizovat si a pochopit slozité déje, které ve fyzio-
logickych burikach nastavaji a vedou k malignitdm. Dalsi
je skute¢nost, ze autoti dtisledneé cti genetickou nomen-

klaturu: geny jsou popsané kurzivou, jejich proteinové
produkty béznym pismem, geny nepredchazi zbyte¢né
»C“ pred jejich symbolem, zkratka ¢tenaf neztraci nit
a vzdy vi, zda se pohybujeme v buné¢ném jadre nebo jiz
jde o prepsané geny do jednotlivych produkta.

V obecné ¢asti pribyla informace o novych zptisobech
testovani 1éka a novych designech klinickych zkousek
a klini¢t{ onkologové jisté oceni seznameni se zdsadami
radia¢ni onkologie. Do této sekce pribyla také ucelena
kapitola o pozitronové emisni tomografii.

Druhd ¢ast obsahuje informace o $ir§im spektru
diagnéz, nez tomu bylo dfive. Pribyla kapitola o mezo-
teliomu, nové jsme se vénovali i melanomu okuldrnimu
a slizni¢nimu.

A pokud jde o treti ¢ast popisujici podpiirnou lé¢bu
v onkologii, zde kromé aktualizovanych informacich
o dfive diskutovanych tématech nové zarazujeme kapi-
tolu o terapii maligniho ascitu.

Na zavér bych rad podékoval za cely autorsky kolektiv
véem sponzorim, ktef{ umoznili vydani této knihy, a to
predev$im Klubu mladych onkologt, ktery je hlavnim
sponzorem knihy.

A ¢tenartim bychom radi poprali, aby se kniha cetla
lehce a aby usnadnila vasi praci ¢i ptipravu na odbornou
zkousku.

Listopad, 2024,

doc. MUDr. Jan Novotny, Ph.D., prim. MUDr. Pavel
Vitek, Ph.D., a prof. MUDr. Zdenék Kleibl, Ph.D.

Xin






Dékujeme Klubu mladych onkologt, z.s.,
za podporu vydani knihy.

KLUB MLAQ\'(CH
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1 Preklinicka cast

1.1 Zakladni charakteristiky
nadorovych onemocnéni

Zdenék Kleibl

vevrs

jejich nekontrolovatelny rust nerespektujici vystavbovy
plan organismu. Tento vystavbovy plan za¢ina u jednot-
livych bunék sdruzujicich se do funkénich uskupeni, ze
kterych se sklddaji tkané tvorici organy usporadané do
organovych soustav synchronizované pracujicich v ramci
organismu. Hierarchizované struktute vystavbového plé-
nu organismu odpovidd i jeho fizeni. Zatimco regulaci
organt a jejich soustav ovladaji distan¢né ptisobici neu-
rohumoralni systémy, regulace jednotlivych bunék je re-
alizovana predev$im pomocilokalnich signalt. Spravnou
funkci bunéénych komponent naptic¢ celym vystavbovym
planem organismu trvale dozoruje imunitni systém.
Jednotlivé bunky naseho organismu podléhaji cyk-
lické obnové, kterd zahrnuje nahrazeni poskozenych
¢i starych (senescentnich) bunék bunkami novymi.

Tab. 1.1 Signaly ovliviujici mitogenni signalizaci v bufice

Burnky obnovujicich se kompartmentt solidnich tkéni
vznikaji v naprosté vét$iné délenim (mitézou) okolnich
plné maturovanych bunék. Podnétem tohoto déleni je
promitoticka stimulace zahrnujici integraci lokalnich,
distan¢nich a intraceluldrnich signal vyhodnocujicich
ptipravenost délici se matetské bunky k zahajeni bunéc-
ného cyklu (tab. 1.1).

Pocet bunéénych déleni (replika¢ni potencial) je
u normalnich maturovanych bunék tkani omezen na
nékolik desitek mitdz (tzv. Hayflickiv limit). Hlavnim
omezenim poctu mitéz je zkracovani koncovych ¢asti
chromozomil - telomer, ke kterému dojde pti kazdém
bunééném déleni v dtisledku nemoznosti syntetizovat
termindlni dseky opozdujiciho se vlakna dvousroubo-
vice DNA pfi semikonzervativnim procesu replikace.
Telomery jsou tvofeny opakujici se oligonukleotidovou
sekvenci (TTAGGG),, na kterou se vaze komplex pro-
teint ochranujici konce chromozomt (tzv. shelterinovy
komplex)." Pti dosazeni kriticky nizké hodnoty délky
telomer v bunice dochazi k ireverzibilni zastavé bunéc-
ného déleni (replika¢ni senescence), ktera nakonec
vede ke smrti starnouci bunky procesem apoptozy (viz
kap. 1.4 Zmény v nddorovém mikroprosttedi).

délka telomer

Lokalni signaly rlistové faktory

cytokiny

adhezivni molekuly
Distan¢ni signaly hormony
Intracelularni signalizace integrita genomové DNA

neporusenost mitochondrii
energeticky (ATP) a substrétovy (dNTPs) dostatek

ATP - adenosintrifosfat; ANTPs — 2'-deoxynukleosid 5'-trifosfaty
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K obnové bunéénych populaci predevsim u rychle
se délicich a relativné kratkodobé prezivajicich bunék
nékterych tkdni (naptriklad epitelii gastrointestinal-
niho traktu ¢i krevnich bunék) slouZi progenitorové
bunky vznikajici z bunék kmenovych. Kmenové bun-
ky jsou fenotypové nezralé, nediferencované bunéc¢-
né elementy majici charakter embryonalnich bunék.
Jejich charakteristickou vlastnosti je aktivni exprese
genu TERT kédujiciho telomerazu (RNA-dependentni
DNA-polymerazu, reverzni transkriptazu, umoziuji-
ci prodluzovani koncovych oblasti telomer), ke které
v diferencovanych burnkach tkani prakticky nedochazi.
Smyslem kmenovych bunék je doplnovani progenito-
rovych bunék, které vznikaji asymetrickym délenim
bunék kmenovych. Pfi ném jedna z dcetinych bunék
setrvavd ve stavu kmenové bunky, zatimco druha dce-
find burika zahajuje pfeménu do podoby progenitoru.
Progenitorové bunky se vyznacuji vysokou mitotickou
aktivitou. Jejich tkolem je nahrazovani bunék tkani,
které se vlivem dosazeni Hayflickova limitu prestaly
délit. Vysledkem hierarchického usporddani (kmenové
bunky > progenitorové bunky > zralé bunky tkanf) je
udrzovani tkanové homeostazy — dynamické rovno-
vahy zodpovédné za obnovu (zahrnujici predevsim
mitogenezi, senescenci a apoptézu) a spravnou funk-
ci (maturaci a odpovéd na regula¢ni podnéty) bunék
prislusné tkané v dlouhém ¢asovém horizontu Zivota
¢lovéka.

Vznik maligniho nadorového onemocnéni je spe-
cifickou poruchou tkanové homeostazy pocinajici na
urovni bunék maligné transformované tkané, které jsou
v dusledku zmény svych fenotypovych vlastnosti, inva-
zivniho rtstu a selhdni kontrolnich imunitnich mecha-
nismt schopny diseminovat cestou distan¢né se $ificich
metastaz. Naprosta vét$ina zhoubnych nadorovych one-
mocnéni bez 1é¢by progreduje do systémového onemoc-
néni vedouciho ke smrti.

Nejrozsitenéjsi a v soucasnosti obecné pfijimanou
predstavou pric¢iny vzniku a rozvoje nadorovych one-
mocnéni je teorie akumulace somatickych mutaci zpi-
sobujicich pfeménu normalnich bunék tkdni na bunky
nadorové. Podle této koncepce vznikd nadorovd trans-

formace na zakladé postupné akumulace aberaci posti-
hujicich genomovou DNA (viz kap. 1.2.1 Typy a pticiny
poskozeni genomové DNA) v nadorovych kmenovych
bunkach, které diky bunéénému déleni propaguji so-
matické (vzniklé v prabéhu Zivota) genetické zmény
do svych dcetinych bunék. Bunky s novymi aberacemi
jsou zakladem odvozenych nadorovych subpopulaci
s expanzivnim riistem (klonalni expanze). Trebaze za-
kladem primarniho nadorového (a nasledné i metasta-
tického) loziska je populace maligné transformovanych
bunék tkani (s naprostou prevahou bunék epitelovych
tkani, ze kterych vznikaji karcinomy), vyvoj nadorové-
ho loziska zahrnuje komplexni interakce mezi burika-
mi nddorovymi, imunokompetentnimi, stromalnimi
¢i vaskuldrnimi.

Bez ohledu na to, zda se jedna o poskozeni rozsahlé
¢asti genomu, ¢i mutace na Grovni jediného deoxyribo-
nukleotidu genomové DNA, pro maligni transformaci
a dal$i vyvoj nddorového onemocnéni je rozhodujici
kvalitativni a kvantitativni poskozeni dvou skupin gend.
Prvni skupinou jsou protoonkogeny, kodujici bilkoviny
pozitivné ovliviiujici riist, prezivani ¢i migraci nadoro-
vych bunék, a jejich protipdlem jsou tumor supreso-
rové geny.*

Pro zménu protoonkogentl (nemutovanych, pfiro-
zené se vyskytujicich genti pro onkogeny) na onkogeny
sta¢i aktivacni (gain-of-function) mutace pouze jedné
alely, proto o nich hovofime jako o dominantnich ge-
nech. Vrozené patogenni mutace v protoonkogenech
zpusobujici dédi¢na nadorova onemocnéni se prak-
ticky nevyskytuji, protoze aktivovany onkogen by byl
v takovych pripadech pritomen ve vSech butikach od
pocatku zivota nosi¢e mutace (hereditarni mutace gent
pro receptorové tyrosinkinazy RET, MET nebo KIT jsou
specifické vyjimky z pravidla). Oproti tomu, pro inakti-
vaci tumor supresorovych gentl je nezbytné inaktivovat
obé alely (tzv. two-hit neboli Knudsonova hypotéza)
a mutace tumor supresorovych genii tak oznacujeme
jako recesivni inaktivace. K inaktivaci tumor supre-
sorovych gentl v nadorovych bunkach dochazi fadou
rtiznych mechanisma zptisobujicich ztratu funkee jejich
genovych produktt (loss-of-function) mutace?. Alterace

Termin onkogen lze v obecném kontextu pouzit pro libovolny gen, jehoZ mutovany ¢i zvy$ené exprimovany proteinovy

produkt (ale i miRNA) se pozitivné podili na vzniku nebo rozvoji naddoru (v¢etné metastazovani, angiogeneze apod.).
Analogicky, oznaceni tumor supresor se uziva pro jakékoliv geny, jejichz ztrata ¢i funkéni inaktivace zptisobuje poruchy
prispivajici ke vzniku ¢i rozvoji nddorového onemocnéni. Formalné spravné by termin onkogen mél byt vyhrazen pro mu-
tovanou formu genu, zatimco termin protoonkogen pro ,,divokou® (wild type, WT) formu genu bez mutace. V souc¢asném
pisemnictvi se vSak terminem onkogen oznacuji promiskuitné obé formy s doplnénim, o které formé mluvime v podobé

adjektiva — wild type (WT) nebo mutovana forma genu.
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gentll pro tumor supresory zahrnuji nejen bodové ¢i

malé posunové mutace, ale také typicky vypadky alel

(ztraty genovych oblasti - lokust - ve kterych se tumor

supresorové geny vyskytuji), které lze pti analyze DNA

izolované ze vzorki nadort zachytit v podobé tzv. LOH

(loss of heterozygosity; obr. 1.4A).%

Funk¢ni inaktivaci tumor supresorovych genii dale
zptisobuji i epigenetické zmény, jakymi jsou napt. hyper-
metylace jejich promotorti (viz kap. 1.2.3 Epigenetické
zmény), nebo funkéni inaktivace proteinovych produkta
tumor supresorovych gent, jako je naptiklad jejich cile-
né degradace pomoci ubikvitinylace (oznaceni cilového
proteinu navazanim polypeptidu ubikvitinu) a nasledna
degradace v proteazomu (multiproteinovém komplexu
slouzicim pro hydrolytické $tépeni nepottebnych nebo
chybné sestavenych intracelularnich bilkovin). Funkéni
inaktivace je ¢astym mechanismem poruchy funkce tu-
mor supresorovych gentl zptisobenym onkogennimi viry
(viz kap. 1.2.2, tab. 1.4).

Vyvoj nadorového onemocnéni mize byt vyznam-
né urychlen existenci dédi¢nych mutaci v nadorovych
predispozi¢nich genech, které jsou prendseny v posti-
zenych rodinach z generace na generaci zdrode¢nymi
bunkami, nebo vzacnéji v germindlnich bunkach vzni-
kaji de novo. Dédi¢né patogenni mutace v nadorovych
predispozi¢nich genech davaji vzniknout dédi¢nym
nadorovym syndromam.? Inaktivace obou alel tumor
supresorovych genti je nezbytnou podminkou pro vznik
nadorového onemocnéni a vysvétluje:

e Pro¢ je naprosta vétSina dédi¢nych nadorovych syn-
dromil zptisobena zdrode¢nymi mutacemi pravé v tu-
mor supresorovych genech?

- Protoze samotné nosi¢stvi jedné patogenni alely
neni spojeno s zdidnym fenotypovym projevem
anadorové onemocnéni se vyvine teprve po zis-
kani somatické ¢i funkeni inaktivace druhé alely
genu v prubéhu Zzivota nosice patogenni zéro-
de¢né mutace.

e Proc nosi¢stvi (pfitomnost vrozené patogenni mu-
tace jedné alely) v nadorovém predispozi¢nim genu
zvy$uje riziko onemocnéni?

- Protoze inaktivace druhé alely pfislusného tumor
supresorového genu u nosi¢ti mutaci je pravdé-
podobnéjsi udalost nez mutace obou nezavislych
alel u osoby bez vrozené mutace.

Do skupiny tumor supresorovych genti jednozna¢éné
patfi i DNA reparacni geny zodpovédné za syntézu
bilkovin podilejicich se na procesech oprav DNA (viz
kap. 1.2.2). Poruchy DNA repara¢nich mechanismi
umoznuji postizené burice tolerovat vznik mutaci, které
by za normalnich okolnosti vedly k zastavé buné¢ného
cyklu, indukci apoptézy ¢i aktivaci senescence (aplné
ztraty schopnosti se délit). Tolerované mutace DNA
zpusobuji maligni transformaci a dale se podileji na
vzniku heterogennich nadorovych klont.

Nadorové loZisko neni pouhym konvolutem divoce
rostoucich nadorovych bunék, ktery se nachazi v jinak
fyziologickém mikroprostiedi postizené tkané. Ukazuje
se, ze vlivem nadorové transformace se mikroprostiedi
dynamicky méni a aktivnim zptisobem se podili na roz-
voji nddorového onemocnéni, ve kterém jsou nadorova
loziska tvorena komplexnim ekosystémem nadorového
mikroprosttedi slozeného jak z bunék nadorovych, tak
z doprovodnych bunék stromatu, endotelu, imunitnich
bunék a dalsich bunéénych populaci.”)

Poznatky, které jsme zejména v poslednim ¢tvrtsto-
leti ziskali o charakteru, molekularni podstaté, mecha-
nismu vzniku a dynamice rtistu nddorovych onemocné-
ni, umoznily Hanahanovi a Weinbergovi (re)definovat
zakladni molekularni ,,charakteristiky® (,hallmarks)
nadorovych onemocnéni (tab. 1.2).9

Identifikace nddorovych ,charakteristik“ se stala
zékladem koncep¢né nového pristupu k terapii nado-
rového onemocnéni v podobé cilené 1é¢by. Na rozdil od
konven¢ni 1é¢by, ktera zohlednuje predevs§im obecné
znaky nddorti (napt. jejich vysokou pottebu syntézy
DNA), je pro tspésnou aplikaci cilené 1é¢by nezbytné
charakterizovat nejen ptitomnost jejiho molekularniho
cile u konkrétniho onkologického pacienta, ale rovnéz
funkéni stav cilené struktury v ristu konkrétniho né-
doru v daném misté a ¢ase. Pro dosazeni optimalniho

Detekce LOH se provadi na zakladé vy$etteni obvykle délkového polymorfismu mikrosatelitovych markert (obr. 1.4A), které

jsou v chromozomu lokalizovany v oblasti pfiléhajici k vy$etfovanému tumor supresorovému genu (pripadné lezi uvnitf
genu, napt. v nekodujicich oblastech - intronech). Pokud je mikrosatelitovy marker u vy$etfovaného pacienta informativni,
obsahuje pfi vysSetfeni nenddorové DNA dvé alely o rtiznych délkach repetic. V ptipadé LOH zachytime vy$etfenim DNA
v nadorovych bunkéch alelu pouze jednu, protoze druha alela byla odstranéna deleci. Nadorové buriky ,,ztratily heterozy-
gozitu® a staly se somatickymi ,,mutantnimi homozygoty“ V porovnani s obrazkem 1.4A nastava tedy opa¢na situace nez
u mikrosatelitové instability. P¥i LOH se pocet vrcholil snizuje (v obrdzku 1.4 by ndm tak v porovnani s normadlni tkani
»zmizel jeden z vrcholii n, nebo n,), protoze dochazi ke ztraté jedné z alel (loss of heterozygosity).
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Charakteristické projevy nddorovych onemocnéni oznacované jako ,hallmarks of cancer”

Charakteristické znamky — ,hallmarks” — nadorovych onemocnéni, priklady poruch Specificka protinadorova lécha
(vefazilall)
Poruchy genomové integrity a vznik mutaci souvisi s poruchami genii kédujicich DNA reparacni inhibitory PARP1, poruchy HDAC

proteiny, které zahrnuji senzory rozpoznavajici poskozeni DNA (PARP1), proteiny katalyzujici opravy (inhibitory CHK1/ATR, DNMT)
DNA a proteiny inaktivujici nebo eliminujici mutagenni latky. K tumorogenezi pfispivaji i epigenetické
faktory, jako jsou metylace promotor{i tumor supresord nebo chromatinové modifikace.

Mitoticka hyperstimulace miZe postihovat vSechny etdZe mitogenni signalizace od vlastnich inhibitory RTK, BRAF, MEK, JAK
signlnich molekul — receptorovych tyrosinkinaz (RTK), jejich receptordi (napf. genu £RBB2),
signdlnich prenasecti (napf. KRAS) i transdukcnich kinaz (napf. BRAF).

Poruchy regulace bunééného déleni zahrnuji predevsim aberantné zvy3enou aktivitu (DK4/6 inhibitory
komplexd cyklindi s cyklin-dependentnimi kindzami (CDKs) a inhibici jejich negativnich requldtord

(napf. P2TWAF1/CIP1) aktivovanych v pfipadé defekti bunééného cyklu. Velmi casto postihuiji genetické

alterace i geny kddujici regulacni proteiny klicovych kontrolnich bod{i bunéného cyklu (napf. P53, RB).

Imortalizace a poruchy senescence zpisobuji prodlouzeni generacniho ¢asu nadorovych bunék inhibitory TERT
arlist nddorového loZiska. Jsou provdzeny zvysenou aktivitou telomerdzy a poruchami dal3ich
regulacnich cest zabranujicich déleni pestarlych bunék.

Poruchy apoptdzy zplisobuiji rezistenci na jeji aktivaci a zahrnuji fadu jejich funkénich drovni BH3-mimetika, SMAC mimetika /
a aktivacnich drah (napf. poruchy gend pro aktivacni membranové receptory, zvySenou expresi IAP inhibitory, MDM2 inhibitory
antiapoptotickych requldtor permeability zevni mitochondridlni membrany [BCL2]). K poruchdm

apoptézy pfispivaji i mutace P53 genu, které plsobi sniZzeni exprese proapoptoticky plisobicich gendi

(napf. BAX, PUMA, NOXA) indukovanych transkripcnim faktorem P53.

Aktivace migrace a metastatického potencialu se u karcinomi projevuje jako aberantni aktivace | inhibitory HGF/MET (inhibitory HSP90)
komplexniho vyvojového programu nazyvaného epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT), které se

Gcastni poruchy gend kddujicich adhezivni proteiny a jejich requlatory (napf. mutace COH7 kédujici

E-kadherin nebo zvy3end exprese jeho transkripcnich represorli ZEB1/2 nebo KLF8).

Zvy3ena angiogeneze umoZiiuje akcelerovany riist nédorového loZiska vyzadujiciho excesivni piiisun | inhibitory VEGFR
Zivin a kysliku, ktery miize zajistit pouze dostatecné prokrveni zajisténé cévnim fecistém. Novotvorba

cév je stimulovana piedevsim rlistovym faktorem VEGF zvysené produkovanym v nadorovych

i stromdlnich burkdch a negativni regulaci inhibitord angiogeneze (napf. TSP — trombospondin).

Rezistence na imunitni regulaci a pronddorové znétliva reakce je dlileZitou soucésti tumorogeneze | anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatky
zabranujici efektivni eliminaci nddorovych bunék imunitnimi bufikami, na které se podileji i buriky (COX1/2 inhibitory)

nddorového mikroprostiedi. Zahruje zmény architektury nové tvofenych cév znemoziujicich

efektivni prinik vykonnym imunokompetentnim burikam (NK buriky) nebo produki signélnich

nekrotizujici nddorové tkané Casto spiSe katalyzuje invazivitu nddorového procesu.

Poruchy energetického metabolismu néddorovych bunék se zvy3enou utilizaci glukdzy cestou inhibitory aerobni glykolyzy
anaerobni glykolyzy jsou jednou z nejdéle znamych molekularnich charakteristik malignich nadord.

Priciny presunu produkce ATP v nddorovych buiikach smérem k anaerobni fosforylaci zahrnuji zmény

signdlnich drah, ve kterych dcinkuje fada proteinG (PI3K, HIF1, P53, MYCa AMPK1/STK11). Vycerpani

energetickych zdrojti organismu je jednou ze zasadnich pficin vzniku nddorové kachexie a v konecném

dlsledku dmrti na nddorova onemocnéni.

terapeutického vysledku tedy nevysta¢ime pouze sin-  poskozena aktivaéni mutaci zptsobujici, Ze jeji inhi-
formaci, zda je cilend molekula (napf. membranovd  bice protilatkou cilenou proti extracelularni doméné
receptorova kindza, napt. EGFR) exprimovana nddo-  je zbyte¢na podobné jako v pritomnosti aktiva¢nich
rovymi bunkami u pacienta lé¢eného cetuximabem, mutacinaslednych prenasecii signalu (RAS) ¢i intrace-
ale potfebujeme védét, zda tato molekula neni funkéné  lularnich kindz (BRAF) prendsejicich mitoticky signdl
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do buné¢ného jadra. Nadto, tato informace ma smysl
pro vysettovany nador, ale jeji smérodatnost pti reku-
renci onemocnéni, byt u stejného pacienta, je sporna.
Vysledky cilené 1é¢by omezuje vyznamnd heterogenita
nadorovych onemocnéni a jejich dynamické zmény,
které mohou zpisobit ztratu funkce cilené struktury
(v dusledku zvy$ené frekvence vzniku somatickych
mutaci DNA vyplyvajici z poruch DNA repara¢nich
mechanismt v maligné transformovanych bunkach),
neni dokonalym vselékem, jedna se o nadéjny koncept,
ktery v podobé agnostického pristupu proménuje lécbu
nadorovych onemocnéni.”

Smyslem preklinické ¢asti je popsat klicové moleku-
larni charakteristiky nadorového onemocnéni v kontex-
tu jeho vzniku, rozvoje a interakce s nadorovym mikro-
prostfedim. Tyto informace povazujeme za dulezity
zaklad racionalni aplikace cilené 1é¢by. Duiraz klademe
predevsim na ty charakteristiky, které je mozné vyuzit
jako prognostické ¢i prediktivni faktory.

Na pocatku uvedeme charakteristiku genetickych de-
fektti podilejicich se na vzniku nddorovych onemocnéni
a stru¢né predstavime pristupy k jejich analyze pomoci
sekvenovani nové generace, které sehrava dutlezitou roli
pro definovani cilii kauzalni 1é¢by. Dale se budeme za-
byvat dal$imi molekuldrnimi charakteristikami bunék
nadort (poruchy promitotické signalizace a fizeni bu-
né¢ného cyklu, defekty apoptdzy, zmény v nddorovém
metabolismu) a zménami v interakci mezi nadorovymi
bunkami a nadorovym mikroprostfedim (angiogeneze,
metastazovani a interakce s imunitnim systémem).

1.2 Poruchy genomu zpiisobujici
nadorova onemocnéni

Zdenék Kleibl

Pti¢inou vzniku nadorovych onemocnéni je poskozeni
genomové DNA. K porucham DNA dochazi z fady en-
dogennich i exogennich pri¢in. Hlavnim zdrojem endo-
gennich genotoxickych poskozeni jsou volné kyslikové
radikaly, spontanni poruchy struktury DNA a poruchy
replika¢nich komplext pfi buné¢ném déleni. Poskozeni
DNA vsak vznika i ptisobenim rady exogennich fyzi-
kalnich, chemickych ¢i biologickych faktort. Na druhé
strané, cilené poskozeni genomové DNA v mitoticky vy-

soce aktivnich nadorovych bunkach je hlavnim terapeu-
tickym tc¢inkem raznych modalit protinddorové 1é¢by.

1.2.1 Typy a priciny poskozeni
genomové DNA

I bez exogennich genotoxickych vlivii v§ak vznika v kaz-
dé bunice denné priblizné 50 000 poskozeni DNA, tj. pti-
blizné 1 alterace na 60 kilobazi (~ 17 alteraci na 1 Mbp)
genomové DNA.® Pogkozeni DNA mohou postihnout
strukturu jednotlivych dusikatych bazi, jejich kovalentni
spojeni s molekulou deoxyribézafosfatu v nukleotidu
nebo fosfodiesterové vazby spojujici nukleotidy do poly-
nukleotidového fetézce DNA (obr. 1.1).

Nejcastéjsimi poruchami DNA jsou defekty zptisobe-
né odstépenim dusikaté baze. Stépenim N-glykosidové
vazby pripojujici dusikatou bazi k molekule deoxyribéza-
fosfatu vznikaji abazicka mista, ktera jsou nejcetnéj$im
poskozenim struktury DNA.

Castd jsou rovnéz preruseni jednoho z fetézcii pen-
tozafosfatové kostry DNA (jednofetézcové zlomy; stov-
ky denné) vznikajici ptisobenim volnych kyslikovych
radikalt, pti defektech v nékterych DNA repara¢nich
pochodech nebo pii poruse funkce DNA topoizome-
razy I (TOP1). Z hlediska zavaznosti patfi mezi nejvy-
znamnéjsi poskozeni DNA s vyznamnym kancerogen-
nim potencidlem Uplné preruseni obou vlaken DNA
(dvouretézcové zlomy; jednotky denné) v mitoticky
aktivnich bunikach. Neopravené dvoutetézcové zlomy
DNA mohou pti bunééném déleni zptisobit vyznamné
numerické zmény velkych usekt chromozomt za vzni-
ku jejich duplikaci ¢i deleci nebo mohou byt pri¢inou
chromozomalnich prestaveb (translokaci, inverzi), které
se vyznamné podileji na genomové nestabilité. Dvoute-
tézcové zlomy vznikaji pisobenim ionizujiciho zéfeni,
ale mohou se vyvinout i v dsledku poruch replika¢ni
vidlicky (komplexni dynamické struktury obsahujici
rozvolnénou strukturu vldken DNA, ktera slouZi jako
templat DNA polymerdze pti replikaci DNA v mitotic-
ky aktivnich bunkach) ¢i pti nedokonalych opravach
dalsich typt poskozeni DNA.

Dominantnimi fyzikalnimi faktory s genotoxickymi
ucinky jsou rtizné druhy ionizujiciho zafeni, jehoz ener-
gie je dostate¢na k uvolnéni elektronti z atomu a molekul
ozatené DNA. Vznikajici vysoce reaktivni ionty interagu-
ji s okolnimi molekulami a zménou jejich kovalentnich
vazeb je poskozuji. Lidsky organismus je trvale vystaven
chronické expozici ionizujiciho zafeni pfirodniho ptivo-
du (napf. radon) ¢i radioaktivniho zafeni vznikajiciho




Onkologie

Struktura DNA:

T Parovani bazi (match)

®~. " Poskozeni struktury DNA:
Jednoretézcovy zlom

Modifikace baze
Chybné parovani (mismatch)

Ztrata baze (abazické misto)

Dvouietézcovy zlom

Pyrimidinovy dimer

Kovalentni spojeni fetézct (ICL)

m Porucha
; /g o replikaéni
L e vidlicky

v dtisledku lidské ¢innosti (nuklearni zbrané, havarie
jadernych elektraren) ¢i kosmického zareni. Bunky or-
Nejvice senzitivni jsou délici se buriky mitoticky vysoce
aktivnich populaci, zatimco bunky terminalné diferen-
covanych tkani vykazuji obecné k Gc¢inkim ionizujici-
ho zafeni vy$si odolnost. Tento poznatek logicky vedl
k vyuziti ionizujiciho zafeni v podobé radioterapie (viz
kap. 1.8 Uvod k radioterapii). Piisobeni zafen{ na cilové
struktury nddoru pti radioterapii je komplexni. Pfimé
genotoxické ucinky zpusobuji poskozeni molekuly DNA
za vzniku jedno- ¢i dvoufetézcovych zlomi. Sekundar-
ni (neptimé) ptsobeni ionizujiciho zafeni vznika v da-
sledku tvorby volnych kyslikovych radikalii (ROS). Jejich
pusobeni na molekuly DNA mize zpusobit preruseni
fosfodiesterové vazby mezi nukleotidy za vzniku jed-
nofetézcovych zlomu. Preruseni N-glykosidové vazby
vede k odstépeni dusikaté baze a vzniku abazického mis-
ta. ROS v8ak mohou atakovat i samotné baze za vzniku
jejich modifikovanych analog (obr. 1.2) ¢i DNA aduktt
(slou¢enin vznikajicich kovalentnim ptipojenim mole-
kuly na strukturu baze v deoxynukleotidu). Napf. nava-
zanim malondialdehydu (M), reaktivniho elektrofilniho

Obr. 1.1 Poruchy struktury genomové DNA. Dvousroubovici DNA
(za pfirozenych podminek pravotociva dvousroubovice s vjraznym velkym
a malym Zlabkem) tvoii dva fetézce polynukleotidd slozenych z deoxy-
nukleotidd spojenych fosfodiesterovou (—0—P—0-) kovalentni vazbou.
Zatimco kostru dvousroubovice tvoii kovalentné spojené molekuly deoxy-
ribézafosfatu, dusikaté baze [cytosin (C), guanin (G), tymin (T) aadenin (A)]
spojuji oba antiparalelni fetézce vodikovymi mistky, které se utvafeji na
zdkladé Watsonova—Crickova pravidla o parovani bazi (A-T; G—C).
Jednoietézcové zZlomy vznikaji preruenim kovalentnich vazeb jednoho
z fetézcli DNA.

Modifikace bazi zplisobuji poruchy v parovani podobné jako zafazeni
chybné baze pii replikaci DNA (mismatch).

Nejcastéjsi poruchou je vznik abazickych mist. Ztrdtou purinovych bézi
(Anebo G) vznikaji apurinova mista, ztratou pyrimidinovych bazi (CneboT)
dochdzi ke vzniku apyrimidinovych mist.

Dvouretézcové zlomy jsou zdvaznymi poruchami struktury DNA s pre-
rusenim deoxyribdzafosfatové kostry obou fetézcli.

Pfi vzniku kovalentni vazby mezi sousednimi bdzemi jednoho fetézce DNA
(napf. mezi sousednimi T za vzniku dimeru tyminti) dochdzi k posko-
zeni struktury DNA dvousroubovice.

Kovalentni spojeni obou Fetézcii (ICL, interstrand crosslink) zplsobuje
vyznamné zmény struktury DNA.

Zavainé disledky mai porucha replikacni vidlicky, ke které mize dojit
zfady pficin pfi replikaci DNA, kdy napfiklad replikacni aparat narazi na
misto vy3e uvedenych poruch DNA.

¢inidla vznikajiciho v disledku lipoperoxidace polyne-
nasycenych mastnych kyselin, na deoxyguanosin vznika
N1-metyl-deoxyguanosin (M,dG), adukt s vyrazné mu-
tagennimi a kancerogennimi t¢inky. Kromé poskozeni
DNA analogicky ptisobi ionizujici zafeni i na intracelu-
larni proteiny. Vznikajici ROS vykazuji vysokou afini-
tu k nenasycenym mastnym kyselinim obsazenym ve
fosfolipidech membranovych struktur buriky. Nésledna
lipoperoxidace prispiva k poskozeni bunék cilové tkané
vedoucimu az k jejich rozpadu, coz je cil cytotoxického
pusobeni radioterapie.

Po néstupu inhibitort imunitnich checkpointi se do
popredi zajmu dostavaji i disledky ptisobeni radiotera-
pie a jeji $ir$i vliv na modulaci protinddorové imunitni
odpovédi. Rozpad nadorovych bunék v ozafovaném
lozisku nadorové tkané zpisobuje odhaleni intracelu-
larnich neoantigent, které jsou vhodnym cilem protina-
dorové bunééné imunity a zmény v lokdlni i systémové
imunitni odpovédi. Zna¢né renesance se v posledni dobé
dostalo vyzkumu tzv. abskopalniho (mimoloziskového)
ucinku radioterapie, kdy ozareni jednoho loziska nadoru
zpusobi prostiednictvim protinddorové imunitni reakce
regresi ostatnich lozisek nddoru. Z vysledku fady praci
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véak vyplyvd, ze podobny efekt je spiSe vyjimkou nez
pravidlem, avsak teprve vysledky probihajicich studii
s cilenym ozarenim vice ¢i véech loZisek (u oligometa-
statického postizeni) umozni vyhodnotit jeho mozny
ptinos.”

Nezanedbatelnym zdrojem poskozeni struktury
DNA je UV zaieni. Nepronika do hlubsich tkanovych
struktur, a proto poskozeni DNA postihuje predevsim
bunky epidermis. UV zifeni zptsobuje fotochemic-
kou reakci, v jejimz dtisledku vznikaji kovalentni vazby
mezi pyrimidinovymi jadry tymind sousedicich v jed-
nom fetézci. Vznikly cyklobutanovy tyminovy dimer
deformuje strukturu DNA (obr. 1.1) a md vyznamnou
kancerogenni aktivitu a vyrazny podil na vzniku koz-
nich nadort.

Z dalsich fyzikalnich faktort je tfeba pfipomenout
silné kancerogenni uc¢inky vldknitych silikatt (azbestu).
Prestoze expozice azbestu prokazatelné zvysuje riziko
vzniku nadort (predev$im mezoteliomu pleury), me-
chanismus vzniku onemocnéni neni jasné znam.

Chemicka kancerogeneze je jednou z nejdéle zna-
mych pricin vzniku nddort. Za prvni védecky podlozeny
popis kancerogenniho ptisobeni chemickych latek je po-
vazovana prace britského chirurga Percivala Potta, ktery
v roce 1775 publikoval hypotézu o pri¢iné vzniku kar-
cinomu $ourku u kominik spocivajici v dlouhodobém
pusobeni sazi v koznich zdhybech skrota. Do dnes$ni
doby bylo popsano tisice chemickych latek ptirozené-
ho i umélého ptivodu s prokdzanym ¢i predpokladanym
kancerogennim tc¢inkem (ucelenym zdrojem informaci
o environmentdlnich kancerogenech je stranka Inter-
national Agency for Research on Cancer, IARC - IARC
monographs: https://monographs.iarc.who.int/). IARC
klasifikuje kancerogeny, véetné chemickych latek, do
¢tyt skupin. Skupina 1 zahrnuje latky s prokdzanym
kancerogennim putisobenim, skupina 2 latky s pravdé-
podobnym (2A) nebo moznym (2B) kancerogennim
uc¢inkem, skupina 3 zahrnuje latky bez prokdzaného
kancerogenniho tG¢inku u ¢lovéka.

Chemické kancerogeny se rovnéz rozdéluji na zékla-
dé primého kancerogenniho t¢inku. Primarni kance-
rogeny vykazuji kancerogenni ¢inky samy o sobé. Do
této skupiny patti napt. alkyla¢ni ¢inidla nebo derivéty
sulfonylmocoviny. Sekundarni kancerogeny (téZ pro-

kancerogeny) ziskavaji kancerogenni u¢inky po bio-
transformaci v organismu. Hlavnim biotransforma¢nim
systémem aktivace prokancerogent jsou enzymy z rodi-
ny cytochromt P450. Mezi silné prokancerogeny patti
nitrosaminy, aromatické aminy, polycyklické aromatické
uhlovodiky, z ptirodnich latek naptiklad aflatoxin B,.
Jako kokancerogeny se oznacuji latky zvysujici kance-
rogenni ti¢inek kancerogenti nepfimo, naptiklad indukci
biotransformac¢nich enzymt ¢i zvy$enim jejich absorpce.
Do této skupiny zahrnujeme etanol, nékteré steroidni
hormony a jejich derivaty (napf. tamoxifen zvysujici rizi-
ko vzniku karcinomu endometria). Neptimy t¢inek maji
rovnéz tzv. promotory, které se podileji na kancerogen-
nim a¢inku stimulaci proliferace ¢i chronického zanétu
(estery forbolu v krotonovém oleji). Vétsina chemickych
kancerogenti se nevyskytuje osamocengé, ale je soucasti
chemickych , koktejlit®, ve kterych se vyskytuji soucasné
zastupci rtiznych skupin kancerogent (napt. v cigareto-
vém koufi).*

Chemicka kancerogeneze zahrnuje nékolikastupnovy
proces shodny s obecnou predstavou maligni transfor-
mace i v dasledku jinych pric¢in. Pfi reverzibiln{ iniciaci
dochazi ke vzniku mutaci DNA, které jsou opravitelné
DNA reparaénimi pochody. Mutace zptsobuji chemické
kancerogeny, které kovalentné modifikuji DNA pfimo
(napt. za vzniku adukti, jako je tomu u platinovych deri-
vati), nebo méni prostorové usporadani DNA dvousrou-
bovice (interkala¢ni ¢inidla, napt. doxorubicin). Pti selha-
ni mechanismu oprav poskozeni DNA dochazi k riistové
stimulaci (promoci) latentnich nadorovych bunék, které
po ziskani dal$ich mutaci za¢nou progredovat a tvorit
primarni lozisko.

Z vyse uvedeného textu je zfejmé, Ze podobné jako
v ptipadé ionizujiciho zafenii u chemickych kanceroge-
nt vyuzivame jejich antineoplasticky terapeuticky uci-
nek diky vyssi citlivosti rychle se délicich bunéénych po-
pulaci na poskozeni DNA. Obé protinadorové modality
se vyznacuji uzkym terapeutickym oknem, které vysvét-
luje bohuzel ¢asty vyskyt zavaznych nezddoucich uéin-
ki, které vyplyvaji z obtizné predikovatelné individual-
ni senzitivity k u¢inkéim radioterapie a chemoterapie.
Znacné riziko kancerogenniho ptisobeni radioterapie
a chemoterapie, ohrozujici predev§im mladsi uspésné
lé¢ené pacienty s nadorovym onemocnénim vznikem

Logickou souédsti prehledu by mély byt i latky s opa¢nymi, tedy antikancerogennimi a¢inky. PrestoZze mnoho potencialnich

kandidatu (Eistych substanci, napt. resveratrol, ¢i smési latek, jako jsou rizné druhy ovoce ¢i 1é¢ivych ¢ajir) bylo asociovano
se snizenym vyskytem nddorti, Z4dn4 z téchto substanci nema prokazatelny pfimy protinddorovy ucinek. Za nejlepsi anti-
kancerogenni strategii 1ze v§ak jednozna¢né povazovat omezeni expozice prokazatelnym kancerogentim, jako je napt. koufeni,

nadmérnd konzumace alkoholu apod.
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Prehled lidskych onkogennich virli se strucnou charakteristikou mechanismu kancerogenniho plisobeni virovych proteind a prehledem
nadorovych onemocnéni asociovanych s chronickou infekci

Virus
Celed
(skupina)

EBV
herpesviry
(dsDNA)

HBV
hepadnaviry
(dsDNA)

HCY
flaviviry
(4ssRNA)

HPV
papilomaviry
(dsDNA)

HTLV1
retroviry
(sSRNA)

KSHV (HHV8)
herpesviry
(dsDNA)

Mcv
polyomaviry
(dsDNA)

Ca - karcinom

Znamé klicové mechanismy onkogenniho ucinku

Translokace t(8:14) nebo (8:22) zplisobuje translokaci c-MYC do oblasti
silné exprimovanych genil Ig fetézcd.

EBNA1 (EBV nuclear antigen) inhibice USP7 deubikvitinylujiciho

P53 => sniZeni stability P53. Indukuje EMT u nazofaryngedlniho ca.
Podili se na genomové nestabilité.

EBNA3A — snizuje expresi BIM (inhibice apoptozy) a p16™

(ztrdta negativni regulace bunééného cyklu).

LMP1 aktivuje NFkB.

Integrace HBV do blizkosti ATERT genu.

HBx inaktivuje P53, zvy3uje expresi TERT a ovliviiuje expresi fady
proonkogennich signélnich drah. Zvy3enim exprese Hif Ta, VEGF
a angiopoetinu (ANG2) zvy3uje angiogenezi.

NS5A (non-structural protein 5A) aktivuje B-katenin a PI3K signalizadi,
inhibuje apoptézu.

NS3 indukuje produkci NO a ROS => po3kozeni DNA a rozvoj fibrézy.
NS3/4 interaguje s ATM => inhibice DNA reparace.

E6 (early ORF 6; v-onkogen) destabilizuje P53 (ovlivnénim jeho
ubikvitinylace).

E7 (v-onkogen) inhibuje RB1 (ovlivnénim jeho ubikvitinylace).

ES5 vytvaii mnohocetné protein—proteinové interakce ovliviiujici expresi
povrchovyich protein (MHC 1), mitogenni signalizaci (EGFR) a apoptdzu
(porucha aktivace DISC).

Integrace do genomu (CD4 lymfocyty).

Tax je transaktivacni protein, aktivuje CREB a NFkB a je diilezity
pro iniciaci onkogenni transformace.

HBZ aktivuje WNT signalizaci podporujici proliferaci T lymfocyt.

LANA (latency-associated nuclear antigen) zpiisobuje inhibici P53
aRB1.

VIRF1 inhibuje vazbu P53 na DNA.

VIRF3 inhibuje tetramerizaci P53.

LT (Large T) antigen MCV integrovaného do genomu obsahuje
(C-koncovou doménu aktivujici odpovéd na pfitomnost poskozeni DNA

a P53, coz zpocatku omezuje maligni transformaci infikovanych bunék.
Nésledné dochdzi ke vzniku posunovych mutaci v LT genu, které zpiisobi
ztrétu C-koncové domény. Vznikajici LTT (tumor-derived large T) protein
obsahuje CR1, DnaJ a RB-vazebny motiv, které se podileji na poruseni
bunécného cyklu infikovanych bunék.

sT (small T) inaktivuje 4E-BP1 a inhibuje SCF™Y7, ¢imZ zamezuje
ubikvitinylaci ¢-MYCa cyklinu E.

Asociovana nadorova onemocnéni

B bunécny (Burkittdiv) lymfom (endemicka forma
100 % pozitivni)

non-Hodgkindv lymfom (DLBCL; 5 % pozitivni v EU)
Hodgkindv lymfom

nazofaryngedini ca

ca Zaludku asociovany s EBV

hepatoceluldrni ca (50 % pozitivni)

hepatoceluldrni ca
non-Hodgkindv lymfom

ca délozniho hrdla (> 90 % pozitivni; HPV16/18/45)
orofaryngedlni ca (10 % pozitivni; HPV16)

caanu (97 % pozitivni; HPV16/18)

ca penisu (45 % pozitivni; HPV16/18/6/11)

ca vulvy (40 % pozitivni; HPV16/18)

cavaginy (70 % pozitivni; HPV16/18)

ca kiiZe u epidermodysplasia verruciformis (HPV5/8)

T-bunéénd leukemie u dospélych (vyviji se u 2-5%
infikovanych osob 3050 let po pocdtecni expozici)

Kaposiho sarkom
primary effusion lymphoma (PEL)
(astlemanova lymfadenopatie

ca klize z Merkelovych bunék
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