Predmluva 7

1 Uvod do problematiky nadorovych
onemocnéni a protinddorové 1éCby ..nnnnnnnen 9
1.1 Nadorova tkan a nadorové mikroprostfedi ... 10
1.2 Nadorové kmenové buiiky ajejich hnizdo
(MICHE) ottt 12
1.3 Nadorjako diasledek genetické a epigenetické

AEregulace . 15
1.4 Nadorjako dusledek selhani imunologického

AORTEAU e SO 17
1.5 Nadorjako dusledek chronického zanétu

Gl AN TEK C O it s 19

1.5.1 Fyziologické¢ aspekty zanétlivé reakce ... 19
1.5.2 Zanét a nadorova onemocnéni ... 19
1.6 Lymfoproliferativni choroby jako disledek
deregulace specifické imunity ...oovevvvvennnreene,

1.7 Apoptoéza ajeji regulace ...nneieincicnncinnece

1.7.1 Receptorova apoptodza

. 24

1.7.2 Mitochondrialni apoptoza .

1.7.3 Dal§i bunééné apoptotieké drahy ... 25
1.7.4 Regulatory apoptOzZy .cocmennecenncccnnnenens 25
1.8 A UtOTAZIC it 26
1.8.1 Regulatory autofagie ... 27
1.9 Dvojirole p53 v inhibici onkogeneze.... 27
1.10 Bunéény cyklus 31
1.11 Konvenéni protinddorova 1é¢ba ....ccccccevvrecnnnce 32
1.12 Cilena protinddorova 1€€ba .....ccoceeveevvicvnicnneae 36
1,13 BIoMarkery .coccccoioiieieereereereieeereeseeseeseienenenene 40
1.14 Biologicka protinadorova 1é¢ba .....cccvevevecccnnee 40
Literatura. e . 41
2 Konven¢ni protinddorova 1é¢ba..cncnceenene 43
2.1 Antimetabolity inhibice klicCovych enzymu
metabolismu DN A e 43

2.1.1 Antifolaty analoga kyseliny listové .... 43

2.1.2 Antinukleotidy oo 46

Obsah

2.2 Klasicka genotoxicka cytostatika inhibice
replikace a transkripce ....coeciinccncenceeeee 51
2.2.1 Alkylaéni latky 51
2.2.2 Interkalac¢ni latky... 52
2.2.3 Latky pusobici roz§tépeni molekuly
DNA e 52
2.2.4 Inhibitory DN A-topoizomeraz 52
2.3 Zesileni u¢inku genotoxickych cytostatik
inhibice opravy DNA e 53
2.3.1 Inhibitory PARP oo 54
2.3.2 Inhibitory checkpoint kindz ................ 56
2.4 Antimitotika inhibice prichodu bunéénym
CYKICM ot . 56
2.4.1 Antimikrotubularni latky - poSkozeni
cytoskeletarnich funkci ..o 57
2.4.2 Inhibitory aurora Kindz ... 59
2.4.3 Inhibitory polo-like kindz.......ccccoceeuneece. 60
2.4.4 Inhibitory kinezini motorickych
proteint mitotického vieténka ... 60
2.4.5 Inhibitory cyklin-dependentnich kinaz ... 60
2.5 Inhibice proteosyntézy a degradace proteinu 61
2.5.1 Inhibice proteosyntézy .....neene 61
2.5.2 Inhibice degradace proteinl ....cccveveenne 61
2.6 Dalsi moZzné mechaniSmy ....eeveineneennnns 63
2.6.1 Syntetické alkylfosfolipidy -

modifikace bunééné membrany .
2.6.2 Blokada endotelinovych receptom 63
2.7 Nové formy konvencnich cytostatik - vazba
N2 NOSICE @ VEKIOTY ivviiiiiiiiicicineiccreceeceecee e 63
2.7.1 Enkapsulovana cytostatika -
lipoZomy/Nanozomy ....eieeencnenenne 63
2.7.2 Konjugovana cytostatika - vazba

na makromolekuly, polymery,

dendrimery ¢i nanopartikule ................ 65
2.8 Metronomiekd chemoterapie .....ocninnns 66
2.9 Antidota @ protektiva .. 66
Lt@TatUTa ettt 67




6 Principy systémovéprotinadorové léchy

3 Epigenetickd chemoterapeutika ... 69
3.1 Inhibitory DNA-metyltransferaz.......veeene. 70
3.2 Inhibitory histon-deacetylaz ..o 71
LAteratUra ot 73
4 Diferenciacni t€rapie . 75
LAteratUra o 71

5 Uloha hormonu v systémové protinddorové

EETAP IT  ceereeriirietce ettt ettt 79
5.1 Principy hormonalni 1€EbY oo 79
5.1.1 Hormony a nadorovy rast ... 79

5.1.2 Hormonalni receptory .....nnnnnene 80

5.2 Ruzné modality hormondlni 1€Cby .cccoooveeniccncnnnne 80
5.3 Rezistence na hormonalni 1€Ebu ...cocoveiciiinincnne 82
LAteratUla . oot 83
6 Monoklondlni protilatky .o 85

6.1 Mechanismus u¢inku monoklonalnich protilatek .. 87
6.2 Klasifikace monoklonalnich protilatek ... 87
6.2.1 Protilatky pouzivané ¢i zkouSené
pifevazné v terapii hematologickych
MaligNit .o 87
6.2.2 Protilatky pouzivané ¢i zkouSené
pievazné v terapii solidnich nadora ... 89
6.2.3 Protilatky zam &fené na inhibici
angiogeneze a metastazovani............ 91
6.2.4 Imunomodulaéniprotilatky ...cvnns 91
6.2.5 Protilatky k symptomatické 1é¢bé
nadorovych onemocnéni ..o 93

6.3 Monoklonalni protilatky druhé generace

(s cilené zménénou glykosylaci).unnnnnnnnene, 93
6.4 Protilatkoveé fragm enty ..occvcvvvverrerereseeee 94
6.5 Fc-fuzni proteiny a imunocytokiny ...ecvevveenees 95
LAteratUla oot 96
T ITM UNOTETAPIC cuevrieeereiriereiereeeieteee ettt ere e reerenene 97
7.1 FOormy imunoterapiC .. rerereeerereeseeeseesenens 100

7.1.1 Nespecificka stimulace imunitniho
SYSTEMU oottt 100
7.1.2 Pasivni (adoptivni) imunoterapie 100

7.1.3 Aktivni imunoterapie - nadorové

VaKCINY coiiiiiiineccccc e 102

7.2 Cytokiny...... 104
7.2.1 Interferony 104

7.2.2 Interleukiny. 105

7.2.3 Hematopoetické rustové faktory 107

7.2.4 Biosimilars rastovych faktora 108

7.2.5 Smrtici ligandy .o 109

7.3 Thalidomid a imunomodulaéni latky ... 109

Literatura.............

8 Cilena 1é¢ba I: terapie cilend na nadorové

buniky —inhibice ristu nadoru ...ees 113
8.1 Obecné zasady cilené 1ECDY oo 113
8.2 Cilend lé¢ba la: inhibice proliferace ............... 117

8.2.1 Inhibice receptorovych tyrozin-kinaz ... 117
8.2.2 Inhibice nereceptorovych proteini
s tyrozin-kindzovou aktivitou........... 121
8.2.3 Inhibice proteinu RAS ...iiiviicns 124
8.2.4 Inhibice signalni drahy
RAF-MEK-ERK .o 126
8.2.5 Inhibice kaskady JAK-STAT ...cccocencee 127
8.2.6 Inhibice signalni drahy
PI3BK-AKT-mTOR ..o 128
8.2.7 Inhibice protein-kinazy C ... 130
8.2.8 Inhibice nuklearnich faktora kappa B .. 131
8.3 Cilena lé¢ba Ib: inhibice sebeobnovy ... 132
8.3.1 Sebeobnova, proliferace, diferenciace .. 132
8.3.2 Inhibice telomeraz... 133
8.3.3 Inhibice signalnich kaskad podilejicich
se na regulaci sebeobnovy ... 135
8.4 Cilena lécba Ic: indukce apoptozy ..o 138
8.4.1 Piima indukce apoptozy .cvvvvvvevrcennnne 138
8.4.2 Nepiima indukce apoptozy ...coeveevveenne 139

8.4.3 Inhibice autofagie 141
Literatura 141
9 Cilena lécba II: terapie cilenda na nadorové

mikroprostiedi —inhibice §ifeninadoru 143
9.1 Inhibice angiogENEZE ..cccooveviriuieeiicicirceiee e 143

9.1.1 Nejdulezitéjsi regulatory angiogeneze .. 145
9.1.2 Lécebné strategie zamé&fené

na angiogenezi . 149

9.1.3 Inhibice lymfangiogeneze.. .
9.1.4 Léky ovliviiujici hypoxické prostiedi .. 155

9.2 Inhibice invazivity a metastazovani........... 155

9.2.1 Metastatickd kaskada ... 156

9.2.2 Inhibice metastatické kaskady ... 157
LIteratlra .o 161
10 Zaklady genoveé terapic oeieceeereeiereenenas 163
10.1 Ruzné modality genoveé terapie...mnrcenenee 163
10.2 Ptima a nepfima posttranskripéniregulace 164
LIteratura s 165

11 Rezistence k chemoterapii

11.1 Obecné mechanismy vzniku rezistence . 167
11.2 Mnohoc¢etna lékova rezistence 167
Lt@ratUra oo 169
Piehled nejcastéji pouzivanych zkratek ... 171
R @ JSTFTK cooreieiciiiceec et 181
Souhrn/Summ ary ... 195/197
O autorech . . 199




