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Cilena lécba predstavuje vedouci odvétvi onkologického vyzkumu. Poznavani molekularnich jev(, které stoji za nadorovymi procesy,
umoznuje pouzivat Ié¢iva, proti témto procestim cilené zamifena. Jde bud' o monoklonalni protilatky, tj. latky proteinové struktury, nebo
o small drugs, mensi chemické molekuly. V obou ptipadech je jejich cilem protein exprimovany nadorovou bunkou. I klasicka cytostatika
si zachovdvaji své misto v terapii onkologickych onemocnéni. Jednak proto, Ze s jejich podavanim je velké mnozstvi zkusenosti, jednak
proto, Zze u nékterych diagnéz nejsou zatim jejich nastupci z novych skupin k dispozici. Vlastnosti obou skupin se pak spojuji v konjugo-
vanych molekulach, kdy se toxicky ptisobici konvenéni molekula diky vazbé na monoklonalni protilatku nebo small drug dopravi v téle
pfimo do nadorové bunky.
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Targeted therapy versus conventional cytostatics

Targeted therapy represents leading branch of oncological research. Understanding of molecular phenomena that stand behind cancer
processes enables us to use drugs that are targeted against these processes. Either monoclonal antibodies, e.g. protein molecules, or
small drugs, i.e. smaller chemical entities are involved. In both cases, the target is protein molecule exprimed by tumour cell. Conventi-
onal cytostatics play still major role in the therapy of oncological diseases. This is based on much experience with their use as well as the
fact that for some diagnoses there have not been any targeted drugs available yet. The properties of both groups are united in conju-
gated molecules, where toxic conventional cytostatic thanks to the bond with a monoclonal antibody or small drug can be transported

directly to the tumour cell within the body.
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Klasicka cytostatika
a cilena terapie

Mechanizmus Uc&inku cytostatik, kterd by-
chom mohli nazvat klasickymi nebo konvenénimi
spocivé v blokovani bunécného cyklu. Zasahujt
v jeho konkrétnim misté a dokazi tak zastavit dé-
leni bunék. Nejen bunék nddorovych, ale i jinych,
pro které je rychlé déleni charakteristické, pfede-
v8im bunék slizni¢nich a krvetvornych. Takovy
zésah vede k celé fadé nezadoucich Ucinkd, vice
zavaznych, ale i takovych, které zdravi pacien-
ta pfimo neohrozuji, ale mohou mit nepfiznivy
vliv na jeho kvalitu Zivota. Konvencni cytostatika
jsou pestra skupina latek. Celd fada rostlinnych
produktl ma cytotoxicky Uc¢inek a bud'pfimo ty-
to latky nebo jejich stabilnéjsi a/nebo Ucinnéjsi
derivaty se pouzivaji u onkologickych diagnoz.
Antimetabolity, latky odvozené od latek télu vlast-
nich, byly vyvinuty cilené a spolu s alkyla¢nimi
latky patfi k nejstarsim cytostatikdm. K cytosta-
tikdm patfi i néktera antibiotika, tento souhrnny
nazev ale zahrnuje rdznorodou skupinu latek,
od antracyklind po polypeptidy.

Cilend 1é¢ba je produktem poslednich dese-
tiletf. Snaha pUsobit pouze na rakovinné burnky
a jejich metabolické procesy vedla k SirSimu vy-
uziti dvou naprosto odlisnych skupin = mono-
klonalnich protilatek a small drugs. Ovliviovani

pouze nadorovych bunék vede k nizsi toxicité
a umoznuje Uc¢inngjsi medicinsky zasah. Vyraz
biologicka lé¢ba mUze byt zavadéjici, protoze
zahrnuje nejen monoklonalnf protilatky, ale i vak-
ciny a imnomodulatory, tj. latky proteinového
charakteru. Nezahrnuje ale small drugs, i kdyz
nékteré z nich, stejné tak jako celd fada kon-
vencnich cytostatik, jsou biologického plvodu.

Monoklonalni protilatky

Jedné se o velké proteinové molekuly, které
pUsobi proti receptoriim, jeZ jsou exprimované
na nadorovych bunkach. Vzhledem k jejich cha-
rakteru je nezbytné je podavat intravendzneé.
Protoze byly vyvinuty proti zcela konkrétnim
receptordim, je jejich Ucinek podminén exis-
tenci téchto receptorl na nadorovych bun-
kdch konkrétniho pacienta. U¢inek byva ¢asto
podminén i konkrétnimi mutacemi dal3ich pro-
teinQ, aby bylo viibec mozné docilit lé¢ebné
odpovédi. S rostoucim objemem dat ziskanych
od pacientd, se daff tyto faktory postupné zpres-
novat, napf. nedavné zjisténi, ze kromé dosud
stanovované k-ras mutace v exonu 2 ma predik-
tivni vyznam pro Uspésnou lécbu protildtkami
proti epidermalnimu rlstovému faktoru (EGFR)
i existence mutaci k-ras v exonech 3 a4 a n-ras
vexonech 2,3 a4 (1). Obdobnou strukturu i me-
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chanismus ucinku jako monoklondlni protilatky
maji i fuzni proteiny, napt. aflibercept.

Small drugs

Jako small drugs se oznacuji molekuly s mo-
lekulovou hmotnosti fadové nizsi nez maji pro-
teiny. Pokud jde o small drugs v terapii nddorud,
veétsinu z nich je diky jejich nizké molekulové
hmotnosti mozné podavat peroralné. To sice
zvysuje komfort pacienta, ale vazné ohrozuje jeho
compliance, kterd mdze pfi nékolikaleté lé¢be
vyrazné klesnout (2, 3). Protoze je vyvoj i vyro-
ba téchto tzv. small drugs jednodussi, rychlejsi
a tim i levnéjsi nez u monoklondlnich protilatek,
jejich pocet v poslednich letech vyrazné vzrostl.
Je to patrné i ze srovnani registrovanych a hodno-
cenych monoklondlnich protilatek a small drugs
(tabulka 1 a 2). Small drugs pouzivané v terapii
nadord se svymi mechanismy ucinkd fadi mezi
kindzové inhibitory, latky pdsobici na regulac-
ni procesy v nadorovych burnkach. Jestli jsou
vhodné pro lé¢bu konkrétniho naddoru Ize Zjistit
na zékladé rozboru konkrétnich gent rakovinné
buriky. Podobné jako u monoklonélnich protildtek
je pak ve vetsiné pripadd existence konkrétni
mutace podminkou Uspesné lécebné odpovedi.
Nevyhodou je to, Ze burika ¢asto disponuje alter-
nativnimi signainimi drahami, kterymi mlze svou
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Tabulka 1. Monoklondini protilatky registrované,
nebo v aktivnich klinickych hodnocenich faze III'

Registrované pripravky Pripravky ve fazi lll

Alemtuzumab

Bavituximab

Bevacizumab

Blinatumomab

Brentuximab vedotin

Clivatuzumab tetraxetan

Catumaxomab Elotuzumab
Cetuximab Girentixumab
Denosumab Inotuzumab ozogamicin

Ibritumomab tiuxetan

Lambrolizumab

Ipilimumab Moxetumomab pasudox

Mogamulizumab? Necitumumab

Obinutuzumab Nimotuzumab

Ofatumumab Nivolumab

Panitumumab Onartuzumab

Pertuzumab Ramucirumab
Racotumomab?® Rilotumumab
Rituximab Zalututumab

Tositumomab*

Trastuzumab

Trastuzumab emtansin

! — Aktivni studie faze Ill podle www.clinicaltrials.
goy, stav ke 14.2.2014
2 — Registrace jen Japonsko
* — Registrace jen Argentina a Kuba
4 — Pfedpokladany konec ukonceni vyroby pro ne-
rentabilitu v roce 2014
proliferaci a délenfregulovat a tak u nékterych 13-
tek dochdzf Casem ke vzniku rezistence. Typickym
pifkladem Ucinku podminéného mutaci je nema-
lobunécny karcinom plic. Pokud u pacientova
EGFR existuje delece exonu 19 nebo bodova
mutacel.858R exonu 21, bude pacient profitovat
z lé¢by erlotinibem nebo gefitinibem. V opacném
pifpadé z(stavaji standardem konvencni platino-
va cytostatika (4). Zastoupeni téchto mutaciv po-
pulaci je ¢astéjsi u Zen a nekufakd, cetnost mutaci
zjistovana u vzorku eskych pacientl odpovida
Udajim ziskanym v rdmci Evropy (5).
Spole¢nym rysem vétsiny inhibitor( tyro-
sinkindz je to, Ze se metabolizuji pfes systém
cytochromu (450, co vede k interakcim s celou
fadou léciv, pfedevsim nékterych antibiotik a an-
tivirotik. Nezanedbatelné jsou i interakce, které
byly dfive pfipisované grapefruitdim. Poslednfi
dobou se podafilo tyto interakce kvalifikovat
i kvantifikovat. Aktivnim agens jsou furanokuma-
riny, které se vyskytuji kromé grapefruitu i v dal-
sich citrusech a konzumace pfesahujici 200 ml
Stavy denné uz muze signifikantné pozmeénit
farmakokinetiku podavanych léciv (6).
Rozdily v nezadoucich ucincich
Vzhledem k tomu, Ze konvencni cytostatika

se pouZivaji celd desetileti, existuje velké mnoz-
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stvi informaci o jejich podavéni a nezddoucich
ucincich. Celé skupiny léCivy byly vyvinuty, aby
dokazaly tyto nezadouci Ucinky sniZit, nebo jim
zcela zamezit. Standardni soucasti |écebnych
protokoll se tak staly kortikoidy, diuretika, an-
tiemetika a rdstové faktory podporujici ¢innost
krvetvornych bunék.

Protilatky se pfipravuji pomoci genového
inzenyrstvi a mlze se jednat o protildtky zcela
nebo ¢aste¢né humanizované. | zcela humani-
zované proteiny mdze organismus vnimat jako
l&tky télu cizi a mezi nezaddoucimi Ucinky tak
najdeme rizné formy alergickych reakci. Nejvétsi
nebezpedi hrozi pfi prvnim podani, a proto je
standardem pacienta po prvnim podani delsf
dobu sledovat. Riziko Ize snizit podanim korti-
koid( a antihistaminik v rdmci primdarn{ preven-
ce. Pri prvnim podéani se také ve vétsiné pripadu
doporucuje delsi doba podavéni infuze, kterou
Ize pfi dalsich podanich, pokud k alergickym
projeviim nedoslo, zkracovat.

Prikladem neZadoucich Gcinkd, které mo-
hou ovlivnit kvalitu Zivota pacienta, jsou kar-
diovaskularni Ucinky. Kardiotoxicita konvenc-
nich cytostatik je uz dlouho znama a v pfipade
antracyklinC dostate¢né osetfend vyloucenim
rizikovych pacientd z 1é¢by, dodrzovanim ku-
mulativni davky a pravidelnymi kontrolami. Ale
i nékteré protilatky a tyrosinkindzové inhibitory
mohou poskozovat kardiomyocyty a ovlivhiovat
srde¢nf funkci. Jde sice o relativné maly pocet
pacientd, ale vzhledem k jejich rostoucimu
poctu bude absolutni pocet takto zasazenych
pacientl vzristat. Pokud jde o kurativni [é¢bu,
nebo 1é¢bu, kde ocekdvame nékolikaletou délku
preziti, je nutné tuto toxicitu fesit. Bylo zjisténo,
Ze multikindzové inhibitory jsou rizikovéjsi nez
specifické inhibitory (7, 8).

Kvalitu Zivota pacienta snizuji i o¢ni neza-
douci ucinky. Byly popsany u skoro vsech pou-
Zivanych konvencnich cytostatik a také u nékte-
rych inhibitord tyrosinkinaz. K nej¢astéjsim patii
rozmazané viden, keratitida, konjuktivitida, po-
ruchy tvorby slz a motoriky okohybnych svald.
Tyto ptiznaky Ize pfi v¢asném odhalenf écit (9).

Nezadouci tcinky v dutiné ustnijsou typické
pro konvencnf cytostatika, kterd plsobi toxicky
na sliznice. U cilené |é¢by na tento typ neza-
doucich ucinkd nardzime pomeérné ¢asto, i kdyz
obvykle maji mensizavaznost ve srovnani s kon-
vencnimi cytostatiky. Stomatitida a mukositida
patfi k ¢astym nezddoucim Ucinm u obou po-
uzivanych mTOR inhibitord. Pfidani cetuximabu
k radioterapii pravdépodobné zvysuje zavaz-
nost mukositidy. U sorafenibu a sunitinibu byla
popsana celd fada relativné malo zavaznych,

ale casto se vyskytujicich nezadoucich ucinkd
na dutinu Ustni a obdobné zkusenosti pfinese
asi i pouzivani ostatnich small drugs, u kterych
jsou zatim k dispozici data od relativné malého
poctu pacientd (10).

Rezistence

Jak konven¢nf, tak novéjsi cytostaticka
[écba celi nékterym spolec¢nym prekazkam.
Nadory nejsou geneticky uniformni, proto
u ¢asti pacientl jejich onemocnéni na lé¢bu
nereaguje. Cytostatika pUsobi na nador selek¢-
nim tlakem, cozZ vede k podpofe rlstu téch
nadorovych bunék, které jsou k IéCivu resis-

Tabulka 2. Small drugs registrované nebo
v aktivnich hodnocenich faze llI°

Registrované pripravky Pripravky ve fazilll

Afatinib Apatinib
Axitinib Buparlisib
Bosutinib Cobimetinib
Cabozantinib Dacomitinib
Crizotinib Dinaciclib
Dabrafenib Icotinib
Dasatinib Idelalisib
Erlotinib Lenvatinib
Everolimus Lestaurtinib
Gefitinib Masitinib®
Ibrutinib Neratinib
Imatinib Niraparib
Lapatinib Olaparib
Nilotinib Orantinib
Pazopanib Palbociclib
Ponatinib Quizartinib
Radotinib’ Rucaparib
Regorafenib Selumetinib
Ruxolitinib Tivantinib
Sorafenib Tivozanib
Sunitinib Trebananib
Temsirolimus Veliparib
Trametinib Vintafolid
Vandetanib Volasertib
Vemurafenib BMN673
Vismodegib GDC0199 (ABT199)
IPI-145
LDK378
LEEOT1
LGX818
MEK162

° — Aktivni studie faze Ill podle www.clinicaltrials.
goy, stav ke 14.2.2014
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tentni. Resistence mUzZe byt podporovéna
rlznymi mechanismy, jako jsou mutace nebo
amplifikace enzymd, na které lé¢iva maji pd-
sobit, overexprese transportnich mechanisma.
Mechanismem Ucinku se mohou konven¢ni
cytostatika a small drugs lisit, ale stéle jde o télu
cizf chemickeé latky (11). Organizmus disponu-
je mechanismy, jak takovym latkdm zabranit
v priniku do bunék, napf. multi-drug resisten-
ce associated protein, u néhoz bylo zjisténo,
Ze se u ovaridlniho karcinomu vyskytuje ¢astéji
u pacientek v pokrocilejsim stadiu nebo recidi-
vujicich (12). Kombinace rlznych latek nadale
z0stava jednou z moznosti, jak proti resistenci
bojovat. Dalsim nepfiznivym faktorem je vy-
soky tlak intersticidlnf tekutiny naddorové tka-
né. Pficiny zvysenf tlaku nejsou pfesné znamy,
dochazi patrné ke zménam vlastnosti cévnich
stén. Snizuje se pranik jakychkoliv 1é¢iv do na-
doru, jak mensich molekul, tak protilatek (13).

Konjugované molekuly

Do klinické praxe se pomalu dostévajf i latky,
ktera zastupuji skupinu zaloZenou na kombinaci
obou skupin. Konjugovana molekula se sklada
z protilatky, kterd se navaze na receptor nadoro-
vé buriky a in situ uvolni navédzanou cytotoxic-
kou latku. Tou mlze byt toxin (napf. emtansin,
vedotin) nebo chelatovany radioaktivni atom
(%Y v ibritumomabu tiuxetanu). Pouzivané latky
jsou pifilis toxické na to, aby bylo mozné jejich
systémové podani, feSenim je prave cilenina na-
dorové buriky pomoci protilatek.

V hematoonkologii se uziva brentuximab
vedotin, schvaleny v terapii relabujiciho nebo
refrakterniho Hodgkinova nebo systémového
anaplastického velkobuné¢ného lymfomu.
Latka kombinuje protildtku proti buné¢nému
determinantu CD30 a toxin plsobici proti mik-
rotubullim, ktery se od nosné protildtky odstépi
v nitru nadorové bunky. Vedotin je latka odvo-
zena od toxinu tichomofského plze Dolabella
auricularia (14, 15).

V terapii solidnich nddor je z této skupiny
k dispozici jedina latka — trastuzumab emtansin,
kombinace protilatky proti HER2 receptoru a an-
timitoticky pdsobiciho toxinu. Emtansin je odvo-
zeny makrolidl izolovanych z jihoamerickych
stromU rodu Maytenus uzivanych v mistni lidové
mediciné. Trastuzumab emtansin prodluZuje
dobu bez progrese a celkové preZiti u pacientek
ve srovnani s kombinaci lapatinib-kapecitabin
u pacientek s HER2 pozitivnim metastatickym
karcinomem prsu predlécenych trastuzumabem
a taxany. Ve srovnani s kombinacf lapatinib-ka-
pecitabin mél trastuzumab emtansin i lepsi bez-
pecnostni profil (16, 17). Pridani pertuzumabu
do této kombinace ukazuje nadéjné vysledky.
(19) Cytostatikum je mozné konjugovat i s latkou
ze skupiny small drugs, prikladem je u ovaridl-
niho karcinomu ve studi faze Ill zkouseny vinta-
folid, slozeny z vinblastinu a latky, ktera se vaze
na foldtovy receptor (19).

1. Tomések J, Berkovcovd J. Onkogeny RAS — prediktivni
molekuldrni marker u kolorektdlniho karcinomu. Klin onkol
2013; 26(5): 366-367.

2. Noens L, van Lierde MA, et al. Prevalence, determinants,
and outcomes of nonadherence to imatinib therapy in pati-
ents with chronic myeloid leukemia: the ADAGIO study. Blo-
od. 2009; 113: 5401-5411.

3.DeBoth A, Kruse V, et al. Compliance with sunitinib treatment
in patients with renal cell cancer. ESMO 2012. Abstract 1349.

4. Zhou CC, et al. Erlotinib versus chemotherapy as first-
-line treatment for patients with advanced EGFR mutation-
-positive non-small-cell lung cancer (OPTIMAL, CTONG-0802):
a multicentre, open-label, randomised, phase 3 study. Lancet
Oncol. 12, 735-742 (2011).

5.Fiala O, Pesek M, et al. Mutace genu EGFR u pacientl s po-
krocilym NSCLC. Klin Onkol 2012; 25(4): 267-273.

6. Bailey DG, Dresser G, Arnold JMO. Grapefruit-medication
interactions: Forbidden fruit or avoidable consequences?
CMAJ 2012. DOI: 10.1503/cmaj.120951.

7. Hasinoff BB. The cardiotoxicity and myocyte damage
caused by small molecule anticancer tyrosine kinase inhibi-
tors is correlated with lack of target specificity. Toxicol Appl
Pharmacol 2010; 244: 190-195.

8. Jones AL, Barlow M, et al. Management of cardiac health
in trastuzumab-treated patients with breast cancer: Upda-
ted United Kingdom National Cancer Research Institute reco-
mmendations for monitoring. Br J Cancer 2009. 100: 684-692.

Prehledové éldnky

9. Parul Singh, Abhishek Singh. Ocular adverse effects of
anti-cancer chemotherapy and targeted therapy. Journal of
Cancer Therapeutics & Research 2012, http://www.hoajon-
line.com/journals/pdf/2049-7962-1-5.pdf.

10. Watters AL, Epstein JB, Agulnik M. Oral complications
of targeted cancer therapies: A narrative literature review.
Oral Oncology 47 2011: 441-448.

11. Chabner BA, Roberts TG Jr. Timeline: Chemotherapy
and the war on cancer. Nat Rev Cancer 2005; 5: 67-72.

12. Sedldkova |, Laco J, et al. Proteiny rezistence a chemore-
zistence u pacientek s karcinomem ovaria. Klin Onkol 2012;
25(6): 457-463.

13. Jain RK. Transport of molecules in the tumor interstitium:
areview. Cancer Res 1987; 47: 3039-3051.

14. Zinzani PL, Viviani S, et al. Brentuximab vedotin in relap-
sed/refraktory Hodgkin's lymphoma: Italian experience and
results od the use in the daily clinic outside clinical trials. Ha-
ematologica. 2013;98:xxx. Pre-published online. Doi: 10.3324/
haematol.2012.083048.

15.Pro B, AdvaniR, et al. Brentuximab vedotin (SGN-35) in pa-
tients with relapsed or refractory systemic anaplastic large-
-cell lymphoma: results of a phase Il study. J Clin Oncol. 2012;
30(18): 2190-2196.

16. Burris Hlll, Rugo H, et al. Phase Il study of the antibody-
-drug conjugate trastuzumab-DM1 for the treatment of hu-
man epidermal growth factor receptor 2 (HER2)-positive
breast cancer after prior HER2-directed therapy. J Clin On-
col 2011; 29: 398-405.

17.Krop IE, LoRusso P, et al. A phase Il study of trastuzumab
emtansine in patients with human epidermal growth factor
receptor 2-positive metastatic breast cancer who were pre-
viously treated with trastuzumab, lapatinib, an anthracycline,
a taxane and capecitabine. J Clin Oncol 2012; 30: 3234-3241.
18. Lewis Phillips GD, Fields CT, et al. Dual Targeting of HER2-
-Positive Cancer with Trastuzumab Emtansine and Pertu-
zumab: Critical Role for Neuregulin Blockade in Antitumor
Response to Combination Therapy. Clin Cancer Res 2014;
20: 456-468.

19. Dosio F, Milla P, Cattel L. EG-145, a folate-targeted Vinca
alkaloid conjugate for the potential treatment of folate re-
ceptor-expressing cancers. Curr Opin Investig Drugs. 2010
Dec; 11(12): 1424-1433.

Cldnek pfijat redakci- 11. 3. 2014
Cldnek pfijat k publikaci- 29. 9. 2014

Mgr. Roman Gonéc

Ustavni lékdrna, Masarykv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7,656 53 Brno
roman.gonec@mou.cz

www.onkologiecs.cz | 2014; 8(5) | Onkologie



