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Souhrn: Klinické vyuZiti cilené biologické 1é¢by bylo zahdjeno v 70. letech minulého stoleti po objevu hormonalnich receptort a cileného
klinického poutziti tamoxifenu. Hlubsi poznani molekuldrnich principt celého procesu metastazovéni, principt bunééné komunikace
a prenosu signdll pFispélo k rozvoji cilené molekularni biologické 1é¢by vyuZivajici pfimého zasahu kli¢ovych teréovych struktur ndadorové
buriky. Klinickd Gc¢innost cilené biologické Ié¢by byla doloZena v klinickych studiich faze Il u pokrocilych a metastazujicich solidnich na-
dorl a vyznamné rozsitila armamentarium farmakoterapie u karcinomd prsu, karcinomd tlustého stteva a koneéniku, nemalobunéénych
karcinomd plic, karcinom ledviny, hepatocelularnich karcinom( a gastrointestinalnich stromalnich nadord. K plné realizaci cilené lécby
stale chybi u Fady tzv. cilenych |ékd spolehlivé prediktory tGcinnosti, a proto je jejich plnd identifikace pfedmétem intenzivniho klinického
vyzkumu. V soucasnosti probiha vybér biologické 1é¢by na zdkladé morfologického, imunohistochemického a ¢aste¢né molekularniho
profilu. Budoucnost biologické [é¢by spociva ve vybéru na zakladé tplné molekuldrni charakteristiky jak primdrniho nadoru, tak i z mista
recidivy.

Kli¢ova slova: cilena biologickd Ié¢ba - predikce - biomarkery - algoritmus 1é¢by - individualn{ [écebny plan

Targeted biological treatment of solid tumours

Summary: Clinical use of targeted biological treatment was initiated in 1970s following a discovery of hormonal receptors and targeted
clinical use of tamoxifen. Deeper understanding of molecular principles of the process of metastasizing and cell communication and
signalling have contributed to the development of targeted molecular biological treatments based on direct impact on the key target
structures of a tumour cell. Clinical effectiveness of targeted biological treatment has been shown in phase Ill clinical studies in advanced
and metastasising solid tumours and importantly expanded our armamentarium of pharmacotherapeutic treatment options in breast
cancer, colorectal cancer, non-small cell lung cancer, kidney cancer, hepatocellular carcinoma and gastrointestinal stromal tumour. Full
implementation of targeted therapy is precluded by a lack of reliable predictors of efficacy of a number of targeted drugs. Therefore, full
identification of such predictors is a subject to intensive clinical research. At present, selection of biological treatment is based on mor-
phological, immunohistochemical and partly also molecular profile of a tumour. The future of biological treatment lies in a selection that
is based on full molecular characterization of the primary tumour as well as metastasis.

Key words: targeted biological treatment - prediction - biomarkers - treatment algorithm - individual treatment plan

Uvod
Nadorovd onemocnéni jsou jednim
z nejbéznéjsich a ziroveri nejzavaznéj-
$ich onemocnéni zndmych v klinické
mediciné. Statistika ukazuje, Ze né-
jaka forma nadorového onemocnéni
postihne vice nez 1/3 populace a zp@-
sobi vice nez 20 % vSech umrti. Ve vy-
spélych zemich predstavuje |écba na-
dorovych chorob vice nez 20 % vydaji
za lékatskou péci [1]. Neni-li nadorové
onemocnéni lé¢eno, vede vzdy k smrti.
Bez ohledu na to, zda se zhoubné bu-
jeni objevuje sporadicky u jedince
nebo opakované u mnoha ¢lendl ro-
diny jako dédi¢ny znak, je genetickym
onemocnénim.

Hlubsi poznani molekuldrnich prin-
cipt celého procesu metastazovani,
principl bunécné komunikace a pre-
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nosu signdll pfispélo k rozvoji cilené
molekuldrni biologické [é¢by vyuZiva-
jici p¥imého zdsahu klicovych teréo-
vych struktur nddorové buriky na rozdil
od konvenc¢ni chemoterapie pisobicf
prevazné na proliferujici bunky [2].
Predpokladem pro zavedeni cilené pro-
tinddorové terapie bylo podrobné zma-
povani celé kaskddy nitrobunééného
prenosu signdlu, identifikace cilovych
struktur a identifikace vSech moznosti
terapeutické intervence [3]. Klinické
vyuziti cilené bioregulaéni |é¢by bylo
zahdjeno v 70. letech minulého sto-
leti po objevu hormondlnich recep-
tord a cileného klinického pouziti ta-
moxifenu [4]. Akceleraci preklinického
vyzkumu a klinické aplikace cilené on-
kologické lé¢by |ze dat do ¢asové souvis-
losti s prectenim lidského genomu [5].

Koncept stejné |écby pro viechny se
stejnou diagnézou je postupné nahra-
zovén konceptem personalizované me-
diciny. Cilem personalizovaného (indi-
vidualizovaného, adresného) pfistupu
je individualizace |é¢by s respektova-
nim jedineénych znakd nadorového
onemocnéni i hostitele [6]. Pro klinic-
kou praxi to znamend vybrat spravny
lék ve spravné davce pro spravného pa-
cienta ve spravnou dobu [7,8]. Nej-
véts( prekazkou dzce specifické cilené
|écby je heterogenita nadorovych po-
pulaciv misté i v case.

Molekularni identifikace
signdlnich struktur jako
predpoklad rozvoje cilené 1é¢by
Onkologicka 1é¢ba byla ve svych pocat-
cich zaloZena na empirii a postupné roz-
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poznavani viech procesti probihajicich
na molekuldrni drovni postupné umoz-
riuje selektivni vyFazeni klicovych signal-
nich struktur. Molekularné cilené léky
naruduji zakladnf intraceluldrni signalnf
drahy, ale protinadorového dcinku maze
byt dosazeno téz cilenim léc¢iva proti

strukturdm nadorového stromatu [9].
Douglas Hanahan a Robert A. Wein-

berg definovali ve svétle novych ob-

jevil zékladni odlignosti v bunééné bio-
logii charakterizujici nddorovy rist na
molekuldarni drovni, které jsou zaro-
veri podkladem nového konceptu cile-
ného ucinku cilenych protinddorovych

lék [10-12]:

* nezdvislost na rdstovych signalech —
inhibitory buné¢ného cyklu a modu-
latory signalnf transdukce,

* nezdvislost na inhibi¢nich signa-
lech — inhibitory bunééného cyklu
a modulatory signdlni transdukce,

* omezen{ procesu apoptdzy (unik
proapoptotické signalizaci) = mo-
dulatory apoptdzy,

* neomezeny replikaéni potencidl —
antitelomerdzy a telomery ovliviiu-
jici agens,

* trvaly proces angiogeneze — antian-
giogenni a antivaskularnf agens,

Cilend biologicka lé¢ba solidnich nadort

1. rastové faktory
areceptory pro RF
HER rodina, c-kit/SCFR

2

2. extraceluldrni
matrix/angiogeneze
VEGFR, integriny, MMP

Nadorova burika

o

jadro buriky

3. cesty signalni transdukce
Ras, raf, MAPK, MEK, ERK, AKT,
proteinkindza C, PI3K

4. cesty bunééné apoptézy
cyklin-dependentni kindzy,
mTOR, cGMP, COX-2, p53, Bcl-2

Obr. 1. Tercové struktury biologické cilené Ié¢by.

° Invazivita a metastazovani — anti-in-
vazivni agens.

Doposud rozpoznané tercové struk-
tury cileného molekuldrniho zédsahu,
jako jsou membranové receptorové on-
koproteiny, jaderné nebo cytoplazma-
tické receptory, transdukéni tyrozin-
kindzy a rtstové faktory exprimované
v extracelularni matrix, jsou na obr. 1.

Klinicka ucinnost cilené biologické
[é¢by byla dolozena v klinickych stu-
diich faze Il u pokrocilych a metasta-
zujicich solidnich nadord a vyznamné

vy

rozsifila armamentarium farmakotera-

pie u karcinom( prsu, karcinom tlus-
tého stfeva a koneéniku, nemalobu-
nécnych karcinomu plic, karcinomd
ledviny, hepatoceluldrnich karcinomd
a gastrointestindlnich stromalnich na-
dord. Nejvétsi uplatnéni molekularni
biologické 1é¢by bylo oc¢ekavano v ci-
lené eliminaci rezidudlnich nadoro-
vych bunék - pfi adjuvantnim poddni.
Do soucasnosti byl prokdzan p¥inos
pouze pfi adjuvantn{ aplikaci trastu-
zumabu u cErbB2 dependentnich cas-
nych stadif karcinomd prsu, ktery byl
po adjuvantni hormondlni terapii
a adjuvantni chemoterapii dal$im pr-

Tab. 1. Zakladnf léky uzivané pro ter¢ovou lé¢bu metastazujicich solidnich nadord.
Cilend lécba .
2 2 v s . s w nPOVII'Iny
Typ nddorového onemocnéni  aplikace podminéna .
. biomarker
biomarkerem
GIST imatinib cKIT
Ca breu trastuzumab cErbB2
P lapatinib cErbB2
cetuximab wKRAS
koloreks .
SLeCE panitumumab wKRAS
efitinib mutaceEGFR
NSCLC sentn EML-4 ALK
crizotinib* A
fuzni gen
Ca ledviny
Ca slinivky b¥isn{
Ca zaludku trastuzumab* cErbB2
Ca ORL a orofaciélni oblasti
HCC
*zatim nenf registrace pro klinické pouzitf
GIST - gastrointestindlni stromélni nddory, NSCLC - nemalobunééné plicni karcinomy

Cilend lé¢ba

aplikace neni podminéna
biomarkerem

sunitinib

bevacizumab

bevacizumab

erlotinib
bevacizumab
sunitinib
bevacizumab
sorafenib
temsirolimus
everolimus
erlotinib

cetuximab
sorafenib
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Cilena biologicka lécba solidnich nador(

Karcinom prsu
N
HR+ HR-
"\ /\\
HER+ HER- HER+ HER-
| (.
HT/tr-la HT CT/trs  CT
CT/bv

Kolorektalni karcinom

N\

wKRAS mKRAS

cet/CT bv/CT
pan/CT
bv/CT
pan
cet

!

histologie

!

i !

dublet na bazi platiny bez EGFR mutace
!

platinovy derivat

plus pemetrexed

HR+ - pozitivita hormondlnich receptort, HR- - negativni exprese hormonalnich
receptort, HER+ - zvySend exprese nebo amplifikace HER2 receptorového onkoproteinu,
HER- - bez zvy8eni exprese HER2, wRAS - divoky typ RAS onkogenu, mRAS - mutovany
RAS onkogen, HT - hormondlni terapie, CT - chemoterapie, tr - trastuzumab,

la - lapatinib, bv - bevacizumab, cet - cetuximab, pan - panitumumab

Algoritmus lé¢by nemalobunéénych karcinom plic

st. 1B -1V

nddorova tkari — molekuldrni biologie

dlazdicobuné¢ny Ca

NSCLC

!

I
adenokarcinom
l I
EGFR mutace EML-ALK gen
l !
gefitinib/erlotinib  klinicky trial
(crizotinib)

Obr. 2. Algoritmus lé¢by metastazujiciho onemocnéni.

lomovym meznikem rozvoje adjuvantnf
[é¢by karcinomu prsu. U ostatnich
solidnich nadort kromé GIST zatim
nebyl p¥inos presvédcivé dolozen.

Cilené podavani lécby v klinické
praxi

Podani 1é¢by nespravné vybranému ne-
mocnému muize vést k zbyte¢nym ne-
Zddoucim Gc¢inkdim u nemocnych s niz-
kou pravdépodobnosti lécebného
efektu, ztraté ¢asu pro podani spravné
|é¢by a neefektivnimu zatizeni financ-
nich zdroji. Naopak nevyuzitf cilené
biologické 1é¢by ve spravné indikaci
snizuje lé¢ebné vyhlidky nemocnych.

K plné realizaci cilené 1é¢by stale chybf
u fady tzv. cilenych [ékd spolehlivé pre-
diktory Gcinnosti, a proto je jejich plna
identifikace ptedmétem intenzivniho
klinického vyzkumu. V soudasnosti
probihad vybér biologické 1é¢by na z4-
kladé morfologického, imunohisto-
chemického a ¢dste¢né molekuldrniho
profilu. Budoucnost biologické |écby
spocivad ve vybéru na zdkladé Gplné
molekuldrni charakteristiky jak pri-
marniho nadoru, tak i z mista recidivy.
V nésledujicim prehledu (tab. 1) jsou
uvedeny zakladni léky uZivané pro ter-
¢ovou lécbu metastazujicich solidnich
nador. Léky, jejichZ klinicka aplikace

faze Il
=P s genomickym
biomarkerem

faze |

Nové klinické studie u neselektovanych nemocnych nesmfi byt dale zahajovany

faze Il . s,
U selektovane == r€gistrace pro klinické

skupiny

pouzitf

Obr. 3. Usporadani klinickych studii s novymi léky v éfe personalizované mediciny.
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je podminéna , povinnym* stanovenim
biomarker(, jsou zatim v mensiné.

Prediktivni biomarker je v pHimé spo-
jitosti s lé¢ebnym efektem. Rada bio-
marker(i ma jak prognosticky, tak pre-
diktivni vyznam. Nelze ocekavat, Ze pro
viechny cilené plsobici léky se podaFi
identifikovat molekularni prediktory
(biomarkery), a naopak pro nékteré
léky bude v budoucnosti k dispozici
vice prediktort (napf. KRAS, BRAF,
PIK3CA, a PTEN mutace pro antiEGFR
terapii). Dal$i moznosti je vyuZiti nega-
tivnich biomarkerd (,koho nelécit®),
které predpovidaji rezistenci k lécbé
(pt. mutace T790M pro gefitinib a er-
lotinib, ztrdta exprese PTEN pro tra-
stuzumab) nebo zvySeni rizika neza-
doucich aéinkt (napt. polymorfizmus
UGTI1AT genu).

Z analyz klinickych studif jsou znamé
téz prediktivni klinické (,nemoleku-
[arni“) biomarkery (nap¥. hypertenze
pro sunitinib a bevacizumab, hypotyre-
6za pro sunitinib, kozni projevy pro cetu-
ximab, gefitinib a erlotinib). Nejlepsi ces-
tou pro vybér spravné |é¢by bude patrné
kombinace viech uvedenych faktord.

Soucasnda éra cilené onkologické
l[é¢by byla zapocdata poddvdnim ta-
moxifenu pouze u nemocnych s labo-
ratorné prokdzanou p¥tomnosti hor-
mondlnich receptord v nadorovych
burikdch. Pro klinika je neptestavi-
telné zahdjeni hormonalni lé¢by bez
znalosti stupné exprese hormondl-
nich receptor(i. Stejné tak je nepFesta-
vitelné zahdjit [é¢bu trastuzumabem
bez znalosti stupné exprese (amplifi-
kace) HER-2 onkoproteinu nebo za-
hdjit 1é¢bu cetuximabem nebo pani-
timumabem bez znalosti stavu KRAS
onkogenu [13,14]. Neopominutelnou
soucasti |é¢ebnych algoritm( jsou mo-
lekuldrni faktory, jak demonstruji zjed-
nodusené algoritmy [é¢by metastazu-
jicich karcinomd prsu, tlustého steva
a kone¢éniku a plic (obr. 2).

V éFe personalizované mediciny je
nutné prehodnotit usporadani klinic-
kych studii s novymi léky [15].

Nové klinické studie u neselektova-
nych nemocnych by nemély byt déle

Vnit¥ Lék 2011; 57(9): 740-744




zvySeni Gcinnosti
hodnoceni I .
v rizika vybér |écby
I o individudlni molekuldrni diktivni
prognostické — it el —  Prediktivni
faktory 1 faktory
u
vhodnd lé¢ba - |élcOVA
kombinace
u
! -
indukce - inhibice ¢ individualni ZTZz:;i;'Zcmyus
! metabolizmus pey
davka genotyp
|
nezadouci tcinky

Obr. 4. Individudlni lé¢ebny plan.

zahajovany. Stanovené cile klinickych
studii nesmi podléhat komer¢nim za-
jmam. Jediné tak |ze predejit ,necile-
nému podavdni cilené [é¢by“. Novy
koncept usporadanf klinickych studif je
na obr. 3.

Budoucnost ,,cileného* podani

cilené lécby

TFi zdsadni uddlosti posledni doby

dramaticky ovliviiuji a v budoucnosti

budou stéle vice ovliviiovat moznosti
onkologické 1é¢by:

1. k dispozici zaéinaji byt ,stovky“ no-
vych cilenych 1éka, které mohou
ptimo zasahnout signdlnf struktury
podilejici se na onkogenezi;

2. molekuldrni identifikace rozdild
drive morfologicky témé¥ identic-
kych nddord povede k reklasifikaci
nadorovych onemocnéni a expan-
zivnimu nardstu novych klinicko-
molekuldrné patologickych jedno-
tek ,orphan molecular disease®;

3. implementace novych biotechnolo-
gif umoZni vyznamné zpresnit pred-
povéd rizika relapsu (prognostické
faktory) ¢asnych stadif onemocnénf
a predpovédét ucinnost vybrané
lé¢by (prediktivni faktory) [16]. Ne-
mocnym s preduréenou rezistenci ke
konveéni 1é¢bé/vysokym rizikem re-
lapsu by méla byt nabidnuta lé¢ba

novymi léky v klinickych studiich no-
vého typu v komplexnich vyzkum-
nych centrech [17]. Lze ptedpokla-
dat, ze v blizké budoucnosti budou
k dispozici klinické trialy s novymi
léky s vysokou pravdépodobnosti
lé¢ebné odpovédi pro vybrané (na
podkladé biomarkert) u vymezené
skupiny nemocnych. Vyhodnocenf
vysledkd za kratké ¢asové obdobi by
mélo umoznit rychlejsi zavedeni no-
vych léku do klinické praxe a zabra-
nit ¢asto zbyte¢né rozsdhlyma ca-
sové zdlouhavym klinickym studiim
faze 111 [18].

Zaveér

Podat spravnou lé¢bu s nejvyssi tcin-
nosti spravnému pacientovi je cilem
viech onkologt, ale ani v éfe cilené
molekularni 1é¢by se vybér spravnych
nemocnych ne zcela dafi. Jak nemocny
hostitel, tak zhoubné nddory jsou ne-
smirné heterogenni. Heterogenita spo-
¢iva jak v unikdtnim profilu kazdého
nadoru, tak v unikdtnim genovém
profilu organizmu kazdého nemoc-
ného [19]. Individudln{ [é¢ebny plan by
mél spocivat v kombinaci vyhodnoceni
individudlniho molekularniho profilu
nddoru a individudlniho farmakoge-
nomického profilu kazdého pacienta
(obr. 4).

Cilend biologicka lé¢ba solidnich nadort

V budoucnosti nebude mozné, aby
byli vichni nemocni |éCeni a trvale sle-
dovéni v onkologickych centrech dis-
ponujicich zvy3enym védecko-vyzkum-
nym a terapeutickym potencidlem.
Do specializovanych center by méli
byt soustfedovani nemocnf, u kterych
je mozné dosahnout trvalého uzdra-
veni (,cure“). Do vybranych klinic-
kych center by méla byt déle soustve-
dovdna péce o nemocné s vysokym
rizikem nebo pfitomnosti metasta-
tické diseminace, u kterych neni do-
posud k dispozici G¢inna farmakotera-
pie pro moznost vyuzivan{ inovativnich
biotechnologif a participace v inovativ-
nich klinickych studiich [20].

Pro okamZité zefektivnéni cilené on-
kologické [é¢by je nutna:

kultivace mezioborové spoluprace,

zlepSeni spoluprdce onkologd

s histopatology a molekuldrnimi

patology,

definice nezbytnych (povinnych)

biomarkert pt¥ed zahdjenim cilené

bioterapie,

sjednoceni laboratornich vysetfova-

cich postupt a sjednoceni hodno-

cenf vysledkd,

kontrola kvality.

Novy rozmér onkologické péce spo-
¢iva v individualizaci 1é¢by pro kaz-
dého nemocného a pro kazdy nador
na zdkladé molekularni (genové) cha-
rakteristiky nddorové choroby a ge-
nové vybavy kazdého pacienta. In-
dividualizovany pt¥istup by mél byt
uplatnén v kazdém stadiu nddorové
choroby [21].

Vize onkologické lé¢by budoucno-
sti je:

1. plnd vylécitelnost ¢asnych stadii
onemocnénti,

2. 1éc¢itelnost diseminovaného one-
mocnéni (,rakovina jako chronické
onemocnén{).

Budoucnost onkologické 1é¢by je
v ukonéenf necileného podévani cilené
|é¢by. Necilend snaha o akceleraci kli-
nické aplikace novych |ékd bez presné
identifikace cilové struktury je slepa,
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Cilena biologicka lécba solidnich nador(

finan¢né zablokovand cesta. Vybér
a zahajen( |é¢by bez uréeni moleku-
ldrnich biomarkert nebude v budouc-
nosti mozny. Jediné individualizace
[é¢by mUze vést k redukci ndkladd na
[é¢bu. Individudlni pFistup ptitom pa-
radoxné posili vyznam mezioborovych
tymd. V onkologickych centrech bez
dostupné adekvatné provddéné mole-
kuldrni diagnostiky nebude mozné roz-
hodovat o vybéru cilené 1é¢by.
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