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Ve vyvoji protinddorové farmakologické lécby dominovala do roku
2000 cytostatika, poskozujici genetickou informaci buriky. Po roce

2000 se vyzkum soustfeduje na podrobnéjsi analyzu regulaénich

pochodii ovliviiujicich riist maligni bunky, na detekci klicovych

regulaénich cest, které jsou v malignich burikéch podstatné vice
exprimovany nez v bunkdach zdravych. Jakmile se poda¥i tuto
regulaéni odliSnost nadorové od zdravé buiky odhalit, je dalsim
cilem farmaceutického vyzkumu najit vhodnou molekulu, ktera

ovlivni tuto regulacni cestu a regulaéni enzym, bilkovinu. S cilem

ovlivnit nalezenou regulacni cestu jsou sestrojovdny jednak malé

molekuly (small drugs) a jednak monoklondlni protilatky.

or

Nasledujici text pojmenovéva a charakerizuje lIéky ze skupiny

een

malych molekulul a monoklondlnich protilatek, které se jiz
dostaly do standardni praxe, v Zaddném prFipadé se vsak nesnazi
nastinit celou paletu téchto léki, které jsou ve stadiu klinického

s xe

vyzkumu. Do skupiny novych lééiv Fadime také struénou zminku

o~

o hormonoterapii, nebot i zde se prosazuji nové a uéinnéjsi léky.

Kliéova slova: cilend lééba (targetid tharapy), malé molekuly
(small drugs), monoklondlni protildtky, hormonoterapie.

1. Protinadorové léky
ze skupiny malych
molekul (small drugs)

Nejnovéjsi skupinou protinddorovych Iék
jsou preparaty, které cilené plsobi na urcité
patologicky zménéné ¢&i ve zvySené mife tvo-
fené proteiny (enzymy) jednotlivych nadoro-
vych bunék. Jedna se o Iéky s cilenym Gcin-
kem namifenym proti urcitému regulacniho
mechanizmu, ktery je dominantné dullezity
pro maligni potencidl ur¢itého typu nédoru.
Jednotlivé nddory se li§i molekularné biolo-
gickymi zménami, které vedly k maligni trans-
formaci, a proto tyto Iéky maji cilené plsobeni
jen na uréity typ malignich chorob.

Vyvoj novych cytostatik mél svoji nejplod-
néjSi periodu od roku 1950 do roku 2000. Od
roku 2000 se do klinické praxe dostavaji nové
protinadorové Iéky, které maji vySsi pravdépo-
dobnost cilené zasédhnout maligni buriku a ne-
poskodit pfitom genetickou informaci maligni
i zdravych bunék.

Oblast cilené Iécby (targetid therapy) se
rozviji mnohem rychleji, nez jsme si pfedsta-
vovali. V roce 2006 je jiz zfetelné, ze maligni
rust buriky je obvykle spojen s patologicky zvy-
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Senou expresi nékteré dllezité regulacni mo-
lekuly, ktera se vyraznym zplisobem podili na
nadorovém rlstu. Sou€asny molekuldrni vy-
zkum se soustfedi na odhalovani téchto meta-
bolickych odliSnosti — na identifikaci molekul,
vétSinou enzym(, které jsou v maligni bun-
ce mnohem vice aktivni nez v nenadorovych
burikach a které se vyraznou mérou podileji
na malignim rdstu. Poté, co se podaff tuto mo-
lekulu identifikovat, nasleduje pak kratké ob-
dobi intenzivniho farmaceutického vyzkumu
s cilem najit latku, kterd tuto zvySené aktivni
regulacni cestu zablokuje. Zatim futuristickou
predstavou je, Ze poté, co bylo diagnostikova-
no nadorové onemocnéni, probéhne analyza
patologické bunky, ktera ozfejmi, které regu-
laéni cesty jsou v tomto typu nadoru zvySené
aktivni a tedy, které blokujici molekuly by byly
pro ovlivnéni tohoto nadoru optimalini.
Domnivam se vSak, Ze tento molekularné
biologicky vyzkum néadorovych bunék se tak
urychlil, Ze uvedené predstava — analyzy ma-
ligni buniky, zjisténi patologicky zvySenych re-
gulacnich cest a podani vhodné kombinace ci-
lenych blokatorl — je redlna do konce tohoto
desetileti. Problémem, ktery by méli fesit po-
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litici a ministerstvo zdravotnictvi, je vSak fi-
lozoficko-ekonomicky. Tyto nové léCebné po-
stupy cilené |éCby se dnes pohybuiji v cenach
kolem 1 milionu korun za kompletni [éCebny
cyklus. Vzhledem k tomu, Ze vyzkum téchto
cilenych Iéku je nakladny, nelze ocekavat vy-
razné zleviiovani.

Politicko-ekonomicka otdzka je jak tento
problém fesit — pfiznat, ze spolecnost nema
na udrzeni principu solidarity, dle néhoz musi
kazdy pojisténec dostat optimalni, nejucinnéj-
§i 1é¢bu. Nebo stale se tvafit, ze tento princip
politické vedeni dodrZuje a pfitom dé zdravot-
nickému zafizeni finanéni limit, ktery neumoz-
Nebo zménit pojisténi? Pokud zménit, tak jak?
| o tom by se mélo diskutovat, protoZe jinak
medicinsky vyvoj predstiuje spole¢ensko-po-
liticky vyvoj.

1.1 Derivaty vitaminu A (retinoidy)
Prvnim z téchto preparatd byl Tretinoin, ky-
selina all-trans retinova, ktera podstatné zlep-
Sila vysledky lécby jednoho typu leukemie
(takzvané promyelocytarni leukemie). DalSim
retinoidem, ktery je v zahranici pouzivany pro
1é¢bu koznich lymfom0, je bexaroten.
Registrovany pfipravek: Vesanoid cps

1.2 Imatinim mesylat

Z hlediska vstupu do standardni IéCby je
z této skupiny druhym Iékem v pofadi imatinib
mesylat. Je to novy Iék pro nemocné s chro-
nickou myeloidni leukémie a dale Ph1 pozitivni
akutni lymfoblastické leukemie (ALL). Imatinib
zablokuje enzym, ktery je specificky pro tuto
chorobu — BCR-ABL tyrozinkindzu a jehoz
funkce je pro zivot téchto leukemickych bu-
nék nezbytna. Leukemické se zablokovanym
enzymem umiraji a jejich misto v kostni dfe-
ni zpatky obsadi bunky normaini krvetvorby.
Vysledky l1écby timto Iékem vyrazné pred¢i
vSechny dFivéjsi IéCebné postupy.

Registrovany pfipravek: Glivec tbl

1.3 Latky blokujici Fidici dlohu
receptoru pro epidermdini
ristovy faktor - gefitinib

Epidermalini rlistovy faktor a receptor pro
tento faktor pfedstavuji jednu z ddlezitych re-
gulagnich systémd, které slouzi k tomu, aby
vystelka sliznic ¢i Z1az se obnovovala tak, jak
je potfeba. Z vysledky sliznic a Zlaz (epitelu)
v8ak velmi Casto vznikaji maligni tumory. Pfi
zkoumdn/ téchto nadora bylo zjisténo, ze mno-
hé tyto nadory maji oproti zdravym burikdm
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pozménénu (mutovanuy) ¢ast tohoto receptoru.
Tato pronadorova mutace zpUsobuje, Ze epi-
dermalni rlistovy faktor se na tento mutovany
receptor navaze pevnéji a na delsi dobu, coz
znamena, ze stimulaéni signaly k rlstu jsou
vysilany po delSi dobu do jadra, nez je tomu
v pfipadé normalni bunky. Vysledkem této
dlouhodobéjsi stimulace je pak nadorovy rlist.
V roce 2004/2005 se do klinického pouziti do-
staval dal§i mald molekula, zvana gefitinib.
Tato molekula U¢innéji blokuje mutované nez
nemutované receptory. Prvni klinické uspéchy
tohoto Iéku byly popsény u bronchogenniho
karcinomu.
Pripravek: Iressa — neni registrovana

1.4 Erlotinib

DalSim selektivnim inhibitorem EGFR ty-
rozinkinazy je dalSi quinazolinovy derivat er-
lotinib oznaceny OSI-774 (,Tarceva“), jejiz
protinddorovy ucinek je srovnatelny s ge-
fitinibem (,,Iressou”). ' monoterapii pfi dav-
ce 150 mg/den peroralné byla u chemoterapii
predlé&enych nemocnych s nemalobunéénym
bronchogennim karcinomem popsana odpo-
véd v rozmezi 15-20%. Ani vysledky Klinic-
kych studii nepotvrdily zvySeni t¢innosti spo-
le¢né podavané konvenéni cytostatické I6¢-
by s erlotinibem. Nezadouci ucinky IéCby er-
lotinibem jsou vyraznéjsi nez gefitinibem a za-
hrnuji podobné jako u pfedchoziho pfipravku
kozni rash typu akné, prljmy, zvraceni. Je
uvadéna moznost kornedlniho poskozeni oi
véetné epitelopatii. Kozni projevy mohou za-
hrnovat akné, akneiformni pustulky se zarud-
nutim v okoli, makulézné-papulozni erytém,
pruritus, suchou kizi, dermatitidu. Tyto koz-
ni zmény jsou nejvyraznéjsi na tvafi, na hla-
vé i ve vlasech, na krku a horni poloviné tru-
pu - na zadech i na hrudi a také na pazich.

1.5 Thalidomid

Thalidomid je znovuobjevenym Iékem.
Poté, co byl pro malformace plodu zatracen,
byl nékolik desitek let mimo Iékafskou praxi.
Az v poslednich letech bylo zji$téno, Ze tento
Iék, plivodné pouzivany proti ranni nevolnosti
gravidnich Zen, je pfinosem pro nékteré ma-
ligni choroby. Nejvétsi uspéchy slavi pfi 1é¢-
bé mnohoCetného myelomu. Mechanizmus
jeho ucinku je komplexni, plivodné se jeho
ucinnost vysvétlovala blokddou novotvorby
kapilar, které jsou nutné pro vyZivu malignich
bunék (antiangiogenim plsobenim). To viak
neni jediny mechanizmus jeho protinadoro-
vého ucinku.
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Thalidomid ma vSak také zavazné neza-
douci ucinky - jimiz beze sporu je poSkozova-
ni funkce vSech perifernich nervovych vidken.
Poskozeni dtrobnich vlaken zpisobuje zacpu,
dochézi vak také k poskozovani citlivosti po-
vrchu téla (parestezie) a hybnosti.

Pfipravky: Myrin — neni registrovany

1.5 Bortezomid

Velcade je dalSim Iékem ze skupiny ma-
lych molekul. Podobné jako ostatni Iéky této
skupiny, neovliviiuje nukleové kyseliny, ale pi-
sobi opét na jednu dlleZitou regulaéni troven.
Kazda burika si vyrabi hodné signalnich bil-
kovin. Poté co spini svoji Ulohu, jsou oznaCeny
za prebyteéné a tim odsouzeny k zaniku ve
specialni organele, zvané proteasom, kterou
Ize pfirovnat k drtici odpadkd, kterymi jsou vy-
baveny doméacnosti zbohatlych lidi. Velcade je
vlastné blokator tohoto drti¢e odpadkd. A kdyz
nezanikaji signaini molekuly, vznikne v burice
chaos, ktery mize vést k jejimu zaniku, stej-
né jako by vznikl v kuchyni bez vynaseni od-
padkl. Velcade nasel pouZiti zatim u mno-
hocetného myelomu a jednoho typu maligniho
lymfomu (lymfom z plastovych bunék).

Nezadoucimi U¢inky je nékdy zacpa, jindy
prdjem, nékdy mlze vzniknou poskozeni ner-
vl zpUsobuijici palivou bolest kize.

Registrovany pfipravek: Velcade inj

2. Hormonalni
protinddorova lécba

Pfitomnost hormoni je dllezita pro rdst tak-
zvanych ,hormon-senzitivnich® nebo téz ,hor-
tato zavislost na hormonech u karcinomu prsu
a karcinomu prostaty. Z toho plyne snaha za-
mezit proliferaci téchto hormon-senzitivnich
nadorovych bunék potlaenim fyziologické
produkce téchto hormonl v téle, nebo za-
blokovanim navézéni téchto hormont na je-
jich receptory. Mira Ié¢ebné odpovédi a pocet
dosazenych remisi zavisi hlavné na mnoZzstvi
hormonélnich receptor(, které mé burka na
svém povrchu a na mife zavislosti malignich
bunék na pohlavnich hormonech.

Hormonalné aktivni léCiva pouzivand v on-
kologii Ize rozdélit do nasledujicich skupin:

2.1 Léky blokujici dc¢inek zenskych
pohlavnich hormont

Pokud nador prsu potfebuje ke svému ris-
tu estrogenni hormony, nabizi se moznost zpo-
malit &i zastavit riist nddorovych bunék tim, Ze
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néjakym zplsoben zabranime, aby estrogen-
ny mohly spinit svoji stimulaéni funkci. A tak je
mozné si predstavit, ze néjaka molekula za-
blokuje (zasedne) misto estrogenu na jeho re-
ceptorech, nebo Ze jind molekula pfibrzdi tvor-
bu estrogent zdsahem do mechanizmu jejich
syntézy. Treti moznosti je ovlivnit vy$$i hormo-
nalni regulacni centrum v hypotalamu, neboli
zablokovat tvorbu takzvanych gonadotropin(.

2.1.1 Léky obsahujici receptory pro
estrogenni hormony - antiestrogeny
zesporu tamoxifen, ktery se stal zlatym stan-
dardem Ié¢by karcinomu prsu, ale k dispozici
jsou nyni i dal$i latky (raloxifen a toremifen).
Tyto léky se vazi na vazebna mista pro estro-
gen na malignich burikéch a toto vazebné mis-
to pevné obsadi, ale nestimuluji je. Zablokuiji
vSak moznost, aby se na né navazal hormon
estrogen cirkulujici v krvi. Pokud jsou buriky
nadoru prsu citlivé na estrogeny a potfebuiji
estrogeny ke svému rlistu, pak jim v tom tamo-
xifen zabréni. Lécba tamoxifenem je obvykle
dlouhodoba (nékolik let). Pfi dlouhodobém po-
davani tamoxifenu je nutno pravidelné jednou
za rok kontrolovat vysku sliznice v déloze in-
travaginalnim ultrazvukem, nebot dlouhodobé
jeho podavani zvySuje etnost karcinomd této
sliznice.

Registrovany pfipravek: Tamoxifen tbl

2.1.2 Léky tlumici syntézu
estrogennich hornom -
blokatory aromatdzy

Tyto léky pfedstavuiji dnes prudce se roz-
vijejici skupinu 1€kl a vypada to, Ze budou
0 néco ucinnéjsi nez tamoxifen. Svym ucin-
kem brzdi tvorbu estrogend, takZe nadorovym
burikdm chybi pro spokojeny riist, coz mize
vést ke zmenSovani nadoru. Nékteré tyto léky
jsou v depotni formé (formestan — pfipravek
Lentaron Depot.), jiné jsou ve formé tablet
(anastrozol — pfipravek Arimidex tbl a letro-
zol - pfipravek Femara thl.

2.1.3 Gestageny (progesterony)
Farmakologické davky progesterond tlumi
zpétnou vazbou produkci gonadotropind. Tim
snizuji tvorbu kortizolu, dehydroepiandroste-
nedionu, androstenedionu, testosteronu, es-
tronu a androstendionu v nadledvinéch. Pro
|é&bu karcinomu prsu je podstatné, ze vysoké
davky progesteronu snizuji plazmatické kon-
centrace estrogenu, coz je zadouci. V praxi
jsou pouzivany dvé latky: megestrol acetat




a medroxyprogesteron acetat. Vysoké davky
gestagent zlep$uiji chut k jidlu a pouzivaji se
k 16¢bé nadorové kachexie.

2.2 Antiandrogeny

Antiadrogeny se dle mechanizmu Ugin-
ku rozdéluji na specifické (nesteroidni) an-
tiandrogeny (flutamid, nilutamid a bicalutamid)
a nespecifické (steroidni) antiandrogeny (cy-
proteronacetat). Specifické antiandrogeny blo-
kuji androgenni receptory nejen v prostaté, ale
i v hypotalamu. Tim, ze antiandrogeny zne-
mozni androgendim z krve obsadit pfislusené
receptory na nadorovych bunkach, zastavi se
jejich rlst. Antiandrogeny se pouZzivaji pou-
ze pro 1é¢bu pacientl s hormonalné zavislym
karcinomem prsu. Mimo onkologii je pouzivaji
psychiatfi pro agresivni muzské sexudini de-
vianty, pokud u nich neindikuji kastraci.

2.3 Kortikosteroidy

V onkologii se hlavné pouzivaji prednison
a dexametazon, vyjime¢né hydrokortizon pfi
zvladani akutni stavd. Kortikosteroidy jsou po-
uzivany pro lécbu malignich lymfoproliferativ-
nich a histiocytarnich chorob, nebot u téch-
to malignich bunék maji potencial navodit bu-
nécnou smrt.

U solidnich n&dor( se kortikosteroidy po-
davaji v rdmci antiedematozni 1é¢by u moz-
kovych a jaternich metastaz a jsou také sou-
Césti antiemetické lécby. U autoimunitnich
chorob jsou pouzivany pro imunosupresivni
ucinek (napfiklad u hemolytické anémie ¢&i au-
toimunitni trombocytopenie).

Nezédouci t¢inky kratkodobého podavani

vysokych davek
Jiz po Ctyfdennim podavani vysokych da-

vek kortikosteroidd (napfiklad 40 mg dexa-

metazonu) se mohou objevit nasledujici ne-

Z&douci cinky:

* podrazdéni zaludku a zalude¢ni vied

* dekompenzace stavajiciho diabetu, nebo
manifestace latentniho diabetu mellitu

o oportunni infekce, kandidéza dutiny Ustni,
ale i jicnu s bolestmi pfi polykani

e zména chuti k jidlu, zvySend chut nebo na-
opak nechut k jidlu a dale porucha vnimani
chuti az naprosta ztrata vnimani chuti jidla,
ktera je do¢asna

e zména psychiky. Vzécné je indukovana
manickd psychéza, halucinace nebo vy-
razna deprese. Naopak bézna je nervozi-
ta, neklid, nespavost, excitovanost nebo

o zadrzovani tekutin s naslednym vzestu-
pem krevniho tlaku. Hypokalemie brani
anabolizmu aminokyselin ve svalech a po-
sune tak rovnovahu na stranu katabolizmu

¢ syndrom z nahlého vysazeni. Tento syn-
drom je méné znamy, nicméné pii poda-
vani vysokych davek se s nim kazdy zdra-
votnik mlze setkat. Charakteristické pro
néj je, ze po dobu uzivani kortikosteroidli
se pacient citi vyborné. Potize typu bolesti
celého téla, Unava, slabost, malatnost na-
stupuji po nahlém vysazeni. Napfiklad pfi
podani 40 mg dexametazonu po 4 dny za-
Cinaji tyto potize 1 az 2 dny po preruseni
podavéni a za dalSi 3 dny zcela vymizi.
Patofyziologie tohoto syndromu neni jas-
nd. Odstranit tyto potize Ize postupnym
snizovanim davek.

o vysoké davky maji obzvlasté u pacientl
s maligni chorobou protromboticky vliv
a mohou pfispivat ke vzniku Zilni trombézy
a plicni embolie.

Nezédouci ucinky dlouhodobého podavé-

ni kortikosteroidl

* atrofie svall, redistribuce tuku, steroidni
akne, atrofie klize, strie, zvy$ena fragilita
cév a tvorba hematomd, rdst drobnych
chloupkd na kdzi, edém podkozi

* rozvoj osteopordzy, vznik aseptické nekrd-
zy kloubnich hlavic (nejcastéji kyCelnich)

* zhor8ené hojeni ran

o steroidni myopatie (CastéjSi pfi |éCbé tri-
amcinolonem).

3. Bioterapie

Terminem ,bioterapie” oznacujeme apli-
kaci latek, které jsou chemicky shodné &i po-
dobné latkém produkovanym burikami lidské-
ho téla. Proti fyziologické situaci se bioterapie
i aplikovanou davkou a terapeutickymi kon-
centracemi, které vysoce prekracuji fyziolo-
gické hodnoty.

V terapii pouzivané davky vysoce prekra-
¢uji mnozstvi u¢inné latky, ktera je v téle fyzio-
logicky tvofena. V téchto pfipadech hovofime
o0 davkach farmakologickych. Cilem podavani
farmakologickych déavek hematopoetickych
ristovych faktorl je stimulace krvetvorby, ci-
lem interferond, interleukinu-2 je ovlivnéni (sti-
mulace) imunity a ale i pfimé zpomaleni rych-
losti rGistu nadorovych bunék. Do bioterapie
pfifazujeme i aplikaci terapeutickych mo-
noklondlnich protilatek, které se vazi na ma-
ligni buriky a zpUsobuiji jejich destrukci.
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Skupinu farmak, pouzivanych pro biotera-
pii, rozdélime pro pfehlednost na 3 skupiny:
* hematopoetické rlstové faktory
* imunomodulaéni cytokiny
o rekombinantni humanni protilatky.

3.1 Hematopoetické rustové faktory
Jde o molekuly, které v organizmu reguluji
procesy krvetvorby. Geneticka informace pro
tyto molekuly byla izolovana a pfenesena do
bakterii. Technologie velkych bakteridlnich
nebo bunéénych kultur umoznuje vyrobu téch-
to latek farmaceutickym primyslem. Pro 1é¢bu
se pouzivaji v davkach, které mnohonasobné
prekracuiji fyziologické koncentrace.

3.1.1 Leukocytdrni rastové faktory

Leukocytarni ristové faktory se do klinické
praxe dostaly v poslednim desetileti pfedchozi-
ho stoleti. Zkraceni neutropenického intervalu
umoznilo vytvofit nékteré nové chemoterapeu-
tické rezimy, neproveditelné bez jejich poutziti.
Leukocytarni rdstové faktory umoznily sbér
kmenovych hematopoetickych bunék z perifer-
ni krve pro autologni ¢i alogenni transplantaci.
Nejvice se pouziva filgrastim — rekombinantni
lidsky ,granulocyte-colony stimulating factor®,
registrovany pfipravek: Neupogen, 300 nebo
480 g v ampulce. Pegylovany filgrastim, pfi-
pravek Neulasta, je novinkou s mnohem del-
§im polo¢asem Ucinku.

3.1.2 Erytropoetin

Erytropoetin je hormon, ktery stimuluje
tvorbu Cervenych krvinek. Uméle vyrobeny
erytropoetin Ize podévat nemocnym, jejichz
chudokrevnost je zplsobena jeho absolut-
nim nedostatkem (dialyzovani nemocni s téz-
kym poSkozenim ledvin) nebo relativnim ne-
dostatkem (anémie chronickych chorob, kte-
rd je typicka pro nemocné s nadorovymi ne-
mocemi). Rekombinantni technologii jsou pfi-
pravovany celkem tfi preparaty, erytropoetin
alfa (pfipravek Eprex) a erytropoetin beta (pfi-
pravek Recormon), které se lisi pouze konfi-
guraci oligosacharidd. Darbepoetin (pfipravek
Aranesp) je novou molekulou, ktera jesté acin-
néji stimuluje tvorbu Cervenych krvinek nez
klasicky erytropoetin.

3.2 Imunomodulacéni cytokiny

Zésadni prdlom v lé¢bé malignich cho-
rob byl oéekévan od pfipravy molekul, kte-
ré ovliviiuji imunitu (interferony, interleukin 2).
ZkuSenosti ukazaly, ze jejich pfinos pro urcité
diagndzy je nepochybny, ale neni pfevratny.
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Do praxe se z nich dostaly molekuly interfero-
nti a interleukin-2.

3.2.1 Interferon alfa

Interferony jsou cytokiny, které interferuji
s mnozenim vird v burikdch (odtud jejich na-
zev) a které maji dalSi imunomodulacni vlivy.
V' onkologii se v sou¢asnosti pouziva domi-
nantné interferon alfa v relativné malém poctu
indikaci. Nejvyraznéjsi a snad nejuspésnéjsi
indikace interferonu alfa jsou vSechny mye-
loproliferativni nemoci. Zde se pouziva v mo-
noterapii mnohdy jako inicidlni 1é&ba, ktera pfi
|é¢ebném Uspéchu pfechézi do dlouhodobé
udrzovaci léCby. To znamend, ze pacienti si
interferon alfa sami pichaji s.c. obvykle kazdy
druhy den ¢i denné. Dalsi hematologickou in-
dikaci je udrzovaci lé¢ba v dobé remise u mno-
hocetného myelomu a pfipadné u folikularnich
lymfomd. Z velkého spektra solidnich nadord
se v praxi pouziva pouze a jen u adenokarci-
nomu ledviny.

Interferon alfa ma nékteré pravidelné se
vyskytujici nezadouci U¢inky (bolesti svald,
horecka, dusnost, nevykonnost — prosté pfi-
znaky podobné chfipkovému onemocnéni),
které obtéZuji nemocného v prvnich tydnech
aplikace. U nékterych lidi pfi pokraCovani 1é¢-
by tyto nezadouci Ucinky vymizi, u jinych ne-
vymizi a jsou pak ddvodem k ukonéeni lécby.
Interferon alfa ma také ale specifické pozdni
nezadouci U¢inky. Imunitu stimuluje nespe-
cificky, nejen imunitu proti nadoru, a tak ne-
mUze byt pfekvapenim, kdyz po mnoha mé-
sicich 1é¢by se objevuji dusledky Iécby ve for-
mé autoimunitniho po$kozeni organizmu (imu-
nita plsobi proti télu Elovéka). Nejcastéjsim
nezadoucim Ucinkem je snizena funkce §titné
Zlazy, vyjimecné jakékoliv dalSi onemocnéni
vzniklé na zékladé reakce autoimunity. Tretim
typem nezadoucich Gcinku je vliv na centralni
nervovy systém, ktery se projevuje nejcastéji
depresemi a patologickou Unavou.

Registrované pfipravky: IntronA, Roferon,
Pegintron inj.

3.2.2 Interleukin-2

Interleukin-2 (aldesleukin) stimuluje bu-
nécnou obranu a zasahuje do imunitnich déjd
i na dalSich mistech. Interleukin-2 ma v ramci
standardni [éCby malignich chorob velmi ome-
zenou indikaci, kterou je opét na imunitni od-
povédi zavisly adenokarcinom ledviny. Lécba
je opét dlouhodoba, v pfipadé Ié¢ebné od-
povédi az do relapsu nemoci a je podobné
jako 1é¢ba interferonem alfa spojena s Cetny-
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mi a pestrymi nezadoucimi ucinky, které velmi
snizuji kvalitu Zivota.
Registrovany pfipravek Proleukin.

3.3 Lécebné pouzivané
monoklondlni protilatky

Oblast terapeuticky testovanych mono-
klonélnich protilétek se stava v roce 2003 po-
mérné neprehlednou. Proto v ramci této ka-
pitoly uvedeme obecny Uvod a pak pfipojime
vycet nékolika protilatek, které se jiz pouzivaji
v ramei standardni 1éEby, nebo se velmi prav-
dépodobné budou brzy v ramci standardni
|éby pouzivat. Tim, Ze se protilatka navaze
na néjaky antigen nadorové bunky, nastartu-
je imunologické procesy, které vedou ke zni-
¢eni bunky, podobné jako kdyby se navéazala
na néjakou bakterii. Monoklonalni protilatky
vSak nabizeji jeSté dali moznosti 1é¢ebného
vyuziti. Je mozné na né navazat bunéény jed
(toxin) nebo radioaktivni prvek a tak jejich uci-
nek na nadorové bunky zesilit. Jejich U¢inek
zobrazuje obrazek 1.

Mysi monoklonalni protildtky jsou ob-
vykle vychodiskem pro vytvofeni humanizova-
né protilatky. Ziskavaji se po stimulaci mysiho
imunitniho systému vybranymi antigeny. Mysi
protilatky jsou ¢asto pouzivany v prvnich fa-
zich klinického vyzkumu s cilem zodpovédét
otdzku, zda protilatka dosahne léCebné od-
povédi. Obecnou nevyhodou mySich mono-
klonalnich protilatek je skute¢nost, ze jde o ci-
zorodou bilkovinu pro lidsky organizmus a ten

si ihned zacne proti ni tvofit protilatky. Proto
zviteci protilatky se pro Ié¢bu malignich ne-
moci nepouzivaji.

3.3.1 Chimérické
monoklonalni protilatky

Objeveni hybridomové techniky umoznilo
téméf neomezenou produkci monoklonalnich
protilatek pro diagnostické, ale i 1é¢ebné Uce-
ly. Principem tohoto postupu je vytvofeni chi-
merickych molekul, v niz ta mala ¢ast imuno-
globulinu, zodpovédné za vazbu na antigen, je
mysiho plivodu, zatimco zbytek molekuly imu-
noglobulinu je plvodu lidského. Poznamka:
chiméra je obluda z feckych béji, ktera méla
hlavu zvifete a télo ¢lovéka a podobné chi-
merickd monoklonalni protilatky maji zakladni
télo imunoglobulinu z ¢lovéka a pouze to nej-
dleZitéjsi pro rozpoznani cizorodé latky, tvo-
fené kratkym fetézcem bilkoviny (hlava chi-
méry) je ze zvitete.

Po aplikaci téchto chimérickych protilatek
se nevytvareji protilatky, takze je mozné je po-
dat bez rizika zavazné nezédouci reakce.

3.3.2 Monoklondlni protilatky,

které jsou pouzivany jiz nékolik

let v ramci standardni lécby

* rituximab (pfipravek Mabthera) — pouziva
se u B lymfomd

o ibritumomab tiuxetan (pfipravek Zevalin,
neni registrovany) — pouzivé se u B bunéé-
nych lymfoproliferaci, jde o rituximab s na-

Obrazek 1. Schéma ucinku monoklonalnich protilatek (ADCC = antibody-dependent cell-medi-
ated cytotoxicity; C = komplement; G-CSF = granulocyte colony-stimulating factor; GM-CSF

= granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; MAC = membrane attack unit; NK =

natural killer; TNF = tumor necrosis factor)
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vazanym radioaktivnim prvkem s beta za-
fenim kratkého dosahu (fadové v mm)

» campath-1H (pfipravek MabCampath) po-
uziva se pro 1é¢bu chronické lymfatické
leukemie

o protilatka proti epidermdlnimu rlstovému
faktoru HER-2/neu — trastuzumab (pfipra-
vek Herceptin), tato protilatka se pouziva
u karcinomu prsu.

Monoklonalni protilatky registrované pro
Ié¢bu karcinomu rekta poéinaje rokem 2004

3.3.3 Bevacizumab

Nadorové lozisko mlze bez cévniho zaso-
beni dosahnout rozméru maximalné 1-2mm.
Pro rlst nadoru je proto nezbytné, aby na-
dorové bunky produkovaly pdsobky stimulu-
jici tvorbu cév - angiogenezu. Jednim z nej-
ucinnéjsich plsobku je takzvany vascular en-
dotelial growth factor — VEGF. Je to rlstovy
faktor pro cévni endotelie, zvySuje cévni pro-
pustnost, ma hlavni podil na vzniku fyziologic-
ké i patologické tvorbé cév.

Rekombinantni humanizovana monoklo-
nalni protilatka — anti-VEGF, nazvana bevaci-
zumab, firemnim nazvem Avastin, prosla nyni
fadou klinickych zkouek faze Ill. Uzaviené
jsou klinické zkousky u kolorektalniho karcino-
mu. Pfidani Avastinu k paliativni chemoterapii
vyrazné zvysSilo pocet léCebnych odpovédi
a prodlouzilo délku remise. Na zakladé téchto
zkou$ek schvalila v USA agentura FDA beva-
cizumab pro 1é¢bu metastatického kolorektal-
niho karcinomu v rdmci 1. linie chemoterapie.

Registrovany praparat: Avastin

3.3.4 Cetuximab

Cetuximab je chimérickd monoklonalni
IgG protilatka zaméfend proti receptoru epi-
derméalniho rlistového faktorku (EGFR). Re-
ceptory pro epidermalni rlstovy faktor jsou
hojné zejména u epidermalnich nadord.

Pfiblizné 80 % pacienttl s kolorektalnim nado-
rem exprimuje ve zvy$ené mife tento receptor.
V klinickych studiich vedlo pfidani cetuximabu
(pfipravek Erbitux) k chemoterapii zalozené na
irinotekanu ke zvyseni poctu klinickych odpo-
védi. Cetuximab byl zaregistrovan v EU v ro-
ce 2004.

Dalsi vyvoj Iékt na zdakladé
monoklondlnich protilatek

Idea najit 1éCebné pusobici protilatky je
testovana mnoho let. Idea zde stale zlistava,
zésadné se vSak v priibéhu let zménil zpl-
sob vybéru antigend, proti nimz je tato pro-
tilatka vytvafena. V zacatcich této éry bylo
experimentéini zvife imunizovdno homoge-
natem z nadoru a zjistovalo se, na které na-
dorové antigeny organizmus nejvice reaguije.
V pozdéjsich letech byly rozpoznavany riz-
né, s nadorem spojené antigeny, pfipadné na-
dorovymi bufikami exprimované CD antigeny
a ty byly pouzity pro vyrobu monoklonalnich
protilatek. Prevrat zde zfejmé zplsobi techno-
logie genovych &ipd. Pomoci této technologie
je mozné oziejmit ty geny, jejichz expresi se
nador zasadné lisi od fyziologické tkané a kte-
ré maji zasadni vyznam pro rist nadoru. Proti
produktim téchto gend pak budou vytvafeny
monoklonalni protilétky a testovany v klinické
praxi.

Rozvoj monoklonalnich protilétek a vibec
vSech novych a drahych Iék stavi do popredi
zgsadni otazku: jak s témito protildtkami a te-
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