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Novinky vimuno-onkologii

Tab. 1. Prehled monoklondinich protildtek v onkologii, které jsou registrovdny a béZzné dostupné v CR

Nazev (mAb) Cil (target) Hlavni indikace (diagnéza)
Trastuzumab | HER2/neu receptor (EGFR rodina) HER2-pozitivni karcinom prsu, karcinom zaludku nebo gastroezofagedlnf junkce
Pertuzumab HER2 receptor (odlisné vazebné misto nez trastuzumab) | HER2-pozitivni karcinom prsu — ¢asto v kombinaci s trastuzumabem
a chemoterapif
Rituximab CD20 antigen na povrchu B-lymfocytl B-bunécné non-Hodgkinovy lymfomy, chronické lymfocytarni leukemie,

revmatoidni artritida

Obinutuzumab | CD20 antigen (glykoinZzenyrovana protilatka 2. generace)

CLL, folikuldrni lymfom

Bevacizumab | VEGF (vaskularni endotelidlni ristovy faktor)

KolorektaIni karcinom, karcinom plic, ledvin, ovarii, glioblastom

Cetuximab EGFR (receptor pro epidermalni ristovy faktor)

Metastaticky kolorektaIni karcinom (KRAS/NRAS wild-type), spinocelularni
karcinom hlavy a krku

Panitumumab | EGFR

Metastaticky kolorektalni karcinom (KRAS/NRAS wild-type)

Denosumab RANKL (ligand receptoru aktivujiciho NF-kB)

Prevence skeletdlnich komplikaci u metastatického postizenti kosti, osteoporéza,
obrovskobunéc¢ny nador kosti

Engagers). Vaze se na antigen CD19 (na B-lymfatickych blastech) a sou-
¢asné na CD3 receptor T-lymfocytd. Tim vytvaii ,imunologicky most’,
ktery aktivuje T-bunky k likvidaci leukemickych bunék. Blinatumomab
se pouziva v 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie (ALL) s expresi CD19,
atoiu pacientl s relapsem nebo rezistenci na chemoterapii. U¢innost
byla potvrzena klinickymi studiemi, na jejichz zakladé byl schvalen FDA
i EMA (11). Dalsim prikladem mUze byt i amivantamab, pIné humanni
bispecifickd monoklonaini protilatka cilend proti receptordm EGFR
a MET, kterd blokuje jejich signalnf drahy a zaroven podporuje imunitné
zprostifedkovanou eliminaci nddorovych bunék. V klinické praxi se vy-
uziva v 1é¢bé nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) s aktivacnimi
mutacemi EGFR, zejména deleci exonu 19 (del19) a substituci L858R.

Podobny princip se nyni zkouma i u dalsich hematologickych
malignit, napfiklad difuzniho velkobunécného B-lymfomu, folikular-
niho lymfomu nebo mnohocetného myelomu. Novéjsi molekuly, jako
teclistamab (cili BCMA x CD3) ¢i mosunetuzumab a epcoritamab (CD20
x CD3), vykazuji velmi slibné vysledky (11).

Antibody-Drug Conjugates (ADC)

Antibody-Drug Conjugates (ADC) pfedstavuji modernf skupinu
cilenych protinddorovych Iéciv, kterd kombinuiji specifitu monoklonalni
protilatky s cytotoxickym ucinkem chemoterapeutika. Molekula ADC se
skldda ze tif zakladnich komponent, monoklonaini protildtky zaméfené

Tab. 2. Piehled vybranych ADC

na nadorové specificky antigen, linkeru (spojky), ktery umoznuje uvolnéni
|éCiva po internalizaci, a cytotoxického nakladu (napf. derivat maytansinu,
auristatinu nebo topoizomerazového inhibitoru). Tento mechanismus
zajistuje cilené doruceni cytostatika pifmo do naddorové buriky, ¢imz se
snizuje systémova toxicita a zvysuje terapeuticka ucinnost (12).

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodi
(tzv. checkpoint inhibitory)

Za nejvyznamnéjsi imunoterapii soucasnosti je povazovana lécba
pomoci inhibitorl imunitnich kontrolnich bodd (immune checkpoint in-
hibitors). Jedna se o monoklonalni protilatky, které na rozdil od klasickych
cilenych léciv nejsou zameéfeny na struktury nddorovych bunék, ale na
specifické regulacni molekuly exprimované na povrchu imunitnich bunék,
zejména T-lymfocytd. Princip této 1écby vychézi ze znalosti procest pro-
bihajicich v nddorovém mikroprostredi. Aktivované T-lymfocyty po urcité
dobé své funkeni aktivity prechazeji do stavu tzv. vycerpani (exhaustion),
které je charakterizovano snizenou schopnosti rozpoznavat a eliminovat
nadorové bunky. Tento stav je spojen se zvysenou expresf inhibi¢nich
receptord, zndmych jako checkpoint molekuly, mezi néz patfi zejména
PD-1 (programmed death-1), CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen
4) &i LAG-3 (lymphocyte activation gene 3) (13, 14).

Blokétory kontrolnich bodd plsobi tak, ze se vazi na tyto receptory
nebo jejich ligandy (napf. PD-L1), ¢imz brani jejich inhibi¢nimu signalu.

Pripravek Cilova struktura | Cytotoxicka slozka Hlavni indikace

(obchodni nazev) (antigen) (payload)

Trastuzumab HER2 DM1 (derivat maytansinu) HER2-pozitivni metastazujici nebo ¢asny karcinom prsu po selhanf
emtansin (Kadcyla®) trastuzumabu a taxan

Trastuzumab HER2 Deruxtecan (inhibitor HER2-pozitivni a HER2-low karcinom prsu; HER2-pozitivni karcinom zaludku
deruxtecan (Enhertu®) topoizomerazy ) aplic

Brentuximab vedotin | CD30 MMAE (monomethyl auristatin E) | HodgkinGv lymfom, anaplasticky velkobunécny lymfom (ALCL)

(Adcetris®)

Inotuzumab CcD22 Ozogamicin (derivat Relabujici nebo refrakterni B-prekurzorové akutni lymfoblasticka leukemie
0zogamicin calicheamicinu) (ALL)

(Besponsa®)

Gemtuzumab CD33 Ozogamicin (calicheamicin) Akutni myeloidni leukemie (AML)

o0zogamicin

(Mylotarg®)

Sacituzumab Trop-2 SN-38 (aktivni metabolit Metastazujici trojndsobné negativni karcinom prsu (TNBC), karcinom
govitecan (Trodelvy®) irinotekanu) mocového méchyre

Enfortumab vedotin | Nectin-4 MMAE (monomethyl auristatin E) | Pokrocily nebo metastazujici urotelidIni karcinom (mocovy méchyr)
(Padcev®)
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