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Predhovor

Pocet onkologickych ochoreni stipa s vekom, a tak ako v ostatnych eurdpskych krajinach aj na
Slovensku pozorujeme so starnutim populdcie ndrast ich poctu. Celosvetovo je diagnostikovanych
priblizne 20 miliénov nadorovych ochoreni ro¢ne. Do roku 2040 je o¢akdvany narast na viac ako 30
miliénov pripadov ro¢ne. Na zdklade predikcii Narodného onkologického registra, ale tiez nedavno
publikovanej analyzy Narodného centra zdravotnickych informacii s vyuZitim Udajov zdravotnych
poistovni, je na Slovensku diagnostikovanych okolo 40 000 zhubnych nadorov roéne. Nadorové
ochorenia su po kardiovaskularnych ochoreniach druhou naj¢astejSou pricinou hospitalizacii a druhou
najcastejSou pric¢inou Umrtia obyvatelov. Umiera na ne asi Stvrtina muzskej populdcie (24 %) a priblizne
kazda piata zena (19 %).

Ndarast incidencie onkologickych ochoreni bol pri¢inou spustenia preventivnych programov WHO, za
zaklade ktorych boli vypracované narodné onkologické programy, ktoré si kladu za ciel zniZzenie vyskytu
a umrtnosti na rakovinu, zlepsSenie kvality Zivota onkologickych pacientov a racionalizaciu nakladov na
diagnostiku a lie¢bu nadorovych ochoreni.

Okrem vSeobecne akceptovanej ulohy prevencie, na ktord sa v kazdom narodnom onkologickom
programe kladie déraz, @ vyznamné postavenie aj skora aplikdcia najmodernejSich terapeutickych
postupov, ktoré odrazaju aktudlnu mieru poznania nadorovej bioldgie a patofyzioldgie. Vdaka rychlo
pribddajucim vedeckym poznatkom je vsucasnosti paleta dostupnych lie¢iv nesmierne Siroka
a kazdorocne sa vyrazne meni. V roku 2023 bolo Eurdpskou liekovou agentirou EMA schvdlenych na
pouzitie 39 novych lieciv, pricom viac ako polovica z nich v onkologickych indikaciach. Podobna situacia
bola aj v roku 2022. DostupnejsSimi sa stavaju aj moderné diagnostické postupy, vdaka ktorym je mozné
skorsie zacatie onkologickej terapie.

Starnutie populdcie, lepsia diagnostika a liecba su dévodom skutocnosti, ze onkologicki pacienti sa v
rastlcej miere stavaju pacientmi chronickymi. Starostlivost o nich nespociva len v hospitalizacii na
vybranych pracoviskdch, ako tomu bolo v minulosti. Podrobné poznatky o rizikach
onkofarmakoterapie, moZnych interakciach aaj o vlastnostiach protinadorovych lie€iv su preto
potrebné pre takmer vSetky medicinske profesie.

Uvedeny Studijny material je sice primarne urceny Studentom mediciny a jeho ciefom je ponuknut
vysoko aktudlny prehlad sicasnych moZnosti lieCby zaloZzenych na detailnom poznani niektorych typov
rakoviny, avsak uzito¢né informacie v ilom mozu najst aj lekari v priprave na Specializa¢nt skusku
z klinickej onkoldgie alebo Specialisti vtomto odbore. Text ma Standardné farmakologické ¢lenenie
lieCiv do skupin podla ich mechanizmu ucinku, klinickej indikacie a najcastejSich neziaducich
ucinkov. V pripade niektorych lieciv je sice uvedené davkovanie a spésoby podavania, ¢o vsak v
Ziadnom pripade neznamens, Ze pre klinickd prax su dolezité vyluéne informdacie uvedené v tomto
texte.

Do prehladu boli zaradené aj zatial nepouzivané lie€iva, u ktorych je vSak na zdklade dostupnych
informdcii vysoky predpoklad ich skorého uvedenia do klinickej praxe. Tieto skutoCnosti su v texte
jasne formulované.

Verime, Ze text zjednodusi orientdciu Studentov mediciny v danej problematike a mieru jej poznania.

Autori
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Uvod

Zhubny nddor je definovany ako heterogénne a multifaktoridlne ochorenie, pri ktorom séria
gendmovych/molekuldrnych zmien spésobuje nekontrolovany rast a proliferaciu buniek a tym rychle
zvySenie hmoty tkaniva v postihnutych castiach tela. Kazda bunka za normdlnych podmienok dostdva
vo vhodnom ¢ase signaly veduce k jej prirodzenému zaniku - apoptodze, ktorej ciefom je nahradit tdto
bunku mladou a zdravsou. Nadorové bunky su na tieto stimuly/signaly menej citlivé, navyse st schopné
vyuzivat nadorové mikroprostredie vo svoj prospech, ¢o im umozriuje prezivat a ,oklamat” imunitny
systém.

Cytostatika patria vdaka svojmu efektu a indikaciam medzi najdélezitejSie lie€iva, o com sveddi aj
zaradenie niektorych z nich na aktualizovany zoznamu esencialnych lie¢iv WHO z roku 2023.

Vo vSeobecnosti mdzeme systémovu protinddorovd farmakologicku lieébu (chemoterapiu) rozdelit
na:

e kurativnu, zameranu na vylieCenie pacienta (napr. pri akutnej lymfocytovej leukémii, rakovine
semennikov, Hodgkinovej chorobe, choriokarcindme),

e adjuvantné podavanie cytostatik po chirurgickom odstraneni nadoru s cieflom znizit rozvoj
mikrometastaz,

e neoadjuvantnu, s podavanim cytostatik pred operaciou na dosiahnutie operability (zmensenie
nadoru a jeho metastdz, napr. pri karcindme prsnika s metastdzami lymfatickych uzlin v
podpazusi),

e paliativnu, ktora vedie k zmierneniu priznakov spésobenych nddorom s ciefom zlepsit stav a
kvalitu Zivota pacienta,

o konkomitantnu v pripade podavania cytostatik sucasne s radioterapiou (rddiochemoterapia)
s cielom zvysit radiosenzitivitu nadorovych buniek; mdze sa pouzit aj neoadjuvantne alebo
adjuvantne, zvycajne sa cytostatikum poddva 8 - 48 hodin pred alebo po oZarovani pacienta.

Na zaklade odpovede pacienta na podavanu cytostaticku liecbu rozlisujeme:

e kompletni remisiu, ked d6éjde k Uplnému vymiznutiu nadoru podla vysledkov vsetkych
sucasnych diagnostickych postupov;
e Ciastoénu remisiu s priblizne 50 % zmensenim nadoru (nemusi byt spojena s predizenim
Zivota);
MozZnost pouzitia chemoterapie ako kurativnej lieCebnej modality je podmienena citlivostou
konkrétneho nddoru na pésobenie cytostatik, ktora je dana:

e miestom zasahu cytostatika v cykle bunkového delenia;

o fazou bunkového cyklu, v ktorej sa vacsina nddorovych buniek nachadza;

e rastovou frakciou nadoru, ktorou rozumieme pomer proliferujicich a neproliferujucich
buniek nadoru (bunky vo faze Go a bunky bez schopnosti rastu);

e prirodzenou rezistenciou nadorovych buniek voc¢i chemoterapii;

e ziskanou rezistenciou - schopnostou vyvinut rezistenciu pri opakovanej expozicii.

Nadory s vysokou citlivostou na chemoterapiu sa vyznacuju vysokou pravdepodobnostou kurativneho
ucinku chemoterapie. Ktypickym predstavitelom patri akdtna lymfoblasticka leukémia u deti,
Hodgkinove lymfomy, karcindm semennikov, ovaridlny karcinédm, Wilmsov tumor oblicky u deti,
Ewingov sarkéom ai. U nadorov so strednou citlivostou chemoterapia indukuje prevaZzne remisiu
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ochorenia a vyznamne predlZuje Zivot pacienta. Ide najmu o akudtnu myeloblastickd leukémiu
dospelych, mnohopocetny myeldm, lymfocytdrny lymfém, neuroblastéom, karciném prostaty, prsnika,
endometria, osteosarkdm, kolorektalny karcindm ai. V pripade nddorov s nizkou citlivostou ma
spravidla podavana chemoterapia paliativny ucinok. Prikladom nadorového ochorenia s nizkou
citlivostou na chemoterapiu je karcindm pankreasu, zlénika alebo karcindm z rendlnych buniek
(predtym oznacovany ako Grawitzov nador).

Ako asymptomatické obdobie pri cytostatickej liecbe oznacujeme interval medzi ukoncéenim liecby a
opatovnym objavenim sa priznakov nadoru a ako celkové preZivanie definujeme obdobie od
stanovenia diagndzy do smrti pacienta.

Z hladiska mechanizmu ucinku existuju nasledovné zdkladné moznosti zadsahu "konvenéného"
cytostatik do metabolizmu, ¢i biologického cyklu nadorovej bunky:

e inhibicia syntézy nukleovych kyselin (antimetabolity);

e narusenie funkcie uz syntetizovanych nukleovych kyselin (alkylacné cytostatika, inhibitory
topoizomerazy, interkalujuce cytostatika a latky Stiepiace DNA);

e inhibicia mitdzy - narusenie mikrotubularnej Struktiry pocas mitdzy (inhibicia polymerizacie
a depolymerizacie), narusenie syntézy proteinov alebo kombinaciou tychto mechanizmov;

o poskodenie bunkovej membrany;

e ovplyvnenie cytoplazmatickych receptorov (hormony a ich antagonisty);

e kombinacia viacerych mechanizmov ucinku.

Podla vztahu cytostatik k jednotlivym fazam bunkového cyklu rozliSujeme (obr. 1):

Rast bunky

Daktinomycin
Asparigindza

G1/S kontrolny bod

cytokinéza
telofaza
anafaza
Inhibitory mitéz / Antimetabolity
- taxdny . ,
M v interfaza
Delenie bunky
metafaza/anafaza s
kontrolny bod
mitosis
metafaza G2
profaza syntéza bunkowyich
G2/M kontroliYipod komponentov potrebnych Inhibitory
pre mitézu topoizomeraz (I, 1)
Inhibitory mitéz |
- Vinca alkaloidy
Bleomycin

Mitoxantron

Obrazok 1: Rozdelenie cytostatik podla vztahu ich mechanizmu Géinku k fazam bunkového cyklu.

e Cyklus — nespecifické, ktorych efekt nie je zavisly na bunkovom cykle a proliferacnej aktivite
bunky (efekt dosahuju aj v G, faze);
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e Fazovo — nespecifické, cyklus — Specifické, ktoré ucinkujua v ktorejkolvek faze cyklu bunky,
okrem fazy Go;
e Fazovo - specifické, u ktorych je ucinok viazany Specificky na urcitd fazu cyklu buniek.

Nové mozZnosti protinddorovej lieCby predstavuje cielena lie€ba monoklonalnymi protilatkami, ktoré
pOsobia na receptory exprimované na povrchu nadorovych buniek, alebo antiangiogénna terapia,
ktord potldca tvorbu ciev potrebnych na rast nadoru. Daldia moZnost je inhibicia enzymov
nizkomolekularnymi peroralnymi inhibitormi. Cieflom si enzymy, ktorymi nddorova bunka nadmerne
disponuje, pripadne ich exprimuje s cielom opravit poSkodenia spdsobené cytostatickou liecbou (napr.
inhibicia cyklin dependentnych kinaz, proteazémov atd.) a Uplne najnovsim pristupom je vyuZit na
protinddorovu lieCbu vlastné imunitné mechanizmy hostitela (napr. regulatory kontrolnych imunitnych
bodov).

V nasledujucich c¢astiach si sumarizované vysoko aktualne poznatky z onkologickej farmakoldgie,
analyzuju sa skupiny lieCiv a konkrétne lie€iva, ktoré nasli svoje uplatnenie v humannej medicine.
Cytostatika, ktoré su sucastou textu, sa na lie€bu onkologickych ochoreni bud bezne pouzZivajy,
zacinaju pouzivat (su kratko po schvaleni regulacnymi agentirami) alebo maju taky potencial (pozitivne
vysledky z klinickych studii fazy 1) a suhlas s ich pouZivanim sa ocakava v blizkej dobe. V poslednom
menovanom pripade je aktualny status Specifikovany v texte.
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Farmakologia protinadorovej liecby

1. Klasické cytostatika
1.1 Alkylacné latky

Alkylacné latky (tabulka 1) reprezentuju pomerne Sirokd skupinu protinadorovych lie€iv. Zvyknu sa
rozdelovat na zaklade chemickej struktary na derivdty dusikatého yperitu, oxazafosforiny, derivdty
nitrézomocoviny, derivdaty platiny a netypické alkylacné Idatky (prokarbazin, dakarbazin,
temozolomid). V historickom kontexte rezonuje poutzitie dusikatého yperitu, od ktorého Struktury su
odvodené najstarsie lieiva zo skupiny, ako chemickej zbrane pocas prvej svetovej vojny.

alkylaéné liecivo

OH N OM
| | |
, |
N @ @ S
L I ] |
N 'I‘ 'I‘ N NM,

DNA DNA

HoN

guanin guanin

chain chain

trvalé spojenie, ktoré
brani rozdeleniu
retazcov.

Obrazok 2: Mechanizmus ucinku alkylacnych cytostatik - reaktivna skupina v Struktire molekuly
(zvycajne alkyl), ktora sa kovalentne viaze na DNA a/alebo RNA, vedie k preruseniu replikacie DNA
a nasledne aj nadvazujucej transkripcie a transldcie.

Podstatou ich tcinku je kovalentna vazba alkylovej skupiny s nukleofilnymi skupinami DNA (obr. 2).
Po tejto interakcii retazce DNA nie st schopné sa rozdelit, nasledne spravne sparovat a tym je narusend
replikacia DNA. Maximalny efekt lieCiv sa dosahuje, ked' je nadorova bunka zasiahnuta v neskorej G1
faze bunkového cyklu. Tento proces zasahuje nadorové aj nenadorové bunky. Pretoze nadorové bunky
vseobecne proliferuju rychlejSie a s mensou opravou chyb ako zdravé bunky, su rakovinové bunky
citlivejSie na poskodenie DNA alkylaciou.

.....

nadore, malignych lymfémoch, zhubnych nddoroch mozgu, karcindme prostaty, semennikov, prsnika,
ai.).
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Tabulka 1. Alkyla¢né lieciva - sumarizacia

Alkylacné latky

Skupina

Derivaty dusikatého
yperitu

Derivaty
nitr6zomocoviny

Podskupina

Bis-B-chldretylderivaty
aminokyselin

Oxazafosforiny

Derivaty benzimidazolu

Alkyla¢né cytostatika
odvodené od steroidnych
horménov

Lieciva

Mechléretamin
(chlormetin)

Chlorambucil
Melfalan

Cyklofosfamid
Ifosfamid
Trofosfamid
Palifosfamid

Bendamustin

Karmustin
Lomustin
Fotemustin
Uramustin

Estramustin
Prednimustin

Azaridiny Tiotepa
Mitomycin C
Alkyl sulfonaty Busulfan

Derivaty platiny

Netypické alkylacné
lieCiva

Hydraziny
Triazény

Treosulfan
Manosulfan
Cisplatina
Karboplatina
Oxaliplatina
Satraplatina
Nedaliplatina
Triplatina tetranitrat
Prokarbazin
Dakarbazin
Temozolomid

1.1.1 Derivaty dusikatého yperitu

Cyklofosfamid je jednou z najpouZivanejsich latok zo skupiny oxazafosforinov (tabulka 2). Je dostupny
v peroralnej a parenteralnej forme. Peroralne lieCivo sa metabolizuje v peceni a vylu€uje sa prevazne
mocom. Vedlajsim produktom transformdacie v peceni je akrolein, ktory poskodzuje povrchové
(urotelové) bunky mocovych ciest, predovsetkym mocového mechura avedie ku hemoragickej
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cystitide. Riziko vyskytu tohto neziaduceho ucinku mozno znizit dostatocnou hydratdciou a si¢asnym
poddvanim uroprotektiva mesny. K dalSim neziaducim ucinkom cyklofosfamidu patri myelotoxicita,
nauzea avracanie, z neskorej toxicity poruchy fertility a sekundarne malignity. Cyklofosfamid
v intravendznej forme sa podava pri liecbe zhubnych nadorov prsnika a hematologickych malignit.
V pripade karcindému prsnika je stic¢astou vietkych pouZivanych zakladnych rezimov*. Prehlad vSetkych
jeho schvalenych indikacii a zaroven indikacii ostatnych lieciv z tejto skupiny uvadza tabulka 2.

Ifosfamid sa podobne ako cyklofosfamid metabolizuje v peceni a vylu€uje obli¢kami, pri transformacii
v peceni vznika tieZ akrolein zodpovedny za hemoragicku cystitidu ako neZiaduci ucinok liecby. Pri
rozvoji encefalopatie ako toxicity ifosfamidu sa ako antidotum pouziva metylénova modra. Z dalSich
neziaducich ucinkov je to najma hematologicka toxicita, nauzea, vracanie a vypadavanie vlasov
(alopécia). Ifosfamid sa pouzZiva napr. v liecbe zhubnych nadorov semennikov, sarkéomov a
hematologickych malignit.

Chlorambucil sa dobre absorbuje z gastrointestinalneho (GIT) traktu, metabolizuje sa v peceni a
vylucuje oblickami dominantne vo forme derivatov. K neziaducim ucinkom patri myelosupresia,
hepatotoxicita, GIT toxicita (ulcerdcie v Ustnej dutine, nauzea, vracanie, hnacka). PouZiva sa
predovsetkym v liecbe nddorov makkych tkaniv.

Melfalan sa najcastejsSie aplikuje vo forme intravendzneho roztoku pri liecbe mnohopocetného
myelému (MM). K jeho dalsim indikaciam patria maligny melandm, karcindmy vajecnikov a vajcovodov
a neuroblastém. V perordlnej liekovej forme sa aplikuje v rdmci komplexnych predtransplantacnych
farmakoterapeutickych rezimov. K neZiaducim ucéinkom patri najma myelosupresia a GIT toxicita
(stomatitida, nauzea, vracanie, hnacka) a alopécia (vypadavanie vlasov).

Mechldretamin, alebo chlormetin patri k najdlhsie pouzivanym protinddorovym lie¢ivam. Do klinickej
praxe bol zavedeny v roku 1947 a napriek svojim mnohym nevyhodam (lahka hydrolyza, vysoka alkalita
a toxicita) sa pouziva dodnes.

Trofosfamid je prodrug ifosfamidu uréeny na peroralne podavanie. Nema schvalenu klinickd indikaciu,
je vsak klinicky testovany v indikacii periférneho T-bunkového lymfému .

Palifosfamid poslednym oxazafosforinom, ktory bol uvedeny do klinickej praxe. lde o sol
trishydroxymetylaminometanu s aktivnym metabolitom ifosfamidu. Bol schvdleny FDA na liec¢bu
sarkému makkych tkaniv.

*Zakladné terapeutické reZzimy pouZzivané pri karcindme prsnika su:
- CMF: cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil;

- FAC: 5-fluorouracil, adriamycin (doxorubicin), cyklofosfamid;

- AC: adriamycin, cyklofosfamid;

- TAC: docetaxel, adriamycin, cyklofosfamid;

- AC/T: adriamycin, cyklofosfamid, paklitaxel (alebo docetaxel).
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Tabulka 2. Derivaty dusikatého yperitu a ich schvalené terapeutické indikacie.

Liecivo Schvdlena indikacia
Cyklofosfamid Malobunkovy karciném pltc (SCLC)
Rabdomyosarkdm, osteosarkdm a Ewingov sarkom

Karcindm prsnika, vajecnikov a vajickovodov
Nadory semennikov

Neuroblastdm

Lymfomy a leukémie

Ifosfamid Sarkémy makkych tkaniv, osteosarkdom, Ewingov sarkém
Karcindm pankreasu a pluc (NSCLC, SCLC)
Rakovina prsnika, krcka maternice, vajecnikov a vajickovodov
Nadory semennikov
Hodgkinov a non-Hodgkinov lymfém

Chlorambucil Hodgkinov a non-Hodgkinov lymfom
Chronicka lymfocytarna leukémia (CLL)
Melaném a sarkdm makkych tkaniv obmedzeny na koncatinu
Karcindm vajecnikov a vajickovodov
Neuroblastdm a mnohopocetny myelém (MM)

Mechlérmetamin T bunkovy lymfém typu mycosis fungoides
(chlormetin)

Trofosfamid Periférny T-bunkovy lymfém (klinickd Studia)
Palifosfamid Sarkém makkych tkaniv

SCLC — malobunkovy a NSCLC — nemalobunkovy karciném pltc
1.1.2 Derivaty nitr6zomocoviny
Okrem svojho alkylaéného ucinku inhibuju derivaty nitrézomocoviny aj opravu poskodenej DNA.

Karmustin je parenterélne, fazovo-nespecifické cytostatikum s ¢iasto€nou tc¢innostou aj na bunky v GO
faze. K neziaducim ucinkom patria hematologickd toxicita, nauzea, vracanie, parestézie (pocit
mravcenia, palenia alebo necitlivosti koZe), hepatotoxicita a encefalopatia (globalna dysfunkcia
mozgu). K neskorym neziaducim ucinkom sa zaraduje intersticialna plucna fibréza a atrofia obliciek
spojend s renadlnym zlyhdvanim. Je schvaleny na liecbu maligneho melanému a malignych lymfémov
(Hodgkinov, non-Hodgkinov lymfém a MM). Vzhladom na dobry prienik hematoencefalickou bariérou
sa karmustin moézZe pouzivat v lie¢be zhubnych nadorov mozgu alebo metastaz inych nadorov do
mozgu.

Lomustin sa rychlo vstrebava z GIT traktu, uZiva sa peroralne vo forme kapsul. Je schvdleny na liecbu
rovnakych ochoreni ako karmustin. Byva oznacovany skratkou CCNU. K neZiaducim ucinkom patri
nauzea, vracanie a hematologicka toxicita. MdZe sa poutzit v terapii zhubnych mozgovych nadorov.

Fotemustin je derivat nitrézomocoviny tretej generdcie sidedlnym farmakologickym profilom.
Podobne ako ostatné lieciva tejto skupiny dobre prenikd hematoencefalickou bariérou, takze moze
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pouzit v lie¢be pacientov s malignym melanémom s mozgovymi metastdzami a gliomami mozgu.
Cytotoxické ucinky maju jeho metabolity, ktoré sa vylu¢uju obli¢kami. K neZiaducim ucinkom
fotemustinu patri hematologicka toxicita, nauzea, vracanie a prechodné zvysenie hepatdlnych testov.

Zaujimavé alkylacné cytostatikd odvodené od steroidnych hormdnov - prednimustin (ester
prednizolénu a chlorambucilu) a estramustin (estradiol 3-bis-(2-chloroetylkarbamat)) alebo jeho
rozpustnejsi 17-fosfat - su tiez profarmaka. Ich vyhodou je selektivnejsi ucinok v porovnani s inymi
alkylacnymi cytostatikami - estramustin sa viaze na estrogénové receptory, prednimustin na
glukokortikoidové receptory a az potom sa Stiepia na ucinné latky. Estramustin sa v klinickej praxi
pouziva na lieCbu karcindmu prostaty. Prednimustin nemd schvalenud indikaciu, bol pouZivany len
v ramci starsich klinickych studii zameranych na hodnotenie liecby malignych lymfémov.

1.1.3. Azaridiny

V sucasnej protinddorovej lieCbe sa zo syntetickych aziridinov pouZiva len tiotepa. Schvalena je na
liecbu solidnych a hematologickych nadorov v kombinacii s dalSimi lie¢ivami a celotelovou
radioterapiou pred transplantdciou krvotvornych kmenovych buniek. Pouziva sa aj pediatrickej
populdcii, pricom schvalené indikacie su rovnaké ako v pripade dospelych.

Alkylacné protinddorové antibiotikd mitomyciny a porfyromyciny maju vo svojej molekule tiez
aziridinovy kruh. Ako protirakovinové liecivo sa pouZziva mitomycin C (viac kapitola 1.5.3.).

1.1.4. Alkyl sulfonaty

Busulfan patri medzi estery kyseliny sulfénovej; vylu¢uje sa moc¢om. Predstavuje fazovo nespecifické
cytostatikum, ktoré p6sobi aj na bunky v Gy faze, ¢im sa vysvetluje tazky Gtlm krvotvorby po jeho
aplikacii. Je dostupny v peroralnej aj parenteralnej liekovej forme. V sucasnosti je schvaleny na pouZitie
v kombindacii (s cyklofosfamidom alebo fludarabinom) ako pripravna liecba pred transplantaciou
hematopoetickych progenitorovych buniek alebo ako paliativna lie¢cba chronickej myelocytarne;j
leukémie (CML). K ostatnym neZiaducim ucinku patria poruchy menstruacného cyklu, sterilita, strata
libida, hneda pigmentacia koze, zriedkava je plucna toxicita. Po lieCbe busulfanom boli zaznamenané
CastejSie sekundarne malignity, pretoZe tento liek sposobuje chromozémové abericie.

Rovnaké indikacné spektrum a podobné neziaduce ucinky sa spdjaju s treosulfanom, ktory sa podava
iba parenteralne.

1.1.5. Derivaty platiny

Platinové derivaty schvélené na pouZitie vEU su cisplatina, karboplatina a oxaliplatina. Ich
mechanizmus Ucinku spociva v inhibicii syntézy DNA nasledkom vytvdrania medziretazcovych a
vnutroretazcovych kovalentnych vazieb (obr. 3). Maju velmi Siroké poufZitie, avSak k ich nevyhodam
patri rychly rozvoj rezistencie nadorovej bunky. Je zndmych viacero mechanizmov rezistencie na
cisplatinu, napr. zmena transmembrdnového transportu lieciva a/alebo jeho zvysené vylucovanie
z bunky, zvysena detoxikacia a zvySenie frekvencie oprav DNA reparacnymi enzymami. Oxaliplatina
bola v laboratérnych podmienkach efektivna aj pri ovplyvneni bunkovych linii vysoko rezistentnych na
cisplatinu, avSak v klinickych podmienkach, pri liecbe pacientov s rakovinou rezistentnou na cisplatinu,
sa tento efekt presvedcivo nepotvrdil.
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vytvorenie kovalentnej Cisplatina je schvdlend na liecbu zhubnych

vizby v rdmei retazca

nadorov semennikov, mocového mechura,

cisplatina NH3 prostaty, prsnika, vajecnikov, krcka a tela
/ maternice, karcindmu pllic a viacerych
— Pt S malignych lymfémov. K neziaducim G¢inkom
N H3 patri nefrotoxicita, ktora vznika na podklade
poskodenia oblickovych tubulov (tubularna

nekréza). V rdmci prevencie nefrotoxicity sa

pacient hydratuje rehydrataénymi roztokmi

s obsahom KCI, MgS04 a 10% manitolom

den pred a v den aplikacie cisplatiny. Z

dalsich neZiaducich ucinkov sa vyskytuje

NH:,,' nauzea a vracanie, neurotoxicita a

~Pt ototoxicita.  Cisplatina sa  aplikuje

T~ H intravenézne v infuzii fyziologického
cisplatina 3 roztoku.

vytvorenie
medziretazcovej

kovalentnej vizby
Obrdazok 3: Mechanizmus ucinku cisplatiny.

Karboplatina je schvalena na poutzitie pri karcindme pltc (SCLC) a pri liecbe ovaridlneho karcinému
epitelového povodu ako prvd alebo druha volba. Tiez sa pouziva napr. v terapii zhubnych nadorov
vajecnikov, mocového mechura, prsnika, maternice a mozgu. Podava sa intravendzne v najmenej
hodinovej infuzii fyziologického roztoku alebo 5% glukdzy.

Oxaliplatina sa najCastejSie pouziva v liecbe zhubnych nadorov GIT traktu (hrubé ¢revo a konecnik,
Zaludok, pankreas). Hlavnou indikaciu je pokrocily alebo metastaticky kolorektalny karcinom, pri
ktorom sa podava ako sucast kombinovanej adjuvantnej chemoterapie s fluorouracilom (5-FU)
a leukovorinom. K neZiaducim ucinkom patri nauzea, vracanie a neurotoxicita, ktorej prvym priznakom
byvaju parestézie (porucha citlivosti).

Terapeuticky rezim na baze platiny (predovsetkym cisplatina, menej karboplatina) je optimalnym a
doteraz neprekonanym lie€ebnym rezimom pri lokdlne pokrocilym nddoroch hlavy a krku, z ktorych
az 98% je reprezentovanych spinocelularnym karcindmom. Monoterapia vysokymi davkami cisplatiny
spolu s radioterapiou preukdazala najvyraznejsi lieCebny efekt v zmysle celkového prezivania pacientov.

Aj pri systémovej liecbe recidivujiceho a metastdzujuceho karcinomu hlavy a krku sa ako prvoliniova
liecba preferuje kombinacia cisplatiny, 5-FU a cetuximabu, alebo sa namiesto 5-FU podava taxan —
docetaxel. Tieto rezimy prekonali hranicu jednoro¢ného medianu celkového prezivania a stali sa
Standardom liecby rekurentnej a metastatickej formy ochorenia.

K novSim molekuldm (tabulka 3) patri satraplatina, peroralna platina, ktord sa v kombindcii s
prednizonom dostala do fazy Il klinickych stadii na liecbu metastatického karcindmu prostaty, ktory
nereaguje na hormonalnu lie¢bu. Studie so satraplatinou odhalili toxicitu limitujicu ddvku podobnu
toxicite karboplatiny s pozorovanou myelosupresiou (trombocytopénia a neutropénia), ale nebola
hldsena vyrazna nefro-, neuro- a ototoxicita.
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Podobnu struktdru ma adamplatina. Vysledky vsak neboli uspokojivé, a preto spolo¢nost stiahla svoju

Ziadost o povolenie na uvedenie na trh.

Nedaplatina dosahuje v predklinickych Stadiach lepsie vysledky ako cisplatina a oficidlne indikacie v

Japonsku su na lie¢bu rakoviny hlavy, krku, paZeraka, nemalobunkovych pltc, krcka maternice,

semennikov a prostaty. Je FDA schvdlena iba ako ,,orphan drug” pre lie¢bu SCLC.

Lipoplatina je lipozomdalna oxaliplatina a triplatina tetranitrat je nuklearny platinovy komplex, obe su

lieciva s lepSim prienikom do nadorovej bunky. Boli pouZité v ramci klinickych stadii.

Tabulka 3. Derivaty platiny v su¢asnych a buducich terapeutickych stratégidch, aktudlny stav.

Pozicia Status
Nazov lie¢iva Charakteristika | Chemicky ndzov v humanne; podfa
medicine FDA/EMA
Cisplatina Prvd generacia cis-dichloro-diamin-
platina Klinické pouZitie | Ano/ano
Pt(NH3),Cl >
cis-diamin(1,1-
Karboplatina Druha generacia cyklobutan-dikarboxylat)- | Klinické pouZitie | Ano/édno
Derivat cisplatiny platina
[C4H5(C02)2]Pt(NH3)z
(trans-R,R-cyklohexan-
Druhd generécia 1,2- Klinické pouzitie | Ano/ano
diamin)oxalatoplatina
Oxaliplatina Derivat cisplatiny [SP-4-2-(1R-trans)]-(1,2-
cyklohexan-diamin-
N,N’)[etdndioat(2--)-
0,0']-platina
Druha generacia cis-diamin(glykolat)- Klinické pouzitie
Nedaliplatina Derivat platina v {a'porlmsku, v *Ano/nie
karboplatiny CzHgNanPt k||n|ckych
Studiach
Tretia generdcia 1,2-diammino-1-metyl- Klinické pouzitie
Lobaplatina Derivat cyklobutan- v Cinev Nie/nie
I platina-laktat klinickych
oxaliplatiny
CoH13N,03Pt studiach
cis-malonato[(4R,5R)-4,5-
Tretia generacia bis(aminometyl)-2-
izopropyl-1,3-
Heptaplatina Derivat dioxolan]-platina Klinické pouzitie | Nie/nie
oxaliplatiny C11H2>N,O6Pt v Kérey
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Pikoplatina Nova generacia cis-diamin-dichlér(2- V klinickych
s vylepSenou metylpyridin)-platina studiach Nie/nie
kinetikou CeH10Cl;N,Pt
Fenantriplatina Nova generdcia diamin-
s.vyle.psenou chlc?tldo(fena.ntrldm)- Experimentalne | Nie/nie
kinetikou dusi¢nan platiny, ttadie
cis-
Pt(NHs)2(fenantridin)CI]N
O3
Satraplatina Komplexy Pt IV bis-acetat-amin-dichlér- V klinickych Nie/nie
Nova generdcia (cyklohexylamin)-platina | Studiach
s vylepsenou C10H22CIN204Pt
kinetikou
Nova generdcia trans- Experimentdlne
Adamplatina s‘vyle.psenou [PtCl>(CH3COO),(NH3) Studie Nie/nie
kinetikou (1-adamantylamin)]
C14H26Cl1;N,04Pt
Nova generdcia cis-diamin-dichlorido- Experimentdlne
Oxoplatina s vylepsenou trans- Studie Nie/nie
kinetikou dihydroxy-platina
Cl;HsN,0,Pt
Nova generacia cis,cis,trans-diamino-
Etakraplatina > rozsirenym dichlorido-bis Experimentédlne | Nie/nie
mechanizmom (etakrynato)-platina vr
studie
Gcinku
Lipoplatina Lipozomalna Kapsulovana cis-diamin- V klinickych Nie/nie
platina dichléro-platina studiach
Triplatina Nuklearny ((trans-PtCI(NHs)2)2- V klinickych Nie/nie
tetranitrat platinovy (trans-Pt(NHs), studiach
komplex
P (NH2(CH2)sNH2)2)NO3)a
C12Hs0Cl2N14012P13

FDA — Food and Drug Administration; EMA — European Medical Agency; *orphan drug pre SCLC

Okrem toxicity je limitujucim faktorom terapie s pouziti platinovych derivatov rychly rozvoj
sekunddrnej rezistencie. Na prevenciu jej vzniku sa v réznych lie¢ebnych reZimoch sa aplikuju platinové
latky s oZarovanim alebo v kombindcii s:

e inymi cytostatikami: 5-FU, gemcitabin, fludarabin, pemetrexed, ifosfamid, irinotekan,
topotekan, etopozid, amrubicin, doxorubicin, epirubicin, vinorelbin, docetaxel, paklitaxel a
nab-paklitaxel;

e moduldatormi mechanizmov rezistencie;
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e jnhibitormi signdlnych proteinov: erlotinib, bortezomib a everolimus;

e imunoterapeutikami: atezolizumab, avelumab, bevacizumab, cemiplimab, cetuximab,
durvalumab, erlotinib, imatinib, necitumab, nimotuzumab, nivolumab, onartuzumab,
panitumumab, pembrolizumab, rilotumab, trastuzumab, tremelimumab a sintilimab.

1.1.6. Netypické alkylacné lieciva

Do tejto kategérie sa pravidelne zaraduje prokarbazin a len niektoré zdroje uvadzaju ako netypické
alkylacné lieciva aj dakarbazin a temozolomid.

Prokarbazin dosahuje svoj protinadorovy efekt mechanizmom, ktory nie je kompletne prestudovany.
Podava sa peroralne, metabolizuje sa v peceni na azo-derivat, ktory sposobuje alkyldciu DNA a H,0,,
ktory posSkodzuje bunkovd membranu. Zo Specifickych neZiaducich ucinkov lie€iva je Ccasto
pripominany najma difulfiramovy efekt a schopnost inhibovat aktivitu enzymu monoaminooxidazy.
Nevhodné je preto subeiné poddvanie lieCiv so sympatomimetickym ucinkom a tricyklickych
antidepresiv. Je schvdleny FDA ako jedna z moznosti liecby Hodgkinovho lymfému v pokrocilom
Stadiu. Pouziva sa u dospelych a deti.

Dakarbazin sa v peceni meni demetylaciou na diazometan, ktory je alkylacnym ¢inidlom. Dakarbazin
sa povazuje za vysoko emetogénne cytostatikum a vacSina pacientov musi byt preto predlieéena
dexametazédnom a antiemetikami s vysokym efektom, spravidla antagonistami 5-HT; receptorov (napr.
ondansetron) a/alebo antagonistami receptora NK1 (napr. aprepitant). PouZiva sa parenteralne v
liecbe maligneho melanédmu, lymfémov a sarkdmov makkych tkaniv. Bolo prvym cytostatikom
schvalenym na systémovu liecbu maligneho melanému. Je vysoko ucinny, avSak jeho pouZitie
komplikuje nizka rozpustnost a nepriazniva farmakokinetika, najma kratky biologicky polcas. Z tohto
dévodu sa vyvijaju nové liekové formy na lokalne pouzitie, prikladom je nanokrém s dakarbazinom.
K dalsim neZiaducim ucinkom patria pyretické reakcie (syndrém podobny chripke) a hematologicka
toxicita, najma leukopénia a trombocytopénia.

Temozolomid je peroralne proliecivo, ktoré sa rychlo a takmer Uplne vstrebdva z ¢reva. Meni sa na
aktivny metabolit, ktory je vyrazne lipofilny a lahko prenikd hematoencefalickou bariérou, jeho
koncentracia v mozgovomiechovom moku je priblizne 30% koncentracie v krvnej plazme.
Temozolomid je schvdleny na lieCcbu multiformného glioblastomu subeZne s radioterapiou a
samostatne po ukonceni iradiacie. Relativne novou indikaciou, ktora bola zatial odobrena len FDA, je
anaplasticky astrocytdm u dospelych pacientov. K neZiaducim ucinkom patri nauzea, vracanie,
hepatotoxicita a hematologicka toxicita (neutropénia, trombocytopénia), ktord je mnohokrat
davkovo-limitujucim faktorom. Pri liecbe temozolomidom sa zaznamenal zvyseny vyskyt zapalov pluc
sposobenych Pneumocystis carinii, preto sa najma pri konkomitantnej lie¢be odporuca antibiotickd
profylaxia tohto infekéného ochorenia.

1.2 Antimetabolity

Antimetabolity roznym sposobom interferuju so syntézou DNA a RNA. Pésobia ako falosné metabolity,
ktoré su zabudované do retazca DNA alebo blokuju zakladné enzymy, ktoré sa podielaju na syntéze
DNA. Vacsina latok je preto Specifickych pre S fazu. Su najucinnejsie, ked sa pouzivaju na liecbu
malignych nadorov, ktoré su tvorené bunkami s vysokou proliferacnou aktivitou. Menej efektivne je
ich poutzitie v lie¢be pomaly rastucich nadorov. Hlavna toxicita sa vztahuje na hematopoeticky a GIT
systém. Delia sa na niekolkych hlavnych tried:
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e antagonisty foldtu alebo antifoldty , ktoré interferuju s nukleotidovou syntézou;

e purinové a pyrimidinové analogy, ktoré su ako falosné nukleotidy zabudované do DNA a
ovplyviuju bunkovy cyklus;

e inhibitory ribonukleotidreduktdzy, ktoré interferuju s rastom nadorovych buniek blokovanim
tvorby deoxyribonukleotidov.

1.2.1 Inhibitory syntézy nukleotidov

SYNTEZA TYMINU SYNTEZA PURINOV

CHFH,
HOMOCYSTEIN | CH,FH, | ,& lometrexed
pemetrexed
4
Bunkové 3
metylaéné Metionin- E PE‘“:'EUEXEd
enzymy syntaza raltitrexed l
1 lometrexed
METIONIN l

metotrexat

pemetrexed
* trimetrexat

pralatrexat

lometrexed
raltitrexed

Obrazok 4. Mechanizmus ucinku jednotlivych inhibitorov syntézy nukleotidov.
TS — tymidylatsyntaza; DHFR — dihydrofolatreduktaza;

GARFT — glycinamidribonukleotidformyltransferaza;

AICAR — aminoimidazolkarboxamid ribonukleotid.

Mechanizmus uc¢inku metotrexatu (analdg kyseliny listovej) spociva v inhibicii enzymu dihydrofolat-
reduktazy, potrebného pre premenu kyseliny dihydrolistovej na kyselinu tetrahydrolistovu, ktora je
dolezitd pre tvorbu purinov. Vysledkom Ucinku je zastavenie tvorby adeninu, guaninu a tymidinu.
Spolu s nukleotidmi sa takisto zastavi syntéza metioninu a serinu (obr. 1).

Do nadorovej bunky sa metotrexat dostdva membranovym folatovym transportérom. U nadorovych
buniek s porusenym transportnym mechanizmom pre folaty dochddza ku rezistencii, ktord mozno
prekonat podanim velmi vysokej davky lieciva, pri ktorej difunduje do buniek aj pasivne. NeZiaduce
ucinky (poskodenie obliciek, pecene a pluc, nevolnost, vracanie, hnacka a myelosupresia) zavisia na
podanej davke a su antagonizovatelné leukovorinom.

Metotrexat patri medzi najsirokospektralnejsie cytostatika. LieCivo je schvalené na pouzitie v liecbe
leukémii, non-Hodgkinovych lymfémov, sarkdmov, zhubnych nddorov mocového mechura, renalnej
panvicky, mocovodov a mocovej rury, karcindmu prsnika, zhubnych nadorov v oblasti hlavy a krku.

24



Pemetrexed je novsi antifolat schopny inhibovat viaceré enzymy, ktoré sa zucastfiuju na syntéze
nukleovych kyselin, ktory sa vyznacuje nizSim vyskytom ziskanej rezistencie. V porovnani
s metotrexatom ma vyhodnejSiu farmakokinetiku. Hlavnym mechanizmom UGcinku je inhibicia
tymidylatsyntetdzy (TS), ktord katalyzuje premenu deoxyuridinmonofosfatu (dUMP) na
tymidinmonofosfat (TMP) za Ucasti kyseliny tetrahydrolistovej. Pemetrexed vstupuje do bunky
ulahéenou difaziou a selektivnou endocytézou. Okrem TS a DHFR pemetrexed inhibuje dva dalSie
enzymy zapojené do syntézy purinov, glycinamidribozylformyltransferdzu (GARFT) a
nepriamo aminoimidazolkarboxamid-ribozylformyltransferazu (AICARFT). Schvalené klinické indikacie
na jeho poutzitie s maligny mezoteliom pleury a nemalobunkovy karcinom plic (NSCLC).

V klinickych studiach boli hodnotené viaceré dalSie syntetické antifolaty. Trimetrexat je novsi
liposolubilny analég metotrexatu, ktory je aktivny proti transportne deficitnym naddorovym bunkam
rezistentnym na metotrexat. Prechddza dobre cez hematoencefalickd bariéru.

Pralatrexat ma podobné vlastnosti ako trimetrexat, je indikovany namiesto metotrexatu v pripade
potvrdenej nizkej expresie folatového transportéra. V klinickej praxi nasiel uplatnenie v liecbe
relapsujiceho T bunkového lymfédmu, na zaklade suhlasu FDA sa pouZiva v USA. Patri medzi najdrahsie
lieCiva.

Raltitrexed je chinazolinovy analdg foldtu schopny subeZnej inhibicie DHFR a TS. Lometrexol ma
najkomplexnejsi mechanizmus Ucinku, podobne ako pemetrexed inhibuje DHFR, GARFT a priamo aj
AICAR. Nolatrexat je ucinny pri liecbe nddorov pecene.

1.2.2 Antagonisty pyrimidinov

SU najpouzivanejSou skupinou spomedzi antimetabolitov. Hlavnym predstavitefom je 5-fluorouracil.
Dalimi analégmi pyrimidinu st kapecitabin, cytarabin. Novsimi zastupcami triedy st azacytidin
a decitabin.

@ INHIBICIA

dD it
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Obrazok 5: Metabolizmus a mechanizmy Gcinku 5-FU.
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5-fluorouracil (5-FU) sa poddva parenterdlne. Jeho prodrugs, najma floxuridin (2°-deoxy-5-
fluorouridin), tegafur (1-(tetrahydrofuran-2-yl)-5-fluorouracil), a kapecitabin (5'-deoxy-5-fluér-N-
pentyloxykarbonylcytidin) sa mézu podavat perorélne.

5-FU sa v peceni metabolizuje na dva aktivnhe metabolity (obr. 5):

o fluorouridin trifosfat (5-FUTP), ktory sa inkorporuje do RNA;
o fluorodeoxyuridin monofosfat (5-FAUMP), ktory je vyraznym inhibitorom enzymu
tymidylatsyntazy (TS) a brdni tvorbe DNA.

V klinickej praxi sa lie€ivo najéastejSie indikuje pri pokrocilom karcindme prsnika, spinoceluldarnom
karcindme hlavy a krku a kolorektdlnom karcinéme (pri metastatickom karcindme hrubého ¢reva a
konecnika, aj ako adjuvantna, zaistovacia lie¢ba kolorektalneho karcinému). Je tiez schvéleny pri terapii
pokrocilého karcindmu Zaludka, pankreasu a pazeraka. VSetky indikacie 5-FU aj ostatnych pouzivanych
pyrimidinovych antagonistov sumarizuje tabulka 4.

Liecba je sprevadzand vysokou incidenciou neziaducich ucinkov, z ktorych dominuju myelosupresia a
zdvazné mukozitidy, na zmiernenie alebo prevenciu vyskytu ktorych sa odporuca jeho subeiné
podavanie s leukovorinom — rezimy FOLFIRI, FOLFOX (karcindm prsnika). Incidencia myelosupresie
dosahuje maximum na 10. den po aplikdcii. GIT toxicita (mukozitida - stomatitida, ezofagitida,
faryngitida, proktitida; anorexia, vodnata hnacka, nevolnost a vracanie) je velmi ¢asta a moze byt Zivot
ohrozujuca. K dalSim neziaducim Gcinkom patri alopécia a syndrém ,ruky - nohy” (z anglo-americkej
literatury hand-foot syndrome), najma pri protrahovanej a vysokodavkovej infuzii. Syndrom zacina
dysestéziou dlani a chodidiel, pokracuje bolestou, pripaja sa symetricky opuch a erytém na ruke a
chodidle, oneskorené hojenie ran, epistaxa, malatnost, slabost a Gnava.

Tabulka 4. Pyrimidinové antagonisty (registrované v EU) a ich schvalené indikdcie. Podla Modrej knihy,
2024.

5-FU | TEGA | KACI TRIF CYTA | GECI DECI | AZAC | SACI

Karciném hlavy a krku +

Karcindm pazZerdka +

Karcindm Zaludka + + + +

Karcindm pankreasu + +
Hepatocelularny karciném +

Karcindm hrubého creva + + + +

Karcindm konecnika + + + +

Karcinédm plic + +#
Karcindm prsnika + + +
Karcindm kréka maternice +
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Karcindm vajecnikov + +

Karcindm vajickovodov + +

Karcindm mocového mechura + +

Karcindm prostaty +

Lymfoproliferativne ochorenia + +** A A
.

*MDS — myelodysplasticky syndrém, **AML — akdtna myeloidna leukémia, ***CMML — chronicka
myelomonocytarna leukémia, #NSCLC — nemalobunkovy karciném plic; + - orphan drug.

5-FU — fluorouracil, TEGA — tegafur, KACY — kapecitabin, TRIF — trifluridin, CYTA — cytarabin, GECI —
gemcitabin, DECI — decitabin, AZAC — azacytidin, SACI - sapacitabin.

Tegafur sa kombinuje s uracilom, gimeracilom alebo oteracilom, ktoré ucinne brzdia metabolicku
degraddciu 5-fluoruracilu, pri ktorej sa Stiepi pyrimidinovy kruh. K dispozicii je tiez fixnd peroralna
kombinacia tegafuru, uracilu a vdpenatej soli leukovorinu. V klinickych skuskach sa vSak nepreukazal
jej benefit v porovnani s injekénym 5-FU. Napriek tomu sa kombinacia tegafuru, uracilu a vdpenate;j
soli leukovorinu schvdlila s odovodnenim, ze peroralne cytostatikum je pre pacientov prijatelnejSie a
kombinacia ma menej vedlajsich uc¢inkov v porovnani s injekénym antimetabolitom.

Kapecitabin je perordlne lieivo, prodrug, ktory sa v peceni transformuje na 5-FU. Mechanizmus ucinku
a toxicita su takmer identické ako pri vnutroZilovo aplikovanom 5-FU. Kapecitabin uZivaju pacienti
najcastejSie v dvojtyzdinovych rezimoch v dvoch dennych davkach, po ¢om nasleduje tyzdnova

prestavka.
NH; MNHz MH,
7] 1 7
O)\N il o)\m
HOH,C o HOH,C > HO 0
CH OH OH OH
deoxycytidin gemcitabin cytarabin

Obrazok 6. Strukturdlne rozdiely medzi deoxycytidinom a antimetabolitmi gemcitabinom
a cytarabinom.

Trifluridin je dals$i pyrimidinovy analég, ktory sa zabuduje do DNA a pocas replikacie spdsobi jej
poskodenie, pricom brani proliferacii buniek. Samotny trifluridin je vSak pomerne rychlo degradovany
enzymom tymidinfosforylaza, preto je sucastou zlozenia komeréne dostupného lieku aj inhibitor tohto
enzymu tipiracil hydrochlorid. Kombindcia je uc¢inna aj pri nadorovych bunkach rezistentnych na 5-FU,
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pouziva sa v lieCbe pacientov s karcinomom hrubého ¢reva a konecnika, ako aj Zaludka. K neziaducim
ucinkom takisto patri hematologicka a GIT toxicita (nauzea, vracanie, hnacka).

Dalsimi délezitymi protinadorovymi liekmi st analégy cytidinu so zmenenou cukrovou &astou - najma
cytarabin a fluorovany gemcitabin. Gemcitabin je analdg pyrimidinového nukleozidu deoxycytidinu,
bezného substratu v metabolizme nukleovych kyselin, na ktorom boli dva atémy vodika nahradené
fluérom na 2'uhliku deoxyribdzy. Strukttrou je podobny inému analégu cytidinu, cytarabinu (cytozin
arabinozidu, ara-C), kde je ribdza nahradena arabindzou (obr. 6).

Cytarabin sa v bunkach aktivuje fosforylaciou na trifosfat, ktory blokuje inkorporaciu dCTP do DNA, ale
v tele sa rychlo inaktivuje deaminaciou. Inaktivaciu mozno spomalit podanim cytarabinu uzavretého
v lipozémoch.

Gemcitabin prenika cez bunkovd membranu lahsie ako cytarabin. Je lipofilnejsi, ale nie je jasné, ¢i tato
lipofilnost zvySuje afinitu k Specifickému transportéru cez bunkovd membranu, alebo ¢i lipofilnost
ulahcuje prienik do membrany difuziou. V bunke sa fahko fosforyluje na gemcitabin monofosfat (obr.
7) pomocou deoxycytidin kindzy. Fosforylacia je nevyhnutna pre biologicky uc¢inok gemcitabinu. Enzym,
ktory vykonava druhu fosforylaciu zatial nebol identifikovany, gemcitabin trifosfat vznika pésobenim
ubikvitin Specifickej nukleozid difosfatkinazy. V mechanizme tc¢inku dominuje inkorporacia nukleotidu
gemcitabinu do DNA, maskovanie ukoncenia DNA a samopotencidcia ucinku. Po inkorporacii
gemcitabinu do vldakna DNA syntéza DNA pokracuje inkorporaciou esSte jedného normalneho
deoxynukleotidu a potom sa aktivita DNA polymerdzy zastavi. Inkorpordcia normalneho nukleotidu na
koniec syntetizovaného retazca tak vlastne maskuje gemcitabin, chrani pred aktivitou DNA polymerazy

g (kontroluje spravnost struktiry DNA) a jeho odstranenie je velmi tazké.
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Obrazok 7: Gemcitabin: transport, intracelularna aktivacia/deaktivacia a mechanizmus ucinku.

Gemcitabin a jeho metabolity zasahuju do regulaénych procesov v bunke sp6sobom, ktory zvySuje
cytotoxicky G&inok gemcitabinu (zvy$enim koncentracii liediva a ich predizenym zadrZiavanim). Tento
efekt sa oznacuj ako samopotenciacia Ucinku. Gemcitabin sa pouziva v liecbe karcinémov mocového
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mechura, prsnika, vaje€nikov, pankreasu a nemalobunkového karcindmu pluc. Aplikuje sa
intravendzne apre vysokd myelotoxicitu a plicnu toxicitu (pfucny edém, intersticidlna
pneumonitida) sa Standardne voli premedikdcia dexametazénom. Cytarabin a gemcitabin potrebuju
na prienik do nadorovych buniek transportny protein hENT1 (fudsky ekvilibrativny nukleozidovy
transportér) a maju nizsi efekt na nadorové bunky, na ktorych je tento protein nedostatocne
exprimovany. Tuto nevyhodu maju odstranit ich lipidové konjugaty elacytarabin a gemcitabin elaidat,
¢o su estery kyseliny elaidovej s cytarabinom, resp. gemcitabinom, ktoré sa preto mézu pouzit na lie¢bu
rezistentnych nadorov. Su vsak stale v Stadiu klinickych skusok, dokonca v pediatrickej populacii.
Najnovsi analdg cytidinu — sapacitabin, testovany pri liecbe leukémii a rakoviny pltdc, ma uz status
orphan drug (EMA) pri myelodysplastickom syndréme (MDS) a akutnej myeloidnej leukémii (AML).

Viaceré dalSie nukleozidové antimetabolity sa skimali alebo sa stale skimaju. Osobitnd pozornost si
zasluhuju azaanalégy pyrimidinobaz a nukleozidov, ktoré boli vyvinuté v 60. rokoch 20. storocia v
prazskom Ustave organickej chémie a biochémie AV. P6vodne sa lietbe onkologickych ochoreni
neujali, avSak Studium epigenetickych zmien sprevadzajucich transformaciu nadorovych buniek
prinieslo oZivenie zaujmu o dand skupinu latok. Ukazalo sa, Ze 5-azacytozinové nukleozidy mozu
blokovat metylaciu DNA, jeden z mechanizmov ziskanej rezistencie nddorovych buniek. V roku 2002
po novych klinickych skiskach schvalila FDA a o rok neskor EMA decitabin na lie¢bu MDS a v roku 2004
bol na liecbu rovnakého ochorenia schvaleny aj 5-azacytidin. Podla poslednej revizie EMA bolo
indikacné spektrum 5- azacytidinu rozSirené aj o dalSie lymfoproliferativne ochorenia (AML
a chronickd myelomonocytarnu leukémiu (CMML)).

1.2.3. Antagonisty purinov

Prvymi lie¢ivami z tejto skupiny boli 6-merkaptopurin a 6-tioguanin. Obe latky su analdgy purinovych
baz nukleovych kyselin, ktoré inhibuju syntézu purinovych zloZiek nukleovych kyselin mechanizmom
spatnej vazby; po metabolickej aktivacii (premena na deoxyribonukleozid 5'-trifosfat) sa mézu zaclenit
do DNA, kde potom mdzZu sposobit chyby v replikacii a transkripcii urcitych génov. V sicasnosti sa
pouzivaju v obmedzenej miere.

6-merkaptopurin (6-MP) sa indikuje najma pri malignitach vychadzajucich z imunitnych buniek
(akutne leukémie: AML; akutna lymfoblastickd leukémia, ALL; akutna promyelocytova leukémia, APL;
u dospelych aj deti). Je dostupny na peroralne pouZzitie, najcastejsie sa pouziva vo forme tabliet alebo
peroralnej suspenzie. 6-MP sa premiena na kyselinu 6-tioinozinovu (6TIMP), ktora blokuje syntézu
bunkovych purinov (obr. 8). Dalej mdZe byt samotna 6TIMP a jej nasledny metabolit 6-tioguanin (6-
TGN) zacleneny do RNA. Utlm kostnej drene je castym neZiaducim uUcinkom spojenym s 6-
merkaptopurinom, hoci aj Zltacka v dosledku hepatotoxicity sa vyskytuje asi u jednej tretiny pacientov.
Vyskytuju sa aj neziaduce Ucinky zo strany GIT, predovSetkym anorexia, vracanie a hnacky. Azatioprin
zndmy ako imunosupresivne lie€ivo je neaktivha forma 6-MP, prodrug. 6-MP je metabolizovany
xantinoxiddzou az na findlny metabolit, kyselinu 6-tiomocovu. Pri liecbe je pacient ohrozeny
hyperurikémiou ajej désledkami a na ich prevenciu sa zvykne podanim inhibitora xantinoxidazy
(allopurinol) spomalit metabolizmus lieciva.

6-TGN (obr. 8) sa podobne ako 6-MP pouZiva v liecbe leukémii (AML, ALL- status orphan drug, EMA),
zvycajne v kombindcii s inymi cytotoxickymi liekmi uprednostriuje sa jeho peroralna forma. Poddavanie
je spojené s myelosupresiou, prejavmi GIT toxicity a poruchami funkcie pecene r6znej zavaznosti, velmi
zriedkavo aj centrolobuldrna nekréza pecene.
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Novsimi zastupcami podtriedy su klofarabin, ktora je schvdleny na pouzitie u deti s relapsujucou
refraktérnou formou ALL a analég adenozinu — kladribin (trichoceluldrna leukémia). Na lie¢bu leukémii
a pribuznych hematologickych malignit sa pouziva aj nelarabin a fosfat fludarabinu. Tieto liecivd su
analégmi purinovych nukleozidov a nukleotidov, maju vsak kombinovany mechanizmus ucinku.
Nelarabin a fludarabin fosfat su vo vode rozpustné prolieéiva. Nelarabin sa v tele rychlo meni na
arabinozid guanin, fosfat fludarabinu sa defosforyluje na fludarabin.
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Obrdzok 8: Metabolické drahy tiopurinov. TMPT vedie ktvorbe neaktivnych hepatotoxickych
metylderivatov: 6-metylmerkaptopurinu (6MMP) a 6-metylmerkaptopurin nukleotidu (6MMPR).
Druhy z nich sa mdZe metabolizovat na 6-TGN.

Kladribin sa aktivuje po vstupe do buniek (najma lymfocytov a monocytov), zacleriuje sa do nukleovych
kyselin a sp6sobuje poruchu ich syntézy. Rovnako inhibuje aj opravu poskodenej DNA. Podava sa
intravendzne nariedeny vo fyziologickom roztoku, dominantne sa vylu¢uje mo€om. Pouziva sa v lie¢be
leukémii. Z mechanizmu ucinku je zrejmé, Ze kladribin moéZe znizit obranyschopnost imunitného
systému organizmu a zvysit pravdepodobnost vyskytu infekcii ako napr. HIV, tuberkuldzy a hepatitidy.
Pocas lie€by kladribinom moéze dojst k aktivacii latentnych infekcii, preto je pred zadatim terapie
potrebné vykonat ich skrining. K neZiaducim uéinkom lie¢by kladribinom patri pyretickd reakcia,
nefrotoxicita, neurotoxicita, bolesti hlavy avyraznd koZna toxicita. Zaujimavou neonkologickou
indikdciou na poutitie je sclerosis multiplex, pricom ku schvaleniu viedli vysledky Stadie CLARITY.

Fludarabin inhibuje syntézu DNA a opravu poskodenej DNA. PouZiva sa intravendzne v liecbe
symptomatickych pacientov s pokrocilou chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) B-bunkového typu
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s dostato¢nou rezervou kostnej drene. K neZiaducim ucinkom patri hematologicka toxicita
(trombocytopénia a lymfocytopénia), dalej GIT toxicita (nevolnost, vracanie, hnacka) a neurotoxicita.

1.2.4. Inhibitory ribonukleozidreduktazy

Ribonukleotidreduktaza je enzym obmedzujici rychlost syntézy a opravy DNA. Inhibitory
ribonukleotidreduktdzy sa uz viac ako 30 rokov Studuju ako senzitizéry nddorovych buniek na
radioterapiu.  Ribonukleotidreduktdza (RR) katalyzuje  premenu ribonukleotidov  na
deoxyribonukleotidy. Jej inhibitormi su aj antimetabolity gemcitabin, klafarabin, kladribin a fludarabin.

Hydroxykarbamid (hydroxymocovina) je selektivny inhibitor aktivity tohto enzymu. KedZe nie je
Strukturalne podobna nukleotidom, neucinkuje ako falosny prekurzor. Inhibiciou RR sa v bunke zastavi
syntéza DNA a zaroven sa zabrani repardcii poskodenej DNA. Hydroxymocovina sa po perordlnom
podani dobre absorbuje, metabolizuje sa na nitroperoxidy a transportuje sa difuziou do buniek, kde
deaktivuje RR vdzbou na jej aktivne miesto. Okrem inhibicie RR sa zistilo, Ze hydroxymocovina zvysuje
tvorbu a tym aj plazmatickd hladinu fetdlneho hemoglobinu (obr. 9). Tento ucinok je potencidlne
vyuzitelny pri kosacikovitej anémii. Podanie hydroxymocoviny vedie k zniZeniu wvyskytu
vazookluzivnych kriz. V onkologickej praxi sa Standardne wvyuZiva v kombindcii s radioterapiou
(schvélenou indikaciou je liecba karcindmu kréka maternice), alebo s alkylaénymi latkami (CML).

tDKID DUSNATY (NO) sGC a tvorba cGMP =l . |4iy3cia PKG a p38
"" HO0 stimulacia tvorby
fetalneho

HYDROXYUREA hemoglobinu

l Ribonukleotidy

ribenukleotidreduktaza
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Obrazok 9: Schematicky mechanizmus Gcinku hydroxymocoviny.

Bolo vyvinutych viacero derivatov s Umyslom rozsirit ponuku uvedenej skupiny na onkologickd lieébu,
ale vyskum zlyhal z dévodu vysokej toxicity alebo nepresvedcivej efektivity lieciv.

1.3. Inhibitory mitéz
1.3.1. Vinca alkaloidy

Antimitotické alkaloidy pochadzaju z rastlin rodu Vinca a taxanov (taxolov) a zaraduju sa k nim tiez
bakterialne produkty a ich derivaty epotilény. Spolo¢nou ¢értou ich mechanizmu Géinku je schopnost
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narusit mechanizmus montaze a demontdze tubulinovych mikrotubulov, ktoré spolu s chromatinom
tvoria mitotické vretena. Tieto vnutrobunkové Struktury sa pripajaju k centroméram chromozémov a
zodpovedaju za spravne rozdelenie novo replikovanej DNA z rodi¢ovskej bunky do dvoch dcérskych
buniek pocas anafazy v eukaryotickom deleni buniek.

Vinca alkaloidy zahfnaju vinkristin a vinblastin, o su Strukturne pribuzné zltiéeniny povodne izolované
z madagaskarského Catharanthus roseus (starsi nazov Vinca rosea), a vinorelbin a vinflunin, ktoré
reprezentuju novsie, menej toxické polosyntetické analdgy. VSetky tri maju rovnaky spdsob ucinku:
viaZu sa na mikrotubuldrny protein tubulin a blokuji jeho schopnost polymerizovat (obr. 10).
Namiesto toho sa vytvaraju nefunkéné tubulinové agregdty. Vysledkom poOsobenia je nefunkény
vretenovy aparat, zmrazeny v metafdze, ¢o zabranuje chromozomadlnej segregacii a ndslednej bunkovej
proliferacii. Chromozdmy zostdvanu nepravidelne rozptylené. Aj ked maju Vinca alkaloidy podobnu
Struktdru, ich terapeutické indikdcie su odliSné. NajcastejSie sa po ich podani vyskytuju celkové
neZiaduce ucinky ako nauzea, vracanie, hnacky a alopécia, najSpecifickejSim z nich je neurotoxicita -
periférna neuropatia (vratane parastézii a ataxie), flebitida a zdvaznd myelosupresia. Vsetky Vinca
alkaloidy sa podavaju v rdmci kombinacii s inymi cytostatikami.

Vinkristin je schvaleny na pouzitie v lie€be nasledovnych onkologickych ochoreni deti a dospelych:

e solidnych nadorov (pluc, kosti, koze, Ewingov sarkdm, Wilmsov nador, karciném vajecnikov,
mozgu);
o lymfoproliferativnych ochoreni (ALL, Hodgkinove a non-Hodgkinove lymféomy, MM)

Neurotoxicita je naj¢astejSim neziaducim ucinkom vinkristinu. Je zndme, Ze priznaky sa objavia do 1
tyZzdna od zacatia lieCby atrpia fiou najma dospeli (prevalencia neuropatie vyvolanej vinkristinom je
1,36 % v mladsej populacii a az 30 % v dospelej populacii). Nizsia expresia cytochrémov CYP3A4 a
CYP3A5, zodpovednych za metabolizmus vinkristinu, je spojend so zvySenym rizikom periférnej
neuropatie. Vinkristin sa nema podavat do Zily koncatiny so slabym obehom krvi, pretoze zvysuje riziko
trombozy (napr. varikozita, flebitida, invazivne neoplazmy). Farmakokinetické limitacie alokalna
toxicita boli dovodom vyvoja nanomedicinskych liekovych foriem (lipozomalny vinkristin, lipidové a
polymérne nanonosice s lieCivom), ktoré su aktualne klinicky hodnotené.

Vinblastin sa mdze pouzit bud ako monoterapia, pripadne v kombindcii s inymi cytostatikami na liecbu
solidnych nadorov (prsnik, semenniky) a malignych lymfémov (Hodgkinove aj non-Hodgkinove). Miera
incidencie neurotoxicity je niZsia v porovnani s vinkristinom (2-4% liecenych pacientov). K neZiaducim
ucinkom patri GIT toxicita, ktord sa manifestuje prechodnym zvySenim hladin transaminaz
a myelosupresia, ktord je v pripade vinblastinu frekventnejsSia ako pri vinkristine. NajéastejSie sa
vyskytuje u pacientov na rezime ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin a dakarbazin) pre
Hodgkinov lymfom (febrilna neutropénia u takmer 10 %, vyskyt lahsich foriem neutropénie u takmer
21%).

Vinorelbin sa klinicky pouziva v liecbe nemalobunkového karcindmu plic, pokrocilého karcinomu
prsnika a kastracne-rezistentného karcindmu prostaty. Je dostupny ako perordlna aj parenteralna
forma. Vinorelbin sa metabolizuje dominantne v peceni, pri poSkodeni funkcie obliciek nie je potrebna
Uprava davky. K neziaducim uc¢inkom vinorelbinu patri alopécia, hematologicka (neutropénia, anémia)
a GIT toxicita (stomatitida, nauzea, vracanie) a neurotoxicita.

Vinflunin je polosynteticky Vinca alkaloid tretej generdcie, chemicky ide o fluorovany derivat
vinorelbinu. PouZiva sa v liecbe pokrocilych urotelovych karcindmoch (renalna panvicka, mocovy
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mechur, mo¢ovody a mocova rura) po progresii na kombinovanych chemoterapeutickych rezimoch na
baze platinového derivatu. Po nariedeni v 250 ml fyziologického roztoku sa aplikuje intravendzne v
trojtyzdnovych intervaloch. K neziaducim tGcinkom terapie patri hematologicka (anémia, neutropénia)
a GIT toxicita (stomatitida, anorexia, nauzea, zapcha alebo obstipdcia). Jeho aktivita prevysuje
vinkristin aj vinblastin, je vSak nizsia ako md vindesin: nespornou vyhodou je takmer nulova incidencia
neuropatie.

Z novsich semisyntetickych analégov nasiel uplatnenie v klinickej praxi aj vindesin, ktory sa pouZiva
k lie€be ALL u deti, rezistentnej k inym chemoterapeutikdm. Vyznacuje sa vysokou antimitotickou
aktivitou , ale tieZ aj vy$Sou neurotoxicitou.

1.3.2. Taxany

Taxany sa viazu na B podjednotku tubulinu, stimuluju jeho polymerizaciu so vznikom stabilnych
mikrotubulov a brdnia jeho depolymerizacii spojenej s poklesom volného tubulinu (obr. 2). Tym
vznikaju nefunkéné proteinové struktury, ¢o vedie k zastaveniu bunkového cyklu v G2/M faze. Znizenie
poctu neutrofilov v désledku podania taxanov je najvaznejSou neziaducou reakciou a v pripade jej
vyskytu je potrebné liecbu prerusit.

Eribu"n ’ taxénv

o

Vinca aII';aIr.i_irJ'gnr

a-tubulin @)
Inhibuja p-tubulin Inhibuja
polymerizaciu depolymerizaciu
tubulinu tubulinu

Obrazok 10: Mechanizmy ucinku inhibitorov mitdz, vratane upresnenia vazby lieciva na tubulinovych
podjednotkach.

Paklitaxel bol povodne izolovany z kéry Taxus brevifolia Nutt. — tisu tichomorského (Taxaceae). le
schvaleny na lie¢bu solidnych zhubnych nadorov pankreasu, NSCLC, karcinému prsnika a vaje¢nikov
(tabulka 5). Pred samotnych podanim paklitaxelu sa vyZaduje premedikacia kortikosteroidmi
(dexametazoén), antihistaminikami (bisulepin) a antagonistami H2 receptorov (ranitidin alebo
famotidin) pre hypersenzitivne reakcie. Vzhladom na to, Ze paklitaxel sa metabolizuje v peceni, nemal
by sa podavat pacientom so zdvaznym poskodenim jej funkcie. K neziaducim uéinkom paklitaxelu patri
alopécia, hematologickd a neurologicka toxicita (periférna neuropatia), GIT toxicita (mukozitida,
nauzea, vracanie, hnacka), bolesti kibov (artralgie) a svalov (myalgie).
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Tabulka 5. Schvalené terapeutické indikacie podla EMA na poutZitie taxanov v klinickej praxi.

Liecivo zo skupiny Schvdlena terapeutickad indikdcia Charakteristika liecby
Paklitaxel Karcindm pankreasu S gemcitabinom, prva linia
Karcindm prsnika Zlyhanie/nevhodné antracykliny
NSCLC Pokrocilé stadium, s karboplatinou
Docetaxel Karcindm hlavy a krku + cisplatina a 5-FU, pokrocily
Karcindm zaludka + cisplatina a 5-FU, pokrocily
NSCLC Monoterapia/s platinou, pokrocily
Karcindm prsnika Monoterapia — pokrocily, druhd linia
Kombinacie
e DDC-operabilny
e  Trastuzumab — HER-2 pozit.
Karcindm prostaty Hormonalne senzitivny — + ADT
Hormondlne  rezistentny - +
prednizén
Kabazitaxel Karcindm prostaty Hormondlne rezistentny, predtym
lieceny docetaxelom -
+prednizén/prednizolén
Nab-paklitaxel Karcindm prsnika Triple negativny, + atezolizumab
Karcindm pankreasu S gemcitabinom, pokrogily
NSCLC Metastaticky, bez EGFR/ALK mutacie

DDC - docetacel, doxorubicin, cyklofosfamid; HER-2 — humanny epidermalny receptor 2; ADT — androgén
deprivacna terapia; EGFR — receptor pre epidermalny rastovy faktor; ALK — anaplasticka lymféomova kinaza.

Docetaxel a kabazitaxel patria medzi semisyntetické taxany. Docetaxel poskodzuje mikrotubuldrnu
indikacné spektrum (tabulka 5). K najéastejSim neZiaducim ucinkom docetaxelu patri neutropénia,
dalej anémia, alopécia a GIT tazkosti v zmysle nauzey, zvracania, stomatitidy a hnacky. Hlavnou
indikaciou na pouZitie kabazitaxelu je lie¢ba hormonalne refraktérneho karcindmu prostaty (podava
sa spolu s prednizolénom) a velkou prednostou je pomalsi rozvoj rezistencie, nakolko lie¢ivo odolava
ucinku P glykoproteinu. Ide o jednu z najvyznamnejsich foriem rezistencie proti réznym v stcasnosti
pouzivanym antineoplastickym latkam. P glykoprotein patri do skupiny membranovych proteinov,
ktoré odstranuju cytotoxické molekuly z bunky, pricom udrzuju koncentraciu intracelularneho lieciva
pod terapeutickou hranicou. Medzi najCastejSie neZiaduce ucinky kabazitaxelu sa zaraduje
neurotoxicita (Unava, periférna neuropatia, periférna senzorickd neuropatia), GIT toxicita (hnacka,
nauzea, vracanie), hematuria, hematologicka toxicita (anémia, neutropénia, trombocytopénia),
slabost, artralgie a plticna toxicita.

Nab-paklitaxel je paklitaxel naviazany na albumin so schopnostou dosiahnut vyssie koncentracie
ucinného cytostatika v nddorovych bunkach. Pouziva sa napr. v lieCbe karcindmov pankreasu a prsnika
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(tabulka 5). K neZiaducim ucinkom patri alopécia, vysoky krvny tlak (hypertenzia), vendzny (Zilovy)
tromboembolizmus (hlboka Zilovd trombdza a plicna embolizacia), opuchy (edémy), dusnost
(dyspnoe), poruchy srdcového rytmu (supraventrikuldrna tachykardia), hematologicka (neutropénia) a
GIT toxicita (hnacka alebo zapcha, nauzea, vracanie). V porovnani s paklitaxelom sp6sobuje viazand
molekula menej alergickych reakcii.

Vo faze Il klinickych skisok sa momentdlne nachadza ortataxel, ktory preukazal aktivitu aj u nddorov
rezistentnych k paklitaxelu a docetaxelu a ktory je podobne ako kabazitaxel rezistentny voci pésobeniu
P glykoproteinu. Zatial nie je schvdleny na poutzitie v Ziadnej indikacii.

Larotaxel je dalSie semisyntetické vyrazne lipofilné lieCivo zo skupiny taxdanov, ktoré sa vyznacuje
dobrym prienikom do CNS. Klinicky bol hodnoteny jeho efekt v liecbe pokrocilych nadorov pankreasu
a mocového mechura so vzdialenymi metastazami. V stadiu predklinickych aj klinickych skusok je
niekolko dalSich cytostatik s taxanovym skeletom.

1.3.3. Epotilony

Podobne ako taxany blokuju depolymerizaciu mikrotubulov spat na tubulin. SU produkované
myxobaktériami, takZe sa daju pripravit fermentaciou a oproti taxdnom maji vyhodu v rozpustnosti vo
vode a vys$sej odolnosti voéi posobeniu P glykoproteinu. Z chemického hladiska ide o makrolidy
(makrocyklické laktény) so 16-clennym kruhom, ktoré boli izolované z kultur Sorangium cellulosum,
baktérii rozkladajucich celuldzu. Prvykrat boli synteticky pripravené v roku 1996. Prirodzene sa
vyskytuju epotilén A a epotilén B.

Ixabepilon je synteticky pripraveny derivat epotilonu B, ktory je v USA registrovany na liecbu
metastatického karcindmu prsnika rezistentného na taxany. Poddva sa intravendzne, v ramci
premedikdcie sa aplikuje kortikosteroid a H2 antagonista. K najc¢astejSim neziaducim ucinkom patri
neurotoxicita (senzorickd neuropatia, neuropatickd bolest) a hematologicka toxicita (neutropénia
a trombocytopénia).

V mnohych indikaciach sa hodnotili sa aj dalSie lie€iva odvodené od Struktury epotilénu B — patupildn,
dehydeldén a najma sagopildn. Vysledky studii vSak neboli natolko presvedcivé, aby viedli kich
zavedeniu do klinickej praxe.

1.3.4. Dal3ie antimitotické lieciva

Eribulin je synteticky analég halichondrinu B, prirodného produktu izolovaného z morskej huby
Halichondria okadai, ktorého mechanizmus Gcinku spociva v inhibicii dynamiky vystavby mikrotubulov.
Eribulin sa viaZe na kladne nabité konce existujucich mikrotubulov a potom zabranuje ich predlZovaniu.
PouZziva sa na lieCbu pokrocilej rakoviny prsnika (ako liecba 3. volby po zlyhani terapie antracyklinmi a
taxanmi), a liposarkomu po progresii na minimalne jednej inej terapii. K neziaducim ucinkom patri
alopécia, hematologicka a GIT toxicita (nauzea, vracanie, hnacka alebo obstipacia), periférna
neuropatia  a metabolické  odchylky  (hypokaliémia, hypomagneziémia, hypofosfatémia
a hypoglykémia).

Lipozomalny eribulin (E7389-LF) bol vytvoreny s ciefom zlepsit intraceluldrny prienik lie¢iva do
nadorovych buniek atak vylepsit terapeuticky potencial lie¢iva. V ramci Studie fazy |Isa potvrdil
farmakodynamicky efekt vylepseného lieciva pri viacerych typoch malignit a synergicky protinadorovy
efekt s nivolumabom pri karcindme Zaltudka.
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Polymerizaciu tubulinu blokuju aj mnohé iné prirodné latky a analdgy pripravené modifikdciou ich
molekul alebo synteticky. Patri k nim makrolid maytansin izolovany z etiépskeho krika Maytenus
serrata a jeho derivat mertansin, fenolovy derivat kombretastatin z kory juhoafrickej viby Combretum
caffrum, z ktorého Zuluovia pripravovali Sipovy jed, pentapeptidovy derivat dolastatin 10 izolovany z
morského makkysa Dolabella auricularia, ktory je vSak v skutoénosti produktom sinic, ktoré makkys
konzumuje, pribuzny auristatin E a jeho monometylester vedotin. Niektoré z tychto latok su vysoko
toxické. Preto sa pripravuju a testuju ich konjugaty s protilatkami, ktoré ich nasmeruju na rakovinové
bunky (pozri kapitola 3.2.1.).

1.4. Inhibitory topoizomeraz

Predpokladom bunkového delenia je replikdcia DNA, duplikdcia genetického materidlu bunky, pri
ktorej sa vzniknuté dve vldkna DNA musia oddelit. Aby sa tak stalo, musi sa uvolnit torzné napéatie v
Strukture, do ktorej je sto¢ena dvojita Spirdla DNA v bunkdch, za ¢o su zodpovedné topoizomerdzy (obr.
11).
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Obrazok 11: Fyziologicka biologicka uloha topoizomeraz.

Topoizomeraza 1 (TOP1) sa naviaZe na jedno vlakno DNA, rozviaze ho a po uvolneni torzného napétia
v priestorovej Struktire DNA ho opét spoji fosfodiesterovou viazbou. Enzym teda generuje v DNA
jednoretazcové zlomy, ktoré umozriuju rotaciu Stiepeného vlakna okolo osi dvojitej Spiraly a nanovo
liguje Stiepené vlakno, aby sa obnovila intaktna duplexna DNA.

Topoizomeraza 2 (TOP2) sa viaZe na oba retazce dvojitej $pirdly, doc¢asne ich prerusi a potom ich opéat
spoji. TOP2 tymto sp6sobom odstrarniuje uzly a spleti, ktoré vznikaju pocas replikacie.

V rakovinovych bunkach je koncentracia topoizomeraz zvysena, co suvisi s ich mitotickou aktivitou.
Inhibitory topoizomerazy sa viazu na komplex enzym-DNA a zabraiuju opatovnému spojeniu
prerusenych retazcov. Tym sa zablokuje replikacia DNA, DNA sa fragmentuje a delenie buniek sa
zastavi.
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1.4.1. Inhibitory topoizomerazy 1

Topoizomerdazu 1 inhibuje alkaloid kamptotecin a jeho derivaty. Kamptotecin izoloval v 60. rokoch 20.
storocCia M. E. Wall z kéry cinskeho stromu Camptotheca acuminata (obr.12). Kamptotecin je vSak
vysoko toxicky a zle rozpustny. Preto sa v terapii uplatfiovali skér jeho derivaty topotekdn a irinotekan
pripravené z kamptotecinu parcialnou syntézou, ale v poslednom ¢ase sa do klinickych studii posunuli
konjugdty - kamptotecin viazany na nanocastice kopolyméru (aktualne so Statitom orphan drug od
FDA pre ovarialny karcindm) a podobny konjugat kampotecinu s biodegradovatelnym polymérom.

Topotekan je synteticky, vo vode rozpustny analdég prirodného
kamptotecinu. Topotekan sa dobre znasa, nie je spojeny s orgdnovou
| toxicitou, najma kardiotoxicitou a neurotoxicitou, a poddavanie sa
zaobide bez potreby rutinnej antiemetickej premedikacie. Dostupny je
v parenteralnej aj peroralnej liekovej forme. Pouziva sa v liecbe recidivy
malobunkového karcindmu pltc (monoterapia metastazujuceho nadoru
po zlyhani predchddzajucej lieCby alebo monoterapia recidivy, ked
opakovana liecba prvej volby nie je vhodnd), u pacientiek s karcindmom
kr¢ka maternice v kombinacii s cisplatinou pri recidive po radioterapii
alebo pri ochoreni v $tadiu IV. Méze sa tiez pouzit pri liecbe nadorov
priedusiek, pohrudnice a tymusu, kosti, pripadne nadoroch vajecnikov

a vajickovodov.
Obrazok 12: Camptotheca acuminata. Nazyva sa aj strom rakoviny a strom Zivota.

Irinotekan je profarmakum so zvySenou rozpustnostou, ktoré sa premiestiuje v tele
na aktivny derivat oznacovany ako SN-38. Irinotekan md velmi déleZité postavenie pri liecbe
kolorektdlneho karcindmu, kde sa pouZiva na kombinovanu lie¢bu prvej linie alebo druholiniovi
monoterapiu. K neZiaducim ucinkom irinotekanu patria najma hnacka a hematologickd toxicita.
Zakladom podpornej terapie hnacky je hydratacia pacienta a perordlne podavanie loperamidu.
Vzhladom na to, Ze irinotekan inhibuje acetylcholinesterazu, k neZiaducim u¢inkom patri cholinergicky
syndrom prejavujuci sa hnackou, slzenim, nadmernou tvorbou slin a midzou, ktory vyzaduje liecbu
atropinom.

Pegylovany lipozomalny irinotekan, nanolipozomalny irinotekan (nal-irinotekan) bol vyvinuty s
ciefom maximalizovat prienik cytostatika do nadorovych tkaniv a minimalizovat jeho toxicitu. PouZiva
sa v liecbe pokrocilych Stadii adenokarcindmu pankreasu. Pred intravendznou aplikaciou sa odporuca
premedikdcia kortikoidmi spolu s antiemetikom. Nal-irinotekan je kontraindikovany pri zdvaznom
poskodeni pecene, pripadne ak su pritomné metastazy v peceni a zdvaznom poskodeni obliciek (ak
klirens kreatininu je < 30 ml/min).

Daldim derivatom kamptotecinu je belotekan, ktory preukazal efekt pri lie¢be malobunkového
plicneho karcindmu a ovaridlneho karcindmu, ale pouziva sa len niektorych krajinach Azie.

Perordlne podavany derivat gimatekan ziskal EMA $tatut orphan drug v pripade glioblastému.

Napriek uc¢innosti najma pri prvom poutZiti si kampoteciny indikované zriedkavejsie ako iné cytostatika.
Brania tomu najma NU (nauzea, vracanie, urputné hnacky a neutropénia, ktoré vyzaduju podanie
nizsej davky), rychla spontanna inaktivacia lieCiv v krvi a rychly rozvoj rezistencie (rychla reparacia
poskodenej DNA v nadorovej bunke, zvysena transkripcia membranovych eliminacnych proteinov).
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1.4.2. Inhibitory topoizomerazy Il

K inhibitorom topoizomerazy 2 patri etopozid a teniposid. Obe latky okrem toho, Ze samy posobia
protinddorovo, synergicky zosilfiuju Gcinok inych cytostatik. Preto sa pouZivaju v kombindcii s inymi
liekmi (najma platinovymi cytostatikami a cytarabinom) pri lie¢be rakoviny pluc, rakoviny semennikov,
lymfédmov a leukémii.

Teniposid je velmi casto indikovany v liecbe lymfoproliferativnych ochoreni detského veku. Je
schvaleny v rovnakych onkologickych indikacidch ako etoposid, je vSak ovela potentnejsi. Neddvne
studie potvrdili, Ze teniposid aktivuje signalizaciu NF-kB aj tvorbu interferénov v nadorovych bunkach,
stimuluje imunogenicitu nddoru a aktivuje mikroprostredie nadoru, ¢im zvysuje senzitivitu nddoru na
subezne podavané cytostatikd a imunoterapiu (obr.13).
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Obrdzok 13: Teniposid a jeho stimulacny uUc¢inok na NF-kB signalizaciu ako mechanizmus, ktorym
cytostatikum zvysuje senzitivitu nadoru na stbezne podavanu liecbu.

Etopozid je derivat alkaloidu (podofylotoxinu) himalajskej rastliny Podophyllum peltatum, ktory
inhibuje enzym TOP2, ¢im spdsobuje rozstiepenie dvojitého a jednoduchého retazca DNA s naslednou
apoptozou. K neZiaducim ucinkom etopozidu patri myleosupresia, GIT tazkosti (nauzea a vracanie),
alopécia a hypersenzitivita (inflzne reakcie, anafylaxia niekedy spojena s hypotenziou). Etopozid je
spravidla spolu s platinovym derivatom indikovany ako prva linia terapie primdrneho SCLC a pri
neuroendokrinnej diferencidcii adenokarcindmu prostaty. Jeho dalSie schvalené indikacie zahfiaju
solidne zhubné nadory (Zalddok, vajecniky, semenniky, mocovy mechur, prostata)
a lymfoproliferativne ochorenia (AML, lymfémy).

1.5. Cytotoxické antibiotika

Podla mechanizmu protinddorového pdésobenia mozZzno cytostatické alebo cytotoxické antibiotika
rozdelit na alkyla¢né latky, medzi ktoré patria mitomyciny s aziridinovou skupinou, radiomimetika, ako
je bleomycin, t. j. latky, ktoré podobne ako Ziarenie mozu produkovat volné radikaly, a tak spésobovat
rozpad dvojzavitnice DNA a napokon interkalacné latky, antracyklinové antibiotika.
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1.5.1. Antracykliny

Streptomyces Peucetius Antracykliny patria medzi
najefektivnejsie cytostatikd pouZivané

v onkologickej praxi, maju najsirsie
spektrum ucinku.

Ich hlavnym rizikovym faktorom je
kardiotoxicita, ktora znaéne obmedzuje
ich pouzitie. Vich ucinku sa uplatiiuju
viaceré mechanizmy.

5 TN - Pbsobia hlavne interkalacnym
mechanizmom, ¢&im interferujd s
tvorbou DNA a RNA (obr.14).

Cytotoxicita je primdrne sposobena

inhibiciou TOP2, ale participuje na nej aj

OH
NH, antracyklinmi vyrazne zvySena tvorba

kyslikovych radikalov.

Obrazok 14: Mechanizmus ucinku
antracyklinovych antibiotik.

06 GH

Priame poskodenie DNA Nepriame poskodenie DNA
Interkalacia Inhibicia TOP2 a tvorba ROS

Antracyklinovd kardiotoxicita je zavisla
od davky, ma kumulativny charakter, poskodenie srdca sa vyskytuje uz pri prvej davke a potom sa
zhorSuje s kazdym antracyklinovym cyklom. Zklinického hladiska sa stdle rozlisuju tri formy
antracyklinovej toxicity:

e akdutna: vyvinie sa v priebehu 2 tyZdrnov po ukonceni antracyklinove]j liecby, nekoreluje
s podanou davkou, prejavuje sa poruchami kontraktility a je zvyCajne reverzibilng;

e chronickd so skorym ndstupom: rozvija sa zvycajne do 1 roka od ukoncenia liecby, vyrazne
koreluje s podanou davkou, prejavuje sa ako dilataéna/hypokinetickd kardiomyopatia, je
ireverzibilna a rezistentna na Standardnu liecbu a ma zI4 progndzu;

e chronickd s neskorym ndstupom: podoba sa predchadzajucej, rozvija sa vSak neskér, zvycajne
s odstupom viac ako 1 rok od ukoncenia cytokury.

Na vzniku kardiotoxicity sa podielaju viaceré molekuldrne cesty, aviak presné mechanizmy, ktoré su
jej zakladom, nie su dodnes Uplne objasnené. V sucasnosti sa vSeobecne uznava, Ze klicovym prvkom
je ndrast tvorby volnych kyslikovych radikdlov, ktoré su medziproduktami pri intraceluldarnom
metabolizme antracyklinov a inhibicia TOP28 v kardiomyocytoch (obr. 15). Len nedavno boli popisané
aj dalsie mechanizmy, napr. akumulacia mitochondridlneho Zeleza, peroxidacia lipidov, nitrozylacia
proteinov a abnormality vnutrobunkového transportu vapnika, o znamen3, Ze kardiotoxicita vyvolana
antracyklinmi ma multifaktorialne pozadie. Najma novsie poznatky spochybnuju zauZivanu klasifikaciu
a skoér naznacuju, Ze kardiotoxicita vyvolana antracyklinmi je potenciadlne kontinualny jav, ktory sa
zacina na urovni buniek myokardu, po ktorom nasleduje postupny funkény pokles, ktory postupne
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vedie k zjavnému zlyhaniu srdca. Poskodenie srdca, ku ktorému dojde v reakcii na Uvodné davky
antracyklinu, je mozné zistit zvySenim hladiny troponinu ihned po podani. Na prevenciu alebo znizZenie
antracyklinovej kardiotoxicity sa pouZzivaju inhibitory angiotenzin konvertujiceho enzymu, sartany,
betablokatory, antagonisty aldosterdnu, statiny a chelatacné latky Zeleza (napr. dexrazoxan).

Antracyklin

Toponzomeraza 2

. I @ —I @ Narusenie trasportu iénov
N cytochrom C
) ©_0 @ — 0
( ) ] l Kaspaza
@)

Poskodenie DNA
Gendém Telomery Mitochondrie

metabollzama 2 %
hindn - semichinén N l 'S
% ———

’ \ $ ¥ Biogenéza mitochondrii
¥ \{

Regresia, zanik Zapal, remodelacia EMC

© 7]

1- Tvorba ROS: Komplexy Zeleza a antracyklinu produkuju ROS, ktoré sposobuju peroxidaciu lipidov a ich

poskodenie;

2- Mitochondridlna dysfunkcia: Narusenie funkcie mitochondrii vedie k nedostatku energie a smrti
buniek;

3- Zapal: Zvysena zapalova reakcia zhorsuje poskodenie srdca

4- Interkalacia: Priame poskodenie Struktury a zanik kardiomyocytu;

5- Inhibicia TOP2B: Inhibicia spdsobuje poskodenie DNA a smrt kardiomyocytov

6- Poruchy metabolizmu vapnika: Narusena homeostaza vapnika ovplyviiuje funkciu srdcového svalu;

7- Remodelacia extracelularnej matrix: Nepriazniva remodeldacia extracelularnej matrix (ECM) ovplyvnuje
Strukturu a funkciu srdca;

8- Aktivacia kaspaz: Mitochondridlna dysfunkcia vedie ku uvolneniu cytochrému C aktivujuceho kaspazu
v mnozstve, ktoré nevyvolava apoptdzu, ale dalej poskodzuje DNA.

Obrazok 15: Mechanizmy podielajlce sa na antracyklinovej kardiotoxicite.

Z hladiska chemickej Struktury je zakladom antracyklinovych antibiotik antrachinénové jadro. Do tejto
skupiny cytostatik patria doxorubicin a jeho lipozomalne formy (pegylovany a nepegylovany),
epirubicin, idarubicin a daunorubicin. Schvélené indikacie (FDA a EMA) na poutZitie antracyklinov,
o ktorych bolo rozhodnuté na zaklade vyznamnych klinickych Stadii, st nasledovné:

Leukémie: ALL, AML;
Lymfomy: Hodgkinov a non-Hodgkinov;
Karciném mocového mechura

e Skorad recidiva alebo in situ karcindm z prechodnych buniek
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e Neoadjuvantna liecba
e Metastaticky karcindm z prechodnych buniek

Karcinom prsnika

e Adjuvantna liecba po resekcii axilarnych lymfatickych uzlin pri primarnom karcindme prsnika
o Neoadjuvantna liecba
e  Metastaticky karcindm prsnika

Iné metastatické karcinémy

e Karcindm vajecnikov

e Osteogénny sarkdém, Ewingov sarkdm, sarkdm makkych tkaniv
e Rakovina stitnej zlazy

e Neuroblastom

e  Wilmsov nador

e SCLC

Doxorubicin sa navySe pouziva aj v lieCbe dalsich solidnych nadorov (zhubné nadory hlavy a krku,
Zaludka, endometria). Vzhladom na kardiotoxicitu je potrebné pred a pocas lie¢by monitorovat funkcie
srdca pomocou EKG a echokardiografie. Pre daunorubicin je stanovena celkovd kumulativna davka 500
mg/m? , ktord sa neodporula prekrotit pre riziko vzniku kardiomyopatie a srdcového zlyhdvania.
Doxorubicin sa podava v kratkej infuzii s premedikaciou (dexametazdn, antiemetikd). K neziaducim
ucinkom liecby patri okrem spominanej kardiotoxicity aj poSkodenie pecene, alopécia, GIT toxicita
(mukozitida, nauzea, vracanie), pri paravendznom Uniku moze vzniknut nekrdza koze s potrebou
chirurgického osetrenia postihnutého miesta.

Lipozomalny pegylovany doxorubicin je doxorubicin uzavrety v lipozomoch s lepSim prienikom do
nadorovych buniek a mensim rizikom poskodenia zdravych (nenddorovych) buniek.

Lipozomalny nepegylovany doxorubicin sa pouZiva v monoterapii metastatického karcindmu prsnika
alebo v kombindcii s inym cytostatikom (cyklofosfamid). Metabolizuje a vylucuje sa hepatobilidrnou
cestou, nemal by sa preto podavat pri zavaznej hyperbilirubinémii. Aplikuje sa intravendzne pomaly,
pri rychlejSom podani boli zaznamenané akutne reakcie, ku ktorym patria navaly horucavy, dusnost,
horucka, opuch tvére, bolesti hlavy a chrbta, triaska, a hypotenzia. GIT toxicita (nauzea, vracanie) je
menej Castd ako pri doxorubicine.

Epirubicin sa okrem vSeobecnych antracyklinovych indikacii pouziva aj pri karcinéme zaludka. Podobne
ako doxorubicin je kardiotoxicky, takZze je potrebné monitorovat funkciu srdca pred a pocas liecby,
celkova kumulativna davka je stanovend na 900 mg/m? . Metabolizuje a vylu€uje sa hepatobiliarnym
traktom, takZe je potrebnd obozretnost u pacientov s poskodenim funkcie pecene. K neZiaducim
ucinkom patri okrem spominanej kardiotoxicity a hepatotoxicity aj alopécia, €i prijatelna GIT
(mukozitida, nauzea a vracanie) a hematologicka toxicita.

Daunorubicin sa pouziva v liecbe akutnych leukémii, najma AML. Idarubicin sa podobne pouZiva vo
forme perordlne poddavanych kapsul pri hemoblastézach — AML, ALL a akutnej non-lymfocytarnej
leukémii (ANLL). Pred a pocas liecby dauno- a idarubicinom je potrebné monitorovat funkcie srdca pre
kardiotoxicitu, k rizikovym faktorom ktorej patria ochorenia kardiovaskularneho systému (lieCené
alebo zatial nediagnostikované), predchadzajica externd radioterapia na oblast mediastina alebo
okolia perikardu, sucasna liecba inymi kardiotoxickymi liekmi ako je napr. trastuzumab (anti-HER2
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monoklonalna protilatka pouzivana v liecbe Zien s karcindmom prsnika, u ktorych su na povrchu
nadorovych buniek receptory HER2).

Novsimi antracyklinmi s mensim vyuzitim v klinickej praxi si zorubicin, aklarubicin, amrubicin,
pirarubicin a valrubicin, ktory sa vyznacuje nizkou systémovou absorbciou a podava sa intravezikalne
pri karcindme mocového mechura. Trendom v tejto oblasti vyskumu je vyvoj novych antracyklinom
s nizkym alebo Ziadnym kardiotoxickym efektom, napr. aldoxorubicin a camsirubicin.

1.5.2. Antrachindny

Mitoxantron ma struktdru aj mechanizmus uUcinku podobny antrachindnovym antibiotikam.
Mitoxantron inhibuje syntézu DNA a RNA, sp6sobuje vytvaranie zhlukov nukleovych kyselin a indukuje
vznik chromozémovych aberacii (zlomov). Medzi najcastejSie neziaduce ucinky mitoxantronu sa
zaraduje hematologickd toxicita, najma neutropénia a leukopénia, ale aj sekunddrna leukémia.
Febrilna neutropénia sa vyskytuje u menej ako 10% pacientov. Charakteristickou je kardiotoxicita,
ktora sa pri mitoxantréne pozoruje po dosiahnuti celkovej davky vysej ako 600 mg na m? (u rizikovych
pacientov 140 mg na m?). Pred aplikaciou prvého cyklu mitoxantronu sa odporuca echokardiografické
vySetrenie srdca a pred kazdou aplikaciou EKG.

Pixantron je cytotoxicky azaantracéndidn s dobrym efektom najmd na hematologické malignity
(hlavnou indikaciou liecby je non-Hodgkinovsky lymfém) atiez wvyraznou kardiotoxicitou,
hematologickou toxicitou, hyperurikémiou (zvysené hodnoty kyseliny mocovej v plazme) a rizikom
vzniku sekundarnych malignit (AML, MDS).

Z novsich lieciv v tejto kategdrii vynikd voreloxin, ktory bol v roku 2009 schvéleny ako "orphan drug"
na liecbu AML (FDA rozhodnutie) a testuje sa pri liecbe nadorov vajecnikov rezistentnych na platinové
cytostatika a amonafid, ktory bol schvaleny rovnako, ako "orphan drug" na lie¢bu sekundarnej AML
(EMA).

1.5.3. Iné cytotoxické antibiotika

Bleomycin sa pouziva v lieCbe epidermoidného karcindmu v oblasti hlavy a krku, vonkajsich genitalii,
krcka maternice, Hodgkinovho lymfému, Non-Hodgkinovych lymfémov, zhubnych ndadorov z
germinativnych buniek (seminédmy a neseminémy) a na intrapleuralnu terapiu maligneho pleuralneho
vypotku. Mechanizmus jeho Ucinku, konkrétne schopnost lieciva Stiepit retazce DNA nie je vyrieseny,
predpoklada sa vsak, Ze bleomycin reaguje s kovovymi ionmi (predovsetkym Zelezom) za vzniku
volnych radikalov (superoxidu a hydroxidu), pripadne sa moZe viazat na Specifickych miestach retazca
DNA a vyvolavat stiepenie abstrakciou atdmu vodika z nukleotidu. Bleomycin sa najcastejsie podava
intravendzne. K neziaducim ucinkom patri zimnica s triaSkou po aplikacii (ako premedikacia sa podava
hydrokortizén intravendzne, pri vyskyte zimnice s triaskou napriek kortikosteroidu sa davka
hydrokortizédnu zvysi), kozna toxicita, alopécia a plucna toxicita (intersticidlna pneumonia, plicna
fibréza). Plucna fibréza sa manifestuje zdvaznou poruchou funkcie, zvysSuje sa toxicky efekt kyslika.
Fibréza po bleomycine sa vyrazne zhorSuje pri pouZiti umelej plticnej ventilacie . Pocas liecby
bleomycinom sa pacientom neodporuca potdpanie. V mechanizme poskodenia pliuc hraju udlohu
cytokiny IL-8, IL-17 a IL-1pB.

Mitomycin C je produkt mikrobialnych kultir Streptomyces caespitosus. Patri medzi antibiotika s
antimikrobialnou a antineoplatickou aktivitou. Metabolicky sa aktivuje v peceni. Mechanizmus Ucinku
spociva v alkyla¢nej vazbe na adenin a guanin, ¢im zabranuje v replikacii DNA. PouzZiva sa intravendzne
v liecbe solidnych nadorov (zhubné nadory prsnika, nemalobunkové karcinomy pluc, nddory pazeraka,
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zaludka a pankreasu, kolorektalny karciném, zhubny nador konecnika v kombinacii s oZarovanim,
zhubny nador kréka maternice, mocového mechura), ako v terapii chronickych hemoblastoz — CLL a
CML. Medzi neziaduce ucinky systémového podania patri alopécia, hematologickd toxicita (leukopénia,
trombocytopénia), hepatotoxicita, poskodenie obliciek (hemolyticko-uremicky syndrém), GIT toxicita,
plicna toxicita (intersticialna pneumania) a kardiotoxicita (kardiomyopatia).

Daktinomycin alebo aktinomycin D bolo prvym antibiotikom, u ktorého sa preukazala protirakovinova
aktivita. Komplexnym spdsobom inhibuje transkripciu. Ma povolenie FDA pri liecbe nefroblastému a
choriokarcinomu.

Streptozocin je antibiotikum, ktoré prirodzene produkuje Stretomyces achromogenes. Z chemického
hladiska je derivatom nitrézomocoviny. Rovnako ako aj iné lieciva tejto triedy spbsobuje alkylacné
poskodenie DNA. Vzhladom na svoju podobnost s molekulou glukdzy je prer charakteristicka
schopnost vo zvysenej miere prenikat do buniek pankreasu glukézovym transportnym proteinom
GLUT2. Ostatnymi transportérmi glukdzy vsak lieCivo neprechadza. Jeho hlavnou indikaciou je lie¢ba
karcindmu pankreasu.

1.6. Ostatné, nezaradené cytostatika

Z chemického hladiska najjednoduchsie "nové" cytostatikum je oxid arzenity. PouZiva sa na liecbu
akutnej promyelocytovej leukémie a testuje sa aj pri inych typoch leukémie a MM. Na zastaveni rastu
nadorovych buniek pomocou oxidu arzenitého sa podiela niekolko mechanizmov - vyvolanie tvorby
cytotoxickych volnych radikalov, zasah do bunkového cyklu, indukcia apoptdzy atd. Je zaujimavé, ze
oxid arzenity bol pouzival na liecbu leukémie uz v roku 1865. Potom ho vsak nahradili iné lieky alebo
lieCebné postupy (radioterapia), na konci 20. storocia zaZil renesanciu. Predpoklada sa, Ze v tele sa oxid
arzenity enzymaticky premiena na dimetylarzinoderivat glutatiénu, darinaparsin, ktory je ucinnejsi pri
vyvoldvani apoptdzy ako oxid arzenity a je Uc¢innejsi na rezistentné nadorové bunky.

V roku 2011 sa zacali klinické skusky dalSej jednoduchej anorganickej zIuceniny, oxidu hafnatého, ktora
zvysSuje Ucinok Ziarenia pri radioterapii. Po intratumoralnej aplikacii a oZiareni vyzaruju nanocastice
krystalického HfO, elektrény, ktoré indukuju tvorbu volnych radikdlov v nadorovych bunkach v ovela
vacSej miere ako samotné Ziarenie.

Podobne mozino klasifikovat aj alfaradin, chlorid radnaty, derivat ??°Ra, ktory predstavuje pre
pacientov s metastatickym kastracne rezistentnym karcindmom prostaty, s potvrdenymi kostnymi
metastdzami, jednu zo sucasnych lie¢ebnych mozZnosti. Radium mdzZe nahradit v kostiach vapnik.
LieCivo je zndme od prvej polovice 20. storocia, potom zaujem klesol, pretoZe nevyhodou vtedy
pouzivaného izotopu radia 22®Ra bol prili§ dlhy pol&as rozpadu. #2°Ra, ktory sa testuje v stcasnosti, ma
polcas rozpadu len 11,4 diia, €o je na terapiu idealne. Pri injekénom podani sa prednostne zachytava v
kostnych metastazach, nezachyteny chlorid radnaty sa z tela rychlo vylu€uje. 2Ra vyZaruje Ziarenie a,
ktoré ma velmi kratky dosah - posobi len na 2 - 10 okolitych buniek, takZze zdravé bunky poSkodzuje
ovela menej ako Ziarenie B alebo y.

Mitotan, jeden z izomérov insekticidu DDD, blokuje glukézo-6-fosfat dehydrogenazu, a tym aj tvorbu
NADPH, koenzymu, ktory sa podiela na hydroxylacii steroidov, a zohrava tak déleZitd ulohu v
biosyntéze kortikoidov. PouzZiva sa na liecbu nadorov kéry nadobliciek.

Histamin dihydrochlorid bol v roku 2008 schvaleny v EU na lie¢bu akutnej myeloidnej leukémie (AML).
V kombindcii s cytokinom IL-2 zniZuje riziko recidivy ochorenia. V USA zatial nebol schvaleny a
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doévodom mézu byt neZiaduce ucinky histaminu, ktory je jednym zklGcovych prozapalovych
a mediatorov.

Medzi dalSie nezaradené cytostatikd patria fosfolipidové analdgy alkyllyzofosfolipidy. Tieto latky sa v
normalnych bunkach rozkladaju alkylglycerolmonooxygenazou, ktord vsak v nadorovych bunkach
chyba alebo je nedostatoéna. To vedie k hromadeniu lyzofosfolipidov v bunkdch a ndsledne k zmenam
a naruseniu integrity bunkovej membrany. Okrem toho lyzofosfolipidy inhibuju aj fosfolipdzu C a tym
ovplyviuju bunkovu signalizaciu iniciovanu rastovymi faktormi a tiez aktivuju imunitny systém
organizmu. Vysledkom je potlacenie rastu a delenia rakovinovych buniek. V protinddorovej lie¢be sa
vSak zatial uplatnil len najjednoduchsi z nich - miltefosin - ako lokalny pripravok pouzivany pri
paliativnej lieCbe koznych metastdz nddorov prsnika; testuju sa perifosin, edelfosin a ilmofosin.

Ako protinadorové lieCiva sa pouzivaju aj niektoré enzymy. Asparaginaza katalyzuje Stiepenie L-
asparaginu na kyselinu asparagovu. Asparagin je prekurzorom purinovych zloZiek DNA a podiela sa na
stavbe niektorych proteinov. Nadorové bunky ho na rozdiel od normalnych buniek nie si schopné
syntetizovat v dostato¢nom mnoizstve. Intravendzne podavanie asparaginazy pri ALL preto zbavuje
nadorové bunky prisunu latky potrebnej pre ich rast a dalSie delenie. Asparagindza nema toxické ucinky
ako bezné cytostatika, ale na druhej strane moze spdsobit neziaducu imunitni reakciu. Pegaspargaza,
asparagindza z E. coli viazand na polyetylénglykol, md nizSie imunogénne Gcinky. Je tiez stabilnejSia ako
volny enzym, takZe sa mozZe pouzivat vo forme injekcii. Ako ,orphan drugs” boli schvalené dalsie
enzymové pripravky - pegylovana arginindeimidaza na lieCbu nddorov pecene, ktorych bunky
nedokazu samy syntetizovat arginin, a ranpirnaza, ribonukledza povodne izolovand z oocytov Zaby
Rana pipiens. Pegylovana arginindeimidaza sa hodnotila aj ako sucéast kombinovanej liecby pri
sarkdmoch makkych tkaniv s optimistickymi vysledkami. Ranpirnaza vstupuje do buniek endocytézou,
kde Stiepi tRNA v cytoplazme. Fragmenty p6évodnej tRNA indukuju apoptdézu naddorovej bunky. Je
schvalena na liecbu mezoteliomu a testuje sa pri dalSich indikaciach. Glukarpidaza, enzym detoxikujuci
metotrexat, nie je protinadorovym liekom, ale pomocnym liekom.

Deltanoidy a retinoidy odvodené od vitaminov D a A méZu takisto inhibovat proliferaciu rakovinovych
buniek, iniciovat ich bunkovi smrt, apoptdzu, potlaéit transformaciu nadorovych buniek vyvolanu
karcinogénnymi latkami a naopak indukovat rediferenciaciu nadorovych buniek. Hoci kalcitriol, 1,25-
dihydroxyvitamin D3 indukoval diferenciaciu nadorovych buniek, jeho SirSiemu poutzitiu v onkoldgii
brani hyperkalcemicky ucinok. Nedavno sa testoval v kombinacii s docetaxelom pri liecbe
rezistentnych nadorov prostaty, ale v klinickych skdskach fazy Ill zlyhal. Bolo pripravenych viac ako
3000 roéznych inych deltanoidov, niektoré so zvySenou protinddorovou aktivitou a zaroven
s redukovanym vplyvom na metabolizmus vapnika, ktoré boli alebo stéle st testované (najma pri lieCbe
rakoviny prostaty), ale do Standardnej protinadorovej lieCby zatial neprenikli. Perspektivne vysledky
priniesli nové predklinické testy analégov 1,25(0H).D;a 1a,25(0OH),Ds.

Naopak, retinoidy maju ovela SirSie uplatnenie v protinddorovej liecbe. Z nich sa najviac pouziva
tretinoin, kyselina all-trans-retinovd. Podava sa perordlne vo forme kapsul pri liecbe akutnych
leukémii; obzvlast ucinna je jeho kombindacia s oxidom arzenitym. (Hlavné pouzitie tretinoinu je v3ak
pri liecbe akné, ked sa aplikuje vo forme krému krému). Indikacné obmedzenia su dané jeho
neZiaducimi Ucinkami, predovsetkym teratogenitou. Geometrické izoméry tretinoinu - izotretinoin,
resp. alitretinoin - maju tiez terapeutické Gcinky, ale maju aj viac neziaducich Gcinkov. Izotretinoin sa
pouziva len pri akné, alitretinoin pri liecbe koZnych lézii spojenych s Kaposiho sarkdmom. Novymi
protinddorovymi liekmi su retinoidové analdgy, tamibarotén, Gcinny proti AML a MDS (orphan drug,

44



EMA), a bexarotén, pouzivany pri liecbe koZzného T-bunkového lymfému. Na zaklade dobrého efektu
v ramci skasok fazy 11/111 pri rakovine peéene ziskal acyklicky retinoid peretinoin status orphan drug
(EMA) pre tato indikaciu.
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2. Hormonalne protinadorové lieciva

Tradicia hormonalnej lieCby (tabulka 6) ako ddlezZitej zlozky komplexnej systémove;j lieCby niektorych
druhov rakoviny vychadza zo skutocnosti, Ze rast niektorych nadorov stimuluji hormdny. Je to
predovsetkym pripad nddorov prsnika, vajecnikov a Zenskych pohlavnych orgdnov a nddorov
prostaty u muZov. Pri ich liecbe sa preto pouzivala najprv kastracia, ktord nahradilo podavanie
Zenskych hormdnov muZzom a naopak: estrogén na liecbu nadorov prostaty, testosteron na liecbu
nadorov prsnika. Rast nddorov zavislych od hormdnov sa tak potlacil, ale samotny Ucinok hormdnov
liecbu komplikoval. Dalsi vyvoj v tejto oblasti preto priniesol prirodzené antagonisty horménov,
antiestrogény a antiandrogény, ktoré blokuju bunkové receptory pre hormaony, a tym aj prenos signalu,
ktory nesu, ale samy o sebe nemaju hormonalny ucinok. Okrem nich sa zacali pouzivat latky, ktoré
inhibuju syntézu prirodzenych horménov v nadoblickach a gonddach - analégy gonadoliberinu a
inhibitory aromatazy.

Vyrazne menej sa hormonalna lie¢ba uplatiuje pri negonadalnych typoch zhubnych nadorov (analégy
somatostatinu pri nadoroch z enterochromafinnych buniek, tyreotropin alfa pri rakovine stitnej Zlazy,
kortikoidy pri leukémiach a lymfoproliferativnych ochoreniach).

Tabulka 6. Prehlad jednotlivych skupin lieciv ovplyviujucich hormonalnu reguldciu

Hormondlna protindadorova liecba
Podskupina Liecivo Mechanizmus ucinku

Modulatory estrogénovych REll Parcialne antagonisty/agonisty
receptorov Toremifén
Fulvestrant PIny antagonista
Antiandrogény Apalutamid Antagonisty receptorov
Bikalutamid
Darolutamid
Flutamid
Nilutamid
E iz Antagonista receptorov aj inhibitor syntézy
Inhibitory biosyntézy Abiraterdn Selektivne inhibuje enzym (CYP17), ktory
androgénov premiena pregnenoldn a progesterdn na
testosterénové prekurzory
Inhibitory aromatazy Anastrozol Zabranuju finalnemu kroku pri konverzii
Letrozol androgénov na estrogény v periférnych
tkanivach
Exemestan
Agonisty hormdnu Buserelin Chronické uzivanie vedie k znizeniu
uvolfujuceho luteinizacny , regulacie LHRH receptorov, ¢o vedie k
Goserelin

hormén (LHRH)
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Leuprorelin zniZeniu tvorby a vylucovania testosterénu
U muZov a estrogénu u Zien

Triptorelin
Antagonisty horménu Abarelix Redukuju vyluéovanie a tvorbu LH, FSH
uvoliiujuceho luteinizacny . a nasledne aj testosterénu/estrogénov
: Degarelix
hormén (LHRH)
Triptorelix
Progestiny/progestogény Medroxyprogesteréon Potlaca uvolfiovanie luteinizacného
Megestrol hormdnu z hyplofyzxa tlasledne znizuju
hladinu estrogénu. DalSie mechanizmy
zahfiaju vazbu na progesterénové,
glukokortikoidné a androgénne receptory,
¢o vedie k zniZeniu ich poctu a k zniZeniu
Ucinku estrogénu a progesterénu v
ciefovych tkanivach
Lieciva znizujuce hladinu Bromokryptin Su agonisty dopaminu, ktory ucinkuje ako
prolaktinu Kabergolin |nhfb-|tor s,yntezylprolakt!nu. 'II'IrTnaj rastovu
aktivitu nadorovych buniek zavislych na
Quinagolid prolaktine
Kortikoidy Dexametazdn Indukuju apoptézu nadorovych buniek.
Prednizon
Analégy somatostatinu Oktreotid Inhibuju exokrinnu a endokrinnu sekréciu
Lantreotid viacerych horménov. Medzi dalSie
mechanizmy patri modulacia motility
ZI€ovych ciest, modulacia ¢innosti GIT a
indukcia apoptdzy nadorovych buniek
Analdg tyrotropin Tyrotropin alfa Rekombinantny tyrotropin pouZivany na
stimulujiceho horménu vySetrenie zmien funkcie Stitnej Zlazy a tieZ
(TSH) na zvysenie vychytdvania radioaktivneho

jodu pri liecbe rakoviny stitnej Zlazy

2.1. Analégy a agonisty hormonov

Produkcia pohlavnych horménov je riadend z hypotalamu, v ktorom sa vylucuje peptidovy hormon
gonadoliberin. Ten potom prostrednictvom receptorov v hypofyze riadi vylu¢ovanie gonadotropinu,
ktory ovplyvriuje vlastni produkciu pohlavnych horménov. Analégy gonadoliberinu mézu ovplyvnit
receptory v hypofyze tak, Ze zastavia vyluCovanie gonadotropinu a tym aj produkciu steroidnych
horménov v semennikoch alebo vajecnikoch. Vysledkom je "farmakologicka kastracia", ktora je (na
rozdiel od chirurgickej) reverzibilnd. Tento postup je v onkologickej praxi schvaleny pri karcinémoch
prsnika a prostaty.

Analégy gonadoliberinu su oligopeptidy, v ktorych je charakter molekuly zmeneny vhodnymi
modifikdciami. Prva generdcia tychto latok, goserelin, leuprorelin, buserelin a triptorelin, ma relativne
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malo modifikovand molekulu a pésobia na receptor skor ako agonisty, ktoré spociatku prechodne
zvysuju sekréciu gonadotropinov a az potom ju mechanizmom spatnej vazby potlacaju. Prechodné
zvySenie produkcie gonadotropinu a nasledne pohlavnych horménov sa preto vyuZiva pri lieCbe
genitalnych poruch, zatial ¢o potlacenie produkcie gonadotropinu sa vyuZziva najma pri lieCcbe nadorov
prostaty a prsnika. Analdgy su velmi uc¢inné, na mesacnu liecbu staci pripravok s niekolkymi mg latky.
Podavaju sa v depotnej forme rozptylené v biodegradovatelnych kopolyméroch kyseliny glykolovej a
mlie€nej. Kopolymér oligopeptidu sa implantuje pod koZu alebo do svalu vo forme valéeka alebo sa
injekéne podava ako suspenzia guliiek alebo ako tekuta disperzia, ktora stuhne po ochladeni zo 42 °C
na telesnu teplotu. Kopolymér sa v tele postupne rozklada. Pritom sa ucinna latka postupne uvolfiuje
pocas jedného mesiaca (pri novych typoch aZ stvrt alebo pol roka) v koncentracii potrebnej na
potlacenie tvorby pohlavnych horménov.

Z agonistov pohlavnych hormdénov sa vonkologickej praxi pouzivaju progestogény, najma
medroxyprogesterdn acetat, ktory okrem iného inhibuje sekréciu gonadotropinov v hypofyze, ¢o
nasledne vedie k potlaceniu produkcie estrogénov. Megestrol acetat ma podobny ucinok, ale rddovo
kratsi biologicky polcas. Ako protinadorové lieky sa gestagény pouzivaju az ako lieky tretej volby. Nasli
vSak uplatnenie pre svoje vedlajsie ucinky - podporu chuti do jedla, retenciu tekutin, zvySenie telesnej
hmotnosti, kontrolu bolesti, vyvolanie miernej euférie a zmiernenie kachexie u pacientov v
terminalnom S$tadiu rakoviny.

2.2. Antagonisty hormoénov

Druhd generacia peptidov — analégov gonadoliberinu sa od povodnej molekuly horménu vyrazne
odliSuje, zhoduju sa vo vyskyte 3-4 aminokyselin. Peptidy 2. generacie su antagonisty. POsobia
okamzite inhibicne a nesp6sobuju prechodné zvysenie produkcie gonadotropinov. Na liecbu
onkologickych ochoreni doteraz boli schvalené dva - abarelix a degarelix, podla EMA v st¢asnosti ma
platnu onkologicku indikaciu len degarelix (FDA schvalila abarelix, degarelix aj triptorelix).

Farmakologicka moduldcia tvorby a Uc¢inku hormdnov predstavuje pilier liecby karcindmu prsnika (obr.
16). Zakladnym predpokladom jej Gcinnosti je pritomnost hormonalnych receptorov na povrchu
nadorovych buniek. PGsobenie estrogénov prostrednictvom komplexu estrogén-receptor vedie k
transformacii a proliferacii nddorovych buniek. Na karcinogenéze sa podiela aj narusena homeostdaza
aromatdzy, najma zvySend premena adrostendiéonu na estrén estragonaddlnymi aromatazami.
Hormonalna liecba je indikovana pri pozitivite estrogénovych a progesterénovych receptorov v
adjuvantnej liecbe aj v liecbe lokalne pokrocilého alebo metastatického ochorenia.

Selektivne modulatory estrogénovych receptorov sa pouZivaju od 70. rokov 20. storocia. Najvacsie
vyuzitie nasiel tamoxifén a jeho chlérderivat toremifén, ktory ma podobné antiestrogénne ucinky.
Tieto Iatky sU pouZivaju v tzv. adjuvantnej liecbe, t. j. po chirurgickom odstraneni naddoru prsnika na
potlacenie recidivy ochorenia. PouZivaju sa dlhodobo, priblizne 5 rokov, dlhsie podavanie uz nie je
prospesné. Primarnym liekom u je tamoxifén, ktory na estrogénov receptory pdsobi kompetitivnym
mechanizmom. Hormonalna lie¢ba velmi mladych rizikovych pacientiek sa zacina poddvanim analégu
LH-RH goserelinu s reverzibilnou ovaridlnou ablaciou.

Nedavno bol na adjuvantnt liecbu schvaleny cisty steroidny antiestrogén fulvestrant. Klinické skuasky
fulvestrantu boli rozsiahle a vysledky velmi pozitivne, ale skisenosti s jeho dlhodobym podavanim este
chybaju.
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Obrazok 16: Mechanizmy ucinku lieciv ovplyviujucich hormondlnu aktivitu a odpoved' a niektoré
priklady cielenej lie€by pouZivanej spolu s hormonalnymi lie¢ivami na zvySenie lieCenej odpovede.

Tamoxifén bol pred niekolkymi rokmi testovany na dlhodobu chemoprevenciu rakoviny prsnika u
rizikovych Zien. Ukazalo sa, Ze lieCivo podstatne zniZuje riziko vzniku rakoviny prsnika, ale zaroven
mierne zvysuje riziko vzniku nddorov vychadzajlcich z endometridlnej sliznice, pretoze méze aktivovat
estrogénové receptory v genitalnom trakte.

Prinosy tamoxifénu vSak vyrazne prevazili nad rizikami, preto jeho preventivne pouzivanie schvalila
FDA a neskoér aj EMA. Zaroven sa hladali selektivnejsie a z hladiska receptorového ucinku v jednotlivych
tkanivach aj vyhodnejsie lieCiva. Na takéto ucely, teda na chemoprevenciu karcinému prsnika, bol
testovany aj raloxifén, pévodne schvdleny na lieCbu osteopordzy. Raloxifén sa vyznacuje priam
idedlnou kombinaciou ucinkov: selektivne aktivuje estrogénové receptory v kostiach, ale v tkanive
prsnika posobi ako estrogénovy antagonista a na estrogénové receptory v Zenskych pohlavnych
organoch nep6sobi vobec. Neddvno sa vsak zistilo, Ze dlhodobé poddvanie raloxifénu zvySuje pocet
smrtelnych mozgovych prihod.

Tretim, ale zatial neschvalenym liekom s podobnymi preventivnymi Géinkami je lasofoxifén. Aktualne
prebieha faza Il klinického skusania lie¢iva ako alternativy fulvestrantu pri liecbe hormonadlne
dependentnych foriem karcindmu prsnika (ESR1-mutantny, ER-pozitivny, HER2-negativny karcindm).
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androgénowvych receptorov

¥ Cielfove gény pre AR ¥ oW s,

Antiandrogény ako antagonisty
androgénovych receptorov, maijl
podobny ucinok na nadory prostaty
ako pbsobia antiestrogény
a selektivne moduldtory
estrogénovych receptorov  na
nadory prsnika. Antiandrogénova
terapia (ADT -  androgen
deprivation therapy) je zakladom
liecby v pripade progresie alebo
rozvoja  metastatického  Stadia
rakoviny prostaty. Podstatou ADT
je medikametdzna inhibicia tvorby
testosterénu primarne aplikaciou
agonistov alebo antagonistov LHRH
alebo ich kombinaciou
s antiandrogénmi. Prvym
antiandrogénom bol dnes uZ
pomerne zastarany steroidny
derivat cyproterén acetat.
Nesteroidné antiandrogény su
dnes preferovanou liecbou, k nim
patria flutamid, nilutamid a novsie
bikalutamid, enzalutamid
a darolutamid (obr. 17).

Enzalutamid predstavuje novu
triedu  antiandrogénov, ktora
vykazuje  vy$Siu  afinitu  pre

androgénové receptory
v porovnani 3 inymi
antiandrogénmi, napr.

bikalutamidom, a pritom nema
ucinky agonistov LHRH.

Obrazok 17: Sucasné moznosti
ADT (androgen-deprivation
therapy).

Enzalutamid ucinkuje na Urovni roznych signalnych drah vnutri bunky, kde kompetitivne inhibuje vazbu

androgénov na receptory, brani translokacii aktivovanych receptorov do celularneho jadra a potlaca

spojenie aktivovaného receptora s DNA v bunkovom jadre. Tymito mechanizmami dochadza k

deaktivacii transkripcie, ktord je potrebna na proliferaciu nadoru a vysledkom je apoptdza buniek

karcindmu prostaty s regresiou nadoru. Enzalutamid teda zabranuje vnutrobunkovej signalizacii a to aj

v kastrane rezistentnom Stadiu, ked'struktura, pocet a funkcia androgénovych receptorov si zmenené
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a liek dokonca funguje i v bunkdch karcindmu prostaty rezistentnych na starSie nesteroidné
antiandrogény.

Daldou z moZnosti ako zabranit rastu hormonalne dependentnych nadorov je inhibovat uréité enzymy
steroidného metabolizmu a tym aj tvorbu hormdnov. Tvorbu estrogénov mozno znizit inhibiciou
aromatazy (obr. 16), enzymu zo skupiny cytochrémov, ktory katalyzuje oxidaéni premenu androgénov
spojenu s premenou kruhu steroidného skeletu na aromaticky. Nesteroidné inhibitory aromatazy
anastrozol a letrozol a steroidny inhibitor exemestan blokuju estrogénmi stimulovany rast nadoru
ucinnejSie ako tamoxifén, ale nemaju jeho vedlajSie Ucinky, su vSak podstatne drahSie a podla
sucasnych odporucani si menej vhodné pre mladsie vekové kategérie ako inicidlna liecba. Podavaju sa
najma u postmenopauzalnych Zien v pripade intolerancie alebo zlyhania tamoxifénu. Pribldaju vSak
vysledky porovndavacich studii a metaanalyz, v ktorych sa potvrdzuje prinos lieCby inhibitormi
aromatdzy aj u premenopauzalnych zien s karcindmom prsnika.

Ovplyvnenim aktivity enzymov, ktoré sa podielaju na tvorbe muzskych pohlavnych horménov, mozno
potladit rast nddorov prostaty. Steroidny derivat abiraterén (obr. 17) blokuje produkciu testosterénu
inhibiciou 17a-hydroxylazy/17,20-lyazy, ktora podobne ako aromataza patri do skupiny cytochrémov
(CYP17A1). Abiraterdn sa podava vo forme 3-acetylderivatu, ktory je prodrug, v tele sa meni na aktivny
abiraterén. Klinické skusky u pacientov s pokrocilymi nddormi prostaty, ktori nereaguju na lieCbu
antiandrogénmi, boli tak Uspesné, Ze eticka komisia rozhodla o ich zastaveni s tym, Ze abiraterdn sa
bude podavat vsetkym pacientom. V aprili 2011 bol abiraterén schvaleny FDA a nasledne aj EMA.
Najnovsie pribadaju aj nové pozitivne vlastnosti abiraterénu, napr. jeho synergicky efekt s cielenou
liecbou (inhibitory Plk-1) pri karcinéme prostaty. Androgény su za fyziologickych okolnosti prekurzormi
estrogénov. Preto sa efekt abiraterénu testuje aj pri pokrocilych nadorov prsnika. Dali inhibitor
cytochromu CYP17A1, orteronel, ktory nemd steroidnt Strukturu, ale je derivatom naftalinu, je klinicky
hodnoteny.

Enzym 5a-reduktdza, ktory premiena testosterdn na dihydrotestosterdn, je blokovany finasteridom a
dutasteridom. Ten je primarne uréeny na lieCbu hyperplazie/hypertrofie prostaty a plesatosti, ale
testoval sa aj na ako preventivne lieCivo v pripade nadorov prostaty. Ukazalo sa, Ze v skupine pacientov,
ktorym sa podaval finasterid, sa vyskyt nddorov prostaty zniZil o 25-30% . Vyslovené vsak bolo aj
podozrenie, Ze finasterid zmensSuje existujuce ndadory, takZe rakovina prostaty je potom
diagnostikovana neskoro, v pokrodilejsich stadiach. Hoci kauzélna suvislost v tomto pripade nebola
potvrdenda, preventivne pouZivanie finasteridu sa stale povaZuje za kontroverzné (podobne ako
pouzivanie tamoxifénu na prevenciu rakoviny prsnika).
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3. Cielena protinadorova liecba

Cielena lieCba predstavuje novu generaciu protinddorovej terapie. Tradicné cytostatikd inhibuju
delenie buniek poskodenim bunkovych struktur alebo ovplyvnenim bunkového metabolizmu, hlavne
DNA syntézy. Ich efekt je neSpecificky, pésobia rovnako na delenie zdravych i malignych buniek.
Neoddelitelnou sucastou ich liecebného ucinku je preto aj poskodenie rychlo proliferujicich zdravych
tkaniv, ¢o sa v klinickom obraze prejavi toxicitou. Cielena lie¢ba na rozdiel od tradi¢nych cytostatik
blokuje proliferaciu buniek ovplyvnenim molekul, ktoré st nevyhnutné iba/predovsetkym pre vznik a
rast nadoru. Niektoré z nich sa nachddzaju aj v zdravych tkaniviach, ale v nddoroch byva
zvySena ich expresia alebo sa vyskytuju v zmutovanej podobe. Molekuly pouzivané ako ciele
protinadorovej lie€by sa nemusia vyskytovat u vsetkych pacientov s rovnakym histologickym typom
nadoru. PouZitie cielenej liecby je preto pri niektorych diagndzach podmienené dokazom cielovej
Struktdry v nadorovom tkanive konkrétneho pacienta. Kompletny prehlad cielov v nadorovych
bunkach s terapeutickym vyuZitim uvadza tabulka 7.

Cielend terapia pouzivana v sucasnosti sa z farmakologického hladiska zvykne rozdelovat na dve hlavné
kategérie latok: monoklondlne protilatky (mAbs) a tzv. inhibitory s malou molekulou (originalny
anglicky ndazov: small molecule inhibitors). Cieflom mAbs su Struktdry na povrchu buniek. Malé
molekuly zasahuju do bunkovych pochodov najcastejSie ovplyvnenim enzymov, predovsetkym
tyrozinkinaz. Tyrozinkindzy spustaju v bunke kaskadu molekularnych zmien, ktorou sa prendasaju
signaly pre rast, proliferaciu, migraciu a angiogenézu z receptorov lokalizovanych v bunkovej
membrane alebo cytoplazme do bunkového jadra. Tyrozinkinazy su aj sicastou receptorov pre viaceré
rastové faktory. Malé molekuly sa na rozdiel od mAbs podavaju peroralne (mAbs parenteralne, ¢asto
intravendzne). Maju vsak kratky biologicky polcas, je potrebna ich denna aplikacia, ich metabolizmus
viazany na cytochrém P450 a tym padom je ich podavanie spojené s rizikom liekovych interakcii.

Podavanie mAbs je aj jednym zo spdsobov protinddorovej imunoterapie. Nadorové bunky su schopné
inhibovat proliferaciu zdravych buniek tkaniv, z ktorych vyrastaju a/alebo pdsobit cytotoxicky na
fyziologicky rychlo proliferujice bunky (napr. kostnd drer). To je aj jednym z dévodov, preco pri
klasickej protinadorovej chemoterapii (ktorda de facto ma na zdravé tkanivd podobny vplyv)
signifikantne narastd morbidita a mortalita nositela ochorenia. Protinddorova imunoterapia je
zamerana na stimuldciu vlastnej imunitnej schopnosti organizmu reagovat na nadorové bunky, je
vysoko Specifickd a menej nebezpecna pre normalne bunky materského tkaniva.

Protinddorova imunoterapia je definovana ako liecba nadorovych ochorenim vyuzitim prirodzenych
alebo Specifickych imunologickych pristupov. Je bud pasivna — ide o podavanie cytokinov, protilatok
alebo buniek Specificky nebezpecnych a toxickych pre nddorové bunky, alebo aktivna, pri ktorej je
ciefom generovat alebo zosilnit odpovede B a/alebo T buniek.

Tabulka 7. Sumar dostupnych biologickych lieCiv pouZivanych aktudlne v onkologickej praxi
a dominantny ciel v ich mechanizme ucinku.

Cielena (biologickd) protinadorova liecba

Ciel Piny ndzov ciela Biologicky efekt Liecivo

ALK Anaplastic Lymphoma Kinase Translokacie vtomto géne  Alectinib
vedu k vzniku Brigatinib
onkogénnych fuznych
proteinov, ktoré zohravaju
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BCL-2

BCMA

BCR-ABL

BRAF

BTK

CDh

B-cell chronic lymphoma 2

B Cell maturation antigen

Breakpoint Cluster Region —
Abelson Leukemia

BRAF serin-treoninova kinaza

Brutonova tyrozinkindza

Cluster Of Differentiation
antigény

ulohu pri mnohych
druhoch rakoviny vratane
nemalobunkového
karcinomu pluc.

BCL-2 je antiapoptoticky
protein

Je prednostne
exprimovany zrelymi B
lymfocytmi a jeho
nadmerna expresia a
aktivacia su spojené s MM.

Ide o fuzny protein
vytvoreny abnormalnym
filadelfskym
chromozémom, ktory
charakterizuje CML.

BRAF zohrdva ulohu pri
raste, diferenciacii a
prezivani buniek.

BTK sa podiela na
proliferdcii, migracii a
prezivani nadorov.

CD antigény su skupinou
antigénov pritomnych na
povrchu vsetkych buniek v
réznych kombinaciach,
vdaka ¢omu su uzZito¢né na
klasifikaciu buniek

e CD3sanachadzanaT
bunkach
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Ceritinib
Crizotinib

Lorlatinib

*Elranatamab

Belantamab
mafodotin

Bosutinib
Dasatinib
Imatinib
Nilotinib
Ponatinib
Asciminib
Dabrafenib
Enkorafenib
Regorafenib
Acalabrutinib

Ibrutinib

*Epkoritamab

*Blinatumomab

*Elranatamab

*Globitamab

*Mosunetuzumab

*Talkvetamab



* CD19 sa nachadzana B
bunkach

e CD20 sa nachadza na B
bunkach

* CD30 je exprimovany v
bunkach Hodgkinovho
lymfédmu a anaplastického
velkobunkového lymfomu.

® CD38 je vysoko
exprimovany na
myelédmovych bunkach, ale
na normalnych
lymfoidnych a myeloidnych
bunkach je jeho expresia
nizka.

® CD52 sa nachadza na
povrchu B a T lymfocytov,
vacsiny monocytov,
makrofagov a NK buniek a
niektorych granulocytov
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*Blinatumomab

*Epkoritamab
Ofatumumab
Obinutuzumab
Rituximab
*Glofitamab

*Mosunetuzumab

Brentuximab
vedotin

Daratumumab

Isatuximab

Alemtuzumab



CDK 4/6

C-Kit

CRAF

CTLA-4

Cyclin-dependent kinases,
cyklin-dependentné kinazy

Stem Cell Factor Receptor

Cellular (RAF) Rapidly
Accelerated

Fibrosarcoma

Cytotoxic T Lymphocyte-
Associated Antigen 4

e CD105 (endoglin) je
potrebny pre proliferaciu
cievnych endotelovych
buniek. Zameranie sa na
CD105 je novym pristupom
k inhibicii angiogenézy v
rakovinovych bunkach

e CD33

e CD22

e CD79b

CDK4/6 vytvaraju
komplexy s cyklinom D,
fosforyluju Rb protein a
umoznuju progresiu
bunkového cyklu.

C-Kit sa podiela na
onkogenéze. 95 %
gastrointestinalnych
stromalnych nadorov
(GIST) ma mutacie c-Kit.

Zohrava rozhodujucu
ulohu pri sprostredkovani
bunkovych ucinkov
signalov rastovych
faktorov.

CTLA-4 p6sobi ako
kontrolny bod imunitnej
odpovede tym, Ze vypina
T-bunky. Latky, ktoré su
zamerané na CTLA-4, sa
oznacuju ako regulatory
kontrolnych bodov.

55

Karotuximab

Gemtuzumab
0zogamicin

Inotuzumab
0zogamicin

Polatuzumab
vedotin
Abemaciklib
Palbociklib
Ribociklib

Dasatinib
Imatinib
Nilotinib
Pazopanib
Ripretinib

Enkorafenib

Ipilimumab



EGFR

EPH

FGFR

FLT3

FRa

GD2

GPRC5D

Epidermal Growth Factor
Receptor

(tiez sa oznacuje ako HER-1)

Ephrin Receptor

Fibroblast Growth Factor

Receptor

FMS-Like tyrozinkinaza 3

Folate receptor a

Disialoganglioside

G protein—coupled receptor
class C group 5 member D

EGFR sa podiela na
proliferdcii rakovinovych
buniek, blokuje apoptdzu,
mobilizuje bunky k
podporuje metastdzovanie
a angiogenézu.

EPH sa moze podielat na
vzniku rezistencie na
imatinib.

FGFR prispieva k
udrziavaniu
mikroprostredia nadoru.

Podobne ako iné inhibitory
tyrozinkinaz, aj FLT3 sutazi
o vdzobné miesto ATP v
aktivnej doméne kinazy, ¢o
inhibuje schopnost
fosforylacie proteinu a
nasledne zniZuje aktivitu
proteinu.

TAA, overexpresia
v nddorovych bunkach,
napr. ovarialny karcindm

GD2 je antigén, ktory sa
nachdadza na povrchu
neuroblastomovych
buniek.

Protein GPRC5D bol
identifikovany na bunkach
imunitného systému a v
epitelidlnych Struktarach
koZe a jazyka. Jeho
expresia je abnormalne
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Afatinib
Erlotinib
Amivantamab
Brigatinib
Cetuximab
Dakomitinib
Gefitinib
Lapatinib
Panitumumab
Osimertinib

Dasatinib

Lenvatinib

Regorafenib
Brigatinib
Gilteritinib
Kabozantinib

Fedratinib

Midostaurin

Mirvetuximab
soravtansin

Dinutuximab

*Talkvetamab



HER2

Hh

IGF (1,2)

JAK

JNK

LYN

LIMK

Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2

Hedgehog signdlna draha

Insulin-like growth factor

Janusova kinaza

(Janus associated kinase)

c-Jun N- terminal kinase

Lck/Yes nova tyrozinkinaza

Lim kinaza

zvysSena na povrchu buniek
MM.

HER2 je nadmerne
exprimovany priblizne v 20
% pripadov rakoviny
prsnika a sp6sobuje ndrast
proliferdcie, inhibiciu
apoptdzy a Sirenie tumoru.

Tato draha je v dospelych
tkanivach normalne
neaktivna, ale
bazocelularne karcinémy
maju gén aktivujuci Hh
drdhu, ¢o podporuje ich
prezivanie a Sirenie.

V niektorych tkanivach
vyvolavaju ucinky podobné
inzulinu, ale pri zniZovani
koncentracie glukdzy v krvi
su ovela menej uc¢inné ako
inzulin. Ich zakladnym
ucinkom je stimuldcia
rastu.

JAK je sucastou signalnej
drahy cytokinov a
rastovych faktorov pre
krvotvorbu a imunitné
funkcie.

(znama aj ako stresom
aktivovanad proteinkindza,
SAPK) je jednym z 3
hlavnych ¢lenov skupiny
mitogénom aktivovanych
proteinkinaz (MAPK).

LYN je zapojena do
signalizacie BCR-ABL

Su aktin-viaZuce kinazy,
ktoré fosforyluju clenov
aktinovej rodiny
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Afatinib

Lapatinib

Pertuzumab

Sonidegib

Brigatinib

Fedratinib

Ruxolitinib

Enkorafenib

Dasatinib

Enkorafenib



MEK

MTOR

Nectin-4

NTRK

PARP

PD-1
PD-L1

Mitogen-Activated
Extracellular Signal-Regulated
Kinase

Mammalian Target of
Rapamycin

Adhézny protein na povrchu
buniek

Neurotrophic Tyrosine Kinase,
Neurotrofinova receptorova
tyrozinkinaza

poly(ADP-ribéza) polymeraza

Programmed Death Receptor
1,

Programmed Death Receptor
Ligand 1

ADF/kofilinu a proteinov
viaZzucich filamenty.

MEK1 a MEK2 sa podielaju
na bunkovom raste,
diferencidcii, zapale a
apoptodze.

Inhibuje bunkovu

proliferdciu a angiogenézu.

(Nectin Cell Adhesion
Molecule 4) je gén
kddujuci protein. V
konjugate protilatky a
lieCiva je ludska protilatka
proti nektinu 4 spojend s
cytotoxickou latkou
narusujucou mikrotubuly.

Fuzie génov NTRK (NTRK1,
NTRK2, NTRK3) su
onkogénnymi faktormi
réznych typov nadorov.
Proteiny TRK su
receptorové kindzy, ktoré
pomahaju regulovat
bunkovu signalizaciu a
funkciu v zdravych
tkanivach.

Vazba na PARP inhibuje
opravu jednovlaknovej
bazy DNA a vytvara PARP-
DNA komplexy, ktoré vedu
k dvojvldknovym zlomom
DNA a nakoniec spésobuju
smrt bunky.

Receptory PD-1 sa
nachddzaju na T-bunkach.
Ked'sa ligandy naviazu na
receptory PD-1, inhibuju
aktivity T buniek. Latky

s U¢inkom na PD-1 sa
oznacuju ako regulatory
kontrolnych bodov.
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Binimetinib
Kobimetinib

Enkorafenib

Everolimus

Enfortumab
vedotin

Entrektinib

Larotrektinib

Olaparib

Niraparib

Atezolizumab
Avelumab
Cemiplimab
Durvalumab
Nivolumab

Pembrolizumab



PDGF/PDGFR Platelet-Derived Growth PDGF prispieva k
Factor, receptor pre PDGF udrziavaniu nadorového
mikroprostredia.

PI3K& Phosphoinositide 3-kinase Aktivne enzymy zapojené v
signalnych drahach B-
bunkovych malignit

Proteozémy Proteozémy likviduju
poskodené bunkové
proteiny. Inhibicia
proteazému vedie ku ich
nahromadeniu, zastaveniu
bunkového cyklu a

apoptédze.
RAF Rapidly Accelerated RAF kindzy su rodinou
Fibrosarcoma troch serin/treonin

(pozri BRAF a CRAF) Specifickych proteinkinaz
zo skupiny TKL (tyrosine-
kinase-like) kindz. Kindzy
RAF sa zucastriuju na
signalnej kaskade RAS-RAF-
MEK-ERK, oznacovanej aj
ako kaskada mitogénom

aktivovanej proteinkinazy

(MAPK).
RANKL Receptor Activator Of Nuclear  RANKL aktivuje
Factor Kappa-B Ligand osteoklasty, ¢o vedie k

rezorbcii kosti.

RET Rearranged during Protoonkogén RET koduje
transfection receptorovu tyrozinkinazu,
ktorej zmeny su
zodpovedné za r6zne
druhy fudskej rakoviny.
Receptory RET su
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Dasatinib
Imatinib
Lenvatinib
Olaratumab
Midostaurin
Nilotinib
Pazopanib
Regorafenib
Ripretinib

Idelalisib

Bortezomib

Karfilzomib

Regorafenib

Denosumab

Lenvatinib
Pralsetinib

Regorafenib



ROS1

SINE

TLR?7

Trop-2

VEGF/VEGFR

c-ros oncogenel

Selective inhibitor of Nuclear
Export

Toll-like receptor 7

Trophoblast cell-surface
antigen 2

Vascular Endothelial Growth
Factor, receptor pre VEGF

fyziologicky aktivované
ligandmi rodiny
neurotrofickych faktorov
odvodenych od gliovych
buniek (GDNF), ktoré sa
viazu na zodpovedajlce
koreceptory.

ROS je protoonkogén,
ktory moze mutovat a stat
sa onkogénom.

SINE sa zameriavaju na
XPO1, zastavuju nadorové
supresorové proteiny v
jadre a vyvolavaju
apoptdzu. XPO1 je jadrovy
exportny receptor s
pleiotropnou ulohou.

TLR7 stimuluje vrodenu a
bunkami sprostredkovanu
imunitu, aby vyvolala
protinadorové ucinky,

Ktoré zahrfriaju ndrast
produkcie zdpalovych
cytokinov TNFa, INFa a IL-
12.

Specificky antigén
pritomny na povrchu
viacerych nadorovych
buniek, napr. prsnika,
endometria, mocového
mechura.

VEGF a VEGFR sa vyrazne
podielaju na angiogenéze a
neoangiogenéze
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Brigatinib
Crizotinib
Lorlatinib

Selinexor

Sacituzumab
govitecan

Axitinib
Bevacizumab
Lenvatinib
Pazopanib
Ramucirumab
Regorafenib

Aflibercept



Ostatné IL-6 Siltuximab

Tocilizumab

CCR4 (C-C chemokinovy Mogamalizumab
receptor 4)

*oznacuje bisfunkénu mAb

3.1. Protinadorové cytokiny a rastové faktory

NajstarSim sposobom protinddorove] pasivnej imunoterapie bolo podavanie regulacnych proteinov
cytokinov — najma interferénov ainterleukinov. Aktivuju niektoré bunky imunitného systému
(makrofagy a tzv. NK bunky, ,natural killers“), podielaju sa na reguldcii rastu a diferenciacie buniek a
maju cytotoxicky ucinok na niektoré nadorové bunky.

Izolované boli 3 hlavné typy interferénov (niekedy su rozoznavané 4 typy), ktoré maju mnoistvo
podtypov. Interferdn a (IFN-a) v organizme produkuju leukocyty. Obe regulacné agentury v sicasnosti
schvalili dve formy rekombinantného IFNa na onkologické pouzitie, a to rekombinantny IFN-a2a na
lieCbu vlasatobunkove]j leukémie a chronickej fdzy CML s pozitivnym filadelfskym chromozémom po
minimalnej predliecbe (do 1 roka od stanovenia diagndzy) a rekombinantny IFN-a2b schvaleny na
pouzitie u pacientov s folikuldarnym lymfémom (FL), MM, vlasatobunkovou leukémiou, Kaposiho
sarkdmom suvisiacim s AIDS, melanémom, genitalnymi bradavicami (condyloma acuminata) a
intraepitelidlnymi neopldziami krcka maternice.

IFN-a2a sa pouZiva aj pri liecbe maligneho melanédmu. Pacientom s melandmom sa aplikuje ako
podkozna injekcia najskor 5x a potom 3x tyZzdenne. Vyhodnejsi je ,, pegylovany” interferdn a (naviazany
na polyetylénglykol), ktory ma prediZeny biologicky pol¢as a méze sa preto aplikovat len 1x za tyzderi.
Interferon B (IFN-B) je produkovany fibroblastmi a bunkami epitelu, interferén y (IFN-y) vznika
v lymfocytoch a jeho poutzitie v onkoldgii je vSak len okrajové.

Z interleukinov nasiel praktické uplatnenie iba rekombinantny interleukin 2 (IL-2), rIL-2, aldesleukin
(celmoleukin) tvoreny 133 aminokyselinami. Medzi jeho ucinky patri aktivacia NK buniek, ktoré sa tak
stavaju cytotoxickymi a mozu zabijat rakovinové bunky. PouZiva sa na liecbu maligneho melanému a
nadorov oblic¢iek (kombinacia s 5-FU a IFN-a) . Receptor pre IL-2 (IL-2R) propaguje aktivacny signal
prostrednictvom dvoch vnutrobunkovych signalnych drah: MAPK (mitogénom aktivovana
proteinkinaza), vysledkom efektu ktorej je proliferacia imunitnych buniek a PI3K (fosfatidyl-inozitol-3
kindza), ktora predlZzuje prezivanie imunitnych buniek. Schvalenad je tiez kombinacia histamin
dihydrochloridu na liecbu recidivy AML s IL-2 (histamin je medidtorom alergickych reakcii, v kombindacii
zvysuje ucinok interleukinu v imunitnom systéme). Zdvaznym a limitujicim neziaducim uc¢inkom pri
podavani rll-2 je tzv. capillary leak syndrém. Ide o komplikaciou spésobenu plucnymi endotelovymi
bunkami exprimujicimi vysokoafinitny IL-2R. Tieto bunky v dosledku vazby rIL-2 na receptor zvysuju
vaskuldrnu permeabilitu. Intravaskuldrna tekutina teda presakuje do organov, predovsetkym do pluc,
¢o vedie k Zivot ohrozujucemu plicnemu alebo mozgovému edému, hypotenzii a intravaskularnej
hypovolémii.
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V slvislosti s IL-2 stoji za zmienku vyvoj lieCiva cergutuzumab amunaleukin, ktory pozostava
z upraveného IL-2 a mAb proti karcinoembryonalnemu antigénu (CEA).
Spojenim IL-2v s protilatkou proti CEA vyvolava cergutuzumab amunaleukin odpoved’ T-buniek proti
rakovinovym bunkam s CEA.

Ostatné cytokiny sa v onkologickej praxi pouzivaju vacésinou ako podpornd lie¢ba na korekciu
neZiaducich ucinkov, najma myelotoxicity. Faktory stimulujice koldnie su rastové faktory kmenovych
buniek kostnej drene. Indukuju ich diferencidciu, ovplyviuju diferencované bunky v réznych stadiach
dozrievania, ale aj niektoré regulacné procesy organizmu. PouZiva sa rekombinantny faktor stimulujuci
koldnie granulocytov (G-CSF) filgrastim a jeho derivat stabilizovany nadviazanim polyetylénglykolu
pegfilgrastim, jeho analdg s naviazanym metioninom tbo-filgrastim, glykozylovany G-CSF lenograstim
a glykozylovany G-CSF s naviazanym polyetylénglykolom lipegfilgrastim. Ich hlavnou indikaciou na
pouZzitie je neutropénia a febrilna neutropénia.

Z dalsich rastovych faktorov bol skusany faktor stimulujuci koldnie granulocytov a makrofdgov, GM-
CSF molgramostim, ten ale bol schvéleny len pre neonkologicku indikaciu - lieébu syndrému akutnej
dychovej tiesne. Glykozylovany GM-CSF sargramostim produkovany geneticky upravenymi kvasinkami
bol schvaleny pre doplnkova liecbu niektorych hematologickych malignit lieCenych rizikovymi
skupinami lieciv z hladiska frekvencie vzniku myelotoxicity (regulatory imunitnych kontrolnych bodov).
U pacientov lie¢enych rastovymi faktormi sa vSak mierne zvysuje riziko, Ze ako rastové faktory budu
posobit aj na nadorové bunky, najma u pacientov s myeldmami. Preto, ak sa po ich aplikacii zisti, ze
progresia ochorenia pokracuje, musia byt okamzZite vysadené.

Okrem jednotlivych cytokinov sa v terapii nddorov hlavy a krku testovala aj ich zmes s firemnym
nazvom Multikine obsahujuca IL-1, IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a a GM-CSF v definovanom zlozeni a
vzajomnych pomeroch. Zmes ma indukovat imunitni odozvu na nadorovu infiltraciu tym, Ze meni typ
imunitnych buniek infiltrujucich nador na také, proti ktorym nemaju nadorové bunky vyvinutu
toleranciu (zmena z fenotypu CD-8 na CD-4). Zaciatkom roka bolo lie¢ivo schvalené FDA na poufZitie
v humannej medicine.

Medzi rastové faktory patria epoetiny, erytropoetiny, glykoproteiny produkované v oblickach, ktoré
reguluju proliferaciu erytrocytov a st indikované pri tazkej anémii. Rovnako ako v pripade inych
rastovych faktorov je ich pouzitie kontroverzné z dévodu, Ze v literature su udaje nielen o pozitivnom
efekte v zmysle korekcie anémie, ale aj o urychleni rastu nadorov a naraste mortality u pacientiek s
rakovinou prsnika a kréka maternice po podavani epoetinov. V lieCcbe sa pouZiva epoetin a alebo
stabilnejsi darbepoetin a a epoetin B spojeny s w-metoxypolyetylénglykolom.

3.2. Protinadorové monoklonalne protilatky (mAbs)

MADbs su plazmatické glykoproteiny s jednotnou Strukturou a rovnakym vysoko Specifickym a
selektivnym Gcinkom. V typickych pripadoch napodobruju Strukturu cirkulujicich protildtok,
prirodzene produkovanych najma B lymfocytmi a plazmatickymi bunkami, ktoré su zakladom
humoralnej imunity, tj. skladaju sa z2 tazkych retazcov sparovanych s2 lahkymi (obr. 18).
Nekonjugované mAbs, nahé mAbs su protilatky, ktoré funguju samy. Nie je k nim pripojeny Ziadny liek
alebo radioaktivny materidl. Su to najbeznejsie typy mAbs pouZivanych v onkologickej praxi. Vacsina
nahych mAb sa viaZe na povrchové antigény na nddorovych bunkach, niektoré funguju tak, Ze sa viazu
na antigény na nenadorovych bunkach alebo dokonca volne pldvajucich proteinoch, ¢im zvysuju
prirodzenu imunitnt odpoved’ organizmu na pritomny nador. MAbs spojené s cytostatikom, toxinom
alebo s radionuklidom sa nazyvaju konjugované mAbs.
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Humanne mAbs, izotopy MAbs podla povodu

Myial:ia Chimericka

g
Y7
N 4 2%
——] o
lgG =
(~150 kDa) \ ii

IgE
9 IgM Humanizovna Humanna
Fragmenty mAbs
{~55 kDa) (ﬁ.:::,'h} scFab F(ab), scFV-Fe )
(~55 kiDa) (~110 kDa) [usu kDa) {~105 kDa) Fe fusion

Obrazok 18: Jednotlivé typy mAbs a ich niektoré variacie.

Okrem klasickych protilatok pozostavajicich z tazkych a lahkych retazcov existuju aj dalsie variacie
mAbs (obr. 18):

fragmenty Fab - neobsahuju Fc zlozku protilatky (zvySok tazkého retazca), a preto nie su
schopné interakcie s Fc receptormi alebo aktivovat komplement. Samotné teda zvycajne
nie su vhodné na indikacie, ktoré zavisia od usmrtenia buniek;

ScFv (single-chain variable fragment) pozostava z lahkého retazca a variabilnej oblasti
tazkého retazca spojenych peptidom;

SdAb (Single-domain antibody) je fragment protilatky pozostavajuci z variabilnej oblasti
lahkého retazca alebo variabilnej oblasti tazkého retazca;

bisfunkéné mAbs rozpoznavaju a spdjaju 2 antigény;

biosimilarne mAbs su vysoko podobné klinickému acinku a toxicite referenéného
produktu, ale mézu mat mierne rozdiely v zlozkach, ktoré neovplyviiuja ich klinickd
udinnost alebo toxicitu;

fazne/fdzované proteiny neobsahuju oblast viazucu komplement. Nevedu ku cytotoxicite
zavislej na komplement-fixacnej reakcii.

Terapia protinddorovymi mAbs teda spOsobuije:

e zviditelnenie nadorovej bunky pre imunitny systém. MAbs po vdzbe na antigén nadorovej

bunky vytvori komplex, ktory sa stane antigénom pre leukocyty a nasledne dochadza ku
bunkami sprostredkovanej cytotoxicite - ADCC (antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity) a/alebo cytotoxicite zavislej na komplement-fixacnej reakcii - CDC (complement-
dependent cytotoxicity), pri ktorej C5-C9 komplementu atakuji membranu nadorovej bunky,
penetruju dovnutra a sposobia jej zanik (obr. 19);
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ADCC CDC Obrazok 19:
Mechanizmy ADCC
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: antigén pritomny na

v povrchu nadorovych

buniek. T-lymfocyty sa tak

dostanu do bezprostrednej blizkosti nadorovych buniek a uvolnia Specifické latky, ktoré
nadorovu bunku usmrtia;

¢ blokadu rastovych alebo aktivaénych signalov. Nadorové bunky disponuji schopnostou tvorit
vo zvysSenej miere povrchové receptory pre rastové faktory. Vdaka tomu rastu rychlejsie ako
normalne bunky. MAbs méZu kompetitivhe blokovat tieto receptory a zabranit Sireniu
rastového signalu;

e cieleny prisun radioaktivneho Ziarenia, toxinov alebo chemoterapie do nadorovych buniek.
Takéto mAbs sa oznacuju ako imunokonjugaty. V typickych pripadoch funguju ako nosice inej
liecebnej modality, ktord mad terapeuticky efekt. Kombindcou rddioaktivnej Castice so
$pecifickou mAb moze Ziarenie posobit priamo a selektivne na vlastné nadorové bunky, nie je
poskodend vacésina okolitych zdravych buniek. Imunokonjugdty s radionuklidmi su
porovnatelne uc¢inné ako vysokodavkové externé Ziarenie;

e blokddu mechanizmov, ktorymi nadorova bunka inaktivuje imunitnd odpoved’ T-lymfocytov.
Tieto lieciva sa nazyvaju regulatory kontrolnych bodov;

Pre ulahcenie globalneho rozpoznavania jedinecnych nazvov pre kazdy produkt bol vyvinuty systém
tvorby ndzvov mAbs. Predpona sa oznacuje ako nahodna a jej Gicelom je poskytnut jedinecny a zretelny
nazov lieCiva. Substémy (tiez nazyvané infixy) oznacuju ciel (napr. ,ci“ pre kardiovaskularny systém,
,0s” pre kost, ,,tu” pre nador) a zdroj (hostitel), v ktorom bola protilatka pévodne vyrobena (napr. ,,u”
ak ide o humannu mAb, ,0“ ak ide o mysaciu), ako aj modifikacie (napr.,xi“ pre chimérické obsahujuce
35% Struktury mysacieho pévodu a ,zu“ pre humanizované mAbs, ktoré obsahuji menej ako 10%
mysacej Struktury). Pripona pre vSetky mAbs je ,mab“ ( z anglického monoclonal antibody).

Mysacie protilatky (-omab) sa pouZivaju najma v diagnostike. Nie su vhodné na terapiu, pretoze ide
o bielkoviny, ktoré su fudskému organizmu absolutne cudzie a vyvolavaju zdvazné neZiaduce imunitné
reakcie. PouZivaju sa preto len vo vynimocnych pripadoch. Hoci mysacia mAb bola schvalena na
pouzitie v humannej terapii uz v roku 1986, nemala prakticky Ziadnych nastupcov. Bol to muromomab,
protilatka proti receptoru CD3 na povrchu T-lymfocytov, ktory sa pouZival na potlacenie rejekcnej
posttransplantacnej reakcie. Testoval sa aj v protinddorovej liecbe, pri liecbe ALL vznikajucej z T-
buniek. V tejto indikacii vak nebol Gspesny. U¢inny bol najma pri prvom podani, pri opakovanom
podani Géinnost vyrazne klesla a dochadzalo k zavaznym reakciam, dokonca k anafylaktickému Soku.
Mysacie mAbs boli neskor povolené ako imunokonjugdty, kde predstavovali nosi¢e naviazanych
radioizotopov.
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Riesenie problémov s neZiaducimi imunitnymi reakciami, z ktorych najzdvaznej$i je cytokinovy
syndréom, prinieslo pouZitie rekombinantnych mAbs. Tie sa ziskavaju tak, Ze sa pripravia segmenty DNA
kodujuce uréité Casti protilatok rézneho pévodu. Retazec DNA kddujuci variabilni ¢ast mySacej
protilatky, ktorad rozoznéava antigén, sa potom spoji s ludskou DNA kddujuca konstantnd éast protilatky.
Produktom su bud’ ,chimérické” mAbs (-ximab) s ludskymi tazkymi retazcami a mysimi fahkymi
retazcami alebo ,,humanizované” mAbs (-zumab), pri ktorych zostdva mysou len variabilny fragment
lahkého retazca protilatky. MozZe sa vykonat dalsia riadend mutagenéza niektorych nukleotidov, ktora
zaisti eSte vyraznejSiu ,humanizaciu” rekombinantnej protildtky. Pre humannu terapiu su vsak
nepopieratelne najvhodnejsie , Uplne ludské” protilatky (-umab).

Nadorové antigény ako potencidlne ciele pre imunoterapiu sa rozdeluju na nadorovo Specifické
(tumor-specific antigens, TSA) a s nadorom spojené (tumor-associated antigens, TAA).

Nadorovo Specifické antigény (TSA) su pre nadorové bunky su jedine¢né a na normalnych bunkach sa
nevyskytuju. Spravidla moézu indukovat imunitni odpoved veduicu ku eliminacii nadoru. Typickym
prikladom si mutované onkogény alebo mutované tumor-supresorové gény. Prikladom mutovaného
onkogénu je translokdcia medzi chromozémami 9 a 22 a tvorba Philadelphia chromozému (Haider
a Anwer, 2023). Skrateny chromozém 22 ma gén Bcr fuzovany s génom Abl (BCR-ABL1). Translokacia
sa vyskytuje u viac ako 90% pacientov s chronickou myeloidnou leukémiou (CML). Abl je tyrozinkinaza,
ktora sa po fuzii s Bcr stdva konstitutivne aktivnou a vedie k permanentnej proliferdcii, zvySenému
prezivaniu a motilite nadorovych buniek. Prikladom mutovaného tumor-supresorového génu je
mutacia p53, ktory v zdravych bunkach funguje ako prevencia ich maligneho zvrhnutia (obr. 20).
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Antigény spojené s nadorom (TAA) su nadorové antigény, ktoré su tiez exprimované na normalnych
bunkach. Typickym prikladom su tzv. onkofetalne antigény, ktoré su exprimované vo vyssich hladinach
pocas embryonalneho vyvoja, neskor sa netvoria vébec alebo sa na zdravych bunkach vyskytuju
sporadicky. CEA (karcinoembryonalny antigén) je glykoprotein exprimovany vo vysokych hladinach na
bunkach epitelu hrubého ¢reva vo vyvijajicom sa embryu. CEA funguje ako medzibunkova adhézna
molekula pocas tvorby criev, v normalnom dospelom tkanive hrubého creva sa vyskytuje sporadicky,
ale je nadmerne exprimovany v mnohych karcinémoch (napr. hrubé crevo, pankreas, zaludok, prsnik).
HER-1 a HER-2/neu receptory su tiez typicky nadexprimované v bunkach karcindmu prsnika.

V protinadorovej terapii sa protilatky zacali pouZivat v r. 1997, kedy bol povoleny rituximab. Jednym
z prvych obrovskych Uspechov v oblasti cielenej liecby na baze mAbs je nesporne trastuzumab,
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protilatka namierena voci ludskému epidermalnemu rastovému faktoru 2 (HER-2), ktory sa nachadza
na povrchu buniek karcindmu prsnika. VSetky realizované klinické studie hodnotiace efekt lieciva
potvrdili vyznamné zlepSenie prezivania pacientov po liecbe trastuzumabom v kombinacii
s paklitaxelom, pripadne s inou chemoterapiou.

3.2.1. MAbs proti receptorom rastovych faktorov

Prehlad jednotlivych mAbs, vratane indikacii na poutzitie a Specifikacie regulacnej agentury sumarizuje
tabulka 8.

3.2.1.1 Mabs proti HER receptorom

HER receptory su povrchové receptory spojené s tyrozinkindzovou aktivitou. Skupina obsahuje styri
podtypy, z ktorych ErbB-1 (HER-1, EGFR) zodpoveda za regulaciu normalneho rastu bunky. Jeho
prirodzenym agonistom je EGF. Mutacia ErbB-1 vedie k neregulovanej proliferacii a potencidlnej
malignizacii. ErbB-2 (HER-2) sa vyznacuje pozvolnou aktivaciou a mda dlhodoby vplyv na proliferaciu,
Receptor c-ErbB-2 (HER-2) je protein, ktory bol prvykrat identifkovany a klonovany z mamarnych a
Zaludoc¢nych karcindmov. Receptor c-ErbB-2 patri do skupiny tzv. "orphan" receptorov, u ktorych nie
je zndmy prirodzeny ligand. ErbB-3 a ErbB-4 maju schopnost vytvarat diméry s inymi ErbB receptormi,
¢o v pripade mutovanych foriem zvysuje onkogénny potencidl. Dve hlavne drahy aktivované EGFR su
RAS-RAF-MEK-MAPK a PI3K-Akt-mTOR (obr. 21).
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Obrazok 21: HER receptory a ich signalizacia.
e MADbs proti ErbB-1 (HER-1, EGFR)

Receptory pre EGF kompetitivne blokuje aj chimérickd mAb triedy 1gG1 cetuximab. Zastavuje tak
dimerizaciu receptora, fosforylaciu tyrozinkindzy a naslednd vnutrobunkovu signalizaciu, ktora je
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v nddorovych bunkdch zapojena do kontroly ich preZivania, progresie bunkového cyklu, angiogenézy,
bunkovej migracie a bunkovej invazie/metastazovania. Kompetitivna inhibicia vazby EGF naopak
stimuluje internalizaciu HER-1 receptora. Od jula 2004 je cetuximab schvaleny FDA na liecbu nddorov
konecnika a criev a od roku 2006 na liecenie nddorov hlavy a krku. V pripade metastazujliceho
kolorektalneho karcindmu je cetuximab indikovany len u nddorov so zvySenou aktivitou receptora
HER-1, KRAS wild-type (nemutovana forma). Gén KRAS je onkogén, ktory kéduje rovhomenny protein
s GTP-azovou aktivitou. Mutdcia KRAS génu ma aktivacny charakter a znemoznuje prechod aktivnej
formy KRAS proteinu na neaktivnu. Produkt mutovaného génu preto zostava konstitutivne aktivny bez
ohladu na aktivacné alebo deaktivacné signaly prichddzajice z membranovych receptorov hierarchicky
postavenych nad génom KRAS. Pacienti s nadormi nestcimi mutacie génu KRAS maju jednak horsiu
progndzu a tiez minimalne odpoved na HER-1 inhibitory a preto je vySetrenie mutacii génu KRAS
sucastou Standardnej diagnostiky.

Tabulka 8. Prehlad mAb atakujucich rastové faktory, zeleno podfarbené sd imunokonjugaty
s cytostatikom.

Cetuximab Kolorektalny karcindm HER-1 pozit., Kras wild EMA, FDA
Karcindm hlavy a krku HER-1 pozit., Kras wild EMA, FDA
Nimotuzumab  Karcindm pankreasu Orphan drug EMA
Karcindm hlavy a krku FDA
HER-L  Necitumumab  NsCLC Mutécia EGFR EMA, FDA
Zalutumumab Karcindm hlavy a krku Klinické Studie
Panitumumab  Kolorektalny karcindm HER-1 pozit., Kras wild EMA, FDA
Amivantanab NSCLC Mutdcia EGFR FDA
Trastuzumab Karcindm prsnika HER-2 pozit., 3. volba EMA, FDA
Pertuzumab Karcindm prsnika HER-2 pozit., 3. volba EMA, FDA
Margetuximab = Karcindm prsnika HER-2 pozit., 3. volba FDA
Trastuzumab Karcinédm prsnika HER-2 pozit., 2. volba EMA, FDA
emtansin
HER-2 Karcinédm prsnika HER-2 pozit., 3. volba EMA, FDA
Trastuzumab Karcindm zaludka HER-2 pozit., 2. volba EMA, FDA
deruxtekan
Disitamab Urotelialny karcindm HER-2 pozit., 2. volba FDA
vedotin
Bevacizumab Pokrocily karcindm hrubého =+ 5-FU, EMA, FDA
Creva
Pokrocily NSCLC +Pt, 1. linia EMA, FDA

Pokrocily NSCLC, HER1+
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Karcindm prsnika + paklitaxel, 1. linia EMA, FDA

VEGF Renalny karcindm + INF-aa, 1. linia EMA, FDA
Karcindm vajecnikov a adnex EMA, FDA
Ramucirumab Pokrocily NSCLC + docetaxel, 2. linia EMA, FDA

Pokrocily NSCLC, HER-1 pozit. =+ erlotinib, 1. linia

Hepatocelularny karcindom Orhan drug EMA, FDA
Aflibercept Kolorektdlny karcindm + irinotekan, 5-FU, 2.linia EMA, FDA
PDGF Olaratumab Sarkdom makkych tkaniv Klinické studie
IGF-1 Cixutumumab | Karcindm paZeraka Klinické studie
Karcindm prsnika Klinické studie
HGF Telisotuzumab = NSCLC, EGFR wild type Status prelomovej liecby FDA

vedotin

Inou monoklondlnou protilatkou proti receptoru EGFR pre EGF je nimotuzumab, FDA schvaleny na
liecbu nadorov hlavy a krku a s EMA statusom orphan drug pre karciném pankreasu.

Skusky necitumumabu, dalSej protilatky proti EGFR pri liecbe melanédmov neboli Uspesné. Lepsie
vysledky prinieslo jeho skusanie u pokrocilych stadii jedného typu nadoru plidc. Necitumumab je plne
humanizovand, rekombinantnd IgG1 monoklondlna protildtka, ktord sa viaze na extraceluldrnu
doménu EGFR. Dosledkom je potlaenie angiogenézy a navodenie bunkovej smrti (Thakur a Wozniak,
2017). Stadia SQUIRE vykonand u 1093 pacientov so skvaméznym typom pokrocilého
nemalobunkového karcindmu plic sledovala pridanie necitumumabu ku kombinovanej liecbe
cisplatinou s gemcitabinom. Celkové prezitie bolo vyznamne dlhSie v ramene s necitumumabom. Na
zaklade tejto Studie je necitumumab indikovany na podavanie v kombindcii s cisplatinou a
gemcitabinom u dospelych osob s lokalne pokrocilym alebo metastatickym skvamoéznym typom NSCLC
s expresiou EGFR, ktori na liecbu tohto ochorenia doteraz neuzivali chemoterapiu. Problematické su
viak jeho vedlajsie ucinky - tvorba krvnych zrazenin. Pri nadorov hlavy a krku je skudsany aj
zalutumumab.

Panitumumab je plne ludska I1gG2 protilatka proti HER-1 receptoru. Monoterapia panitumumabom je
indikovana na liecbu pacientov s metastatickym kolorektdalnym karcinomom exprimujiucim EGFR, u
ktorych zlyhala liecba chemoterapeutickymi rezimami vratane fluoropyrimidinu, oxaliplatiny a
irinotekanu. Fluoropyrimidiny su chrbtovou kostou chemoterapeutickych rezimov pre liecbu
karcinomu  Zaludka. = Kombinuju  tegafur  (prekurzor 5-FU) a dva  biochemické
modulatory: 5-chlér-2,4-dihydroxypyridin, silny, ale reverzibilny inhibitor
dihydropyrimidindehydrogendzy, ktord brani degradacii 5-FU a oxondt draselny, ktory zniZuje GIT
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toxicitu 5-FU. Z dalSich potenciadlnych indikacii panitumomabu stoja za zmienku napriklad lokalne
pokrocilé spinocelularne karcindmy hlavy a krku alebo NSCLC.

Amivantamab je humdnna bisfunkéna mAb typu IgG1 zamerana na EGFR a receptor mezenchymalno-
epitelového prechodu (c-Met). Amivantamab sa viaZe na obe Struktiry na povrchu nddorovych buniek,
¢im narudsa bunkové signalne drahy EGFR a c-Met a zabranuje rastu a progresii nddoru. Po jeho vazbe
sa taktiez aktivuju mechanizmy ADCC. Amivantamab je indikovany v monoterapii na lie¢bu dospelych
pacientov s pokrocilym NSCLC s aktivacnou mutdciou na exéne 20 génu pre EGFR, u ktorych zlyhala
lieCba zalozend na platine a najnovsie v kombindcii s karboplatinou a pemetrexedom ako liecba prvej
volby dospelych s rovnakou indikaciou. Amivantamab méze spdsobit zavazné imunologické reakcie
a preto sa pred jeho podanim Standardne pouziva premedikacia kortikosteroidmi, antihistaminikami
a analgetikami.

e MADbs proti ErbB-2 (HER-2)

Trastuzumab bol druhou mAb zavedenou do onkologickej praxe. Je to humanizovana monoklonalna
protilatka typu 1gG1 proti receptoru HER-2 (Her2/neu resp. erbB-2), ktory patri do rodiny receptorov
pre fudsky epidermalny rastovy faktor EGF. ZvySena expresia HER-2 bola zistend priblizne u 20 % - 30%
u primarnych nadorov prsnika. Trastuzumab sa viaZe na receptor, zablokuje ho a tym brani prenosu
signalu k bunkovému delenie. Okrem toho potlaca angiogenézu a mbze svojou vazbou na receptor
nasmerovat imunitny systém na likvidaciu buniek s naviazanou protilatkou. PouZiva sa na lieCbu
pokrodilych metastazujucich nddorov prsnika u pacientiek s pozitivnym ndlezom receptoru HER-2,
ktoré nereagovali na dva predchadzajluce rezimy chemoterapie. Je aplikovany intravendzne alebo
subkutdnne. Klinicka Studia HannaH preukazala, Ze sp6sob podania trastuzumabu subkutdnnou
injekciou prinasa porovnatelnt Ucinnost a bezpecnost ako intravendzna aplikacia a navyse aj vacsie
pohodlie a lepsiu kvalitu Zivota pacientiek. Hoci trastuzumab patri medzi napouzivanejsie lieciva, jeho
rizikovym faktorom je zdvaind kardiotoxicita, ktora sa manifestuje ako znizenie ejekénej frakcie lavej
komory ¢i zavazné srdcové zlyhanie. Vznik kardiomyopatie je nadalej potenciovany dalSimi rizikovymi
faktormi (diabetes, nizky alebo vysoky BMI, fajéenie a poruchy Stitnej zlazy), terapiou antracyklinmi a
pripadne radioterapiou.

Trastuzumab je aj sucastou dvoch imunokonjugatov: trastuzumab emtansin a trastuzumab
deruxtekan.

Trastuzumab emtansin je monoklonalna protilatka (trastuzumab) cielena proti HER-2 receptorom, na
ktora je viazany mikrotubuldrny inhibitor emtansin. Vazba emtansinu na trastuzumab zaistuje
selektivny ucinok cytostatika na nadorové bunky s expresiou HER-2 receptorov, ¢im sa zvySuje
intracelularny prienik cytostatika do nadorovych buniek. Trastuzumab emtansin sa po naviazani na
HER-2 receptory dostdva dovnutra bunky a nasledne dochadza k jeho degradacii v lyzozémoch, pri
ktorej sa uvolfiuju cytotoxické katabolity obsahujuce emtansin.

Trastuzumab emtansin je indikovany na lieCbu HER-2-pozitivneho karcinomu prsnika:

e ako adjuvantnd monoterapia v pripade rezidudlneho invazivheho karcindmu po
predchadzajiucej neoadjuvantnej lieCbe pozostdvajucej z taxanov a anti-HER2 lieciva;
e pri metastatickom/neresekovatelnom type po rovnakej predchadzajucej liecbe.

MobzZe sa pouzit aj pri nadoroch hlavy a krku (slinné Zlazy). Liek sa musi rozpustit, riedit a podavat vo
forme intravendznej infuzie, pricom hlavne po prvej davke sa odporuca sledovat pacienta najmenej 90
min, kedZe po prvej aplikacii je najvyssie riziko vyskytu imunologickej reakcie z nahleho uvolnenia
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cytokinov. K neZiaducim ucinkom patri hematologicka toxicita (neutropénia, trombocytopénia),
kardiotoxicita, neurotoxicita (periférna neuropatia) a hepatotoxicita (charakterizovana najma
elevaciou transamindz a hyperbilirubinémiou).

Trastuzumab deruxtekan obsahuje cytostatikum deruxtekan, ktory je inhibitorom topoizomerazy
| a po vdazbe na tento enzym zabrdni opravam DNA a indukuje apoptdzu bunky. Schvalené indikacie na
pouzitie imunokonjugatu su HER-2-pozitivny metastaticky karcinom Zaludka po predchadzajucej
liecbe trastuzumabom a recidivujuci a pokrocily karcinom prsnika (nizko alebo vyrazne HER2-
pozitivny).

V r.2012 v USA a v r. 2013 v EU povoleny pertuzumab je daldou protilatkou proti HER-2 receptoru. S
receptorom interaguje na inom mieste ako trastuzumab, pri si¢asnom podani pésobia obe protilatky
synergicky. Koncom roku 2020 FDA odobril pouzivanie margetuximabu, rovnako protildtky proti HER-
2, v kombinacii s chemoterapiou na lie¢bu dospelych pacientov s metastatickym HER-2 pozitivnym
karcinomom prsnika, ktori v minulosti dostali dva alebo viac anti HER-2 rezimov, z ktorych aspon jeden
bol pre metastatické ochorenie.

Disitamab vedotin je imunokonjugdt, ktory obsahuje mAb proti receptoru HER-2 konjugovanu
prostrednictvom Stiepitelného spojovacieho ¢ldnku s monometyl auristatinom E. Disitamab vedotin
sa vyvijal na liecbu solidnych nddorov vratane rakoviny zaltdka. V juni 2021 ziskal disitamab vedotin
prvé schvélenie v Cine na lie¢bu pacientov s lokalne pokro¢ilym alebo metastatickym karcindmom
Zaludka (vratane adenokarcindmu gastroezofagedlneho spojenia) s expresiou HER2, ktori dostali
najmenej dva rezimy systémovej chemoterapie. FDA mu udelila oznacenie prelomovej terapie pri
liecbu druhej linie pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym HER-2 pozitivnym urotelidlnym
karcinomom, ktori predtym dostdvali aj chemoterapiu obsahujucu platinu.

3.2.1.2. MAbs proti VEGF receptorom

Vaskularny endotelovy rastovy faktor (VEGF) je silny proangiogénny medidtor, ktory sa zvykne
definovat ako zékladny rastovy faktor pre vaskularne endotelové bunky (obr. 22).
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Obrazok 22: VEGF a jeho signalizacia, moZnosti farmakologického oplyvnenia.

VEGF je up-regulovany v mnohych nadoroch a jeho tloha nddorovej angiogenéze (neoangiogenéze) je
vSeobecne zndma. Bezprostrednym stimulatorom jeho tvorby je hypoxia (HIF, hypoxia-induced factor).
Okrem endotelovych buniek su receptory VEGF exprimované na mnohych neendotelovych bunkach
vratane nadorovych buniek, ktoré takisto maju schopnost VEGF syntetizovat. Skupinu VEGF tvoria
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ligandy VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, rastovy faktor odvodeny od placenty (PIGF), a receptory
VEGFR-1, VEGFR-2 a VEGFR-3. Najlepsie charakterizovanym ¢lenom rodiny VEGF je VEGF-A, ktorého
vazba na VEGFR-2 je prevlddajucim aktivatnym mechanizmom angiogenézy. VEGFR-3 stimuluje
lymfangiogenézu a angiogenézu.

Protilatka proti vaskularnemu endotelovému rastovému faktoru VEGF je bevacizumab. Ten sa viaZze na
rastovy faktor, ktory potom nemdze interagovat so svojim receptorom. V dosledku toho je blokovany
prenos signdlov pre rast ciev zadsobujucich nador.

Bevacizumab bol na zaklade presvedcivych klinickych studii oboma regulaénymi agentirami schvaleny
na liecbu nasledovnych ochoreni:

e metastdzujiuceho kolorektdlneho karcindmu (v kombinacii s 5-fluorouracilom);
NSCLC
o v kombindcii s cytostatickym rezimom na baze platiny v prvej linii pri pokrocilom,

metastatickom alebo recidivujicom ochoreni inych histologickych typov ako prevazne
skvamocelularny;

o v kombindcii s erlotinibom v prvej linii pri pokrocilom, metastatickom alebo
recidivujucom ochoreni s aktivachou mutaciou EGFR iného histologického typu ako
prevazne skvamocelularneho);

e karcinomu prsnika ako lieCba prvej linie pri metastatickom ochoreni v kombinacii
s paklitaxelom alebo v kombinacii s kapecitabinom, ak nie je vhodna ind chemoterapia;

e karcinému krcka maternice, vajecnikov, vajickovodov alebo peritonedineho traktu;

e karcinomu z oblickovych buniek ako liecba prvej linie pri pokrocilom alebo metastatickom
ochoreni s kombindciou s INFa-2a.

PredlZuje Zivot pacientov s mezotelidmom a pouZiva sa aj v oftalmoldgii. NajcastejSie sa vyskytujuce
neZiaduce reakcie (> 10% a najmenej dvojnasobok v porovnani s kontrolnou skupinou v klinickych
studiach) su epistaxa, bolesti hlavy a hypertenzia, kvoli ktorej sa Standardne odporucéa pravidelny
monitoring krvného tlaku, docasné pozastavenie liecby pri nekontrolovanej hypertenzii a ukoncéenie
podavania bevacizumabu pri hypertenznej encefalopatii.

Ramucirumab je plne ludska mAb IgG1. Na rozdiel od bevacizumabu sa ramucirumab viaZe na receptor
pre VEGF 2, ¢im inhibuje vazbu VEGF A, VEGF C a VEGF D. Klucovou klinickou skiskou hodnotiacou
ucinnost a bezpecnost ramucirumabu bola Studia fazy Il REVEL, ktord porovnavala ramucirumab v
kombinacii s docetaxelom v porovnani so samotnym docetaxelom v druhej linii liecby pacientov
s recidivou NSCLC. Ramucirumab je v tejto indikacii schvaleny. V roku 2019 bola zverejnena studia fazy
Il RELAY. Do tejto studie boli zaradeni pacienti s karcindmom pltc, s dokazom aktivaénej mutacie génu
EGFR. Po stanoveni diagndzy boli pacienti lieCeni erlotinibom s ramucirumabom v jednom ramene a
erlotinibom s placebom v druhom ramene. V ramene s kombinaciou erlotinibu a ramucirumabu sa
pozoroval Statisticky vyznamne dlhsi interval prezivania ako v ramene s erlotinibom a placebom. Na
zaklade tejto Studie bola klinickd indikacia rozSirena aj o pouzitie ramucirumabu v kombindcia s
erlotinibom pre pacientov s karcinomom plic a aktivacnou mutdciou EGFR.

Aflibercept je rekombinantny fuzny protein, ktory obsahuje ligand-viazuce domény 2 a 3 ludského
VEGFR1 a 2. Aflibercept sa viaze na VEGF-A s vy$Sou afinitou a inhibuje vazbu VEGF-A na receptor VEGF
2 pri nizsej koncentracii ako bevacizumab. Okrem VEGF-A sa aflibercept viaZe aj na VEGF-B a PIGF. Je
schvaleny na lie¢bu karcindmom hrubého ¢reva a konecnika.
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3.2.1.3. MAbs proti PDGF

Olaratumab bol v kombinacii s doxorubicinom pdvodne schvaleny na liecbu sarkdmov makkych tkaniv,
avsak po prehodnoteni kompletnych vysledkov stidie ANNOUNCE bola tato indikacia zrusena. Viac
optimistickej Udajov neprinasaju ani vysledky Stidie ANNOUNCE 2, v rdmci ktorej sa hodnotil benefit
trojkombindcie docetaxel, gemcitabin a olaratumab v tej istej indikacii.

3.2.1.4. MAbs proti ostatnym receptorom pre rastové faktory

Cixutumumab je [udskda monoklonalna protilatka IgG1 namierena proti receptoru pre fudsky inzulinu
podobny rastovy faktor 1 (IGF-1R) s potencidlnou antineoplastickou aktivitou na liecbu solidnych
nadorov. Skupina IGF zohrdva klicovu ulohu pri raste a vyvoji mnohych tkaniv a regulacii celkového
rastu a metabolizmu. Tento systém pozostdva z troch receptorov —inzulinovy receptor, IGF-1 receptor
(IGF-1R) a IGF-2/mandzo-6-fosfatovy receptor (M-6-PR), troch ligandov (inzulin, IGF-1 a IGF-2) a
Siestich znamych typov cirkulujicich proteinov viaZucich IGF (IGFBP1-6). IGF-1R je receptor s
tyrozinkindzovou aktivitou, ktory reguluje prezivanie buniek a progresiu bunkového cyklu
prostrednictvom signalnej drahy PI3K/Akt a Ras/Raf/MEK/Erk (obr. 23).
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Obrdazok 23: Signdlna draha IGF a s fiou suvisiace onkogénne signdlne drahy. IGF signalna draha zahffia
ligandy (inzulin, IGF1 a IGF2), receptory (IR, IGF2R, IGF1R, IRR, hybridny IR/IGF1R) a transportné
proteiny (IGFBP 1 - 6). Signdlne kaskady iniciované najma prostrednictvom aktivacie IGF1R su drdha
RAF/MEK/ERK, draha JAK/STAT a draha PI3K/AKT/mTOR.

Zda sa, ze IGF-IR je exprimovany vo vacsine ludskych nddorovych ochoreni. Aktivuju ho dva ligandy:
IGF-1 a IGF-2. Vazba cixutumumabu na IGF-1R vedie k internalizacii a degradacii receptora. KedZe
cixutumumab je monoklonalna protildtka IgG1, mdze indukovat dalsiu cytotoxicitu prostrednictvom
ADCC. V sucasnosti je cixutumumab skasany do dvoch klinickych stadiach — testuje sa jeho efekt pri
liecbe pokrocilych nadorov pazerdka (adenokarcinédm, dlazdicobunkovy karcinédm, adenokarciném
gastroezofagedlneho spojenia) a prsnika (HER2/Neu pozitivny, recidivujici karcindm prsnika).
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FDA udelila telisotuzumabu vedotinu oznacenie prelomovej liecby na pouZitie u pacientov s
pokroCilym alebo metastazujucim NSCLC s wild type EGFR, ktori maju nadmernd expresiu c-Met a
ktorych ochorenie progredovalo pri chemoterapii na baze platiny alebo po nej. Kindza c-Met na
povrchu buniek, ktord je kddovana protoonkogénom MET, viaZe rastovy faktor hepatocytov (HGF).
Aberantnd aktivacia osi c-Met/HGF (amplifikdcia MET, konstitutivna aktivacia) bola zaznamenana u
viacerych druhov rakoviny a je spojena so zlou progndzou. Podobne ako interakcia ligandu s IGF1R
vedie vizba HGF na c-Met receptor k aktivacii vnitrobunkovych signalnych drah PI3K/AKT, Ras/MAPK
a JAK/STAT.

3.2.2. MAbs proti CD antigénom

CD je skratka pre ,cluster of differentiation”. Molekuly CD su povrchové bunkové markery, ktoré su
velmi uzito¢né na identifikaciu a charakterizaciu leukocytov a ich réznych subpopuldcii (obr. 24).
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Obrazok 24: CD antigény na imunokompetentnych a nadorovych bunkach, ktoré maju diagnosticky
alebo terapeuticky vyznam.

Niektoré z CD antigénov sa vyskytuju vyluéne na nadorovych bunkach. Z tejto skupiny su velmi zname
CD138, ktory je exprimovany na bunkdach MM a CD33 exprimovany na bunkach myeloidnej linie.

e CD3

Blinatumomab je bisfunkéna mAb, ktord sa Specificky viaze na antigén CD19 ktory sa nachadza na
niektorych leukemickych a lymfémovych bunkach a na antigén CD3 na povrchu zrelych T-lymfocytov.
Véazbou liediva na oba proteiny sa spusta proces selektivheho rozpoznania a imunocytolyzy nadorovej
CD19-pozitivnej bunky. Medzi najdélezitejsSie indikdcie patri ALL u dospelych aj deti. Pouziva sa ako
kontinualna intravendzna inflzia trvajuca celkovo 28 dni. Liecivo vedie u viac ako polovice pacientov

73



k prejavom syndromu z ndhleho uvolnenia cytokinov, preto sa ako prevencia podava dexametazon a
antipyretikum. Velmi casté su aj neurologické neziaduce ucinky, moéze sa vyskytnut zmatenost a
dezorientacia, poruchy koordindcie a rovnovahy, riziko epileptickych zachvatov a poruchy vedomia.
Zavaznych je priblizne 16%.

Elranatamab je bisfunkénd mAb vyvinuta na liecbu MM. Elranatamab prepaja CD3 na T-bunkach s
BCMA exprimovanym na bunkdch MM, ¢im vyvoldva cytotoxicitu sprostredkovanu T-bunkami proti
myeldmovym bunkam. Elranatamab sa podava subkutanne. Medzi najcastejsie vedlajsie ucinky patri
syndrém z uvolnenia cytokinov, Unava, hnacka, infekcie hornych dychacich ciest, muskuloskeletalna
bolest, pneumoénia, znizena chut do jedla, vyrazka, kasel, nevolnost a pyrexia. Elranatamab bol
schvaleny na lekarske poufitie v USA v auguste 2023, v EU v decembri 2023.

Rovnaky mechanizmus ucinku i indikaciu na pouzitie ma dalSia mAb teklistamab. Je indikovany vtedy,
ak pri MM doslo najmenej trikrat k zlyhaniu liecby.

Epkoritamab je bisfunkénd humanizovana IgG1 protilatka s vdazbou na epitop CD20 B lymfocytov a CD3
T lymfocytov. Liek spdja patologické B lymfocyty s cytotoxickymi T lymfocytmi, ktoré uvolfiuju
Specifické latky, ktoré ni¢ia nddorovu bunku. Liek koncom minulého roka ziskal podmienecnu
registraciu v indikacii relabujuceho alebo refraktérneho difuzneho velkobunkového B-lymfému
(DLBCL) v monoterapii dospelych pacientov po viac ako 2 liniach systémove;j liecby.

Glofitamab, dalSia bisfunkéna mAb spajajica CD3 a CD20, je schvaleny na liecbu relabujuceho alebo
refraktérneho DLBCL po najmenej 2 linidch inej systémovej liecby. Na liecbu FL je schvdleny
mosunetuzumab, humanizovand bisfunkénd mAb s rovnakym mechanizmom ucinku ako glofitamab
a epkoritamab.

Talkvetamab je protilatka, ktord sa viaze jednak na receptor CD3 na povrchu T-lymfocytov, jednak na
antigén GPRC5D (G-protein-coupled receptor class 5 member D) pritomny na povrchu nadorovych
buniek. GPRC5D je bunkovy povrchovy receptor, ktory bol pévodne objaveny v keratinizovanych
tkanivach, ako su nechty a vlasy. Analyza vzoriek kostnej drene pacientov s MM preukdzala vysoké
hladiny GPRC5D v plazmatickych bunkach, ktoré zodpovedali zavainosti ochorenia. Talkvetamab je
schvaleny pri relabujucom/refraktérnom MM u pacientov, ktori podstupili aspori 3 predchadzajluce
terapie, vratane imunomoduldtora, inhibitora proteazdmu a anti-CD38 mAb.

e (CD19

Tafasitamab je Fc-modifikovana, humanizovand monoklonalna protilatka, ktord sa viaze na antigén
CD19 exprimovany na povrchu nezrelych a zrelych B-lymfocytov. Po vdzbe sa bunka stava cielom
imunitnych mechanizmov (bunkovej cytotoxicity zavislej od protilatok, ADCC). Vazba tafasitamabu tiez
indukuje apoptézu. Schvdlenou indikaciou je lie¢ba recidivujuceho alebo refraktérneho DLBCL
nevhodného na transplantaciu krvotvornych kmenovych buniek. Podava sa vo forme i.v. inflzie v
kombinacii s lenalidomidom. Tafasitamab zniZuje pocet nddorovych kmenovych buniek, ktorych pocet
niekedy po predchadzajucej lie¢be narasta, ¢o moze spbsobit relaps ochorenia. Inebilizumab ucinkuje
rovnakym sp6sobom ako tafasitamab, avSak bol schvédleny ako imunosupresivna liecba pri
neonkologickych ochoreniach.

Lonkastuximab tesirin je imunokonjugdt mAb proti CD19 aalkylaéného cytostatika
pyrolobenzodiazepinu. Tato molekula s relativhe dobrym bezpecnostnym profilom bola schvalena na
monoterapiu pacientov s relabujidcim alebo refraktérnym DLBCL a vysokomalignym B-lymfémom
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(HGBCL) po dvoch alebo viacerych liniach systémovej liecby. Kombinacia imunokonjugatu s
ibrutinibom sa aktudalne klinicky testuje.

e CD20

Rituximab bol vobec prvou schvalenou mAb v onkologickej indikdcii. Je to chiméricka protilatka, ktora
sa viaze na antigén CD20 nachdadzajlci sa na povrchu zrelych B-lymfocytov aj na povrchu > 95 %
nehodgkinskych lymfémov z B-buniek. Je schvaleny na lie¢bu FL (v kombinacii s chemoterapiou alebo
v monoterapii ako udrziavacia lie¢ba po indukénej liecbe alebo po druhom a dalSom relapse), CD20
pozitivneho non-Hodgkinovho velkobunkového B-lymfému, DLBCL (v kombinacii s chemoterapiou
cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizolén) u dospelych i deti do 18 rokov, CLL v kombinAacii
s chemoterapiou a tiez na neonkologické pouZitie (reumatoidna artritida, pemfigus vulgaris). Presny
mechanizmus ucinku nie je Uplne znamy, ale zda sa, Ze kombinuje niekolko ucinkov veducich k
elimindcii buniek, vratane CDC. Medzi zavazné neziaduce ucinky rituximabu patria pripady progresivnej
multifokalnej leukodystrofie (predovietkym u pacientov s predchadzajucou prediZzenou cytotoxickou
alebo imunosupresivnou liecbou), reaktivacia hepatitidy B, utlm krvotvorby a kardiotoxicita. Podava sa
i.v. alebo s.c. Na prevenciu imunitnej reakcie spojenej s masivnym uvolnenim cytokinov po i.v. aplikacii
sa podavaju kortikosteroidy, antipyretikd a antihistaminikd, podla typu nddoru tieZ antiuratika.

Pred par rokmi bol na liecbu chronickej myeloidnej leukémie schvaleny ofatumumab, ¢isto humanna
protilatka proti CD20, antigénu, ktory je cielovou Struktirou aj pre rituximab. V sicasnosti uz nema
onkologické uplatnenie, javi sa vSak ako slubné liecivo pri sclerosis multiplex.

Uspech rituximabu a ofatumumabu viedol kvyvoju aj dalich lie¢iv proti CD20 antigénu.
Z onkologického hladiska sU zaujimavé atumumab, ocaratuzumab, ublituximab, veltuzumab
a obinutuzumab, dalsia anti-CD20 protildtka ocrelizumab je schvalena na liecbu sklerézy multiplex.

Obinutuzumab je najnovSou schvalenou mAb na liecbu pacientov s chronickou lymfocytarnou
leukémiou, ktord je najcastejSie sa vyskytujucim typom leukémie v zdpadnej populacii, liecbu
folikularnej leukémie a FL. Ide o humanizovani mAb proti CD20 Il. typu, podtriedy 1gG1 s cielene
zmenenou glykozylaciou v oblasti Fc fragmentu, ¢o vyrazne zvysuje jej ADCC. Téato protilatka zdroven
pbsobi ako potentnejsi induktor priamej bunkovej smrti (v porovnani s protilatkami I. typu, ako je
rituximab), a to aj v pritomnosti antiapoptickych signdlov.

90-Y ibritumomab tiuxetan je imunokonjugdt, ktory pozostdva z mAb, na ktoru je naviazany
radioaktivny izotop 90-yttrium. Protildtka sa viaZe na antigén CD20. Predchadzajice podanie
rituximabu odstrani cirkulujice B-bunky, o umoZni tiuxetanu [*°Y] ibritumomabu $pecifickejSie zacielit
svoje ziarenie na B-bunky lymfémov. Schvéleny bol na liecbu folikuldarneho lymfému (FL) v remisii ako
konsolida¢nd liecba po predchadzajucej indukénej liecbe a pri relapse ochorenia po liecbe
rituximabom. Platnost povolenia pre lie¢ivo vydand EMA vsak uplynula z dévodu, Ze lie¢ivo nebolo
uvedené na trh v EU viac ako 3 roky.

e CD22

Epratuzumab je humanizovand monoklondlna protilatka proti CD22. Podobne ako inotuzumab, aj
epratuzumab sposobuje po naviazani na CD22 jeho internalizaciu. Povrchova expresia CD22 sa straca
do 24 h po infazii epratuzumabu. Lie¢ivo nemd vlastnu cytotoxickd aktivitu, mechanizmy ucinku
zahffaju bunkovu cytotoxicitu zavislu od protilatky, fosforylaciu CD22 a inhibiciu proliferacie. Preto sa
pri onkologickych indikaciach kombinuje s inymi cytotoxickymi lieCivami. V kombinacii s klofarabinom
a cytarabinom sa klinicky skusa v indikacii ALL z prekurzorov CD22-pozitivnych B-buniek (B-ALL)
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u pediatrickych pacientov. Jeho schvalené indikacie s neonkologické, pouZiva sa v lieCbe systémového
lupus erytematosus (SLE).

Inotuzumab ozogamicin je imunokonjugat, ktory tvori humanizovand monoklondlna protilatka typu
IgG4, ktora viaze CD22 a cytotoxické chemoterapeutikum kalicheamicin. Kalicheamicin je mitoticky
inhibitor produkovany baktériou Micromonospora echinospora, ktory sa ktory sa prvykrat pouzil pri
vyvoji imunokonjugdtu gemtuzumab ozogamicin. Ked' sa inotuzumab naviaZze na povrchovy antigén
CD22, rychlo sa endocytuje a spdja s intracelularnym lyzozémom. NizSie pH v lyzozéme degraduje
spojenie medzi mAb a cytostatikom, ¢im sa uvolfiuje kalicheamicin. Kalicheamicin sa potom presunie
do jadra, naviaze sa na DNA a spOsobi Stiepenie dvojvldknovej DNA a naslednu lyzu bunky. Po
internalizacii inotuzumabu sa CD22 znovu exprimuje na povrchu buniek. Hoci tato obnovena expresia
CD22 moze potenciovat ucinnost konjugdtu protilatky a liediva, nie je potrebnd na dosiahnutie
dostatocnych intracelularnych koncentracii kalicheamicinu. Imunokonjugat je indikovany ako
monoterapia dospelych s relapsujiucou alebo refraktérnou B-ALL a dospelych s relapsujlicou alebo
refraktérnou B-ALL pozitivnou na Philadelphia chromozom, pri ktorej zlyhala lie¢ba aspon 1
kinazovym inhibitorom. Inotuzumab na mysacich modeloch ochoreni preukazal efekt synergicky
s rituximabom. Velmi ¢asto sa pocas liecby objavuje trombocytopénia, avsak nie je definovana ako
dovod pozastavenia liecby.

e (CD30

Brentuximab vedotin je imunokonjugat mAb s aktivnym cytostatikom, monometyl auristatinom E,
MMAE, ktory je mitotickym jedom s podobnym ucéinkom ako Vinca alkaloidy. Protildtka sa viaze na
antigén CD30 na povrchu nadorovej bunky, ¢im aktivuje imunitnd odpoved (ADCC), ktora vedie k
usmrteniu nadorovej bunky. Ak bunka unikne tejto reakcii, antigén CD30 s naviazanym brentuximab
vedotinom sa internalizuje a cytostatikum sa uvolni z komplexu pomocou vnutrobunkovych enzymov.
MMAE sa viaze na mikrotubuly, ¢im blokuje delenie bunky a vyvolava jej apoptdzu. Pokial je
cytostatikum naviazané na protilatku, je Uplne nedcinné, takZe liek sa zameriava len na bunky s
antigénom CD30 na ich povrchu. PouZiva sa na liecbu CD30 pozitivnych malignych lymfémov
(Hodgkinov, anaplasticky velkobunkovy non-Hodgkinov, koZny T-bunkovy lymfém).

Na rutinné pouzitie st v ramci EU schvélené 3 imunokonjugdty obsahujice MMAE, aviak v si¢asnosti
je vyvijanych/skusanych viac ako 200 dalsich, ktoré nemaju schvalenut indikaciu, napr.: telisotuzumab
vedotin s protildtkou proti kindze c-Met, skimany pri liecbe rakoviny plic, sofituzumab vedotin s
protilatkou proti antigénu C125, skumany pri liecbe rakoviny vaje¢nikov, pinatuzumab vedotin s
protilatkou proti transmembranovému glykoproteinu CD22, ktory je Specificky pre B-lymfocyty, na
liecbu FL a CML, indusatumumab vedotin s protilatkou proti guanylatcyklaze 2C (GC-C) testovany pri
nadoroch pankreasu, lifastuzumab vedotin s protilatkou proti sodikovo-fosfatovému kotransportéru
testovany pri nadoroch vajec¢nikov a pluc.

e (D33

Gemtuzumab ozogamicin je imunokonjugdt, ktory je schvaleny v kombindcii s daunorubicinom a
cytarabinom na lie¢bu CD33-pozitivnej akutnej doteraz nelie¢enej AML. Protilatka sa Specificky viaze
na antigén CD33, ktory je pritomny na povrchu leukemickych buniek, ale nie na povrchu zrelych bielych
krviniek. Antigén CD33 s naviazanym komplexom sa internalizuje do vnuatra bunky, kde sa z komplexu
uvolni cytostatikum pomocou bunkovych enzymov. Toto cytostatikum vytvara zlomy DNA, ¢im blokuje
delenie buniek a vyvolava ich smrt. Pokial je cytostatikum naviazané na protilatku, je dplne nedéinné,
takze liek cielene p6sobi len na bunky s antigénom CD33 na ich povrchu.
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e (D38

Daratumumab sa viaze na antigén CD38, ktory je nadmerne exprimovany na povrchu nadorovych
buniek. Bunky su tak oznacené ako ciel pre aktivovanu imunitnd odpoved. Na zaklade studii in vitro
spOsobuje imunitne sprostredkovanu apoptdzu tromi spdsobmi: aktivaciou cytotoxicity zavislej od
komplementu (CDC), tiez cytotoxicity sprostredkovanej bunkami zavislej od protilatok (ADCC) a
priamou stimuldciou fagocytdzy buniek. Daratumumab bol schvaleny na kombinovanu liecbu MM.
Podava sa v kombindcii (s lenalidomidom a dexametazénom alebo bortezomibom, melfalanom a
prednizénom pri novodiagnostikovanom ochoreni, pokial nie je vhodna autoldgna transplantacia
krvotvornych buniek alebo v kombindcii s bortezomibom, talidomidom a dexametazénom pri novo
diagnostikovanom ochoreni, ak je vhodna autolégna transplantacia krvotvornych buniek) a ako
monoterapia pri recidive alebo refraktérnom ochoreni. Je dostupny nielen vo forme infuzie, ale aj
subkutdnnej injekcie. Na prevenciu reakcie z nadmerného uvolnenia cytokinov sa odporuca
Standardnd premedikacia.

Elotuzumab je humanizovana IgG1 mAb proti povrchovym antigénom myelémovych buniek CD38, na
lieCbu ktorého je schvaleny.

Izatuximab, dalSia, vtomto pripade chimérickd protilatka proti CD38, je takisto schvalena na
kombinovanu liecbu MM (s pomalidomidom a dexametazénom alebo v kombindcii s karfilzomibom
a dexametazénom).

e (D52

Alemtuzumab je protilatkou proti antigénu CD52, ktory sa vyskytuje na povrchu zrelych lymfocytov,
ale nie na povrchu progenitorovych kmenovych buniek, z ktorych lymfocyty vznikaji. Uvedeny antigén
neexprimuju ani plazmatické bunky a neutrofily (alebo Uplne minimalne). LieCivo ma komplexny
mechanizmus Uc¢inku: po vazbe na antigén indukuje lyzu lymfocytov prostrednictvom aktivacie
komplementu aj bunkami sprostredkovanej cytotoxicity. PouzZival sa na liecbu chronickej
lymfocytarnejleukémie z B buniek, registracia tejto indikacie bola zrusend. Platné su iba neonkologické
(sclerosis multiplex).

e CD79

Polamtuzumab vedotin je imunokonjugat mAb a cytostatika MMAE. Protilatka sa viaZe na antigén
CD79b, ktory je pritomny na povrchu normdlnych B lymfocytov a vacsiny buniek velkobunkového B
lymfému. Komplex antigén-protilatka-lie¢ivo sa internalizuje do vnutra bunky, kde sa z neho
bunkovymi enzymami uvolni cytostatikum, ktoré inhibuje tvorbu deliaceho vretienka z mikrotubulov.
Jeho hlavnou indikaciou je liecba difuzneho velkobunkového B-lymfomu ato v kombindcii s
rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom pri predtym nelieéenom ochoreni
alebo v kombindcii s rituximabom a bendamustinom, ak pre pacienta nie je vhodna transplantacia
krvotvornych kmenovych buniek.

3.2.3. MAbs proti ostatnym povrchovym antigénom nadorovych buniek

Karotuximab je chimérickd IgG1 mAb zamerand na endoglin (CD105), protein vysoko exprimovany na
angiogénnych a proliferativnych endotelovych bunkach. Karotuximab ziskal v USA aj EU oznadenie
orphan drug pre sarkdm makkych tkaniv. V sucasnosti su k dispozicii prvé vysledky Studie fazy Ill, ktora
hodnoti efekt lieciva pri pokrocilom angiosarkdmome a studii fazy I, v ktorych sa efekt u pacientov s
pokrocilym karcindmom oblic¢iek a u metastatického, kastracne rezistentného karcindmu prostaty.

77



Dinutuximab beta je chimérickd monoklonalna protilatka, ktord sa viaze na bunky neuroblastému
exprimujuce disialogangliozid (GD2), ¢im vyvoldava imunitnd CDC a ADCC. Registrované indikacie
zahffaju neuroblastom s vysokym rizikom, po predchadzajicej chemoterapii a transplantdcii
krvotvornych kmeriovych buniek, relabovany/refraktérny alebo bez Uplnej odpovede po pociatocnej
liecbe.

Mogamulizumab sa viaZe na receptor CCR4 na povrchu buniek koznych T-lymfémov, na lie¢bu ktorych
je schvaleny.

Sacituzumab govitekan je imunokonjugat, ktory kombinuje mAb a cytotoxicky govitekan, inhibitor
topoizomerazy |, ktory zabrafuje oprave DNA a vedie k apoptéze a bunkovej smrti. Protilatka
sacituzumab sa viaZze na nddorové bunky exprimujice protein Trop-2, komplex je pohlteny dovnutra
bunky, kde sa uvolfuje govitekan, ktory sa viaze na enzym topoizomerdzu |I.
Imunokonjugét je chvaleny aj vEU na lietbu neresekovatelného alebo metastatického triple
negativneho karcindmu prsnika.

Belantamab mafodotin je imunokonjugat mAb s u¢innym cytostatikom, ktoré je oznacované skratkou
mcMMAF. Ide o lie¢ivo monomethylauristatin F, ktoré je Strukturdlne pribuzné MMAE. Protildtka sa
viaze na antigén BCMA na povrchu nddorovej bunky, nasledne je cely komplex internalizovany a z
komplexu uvolnené cytostatikum, ktoré je inhibitorom polymerizacie tubulinu. Bunka sa nedeli
a podlieha apoptoze. Latka cielene posobi iba na bunky s antigénom BCMA na povrchu. Sucastou
mechanizmu Gc¢inku je ADCC. Registrovanou indikaciou na jej pouzitie je MM po zlyhani
predchadzajucej liecby (vratane liecby inhibitormi proteazémov a inymi mAbs).

Enfortumab vedotin predstavuje konjugat mAb a cytostatika monometyl auristatin E (MMAE), ktorého
mechanizmus ucinku spociva v selektivnej vazbe protilatkovej ¢asti konjugatu na povrch nadorovej
bunky exprimujucej nektin-4 s naslednou internalizaciou komplexu do vnutorného prostredia bunky,
kde dochddza k uvolnenie MMAE p6sobenim proteolytickych enzymov. Nektin-4 je adhézna molekula
nadexprimovana na povrchu buniek karcindmu vychadzajluceho z urotelu, ktord prispieva k proliferacii
a progresii nadoru. Karcindm mocového mechura je jednou schvdlenou indikdciou na pouZitie
imunokonjugatu. MMAE poskodzuje siet mikrotubulov s naslednou inhibiciou bunkového cyklu a
apoptézou nadorovej bunky. K neZiaducim ucinkom enfortumabu vedotinu patri neurotoxicita
(periférna senzoricka neuropatia), hematologicka toxicita a GIT toxicita.

V marci 2024 FDA schvalila mirvetuximab soravtansin pre dospelych pacientov s FRa pozitivnym, na
platinu rezistentnym epitelovym karcindmom vajecnikov, vajickovodov alebo primarnym
peritoneadlnym karcindmom, ktori dostali jeden az tri predchdadzajlice rezimy systémovej liecby.
Folatové receptory, ktorych najlepsie charakterizovanym clenom je folatovy receptor alfa (FRa),
transportuju folat do buniek. Na rozdiel od velmi obmedzenej distriblcie v normalnych tkanivach je
aberantna nadmerna expresia FRa charakteristickd pre rozne epitelialne nadory vratane karcinému
vaje¢nikov. Hoci sa v normalnom epiteli vaje¢nikov prakticky nenachadza, priblizne 80 % epitelovych
karcindmov vajecnikov konstitu¢ne exprimuje FRa; zvySend expresia receptora mébze byt navySe
negativnym prognostickym faktorom. U&innou latkou je genotoxickd zlGéenina DM4 (zndma aj ako
soravtansin alebo ravtansin), derivat maytansinu.
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3.2.4. MAbs proti inym Struktdram

Siltuximab je protilatka proti IL-6, ktory je medidatorom zdpalu a horucky. Testuje sa pri lieche MM a
lymfému. Tocilizumab, anti-IL-6, ktory sa primdrne pouZiva na liecbu reumatoidnej artritidy, pomaha
prekonat radiorezistenciu pri skvamocelularnom karcindme hlavy a krku.

V r. 2010 bol najprv na lieCbu osteopordzy a potom aj na prevenciu zlomenin u pacientov s kostnymi
metastazami povoleny denosumab, fudska mAb proti ligandu RANKL aktivujucemu receptor RANK
osteoklastov, ktory sa podiela na regulacii odburavania kostného tkaniva. V sucasnosti je tiez schvaleny
ako paliativna liecba dospelych a dospievajucich s velkobunkovym kostnym nadorom, ktory je
neresekovatelny alebo kde chirurgickd resekcia povedie pravdepodobne k zdvaznej morbidite.

Tkanivovy faktor (TF), zndmy aj ako trombospondinkindza, koagulacny faktor Il alebo CD142, je
transmembranovy glykoprotein, ktorého hlavnou funkciou je iniciovat vonkajSiu cestu
hemokoagulacnej kaskady. TF sa ¢asto exprimuje na povrchu rakovinovych buniek a zohrdva zasadnu
Ulohu pri raste nddorov, angiogenéze a metastdzovani. TF je aberantne exprimovany v ro6znych
solidnych nddoroch, napr. na bunkdch karcindmu krc¢ka maternice, prsnika, vajec¢nikov, NSCLC
a glioblastému. Tisotumab vedotin obsahuje plne ludski mAb zameranu na TF, ktora je konjugovand
s MMAE. Latku schvalil FDA na lie¢bu rekurentného alebo metastatického karcinému kr¢ka maternice
u dospelych pacientiek. Rozhodnutie bolo vydané v aprili 2024 na zdklade vysledkov jedinej studie fazy
11, v ktorej celkové preZivanie pacientov s ramene s lieCivom bolo o 30% dlhsie.

3.2.5. MAbs - regulatory kontrolnych bodov

T-lymfocyty maju  na svojom povrchu akési kontrolné body imunitnej odpovede,
¢o su receptory, ktoré moézu pri interakcii s urcitymi ligandmi alebo antigénmi inhibovat jej rozsah.
Takto sa telo brdni proti autoimunitnym ochoreniam. Vdaka ich existencii a schopnosti nddorovych
buniek vyuZit ich vo svoj prospech vsak mdze imunitny systém zlyhat pri ni¢eni nadorovych alebo
virusom infikovanych buniek. Blokada tychto receptorov alebo ich ligandov mozZe reaktivovat imunitnd
obranu. NajdoleZitejsie inhibicné receptory T-lymfocytov sa oznacuju symbolmi PD-1 (Programmed cell
Death protein 1) a CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated protein 4). Za objav tychto receptorov
a moznost ich blokovania sa zasluzili James P. Allison a Tasuko Honjo, ktori za tento pocin ziskali v roku
2018 Nobelovu cenu.

Receptor PD-1 podporuje apoptdzu antigénovo Specifickych T-lymfocytov v lymfatickych uzlinach a
zaroven potlaca apoptdzu regulacnych (supresorovych) T-lymfocytov. Ma dva ligandy, proteiny PD-L1
a PD-L2, ktoré produkuju vo zvySenej miere viaceré nadorové bunky. Receptor CTLA-4 vypina imunitnu
odpoved'v interakcii s CD80 a CD86, ktoré sa nachadzaju na povrchu antigén prezentujucich buniek.

Liecba protilatkami proti PD-1, CTLA-4 alebo ich ligandom (tabulka 9) sa povazuje za prelom v boji proti
rakovine. Hoci je niekedy mimoriadne Uspesna, zatial dokaze vyliecit len 20 - 40 % pacientov, ktorych
nadory su infiltrované dostatoénym poctom T-lymfocytov. Preto bude déleZitd dlohu zohravat
diagnostika, ktora dokaze urcit, ktori pacienti budi mat prospech z ndkladnej imunoterapie a ktori nie.
Dal$im problémom je €asty vznik rezistencie a relapsov ochorenia spdsobenych mutéaciami v génoch
pre imunosupresorové receptory systému a "vycerpanie" T-lymfocytov, ktoré je, okrem zvysenia poctu
supresorovych receptorov a ich ligandov, sp6sobené aj zmenou ich epigenetického profilu. Rezistenciu
treba prekonat nasadenim dalsej protilatky, "vyéerpaniu" imunitnych buniek mozno do urditej miery
zabranit kombinaciou protilatok, ktoré blokuju kontrolné body s liekmi, ktoré potlacaju epigenetické
zmeny, ako su 5-azacytozinové nukleozidy alebo inhibitory histéndeacetylazy.
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Tabulka 9. MAbs — regulatory kontrolnych bodov, ktoré su dostupné celosvetovo na rutinné pouZzitie,
ciele v ich mechanizme uUcinku a schvalené indikacie na pouZzitie.

Liecivo Schvdlend indikdcia Regulacna
agentira
Nivolumab PD-L1/PD-1 Karcindm Zaludka EMA/FDA
NSCLC, mezoteliom pleury
Maligny melaném
Karciném oblicky (ccRCC)
Karcinom mocového mechura
Hodgkinov lymfom
Pembrolizumab PD-L1/PD-1 Maligny melaném EMA/FDA
NSCLC
Karcinom oblicky
Karcindom mocového mechura
Karcindm hlavy a krku
Karcindm endometria
Karcindm pazerdka
Kolorektalny karcindm
Triple negativny  karcindm

prsnika
Cemiplimab PD-L1/PD-1 Spinocelularny karcindm koze EMA/FDA
Bazocelularny karciném koze
NSCLC
Tislelizumab PD-L1/PD-1 Spinocelularny karcinom EMA/FDA
paZeradka
Dostarlimab PD-L1, PD-L2/PD-1 Karcindm kréka maternice EMA/FDA
Atezolizumab PD-L1/PD-1 SCLC, NSCLC EMA/FDA

Karcindm prsnika
Hepatocelularny karcindém
*Maligny melanédm
Durvalumab PD-L1/PD-1 SCLC, NSCLC EMA/FDA
Hepatocelularny karcinom
Karcinédm Zl¢ovych ciest
Karcinom mocového mechdra
Avelumab PD-L1/PD-1 ccRCC EMA/FDA
Karcindom mocového mechdra
Karcindm z Merkelovych bb
Ipilimumab CTLA-4 Maligny melaném EMA/FDA
ccRCC
NSCLC a mezoteliom pleury
Kolorektalny karcindm

Spinocelularny karcindm
pazerdka

Tremelimumab CTLA-4 NSCLC EMA/FDA
Hepatocelularny karciném

Relatlimab LAG **Maligny melaném EMA/FDA

*schvalené FDA, **iba v kombinacii s nivolumabom;

cCRCC — clear cells renal cell cancer , bb — bunky.
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Dal3im problémom je mozny vyskyt vedlajsich U¢inkov spésobenych masivnou produkciou mnoZstva
cytokinov ("cytokinova burka"), ktoré potom aktivuju imunitny systém dokonca na boj proti vlastnym
zdravym bunkam. Tie sa daju potlacit kortikosteroidmi, alebo kombinaciou liediv v rdmci premedikécie.
V pripade maligneho melanénu sa vedlajsie Géinky daju potlacit injekénym podavanim protilatok
priamo do nadoru pomocou mikroihiel.

Nivolumab je humdanna mAb blokujica aktivaciu receptora PD-1 jeho ligandom PD-L1 schvalena v roku
2014 na liecbu metastatického melanému a v roku 2015 na lie¢bu NSCLC. V sucéasnosti je jeho indikacné
spektrum velmi Siroké, pouZiva sa na lieCbu skvamocelularneho karcindmu hlavy a krku spolu s/po
lieCbe platinovym cytostatikom, karcindmu pazeraka a prechodu pazeraka do zaludka, liecbu HER2-
negativneho karcinomu Zaludka exprimujiceho receptor PD-L1 ako prvd linia liecby kombinacii s
platinovym cytostatikom a fluoropyrimidinom, multirezistentného kolorektdlneho karcinomu, NCSLC
(prva linia liecby v pripade, ak ide o metastaticky typ bez konstitutivne aktivnej mutacie EGFR alebo
translokacie ALK), mezoteliomu pleury a maligneho melanému — liecba v kombindcii s ipilimumabom,
karcinému obli¢ky, uroteliglneho karcinomu a Hodgkinovho lymfému (recidivujici/rezistentny, po
transplantdcii krvotvornych kmenovych buniek a liecbe brentuximabom vedotinom).

Pembrolizumab je dalSou protilatkou proti PD-1 je, tiez schvaleny na liecCbu melanému, rakoviny plic,
rakoviny obli¢iek a mocového mechira. Novsie indikacie zahffiaju aj karcinom hlavy a krku, paZerdka,
Zaludka a kolorektdlny karciném. Okrem toho sa moZe pouzit aj pri karcinome endometria a lieCbe
triple negativneho karcinom prsnika. Pembrolizumab bol alebo je Uspesne, ale niekedy aj nedspesne
testovany samostatne alebo v kombindcii s inymi liekmi alebo radioterapiou vo viac ako 260 studiach.

Dal$imi protilatkami proti receptoru PD-1 st lambrolizumab skusany pri liecbe melanédmu a dalSich 5
nadorovych indikdciach, zatial neschvdleny na liecbu. Cemiplimab bol oznaceny za prelomovu terapiu
pri lieCcbe koZného dlazdicového karcinomu (po melanédme druhého najzhubnejSieho koZného
nadoru), na liecbu ktorého je aj schvaleny. Okrem toho su jeho dalsimi indikaciami NSCLC s vysokou
expresiou PD-1 a karcindm kréka maternice. Tislelizumab je a bol skisany u nadorov pliuc, mocového
mechdura, pecene, pazerdka a lymfémov, v Eurdpe je registrovany na liecbu neoperovatelnych, lokalne
pokroCilych alebo metastatickych spinoceluldarnych karcinomov paZerdka po predchadzajucej
chemoterapii reZimom s platinovym cytostatikom a NSCLC. Dostarlimab je jednym z najnovsich lieciv
tejto skupiny, blokuje vdazbu PD-L1 alebo PD-L2 na PD-1 receptory a jeho jedinou schvéalenou indikaciou
je rezistentny karciném kréka maternice.

Atezolizumab blokuje ligand PD-L1. V kombinacii s paklitaxelom bol marci 2019 povoleny na liecbu
metastazujucich nddorov prsnika a nedlho potom v kombindcii s chemoterapeutikami na liecbu SCLC
a v decembri aj NSCLC.V kombinacii bevacizumabom bol Uspesne skusany aj u nddorov pecene. V r.
2016 bol podmienecne povoleny na lie¢bu nddorov mocového mechura, niektoré vysledky ale boli
problematické. Inymi protildtkami blokujicimi PD-L1 je durvalumab povoleny na liecbu nadorov
mocového mechura, pecene, ZI¢ovych ciest a nddorov pluc a avelumab povoleny na lie¢cbu koZnych
nadorov vychadzajucich z Merkelovych buniek, pokrocilych nddorov obli¢iek a Uspesne testovany pri
liecbe urotelidlneho karcindmu. Obe protilatky dostali u FDA Statut ,prelomovej terapie”.
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Aktivacia T buniek Inhibicia aktivity T buniek Proliferacia T buniek

| )

Obrazok 25: Aktivita CTLA-4 receptorov a mechanizmus ucinku ipilimumabu.

Ipilimumab je protilatka proti CTLA-4. Blokdada CTLA-4 aktivuje predovsetkym T lymfocyty s
diferenciac¢nou skupinou bielkovin CD8 na povrchu, ktoré patria medzi najmocnejSie zbrane
imunitného systému (obr. 25). U takmer 25% pacientov s melanémom predZil ipilimumab vyznamne
dobu ich Zivota, ale nivolumab poskytoval lepsie vysledky. Avsak najlepSie sa ale osvedcila kombindcia
ipilimumabu s nivolumabom, a to ako pri liecbe melanému, tak aj nddorov obliciek (kombinacia bola
pre tuto indikaciu v aprili 2018 schvalena FDA ako terapia prvej volby), plic, pecene, criev a konecnika
a niektorych daldich. Studium tejto kombindcie, ktora bola v pripade niektorych nadorov
charakterizovana ako ,, meniaca lie€ebnu prax”“ malo ukazat, ze ipilimumab ,inStruuje” T-lymfocyty, Ze
maju reagovat na protilatky proti PD-1. U pacientov s nadormi hlavy a krku vyznamne zlepsuje
ipilimumab kvalitu Zivota, u nddorov prostaty ale Uspesny nebol.

Tremelimumab, ina protilatka proti CTLA-4, je Ucinny pri liecbe nadorov pecene, uplatnit by sa mohol
aj pri lie¢be Zltacky typu C. Skusany bol aj u NSCLC, ktoré nevykazuju aktivacni mutdciu EGFR a su ALK
negativne v kombinacii s durvalumabom V tejto indikdacii a kombinacii je aj schvaleny na liecbu, avsak
vzhladom na vysledky Studii je rezim potrebné kombinovat s platinovym cytostatikom.

Protilatkou proti dalSiemu receptoru, ktory inhibuje imunitné reakcie T buniek, receptoru LAG3 je
relatlimab. Bol vyvinuty a skdsany na lie€bu nadorov, v ktorych sa vyvinula rezistencia na nivolumab.
V slcasnosti je spolu s nivolumabom chvdleny na lie€bu pokrocilych malignych melanémov.

Vel'mi zaujimavou sa javi vtomto kontexte bisfunkéna mAb FS118, ktora blokuje ako PD-1 tak aj LAG3
a v pripade ktorej su uz k dispozicii aj prvé klinické vysledky.

Vo vyvoji a klinickom skudsani su dalSie mAbs, ktoré aktivuji imunitny systém inymi mechanizmami ako
blokovanim imunosupresivnych receptorov alebo ich ligandov a ktoré este nemaju v naSich
podmienkach registrovanu indikaciu na pouzitie. Girentuximab, monoklonalna chiméricka protilatka
proti karbonickej anhydraze IX, sa nachadza na 95 % buniek karcindmov obli¢iek z renalnych buniek
(ccRCCQ), ale nie na zdravych bunkach obliciek. Liek sa variabilnou ¢astou viaZe na antigén, zatial ¢o jeho
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konstantna cast interaguje s receptorom na povrchu NK buniek schopnych rozoznat nadorovo
transformované bunky.

Oregovomab je protilatka proti antigénu C-125, ktory sa nachddza na povrchu buniek karcinomu
vajeCnikov. Komplex antigén-protilatka je vychytdvany dendritickymi bunkami, ktoré po spracovani
predkladaju fragmenty antigénu T-bunkdm imunitného systému. Uspesnost experimentélnej liecby sa
vSak nepotvrdila pri klinickom hodnoteni

Lirilumab je mAb blokujuca receptory KIR (Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor), ktoré inhibuju
alebo naopak aktivuju NK bunky. Skusky lirilumabu v lieébe akutnej myeloidnej leukémie boli zastavené
ako neuspesné, ale dalsie klinické skusky pokracuju.

3.3. Protinadorové vakciny a aktivna imunoterapia

Rezonuju najma v suvislosti s protinddorovou prevenciou, pricom vSeobecne znamym reprezentantom
tohto typu su vakciny proti human papilloma virusom (HPV). Na ochranu pred infekciou bola vyvinuta
bivalentna vakcina Cervarix® (GlaxoSmithKline) proti HPV 16 a 18, Stvorvalentna vakcina Gardasil®
(Merck), ktora chrani aj proti HPV 6 a 11, a nonavalentna vakcina Gardasil® 9 (Merck), ktora chrani
proti HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 a 58. V poslednom case boli r6zne aspekty pouzitia tychto vakcin
v prevencii gynekologickych nddorovych ochoreni a rakoviny koneénika a paZerdka
Siroko diskutované. Aj v etioldgii vzniku karcinému hlavy a krku (najma Ustnej dutiny a orofaryngu) ma
Coraz vacsi vyznam infekcia fudskym papilomavirusom (HPV). Nadory spojené s papilomavirusovou
infekciou (tzv. HPV-pozitivne HNC) maju odlisné spravanie a vo vSseobecnosti lepsiu odpoved na liecbu
a progndzu.

Intravezikdlna instildcia BCG sa povazuje za ,zlaty Standard liecby” pri liecbe vysoko rizikového
neinvazivneho karcindmu mocového mechura a karcindmu in situ. Hoci sa BCG klinicky pouziva od roku
1976, v sucasnosti je jej velky nedostatok a vyroba vakciny je neuveritefne naro¢na. Okrem toho v
ramci vyrobnej linky existuje niekolko subkmenov, ¢o vedie k zatial nezodpovedane] otazke, ktory z
nich je pri liecbe tohto typu rakoviny mocového mechdura a prevencii recidivy najvhodnejsi. Zaroven
existuje pomerne vysoka miera neZiaducich Uc¢inkov a takisto velka ¢ast pacientov na tuto liecbu
nereaguje. V jednej klinickej Studii sa zaznamenala celkova miera vyskytu neZiaducich Gcinkov aZ 70 %.
Ich naj¢astejSou formou su poruchy funkcie mocového mechura, ale mozu sa vyskytnut aj zavazné
systémové zapalové komplikacie s horuckou.

Mechanizmus Ucéinku BCG pri karcindme mocového mechura takisto nie je kompletne znamy.
Dostupné dokazy naznacuju, Ze terapeuticky protinddorovy efekt je vysledkom interakcie medzi
urotelovymi bunkami (vratane samotnych buniek rakoviny mocového mechura) a bunkamiimunitného
systému. Moznd ucast rakovinovych buniek mocového mechidra zahfna internaliziciu BCG,
vyluCovanie cytokinov a chemokinov a prezentaciu antigénov BCG a/alebo rakovinovych buniek
bunkdm imunitného systému. Podskupiny buniek imunitného systému, ktoré maju potencialnu dlohu
v protinddorovom efekte BCG, zahfiaju lymfocyty CD4(+) a CD8(+), NK bunky, granulocyty, makrofagy
a dendritické bunky. Bunky karcindmu mocového mechura si usmrcované prostrednictvom ADCC,
vylu¢ovanim solubilnych mediatorov, napr. TRAIL (ligand indukujuci apoptdzu) a do urcitej miery aj
priamym p6sobenim BCG.

Terapeutické protinddorové vakciny v uiSom zmysle slova tvoria Specifické nadorové antigény,
pripadne imunitné bunky pacienta stimulované Specifickymi antigénmi nadoru. Vakcina sipuleucel T,
ktoru v roku 2010 schvalila FDA a v roku 2013 EMA, sa pripravuje inkubovanim vlastnych imunitnych
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buniek pacienta s rekombinantnym antigénom v pritomnosti faktora granulocytov a makrofagov
stimulujuceho koldnie GM-CSF. Antigénom je prostatickd kysld fosfatdza, ktord sa nachadza v 95 %
nadorovych buniek prostaty. Vakcina mierne zlepsila 36-mesacné prezivanie na 31,7 % v porovnani s
23 % v skupine s placebom avsak v randomizovanych klinickych studiach vyznamne nezmensila objem
nadoru.

Sipuleucel-T pozostava z mononukledrnych buniek periférnej krvi pacienta ajeho antigén
prezentujucich buniek, ktoré boli stimulované PA2024 ex vivo. PA2024 je rekombinantny protein s
prostatickym Specifickym antigénom a prostatickou Specifickou kyslou fosfatazou. Hoci bol schvéleny,
stale ide o nakladnu a zloZitu lie¢bu a onkoldgovia a klinicki vyskumnici ho neprijali ako primarnu liecbu.

V roku 2013 bola adoptivna imunoterapia T-bunkami vyhlasend za prelomovy krok v liecbe rakoviny.
Ide o ucinnu obdobu liecby vakcinami z krvi pacientov. VyuZiva pacientske T-lymfocyty, ktoré boli
aktivované IL-2, a tak sa stali cytotoxickymi. Varianty tohto postupu sa oznacuju skratkami CAR-T
(Chimeric Antigen Receptor T-cell approach) alebo TCR (T-Cell Receptors).

@ Izolécia T buniek @ Aktivacia T buniek @ Vytvorenie kulttry CAR-T buniek
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Obrazok 26: Priprava CAR-T.

Prvym krokom postupu CAR-T (obr. 26) je izolacia T-lymfocytov z krvi pacienta. Potom nasleduje
genetické inzinierstvo s cielom upravit ich tak, aby mali na svojom povrchu chiméricky receptor, ktory
umoznuje lepsie a SpecifickejSie rozpoznavanie nddorovych buniek, napr. antiggnom CD19, ktory sa
nachdadza na vacsine leukemickych a lymfémovych buniek. T-lymfocyty su dalej modifikované tak, aby
sa po pripojeni na bunky s antigénom CD19 mnofZili, vyhladdvali iné nddorové bunky a nicili ich. Po
modifikacii sa T lymfocyty s chimérickym antigénovym receptorom mnoZia v tkanivovej kulture a
potom sa vratia do krvného obehu pacienta. Pristup CAR-T je schvaleny a dalej klinicky testovany na
lieCbu réznych typov leukémie, lymfémov, MM, melanédmu, nadorov vaje¢nikov a pankreasu.
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PouZitie CAR-T terapie pri malignych lymfémoch aleukémiach sa svojim efektom podoba
transplantacnej lieCbe, nevyzaduje na indikdciu remisiu ochorenia a neprinasa zasadnu kratkodobu ani
zavaznu dlhodobu toxicitu.

Registrované pripravky CAR-T su uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10. Registrované lie¢iva v abecednom poradi.

axikabtagen CD19 DLBCL, Intravenodzna infuzia 2017 2018
. PMBCL, FL

ciloleucel

brexukabtagen = CD19 MCL, ALL Premedikacia: 2020 2020

paracetamol,

ciloleucel
antihistaminika
Jednorazova i.v. infazia
lisokabtagen CD19 DLBCL, HGBCL, 2-7 dni chemoterapia 2021 2021
maraleucel Al Premedikacia:
paracetamol,
antihistaminika
Jednorazova i.v. infazia
tisagenlekleucel CD19 | ALL, FL, DLBCL Intravendzna infuzia 2017 2018

DLBCL - difazny velkobunkovy B-lymféom; PMBCL — primdrny mediastindlny velkobunkovy B-
lymfém; HGBCL - high grade velkobunkovy B-lymfém; FL — folikularny lymféom; MCL — lymfém
z plastovych buniek; ALL — akatna lymfoblasticka leukémia.

Inou formou imunoterapie bunkami je TIL terapia (TIL — tumor infiltrating lymfocytes), pri ktorej sa T
bunky pacienta ziskavaju z nadoru. Prvym lie¢ivom schvdlenym FDA na pouZitie v onkologickej praxi je
lifileucel, indikaciou na jeho pouzitie je maligny melaném.

Pozitivne stanovisko FDA bolo zaloZené na vysledkoch klinickej Studie, v ktorej spomedzi 73 Ucastnikov
doslo ku parcidlnej alebo kompletnej regresii nddoru oviac ako 50% znich.
Okrem toho priblizne 40 % pacientov, ktori zareagovali na liecbu, nemalo Ziadnu progresiu ochorenia
anirok po jej podani. Do Studie boli zaradeni pacienti, u ktorych maligny melaném progredoval napriek
lie¢be inhibitorom PD-1/PD-L1 alebo inhibitorom BRAF. Liedivo bolo s dobrymi vysledkami testované
aj pri rezistentnych karcindmoch pluc, avsak terapeutickd odpoved bola niZsia ako v pripade maligneho
melanému.

V Specifickej aktivnej protinddorovej imunoterapie su rozpracované aj dalsSie postupy. Viroterapia je
liecba onkolyticky p&sobiacimi virusmi, pripadne virusmi s genetickou informdciou upravenou tak, aby
doslo k aktivacii imunitnych buniek, ktoré by potom eliminovali bunky nadorové. Na podobnom
principe sa vyvijaju lieCcebné moznosti, pri ktorych by pomocou virusu boli do gendmu nadorovej bunky
vpravené gény spustajlce apoptozu. Vsetky tieto liediva su viak vo vyvoiji.
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Génova terapia je tiez jednou zo slubnych moZnosti lieCby rakoviny. Latky génovej terapie sa testuju v
pokrocilych stadiach rakoviny, moznost pripojenia funkénych génov na nesprivne miesto preto nie je
taka riskantna ako v pripade pri génovej terapii inych ochoreni. Bude v3ak potrebné vynalozit eSte vela
usilia, kym sa bude méct rutinne pouzivat. Mohla by sa uplatnit aj pri zvySovani odolnosti normalnych
buniek vodi cytostatikdm a genetickej imunomodulacii, na zvysSenie antigenicity povrchu nadorovych
buniek alebo zndsobenie poctu génov zodpovednych za produkciu cytokinov, ktoré regulujd imunitnu
odpoved organizmu.

Talimogen laherparepvec (T-VEC) je prva onkolyticka virusova imunoterapia schvdlena na lokalnu
liecbu neresekovatelného metastazujuceho melanému. T-VEC je tvoreny geneticky upravenym
virusom herpes simplex typu 1 (HSV-1), do ktorého je vloZzeny fudsky gén GM-CSF. Lokalna tvorba GM-
CSF zvySuje ndbor a aktivaciu dendritickych buniek potrebnych na spustenie systémovej
protinddorovej odpovede. Gény HSV-1 kdédujlce faktor neurovirulencie su funkéne odstranené, ¢o
znacne redukuje patogenitu virusu (obr. 27).

Lokalny efekt:
- uvolneny GM-CSF vedie
ku apoptoze okolitych
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Obrazok 27: Mechanizmus ucinku T-VEC.

Podava sa ako priama intratumoralna injekcia, ktorej cielom je vyvolat lokdlnu a systémovu
imunologickd odpoved veducu k lyze nddorovych buniek. Po nej nasleduje uvolhenie antigénov
pochadzajucich z naddoru a naslednda aktivacia nddorovo Specifickych efektorovych T-buniek. Jeho
schvédlenie podnietilo zdujem o Studium jeho moZnej synergie s inymi imunoterapeutikami v
predklinickych modeloch, ako aj v klinickych podmienkach. Ukazalo sa, Ze subeiné intratumordlne
podanie T-VEC ma synergicky efekt s inhibitormi kontrolnych bodov imunitného systému.

Ucinnost T-VEC ako monoterapie aj v rdmci kombinovanej lie¢by pokrocilého maligneho melanému
potvrdilo niekolko studii fazy Ill. Testuje sa aj jeho efekt pri inych ochoreniach (nadory hlavy a krku,
prsnika, konecnika).

3.4. Inhibitory s malou molekulou

Promitotické signdly odovzdavaju bunkdam rozne latky, najma vsak rastové faktory svojimiinterakciami
s receptormi na povrchu bunky. Vnutri bunky je signadl odovzdavany kaskadou réznych aktivacnych
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reakcii az do bunkového jadra. Délezitymi rastovymi faktormi, ktoré podporuju rast a delenie
nadorovych buniek, su popri proangiogénnom VEGF najma epidermalny rastovy faktor (EGF, Epidermal
Growth Factor), transformujice rastové faktory (TGF-a a TGF-B, Transforming Growth Factor) a
inzulinu sa podobajlci rastovy faktor (IGF, Insulin-like Growth Factor). Ukdzalo sa, Ze na povrchu
niektorych nddorovych buniek je nadmerne zvysené mnoistvo receptorov pre tieto rastové faktory.

Po interakcii rastovych faktorov s receptormi musi byt signal k rastu a deleniu buniek odovzdany aZ do
bunkového jadra. To sprostredkovavaju proteiny spajané s receptormi. Pri interakcii s receptormi su
vo vnutri bunky tieto kindzy aktivované a za¢nd fosforylovat hydroxylové skupiny serinu, treoninu
alebo tyrozinu v réznych enzymoch. Pritom sa meni aktivita a niekedy aj funkcia fosforylovanych
enzymov, ktoré potom pbsobia na iné proteiny signalizacnej kaskady. Niektoré kindzy mozu byt aj
konstitutivne aktivne.

Fosforylacia hydroxylovej skupiny tyrozinu aktivuje kinazy, ktoré potom aktivuju dalSie enzymy
signalizacnej drahy. Fosforyldcia serinovych alebo treoninovych zvyskov niekedy aktivuje fosforylazy,
ktoré fosfatové skupiny odstiepuji a tym na tyrozine fosforylované kindzy uvadzaju spat do
neaktivneho stavu. Inhibitory proteinkindz alebo aktivatory fosforyldz blokuju prenos signdlu na
delenie od kinazy receptora do jadra bunky.

Aj ked' su kinazové inhibitory selektivnejSie ako klasické cytostatika, ani ony nie su bez vedlajsich
ucinkov a vykazuju v réznej miere organovu toxicitu. Daldou neprijemnostou je, Ze ich G€innost je silne
ovplyviiovana liekovymi interakciami. Pokial je to mozZné, nemali by byt inhibitory proteinkinaz
predpisované sucasne s inhibitormi proténovej pumpy, kortikosteroidmi, blokatormi kalciovych
kanalov, niektorymi antibiotikami a antimykotikami. Ide o peroralne lieciva, ktoré by nemali byt
zapijané grapefruitovou stavou. Velkym problémom je aj pomerne rychly vznik rezistencie nadorovych
buniek na TKI, sp6sobeny tym, Ze si bunky ¢asto nahradia zablokovanu drahu na prenos signdlov na
delenie inou signalizacnou dréhou.

3.4.1 Inhibitory tyrozinovych proteinkinaz (TKI)

TKI sa uvadzaju ako typicky priklad cielenej lie¢by. Uginkuju na nddorové bunky, v ktorych je kinazova
aktivita v d6ésledku mutacii zvysend. Ich ucéinky na normalne bunky su tak podstatne mensie ako u
Standardnych cytostatik. Inhibitory tyrozinovych proteinov mavaju koncovku =tinib, inhibitory
serinovych a treoninovych proteinov iba —nib, avsak podla koncovky v nazve nie je moiné vidy
inhibitory spolahlivo rozliSit. TKI sG vyvijané od 90. rokov minulého storodia a pre onkoldgiu
predstavuju rovnaky prelom, akym bolo svojho ¢asu zavedenie taxanov. Prvym TKI bol imatinib, ktory
bol vyvinuty na liecbu CML. Tu sposobuje presun génov medzi 9. a 22. chromozémom, pri ktorom dojde
k spojeniu génov abl a bcr kédujucich bielkoviny s tyrozinkindzovou resp. serin/ tyrozinkinazovou
aktivitou. Produktom je tyrozinkindza, ktord aj bez signdlu od rastového faktora trvale aktivuje
bielkoviny regulujdce bunkovy cyklus. Bunka so spojenymi génmi sa potom nekontrolovane deli.
Imatinib sa viaZe do vdzobného miesta kindzy pre ATP. Pritom inhibuje len tyrozinkindzu kédovanu abl-
bcr, aktivitu ostatnych neovplyviiuje. Tieto enzymy sa zucéastfiuju prenosu signalu od receptora aZ po
jadro, TKlI sa zvyknu rozdelovat na inhibitory enzymov spojenych s receptorom a na druht podskupinu
lieciv oznacovanu ako inhibitory vnutrobunkovych kinaz.

3.4.1.1. Inhibitory kinaz spojenych s receptorom

V niektorych nadorovych bunkach su nadmerne exprimované receptorov EGF (EGFR). Tieto bunky
dostavaju signdly na delenie buniek, aj ked produkovana koncentracia EGF je velmi nizka. Inhibitory
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EGFR blokuju rastové signaly, bez ktorych bunka prestane rast a odumrie (obr. 28). Inhibitory kinaz
(afatinib, dakomitinib, erlotinib, gefitinib, lapatinib, osimertinib) su registrované na pouzitie pri
niektorych druhoch rakoviny pltuc. EGFR je pritomny aj na niektorych bunkach normalnych tkaniv,
najma v kozi; preto méze byt liecba inhibitorom EGFR spojena s koznou toxicitou, v pripade VEGF su
rovnako typické a casté kardiovaskularne neziaduce ucinky, najma hypertenzia. V niektorych typoch
buniek rakoviny pluc je molekula EGFR ¢asto zmenend mutdciou génu. Jednak ide o "aktivacné"
mutdcie (delécia exdnu 19 substitucia v exdne 21 (L858R)), pri ktorych su inhibitory kindzy EGFR
ucinnejsie, a jednak o "rezistentnd" mutaciu znamu ako T790M, pri ktorej su niektoré inhibitory kinazy
neucinné.

afatinib, dakomitinib

ER24 HER3

T
= HER4
o~ £E
efitinib ukatinib
erlotinib

osimertinib
ikotinib 1‘

lapatinib
neratinib

!
mTOR @
1

Progresia bunkového cyklu a proliferacia

Obrazok 28: Jednotlivé typy HER receptorov a ich inhibitory.
e ErbB-1 (HER-1, EGFR)

Gefitinib Ucinne inhibuje mutovanu receptorovl tyrozinkindzu. PouZiva sa na lie¢cbu lokalne
pokrocilého alebo metastazujuceho nemalobunkového karcinédmu pluc s aktivaénymi mutaciami EGFR.
Erlotinib blokuje mutovanu i nemutovanu formu tyrozinkindza EGFR, avSak pri mutovanej je liecebny
efekt vyraznejsi. LieCivo sa pouzZiva pri metastatickom karcindme pankreasu v kombinacii
s gemcitabinom a nemalobunkovom karcinéme plic ako prvoliniova terapia alebo udrZiavacia lie¢ba
po predchadzajucej chemoterapii (lokadlne pokrocily alebo metastaticky karcindm pltc s aktivaénymi
mutdaciami EGFR). V novembri 2015 bol na liecbu pokrocilého karcindmu pluc rezistentného na
sucasnu liecbu schvaleny osimertinib, inhibitor EGFR tretej generacie, ktory interaguje s neziaducimi
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mutaciami EGFR vratane mutacie T790M, ale nie s jeho normalnou formou. lkotinib je prvy inhibitor
EGFR kinazy vyvijany v Cine, kde je aj schvaleny na pouzitie. Pdsobi podobne ako erlotinib a gefitinib.

e ErbB-2 (HER-2/neu)

Tukatinib je silny selektivny inhibitor tyrozinkindzy HER-2, ktory je schvaleny na pouzitie priliecbe HER-
2 pozitivneho, lokalne pokrocilého alebo metastatického karcindmu prsnika v kombindcii s
trastuzumabom a kapecitabinom.

e ErbB-1 (HER-1, EGFR) a ErbB-2 (HER-2/neu)

Lapatinib bol schvédleny na liecbu HER2-pozitivneho karcindmu prsnika v kombinacii s kapecitabinom,
trastuzumabom alebo inhibitorom aromatazy. Ide o dudlny inhibitor, ktorého cielovymi Struktdrami
su tyrozinkinazy spojené s dvoma typmi receptorov pre EGF: EGFR a ErbB-2 (HER-2/neu), ktory je
overexprimovany na bunkdch asi 30% karcinémov prsnika. Dal$i dudlny inhibitor, neratinib sa testoval
s dobrymi vysledkami pri lieCbe metastazujuceho karcindmu prsnika, ale komplikaciou jeho pouzivania
je, ze spOsobuje torpidnu hnacku.

e ErbB-1 (HER-1, EGFR), ErbB-2 (HER-2/neu), HER-3 a HER-4

Afatinib inhibuje mutantné kinazy suvisiace s EGFR, ktoré nie su ovplyvnené erlotinibom a gefitinibom.
Afatinib blokuje vsetky receptory HER (ErbB), ¢im uplne blokuje rast nadoru a vyvolava apoptézu. Je
indikovany pri NSCLC a testuje sa pri pokrocilom karcindme prsnika.

Dakomitinib inhibuje vSetky receptory rodiny HER a vykazuje aktivitu proti EGFR s aktivacnymi
mutaciami. Je schvaleny na lieCbu NSCLC s aktiva¢nou mutaciou EGFR v prvej linii monoterapie.

e VEGFRs

Medzi TKI pouZivané na anti-angiogénnu liecbu patria axitinib, kabozantinib, lenvatinib nintedanib,
pazopanib, regorafenib, sorafenib, sunitinib, tivozanib a vandetanib.

Sunitinib inhibuje kindzy spojené s viacerymi receptormi (VEGF, PDGF), ale aj vnutrobunkové signalne
proteiny (KIT, FLT-3, CSF-1R, RET), ¢im zabranuje bunkovému rastu aj angiogenéze. Je indikovany na
liecbu neresekovatelnych a/alebo metastazujucich gastrointestinalnych stromalnych nadorov (GIST,
nadorov traviaceho traktu vychadzajucich zo spojivového tkaniva) po zlyhani liecby imatinibom,
neresekovatelnych a/alebo metastazujucich nadorov oblic¢iek, a pokrocilych neuroendokrinnych
nadorov pankreasu.

Sorafenib inhibuje kindzy viacerych signalnych proteinov v nddorovych a/alebo cievnych endotelovych
bunkach (CRAF, BRAF, c-KIT, FLT-3, VEGFR, PGDFRB), ¢im priamo blokuje rast nadorovych buniek a
sucasne blokuje angiogenézu a lymfangiogenézu. Schvalené indikacie su nasledovné: hepatocelularny
karcindm pecene, karcindm obliciek a diferencovany karcindm Stitnej Zlazy pri rezistencii na liecbu
radiojodom.

Pazopanib inhibuje tyrozinkinazy vsetkych VEGFR, a tym zabranuje angiogenéze a lymfangiogenéze,
sucasne blokuje signalne proteiny PGDFR a c-KIT v nddorovych bunkach a inhibuje proliferaciu buniek.
PouZiva sa pri karcinédme obli¢iek ako prva linia alebo po cytokinoch a pri pokrocilych sarkdmoch
makkych tkaniv.

Predpoklada sa, Ze primarnym mechanizmom Ucinku axitinibu je inhibicia VEGFR 1-3, c-KIT a PDGFR,
¢o mu nasledne umoizniuje inhibovat neoangiogenézu. Jeho registrovand indikacia je na liecbu
karcinédmu obli¢iek po zlyhani liecby sunitinibom alebo cytokinmi. Ukazalo sa tiez, Ze sa viaZe (v inej

89



konformacii ako vazba na VEGF) na fuzny protein BCR-ABL, pricom Specificky inhibuje izoformu
mutdcie T315I, ktora je rezistentna voci liecivu.

Lenvatinib bol zac¢iatkom roka 2015 schvdleny na lie¢bu rakoviny Stitnej zlazy a v roku 2016 na liecbu
pokrocilého karcindmu oblicky, okrem toho sa pouZiva na liecbu hepatocelularneho karcindmu a
rakoviny endometria (v kombindcii s pembrolizumabom). Lenvatinib pdsobi ako inhibitor viacerych
kinaz. Inhibuje tri hlavné receptory VEGF VEGFR1, 2 a 3, ako aj receptory FGF (FGFR) 1, 2, 3 a 4, PDGF
receptor (PDGFR) alfa, c-Kit a protoonkogén RET.

Daldi inhibitor signalizacie VEGF, cediranib, zlyhal v skaskach pri rakovine pltic a metastatickom
karcindme creva, ale oCakava sa, Ze skusky kombindcie s olaparibom pri rakovine vajecnikov budu
Uspesne pokracovat. Telatinib inhibujuci kindzy receptorov VEGFR2, PDGFR a KIT sa o¢akava na lie¢bu
metastatickych nadorov Zaludka. Inhibitor kinaz receptorov VEGFR1-3 je tivozanib. Je indikovany na
liecbu metastatickych nadorov obliciek.

Kabozantinib sa pouziva na liecbu medularneho karcindmu Stitnej zlazy, karcindmu oblic¢iek a
hepatocelularneho karcindému. Je to mala molekula inhibitora tyrozinkinaz c-Met a VEGFR2 a inhibuje
aj RET. Je schvaleny na lie¢bu karcinému z oblickovych buniek (monoterapia v prvej linii pri strednom
az vysokom riziku, monoterapia po predchddzajucej antiangiogénnej liecbe, v kombinacii s
nivolumabom v prvej linii liecby pokrocilého ochorenia), hepatoceluldrneho karcinému (po
predchadzajucej liecbe sorafenibom) a meduldrneho karcinomu stitnej Zlazy.

Vandetanib inhibuje tyrozinkindzu VEGFR, ¢im zabranfuje angiogenéze, a tieZ inhibuje kindzy EGFR a
RET, ¢im blokuje rast nadoru a vyvoldva apoptézu. Jeho schvalenou indikaciou je pokrocily meduldrny
karcinom Stitnej Zlazy (neresekovatelny, lokdlne pokrocily alebo metastaticky, agresivny,
symptomaticky) s mutdciou RET.

Nintedanib inhibuje skupinu réznych receptorov na povrchu cievnych endotelovych buniek (VEGFR 1-
3, PGDFRa a B, FGFR 1-3), ¢im blokuje tvorbu novych ciev (angiogenézu) a vyvoldva zmeny v uz
existujucich cievach. To blokuje dalsi rast nadoru a zvysSuje Ucinnost si¢asne podavaného cytostatika.
Nintedanib inhibuje signaliza¢né proteiny nadorovych buniek (FLT-3, SCR, Lck). Podava sa v kombinacii
s docetaxelom pri adenokarcindéme pluc.

Okrem VEGFR blokuje regorafenib aj Raf kindzu a receptorovu kindzu pre neurotrofny faktor (indukuje
tvorbu neurdnovych podpornych buniek), bol prvykrat schvaleny na liecbu metastazujucich nadorov
Creva a konecnika a nedavno na liecbu GIST a nadorov pecene.

Ripretinib je dal3i multikindazovy inhibitor, ktory ma vo svojom mechanizme U¢inku zahrnuté proteiny
KIT, PGDFR, TIE-2, VEGFR a BRAF. Jeho inhibicia ma alostericky charakter a pouziva sa na liecbu
pokrocilych GIST. GIST tvori asi 0,1 — 3 % vSetkych nddorov GIT traktu a asi 5 % sarkémov makkych
Casti. Asi 10 — 30 % je vysoko malignych, ktoré metastazuju najcastejsie do pecene a na peritoneum.
Tieto nadory su rezistentné na konvencnu chemoterapiu aj radioterapiu. NajcastejSou histologickou
charakteristikou je nadexpresia c-kit proteinu (znameho zo starsej literatury ako antigén CD117) na
povrchu nadorovych buniek, ktory sa imunohistochemicky stanovuje. Je to protoonkogén,
v nadorovych bunkach sa nachadza jednak vo zvySenej miere alebo v mutovanej, konstitutivnej
aktivnej forme. V kontexte klinickej indikacie ripretinibu je preto najdélezitejSou zlozkou mechanizmu
ucinku inhibicia kindzy KIT receptora a tym signalnej transdukcie nadorovych buniek.

e Fms like tyrosine kinase 3 (FLT-3)
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FTL-3 (fms-related tyrosine kinase 3) je receptorova tyrozinkindza, ktora je exprimovand takmer
vyluéne v hematopoetickom systéme. Aktivatorom receptora je cytokin FIt3 ligand, Strukturalne
homoldgny s faktorom kmernovych buniek (SCF) a faktorom 1 stimulujucim kolénie (CSF-1). Po jeho
vazbe dochddza ku dimerizacii receptora, aktivacii jeho vnutornej tyrozinkindzovej aktivity a tiez k
iniciacii niekolkych signalnych transdukénych kaskad. Aktivacia FLT-3 sprostredkuje preZitie buniek,
bunkovu proliferdciu a diferencidciu hematopoetickych progenitorovych buniek. FLT-3 patri do
rovnakej skupiny receptorov ako je KIT alebo PDGFR. Naj¢astejSiou mutdaciou génu FLT-3 je internd
tandemovad duplikdcia (FLT-3'™), ktord je preukazovana u 20-30% pripadov akutnej myeloidnej
leukémie (AML), menej Casta je bodovd mutdcia v aktivacnej slucke druhej tyrozinkindzovej domény
(FLT-3™P) s vyskytom 5-8%. Mutdcie vedu k trvalej aktivécii kindzovej domény FLT-3 receptora a
naslednej poruche diferenciacie myeloidnych buniek aich leukemickej transformdcii. Nadmerna
aktivita FLT-3 sa tieZ podiela na vyvoji autoimunitnych ochoreni, ako je reumatoidna artritida.

Inhibicia FTL-3 je sucastou mechanizmu Gc¢inku viacerych kindzovych a multikinazovych inhibitorov
(sorafenib, kabozantinib, brigatinib). Selektivnejsi alebo signifikantnejsi inhibi¢ny efekt maju inhibitory
FTL-3 prvej (midostaurin) a druhej generacie (gilteritinib, krenolanib, a kvizartinib).

Midostaurin je polosynteticky derivat staurosporinu produkovaného Streptomyces staurosporeus. lde
o multikindzovy inhibitor, ktory je schvdleny na liecbu AML s mutaciou génu FLT-3 v kombindcii
s chemoterapiou. Je Uc¢inny na mutovand aj nemutovanu formu FTL-3. V klinickom hodnoteni
neprinasalo jeho samostatné podanie pre pacientov s AML benefit, zlepSuje prezivanie pacientov s
uvedenym ochorenim iba vtedy, ked' sa podava v kombindcii s klasickou chemoterapiou.

Gilteritinib je vysokoucinny inhibitor FLT-3 druhej generacie, efektivny aj pri mutovanych formam
enzymu. FDA a EMA schvdlili gilteritinib na monoterapiu u pacientov s relabujicou/refraktérnou
formou AML s potvrdenymi mutdciami FLT-3. Ku schvaleniu doslo na zaklade vysledkov Studie fazy llI
(ADMIRAL), ktord jednoznacne potvrdila, Ze vramene pacientov liecenych gilteritinibom doslo s
signifikantnému predizeniu celkového preZivania.

Kvizartinib ma ako inhibitor FLT-3 druhej generacie selektivnejsi efekt, ¢o znamen3, Ze ucinnejsi na
FLT-3™  ako inhibitory prvej generacie, ale nie je G&inny pri FLT-3™C pozitivhej AML.
FDA odporuéa kvizartinib na liecbu AML s FLT-3™ mutaciou. Studie preukazali vyznamné zlepsenie
celkového prezivania pacientov, ked sa liek pridal k chemoterapii, avsak velkost prinosu sa vsak zdala
byt podobna ako v pripade midostaurinu.

Krenolanib je Gcinny pri AML s FLT3'™ aj FLT3™P. M3 tieZ vyznamny inhibi¢ny G¢inok na PDGFRa/B.
Prvé studie ukazali slubny efekt lieCiva u novodiagnostikovanej aj predtym liecenej AML po pridani ku
Standardnej chemoterapii. Aktudlne prebieha rozsiahla Studia fazy lll, ktorej zimerom je porovnat
ucinok krenolanibu s midostaurinom. Liecivo zatial nie je schvalené na pouZitie.

e Neurotrofinova receptorova tyrozinkinaza (NTRK/TRK)

Neurotrofiny - NGF (nervovy rastovy faktor), BDNF (mozgovy neurotroficky faktor), neurotrofiny 3 a 4
su rastové faktory, ktoré sa podielaju na riadeni spravneho vyvoja centrdlneho a periférneho
nervového systému. Signalizdcia riadend TRK ma svoj vyznam aj v periférnych tkanivach. Receptory
(TRKA, TRKB a TRKC) pro tieto rastové faktory su spojené s tyrozinkinazovou aktivitou a st kédované
génmi NTRK1, NTRK2 a NTRK3, ktoré casto podliehaju mutdciam a tieto su onkogénne. Aj v pripade
NTRK ide najma o amplifikdciu génu alebo o vznik aktivaénej mutdcie, ktora vedie k trvalej aktivite
receptora TRK. Najc¢astejSim mechanizmom onkogénnej aktivacie TRK je fuzia génu NTRK.
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Larotrektinib je v monoterapii indikovany na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov so solidnymi
nadormi vykazujucimi fuzny gén NTRK, ktori maju lokalne pokrocilé a metastatické ochorenia alebo u
ktorych by chirurgické pre ktoré neexistuju uspokojivé moznosti liecby.

Entrektinib je v monoterapii indikovany na lieCbu dospelych a pediatrickych pacientov od 12 rokov so
solidnymi nadormi s faziou génu NTRK, ktori maju lokalne pokrocilé a metastazujlice ochorenia alebo
u ktorych chirurgicka resekcia méze vyustit do zavaznej morbidity.

3.4.1.2. Inhibitory vnutrobunkovych kinaz

Pocet kindz, ktoré sa uz stali ciefovymi Struktirami protirakovinovych liekov, je zatial priblizne 20 a
pribudaju dalsie.
e Abelson kinaza (BCR-ABL)

Mutovand BCR-ABL kinaza je produkt Philadelphia chromozému, ktorého pricinou je translokacia
medzi chromozédmami 9 a22. Skrateny chromozém 22 md gén bcr fazovany s génom abl
pochadzajucim z chromozému 9 (obr. 20). Abl gén kdduje tyrozinkinazu, ktora sa po fuzii s bcr stava
konstitutivne aktivnou, vedie k aktivacii signalnych drah, ktoré vedu k zvysenej proliferacii, prezitiu a
motilite nddorovych buniek. Translokdcia sa vyskytuje u viac ako 90% pacientov s chronickou
myeloidnou leukémiou (CML). Pritomnost filadelfského chromozému v rakovinovych bunkach sa
oznacuje ako Ph-pozitivita, o mbZze byt podmienkou pre pouZitie inhibitorov BCR-ABL: asciminib,
bosutinib, dasatinib, imatinib, nilotinib a ponatinib.

Prvou latkou a vébec prvym TKI zavedenym do klinickej praxe bol imatinib. Imatinib je derivat 2-
fenylaminopyrimidinu navrhnuty podla Struktdry vazobného miesta ATP proteinkindz. P&sobi
kompetitivnou inhibiciou ATP vazbového miesta BCR-ABL, ¢im zabranuje tyrozinkindzovej aktivite a
naslednej fosforylacii substratov zapojenych do signalizacie BCR-ABL. Imatinib sa viaze na kindzovu
doménu ABL v jej neaktivnej konformacii, a preto ju uzamyka v neaktivnom stave. Imatinib inhibuje
nielen ABL, ale aj PDGFR-a a B, receptor pre faktor kmernovych buniek (KIT) a ARG (gén pribuzny ABL)
tyrozinkinazy. Imatinib bol povodne schvaleny na liecbu leukémie, potom na liecbu GIST a v suc¢asnosti
je schvdleny celkovo na 6 indikacii. Nedavna Studia ukazala, Ze pacienti s chronickou myeloidnou
leukémiou lie€eni imatinibom, ktori dosiahli kompletnu remisiu ochorenia, sa doZivaju rovnakého veku
ako beZna populacia.

Dasatinib je dualny inhibitor, ktory okrem tyrozinkindzy kédovanej fuznym génom abl-bcr inhibuje aj
Scr kindzy. Jeho mechanizmus u€inku zahffia inhibiciu dalSich signalnych proteinov c-KIT, EPH, PGDF.
MobZe sa pouzivat na liecbu CML, AML a testuje sa pri lieCbe niektorych sarkdmov. Podmienkou jeho
pouZzitia je Ph pozitivita.

Bosutinib inhibuje BCR-ABL kindzu, ako aj Src kindzu, ktora je nadmerne exprimovana v bunkach
leukémie rezistentnych na imatinib. Bol preto schvéleny na lie¢bu pacientov s leukémiou, ktori prestali
reagovat na existujucu liecbu.

Nilotinib je indikovany pre pacientov s CML, u ktorych sa vyvinula rezistencia na imatinib. Rezistencia
na imatinib je komplexny jav. Existuje primdrna rezistencia alebo refraktérnost a sekunddrna
rezistencia (relaps), ktora vznika po predchadzajlcej lieCebnej odpovedi. Mechanizmy rezistencie su
rozne (obr. 29) a zahffiaju mutdcie v kindzovej doméne BCR-ABL (1), zvySenu expresiu proteinu BCR-
ABL po amplifikacii génu BCR-ABL (2), zvySenu expresiu MDR1 a zvySeny export imatinibu z buniek (3),
zvy$ené koncentracie AGP v plazme (4; AGP - al-kysly glykoprotein, ktory méze viazat imatinib
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v extraceluldrnom priestore), zvySenu expresia proteinov tepelného Soku stabilizujicich BCR-ABL (5) a
aktivaciu signdlnych drah nezavislych od BCR-ABL (6).

1. Mutdcia kindzovej domény

0

2. Amplifikacia a
overexpresia

4. Zvysena
extracelularna
sekvestracia

6. Aktivacia alternativnyc
signalnych drah

Akceleracia rastu
a predlZenie preZivania
leukemickych buniek

Obrazok 29: Mechanizmy vzniku sekunddrnej rezistencie na imatinib.

Ponatinib so Sirokym spektrom ucinku blokuje BCR-ABL kindzu a velkd skupinu dalSich signalnych
proteinov - RET, FLT-3, KIT, ako aj FGFR, PGDFR a VEGFR signalizaciu. Je indikovany u pacientov s AML
a CML, ktori su rezistentni na dasatinib a u ktorych nie je indikovany imatinib.

Asciminib je prvy silny alostericky inhibitor tyrozinkindzy BCR-ABL. Ostatné inhibitory, ktoré sa
pouzivaju pri lieCbe CML, sa viazu na kindzovi doménu, sutazia o vdzobné miesto pre ATP a blokuju
autofosforylaciu kinazy, co je kli¢ovy mechanizmus abnormalnej aktivacie signalnych drah. Rezistencia
na liecbu TKI sa zvyajne wvyvia v dobsledku mutacii v kindzovej doméne.
Asciminib je indikovany na liecbu dospelych pacientov s Ph+ CML v chronickej faze.

Z klinicky testovanych inhibitorov je tiez vhodné venovat pozornost bafetinibu, dudlnemu inhibitoru
blokujucemu BCR-ABL ako aj LYN kinazy ktora je zapojena do BCR-ABL signalizacie. Lie¢ivo ma statut
,orphan drug” na lie€bu rezistentnych leukémii, testuje sa aj pri nadoroch mozgu.

e Anaplasticka lymfémova kinaza (ALK)

Anaplasticka lymfomova kindza (ALK) bola pévodne identifikovand v konstitutivne aktivovanych
onkogénnych fuznych formach v anaplastickych velkobunkovych lymfémoch, v difuznych
velkobunkovych B-lymfémoch, systémovej histiocytéze, zapalovych myofibroblastickych nadoroch,
skvamdznych karcinédmoch paZerdka a nemalobunkovych karcindmoch plic. Nedavno bola opisana
amplifikacia gendmovej DNA a nadmerna expresia proteinu, ako aj aktivacné bodové mutacie ALK v
neuroblastdmoch. Okrem tychto nadorovych ochoreni, pri ktorych sa potvrdila pri¢innd udloha
aberantnej aktivity ALK, existuje viac nepriamych suvislosti, ktoré poukazuju na to, Ze aj normalny
receptor ALK v pInej dizke sa podiela na vzniku malignit — napr. glioblastému a karcinému prsnika. Pri
rakovine vsetky translokdcie zahffajuce ALK wvytvaraja fuzne proteiny s konstitutivhou

93



tyrozinkinazovou aktivitou, ktora vo vacsine pripadov vedie k aktivacii niekolkych nadvazujucich drah,
ktoré su spoloc¢né s inymi tyrozinkinazami. Typickym prikladom je vysoko aktivny fuzny protein EML4-
ALK (obr. 30), pritomny priblizne v 3 - 5 % pripadov rakoviny pluc.

Pritomnost fuzneho génu/proteinu sa oznacuje ako ALK-pozitivita a jej preukazanie je predpokladom
lieCby inhibitormi kindzy ALK, medzi ktoré patria alektinib, brigatinib, ceritinib, krizotinib alebo
lorlatinib.

6 13 20 CHROMOZOM 2

N ALk | A i

PIP2 AKT STAT3 MEK1/2
IP3 mTOR ERK1/2
v v
Proliferacia Rast nadorovych PreZivanie nddorovych
nadorovych buniek buniek buniek

Obrazok 30: Vznik konstitutivne aktivnej ALK kindzy a jej uloha v nadorovych bunkach.

Krizotinib inhibuje kindzy ALK, MET, ROS1 a tym blokuje signdlne drahy do bunkového jadra. Jeho
uéinnost a bezpecnost bola preukazana u pacientov s ALK-pozitivnym nemalobunkovym karcindmom
plac (NSCLC) v klinickych studiach fazy I-lll. Prvou schvalenou indikaciou bol lokdlne pokrocily alebo
metastaticky typ nadoru, u ktorého sa potvrdila pritomnost prestavby génu ALK, neskdr bol schvaleny
na lie¢bu prvej linie u dospelych pacientov s pokroCilym ALK-pozitivnym pozitivnym NSCLC. Median
preZivania v oboch pripadoch bol vyznamne vyssi u pacientov lieCenych krizotinibom ako u tych,
ktorym sa podavala klasicka chemoterapia.

Alektinib, selektivny peroralny inhibitor ALK, je vysoko ucinny proti nemutovanej aj mutovanej kinaze
ALK, vratane mutdcii spojenych s rezistenciou na krizotinib. Alektinib je indikovany v monoterapii u
dospelych pacientov s lokalne pokrocilym (Stadium I1IB) alebo metastatickym (Stadium IV) NSCLC, u
ktorych doslo k progresii pri lieCbe krizotinibom.

Ceritinib je selektivny inhibitor ALK 2. generdcie. Inhibuje aj receptor IGF 1, inzulinovy receptor a ROS1.
Je velmi Ucinny pri lieCbe pacientov s nadormi rezistentnymi na krizotinib, ktoré neobsahuju
sekundarne mutdcie ALK. Podava sa peroralne. Ceritinib predstavuje Gcinnu a dobre tolerovand liecbu
pacientov s ALK-pozitivnym adenokarcindmom pltc, ktora dava pacientom nadej na prediZenie Zivota
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aj po tom, ako sa pokrocily karcinédm pliuc vymkol kontrole, ktora sa dosiahla pri predchddzajucich
spbésoboch liecby.

Brigatinib blokuje ALK, onkogén ROS1 a receptor IGF 1. ROS1 je bunkovy receptorovy gén, ktory prijima
vonkajsie signaly a odovzdava ich bunke. Fiznou mutdciou sa vytvara konstitutivne aktivny protein. Je
indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s NSCLC a ALK pozitivitou, ktori boli predtym lie¢eni
krizotinibom.

Ensartinib predstavuje inhibitor ALK novej generdcie. Podla predbeZnych vysledkov Studie fazy llI
eXalt3 preukazal slubnd ucinnost v prvej linii lieCby pacientov s ALK-pozitivnym pokrocilym NSCLC.
Ensartinib tiez preukazal lepSiu Ucinnost na mozgové metastazy ako krizotinib.

Lorlatinib je inhibitor ALK/ROS1, ktory vykazuje aktivitu proti rezistentnym mutaciam, ktoré sa vyvinuli
po liec¢be starSimi inhibitormi ALK. Od roku 2018 ho FDA a od roku 2022 aj EMA schvalili pre pacientov
s ALK-pozitivnym NSCLC, ktorych ochorenie progredovalo po liecbe krizotinibom a aspon jednym
dalsim inhibitorom ALK, alebo pre pacientov, ktorych ochorenie progredovalo po lie¢be prvej linie
alektinibom alebo ceritinibom.

e Enzymy, ktoré su siéastou kaskady mitogénom aktivovanej proteinkindzy (MAPK)

Kaskady mitogénom aktivovanych proteinkinaz (MAPK) koordinovane reguluju Sirokd $kalu bunkovych
procesov, ako je proliferacia, diferenciacia, metabolizmus, motilita, prezivanie, apoptdza, a preto su
doleZité pre mnohé fyziologické procesy. U cicavcov existuju 3 hlavné skupiny MAPK: proteinkindzy
regulované extracelularnym signalom (ERK1/2), p38 MAP kinazy (izoformy a, B, v, 8) a c-Jun NH2-
terminalne kinazy (JNK1/2/3). Aberantna aktivacia ERK1/2 sa podiela na vzniku jednej tretiny vsetkych

.....

ludskych nadorovych ochoreni. Vacsina

\ , onkogénnych aktivit, ktoré vedu ku konstitutivnej
membrénovy receptor aktivacii signalizacie ERK1/2, sa vyskytuje pred

)QQO(XXXXXXXXX) aktivaciou ERK1/2, napr. nadmerna expresia

receptorovych tyrozinkindz, aktivacné mutacie

receptorovych tyrozinkindz, trvald autokrinnd

m alebo parakrinnd produkcia aktivacnych ligandov,
@ ako aj mutdcie Ras a mutacie B-Raf. Protoonkogén

! B-Raf (BRAF) koduje cytoplazmaticku
sl serin/treonin kindzu, ktorad zohrava klt¢ovu tlohu
/ ﬂ pri regulacii prenosu signalu ERK1/2. Aktivacna

Vemurafenib mutacia v kodéne 600 exénu 15 (V600E) génu
[ PI3K ] [ BRAF* Dabrafentb BRAF bola identifikovana u viacerych nadorovych
Encorafenib

ﬂ ﬂ ochoreni. Aktivitu proteinu B-Raf mozno blokovat

@ Binimetinib niektorymi  inhibitormi  proteinkindz  (napr.

ﬂ ﬂ Cobimetinib sorafenibom) a dabrafenib, enkorafenib alebo

vemurafenib mézu byt Ucinné pri Specifickej

mutdcii V600E (tieto lieky nie si ucinné, ak gén nie
\, ﬂ je mutovany).

Proliferacia a preZivanie buniek

Obrazok 31: ERK signalna draha a miesta zasahu inhibitorom BRAF a MEK.
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MEK prendsa signal BRAF aktivovany mutaciou V600E alebo RAF. Jej Specifické inhibitory binimetinib,
kobimetinib, selumetinib, trametinib m&Zzu zabranit prenosu signdlu na dalsiu molekulu (obr. 31).

Vemurafenib inhibuje aktivitu proteinu kédovaného mutovanym onkogénom BRAF, schvaleny
schvaleny v USA v roku 2011 a v Eurdpe v roku 2012 na lie¢bu pokrocilého melanému, ktory ma
pritomnud predmetnd mutdciu V60OE.

Dabrafenib je selektivny inhibitor mutovanych kindz BRAF. Poddva sa v rovnakej indikacii ako
vemurafenib, tj. na liecbu pokrocilych malignych melanémov. PretoZe mutacia BRAF V600E sa
vyskytuje priblizne u 1 - 2 % pacientov s adenokarcinémom pluc, dabrafenib bol testovany v studii
BRF113928 v prvej linii liecby metastatického NSCLC s mutdciou BRAF V600E. Dabrafenib spolu s
trametinibom (inhibitor nadmerne aktivovanej drahy MEK1 a MEK2, ktora je vysledkom onkogénnej
mutacie génu BRAF) preukdzal protinddorovu aktivitu a trvald odpoved u predtym neliecenych
pacientov. Dabrafenib sa testuje pri lieCbe histiocytdzy z Langerhansovych buniek u deti.

Enkorafenib je vysoko selektivny ATP-kompetitivny inhibitor BRAF. Enkorafenib bol schvaleny v
kombinacii s cetuximabom na lie€bu metastatického kolorektalneho karcindmu s mutaciou V600 génu
BRAF u pacientov po predchdadzajicej systémovej liecbe. Enkorafenib v kombindcii s MEK inhibitorom
binimetibom sa pouziva na lieCbu pokrocilého maligneho melanédmu s mutovanou BRAF.

Dal$i z MEK inhibitorov, kobimetinib sa na lie¢bu rovnakého ochorenia pouziva s vemurafenibom.

Selumetinib je ATP-nekompetitivny MEK1/2 inhibitor, ¢im timi aktivitu celej signalnej kaskady, blokuje
proliferaciu a prezivanie nadorovych buniek, v ktorych je aktivovana draha RAF-MEK-ERK. V EU bol
zatial podmienecne schvdleny len na lie¢bu symptomatickych, neoperovatelnych plexiformnych
neurofibromov u pediatrickych pacientov od 3 rokov s neurofibromatézou typu 1. Klinické skasky
zamerané na hodnotenie efektu vinych indikacidch (nadory vajecnikov, Stitnej Zfazy, maligny
melandm, nemalobunkovy karcindmu pltc) neboli Uspesné.

e Brutonova kinaza (BTK)

antigén

mTOR

prezwanle

transkripia
@ < m

Obrazok 32: Brutonova kinaza a jej ulohe v Zivotnom cykle B buniek.

96



BTK je proteinova kinaza, ktora je u ludi kédovana génom Btk. Patri ku nereceptorovym kindzam, ktoré
sa podielaju najma na signalizacii B-buniek. Je sic¢astou bunkovej signalnej kaskady receptora BCR (obr.
32). Klucovu ulohu ma pri vyzrievani B-lymfocytov z prekurzorovych buniek. Pokial je BTK nefunkénd
(pri mutacii génu Btk), nevznikaju zrelé B-lymfocyty a netvoria sa protilatky. V bunkach leukémii a
lymfémov z B-lymfocytov je zvySena aktivita signalnej drahy BCR-BTK potrebna na prezitie nadorovych
buniek. Pri inhibicii BTK akalabrutinibom, ibrutinibom alebo pirtobrutinibom nadorové bunky hynu.

Ibrutinib bol schvaleny na klinické pouzitie pred viac ako 10 rokmi. Jeho Uc¢inok na BTK je ireverzibilny,
pretoZe sa kovalentne viaZe na cystein blizko miesta pre vazbu ATP. LieCivo sa UspeSne pouZiva
predovsetkym pri lie¢be chronickej lymfocytarnej leukémie, CLL ako prva volba v monoterapii alebo
v kombindcii (s rituximabom, obinutuzumabom alebo venetoklaxom) a tieZ po zlyhani predchadzajlcej
lie¢by, kedy sa opat moze pouzit ako monoterapia alebo v kombinacii (rituximab alebo bendamusin).
Druhou schvalenou indikaciou je zriedkavy lymfom z plastovej zony. Okrem onkologickych indikacii sa
osvedcil na potlacenie reakcie graft versus host a to ako u dospelych, tak aj deti a adolescentov od 12
rokov.

Ibrutinib je v indikacii CLL vysokoucinnym liecivom. Napriek tomu ho niektori pacienti nemdzu uZivat
pre kontraindikacie, najma kardiovaskularne. U mnohych uspesne lie¢enych pacientov sa m6zu pocas
lie¢by objavit pridruzené ochorenia, ktoré vedu k jej preruseniu alebo az ukonceniu. Typicka je fibrilacia
predsieni. Hladaju sa teda molekuly, ktoré by mohli mat nizsi vyskyt neZiaducich Gcéinkov i menej
kontraindikacii pri zachovani protinddorového Géinku. Takym sa javia byt inhibitory BTK 2. generacie
akalabrutunib a pirtobrutinib.

Efektivitu a lepSiu zndsanlivost akalabrutinibu v porovnani ibrutinibom dokumentuju viaceré klinické
$tadie fazy Ill, ktoré demonstrovali u nepredlie¢enych pacientov s CLL prediZenie preZivania bez
progresie ochorenia pri liecbe akalabrutinibom oproti chemoterapii, ako aj u pacientov s relabujicou
alebo refraktérnou CLL.

Pirtobrutinib je prvy reverzibilne G¢inkujuci inhibitor BTK v EU schvéleny na pouZitie koncom roka
2023. Zatial je urCeny ako rezervné lieCivo pre pacientov s recidivou lymféomu z plastovej zény po
predchadzajucej liecbe inhibitorom BTK.

e Janus kinazy (JAK)

Janus kindzy sprostredkovdvaju signalizdciu cytokinov a niektorych hormdnov. Ovplyviuju
predovsetkym rast a funkciu leukocytov. Poslom ich aktivity je STAT protein (signal transducer and
activator of transcription pathway). Dysregulacia JAK/STAT je kauzalne spojend srozvojom najma
malignych a autoimunitnych ochoreni.

Schvdlenie ruxolitinibu, prvého peroralneho selektivneho inhibitora Janusovych kindz, JAK1 a JAK2,
znamenalo obrovsky posun v liecbe myelofibrozy. lde o myeloproliferativne ochorenie, ktoré
primarne charakterizuje fibréza kostnej drene, cytopénie, extrameduldrna hematopoéza a
dysregulacia JAK/ STAT. Jeho klinicka efektivita sa hodnotila v dvoch klinickych stidiach COMFORT — |
(v porovnani s placebom) alebo oproti najlepsie dostupnej liecbe (COMFORT - II). V oboch klinickych
$tudiach ruxolitinib zmiernil zataz pacienta priznakmi spojenymi s myelofibrézou a tym zlepsil kvalitu
Zivota. Patro¢né analyzy oboch $tudii potvrdili, Ze zlep$enia dosiahnuté na zaciatku Studie sa udrzali aj
v dlhodobej liecbe.
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Fedratinib je novy selektivny JAK2 inhibitor. V EU bol schvéleny na lie¢bu novodiagnostikovanej aj
predtym lieCenej myelofibrézy. Regulacné rozhodnutie bolo zaloZzené na vysledkoch studie 3. fazy
JAKARTA a studie 2. fazy JAKARTA2.

3.4.2. Inhibitory proteinov regulujucich bunkové delenie
3.4.2.1. Inhibitory cyklin-dependentnych kinaz (CDK)

V deliacich sa bunkach je bunkovy cyklus riadeny proteinmi cyklinmi, ktorych koncentrdcia v bunke sa
v roznych fazach cyklu meni. Cykliny aktivuju cyklin dependentné kinazy (CKD), ktoré potom aktivuju
dalsie proteiny. Existuje niekolko typov CKD a podobne aj cyklinov (obr. 33). Z deviatich znamych CKDs
sa pat podiela na regulécii bunkového cyklu. Mimoriadne déleZité si CKD2, CKD4 a CKD6. Kinaza CKD2
je aktivovana cyklinom E, ktory bunka syntetizuje na konci fazy G1. Aktivacia iniciuje fazu S, ked' sa
spolu s genetickym materialom syntetizuje cyklin A. Ten potom vytvori komplex s CKD2 zodpovedny za
priebeh fazy G2. Dal3ie CKDs sa podielaju na regulacii dal3ich faz bunkového cyklu.

CYKLIN C/CDK3
G FAZA CYKLIN D/CDK4/6
( pokojova')
G,
CYKLIN E/CDK2
CYKLIN B /CDK1 S
CYKLIN A /CDK1 CYKLIN A/CDK2

Obrazok 33: Uloha jednotlivych cyklinov v ramci bunkového cyklu.

Prvymi vyvinutymi inhibitormi CDK boli alvociklib a seliciklib, oba peroralne biologicky dostupné pan-
CDK inhibitory. Alvociklib, inhibuje CDK 1, 2, 4, 6, 7 a9, seleciklib CDK 1, 2, 5, 7 a 9. Prvé studie
preukazali ich aktivitu na hematologickych bunkovych linidch, ale nedostatoénu klinickd Ucinnost pri
chronickej lymfocytarnej leukémii. Okrem toho bolo v stludiach fazy Il opisané vysoké riziko toxicity,
najma Unava, hnacka a myelosupresia, poruchy funkcie pec¢ene a hypokaliémia. Pribuzny flavonoid
voruciklib je klinicky skdsany na liecbu pacientov s relabovanou alebo refraktérnou AML alebo B-
bunkovymi malignitami. Voruciklib je silnejsi inhibitor CDK9 ako inych CKD izoforiem, ¢o vedie k
inhibicii génu MCL-1. Tento gén kdéduje protein Mcl-1 (myeloid cell leukemia), ktory indukuje
diferenciaciu leukemickych buniek. Protein kédovany tymto génom patri do rodiny Bcl-2, skupiny anti-
apoptotickych proteinov. Predpokladd sa, Ze nadexpresia Mcl-1, ktora je désledkom liecby BCL-2
inhibitormi (v EU registrovany len venetoklax) vedie ku znizeniu terapeutickej odpovede. Inhibitor
CDK9 voruciklib samotny a v kombindcii s inhibitorom BCL-2 venetoklaxom preukazal rychlu
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a synergickd signifikantnu protileukemickd aktivitu. O¢akdva sa schvalenie ich pouzitia v skimanej
indikacii. Venetoklax, BCL-2 inhibitor, je zatial schvaleny na lieCbu CLL v kombinacii s obinutuzumabom
(anti-CD20) ako liecba prvej linie alebo v kombinacii s rituximabom ako liecba druhej volby a na liecbu
AML v kombindcii s klasickymi cytostatikami.

Na poutzitie v klinickej praxi boli schvalené tri molekuly reprezentujlice druhd generaciu inhibitorov
CKDs - abemaciklib, palbociklib a ribociklib. Vsetky tri su Specificky zamerané na CKD4 a CKD6.

Palbociklib bol najviac skimany v klinickych Stadiach a ako prvy ziskal zrychlené schvdlenie FDA na
pouzitie v kombindacii s endokrinnou lie¢bou na lieCbu pokrocilého ER+, HER2-negativneho karcindmu
prsnika u postmenopauzdlnych Zien. Tri Studie fazy | preukazali, Ze palbociklib je dobre tolerovany, v
jednej s$tudii sa demonstrovala aj jeho Ucinnost ako samostatnej latky. Najvyznamnejsie boli studie
PALOMA, ktoré hodnotili palbociklib a letrozol ako Uvodnu a sekundarnu lieébu pokrocilych ER+ a
HER2- karcindmov prsnika.

Abemaciklib bol skiimany v indikacii rakoviny prsnika a vysledky naznacili klinicka aktivitu v kombinacii
s fulvestrantom aj v monoterapii.

Ribociklib a endokrinnd terapia predstavuju liecbu prvej linie u postmenopauzalnych pacientiek s
pokrodilym ER+ a HER2- karcinémom prsnika. V klinickej stadii fazy Ib/Il sa testoval ribociklib v
kombinacii s alpelisibom, selektivnym perordlnym inhibitorom drahy PI3K-AKT-mTOR, a preukazany
synergicky u¢inok medzi inhibitormi CDK 4/6 a PI3K viedol ku klinickému schvaleniu tejto kombinacie
pri karcinédme prsnika.

3.4.2.2. Inhibitory dalSich enzymov regulujucich bunkovy cyklus

e  PI3K-AKT-mTOR

Ligand- rastovy faktor

bunkova
membrana

Dudlne mTOR/PI3K inhibitory

Proliferacia, apoptoza, chemorezistencia, angiogenéza

Obrazok 34: Organizacia kaskady PI3K-AKT-mTOR a sucasné moznosti jej ovplyvnenia.
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Fosfatidylinozitol-4,5-difosfat-3-kindzy, PI3K, su kltic¢ovou zloZkou bunkovej signalizacie (obr.34). PI3K
su ¢asto mutované, ¢o vedie k ich zvysSenej aktivite. PI3K su rozdelené do troch skupin na zaklade ich
Strukturnej charakteristiky a substratovej Specificity. PI3K triedy | syntetizuju 3-fosfoinozitidové lipidy,
ktoré priamo aktivuju signdlne transdukcéné drahy a su casto aktivované v malignych nadoroch.
Mutovand hyperaktivna izoforma triedy | sa nachadza v B-lymfocytoch na hematologickych
malignitach - leukémii a lymfémoch. Bunkové procesy, ako su rast, migracia buniek, funkcia primarnych
rias, metabolizmus glukdzy, prezivanie buniek a angiogenéza, si modulované PI3Ks triedy Il a lll.
Regulatorom bunkového cyklu je kinaza mTOR. Ovplyvriuje produkciu cyklinu D1, a tym aj aktivitu na
nom zavislych kindz CDK4 a CDK6. Jej uloha v regulacii bunkového delenia je vsak Sirsia, pretoze okrem
produkcie cyklinu D1 riadi aj prisun Zivin do buniek a kontroluje produkciu podjednotiek HIF-1a a HIF-
1B vyvolanu nedostatkom kyslika. Kindzu mTOR (the mammalian or mechanistic target of rapamycin)
tvoria dva odlisné typy multiproteinovych komplexov oznacovanych ako komplexy mTOR 1 a 2.
Vzhladom na mnoistvo onkogénnych drah a onkogénov alebo nadorovych supresorov spojenych so
signalizdciou mTOR sa odhaduje, ze funkcia mTORC1 je hyperaktivovana az v 70 % vsetkych ludskych
nadorov.

Medzi neselektivne inhibitory PI3Ks patria buparlisib, kopanlisib, pilaralisib, sonolisib, piktilisib a
dalsie. DoterajSie vykonané Studie sa nepovazuju za dostatocné na potvrdenie klinického pouzitia. Na
zhodnotenie ich t&innosti pri solidnych nadoroch su potrebné dalsie klinické skugania. Sirokd aktivita
inhibitorov pan-PI3K méze zvysit riziko neZiaducich Géinkov a toxicity.

Selektivnejsi inhibitor PI3Kd idelalisib je schvaleny FDA aj EMA na lieCbu chronickej lymfocytdrnej
leukémie, recidivujuceho folikularneho B-bunkového non-Hodgkinovho lymfému a recidivujiceho
lymfému z malych lymfocytov. V roku 2018 na zaklade vysledkov studii DUO a DYNAMO FDA schvdlila
aj duvelisib pre dospelych pacientov s relabujlcou alebo refraktérnou CLL alebo malym lymfocytovym
lymfémom po viac ako dvoch predchdadzajucich terapiach. Alpelisib je jediny z reprezentantov tejto
skupiny, ktory je povoleny aj v EU. EMA ho schvalila na lie¢bu pokrocilych alebo metastatickych
ER+/HER2- karcindmov prsnika s mutaciou génu PIK3CA v kombindcii s fulvestrantom.

V roku 2021 FDA schvdlila kopanlisib na liecbu dospelych pacientov s recidivou FL, a umbralisib na
lieCbu lymfému margindlnej zény a FL.

Inhibitory kindzy mTOR inhibuju delenie rakovinovych buniek a maju antiangiogénne vlastnosti.
Zvysuju ucinok inych liekov a rddioterapie a chrania zdravé kmenové bunky pocas radioterapie. Ich
nevyhodou je kardiotoxicita.

Prvym liekom z tejto skupiny bolo makrolidové antibiotikum rapamycin, neskoér premenované na
sirolimus. Hoci sa Uspesne testoval v protinadorovej liecbe, pouziva sa najma pri transplantaciach ako
imunosupresivum. V terapii rakoviny sa cCastejSie pouZivaju derivaty rapamycinu: everolimus,
schvaleny v roku 2011 na liecbu rakoviny pankreasu, a temsirolimus, ktory uz bol schvéleny v roku
2007 na liecbu pokrocilého karcindmu obliciek.

Temsirolimus je selektivny inhibitor mTOR, ktory sa v ramci svojho mechanizmu Gcinku viaZze na
intraceluldrny protein FKBP-12. Vzniknuty proteinovy/temsirolimovy komplex inhibuje mTOR, t. j.
inhibuje bunkové delenie, narusuje aj translaciu regulacnych proteinov bunkového cyklu a ma aj
antiangiogénne ucinky.

Temsirolimus je indikovany na liecbu prvej volby u pacientov s pokrocilym karcindmom z obli¢ckovych
buniek (RCC), ktori maju aspon tri zo Siestich prognosticky rizikovych faktorov a na liecbu dospelych
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pacientov s relabujicim a/alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek. Temsirolimus sa podava
intravendzne, metabolizuje sa prostrednictvom izoenzymu CYP3A4 na hlavny metabolit - sirolimus.
Inhibuje viaceré enzymy cytochrému P450. Temsirolimus aj sirolimus su substratmi glykoproteinu P.

Everolimus je tieZ selektivny inhibitor mTOR, ktory sa viaZe na intracelularny protein FKBP-12 a vytvara
komplex, ktory inhibuje aktivitu mTOR-1. In vitro, everolimus znizuje hladiny VEGF, ktoré sa podielaju
na angiogenéze v rakovinovych bunkach. Taktiez je vyznamnym inhibitorom rastu a proliferacie
nadorovych buniek, endotelovych buniek, fibroblastov, buniek hladkého svalstva ciev a znizZuje
glykolyzu v solidnych nadoroch. EMA schvalila everolimus na lie€bu progresivneho karcindmu prsnika
ER+, HER2/neu- (v kombinacii s exemestanom, u postmenopauzalnych Zien po recidive alebo progresii
po nesteroidnom inhibitore aromatazy), na lieCbu neresekovatelnych/metastazujucich, dobre alebo
stredne diferencovanych neuroendokrinnych nadorov pankreatického pévodu, na liecbu
neresekovatelnych/metastazujacich dobre diferencovanych nefunkénych neuroendokrinnych
nadorov GIT alebo pliucneho pévodu a na liecbu pacientov s pokrocilym karcindomom obliciek, ktorych
ochorenie progredovalo pri lieCbe alebo po liecbe cielenej na VEGF.

Dualne inhibitory PI3K/mTOR interaguju s vdzobnym miestom pre ATP na PI3K aj mTOR, ¢im znizuju
kindzovu aktivitu oboch enzymov a ovplyviuju aktivity drahy Ucinnejsie ako samotné inhibitory kindzy
mTOR. Dudlne inhibitory PI3K/mTOR daktolisib, apitolisib, gedatolisib, bimiralisib, paxalisib a voxtalisib
sa ukazali ako sfubné lieciva zatial' v pociato¢nom stadiu skusania.

ATP-kompetitivne inhibitory AKT (ipatasertib, uprosertib a kapivasertib) zatial' nie su schvdlené na
pouzitie v EU, ale klinické skusky fazy Ill viacerych z nich sa hodnotia alebo prebiehaju: ipatasertib plus
abiraterdn a prednizoldn bol testovany pri metastatickom kastracne rezistentnom karcindme prostaty,
avsak efekt nebol hodnoteny pozitivne, kapivasertib pri lokdlne pokrocilom alebo metastatickom
trojito negativnom karcindme prsnika a na zdklade vysledkom studie bol v 2023 schvaleny FDA na
pouzitie v tejto indikacii.

e Plk kinazy

Plk kinazy (Polo-like kindzy) su serinové/treoninové kinazy, ktoré nepriamo reguluju prechod z G2 fazy
bunkového cyklu do mitotickej fazy a jej priebeh. Inhibitorom Plk s aktivitou vo¢i inym kindzam, ako su
receptor PDGF (PDGFR), Abl, Flt-1, CDK1, Plk2 a Src, je rigosertib, ktory bol testovany v liecbe rakoviny
pankreasu (v kombindacii s gemcitabinom), ale vysledky nepotvrdili o¢akdvany ucinok, testuje sa v ramci
liecby CML.

e Aurora kinaza A (AURKA)

Dal$ou kinazou, ktora reguluje delenie buniek, je serinova/treoninova Aurora kindza A (AURKA), ktora
riadi oddelovanie centrozémov pocas delenia buniek. Inhibitorom AURKA je alisertib. FDA udelila
alisertibu oznacenie ,,orphan drug” na lie¢bu pacientov s SCLC v rozsiahlom Stadiu.

3.4.2.3. Inhibitory farnezyltransferazy

Délezitu ulohu pri reguldcii delenia buniek zohrdvaju tri protoonkogény ras. Ich transkripcné produkty,
ras proteiny, su malé enzymy, ktoré hydrolyzuja GTP. Funguju ako prepina¢e medzi aktivnym a
neaktivnym stavom regulacnych proteinov. Mutdcie v génoch ras vytvaraju onkogény, ktorych
transkriptom je protein, ktory uz nemoze GTP nemdze hydrolyzovat. Signalizacna kaskada tak zostava
trvalo zapnutd. Aktivdcia ras proteinov viak prebieha odlisne, dochddza k nej pripojenim nenasyteného
alifatického retazca v reakcii, ktoru katalyzuje enzym farnezyltransferaza. Jej inhibitormi su tipifarnib
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a lonafarnib. Hoci boli skisané vo viacerych onkologickych indikacidch a vysledky hodnotené ako
pozitivne, na klinické poutzitie schvélené nie su. V EU je schvéleny lonafarnib iba na lie¢bu progerického
syndromu (Hutchinson-Gilfordov syndrém).

3.4.2.4. Inhibitory hedgehog signdlnej kaskady

Lipoproteiny kddované Hedgehog (Hh) génmi su za fyziologickych okolnosti zodpovedné za
diferencidciu tkaniv v rasticom embryu stavovcov a bezstavovcov. PGsobia tak, Ze sa viaZzu na receptor
spojeny s G-proteinom nazyvany Patched (Ptch), ktory blokuje iny transmembranovy protein nazyvany
Smoothened (Smo). Naviazanim agonistu na Ptch sa Smo odblokuje a mdze iniciovat biochemické
reakcie signalnej drahy Hedgehog v bunke (obr. 34). Signaly prenasané do bunkového jadra potom
urcuju, ktoré gény maju sa maju transkribovat, a tak riadit vyvoj embrya. Signalizacia Hh ma vsak velky
vyznam aj v dospelom organizme, kde riadi proliferaciu kmenovych buniek v réznych tkanivach. Méze
ist o normalne procesy v tele, ako je aktivacia vlasovych korienkov, ale aj o transformaciu kmenovych
buniek na nadorové bunky. Mutacie veduce k strate funkénosti Ptch alebo k trvalej aktivacii Smo sa
mdzu podielat na vzniku réznych nadorov, najma bazalidmu.

vismodegib
sonidegib

@ cytoplazma
Obrazok 35:
@ Hedgehog

signalna draha
a ucinok Smo
blokatorov.

Jadro

Inhibitormi Hedgehog signdlnej kaskady su vismodegib, sonidegib, glasdegib, taladegib a saridegib.
Svoj ucinok realizuju blokovanim funkcie Smo proteinu. Prvym schvdlenym liekom v tejto skupine bol
vismodegib, ktory sa v USA a EU pouZiva na lie¢bu metastazujiceho alebo recidivujiceho bazaliému,
ktory nemozno chirurgicky odstranit. Vzhladom na svoj osobitny mechanizmus ucinku vismodegib
bohuzial p&sobil embryoletdlne a teratogénne na modeli gravidnych potkanov. Preto je pouZitie
vismodegibu pocas tehotenstva absolutne kontraindikované.

Sonidegib, dalsi zinhibitorov Smo proteinu, bol schvaleny na liecbu bazalidmu s podobnymi
parametrami ako v pripade vismodegibu.

NajnovSou molekulou z tejto skupiny je glasdegib. Liecivo v kombindcii s nizkou davkou cytarabinu je
v EU aj v USA schvalené na liecbu novodiagnostikovanej AML u dospelych vo veku = 75 rokov, ktori nie
su kandidatmi na Standardnd indukéni chemoterapiu. Viacero novych inhibitorov (saridegib
a taladegib) sa aktivne klinicky skusa.
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3.4.2.5. Inhibitory telomerazy

Postupné skracovanie telomér - Specifickych Struktur na
e koncoch chromozémov, ku ktorému dochadza pocas

Teloméra

Struktdru, su poskladané do tzv.

Obrézok 36: Struktura telomér.
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Obrazok 37: Fyziologicka uloha telomerdzy a prirodzené skracovanie telomér.

delenia buniek - zohrava délezitu dlohu pri regulacii dizky
Zivota normalnych diferencovanych buniek. Maju Specificku

G-kvadruplexov
stabilizovanych proteinom shelterinom (obr. 36).

V embryonalnych bunkach, ale aj v ,nesmrtelnych”
rakovinovych bunkach sa strata dizky telomér pocas delenia
buniek kompenzuje opatovnym pripdjanim nukleotidov,
ktoré katalyzuje enzym telomeraza (obr. 37).

Telomeraza je ribonukleoproteinovy komplex, ktory obsahuje katalyticky enzym a RNA. RNA je
predlohou pre syntézu telomerickych nukleotidovych sekvencii. V normalnych bunkdch dospelého
tkaniva telomerdza uz nie je aktivna, ale jej aktivita bola preukdzand az v 86 % nadorovych buniek.
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Miera tejto aktivacie pri niektorych malignitach koreluje s agresivitou malignity — ¢o bolo zistené
predovsetkym pri nddoroch pllic, prsnika, ¢reva a melanémov. Podmienkou plnohodnotnej aktivacie
telomerdz je rozvldknenie G-kvadruplexu aobnaZenie vazbového miesta pre enzym. Inhibitory
telomerazy teda mézu pbdsobit priamo na enzym alebo stabilizuji G-kvadruplexy.

Najperspektivnejsimi (najdalej v ramci klinického testovania) lieCivami zo skupiny inhibitorov
telomerazy sa javi byt imetelstat. Je to oligonukleotidovy analdg s priamym inhibi¢énym efektom na
enzym, ktory bol schvaleny na lekarske pouzitie v USA iba v juni 2024, konkrétne na liecbu MDS
s tazkou anémiou. Schvélenie je zalozené na vysledkoch stadie fazy Il IMerge, ktorej cielom bolo
posudenie prinosu lie¢iva na nevyhnutnu frekvenciu poddvania transfuzie pacientov s MDS. Nejde
zatial teda o schvalenie lie¢iva v onkologickej indikacii, avSak pocetné klinické Studie prebiehajd.

Za zmienku este stoji kvarfloxin, fluorovany chinoldn schopny stabilizovat G-kvadruplexy, ktory bol
uspesne testovany v ramci fazy Il u neuroendokrinnych tumorov a malignych lymfémoch. Z dévodu
jeho vysokej vazby na albumin neboli iniciované klinické skusky fazy Ill.

3.4.2.6. Induktory apoptozy
Klacovymi efektormi apoptdzy si enzymy kaspazy. Signaly spustajlice apoptdzu prichadzaja:
¢ z intraceluldrnych senzorov, ktoré deteguju vnutorny stav bunky;

¢ vonkajSou cestou, kde ligand aktivuje receptor smrti, napr. prostrednictvom ligandov TNF a TRAIL,
ktoré sa viaZzu na prislusné receptory.

Apoptosis-inducing ligand 2 (Apo2L)/tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand (TRAIL)
patri do rodiny cytokinov, ktoré selektivne indukujui apoptdzu v nddorovych bunkach. Apo2L/TRAIL sa
viazu Specificky na 4 r6zne povrchové receptory, z nich iba dva su schopné prenasat apoptoticky
signal:TRAIL-R1 a TRAIL-R2. Aktivacia tychto receptorov vedie prostrednictvom adaptorového
proteinu FADD (Fas associated death domain) k aktivacii kaspaz 8 a 10 a apoptdze (obr. 38). Stimuldcia
tejto drahy moze zvySovat protinddorovu Géinnost chemoterapie a cielenej lieCby. Hoci vyskum v tejto
oblasti sa uskutocfuje uz 20 rokov a do klinického testovania aj do fazy Ill sa dostalo viacero lie¢iv
(TRAIL-R1 mAb mapatumumab, TRAIL-R2 mAb konatumumab, lexatumumab, tigatuzumab,
drozitumab, TRAIL-R1/2 agonista dulanermin), ich pouZitie v klinickej praxi nie je schvalené.

Aktivacia kaspaz 8 a 10 sa mdze uskutocnit aj prostrednictvom signalu z mitochondrii, ktorym je
protein SMAC. Tato molekula zaroven Ucinkuje ako antagonista viacerych inhibitorov apoptotickych
proteinov (IAP). Protinddorovy efekt je mozné dosiahnut napodobenim efektu SMAC (SMAC-mimetik3,
tiez IAP-inhibitory). Birinapant bol prvym lie¢ivom, ktoré dosiahlo fazu Il klinickych skisok, prvou
indikdaciou, v ktorej bol testovany bola AML a MDS. Xevinapant ziskal od FDA oznacenie prelomove;j
liecby na zaklade vysledkov studie fazy Il, v rdmci ktorej sa po podani lie€iva vyznamne zlepsilo celkové
preZivanie pacientov s lokalne pokrocilym skvamoceluldrnym karcinédmom hlavy a krku.

Nadorové bunky unikaju apoptdze dvoma mechanizmami:

e nadprodukciou antiapoptotickych proteinov;

e znizenou tvorbou molekul vyvolavajicich apoptézu (napr. p53).
Typickym prikladom nadprodukcie antiapoptotickych proteinov je mutacia génu BCL-2. Bcl-2 je
skupina strukturalne pribuznych proteinov, ktoré sa podielaju na regulacii apoptdzy, niektoré ako
inhibitory a iné ako aktivatory tohto procesu. Bcl-2, prvy objaveny €len, je antagonistom apoptdzy.
P6évodne sa objavil v podobe onkogénu umiestneného na translokacii t(14, 18) charakteristickej pre FL
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a kratko nato sa ukazalo, ze predlzuje Zivotnost B lymfocytov, v ktorych bol exprimovany. Pri uvedenej
mutacii dochadza k signifikantnej nadexpresii Bcl-2. Inhibitorom proteinu je venetoklax (pozri aj
kapitolu 3.4.2.1.), ktory bol schvaleny na pouZitie v USA a EU.
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indukujicich apoptozu
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___________Jll proteiny Venetoklax

Prok 53za 8 1
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Antiapoptotické Bel-2

l p53 I
1 proteiny

Aktivovana Pimitespib
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¥
mm- Apaf-1 .
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Obrazok 38: Mechanizmy apoptdzy a induktory apoptdzy ako protinadorové lieciva.

Antiapoptoticky efekt maju aj proteiny tepelného Soku (heat-shock proteins, Hsp). Ich Glohou v bunke
je regulacia skladania novosyntetizovanych proteinov, ako aj korekcia nespravne zloZzenych proteinov.
Hsp90 zohrdva klucova dlohu pri ochrane nadmerne exprimovanych a mutovanych proteinov pred
nespravnym skladanim a v pripade potreby indukuje ich degradaciu, ¢im vyrazne prispieva ku
preZivaniu a proliferacii nddorovych buniek.

Prvé inhibitory Hsp90 boli benzochindnové antibiotika (geldenamycin, tanespimycin a alvespimycin),
ktoré neuspeli uz v skorych fazach klinickych skdsok, pretoze boli nestabilné a toxické. Rezorcinové
derivaty (ganetesbib, onalespib, luminesbib) mali lepsiu farmakokinetiku a akceptovatelnu toxicitu,
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napriek tomu, Ze dosiahli fazu Il, dalej sa neposunuli. Vylepsené vlastnosti ma peroralny pimitespib,
ktory preukazal ako monoterapia aj v kombinacii s nivolumabom slfubné vysledky pri liecbe
recidivujuceho GIST. V jani 2022 ziskal pimitespib prvé schvalenie na pouzitie v tejto indikacii
v Japonsku. Pimitespib sa za¢al aktudlne testovat na lie¢bu solidnych nadorov v EU a USA.

Gamitrinib je inhibitorom mitochondridlneho Hsp90, ktory obsahuju len nddorové bunky. Molekula
lieCiva sa sklada z dvoch réznych vzajomne sa ovplyviiujucich ¢asti. Okrem casti inhibujdcej Hsp90
obsahuje aj ¢ast interagujicu s mitochondriou, ktora je viazana prostrednictvom spojovacieho retazca.
Pri interakcii gamitrinibou a mitochondridlneho hsp90 dochadza k strate mitochondridlneho
membranového potencidlu rakovinovych buniek, ¢o vedie k zmene permeability membrdn a
bunkovym procesom, ktoré v koneénom dosledku indukuju apoptézu. KedZe mitochondrie
normalnych buniek neobsahuju Hsp90, liecba by mal byt velmi selektivna. Klinicka studia fazy I, ktora
bola iniciovand v roku 2021, je momentalne kvéli obmedzenej dodavke lieCiva pozastavena.

Pred nastupom apoptdzy sa nadorova bunka médze branit zniZenou tvorbu molekul, ktoré apoptdzu
iniciuju. Typickym prikladom je protein p53, kédovany génom TP53, ktory sa nachadza na kratkom
ramienku chromozému 17 (17p13.1). Protein p53 je transkripény faktor, ktory moze aktivovat expresiu
viacerych cielovych génov a zohrava klucovu ulohu pri reguldcii bunkového cyklu, apoptézy a
gendmovej stability. Vysokd frekvencia mutacii TP53 v nadoroch zneho robi atraktivny terc
onkologického vyskumu. Protein p53 funguje prevaine ako transkripcny faktor a jeho funkcia v
rozhodujlcej miere zavisi od jeho jadrovej lokalizacie, ktora je do urcitej miery regulovand jadrovymi
transportnymi mechanizmami, ako je napriklad exportin 1 (XPO1). Selinexor, perorainy reverzibilny
a selektivny inhibitor XPO1, je nové liecivo, ktoré sa oznacuje aj ako prvy reprezentant skupiny SINE
(selective inhibitors of nuclear export). V sti¢asnosti je schvaleny na pouzitie v EU ako aj USA na
kombinovanu liecbu MM.

S mutdciami p53 sa zvykne spdjat aj horsi klinicky priebeh nadorového ochorenia a progndza pacienta.
Typickym prikladom je AML s mutaciou TP53, pri ktorej sa tvori nefunkény protein. Eprenetapopt je
organickd zla¢enina s malou molekulovou hmotnostou, ktord preukézala schopnost reaktivovat
mutovany aj inaktivovany proteinu p53 - obnovenim jeho konformacie sa obnovi fyziologicka funkcia.
V predklinickom hodnoteni eprenetapopt preukdzal protinadorovy uc¢inok pri viacerych typoch
nadorovych buniek, vratane AML. Jeho ucinok bol synergicky s klasickymi protinadorovymi latkami,
ako aj s cielenou liecbou a inhibitormi kontrolnych bodov. Klinické hodnotenie ucinku eprenetapoptu
s venetoklaxom a azacitidinom u pacientov s AML a mutaciou TP53 v ramci fazy I/1l dosiahlo primarny
cielovy ukazovatel Ucinnosti, ktorym bola kompletna remisia. Eprenetapopt ziskal od FDA oznacenie
prelomovej terapie a od EMA a FDA oznacenie ,,orphan drug” pre AML a MDS.

3.4.3. Lieciva zasahujuce do mechanizmu oprav nukleovych kyselin
3.4.3.1. Inhibitory poly(adenozindifosforib6zo)polymerazy (PARP)

DNA je neustdle poskodzovana mutaciami v tele. Na zabezpecenie integrity gendmu a prezitia bunky
ma tato k dispozicii niekolko doplnkovych opravnych mechanizmov. Ak je poSkodené jedno vldkno,
DNA sa opravi pomocou poly(adenozindifosforibosyl)polymerazy (PARP) vystrihnutim nespravnej
bazy. Ak PARP je inhibovana, nahromadia sa jednovlaknové zlomy DNA, c¢o vedie k dvojvldaknovym
zlomom pocas replikacie. Tie za normalnych okolnosti pomahaju opravovat produkty expresie
nadorovych supresorovych génov BRCA1a, ktory sa nachadza na 17. chromozéme a BRCA2 na 13.
chromozdme. Ked' su vSak tieto tumor supresorové gény poskodené mutdaciou - ako je to v pripade
nadorov prsnika, vaje¢nikov a niektorych dalSich - pri inhibicii PARP dochadza k nenapravitelnému
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poskodeniu DNA, ¢o spusta procesy bunkovej smrti (obr. 39). Mutacie v tychto génoch su zodpovedné
za 5-15 % vsetkych pripadov rakoviny prsnika.

Inhibitory PARP olaparib, fuzuloparib, iniparib, niraparib, pamiparib, rukaparib, veliparib alebo
talazoparib vyvolavaju ,syntetickud letalitu” - selektivne zabijaju rakovinové bunky s poSkodenymi
génmi BRCAla BRCA.

Repardcia DNA a PARP inhibitory su skupinou

Zitie bunk . s , . ,
pre =29 protinddorovych liekov, ktoré

sutazia s nikotinamidom (NAD+)

poskodenie jedného dvojvidknové o katalytiCky aktivne miesto
vliknaDNA  pagp-INHIBiTOR ~ PoSkodenie DNA molekul PARP.
<_3PARP aktivne BRCA1, 2
s i V sucasnosti su k dispozicii Styri
ILm =, I P Y

inhibitory PARP schvalené na

MUTACIA BRCA e L, ,
\ liecbu  karcinémov  prsnika,

vajecnikov, prostaty a pankreasu
s dokdzanou mutaciou BRCA1/2,

Poikodenie DNA Olaparib, niraparib, rUkaparib a
vedice ku rozpadu
bunky talazoparib.

Obrazok 39: Uloha PARP a BRCA pri replikacii DNA a mechanizmus Géinku inhibitorov PARP.

Vzhladom na relativne nizku frekvenciu BRCA1/2 mutdcii to obmedzuje ich pouZitelnost na 10 - 15 %
nadorov prsnika a vajecnikov, 4 - 7 % nddorov pankreasu a 1,5 % karcindmov prostaty.

Olaparib ma najsirsie klinické pouZitie. Je schvaleny na lieCbu metastatického karcinému pankreasu s
mutdciou BRCA ako udrziavacia lie¢ba, na liecbu HER2-negativneho karcindmu prsnika ako adjuvantna
monoterapia alebo v kombinacii s hormondlnou liecbou alebo ako monoterapia lokalne
pokrocilého/metastatického nadoru, pokro€ilého karcinému vajeénikov a vajickovodov a na lie¢bu
karcindmu prostaty po zlyhani alebo necitlivosti na hormondlnu ablaénu lie¢bu.

Na liecbu karcinomu vajecnikov a vajickovodov su schvalené rukaparib a niraparib, pricom druhou
indikaciou na poutzitie rukaparibu je tieZ metastaticky kastra¢ne rezistentny karcinédm prostaty.

Iniparib po sfubnych vysledkoch v klinickych skdskach fazy Il zlyhal v skuskach fazy Ill, pretoze
neprediZil ani preZivanie pacientiek, ani ¢as do progresie metastatického karcindmu prsnika. Pokraduju
vsak skusky v pripade nemalobunkového karcindmu pltc. Hoci bol veliparib Uspesne testovany (faza
II) pri metastatickom karcindme pliuc v kombinacii s temozolomidom, pocet liecenych pacientov nie je
dostatocny na schvalenie v danej indikacii.

Pamiparib a fuzuloparib boli testované len v Cine, kde st schvalené, pricom fuzuloparib bol aj v Cine
vyvinity.
3.4.3.2. Inhibitory proteazémov

Proteazdmy su bunkové Struktury, ktoré zohravaju délezitli ulohu pri recykldcii proteinov v bunke.
Véacsina proteinov v bunkach sa pravidelne nahradza novymi, a to aj v bunkach, ktoré sa uz nedelia.
Priemerna Zivotnost bunkovych proteinov je niekolko dni, ale niektoré maju biologicky poléas len
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niekolko desiatok min, iné niekolko tyzdriov. Okrem bielkovin, ktoré splnili svoju funkciu a pre bunku
uz nie su uzito¢né alebo dokonca Ziaduce, sa telo musi zbavit aj poskodenych alebo cudzich bielkovin.

Proteazémy slizia na likvidaciu nepotrebnych, poskodenych alebo cudzich bielkovin (obr. 40).
Proteazdmy su bunkové Struktlry obsahujice niekolko proteolytickych enzymov, ktoré postupne
rozkladaju bielkoviny na peptidy, ktoré potom aminopeptidaza Stiepi na aminokyseliny. Tie potom
bunka vyuZiva na tvorbu novych proteinov. V kaZdej bunke vysSich organizmov je az 30 000
proteazémov, ktoré sa podielaju na recykldcii bielkovin. Proteazdmy maju velky vyznam pre likvidaciu
proteinkindz, ktoré uz splnili svoju ulohu pri bunkovej signalizacii a kontrole procesov bunkového
delenia. Proteazémy pritom funguju ako biologické hodiny., ktoré urcuju ¢asovy priebeh koncentracie
délezitych enzymov. Tym sa vlastne riadia rozne fazy bunkového cyklu. Aby proteazémy vedeli, ¢o maju
Stiepit, nepotrebny alebo poskodeny protein musi byt oznaceny. Oznadenie sa uskuto¢fiuje naviazanim
niekolkych molekul polypeptidu ubikvitinu ubikvitinligdzou.

BORTEZOMIB
IXAZOMIB
KARFILZOMIB

PROTEAZOM

peptidy
;o A

A v
AMINOPEPTIDAZA ‘-/-:'AD A

<At
4

TOSEDOSTAT
A v 4 - Zastavenie bunkového eyklu, reparicia DNA
A 4& p53 - Rozbehnutie bunkového cyklu po oprave DNA
4 A D - Apoptéza
bb - Eliminacia bunky

Obrazok 40: Funkcia proteazdomov, eliminacia bielkovin a moznosti farmakologického zadsahu do
mechanizmov oprav nukleovych kyselin v nddorovych bunkach.

Niektoré latky mézu selektivne inhibovat ubikvitinaciu alebo konecénu aktivitu proteazému bez toho,
aby interagovali s inymi bunkovymi Struktdrami. Inhibicia zastavi recyklaciu proteinov, a tym aj
bunkové delenie a vnasa do bunky chaos, ktory moze viest k bunkovej smrti, apoptdze. To sa vyuziva
pri liecbe Specifickymi inhibitormi proteazémov, zktorych na klinické pouzitie su schvalené
bortezomib, ixazomib a karfilzomib.

Bortezomib bol prvym inhibitorom proteazémov, ktory sa dostal do liecby MM. DélezZité boli klinické
Studie fazy Il SUMMIT a CREST, v ktorych sa overila G¢innost monoterapie bortezomibom u pacientov
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s relabovanym alebo refraktérnym MM. Pozorovala sa neobvykld rychlost nastupu terapeutického
Ucinku. NajdolezitejSou Studiou u pacientov s relapsom ochorenia bola randomizovana klinicka studia
fazy lll APEX, v ktorej sa porovnaval bortezomib s dexametazénom. Bortezomib sa testoval u pacientov
s MM v kombindcii s viacerymi lieCivami vratane dexametazéonu a prednizédnu, melfalanu,
doxorubicinu, vinkristinu, talidomidu a inych. Kombinované reZimy preukazali podstatne vyssiu mieru
lieCebnej odpovede v porovnani s monoterapiou bortezomibom, vratane vysokej miery kompletnych
remisii. Jeho podavanie je CastejSie sprevddzané prejavmi klinicky nevyraznej hematologickej toxicity,
najcastejSie vo forme zniZenia poctu krvnych dostiCiek. NajzavaznejSou toxicitou je periférna
neuropatia, ktora sa vyskytuje az v 60 % pripadov; pri jej vyskyte je potrebné vcasné zniZenie davky
bortezomibu.

Bortezomib sa poddva injekéne; dalsi inhibitor proteazému, ixazomib citrat, tiez schvaleny na liecbu
MM (v kombinacii s lenalidomidom a dexametazénom), sa mdze podavat perorélne. Ide o proliecivo,
ktoré sa v organizme meni na aktivny ixazomib.

Karfilzomib je Strukturdlne odlisny, druhogeneracny silny inhibitor proteazémov, ktory sa podava
parenterdlne. Na zaklade viacerych klinickych $tudii ho mozZno definovat ako Gcéinnu liecbu MM s
vyhodnym profilom vedlajsich ucinkov, ktory sa vyznacuje nizkym vyskytom periférnej neuropatie a
potencialnym pouzitim pri inych ochoreniach, ako je Waldenstromova makroglobulinémia,
amyloiddza a autoimunitné ochorenia. V pripade MM je karfilzomib vitanym doplnkom kombinovanej
liecby a pb6sobi synergicky s alkylatormi, kortikosteroidmi a imunomodulaénymi lie¢ivami talidomidom
a lenalidomidom.

Klinicky skdsané, zatial neschvalené su dalSie perordlne inhibitory delanzomib a oprozomib ako aj
prirodny inhibitor proteazdému marizomib (salinosporamid A), ktory produkuju baktérie Salinispora
tropica pochadzajuce z morskych sedimentov.

Pri recyklacii proteinov sa peptidy produkované proteazomom musia dalej Stiepit aminopeptidazou
na aminokyseliny. Ak sa tomu zabrani inhibiciou aminopeptidazy (obr. 40), nddorova bunka nemusi byt
dostatoCne zasobena pre biosyntézu novych proteinov. Inhibitory aminopeptiddzy su preto
potencialne protirakovinové lieky, rovnako ako inhibitory proteazémov. Z nich jeden, tosedostat, sa
testoval, avSak skusky nepriniesli pozitivhe vysledky. Jednou zo Specifickych ubikvitinligdz, ktoré
oznacuju proteiny potrebné na likvidaciu v proteazéme, je protein MDM2, ktorého substratom je
nadorovy supresor p53. Vazbou ubikvitinu signalizuje jeho degradaciu v proteazéme. V nadorovych
bunkdch je koncentracia MDM2 vyrazne zvySend. Zabranenie interakcii medzi MDM2 a
p53 tak mobzZe  skratit preZivanie nadorovej bunky a vyvolat jej apoptdzu.
Latky, ktoré mozu blokovat interakciu MDM2 s p53 su nutliny, ktoré su len v podiatocnom stadiu
testovania.

3.4.4. Moinosti zasahu do epigenetickych zmien regulujticich expresiu génov

Na expresiu génov maju vyrazny vplyv epigenetické zmeny. Tieto zmeny nemenia vlastni DNA, teda
poradie nukleotidov, ale menia jej dostupnost pre enzymy, ktoré sa podielaju na transkripcii.
Epigenetické zmeny zasahuju DNA alebo histony. Na trovni DNA ovplyviiuje transkripciu metylacia
cytozinu. Ak je metylovany vacsi pocet cytozinovych zvyskov v DNA, transkripcia génu je narusena.
U¢innymi inhibitormi metyldcie DNA sU 5-azacytidin a jeho derivat decitabin, ktoré patria medzi
antimetabolity (obr. 41). U¢innymi priamymi inhibitormi DNA metyltrasferaz (DNMT) su niektoré
starsie lie€iva, napr. hydralazin a disulfiram.
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3.4.4.1. Inhibitory histéndeacetylaz

Histény su zakladnym stavebnym prvkom nukleozémov, ktoré sua tvoria chromatin. Pri replikacii
podliehaju réznym chemickym modifikaciam, ktoré umozniuju replikaciou DNA. Acetylacia histonov
vedie ku volne viazanej dvojzavitnici DNA, ktora moze byt nasledne vyuzita na transkripciu a tvorbu
MRNA. Proces acetylacie histonov riadia dva enzymy: histdn acetyltransferazy (HAT) a histon
deacetylazy (HDAC).

HDAC je metaloprotein, ktory pre svoju plna aktivitu potrebuje Zn. Preto ho inhibuju chelata¢né Zn-
viazuce latky. Pri niektorych ndadorovych ochoreniach, najma hematologickych, je aktivita HDAC v
nadorovych bunkach vyrazne zvysena. Inhibitory HDAC (obr. 41) mézu spomalit aZ zastavit rast
nadorov, a tak sa mdzu vyuzit v protinddorovej liecbe. Podavaju sa najmé v kombindcii s inymi
protinadorovymi liekmi, ktorych Gcinok zosilfuju. V ludskom organizme bolo doteraz identifikovanych
18 enzymov HDAC, ktoré su rozdelené do Styroch tried na zdklade ich homolégie s kvasinkovymi
proteinmi.

Inhibitory histon deacetylazy | | Inhibitory Liec¢iva schopné demetylacie DNA
. ; histon metyltransfera
vorinostat, belinostat, ety i Analdgy cytozinu Priame inhibitory DNMT
romidepsin, tucidinostat inhibitory EZH2 (tazemetostat) S-azacytidin hydralazin
a panobinostat inhibitory DOT1L (pinometostat) decitabin

( T, ‘
-inhibicia syntézy DNA vl \CQ

Primarny efekt
Hiy
. Guanm
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B

Uzatvoreny chromatin

- traskripéne inaktivny Cylosm

Otvoreny chromatin
- traskripéne aktivny

Sekundarny efekt
- instabilita gendmu

- spolu s p53 - indukcia
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Obrazok 41: Enzymy podielajlce sa na epigenetickych zmenach DNA a mozZnosti ich farmakologického
ovplyvnenia v ramci lieCby nddorovych ochoreni.

Doteraz bolo celosvetovo schvalenych pat latok s potvrdenym mechanizmom Ucinku
sprostredkovanym HDAC na liecbu rbéznych onkologickych indikdcii: vorinostat, belinostat,
romidepsin, tucidinostat a panobinostat, pricom vEU je dostupny na huménne pouzitie iba
panobinostat.

Klinicky najuspesnejSimi indikaciami inhibitorovn HDAC su zatial hematologické neoplazie,
reprezentované T-bunkovymi lymfémami a MM.

Prvym klinicky uspesnym inhibitorom HDAC bol derivat kyseliny hydroxdamovej vorinostat. Ide o
peroralne dostupny pan-HDAC inhibitor, ktory FDA schvalila v roku 2006 na liecbu kozného T-
bunkového lymfomu. V experimentalnych podmienkach bol jeho uUcinok rozsiahlejsi, u hlodavcov
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vorinostat inhibuje rast nddorov na modeloch rakoviny prostaty , leukémie , rakoviny prsnika, gliomu
a rakoviny plic len s malou alebo Ziadnou sprievodnou toxicitou.

Dalgimi schvalenymi latkami z triedy hydroxamatov su belinostat, intravenézny pan-HDAC inhibitor ,
ktory FDA schvalila na liecbu periférneho T-bunkového lymfému v roku 2014, a panobinostat, dalsi
perordlne ucinny inhibitor pan-HDAC, ktory FDA (2015) a EMA (2015) schvalili na liecbu MM.
Panobinostat v kombindcii s bortezomibom a dexametazénom je indikovany na liecbu dospelych
pacientov s relabovanym a/alebo refraktérnym MM.

Tucidinostat je peroralne tcinnou latkou $pecifickou pre HDAC triedy 1 a 2. Cinsky narodny trad pre
zdravotnicke vyrobky ho schvalil v roku 2014 na poutZitie pri periférnom T bunkovom lymfédme a v roku
2019 na pouzitie u postmenopauzalnych pacientiek s pokrocilym karcindmom prsnika v kombindcii
s exemestanom. Tato molekula vak nie je schvalend ani v EU ani v USA. Okrem Ciny sa este pouziva
v Japonsku. Romidepsin, produkt podnej baktérie Chromobacterium violaceum, intravendzny cyklicky
depsipeptid, je tiez Specificky pre HDAC triedy 1 a 2 a bol schvdleny FDA v roku 2009 pre koiny T
bunkovy lymfém a v roku 2011 na liecbu periférneho T bunkového lymfomu.

Vrbéznych fazach vyvoja ahodnotenia su aj dalsie molekuly, zktorych zatial fazu Il dosiahli
abexinostat, pracinostat a selektivny inhibitor HDAC1 tacedinalin.

Metyldciu aminoskupin v histdnoch katalyzuje lyzin-N-metyltransferaza EZH2, ktord je enzymovou
podjednotkou komplexu PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2) zodpovedného za supresiu génov.
Nadmernd expresia génu pre EZH2 sa zistila pri r6znych typoch zhubnych nadorov, napr. pri rakovine
prsnika, prostaty, melandmu a mocového mechura a jeho mutdcie pri ochoreniach nervového
systému. Tazemetostat je prvy FDA schvaleny peroralny inhibitor EZH2 na liecbu pacientov s FL a
epiteloidnym sarkémom. Pri FL sa ¢asto vyskytuje mutantna forma EZH2 ako vysledok interakcie génu
pre enzym s onkogénom. To vsak ucinnost tazemetostatu neovplyviiuje, nakolko lieéivo je schopné
inhibovat wild-type aj mutovanu formu EZH2. Aminonukleozidovy derivat pinometostat, ktory
inhibuje dalSiu metyltransferazu, enzym DOTIL (Disruptor of Telomeric Silencing 1-Like), sa testuje pri
liecbe agresivnej AML.
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