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Hematologické malignity pfedstavuji Siroké spektrum nadorovych onemocnéni, kterd postihuji kostni dfen (leukemie) a lym-
fatické uzliny (lymfomy). V [é¢bé se uplatnuje celd fada postupd, které se mohou i vzajemné kombinovat. U pacientl s nizkym
stupném rizika postacuje v zacatcich l1é¢by pouze observace ¢i podplrna 1é¢ba, u pokrocilejsich a akutnich stadii podstupuji
pacienti autologni, alogenni transplantaci krvetvornych bunék, chemoterapii, radioterapii ¢i cilenou 1é¢bu. Dalsi |é¢ebné po-
stupy zahrnuji aplikaci rGstovych faktor(, imunomodulaéni [é¢bu, transfuzi, protiinfekéni ¢i chelata¢ni 1é¢bu. Lé¢ebny postup
a vybér léciva se vzdy odviji od typu onemocnéni, jeho stadia a klinického stavu pacienta (potize nemocného, pfidruzené
choroby, vék). Tento ¢lanek se vénuje cilenym léciviim, ktera se v [é¢bé hematologickych malignit pouzivaji.
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Targeted therapy in treatment of blood cancer

Hematologic malignancies represent a broad spectrum of tumor diseases affecting the bone marrow (leukemia) and lymph nodes
(lymphomas). In the treatment a number of procedures are applied, which can also be combined. In low-risk patients at the begin-
ning of treatment, only observation or supportive therapy are sufficient; in advanced and acute stages patients have to undergo
allogeneic stem cell transplantation, chemotherapy, radiotherapy, or targeted therapy. Other treatment includes the application
of growth factors, immunomodulatory therapy, transfusions, anti-infective or chelation therapy. Medical procedure and selection
of drugs is always based on the type of disease, its stage and patient clinical status (with respect to patient’s comorbidities, age).

This article is focused on targeted drugs that are used in the treatment of hematological malignancies.
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Zkratky

ALL: akutni lymfoblasticka leukemie
Ph-+/-: pozitivni/negativnifiladelfsky chromozom
TKI: tyrozinkindzovy inhibitor

CML: chronickd myeloidni leukemie
MF: myelofibréza

CLL: chronicka lymfocytarni leukemie
BCR: B-bunécny receptor

PI3K: fosfatidylinositol-3-kindza

HL: Hodgkinsky lymfom

NHL: non-hodgkinsky lymfom

Hematologické malignity jsou klonalni
choroby vznikajici z hemopoetickych bunék
bud zcela nezralych, nebo v bunkéch na jiz ur-
¢itém stupni vyvoje. Klondlni vyvoj znamena,

Ze v jedné bunce vznikne zména v genetické
vybavé, kterd pfedstavuje pro tuto bunku
rlstovou vyhodu. V dcefinych bunkach se
takto vznikld odchylka opakuje, a tak vznika
populace nddorovych elementd, kterad po-
stupné diky svym vlastnostem utlacuje nor-
malni krvetvorbu (1).

Hematologicka nadorovéd onemocnéni
Ize délit na nemoci myeloidni a lymfoidni.
Myeloidni onemocnéni vychézeji z pluripotent-
ni kmenové bunky, kterd je jiz nasmérovana
na vyvoj k myeloidnim burkam (vznikaji z nf
erytrocyty, trombocyty, monocyty, neutrofily,
eozinofily a bazofily). Lymfoidni nddory vychazejf
z progenitorové buriky pro lymfatickou fady,
nebo z vyzrélejsich lymfatickych bunék (1).

Dalsi déleni hematologickych malignit, které
predznamendvé i pribéh onemocnéni, je na
akutni a chronické. Nelécené akutni leukemie
vedou ke smrti nemocného obvykle v tydnech
az mésicich, zatimco chronickd onemocnéni
predstavuji preZiti v mésicich az letech. U akut-
nich leukemif se vyskytuji morfologicky nezralé
elementy (blasty), u chronickych stavd bunky
vyzralé (1).

Do komplexni lé¢by hematologickych ma-
lignit patfi bezpochyby cilend 1é¢iva, jez pfindsi
prodlouzeni a zlepdeni kvality Zivota pacientd
u jinak rezistentnich ¢i relabujicich typd ma-
lignit. Cilena 1éciva predstavuji novéjsi skupinu
latek, které cilené blokuji nitrobunéc¢né pocho-
dy u nddorovych bunék a plsobi specificky na
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konkrétni signaini proteiny a drahy. Nazev je
odvozen z anglického nédzvu targeted therapy.
Chemicky jsou to presné definované latky, Ize
je oznacit jako ,intraceluldrni chemoterapii” (2).

U 1é¢iv ze skupiny inhibitord proteintyrozin-
kindz (napf. imatinib, dasatinib, nilotinib, ibruti-
nib) je tfeba zdlraznit jejich vyrazny interakenf
potencidl pres cytochrom CYP3A4. Pri jejich uzi-
vanije tfeba se vyhnout sou¢asnému podavani
se silnymi inhibitory tohoto enzymu (napf. itra-
konazol, klarithromycin, erythromycin, inhibitory
HIV protedzy, grapefruitova Stava) ¢i induktory
(napf. fenytoin, fenobarbital, dexamethason,
karbamazepin, rifampicin, ¢i tfezalka teckovana).

Nasledujici pfehled je vénovan cilenym
léciviim, kterd se aktudlné v hematoonkologii
pouzivaji. Z konkrétnich diagndz se jedné o akut-
ni lymfoblastickou leukemii, myelodysplastic-
ky syndrom, chronickou myeloidni leukemii,
mnohocetny myelom, myelofibrézu, chronic-
kou lymfocytarni leukemii a maligni lymfomy.
U kazdé nemoci je vzdy uvedena jejf stru¢na
charakteristika.

Cilena lécba u akutni
lymfoblastické leukemie

Akutni lymfoblasticka leukemie dospélych
(ALL) je vysoce agresivni maligni lymfoprolife-
rativni onemocnéni kostni dfené typické pro
détsky vek, s relativné nizkym vyskytem v do-
spélé populaci. Incidence u dospélych v Ceské
republice ¢inf 1,2 pfipadl na 100000 obyvatel.
ALL tvoff asi 20 % vsech akutnich leukemii. U pa-
cientl s pozitivitou filadelfského chromozomu
(Ph+) a/nebo fuzniho genu BCR-ABL je indiko-
vano podanf tyrozinkinazového inhibitoru (TKI)
imatinibu ¢i dasatinibu spolecné s chemo-
terapii a alogenni transplantaci krvetvornych
bunék. U pacientl s negativitou filadelfského
chromozomu (Ph-) a refrakternim/relabujicim
onemocnénim Ize pouzit monoklonalni proti-
latku blinatumomab (3).

Imatinib (GlivecF) je selektivni inhibitor
mnoha tyrozinkinaz (KIT, PDGFRA, ABL a BCR-
ABL). Pouziva se u Sirokého spektra hemato-
logickych diagnéz (Ph+ chronickd myeloidnf
leukemie, chronicka eozinofilni leukemie, myelo-
dysplasticky syndrom), ale i v 1é¢bé gastroin-
testindlniho stromatdiniho tumoru ¢i derma-
tofibrosarkomu. V 1é¢bé ALL se davkuje 600 mg
denné. Tablety se uZivaji s jidlem, pfipadné je
Ize rozpustit ve sklenici vody nebo jable¢ného

dzusu. Z nezadoucich U¢inkd Ize ocekavat hema-
tologickou toxicitu, gastrointestindIni potize,
poruchy vnitfniho prostfedf & pohybového
aparatu (4).

Dasatinib (Sprycel®) je inhibitor tyrozin-
kindz 2. generace. Je U¢inny u vétsiny mutova-
nych forem BCR-ABL tyrozinkindz rezistentnich
k imatinibu. Inhibuje také nékteré dalsi onko-
gennfi kindzy vcetné c-KIT, kindz receptoru pro
efrin a receptoru pro desti¢kovy rdstovy faktor
(PDGF-beta). Pouziva se v [é¢bé leukemii. U ALL
je doporucené davkovani 140mg jednou denné,
u chronické faze chronické myeloidni leukemie
pak 100mg jednou denné. Tablety se uziva-
ji s jidlem nebo bez jidla, nesméji se drtit ani
krajet. Z nezadoucich Uc¢inkl se mize objevit
retence tekutin, krvaceni, hypertenze, myelo-
suprese, gastrointestinalni diskomfort, bolesti
hlavy a svall (4).

Blinatumomab (BlincytoF) je monoklonal-
nf protilatka s novou konstrukci molekuly. Jednd
se o bispecificky protildtkovy fragment, ktery se
védze na CD19, jez se nachdzi na povrchu vsech
B-bunék vcetné ALL bunék a CD3 na povrchu
T-bunék (buriky imunitniho systému odpoved-
né za hubeni patogent a nddorovych bunék).
Takto stimulované cytotoxické T-lymfocyty lé-
pe rozpoznaji nddoroveé zménené B-lymfocyty.
V prvnim cyklu lé¢by se ve dnech 1-7 aplikuje
zahajovaci davka 9 ug/den, ve dnech 8-28 (a pfi
vdech dalsich podanich) se aplikuje 28 ug/den.
Kromé reakce na podani se z nezaddoucich Ucin-
k& maze objevit periferni edém, febrilni neutro-
penie, infekce, hypokalemie, nauzea a zacpa (4).

Cilena lécba
u myelodysplastického
syndromu

Myelodysplasticky syndrom je malignf
onemocnéni kmenovych bunék kostnf dfené.
Je charakterizované netcelnou krvetvorbou
vedouci k cytopenii v periferni krvi a u mno-
ha pacientl progreduje do akutni myeloidnf
leukemie. Incidence onemocnéni v CR je 4-5
pfipadl na 100000 obyvatel. Z cilenych léciv je
k dispozici lenalidomid (3).

Lenalidomid (Revlimid®) je latka ze skupi-
ny analogt thalidomidu s imunomodula¢nimi,
antiproliferativnimi a antiangiogennimi Gcinky.
Déavkuje se 10 nebo 25 mg jednou denné 1.
az 21.den v ramci 28dennich cykld. Tablety se
uzivaji s jidlem nebo bez jidla. Z neZaddoucich
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Ucinkd se mohou objevit poruchy krvetvorby
(neutropenie, trombocytopenie), gastrointes-
tindlni diskomfort, Unava, vyrézka, bolesti zad,
svalové kfece. Lenalidomid je strukturdlné po-
dobny thalidomidu, ktery zpUsobuje té7ké a zi-
vot ohrozujici vrozené vady. Drzitel rozhodnutf
o registraci je povinen poskytnout zdravotnikim
a pacientlim osvétové materidly s varovanim
pred jeho moznymi teratogennimi Ucinky a rady
ohledné antikoncepce pred zacatkem terapie (4).

Cilena lécba u chronické
myeloidni leukemie

Chronickéd myeloidnf leukemie (CML) je mye-
loproliferativni onemocnéni charakterizované
pfitomnosti Ph+ a patologicky aktivované tyro-
zinkindzy BCR-ABL. Vékovy medidn nemocnych
se pohybuje kolem 50-55 let, celkova incidence
v CR ¢inf 1-1,5 pifpadd na 100000 obyvatel.
V 1é¢bé se Uspésné pouziva imatinib, u kte-
rého se odhaduje median pfeziti na vice nez
25 let. Pfi selhdni &i intoleranci této 1é¢by jsou
k dispozici dalsi TKI - nilotinib, dasatinib, po-
natinib a bosutinib. Charakteristika imatinibu
a dasatinibu byla jiz uvedena u ALL, ponatinib
nemé prozatim v CR stanovenou Uhradu ze zdra-
votniho pojistént.

Nilotinib (Tasigna®) je inhibitor tyrozin-
kindz 2. generace se schopnosti silné inhibice
tyrozinkinazy BCR-ABL (30X silnéj3i nez u imati-
nibu). Nilotinib inhibuje i vétsinu BCR-ABL mu-
tovanych kinz rezistentnich na imatinib. V CR
je u Ph+ CML pouzivan od roku 2007, u nove
diagnostikovanych pacientl se uZivd 300 mg
2x denné, v druhé linii pak 400mg 2x denné.
Uzivé se nalac¢no. Z nezadoucich Ucinkd je treba
pocitat s neutropenif, trombocytopenif, vyraz-
kou, svedeénim, bolestmi hlavy ¢i nauzeou (4).

Bosutinib (Bosulif®) je dalsi inhibitor tyro-
zinkindz 2. generace, kromé BCR-ABL tyrozin-
kindzy inhibuje kindzy rodiny Src. U Ph+ CML
se pouziva ve 2. linii 1éCby, pfi selhanf &i intole-
ranci imatinibu, nilotinibu, dasatinibu. Davkuje
se 500mg 1x dennég, tablety se uzivaji s jidlem.
Profil nezadoucich Ucinkl je podobny s pred-
chozi latkou (4).

Cilena lécba

u mnohocetného myelomu
Mnohocetny myelom se vyznacuje prolife-

raci myelomovych bunék @bnormalni neoplas-

tické elementy B-lymfocytarni linie), produkci
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monoklondiniho imunoglobulinu a projevy or-
ganového poskozeni (anemie, osteolytické zmé-
ny skeletu, rendIni insuficience). Mnohocetny
myelom tvoff asi 10% viech hematologickych
malignit, jeho incidence v CR je 3-4 pfipady na
100000 obyvatel. Median véku pfi stanoventi dia-
gnozy je kolem 66 let (3). Uvodni lé¢ba se sklada
z kombinace alkyla¢nich latek a vysokych davek
glukokortikoidd, od roku 2014 je pro relaps one-
mocnéni pouzivan lenalidomid. Kombinace
lenalidomidu (charakteristika uvedena u mye-
lodysplastického syndromu) a dexamethasonu
je spojena se zvysenym rizikem Zilni tromboem-
bolie (pfedevsim hlubokeé Zilni trombdzy a plicni
embolie) a arteridlni tromboembolie (pfedevsim
infarkt myokardu a cerebrovaskularni pithody).
Pacienti by méli byt edukovéni o minimaliza-
ci véech modifikovatelnych rizikovych faktor(
(napt. kouteni, hypertenze, hyperlipidemie).
Z dalsich cilenych léciv jsou k dispozici thalido-
mid, pomalidomid, bortezomib, karfilzomib.

Thalidomid (Myrin®) je ldtka s imuno-
modula¢nimi, protizanétlivymi a potencidlné
protinddorovymi Ucinky. V historii proslul tha-
lidomid negativné pod nazvem ConterganF,
kdy byl podavan téhotnym zenam (5). V sou-
Casné dobé predstavuje u pacientd s mnoho-
cetnym myelomem (v kombinaci s melfalanem
a prednisonem) lé¢bu prvnivolby. Je indikovén
u pacientl ve véku 65 let a starsich nebo u pa-
cientl neschopnych podstoupit vysokodavko-
vou chemoterapii. Pfedepisovani a vydavani
pfipravku upravuje ,Program prevence poceti”.
Doporucend davka je 200mg denné po dobu
maximalné 12 cykll po 6 tydnech. Doporucuje
se uzivat v jedné davce pred spanim s jidlem
nebo bez jidla. Z nezadoucich Ucinkl je ¢asta
neutropenie, leukopenie, zacpa, ospalost, pa-
restezie, periferni neuropatie, ke klinicky zavaz-
nym nezadoucim U¢inkdim patfi: hluboka Zilnf
trombdza a plicni embolie, periferni neuropatie,
zavazné koznf reakce (4).

Pomalidomid (ImnovidF) je dalsi imuno-
modulac¢ni 1é¢ivo ze skupiny analogt thalido-
midu. Ve srovnani s nim ma vyhodnégjsi ucinky.
Inhibuje proliferaci a indukuje apoptézu hema-
topoetickych nddorovych bunék, plsobi i na
bunécné linie, které jsou rezistentni vaci lena-
lidomidu. Zvy3uje imunitu zprostfedkovanou
T- a NK bunkami, inhibuje tvorbu prozanétli-
vych cytokinl a také angiogenezi. V kombinaci
s dexamethasonem je indikovan do 3. linie Ié¢by
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(po lenalidomidu a bortezomibu). Davkuje se
4mg jednoudenné 1.az 21.den vrdmci 28den-
nich cykld. Tablety se uzivaji s jidlem nebo bez
jidla. Nezddouci Ucinky se vyskytuiji ¢astéji v prv-
nich 2 cyklech 1é¢by a postihuji krev a lymfaticky
systém (anémie, neutropenie, trombocytope-
nie). Ze zavaznych nezadoucich Ucinkd je tfeba
pocitat s pneumonif a febrilni neutropenif (4).

Bortezomib (Velcade®) je inhibitor pro-
teazomu (multikatalyticky enzymovy komplex,
ktery hraje klicovou Ulohu v fizeni protein
kontrolujicich vyvoj bunéného cyklu a proces
apoptdzy). Kromé mnohocetného myelomu
(monoterapie ¢i v kombinaci) se pouziva také
k 1é¢bé lymfomu z plastovych bunék. Davkuje
se 1,3mg/m? podava se jednou nebo 2x tyd-
né (@ 3 tydny nebo 4 6 tydnu). Z nezéddoucich
Ucinkl se ¢asto objevuje gastrointestinalni dis-
komfort, Unava, poruchy krvetvorby a perifernf
neuropatie. Ze zavaznych nezddoucich ucinkd je
tfeba pocitat se srde¢nim selhdnim, syndromem
z rozpadu nadoru ¢i plicni hypertenzi.

Karfilzomib (Kyprolis®) je dalsi inhibitor
proteazomu, ktery je indikovan v kombinaci do
druhé linie Ié¢by. Podavaé se jako 10minutova
infuze dva po sobé jdouci dny, kazdy tyden
po dobu tfi tydnl v rdmci 28denniho cyklu.
Dévka se pfi dobré toleranci postupné zvysuje
z 20mg/m? na 27 mg/m?. Profil nezddoucich
Ucinkd je podobny predchozi latce, zdvazna ma-
7e byt kardialni a plicnf toxicita, dusnost, hyper-
tenzni krize ¢i akutni selhani ledvin (4).

Cilena lé¢ba u myelofibrézy
Myelofibroza (MF) je myeloproliferativni
onemocnéni s Ph-, které se mdze vyskytovat
v podobé primarni myelofibrézy, nebo se vy-
vine na zakladé progrese polycythaemia vera
¢i esencialni trombocytopenie. Median preziti
pacientl je 59 roku, 10leté celkové prezitf ¢i-
ni cca 30%. Onemocnéni postihuje prevazne
starsi populaci, median véku pacientl je 65 let.
Mezi hlavni klinické rysy MF patfi splenome-
galie, cytopenie a omezujici pfiznaky spojené
s hyperkatabolickym stavem a systémovym
zénétem. Potenciadlné kurativni terapif je zde
alogennitransplantace kmenovych bunék, ktera
ma znacnd omezeni, jimiz jsou jiz zmihovany
vek pacientl, komorbidity, Spatny vykonnostni
stav & vhodny dérce (6). Uvodni lé¢ba se skla-
da obvykle z kombinace alkylacnich cytostatik
(cyklofosfamid nebo melfalan) a narazovych
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vysokych davek glukokortikoidd. Z cilenych léc¢iv
jsou k dispozici jiz zmifiované antiangiogenni
latky thalidomid, lenalidomid, pomalidomid
a od roku 2012 také ruxolitinib (3).

Ruxolitinib (Jakavi®) zasahuje do nadmeér-
né aktivované JAK/STAT dréhy a selektivné inhi-
buje Janus kindzy JAKT a JAK2, které hraji dllezi-
tou roli v hematopoeze a v imunitnim systému
(6). Velikost davky se fidi poctem trombocytd
amUze bytod 5mg do 20mg 2x denné. Tablety
se uzivaji s jidlem nebo bez néj. Z nezddou-
cich ucinkl byvé ¢astd hematologicka toxicita,
tvorba hematomd, zavraté, bolest hlavy, zacpa,
poruchy jaternich funkci, infekce mocovych cest
a krvaceni (4).

Cilena lécba u chronické
lymfocytarni leukemie

Chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) je
¢astd maligni proliferace ze zralych B-lymfocytd.
Je charakterizovana progresivni akumulacf
perifernich malfunkénich CD5+ B-lymfocytl
v lymfoidnich tkanich, kostni dfeni a periferni
krvi. Jednd se o onemocnénis velmi variabilnim
klinickym prlibéhem, néktefi nemocni preZivajf
az desitky let bez nutnosti lé¢by, jindy ma CLL
rychly prébéh s nutnosti agresivni terapie (7).
CLL predstavuje nejcastéjsi leukemii bélochd
v dospélé populaci - incidence v CR se pohybuje
okolo 6 pifpadd na 100000 obyvatel za rok. CLL
je onemocneéni starsich pacient(, incidence ros-
te s vékem, median véku pfi stanoveni diagndzy
se pohybuje mezi 65. a 72. rokem (3). Zakladem
|é¢by je chemoterapie s anti-CD20 protilatkou
rituximabem, v rdmci specifického lé¢ebného
programu lze pouZit alemtuzumab. Velky obrat
v 1é¢bé nastal v roce 2014, kdy byly schvéleny 4
nové molekuly: dvé anti-CD20 monoklonalni
protildtky obinutuzumab a ofatumumab a 2
inhibitory B bunécného receptoru (BCR) ibru-
tinib a idelalisib.

Rituximab (MabThera®) je monoklo-
nalni protildtka, kterd byla v roce 1997 jako
prvni pouzitd v onkologii. Je namifena proti
transmembranovému antigenu CD20. Tento
antigen je exprimovan u vice nez 95% vsech
nehodgkinskych lymfomd B-typu, kde se ritu-
ximab hojné pouziva. V [é¢bé CLL pfedstavuje
v kombinaci s fludarabinem a cyklofosfamidem
vysoce Ucinny standard terapie (8). Vykazuje
komplexni mechanizmus Ucinku, ktery zahrnuje

piimy cytotoxicky Ucinek, aktivaci komplementu
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i bunécnou cytotoxicitu zavislou na protildtce
(9). Lé¢ba zahrnuje celkem 6 cykll, kdy v prvnim
cyklu je davkovani 375 mg/m? a poté 500 mg/m?.
Asi u 40% pacientl dochazi zejména béhem
prvni infuze k reakci, kterd je podminéna prav-
dépodobné lyzou cirkulujicich B-lymfoidnich
bunék s naslednym uvolnénim celé fady cyto-
kinG (TNF-q, IL-6, I-8), coz zpUsobuje pfiznaky,
jako je horecka, tfes, hypotenze nebo dusnost
(10). Proto je pfi prvni aplikaci nutné postupnée
zvysovat rychlost infuze a pacienta premedi-
kovat kombinaci antihistaminika, antipyretika
a kortikosteroidu. K omezenf rizika syndromu
zrozpadu nadoru (hyperurikemie, hyperkalemie,
hypokalcemie, hypofosfatemie, renalni selhani)
je doporucovéana profylaxe s dostate¢nou hyd-
rataci a podanim antiuratik (4).

Alemtuzumab (Campath?®) je mono-
klondInf protildtka proti povrchovému glyko-
proteinu CD52, ktery je pfitomen na vsech B-
a T-lymfocytech, granulocytech, monocytech,
thymocytech a makrofazich. V [é¢bé CLL se
alemtuzumab diky novym molekuldm (ibru-
tinib, idelalisib) dostava do pozadi a je indi-
kovén pro refrakterni ¢i rezistentni formy (10).
V transplantologii se pouziva na lécbu rejekce
avroce 2012 byl schvélen pro Ié¢bu roztrouse-
né sklerézy (4). Davka se u CLL postupné titruje
azna 30mg. Lécbha je spojena s dlouhodobou
a vyraznou depleci zdravych B- a T-lymfocytd,
a tedy i zvysenym rizikem oportunnich infekcf
a rizikem reaktivace cytomegaloviru. Proto musf
pacienti uzivat antimikrobidlni profylaxi (10).
Z dalsich nezadoucich G¢inkUl je tfeba pocitat
s reakci na zvySovani davky ¢i hematologickou
toxicitou (4).

Obinutuzumab (Gazyvaro®) je nova hu-
manizovana anti-CD20 protildtka Il. generace.
Zasadnf je u ni Uprava Fc fragmentu, ktery vy-
znamné zvysuje cytotoxicitu zavislou na proti-
latce. Podéava se v kombinaci s chlorambucilem
v Sesti 28dennich cyklech. V prvnim cyklu se
prvni davka 1000mg rozdéli (100mg v den 1
a900mgvden 2),vden 8a 15 se aplikuje pinych
1000 mg. Od druhého cyklu se podavé 1000mg
vzdy v den 1. PFilécbé je tfeba pacienta vhodné
premedikovat z ddvodu ¢astého vyskytu reakce
na infuzi a syndromu z nddorového rozpadu.
Z nezddoucich ucinkl se dale mUzZe objevit
Utlum krvetvorby, prijem a pyrexie (7).

Ofatumumab (ArzerraF) je pIné humanizo-
vana anti-CD20 protilatka, kterd se vaZe na uni-

katni epitop antigenu CD20. V porovnani's ritu-
ximabem vykazuje vyssi cytotoxicitu zavislou na
komplementu a silngjsi vazbu s molekulou CD20
(vyhodné zejména pfi nizké expresi CD20, jez
je pro CLL typickd). Ofatumumab se kombinuje
s chlorambucilem ¢ bendamustinem, [é¢ebné
schéma zahrnuje 3-12 28dennich cykld. V prv-
nim cyklu se poddva 300mg v den 1a 1000 mg
v den 8, od druhého cyklu pak 1000mg v den 1.
Pacienta je tfeba premedikovat z dévodu reakce
na infuzi a syndromu z uvolnéni cytokin(, dalsi
nezadouci Ucinky jsou obdobné jako u pfed-
chozi latky (7).

Ibrutinib (ImbruvicaF) je prvni TKI schva-
leny pro 1é¢bu CLL, dale se pouziva u lymfomu
z pldstovych bunék a Waldenstréomovy mak-
roglobulinemie. Ibrutinib inhibuje Brutonovu
kindzu, coz je dllezita signalni molekula drah
B-bunécného receptoru (BCR) a cytokinové-
ho receptoru. BCR je transmembrénovy pro-
tein vyznamny pro vyvoj, proliferaci a preziti
B-lymfocyt(. U CLL se ibrutinib uzivd 420 mg 1x
denné, nezévisle na jidle. Lé¢ba s sebou pfinasi
vys$si riziko krvaceni (opatrnost pfi soubézné
antikoagulac¢ni ¢i antiagregacni terapii), riziko
fibrilace sini, poruchy krvetvorby, gastrointes-
tindlni diskomfort (7).

Daldf duleZitou tyrozinkindzou v draze BCR
je fosfatidylinositol-3-kindza (PI3K), jejiz delta
podjednotka (PI3K&) je exprimovana pouze
v bunkdch hematopoetického plvodu a byva
zvysené aktivni u B-lymfocytarnich malignit,
vcetné CLL.

Idelalisib (Zydelig®) je prvni selektivni
inhibitor PI3KS, ktery nevykazuje vyznam-
nou cytotoxicitu k normalnim NK-bunkam
a T-lymfocytdm (7). Kombinuje se s rituxima-
bem, uziva se 150mg 2x denné s jidlem ¢i bez
néj. Nezddouci ucinky zahrnujf neutropenii, in-
fekce, evelaci jaternich testd, prijem, kolitidu,
pneumonitidu (4).

Cilena lé¢ba u malignich
lymfomu

Maligni lymfomy jsou nddorovéd onemoc-
néni vznikajici z lymfatické tkdné, tedy z B-,
T-lymfocytl nebo NK-bunék. Historicky se délf
na samostatné vyclenovany Hodgkindv lymfom
a skupinu non-hodgkinskych lymfomad (NHL),
kterd zahrnuje véechny ostatni klinické jednotky.

HodgkinGyv lymfom (HL) je maligni onemoc-
néni krvetvorby, vychazejici z B-lymfocytd. Tvori
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jen 1% vsech malignit. Od ostatnich lymfom( se
lisi predevsim histologickym obrazem postizené
uzliny. Nadorovych bunék, tzv. Hodgkinovych
a Reedové-Sternbergovych bunék, je v posti-
7ené uzliné jen 0,5-1%. Ostatni tkan tvori bun-
ky zénétlivého pozadi (lymfocyty, leukocyty,
fibroblasty). Incidence HL je v CR 2,9 pfipady na
100000 obyvatel, 70-80% pacientl jsou mladi
lidé ve véku 17-35 let. Lé¢ba HL patii mezi nej-
vetsf Uspéchy v modernf onkologii. V zavislosti
na stadiu a rizikovych faktorech je vyléc¢eno
75-95% vsech pacientC. V 1. linii lé¢by se po-
uzivd chemoterapie ¢i radioterapie, problémem
z0stavaji pozdni nasledky 1é¢by zvysujici mor-
biditu a mortalitu vylécenych pacientd, jako je
kardiotoxicita a sekundarni malignity. Velikym
pfinosem v 1é¢bé rezistentniho a relabujiciho
HL je cilené lécivo brentuximab vedotin (11).

Brentuximab vedotin (Adcetris®) je konju-
gt monoklonaini protildtky anti-CD30 a cytotoxic-
ky pUsobiciho mitotického jedu methylauristatinu
E. Uplatriuje se predevsim v 1é¢bé rezistentniho
arelabujiciho HL, dalsi indikacf je pak anaplasticky
velkobunécny lymfom. Brentuximab vedotin se
podava v 3tydennich cyklech v dévce 1,8mg/kg.
Z nezddoucich ucinkd je nejvyznamnéjsi neuro-
toxicita, kterou zplsobuje methylauristatin E v dis-
talnich neuronech. Periferni senzorickou neuropatii
ma vice nez 50% pacientl (< 10% stupen 3), peri-
ferni motorickou neuropatii 10% pacientl (<5%
stupen 3).V prabéhu lécby Ize neuropatii zmimit
prodlouzenim intervalu nebo snizenim davky (11).

Non-hodgkinské lymfomy (NHL) pfedsta-

vujf riznorodou skupinu malignich lymfom?
(vznikajici z B-, T-lymfocytl nebo NK-bunék),
kterd zahrnuje vSechny klinické jednotky kro-
mé HL. Incidence se pohybuje kolem 12-15
pfipadd na 100000 obyvatel za rok. Incidence
nardsta s vékem, az 2/3 pacientU jsou v dobé
diagnozy starsi 60 let. Dle klinického prébéhu
se maligni lymfomy déli na nizce agresivni
(indolentnf), agresivni a vysoce agresivni.
Nelécené indolentni onemocnéni probiha
rddoveé nékolik let, u agresivnich typl meésice
a u vysoce agresivnich lymfomd je median
pfeziti bez lé¢by pouze nékolik tydnl (3).
V 1é¢bé NHL se v soucasné dobé uplatihuje
radioterapie, autolognf transplantace, chemo-
terapie kombinovand s rituximabem, z TKI
je pouzivan ibrutinib. Charakteristika obou
|éCiv jiz byla uvedena u pfedchozich diagnoz,
rituximab je od roku 2014 pro diagnézu non-
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-hodgkinskych lymfom k dispozici také v sub-
kutdnni formé (5minutové aplikace do bfisni
stény). Lé¢ebna davka je 1400 mg bez ohledu
na velikost télesného povrchu (4).
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INFORMACE

Zprava o konani 45. konference ,, Syntéza a analyza
léciv” 22. az 24. cervna 2016 v Hradci Kralové

Sekce syntetickych lé¢iv v rémci Ceské farma-
ceutické spole¢nosti Ceské lékafské spole¢nosti
Jana Evangelisty Purkyné (CFS CLS JEP) vznikla pied
padeséti lety. Hlavnim poslanim této sekce bylo
organizovéani konference ,Syntéza a analyza léciv",
kterd byla od r. 1966 koncipovana jako bilaterdlni
Cesko-slovenska odborna platforma, a kdy se misto
konéni pravidelng stiidalo v Cechach, na Moravé
a na Slovensku. Na organizaci konference se podi-
leli rovnéz kolegové ze Sekce farmaceutické kont-
roly a bioanalytiky CFS CLS JEP. Konference tak byla
vzdy vyznamnym multidisciplinarnim setkanim
odbornikl z farmaceutickych fakult ¢i dalsich vy-
sokych $kol, dnes jiz zaniklého Viyzkumného Ustavu
pro farmacii a biochemii (VUFB), dale pracovnikd
Akademie véd (AV) a farmaceutického primysilu,
kteff se zabyvali vyvojem chemickych I&Civ.

Letos se 45. konference ,Syntéza a analyza
léciv” ve dnech 22. az 24. ¢ervna 2016 vratila do
Hradce Kralové, do zrekonstruovanych prostor
Farmaceutické fakulty UK. Konferenci zahjilia na
devadesét Ucastnikl privitali dékan hradecké
fakulty doc. PharmDr. Tomés Sim(inek, Ph.D,,
a prof. PharmDr. Martin Dolezal, Ph.D, pfedseda
CFS CLS JEP a zéroven predseda organiza¢niho
vyboru konference. Odborny program otevrel
doc. Ing. Stanislav R&dl, CSc,, ze Zentivy, ks, za-
jimavou plendrni pfednaskou ,Jsou genericka
léCiva pouhymi plagidty origindlnich Iéciv?”.
Farmaceuticko-analytické tematice byla vé-
novéana plenarni pfednaska doc. RNDr. Petera
Mikuse, Ph.D, z bratislavské Farmaceutické fakulty
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LInovativne analytické pristupy pre chiralne biolo-
gicky aktivne latky vo farmaceuticky vyznamnych
systémoch”. Po skonceni odborné ¢4sti nasledo-
val welcome drink v prostorach Zahrady lécivych
rostlin Farmaceutické fakulty UK.

Ctvrteeni dopoledni program byl vénovan
Zivotnimu jubileu prof. PharmDr. Alexandra
Hrabalka, CSc, a pfipomenutf jeho védeckych
Uspéchl. Plendrni pfednasku na téma ,Modely
lipidové kozni bariéry” prednesla doc. PharmDr.
Katefina Vavrovd, Ph.D, z Farmaceutické fakulty
v Hradci Krdlové. Dalsi plenarni pfednéskou pokra-
¢oval PharmDr. Jan Zitko, Ph.D, rovnéz z hradecké
fakulty na téma ,Recent research on molecular
targets of antimycobacterial pyrazinamide and
p-aminosalicylic acid: implications for design of
potential antituberculars”. Soucésti konference
byla odpoledni ndvstéva vychodoceské barokni
perly — hospitalu Kuks, kde se v krdsném prostredi
refektére konala plenami prednaska RNDr. Vaclava
Cefovského, CSc, z AV CR na téma , AntimikrobidIni
peptidy”. Nasledoval koncert péveckého sdruze-
ni Cantus Jaromér v kapli hospitalu a prohlidka
Ceského farmaceutického muzea, Ucelového zafi-
zeni Farmaceutické fakulty UK. Vecer byl zakoncen
rautem v restauraci Baroque v obci Kuks.

Patecni program byl zahajen plendrnimi
prednaskami Mgr. Radima Nencky, Ph.D,, z AV
CR s ndzvem ,Phosphatidylinositol 4-Kinase Illb
Inhibitors as Broad Spectrum Antiviral Agents”
adoc.Ing. Jittho Dohnala, CSc,, z Farmaceutické
fakulty VFU Brno na aktudinitéma ,Padélky 1éciv".
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Ueastnici konference vyslechlia diskutovali cel-
kem 23 pfedndsek pfevazné mladych védeckych
pracovnikl. Soucasti konference byla i posterova
sekce, kterd prezentovala vice nez padesét plaka-
tovych sdéleni. Program konference, fotogalerii
a abstrakty viech sdélenf Ize prohlédnout ¢i stdh-
nout na strankach konference (http://www.faf.cuni.
€z/SAL2016/). Pokroky v analytickém hodnocenf
novych molekul, rozvoj pocitacovych technologif
ajejich uplatnéni v molekuldrnich modelovacich
pfistupech vyznamné rozsifil rozsah a vyuZitf
farmaceutické chemie a v kone¢ném dusledku
pfines| rozsiteni moznosti poskytovat nova léci-
va s novym terapeutickym potencidlem. Na po-
¢atku dvacatého prvniho stoleti farmaceuticka
(medicinalni) chemie poskytuje nové molekuly se
stale vétsi strukturni rozmanitosti. Kromé malych
syntetickych ligand( a prirodnich produktd se far-
maceuti¢ti chemici vénuiji vyvoji modifikovanych
peptidl a proteind, biologickych léciv & multi-
funkénich molekuldrnich komplexd. Konference
tak jisté prispéla k prohloubeni spoluprace ne-
jen mezi uciteli a véddi, ale také mezi viemi zU-
¢astnénymi institucemi. Podékovani patfi nejen
organizac¢nimu vyboru a vedeni Farmaceutické
fakulty UK, ale rovnéz sponzorlim konference
Teva, ChromSpec, Labicom, Chromservis, Donau
Lab Prague, Analytica a Merck.V roce 2017 budou
dalsi konferenci ,Syntéza a analyza léciv" pora-
dat kolegové z Farmaceutické fakulty Univerzity
Komenského v Bratislavé.

prof. PharmDr. Martin DoleZal, Ph.D.
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