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Biologické Iéky jsou novou skupinou protinddorovych I6k(i. Ve srovndni
s klasickymi cytostatiky maji jiny profil toxicity a mechanismus Ucinku,
a proto se s vyhodou pouZivaji v moderni multimoddini a kombinované
onkologické terapii. V souCasnosti je pro karcinom prsu registrovdn
trastuzumab (Herceptin) pro adjuvantni a paliativni terapii, a bevacizumab
(Avastin) pro paliativni I6&bu. Pridani téchto k(i k chemoterapii a jejich
podavani v dlouhodobé udrZovaci 16Cbé vyznamné zvySuje procento

klinickych odpoveédi, prodluzuje ¢as do progrese a v nékterych pripadech
bylo prokdzano zlepSeni celkového pfeZivani pacientek.

BIOLOGICKA LECBA

V poslednich desetiletich dochdzi diky rychlému pokroku v oblasti
experimentdini onkologie k charakterizaci molekuldrnich mechanism,
které jsou ddileZité pro prezivani a mnoZeni nddorovych bunék. Na zékladé
téchto vyzkum(i byly vyvinuty nové Iky, které cilené ovliviiuji specifickou

cilovou molekulu, nejcastéji protein, a tim
selektivné nici nddorové buriky. Prototypem
biologické I&Cby u karcinomu prsu je lécha
blokdtory hormondlnich mechanism, jako
jsou antiestrogeny (napr. tamoxifen, ful- ;
vestrant) nebo inhibitory aromatazy (napf. ..-'j'
anastrozol, letrozol, exemestan). V uzsim
smyslu slova se ndzvem biologickd lécba oznaCuji I€ky, kieré maji za cil
specificky ovlivnit signdini drahy cytokinovych receptorli nebo jiné
molekuly, které jsou k preZivani a proliferaci nddorovych bunék nezbytné.
Biologickd terapie ma ve srovndni s klasickymi cytostatiky odlisny
profil toxicity, a proto je vyhodné tyto skupiny 16ki spolu kombinovat,
pficemZ dochazi k aditivnimu a nékdy i synergistickému efektu.
Biologicka terapie se v I6Cb& nadoru prsu v dnesSni dobé vyuZivd
v adjuvantni 16Cbé (po odstranéni nddoru) i v paliativni terapii (pfi
nadoru neodstranitelném, zpravidla metastatickém). Existuji prvni tdaje
0 jejf Ucinnosti v neoadjuvanci za ucelem zmenSeni nadoru pfed jeho

L A

chirurgickym odstranénim.
Biologické Iéky existuji ve dvou hlavnich formdch — jako mono-
klondIni protildtky, které Gcinkuji na receptory na povrchu bunék, a jako
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Farmakologickeé vlastnosti

Imunitni déinek

NeZadouci ucinky

Vyrobni cena

Monoklonalni protilatky

jsou to velké proteinové molekuly, vyZaduiji intra-
venozni poddni, nepronikaji pfes hematoencefa-
lickou bariéru — proto netcinkuji na metastdzy do
mozku

maji nepfimy dcinek zprostiedkovany imunitnim
systémem. Bunky, na které se protilatky navazou,
miZou byt lyzovdny imunitnimi buiikami nebo
komplementem

chripkovité pfiznaky (zimnice, horecka, bolesti
svalll a kloub() nasledkem imunitnich reakcf

velmi vysokad, prakticky nelze vyrobit generika Ci

Malé molekuly

poddvaji se perording, pronikaji pres hematoence-
falickou bariéru

Zadny

koZni reakce (vyrdzka) a gastrointestindlni symp-
tomy (prlijem, nechutenstvi)

nizka vyrobni cena, moznost syntézy analog(,

analogy

moZznost vyroby generik. Soucasné velmi vysoké
ceny preparatt jsou zplisobeny naklady na jejich
vyvoj, pfedpokldda se jejich vyrazné snizeni po
uplynuti patentové ochrany

Tab. 1. Prehled viastnosti dvou zakladnich skupin biologickych Iéki — monoklondinich protildtek a tzv. malych molekul

malé molekuly, které pronikaji do bunék a inhibuji receptory ,zevnit*
nebo prerusuji jejich signdini drahy. Hlavni rozdily mezi témito druhy
k(i jsou uvedeny v tab. 1.

Cilovymi molekulami v soucasnosti schvélené biologické 16¢by u karci-
nomu prsu jsou receptor HER2 z rodiny receptord pro epidermalnf ristovy
faktor (epidermal growth factor receptor, EGFR) a vaskuldmi endotelidinf
ristovy faktor (VEGF). Nejvétsi klinicky vyznam z téchto Iéki ma mono-
klondlni protilatka proti HER2 trastuzumab (Herceptin).

Z.AKLADNI SKUPINY BIOLOGICKYCH LEKU

Inhibitory HER?

Trastuzumab

Trastuzumab je monoklondIni protildtka proti molekule HER2 (zvané
také c-ErbB2 nebo HER2/neu), kterd se nachdzi na povrchu bunék karci-
nomu prsu. VySSi exprese HER2 nddorovymi bunkami je spojena s horSi
progndzou. Napfiklad jen asi 50 % pacientek s HER2-pozitivnim nddo-
rem a s 1-3 pozitivnimi axildrnimi uzlinami preziva 5 let ve srovndni
s 80 % pacientek s HER2-negativnim nddorem ve stejném stadiu.

HER2 neni typicky receptor, protoZe pro néj neexistuje ligand. HER2
se péruje s jinymi receptory ze skupiny EGFR a zesiluje jejich signa-
lizaci. Zablokovani HER2 zpisobi zastaveni bunécéného déleni a apo-
ptozu (programovanou smrt buriky).

ZvySena exprese HER2 se vyskytuje asi u 20-30 % karcinomdi prsu.
U pacientek s nddory, které nevykazuji zvySenou expresi HER2, neni

|éCha trastuzumabem Ucinnd. Pred zahdjenim 1é¢by trastuzumabem je
proto nutné tuto zvySenou expresi potvrdit imunohistochemickym
vySetfenim nddorové tkdné a v pfipadé nejednoznatného nalezu vySe-
tfenim DNA metodou FISH, ktera urCi pocet kopii genu HER2 v nddo-
rovych burkdch.

V adjuvantni 16¢bé karcinomu prsu se trastuzumab na zacatku podava
S chemoterapi, zpravidla s taxany — paklitaxelem nebo docetaxelem. Po
ukonceni planované chemoterapie se v I6Cbé trastuzumabem pokraCuje
do jednoho roku v intervalu jeden nebo tfi tydny. V rdmci paliativni 1é¢by
se frastuzumab zpoCatku rovnéZ poddvd s chemoterapii, nejcastéji
S taxany nebo navelbinem. Poté se v 16¢bé pokraCuje az do zjiSténi pro-
grese karcinomu.

Prokdzalo se, Ze pfidani trastuzumabu k adjuvantni chemoterapii sni-
Zuje pocet rekurenci nddoru az o 50 %. Prfi kombinaci s paliativni
chemoterapii prodluzuje trastuzumab preZivani pacientek o 20-25 %.
L.ze tedy fici, Ze trastuzumab ,,neutralizuje” negativni prognosticky dopad
2vySené exprese HER2.

Trastuzumab je celkem dobfe tolerovanym Iékem. ProtoZe jde o cizo-
rodou bilkovinu, vyskytuji se obcas alergické az anafylaktické reakce.
V Klinickych studiich se prokazalo, Ze trastuzumab mize u nékterych pa-
cientek poSkodit myokard, a proto se pfed zacatkem terapie a béhem ni
doporucuje provadét kontrolni echokardiografii kazdé 3 mésice. Trastu-
zumab nemiZe byt poddvan pfi drive zjisténé kardidlni insuficienci
a nelze jej kombinovat s jinymi Iéky, které mohou vést k srde¢nimu sel-
hani, jako jsou antracykliny (cytostatikum doxorubicin).
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Dal$im problémem pfi poddvéni trastuzumabu je jeho vysoka cena pii
dlouhodobé terapii. Vysledky menSich studii ukazuji, Ze je mozné i kratSi
podavani trastuzumabu (napf. 9 tydn() pfi zachovani stejného lé¢ebného
efektu, ale vétSi randomizované studie na toto téma nebyly provedeny.

Lapatinib

Lapatinib blokuje signalizaci receptorli HER2 a HER1 (coZ je dalsi
podtyp receptoru pro epidermaini ristovy faktor — EGFR) inhibicf jejich
tyrozinkindzové domény. Jednd se o malou molekulu, kterd pronikd do
bunék a na rozdil od trastuzumabu také pfes hematoencefalickou bariéru.
Podobné jako u trastuzmabu se pro 16Cbu lapatinibem vyZaduje ovéfeni
zvySené exprese HER2 nddorovymi buikami.

Lapatinib zatim neni sou¢asti standardni I6Cby, je vSak dostupny i pro
¢eské pacienty v rdmei klinickych studii, jako je studie ALLTO, kde se
lapatinib podavé v rdmci adjuvantni terapie, a studie LEAP kde se lapa-
tinib podava jako paliace u pacientek s metastatickym karcinomem prsu.
Prokdzala se G¢innost lapatinibu u pacienti s relapsem ¢i progresi po
trastuzumabu.

Lapatinib se uziva perordiné, zpravidla v kombinaci s chemoterapii,
napf. paklitaxelem nebo kapecitabinem.

V klinickych studiich, kde byly IéCeny pacientky s pokroCilym karci-
nomem prsu po relapsu po nékolika liniich chemoterapie a po trastuzu-
mabu, mélo klinickou odpovéd na lapatinib asi 8 %, a u dalSich asi 40 %
pacientek se nemoc stabilizovala na dobu 4-6 mésic.

Hlavnim nezadoucim U¢inkem je Unava, vyskytuje se také exantém,
priijmy, nauzea a nechutenstvi. Zatim se neprokdzalo, Ze by lapatinib
vyznamnéji ovlivitoval myokard.

Lapatinib je tedy perspektivnim Iékem, ale provést zhodnoceni jeho
prinosu k I6Cbé karcinomu prsu bude mozZno az po ukonceni velkych
klinickych studii, které momentdiné probihaji.

Inhibitory VEGF

Bevacizumab

Angiogeneze (novotvorba cév) je podminkou rlistu nédord. Pokud
nador presdhne velikost 1 mm, potiebuje ke své vyzivé cévni zasobeni.
Mnoho druhd nédor(i produkuje vaskuldrni endotelidInf riistovy faktor
(VEGF), ktery podporuje proliferaci endotelovych bunék a indukuje
vriistdni novych cév do nadoru. Bevacizumab (Avastin) je monoklondini
protilatka proti VEGF. Neutralizaci VEGF pomoci bevacizumabu dochdzi
k zablokovani angiogeneze a zastavé nddorového rlistu.

Bevacizumab se v soucasnosti uplatfiuje zejména v paliativni I6Cbé
kolorektdIniho karcinomu, ale je také indikovan v 1. linii I6Cby metasta-
tického karcinomu prsu v kombinaci s paklitaxelem. Priddni bevacizu-
mabu k paklitaxelu prodluzuje medidn ¢asu do progrese ze 6 na 12
mésicl. Doba celkového preZiti pacientd nebyla vyznamné ovlivnéna.
Bevacizumab se v této indikaci poddvd v dévce 10 mg/kg v intervalu
2 tydny aZ do progrese, ddvka je dvojnasobnd ve srovndni s kolorektdl-
nim karcinomem. Zatim neni zndm bunécny marker analogicky k HER2

u trastuzumabu a lapatinibu, ktery by pfedpovidal, ktefi pacienti budou
na léchu bevacizumabem reagovat.

Hlavnim rizikem podavani bevacizumabu jsou trombotické kompli-
kace, hypertenze, proteinurie az nefroticky syndrom, zhorSené hojeni ran,
krvaceni a raritné reverzibilni encefalopatie. Bevacizumab je kontra-
indikovdn u pacientl s nelé¢enymi metastdzami do CNS pro riziko
krvaceni do mozku.

DALSI vYvos

Ve vyvoji je mnoho dalSich biologickych 1ék. U nadorl prsu se
zatim v menSich studiich osvédcCilo poddvani sunitinibu, ktery je regi-
strovdn pro 1écbu metastatického karcinomu ledviny. Inhibitory EGFR
gefitinib a erlotinib v monoterapii karcinomu prsu svoji dcinnost
neprokdzaly. Existuji vSak preklinické daje a pfipadové studie, kde gefi-
tinib a erlotinib plsobily synergisticky s antihormonalni terapii tamo-
xifenem a anastrozolem. Klinické studie faze Il téchto kombinaci
probihaji. Lék CI-1033 inhibuje vSechny receptory typu HER, tj.
HER1-HER4. Ukazuje se, Ze jde o perspektivni terapii pro spinocelulamni
karcinom kiize a nemalobunéény karcinom plic, ale jisty dcinek se pro-
jevil i u vysoce predlécenych pacientek s metastatickym nadorem prsu.

Zkoumaji se i nové indikace pro stavajici biologické I1€ky, a jak trastu-
zumab tak i lapatinib se osvédcuji v neoadjuvantni 16¢bé karcinomu
prsu, kde jejich pfidani k chemoterapii taxany zvySuje poCet kompletnich
remisi. Existuji prvni Udaje o podani cetuximabu v kombinaci s paklita-
xelem u vysoce rizikové skupiny pacientek s nddory bez exprese hor-
mondlnich receptord i HER2 (triple negative).

Hlavni prekdzkou dalSiho rozSifeni biologické I6Cby je jeji vysoka
cena: napf. adjuvantnf terapie trastuzumabem po dobu 1 roku v stan-
dardni ddvce 6 mg/kg u pacientky vazici 60 kg stoji v souCasnosti
priblizné 900 tisic K¢.

Ve velkych klinickych studiich se biologicka 1é¢ba v adjuvanci podd-
vala zpravidla po dobu 1 roku, a takto se poddvd i v klinické praxi. Doba
1 roku v3ak byla zvolena empiricky a je mozné, Ze kratSi doba poddvani
by byla ekvivalentni, jak se prokdzalo v nékterych mensich studiich.
Kromé vytvoreni konkurencniho prostiedi, coZ pfichdzi v Uvahu spiSe
u malych molekul nez u monoklonalnich protildtek, je dalSi moznosti
snizeni celkovych ndkladd nalezeni dalSich molekuldrnich a klinickych
markerd, které by umoznily vybér pacientek s nejvétsi pravdépodobnosti
klinického prospéchu z terapie.

Literatura: Widakowich C, de Azambuija E et al.: Molecular targeted therapies in
breast cancer: where are we now? Int J Biochem Cell Biol, 39, 2007, 1375-1387
* Moulder S, Hortobagyi GN. Advances in the treatment of breast cancer. Clin
Pharmacol Ther, 83, 2008, 26-36 ¢ Ceskd onkologickd spolecnost CLS JEP.
Zdsady cytostatické 1écby malignich onkologickych onemocnéni 2008
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