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Bioterapie patii dosud k nejméné€ poznanym oblastem z celé-
ho spektra moZnosti protinddorové 1é¢by. Nékdy je spojova-
na s extrémy nekritického o¢ekdvéni, jindy s nadmérnou apri-
orni skepsi. Spojuje ¢asto oblasti problémové dosti vzdilené
(neoangiogeneze, imunologie, inhibice kindz, inhibice telo-
merdzy, genovd terapie). Obecné 1ze fici, Ze zahrnuje vSech-
ny terapeutické pokusy o bioregula¢ni a negenotoxické ovliv-
néni nadorového ristu. OdliSuje se tak od standardni
genotoxické chemoterapie cytostatiky nebo radioterapie.
V praxi v§ak neni hranice mnohdy nikterak ostra a stile vice
jde spiSe o kombinace tradi¢nich a novych forem protinado-
rové 1écby.

Ve dnech 10.-13. zafi 3003 se v Mnichové konala kaZdoro¢ni
mezindrodni konference Biotherapy of Cancer : From Disea-
se to Targeted Treatment. V samotném nazvu konference je
obsaZen dalsi aspekt onkologické bioterapie, a to snaha o cile-
ny zasah naddorovych bunék a vysokou specificitu protinaddo-
rového u¢inku. Shrnuji zavéry i atmosféru tfidenniho jednéni,
nakterém se ucastnili specialisté jak z Evropy, tak v hojné mife
iz USA aKanady, a to pfesto, Ze v fijnu 2003 se na stejné téma
seSel kongres v Bethesdé v Marylandu.

Po minulych dvou desetiletich, v nichZ pfevaZoval entuzias-
mus, a mnohdy i mechanistické aZ naivni chdpani n€kterych
terapeuticky vyuZitelnych bioregula¢nich mechanismd, je sou-
Casné obdobi provazeno spise kritickou analyzou divoda sta-
le nizké Gcinnosti této 1éCby.

Inhibice nadorové neoangiogeneze se ukazala podstatné slo-
Zit€j$im ukolem neZ uvadély silné medializované vysledky
experimentalnich praci v devadesatych letech. V klinickych
studiich antiangiogenni preparaty v monoterapie neuspély,
mirnd zlepSeni byla zaznamenéna pouze v kombinaci se stan-
dardni chemoterapii. Vice pozornosti je v§ak vénovéano i anti-
angiogennimu pisobeni samotnych standardnich cytostatik,
nebot je zfejmé, Ze kromé naddorovych bunék ovliviiuji také
proliferaci endotelii v nddoru. Testuje se hypotéza, zda jista
uspéSnost rezima s vy$$i ddvkovou densitou, jak ji zndme tie-
ba u taxand, neni zplisobena pravé interakci s angiogenezou
a blokddou proliferace endotelii. ReZimy uZivajici niz§ich
davek v kratkych pravidelnych intervalech jsou oznacovany
jako ,,metronomické divkovani* cytotoxickych preparatt
s ucinky vice cytostatickymi, avSak trvalej$imi neZ jsou mnoh-
dy ptechodné ucinky cytotoxické.

Velmi atraktivnimi latkami, av§ak dosud firemné testovanymi
aukryvanymi, jsou jiZ nékolik let combretastatiny, které v cilo-
vé oblasti piisobi rychly kolaps kapilarni sit€ a tedy akutni ische-
mii nddorového loZiska. K jedném z testovanych pro tento bio-
logicky nezvykly tucinek patiii prepardt CA4-P. Rizika plynou
predev§im z dosud nejisté specificity akutniho antiangiogen-
niho Gc¢inku na niddor ve srovnéni se zdravymi tkanémi.
Celkové je vSak ziejmé, Ze moZnosti antiangiogenni 1écby
byly v minulém desetileti, také vlivem neimérné medializo-
vanych oc¢ekdvani, precenény. Lécba niddorti, zaméfend na

jejich kapilarni cévni zdsobeni, bude mit patrné jen margi-
nalni dopad. O¢ekavany uspéch nezaznamenala ani protilat-
ka proti vaskularnimu rastovému faktoru bevacizumab (anti-
VEFG, Avastin), kterd zatim prokdzala jen maly pfinos jen
v 1é¢bé kolorektdlniho karcinomu, a to v kombinaci s che-
moterapii reZimem FOLFOX.

Skepse nartista také viic¢i moZnostem inhibitorta telomerazy
v monoterapii, ackoli prvni klinické studie s t€émito preparaty
maji byt zahdjeny aZ v roce 2004. Je ziejmé, Ze slabinou tizce
specifické cilené 1éCby je predevsim heterogenita nidorovych
populaci v misté i v ¢ase. Kombinace se standardni nespeci-
fickou cytotoxickou 1é€bou bude v nejbliZsi budoucnosti sta-
le nezbytna.

V oblasti vyzkumu protinadorovych vakein se rovnéz hovo-
fi o ztraté dosavadnich paradigmat, na nichZ specificka aktiv-
ni imunoterapie budovala. Byly nalezeny vhodné cilové anti-
geny abyly vypracovény u¢inné strategie vakcinacnich reZima.
Klinicky vyznamné odpovédi vSak stile nepfesahuji magic-
kych 10 %. Vyjimkou je pouze vakcinace proti hepatitidé B,
kde je vSak prevence chronické B hepatitidy jako prekancero-
zy hepatoceluldrniho karcinomu aZ sekundirnim ucinkem
i cilem. Primarné protinddorova vakcinace dosud vyznamné
uspéchy nezaznamenala a pozornost se obraci k individualité
imunitniho ladéni kazdého nemocného, kostimula¢nim fakto-
rim a divodiim nedcinnosti pausilniho postupu.

Stava se zfejmym, Ze soucdsti UspéSné vakcinace bude muset
byt predev§im blokada supresorickych faktord, které fyzio-
logicky brani imunitni reakci vii¢i nadoru, respektive odho-
jovaci protinddorové reakci. Dilezitym faktorem je sice
expanze cytotoxickych bunék a dosaZeni jejich potiebné kon-
centrace v cilové tkani, avSak ani tento poZadavek nemusi byt
bez odblokovéni supresorickych mechanismi dostatecny.
Tento potentni mechanismus suprese transplantacni reakce,
ktera by v onkologii provedlarevoluci v 1éCbé, neni stale pres-
né rozpozndn. Samotnd vakcinace, imunizace vici rozpozna-
nému cilovému antigenu, dokonce ani ispé$nd expanze lym-
focytil infiltrujicich nador (7TIL), pro navozeni efektivni
imunitni odpovédi stile nestaci. Existuje jeSte ,,cosi*, co spou-
$ti efektivni imunitni reakci. Toto ,,cosi“ neni v pfipadé zhoub-
ného nadoru pouhym antigenem, neni zatim pfesné rozpo-
zndno ani pojmenovano, natoZpak regulovatelné. Nékteti
dokonce upozoriiuji, Ze eventudlni protinddorova imunitni
reakce musi byt nutn€ spojena také se znaimkami autoimuni-
ty v relevantnich tkénich ¢i organech, Ze tedy neni protina-
dorové imunity bez autoimunity.

V duchu teorie Polly Matzingerové a Ephraima Fuchse, zdu-
raztiujici v rozvoji efektivni imunitni reakce vii¢i nadoru nut-
nost nové kategorie signélu, ,,signdlu nebezpeci* (danger
model), se objevuji zpravy o vakciniach smérovanych vuci hsp
(heat shock proteins). Cilovym antigenem jsou zde proteiny
spojené s ohroZenim buiiky, reprezentujici zaroveiii onen ,,sig-
ndl nebezpeci*. Vakcinace hsp je provddéna bez adjuvans,
nebot Asp jsou podle vySe uvedeného modelu pokladéany za
potentni adjuvans samy o sobé&. Klinické aplikace vakcin zalo-
Zenych na hsp jako cilovych strukturdch jsou v soucasné dobé
zkouSeny u prfipadf jaternich metastdz kolorektilniho karci-
nomu.

Je ovSem obecnym problémem ovéfovani ucinnosti aktivni
specifické imunoterapie, Ze se pfizpisobuje koncepci 1éko-
vych studii a snaZi se hledat uc¢innost nejprve v pokrocilych
stadiich nadort, kde je nesporné nadéje na efektivni reakci
mizivd. Tento paradox zkoumdni protinidorové imunity
v pozdnich fazich nemoci, kdy imunita evidentné selhdavé a cel-
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kovéa néloZ nadorovych bunék ptfesahuje kapacitu efektord,
nebyl dosud v paradigmatech klinického zkouSeni 1€kt pre-
konan. Jsou uvadény predevsim etické diivody, ackoli etika
ovérovani novych poznatkil vedend logikou biologie je patr-
né jind a bliZ§i redlnym potiebam.

preparatd do 1é¢by nddorti. Ani zde vSak nejsou mechanismy
pusobeni fadné rozpoznany. Protilatky uZivané v 1ébé bud
I) maji vztah k signalni transdukci (trastuzumab, cetuximab,
rituximab, bevacizumab, epretuzumab) nebo

IT) pouze véaZou cilovy antigen bez evidentniho vlivu na regu-
lace bunéc¢nych funkci (CAMPATH-I1H, edrecolomab) .
Toto rdmcové rozdéleni v§ak nemusi odpovidat skute¢nému
prevaZzujicimu mechanismu ucinnosti protilatky. Imunitni
mechanimus u¢inku mé byt reprezentovan predev§im ADCC
(antibody-dependent cell cytotoxicity) €ili vazbou makrofagi
nebo NK bunék na Fc fragment navazané protilatky, ktera tak
navozuje kontakt nddorové buiiky s protinddorovym efekto-
rem. Findlnim cytotoxickym mechanismem je pak fagocyto-
za (makrofdgy) nebo pfima granzymem B zprostfedkovana
cytolyza (NK buriky). Existuji tudiZ i pokusy riznymi zpiiso-
by zvysit vazebna mista Fc fragmentu, aby ADCC reakce byla
mohutnéj§i. Pravdépodobnou limitaci je ovSem pocet efekto-
ra v solidni nddorové tkéni, zatimco potencidl ADCC v adju-
vantn{ situaci pro vazbu na mens§i mnoZzstvi cirkulujicich nddo-
rovych bunék by mohl byt podstatné vyssi. V klinické studii
u kolorektdlniho karcinomu v$ak adjuvantné podavany edre-
colomab (anti-CO17-1A) selhal jak v monoterapii, tak v kom-
binaci se standardnim adjuvantnim cytostatickym reZimem.
Zda se, Ze predpoklad protinddorového tucinku terapeutickych
monoklondlnich protilatek zaloZeny na ADCC je zatim vice
spekulativni nez datové podloZeny (,,more philosophical than
data driven ).

Ovsem ani u protilatek spojovanych vice s blokddou trans-
dukce signilu vazbou na specificky receptor neni situace tak
jednoznalna jak by se z teoretickych predstav zdalo. V piipa-
dé anti-HER?2 protilatky trastuzumab (Herceptin) je sice indi-
kace podani preparitu pevné vazana na prikaz HER2/neu
receptoru. I zde jsou vSak riizn€ kombinovény nalezy protei-
nové exprese (imunohistochemicky) a genové amplifikace
(FISH). Korelace jsou sice dobré, avSak nikoli absolutni, a exi-
stuje podskupina diskrepantnich nalezl jak z hlediska DNA
vs. protein, tak z hlediska receptor vs. a¢innost 1é¢by. Navic
jsou pii terapii trastuzumabem pozorovéany také vyznamné
aktivace T lymfocytd a neni dosud jisté jaké jsou proporce
ucinkl vazané na blokddou signélni cesty HER2 — AKT a imu-
nitné zprostfedkovaného mechanismu ADCC. Je potéSitelné,
Ze trastuzumab jiZ vstoupil také do klinického hodnoceni
v adjuvantnim podadni v monoterapii v trialu HERA. Podobné
i hodnoceni humanizované rekombinantni anti-HER?2 proti-
latky pertuzumab (rhuMAb 2C4), jez brani pfedevsim hetero-
dimerizaci HER2 receptoru, miZe pomoci bliZe poznat mecha-
nismus pusobeni anti-HER?2 terapie, ktera je efektivni jen asi
u ¢tvrtiny nemocnych s karcinomem prsu.

Jeste rozpornéjsi je vSak 1écba zaloZena na blokadé tyrosinki-
nazové aktivity EFG receptoru. K dispozici jsou jak protilat-
ky, tak nizkomolekularni blokétory tohoto dosti ubikvitarni-
ho receptoru. Ackoli mechanismus i diisledky blokady EGFR
jsou detailn€ popsany, prekvapive se nedaii prokazat korelaci
exprese receptoru s ucinnosti anti-EGFR prepardtt. To zaro-
veii nabourdvd jedno ze zdkladnich dogmat prediktivni onko-
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logie, Ze efekt cilené 1é¢by je pfimo zavisly na pfitomnosti cilo-
vé struktury. Studie zabyvajici se densitou a heterogenitou
exprese cilovych struktur, at jiZz jde o HER2/neu, EGFR
ijinych, ve vztahu k vysledku terapie jsou v§ak pomérné€ vzac-
né ve srovnani s informa¢nim boomem, ktery obvykle prova-
zi prodej preparatil a popis jejich klinickych ucinkd. Divodem
mohou byt i rozpaky ze skutecnosti, Ze dosud pln€ nerozumi-
me diskrepancim mezi mutaci ¢i amplifikaci genu, jeho tran-
skripci, proteinovou expresi, posttranslacni modifikaci a i¢in-
nosti blokatoru jeho funkce.

Kromé ocekavané nové Klasifikace nadori na zikladé geno-
vych map a transkrip¢nich profilti bude stéle nezbytnéjsi také
korelace s nilezy v proteomu. Pjde také o sampling issue Cili
otazky metodiky volby, sbéru a uchovavéni vzorkd nadoro-
vych tkéni, které by synchronni studie genomu i proteomu
umoZziiovaly Sifeji a v redlnych klinickych sestavéch.

I v bioterapii naddorl, podobné jako v celé medicing, tedy zaci-
nd platit, Ze po inicidlni f4zi simplifikaci a pfekotnych zavéri,
slibujicich pfevratné 1é¢ebné tspéchy novymi preparaty, se
dostavuje etapa realismu, navratu k detailnéjSimu poznéni
i pfesnéjsi diagnostice, a k individualizovanym indikacim spi-
Se neZ predstavé o masové tspésnosti novych preparata.





