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Intenzivni vyzkum, ktery
probihd v poslednich letech

v oblasti onkologie, pomohl
odkryt na molekuldrni drovni
fadu detaili vzniku, progrese
a siteni jednotlivych typt
nddord. Na tyto poznatky
navazuje vyvoj inovativnich
léciv, zamérenych na konkrét-
ni slozky patogenetického
retézce maligniho procesu.
Tyto protinddorové Idtky nové
generace se oznacuji (na roz-
dil od nespecificky ptsobicich
tradi¢nich chemoterapeutik)
jako cilend onkologickd
léciva.
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onkologie

Tradi¢ni cytostatika plsobi nespe-
cificky nejen na nadorové, ale i rychle
proliferujici zdravé burky. Poskozeni
proliferujicich bunék zdravych tkani
pfindsi fadu nezddoucich Ucinkd. Na-
proti tomu cilend léciva nové gene-
race pusobi specificky na latky, které
se vytvéfeji vyhradné ¢ prevazné
v nadorové tkani a hraji dllezitou roli
v rdstu tumoru. V nékterych pfipa-
dech jsou tyto cilové molekuly speci-
fické nejen pro urcity typ nadoru, ale
vyskytuji se jen u nekterych jedincl
s timto tumorem. Koncepce cilené
|é¢by je zaloZzena na predpokladu vét-
i Uc¢innosti a nizsi toxicity pfi speci-
fickém ovlivnéni struktury, kterd hraje
roli v patogenezi tumoru.

Podstata cilené terapie

K bunécnym strukturdm, na které
je zaméfend cilend onkologickd léc-
ba, patfi povrchové antigeny (napft.
CD20, CD33), molekularni kompo-
nenty signalnich cest geneticky defi-
novanych abnormalit (napf. mutova-
né onkogeny BCR-ABL, k-RAS), slozky
podilejici se na angiogenezi (napf.
vaskularni endotelidIni ristovy faktor,
VEGF), slozky signélnich cest stimu-
lace buné¢ného rdstu (napt. epider-
malni rastovy faktor, EGF), struktury,
které se podileji na apoptdze (prote-
azom S26), struktury, které se podi-
leji na syntéze bilkovin (MTOR). Mezi
prvnimi vyvinutymi cilenymi onko-
logickymi 1écCivy byly monoklonaln{
protildtky proti povrchovym antige-
ndm leukemickych a lymfomovych
bunék. Inhibice abnormalit kompo-
nent signalnich cest umoznila zlep-
seni vyhlidek pacientl s nékterymi
malignitami. Pfinosem pro nemocné
s fadou typl nadord se ukdzala byt
i inhibice angiogenezy - procesu, kte-
ry ma zasadni vyznam pro rdst a me-
tastadzovani nadord. Velmi vyznamna
je moznost blokady receptord pro
epidermalni rdstovy faktor (EGF), kte-
ry je vyznamny pro proliferaci a sitenf
nadorovych bunék.

Typy cilenych léciv

Soucasna cilend onkologicka léci-
va lze rozdélit na dvé skupiny: mono-
klondIni protilatky a tzv. malé mole-
kuly. Monoklonalni protilatky pU-

sobf rznymi mechanismy, napfiklad
cytotoxickym pulsobenim, stimulaci
protinddorového Ucinku imunitniho
systému ¢i blokovanim receptor( rds-
tovych faktord. Protildtky mohou byt
chimérické, humanizované a identic-
ké s humannimi. Pfikladem mono-
klondlnich protildtek je bevacizumab,
uzivany napt. k lé¢bé karcinomu tlus-
tého stfeva.

Druhou skupinou cilenych léciv
jsou tzv. malé molekuly (small-
molecule anticancer agents). Me-
chanismem pusobeni téchto latek je
zdsah do bunécného metabolismu
vlivem na tyrozinkindzy, enzymy,
které jsou soucasti signalni kaskady
potfebné pro bunécny rist, prolife-
raci, migraci a také pro angiogenezi
- novotvorbu cév vyzivujicich tumor.
Tyrozinkindzy tvofi soucdst recepto-
rd pro rdstové faktory, napt. pro EGF
¢i vazoendotelidlni rOstovy faktor
(VEGF). Nékteré z malych molekul
ovliviiuji nékolik bunécnych struktur
soucasné. Piikladem tohoto typu Ié-
Civa je sorafenib, schvaleny nové pro
terapii rendiniho karcinomu a hepa-
toceluldrniho karcinomu.

Sorafenib
Farmakodynamika

Sorafenib (Nexavar, Bayer Sche-
ring Pharma) je multikindzovy inhi-
bitor s Ucinkem cilenym na intrace-
lularni pochody zodpovédné za rlist
nadorové bunky i na angiogenezi.
Sorafenib je inhibitorem vice typu
proteinovych kindz; inhibuje aktivi-
tu cilovych receptord pfitomnych
v nadorovych burikdch (CRAF, BRAF,
V600E BRAF, c-KIT, a FLT-3) a v cév-
nim systému tumoru (CRAF, VEGFR-2,
VEGFR-3 a PDGFR-beta).

Rdst bunék vyznamné ovliviujf
rastové faktory, které pusobi pro-
stfednictvim specifickych receptord.
Nitrobunécna cast téchto receptor(
je tvofena tyrosinkindzami. Signali-
zacni pfenos v bunce zac¢ind aktivact
tyrosinkindzové domény, kterd pak
aktivuje protein v signalizacni dréze.
Pfedposlednim ¢lankem v drdze jsou
serin/treoninové  kindzy, pUsobici
na jaderny transkripcni faktor, které
zpUsobi expresi genu. Sorafenib inhi-
buje jak tyrosinkindzy, tak serin/treo-

Y b v cilené onkologické lécbe

ninové kindzy. Tim brani proliferaci
nadorové buriky.

Pro nadorové buriky mé zasadnf
vyznam angiogeneze, diky které jsou
do néddoru pfivadény Ziviny a kyslik.
Sorafenib svym pdsobenim na angio-
genni faktory inhibuje cévnf systém
tumoru. Plsobenim na cilové struk-
tury tedy sorafenib ovliviiuje jak rdst
nadoru, tak s nddorem souvisejici an-
giogenezi.

Klinické studie

Ucinnost sorafenibu u rendlni-
ho karcinomu byla prokdzéna napt.
ve studiiTARGET, do které byli zafazova-
ni pacienti s inoperabilnim ¢i metasta-
zujicim rendinim karcinomem, u nichz
selhala systémova terapie, predevsim
podavani imunoteapie (interferon-
alfa, interleukin-2). V dobé ukonceni
podavani placeba v kontrolnf skupiné
a prechodu téchto pacientl na lécbu
sorafenibem byl median prezivani bez
progrese ve skupiné sorafenibu dvoj-
nasobné dlouhy, vyznamné deldi byla
i doba celkového prezivéani. Ve skupiné
sorafenibu bylo dosazeno kompletni
odpovedi u jednoho pacienta, ¢astec-
né odpovédi u 43 pacientl, v porov-
nani s 8 pacienty ve skupiné placeba.
Ve studii SHARP bylo prokazéno, ze
sorafenib prodluzuje prezivani ne-
mocnych s pokrocilym hepatocelu-
larnim karcinomem. Median doby
celkového prezivani u pacientl léce-
nych sorafenibem byl vyznamné delsi
oproti placebu (10,7 vs. 7,9 mésice).
Sorafenib vyznamné prodlouzil cas
do progrese onemocnéni z 2,8 mésice
na 5,5 mésice.

Zavér

Cilend terapie rozsituje vyznam-
né moznosti onkologické lécby. So-
rafenib je cilené lécivo ze skupiny
tzv. malych molekul (small-molecule
anticancer agents) - peroralné poda-
vany multikindzovy inhibitor, ktery
inhibuje proliferaci nadorovych bu-
nék pdsobenim na rdstové faktory
a na angiogenezi. Lé¢ba sorafenibem
je v soucasnosti indikovana u pacien-
td s hepatoceluldrnim karcinomem
nebo u nemocnych s karcinomem
ledvin, u kterych imunoterapie nebyla
Uspésna ¢ije pro né nevhodna.




