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Uvod

PFi pohledu do historie medikamentoz-
ni 1éCby nadort Ize vystopovat prvni poku-
sy o0 nalezeni u¢inného protinadorového
léku na pocatku minulého stoleti. Slo
0 empirii ziskané poznatky (napfiklad poda-
vani Fowlerovy soluce pacientovi s chro-
nickou myeloidni leukémii). Rozvoj v oblas-
ti protinadorové medikamentézni 1éCby
zaCal v podstaté az po druhé svétové val-
ce v padesatych a Sedesatych letech, kdy
se po klinickém testovani dostala do stan-
dardni praxe alkylaéni cytostatika a poslé-
ze cytostatika dalSich skupin. Podstatou
ucinku cytostatik je poskozovani genetic-
ké informace bunky. Viyvoj novych 1éki ze
skupiny cytostatik sice pokracuje dale, ale
zda se, ze potencidl této skupiny 1€k
poskozuijicich nespecificky nukleové kyse-
liny je vyCerpan a nove preparaty z této
skupiny nepfinaseji zasadni prilom [2].

V letech osmdesatych a devadesatych
vzbudily novou nadéji preparaty ovliviuji-
ci (modulujici) imunitu: interferony a inter-
leukin-2. Od obou Iékd se ocCekavalo
zasadni zlepseni. Po desetiletich klinicke-
ho zkousSeni se zjistilo, Ze prinaseji malé
prodlouzeni zivota, fadove v mésicich, a to
jen u omezeného poctu diagnéz. Dnes jiz
maji pevneé stanovené indikace ve stan-
dardni 16¢bé [3].

S prudkym rozvojem oblasti molekular-
ni biologie v poslednich desetiletich sou-
viselo hlubsi poznani regulacnich pocho-
da fyziologickych i malignich bunék.
Molekularni biologové postupné odha-
lovali stdle hloubéji podrobnosti procesu
kancerogeneze. Zjistili, Ze je to neobycej-
ne slozity proces podminény nekolikana-
sobnymi genetickymi zménami buriky.
Nasledkem téchto pochodU v genomu jsou
produkovany aberantni a fuzni molekuly
RNA a jimi kédované proteiny, kterymi se
nadoroveé bunky lisi od jejich fyziologickych
protéjskd. Rozdily vSak nemusi byt vzdy
jenom v kvalité regulacnich proteind, ale
nekdy i v pouhé kvantité, v niz jsou urcité
regulacni molekuly tvofeny malignimi ane-
bo fyziologickymi burikami [47].

Jakmile byly tyto odchylky a rozdily mezi
malignimi a fyziologickymi burikami roz-
poznany, soustredily farmaceutické firmy
svoje Usill na hledani novych lékd, které by
tyto signalni cesty ovlivnily. A tak vznika
nova generace 1€kd, které na rozdi od cyto-
statik nezasahuji a neposkozuji genetickou
informaci buriky, ale zasahuji 0 nékolik Urov-
ni nize, v oblasti proteind s regula¢nimi
a signalnimi ucinky.

Zatim pro tuto lékovou skupinu neni
standardné zaveden a vSeobecné akcep-
tovan odborny termin. V literature Ize nej-

cyklin D1

progrese bunécného cyklu

aktivace receptord iniciujicich
kaskadu fosforylace

Obr. 1 Aktivace EGFR spousti signalni kaskadu a stimuluje bunécné déleni.

Cilend lé¢ba v onkologii

Castéji nalézt termin cilena terapie — tar-
geted therapy. Pouzijme tedy tohoto ter-
minu pro v8echny protinadorove Iéky, jejichz
mechanismus U¢inku je jiny nez necilené
poskozovani nukleovych kyselin.

Pokud akceptujeme tuto definici, je na
prvni pohled zfetelng, Ze tato skupina Iékad
sestava z vice podskupin, nejzretelngjsi sku-
pinou jsou monoklonalni protilatky, které
jsou namiteny proti nékterému proteinove-
mu cili. Druhou vyraznou skupinou jsou 1éci-
va o nevelké molekulové hmotnosti, jejichz
cilem je obvykle zablokovat aktivni centrum
nékterého regula¢né ddlezitého enzymu.
V anglicke literature se tyto Iéky velmi Cas-
to nazyvaji terminem small drugs.

Nové Iéky pro Ié¢bu malignich chorob
si kladou za cil zasahnout pfimo a cilené
do kli¢ovych mechanismU kancerogene-
ze na Urovni bunky. Tyto Iéky zpravidla spe-
cificky ovliviuji jeden urcity bunéény pro-
ces s cilem posSkodit dominantné burky
nadoru (pfipadné jeho mikroprostredi),
pokud mozno s minimalnimi nezadoucimi
vedlejSimi ucinky [27].

Bohuzel vSak ani tyto Iéky nejsou bez
vyraznéjdich nezadoucich Ucinkd, nebot
do urcité miry ovlivni i néktereé fyziologické
buriky. Ovlivnéni klicovych procesd kan-
cerogeneze viz tab. 1.

Jejich pouziti v monoterapii nebo v kom-
binaci s konvencnimi postupy pfinasi
pokrok v [é¢bé doposud obtizné Iéditel-
nych a nevylécitelnych nadord. Toto sdé-
leni poskytuje obecné shrnuti pomérné
noveé a velmi Siroké problematiky. Shrnuje
mechanismy UCinku targeted therapy
a pouze zminuje jednotlivé preparaty. Pra-
vé obsirnost tématu nuti autory k zaraze-
ni pouze téch léky, jez prekrodily hranice
klinickych studii faze Il. Nebot kdyby byla
zminéna vSechna klinicky testovana far-
maka ve fazich | a Il klinickych studii, text
by byl netinosné rozsahly, a navic velka
Gast téchto 1ékl se pravdépodobné viibec
nedostane do klinické praxe [57].

Velmi obtizné je zvolit didakticky pre-
hledné rozdéleni preparatd pro cllovou lé¢-
bu. Za nejprehledngjsi se nam jevilo vyjit
z cilového pUsobent jednotlivych 1éka.

Ctenar se miize setkat i s jinym sche-
matickym délenim, nebot uvedené Iéky se
¢asto v mnohém prolinaji, napriklad vSech-
ny léky s ucinkem na EGFR jsou ve své pod-
staté inhibitorem tyrozinkindzy a maji vzato
do ddsledku také Ucinek antiangiogenni,
antiapoptoticky, antiproliferativni apod.
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Obr. 2 Aktivace EGFR prispiva ke stimulaci proliferace, ke zvy$eni Zivotnosti bunék (chrani je pred apoptdzou, stimuluje je k dediferenciaci,

angiogenezi a metastazovani).

Pro ilustraci, jakymi cestami se ubiral
WWV0j, zaéneme prehledem Ik, které oviiv-
ruji receptor pro epidermalni rdstovy faktor.

Lécebné moznosti ovlivnéni
receptoru pro epidermalni
rustovy faktor

Receptor pro epidermalni ristovy fak-
tor je piftomen u fady karcinomd a vyznam-
né se podili na jejich vzniku. Jeho ovlivné-
ni je proto zadouci u mnoha nadorovych
onemocnéni. Proto byl receptor pro epi-
dermalni ristovy faktor vybran jako jeden
z cilé modernich IéGebnych postupd [56].

Léky ovliviuijici tuto receptorovou sku-
pinu tvori v sou¢asnosti klinicky nejvy-
latky vS8ak maji odliSny nize uvedeny
mechanismus Ucinku [15, 49].

Zakladni udaje o receptoru
pro epidermailni rastovy faktor
(EGFR)

EGFR (znamy takeé jako ErbB-1 nebo
HER1) patfi spolu s HER2/Neu (ErbB-2),
ErbB-3/HERS a ErbB-4/HER4 do rodiny
epidermalnich receptor( rlstovych fakto-
r0. Tato receptorova skupina hraje klico-
vou roli v homeostaze normalnich tkanf
a fetdlniho vyvoje u rozmanitych druh(
organismU véetné ¢lovéka. Zmény v rodi-
né receptord EGFR ¢asto doprovazi vznik
a rozvoj fady karcinomU a zcela zasadné

u nich zasahuje do procesu kanceroge-
neze. Jeho ovlivnéni je proto zadouci
u mnoha nadorovych onemocnéni. Zvy-
Send exprese EGFR v nadorové tkani
ma navic negativni prognosticky vyznam
[37, 35, 40, 47].

Aktivace receptoru pro epidermalni
rustovy faktor

EGFR je aktivovan nékterym z rlsto-
vych faktord (EGF, TGF-a) &i obecné ligan-
dem, ktery se vaze na extracelularni ¢ast
receptoru. Intracelularni ¢ast receptoru ma
tyrozinkindzovou aktivitu a je po aktivaci
vngjsi ¢asti autofosforylovana. Tato fosfo-
rylace vede k dimerizaci (parovani) recep-
torl. Tim je zahajena signaini kaskada,
ve které je fadou navazujicich fosforylaci
prenesen signal az do jadra, kde se pro-
jevi aktivaci transkripce cilovych gen(.
Aktivace EGFR genu je znazornéna na
obr. 1 [47, 79].

Gen kddujici receptor epidermalniho
rastového faktoru

Jde o protoonkogen umistény na chro-
mozomu 7g22. Jeho onkogenni aktivace
muZe byt zplsobena genovou amplifika-
ci, genovou mutaci, ale také intracelular-
nimi interakcemi nebo prostou nadprodukci
rlstovych faktor( &i jinych molekul se
schopnosti vazby na receptor a aktivace
piislusné signaini kaskady. EGFR je protein,

ktery zasahuje do fady klicovych procest
bunky. Podili se na ochrané bunky pred
apoptdzou, na stimulaci proliferace, angio-
genezi, bunécné diferenciaci a migraci, jak
je znézornéno na obr. 2 [49].

Vyznam zvysené exprese receptoru
pro epidermailni rastovy faktor

ZvySena exprese EGFR ve srovnani
s burikami okolnich tkani je prokazana
u mnoha bunéénych nadorovych typl (viz
tab. 2). Navic u karcinomu hlavy a krku,
vajecnikd, &ipku délozniho, modového
meéchyfe a karcinomu jicnu je znaéné zvy-
Send exprese EGFR spojena s kratsi dobou
do relapsu i kratSim celkovym prezitim
a EGFR status je potvrzen i jako nezavis-
ly prognosticky faktor. U ostatnich nador(
neni tento vztah zcela jednoznacény. Jsou
rovnéz znama data prokazujici souvislost
mezi zvySenou expresi receptord rodiny
EGFR a rezistenci k hormonalni terapii,
chemoterapii a radioterapii.

Dlvody, pro¢ pravé EGFR se dostal do

centra pozornosti, Ize shrnout do nésle-

dujicich bodu:

— zapojeni signdini drahy EGFR do vyvoje
nadory;

— vyskyt u fady nadorovych onemocnéni;

— prokazany vztah exprese EGFR s nega-
tivni prognézou néadord;

— jiny mechanismus ucinku cilenych léceb-
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Obr. 3 Schematicky prehled moznosti ovlivnéni EGFR. Jeho blokady je mozZné dosahnout
vice zpusoby: nativnimi monoklonalnimi protildtkami proti jeho strukture, pripadné monoklo-
nalnimi protilatkami konjugovanymi s imunotoxiny, nebo na druhé strané malymi molekulami
blokujicimi jeho enzymatickou aktivitu (blokatory tyrozinkindzy).

nych piistupl ve srovnani s konvenénimi
postupy, (chemoterapie, radioterapie,
hormonalni terapie) snizuje moznost zkii-
zené rezistence;

— prokazana anti-EGFR aktivita nékterych
latek v experimentech in vitro a in vivo;
— potenciace UcCinku cytotoxickych latek
a radioterapie latkami s anti-EGFR akti-
vitou v preklinickych experimentech [49].

Na obr. 3 a v tab. 3 je uveden zaklad-
ni prehled dostupnych Ié¢ebnych strate-
gii ur€enych k ovlivnéni EGFR. Mezi tzv.
anti-EGFR pfistupy patfi pouziti mono-
klonalnich protilatek volnych ¢i s navaza-
nym toxinem ¢&i radionuklidem, pouziti
malych molekul inhibitor( tyrozinkinaz,
antisense oligonukleotidd nebo protina-
dorovych vakcin. O moznostech genové
terapie se uvazuje. V dalsi ¢asti jsou struc-
né uvedeny klinické aplikace a vysledky
u jednotlivych anti-EGFR lé&ebnych stra-
tegii. K dispozici jsou v soucasnosti
nejméneé 4 anti-EGFR monoklonalni pro-
tilatky (monoclonal antibody MoAb). Struc-
né se zminime pouze o dvou, které maiji
vetsi klinicky vyznam.

Monoklonalni protilatky blokujici EGFR
Cetuximab

Cetuximab je chiméricka monoklonalni

protilatka. Cetuximab se kompetitivné vaze

na extracelularni doménu EGFR, timto inhi-

buje vazbu daldich moznych aktivatord.

Cilend lé¢ba v onkologii

A takto je zabranéno autofosforylaci recep-
toru a nasledné celé kaskadé dgjd, které
vedou k aktivaci onkogenu a nasledné zpU-
sobi rdist tumoru. Lécba MoAb neni dopro-
vazena hematologickou a gastrointestinaini
toxicitou pozorovanou po pouziti vétSiny
konvencnich cytostatik. U pokrocilych one-
mocnéni se Ié¢bou MoAb Casto dosahu-
je stabilizace. Faze Il Klinickych studii pra-
vé probihaji u nemocnych s karcinomem
hlavy a krku a metastazujicim kolorektal-
nim karcinomem. U pacientd s pokro&ilym
nebo recidivujicim karcinomem hlavy a krku
ve studii faze Ill bylo dosaZzeno odpovedi
u 23 % nemocnych IéCenych cisplatinou
v kombinaci s cetuximabem oproti 9 %
pacientl IéGenych cisplatinou a placebem.
Celkové prefziti vSak nebylo rozdilné v obou
skupinach. Cetuximab je rovnéz testovan
u nemalobunécného karcinomu plic, kar-
cinomu pankreatu a dalsich EGFR pozitiv-
nich nador(, nékdy v kombinaci s cyto-
statiky. Studie s monoterapii cetuximabem
prokazaly velmi dobrou toleranci bez hema-
tologicke toxicity. Hlavnim vedlej§im ucin-
kem byla koZni reakce vyskytuijici se témér
u vSech nemocnych, ktera vSak nebyla limi-
tujici pro zvySovani davky. V soucasné dobé
je cetuximalb povolen jako IéCba druhé linie
pro metastazujici karcinom kolorekta v USA
i v Evropé. A probihaji studie faze Ill testu-
jici cetuximab v kombinaci s cytostatiky
jako 1é&bu prvni linie a adjuvantni 1léCbu [8,
9, 16, 35, 51, 54].

Trastuzumab

Jde o protilatku proti epidermalnimu
rlstovému faktoru kédovanému genem
HER-2/neu (proteinu p185HER-2). Recep-
tor HER-2 je transmembranovy glykopro-
tein, je soucasti rodiny receptord pro epi-
dermalni rlstovy faktor. Trastuzumab se
vaze na extracelularni ¢ast receptoru, a blo-
kuje tak jeho funkci. Prestoze Ize nadmér-
nou expresi HER-2 prokézat u vice druhd
solidnich nédort (napf. u karcinom ovaria,
endometria, pankreatu, Zaludku, prostaty
a meduloblastomu), nejvétsi klinické zku-
Senosti jsou s vyuzitim trastuzumabu v lé¢-
bé karcinomu prsu. Zakladnim predpokla-
dem Uspésné lécCby trastuzumabem je
presné a spolehlivé uréeni nadmérné expre-
se ¢i amplifikace HER-2 v nadoru. Vysky-
tuje se u 25-30 % Zen s karcinomem prsu
a koresponduje se Spatnou prognézou
onemocnéni. Trastuzumab je podle vysled-
ka Klinickych studif U¢inny v monoterapii
i v kombinaci s chemoterapii u pacientek
s karcinomem prsu a zvysenou expresi
HER-2/neu. Lécba trastuzumabem je
obvykle velmi dobre tolerovana, ¢asnym
nezadoucim Ucinkem je cytokinova reakce.
Zavaznym pozdnim nezadoucim Ucinkem
je kardiotoxicita. M{Ze zpUsobit jen asymp-
tomaticky pokles ejekéni frakce levé komo-
ry, ale i manifestni srde¢ni selhani. K této
komplikaci dochazi &astéji u pacientek
s predchozim srdeénim onemocnénim
a také pri soucasné nebo predchozi 16¢-
bé antracykliny [45, 59].

ABX-EGFI

Jde o pIné humanizovanou protilatku
anti-EGFR zkousenou ve fazich Il klinic-
kych studii u kolorektalniho karcinomu,
karcinomu prostaty, ledvin a plic. Rozpor-
né interpretovany jsou vysledky ziskané
u karcinomu ledvin, kde byla pozorovana
bud minimalni lé¢ebna odpoveéd, nebo
stabilizace u 58 % nemocnych s pokroci-
lym onemocnénim, zatimco nemoc u 42 %
nemocnych dale progredovala. Z téchto
dat vyplyva, Ze zadaného cile (vylé&eni)
tyto léky nedosahuii [57].

Dalsi moZnosti vyuZiti protilatek
proti EGFR

Jen pro Uplnost uvadime, ze monoklo-
nalni protilatky proti EGFR mohou byt vy-
uzity jako nosice radioaktivniho izotopu nebo
toxinu. Po navazani protilatky dojde k akti-
vaci receptoru, ale soucasné je internalizo-
van toxin, ktery nadorovou buriku usmrti.
V pfipadé navazaného izotopu je zdroj zare-
ni v pfimém kontaktu s nadorovou burnkou
a rovnéz ji dokaze znicit. Radioaktivné zna-
¢ené monoklonalni protilatky mohou byt
vyuzity terapeuticky i diagnosticky. Takové
protilatky existuji i pro EGFR, zatim vSak
nepresly z klinického experimentu do stan-
dardni praxe [57].
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Inhibitory blokujici tyrozinkinazovou
aktivitu pro epidermalni riistovy
faktor

Dalsi lécebnou moznosti oviivnéni EGFR
jsou inhibitory blokujici tyrozinkindzovou
aktivitu receptoru, tyrosine kinase inhibi-
tors, TKI (viz nize).

Malé molekuly t&chto aktivnich latek
se kompetitivné vazou na vazebné misto
pro makroergni fosfat ATP na intracelular-
ni doméné receptoru. Tim dojde k zablo-
kovani fosforylace a pfenosu signalu [6].
Struéné se zminime o dvou s veétsim
klinickym vyznamem, coZ jsou gefitinib
a erlotinib.Tyto inhibitory blokujici tyro-
zinkinazovou aktivitu receptoru EGFR jsou
peroralnimi léky s velmi dobrou toleranci.
Nezadoucimi vedlejdimi Ucinky jsou prd-
jmy a kozni toxicita.

Gefitinib

Je to mald molekula, derivat chinazoli-
nu, inhibujici tyrozinkinazovou aktivitu
EGFR, s dobrou biologickou dostupnosti
po peroralnim podani. Nadéjné vysledky
byly zaznamenany u nemocnych s pokro-
Cilym nemalobunécnym karcinomem plic
progredujicim po selhani chemoterapie.
Odpovéd na léCbu byla zaznamenana
u 18 % pacientd, stabilizace choroby byla
zaznamenana u cca 50 % pacientt. Na
zakladé téchto dat byl jiz tento inhibitor
EGFR povolen pro Ié€bu inoperabilniho
nemalobunécéného karcinomu plic ve treti
linii. Zkousi se u nemocnych s karcinomem
ledvin, karcinomem hlavy a krku &i pokro-
Cilymi solidnimi nadory. Gefitinib prokazal
velmi dobrou toleranci bez hematologické
toxicity. Nejcastéjsimi vedlejSimi ucinky
jsou vyrazky typu akné, svedéni a mirné
gastrointestinalni potize. V sou€asnosti
probihaji studie faze Ill [14, 32].

Erlotinib

U tohoto inhibitoru tyrozinkinazy byla
prokazana ucinnost u karcinomu ovarii,
hlavy a krku a nemalobunécného karcino-
mu plic, kde byly pozorovany parcidlni nebo
minimalni léCebné odpoveédi i stabilizace
onemocnéni u 30-45 % nemocnych pred-
|[éCenych jinymi chemoterapeutickymi
agens. Nezadouci Ucinky jsou podobné
jako u gefitinibu, prdjem a koznf toxici-
ta.V soucasnosti probihaji studie faze Il
[31, 32].

Antisense oligonukleotidy ovliviiujici
expresi receptoru pro epidermalni
rtistovy faktor

Dalsi skupinou, kterou uvadime pouze
pro Uplnost, nebot nema zatim vetsi kli-
nicky vyznam, jsou antisense oligonukleo-
tidy ovliviujici expresi receptoru pro epi-
dermalni rGstovy faktor. Jsou to jedno-
fetézcové kratké sekvence oligonukleoti-
dd komplementarnich ke znamé sekvenci

bazi cilové mRNA. Obecné je smyslem
pouziti antisense oligonukleotidd snizeni
exprese urCitého genu. Jak EGFR, tak jeho
ligand (TGF, EGF) mohou byt cilem této
strategie. Z preklinickych vyzkumda in vitro
vyplyva, Ze pouziti EGFR antisense oligo-
nukleotid(l vede ke sniZzeni exprese EGFR,
inhibici proliferace nadorovych bunék
a k indukci apoptdzy. Tento Ucinek mize
byt posilen sou¢asnym pouzitim cytoto-
statik jako cisplatina, doxorubicin, paclita-
xel a topotecan. Uplatnéni v klinické praxi
v8ak doposud antisense oligonukleotidy
nenasly [27].

Diferenciacni terapie

Vznik a progrese nadoru je zpravidla
spojena s poruchou vyzravani a diferencia-
ce nadorovych bunék. Jednou z moznos-
ti, jak ovlivnit nador a zastavit jeho progre-
si, je donutit nadorové bunky vyzrat do
podoby diferencovanych bunék s malou
¢i zadnou proliferaéni aktivitou, jejichz bio-
logicky cyklus je zakon&en normalni bunéc-
nou smrti neboli apoptdzou. Takova léceb-
na strategie neni zamérfena pfimo na
zni¢eni nadoroveé bunky. Prozatim jedinou
skupinou, ktera se dostala do klinického
pouZiti, jsou retinoidy, konkrétné tretinoin
a bexaroten, o nichz se zminime podrob-
neji. Retinoidy indukuji bunécnou diferen-

Tab. 1

cil terapie
cilenou terapii
pfimé ovlivnéni

dorowyich bungk
nadorowyeh BUnek - ckripce (DNA, RNA)

translace (RNA)

posttranslacni modifikace (proteiny)

signaini kaskady (proteiny)

bunéény metabolismus (proteiny)

diferenciace a apoptdza (proteiny)

exprese povrchovych znakd (proteiny)

ovlivnéni procest
mimo nadorové

buriky

angiogeneze

imunitni systém

extracelularni pfenos signalu

biologické procesy ovlivnitelné

uchovavani genetické informace (DNA)
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ciaci a brzdi proliferaci réznych bunék orga-
nismu vcetné bunék malignich (epitelialni
karcinomy melanom, neuroblastom, kar-
cinom prsu a leukémie). Retinoidy také
potlacuji karcinogenezi v pokusech in vit-
ro na bunéénych kulturach [54, 55].

Tretinoin, kyselina all-trans retinova

Tretinoin je pfirozenym metabolitem reti-
nolu. Nejvétsim uUspéchem tretinoinu
a vibec vSech retinoidt je viiv kyseliny all-
trans retinové na akutni promyelocytarni
leukémii (APL), u niz velmi ¢asto indukuje
remisi. Odpovédi na aplikaci kyseliny all-
trans retinové je indukce diferenciace malig-
nich promyelocytd a prechod aktivni cho-
roby do remise nemoci. Pacienti s APL majf
chromozomalni translokaci v genu pro
receptor o kyseliny retinové (RARo). RARo
patii do skupiny jadernych receptor(, kte-
ré tvori osobitou skupinu transkripcnich
faktor(l. RAR tvofi heterodimery s piibuz-
nym receptorem RXR a po vazbé ligandu
—kyseliny retinové (RA) — aktivuje transkripci
svych cilovych gend. V nepiitomnosti ligan-
du dimer RAR/RXR interaguje s korepre-
sory, mezi néz patfi také histon deacety-
lazy (HDAC). Histon deacetylazy jsou
enzymy, které odstranuiji acetylové skupi-
ny z lysinu na histonech. Tato deacetyla-
ce histond mé za nésledek tzv. uzavieni

priklad vyuziti cilené terapie

— néhrada defektniho nadorového supresoru

— blokéda transkripce specifické sekvence
onkogenu antisense oligonukleotidem

— inhibice translace specifické sekvence
onkogenu antisense oligonukleotidem

— inhibice farnesyltransferaz

— blokéda receptoru pro rdstovy faktor

— inhibice intracelularniho prenosu signalu
pro proliferaci (kindzy)

— inhibice jadernych transkrip&nich faktord

— inhibice enzym( metabolizujicich nebo
odstrariujicich cytotoxickeé latky

— navozeni diferenciace nebo apoptdzy buriky

— cilend doprava cytotoxickych latek do
buriky (imunotoxiny);
— imunodiagnostika

— blokada novotvorby cév v nadoru inhibici
ristového faktoru pro endotel

— navozeni protinadorové imunitni odpoveédi
vakcinaci nadorovym antigenem

— pouziti monoklonalni protilatky proti
nadorovému antigenu

- neutralizace rlstovych faktor( (cytokind,
chemokind) pro nadorovou burnku
monoklonalni protilatkou
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Obr. 4 Mechanismus pusobeni imatinibu

chromatinu, tj. vytvoreni takové struktury
chromatinu, ktera zabranuije pfistupu tran-
skripéniho aparatu a znemoznuje tran-
skripci. Po vazbé RA na heterodimer
RAR/RXR dojde ke konformacni zméné
dimeru, z néhoz je uvolnén represivni kom-
plex, a naopak se tvofi aktivujici komplex,
jehoz soucasti jsou i histon acetyltransfe-
razy (napr. p300/CBP, PCAF). Histon ace-
tyltransferazy (HAT) acetyluji histony
a v disledku zvySené miry acetylace his-
tonl se méni struktura chromatinu v tzv.
otevienou strukturu, ktera je nutna k akti-
vaci transkripce gend.

Chimérické proteiny PML/RAR i PLZF/
RAR obsahuiji vZdy takovy podil proteinu
RARa, ktery nese DNA vazebnou doménu,
a proto tyto chiméry rozpoznavaji cilové
geny jaderného receptoru RARa. Dimer

tvoreny RXR a chimérickym proteinem
PML-RARa ma ale silngjsi afinitu k repre-
sivnimu komplexu nez dimer RXR/RAR.
Tuto vazbu ke korepresorlim Ize prekonat
pouze vysokymi farmakologickymi davka-
mi kyseliny retinové. Chiméra PLZF-RARo
neaktivuje transkripci ani po ptsobeni far-
makologickych davek RA. PFicinou je to,
ze PLZF ma své viastni vazebné misto pro
korepresor a tato vazba je nezavisla na
ligandu. Proto i pfi vysokych davkach kyse-
liny retinové vaze heterodimer RXR/PLZF-
-RAR korepresory v&etné histon deacety-
lazy a disledkem je tvorba uzavieného
chromatinu v dané oblasti. Tento blok miize
byt prfekonan pouze spolecnym plsobe-
nim kyseliny retinové a inhibitor( histon
deacetylaz (napiiklad trichostatin A, buty-
rat sodny) [43].

EXPRESE EGFR JE BEZNOU VLASTNOSTi LIDSKYCH NADORU

typ nadoru ¢etnost nadorovych bunék s expresi EGFR
kolorektalni karcinom 25-77 %
karcinom hlavy a krku 95-100 %
karcinom prostaty 65 %
karcinom pankreatu 3-89 %
karcinom plic 40-80 %
karcinom ledvin 50-90 %
karcinom prsu 14-91 %
karcinom jicnu 43-89 %
karcinom vajecnik( 35-70 %
karcinom ¢ipku délozniho 90 %
karcinom mocového méchyre 31-48 %
gliomy 40-63 %
L podle [8] — Baselga, 2002)

Cilend lé¢ba v onkologii

Tretinoin se dobre vstfebava pfi per-
orélnf aplikaci. Indikace je omezena na akut-
ni promyelocytarni leukémie, v lokalni apli-
kaci je &astec¢né ucinny u bazaliomu
a intraepidermalnich dysplazii. U promye-
locytarni leukémie zcela zménil prognos-
tické vyhledy v8ech pacientt. Vysledky lé¢-
by promyelocytarni leukémie dokumentuijf,
ze |é¢ba antracykliny a tretinoinem ma
vysoky kurativni potencial. yléceni je moz-
né az u 80 % nemocnych. Velmi zavaznym
nezadoucim Uginkem je syndrom kyseliny
retinove, ktery je pozorovan asi u 40 %
pacientl Ié¢enych kyselinou all-trans reti-
novou. Je charakterizovan vysokou horec-
kou, dusnosti, plicnimi infiltraty zfejmymi
na rentgenovém snimku, vzestupem vahy
a vznikem vypotkd v serdznich prostorach.
Leukocytdza mUze tento syndrom dopro-
vazet, nenf véak podminkou. Casny zachyt
tohoto syndromu je podminkou uspésné
kortikoidni [éCby [54].

Bexaroten — dalsi v onkologii pouZivany
retinoid
O néco pozdéji se do klinického pouZi-
ti dostal dalsi derivat retinoidd, bexaroten.
V zahranic jiz ziskal standardni misto v 1é¢-
bé koznich lymfom( a testuje se u nemoc-
nych s karcinomem plic [11, 30, 54, 50].

Inhibitory tyrozinkinaz

Tyrozinkinaza je enzym, ktery fosforylu-
je cllovy protein na zbytku tyrozinu a modu-
luje jeho regulaéni aktivitu.

U savcl bylo do sou¢asnosti popsano
uz vice nez 200 tyrozinkindz, enzym0 podi-
lejicich se na nitrobunécném prenosu infor-
maci a uplatfiuijicich se v procesech bunéc-
ného déleni, diferenciace, rlistu a apoptdzy.
Jiz v 80. letech 20. stoleti byl zahajen vyvoj
selektivnich proteinkinazovych inhibitor(
[53].

Funkce tyrozinkinaz a vyznam jejich
ovlivnéni pro onkologickou Ié¢bu
Tyrozinkinaza je enzym, ktery fosforylu-
je cilovy protein na zbytku tyrozinu.VSech-
ny tyrozinkindzy se aktivuji adenozintrifos-
fatem (ATP) a katalyzuiji fosforylaci svych
substréatd, které jsou Casto soucasti bunéc-
nych signalnich drah. Témito drahami se
informace Ci signal zachyceny na bunéc-
ném povrchu prostrednictvim specifickych
receptorl prenasi k cilovym strukturam
v cytoplazmeé nebo jadre. Aktivacni mecha-
nismus je univerzaini: obsazeni vazebné-
ho mista pro ATP timto makroergnim fos-
fatem. Konecnym efektorem signalizace je
transkripéni faktor, ktery se podili na regu-
laci exprese cilového genu. Vystupem jed-
noho nebo vice transkripénich a translac-
nich déjl je produkt ¢i produkty — peptidy
nebo proteiny s definovanou funkci [53].
Inhibitory tyrozinkindz jsou jednou z nej-
perspektivnéjsich lékovych skupin pro cile-
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né terapie. Po dlouhou dobu nebylo moz-
né vyvinout inhibitory kindz zamérené cile-
né na Sasti molekuly obsahujici vazebné
misto — ,kapsu“ pro ATP (ATP- binding
pocket). AZ v devadesatych letech dvaca-
tého stoleti byly klinicky testovany prvni
inhibitory receptorti tyrozinkinazového typu.
Tyto inhibitory patfi do dvou kategorif IECiv:
monoklonalnich protilatek a malych mole-
kul kinazovych inhibitorc, kterym je véno-
vana tato &ast. Je zajimavé, Ze 1éCebné
pouzitf inhibitort EGFR typu malych mole-
kul nebo monoklonalnich protilatek vyvo-
lava obdobné nezadouci Ucinky. Pro malé
molekuly tyrozinkindzovych inhibitort je
z klinického pohledu podstatna skutec-
nost, Ze existuje dostatecna strukturni varia-
bilita v oblasti vazebného mista pro ATP,
ktera umozniuje pouziti daného inhibitoru
pro inhibici kindz rézného typu. Cilem Kli-
nicky testovanych zéasaht jsou v soucas-
nosti zejména EGFR, PDGFR (platelet-deri-
ved growth factor receptor), VEGF (vascular
endothelial growth factor), FGFR (fibro-
blast growth factor receptor) a tyrozinki-
naza BCR-Abl. Existuje velky pocCet kinaz
podilejicich se na aktivaci onkogennich sig-
nalnich drah. Jejich inhibice mtiZe ovlivnit
fenotyp nadoru, ale nefesi zakladni poru-
chu, kterou predstavuje geneticka zména.
Tento typ 16¢by mize byt velmi Ucinny,
nepovede vSak velmi pravdépodobné
k vyléceni [53].

Imatinib mesylat

Imatinib mesylat blokuje predevsim
BCR-ABL tyrozinkinazu, ktera se nachazi
zejména v bunkach chronické myeloidnf
leukémie (CML), a déle Ph1 pozitivni akut-
ni lymfoblastické leukémie (ALL). Podani
imatinibu vede k zablokovani ATP kapsy
BCR-ABL tyrozinkinazy, ¢imz tyrozinkina-
za pozbyva schopnosti fosforylovat svij
substrat a dochazi k potlaceni maligniho
bunécného klonu, jehoz proliferace je na
funkci tyrozinkinazy zavisla (viz obr. 4).

Imatinib je schopen uz v monoterapii
navodit terapeutickou odpoveéd u CML
i Ph1 pozitivni ALL. Je ucinny zejména
v chronické fazi CML, ale Ize jej pouzit
167 v akceleraci a pfi blastickém zvratu.
U CML v chronické fazi navozuje monote-
rapie imatinibem uz béhem nékolika tyd-
nd podavani kompletni hematologickou
odpoveéd (> 90 % nemocnych) a velkou
cytogenetickou odpoveéd (> 40 % nemoc-
nych). V pripadé CML v akceleraci a blas-
tickém zvratu jsou vysledky terapie imati-
nibem v monoterapii horsi, nicméné i tak
davaji nemocnym velkou nadéji na zlep-
Seni jejich zdravotniho stavu. Velka cyto-
geneticka odpoveéd je imatinibem navoze-
na u 20-30 % nemocnych v akceleraci
a u asi 15 % nemocnych v blastickém
zvratu. Kompletni hematologicka odpoved
neni u t&chto pacientd Casta, ale zlepSeni

parametrd krevniho obrazu Ize pozorovat
u vice nez 60 % nemocnych v akceleraci
a u Stvrtiny nemocnych v blastickém zvra-
tu. 20-80 % nemocnych v pokrocilych
stadiich CML se pri I6¢bé imatinibem vra-
ci do chronické faze nemoci. V pfipadé
Ph1 pozitivni ALL navodi monoterapie ima-
tinibem kompletni remisi u 1/3 nemocnych.
Pri dlouhodobéjsSim podavani imatinibu
se mUZe rozvinout rezistence na Iécbu.
Lék se ma podavat nemocnym s CML
dlouhodobé, pokud se ale nedostavi do
6 mésicl cytogenetickd odpovéd na léc-
bu, mél by byt vysazen a nahrazen jinym
léCebnym postupem. Stejné tak by mél byt
vysazen pii rozvoji rezistence onemocné-
ni na preparat. Vsechny nezadouci ucinky
doucim ucink&m patfi pouze myelosupre-
se, pro kterou je nékdy treba imatinib na
prechodnou dobu vysadit.

Ostatnimi chorobami, kde je Ié¢ba
imatinib mesylatem prinosem, jsou dalsi
myeloproliferativni onemocnéni s eozino-
filii charakterizovana mutaci genu PDGFRB
nebo PFGFRA. Proto se dnes doporucu-
je otestovat Uc¢innost tohoto léku u vSech
0sob s chronickou myeloproliferativni cho-
robou provazenou eozinofilii a u pacientd
s léCebnou odpoveédi pak dale pokraco-
vat v [éCbé.

Treti oblasti, kde je imatinib uc¢inny, je
oblast stromalnich gastrointestinalnich
nador(, coz je relativné nové vytvorena
nozologicka jednotka [17, 38, 50].

Inhibitory tyrozinkinaz specifické
pro EGFR
Nékolik tyrozinkindzovych inhibitor(
selektivné ovliviiuje receptor EGFR. Jejich
charakteristika je uvedena vySe.

15.4-5-2005

Inhibitory cyklin-dependentnich
a jinych kinaz

Cyklin-dependentni kindzy (CDK) regu-
luji postup burky jednotlivymi fazemi
bunécného cyklu. Bunécény cyklus pred-
stavuje velmi komplexni proces, ktery mdze
byt ovlivnén fadou strategii. Jednim z per-
spektivnich 1éGebnych smérd je vyvoj
malych molekul, které inhibuji aktivitu
CDK tim, Ze interaguiji s vazebnym mistem
pro ATP. V sou¢asnosti se testuiji dva vyso-
ce selektivni inhibitory CDK: flavopiridol
a 7-hydroxystaurosporin (UCN-01). Flavo-
piridol je semisynteticky flavon, ktery inhi-
buje jak CDK (CDK2 a CDK4), tak protein-
kinazu C a indukuje zastaveni buné&ného
cyklu ve fazi G1. 7-hydroxystaurosporin je
rovnéz inhibitor proteinkinazy C, ktery sou-
¢asné inhibuje CDK. Jednim z mechanis-
mU rezistence nadorovych bunék na cyto-
statika poskozujici DNA je zastaveni
bunécéného cyklu ve fazi G1 a/nebo G2,
jehoz smyslem je ziskani Casu pro opravu
poskozené DNA pred za&atkem replikace
nebo mitdzy. Zpomaleni bunécného cyk-
lu ve fazi G2 je typické pro nadory expri-
mujici mutovany p53. 7-hydroxystauro-
sporin tento proces inhibuje [19].

Inhibitory dalSich kinaz

V bunce existuje Fada mitogennich
a antimitogennich signalnich kaskad, ve
kterych hraji dominantni roli kindzy. Mno-
ho proteind, které jsou zapojeny do téch-
to signalnich drah, pfedstavuje vhodné
cile pro plsobeni inhibitor( v ramci proti-
nadorovych terapil. Patfi mezi né napriklad
MAP kinazy (mitogen-activated protein
kinases), IKK1 a IKK2 kinazy, regulaéni
drahy NF-xB (nuclear factor kappa B), JNK
kindzy (Jun N-terminal kinases) a mnoho

N
a) b)
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Obr. 5 Prenylace je posttranslacni modifikace, kterou se k proteinim pfipojuji izoprenoidy.
Izopren je nenasyceny uhlovodik s péti atomy uhliku a jednim metylovym rozvétvenim (a).

Pri fetézeni izoprenovych jednotek je aktivnim izoprenem izopentenyldifosfat (b). Spojeni dvou
izoprenovych jednotek tvori geranyl, spojenim tii izoprenovych jednotek vznika farnesyl (c).
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dalsich. Jejich vycet je nad ramec tohoto
sdéleni. Rada z t&chto inhibitord je testo-
vana nejen v onkologii a hematologii, ale
i v imunologii, revmatologii a jinych oborech.

Inhibitory farnesyltransferazy
Posttranslacni Upravy jsou chemické
nebo fyzikalni modifikace probihajici na
polypeptidovém fetézci po skonceni jeho
syntézy na ribozomu. Mezi posttranslaéni
modifikace patfi prenylace, kterymi se
K proteindim pripojuiji izoprenoidy. Izopren je
nenasyceny uhlovodik s péti atomy uhliku
a jednim metylovym rozvétvenim (obr. 5a),
ktery se tvofi béhem biosyntézy choleste-
rolu. Farnesylova skupina predstavuije line-
arni seskupeni tfi izoprenovych jednotek.
Geranylova skupina vznika linearnim spo-
jenim dvou izoprenovych jednotek, a gera-
nylgeranylace tak znamena pfipojeni line-
arniho seskupeni &tyr izoprenovych jedno-
tek. Pri ,fetézeni” izoprenovych jednotek
je yaktivnim izoprenem* izopentenyldifosfat
(obr. 5b). Postupné se tvori geranyldifosfat,
farnesyldifosfat atd. (obr. 5¢). Schematicky
je cely proces znazornén na obr. 6.
Farnesylace je katalyzovana cytoplaz-
matickym enzymem farnesyltransferazou,
geranylgeranylace geranylgeranyltransfe-
razou. Tyto enzymy rozpoznavaji motiv

CysAAX na C-konci svych cilovych protei-
nU a prenaseji farnesylovou, resp. gera-
nylgeranylovou skupinu na SH skupinu
cysteinu. Tato modifikace je nezbytna
pro pfipojeni takto modifikovanych protei-
nG k cytoplazmatické membrang. Mezi
vyznamné prenylované substraty patfi
G-proteiny z nadrodiny (superfamily)
Ras/Rho/Rac. Napriklad proteiny Ras
(H-, N- a K-Ras) jsou modifikovany farne-
sylem (C, ), zatimco RhoA a RhoC gera-
nylgeranylem (C,) [10].

Proteiny Ras jsou souc¢asti mitogennich
signalnich drah, ucastni se regulace proli-
ferace a diferenciace a podileji se na vyvoji
mnoha lidskych nadorU. Jejich modifikace
farnesylaci a nasledné pripojeni k cyto-
plazmatické membrané jsou naprosto kri-
tické pro jejich funkci a tedy také pro jejich
transformadni aktivitu. Inhibitory farnesyl-
transferaz (FTI) proto predstavuiji slibnou
kategorii protinadorovych Iék0 [12, 52].

V piipadé bisfosfonatd existuje pfima
korelace mezi mirou inhibice farnesyldi-
fosfatsyntetazy, jednoho z dllezitych enzy-
m& mevalonatové metabolické cesty,
a ucinnosti in vivo.

V Klinickych studiich jsou vSak testova-
ny inhibitory prenylace cilené na postizeni
malignich bunék i mimo kostni tkan.

~
HMG
# B E— statiny blokujf
mevalonat
C10 geranylpyrofosfat dusk obsahujicf
# ‘ bisfosfonaty
farnesylpyrofosfat <+— 45 farnesylpyrofosfat
syntetaza aktivuje
pfeménu na skvalen
oo C15 farnesylpyrofosfat
farnesylované
proteiny Ras, Rho,
Rac, Rab, Lamins
eranylgeranylované
Cy,p geranylgeranylpyrofosfat  —# groteizyg -
/

Obr. 6 Metabolicka cesta mevalonatu. Bisfosfonaty obsahujici dusik inhibuji farnesylpyrofos-
fat syntetazu. Tato inhibice zpusobuje snizeni tvorby izoprenoidnich lipidu (farnesyl- a geranyl-
geranylpyrofosfatu). Ty jsou dulezité pro posttranslacni prenylaci (prenos retézce mastnych
kyselin) proteinu vcetné GTP vazajicich proteinu (Ras, Rho, Rac a Rab), které jsou duleZité
pro cetné funkce vcetné funkce cytoskeletu a bunécné signalizace. NaruSeni této cesty vede

ke sniZeni aktivity a pfipadné k apoptoze.
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Uloha inhibitor( farnesyltransferazy (FT)
spociva v modulaci aktivity nadorovych
protein( a preruseni pocatecnich stadif sig-
nalnich aktivacnich kaskad. PGvodné se
FTI povazovaly pfedevSim za inhibitory
onkoproteinu Ras a jeho signalni kaskady.
Inhibitory farnesyltransferazy vSak doka-
zaly vyvolat inhibici i téch nadord, ve kte-
rych nebyl gen Ras mutovan. Predpokla-
da se, Ze FTI ovliviiuji nékteré kontrolni
body mitdzy, lamin B, Rho B, proteiny aso-
ciované s centromerou (centromere-asso-
ciated proteins), TGF a dalsi rlstové fak-
tory. Mechanismus Gc¢inku inhibitord
farnesyltransferazy spociva v kompetici
s fyziologickym substratem nebo cilovym
proteinem farnesyltransferazy. Za normal-
nich okolnosti se aktivacni draha fizena
proteinem Ras podili na regulaci prolifera-
ce. Protein Ras mUZe byt napfiklad fosfo-
rylovan membranovou tyrozinkindzou (napf.
EGFR) a nasledné vyvolat aktivaci signal-
ni kaskady, ktera vede ke zvysené prolife-
raci bunky.

Protein Ras je soucasti vnitfni strany
plazmatické membrany, se kterou je spo-
jen prostrednictvim izoprenoidni lipidové
skupiny nazyvané farnesyl. Tato skupina
se pripojuje k prekurzoru Ras sérii post-
translacnich Uprav. Kli¢ovou Upravu kata-
lyzuje enzym farnesyltransferaza. Mutace
protoonkogenu Ras vede ke vzniku onko-
genu, ktery zplsobuje neregulovanou pro-
liferacni aktivitu buriky. Inhibitory farnesyl-
transferazy ucinkuji i na mutantni Ras a tim,
Ze mu znemoZni pripojit farnesylovou sku-
pinu, zamezi pfenosu signalu bunkou
a aktivaci kinazové kaskady. Nasledkem
takového zésahu miZe byt zpomaleni &i
zastaveni rlstu nadoru. V nékterych pfi-
padech je protein Ras k membrané pripo-
jen alternativnim izoprenoidem (geranyl-
geranyl). Tuto modifikaci Ras katalyzuje
enzym geranylgeranyltransferazou. V tako-
vém pfipadé nejsou inhibitory farnesyl-
transferazy Uc¢inné. Z mnoha testovanych
latek se do Klinickych studif do konce roku
2004 dostaly nejméné 3 nepeptidoveé inhi-
bitory farnesyltransferazy. Tyto léky vyka-
zovaly v preklinickych testech antiprolife-
rativni, antiangiogenni a proapoptotickou
aktivitu. Byl prokazan jejich synergicky Uci-
nek s nékterymi cytostatiky u fady solid-
nich nadorl (napt. karcinom plic, kolorek-
talni karcinom, karcinom pankreatu,
karcinom prsu a dalsi) i hematologickych
nadorl (chronickd myeloidni leukémie,
akutni myeloidni leukémie, myelodysplas-
ticky syndrom) [18, 21].

Inhibitory proteazomu
Bortezomib
Bortezomib je prvni a zatim jediny kli-
nicky vyznamny lék ze skupiny inhibitord
proteazomu. Vyznamny antiproliferacni
a cytotoxicky Ucinek bortezomibu byl pro-
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kazan u celé rady nadorovych linif [37, 41].
Bortezomib plsobf selektivng inhibi¢né na
chymotrypsin-like aktivitu 5 podjednotky
20S proteazomu. Proteazomalni degra-
dace hraje zasadni roli v proteinovém meta-
bolismu burky, a podili se tedy na fizeni
bunécného cyklu a apoptdzy, reparaci
genomove DNA ¢&i na mezibunééné komu-
nikaci, pomoci tohoto déje jsou v burice
eliminovany chybné prepsané Ci nesprav-
né sestavené proteiny. Jeho uc¢innost je
zatim ovérena u mnohoc¢etného myelomu,
ale velmi povzbudivé vypadaji vysledky
i u jinych lymfoproliferaci a dalSich nado-
rovych onemocnéni [4, 23, 46].

Podle dnesnich doporuceni v USA i EU
je indikovan pro lé€bu nejméné prvniho
relapsu mnohocetného myelomu. Probi-
hajici klinické studie hodnoti efekt borte-
zomibu v primolé¢bé mnohocetného mye-
lomu. Nezadouci UCinky jsou vétSinou
mirné, i kdyZ pestré, nejvétSim problémem
se zda byt pfechodna trombocytopenie
a neutropenie [48].

Bortezomib inhibuje vSak pouze jednu
enzymatickou aktivitu proteazomu. V kli-
nickém zkouseni jsou jiz i dalsi, ucinngjsi
blokatory proteazomu s SirSim spektrem
ucinnosti [5, 26, 39, 40].

Standardné pouzivané
monoklonalni protilatky pro
Ié€bu malignich chorob

Objev hybridomové techniky umoznil
témér neomezenou produkci monoklonal-
nich protilatek pro diagnosticke, ale i léCeb-
né Ucely. Pomoci genovych vektort kédu-
jicich tézkeé fetézce humannich protilatek
|ze mysSi protilatky produkované hybrido-
mem dale upravit. Vysledkem tohoto
postupu je vytvoreni chimérickych protila-
tek, v nichz ta mala ¢ast imunoglobulinu
zodpovedna za vazbu na antigen je mySi-
ho plvodu, zatimco zbytek molekuly imu-
noglobulinu je plvodu lidského. Pokud
je na protilatce navazana dalsi molekula
(napf. radioizotop, toxin apod.), hovorime
o protilatce konjugované.

Tab. 3

lécebna strategie

anti-EGFR MoAb

malé molekuly inhibitord tyrozinkindz — TKI
antisense oligonukleotidy

vakcina proti EGFR nebo ligandu

imunokonjugaty MoAb konjugované
s radioaktivnim izotopem nebo toxinem

V roce 2005 se stava oblast terapeu-
ticky testovanych monoklonalnich protila-
tek pomérné neprehlednou. Proto zde uve-
deme obecny Uvod s naslednym vyétem
nekolika protilatek, které se jiz pouzivaji
v ramci standardni [éCby nebo se pri této
léCbé velmi pravdépodobné brzy pouzivat
budou. Zamérné pomineme velké mnozstvi
protilatek, které jsou ve fazi preklinického
¢i klinického vyzkumu a jejichz popis by
¢inil text neprehlednym.

Usinnost monoklonaini protilatky zavisf
na homogenité antigenu, na mife jeho
exprese neboli na hustoté antigen’ na
povrchu maligni buriky. Uginnost mono-
klonalni protilatky miZze byt negativné
ovlivnéna pritomnosti volnych antigen(
v extracelularni tekuting, Spatnym krevnim
zésobenim tumoru a velikosti tumoru.
Z tohoto pohledu je nutno volit antigeny,
proti nimz jsou namifeny pfipravované
monoklonalni protilatky [29, 46].

Mysi monoklonalni protilatky

MysSi monoklonalni protilatky jsou obvyk-
le vychodiskem pro vytvoreni humanizo-
vané protilatky. Ziskavaji se po stimulaci
mysiho imunitniho systému vybranymi anti-
geny. Mysi protilatky jsou €asto pouzivany
v prvnich fazich klinického vyzkumu s cilem
zodpovedét otazku, zda protilatka dosah-
ne lécebné odpovedi. Jejich obecnou nevy-
hodou je fakt, ze jde o bilkovinu cizorodou
pro Cloveka, proti niz se vytvor protilatky.

Zavedeni genovych ¢ipl znamena
i akceleraci vyvoje pro oblast monoklo-
nélnich protilatek. Cipova technologie
umoznuje detekci zvySené exprimovanych
gend a jejich proteind a nasmeérovani vyro-
by monoklonalnich protilatek pravé proti
nim a nasledné overovani jejich Ucinnosti
[29, 46].

Humanizované monoklonalni
protilatky
Humanizované monoklonalni protilatky
nekonjugovaneé s dalSimi latkami jsou dnes
nejvice pouZivany. Po aplikaci téchto huma-

mechanismus G¢inku

vazba na extracelularni doménu EGFR
vazba na intracelularni tyrozinkindzovou doménu EGFR
vazba na mRNA EGFR nebo ligand

stimulace produkce MoAb vazajicich EGFR

vazba na extracelularni doménu EGFR

MoAb — monoklondini protilatka; TKI — inhibitor tyrozinkindzy

15.4-5-2005

nizovanych protilatek se nevytvareji proti-

latky. Principem ucinku nekonjugovanych

protilatek jsou nasledujici imunologické
procesy ustici v destrukci bunky:

a) aktivace bunécné cytotoxicity ADCC
(antibody dependent cellular cytotoxi-
city). Tato reakce je zahajena nava-
zanim efektorovych bunék na Fc pro-
tilatky.

b) aktivace komplementové kaskady.

C) pfimy ucinek.

Mimo tyto zakladni mechanismy ucin-
ku byly prokazany in vitro dalsi ucinky sou-
visejici s funkci proteinu, proti némuz je
protilatka zamérena [29, 46].

Humanizované protilatky
S konjugovanym radioaktivnim
izotopem

Priprava humanizované protilatky
s navazanym radioizotopem je nejjedno-
dussi konjugaéni reakci. Tyto latky se po-
uzivaji jak pro diagnostiku, tak pro terapii.
Navazany radioizotop umoZnuje cytoto-
xicky plsobit také na nadorové buriky
uvnitf chudé vaskularizovanych nadord.
Monoklonalni protilatka mtiZze zptsobovat
podobnou cytotoxickou reakci jako zpU-
sobuji nekonjugované protilatky, a navic
radiaktivni izotop emitujici zareni B mize
letalné poskodit sousedni nadoroveé bunky,
na néz se pro Spatné cévni zasobeni pro-
tilatka nenavazala. Protilatky s navazanym
radioizotopem jsou nejucinngjsi pro radio-
senzitivni krevni choroby (maligni lymfomy).

Problémem této terapie je vSak nespe-
cificka vazba radioaktivnich protilatek
v jinych tkanich. Pouze ¢ast aplikovaného
mnozstvi je deponovana v maligni tkani,
zbytek je nespecificky vychytan v plicich,
sleziné Ci jatrech vazbou Fc struktury radio-
konjugétu na Fc receptory. To zplsobu-
je nezadouci Ucinky a snizuje UcCinek tera-
pie. V zemich EU je zatim standardné
pouzivana monoklonalni protilatka, z niz
byl chimerizaci odvozen rituximab, konju-
govana s B-zari¢em yttriem — ibritumomab
tiuxetan [46].

ucinek

blok vazby aktivnich ligandl

blok prenosu signalu

blok transkripce a produkce EGFR ¢i ligandu

blok vazby rlstovych faktor(
indukce protinadoroveé imunity
zvySeni protinadorové imunity

aktivace receptoru, po svém prechodu do buriky
izotop nebo toxin usmrti buriku
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Obr. 7 Schéma ucinku monoklonalnich protilatek

(ADCC = antibody dependent cell-mediated cytotoxicity); C = komplement, G-CSF = granu-
locyte colony stimulating factor, GM-CSF = granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor, MAC = membrane attack complex, NK = natural killer, TNF = tumor necrosis factor

pUsobeni toxinu, obvykle na struktury DNA
¢i na proteosyntézu. PFi pouziti t&chto imu-
notoxinovych konjugatd dochazi ¢asto
k nezadoucim Ucinkdm limitujicim zvy$o-
vani davek (napfikad vascular leak syn-
drome) a ddle také ke stimulaci tvorby pro-
tilatek. Ze v8ech imunotoxind je nejvice
pozornosti vénovano gemtuzomab 0zo-
gamicinu [46].

Bispecifické protilatky

Jsou syntetizovany za Ucelem aktiviza-
ce a namifeni imunitni cytotoxickeé reakce
proti nadorové bunce. Jedna tato uméle
vytvofena molekula je schopna navazat se
jednou svoji strukturou na maligni buriku
a druhou strukturou na imunokompetent-
ni buniku a pfipadné ji aktivovat.

V klinické praxi jsou testovany mono-
klonalni protilatky zaméfené na antigeny Fc
receptoru CD64, CD16, CD89 v kombi-
naci se zamérenim proti antigenu maligni
burky, CD20, CD30 a CD33. Napfiklad
u Hodgkinova lymfomu je testovana pro-
tilatka s antigenni determinantou zamére-
nou proti antigenu Hodgkinovych bunek
CD33 a s antigenni determinantou proti
CD64 (Fc receptor). Touto chimérickou

umeéle vytvotfenou molekulou je mozné
zacilit bunéc¢nou imunitu, na niZ je tato
Humanizované protilatky konjugované toxin, diftericky toxin, ricin, saponin) nebo  molekula navazana svoji anti-CD33 ¢asti.
s imunotoxiny proti toxickym antibiotik@im (calicheamicin).  Bispecifické latky v8ak jsou ve fazi Klinic-
Existuji mnohé toxiny, které maji letdlni  Na rozdil od nekonjugovanych monoklo-  kého vyzkumu a zatim nepatfi do stan-
Ucinek na bunky a které nelze jinou formou  nalnich protilatek, které jsou U¢inné privaz-  dardni Ié€by, proto se o nich vice nezmi-
léCebné pouzit (napfiklad toxicita ricinu je  bé na povrchové antigeny, musi tyto pro-  fujeme [46].
tak vysoka, Ze jej Ize pouzit jako zbrang tilatkové nosi¢e toxind zarudit dopraveni Mechanismy plisobeni monoklonalnich
hromadného niceni). Pro 1éCbu byly pfi-  toxinu do nitra burnky. Teprve po vstupu  protilatek ilustruje obr. 7.
praveny ¢etné konjugaty humanizovanych — konjugétu do nitra burky mize dojit k jeho
monoklondlnich protilatek proti uréitému  uvolnéni z vazby. Po disociaci toxinu od Toxicita monoklonalnich protilatek
antigenu s toxinem (pseudomonadovy exo-  protilatky dochazi teprve k cytotoxickému  — Akutni cytokinova reakce pfi nebo po
infuzi
Vyvolava ji uvolnény interleukin-6
Tab. 4 a tumor nekrotizuijici faktor (tumour necro-
sis factor, TNF). Tato reakce se vyskytuje
genericky nazev nazev pripravku firma u 50-90 % nemocnych po prvnim podani
) ) latky. ZpUsobuije také teplotu, tfesavku,
cetuximab Erbitux Merck . , . P
nevolnost. Pri opakovanych aplikacich se
trastuzumab Herceptin Roche postupné snizuje. Tuto reakci Ize zmirnit
gefitinib Iressa AstraZeneca premedikaci antihistaminiky a antipyretiky.
o Vzacngjsi formou této reakce je broncho-
erlotinib Tarceva Roche . .
spasmus, pruritus a urtika.
tretinoin Vesanoid Roche — Deplece fyziologickych bunék exprimu-
bexaroten Targretin Ligand Pharmaceuticals jicich stejny antigen
R : : V pripadé protilatky proti anti-CD20
matinib Giivec Novartis nasleduje snizeni podtu B lymfocytd, kli-
bortezomib Velcade Janssen nicky zavaznéjsi je v8ak dUsledek aplika-
ibritumomab tiuxetan Zevalin Schering ce protilatky anti-CD52, po niz nasleduje
— pokles poctu T lymfocytl a B lymfocytd &ili
rituximab Mabthera Roche globaln imunosuprese.
alemtuzumab Mabcampath Schering/llex — Vznik protilatek
gemtuzumab ozogamicin Mylotarg Wyeth Proti nekonjugovanym terapeuticky
e : : podanym protilatkdm vznikaji protilatky
denileukin diftitox Ontak Ligand Pharmaceuticals pomérné VZACng, éastéjéf je tato reakce
bevacizumab Avastin Roche pri podani protilatek konjugovanych s imu-
thalidomid Myrin Lipomed notoxiny. Tato reakce snizuje ucinnost opa-
kovanych aplikaci téchto protilatek.
398  Cilend lécba v onkologii
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~
a) nadorove bunky uvolnuji angiogenni b) céva reaguje vychlipenim sve stény
faktor (kostiCky)
¢) nador nema zajistenou vyzivu a dale d) pouziti antiangiogennich latel
roste i uvoliuje buriky do obéhu (svetla kolecka) brani angiogenezi
4

Obr. 8 Vyznam angiogeneze pro rist nadoru

— Toxické projevy na protilatku navazané-
ho toxinu

| pii veskeré snaze nelze omezit pUso-
beni toxinu pouze na maligni buriky, je nut-
no vzdy pocitat s urcitou necilenou toxici-
tou. NejCastéji dochazi k poskozeni
endotelu cév, coz se projevi hypoalbumi-
némif, perifernim a plicnim otokem, hypo-
tenzi a v pfipadé gemtuzumab ozogami-
cinu také poskozenim jater.

Prehled nejc¢astéji pouzivanych
monoklonalnich protilatek
Protilatka anti-CD20 - rituximab

Rituximab je slozen z lidského tézkého
fetézce IgG1, z lidské konstantni ¢asti leh-
kého fetézce «, pouze variabilni East leh-
kého fetézce x je mysiho plvodu. Tato lat-
ka se ukazala pfinosem pro maligni
lymfoproliferace s expresi CD20 antigenu.
Je ucinna v monoterapii, Castéji se vsak
dnes pouziva v kombinaci s chemoterapii.
Jeji aplikace je vyjma Casné cytokinové
reakce pomeérné velmi dobre tolerovana
a je velkym pfinosem pro 1éCbu malignich
B-lymfoproliferativnich chorob [29].

Protilatka anti-CD52, alemtuzumab

Antigen CD52 je pfitomen na fyziolo-
gickych i malignich T lymfocytech a B lym-
focytech (ne v3ak na plazmocytech), na
eozinofilnich granulocytech, na monocy-
tech a makrofazich a na nékterych epite-
lovych burnkach muzského reprodukéniho
systému, neni v8ak pritomen na hemato-
poetickych kmenovych bunkach. Tuto
protilatku Ize pouzit pro 1éCbu chronické
B-lymfocytarni leukémie, ale také T-pro-
lymfocytarni leukémie, pfipadné dalsi
maligni T-lymfoproliferace [42, 46].

Protilatka anti-CD33, gemtuzumab
ozogamicin

U akutnich myeloidnich leukémii byly
zkouseny rlizné protilatky proti strukture
CDS8. Ta je exprimovana na vetsing leu-
kemickych bunék. Gemtuzumab ozoga-
micin je preparat nyni registrovany pro
léCbu starsich nemocnych v relapsu leu-
kémie, ktefi nejsou kandidaty pro klasic-
kou chemoterapii a jejichZ blasty exprimuijf
CD33. Lék Ize ovéem obstarat i v CR. Jde
0 humanizovanou rekombinantni anti-CD33
protilatku spojenou s potentnim antitumo-
réznim antibiotikem calicheamicinem.
Nezadouci Gcinky v8ak nejsou zplsobe-
ny pouze neselektivnim plsobenim na
buriky myeloidni fady. Lék po uvolnéni
z vazby na monoklonaini protilatku piso-
bi systémove, coz se projevi dominantné
poskozenim jater. K vyraznému zvyseni
hladiny bilirubinu a transaminaz (stupen Il
a IV) dochazi u 26 % léCenych. Vaznym
nezadoucim ucinkem je vznik venookluzni
choroby jater (s bolestivou hepatomegali,
Zloutenkou a retenci tekutin). Tato kompli-
kace postihuje asi 2 % léCenych. Pocet
fatalnich forem této komplikace se odha-
duje naméné nez 1 % ze vSech léCenych
[486].

Protilatka RFB4(dsFv)-PE38

Jinym novym imunokonjugatem zna-
Senym RFB4(dsFv)-PE38 (BL22) dle Deve-
lopmental Therapeutic Program, National
Cancer Center Bethesda, je protilatka anti-
C D22 nazyvana RFB4 s navazanym frag-
mentem pseudomonadového exotoxinu
s ndzvem PE38. Exprese antigenu CD22 je
pomeérné vysoka na nadorovych burkach
u vlasatobunécné leukémie. Prvni klinické
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zkousky prokazaly pomérné vysokou Ucin-
nost této latky (69 % kompletnich remisi)
pfi pomérné dobreé toleranci. Z nezadou-
cich Ucinkd byla pozorovana hypoalbumi-
némie, zvySeni transaminaz, nevolnost po
podani, edémy, mirné zvyseni kreatininu
v séru. Vyjimecnou komplikaci byl hemo-
lyticko-uremicky syndrom, ktery byl vSak
reverzibilni [46].

Denileukin diftitox

Tento preparat neni sice monoklonaln{
protilatkou, ale je vyroben na podobném
principu, proto jej na tomto misté také zmi-
nime. Jde o rekombinantni fuzni protein
sestavajici z &asti difterického toxinu a inter-
leukinu 2. Nedavno jej FDA schvdlila k 1é¢-
b& nemocnych s rekurentnimi nebo pretr-
vavajicimi formami koznich T-buné&nych
lymfomd, jejichZ bunky exprimuji CD25
(receptor pro IL-2). Tato latka dosahuije asi
30 % léCebnych odpovedi [46].

Antiangiogenni terapie
u nadoru

Angiogeneze je novotvorba cév. Fyzio-
logicky se uplatriuje pfi embryogenezi, hoje-
ni ran a v ovariich a déloznf sliznici pfi men-
struacénim cyklu. Souvislost nadorového
bujeni a angiogeneze byla objevena Folk-
manem v roce 1971. Cilem naslednych
vyzkumU bylo detailngjsi poznani mecha-
nismu regulace angiogeneze a jeho vyuzi-
ti pfi terapii nadord a jinych onemocnéni
zavislych na angiogenezi. Od druhé polo-
viny devadesatych let 20. stoleti Ize pozo-
rovat nastup klinickych studif vyuzivajicich
antiangiogenni léky. V sou¢asné dobé je
zkouseno vice nez 40 latek s antiangioge-
nim Uc¢inkem, z nichz nékteré jiz podstu-
puji fazi Il klinickych studii. Nelze si nepo-
v§imnout skutecnosti, Ze u fady dobre
znéamych léciv (napfiklad u bisfosfonat(
a interferonu) je nyni nové dokladovan i anti-
angiogenni ucinek a znovu je ovérovana
jejich protinadorova aktivita.

Plvodni Folkmanova hypotéza (obr. 8),
Ze nadorovy rlst je zavisly na angiogene-
zi a kazdé zvyseni objemu nadoru je Uzce
spojeno s rdstem novych kapilar, byla opa-
kované experimentélné potvrzena. Rlst
nadoru nezbytné vyZaduje dostate¢né
zasobeni zivinami a kyslikem, které zajis-
tuji nové vytvorené cévy. Plvodné se pred-
pokladalo, ze antiangiogenni léky je moz-
no vyuzit jen u solidnich nadord, pro jejichz
rUst je kritickym faktorem dostatecné cév-
ni feCisté. Prekvapive vSak angiogeneze
hraje vyznamnou roli i u hematologickych
malignit.

Nadorové bunky stimuluji proliferaci
endotelovych bunék, ale zaroven endote-
lové burky plsobi parakrinné na viastni
nadorové bunky. Stimulace je tedy obou-
stranna — recipro¢ni. Angiogeneze je vel-
mi slozity proces, ve kterém je zapojeno
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obrovské mnoZstvi gend a produktt téch-
to gent z nadorovych i normalnich tkani.
Za hlavni iniciatory angiogeneze se pova-
Zuji vaskularni endotelovy ristovy faktor
(VEGF), bazicky fibroblastovy rlstovy fak-
tor (bFGF) a hepatocytarni rdstovy faktor
(HGF). Existuje v3ak fada dalSich aktivnich
latek, které se mohou podilet na udrzeni
rovnovahy mezi inhibitory a aktivatory angio-
geneze. Patii sem onkogeny a supresoro-
vé geny, rdstové faktory a endogenni inhi-
bitory, proteazy a proteazové inhibitory,
stopové prvky a dal3i. Podle vysledné pre-
vahy jednotlivych zapojenych faktort je
angiogeneze tlumena, nebo aktivovana.
DdleZitou Ulohu zde hraji protedzy, zviasté
MMP (matrixové metaloproteazy), které se
podileji na regulaci migrace endotelovych
bunék a takeé na regulaci migrace a Siteni
nadorovych bunék. VétSina antiangiogen-
nich 1ék( ma proto rovnéz ucinek antime-
tastaticky a antiinvazivni [13].

Nejvetsi vyznam pro proces angioge-
neze ma vaskularni endotelovy rdstovy
faktor (VEGF), ktery reguluje vaskularni pro-
liferaci i permeabilitu, funguje jako endo-
telové specificky mitogen a rovnéz jako
antiapoptoticky faktor v endotelovych bun-
kach novotvorenych cév. Je znamo cel-
kem Sest ¢lend rodiny VEGF — VEGF A-E
a placentarni rlstovy faktor. VEGF se uplat-
nuje ve vSech procesech angiogeneze.
Jeho exprese je zesilena mnoha rdznymi
faktory, mezi které patfi hypoxie. PFi zvy-
Sené produkci VEGF je zvySena perme-
abilita cév, coz vede k Uniku plazmatickych
protein( a vytvoreni tzv. extravaskularniho
fibrinového gelu, ktery funguje jako sub-
strat pro rlst endotelovych a nadorovych
bunék. Biologicky ucinek VEGF je zpro-
stfedkovan tyrozinkinazovymi receptory
VEGFR1 (Ftl1), VEGFR2 (FIk1/KDR), NP1,
a VEGFRS. Exprese VEGF je asociovana
s nadorovym rlistem, angiogenezi a meta-
stazovanim, a proto je hladina VEGF dile-
zitym prognostickym faktorem u mnoha
lidskych nador(. Exprese VEGF je napf.
asociovana se zhor$enou progndzou
u akutni myeloidni leukémie, karcinomu
prsu, karcinomu tlustého streva, hepato-
celularniho karcinomu, bronchidlnich tumo-
r0 a ovarialnino karcinomu. U pacientd
s primarnim plicnim nadorem cinil median
preziti u nemocnych s nizkou hladinou
VEGF 151 mésicl ve srovnani s 8 mésici
u téch, ktefi méli vysokou hladinu VEGF.
Tyto skutecnosti vedou k snaham o cile-
nou inhibici VEGF jako prostredku proti-
nadoroveé terapie.

Angiogeneze je fyziologicky tlumena jed-
nim nebo vice endogennimi inhibitory, jako
napr. endostatinem, trombospondinem,
angiostatinem nebo tkanovymi inhibitory
proteaz (TIMP). Existuji také endogenni
latky, které mohou pUsobit jako stimuléto-
ry i jako inhibitory. DUlezitym kofaktorem
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rlstovych faktor( zapojenych do regulace
angiogeneze je méd. Nedostatek médi
angiogenezi brzdi a tohoto pozorovani se
snazi soucasné vyzkumy vyuZit i pro Kli-
nické aplikace. Dllezitym proteinem, kte-
ry se rovnéz podili na fizeni angiogeneze,
je nadorovy supresor p53. Mutace genu
p53 koreluje se snizenou expresi trombo-
spondinu, zvySenou angiogenezi a maligni
progresi. Za pfitomnosti nemutovaného
p53 je naopak novotvorba cév inhibovana.
Skute¢nost, zda dochazi ¢i nedochazi
k novotvorbé céy, je vysvétlovana hypoté-
zou rovnovahy (obr. 9) [47].
Antiangiogenni léCiva maji nekolik odlis-
nosti ve srovnani s klasickou cytostatickou
|éSbou. Obecné ucinkuji pomaleji a jsou
Iépe tolerovana. Pri jejich pouziti véak mize
byt naruseno hojeni ran a fertilita. Terapie
neni organove specificka a je mozné ji kom-
binovat s ostatnimi protinadorovymi léCeb-
nymi postupy. ProtoZe antiangiogenni tera-
pie nemusi nutné zasahovat nadorové
bunky, neni pro hodnoceni lé¢ebné odpo-
vedi nejpodstatnéjsi redukce objemu nado-
ru, ale €as k progresi, pfipadné délka pre-
ziti. Velkou vyhodou je, ze doposud nebyl
popsan vznik rezistence na antiangiogen-
ni agens. Léky inhibujici angiogenezi mohou
ucinkovat dvéma zptsoby: blokovat Uci-
nek stimulétord angiogeneze nebo zvyso-
vat aktivitu endogennich inhibitor( angio-
geneze.
inhibitorem angiogeneze bevacizumab.
A dale se zminime o thalidomidu a jeho
derivatech. Ostatni antiangiogenni Iéky
nemaji v soucasnosti vétsi klinicky vyznam.

RhuMAb-VEGF (bevacizumab)

Tato latka predstavuje prvni klinicky
zkousenou antiangiogenni monoklonalni
protilatku. Rekombinantni humanizovana
monoklonalni protilatka anti-VEGF nazva-
na bevacizumab prosla nyni fadou Klinic-
kych zkouSek faze Ill. Uzavreny jsou kli-
nické zkousky u kolorektalniho karcinomu.
Pridani k paliativni chemoterapii vyrazné
zvySilo pocet IéCebnych odpovédi a pro-
dlouzilo délku remise. Na zakladé téchto
zkouSek schvélila v USA agentura FDA
bevacizumab pro lé¢bu metastatického
kolorektalniho karcinomu v ramci 1. linie
chemoterapie, podani této lécby je moz-
né i v CR. ProdlouZeni celkové doby pre-
Ziti pifi pridani bevacizumabu k standard-
nim chemoterapeutickym protokoldm
oproti standardnim chemoterapeutickym
protokoldm se pohybuje v fadu nékolika
malo mésicU. V literatufe Ize nalézt cetné
publikace popisujici pfinos tohoto léku
u nemocnych s bronchogennim karcino-
mem a také s karcinomem ledviny, ktery
byva obvykle zcela chemorezistentni.
Nezodpovézenou otazkou je, zda tato
monoklonalni protilatka bude prinosem pro

léCbu zivot ohrozujicich hemangiomatoz
a hemangiom [7, 22, 24, 25, 33, 35].

Thalidomid, actimid, revimid

Thalidomid se po letech zatraceni po
conterganové afére s tézkymi malforma-
cemi plodt matek uZivajicich tento Iék zno-
vu dostal do lécebné praxe. Prvni maligni
chorobou, u niz znamenal signifikantni
prinos, byl mnohodetny myelom. Jeho Uci-
nek byl zpocatku vysvétiovan antiangio-
gennim pUlsobenim. Teprve pozdéji se
Zjistilo, ze jeho protinadorovy ucinek je kom-
plexni, tedy nejen antiangiogenni, ale i imu-
nomodulaéni.

Vzhledem k tomu, Ze thalidomid ma Cet-
né nezadouci Ucinky, byly hledany dalsi
derivaty, které by mély mensi neZzadouci
UCinky pri stejném Ci lepSim 1écebném efek-
tu. Imunomodulaéni léky mohou zvySovat
proliferaci T lymfocytd, aktivitu NK bunék,
zvySovat u rdznych typd bunék produkci
IL-2, IL-12, protizanétlivych cytokinC véet-
né IL-10, a naopak snizovat &i blokovat
produkci prozanétlivych cytokind typu TNF,
IL-1 a jinych. Vyslednym ucinkem imuno-
modulacénich 1ék( tedy mdze byt piimy
i neptimy inhibi¢ni efekt na rdst nadoro-
vych bunék. Zatimco novejsi, ucinngjsi deri-
vaty (actimid, revimid) podstupuii intenziv-
ni testovani, u thalidomidu jsou znamy
i dlouhodobé vysledky Ié¢by. Je dobre
ucinny u relabuijiciho ¢i refrakterniho mno-
hocetného myelomu, zviasté pak v kom-
binaci s dexamethasonem. Probihaji kli-
nické studie zkouSejici jeho efekt
v primolécbé. Ma fadu nezadoucich ucin-
kd vGetné zavazné teratogenity. NejCastgji
se objevuji sedace, Unava, zavazna peri-
ferni neuropatie, kozZni problémy a hlubo-
ka Zilni trombdza. Je standardné dostup-
ny i v CR pro é&bu relapsu mnoho&etného
myelomu [20, 28, 36, 44].

Imunoterapie - bunééna

adoptivni imunoterapie

a protinadorové vakciny

Imunoterapie je intervence do imunit-
nich mechanismU s cilem obnovit, upravit
nebo modifikovat funkce imunitniho systé-
mu. Imunoterapii mizeme podle terapeu-
tického cile rozdélit na substituéni, supre-
sivni nebo stimulaéni, podle plvodu
imunitnich efektord na aktivni a pasivni
a podle specificity navozené imunitni odpo-
védi na specifickou a nespecifickou.
U aktivni imunoterapie jde o navozeni imu-
nitni odpovédi zprostfedkované viastnim
imunitnim systémem organismu, u pasiv-
ni imunoterapie jsou efektory imunitni odpo-
veédi protilatky nebo bunky pfenesené od
jiného hostitele. Pouze u aktivni imunote-
rapie dochazi ke vzniku imunitni paméti.
Specificka imunoterapie je postup, pfi

kterém se do organismu vpravuji mala
mnozstvi antigenu, zpravidla v kombinaci
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s vhodnou pomocnou latkou (adjuvans).
Navozena imunitni odpoveéd je specificky
nasmerovana pouze proti tomuto antigenu.

Pri nespecifické imunoterapii se snazi-
me o posileni (nebo oslabeni) schopnosti
reagovat na cizorody antigen obecné a ter-
¢em vzniklé imunitni odpovédi mize byt
celd fada antigend. V praxi se nespecific-
ké imunoterapie uziva také tehdy, je-li cilo-
vy antigen neznamy.

Dlvodem vyuziti bunék imunitniho
systému k 1é¢bé nadorového onemocné-
ni je potencidlné imunogenni povaha nado-
rovych bunék, ktera je dana pritomnostf
antigent specifickych pro nadorové buriky.
Bunky imunitniho systému jsou za jistych
podminek schopny nadorové bunky roz-
poznat a v kone¢ném ddsledku je znicit.
Nadorové bunky se vSak v pribéhu své-
ho rdstu vymykaiji kontrole imunitniho systé-
mu a ztraceji svoji imunogennost nebo je
imunitni systém v prdbéhu rlstu nadoru
natolik poskozen, ze ztraci schopnost efek-
tivné kontrolovat rist nadoru. Kombinaci
téchto a daldich faktorl pak dochéazi
k mnoZeni nadorovych bunék, které se
vymknou kontrole imunitniho systému.

Bunécna imunoterapie

Spociva v podani bunék imunitniho
systému s protinadorovou aktivitou jedin-
ci postizenému nadorovym onemocnénim.
Uspé&ch bunécné terapie zélezi na typu
podanych bunék, jejich schopnosti cilené
zasahnout nadorovou tkan a prekonat tole-
ranci a imunosupresi vyvolanou nadorem.
Prestoze vétSina studif byla provedena na
mysich modelech, nékolik terapeutickych
pristupd jiz prokdazalo Gc¢innost v klinickych
studiich. Rdzné druhy bunék jsou schop-
ny rozpoznat nador a vést k jeho zniceni.
Nespecificky protinadorovy potencial byl
potvrzen u NK bunék, LAK (lymphokine-
activated Killer) a aktivovanych monocy-
td/makrofagu. Specificky protinddorovy
Ucinek byl prokézan u CD4+ a CD8* T lym-
focytl po jejich aktivaci antigen prezentu-
jicimi burikami (APC), predevsim burkami
dendritickymi [47].

Nadorové antigeny

Genetické zmeény, které nastavaji v buri-
ce béhem kancerogeneze, maji krome jiné-
ho za nasledek vznik novych antigen, kte-
rymi se nadorové burky lisi od bunék
nenadorovych. Tyto antigeny asociované
s nadory se mohou stéat ter€em pro imu-
nitni reakci. Mohou byt odvozeny z protei-
nd nadorovych vird, proteinovych produktd
mutovanych bunécénych gend a nadmér-
né nebo abnormalné exprimovanych pro-
teinG. Nadorovym antigenem nemusi byt
jen protein &i peptid, ale i glykolipid a gly-
koprotein.

Existuje mnoho pfistupdl, jak vyuzit
nadoroveé antigeny v klinické praxi. Paci-

enti mohou byt imunizovani DNA, RNA,
proteiny nebo peptidy odvozenymi z téch-
to antigend (viz nize). Lymfocyty imunizo-
vanych pacientt izolované z periferni krve
nebo z lymfatické uzliny drénujici misto vak-
cinace mohou byt dale manipulovany
a expandovany in vitro se selekci cytoto-
xickych lymfocytl s vysokou specifitou
k danému nadorovému antigenu [47].

Klinické uplatnéni aktivni
imunoterapie

Ideu stimulovat organismus k obrané
proti nadoru Ize vystopovat do po&atku
minulého stoleti. Jiz pfed druhou svétovou
valkou byl publikovan pfipad, kdy infekce
s horeCkami vedla ke zmenSeni nadoru.
A od tohoto pozorovani se vyvijely nescet-
né experimenty s cilem povzbudit imunitu
a zni¢it nador. Klinicky vyznamného efek-
tu v8ak zatim dosazeno nebylo. Nicméné
tato myslenka je natolik pritazliva, Ze pres
vSechny klinické neuspéchy pokracuiji
experimentalni prace v této oblasti s vyso-
kou intenzitou. V roce 2005 se vSak stéle
zédny z vye naznaCenych postupll nedo-
stal do klinické praxe, oblast aktivni imu-
noterapie zUstava zatim vazana pouze na
experimenty na rfizné drovni. Nicméné
doufejme, Ze v budoucnu bude prece
jenom objevena cesta, ktera pfinese
Uspéch, stejné jako jej prinesla vakcinace
proti infek&nim chorobam [2].

Genova terapie
Genova terapie nadorovych onemoc-
néni je postup, ktery se uvnitf somatickych
bunék snazi napravit genetickou odchyl-
ku, které zpUsobila vyvoj zhoubné nado-
rové bunky. PrestoZe se v poslednich letech
preklinicky vyzkum vyrazné posunul smé-
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rem ke klinickym studiim faze I/l a bylo
zahajeno nékolik studif faze Ill, prvni klinic-
ké aplikace v onkologii zatim nepfinesly
zadné mimoradné vysledky. Jsou vSak
dokladem skutecnosti, Ze tento pfistup ma
léGebny potencidl, ktery je tfeba dale zkou-
mat a zdokonalovat.

Pokud dalsi vyzkum upfesni, jaké geny
hraji klicovou roli u jednotlivych nadort
a které jejich mutace se vyznamné podi-
leji na jejich vzniku, bude mozné uvazovat
o cilené zméné této genetické poruchy
genovou terapil. To vSak nenf pfilis prav-
dépodobné, protoZze kancerogeneze je
obecné povazovana za nasledek vicecCet-
nych mutaci genomu, které poskodi néko-
lik bunécnych signalnich drah, jak uvadi
Smardova a kol. [47]. Protokoly genové
terapie zamérené cilené na nadorove buri-
ky se zaméfuji pfedevsim na onkogeny,
nadorové supresory (napf. prenos funké-
niho genu kodujiciho p53) ¢i geny nejdd-

Cilem tady preklinickych i klinickych
aplikaci genové terapie neni viastni nado-
rova burika. V fadé pripad( genové anti-
angiogenni terapie nebo imunoterapie jde
o prebudovani tkani organismu (napf. sva-
lu) na malou ,tovarnu“ produkujici urcité
aktivni latky, které pfimo nebo nepfimo
blokuji rlist nadoru. Vybér optimalniho mis-
ta pro prenos gent se fidi typem a lokali-
zaci nadoru a cilovych bunék. Pro pfenos
genetického materidlu Ize vyuzit DNA
i RNA. Kazda z téchto molekul ma své
vyhody i nevyhodly.

Genova terapie je velmi zajimavou
|é¢ebnou metodou, jejiz vyznam musi
zhodnotit budouci vyzkum jak v onkologii,
tak v fadé dalSich medicinskych obord.
DUleZitym aspektem celého procesu zCista-

~
prepnutf.
<«+—— zapnuto
<+—— vypnuto
[ ] axtivétory () inhibitory
aFGF trombospondin-1
bFGF interferon o/f
VEGF angiostatin
J

Obr. 9 Zapnuti angiogeneze — hypotéza rovnovahy — zapnuti angiogeneze je regulovano mezi
Jjejimi aktivatory a inhibitory. Prevaha inhibitord angiogenezi vypind, prevaha aktivatoru ji zapina.
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va pfenos genu, jeho dostatecna presnost
a kvalita a predevsim dlouhodoba stabilita
modifikovanych bunék. Neméné dllezitym
aspektem je bezpecnost zvlasté pri po-
uzitl virového vektoru. Varovanim mdze byt
napriklad zastaveni francouzské studie
genoveé terapie u déti s primarnim tézkym
imunodeficitem, nebot u dvou déti vedla
oCekavat rozsiteni klinickych protokol(
v oblasti protinadorové genoveé terapie [47].

Ekonomicky pohled
na cilenou lé¢bu

Oblast cilené 1éCby (targeted therapy)
se rozvijl mnohem rychleji, nez jsme si pred-
stavovali. V roce 2005 je jiz zfetelné, ze
maligni rést buriky je obvykle spojen s pato-
logicky zvySenou expresi vétsiho poctu
dulezitych regulacnich molekul. Po identi-
fikaci téchto kliCovych signalnich molekul
nasleduje intenzivni farmaceuticky vyzkum
s cilem najit latku, ktera tuto signalni ces-
tu zablokuje.

Zatim futuristickou predstavou je, ze
soucasné s histologickou diagnostikou
probéhne analyza, ktera identifikuje vSech-
ny pro nador dllezité signaini drahy. Dle
vysledkd téchto testl se zvoli kombinova-
na lécba dvéma az tremi Iéky z této sku-
piny a jejich kombinace nador vylédi.

Domnivame se, Ze molekularnébiolo-
gicky vyzkum nadorovych bunék se tak
urychlil, Ze uvedena predstava je redlna do
konce tohoto desetileti.

NefeSenym problémem je vSak eko-
nomicka stranka této 1éCby. Terapie jednim
typem léku z této nové skupiny (cilené
léEby) se dnes pohybuje v cenach mezi
pdl aZ jednim milionem K& za kompletni
léCebny cyklus. Pokud se bude v budouc-
nu pouzivat jejich kombinace, je nutno
tuto sumu vynasobit poctem pouzitych
léka.

Uvedeme nékolik ilustrativnich Cisel:
Bevacizumab bude mit pravdépodobné
cenu 105 K& za 1 mg jakozto kone¢nou
nakladovou cenu pro platce péce. Davko-
vani je 5 mg na 1 kg, pocitejme pramér-
nou spotfebu pro Zenu 300 mg/davka
a pro muze 400 mg/davka. Bevacizumab
je podavan 1x za 14 dni a median trvani
léCby (do progrese onemocnéni) je u pa-
cientld s metastazujicim kolorektalnim
karcinomem v 1. linii (registrovana indika-
ce) 10 mésicl. Za téchto pravidel by
stdla lécba prdmérné 730 000 K.

Podobny objem nakladd je spojen s 16¢-
bou bortezomibem, pokud vychazi z aktu-
&lni Uhrady podle vyhlasky MZ CR a &isel-
niku VZP, tedy 36 000 K¢&/baleni. Podle
vysledkd Klinickych studii pocitame na pa-
cienta prdmérné 5,5 cyklu, tedy 22 baleni.
Vysledna cena IéCby (véetné DPH!) je pak
22 x 36 000 = 792 000 K¢&. Bez DPH cca
754 000 K¢.
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V roce 2004/2005 se do klinického po-
uzitl dostavaji dvé malé molekuly — gefitinib
a erlotinib, i monoklondlni protilatka proti
strukture této signaini cesty — cetuximab.
U gefitinibu a erlotinibu nemdzeme zatim
uvést naklady na lé¢bu. Naproti tomu cetu-
ximab je jiz kategorizovan pro kolorektalni
karcinom. Obvykla davka jen 1 800 mg,
coz pfi uhradé 6 792 K&/100 mg cini
122 256 K& na jednu davku, ktera se po-
dévéa v mésicnim intervalu. Primérné trva-
ni léby do progrese je u nemocnych
s pokrocilym karcinomem a predlécenych
nemocnych 6 mésict, takze primérné
naklady na jednu kuru ¢ini 733 536 K¢&.
V celkovych nakladech je téZ zahruta mar-
ze pro distributora, Iékarnu a 5% DPH.

Pokud tento vyvoj ekonomicky zobec-
nime, vidime, Ze na pocatku drahy cyto-
statik se naklady na jeden IéCebny cyklus
pohybovaly fadové v tisicich, pfi pouziti
nejnovejsich cytostatik se naklady pribliz-
né zdesateronasobily, tedy na ceny fado-
vé v desetitisicich, zapojeni preparat( ze
skupiny cilené léCby vSak opét zvySilo
naklady desetkrat. Obecné je mozno stav
charakterizovat exponencialni zavislosti
mezi naklady na Iécbu a jejimi vysledky.
V postate Ize fici, ze poslednich 10 let se
naklady na optimalni Iécbu zvysily mini-
malné desetkrat. Tyto zmény je nutno
vztahnout k ukazateli zmény ekonomické-
ho potenciadlu zemg, kterym je napfiklad
hruby narodni produkt. Za optimalni mezi-
ro¢ni nartist hrubého narodniho produktu
se povazuje 3-5 %, v mnoha zemich je
v8ak nartist nizsi.

VSechny zemé EU nyni hledaji odpovéd
na otézku, jak dale upravovat systém zdra-
votnictvi zaloZeny na principu solidarity,
nebot nérdst nakladl na moznou zdravotni
péci je mnohem rychlejsi nez nardst hru-
bého narodniho produktu. Nezodpovéze-
nou otazkou je, zda je to vibec mozné.

Mozna feSeni exponencialniho
rustu cen Iékl

Vzhledem k tomu, Ze suma penéz, kte-
rou je mozno vynalozit na Ié¢bu malignich
chorob, se v poslednich 15 letech zvysila
o 1-2 Fady, je nutné hledat a zvazovat
filosoficko-politicko-ekonomickeé reseni.
Domnivame se, Ze existuji nasledujici moz-
nosti, jak resit tuto situaci.

Politické akceptovani exponencialniho
rustu cen Iéka a nerealnosti hrazeni
maximalni Ié€by pro vsechny nemocné

Pokud by byla politické vdle verejné pri-
znat, Ze naklady na lécbu malignich chorob
se zvySily v poslednich 10-15 letech ze
sumy rfadove v desetitisicich na sumy rado-
vé v milionech korun a ze neni mozné ze
zdravotniho pojisténi uhradit véem nemoc-
nym maximalni lécbu, pak by jednim
z moZnych feseni bylo definovat vedle nej-

lepSi znamé lécby (golden standard) také
optimalni standardni lIé¢bu pro danou
spoleénost (silver standard). Tato IéCba by
byla v dané spole¢nosti ekonomicky rea-
lizovatelna, nebyla by vSak absolutné nej-
ucinnéjsi. Principem rozhodovani by zde
musela byt teze, ze za uzdraveni a za pro-
dlouzeni Zivota je ochoten zdravotnicky
systém zeme vydat urcitou maximalni ¢ast-
ku, kterou nelze prekrocit, a Ze 1é¢ebné
postupy, které tuto definovanou ¢astku
prekraduji, nebudou ze zékladniho zdra-
votniho pojisténi hrazeny. Z naSeho pohle-
du by to byl asi optimalni postup. Zatim
jsme vSak neslyseli, ze by politické vedeni
¢i zastupci ministerstva prohlasili, jaka je
vySe konkrétni maximalni ¢astky, kterou
mUze zdravotnicky systém utratit za pro-
dlouzeni Zivota o 1 rok. A ptame se, jaka by
tato ¢astka méla byt.

Zavedeni nejnovéjsich Ikl do spektra
lé¢ebnych postupl (s omezenim
jejich podani na vyjmenovana centra
a limitovany poc¢et nemocnych)

Toto je pragmatickeé feSeni, které je pro-
veditelné v souc€asnosti a mozna i v néko-
lika dalsich letech. Principem je skute¢nost,
ze novy Iék prodlouzi median preZiti o urci-
ty ¢as, ale z pohledu jednotlivych pfipadd
pomlze nékomu vice a jinému méné.
Z toho pak plyne snaha podat drahé léky
pouze nemocnym osobam s teoretickou
nadgji na nejvyrazngjsi Ucinek. Prostred-
kem, jak toho dosahnout, je omezit poda-
vani drahych Iék{l na nejvétsi centra a ome-
zit i celkovy pocCet pacientl, ktefi mohou
byt témito léky léCeni. Toto Feseni je asi jedi-
né, které je za uvedené politické i odborné
situace realizovatelné. Aby se rozhodova-
ni o podani ¢i nepodani co nejvice
blizilo optimu, vydavaji vybory Ceské onko-
logické spolecnosti i Ceské hematologic-
ké spolecnosti svoje metodické pokyny
a léCebna doporuceni pro IéCbu malignich
chorob dostupné na adrese www.linkos.cz.

Domnivame se, ze pri rlstu uzivani pre-
paratl ze skupiny targeted therapy vSak
toto reSeni, které omezuje vydaje penéz za
ty nejdrazsi léky, nebude dostaduijici, byt
jesté nékolik let mizZe tento systém roz-
délovani financi dobre fungovat. Opét zde
dochazi k situaci, ze 1€k by pomohl vétsi-
mu poctu lidi, nez kolik jich jej nakonec
dostane.

Problémem omezeni lé€by drahymi léky
na definovana centra jsou také rozdily
v incidenci jednotlivych diagnéz. Snaze je
to realizovatelné u méné Castych malig-
nich diagndz (hematologické nemoci), hiife
realizovatelné je to u malignich diagnoz
s vysokou incidenci (kolorektalni karcinom,
karcinom plic, karcinom prsu, karcinom
ledviny).

Pri velkém nardstu poctu ekl ze sku-
piny cilené lécby a schvalen jejich podani
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velmi malému poctu nemocnych neni ani
tento systém dostadujici na delsi dobu.

Céstecné &i Uplné opusténi
principu solidarity

Jednim ze snadnych feSeni je zavede-
ni pripojisténi k zakladnimu zdravotnimu
pojisténi v takové vysi, aby pojisténci méli
moznost dostavat kompletni cilenou 16¢-
bu malignich chorob. Znamenalo by to
opusténi principu solidarity a dalsi rozvira-
ni nGZek mezi bohatymi a chudymi se v3e-
mi negativnimi dopady na spolecnost.

Klamné deklarovani optimalni péce
véem lidem i pfi jeji nerealizovatelnosti
ve stylu socialistického realismu

Za neférovy postup Ize oznadit systém,
kdy politicky je hldasana premisa poskyto-
vani maximalni a optimalni lécby naprosto
vS§em nemocnym. Je ziejmé, ze urcité
omezené mnozstvi penéz pridélené zdra-
votnickému zafizeni neumoznuje realizaci
maximalni péce o kazdého nemocného
Clovéka. V tom pripadé musi lékari sami
rozhodovat, u kterého nemocného sahnou
do pokladny vice, u kterého méné, které-
mu pacientovi podaji nejlepsi znamou 16¢-
bu a kterému podaiji lécbu levnéjsi a o néco
méné ucinnou. Tento tlak je do urcité miry
nefér pro lékare, nebot vedouci politici sta-
tu deklaruji maximalni zdravotni péci a poti-
chu nuti Iékafe, aby poskytovali o néco
meéne, nez je nejlepsi znama lécba.

Nutno pfipomenout, Ze situace, kdy na
urcitou véc maijf vSichni narok, ale pro ome-

zenou dostupnost Ize tuto véc podat ome-
zenému poctu zadatell, navozuje korupé-
ni prostredi.

Kroky, které povedou
k racionalnéjSimu nakladani
s financemi ve zdravotnictvi

Tyto kroky jsou dUlezité, ale zfejmé
nemaji potencial problém vyresit. Domni-
vame se, Ze hodné penéz je od&erpano
Castecné zbytedné na takzvané self limi-
ted diseases neboli nemoci, které samy
pominou (bézné virové nemoci a jiné
docasné zdravotni problémy). Prakticti Ieka-
fi jsou vystavovani nétlaku svych klientd,
kteff je Zzadaji o vystaveni Zadosti na ne zce-
la nutna vysetreni, ktera si jiz sami pacien-
ti u odbornik& domluvili. SpreZzeni ambu-
lance se soukromou laboratofi je pfi
dobrém hrazeni laboratornich vySetreni
dolem na penize. Je zcela jednoznacné,
Ze problém zbytecného Cerpani zdravotni
péce neni mozné fesit tlakem na ty slozky
zdravotnictvi, které se tim zivi. Problém
naduzivani zdravotni péce Ize jediné ucel-
né fesit vtazenim pacient’ do ekonomic-
ké Casti zdravotnickych procest. Je vhod-
né se zamyslet nad tim, zda by nebylo
mozné zavést ngjaky systém, aby si sami
pojisténci hlidali, kolik vyCerpaji penéz ze
svého pojisténi na rdzné tkony.

Co tfeba podobné jako u pojisténi auta
hodnotit pridatné riziko, které je zpUsobe-
no obezitou &i koufenim a ignorovanim
zdravotni preventivni prohlidky. Narokovat
havarijni pojisténi auta a nemit platnou tech-
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nickou prohlidku, to nikoho nenapadne,
nemélo by to byt podobné s narokovanim
Uhrady zdravotni péce bez preventivni zdra-
votni (technické) prohlidky?

Oblasti, v nichz by se Upravou pravidel
zdravotniho pojisténi dalo néco usetfit, je
jisté hodné. Nastaveni pravidel, ktera by
lidi motivovala nevynucovat si nenutné
vydaje, by bylo jisté cestou, jak racionalné
Setfit.

Myslime si, Ze by bylo vhodné, kdyby
se nejen na strankach zdravotnického tis-
ku, ale hlavné ve verejnych médiich disku-
tovalo o otazce, jak by mélo vypadat eko-
nomicky motivujici zapojeni pojisténce do
zdravotnického procesu, tak aby zdravot-
ni pojisténi vedlo k péci o vlastni zdravi
a k nevyzadovani Iékarské péce, kdyz to
neni nutné, a aby penize byly usetfeny pro
pacienty s zivot ohrozZujicimi nemocemi.

Domnivame se, ze i kdyz by se upravi-
la pravidla zdravotniho pojisténi a zmensi-
ly néklady na nenutnou péci, prece by to
nevedlo k takové Uspore, aby kazdy
nemocny mohl dostat pfi zavazném one-
mocneéni tu nejlepsi 1éCbu, ktera se obje-
vuje v roce 2005 a ktera se bude bourlivé
rozvijet v letech piistich.

Z uvedeného je zfejmé, ze pro dalsi
Uspésny vyvoj mediciny nepotrebujeme jen
moudré Iékarfe a uspeésné védce na poli
molekularni biologie, onkologie a v labo-
ratofich farmaceutickych firem, ale také
moudré a odvazné politiky vénujici se zdra-
votni politice, kteff povedou dalsi vyvoj zdra-
votnictvi.
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