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Souhrn: Cilend écba je konceptudlni pojem oznacujici 1é¢bu vyvinutou na podkladé znalosti patofyziologie a/nebo biomarkerd choroby,
zejména malignich onemocnéni. Mezi prvnimi molekularng cilenymi Iécivy byly monoklonalni protilatky a inhibitory tyrozinkinaz. Ucinek
monoklondlnich protilatek je zaloZen na interakci s biomarkery exprimovanymi na povrchu nadorovych bunék nebo na interakei s cyto-
kiny. Inhibitory tyrozinkindz blokujf cilené aberantné aktivované signdlni dréhy. Je uvedena stru¢na klasifikace cilenych lé¢iv a moznosti
jejich vyuziti v klinické praxi.
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Targeted therapeuticts and their role in the treatment of internal diseases

Summary: Targeted therapy is a conceptual notion that should be used for such a treatment approach that has been developed based
upon the known pathophysiology and/or biomarkers of a particular disease, mainly malignancies. Monoclonal antibodies and tyrosine-
-kinase inhibitors were among the first molecularly targeted agents. Monoclonal antibodies approach is based on targeting a biomarker
expressed either on the surface of cancer cells or targeting different cytokines. Tyrosin-kinase inhibitors are directed at the druggable
molecule involved in the cancer pathophysiology inhibiting aberrant tyrosin-kinase activity. Classification of targeted drugs and their use
in the clinical practice is shortly reviewed.
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Uvod

Pokroky molekularni biologie a ge-
netiky na pfelomu stoleti umoznily
hlubsi poznani patogeneze celé Fady
onemocnéni, které vedlo k identifi-
kaci kli¢ovych struktur podilejicich se
na vzniku ¢i progresi onemocnéni. Tyto
objevy vyznamné obohatily nase [é-
¢ebné moznosti zavedenim novych te-
rapeutickych modalit a otevrely moz-
nosti individualizované |é¢by. Snad
nejvyznamnéjsich pokrokd bylo do-
cileno v |é¢bé nadorovych onemoc-
néni. Jednalo se o zavedeni tzv. cilené
a biologické lécby. Vzhledem k tomu,
Ze oznadovan( téchto modalit je pouZi-
vano c¢asto nepresné, a to nejen v mé-
diich, ale i v odborném tisku, mdze byt
uzite¢né podrobnéjsi vysvétleni me-
chanizm( d¢inku zminénych modalit
a upresnéni terminologie.

Rozdily mezi necilenou a cilenou
terapii

Konvenéni (necilend) chemoterapie
byla zavedena do klinické praxe na za-

kladé preklinickych a klinickych zkuse-
nosti s protinddorovou ucinnosti urci-
tého pripravku u rdznych nddorovych
onemocnéni. Jen zfidka bylo cytostati-
kum urceno k [é¢bé jednoho druhu na-

doru. Pouzivana cytostatika lze tedy
oznacit jako ,8irokospektra®. To vyplyva
z jejich mechanizmu uGcinku zndzorné-
ného na obr. 1. Konvenéni cytostatika
se vazou na urcité bunécné struktury
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Obr. 1. Mechanizmus tcinku konvencnich cytostatik.
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Obr. 2. Mechanizmus uc¢inku cilenych lé¢iv.
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Obr. 3. Obecné schéma prenosu signdlu z membranového receptoru do nitra buriky.

Raizné Grovné mozného terapeutického zasahu u aberantné aktivovanych drah.

(DNA, RNA, cytoskelet, proteiny) a in-
hibujf jejich funkei [1,2]. Jen nepfimo in-
hibuji apoptézu (druhotné, cestou ge-
netického stresu a zdstavy bunéc¢ného
cyklu). Z jejich obecného antiproliferac-
ntho ucinku vyplyvaji ¢etné nezadouct
tcinky. Testovani klasickych cytostatik
vétdinou predchazelo poznatkdim o je-
jich mechanizmu d¢inku. Tak napt. dusi-
katy yperit byl zaveden do klinické praxe
d¥ive nez byla zndma struktura DNA.
Cilend lé¢ba (cilend chemoterapie)
je konceptudlni pojem, ktery byl navr-
Zen na zakladé urcenf specifickych bio-
markert daného onemocnéni, kterymi
jsou bud povrchové znaky exprimo-
vané burikami nddoru poptipadé buni-
kami mikroprosttedi, nebo tzv. ,,druga-
ble“ molekuly, tj.molekuly podilejici se
na patologickych bunéénych interak-
cich [3,4] (obr. 2). Za historicky mez-
nik poc¢atku cilené terapie se zpravidla
povaZuje zavedeni imatinibu do lécby
chronické myeloidni leukemie (CML)
v roce 2000. Imatinib inhibuje chi-
mericky fizni onkoprotein BCR-ABL,
kteryvznika nasledkem chromozomalnfi
translokace t(9;22), kterd je patogno-
monickym molekuldrnim markerem
CML. Nizkomolekularnf inhibitor blo-
kuje aberantn( signalizaci tyrozinkinazy
ABL a jeji proliferaéni signaly [5,6].
Podobné i ostatn( cilend terapeutika
interferuji se specifickymi proteiny
a aberantané aktivovanymi nitrobu-
néénymi kaskadami na rdznych drov-
nich signdlnf drdhy (viz téz obr. 3).
Mohou p#fmo indukovat apoptézu
(na rozdil od konvenénich cytostatik),
preruduji onkogenni signdly, inhibuji
sebeobnovu, popt. indukuji diferen-
ciaci. Interferuji s komplexnimi pro-
cesy angiogeneze a metastazovani Ci
imunitni odpovédi [7]. Maji tizké spek-
trum Gcinnosti vice méné na nado-
rové buriky (on target effect). Casto
jsou cileny i na nemaligni buriky mikro-
prostfedi a jejich toxicita na nemalignf
buriky je relativné omezenda (of tar-
get effect) a je obvykle nizsi nez u kon-
venénich cytostatik. Pretrvavajici to-
xicita cilenych terapeutik vyplyva ze
dvou skute¢nosti. Za prvé zadna ci-
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lend latka nenf stoprocentné specifickd
pro danou molekulu a/nebo signalnf
dréhu, ale ovliviiuje vice ¢i méné i jiné
buné¢né pochody. Za druhé aberantni
molekuly nebo signalni dréhy typické
pro dané maligni onemocnén{ neplni
obvykle vyluéné patologickou funkci
u tohoto nddorového onemocnéni, ale
»zkFiZzené“ inhibuji i jiné onkoproteiny
(napt. imatinib nenf vyluénym inhibito-
rem BCR-ABL, ale inhibuje celou $kalu
jinych kindz - PDGFR, KIT).

Cilena lé¢iva jsou vétsinou nizkomo-
lekuldrni chemické latky s presné de-
finovanou strukturou. Pfesto termin
cilend lé¢ba muaze zahrnovat lé¢iva
v podobé proteinovych makromolekul,
coz se nékdy povazuje za dlivod k ozna-
¢enf biologicka lé¢ba. Cilenym me-
chanizmem Ucinku plsobi totiz né-
které monoklonalni protilatky. Cilend
a biologicka lé¢ba jsou sice dva od-
liSné pojmy, ale s vyraznym prekryvem.
Ne kazdé biologické léc¢ivo je cilené, ne
kazdé cilené lé¢ivo miize byt oznaceno
jako biologické, jak je patrné z tab. 1.

Cilena léciva a jejich klasifikace
Klasifikace cilenych léc¢iv vétsinou vy-
chézi z drovné signélni dréhy, na kte-
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nizkomolekularni chemoterapeutika

biologické latky

Tab. 1. P¥iklady cilenych a necilenych léciv.

Necilena lé¢iva

gemcitabin imatinib
etopozid temsirolimus
interferony monoklondlni protilatky

Cilena léciva

rou cileny lék pasobi (ligand - recep-
tor - prenase¢ - transkrip¢ni faktor)
a kterou maze v kterémkoliv jejim
useku prerusit. Schematické znazor-
nénf je uvedeno na obr. 3.

Inhibice rastového faktoru (li-
gandu), ktery po vazbé na specificky
membranovy receptor spustf sled nit-
robunéénych pochoddl, oznacovanych
jako transdukéni kaskada [8]. Jedi-
nou v praxi pouzivanou latkou bloku-
jici rastovy faktor je monoklondlni pro-
tilitka bevacizumab (Avastin), ktery je
blize zminén v odstavci ,monoklonalni
protilatky“.

Inhibice extracelularnich domén re-
ceptoril pro ristové faktory. Zabloko-
vani transdukéni kaskady Ize dosdh-
nout téz inhibici receptord pro rlistové
faktory. K blokddé extraceluldrnich
domén receptorli se pouZivaji rovnéz
monoklonalni protilatky.

K blokadé intraceluldrnich domén se
pouzivaji inhibitory receptorovych ty-
rozinkindz [9] (tab. 2). Dasledky blo-
kadniho ucinku by teoreticky mély byt
nejvice patrné u nadord s vysokou ex-
presi pfislusnych receptord pro dany
rastovy faktor (napt. EGFR, VEGFR).
Tab. 2 shrnuje nejdilezitéjsi a kli-
nicky pouZivané inhibitory TK do-
mény receptort rodiny EGFR. Erloti-
nib (Tarceva) se ukdzal jako uZiteény
[ék metastazujictho nemalobuné¢ného
bronchogenniho karcinomu (NSCLC).
Podobné ucinky a indikace ma téz ge-
fitinib (Iressa), kdezto lapatinib (Ty-
verb) se osvédcil v 1é¢bé metastazuji-
ciho karcinomu prsu.

Inhibici receptorovych domén
VEGFR pusobi nékolik latek uvede-
nych v tab. 3. Jsou G¢innymi inhibitory
angiogeneze. Patologickd angiogeneze
se podili na progresi, $ifen{ a metasta-

Tab. 2. Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz (TKI) pro rizné receptory a signalni drahy.
TKI Obchodni p¥ipravek Cilova struktura Indikace
TKiI s Gé¢inkem na TK domény receptort rodiny EGFR
erlotinib Tarceva EGFR/ERBB1/HER1 NSCLC
gefitinib Iressa EGFR/ERBB1/HER1 NSCLC
afatinib Tomtovak EGFR NSCLC
vandetanib Zactima EGFR/ERBB1/HER1 $titnd.zldza
lapatinib Tyverb EGFR/ERBB2/HER2/NEU prs
TKI s pfevaznym tGéinkem na angiogenezi
vandetanib Caprelsa VEGFR2,3, c-kit,RET,EGF/HER1 ledviny
cediranib Recentin VEGF1,2, c-kit, PDGFR b
nintedanib Vergatef VEGF1-3.FGFR1.PDGFR a/b NSCLC
pazopanib Votrient VEGF 1-3.c-kit, PDGFRa/b ledviny
axitinib Inlyta VEGF 1-3 PDGF, c kit $titnd Zldza
motesanib AMMG 706 VEGF1-3,C-kit, PDGFR b
regorafenib Stivarga VEGF2, TIE2 kolorektum
multikindzové inhibitory
sunitinib Sutent PFGFR, KIT, RET, FIt3 ledviny, GIST
sorafenib Nexavar PDGFR, CEGFR, KIT, FLT3 jatra, ledviny
inhibitory m-TOR
temsirolimus Torisel m-TOR ledviny
everolimus Afinitor m-TOR SCLC, sarkomy, neuroendokrinni tumory
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Tab. 3. Inhibitory nereceptorovych tyrozinkindzovych proteind.
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TKI Obchodni pripravek Cilova struktura Indikace
imatinib Glivec BCR-ABL, KIT CML, GIST
nilotinib Tasigna BCR-ABL, KIT, PDGFR CML
dasatinib Sprycel BCR-ABL, KIT, PDGFR, SRC CML
vemurafenib Zelboraf B-RAF/MEK/ERL melanom
pmtllatka
nidorovi bufika
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Obr. 4. Mechanizmus uc¢inku monospecifickych monoklonalnich protilatek.

(A) ADCC - antibody dependent celular cytotoxicity, (B) CDC - complement
dependent cytotoxocity, (C) - pfimy cytotoxicky tcinek protilatky.

zovani nadoru, a proto se moznosti jejf
inhibice staly pfedmétem intenzivniho
badani. Nejucinnéjsi se zdd vyse zmi-
nénd neutralizace VEGF monoklonaln{
protilatkou (bevacizumab - Avastin),
kterd se stala soucasti komplexnf 1é¢by
karcinomu kolorekta nebo karcinomu
prsu. Inhibitory receptorovych domén
uvedenych v tab. 3 jsou jesté predmé-
]. Vysledky
klinickych studii v3ak jiz prokazaly

tem klinického testovani [11

ucinnost u nékterych solidnich na-
dorii, jako jsou metastazujici karcinom
ledviny, kolorektalni karcinom, NSCLC
a karcinom 3titné Zlazy. Inhibice angio-
geneze md vyznam nejen v omezenf
kancerogeneze a metastazovani, ale
muiZe byt uZite¢nd i mimo onkologii
(napf. v oénim lékatstvi k blokadé nit-
rooéni neovaskularizace, u revmato-
idni artritidy, p¥i 1é¢bé chronickych za-
nétlivych procesi).

Tzv. multikindzové inhibitory vy-
znamné zlepsily prognézu metastazuji-
ctho karcinomu ledvin a jater. Pro tpl-
nost uvadime jesté inhibitory m-TOR,

které se testuji u karcinomu ledviny,
nebo u sarkomt, malobuné¢ného plic-
niho karcinomu a u neuroendokrin-
nich nadora [12].

TKI s Géinkem na nereceptorové ty-
rozinkindzové proteiny (ABL, SRC) se
jiz staly nepostradatelné predeviim
v 1é¢bé CML, gastrointestinélniho stro-
malniho tumoru (GIST) a nékterych
dal$ich onemocnéni [13]. Jsou uve-
deny v tab. 3. Za zvldstni zminku stoji
neddvno objeveny inhibitor kaskady
B-Raf/MEK/ERK vemurafenib (Zel-
boraf) ucinny (p¥i mutaci onkogenu
B-Raf ) u maligniho melanomu. Jak
bylo jiz feceno, mezi cilend léciva pat¥
také monoklonalni protilatky.

Monoklonalni protilatky (MoAb)

Monoklondlni protilatky jsou pro-
tildtky produkované jednim klonem
B-lymfocytl a vykazuji tudiz shodnou
antigenn( specifitu. Dlouhou dobu se
pouzivaly hlavné k diagnostickym tce-
lGdm. Teprve v roce 1997 povolil ame-
ricky Gfad pro kontrolu léciv (FDA)

klinickou aplikaci historicky prvni mo-
noklondlni protilatky antiCD20 (ri-
tuximabu) k |é¢bé nddorového one-
mocnéni. Od té doby jsou do klinické
praxe zavadény kazdoro¢né desitky no-
vych MoADb k |é¢ebnym tceldm (a to
nejen v onkologii) a celkovy pocet kli-
nicky zkousenych MoAB jiz preséhl
stovku [14,15].

Monospecifické MoAB

V klinické praxi se dosud pouZivaji pre-
vazné monospecifické MoAb, tj. proti-
latky obsahujici 2 identickd vazebna ra-
mena. Patfi vétsinou do t¥idy IgG. Maji
schopnost vazat se na epitopy kon-
krétnich povrchovych nddorovych an-
tigend ¢i solubilnich proteint (CD20,
CD33, CD40, CD52 atd.), déle na ras-
tové faktory (VEGF), na membranové
receptory (EGFR, VEGFR), ¢i na adhe-
zivn{ molekuly (EpCAM, integriny), cy-
tokiny (TNF, interleukiny). Prvni MoAb
zavddéné do klinické praxe byly smé-
rovany na povrchové znaky nadoro-
vych, resp. lymfomovych ¢&i leukemic-
kych bunék.

Mechanizmus jejich Gcinku je zné-
zornén na obr. 4. Fab fragment (an-
tibody binding) slouzi k vazbé anti-
genu, Fc fragment zprostfedkovdvd
vazbu a aktivaci pomocnych bunék
imunitniho systému (makrofagd,
NK-bunék). Tento mechanizmus se
oznaluje jako ADCC (antibody de-
pendent celular cytotoxicity). Z cy-
totoxickych bunék se uvolriuje perfo-
rin a granzym, které majf vyznam pro
indukci apoptdzy. Dalsim mechaniz-
mem je aktivace komplementu (CDC -
complement dependent cytotoxicity),
jehoz slozky pak penetruji bunécnou
membranu a maji cytolyticky dcinek.
Kromé toho maji MoAb i pfimy cyto-
toxicky ucinek.

Terapeuticky tuc¢inek MoAb u solid-
nich nddort muze spodivat v blokadé
vazby ligandu na specificky receptor
bud neutralizaci ligandu (bevacizu-
mab), nebo vazbou na extraceluldrn{
doménu receptoru (cetuximab, tra-
stuzumab). V obou p¥ipadech blo-
kuje MoAb aktivaci pFislusné signalnf
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drahy (transdukénf kaskddy), a proto
Ize 1é¢bu MoAb zahrnout pod Sirsf
pojem cilené lé¢by. Terapeuticky Gci-
nek u neonkologickych onemocnéni
je zptisoben vétdinou blokddou cyto-
kin, které hraji dllezitou roli v pato-
genezi prislusného onemocnénf (zpra-
vidla inhibice TNF). Kromé onkologie
se tedy staly vyznamnym lé¢ebnym
ptinosem v dalsich disciplindch vnit#-
niho |éka¥stvi, predevdim v revmatolo-
gii, gastroenterologii, endokrinologii,
¢astecné i v pneumologii, neurologii
a dermatologii.

Pouzivané monoklondlni proti-
latky |ze rozdélit podle jejich pavodu
a zpUsobu ptipravy na cisté lidské ne-
souci koncovku -mumab, ¢isté mysi
(-momab), chimerické (-ximab) nebo
humanizované (-zumab). Praktic¢téjsi
je déleni MoAb podle cilové struktury,
které uvddime v tomto sdéleni. Uve-
deme prehled soucasné pouzivanych
protildtek (1) v hematologické onkolo-
gii, (2) u solidnich nadort, (3) v jinych
podoborech vnitiniho lékafstvi.

V hematologické onkologii

Protilatky proti membranovym anti-
gendm leukocytd (tab. 4). Nejpouzi-
vanéjsi je chimerickd MoAb antiCD20
rituximab (Mabthera). V kombinaci
s chemoterapif se stal rituximab zla-
tym standardem pro lé¢bu folikular-
nich lymfom(, chronické lymfocytarni
leukemie (CLL) i difuznich velkobuné¢-
nych lymfom@ (DLBCL). Uplatriuje se
i v udrzovaci é¢bé folikularnich lym-
fomd. V soucasné dobé probiha né-
kolik set multicentrickych studii, které
zkoumaji moznosti jeho 3Sirstho uplat-
néni. Ofatumumab (Arzerra) je plné
lidskd protilatka IgG x (podobné jako
rituximab antiCD20), ale rozezndva
epitop CD20 na odlisnych mistech nez
rituximab, coZ napovid4, Ze by mohl
byt déinny i u nemocnych rezistentnich
na rituximab. Z klinickych studif vy-
plyva jeho Gcinnost zejména u foliku-
larnich lymfomd, u lymfom z plasdové
z6ny (MCL) a u chronické lymfocytarni
leukemie (CLL). U rezistentnich forem
CLL se osvéd¢il alemtuzumab (Mac-
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Tab. 4. Protilatky proti membranovym antigentim leukocytt.
Protilatka Obchodni nazev Cilova struktura Indikace
rituximab Mabthera CD20 NHL, CLL
ofatumumab Arzerra CD20 NHL, CLL
alemtuzumab MacCampath CD52 rezistentni CLL
galiximab CD80 rezistentni NHL
lumiliximab Lucid CD23 CLL
lintuzumab Zamyl CD33 AML, MDS
zanolimumab HuMaxCD4 CD4 Mycosis fungoides
veltuzumab CD20 DLBCL
epratuzumab CD20 rezistentni NHL
dacetuzumab CD40 DLBCL, myelom
lucatumumab CD40 myelom
elotuzumab CD40 myelom
Tab. 5. Protilatky proti receptorim EGFR/ERBB/HER.
Protilatka Obchodni Cilova struktura Indikace
nazev
trastuzumab Herceptin  ERBB2/HER2/NEU karcinom prsu
cetuximab Erbitux ~ EGFR/ERBB1/HER1 karcinom kolorekta, ORL
panitumomab  Vectibix = EGFR/ERBB1/HER1 karcinom kolorekta
pentuzumab Omnitarg ERBB2/HER2/NEU karcinom prsu, ovaria, NSCLC
nimotuzumab  Theralog EGFR/ERBB1/HER1 karcinom pankreatu, ORL

Campath). Je G¢inny nejen u rezistent-
nich forem CLL, ale pouZivd se téz k li-
kvidaci rezidudlIni choroby [16,17].
Veltuzumab je dal3i z antiCD20 pro-
tilatek s aktivitou u difuznich velkobu-
néc¢nych lymfoma (DLBCL), epratuzu-
mab u folikuldrnich NHL rezistentnich
na rituximab. K [é¢bé rezistentnich
NHL se doporucuje téz galiximab, chi-
merickd protilatka antiCD80, kte-
rou je mozno kombinovat s rituxima-
bem. Dosud v3ak neni schvélen ke
klinickému pouziti. K [é¢bé CLL jsou
k dispozici 2 protilatky. Lumiliximab
(Lucid), antiCD23, se zda byt predur-
¢en k terapii CLL, nebot antigen CD23
je exprimovan na vSech burikdch CLL.
Kromé obvyklych mechanizmt ucinku
byl prokdzan stimulaéni Gc¢inek lumi-
liximabu na apoptézu, nebot snizuje
expresi BCL-2 a aktivuje kaspdzy. Jeho
G¢innost se v soucasné dobé prové-
fuje v klinickych studiich. Zanolimu-
mab je cisté lidska protilatka, kterd se
zkous{ u mycosis fungoides, Sézaryho
syndromu a dal3ich lymfoproliferact
exprimujicich CD4 (angioimunoblas-

ticky lymfom, T-velkobunéény lym-
fom). Lintuzumab (Zamyl) (SGN33) je
protilatka proti antigenu CD33 expri-
movanému na povrchu bunék akutn{
myeloidni leukemie (AML). Protildtky
antiCD40 dacetuzumab a lucatumu-
mab, podobné jako elotuzumab, se
zkou3eji v 1é¢bé mnohocetného mye-
lomu, ale jevi Gc¢innost i u dal3ich
lymfoproliferaci.

U solidnich nadort

Protilatky proti receptorim rodiny
EGFR/ERBB/HER se uplatriuji pfede-
v&im v 1é¢bé solidnich nadord (tab. 5).
Trastuzumab (Herceptin) je protilatka
proti receptoru ERB2/HER2/NEU zvy-
$ené exprimovaného u pacientek s kar-
cinomem prsu, ale zvySend exprese byla
prokdzana téz u karcinomu prostaty
a ovaria [19]. Pertuzumab (Omnitarg)
se vaZze na odlisny epitop nez trastu-
zumab, zda se, Ze md synergni tcinek
s trastuzumabem. Cetuximab (Erbi-
tux) je protilatka proti extracelularni
doméné receptoru pro epidermalni
rastovy faktor (EGFR/ERBB/HERT).
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Protilatka Obchodni nazev
Antiangiogenni protilatky

bevacizumab Avastin

volociximab
Protilatky indukujici imunitni odpovéd’
ipilimumab Yervoy

tremelimumab

Tab. 6. Antiangiogenni protilatky a protilatky indukujici imunitni odpovéd.

Cilova struktura

a,-B,-integrin

Indikace

VEGFR1-3 karcinom prsu, kolo-

rekta, ovarium, CNS

karcinom ledviny

CTLA-4
CTLA-4

maligni melanom

maligni melanom

Vazba na receptor zablokuje aktivaci
signdinfho prenosu kaskddy MAPK
a pAKT [20]. Indika¢ni podminkou je
nemutovany stav genu KRAS u bunék
nadorové tkané (asi 60 % nemocnych).
V pipadé mutace je signdlni draha tr-
vale stimulovédna bez ohledu na blo-
kddu EGFR, a proto se podavani ce-
tuximabu v téchto p¥ipadech jevi jako

netcelné. Kromé kolorektélniho karci-
nomu je cetuximab indikovan k terapii
lokdlné pokrocilych forem spinocelu-
larniho karcinomu ORL oblasti. Pani-
tumumab je protildtka s vysokou afi-
nitou k receptoru EGFR. Ma podobné
indikace i podobnd indika¢ni omezenf
jako cetuximab. Nimotuzumab ma mit
omezenéjsi nezadouci Gcinky. V roce

Tab. 7. Monoklonalni protilatky v Ié¢bé neonkologickych onemocnéni.
Protilatka Obchodni nazev Cilova struktura Indikace
MoAB v gastroengterologii
infliximab Remicade TNF Crohnova choroba
adalimumab Humira, Trudexa TNF ulcerézni kolitida
natalizumab Tysabri integriny
belimumab Benlysta BAFF
vedolizumab integriny
MoADb v rematologii
infliximab Remicade TNF revmatoidni

artritida
adalimumab Humira TNF juvenilnf artritida
cetrolizumab Cimizia TNF psoriatickd
artritida
golimumab Simponi TNF SLE
ocrelizumab CD20
abatacept Orencia CD80, CD86
etanercept Enbrel sol. rec. TNF
tocilizumab (Ro-Actemra) IL-6R
MoADb v neurologii
natalizumab roztrousend
skleréza
MoAb v pneumologii
omalizumab Xolair IgE1 perzistujici astma
MoADb v hematologii
eculizumab Soliris kompl. C5 PNH
mepolizumab Bosatria IL5 hypereozinofiln{
syndrom
MoAB v endokrinologii
otelixizumab Tolerx CD3 diabetes mellitus
1. typu
teplizumab CD3 diabetes mellitus
1. typu
10

2008 ziskal status ,orphan drug“ (p¥i-
pravek pro vzacnd onemocnéni) pro
[é¢bu karcinomu pankreatu.
Protilatky s antiangiogennim ucin-
kem jsou v popredi zdjmu, nebot in-
hibice angiogeneze mize vyznamné
ovlivnit rist nddoru a jeho metasta-
zovani [21]. Nejvice zku3enosti je
s neutralizaéni protilatkou proti li-
gandu VEGF, ktery se vdze na recep-
tory VEGFR1-3, takZe jeho neutrali-
zace komplexné blokuje novotvorbu
cév v nddoru. Touto protilatkou je be-
vacizumab (Avastin). V kombinaci
s chemoterapii se podava v |é¢bé ko-
lorektalniho karcinomu, karcinomu
prsu, karcinomu plic, ledviny i né-
dort CNS. Ranibizumab je fragment
bevacizumabu pro nitrooéni aplikaci.
VEGF-trap a volociximab (protilatka
proti a.-f,-integrinu) jsou pfedmétem
klinického testovani (tab. 6).
Protilatky indukujici imunitni od-
povéd mohou plsobit blokddou inhi-
bi¢nich molekul (napt. CTLA-4) nebo
stimulaci kostimulaénich molekul
(protilatka anti 4-1BB). CTLA-4 se vy-
skytuje na povrchu T-lymfocyt a patif
spolu s antigenem CD28 k hlavnim re-
guldtordm imunologické odpovédi.
CTLA-4 tlumi imunitni odpovéd a jeho
blokdda protilatkou umozni dlouho-
dobou aktivaci a proliferaci T-lymfo-
cytl a v idedlnim p¥ipadé napadenf
a destrukci nddorovych bunék cytoto-
xickymi T-lymfocyty [22]. V soucasné
dobé se zkou3eji 2 lidské MoAb blo-
kujici CTLA-4, a to ipilimumab (IgG1
MoAb) (Yervoy) a tremelimumab (ho-
mologn{ IgG2 protilatka), obé s p¥izni-
vymi efekty u maligniho melanomu.

V jinych podoborech vnittniho
lékaPstvi

Lécba MoADb se stala p¥inosem iv |é¢bé
raznych onemocnéni zejména v rev-
matologii [23-25], v gastroenterolo-
gii [26] i v daldich podoborech vnitf-
niho lékafstvi [27,28] (tab. 7).

Konjugované protilatky

Konjugované protilatky jsou konstru-
ovany se zdmérem posilit protina-
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dorovou ucinnost [29]. Nejcastéji se
pouZzivd konjugace s radionuklidem,
s cytostatikem nebo s toxinem. Nava-
zand l4tka je protildtkou dopravena do
cilové tkané, kde pak uplatnf svij cyto-
toxicky tcinek. V pfipadé navdzaného
radionuklidu se podle povahy zafice
cytotoxicky ucinek projevi i na elemen-
tech uvnit¥ nddorové masy (tab. 8).

U nds se pouziva ibritumomab tiu-
xetan (Zevalin) - protildtka antiCD20
konjugovand s yttriem 90. *°Y je zafi¢
s prinikem do vzdalenosti 11,9 mm
plsobici cytolyzu i v omezené vasku-
larizovaném néadoru. Efektivni polo-
¢as zafice je 30 hod. Protildtka je in-
dikovdna k |é¢bé rezistentnich forem
NHL. Tositumomab (Bexxar), proti-
litka s navdzanym jodem (™'l) u nds
neni k dispozici. Inotuzumab ozoga-
micin (Ino-Vate) je antiCD33 proti-
ldtka konjugovana s calicheamycinem,
cytostatikem izolovanym z Micromono-
spora calichensis pisobicim zlomy DNA.
Pouziva se v 1é¢bé NHL. Brentuximab
vedotin (Adcetris) je chimerickd proti-
ldtka antiCD30 konjugovana enzyma-
ticky Stépitelnou vazbou s monome-
tylauristatinem E (MMAE). V cirkulaci
je pFipravek stabilnf, po vazbé na cilo-
vou buriku se rychle internalizuje a od-
Stépeny MMAE pusobi zanik buriky.
Testuje se u refrakternich lymfopro-
liferaci a u Hodgkinova lymfomu. Tra-
stuzumab DM1- je oznadenf trastuzu-
mabu konjugovaného s myatansinem
(cytostatikum inhibujici mikrotubuly)
s predpokladanou uGcinnosti u karci-
nomu prsu, a to i v ptipadech rezis-
tentnich na trastuzumab [20]. Nab-
tumomab estafenatox je protilatka
konjugovana se stafylokokovym ente-
rotoxinem E (estafenatox). Jde v pod-
staté o fuzni protein - imunotoxin.
Latka byla schvalena v EU pro karci-
nom ledviny, testuje se u NSCLC.

Bispecifické/trifunkéni
monoklonalni protilatky

Obsahuji dva razné Fab fragmenty
a maji proto schopnost vézat dva od-
liné antigeny (obr. 5). P¥i p¥ipravé kla-
sickou hybridomovou technikou vzni-
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Protilatka Obchodni
nazev

s radionuklidem °°Yt

ibritumomab tiuxetan Zevalin

s radionuklidem ™'l

tositumomab Bexxar

81C6 Neuradiap

s cytostatikem calicheamycinem

gemtuzumab ozogamicin Mylotarg

inotuzumab ozogamicin Ino-Vate

s cytostatikem monometylauristatinem

brentuximab vedotin Adcetris

s cytostatikem maytansinem
trastuzumab DM-1

se stafylokokovym enterotoxinem
vy

nabtumomab estafenatox Anyara

Tab. 8. Konjugované monoklonalni protilatky.

Cilova Pouziti
struktura
CD20 rezistentni NHL
CD20 rezistentni NHL
tenascin gliomy
CD33 AML
CD22 NHL
CD30 Hodgkintv lymfom
refrakterni
lymfoproliferace
ERBB2/ karcinom prsu
JHER2/NEU
antigen  NSCLC, karcinom ledviny
STT4

kajf tzv. protilatky trifunkénf, které majf
kromé dvou odlidnych Fab fragmentd
téZ Fc fragment [30]. Tim aktivuji po-
mocné buriky (makrofagy, dendritické
buriky, NK-buriky), jinymi slovy indu-
kuji ADCC [31]. Jednim fragmentem
Fab vaZzou nddorovy antigen, kdezto
druhym atrahuji T-lymfocyty do mista
nddoru. Navic pomocné buriky kosti-
muluji navdzané T-lymfocyty, coz dale
zesiluje protinddorovy ucinek proti-
latky. Bispecifické/trifunkéni proti-

latky jsou zatim predmétem klinického
testovan{. Ke klinickému pouziti byla
zatim schvdlena protildtka catumaxo-
mab (Removab) k 1é¢bé rezistentniho
maligniho ascitu. Protilatka je zamé-
fena proti EpCAM (epithelial cell ad-
hesion molecule) a antigenu CD3.

Zavér

Béhem poslednich 10 let pronikla cilena
[écba téméF do vech podobor vnitt-
ntho lékaFstvi a jeji zavedeni vyznamné

A

nadorovid burka

N

makrofig

B

nadorova burika

A
y
Iy
Iy
Iy
L

makrofig

Obr. 5. Rozdil v mechanizmu téinku monospecifické a bispecifické protilatky.

e

Blizsi komentar v textu.
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zlepsilo prognézu mnoha onemoc-
néni. Zatimco v onkologii nachdzi nej-
vétsi uplatnéni v kombinaci s konvenénf
chemoterapif, u neonkologickych one-
mocnénf jsou cilend léc¢iva vysoce efek-
tivni i v samostatném podani. Modern{
metody genového inZenyrstvi umoZiuji
syntézu vysokého poctu tcinnych pro-
tilatek a jsou zavddény i protilatky nové
generace. Jsou to tzv. diabodies rekom-
binantné pfipravené protildtkové frag-
menty [25]. Fv fragment je ¢ast Fab
fragmentu, kterd redlné vaze antigen,
svFV (single chanin fragment variable)
je tvoten dvéma Fv fragmenty spoje-
nymi rekombinantné do jednoho fe-
tézce. Jinou formou jsou peptibodies re-
kombinantné pfipravené flizni proteiny
Fc fragmentd s polypeptidy vykazujicimi
vazebnou afinitu ke specifickym mole-
kuldam (ligand&im, receptordim apod.).
Mezi peptibodies pat¥i napt. romi-
plostim (Nplate), fazni protein Fc frag-
mentu a IgG polypeptidu s vazebnou
(stimulaéni) afinitou k receptoru pro
trombopoetin. Podobné jako nativn{
trombopoetin stimuluje trombocyto-
poézu. Do jaké miry najdou protilatky
nové generace 3irsi uplatnéni v klinické

= Yoy

praxi, ukdzi teprve pFisti léta.
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