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Protinadorova léc¢iva IV
,Biologicka lécba*

Vyznamnou skupinu cilenych 1é¢iv s vysoce specifickym ucinkem tvofi tzv. biologicka 1é¢iva. Do
této skupiny patii rizné bilkoviny a oligopeptidy, pfedevsim terapeutické protilatky, dale sem jsou
fazeny vakciny, pfirozené i syntetické oligo- a polynukleotidy, nativni (,,divoké®) geny zkouSené
jako nahrada mutacemi poskozenych tumorsupresorovych genii, genova terapie vyuzivajici geny
zabudované do virQ, plasmidi a jinych vektord, bunétnd terapie a vyuziti onkolytickych virt a
bakterii. Biologicka 1éCiva se v terapii (nejen protinadorové) uplatiuji sice jen kratce, presto si
vSak jiz vydobyly vyznamné postaveni a jejich vyznam neustale roste.

Podle nekterych udaji patii v soucasnosti az 75% vSech protinadorovych 1é¢iv ve fazi II a III klinického zkouSeni a
v registracnim fizeni mezi biologicka 1é¢iva. V r. 2008 dosahly prodeje protinddorovych biofarmak 24,5 mld. USD, tj. 16%
prodejt protinadorovych 1é¢iv. Vysledek vSak zkresluji vysoké ceny téchto 1é¢iv. Ilustrativngjsi proto mohou byt narGsty
prodejti v r. 2009: u monoklonalnich protilatek to bylo o 28% vice, u vakcin o 20% vice a u ostatnich biologickych 1é¢iv o
17% vice. Odbyt se snizil pouze u lé¢iv uréenych pro bunéénou a genovou terapii. Do r. 2013 se maji prodeje biofarmak
celkové zvysit o 60%.

Rozvoj trhu biologickych 1é€iv ale ma pted sebou jednu velkou piekazku: patentovou ochranu
dosavadnich ptipravkil a zatim nevyjasnénou problematiku vstupu biogenerik na trh.

Zatim bylo v Evropé povoleno 13 biogenerik, $lo vSak o polypetidicka 1é¢iva, jako je napf. erythropoietin nebo ristovy
hormon, kterd maji ve srovnani s terapeutickymi protilatkami jednoduchou strukturu. U prvni terapeutické monoklonalni
protilatky pouzivané v onkologii, rituximabu, skoné¢i patentova ochrana v roce 2014, takze do té doby budou snad otazky
vstupu biogenerik se slozitou strukturou dofeSeny. Zatimco piipravit pifesné ekvivalenty nizkomolekularnich 1é¢iv je
relativné snadné, u biogenerik s komplikovanou stavbou velkych molekul to je krajné obtizné. Definice zasadni podob-
nosti monoklondlnich protilatek a dalich biogenerik s origindlnim pfipravkem, resp. ur€eni hranice mezi novym 1éci-
vem, u n¢hoz je tieba zajistit nové klinické zkousky a kopii starého ziistava predmétem sport. Do téchto spori se pfitom
zapojuji nejen odbornici, ale 1 politici, protoze jde o problém, ktery mize mit znaény dopad na nakladovost zdravotni
péce. Lékové agentury nedavno vydaly smérnice pro povolovani biogenerik (EMA v poloviné r. 2011, FDA az v tinoru
2012), ty vsak jsou pfedmétem diskusi a lze ocekavat, Ze se objevi problémy s jejich uplathovanim.

Monoklonalni protilatky

Jeden z nejvyznamnéjSich piinosii pro protinddorovou terapii i diagnostiku pfedstavuji protilatky.
Jsou to bilkoviny, vétSinou glykosylované, které dovedou rozpoznavat, bakterie, viry, infikované i
nadorové bunky, cizi bilkoviny a dalsi cizorodé latky, ale n¢kdy i vlastni bilkoviny, vazat se na né
a ptipadné je riiznymi mechanismy likvidovat. Latky, které jsou protilatkou rozpoznavany, se na-
zyvaji antigeny. Protilaitky mohou byt vyuzity v protinddorové terapii bud’ pfimo k ,,neutralizaci®,
tj. blokovani rustovych faktori a jejich receptorii nebo k aktivaci imunitniho systému proti na-
dorovym buiikim nebo nepiimo k nasmérovani lé¢ivych pripravki k nadorové tkani.

Zakladni jednotkou protilatek jsou imunoglobuliny G (IgG), glykosylované plasmatické bilkoviny o molekulové
hmotnosti asi 150 kDa, které mohou vytvaret dimery (IgA) nebo i pentamery (IgM). IgG maji tvar pismene Y a jsou
tvofeny dvojicemi stejnych polypeptidickych fetézct — ,lehkych™ a ,,tézkych®, propojenych disulfidickymi mustky.
Na konci lehkych fetézct jsou variabilni Casti, které rozpoznavaji antigen.
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Protilatky se ziskavaji imunizaci zvifat nebo ¢loveéka antigeny. Vznikaji v lymfocytech (bilych krvinkach) typu B. Ty jsou
tvofeny riznymi populacemi (klony) bunék, takze vytvarené protilatky jsou polyklonalni, tj. jsou smési piibuznych bilko-
vin s riiznou afinitou k antigenu. Polyklonalni protilatky byvaji soucasti vakcin. Kdyz se po imunizaci pokusného zvitete
(mys) ziskaji ze sleziny lymfocyty B a plisobenim polyethylenglykolu se spoji s nesmrtelnymi nddorovymi (myelomovymi)
bunkami, které samy protilatky vytvaret nemohou, vzniknou fiizované bunky zvané hybridomy. Ty si zachovavaji vlastnos-
ti piivodnich bun¢k — schopnost lymfocytu B vytvaret protilatky i schopnost nadorové burky se neomezen¢ a relativn€ rych-
le mnozit. Jednotlivé buiiky hybridomti se pak mohou izolovat a pomnozit v odd¢lenych tkanovych kulturach. Piitom se
ziskaji klony bungk, z nichz kazdy produkuje jediny typ protilatky. Klony jsou tvofeny stejnymi buiikami, takze i protilatky
klonem produkované jsou identické, ,,monoklonalni“. Po otestovani na afinitu k antigenu se k dalsi kultivaci vyberou hyb-
ridomy, které vytvaieji nejucinngjsi protilatky. Za vyvoj hybridomové techniky ptipravy monoklonalnich protilatek byli v r.
1984 César Milstein a Georges Kohler ocenéni Nobelovou cenou.

Monoklonalni protilatky jsou plasmatické glykoproteiny s jednotnou strukturou a stejnym ucin-
kem, ktery je vysoce specificky a selektivni. Lze je tedy povazovat za chemicka individua Vyroba
monoklonalnich protilatek je naro¢na, coz se odrazi v jejich vysokych cenach. Generické nazvy
monoklonalnich protilatek maji koncovku —mab (od monoclonal antibody, antibody je anglicky proti-
latka). Koncovce —mab ptedchazi jedna nebo dvé hlasky, jimiZ jsou protilatky blize charakterizovany.
Mysi protilatky (koncovka —omab) se pouzivaji hlavné v diagnostice. Pro terapii nejsou vhodné, protoze pro lidsky orga-
nismus jsou cizorodé a vyvolavaji tvorbu jinych protilatek. PouZzivaji se proto jen vyjime¢né. Mys§i monoklonalni protilatka

CD3, protilatka proti receptoru CD3 na povrchu T-lymfocytti, bunék imunitniho systému. Muromomab-CD3 byl pouzivan
Jako imunosupresant k potlaceni akutniho odmitani transplantovanych organi organismem. Zkousen byl i v protinadorove
terapii, pfi 1écbé akutni lymfocytické leukemie vychazejici z T-bunék, v této indikaci vSak tispéSny nebyl. Uinny byl hlavné
pri prvnim podani, pfi opakovaném podani dochazelo ke snizeni u€innosti a anafylaktickym reakcim. Pomérné levné mysi
monoklonalni protilatky byly pozdéji povoleny jen pro protinddorovou radioterapii, kdy protilatka slouzi k nasmérovani
navézanych radioizotopti k nadorovym bunikdm a jeji imunogenicita tolik nevadi.

Pro humanni terapii by byly nejvhodné;jsi lidské protilatky (-umab) ziskdvané z hybridomil pfi-
pravenych fuzi lidskych bun¢k nebo imunizaci transgennich zvifat s lidskymi geny. Ani to vSak
neni bez problémt. Proto se nejCastéji pouzivaji rekombinantni monoklonalni protilatky. Pri-
tom se pripravi segmenty DNA kédujici urité &asti protilatek. Retdzec DNA kodujici variabilni
¢ast mysi protilatky, kterd rozeznava antigen, se pak spoji s lidskou DNA kddujici konstantni ¢ast
protilatky. U ziskané DNA se je$t¢ miZe provést fizend mutageneze nékterych nukleotidi, ktera
zajisti dalsi ,,humanizaci“ rekombinantni protilatky. DNA se pak vpravi pomoci vhodného vektoru
do mikrobidlnich (kvasni¢nych) nebo i tkanovych bunck a ty pak pii kultivaci produkuji bud’
»chimérické“ protilatky (-ximab) s lidskymi téZkymi fetézci a mySimi lehkymi fetézci nebo
shumanizované“ protiliatky (-zumab), u nichZ zlstdvd mysi jen variabilni fragment lehkého
fetézce protilatky. Humanizované protilatky mohou obsahovat az 95% lidské bilkoviny.

Typy monoklonalnich protilatek
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Chiméricke Humanizovaneé Lidské
Ibritumomab tiuxetan (CD20}  Cetuximab (EGFR) Trastuzumab (HER2) Panitumumab (EGFR}
Tositumumab-1 131 (cp20) Rituximaly (CD20) Bevacizumab (VEGF} Ipilimumab (CTLA-4)
Bavituximab {fosfolipidy) Alemtuzumab (CD52) Tremelimumab {CTLA-4)
Lintuzumab (CD33) Mapatumumal {TRAILreceptor 1)
Pertuzumaly {HER2) Ofatul_numah (';D?Cl)
Elotuzumab {C51) Zan:)llmumah CD4y
Himotuzumab (EGFR) Hecitumumab (EGFR}

. Zalutumumab (EGFR)
Gemtuzumab ozogamicin {CD33)

Lorvotuzumal mertansin (CD56)  Denosumab (protein RANKL)
Trastuzumab emtansin
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V protinadorové terapii byly zkouseny i chimérické protilatky se snizenou imunogenicitou, které sestavaji z variabilni oblas-
ti protilatek primati — opic makak a konstantni ¢asti lidskych protilatek. Vedle béznych monoklonalnich protilatek rozpo-
znavajicich jediny antigen mohou byt bioinzenyrskymi metodami pfipravovany a terapeuticky vyuzivany protilatky bispe-
cifické (BiTE), které rozpoznavaji dva riizné antigeny, jeden na T-lymfocytech a druhy na nadorovych buriikach.

Problémy s pouzitim mysich protilatek znamenaly, ze az 8 let po muromomabu-CD3 byla povolena
dalsi protilatka pro terapii. Byl to abciximab, chimérickd protilatka ur¢end k rozpousténi krevnich sra-
zenin. V protinadorové terapii se protilatky zacaly pouzivat v r. 1997, kdy byl povolen rituximab.

Rituximab (Rituxan, Mabthera; Biogen) je chiméricka protilatka, ktera se vaze na antigen CD-20 vyskytujici se na povrchu
nezralych B-lymfocytt, ne vsak diferencovanych krevnich bunék. Osvéd¢il se pfi terapii tzv. nehodgkinskych lymfomi, nadort
lymfatickych zlaz vychézejicich z B-lymfocytil, nové je indikovan i pii revmatoidni arthritidé. Pfesny mechanismus t¢inku
neni znam, zfejme se pii ném kombinuje nekolik efekti vedoucich k eliminaci bunek, které na povrchu maji antigen CD20. To
umoziiuje, aby se z kmenovych bun€k vyvinuly nové zdravé B-buiiky. Druhou monoklonalni protilatkou zavedenou do proti-
nadorové terapie byl trastuzumab (Herceptin, Roche), ktery byl povolen v r. 1998. Je to humanizovana monoklonalni protilat-
ka proti receptoru HER2 (Her2/neu resp. erbB-2), ktery patii do rodiny receptorti pro lidsky epidermalni riistovy faktor EGF.
Trastuzumab se vaze na receptor, zablokuje jej a tim brani prenosu signalu k bunéénému déleni. Kromé toho potlacuje angio-
genesi a muze svoji vazbou na receptor nasmerovat imunitni systém k likvidaci bun€k s navazanou protilatkou. Pouziva se
k 16¢be¢ pokrocilych metastazujicich nadorti prsu u pacientek, které nereagovaly na dva predchozi rezimy chemoterapie. Zvyse-
né mnozstvi receptoru HER?2 se vyskytuje nejen v buiikach nékterych nador prsu, ale i nékterych jinych nadord.

Receptory pro EGF blokuje také chiméricka monoklonalni protilatka cetuximab (Erbitux, ImClone), s niz byl spojen skandal
na trhu akeii. Manazéfi firmy ImClone se na sklonku roku 2002 dozvédéli, ze FDA bude zadat doplnéni vysledki jeho klinic-
kych zkousek. Tuto informaci ale pozdrzeli a rychle prodali akcie firmy. Po zvefejnéni ozndmeni FDA cena akcii ImClone
klesla z 20 $ na 6 $, ¢imz byli ostatni akcionafi poskozeni. Manazéfi firmy pak byli odsouzeni k odnéti svobody za zneuziti
informaci v obchodnim styku (insider trading). Pfes finan¢ni potize se ale nakonec firm¢ ImClone podafilo klinické zkousky
dokoncit. V Cervenci 2004 byl cetuximab schvalen FDA pro 1é€bu nadort koneéniku a stiev a v bieznu 2006 pro 1éceni nadort
hlavy a krku. Jinou monoklonalni protilatkou proti receptoru EGF je nimotuzumab (Theraloc, YM Biosciences), ur€eny pro
rovnéz 1é¢bu nadort hlavy a krku. Ve stejné indikaci je zkousen zalutumumab (HuMax-EGFr, Genmab). Nejnoveji povole-
nou terapeutickou protilatkou proti receptoru pro EGF je panitumumab (Vectibix, Amgen), zcela lidska protilatka pro terapii
pacientl s jinak nelécitelnymi nadory stfev a koneéniku. Protilatkou proti vaskularnimu endotelialnimu ristovému faktoru
VEGF je bevacizumab (Avastin, Roche). Ten se vaze na ristovy faktor, ktery pak nemiize interagovat se svym receptorem
VEGEFR. Vysledkem je zablokovani pfenosu signald pro rist cév v nadoru. Bevacizumab byl schvalen v r. 2004 jako 1ék proti
metastazujicimu kolorektalnimu karcinomu, pouziva se v kombinaci s S-fluoruracilem. Zkouseno je pouZiti v oénim Iékarstvi.
V 1. 2009 byl povolen pro 1ébu chronické myeloidni leukemie ofatumumab (Arzerra, Genmab), Cisté humanni protilatka proti
CD20, antigenu, ktery je cilovou strukturou i pro rituximab. V bieznu 2011 byl pro lé¢bu pokrocilych stadii metastazujiciho
melanomu povolen ipilimumab (Yervoy, Bristol-Myers Squibb), protilatka proti TLCA-4, antigenu, ktery se vyskytuje na
povrchu cytotoxickych T-lymfocyti. Jejich vazbou na antigen TLCA-4 by mél byt stimulovan imunitni systém organismu
k z&sahu proti nadorovym buikkam. Podobny ucinek by mel mit tremelimumab (Pfizer). V r. 2010 byl nejprve pro 1écbu oste-
opordzy a pak i pro prevenci zlomenin u pacientil s kostnimi metastizami denosumab (Xgeva, Amgen), lidské protilatka proti
ligandu aktivujicimu receptor RANK, ktery se podili na regulaci odbouravani kostni tkané.

Alemtuzumab (Campath, Genzyme) je protilatkou proti antigenu CD52, ktery se vyskytuje na povrchu zralych lymfocytu, ale
ne na povrchu kmenovych bunék, z nichz lymfocyty vznikaji. Pouziva se k 1é¢bé chronické lymfocytické leukemie a lymfomi.
V kombinaci s interleukinem 2 je zkousen WX-G250 (Rencarex, Wilex AG), monoklonalni chiméricka protilatka proti anhyd-
rase kyseliny uhlicité IX, ktera se vyskytuje na 95% bunkach nadort ledvin, ne vsak na bunkach zdravych ledvin. WX-G250 se
véze variabilni ¢asti na antigen, zatimco jeho konstantni ¢ast interaguje s receptorem na povrchu bun¢k imunitniho systému
nazyvanych pfirozeni zabijeci (Natural Killer — NK cells). Tim se nastartuje mechanismus imunitni obrany zavisly na protilatce
(ADCC — antipody dependent cellular cytotoxicity). Podobnym mechanismem by mél ticinkovat OvaRex, jina protilatka fy
Wilex, tentokrat proti antigenu C-125, ktery se vyskytuje zejména na povrchu bunék nadori vajecnikti. Girentuximab (Renca-
rex, Wilex), protilatka proti antigenu CA IX, je zkousen ve fazi Il pfi adjuvantni 1écbé nadorti ledvin. Protinddorovymi mo-
noklonalnimi protilatkami, které dospély do pokrocilych stadii klinickych zkousek, jsou bavituximab (Peregrine), fada dalSich
protilatek je v asnych fazich vyvoje. Bavituximab je protilatkou proti fosfolipidu, ktery se ma vyskytovat pouze na povrchu
cév v nadorech. Ma nasmérovat imunitni systém organismu na likvidaci bun¢k cév v nadoru i nadoru samotného.

Zajimavy mechanismus u¢inku maji bispecifické BiTE protilatky, jako jsou blinatumomab (konjugat fragmentti 2 mysich
protilatek) nebo katumaximab (Removab, Fresenius Biotech, hybridni mysi-potkanni monoklonalni protilatka). Jednim
z jejich cilovych antigent je CD3, ktery se vyskytuje na povrchu T lymfocytil, bunék, které jsou dilezitou soucasti imunitni
obrany organismu proti nadorovym bunkam. Druhym antigenem je néktery z povrchovych antigenti nadorovych bungk. U
blinatumumabu antigen CD19 na povrchu B-lymfocytt, u katuximabu adhesivni molekul epitelidlnich bunék EpCAM. Bispe-
cificka protilatka svymi interakcemi nadorovou buiky i cytotoxickou T-buiiku propoji. Tim se podstatné zvysi cytotoxicky
ucinek a T-lymfocyty zacnou likvidovat i takové nadorové buiiky, které exprimuji EpCAM nebo jiny nadorovy antigen, a to i
takové, které jinak imunitni obrané organismu unikaji. Blinatumomab je zkousen pii 1é¢b¢ akutni lymfoblastické leukemie,
katuximab pfi terapii malignich ascitickych nadord.
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Podobny protinadorovy G¢inek jako monoklonalni protilatka bevacizumab ma mit aflibercept (Zaltrap, VEGF Trap, Rege-
neron/sanofi), ktery vSak neni protilatkou, ale fliznim proteinem vzniklym spojenim extracelularnich fragmentti receptort
pro vaskularni endotelialni ristovy faktor VEGFR1 a VEGFR2 s konstantni ¢asti lidského imunoglobulinu IgG1. Klinické
zkousky afliberceptu nebyly zatim piili§ uspésné, takze vr. 2009 bylo ukonceno jeho zkouseni u nadorli pankreatu a
v bieznu 2011 u nadord plic, pokracuji vsak zkousky u pokrocilych nadorti prostaty.

Nekteré protilatky proti antigenim vyskytujicim se na povrchu nadorovych bunék se vyuzivaji k
nasmérovani toxini, cytostatik, enzymi nebo radioizotopii emitujicich intenzivni zafeni
kratkého dosahu na nadorové buiiky. Specificita protilatek pritom zajistuje, ze zdravé tkané
nejsou ucinnou slozkou ptipravku vyraznéji poskozeny.

Pti nadorove specifické radioterapii se pouzivaji mysi protilatky proti nddorovému antigenu CD-20 s navazanymi radioizotopy.
Jsou jimi tositumomab (Bexxar), protilatka s navazanym "'I, ktery se rozpadé za vzniku B-zateni, které pronika do hloubky
2,4 mm a ibritumomab tiuxetan (Zevalin), protilatka s kovalentné navazanym chelatotvornym seskupenim, kde je navazan
bud’ izotop yttria *°Y (Y90-Zevallin) emitujicim p-zafeni, nebo india '"'In (In111-Zevalin) vydavajicim y-zateni s kratkym
dosahem. Pouziti mysich protilatek v téchto piipadech nevadi, protoZe jde o jednorazové zni¢eni cilovych nadorovych bunék,
zkouseny vSak jsou i chimérické nebo humanizované protilatky proti nadorovym antigentim - pii 1é¢b¢é gliomt chiméricka
protilatka s navazanym "*'I, Cotara (Techniclone/Peregrine), pii selektivni 1é¢bé nadori prsu vyse zminény nimotuzumab a
navazanym radioaktivnim izotopem india '''In a pti 16¢b& nadorti pankreatu klivatuzumab tetraxetan s Y.

Z imunotoxini, toxickych latek navazanych na protilatku, byl zkousen konjugat prudce jedovatého ricinu, do terapeutické
praxe se vSak nedostal. Lék s generickym nazvem gemtuzumab ozogamicin (Myotarg, Wyeth) obsahuje humanizovanou
monoklonalni protilatku proti nadorovému antigenu CD-33 s navazanym toxickym protinddorovym antibiotikem kalicheamy-
cinem. Pouziva se k 1écb¢ akutni myeloblastické leukemie. Konjugaty protilatek s cytotoxickymi derivaty makrolidu maytansi-
nu obsazeného v rostlinach rodu Maytenus a interagujiciho s mikrotubuly jsou lorvotuzumab mertansin zkouseny pii 1écbé
mnohocetného myelomu, malobunéénych nadort plic a mnohocetného myelomu a trastuzumab emtansin urceny (podobné
jako samotny trastuzumab) k 1é¢bé pokrocilych nadord prsu. Proxinium (Viventia Biotech) je konjugat exotoxinu A bakterii
Pseudomonas s fragmentem monoklonalni protilatky, proti antigenu epitelovych bunek EpCAM, ktery se vyskytuje se zejména
na povrchu bunék nadort hlavy a krku, byl zatim povolen jako 1ék proti vzacnym onemocnénim. Brentuximab vedotin (Ad-
setris, Seattle Genetics) je konjugat protilatky proti antigenu CD-30 se siln¢ cytotoxickym monomethylauristatinem E, byl
povolen v r. 2011 pro 1é¢bu Hodgkinskych a anaplastickych lymfomul.

Pod souhrnny pojem imunotoxiny jsou vedle konjugati protilatek s toxiny fazeny i podobné konjugaty jinych bilkovin se zvy-
Senou afinitou viici nddorovym bunkam. Cintredekin besudotox je konjugat interleukinu 13 (IL-13) s pseudomonadovym
exotoxinem A. TransMID 107 je konjugat transferrinu se zaskrtovym toxinem. Je zkousen pii lécbé gliomt, agresivnich nado-
i mozku. Pfitom se vyuZziva toho, Ze nddorové buiiky maji na svém povrchu zvySené mnoZstvi receptori pro transferrin.
Zajimavym typem konjugata protilatek proti nddorovym antigenim s kopolymerem N-hydroxypropylmethakrylamidu obsahu-
Jicim cytostatika (zejmeéna doxorubicin) navazana pes peptidickou spojku jsou ,.cilené smérovana polymerni léiva™ vyvije-
na na Ustavu makromolekularni chemie ve spolupraci s Mikrobiologickym tistavem AV CR a firmou Zentiva. Otazkou je, zda
poté, co Zentivu koupil farmaceuticky koncern sanofi-aventis, budou dokon¢eny klinické zkousky téchto IéCiv
s komplikovanou strukturou.

Konjugaty enzymu (napf. fosfatasy) a protilatky proti nadorovym antigeniim se zkouseji pfi zptisobu lécby nesoucim zkratku
ADEPT (Antibody Directed Enzyme Prodrug Therapy). Protilatka se vaze na nadorové bunky. Navazany enzym pak v okoli
nadorové buiky $tépi netoxické (fosforylované) profarmakum, napt. fludarabin fosfat, na protinadorové uéinny I¢k, ktery (na
rozdil od siln¢€ polarniho fosforylovaného derivatu) mtize pronikat ptes buné¢nou membranu do nadorovych bunék.

Podobné jako u jinych cilenych 1é¢iv je protinddorova terapie vyuzivajici protilatky méné rizikova
z hlediska vedlejSich G€inki, bez rizik vSak neni ani ona. Zavaznym problémem je jiz zminénd imu-
nogenicita terapeutickych protilatek, kdy podany piipravek mtize byt imunitnim systémem vniman
jako cizoroda bilkovina. To pak vyvola v organismu vznik jinych protilatek, coz pak vede v lepSim
piipad€ ke sniZeni u€innosti piivodni protilatky, v hor§im k imunitni reakci — anafylaktickému Soku.
Jinym problémem miiZe byt organova toxicita n€kterych protilatek, zejména kardiotoxicita

Napf. trastuzumab zpisobuje u 2-7% 1é&enych pacientek kardiovaskularni problémy. Cinnost srdce u pacientek lé¢enych
trastuzumabem proto musi byt pravidelné kontrolovana, pro 1é¢bu Zen, které mély problémy s funkei srdce je trastuzumab
nevhodny a rizikovy. Kardiotoxicitu vykazuji i jiné protilatky. Problémem dalSich protilatek je poskozeni ledvin, které je
zpusobené rozpadem nadorovych bunék (syndrom lyzy nadori).

Monoklonalnich protilatek uréenych pro terapii rychle pfibyva. Pres relativné kratkou dobu, po niz
se pouzivaji, dosahly v r. 2008 prodeje protinddorovych terapeutickych protilatek 8,7 mld. USD.
Vysoké ¢islo pfitom ale neodrazi pocet prodanych davek, ale spiSe velmi vysoké ceny protilatek,
do nichz se promita velkd naro¢nost vyvoje, piipravy, ¢isténi i kontroly jakosti a bezpecnosti.
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Napt. vr. 2011 Cinila vySe tihrady za 150 mg baleni trastuzumabu (Herceptin) pro 1écbu pokrocilych stadii nadort prsu
17.060 tis. K& Doporucenou pocatecni davku ¢ini 4 mg na 1 kg télesné hmotnosti, udrzovaci davka, ktera se ma podavat
kazdé 1-3 tydny je 2 mg/kg. Naklady na 6 1é¢ebnych cykli u primémé pacientky tak dosahuji asi 0,6 mil. K¢. Podle farma-
koekonomické studie provedené britskym NICE ¢ini zvySené naklady pro celoZivotni 1é¢bu pacientek s pokroéilymi stadii
nadort prsu v piipade, Ze trastuzumab byl pridan k bézné terapii 82.340 Lbst pii preziti ohodnoceném na 10,7 QALY, na
1é¢bu bez trastuzumabu 77.786 Lbst pii 8,78 QALY. Naklady na 1 QALY tak ¢ini 2396 Lbst, coZ je jeSt¢ tinosna ¢astka.
Jiné terapeuticky pouZzivané protilatky jsou ale mnohem drazsi. Naklady na 1écbu pak mohou dosahovat ¢astek piesahujicich
2 mil. K¢ za rok. V nékterych pripadech je dosahovano lepsich vysledk pii pouziti kombinace vice protilatek, coz naklady
dale zvySuje. Zdravotni pojistovny fady zemi proto odmitaji takovou nékladnou 1é¢bu hradit. Moderni 1éCiva tak nedostava-
ji viichni pacienti, kterym by prospéla. V CR se podle vyjadieni piedsedy Ceské onkologické spoleénosti penize zatim
nasly v ptipadech, kdy nakladné 1écba mtize zachrénit pacientovi Zivot, ne vSak v pfipad¢, kdy mu zivot prodlouzi jen o
nékolik mésict. Ro¢ni néklady na ,,biologickou 1é¢bu* u nas v r. 2010 €inily 2,2 mld. K¢. Pokud by byli 1é¢eni vSichni po-
tiebni pacienti, dosahly by tyto naklady téméf 6 miliard korun. To dokazuje, Ze biologicka 1écba je indikovana piisné vybé-
roveé. Vzhledem k tisporam nakladi na zdravotnictvi se ale situace patrné zhorsi. Do konce roku 2010 hradily pojistovny
1é¢bu konkrétnim pacientiim, od r. 2011 dostavaji onkologicka centra pausalni ¢astku bez ohledu na pocet a potieby pacien-
tt a onkologové se obavaji, ze to povede ke zvyseni podlécenosti.

Nékladovost 1é€by protilatkami mohou sniZzit diagnostické testy, jimiz se zjiStuje, zda v nddoru docha-
zi k nadmérné expresi genu kodujiciho cilovou strukturu protilatky. Podle vysledk se pak draha 1écba
nasadi jen tam, kde je Sance, Ze protilatka pomuze.

Jako prvni byly zavedeny testy pro prognozu terapie trastuzumabem. V tomto piipadé je gen kodujici receptor erbB2, proti
némuz je protilatka zacilena, nadmérné exprimovan v bunkéach 20-25% nadort prsu. U nemocnych Zen s pozitivnim nale-
zem receptoru piedstavuje 1écba trastuzumabem vyrazny terapeuticky piinos, u 75-80% jinych pacientek by vsak byla jen
neucelnym vyhazovanim penéz.

V budoucnosti by mohla zlevnéni 1é€by také prinést generickd analoga originalnich terapeutickych proti-
latek. Jak jiz bylo zminéno, o problémech vyvoje a povolovani biogenerik se Siroce diskutuje, protoze
doséhnout strukturni ekvivalence protilatek, které jsou slozitymi glykoproteiny, neni prakticky mozné.

Lze to napt. ilustrovat tim, ze jiz zminény trastuzumab ma sumarni vzorec Cegg70H0012N1726 02013342 @ molekulovou hmotnost
145531,5 g/mol. Terapeutické monoklonalni protilatky jsou pii kultivaci genové upravenych mikrobialnich nebo tkanovych
bun¢k produkovany do média, z néhoz se izoluji a Cisti. To je nakladné. ZkousSeny jsou moznosti produkce monoklonalnich
protilatek pomoci transgenich zvifat i rostlin. Ani to vSak nezajisti podstatné snizeni nakladd na jejich vyzkum, vyvoj a
vyrobu. Jistou $anci na zlevnéni terapie protilatkami udajné predstavuji ,,nanoprotilatky* (nanobodies) objevené v krvi vel-
bloudd. Nanoprotilatky maji asi 10 x mensi molekulu nez lidské protilatky s molekulovou hmotnosti kolem 150000. Maji
jednoduchou strukturu tvofenou malymi ,t¢zkymi‘ fetézci. ,,Lehké™ fetézce jim chybi, presto jsou viak pIné funkeni a jejich
afinita k antigentim je podobna jako u béznych protilatek. Navic jsou stalejsi, nevadi jim tolik teplo a také 1épe prekonavaji
nizké hodnoty pH. Pokusy se zvifaty ukazuji, Ze samy o sob¢ asi nebudou imunogenni — ze pfi jejich aplikaci nedojde k
tvorbé ,,protilatek proti nanoprotilatkdm®. Pokud by se tyto prednosti potvrdily, pak by jejich cena méla byt vyrazné nizsi
nez u béznych humanizovanych monoklonalnich protilatek. V r. 2011 byly pfipraveny nanoprotilatky proti receptoru Her2.
Piipadné 1écebné vyuziti velbloudich nanoprotilatek je vSak zatim dosti vzdalené. Vyzkum v této oblasti neni nijak zv1ast
intenzivni a teprve v r. 2007 bylo zahajeno klinické zkouseni prvni nanoprotilatky (mimo oblast onkologie).

Jinou moznost zlevnéni ,,biologické 1é€by* predstavuji ,,plastické protilatky* — Cisté syntetické po-
lymerni nanocastice s terciarni strukturou ziskanou ,,molekularnim otiskem* antigenu po jeho pridani
do polymeracni smési.

I kdyZ jde o postup znamy jiz z 80. let minulého stoleti, kdy predstavoval jednu z variant pfipravy sorbentd pro afinitni
chromatografii, pfiprava a pouziti polymernich nanocastic s vyraznou afinitou k ur¢itému antigenu byla opublikovana az v r.
2010. Slo o castice s afinitou vii¢i hlavni slozce veeliho jedu. Mysi, kterym byla bezprostredné po injekci letalni davky jedu
podana suspenze ,,plastické protilatky* prezivaly vyrazné déle nez mysi, které dostaly pouze jed. OvSem i zde je piipadné
terapeutické vyuziti znacné vzdalené.

Misto protilatek 1ze k zacileni na nadorové antigeny vyuzit i aptamery, malé oligoribo- nebo -
deoxyribonukleotidy vyselektované tak, aby se vazaly na zvolené antigeny. Vedle téchto oligonukleo-
tidovych aptamerti byly pfipraveny i peptidické aptamery, malé oligopeptidy rozeznavajici urcitou
latku, které byvaji obvykle ptipojeny k urcité bilkoving.

Aptamery sice mohou byt pfipravovany snaze nez monoklonalni protilatky, ale i v jejich pfipad€ je vyvoj a praktické vyuziti
v terapii zatim jen v plénkach. Velkym problémem je mala biologicka stabilita aptamerti (viz oligonukleotidicka 1é¢iva).
Podstatné lepsi perspektivu ma uplatnéni rizné znacenych aptamertt pii diagnostickych zobrazovacich technikach, kde
jejich rychlé biologické odbourani 1ze naopak povazovat za prednost.
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Protinadorové vakciny

V protinadorové prevenci se uplatnily jen vakciny, jejichz cilovymi strukturami nejsou nadorové bun-
ky, ale které chrani organismus proti infekcim predchazejicim vzniku nddorového onemocnéni.

Infekce pohlavnich organt lidskymi papilloma viry (HPV) typu 16 a 18 ma v asi 70% ptipadti za nasledek vznik nadort
délozniho ¢ipku. Proti infekci HPV byly vyvinuty bivalentni vakcina Cervarix (GlaxoSmithKline) proti HPV 16 a 18 a
kvadrivalentni vakcina Gardasil (Merck), ktera chrani i proti HPV 6 a 11, které vyvolavaji vznik bradavic¢natych vyriistki na
genitaliich. Rtizné aspekty pouziti t€chto vakcin v prevenci gynekologickych nadort byly v posledni dobé Siroce diskutovany.

Imunoterapie pomoci vakcin zaméfenych pfimo na nadorové bunky by méla byt vysoce selektivni
a Setrnd, méla by umoznit souc¢asnou lécbu priméarniho nadoru i jeho metastaz a dokonce i pfinést
moznost prevence rakoviny nebo alesponl ndvratu onemocnéni. Zatim se vSak potyka s problémem
ruznorodosti nadort a nedostate¢né imunitni odpoveédi organismu na vakcinaci. Vyvoj protinddo-
rovych vakein je sice pomémé intenzivni, ale jeho Gsp&$nost je omezena. Uinna protinadorova
preventivni vakcinace je jesté dosti vzdalenou perspektivou a mozna i utopii, urcité uspéchy vsak
byly zaznamenany pfi 1é€bé jiz rozvinutého nddorového onemocnéni pomoci vakcin specificky
vyvinutych pro urcitého pacienta a jeho nador.

Protinddorové vakciny jsou tvotené polyklonalnimi protilatkami, tj. smési protilatek s riznou afinitou vii¢i antigeniim
na povrchu nadorovych bunék. Jejich interakce s nddorovymi antigeny upozorni imunitni systém organismu na pfi-
tomnost nezadoucich bunék, aktivuje cytotoxicky pasobici T-lymfocyty, mikrofagy, tzv. pfirozené zabijece (natural killer
cell) nebo jiné specializovanym bunikam imunitniho systému a da jim signal k tomu, aby nadorovou bunku zlikvidovaly. Po
aktivaci bun€k imunitniho systému dojde ke specifické diferenciaci a klonalnimu pomnoZzeni cytotoxickych lymfocytt. Ty
pak likviduji rozpoznané nemocné bunky. Signal k aktivaci poskytne souhra interakei ,,naivniho* nediferencovaného lym-
focytu, pii niz kliovou roli hraji buiiky prezentujici antigen. Nejucinné€j$imi aktivatory pfitom jsou tzv. dendritické bunky,
které antigen pohlti, zpracuji a pak se v lymfatickych uzlinach pfeméni na buiiky prezentujici antigen. Pfi pfiprave protina-
dorovych vakcin se proto Casto izoluji z krve prekurzory dendritickych buné€k, ty se nechaji dozrat a pak inkubuji
s nadorovymi antigeny, lyzaty nadorovych bunck nebo i zivymi nddorovymi buiikami. Nejnoveji se piipravuji tzv. DNA
vakciny, kde se misto antigenti pouzivda DNA kodujici nddorovy antigen. Pouzity mohou byt i geneticky modifikované viry
s vinesenym genem kodujicim antigenni proteiny nadorovych bunék (napt. proteiny gpl000 a MART1 z melanomovych
bungk). Antigeny jsou glykoproteiny a pro organické chemiky muiize byt zajimava informace, Ze se pro Gspésny ,,trénink™
imunitniho systému podafilo oligosacharidy nékterych nadorovych antigenti syntetizovat. Pracovnici MBU AV CR pied
casem ukazali, Ze k oznaceni nadorovych bunék pro likvidaci zabijecskymi buiikami Ize kromé protilatek vyuzit i navazani
oligosacharidovych ligandti na povrch bunék pomoci smérovanych liposomd.

1 r v Antigen presentujici buriky
e na sebe nadorové antigeny

W% navaZou a seznami
Qﬂ se s nim.

Bilé krvinky zvané

" antigen presentujici
buriky”, které se ziskaji B
z pacientovy krve se daji

do media spolu s antigeny z nadoru.

Kontakt s antigenem
navodi dozravani bunék.
Stavaji se z nich
"specialistky” na dany
antigen, ktere

se pfenesou zpét
pacientovi do krve.

Spréyné nasmér?vané Vyzralé specialistky {(antigen presentujici bunky)
T buriky se dokaZou dokazi predstavit antigen dal&im bufikam

s nadorovymi burikami imunitniho systému - T bufkam.

vypofadat.

Schematické znazornéni pfipravy protinadorové vakciny (zdroj: http://www.osel.cz/index.php?clanek=4382

Problémem vyzkumu a vyvoje protinadorovych vakein je, ze povrchové antigeny nadorovych bunék se
od antigentl na povrchu norméalnich tkdniovych bunék 1isi jen nepatrné.
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Problémem pro uplatnéni protinadorovych vakcin proto mohou byt nezadouci autoimunitni reakce, kdy imunitni systém zacne
likvidovat i normalni buriky se stejnymi antigeny jaké maji buiiky nadorové. Napf. po podani vakciny proti melanomu imunitni
systém organismu pacienta nékdy napada i normalni melanocyty, kozni buriky produkujici hnédé kozni barvivo melanin. To

se vSak zatim pfi klinickych zkouskach protinadorovych vakein nevyskytly.

Malé rozdily mezi antigeny normalnich a nadorovych bunék jsou vsak spise pri¢inou toho, zZe imunitni
odezva je jen velmi slaba, takze organismus nedokaze nadorové buiky zlikvidovat.

Paradoxné mtize pfitom n€kdy dochézet i k situaci, ze protinddorova vakcina dokonce vyvold imunitni toleranci proti nadoro-
vym antigentim. V takovych piipadech mize vakcinace pribéh nadorového onemocnéni dokonce urychlit. Imunitni tolerance
vici nadorovym bunkam miiZze byt zpisobena tim, Ze nadorova transformace je postupnym procesem, takze si organismus
muize na nadorové buiky zvyknout. Zvyknout si vSak mohou i nddorové burnky, protoze imunitni systém organismu na né
vykonava urcity selekeni tlak. Mnozi se pak jen nejodoIngjsi bunky, s nimiz se imunitni systém nedokaze vyporadat. Pfi¢inou
muize byt to, Ze si nadorové burky osvojily schopnost urcitych regulacnich bun€k branit tomu, aby imunitni systém napadal
vlastni tkan¢. Nedavno byl identifikovan enzym oznaCovany jako A20, ktery v dendritickych bunkach tlumi pfenos signalu o
zanétlivych procesech a tim ovliviluje prezentaci antigentl. Pii jeho nedostatku nebo po jeho inhibici produkuji dendritické
buriky nadmérna mnozstvi cytokinti a dalSich stimulacnich molekul. Dtsledkem je silnd imunitni odezva, kterou regulacni
buiitky neumi potlacit. Pii pokusech na mysich se ukazalo, ze imunitni systém, jehoz hyperaktivita byla vyvolana dendritickymi
buiikami s deficitem A20, dokéze likvidovat nadorové buriky tam, kde soucasné vakciny byly neucinné nebo jen malo tc¢inné.
Selektivni inhibice A20 by proto mohla G¢innost protinddorové vakcinace vyrazné zvysit, na druhé strané by vSak mohla vést
k nezadoucim projeviim autoimunitnich onemocnéni, mezi néz patii roztrousena sklerdza, revmatoidni artritida, psoridza apod.

Jak jiz bylo zminéno, protinddorové vakciny se zatim pouzivaji spiSe k imunoterapii jiz vzniklych nado-
rd nez k prevenci rakoviny (na rozdil od vakcin proti onkogennim virtim).

I kdyz se zkousi i moznosti vakcinace proti riznym typtim nadori, hlavni pozornost byla vénovéana vyvoji vakeiny proti mela-
nomu, koznimu nadoru, jehoz vyskyt se zvysuje v souvislosti se snizovanim tloustky ozénové vrstvy. Melanom byl povazovan
za imunogenni, ukazalo se vSak, Ze specifické antigeny spojenych s melanomem vyvolavaji jen slabou imunitni odezvu. Vy-
sledky vakcinace jsou proto zatim stale jen rozporné. Zkouseno je nékolik typti vakcin. Vakcina Oncophage (Antigenics Inc.)
proti melanomu a nadortim ledvin je zaloZena na vyuziti tvorby protilatek proti antigenim bunék ziskanych piimo z nadoru
pacienta. Pfi klinickych zkouskach vakciny u nékolika pacient nador vymizel, u jinych doslo k prodlouzeni doby bez znamek
onemocnéni o 3-4 mésici, celkova priméma doba preziti se vSak u téchto pacientii nezvysila. Jiny typ vakciny, Canvaxin
(CancerVax), je zalozen polyklonalnich protilatkach proti 30 antigeniim tii bunéénych linii nadorovych bun¢k melanomu i
jinych nadord. Pfi klinickych zkouskach ale nebylo pozorovano prodlouzeni preziti pacientl. Urcité Gspéchy prinesla vakcina
Provenge proti metastazujicim nadoriim prostaty nereagujicim na jinou lécbu, ktera byla v dubnu 2010 povolena americkym
FDA. Pii klinickych zkouskach Provenge prodlouzila dobu piezivani pacientil o 4,1 mésice. Vzhledem k cené vakciny (za
jednu infuzi 31 tis USD, 1é¢ba zahrnuje 3 davky za 93 tis. USD) se vedou spory o jeji thradu. Jinou, zatim neschvalenou, vak-
cinou proti nadortim prostaty je Prostvac vyvijeny ve spolupraci s americkym Néarodnim ustavem pro rakovinu, ktery pii kli-
nickych zkouskach zvysil dobu pieziti pacientti o 8,5 mésicii. Ve vyvoji je jesté DNA vakcina SynCon zacilena na dva nadoro-
vé antigeny. Vedle vakcin proti nadorovym antigentim je ve vyvoji i vakcina proti telomerase. Vyvojem protinadorovych
vakcin se nezabyvaji pouze zahrani¢ni instituce, ale 1 n€které tymy Ceskych onkologi v Bmé (vakcina proti mnohocetnému
myelomu) a v Praze (vakcina proti nadordm prostaty).

Oligonukleotidy a dalsi latky blokujici pfenos genetické informace

Dalsi moznost protinddorové terapie piedstavuji zdsahy do pfenosu genetické informace. Ptepis
onkogenti 1ze blokovat pomoci komplementarnich (protismérnych, antisense) oligonukleotidi.

Antisense

Blokovani translace komplementarnimi (antisense) oligonukleotidy
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Jde o kratké jednotetézcové sekvence ribo- nebo deoxyribooligonukleotidl nebo jejich analog (,,peptidovych NA“) s 15-
30 bazemi, které jsou obvykle spojeny modifikovanymi fosfatovymi vazbami nebo jsou pegylovany, popt. maji v poloze
2 cukerné ¢asti misto vodiku methoxylovou skupinu. Takové modifikace zvySuji stabilitu molekul oligonukleotidt, které
pak lépe odolavaji hydrolyze katalyzované nukleasami. Kdyz se komplementarni oligonukleotid navaze na urcity usek
mRNA, je zablokovéna tvorba pfislusné bilkoviny a mRNA s navazanym oligonukleotidem je rozstépena ribonukleasou
H. Od komplementarnich oligonukleotidli jsou odvozena tzv. morfolina (Morpholinos), které maji cukernou slozku
nahrazenu zbytkem morfolinu. Mivaji kolem 25 bazi a v disledku své nepfirozené struktury nejsou degradovany nuklea-
sami. Morfolina ucinné blokuji translaci mRNA, ukazalo se vSak, ze mohou negativné ovliviiovat sestiih pre-mRNA,
takze se do fet¢zce mRNA dostavaji misto exontl nékteré introny. Jejich vnaseni do bunék je komplikované a také jsou
relativné malo specificka. Jejich chybné parovani pak mtze byt pii¢inou bunécné smrti, ktera byla pozorovana u nervo-
vych i jinych bunék. Pfestoze dovedou geny ucinné umlcovat je proto otdzkou, zda budou moci byt v terapii vyuzivany.
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Komplementarni oligonukleotidy jsou intenzivné studovany od 80. let, pfesto se vSak na rozdil od
monoklonélnich protilatek zatim v terapii vyrazn&ji neprosadily. Sir§imu terapeutickému vyuziti
komplementarnich oligonukleotidii nebo 1 ribozymi (viz déale) bude ziejmé branit jejich omezena
stabilita a vysokd cena.

Prvnim povolenym komplementarnim oligonukleotidem je formivirsen (Vitravene, Isis), ktery vSak neni ur¢en pro
protinadorovou terapii, ale pro 1é¢bu cytomegalovirovych infekci v oénim 1ékafstvi. Protinadorove uc¢inny je oblimer-
sen (Genasense, Genta), ktery je komplementarni k prvnim 6 trinukleotidovym sekvencim genu kodujiciho inhibitor
apoptozy, protein Bcl-2. Zkousen je pro 1é¢bu chronické myeloidni leukémie a pokrocilych stadii melanomu. Jinym
komplementarnim nukleotidem ve fazi III klinickych zkousek pfi 1écbé nadorti mozku je trabedersen, komplemen-
tarni oligonukleotid blokujici tvorbu transformujicicho ristového faktoru TGFB2. Statut urychleného posouzeni obdr-
zel custirsen (OGX-011/TV1011, OncoGenex Pharmaceuticals), komplementarni oligonukleotid druhé generace
blokujici tvorbu klusterinu, kyselého glykoproteinu (oznacovaného také TRPM-2, coz je zkratka pro Testosterone-
Repressed Prostatic Message), ktery je nadmérné exprimovan v buiikdch nador( prostaty a blokuje jejich apoptozu.
Podani kustirsenu potlaéuje rezistenci nadorovych bunék a zvySuje ucinnost pouzivanych chemoterapeutik, pouziva se
proto v kombinaci s docetaxelem a prednisonem. Kromé 1écby rezistentnich nadorl prostaty je kustirsen zkousen i pfi
lécbe nadort plic. Podobnym komplementarnim oligonukleotidem je OGX-427, ktery blokuje tvorbu proteinu tepel-
ného Soku Hsp27 produkovany buikami nadorti prostaty a nékterych dal§ich nadorl jako odezva na stres z puisobeny
chemoterapii a radioterapii a souvisi s rezistenci nddorovych bunék na antiandrogeny. Cenersen (Eleos), je oligo-
nukleotid komplementarni k mutované formé genu p53, ktery ma potlacovat tvorbu neucinné varianty proteinu p53.
Zkousen je v kombinaci s idarubuicinem. Mezi komplementarni oligonukleotidy lze zaradit i nékterd jiz zminéna
potencialni 1é¢iva zkousena jako inhibitory telomerasy (viz Farm 11)
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Zatimco komplementarni oligonukleotidy blokuji piepis genetické informace z DNA na mRNA,
ribozymy, ribonukleové kyseliny s katalytickou aktivitou, mohou $tépit jiz vytvoienou mRNA.

Zkonstruovany byly ribozymy Sté€pici mRNA odvozenou od onkogenti ras nebo fos, resp. genu mdr podilejiciho se na
rezistenci nadorovych bun€k vici cytostatikim. Klinicky je zkousen ribozym Herzyme (Ribozyme Pharmaceuticals),
ktery $tépi mRNA kodujici receptor typu 2 pro lidsky epidermalni ristovy faktor HER2, ktery se v nadmérném mnoz-
stvi vyskytuje na povrchu bunék nékterych nadorti prsu. Vzniku novych cév ma branit ,,angiozym*, ribozym specific-
ky $tépici mRNA, ktera koduje jeden z receptorti pro vaskularni endotelialni ristovy faktor.

V posledni dobé je vénovana velkd pozornost tzv. malym interferujicim RNA (siRNA, small
interfering RNA) nebo mikroRNA (miRNA, microRNA). Jsou to malé oligoribonukleotidy se 17-
25 béazemi, které jsou pfirozenymi regulatory exprese genii. Oba typy oligoribonukleotidt mohou
zpusobit postransla¢ni umlceni gent (gene silencing), tj. zablokovat ptepis mRNA na odpovidajici
bilkovinny produkt. Mohou tak narusit funkci genu, aniz by ptitom doslo k jeho poskozeni.

Malé regulacni RNA byly objeveny v r. 1993 u Cervika Caenorhabtis elegans, predtim byly povazovany pouze za frag-
menty RNA. Ukazalo se ze maji vyznamnou ulohu pfi ,,uml¢ovani genti (reguluji ptepis az 30% genil) a to vyvolalo
obrovsky zajem o jejich studium. Dnes je znamo na 600 lidskych siRNA a miRNA. Jsou komplementarni k urcitym
castem mRNA, vznikly komplex s mRNA pak neni schopen translace. siRNA jsou tvotfeny kratkymi zdvojenymi fetézci
RNA, miRNA jsou jednofetézcové. Zvlastnim typem jsou kratké (malé) vliasenkové shRNA (short/small hairpin RNA)
se dvéma komplementarnimi fetezci, které jsou ale na jednom konci propojeny ostry zahybem a piipominaji tak vlasen-
ku. Jsou meziprodukty tvorby siRNA. Vorganismu vznikaji siRNA z dvoufetézcové RNA nebo shRNA ptisobenim en-
doribonukleasy Dicer, miRNA vznika z pfi- a pre-mikroRNA. Cilovym mistem siRNA jsou zejména oblasti bohaté na
tzv. AU-elementy, které Casto obsahuje mRNA odvozena od onkogenti. Pfi interakci nasméruji siRNA s komplementarni
sekvenci k m-RNA komplex RISC (RNA-induced silencing complex), ktery ¢ast m-RNA rozstépi. Zbytek molekuly se
pak stane vysoce nachylny k dalsi degradaci. Translaci blokuji i miRNA, nemusi vSak vyvolavat $t€épeni mRNA.
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He, L. and Hannon, G.J.. MicroRNAs: small RNAs with a big role in gene regulation.Nat Rev Genet. 5(7):522-31, (2004), pfe-
vzato z M. Mraz, BIOLOGICAL ROLE OF microRNAs IN ANIMAL CELLS, DEVELOPMENT AND CANCER, Web Book, 2010
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Zatimco komplementarita siRNA je znacnd, k dostatené silné interakci miRNA s mRNA ma stacit,
aby komplementarni byla sekvence pouhych 2-8 nukleotidii na 5"-konci.

Jedna miRNA tak miiZe interagovat s celou fadou riznych mRNA, blokada funkce uréité miRNA miZe naopak ovliviiovat
expresi mnoha genu v riznych tkanich. V nékterych nadorech byl zjistén zvyseny vyskyt uritych typti miRNA, které mo-
hou inaktivovat geny tlumici rdst a déleni bun¢k. Napf. v metastdzujicich melanomech bylo zjisténo zvySené mnozstvi
miRNA-182 (miR-182), kterd potlacuje expresi dvou tumorsupresorovych gendl. Koncentrace tumorsupresorii pak je
v melanomovych burikdch velmi nizka. Jind miRNA, miR-155, inhibuje geny kodujici enzymy opravujici Spatné sparovani
bazi v DNA. Zvysena exprese miR-155 pak ma za nasledek genetickou nestabilitu bunék a tedy zvysené riziko jejich nado-
rové transformace. Jiné miRNA mohou naopak mit protinddorové cinky, napt. tim, Ze blokuji onkogeny. Piikladem tako-
vych miRNA mohou byt miR-192, miR-194 a miR-215, které potlacuji expresi genu kodujiciho protein MDM2. Protein
MDM?2 inaktivuje tumorsupresor p53 tim, Ze katalyzuje jeho ubikvitinaci a naslednou degradaci v proteasomech. Jinym
ptikladem protinadorové u¢inné miRNA mize byt miR145/147 inaktivujici onkogen KRAS. Ve srovnani s normalnimi
burikami je v buiikach nadori pankreatu koncentrace miR145/147 podstatné snizena. ZvySeni jeji hladiny by proto mélo rist
nadori potlacovat. Snizena hladiny miR-429 v bunkach metastazujicich nadorti vajecnikll souvisi s jejich invazivnosti,
navrat na ptivodni Groven mize proto potlacit metastizovani.

Dilezitym objevem z posledni doby je, Ze v kmenovych nadorovych buiikach je koncentrace jedné
miRNA oznacované jako let-7 podstatné nizsi nejen ve srovnani s diferencovanymi normalnimi tka-
novymi buiikami, ale 1 béznymi zralymi nadorovymi bunkami.

Ukézalo se Ze let-7 mlize umlCovat onkogen ras a Ze tedy ptisobi jako tumorsupresor. Ovsem let-7 ziejmé mize ovliviiovat i
expresi dalSich gentl, které se podileji na bunécné proliferaci. Nizky obsah let-7 v kmenovych nadorovych buiikdch nazna-
¢uje, Ze dodani této miRNA by mohlo tyto buiiky aktivovat, aby se zacaly délit a pak mohly byt 1épe zasdhnuty protinado-
rovymi léCivy.

V budoucnosti bude ziejmé mozné vyuzit malé regulacni RNA v terapii nadorovych onemocnéni,
studium takovych moznosti je vSak zatim na samotném pocatku.

Malé interferujici RNA nebo jejich analoga se zvySenou stabilitou mohou byt pfimo vyuzity jako 1é¢iva. Prvni terapeuticka
siRNA jiz postoupila do faze III klinickych zkousSek v o¢nim 1ékatstvi. Zatim ve stadiu pokust na zvitatech je tlument rtistu
krevnich kapildr v nddorech blokddou genti kodujicich proteiny Gcastnici se angiogenese nebo bunééného déleni. Piipravek
vyvijeny firmou Alnylan pro 1écbu nadort jater pfitom obsahuje dvé siRNA (blokujici tvorbu VEGF a rovnéz kinesinu,
bilkoviného motoru zajistujiciho pohyb po mikrotubulech). Zahgjeny by mély byt klinické zkousky siRNA blokujici expre-
si gelu kodujiciho jednu z kinas bunééného cyklu PLK1 (Polo-Like Kinase 1).

pokusnych mysi vyvolalo napt. podavani miRNA-124 regresi nadora jater. V jinych ptipadech je ale naopak tcelné tvorbu a
ucinky miRNA blokovat. Ve vyvoji je proto mimo jiné fada ,,anti-miRNA®, tzv. antagomiri, oligonukleotidi s vysokou
komplementaritou k cilové miRNA. Antagomiry blokuji pfislusné miRNA, ¢imz maji zabranit nezadoucimu umlcovani
gentll. Jsou vyvijeny pro 1é¢bu nadorovych, ale i virovych a kardiovaskularnich onemocnéni.

Vyhodou siRNA a miRNA je, Ze tyto malé ribonukleotidy jsou pfirozenymi latkami, které lze piipra-
vovat biotechnologickymi postupy.

To by mohlo zajistit jejich snazsi piipravu a lepsi dostupnost ve srovnani se syntetickymi oligonukleotidy. Problémem regu-
laénich oligoribonukleotidii ale je jejich omezena stabilita v prostiedi obsahujicim rtizné nukleasy. Resenim problému by
v budoucnosti mohly byt genové manipulace, pti nichz se do bun¢k vnese gen, ktery koduje ,,mikroRNA houbu* trvale
»vysavajici“ miRNA. Na kazdou takovou ,,houbu®, kterou pfitom burika s modifikovanym genomem produkuje trvale, se
pfitom vaze nékolik molekul miRNA umlcujicich tumorsupresorové nebo jiné geny. Spole¢nym problémem syntetickych i
pfirozenych oligonukleotidt je kromé jejich stability i priinik do nadorovych bunék. Zkousena je proto cela fada technik a
lékovych forem vhodnych pro podéni lé¢iv oligonukleotidového charakteru, napt. enkapsulace do liposomti nebo chitosa-
novych nebo jinych nanocastic, ale tfeba i vyuziti neSkodnych genové upravenych bakterii.

Genova terapie

Genova terapie je zaloZzena na vnaSeni celych funkénich genti do organismu. Nejde tedy o relativné
malé oligonukleotidy, ale rozsadhlé dvoufetézcové DNA.

Teoreticky mize byt do bun¢k vnesen ,,nahy* gen, samotna kodujici DNA. Prakticky pouzitelné je vSak dopraveni genu do
bunék pomoci vhodného ,,vektoru®. Zatim se geny nejcastéji vkladaji do adenovird, které jsou upravené tak, ze je elimino-
vana jejich patogenita. Zkousena je ,,doprava“ genti do bun€k pomoci nevirovych vektort.

Genova terapie byla poprvé vyuzita pti 1é¢bé kombinované imunodeficience (SCID, severe combined
immunodeficiency) zpiisobené mutaci genu, ktery zajist'uje rist a zrani bunék imunitniho systému.
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Nemoc je nastésti velmi vzacna. Gen se vyskytuje na neparovém chromosomu, takze SCID onemocni jen chlapci. Postizeni
nemaji funkéni imunitni systém a mohou snadno podlehnout i lehkym nakazam. Aby se vyhnuli infekcim, musi Zit v asep-
tickém prostiedi. To jim zajist'uji plastové vaky, ,,bubliny*, napInéné filtrovanym vzduchem (nemoc je proto anglicky nazy-
vana nemoc bublinovych chlapci, ,,bubble boy disease™). Pres veskerou péci se postizeni dozivaji v priméru jen 12 let.
Lécba byla mozna jen transplantaci kostni diené. Ta vSak nemusi byt vzdy uspés$na a kromé toho je problémem nalezeni
vhodného dérce. Genova terapie spocivajici ve vneseni funkéniho genu do organismu postizenych pomoci virového vektoru
byla povazovana za velky pfinos, protoZe se ji podafilo uspésné vylécit 15 chlapcti z 18. Pak se vSak vyskytly komplikace,
kdyz jeden z lécenych chlapcti onemocnél leukemii. Ukézalo se, ze vneseny gen se dostal do blizkosti genu, ktery se podili
na regulaci bunééného dé€leni. Ten piitom byl aktivovan a spustil procesy vedouci ke vzniku nadorového onemocnéni. Dalsi
zkousky genové terapie proto byly v fijnu 2002 pozdrzeny do doby, kdy budou ziskany lepsi predpoklady, Ze pacienti se
uzdravi a neonemocni jinak. Pak byly zkousky obnoveny, avSak v r. 2005 dalsi z pacientti dfive 1é¢enych genovou terapii
dostal leukemii. Zkousky byly znovu pozastaveny do doby a hledany jsou moznosti selektivniho vneseni genti na takova
mista genomu, kde by nezadouci aktivace sousednich gent nehrozila. Az se podaii podobné obtize pfekonat, stane se geno-
va terapie dilezitou Ié¢ebnou metodou.

Pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni se genova terapie mize uplatnit zejména v téch piipadech, kdy pl-
vodni (,,divoké®, wild) tumorsupresorové geny, geny kodujici reparacni enzymy apod., jsou zménény
mutaci nebo jinak poskozeny a nemohou proto plnit svoji funkci. Do buné€k se vpravuji vétSinou pomoci
adenovirovych vektori.

Jeden ze zkouSenych pripravkl pro genovou terapii nadorovych onemocnéni, kontusgen ladenovek (contusgene ladenovec,
Advexin, Introgen Therapeutics), obsahuje lidsky gen p53 a promotor cytomegaloviru, které jsou zabudované do adenoviru 5
tak, aby nahradily virové geny E/A4 a E1B. Pfi klinickych zkouskach byl virovy vektor s funkénim tumorsupresorovym genem
vstfiknut pacientim piimo do nadoru. U 29% pacientli doslo ke zmenSeni nadoru a interval do progrese nadoru ¢inil vice nez
12 mésict, u 48% pacientii doslo k nejméné tiimésicni stabilizaci onemocnéni. Zadné dlouhodobé toxické u€inky nebyly zjis-
tény (doba sledovani 2,3 — 46,5 mésici). Pii 1é¢bé melanomu nebo v kombinaci s radioterapii je zkousen pfipravek je INGN-
241 (Introgen Therapeutics) s DNA kodujici IL-24 (interleukin 24, jiny nazev: protein mda-7), ktery psobi jednak jako tumor-
supresor, jednak jako cytokin regulujici imunitni systém. TNF erade (Biologic) je ptipravek obsahujici gen pro faktor nekrozy
nadori zabudovany do upravené¢ho adenoviru. Je zkouSen pii 1é¢bé nadorti pankreatu, hlavy a krku, kolorektalniho karcinomu a
melanomu v kombinaci s chemoterapii a/nebo radioterapii. Podobnym piipravkem pro genovou terapii, ktery rovnéz postoupil
do faze I klinickych zkousek, je AdS-TRAIL (University of lowa), adenovirovy vektor s lidskym genem koédujicim induktor
apoptozy TRAIL. Allovectin-7 je plasmidovy/lipidicky komplex obsahujici sekvence DNA kodujici lidsky leukocytarni anti-
gen HLA-B7 a f,-mikroglobulin, které dohromady tvoii hlavni histokompatibilni komplex I MHC-I. Ten je jakymsi podstav-
cem pro prezentaci riznych peptidi z nddorové builky. Ty pak davaji signal T-lymfocytim, aby buiiku likvidovaly.

Jinou moznosti genové protinadorové terapie predstavuje vpraveni ,,sebevrazednych® genti do nadoro-
vych bun¢k.

Takovym sebevrazednym genem je gen viru Herpes simplex kodujici thymidin kinasu, ktery je soucasti piipravku sitimagen
ceradenovek (Cerepro, Ark Therapeutics) s adenovirovym vektorem (ad-HSV-tk) zkouSeny pii 1€¢bé mozkovych nadord,
gliomil. Virova kinasa aktivuje antivirotikum gancyklovir, ktery je G¢inny jen po prevedeni na fosfat. V normalnich burikach se
kinasa schopna fosforylovat gancyklovir nevyskytuje, takze antivirotikum zabiji jen buniky napadené virem. Podobnym zptiso-
bem by mohly piisobit po vneseni do nadorovych bunck geny, které koduji enzymy Stépici neskodna profarmaka na cytotoxic-
ké produkty.

Genova terapie by se mohla uplatnit 1 pfi posileni odolnosti normalnich bunék viici cytostatikiim a ko-
necné pii genetické imunomodulaci, ke zvySeni antigenniho charakteru povrchu nadorovych bunek po-
moci DNA vakcin nebo znasobeni poctu geni zodpovédnych za produkci rtiznych cytokind
v nadorovych buiikach. Je perspektivni metodou terapie, bude vSak tieba jeSt¢ mnoho usili a zkousek,
nez bude mozné ji rutinng vyuzivat.

Lécba nadorovych onemocnéni pomoci nékterych viri a bakterii

Viroterapie je jednim z nové vyvijenych lécebnych postuptl, ktery vyuziva viry upravené genovymi
manipulacemi tak, ze atakuji pouze bunky s nekterymi mutovanymi geny. Takovymi buiikami mohou
byt nddorové bunky s nefunkénimi tumorsupresorovymi geny. Podobné jako u genové terapie vystupuje
vsak 1 u téchto metod do poptedi otazka rizik, které takova lécba piinasi a kterd vyzaduje dlouhodobé
zkoumani. Nelze proto ocekavat, Ze by onkologicti pacienti byli v brzké dobé ve vétSim rozsahu léceni
geneticky modifikovanymi viry. Pfesto si moznosti rozvijejici se viroterapie zminku zaslouZi.
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Onkolyticky piisobicim virem je napf. modifikovany adenovirus ONYX-015. Ten selektivné zabiji jen buriky obsahu-
jici mutovany tumorsupresorovy gen p33, zatimco na bunky s funkénim genem p53 nepisobi. Destrukci nadorovych
buné¢k a aktivaci imunitniho systému organismu vyvolava dalsi modifikovany adenovirus CG0070. Jiny virus uprave-
ny metodami genového inZenyrstvi miize usmrcovat buniky s mutovanym genem Rb. Nedavno se ukazalo, ze lidské
reoviry, které nejsou pro normalni tkanové bunky patogenni, mohou selektivné infikovat a zabijet bunky nadort prsu,
a to i kmenové nadorové buiiky. Zkousky moznosti lé¢ebného vyuziti reovirti jsou vSak zatim na samém pocatku.
Podobné tomu je v ptipadé parvoviru H-1, ktery je infekéni pro hlodavce, pro ¢lovéka je vSak neskodny. Pokusy na
zvitatech s transplantovanymi lidskymi nadory ukazaly, Ze parvovirus napada buiiky nadort mozku, ale okolni zdra-
vou nervovou tkan neposkozuje. Herpeticky virus HSV1716 byl metodami genového inzenyrstvi upraven tak, aby se
mohl mnozit pouze v délicich se bunkach. Po injekci do nadorové tkan€ zabijel a lyzoval nadorové burky, zatimco
normélni diferencované tkanové buiikky neposkozoval. Jeho pouziti bylo Uspesné vyzkouSeno na nddorech mozku,
zahéjeny byly zkousky u nékterych sarkomt postihujicich détské pacienty. Rovnéz viry spalnicek a planych nestovic
se podafilo geneticky modifikovat tak, ze pfednostné napadaly nddorové buriky. Onkolytické vlastnosti nékterych virt
mohou byt zlepSeny vnesenim gend kddujicich bakterialni chondroitinasu do virového genomu, protoZe enzym muze
odbouravat proteoglykany vyplitujici prostor mezi bunkami nékterych nadort.

Z historické literatury jsou zndmy piipady, kdy bakteridlni infekce méla za nésledek regresi nado-
ri. I v soucasnosti nékterd pracovisté¢ moznosti selektivniho usmrcovani nddorovych bunék bakte-
riemi s upravenym genomem studuji. ,,Bakterioterapie*“je zatim ale pouze predmétem preklinic-
kych pokust.

Zkoumané postupy jsou zalozeny zejména na vyuziti mutant bakterii Salmonella typhimurium. Tyto mutanty byly
vybrany tak, aby se pfednostné¢ mnozily v nadorovych tkéanich s deficitem funkéniho genu p53 a v podstaté neinfiko-
valy normalni buiiky.

Farmakoekonomika terapie protinadorovymi lécivy

vvvvvv

nou je mnohem slozitéjsi, nakladngjsi a zdlouhavéjsi klinické zkouSeni novych 1é€iv. Nova schvalena
1é¢iva jsou sice ucinngjsi a selektivnéjsi, jsou vsak také podstatné drazsi nez dosavadni 1€ky.

V 1. 2005 doséhly v CR naklady na léky z ATC skupiny L, ktera viak zahrnuje i 1éky pouzivané v jinych nez onko-
logickych indikacich, na druhé strané vSak nezahrnuje antidota a jiné pomocné a podpirné 1éky pouzivané pfi proti-
nadorové 1é¢be) 8,47 mld. K&, coz byla druha nejvyssi ¢astka vynalozena na 1éky urcité terapeutické kategorie (po
lécich kardiovaskularniho systému — ATC skupina C). Prodeje cytostatik (skupina LO1) pfitom €inily 3,7 mld. K¢.
Na celkovych nakladech na léky za rok 2005 se 1éky skupiny L podilely téméf 15%. Nartst naklada na 1éky skupiny
L proti roku 2004 ¢inil 12,5%, rast se vSak vyrazné zpomalil (v r. 2004 ¢inil narast 23,7%). V r. 2006 se spotieba
1éki skupiny L v CR snizila o 8,5 % na 7.79 mld K&, pficemz prodeje cytostatik (LO1) klesly ve srovnani
s pfedchozim rokem dokonce o 15% na 3,19 mld. K& Mezi protinadorovymi lé¢ivy se v letech 2006 na prvni misto
dostal s prodeji za 467 mil. K¢ imatinib pro 1écbu nékterych typt leukémie. V r. 2005 byl s 871 mil. K& na prvnim
misté paklitaxel pro 1é¢bu metastazujicich nadort prsu a vajeénikt, v r. 2006 prodeje paklitaxelu klesly na 414 mil.
K¢&. Vr. 2007 bylo na 1éky ze skupiny L vynalozeno 9,1 mld. K¢, tj. o 17,3% vice nez v r. 2006, v r. 2009 10,99 a
vr. 2010 11,42 mld K¢ (narust 3,9%). Skupina L se pfitom v tabulce nakladt za 1éky dostala na prvni misto pred
Iéky kardiovaskularniho systému. Spotieba cytostatik (LO1) ¢inila v r. 2009 6,3 mld. K¢&. Do prvni desitky 1é¢iv
s nejvyssim objemem prodejl se z piipravkil pouzivanych v onkologii dostaly tfi monoklonalni protilatky: rituximab
(4. misto s 689 mil. K¢), trastuzumab (6. s 645 mil. K¢) a bevacizumab (7. s 602 mil. K¢) a tyrosinkinasovy inhibitor
imatinib (10. misto s 508 mil. K¢).

Primérna cena protinadorovych 1€kt je fddoveé vyssi nez u 1€kt ostatnich terapeutickych kategorii.
Pocet baleni pfitom v r. 2007 vzrostl jen o 6,5%. V r. 2008 ponékud klesl, ale vr. 2009 se opét zvysil (o 6,7%).
Vyrazné pfitom rostly primérné ceny baleni 1é¢iv skupiny L: vr. 2007 na cca 3.365 K¢é/bal., vr. 2008 na 4.640
K¢/bal., ale vr. 2009 dokonce na 5.274 K¢&/bal. Pritom pramérné ceny baleni pfipravki ze skupiny cytostatickych
1éciv (LO1) Cinily dokonce 6.680 K¢é/bal.

Pti¢inou vysokych cen novych protinadorovych 1é¢iv neni jen snaha farmaceutickych firem o
vysoké zisky, ale spiSe o kompenzaci ndkladli na zdlouhavé a organizacné i finanéné€ naroc¢né
preklinické a klinické zkouSeni s velkym rizikem neuspéchu a také velkd nakladovost slozité
ptipravy nejmodernéjSich 1é¢iv. Prestoze protinddorova 1éCiva Casto dostavaji statut nezbytného
lé¢iva, u néhoz je urychlovdno posuzovani a povolovani, vétSinou mezi piihlaSenim 1éciva
k patentové ochrané a jeho vstupem na trh casto uplyne pomérné dlouha doba. Doba monopolniho
postaveni prvniho vyrobce se tak zkracuje
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Napt. vyzkum a vyvoj paklitaxelu byl zahgjen jiz v r. 1962, kdy byly shroméazdény prvni vzorky rostlinného materialu z tisu
a zahajeno testovani protinddorové u¢innosti extrakti. U¢inna slozka byla v dostateéné Gistém stavu pfipravena do poloviny
roku 1966, samotny piipravek (Taxol) vSak byl zaveden na trh az v prvni poloving 90. let. V roce 2005 schvalila americka
FDA jako ,.novy* protinadorovy Iék 5-azacytidin, ktery, jak jiz bylo zminéno, vyvinul A. Piskala v UOChB AV CR pred
vice nez 40 lety. Aby si vyrobei zajistili pravo prednosti, musi si nové 1écivo vcas zapatentovat. Klinické zkousky jsou vSak
zdlouhavé, vzhledem k riznorodému charakteru nadorovych onemocnéni se obvykle provadéji postupné pro rizné indikace.
ciim nepodafi nékterymi triky prodlouzit, snazi se zajistit navratnost vynaloZzenych prostiedki jejich rozpocitinim na po-
mérné kratkou dobu, po niz budou mit na vyrobu nového 1é¢iva zaru¢eny monopol.

K vysokym cenam novych protinadorovych 1é€iv prispiva i technologicka naro¢nost jejich vyroby.

Velmi narocna je napt. vyroba terapeutickych monoklonalnich protilatek, znaéné technologické naroky vsak jsou kladeny
1 na vyrobu novych nizkomolekularnich 1é¢iv. Vyrobu pfitom prodrazuji néklady na slozitd vyrobni zafizeni. Zafizeni jsou
sice podobna jako pii vyrobé necytostatickych 1€k, ale jejich cena se rozpo€itava na podstatné mensi Sarze. Cenu vyroby
zvy$uji 1 velké naroky na ochranu pracovnikli — cytostatika jsou povaZovana za latky, které mohou rakovinu nejen 1&€it,
ale ji také vyvolavat.

Znacn¢ vysokeé je také riziko netspéchu pii klinickych zkouskach novych protinddorovych 1éciv.

Klinické zkouseni byva povolovano u pacientt s pokro¢ilym stadiem nadorového onemocnéni, kdy standardni terapeutic-
ké postupy bud’ tpln¢€ selhaly nebo jsou malo ucinné. Zkousi se tedy jako tzv. léky druhé nebo i tieti volby. Pacienti
v kontrolnich skupinach vétSinou nedostavaji placebo, ale jsou 1éCeni standardnimi postupy 1é¢by. Nékdy se provadi ,,his-
toricka kontrola®, kdy se srovnavaji dosazené vysledky se starymi zaznamy o nelécenych nebo jinak lé¢enych pacientech.
ZkouSeni léku i u pacientd s asnymi stadii onemocnéni nebo ,,naivnich* (dosud nelécenych) pacienti je vétSinou povolo-
vano teprve poté, az se l€k osveéd¢i. To byva predmeétem kritiky, jiny postup by vSak byl neeticky.

Nova léciva jsou povolovana, jen kdyZ se prokaze, Ze jsou skute¢nym piinosem pro terapii.

AZ do nedavné doby povazovali experti FDA za prokazatelny piinos pouze prodlouzeni doby preziti nebo doby do vysky-
tu novych piiznakli onemocnéni nejméné o 15%. Temozolomid nebyl v USA pied ¢asem doporucen panelem expertd
FDA pro léceni metastazujiciho melanomu, protoze prodlouzeni doby pfeziti pacientll bylo ve srovnani s 1écbou dakarba-
zinem sice zietelné, ne v§ak dostateéné velké (7,7 proti 6,4 mésict). Nyni se kriteria pro schvalovani novych 1é¢iv poné-
kud zménila a kazdy ptipravek je posuzovan individualné a v ivahu jsou brany i dalsi piinosy

Ve snaze zastavit prudky riist ndkladt na zdravotni péci hledaji mnohé zemé moznosti uspory naklad
v thrad¢ Ié¢iv. Do konfliktu s omezenymi zdroji se pfitom dostdva zejména vysoka cena moderni pro-
tinadorové chemoterapie. To pak ma za nasledek, Ze pfistup pacientll k nejnovéjSim terapeutickym
pristupiim a moZnostem efektivni protinadorové lécby byva omezen.

Zavedeni taxanu (paklitaxel, docetaxel) pfineslo vyrazné zlepSeni vysledkt 1é¢by nadorovych onemocnéni vajecnikd, prsu
a plic, avSak soucasné zna¢né zvysilo nakladovost protinadorové 1é¢by. Napt. terapie kombinaci cisplatiny a paklitaxelu
stoji 10 x vice nez standardni 1é¢ba pouzivajici kombinaci cisplatiny a cyklofosfamidu. Proto jsou taxany piedepisovany
v pruméru pouze asi 50% pacienttim, kterym by mohly pomoci. Ve Velké Britanii byla napt. 1écba taxany hrazena pouze
20% pacienttl. Po protestech pacientl proti Setfeni na protinadorovych lécich musela britska vlada pfislibit napravu a pre-
depisovani taxant se rozsifilo. Situace vSak neni piizniva ani v jinych zemich. Vysoka nakladovost 1écby brzdi preskripci
dal$ich modernich 1é¢iv. Jak jiz bylo zminéno, velmi drahd je zejména 1écba monoklonalnimi protilatkami. Napf. naklady
na lé¢bu nadorti pankreatu bevacizumabem (Avastin) dosahuji 800 tis. K¢ za rok a za tuto ¢astku se dosdhne prodlouzeni
zivota pacienta o cca 6 mésict. Ro¢ni 1é¢ba kolorektalniho karcinomu cetuximabem (Erbitux) je jesté drazsi a stoji az asi 2
mil. K& O mnoho niz§i cenu nema ani 1é¢ba nejstarsi protinadorovou protilatkou trastuzumabem (Herceptin), ktera stoji
cca 590 tis. K¢ za rok. Trastuzumab, ktery pfinesl pozoruhodné vysledky Ié¢eni metastazujicich nadorti prsu zejména pii
kombinaci s taxany a jehoz pouziti je — jak jiz bylo ukazano — u nékterych skupin pacientek nakladove jesté poméme
efektivni, neni pro vysoké naklady terapie bézn¢ dosazitelny pro prevaznou vétsinu evropskych pacientek. Vysoké nakla-
dy na protinadorovou 1é¢bu dale zvysuje podavani modernich chemoprotektiv, antiemetik a dalSich ptipravki podptirné
1écby — a samoziejmé 1 hospitalizace, nemocnicni oSetieni a kontroly. Vysoké néklady na rozséhlou lécbu nékterymi pro-
tinadorovymi 1é¢ivy brzdi jejich vyuziti prakticky po celém svété. V CR se v minulych dvou letech podafilo uzaviit doho-
dy Ceské onkologické spole¢nosti s VZP a nékterymi daldimi pojistovnami o rozsahu podminkach thrady nakladné
onkologické lécby. V r. 2008 proto mohlo byt novymi modernimi 1éky (,,biologickou 1é€bou‘) léceno 4250 pacienti VZP
a celkem (podle MZdr) asi 1800 pacientt ostatnich pojistoven, zatimco v r. 2007 to bylo jen n¢kolik desitek. Jak jiz bylo
zminéno, aktualni snahy o Setfeni nakladti na 1éky, material a vybaveni nemocnic, aby bylo mozné zvysit mzdy 1ékaid na
slibenou troven, vyvolavaji obavy onkologli z omezovani moderni terapie.

Vzhledem k vysokym nakladiim na 1é¢bu onkologickych pacienti maji nejvetsi uspéchy na poli boje
s rakovinou ty zemé¢, které do zdravotnictvi vkladaji nejvice prostiedki.
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V cele jsou USA s vyssi dobou pieziti nemocnych vyssi, mortalita ma sestupny trend a s vyjimkou koZnich nadori je nizsi
nez v Evropé. V letech 1975-79 zilo v USA 5 let od diagnozy kolorektalniho karcinomu 51% bilych a 44% ¢ernych muzi
a 53/48% zen, v letech 1995-2001 se podil piezivajicich zvysil na 65,5/55,5% u muzi a 59,5/54,5% u Zen. Mezi 1éty 1990
a 2007 doslo v USA k poklesu mortality na nadorova onemocnéni u muzi 0 22,2% a u Zzen o 13,9%. V r. 1990 vynakla-
daly Spojené staty na 1é¢bu nadorovych onemocnéni celkem 104 mld. $, kolem r. 2000 jiz 240 mld. $. Nemaly podil na
tom predstavuji naklady na protinadorové Iéky. V 80. letech se v USA spotiebovalo protinadorovych Iéku za 200 mil. $
ro¢né, v 1. 1994 to jiz bylo 2,9 mld. a v r. 2000 uz 9 mld. $. Celkové vydaje systému Medicare, ktery v USA hradi 1é¢bu
seniort starSich 65 let a invalidnich pacientli, vzrostly v obdobi 1994-2004 o 47%, ale vydaje Medicare na onkologickou
1é¢bu o plnych 267%.

Prudky rtist nakladi na 1é¢bu nadorovych onemocnéni prestava ale byt inosny i pro nejbohatsi zemé,
jako je USA. Riizné staty se proto snazi omezit rist nakladi na drahou 1é€bu vydavanim doporuceni
pro terapii a standardl 1écby, piipadné vazbou urcitych zptisobli 1éCeni na vysi pojistného nebo pfi-
pojisténi.

Podle feditele Masarykova onkologického tistavu v Brné a predsedy Ceské onkologické spolegnosti profesora Vor-
licka by naklady na 1écbu vSech Ceskych pacientd s nadorovym onemocnénim s vyuzitim nejnovejSich moznosti
mediciny Cinily asi 700 mld. K¢ ro¢n¢. Takové naklady uhradit nelze, jsou asi 2,5x vyss§i nez celkové ro¢ni vydaje
CR na zdravotnictvi. Onkologové ale fikaji, Ze se u nas ale najdou alespon prostiedky pro 1é¢bu téch pacienttl, jimz
protinadorové 1éky mohou zachranit nebo alespon vyznamné prodlouzit zivot. Na 1éky, které zivot pacientti prodlou-
7i jen o nékolik mésicti, ale prostiedky jiz nejsou. V CR jsou protinadorové 1éky vétsinou plné hrazeny. To viak
neznamena, ze by mohly byt libovolné pfedepisovany. VétSina protinddorovych 1éki je zatazena do kategorie "X",
kde jsou hrazeny pojistovnami jako zvlast’ uctované 1é¢ivé piipravky. Ty mohou byt piedepsany ramci 1ékového
pausalu zdravotnického zatizeni nebo po pfedchozim souhlasu revizniho 1ékafe pojistovny. Bohuzel, pii schvalova-
ni preskripce se ¢asto hledi pouze na cenu léku a nepfihlizi k celkovym nakladim 1é¢by, kam patfi i cena hospitali-
zace a dal$i pfimé i neptimé zdravotni vydaje.

Omezenost zdroji a ndkladovost protinadorové terapie stavi do poptedi otazku volby terapeutic-
kého ptistupu, aby se dosdhlo co nejlepsiho poméru celkovych ndkladi na 1é¢bu k dosazenému
piinosu pro pacienta (cost/benefit ratio). Pfitom je tieba brat v tvahu nejen ceny 1éki, ale 1 cel-
kové naklady na lécbu. Srovnéani celkovych nékladl na rzné zplsoby terapie umoznuje farma-
koekonomika (viz Farm07).

Farmakoekonomicka analyza mize vést ke zjisténi, ze pouziti draz§iho 1éku je ekonomicky vyhodnéjsi nez pouziti
1¢ku levnéjsiho, protoze se sice zvysi naklady na 1€k, ale uspofi celkové naklady na lécebnou péci o pacienta. Napi-.
drazsi peroralni cytostatikum mutize pacient uzivat doma, zatimco podavani levnéjsiho piipravku formou infuze mu-
ze vyzadovat hospitalizaci. Podle studie Asociace britského farmaceutického primyslu posuzujici ndkladovost tera-
pie u nadorti prsu ¢ini u pokroc€ilych stadii nemoci cena 1éki jen 5% celkovych nakladi 1écby, zatimco naklady
spojené s hospitalizaci 56%. Z toho pripadd 80% néakladl na nemocnicni péci a jen 20% na vlastni 1é€eni. Asociace
ukazala, ze zvysi-li se naklady na 1éky o 5,5%, mohou naklady na hospitalizaci klesnout o 6,4% a celkové naklady
tak klesnou o 3,3%. Ve Svycarsku bylo provedeno farmakoekonomické srovnani nékladii na antiemetickou 1é¢bu
drahymi inhibitory 5 HT; receptori (ondansetron, tropisetron, granisetron) s konvencni 1é¢bou metoklopramidem a
dexamethasonem. Ackoliv naklady na drahé ,,setrony* byly podstatné vyssi, celkové naklady na oSetfeni pacientti a
doplikovou medikaci byly pfi jejich pouziti nizsi (105 SFr proti 126 SFr) a ptitom Gc¢innost 1é¢by byla vyrazné vyssi
(67% : 42%). V CR je farmakoekonomika stale jesté v plénkach a farmakoekonomické srovnani protinadorovych
preparati se v ¢eské medicinské literatufe objevuji jen sporadicky. Na prazskych klinikach byly napf. porovnany
naklady na l1écbu vlasatobunécéné leukemie kladribinem (Leustatin) a 10 x levnéj$im interferonem c.. Pfesto Cinily
pri 1é¢bé drahym kladribinem naklady na navozeni remise onemocnéni 133 tis. K&, pfi pouziti INFa byly pii stej-
ném nebo horsim efektu 190 tis. K& Ve FN Brno Bohunice bylo provedeno farmakoekonomické zhodnoceni na-
kladné dopliikové 1écby hemopoietickymi ristovymi faktory, jejichz podavani zabranuje infekénim komplikacim
spojenym s poruchou krvetvorby po podani cytostatik. Zatimco 1écba septického stavu stala v priméru asi 8000 K¢
denné (bez doprovodné 1écby), denni davka ristovych faktori stala 3.800 — 4.700 K¢.

V CR maji byt farmakoekonomické rozbory vyuzivany jako podklady pro kategorizaci 16¢iv.

Problémem je, ze rozbory piedklada vyrobce, ktery ma zajem farmakoekonomické parametry svého 1éCiva vylepsit,
napft. vynechanim néakladi na potlaceni vedlejsich ucinku. Pfi kategorizaci 1éki proto byla farmakoekonomika opo-
mijena a pouze se porovnavaly ceny 1éki urcité terapeutické kategorie bez piihlédnuti k celkovym nakladiim terapie.
Ve Spojeném kralovstvi porovnava nakladovost terapie s jejimi pfinosy NICE (National Institute for Clinical Excel-
lence). Z takového porovnani vyvodil NICE, Ze 1é¢ba fludarabin fosfatem a monoklonalnimi protilatkami bevaci-
zumabem a cetuximabem neni nakladové efektivni. V. USA ma nyni vzniknout podobna instituce v ramci opatieni
prezidenta Obamy na pomoc ekonomice.
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V CR se zabyva farmakoekonomikou 16¢by rakoviny drahymi modernimi 1é¢ivy Ceskd onkologicka spoleénost,
ktera ve spolupraci s Institutem biostatistiky a analyz MU a Masarykovym onkologickym tstavem vede registry
nakladné 1é¢by prevazné metastazujicich nadord bevacizumabem, cetuximabem, imatinibem, lapatinibem, sunitini-
bem, sorafenibem a pemetrexedem, sumarizuje jeji pfinosy i negativa.

Nové protinadorové nebo pomocné 1éky mohou piispet ke zkraceni doby hospitalizace nebo in-
tenzivni péce, snizeni poctu navstév u 1ékare, potreby diagnostickych testtl, 1ékl k potlaceni ved-
lejsich ucinka apod. V takovych ptipadech je jasné, jak ma byt farmakoekonomicka analyza pro-
vedena. Otazkou vsak je jak postupovat, jestlize vysledkem nasazeni nového 1éku je prodlouZze-
ni doby a/nebo zlepSeni kvality Zivota pacienta. Celkové naklady na 1écbu pfitom ¢asto vzros-
tou. Klasicka farmakoekonomicka analyza by proto ukéazala, Ze novy 1ék neni pro terapii piino-
sem. Situace se vSak zméni, zahrneme-1i mezi piinosy i prodlouzeni zivota pacienta. Problémem
pfitom je, jak tento parametr objektivizovat, tj. jaké kriterium pouzit k rozhodovani, zda ma
smysl pacientv zivot chemoterapii prodluzovat.

Napt. v pripad¢ nemalobunéc¢ného karcinomu plic zvysuji rizné rezimy kombinované chemoterapie ve srovnani s pouhou
podpiirmou pééi median pieziti 2 — 3 x (z 9 — 22 tydnti na 20 — 37 tydnti). Tii mésice zivota navic vSak mohou pacientovi
soucasn¢ prinést zhorSeni kvality zivota, protoZe bude pfitom vystaven toxickym u¢inkim cytostatik. Nabizi se proto
otazka, zda je v takovém ptipad¢ draha chemoterapie pro pacienta vhodnéjsi nez paliativni 1é¢ba zmiriujici piiznaky one-
mocnéni. A zda je pfitom chemoterapie ti€elnd, protoze pfi omezenych zdrojich prostiedki mohou néklady na 1écbu jed-
Ma-li takové rozhodovani byt objektivni, je tfeba urcit urcitou hranici nékladd, kdy je prodlouZeni
Zivota pacienta piinosem a kdy uz ne.

I kdyz se to mtize zdat neetické, melo by byt jasné feceno, jaké nejvyssi naklady lze v priméru vynaloZit na prodlouzeni
zivota pacienta s nddorovym onemocnénim o 1 rok. Sou€asné s tim musi ovSem byt definovana kriteria pro urovani
pacientovy prognoézy. V USA jsou naklady na prodlouZzeni Zivota o jeden rok obecné povazovany za efektivné vynaloze-
né, jestlize jsou nizsi nez pramérné ro¢ni ndklady na dialyzu pacientti v kone¢ném stadiu selhani ledvin. VétSina expertt
povazuje cenu dialyzy za celospoleCensky pouzitelné métitko efektivnosti 1€kl pii prodluzovani zivota pacientti. Naklady
na dialyzu se v USA v minulosti pohybovaly kolem 50 tis. $.

Vedle pouhého prodlouzeni Zivota je vSak tfeba brat v tivahu 1 kvalitu Zivota pacienta.

Vy¢isluji se proto néklady, které je tfeba vynalozit na ziskani ,,roku Zivota standardni kvality*, QALY (Quality Adjusted
Life Year)“. Ty se pfepocitavaji vynasobenim doby preziti koeficientem vyjadiujicim stupen poskozeni zdravi. Ten napf.
u pacienta s jednou amputovanou koncetinou ¢ini 0,5. U pacientky piezivajici po chirurgickém odstranéni nadoru prsu bez
znamek onemocnéni jeden rok to je asi 0,75, pii nejméné dvouletém piezivani bez znamek nemoci se koeficient zvysuje
na 0,85. Dojde-li k metastazovani primarniho nadoru, pak klesa koeficient na 0,48. Jestlize se pii nasazeni nového I¢ku
prodlouzi primérna doba preziti pacientll o ptl roku pii kvalit¢ Zivota vyjadiené koeficientem 0,7, pak se novou 1écbou
ziska 0,35 QALY. Zvysi-li se pfitom ve srovnani se soucasnou terapii naklady na 1éCeni o 5 tis. $, pak naklady na 1 QA-
LY vzrostou o 14.285 $. Podle americkych pramenti se terapie povazuje za nakladové vyhodnou, nepfesahne-li jeji cena
93.500 $/QALY, britsky NICE ma limit 30 tis. Lbst, limity jinych evropskych zemi se pohybuji mezi 25-50 tis. €/QALY.
V CR se podle VZP povazuje za podobny limit ¢astka 1,2 mil. K& u nadort prsu a 750 tis. K& u nadord plic.

V budoucnosti bude patrné mozné snizit nakladovost 1é€by nadorovych onemocnéni zlepSenim se-
lektivnosti preskripce. Lepsi znalost mechanismti ti¢inku jednotlivych protinadorovych 1é€iv a nové
diagnostické postupy by mély umoznit personalizovanou neboli individualizovanou terapii. Tu
¢ekad velky rozvoj zejména pii 1écbe pacientli s nddorovym onemocnénim. Piijde o nasazeni drahych
protinadorovych 1é¢iv jen tam, kde lze predpokladat, Ze budou ucinkovat a neztracet €as a nezatézo-
vat pacienty neucinnou lécbou drahymi preparaty, které nebudou na jejich onemocnéni plsobit a
dokonce mohou vyvolat nezaddouci vedlej$i u€inky. Soucasné moznosti diagnostiky pii predikci
ucinnosti 1é€iv jsou zatim omezené. Genomické nebo proteomické analyzy jsou zatim €asto pomérné
nakladné a pojistovny vahaji s jejich thradou. Vzhledem k extrémné vysokym cenam nékterych
novych ,biologickych® 1é¢iv se specifickym uc¢inkem, jsou vSak uz nyni nékteré specifické testy
farmakoekonomicky vyhodné. V budoucnosti vyznam molekuldrni diagnostiky pii predikei vysledkt
1éCby jesté vice vzroste v souvislosti se sméfovanim smerem k tzv. individualizované neboli persona-
lizované terapii, kterou ceka velky rozvoj zejména pii 1é€bé pacientl s nadorovym onemocnénim.
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Chemie 1éCiv Protinadorova léciva IV

Zavér

Protinadorova 1éc¢iva, kterd byla v minulosti dosti opomijend, predstavuji dnes nejrychleji se rozvi-
jejici skupinu 1éciv. Piibyvaji nova protinadorova lé¢iva, dalsi jsou ve vyzkumu a vyvoji. Mapo-
vani nadorového genomu piinasi nové poznatky o pti¢inach nadorové transformace bunky a sou-
casn¢€ nabizi 1 nové moznosti pro hleddni novych u¢innych 1é¢iv. Nové piipravky pomahaji snizo-
vat mortalitu na nadorova onemocnéni, jejichz vyskyt roste, hlavné v disledku starnuti populace.
Ptes obrovské Usili vénované vyzkumu a vyvoji novych protinddorovych 1é¢iv a uspéchy novych
ptipravkl v terapii nelze vSak pfedpokladat, Ze podafi vSechna onemocnéni shrnovana pod po-
jmem rakovina v dohledné dob¢ vylécit. Lze vSak ocekavat, Ze pfisti 1éta pfinesou onkologickym
pacientim prodlouzeni doby Zivota a zejména podstatné zvyseni jeho kvality.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co jsou monoklonalni protilatky a jak se ziskavaji?

Jaké monoklonalni protilatky mohou byt pouzivany v terapii?

K ¢emu se monoklonalni protilatky pouzivaji v terapii nadorovych onemocnéni?

Co to jsou imunotoxiny?

Jaké jsou moznosti vyuziti protinadorovych vakcin?

Jak a ¢im lze blokovat replikaci, transkripci a translaci genti stimulujicich rst a mnozeni bunék?
Jaké problémy je tfeba piekonavat pii vyuziti riznych oligonukleotidi v terapii?

Co to jsou malé interferujici RNA a k ¢emu mohou byt v terapii vyuzity?

Co jsou mikro RNA a jak pasobi?

10. Jaké jsou mozZnosti genové terapie nadorovych onemocnéni?

11. Jaké jsou principy viroterapie a bakterioterapie nadorovychj onemocnéni?

12. Jaké jsou moznosti snizeni nakladd na drahou protinadorovou terapii bez dopadii na 1é¢bu pacientti?

XN b W=
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