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Klasická cytostatika 
a cílená terapie

Mechanizmus účinku cytostatik, která by-

chom mohli nazvat klasickými nebo konvenčními 

spočívá v blokování buněčného cyklu. Zasahují 

v jeho konkrétním místě a dokáží tak zastavit dě-

lení buněk. Nejen buněk nádorových, ale i jiných, 

pro které je rychlé dělení charakteristické, přede-

vším buněk slizničních a krvetvorných. Takový 

zásah vede k celé řadě nežádoucích účinků, více 

závažných, ale i takových, které zdraví pacien-

ta přímo neohrožují, ale mohou mít nepříznivý 

vliv na jeho kvalitu života. Konvenční cytostatika 

jsou pestrá skupina látek. Celá řada rostlinných 

produktů má cytotoxický účinek a buď přímo ty-

to látky nebo jejich stabilnější a/nebo účinnější 

deriváty se používají u onkologických diagnóz. 

Antimetabolity, látky odvozené od látek tělu vlast-

ních, byly vyvinuty cíleně a spolu s alkylačními 

látky patří k nejstarším cytostatikům. K cytosta-

tikům patří i některá antibiotika, tento souhrnný 

název ale zahrnuje různorodou skupinu látek, 

od antracyklinů po polypeptidy.

Cílená léčba je produktem posledních dese-

tiletí. Snaha působit pouze na rakovinné buňky 

a jejich metabolické procesy vedla k širšímu vy-

užití dvou naprosto odlišných skupin – mono-

klonálních protilátek a small drugs. Ovlivňování 

pouze nádorových buněk vede k nižší toxicitě 

a umožňuje účinnější medicínský zásah. Výraz 

biologická léčba může být zavádějící, protože 

zahrnuje nejen monoklonální protilátky, ale i vak-

cíny a imnomodulátory, tj. látky proteinového 

charakteru. Nezahrnuje ale small drugs, i když 

některé z nich, stejně tak jako celá řada kon-

venčních cytostatik, jsou biologického původu.

Monoklonální protilátky
Jedná se o velké proteinové molekuly, které 

působí proti receptorům, jež jsou exprimované 

na nádorových buňkách. Vzhledem k jejich cha-

rakteru je nezbytné je podávat intravenózně. 

Protože byly vyvinuty proti zcela konkrétním 

receptorům, je jejich účinek podmíněn exis-

tencí těchto receptorů na nádorových buň-

kách konkrétního pacienta. Účinek bývá často 

podmíněn i konkrétními mutacemi dalších pro-

teinů, aby bylo vůbec možné docílit léčebné 

odpovědi. S rostoucím objemem dat získaných 

od pacientů, se daří tyto faktory postupně zpřes-

ňovat, např. nedávné zjištění, že kromě dosud 

stanovované k-ras mutace v exonu 2 má predik-

tivní význam pro úspěšnou léčbu protilátkami 

proti epidermálnímu růstovému faktoru (EGFR) 

i existence mutací k-ras v exonech 3 a 4 a n-ras 

v exonech 2, 3 a 4 (1). Obdobnou strukturu i me-

chanismus účinku jako monoklonální protilátky 

mají i fúzní proteiny, např. aflibercept.

Small drugs
Jako small drugs se označují molekuly s mo-

lekulovou hmotností řádově nižší než mají pro-

teiny. Pokud jde o small drugs v terapii nádoruů, 

většinu z nich je díky jejich nízké molekulové 

hmotnosti možné podávat perorálně. To sice 

zvyšuje komfort pacienta, ale vážně ohrožuje jeho 

compliance, která může při několikaleté léčbě 

výrazně klesnout (2, 3). Protože je vývoj i výro-

ba těchto tzv. small drugs jednodušší, rychlejší 

a tím i levnější než u monoklonálních protilátek, 

jejich počet v posledních letech výrazně vzrostl. 

Je to patrné i ze srovnání registrovaných a hodno-

cených monoklonálních protilátek a small drugs 

(tabulka 1 a 2). Small drugs používané v terapii 

nádorů se svými mechanismy účinků řadí mezi 

kinázové inhibitory, látky působící na regulač-

ní procesy v nádorových buňkách. Jestli jsou 

vhodné pro léčbu konkrétního nádoru lze zjistit 

na základě rozboru konkrétních genů rakovinné 

buňky. Podobně jako u monoklonálních protilátek 

je pak ve většině případů existence konkrétní 

mutace podmínkou úspěšné léčebné odpovědi. 

Nevýhodou je to, že buňka často disponuje alter-

nativními signálními drahami, kterými může svou 
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proliferaci a dělení regulovat a tak u některých lá-

tek dochází časem ke vzniku rezistence. Typickým 

příkladem účinku podmíněného mutací je nema-

lobuněčný karcinom plic. Pokud u pacientova 

EGFR existuje delece exonu 19 nebo bodová 

mutaceL858R exonu 21, bude pacient profitovat 

z léčby erlotinibem nebo gefitinibem. V opačném 

případě zůstávají standardem konvenční platino-

vá cytostatika (4). Zastoupení těchto mutací v po-

pulaci je častější u žen a nekuřáků, četnost mutací 

zjišťovaná u vzorku českých pacientů odpovídá 

údajům získaným v rámci Evropy (5).

Společným rysem většiny inhibitorů tyro-

sinkináz je to, že se metabolizují přes systém 

cytochromu C450, co vede k interakcím s celou 

řadou léčiv, především některých antibiotik a an-

tivirotik. Nezanedbatelné jsou i interakce, které 

byly dříve připisované grapefruitům. Poslední 

dobou se podařilo tyto interakce kvalifikovat 

i kvantifikovat. Aktivním agens jsou furanokuma-

riny, které se vyskytují kromě grapefruitu i v dal-

ších citrusech a konzumace přesahující 200 ml 

šťávy denně už může signifikantně pozměnit 

farmakokinetiku podávaných léčiv (6).

Rozdíly v nežádoucích účincích
Vzhledem k tomu, že k onvenční cytostatika 

se používají celá desetiletí, existuje velké množ-

ství informací o jejich podávání a nežádoucích 

účincích. Celé skupiny léčivy byly vyvinuty, aby 

dokázaly tyto nežádoucí účinky snížit, nebo jim 

zcela zamezit. Standardní součástí léčebných 

protokolů se tak staly kortikoidy, diuretika, an-

tiemetika a růstové faktory podporující činnost 

krvetvorných buněk.

Protilátky se připravují pomocí genového 

inženýrství a může se jednat o protilátky zcela 

nebo částečně humanizované. I zcela humani-

zované proteiny může organismus vnímat jako 

látky tělu cizí a mezi nežádoucími účinky tak 

najdeme různé formy alergických reakcí. Největší 

nebezpečí hrozí při prvním podání, a proto je 

standardem pacienta po prvním podání delší 

dobu sledovat. Riziko lze snížit podáním korti-

koidů a antihistaminik v rámci primární preven-

ce. Při prvním podání se také ve většině případů 

doporučuje delší doba podávání infuze, kterou 

lze při dalších podáních, pokud k alergickým 

projevům nedošlo, zkracovat.

Příkladem nežádoucích účinků, které mo-

hou ovlivnit kvalitu života pacienta, jsou kar-

diovaskulární účinky. Kardiotoxicita konvenč-

ních cytostatik je už dlouho známá a v případě 

antracyklinů dostatečně ošetřená vyloučením 

rizikových pacientů z léčby, dodržováním ku-

mulativní dávky a pravidelnými kontrolami. Ale 

i některé protilátky a tyrosinkinázové inhibitory 

mohou poškozovat kardiomyocyty a ovlivňovat 

srdeční funkci. Jde sice o relativně malý počet 

pacientů, ale vzhledem k jejich rostoucímu 

počtu bude absolutní počet takto zasažených 

pacientů vzrůstat. Pokud jde o kurativní léčbu, 

nebo léčbu, kde očekáváme několikaletou délku 

přežití, je nutné tuto toxicitu řešit. Bylo zjištěno, 

že multikinázové inhibitory jsou rizikovější než 

specifické inhibitory (7, 8).

Kvalitu života pacienta snižují i oční nežá-

doucí účinky. Byly popsány u skoro všech pou-

žívaných konvenčních cytostatik a také u někte-

rých inhibitorů tyrosinkináz. K nejčastějším patří 

rozmazané vidění, keratitida, konjuktivitida, po-

ruchy tvorby slz a motoriky okohybných svalů. 

Tyto příznaky lze při včasném odhalení léčit (9).

Nežádoucí účinky v dutině ústní jsou typické 

pro konvenční cytostatika, která působí toxicky 

na sliznice. U cílené léčby na tento typ nežá-

doucích účinků narážíme poměrně často, i když 

obvykle mají menší závažnost ve srovnání s kon-

venčními cytostatiky. Stomatitida a mukositida 

patří k častým nežádoucím účinům u obou po-

užívaných mTOR inhibitorů. Přidání cetuximabu 

k radioterapii pravděpodobně zvyšuje závaž-

nost mukositidy. U sorafenibu a sunitinibu byla 

popsána celá řada relativně málo závažných, 

ale často se vyskytujících nežádoucích účinků 

na dutinu ústní a obdobné zkušenosti přinese 

asi i používání ostatních small drugs, u kterých 

jsou zatím k dispozici data od relativně malého 

počtu pacientů (10).

Rezistence
Jak konvenční, tak novější cytostatická 

léčba čelí některým společným překážkám. 

Nádory nejsou geneticky uniformní, proto 

u části pacientů jejich onemocnění na léčbu 

nereaguje. Cytostatika působí na nádor selekč-

ním tlakem, což vede k podpoře růstu těch 

nádorových buněk, které jsou k léčivu resis-

Tabulka 1. Monoklonální protilátky registrované, 

nebo v aktivních klinických hodnoceních fáze III1

Registrované přípravky Přípravky ve fázi III

Alemtuzumab Bavituximab

Bevacizumab Blinatumomab

Brentuximab vedotin Clivatuzumab tetraxetan

Catumaxomab Elotuzumab

Cetuximab Girentixumab

Denosumab Inotuzumab ozogamicin

Ibritumomab tiuxetan Lambrolizumab

Ipilimumab Moxetumomab pasudox

Mogamulizumab2 Necitumumab

Obinutuzumab Nimotuzumab

Ofatumumab Nivolumab

Panitumumab Onartuzumab

Pertuzumab Ramucirumab

Racotumomab3 Rilotumumab

Rituximab Zalututumab

Tositumomab4

Trastuzumab

Trastuzumab emtansin

1 – Aktivní studie fáze III podle www.clinicaltrials.

gov, stav ke 14. 2. 2014
2 – Registrace jen Japonsko
3 – Registrace jen Argentina a Kuba
4 – Předpokládaný konec ukončení výroby pro ne-

rentabilitu v roce 2014

Tabulka 2. Small  drugs registrované nebo 

v aktivních hodnoceních fáze III5

Registrované přípravky Přípravky ve fázi III

Afatinib Apatinib

Axitinib Buparlisib

Bosutinib Cobimetinib

Cabozantinib Dacomitinib

Crizotinib Dinaciclib

Dabrafenib Icotinib

Dasatinib Idelalisib

Erlotinib Lenvatinib

Everolimus Lestaurtinib

Gefitinib Masitinib6

Ibrutinib Neratinib

Imatinib Niraparib

Lapatinib Olaparib

Nilotinib Orantinib

Pazopanib Palbociclib

Ponatinib Quizartinib

Radotinib7 Rucaparib

Regorafenib Selumetinib

Ruxolitinib Tivantinib

Sorafenib Tivozanib

Sunitinib Trebananib

Temsirolimus Veliparib

Trametinib Vintafolid

Vandetanib Volasertib

Vemurafenib BMN673

Vismodegib GDC-0199 (ABT199)

IPI-145

LDK378

LEE011

LGX818

MEK162

5 – Aktivní studie fáze III podle www.clinicaltrials.

gov, stav ke 14.2.2014
6 – Registrován pro veterinární použití
7 – Registrace jen Korea
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tentní. Resistence může být podporována 

různými mechanismy, jako jsou mutace nebo 

amplifikace enzymů, na které léčiva mají pů-

sobit, overexprese transportních mechanismů. 

Mechanismem účinku se mohou konvenční 

cytostatika a small drugs lišit, ale stále jde o tělu 

cizí chemické látky (11). Organizmus disponu-

je mechanismy, jak takovým látkám zabránit 

v průniku do buněk, např. multi-drug resisten-

ce associated protein, u něhož bylo zjištěno, 

že se u ovariálního karcinomu vyskytuje častěji 

u pacientek v pokročilejším stádiu nebo recidi-

vujících (12). Kombinace různých látek nadále 

zůstává jednou z možností, jak proti resistenci 

bojovat. Dalším nepříznivým faktorem je vy-

soký tlak intersticiální tekutiny nádorové tká-

ně. Příčiny zvýšení tlaku nejsou přesně známy, 

dochází patrně ke změnám vlastností cévních 

stěn. Snižuje se průnik jakýchkoliv léčiv do ná-

doru, jak menších molekul, tak protilátek (13).

Konjugované molekuly
Do klinické praxe se pomalu dostávají i látky, 

která zastupují skupinu založenou na kombinaci 

obou skupin. Konjugovaná molekula se skládá 

z protilátky, která se naváže na receptor nádoro-

vé buňky a in situ uvolní navázanou cytotoxic-

kou látku. Tou může být toxin (např. emtansin, 

vedotin) nebo chelatovaný radioaktivní atom 

(90Y v ibritumomabu tiuxetanu). Používané látky 

jsou příliš toxické na to, aby bylo možné jejich 

systémové podání, řešením je právě cílení na ná-

dorové buňky pomocí protilátek.

V hematoonkologii se užívá brentuximab 

vedotin, schválený v terapii relabujícího nebo 

refrakterního Hodgkinova nebo systémového 

anaplastického velkobuněčného lymfomu. 

Látka kombinuje protilátku proti buněčnému 

determinantu CD30 a toxin působící proti mik-

rotubulům, který se od nosné protilátky odštěpí 

v nitru nádorové buňky. Vedotin je látka odvo-

zená od toxinu tichomořského plže Dolabella 

auricularia (14, 15).

V terapii solidních nádorů je z této skupiny 

k dispozici jediná látka – trastuzumab emtansin, 

kombinace protilátky proti HER2 receptoru a an-

timitoticky působícího toxinu. Emtansin je odvo-

zený makrolidů izolovaných z jihoamerických 

stromů rodu Maytenus užívaných v místní lidové 

medicíně. Trastuzumab emtansin prodlužuje 

dobu bez progrese a celkové přežití u pacientek 

ve srovnání s kombinací lapatinib-kapecitabin 

u pacientek s HER2 pozitivním metastatickým 

karcinomem prsu předléčených trastuzumabem 

a taxany. Ve srovnání s kombinací lapatinib-ka-

pecitabin měl trastuzumab emtansin i lepší bez-

pečnostní profil (16, 17). Přidání pertuzumabu 

do této kombinace ukazuje nadějné výsledky. 

(19) Cytostatikum je možné konjugovat i s látkou 

ze skupiny small drugs, příkladem je u ovariál-

ního karcinomu ve studi fáze III zkoušený vinta-

folid, složený z vinblastinu a látky, která se váže 

na folátový receptor (19).
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