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Cilena lécbha

e Cytostatika

— necilené poskozovani nukleovych kyselin a
zakladnich bunéénych procesu

* Cilena lécba (= biologicka lécba)

— zasah na urovni regulacnich a signalnich proteint

e V praxi velmi casta kombinace

— chemoterapie + cilena lécba




* Prognosticke faktory

— urcuji progndzu pacienta bez ohledu na zpUsob jeho [éCby

e napr. negativné prognosticky vyznam ma vysoky vék, nizka
diferenciace nadoru

* Prediktivni faktory

— urcuji pravdépodobnost ucinnosti konkrétniho léku u
urcitého pacienta

e napr. stav onkogenu KRAS predikuje ucinnost inhibitort EGFR
(cetuximab, panitumumab) viz.dale
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Cilena lécbha

e Jednotlivé molekuly (Iéky) mohou mit rizné
mechanismy ucinku

* Inhibitory enzymatickych reakci maji koncovku
—ib (napfr. imatinib, erlotinib)

* Monoklonalni protilatky maji koncovku -ab
(napr. cetuximab, trastuzumab)




Nazvoslovi monoklonalnich protilatek

Oznaceni a identifikace monoklonalnich
protilatek podle ptuvodu je zabezpecena vsunutim
prislusného pismene:

mysi (-omab)

potkani (-amab)

krecci (-emab)

z primatu (-imab)
humanni (-mumab)
humanizovana (-zumab)
chimericka (-ximab)




Rodina receptoru epidermalniho ristového faktoru
(EGFR — epidermal growth factor receptor)

Tyrosinkinazové
receptory

Prostfednictvim
monoklonalnich
protilatek proti témto
receptorim lze
zpUsobit blokadu
extracelularni vazebné
domény receptoru a tim
zabranit pfenosu
signalu intracelularné.
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tyrozinkinaza: %




Trastuzumab (Herceptin)

e Rekombinantni humanizovana IgG1
monoklonalni protilatka.

» Uéinek je namiFen proti receptoru HER2/neu
(c-ErbB-2), ktery se ve zvysené mire nachazi
na povrchu malignich bunék.

e Amplifikace genu pro HER2/neu se vyskytuje u
priblizné 25-30 % karcinomu prsu.




Trastuzumab — mechanismus Ucinku

* Na protilatce zavisla bunécna toxicita proti
bunkam s overexpresi HER2.

e Dochazi k downregulaci HER2/neu, kterd vede

k preruseni dimerizace receptoru a naruseni
signalizacni kaskady.

* Inhibice angiogeneze indukci antiangiogennich
faktoru.




Trastuzumab — indikace (r.2010)

e u pacientek s HER2-pozitivhim Ca prsu

— Casné stadium
— po chirurgickém vykonu adjuvantni chemoterapii a radioterapii

— Metastatické stadium
e Nutné vysetreni exprese HER2/neu
— Imunohistochemicky

— Metodou FISH (fluorescencni in situ hybridizace) urcit
amplifikaci genu HER2/neu

 Nove byl jeho ucinek potvrzen i u HER2-pozitivnich
karcinomu zaludku (v CR neni hrazeno).




Trastuzumab— nezadouci ucinky

e Kardiotoxicita - zvlasté u pacientu s jiz
prokazanou srdecni chorobou.

e Hematolog. toxicita, prujem, nauzea, zvraceni
nebo reakce na podani infuze v podobé
zimnice, tresavky, teploty nebo myalgii.
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Za normalnich okolnosti se Ras
cyklicky preménuje na formu s vazbou
na GDP (neaktivni) a GTP (aktivni)

Vazba ligandu na EGFr vede k aktivaci
signalnich drah vCetné Ras drahy.

Spolu s dalSimi signalnimi drahami
udrzuje Ras normalni rust, proliferaci
a diferenciaci bunék

Schubbert S, et al. Nature Rev Cancer.
2007;7:295-308.
GDP = guanosin difosfat; GTP = guanosin trifosfat




B Specifickda mutace KRAS genu vede
ke vzniku trvale aktivniho proteinu

B Mutace KRAS se objevuje u
nejméné 40% kolorektalni
karcinom(?

— Je spojena s kratSim prezitim?

— Nachazi se i u capankreatu, endometria,
biliarniho traktu, plic a cervixu?

1. Esteller M, et al. J Clin Oncol. 2001; 19:299-304.
2. Schubbert S, et al. Nature Rev Cancer. 2007; 7:295-308.
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Cetuximab (Erbitux)

Chimericka monoklonalni protilatka IgG1 proti EGFR.

Kompetitivné se vaze na extracelularni doménu EGFR a tim blokuje
vazbu prirozenych ligandu stimulacnich rastovych faktort EGF a
TGF-alfa.

Blokuje se tak signalni transdukce, coz inhibuje rlst nadoru a vede k
apoptoze.

Ma i schopnost down-regulace EGFR.

Vazba cetuximabu vede k zastaveni bunécného cyklu tésné pred
zapocetim jeho S faze

Vice nez tfi ¢tvrtiny kolorektalnich karcinomU a naprosta vétsina
spinoceluldrnich karcinoma hlavy a krku vykazuji na povrchu bunék
EGFR.

Indikace: metastaticky kolorektalni karcinom, lokalné pokrocily
karcinom hlavy a krku v konkomitanci s radioterapii.




Panitumumab (Vectibix)

e Rekombinantni plné humanni monoklonalni
protilatka proti EGFR.

e Mechanismus ucinku je obdobny jako u
cetuximabu.

* Indikace: metastaticky kolorektalni karcinom




Nezadouci ucinky inhibitoru EGFR:

e Cetuximab, Panitumumab

— akneiformni exantém, ktery se vyskytuje u vice
nez 80 % pripadu a jehoz vyskyt byva spojen
s lepsi lécebnou odpovedi

— hypomagnesemie

— alergicka reakce — az zivot ohrozujici, nutna
premedikace (plati pro cetuximab)




Predikce ucinnosti cetuximabu a
nanitumumabu u kolorektalniho
Karcinomu

e Stav onkogenu KRAS

— Divoka forma
— Mutovana forma

e |nhibitory EGFR jsou uc€inné jen v pripadé divokée
formy KRAS.




Inhibitory tyrosinkinaz

e |Inhibitory tyrosinkinaz (TKI) se kompetitivnée
vazou na vazebné misto pro makroergni fosfat
ATP na intracelularni doméneé receptoru a
zabrani tak fosforylaci a prenosu signalu do

bunky.

e Vetsinou peroralni forma.




Gefitinib (Iressa)

e Tyrosinkinazovy inhibitor EGFR
e Peroralni forma

* Indikace:

— lokalné pokrocily ¢i metastaticky nemalobunécny
karcinom plic




Erlotinib (Tarceva)

o Specificky, reverzibilni, ATP-kompetitivni inhibitor
tyrosinkinazy EGFR.

 |ndikace:

— pokrocily i metastaz. nemalobunécny karcinom plic
— karcinom pankreatu v kombinaci s gemcitabinem.

 Nejcastejsi nezadouci ucinky
— kozni priznaky v podobé akné Ci vyrazky, jsou ale
signifikantnim prediktorem |écebné odpovedi!




Lapatinib (Tyverb)

e Peroralni reverzibilni dualni inhibitor ATPazy
tyrosinkinaz EGFR a HER2 s pomalym
uvolnovanim z téchto receptord.

* |ndikace:

— pokrocily nebo metastaticky karcinom prsu refrakterni
vuci trastuzumabu

— podminkou je exprese HER 2.

— Vzhledem k malé molekule prostupuje lapatinib na
rozdil od trastuzumabu pres hematoencefalickou
bariéru.




Tyrosinkinazovy inhibitor
Imatinib mesylat (Glivec) I.

* Chronicka myeloidni leukemie (CML)
— Chromozomalni translokace t(9,22)

— patologicky, tzv. filadelfsky chromosom (Ph) v
hematopetickych progenitorech

— Produktem translokace je fuzni onkoprotein BCR-ABL
— Protein c-ABL s tyrosinkinazovou aktivitou
e normalné v jadre, prisné regulovan

— Fuze BCR-ABL vede ke vzniku chimérickéeho
onkoproteinu - lokalizovan v cytoplazmé

— Vysledkem je patologicka fosforylace rady
downstream proteinu a aktivace signalnich kaskad.




tyrosinkinazovy inhibitor
Imatinib mesylat (Glivec) Il.

e |Imatinib
— Kompetitivni inhibitor BCR-ABL

— Inhibice také dalSich tyrosinkinazovych proteint
(KIT,PDGFR..)

— Rezistence na imatinib: bodové mutace BCR-ABL,
zvysena exprese BCR-ABL, zvysena exprese P-
glykoproteinu (pumpuje imatinib z bunky) a dalsi

 TKI nové generace:

— dasatinib (Sprycel), nilotinib (Tasigna)
e |Indikace pri rezistenci na imatinib




tyrosinkinazovy inhibitor
Imatinib mesylat (Glivec) IlI.

e Nékteré dalsi indikace:

— Ph+ ALL, MDS (myelodysplasticky sy ) se zménou
genu PDGFR

— Gastrointestinalni stromalni tumor (GIST)
e Prediktivni faktor: exprese c-Kit (CD 117)

e Nezadouci ucinky:
— myelosuprese u CML, krvaceni do GIT u GIST

— mirna nauzea, zvraceni, prujem, bolesti bricha,
unava, svalové bolesti, svalové krece a vyrazka.




Tyrosinkinazové inhibitory VEGFR

e Rodina vaskularnich endotelidlnich rustovych faktoru
— destickovy rustovy faktor (PDGF — platelet-derived growth factor)
— vaskularni endotelidlni rastové faktory (VEGF-A, -B, -C, -D, -E —
vascular endothelial growth factor)
— placentarni ristovy faktor (PIGF — placenta-induced growth factor).

— Hlavnim a nejdulezitéjSim je VEGF-A
e reguluje vaskularni proliferaci i permeabilitu,
plsobi jako endotelidlni specificky mitogen
anti-apoptoticky faktor v endotelialnich bunkach novotvorenych cév.
VEGF se uplatiiuje ve vSech procesech angiogeneze.

Jeho exprese je potencovana mnoha faktory, mezi nejsilnéjsi patri
hypoxie.




Sunitinib (Sutent)

e Specificky vaze na tyrosinkinazové domény
receptoru pro :

— vaskularni endotelidlni rustovy faktor (VEGFR)
— destickovy ristovy faktor (PDGFR)
— dalSich tyrosinkinaz (c-Kit, RET, Flt3).

 Funkce: blokada angiogeneze

* |Indikace : karcinom ledviny (metastaticky), GIST.




Inhibitory kinazy Raf :
sorafenib (Nexavar)

 Multikinazovy inhibitor

e Inhibitor tyosinkindaz v horni ¢asti signalnich drah (upstream) i
serin/threoninovych kinaz v dolni ¢asti (downstream)

— inhibitorem signdIni drahy Ras/Raf/MAPK na urovni kindzy Raf,
ktera hraje zasadni roli v kontrole ristu nadorové bunky

— inhibitor receptorovych kinaz PDGFR a VEGFR
e antiangiogenni efekt

— Indikace:
 metastaticky karcinom ledviny
e pokroCily hepatocelularni karcinom




Inhibitory mTOR |

e mTOR —mammalian target of rapamycin
(savCi rapamycinovy cilovy receptor)

— kinaza, ktera rozhoduje o tom, zda v bunce budou v
daném okamziku prevazovat katabolicke, Ci
anabolické pochody.

* |Inhibice mTOR:

— Snizeni produkce HIF 1 a HIF 2 ( reguluji schopnost
nadoru adaptovat se na hypoxické prostredi a
produkovat angiogenni faktory VEGF, PDGF)

— Ovlivnéni apoptozy




Inhibitory mTOR ||

e Temsirolimus (Torisel)

— Pokrocily nebo metastaticky karcinom ledviny s
negativnimi prognostickymi faktory.

— Nehodgkinsky B lymfom z bunék plastové zony
(mantle cell lymphoma, MCL)

e Everolimus (Afinitor)

— Imunosupresivni ucinek, pouziti po transplantacich
organl k zamezeni rejekce

— V onkologii u metastatického karcinomu ledviny.




Angiogeneze u hadoru

Maly nador (1-2mm)
» Avaskularni
* Latentni

Veétsi nador
» Vaskularni
* Metastaticky potencial
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Podle: www.avastin.cz




Antiangiogenni lécba

4

a) Nadorové buriky (modré) uvolfiuji b) Céva reaguje vychlipenim své stény.
angiogenni faktor (zeleny).

¢) Nador je vyZivovan, dale roste d) Pouziti antiangiogennich latek
a uvolfiuje buriky do obé&hu. (napf. bevacizumab) brani angiogenezi.




Léky cilené na signalni cestu VEGF

Pratilatiy inhibu)ic g Solublini VEGF receptory
VEGF receptor (VEGE-TRAP) :
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Bevacizumab (Avastin)

Rekombinantni humanizovana monoklonalni
protilatka anti-VEGF

Zabranuje interakci mezi VEGF a
tyrosinkinazovymi receptory VEGFR1 a VEGFR2

Indikace spolu s chemoterapii:

— Metastaticky kolorektalni karcinom

— Metastaticky karcinom, prsu, plic, ledviny

Vedlejsi ucinky:

— arter. hypertenze, krvaceni, horsi hojeni, perforace
streva, arterialni trombembolie




Inhibitor proteasomu
bortesomib (Velcade)

e Proteasom

— multiproteinovy komplex s dulezitou roli pfi degradaci ubikvitinem
oznacenych proteinu na oligopeptidy. Likvidace prestarlych, chybné
slozenych, defektnich proteind.

— NarusSeni degradace proteinu vede k poruse metabolismu bunky a
zastave jejiho déleni

e Bortesomib

— Indikace: mnohocetny myelom




Cytostatikum se zvlastnim mechanismem ucinku:
Trabektedin (Yondelis)

Vazba na maly zarez (minor groove) DNA, ¢imz Sroubovici
DNA ohyba

Tato vazba na DNA spousti kaskadu déju, které maji vliv na
nékolik transkripcnich faktord, vazebné proteiny DNA a cesty
opravy DNA, coz vede k rozruseni bunécného cyklu.

Plvodné izolovan z morského strunatce

Indikace: sarkomy mekkych tkani, ca ovaria
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Zaver:

e Lze ocCekavat registraci rady novych preparatu
biologické |écby a novych indikaci jiz zavedenych
|ék.

* |ze oCekavat nové molekularni prediktivni
parametry.

e Rychly vyvoj algoritmu lécebnych postupd.




