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NEUROPROTEKTIVNI LECBA U AKUTNI ISCHEMICKE MOZKOVE PRIHODY
Dokoncéeni z ¢ 2/2006

BAYx7302 (repinotan) je velmi silnym a selektivnim agonistou
serotoninového receptoru 5-HT 1A, zpasobuje hyperpolarizaci
neuronu a tlumi vyplavovani glutamatu (nejpravdépodobné;ji
aktivaci 5-HT 1A receptort lokalizovanych na glutamatovych
terminalech). Je zkousen ve studii BRAINS (Bayer Randomised
Acute Ischaemic Neuroprotectant Study), byla potvrzena jeho
bezpecnost a probiha 3. faze studie?/.

Citicolin (cytidin 5-difosfat cholin) je latka ptsobici jako mezi-
stupen syntézy membranového fosfatidylcholinu, ma stabilizujici
vliv na membranu, redukuje tvorbu volnych mastnych kyselin
béhem ischémie. V experimentu zmensuje rozsah infarktu a zlep-
Suje vysledny neurologicky stav. V klinickych studiich zlepsuje
kognitivni a behavioralni funkce u pacientd s poruchou paméti.
I kdyz post hoc analyza 3. faze prvni randomizované placebem
kontrolované studie prokézala piinos pro nemocné se stfednim
a zavaznym iktem, nasledna studie zaméfena na tuto skupinu
nemocnych tento predbézny zavér nepotvrdila®/.

Velmi diskutovanou otazkou je vyuziti kmenovych bunék.
V experimentech, kde byly i.v. aplikovany buriky z pupecnikové
krve, nebyla prokazana jejich pfitomnost v mozku ani po 3 dnech
(aplikace byla soucasné s manitolem, ktery zvysuje prostupnost
hematoencefalickou bariérou), ale byla zjisténa prukazné vyssi
hladina neurotrofnich faktor v mozku z produkce téchto bunek,
ktera korelovala s redukei objemu infarktu a zlepSenim behavio-
ralnich funkei'?/.

Zavér

Navzdory jednoznacné pozitivni G¢innosti neuroprotekce ve
zvitecim experimentu s fokalni ischémii neni pouziti stejné
testované latky v klinickych studiich u ¢loveka efektivni, anebo
je provazeno fadou zavaznych nezadoucich u¢inkt. Nejzavaz-
néjsi pricinou tohoto konstatovani je pozdni zahéjeni 1écby.
Dale je to $patny vybér pacientl, neadekvatni davky, nestastny
vybér sledovanych cila studii i nedokonalé statistické zpraco-
vani'3/. Neuroprotektivni [é¢ba u akutniho iktu mdze byt velmi
prospesna a lze doufat, Ze nové probihajici klinické studie pro-
kazi jejich bezpecnost a efektivitu. Zajem o tuto 1é¢bu zvysuji
i nové poznatky o excita¢nich aminokyselinach, jejichZ hladina
stoupd i v nasledujicich 6 dnech po iktu. Tyto informace
podporuji racionalnost pokracovani v 1é¢bé zapocaté v akutni
fazi iktu. Idedlem je kombinace trombolyzy a nasledné (nebo
soucasné) neuroprotekce, ktera bude snizovat vyskyt komplikaci
trombolyzy, zejména symptomatickych intrakranialnich
hemorhagii, bude ptisobit protektivné proti poskozeni endotelu,
bude redukovat objem infarktu a v neposledni fadé bude pro-
dluzovat , terapeutické okno“!3/. Vyvoj novych neuroprotektiv-
nich latek déle pokracuje'*!%/. Musime si sou¢asné& uvédomit,
7e interpretace a extrapolace zavérd experimentalnich studii na
nemocné s iktem ma sva vyraznd omezeni, protoze u lidi je iktus
velmi heterogenni, a Ze ,,pouhé* monitorovani ¢ty zakladnich
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fyziologickych parametrt (krevni tlak, stav oxygenace, télesna
teplota a glykémie), jejich ovlivnéni a optimalizace hodnot je
rovnéz ucinnou neuroprotekei.
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Nadorova onemocnéni krvetvorby (hematologické malignity) se od
zhoubnych solidnich nadort 1i8i v nékolika smérech. Je to predevsim
systémova povaha onemocnéni, relativné Casté postizeni mladsich
veékovych kategorii a lepsi odpovéd’ na protinddorovou 1écbu. Jiz
koncem 20. stoleti byly zaznamenany velmi ptiznivé lécebné vysledky,
kterych bylo dosazeno racionalnéj$im pouzitim protinadorové
chemoterapie a jeji kombinaci s dal§imi metodami protinddorové
1é¢by (tzv. multimodalni 1é¢ba). Svym podilem ptispélo i zavedeni
transplantaci kostni diené (hematopoetickych kmenovych bunék), a to
jak autolognich, tak alogennich. Komplexni podptrna lé¢ba umoznila
ucinnéji vyuzit protindadorovou chemoterapii i §ir$i aplikace
transplantaci, nebot’ ob¢ tyto 1é¢ebné modality jsou pravidelné
provazeny zavaznymi nezadoucimi u€inky, kterym muize komplexni
podpirna lécba Celit. Na pielomu stoleti se zacaly objevovat nové 1éky,
které ptinesly dalsi zlepSeni progndzy u nemocnych s hematologickymi
malignitami’/. Kromé toho i klasické zplisoby 1é¢by doznaly urgité
modifikace, které zvysily jejich efektivitu.

Novéjsi pripravky konvencni chemoterapie

0d 90. let minulého stoleti se zna¢né zpomalil pfirtstek novych latek
s cytostatickym t¢inkem do onkologické praxe. Nicméné lze zminit
nekolik novéjsich latek, které doplnily stavajici paletu protinadorovych
cytostatik, pouzivanych v hematoonkologii. Ze skupiny alkyla¢nich
latek byl do klinické praxe zaveden bendamustin (RIBOMUSTIN,
v CR neregistrovan), ktery méa ve srovnani s klasickymi alkyladnimi
cyklu k 1é¢bé nehodgkinskych lymfomut a chronické lymfatické
leukémie. Zna¢ného uplatnéni v 1é¢bé lymfoproliferacnich onemocnéni
doznala purinova analoga!'/. Fludarabin (FLUDARA) je jediny
z purinovych analogt, ktery se inkorporuje téz do RNA a poskozuje
nejen transkripci, ale i translaci. To vysvétluje jeho ticinnost na klidové
buriky. Kromé toho ma proapoptotické u€inky, ¢imz je vhodny k 1écbé
malignich lymfoproliferaci, kde je dominantnim patogenetickym
mechanismem pravé inhibice apoptdzy. Nejcastéji se podava v péti-
dennim cyklu v ddvce 25 mg/m? denné i.v nebo 40 mg/m? per os. Jiny
purinovy analog kladribin (LEUSTATIN, LITAK) se stal zakladnim
lékem u trichocelularni leukémie. Podava se v sedmidenni kontinualni
infuzi v ddvce 3,6 mg/m? denné. Kladribin je mozno se stejnym
efektem podat i v p&tidennim cyklu v davce 5 mg/m? denné, novéji
v s.c. aplikaci ambulantné v davee 0,14 mg/kg po 5 dnii. Ponékud méné
se pouziva 2- deoxycoformycin, pentostatin (NIPENT, v CR nere-
gistrovan), silny inhibitor adenosindeamindzy, ktery ma obdobné
indikace jako fludarabin a kladribin, ale jeho podavani je provazeno
vys§§im vyskytem nezadoucich G¢inkt. Z nové zavadénych cytostatik
Ize zminit homoharingtonin, ktery pisobi degradaci polyribosomd. Je
alternativnim Iékem rezistentni chronické myeloidni leukémie. U nas
neni zatim dostupny.

Do klinické praxe se v poslednich letech znovu vraceji néktera dlouho
znama 1é¢iva, nebot’se ukazalo, ze pro své specialni mechanismy
ucinku mohou byt v n€kterych situacich uspésné vyuzity. Je to napft.
pyrimidinovy nukleosid 5-azacytidin (VIDAZA, v CR neregistrovan).
Byl syntetizovan v 60. letech minulého stoleti v CR, pozdgji isolovan
jako antibiotikum (ladakamycin) v USA. Pfes vyrazné protinadorové
ucinky se vSak uplatrioval pouze omezené v 1é¢bé akutnich leukémii.
Pon¢kud castéji se v této indikaci pouzival derivat 2 ‘deoxy-5 azacytidin,
decitabin (DACOGEN, v CR neregistrovan). Pozd&ji bylo zjisténo, ze
azacytidin plisobi hypometilaci DNA a mize tak vést ke zméné
exprese nékterych genti, ddlezitych pro bunétnou diferenciaci'®/.
V poslednich letech se zacalo s jeho komeréni vyrobou a uplatiiuje se
zatim zejména v 1é¢bé myelodysplastického syndromu (MDS).
Doporugena davka je 75 mg/m? denné po 7 dni v jednom mési¢nim
cyklu. Lécba azacytidinem vyznamné snizila riziko transformace
MDS do akutni leukémie®/. Vzhledem ke znaénému emetogennimu
ucinku se doporucuje premedikace antiemetiky.

Arsentrioxid, oxid arzenicity (TRISENOX) byl v pouzit jiz poc¢atkem
minulého stoleti k 16¢bé chronické myeloidni leukémie, znovu pak byl
zaveden do klinické praxe jako uzitecny l€k akutni promyelocytarni
leukémie'®/. Zda se, ze vzhledem k mechanismu jeho u¢inku najde i
Sir§i uplatnéni. Je totiz G¢innym induktorem apoptdzy. Indukci pisobi

riznym zpusobem, aktivuje cysteinové protedzy (kapsazy), zvysuje
intracelularni koncentraci kyslikovych radikald, zvySuje expresi
proteinu bax (¢imz omezuje ucinnost proteinu bel-2, silného inhibitoru
apoptozy) a inhibuje NFkB (nuklearni faktor kappa B). Soucasné ma
arsentrioxid antiproliferacni u€inky zprostitedkované zvySenou expresi
inhibitorti cyklin-dependentnich kinaz'%. Inhibice VEGF (vaskularniho
endotelialniho ristového faktoru) svédéi pro jeho antiangiogenni
ucinky. Byly popséany i jeho ucinky diferenciacni, které spolu s de-
gradaci transkriptu fuzniho genu PML/RAR hraji hlavni ulohu v léceb-
ném ucinku u akutni promyelocytarni leukémie. Podava se v hodinové
infuzi fyziologického roztoku v davce 0,15 mg/kg denné€ az do dosazeni
remise. MiZe indukovat az 80 % kompletnich remisi. Z nezadoucich
ucinkl se uvadi kasel, rash, svétloplachost, parestezie, artralgie,
nevolnost a zvraceni.

Thalidomid (MYRIN, v CR neregistrovan, schvalen specificky
program) byl ptivodné pouzivan jako hypnotikum, ale jeho klinické
pouziti bylo zakazano, nebot vedlo ke vzniku t€zkych malformaci ploda
zen, které thalidomid uzivaly v t€hotenstvi. Jak bylo pozdéji zjisténo,
thalidomid ma vyrazné antiangiogenni U¢inky, které byly nepochybné
pti¢inou malformaci plodu. Vzhledem k tomu, Ze angiogeneze je
jednim z faktord umoziujicich rist nadoru, thalidomid byl ,,rehabili-
tovan“ a stal se uziteénym Ié¢kem u nékterych nadorovych onemoc-
néni'%/. Kromé antiangiogenniho a¢inku potlacuje expresi TNF alfa
(tumor necrosis factor) a snizuje expresi nékterych adhezivnich
molekul'?/. V hematologické onkologii byl zaveden do 1é¢by myelodys-
plastického syndromu a mnohocetného myelomu. Podavé se peroralné
v davee 200 mg denné (maximalni denni davka je 800 mg). Nezadouci
ucinky jsou zacpa a periferni neuropatie. Lenalidomid (REVLIMID,
v CR neregistrovan) je derivat thalidomidu, jehoZ biologické uginky
jsou ponékud $irsi a u né¢hoz jsou ptedpoklady vyuziti v podobnych
indikacich jako u thalidomidu. Pro klinické studie byla doporuc¢ena
davka 25 mg/denné p.o.

Z novgjsich 1€kt pouzivanych v hematologické onkologii Ize zminit
jesté dva ptipravky. Anagrelid (XAGRID, THROMBOREDUCTIN)
je imidazolchinazolinovy derivat, ktery snizuje maturaci megakaryocytt
a omezuje tvorbu trombocytl. Stal se G€innym lékem primarni
trombocytémie. V davce 0,5 mg per os 4x denné (maximalné 5 mg
denn¢) se dosdhne snizeni poctu krevnich desticek jiz béhem dvou
tydnd. Lécba ma byt dlouhodoba. Nezadouci u¢inky se vyskytnou
nejvyse u 20 % nemocnych. Jsou to bolesti hlavy, palpitace, prijem,
nadymani a horecka. Opatrnosti je tfeba u nemocnych s méstnanou
srdecni slabosti (tachykardie, vasodilatace) a poruchami funkce jater
a ledvin.

Tretinoin, kyselina all-trans retinova, ATRA (VESANOID) je ptirozeny
metabolit retinolu s vyraznymi diferenciacnimi u€inky na maligni
promyelocyty. Mechanismus u¢inku spociva v potlaceni fuzniho genu
(PML/RAR alfa), vznikajiciho reciprokou translokaci chromosomui 15
a 17. Chiméricky protein, ktery je produktem zminéného genu, inhibuje
transkripci diferenciacnich genti a umoznuje tak zvysenou proliferaci
leukemickych bungk. Jeho expresi potlacuje tretinoin. VétSinou se
podava se standardni chemoterapii. V&asna 1écba tretinoinem muize
zabranit vzniku konsumpéni koagulopatie. Lék se podava peroralné
v celkové denni davce 45 mg/m? rozdélené do dvou dil¢ich davek az
do dosazeni remise, nebo max. 90 dnti. Komplikaci 1écby mtize byt tzv.
retencni syndrom, projevujici se retenci tekutin, vypotky, horeckou
a leukocytdézou.

Vyuziti monoklonalnich protilatek

Ackoliv monoklondlni protilatky byly objeveny jiz v 60. letech minu-
1ého stoleti, jejich vyuziti v 1é¢bé nadorovych onemocnéni bylo mozné
az po podrobném experimentalnim ovéfovani¢/. Pivodné byly studova-
ny monoklondlni protilatky pfipravené imunizaci mysi lidskymi burika-
mi (imunizovanymi B-lymfocyty ziskanymi ze sleziny a z myelomo-
vych bunék). Problémem terapeutického pouziti monoklonalnich
protilatek ptipravenych na mysich byla tvorba lidskych protilatek
(tzv. HAMA-human antimouse antibodies). Generické nazvy takto
ptipravenych protilatek jsou ozna¢ovany koncovkou ,,-mab . Tvorbu
HAMA lIze omezit vytvotenim tzv. chimerické protilatky, ktera obsahuje
pouze 30-40 % mysi komponenty a tzv. konstantni oblast je tvofena ze
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60-70 % lidskou bilkovinou. Tyto protilatky se nazyvaji chimerické,
v generickém nazvoslovi oznacované koncovkou ,,-ximab “. Jinou
moznosti je pfiprava tzv. humanizované protilatky obsahujici pouze 5-
10 % mysi komponenty. V generickém nazvoslovi nesou humanizované
protilatky ptiponu ,, -zumab . Pokroky molekularni biologie a genového
inzenyrstvi umoznily pfipravu rekombinantnich monoklonalnich
protilatek, které nevyvolavaji v lidském organismu tvorbu protilatek
HAMA. Studiu mechanismu jejich G¢inku bylo vénovano mnoho
experimentalniho usili. Ukazalo se, Ze nejvyznamnéjsim G¢inkem je
patrné podpora programované smrti buiky (apoptozy). Po navazani
protilatky na specificky receptor nastava aktivace kaskady intracelu-
larnich pochodi pisobicich smrt cilové butiky apoptdzou.

Samotné monoklonalni protilatky (,,naked*) jak chimerické, tak
humanizované se zacaly uplatiovat predevsim v 1é¢bé lymfoprolife-
ra¢nich onemocnéni. Snaha posilit jejich u¢innost vedla ke konstrukci
tzv. konjugovanych monoklonalnich protilatek, kdy je na protilatku
navazan radionuklid, cytotoxick4 latka nebo toxin*/. Smyslem konju-
gace je dosazeni maximalniho G¢inku na cilové struktury. Monoklonalni
protilatka donese zafi¢ pfimo k nadorovym burikam, radiace je
soustiedéna na nadorovou tkan bez radia¢niho u€inku na normalni
tkané. Podobné muze byt cilené dopravena k nadorovym bufikam
cytotoxicka latka. Monoklonalni protilatky pouzivané nebo zavadéné
do Ié¢by hematoonkologickych onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 1.

Tab.1. Pfehled monoklonalnich protilatek k 1é¢bé hematologickych
malignit

(*) pripravky v klinickém zkouseni, NHL=nehodgkinské lymfomy,
CLL=chronicka lymfaticka leukémie, MW=morbus Waldenstrém,
AML=akutni myeloblasticka leukémie

Rituximab (MABTHERA) je nejdéle pouzivand, genetickym inze-
nyrstvim ziskana chimericka protilatka proti antigenu CD-20, ktery se
nachéazi na normalnich i malignich B-lymfocytech. Antigen je
exprimovan burikami u vice nez 95 % nehodgkinskych lymfomu typu
B, neni vSak pfitomen na hematopoetickych kmenovych burkach, na
pro-B-burikach a na plazmocytech. Tato protilatka se specificky vaze
na antigen CD-20 a pusobi cytolyzu B-lymfocytd. Rituximab téz
indukuje apoptézu B-bun&k a zvysuje citlivost k protinddorové terapii’/.
Proto je vyhodna jeho kombinace s cytostatickou 1é¢bou. Hlavni
indikaci jsou folikularni nehodgkinské B-lymfomy, dale chronicka
lymfatickd leukémie a Waldenstromova makroglobulinémie. Dopo-
ruduje se aplikace v nitroZilni infuzi v ddvee 375 mg/m?, piipustné jsou
i vys$si davky. Z nezadoucich ucinkl se popisuje cytokinova reakce
(teplota, tfesavka, tachykardie, bronchokonstrikce, angioedém, pruritus),
ktera se muze objevit zejména po prvni injekci. Vyjimeéné mize
aplikace rituximabu vyvolat anafylaktickou hypersenzitivni reakei.
U chronické lymfatické leukémie s vysokym poctem lymfocytli miize
podani rituximabu vyvolat syndrom z nahlého rozpadu tumoru.

Alemtuzumab (MABCAMPATH) je humanizovana monoklonalni
protilatka anti CD-52. Tento antigen je pfitomen na normalnich i ma-
lignich T i B lymfocytech, na monocytech a na makrofazich, chybi vsak
na hematopoetickych kmenovych burikich®/. Je méné efektivni na
vypuzeni leukemickych bunék ze sekundérnich lymfatickych organt,
ale je ucinny u bunék s defektem p53, rezistentnich na chemoterapii.
Hodi se pro 1é¢bu minimalni rezidualni nemoci v konsolida¢ni lé¢bé
chronické lymfatické leukémie. Vzhledem k efektu alemtuzumabu
na T-lymfocyty i na normalni populaci B a T bun€k exprimujicich CD-
52, 1écba prinasi zvysené riziko oportunnich infekci a aktivace cyto-
megalovirové infekce. Mezi nezddouci G¢inky patii dale cytokinova
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reakce a prechodna granulocytopenie a trombocytopenie. Obvyklé
davkovani je 1. den 3 mg, 2. den 10 mg, 3. den 30 mg, pii dobré tole-
ranci dale 3 x tydné 30 mg po 12 tydnl v nitrozilni infuzi.
Gemtuzumab ozagamycin (MYLOTARG, v CR neregistrovan) je
humanizovana rekombinantni protilatka anti CD-33 konjugovana s cyto-
toxickou latkou - antibiotikem calicheamycinem*/. Buiiky akutni
myeloblastické leukémie exprimujici CD-33 jsou tedy pro tuto proti-
latku cilovou strukturou.

Lék se pouziva u akutni myeloblastické leukémie rezistentni ke kon-
venéni chemoterapii. Pod4vé se v davee 9 mg/m? ve dvouhodinové
infuzi ve 14 - 28 dennich intervalech, celkem 3krat po sob¢. Z neza-
doucich G¢inkd se popisuje cytokinova reakce, neutropenie, trombo-
cytopenie. Zjistény toxicky u¢inek gemtuzumabu na jaterni sinusoidy
muize byt pfic¢inou vzniku venookluzivni choroby (sinusoid obstructive
syndrom). Vyskytuje se sice vzacné, ale mize byt fatalni komplikaci.

Inhibitory signalniho prenosu

Jednim z perspektivnich cest k ovlivnéni nddorové proliferace je
inhibice nitrobunéénych pochodd, které se podileji na pfeméné
normalnich bunék v buriky nadorové. Nejvice zkuSenosti je v soucasné
dobé s pouzitim latek, které blokuji prabéh tzv. signalni transdukee, tj.
prenosu signalu z bunéénych receptorti do buné¢ného jadra, kterym se
ovlivni transkripce a zména bunééného fenotypu®’/. V priibéhu
transdukéni kaskady existuje vetsi poet terapeutickych cili. Kromé
latek pusobicich blokadu bunéénych receptord, k niz se pouzivaji
predevsim monoklonalni protilatky, se provéfuje ucinnost inhibitort
blokujicich pfenos zprostiedkovany proteiny ras (inhibitory farnesyl-
tranferazy, z nichz nékteré jsou jiz predmétem klinického zkouseni)
a zejména ucinnost inhibitort riznych proteinkinaz (proteinkinazy A,
proteinkinazy C, proteinkinazy M-TOR). Do klinické praxe bylo
dosud zavedeno nékolik inhibitorti tyrosinkinaz. Jde vesmés o nizko-
molekularni latky blokujici fosforylaci téchto kinaz. Vétsina z téch, které
blokuji receptorové tyrosinkinazy, se zkousi prevazné v 1é¢bé solidnich
nadort jako napf. gefitinib (IRESSA, v CR neregistrovan), erlotinib
(TARCEVA, v CR neregistrovan). V hematologické onkologii se
uplatiiuje imatinib (GLIVEC). Jinym mistem zésahu do nitrobunécnych
pochodti je inhibice proteasomu'/. Jedind v praxi pouzivana latka této
kategorie je bortezomib (VELCADE), u¢inna piedev§im u mnoho-
Cetného myelomu. Poznatek, Ze rozvoj nadorového onemocnéni neni
pouze vysledkem vystupniované proliferace, ale téz blokady programo-
vané smrti buiiky (apoptozy), soustied’uje pozornost i na uplatnéni latek,
které jsou schopny apoptézu indukovat. Zminime se podrobnéji
o ptipravcich, které jiz nasly uplatnéni v hematoonkologické praxi.
Imatinib je derivat amidopyridinu, piivodné oznacovany jako STI-571
(signal transduction inhibitor). Piisobi blokadu ber-abl tyrosinkinazy
a potlacuje proliferaci bunék exprimujicich ber-abl’/. Stal se proto velmi
ucinnym lékem CML. Jiz prvni klinické zkousky ukazaly, ze imatinib
muze indukovat hematologickou remisi onemocnéni az u 90 % nemoc-
nych. U 60-80 % nemocnych byla zjisténa i remise cytogeneticka. Nej-
vy$si procento cytogenetickych remisi bylo zaznamenano u nové
diagnostikovanych a dosud nelécenych nemocnych. Ponékud nizsi
ucinnost ma imatinib u akcelerované faze CML. U blastického zvratu
je jeho tcinnost nejista. Lék se podava v davee 400 mg denné, dlouho-
dobé az do ztraty citlivosti. Postupny vznik rezistence k imatinibu se
vysvétluje aktivaci jinych mutagennich onkogend pti klonalni
divergenci, ktera se v pribéhu CML vyviji. Lécba imatinibem se
zpravidla dobfe toleruje, nezadouci ucinky jsou malo zavazné. Nej-
Castéji se pozoruji myalgie, artralgie, svalové kieCe, kozni rash a ne-
volnost, vzacné hepatotoxicita a retence tekutin. U nemocnych pred-
lé¢enych chemoterapii se popisuje granulocytopenie a trombocytopenie.
Imatinib pusobi téz blokadu dalsich tyrosinkindz, coz naznacuje
moznost jeho pouziti i mimo CML. Blokuje napfi tyrosinkindzu
receptoru pro SCF (stem cell factor - c-kit ligand). Ziskana mutace
c-kit genu a nasledné indukovana proliferace bunék exprimujicich
c-kit byla zjisténa u relativné vzacného gastrointestinalniho stromalniho
tumoru (GIST), zcela rezistentniho ke konvenéni chemoterapii
a radioterapii. Dal$im moznym cilem pro imatinib je tyrosinkinaza
receptoru pro destickovy rustovy faktor (PDGF), ktery je mitogenem
pro pojivové tkané a muze se uplatnit v patogenezi nékterych
myeloproliferaci. Kone¢né se imatinib mize aplikovat jako uc¢inna lécba
tzv. hypereozinofilniho syndromu a chronické eozinofilni leukémie?/.



NOVE POHLEDY NA LECBU HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT

Za eozinofilni proliferaci je totiz odpovédny fuzni gen FIPIL1-PDGFr-
alfa, jehoz aktivitu imatinib blokuje. V prvnich klinickych studiich vedla
lé¢ba imatinibem ke kompletni remisi u 90 % nemocnych.
Bortezomib je derivat kyseliny boronové, zatim jediny v praxi
pouzitelny inhibitor proteasomu. Proteasom je multi-katalyticky
enzymovy komplex, ktery hraje kliCovou ulohu v fizeni proteint
regulujicich bunéény cyklus a proces apoptozy. NaruSeni degradace
téchto proteini muze vést ke zpomaleni nebo zastaveni buné¢ného
cyklu rychle proliferujicich bunék. Kromé toho zasahuje proteasom
vyznamné do regulace procesu apoptézy ovlivnénim funkce trans-
kripéniho faktoru NF-kB (nukleédrni faktor kappa B). NF-kB aktivuje
transkripci genti pro rustové faktory (interleukin-6, angiogenni faktory
a antiapoptotické faktory). Inhibice proteasomu proto miize nejen
potlacovat proliferaci, ale inhibici NFkB indukovat i apoptozu. Jedinou
dosud provétenou indikaci pro bortezomib v hematologické onkologii
je mnohocetny myelom'?/. Podava se v davce 1,3 mg/m? i.v. 2 x tydné
po dobu 2 tydnt s naslednou piestavkou 10 dni (tj. 1., 4., 8. a 11. den
ve 21 dennim cyklu), s moznosti jeho kombinace s vysokodavkovanym
dexametasonem. Maximalni pocet cyklt byl stanoven na osm. Z vy-
sledkti dosud publikovanych klinickych studii vyplyva, Ze bortezomib
je ucinny i u nemocnych s relabujicim onemocnénim, predlééenych
riznymi chemoterapeutickymi rezimy. Z nezadoucich ucinkl se
popisuje anorexie, nevolnost, slabost, prijem a teploty. Nejzdvaznéjsimi
nezadoucimi ucinky, pro néz musela byt léba prerusena, byly periferni
sensoricka neuropatie a trombocytopenie. Uvazuje se 0 mozném
pouziti bortezomibu i u jinych hematologickych malignit (Walden-
stromovy makroglobulinémie a u nékterych nehodgkinskych lymfomu).
Uvedené pripravky prispély ke zlepseni progndézy mnoha nadorovych
onemocnéni krvetvorby. Prehled jejich uplatnéni u jednotlivych
hematologickych malignit ukazuje tab.2.

Je vsak tfeba podotknout, ze kurativniho u¢inku lze u vétSiny z nich
dosahnout pouze transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék.
V piipadech, kdy neni transplantace mozna (pro chybéni darce, vék
nemocného, pridruzené choroby aj.) ptedstavuje chemoterapie jedinou
ucinnou lé¢ebnou modalitu.

Tab. 2. Uplatnéni nékterych novych 1é¢iv u hematologickych
malignit

APL=akutni promyelocytarni leukémie, MDS= myelodysplasticky
syndrom, CML= chronickd myeloidni leukémie, PT= primarni
trombocytémie, MM= mohocetny myelom, NHL=nehodgkinské
lymfomy, CLL=chronicka lymfaticka leukémie, MW=morbus
Waldenstrom, AML=akutni myeloblasticka leukémie
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