Pokroky ve farmakoterapii kostnich sarkomii
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I pfes radikalni chirurgické vykony historicky dlouhodobé prezivalo pouze 15-20 % pacientd s primarnim kostnim sarkomem. Zasadni
zlepseni v progndze onemocnéni pfineslo zafazeni systémové chemoterapie v sedmdesatych a osmdesatych letech, kdy se jiz dafilo
dosahovat dlouhodobych remisi u 60-70 % pacientt s lokalizovanym onemocnénim. V poslednich dvaceti letech se viak nadéje nemoc-
nych na vyléceni pfili$ nezvysila. Cilena terapie, event. metronomicka lécba, jsou jednou z moznych cest, kterou Ize dat Sanci na preziti
pacientlim s relapsy nebo rezistentnimi nadory, anebo snizit toxicitu konvencni lécby. V ¢lanku je souhrnné popsan stav vyzkumu novych
Ié¢ebnych moznosti u sarkomi skeletu. Vétsina I1éka je ve fazi 1. a 2. klinického zkous$eni. Samostatné je pojednano o lIé¢bé obrovsko-
bunééného kostniho nadoru.

Kli¢ova slova: sarkom, cilena terapie, angiogeneze, obrovskobunécny kostni nador, metronomicka terapie.

Recent advances in treatment of bone sarcomas

At present, therapy success in bone sarcoma is significantly better compared to historical cohorts, with 60-70 % overall survival. Unfor-
tunately, no sufficient progress in better survival of patients with relapsed and refractory bone sarcomas during last twenty years has
been observed. Here we review targeted therapeutics in bone sarcomas being under investigation that may bring chance to patients
suffering from relapsed and chemoresistant bone sarcomas. A majority of the targeted drugs are given as part of phase 1 or 2 studies.

Separately, recent successful findings of efficacy of denosumab in treatment of giant bone cell tumor are described.
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Uvod

Kostni sarkomy jsou nddory vysokého stupné
malignity, maximum vyskytu je ve druhé dekadé
Zivota. Od Sedesatych let se datujf prvni snahy tyto
nemoci ovlivnit systémovou konvenéni chemote-
rapif. Bez systémové lécby doséhlo dlouhodobého
preziti 15-20% pacientd. Pomoci multimodalini
lé¢by se zafazenou systémovou chemoterapif je
od konce osmdesétych let mozné trvale vylécit
60-70% pacientl s lokalizovanym sarkomem.
Poslednich dvacet let nebylo zaznamenano zvy-
Senf preZiti. Nové lé¢ebné postupy se doneddvna
omezovaly na variace dosavadnich léc¢ebnych re-
Zima. Zvlasté u pacientl s relapsy nebo primarné
metastatickym onemocnénim jsou nové léceb-
né postupy nutné, konvencni terapie je u vetsiny
z nich pouze paliativni.

U hematologickych malignit je milnfkem
v |é¢bé cilend terapie ve formé inhibitor( ty-
rozinovych kindz. Stejné tak jsou i u sarkomu
postupné objevovény patofyziologické procesy
fizené definovanymi receptory nebo kaskddami
na bunécné Urovni. Terapeutické Uspéchy jsou
zde ovsem zatim omezené a pfimo Umérné
souvisi jednak s nizkou ¢etnosti pacientd, kteff
by byli v prospektivnich studiich hodnoceni,
a za druhé s komplikovanymi a zatim omezené
poznanymi procesy na urovni nadorové tkané
a mikroprostfed, ve kterém karcinogeneze (,sar-
komageneze") a rlst nddoru probihaji.

NiZe uvedena Iéciva jsou vyc¢tem moznosti
cilené terapie, kterou dava pacientlim se sarko-
my skeletu severoamericka Children’s Oncology
Group (COG). Jen mala &ast z nich je v soucas-
nosti pfipravovana ke klinickému zkousenf u déti
i mladistvych v Evropé.

Modifikace angiogeneze

Poznéni, Ze neovaskularizace je jednim z kli-
¢ovych prvkd v réstu nddoru, vedlo k vyvoji
a zkouseni fady latek a postupd, které angio-
genezi ovliviuji. Proces nadorové angiogeneze
mUZe byt ovlivnén na vice Urovnich: inhibice
rGstu endotelif a jejich migrace, inhibice tvor-
by bazalni membrany endotelii a blokdda
pro-angiogennich procesu.

V principu Ize nddorovou angiogenezi ovliv-
fovat metronomickou terapif, event. cilenou
lé¢bou, kterd si klade za cil negativné ovlivnit
nadorovou angiogenezi pomoci cilenych zasa-
hu do slozité kaskady nékolika desitek antiangio-
gennich a proangiogennich faktord.

PYi malignim rlstu dochdzi uvnitf nadoru
k ischemii, kterd vyvold indukcf transkripcnich
faktord zvanych ,hypoxia inducible factors” (HIF)
kaskadu reakci, na jejichz konci je novotvorba
cév. Proces, pii némz se tvofi cévnizdsobeni zjiz
existujicich cév v okoli mikroskopického loziska
nadoru, se nazyva angiogeneze. Novotvorba
cév zendotelidinich progenitort bez ndvaznosti
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na jiz existujici cévni fecisté se nazyva neovasku-
larizace. Na angiogenezi zavisi nejenom preziti
samotného nddoru, ale také jeho schopnost tvo-
fit metastazy. Obecné Ize Fici, Ze patologicka
angiogeneze vznikd nepomérem mezi proan-
giogennimi a antiangiogennimi stimuly. Tedy
mezi stimuldtory angiogeneze, jako jsou rlistové
faktory (napt. VEGF, bFGF, angiopoetin-1, G-CSF)
a inhibitory angiogeneze (trombospondin-1,
endostatin, angiostatin, interferon alfa).

Metronomickd Ié¢ba je zaloZend na dlou-
hodobém, systematickém podavani nizkych
davek cytostatik ve vy3si frekvenci, napt. denné
bez prolongovanych pauz, jako je tomu u stan-
dardni chemoterapie. Na rozdil od chemote-
rapie zalozené na maximalnich tolerovanych
davkach ma minimalnf toxicitu a umoznuje
prevdzné ambulantni [é¢bu (1). Mechanizmus
ucinku je predmeétem vyzkumu, pfedpoklada
se kombinace inhibice angiogeneze, stimulace
imunitniho systému a pfimého cytotoxického
efektu na nddorové buriky.

Vascular endothelial growth factor (VEGF)
stimuluje angiogenezi vazbou na receptory bliz-
ko jiz existujici cévni novotvorbé. V soucasné
dobé probihaji klinické studie, které zkoumaji
potencial cilené 1écby u sarkoma. Nékteré z 1atek
maji nadéjny potencidl, nizkou toxicitu a aditivnf
nebo i synergisticky Ucinek s konvenénimi che-
moterapeutiky.
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NiZe jsou uvedeny jednotlivé |éCebné latky
pUsobici prevazné angiogenezi modifikujicim
efektem.

Bevacizumab

U vyznamného procenta Ewingovych
sarkomU je pfitomna vysoka exprese VEGF.
Prognosticky jde o nepfiznivy znak. Fuzni pro-
tein EWS-ETS pfftomny u nékterych Ewingovych
sarkomU zvysuje expresi (up-regulaci) VEGF
(2). Pouziti avastinu, rekombinantni protilatky
proti solubilnimu VEGF, je proto atraktivnim
[éCebnym pfistupem. V soucasnosti probiha
studie faze 3, randomizovana lé¢ba u prvniho
relapsu Ewingova sarkomu, kdy je podavan be-
vacizumab v ddvce 15mg/m? jednou za tii tydny
konkomitantné s chemoterapii vinkristin + to-
potekan + cyklofosfamid versus chemoterapie
samotna.

Lenalidomid

Inhibitor angiogeneze ve srovndni s talido-
midem je 50-200krat ucinnéjsi v inhibici pro-
dukce prozanétlivych a ve zvyseni produkce
protizanétlivych cytokind a indukujici proliferaci
T-lymfocytd. Pfesny mechanizmus protinddoro-
vého ucinku neni znédm, pravdépodobné velmi
podstatna je blokada produkce cyklooxygena-
zy-2 (3). Z nezadoucich U¢inkd je nejvyznamnéj-
$i myelosuprese. Davkovan je denné po dobu
3-4 tydn0 s ndslednymi 1-2tydennimi pauzami.

VEGF Trap

Jde o rekombinantné vytvoreny fuzni pro-
tein sestavajici z extracelularnich domén VEGFR
1 a2 aimunoglobulinu GT, vysledna molekula
je dimericky glykoprotein. Mechanizmem ucin-
ku je vazba proangiogenné pUsobicich ligand
VEGF, VEGF-B a PIGF (placental growth factor).
Vysledkem je blokada nadorové angiogeneze
a snizeni v nadoru pfirozené vyssi cévni permea-
bility. Tento efekt byl experimentalné histologicky
potvrzen s ndlezem nekrotického a avaskularniho
nadoru. Z nezadoucich ucinkd VEGF Trap jsou nej-
Castéjsi dyspnoe, hypertenze, proteinurie a tinava,
méné trombdzy. Odpovedi ve formé stabilniho
onemocnéni trvajici 2,5-12 mésict byly pozoro-
vany u nékterych karcinomd, ve fazi 1 klinického
zkouseni byly zaznamenany i parcialni remise
u pokrocilého leiomyosarkomu a synovialosarko-
mU (protokolarni, nepublikovana data). VEGF Trap
nezvysuje toxicitu konvenénichemoterapie a zda
se, ze v kombinaci s nékterymi chemoterapeuti-
ky (taxany, 5-fluorouracil) a radioterapii pUsobf
synergicky (4). Dosud nebyla pozorovana tvorba
protildtek proti VEGF Trap. U pediatrickych paci-
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entld s epitelialnim sarkomem byla pozorovéna
nekréza nddoru a naslednd nekréza mékkych tka-
ni a porucha hojenti, coZ je zatim limitujici faktor
pro podavani VEGF Trap (5).

Inhibitory proteinkinaz

Jde vétdinou o ,malé molekuly”, které se po-
davaji peroralné ve formé tablet nebo roztokd,
maji relativné dobrou biologickou dostupnost.
Mechanizmus jejich plsobent je blokdda tyro-
zinkindzovych nebo jinych kaskad, které zpro-
stfedkuji aktivitu receptor( pro rdstové faktory,
mitogenni signaly, bunécny rlst, migraci a inva-
zivitu nddorovych i endotelidlnich bunék apod.
Vétsina z ovliviiovanych procest je pro naddoro-
vé bunky k preziti a inhibici apoptdzy klicova.
Nejvice dat o Uc¢innosti jsou u protilatky anti
IGF 1 receptoru, toto |éCivo je soucasti rando-
mizovanych studif faze Il u rabdomyosarkom(
a prospektivnich nerandomizovanych studif
u osteosarkomt i Ewingovych sarkom.

IMC-A12 (anti IGF1 receptor
monoklonalni protilatka)

Receptor IGF-1 je transmembranova tyrozin-
kindza. Jeho efekt je stimulace rlstu burky tim,
7e aktivace vazbou IGF1 a IGF2 spusti kaskadu re-
akcf kon¢ici proliferaci a inhibici apoptdzy. Exprese
IGF-1R je regulovdna mnoha tumor supresorovy-
mi geny, jako napf. WT1, BRCAT a p53. Signalnf
cesta IGF-1R aktivuje rdst a preZiti u osteosarko-
mU. Cilené protildtky proti IGF-1R prerusi vazbu
ligandu na receptor i jeho povrchovou expresi,
nemaji afinitu k receptoru pro inzulin. Vysokou
expresi receptoru maji osteosarkomy i Ewingovy
sarkomy. Hyperglykemie je nejcastéjsi nezadouct
ucinek. Z dosud znédmych klinickych dat jsou po-
tvrzeny kompletni a parcialni remise u refrakternich
velmi pfedlécenych Ewingovych sarkomd (15).
Podstatnou diagnostickou metodou je funkéni
vysetieni 18-fluorodeoxyglukdza-pozitronovou
emisni tomografif (18FDG-PET), pokles standardi-
zované aktivity o vice nez40% (SUV, standardized
uptake value) je prognosticky pfiznivy.

Dasatinib

Kompetitivni inhibitor ATP vazebného mista
proteinkindzovych receptord véetné c-kit, PDGFb,
BCR-ABL, SRC a dalsich 16 tyrozinkinaz a serin/
threonin kindz. Leukopenie je nejc¢astéjs, ziidka
se vyskytly nauzea, prijem, prodlouzeni QTc inter-
valu na EKG. Podava se perordlné, absorpci snizuiji
H2 blokétory nebo inhibitory protonové pumpy.
Zda se, Ze aktivita je vyssi u leukemif nez u solid-
nich tumord; z 5 osteosarkom ve studii faze 1
nebylo dosaZeno ani stabilniho onemocnéni (1).

Pazopanib

Vedle sorafenibu a sunitinibu jde o dal-
i z tady tyrozinkindzovych inhibitor pU-
sobicich na vice cilovych receptord VEGFR
a PDGFR, které se s vysokou ¢etnosti vyskytuji
u osteosarkomU a Ewingovych sarkomd, sy-
novialosarkom a rabdomyosarkomu. Velkou
vyhodou je perordinf suspenze, kterd je zvlaste
vhodné pro déti, s pfiznivou farmakokineti-
kou — davkovani staci 1x denné, a definova-
nou Ucinnosti zavislou na davce (v¢. toxicity,
zvlasté hypertenze). Nezddouci Ucinky jsou
prljem, Unava, nevolnost, hypertenze a zvy-
senf jaternich enzym( ALT a AST. PreZiti bez
progrese po dobu 12 tydnt bylo po podavani
pazopanibu publikovano u 16 ze 41 sarkom
mékkych tkanf (8). Data o Ucinnosti u sarkomd
skeletu zatim nejsou znama.

MLN 8237 - selektivni
inhibitor aurora A kinazy

Rodina proteinC aurora kindz je nezbytna
k postupu mitdzy, vyzrani centrosomu a cyto-
kinezi. Jsou pfitomny ve viech délicich se bun-
kach, v nddorech jsou vysoce exprimovany.
Inhibitory aurora kindz zpdsobi poruchu mitézy.
Objektivni odpoveédi byly pozorovany i u xe-
nograftd modell osteosarkomu a Ewingova
sarkomu (9). Pfechodnéd myelosuprese a gastro-
intestinalni toxicita, Unava, anorexie a nespavost
jsou nejcastéjsi nezadouci Ucinky, u déti byla
navic pozorovana kozni toxicita s erytémem
rukou a nohou. Podéva se peroraine.

PF-02341066 - crizotinib

Jde o inhibitor ALK a c-MET kindz, ze kte-
rych prfedevsim c--MET/HGFR je podstatna pro
regulaci buné¢ného rdstu, migrace a invazi-
vitu nddorovych i endotelidlnich bunék (10).
Inhibice téchto kindz vede v preklinickych
modelech k cytoreduktivni protinddorové
aktivité.

U pacientU se sarkomy skeletu zatim nejsou
popséana data o odpovédich, parcialni remise by-
la pozorovana u inflamatorniho myofibroblastic-
kého tumoru s pfestavbou/rearrangementem
ALK genu (11).

Dysregulace apoptozy

Apoptdza je komplexni déj programované
smrti buriky, ktery je spustén poskozenim kli-
¢ovych bunécnych struktur. Nddorové burky
maji vétsinu bunécnych procest dysregulova-
nu ve prospéch antiapoptotickych déjd. Cilena
|éciva jsou zaméfena na ovlivnéni téchto pato-
logickych procesU.



Obatoclax

Jde oinhibitor Bcl-2 rodiny protein(.
Dysregulace apoptdzy s vyssi koncentraci pro-
teind rodiny Bcl-2 je hlavni mechanizmus zis-
kané rezistence proti chemoterapeutikdim.
Obatoclax tak mUze potencovat Ucinek chemo-
terapie tim, Ze umozni aktivaci dysregulované
apoptdzy u malignit. ZvIasté vysokd koncentrace
Bcl-2 je v burikdch relapsd akutnich lymfoblas-
tickych leukemii s pfestavbou MLL genu, ¢asté
u kojencd. Bcl-2 rodina proteint je pravdépo-
dobné cilovou strukturou transkriptu fuzniho
genu PAX3-FKHR, ktery je obvykly u alveoldrnich
rabdomyosarkom (12). Nezadouci Ucinky jsou
zvlasté somnolence, Unava nebo zmény nalady
pii kratkych infuzich, pfi kontinuéini infuzi béhem
dvou dnl jsou méné vyjadreny. Data o Ucinnosti
u solidnich tumor( zatim nejsou k dispozici.

R0O4929097, peroralni inhibitor
gamasekretazy

Signalni dréha Notch je klicova pro vyvoj
mnoha typd tkani a bunéc¢nych typt, rozhodu-
je o osudu bunék, proliferaci kmenovych bu-
nék, diferenciaci, preZiti a proliferaci. V zavislosti
na kontextu je vysledkem efekt onkogenni nebo
nadoroveé supresorovy. Gama sekretdza je jednim
z enzymd, které aktivuji Notch peptidy intrace-
luldrné po predchozi vazbé ligandu na Notch
receptor. Aktivni Notch se v jadfe véze na tran-
skripeni represor, ¢imz aktivuje Notch cilové geny.
Zménéna signdlni draha Notch byla pozorovana
u mnoha osteosarkomd, jeden z cilovych gend
HEST je u nich spojen s vétsi invazivitou a me-
tastatickym potencidlem (13). Pacienti se sarko-
my byli lé¢eni timto inhibitorem ve studii faze 1
a byla u nich zaznamenana stabilni onemocnéni,
zda se, Ze niz3i pfedlécebné hladiny interleukin{
6 a 8 jsou spojeny s vyssi Ucinnosti 1é¢by (14).
Nejcastéjsi nezddouci Ucinky byly anémie, hypo-
fosfatemie a pruritus. Jako vhodnd diagnostickd
metoda k ur¢eni odpovédi je 18FDG-PET, spise
nez klasicka kritéria odpovédi dle CT vysetfeni,
a to zvIdsté u kostnich nadord.

Temisirolimus

Inhibice mTOR drahy vede ke snizenf pro-
liferace bunécnych linii Ewingovych sarkomd
ajejich zastavenf ve fazi G1 bunécného cyklu,
u preklinickych modell vede inhibice mTOR
k omezeni metastatického potencidlu osteosar-
kom (15). Davku limitujici toxicita je hematolo-
gickd a anorexie. Zkousi se v kombinaci s irino-
tecanem a temozolomidem na zakladé faktd,
Ze bylo popsano synergické pdsobeni starsiho
mTOR inhibitoru rapamycinu s irinotecanem (16).

Reoviry

Reoviry jsou viry vyskytujici se na celém svété,
zpUsobuji vétsinou nezdvazné a lehké respira¢ni
a gastrointestindlni pfiznaky (Unava, ryma, kasel,
faryngitida, bolesti hlavy, fidsi stolice), prevalen-
ce protilatek u lidf kolisd mezi 50-100%. Pouze
v transformovanych burikdch s aktivovanou
drahou Ras onkogenu - ta mlze byt aktivovana
i mitogennimi signaly napf.z receptorovych tyro-
zinkindz — dochézi k replikaci viru a nasledné lyze
buriky, coz je velmi atraktivni model protinddoro-
vé terapie. In vitro i na xenograftech je prokazéna
senzitivita Ewingovych sarkomU k 1é¢bé reoviry
samostatné nebo v kombinaci s cisplatinou nebo
radioterapif (17). Probiha studie faze 2 (REO 014)
u pacientl s rekurentnimi nebo refrakternimi me-
tastatickymi sarkomy. Intravenézné podavany 1ék
Reolysin® je dobre tolerovéan bez signifikantnich
nezadoucich Ucinkd. Stabilni onemocnéni je
po této terapii popisovano u 42 % pacientl po 4
meésicich (18). Zkousi se i intratumordzni podani
a v kombinaci s radioterapii nebo chemoterapif.

Vorinostat a bortezomib

Vorinostat je inhibitor histondeacetyldz
(HDAQ). Dysregulace acetylace histond je jednim
z popsanych déji pfi karcinogenezi. Inhibitory
HDAC by mély umoznit reaktivaci exprese gend,
které jsou pfi karcinogenezi abnormalné supri-
movany, a tim zahaji proces diferenciace nebo
apoptdzy. Bortezomib je inhibitor proteasomu,
snizuje proliferaci. Kombinace téchto dvou Iékl
pusobi synergisticky. Byla pozorovana parcidlnf
remise predlé¢eného sarkomu meékkych tkanf
(19). Podrobnéjsi data o ucinnosti této kombi-
nace u kostnich sarkomd zatim nejsou zndma.

Denosumab u obrovskobunééného
kostniho nadoru (OBN)

RANK (angl., receptor activator of nuclear
factor kappa-B) je membranovy protein akti-
vovany ligandem RANKL. Tato signéIni drdha je
efektorem osteoklastické kostni resorpce. Jde
o klicovou dréhu regulujici kostni remodelaci
a také reguluje komunikaci mezi T-lymfocyty
a dendritickymi burikami. Osteoklastim podob-
né buriky a jejich prekurzory exprimuji RANK.
Denosumab je monoklondinf protildtka, kterd
inhibuje RANKL. Publikovana studie faze 2 pro-
kazala uc¢innost denosumabu u 86 % pacient(
(302 35) s primarné neresekabilnim nebo reku-
rentnim OBN, kteff byli pfedléceni chemoterapi,
radioterapii, bisfosfondty nebo interferonem.
Podavan byl podkozni injekci v davce 120mg
kazdé 4 tydny s nasycovaci davkou den 8 a 15
prvniho mésice. Jako nezadouci Ucinky byly

popisovany bolesti koncetin, zad nebo hlavy.
Doba podavani byla od 6 mésict do 2 let (20).

Zaveér
Klinické zkouseni novych lékl pod modernim
ndzvem cilend terapie je logickym, nezbytnym
a zéddoucim krokem i na poli lé¢by sarkom skeletu.
Dosavadnf rozpacité vysledky uvedenych studif
jen podtrhujf nutnost podrobnéjsiho porozuméni
nadorovému rlistu a vsem komplexnim procesdim,
které na Urovni nddorové tkané probihaji.
Vzhledem ke vzécnému vyskytu sarkom(i ske-
letu je nezbytnou podminkou pro Uspésné testy
dostate¢ny nabor pacientl. V Severni Americe
probihaji podobné vyzkumy nejvice u déti pod or-
ganizaci Children’s Oncology Group, kterd sdruzuje
prakticky vSechna centra détské onkologie na kon-
tinenté. V Evropé existuje podobna snaha ve for-
mé mezinarodnich prospektivnich studif — napf.
Euramos nebo EuroEwing. Ty oviem predstavujf
snahu zdokonalit soucasné lé¢ebné postupy no-
vymi skladbami terapie a pouzivajijiz licencované
a na trhu zavedené léky, byt v novych indikacich,
vizinterferon a-2b u osteosarkomd nebo zoledro-
nat u Ewingovych sarkom(/PNET. Cilena terapie
sarkomU probiha v Evropé vice na Urovni firem-
nich studif nebo firmou podporovanych studif
s omezenym poctem zucastnénych center. | pres
legislativni nesnaze je nutné tyto studie podporfit
a pokud mozno se jich Ucastnit, a tim nabidnout
pacientlim nejlepsi dostupnou lécbu. V détské
onkologii je takovy postup standardem zvy3ujicim
sanci na vyléceni.
Prdce byla podporena Evropskym
fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim
rozpoctemn Ceské republiky OP VaVp! -
RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101
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