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OMEZILO ZAVADENI TzV. CILENE LECBY
VYZNAM PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE?
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Protinadorova chemoterapie patfi k zékladnim metodam lé€by nadorovych onemocnéni. Mechanizmus jejiho uéinku je vSak nespecificky
a postihuje i normalni buriky a tkané. Naproti tomu v poslednich letech bylo objeveno vétsi mnozstvi specifickych inhibitor(i kancerogene-
ze, oznacovanych terminem cilena Ié¢ba, které znamenaly obohaceni Iééebnych moznosti. NejslibnéjSimi prostiedky cilené Ié¢by se zdaji
inhibitory proteinkinaz a monoklonalni protilatky. V tomto prehledu jsou shrnuty informace o Sirokém spektru pouzivanych monoklonal-
nich protilatek a o jejich vyznamu pro Ié¢bu rdznych malignich onemocnéni. Jsou téz zminéna nové zavadéna cytostatika a jejich uloha
pro mozné kombinace s cilenou lé¢bou. Ackoliv je cilena Ié¢ba pfinosem, nemiize nahradit standardni protinadorovou chemoterapii.
Klicova slova: protinadorova chemoterapie, cilena Ié¢ba, monoklonalni protilatky, nova cytostatika.

DID THE INTRODUCTION OF TARGETED THERAPY LIMIT THE IMPORTANCE OF CYTOSTATIC TREATMENT?

Anticancer chemotherapy is one of the basic methods for cancer treatment. However, its mechanism of action is not specific, and therefore
it may cause a damage on a normal cells and tissues. On the other hand, in recent years, many specific inhibitors of cancerogenesis has
been discovered. This so called targeted therapy significantly improved therapeutic otcome. The most promissing seems to be inhibitors
of proteinkinases and monoclonal antibodies. This review gives a detailed information of a broad spectrum of monoclonal antibodies,
and compare its impact on the treatment of different malignancies. There is also mentioned the role of newly introduced cytotoxic drugs
and their role for combination with targeted therapy. Altough the targeted therapy is an effective contribution to the treatment results in

oncology, it could in any case replaced the conventional chemotherapy.
Key words: anticancer chemotherapy, targeted therapy, monoclonal antibodies, new cytotoxic drugs.
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Protinadorova chemoterapie patfi dodnes pies
vSechny skeptické prognézy mezi zakladni metody
protinddoroveé |écby. V poslednim desetileti se v8ak
do klinické praxe zacaly zavadét nové |é¢ebné mo-
dality, které se pro svdj specificky U¢inek v riznych
fazich slozitého procesu kancerogeneze oznaluij
terminem cilend 1é¢ba (targeted therapy). Je prav-
da, ze znacnou nevyhodou klasické chemoterapie
je nespecificky ucinek, tj. omezeni proliferaénich
pochodu a zvySeni citlivosti k apoptéze postihujici
i normalni bufky a tkané. To je pak pfitinou nezé-
doucich u¢inku a z nich prameniciho omezeni do-
statené ucinné 1&Cby. Cilena Ié¢ba vSak pres svou
specificitu nemlze zatim protinadorovou chemote-
rapii nahradit, nebof v samostatném podani nepfi-
nasi — az na ojedinélé vyjimky — lepsi terapeutické
vysledky. Nicméné zavedeni metod cilené |éCby Ize
povazovat za vyznamné obohaceni nasich Ié&eb-
nych moznosti. Spektrum modalit cilené 1é€by je mi-
moréadné Siroké. Zahrnuje inhibici rdstovych faktord,
inhibici membranovych a cytoplazmatickych recep-
tord, inhibici transdukéni kaskady blokadou rliznych
tyrosinkindz, inhibici regulaCnich proteind buné¢-

ného cyklu, inhibici angiogeneze a metastazovani,
indukci apoptézy a diferenciace (12). VSechny tyto
modality jsou pfedmétem intenzivniho experimental-
niho vyzkumu. V klinické praxi se v sou¢asné dobé
vyuZivé zejména inhibice tyrosinkindz nizkomoleku-
|&rnimi latkami a dale déinku monoklonalnich protila-
tek (2, 16). Soucasné se studuji moznosti kombinace
prostfedkl cilené 1é¢by vzéjemné i kombinace se
standardni chemoterapii.

Monoklondlni protilatky

Monoklonalni protilatky predstavuji vyznamné
obohaceni 1é¢ebnych moznosti u hematologickych
malignit. Od r. 1997, kdy americky FDA povolil prvni
pouZiti monoklonalini protilatky k 1é¢bé nédorovych
onemocnéni, byl do klinické praxe zaveden vétsi po-
Cet protilatek a nékolik desitek nové pfipravenych je
pfedmétem klinického zkouseni.

Prvni monoklonalni protilatky zavadéné do kli-
nické praxe jsou smérovany na povrchové bunééné
znaky nadorovych resp. lymfomovych bunék. Vazba
protilatky na buriky exprimujici pfislusny povrchovy
antigen usnadni rozpoznani buriky imunologickymi

Tabulka 1. Lidské (mumab) a mysi (momab) monoklonalni protilatky

genericky nazev obchodni pfipravek
oftatumumab (Humax CD20) -

zanolimumab (Humax CD4) UltiMab
iratumumab -

ibritumomab tiuxetan Zevalin
tositumomab Bexxar

NHL — nehodgkinské lymfomy

cilova struktura indikace

CD20 NHL

CD4 mycosis fungoides, T-lymfomy
CD30 HodgkinGv lymfom

CD20 NHL

CD20 NHL
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protinadorovymi mechanizmy (cytotoxickymi NK
burkami, makrofagy). Z cytotoxickych bunék se
uvoliiuje perforin a granzym, které maji vyznam
pro indukci apoptdzy. Dal$im mechanizmem ucinku
monoklonalnich protilatek je aktivace komplementu,
jehoz slozky pak penetruji bunéénou membranou
amaji cytolyticky ucinek. Vétsina pouzivanych proti-
latek navic zvySuje ucinnost protinadorové chemote-
rapie. U¢inek monoklonalnich protilatek se uplatriuje
pfevézné na cirkulujicich lymfocytech, kdezto lymfo-
cyty v miznich uzlinach jsou méné citlivé.

V klinické praxi se pouzivaji protilatky Cisté mysi,
chimerické, humanizované nebo ¢isté lidské. Rozdil
je znézornén na obrazku 1. Kromé toho mohou byt
monoklonalni protilatky konjugovany s radionukli-
dem ¢i toxinem a slouzi pak jako ,nosi¢" kancerosta-
tické substance k jejimu dopraveni do cilové tkané.

VétSina pouzivanych monoklonélnich protilatek
je smérovana proti povrchovym znakdm a nachdzi
uplatnéni v 1é&bé hematologickych onemocnéni (8).
Méné ¢asto jsou cileny na inicialni etapu transdukéni
kaskady, tj. proti ristovému faktoru (ligandu) nebo
proti extracelularni doméné membranovych recep-
tort. Uplatni se pak i v 16¢bé solidnich nadord.

Lidské a mysi monoklonalni
protilatky (tabulka 1)

Ofatumumab (HU-Max CD20) je lidskd mono-
klondini protilatka anti CD20, které podle klinickych
studii jevi efektivitu i u nemocnych s nehodgkinsky-
mi lymfomy, ktefi pfestali odpovidat na rituximab.
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Obrazek 1. Riizné druhy monoklonalnich protilatek

N
\ lidsky
chimericka
my& - lidské
Viyhodna se zd4 jeho kombinace s fludarabinem
a cyklofosfamidem (19). Protoze B-lymfocyty hraji
ddleZitou roli i v patogenezi revmatoidni artritidy,
zacalo se s jeho testovanim i v 1é¢bé tohoto one-
mocnéni. Déavkovani neni jeSté ustdleno, jedno
z doporucovanych schémat doporucuije jako vstupni
davku 300 mg a podavani dalSich davek po 1000mg
1x tydné.

Zanolimumab (HU-Max CD4) — (UltiMab) je dalsi
z lidskych monoklonélnich protilatek, ktera je urce-
nd pro lécbu koznich T-lymfomd, zejména mycosis
fungoides nereaguijici na bexaroten. Dale jevi U¢in-
nost u Sézaryho syndromu a zkousi se i u nekoznich
T-lymfomd exprimujicich CD4 (angioimunoblasticky
lymfom nebo T-velkobunéény lymfom). Podava se
v davkach 560-980mg u 70kg pacienta 1x tydné
po 12 tydni. Odpovéd byla zaznamendna u 42%
nemocnych exprimujicich CD4. Lécba se dobfe tole-
ruje, z nezadoucich Ucinkd byly nejéastéjsi trombo-
cytopenie, hypertermie a hypotenze (9).

Iratumumab je protilatka anti CD30, kterd se
zkousi v [é¢bé Hodgkinova lymfomu a jinych CD30
pozitivnich lymfomd.

Ibritumomab tiuxetan (Zevalin) je mysi 1gG1
monoklonalni protilatka konjugovana s yttriem %Yt.
Pouziva se i v CR k Ié¢bé nehodgkinskych lymfomdi
(NHL). Protilatka se navaze na lymfoctyt v obvodové
krvi i v lymfatické tkani uzlin a jinych lymfatickych
organd (tonzily, stfevo). Efektivni poloas zafice je
30 hod. Beta zafeni poskozuje okolni buriky a pdso-
bi vznik volnych radikall (6). Pronika aZ do vzdale-
nosti 11,9 mm (obrazek 2). Tiuxetan je chelacni latka,
kterd vaze nejen yttrium, ale téZ indium "I, které
mUze byt vyuzito k imunoscintigrafii a posouzeni roz-
sahu uzlinového postiZeni. Existuji rizné algoritmy
aplikace, v navaznosti na podani rituximabu, davka
je zpravidla 0,4 mCi (14,8 MBg) pfi normalnim poctu
desticek, jinak je nutno davku redukovat.

Tositumomab  (Bexxar) je rovnéz mysi
IgG2-lambda protilatka konjugovand s jodem ',
s analogickou indikaci i U¢innosti jako ibritumomab,

v CR neni dostupna. Radionuklid vyzafuje gama za-
feni, polo¢as je 8 dni.
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Chimerické protilatky (tabulka 2)
Rituximab — jde o chimerickou monoklon&lni pro-
tilatku anti CD20, jejiz zavedeni do klinické praxe bylo
skuteénym pfevratem v 1é¢bé NHL. Kombinace s che-
moterapii zlepSila Ié&ebné vysledky jak u folikulérnich
lymfom(, tak i u difuznich velkobunéénych lymfomu
(20). Kromé& NHL ma rituximab uplatnéni i v 1é¢bé
Waldenstromovy choroby, chronické lymfatické leu-
kemie a nékterych autoimunitnich chorob. Lé¢ba se
dobfe toleruje, v posledni dobé byla opakované po-
psana aktivace nékterych virovych infekci v souvis-
losti s Ié¢bou rituximabem (zejména HBV a CMV) (1).
Galiximab je chimericka (makak-lidskd) protilat-
ka anti CD80, jez se osvédCila v 1é¢bé relabujicich
a rezistentnich folikularnich NHL. Podava se nitro-
Zilné v ddvce 250-500 mg/m? tydné x 4. Kombinace
s rituximabem potencuje terapeuticky ucinek (3).
Lumiliximab je chimerickd protilatka (makak-
lidskd) anti CD23. Tento antigen je exprimovan
téméf na vSech bunkdach chronické lymfatické leu-
kemie. Kromé aktivity zprostfedkované komplemen-
tem a ADCC byl prokazan stimulaéni U¢inek na apo-
ptézu, nebot snizuje expresi bel-2 a aktivuje kaspazy

\ Beta
zéeni

0¥ radionuklid

Obrazek 2. Schematické znazornéni ucinku protilatky konjugované s ra-

UCINEK KONJUGOVANE PROTILATKY

0

konjugovana
s radionuklidem

3 a 9. M4 synergni U¢inek s rituximabem a posiluje
efektivitu chemoterapie (fludarabin + cyklofosfamid).
Zda se slibnym prostfedkem pro 1é¢bu chronické
lymfatické leukemie.

SGN-30 je chimerickd monoklondlni protilatka
anti CD-30, kterd je urCena k 1écbé Hodgkinova
lymfomu. Ke zhodnoceni jeji efektivity chybi dosud
vysledky na pocetnéjSich souborech nemocnych.

Humanizované protilatky (tabulka 3)
Alemtuzumab (Mab Campath) humanizovana
IgG1 kappa monoklonalni protilatka proti antigenu
CD 52, ktery je exprimovan na povrchu T i B lymfocy-
td, ale nenachdzi se na povrchu hematopoetickych
kmenovych bunék. Alemtuzumab je ucinny u chro-
nické lymfatické leukemie rezistentni na chemotera-
pii. Pokles bunék CD4+ a CD8+ mé za nasledek po-
ruchu imunity. Doporucuje se proto profylaxe infekei
antibiotiky. Je méné efektivni na vypuzeni leukemic-
kych bunék ze sekundarnich lymfatickych organ,
ale je ucinny u bunék s defektem p53 rezistentnich
k chemoterapii. Hodi se pro 1é¢bu minimalni rezidu-
alni choroby. Vzhledem k efektu alemtuzumabu na

Tabulka 2. Chimerické (ximab) monoklonalni protilatky

genericky nazev obchodni pfipravek

rituximab Mabthera
galiximab Primatized
lumiliximab -

SGN-30 =

NHL - nehodgkinské lymfomy
CLL - chronicka lymfaticka leukemie

cilova struktura indikace

CD20 NHL

CD80 NHL

CD23 CLL

CD30 HodgkinGv lymfom

Tabulka 3. Humanizované (zumab) monoklonalni protilatky

genericky nazev obchodni pfipravek
alemtuzumab Mab-Campath
apolizumab Remitogen
sipilizumab -

epratuzumab Lympho-Cide
gemtuzumab ozagamycin  Mylotarg

lintuzumab -

daclizumab Zenapax

atlizumab Actemra

AML - akutni myeloidni leukemie

cilova struktura indikace

CD52 CLL

HLA-DR NHL

CD2 T-lymfomy

CcD22 NHL

CD33 AML

CD33 AML

IL-2R prevence GVHR

IL-6 Castelmannova choroba
plazmocytom

GVHR - graft versus host reaction (reakce Stépu proti hostiteli)
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T-lymfocyty i na normalni populaci T- a B-bunék ex-
primujicich CD52 pfinasi 1écba zvySené riziko opor-
tunnich infekci, zejména riziko aktivace cytomegalo-
toxicitu nez aplikace nitrozilni.

Apolizumab (Remitogen) reaguje s beta fetéz-
cem HLA-DR. HLA antigen Il. tfidy je silné exprimo-
van béhem diferenciace B-bunék a hraje roli pii je-
jich proliferaci. Nachazi se na bunikach rdznych typu
lymfomd, zejména velkobunéénych. V klinické praxi
se zkou$i téz jeho konjugovana forma s navdzanym
jodem ' (Oncolym).

Siplizumab je anti CD2 monoklonalni 1gG1-
kappa protilatka. Antigen CD2 je exprimovan na
T-lymfocytech a NK-burikéch. Protilatka se tedy
uplatni pfedevsim v 1é6¢bé T-bunéénych leukemii
a lymfomu (4).

Epratuzumab (LymphoCide) je monoklonal-
ni protilatka anti-CD22. Antigen je exprimovan na
povrchu zralych B-lymfocytl a v cytoplazmé pro-B
a pre-B lymfocytl. Po vazbé protilatky je komplex
rychle internalizovan, coZ se jevi vyhodné pro kon-
jugaci s radionuklidem *'l. Podava se 1x tydné
210mg/m2 v nitrozilni infuzi.

Daclizumab (Zenapax) protilatka proti antigenu
CD25, ktery je exprimovan na aktivovanych lymfo-
cytech. Soucasné jde o protilatku proti interleukinu 2
(IL-2). Vyuziva se spiSe tohoto druhého ucinku proti-
latky a zkousi se proto zejména jako imunosupresi-
vum k profylaxi rejekéni reakce po transplantacich.
Studuije se téz Ucinek této protilatky v 16Ebé roztrou-
Sené sklerdzy.

Gentuzumab ozagamycin (Mylotarg) rekom-
binantni  humanizovand monoklondlni protilatka
anti-CD33 konjugovand s protinddorovym chemo-
terapeutikem kalicheamycinem izolovanym z Micro-
monospora calichensis. Po internalizaci protilatky se
uvolni cytotoxicky kalicheamycin. Mylotarg se pou-
ziva k 1é¢bé akutni myeloidni leukemie v 1. relapsu,
kde navodi az 30 % odpovédi. Doporu¢ovana davka
je 9mg/m? ve 2hodinové infuzi. Tolerance 1€¢by je
vétsinou dobra, z nezadoucich uéinkd je nejéastéjsi
myelosuprese, horecka a nevolnost.

Lintuzumab (Zamyl) je humanizovna protilatka
anti-CD33 uréena k I6Cbé akutnich leukemii, ale jeji
efektivita dosud nebyla zhodnocena na pocetnéjsich
souborech nemocnych (5).

Atlizumab (Actemra) je protilatka proti receptoru
pro IL-6. Tento pleiotropni cytokin ma vyznamnou
roli v patogenezi nékterych hematologickych one-
mocnéni, a to zejména Castelmannovy choroby
a mnohogetného myelomu. Rada klinickych studi
dokladd ucinnost atlizumabu, ustup adenomega-
lie, normalizaci laboratornich nalezd. Dévkovani je
rizné, napf. 10mg/kg i.v. tydné po 12 mésicl nebo
2,4-8mg kazdé 2 tydny po 6 mésicl. Z nezadoucich
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Tabulka 4. Monoklonalni protilatky ovliviujici transdukéni kaskadu a proces apoptézy

genericky nazev obchodni pfipravek
protilatky ovliviujici transdukéni kaskadu

bevacizumab Avastin
trastuzumab Herceptin
cetuximab Erbitux
panitumumab Vectibix
pertuzumab Omnitarg
ertumaxomab Rexomun
protilatky indukujici apoptozu
mapatumumab -
lexatumumab =

cilova struktura indikace

VEGF Ik.olrorek.talr}l ' karcinom,
jiné solidni nadory

HER-2/neu karcinom prsu

EGFR karcinom kolorekta

karcinom kolorekta
prostata, ovarium

EGFR 1, EGFR 2
inhibice HER dimerizace

HER CD 3 karcinom prsu
TRAIL-1R rizné nadory
TRAIL-2R dtto

Tabulka 5. Nové zavadéna cytostatika

genericky nazev obchodni pfipravek indikace
bendamustin Trenada NHL, CLL
homoharingtonin Ceflatonin CLML

clofarabin Evoltra ALL

troxacitabin Troxatyl ALL

5-azacytidin Vidaza MDS
2'deoxy.5-azacytidin Decitabin MDS

vorinostat (SAHA) Zolinza kozni T-lymfomy
pemetrexed Alimta mezotheliom
pralatrexat Propel NHL

vinflunin Javlor karcinom prsu, plic
ixabepilon Ixempra karcinom mo¢. méchyre
anagrelid Xagrid, Thromboreductin trombocytémie
tretinoin Vesanoid APL

arsentrioxid Trisenox APL

thalidomid®) Myrin plazmocytom, MDS
lenalinomid*) Revlimid plazmocytom, MDS
actimid®) = MDS

*) jde o latky s komplexnim imunomodulaénim Uéinkem
NHL — nehodgkinské lymfomy

CLL - chronicka lymfaticka leukemie

ALL - akutni lymfoblasticka leukemie

MDS - myelodysplasticky syndrom

APL - akutni promyelocytarni leukemie

Géink( se popisuje prechodna leukopenie, Unava
a horecky (15).

Monoklonalni protilatky s pfimym
ucinkem na transdukéni kaskadu
a apoptézu

Jak bylo zminéno, monoklonalini protilatky mo-
hou G¢inné blokovat i tzv. transdukéni kaskadu nebo
proces apoptdzy pfimym U¢inkem. Lze je totiz pouzit
k inhibici ligandd (rGstovych faktor() nebo k blokadé
extracelularni domény receptoru (tabulka 4).

V 1é¢bé solidnich nador( se jiz pouZivd mono-
klondlni protilatka proti endotelidinimu rdstovému
faktoru VEGF (bevacizumab-Avastin). Je Uéinnym
inhibitorem angiogeneze (10). Z&kladni indikaci
byl kolorektalni karcinom, kde se ukézala vyhodna
nejen kombinace s chemoterapii, ale napf. i s ce-
tuximabem. Postupné se indikace rozsifuji, nebot
zvySend angiogeneze provazi i vétSinu dalSich
solidnich nadordl (zejména karcinom ledviny, karci-
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nom prsu). Patologicka novotvorba cév mé vyznam
i v patogenezi hematologickych malignit, a Ize proto
predpokladat, ze by se bevacizumab mohl uplatnit
i v hematologii.

Monoklonalini protilatky blokujici extracelularni
domeény receptorll se vyuZivaji v 1é¢bé riznych so-
lidnich nadord. Trastuzumab (Herceptin) je huma-
nizovana rekombinantni protilatka proti receptoru
HER-2/neu, ktery patfi do rodiny receptor( pro epi-
dermalni rustovy faktor (erb-b2). ProtoZe aZ u 30 %
nemocnych s karcinomem prsu se nachazi zvysena
exprese HER-2/neu, na$la tato protilatka uplatnéni
pravé v této indikaci, tj. u pacientek s vysokou expre-
si HER2/neu a amplifikaci erb-B2. V CR je trastuzu-
mab jiz fadu let pouzivan a v odborném tisku bylo
o ném opakované referovano (10, 17). Cetuximab
(Erbitux) je rekombinantni chimerickd protilatka
cilena proti receptordm epidermalniho ristového
faktoru (EGFR, resp. EGFR1/HER) s pfedpoklada-
nou U¢innosti u nadord zvySené exprimujicich tyto
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Tabulka 6. Modifikované formy nékterych cytostatik

genericky nazev
liposomalni formy

daunorubicin Daunoxom
doxorubicin Myocet
tretinoin (ATRA) Atragen
vinkristin Marquibo
pegylované formy

doxorubicin (liposomalni) Caelyx, Doxil
peg-asparaginaza Oncaspar
vazba na bilkovinu

paklitaxel Abraxane
vazba na polyglutamat

paklitaxel Xydis, Xyotax

AML - akutni myeloidni leukémie
APL — akutni promyelocytarni leukémie
ALL - akutni lymfoblasticka leukémie
NHL — nehodgkinské lymfomy

receptory (13). V praxi se uplatiiuje v 16¢bé kolorek-
talniho karcinomu u nemocnych, u nichZ se imu-
nohistochemicky prokaZe exprese EGFR. MiZze byt
poddvan samostatné, nebo v kombinaci s chemote-
rapii (vétSinou s irinotecanem). Pfedpoklada se, ze
mUZe byt uziteny i v I6¢bé dalsich solidnich nador
exprimujicich EGFR. Podava se jedenkrat tydné,
inicialni davka je 400mg/m2, dal$i davky 250 mg/
m? v nitrozilni infuzi. Tolerance je dobra, z nezado-
ucich ucinkd se popisuje hypersenzitvni reakce,
dudnost a kozni zmény. Panitumomab (Vectibix)
je lidsk& monoklondlini protilatka 19G2 s vysokou
afinitou k EGFR. Jevi u¢innost u metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu (14). Ukazuje se, ze je
acinny i v 16€b& nemocnych neodpovidajicich na
cetuximab, coZ se vysvétluje soucasnou bloka-
dou receptori EGFR 1 i EGFR2. Ertumaxomab
(Rexomun) je nové zavadénd bispecifickd mono-
klonalni protilatka anti-HER2 a anti CD3. Zkousi se
v 1é¢bé karcinomu prsu.

Pro hematologii i Ié¢bu solidnich nador( se zda
perspektivni vyuziti monoklondlnich protilatek k in-
dukci apoptdzy. K dispozici a v klinickém zkou$eni
jsou zatim 2 protilatky, Mapatumumab - agonis-
tickd protilatka pro receptor TRAIL-R 1 a lexatu-
mumab pro receptor TRAIL-2. Aktivaci téchto re-
ceptor( se spusti apoptotickd kaskada a zejména
aktivace kaspazy 3, kterd je finalnim efektorem
pro apoptoticky proces. Pfedbézné doporucené
davky pro mapatumumab ¢ini 10mg/kg kazdé 2
tydny. Uginnost téchto agonistickych protildtek se
dramaticky zvySuje v kombinaci s inhibitory histon-
deacetylazy.

Posileni cilené terapie chemoterapii ukazuje
na vyznamny podil cytostatické Ié¢by na dosaZeni
léebného efektu. | kdyZ pfirGstek novych cytosta-
tik je znacné omezen, pfece byla do klinické praxe
zavedena néktera nova (Ci staronova) chemotera-
peutika (tabulka 5). Za zvla$tni zminku stoji latky,
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AML

karcinom prsu
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HodgkinGv lymfom, NHL

Kaposiho sarkom
ALL

karcinom prsu

karcinom prsu

které se od ostatnich cytostatik ponékud lisi svym
mechanizmem Uéinku. Plsobi epigenetické Upravy
DNA metylaci nebo acetylaci (7). Inhibici metylace
ucinkuje 5-azacytidin (Vidaza) a 2 deoxy-5-azacy-
tidin (Decitabin), z inhibitord histondeacetyldzy se
zkousi SAHA (suberoylanilide hydroxamic acid),
jejiz genericky ndzev je vorinostat (Zolinza). Kromé
vorinostatu se zkou$i i dal$i inhibitoiry histondea-
cetylazy jako napf. kyselina valproovéa (Valproate)
pouzivana dosud jako antiepileptikum, nebo pano-
binostat ¢i belinostat. S uvedenymi inhibitory je vSak
zatim mélo zkuSenosti. Praktické uplatnéni vori-
nostatu, 5-azacytidinu a 2'deoxy-5-azacytidinu se
dosud nachazi zejména v hematologii, v 16¢bé my-
elodysplastického syndromu a nékterych NHL (20).
Za vyhodu téchto inhibitor(i Ize povazovat potenciaci
Ucinku klasickych cytostatik i nékterych monoklonal-
nich protilatek a vliv na omezeni mnohocetné lékové
rezistence. V klinickém zkouSeni se testuje vinflunin
(Javlor), derivat vinorelbinu, u néhoz vyrobce dekla-
ruje nizSi toxicitu. Zkousi se ve stejnych indikacich
jako vinorelbin, tj. zejména u karcinomu prsu a plic.
Ixabepilon (Ixempra) je nové zavadéné cytostatikum
ze skupiny epothilonl. Stabilizuje mikrotubuly, po-
dobné jako taxany (18). Prvni pfiznivé vysledky byly
popsany u karcinomu moc¢ového méchyfe a u meta-
stazujiciho karcinomu prsu rezistentniho na taxany.
Podobné ucinky ma i patupilon (EPO906), u néhoz
byly zjistény i radiosenzibilizaéni ucinky.

Nové zavadénym cytostatikem je téz pralatre-
xat (Propel) doporu¢ovany k é¢bé nehodgkinskych
lymfomd.

Do klinické praxe se zavadéji také modifikova-
né formy zakladnich cytostatik, kde tato modifikace
pfispiva ke zvySeni efektivity a snizeni toxicity. Je
to pfedevSim vazba na lipozomy nebo na poly-
etylenglykol (tabulka 6). Ackoliv byly tyto vyhody
v praxi potvrzeny, vétS§imu rozSifeni brani jejich
vysoka cena.

Z lipozomélnich konjugatl se pouZivaji hlavné
antracykliny, u nichZ je vyhodou snizena kardioto-
xicita. Adriblastin je k dispozici jak ve formé lipozo-
malni, tak v kombinované vazbé na polyetylenglykol
a lipozomy. Kombinovana forma (Caelyx) ma poné-
kud odlisnou distribuci, zejména kozni, a je vhod-
na napf. k 1é¢bé Kaposiho sarkomu, kdezto éisté
lipozomalni forma (Myocet) ma distribuci podobnou
matefské substanci a hodi se k Ié¢bé solidnich na-
dord. Novinkou jsou i pfipravky s vazbou cytostatika
na bilkovinny nosi¢, mezi néz patfi napf. abraxan.
Prvni vysledky ukézaly u karcinomu prsu az dvoj-
nasobnou protinadorovou ucinnost proti matefské
substanci.

Nadéjna se zda i vazba protinadorovych che-
moterapeutik na vodorozpustny polymerni nosic.
Konjugét jevi zvySenou u¢innost, nizsi systémovou
toxicitu a vy88i intracelularni koncentraci. Selektivitu
ucinku Ize zvysit ,smérovanim“ konjugatu napf. mo-
noklonalni protilatkou. Tato metoda se vyviji v Mikro-
biologickém Ustavu AV CR a v Ustavu makromo-
lekuldrni chemie AV CR. Jako nosi¢e se pouziva
N-(2-hydroxypropyl) metakrylamid (HPMA), na néjz
je oligopeptidickou vazbou navdzéano cytostatikum
(napf. antracyklin). Tato vazba zarucuje neucinnost
konjugatu béhem transportu v cévnim feCisti a moz-
nost intracelularni degradace ucinkem lysozomal-
nich enzymd.

Pfes tyto novinky jsou perspektivy klasické
chemoterapie znaéné omezené. Nové zavadéné
prostfedky cilené lécby vSak v Zadném pfipadé
vyznam protinadorové chemoterapie neomezuii.
Pravé naopak, experimentalni prace i klinické zku-
Senosti ukdzaly, ze kombinace obou modalit je vy-
hodna jak pro posileni d€innosti chemoterapie, tak
pro vétsi efektivitu prostredkd cilené 1é¢by.

Prédce byla podpofena vyzkumnym zamérem
VZ MSM0021620808.

prof. MUDr. Pavel Klener, DrSc.
1. interni klinika VFN

U nemocnice 2, 128 08 Praha 2
e-mail: pavel.klener@ruk.cuni.cz

www.onkologiecs.cz / ONKOLOGIE 2008: 2(1)



Literatura

1. Aksoy S, Harpuoglu H, Kilickap S et al. Rituximab-related viral infections in lymphoma patients.
Leuk. Lymphoma 2007; 48: 1307-1312.

2. Bayes M, Rabasseda X, Prous JR. Gateways to clinical trials. Methods Find Exp. Clin. Phar-
macol. 2007; 29: 231-245.

3. Czuczman MS, Thall A, Witzig TE et al. Phase /Il study of galiximab, an anti-CD80 antibody,
for relapsed or refractory follicular lymphoma. J. Clin. Oncol. 2005; 23: 4390—4398.

4. Fanale MA, Younes A. Monoclonal antibodies in the treatment of non-Hodgkin’s lymphoma.
Drugs 2007; 67: 333—-350.

5. Feldman EJ, Brandwein J, Stone R et al. Phase lll randomized multicenter study of a humani-
zed anti-CD33monoclonal antibody, Lintuzumab, in combination with chemotherapy, versus che-
motherapy alone in patients with refractory ir first relapsed acute myeloid leukemia. J. Clin. On-
col. 2005; 23: 4110-4116.

6. Fing-Bennett DM, Thomas K. 90Y-ibritumomab tiuxetan in the treatment of relapsed of refrac-
tory B-cell non Hodgkin’s lymphoma. J. Nucl. Med. Technol. 2003; 31: 61-68.

7. Ghoshal K, Bai S. DNA methyltransferases as targets for cancer therapy. Drugs today (Barc.);
43:395-422.

8. Hajduch M, Michalek J, Papajik T et al. Monoklonalni protilatky v onkologii, Praha: Medifo-
rum, 2000.

9. Kim Y, Duvic E, Obitz E et al. Clinical efficacy of zanolimumab (HuMax-CD-4): Two phase 2 stu-
dies in refractory cutaneous T-cell lymphoma. Blood, 2007; 109: 4655—4662.

10. Klener P. Klinicka onkologie. Praha: Galén Karolinum, 2002.

ONKOLOGIE 2008:2(1) / www.onkologiecs.cz

PREHLEDOVE CLANKY

11. Klener P. Bevacizumabum. Remedia 2005; 15: 312-315.

12. Klener P. Cilena terapie v onkologii. Postgrad. Med. 2007; 9: 128—134.

13. Labianca R, La Verde N, Garassimo MC. Development and clinical indication of cetuximab.
Intj. Biol. Markers 2007; 22 (Suppl 4): 40—46.

14. Messersmith WA, Hidalgo M. Panitumomab, a monoclonal antiepidermal growth factor recep-
tor antibody in colorectal cancer: another one or one? Clin. Cancer Res 2007; 13: 4664—4666.
15. Nishimoto N, Sasi M, Shima Y et al. Improvement in Castelman’s disease by humanized anti-
interleukin 6 receptor antibody therapy. Blood 2000; 95: 56—61.

16. Sharkey RM, Goldenberg DM. Targeted therapy of cancer: New prospects for antibodies and
immunoconjugates- CA Cancer J. Clin. 2006; 56: 226—243.

17. Skalova A, Vanégek T, Losan F et al. Detekce HER. 2/neu u karcinomu prsu. Cas. Iék.
Ces. 2003; 142: 93-98.

18. Tabernero TE, Fornierr M, Conté P et al. Phase Il clinical trial of ixabepilon (BMS-247550),
en epothilone analogue in patients with taxane-resistent metastatic breast cancer. J. Clin. On-
col. 2007; 25: 3399-3406.

19. Teeling JL, French RR, Cragg MS et al. Characterization of new human CD20 monoclonal antibo-
dies with potent cytolytic activity against non-Hodgkin lymphomas. Blood 2004; 104: 1793-1800.

20. Trnény M, Klener P. Deset let od UspéSného zavedeni prvé monoklonalni protilatky (rituxima-
bu) do Ié&by lymfomu. Cas. Iék. &es. 2007; 146: 578-585.

21. Xu WS, Parmigiani RB, Marks PA. Histone deacetylase inhibitors: molecular mechanisms of
action. Oncogene 2007; 26: 5541-5552.

37



