Novy inhibitor proteazému: marizomib

Proteazdm sa ako cielovd Struktura osvedcil predovset-
kym v liecbe hematologickych malignit. Od doby, kedy bol
uvedeny do klinickej praxe prvy inhibitor proteazému borte-
zomib v indikacii mnohopocetného myeldmu a lymfému
z plastovych buniek, bola snaha vyvinut latku s podobnym
mechanizmom Ucinku, ale s vy33ou UGcinnostou a lepSim
bezpecnostnym profilom. Vysledkom je latka marizomib
(NPI-0052, salinosporamid A), ktora bola zatial Uspesne tes-
tovana na modeloch mnohopocetného myeldmu, lymfému
z plastovych buniek, Waldenstrdmovej makroglobulinémie,
chronické a akutnej lymfocytarnej leukémie, ale napr. aj u gli-
omu, kolorektalneho karcinému a karcinému pankreasu. Ne-
slo vzdy iba o monoterapiu, ale aj o kombinaciu s bortezomi-
bom, lenalidomidom ¢i réznymi inhibitormi histénu deacetylaz.
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Lenalidomid: jeho miesto v liecbe
hematologickych malignit

Lenalidomid (predtym oznacovany skratkou CC-5013) je
Struktdrovany derivat thalidomidu. Jeho jedinou v stcasnosti
schvalenou indikaciou je podavanie v kombindcii s dexameta-
zonom v liecbe mnohopocetného myelému (MM) u pacientov,
ktori uz absolvovali najmenej jednu predchadzajicu liecbu.
Diskutovanymi indikaciami su zaradenie lenalidomidu ako lieci-
va 1. volby u MM, lie¢ba myelodysplastického syndrému (MDS)
a chronickej lymfatickej leukémie (CLL). Jeho presny mechaniz-
mus Gcinku ale i dnes zostava nie celkom objasneny — udéva sa
kombindcia ucinkov antineoplastickych, antiangiogénnych,
proapoptotickych, proerytropoetickych a imunomodula¢nych.
Ich kombindcia tak nielen priamo ovplyvriuje rast nddorovych
buniek, ale aj nepriamo poésobi prostrednictvom moduldcie
signalnych ciest vo vnutri kostnej drene. Hovorf sa teda o kom-
binacii ucinku tumoricidného a imunomodula¢ného.
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