EDITORIAL

Onkologicka lé¢ba 21. stoleti
a Kaplan-Meierovy krivky

Je fascinujici sledovat, jak dynamicky se
rozvijejicim oborem mediciny se stala
onkologie. Pravidelné piseme ¢lanky
o pokroku ve vyzkumu, o pfelomo-
vych lécich a novych terapeutickych po-
stupech. Posledni ¢tvrtstoleti pfineslo
v moznostech onkologické |é¢by zcela
nevidany pokrok. Vyhradil jsem si chvili,
abych se podival na to, zda a jak se pro-
pisuje pokrok v onkologii do jednodu-
chych populacnich charakteristik a stati-
stickych parametrd.

Kdysi jsme se ucili, Ze v tomto deseti-
leti se o¢ekdva, Ze Umrtnost na nadorova
onemocnéni pfedbéhne imrtnost z kar-
diovaskularnich pfi¢in, a stane se tak
nejcastéjsi pficinou umrti. Zatim se tak
nestalo a nevypada to, ze by k této uda-
losti v brzké dobé mélo dojit. Rychly po-
kles kfivky Umrtnosti na nemoci srdce ve
Spojenych statech, ktery zacal jizv 70. le-
tech 20. stoleti, se zacatkem tisicileti zpo-
maloval a v poslednich letech ma kfivka
opét mirné vzestupny trend [1]. Ano,
principy 1é¢by infarktu myokardu a dal-
Sich kardiovaskularnich onemocnéni do-
znaly zésadnich zmén. Za véechny mohu
jmenovat moderni [é¢bu hypertenze, re-
vaskulariza¢ni 1é¢bu myokardu ¢i ma-
sivni vyuZziti statind pro snizeni hladiny
cholesterolu. Zatim se vsak nepodafilo
najit efektivni [écbu srde¢niho selhani
(napf. regeneraci kardiomyocytl po-
moci kmenovych bunék). Naopak kfivka
umrtnosti na nadory ve Spojenych sta-
tech ma setrvale klesajici trend (data
Centers of Disease Control and Preven-
tion). Nejcastéjsi pfi¢inou umrti v roce
2020 byl karcinom plic (23 %), kolorek-
talni karcinom (9 %), nasledovan byl
karcinomem pankreatu (8 %), karcino-
mem prsu (7 %) a prostaty (5 %) a kar-
cinomem jater a Zlucovych cest (5 %).
Za témito daty stoji vysokd incidence
u prvni, druhé, ¢tvrté a paté jmeno-
vané diagndzy. U treti a Sesté diagnozy
je to bohuzel stale nedostatek ucin-
nych nastrojl pro efektivni lé¢bu. Morta-
lita je tedy pochopitelné ovlivnéna inci-

denci nddorovych onemocnéni. Ta roste
s vékem a se starnouci populaci v rozvi-
nutych zemich s rostoucim primérnym
dozitim logicky ptibyva i nddorovych
onemocnéni. Vliv maji také nové senzi-
tivnéjsi diagnostické metody a screenin-
gové programy, které odhali pfipady, jez
by dfive nebyly diagnostikovany. A ko-
necné jsou to specifické pficiny puaso-
bici v obou smérech: pandemie obezity
zvysuje incidenci fady nadord, vysetreni
PSA odhali vice nadoru prostaty; naopak
snizeni vyskytu infekci H. pylori vede ke
snizeni poctu nadorl Zaludku, pouZziti
vakciny proti HPV snizi vyskyt karcinomu
délozniho ¢ipku.

Jako onkologové jsme zvykli divat se
na Kaplan-Meierovy kfivky preziti. Z je-
jich prlibéhu mazeme vycist celou fadu
dllezitych informaci. Asi nejcastéji ana-
lyzované parametry a cilova kritéria vét-
Siny klinickych studii jsou pfeziti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
a celkové preziti (overall survival - OS).
Ackoliv PFS je parametrem relativné spe-
cifickym ke studovanému typu lécby,
OS je nespecificky, ale v obecné roviné
velmi dobfe srovnatelny parametr. Nej-
¢astéji sledovanym obdobim je 5leté
preziti, ackoliv pouziti jednoho ¢isla
je oproti komplexni Kaplan-Meierové
kfivce velmi zjednodusuijici. Je to jedno-
duchy parametr, mUzeme z néj vsak vy-
¢ist vliv pokroku v 1é¢bé konkrétni dia-
gndzy? Podle dat srovnavajicich 5leté OS
ve Spojenych statech z 20 sledovanych
typl nadord doslo k nejvétsi relativni
zméné mezi lety 1970 a 2013 u diagnéz
karcinomu prostaty (+30,8 %), leuke-
mif (+26,4 %), mnohocetného myelomu
(+25 %), non-hodgkinskych lymfomu
(+24,5 %) a karcinomu ledviny (+24 %).
Srovnavaci studie v3ak nekorelovala
5leté OS s poklesem mortality, ale na-
opak s narlistem incidence [2]. Zatimco
u nejcastéjsiho nadoru u muza Ize pred-
pokladat vliv klasickych metod chirur-
gie, radioterapie a hormonalni terapie,
rovnéz u karcinomu ledviny souvislost

se zlepSenim diagnostickych a chirur-
gickych metod, dal$imi tfemi jsou hema-
tologické malignity, coz neni ndhodou.
Tyto nadory lze povazovat za primarné
diseminované, na druhou stranu nado-
rové burky jsou u nich ¢aste¢né nebo
Uplné izolované, a tedy dobfre biologicky
pfistupné novym lécebnym modalitam.
Jisté se zde propsalo vyuziti transplan-
taci kostni diené, ale také zcela novych
skupin 1ékd. V dlsledku skutec¢nosti, ze
u fady onemocnéni dochazi k rozvoji
subklinickych metastaz v ¢asné fazi ne-
moci, oviem klinicky je nedokdzeme
efektivné detekovat, dochazi k prodlou-
Zeni 5letého preziti, ale zaroven ke zvy-
Seni poctu pozdnich relapsli onemoc-
néni vzhledem k tomu, Zze mame stale
uc¢innéjsi modality 1écby [3]. To viak neni
pfipad imunoterapie, o tom ale az za
chvili.

Poslednich 25 let pfineslo v onkolo-
gické [écbé skutecné prevratné novinky.
Jako klinicky a experimentalni onkolog
budu hovofit o vyvoji novych |ékd, ni-
koliv o chirurgickych metodach a moz-
nostech radioterapie, které také doznaly
zcela zasadnich zmén. Od objevu che-
moterapie (nitrogen mustard) jako za-
kladni modality |é¢by nador( uplynulo
jiz mnoho let. Hodné ¢asu ale také uply-
nulo od prvni cilené 1écby, kterou byl ta-
moxifen v |é¢bé karcinomu prsu a ktery
nyni fadime do kolonky hormondlni
[écby [4]. Jaké milniky nasledovaly tyto
objevy v poslednim ctvrtstoleti?

Obecné bychom asi mohli hovofit
o prilomu v cilené 1écbé. Je to 1éc¢ba,
ktera je na rozdil od chemoterapie spe-
cificka a je namirena proti konkrétnimu
cili. Témi prvnimi byly monoklonalni pro-
tilatky, které jsme do té doby znali z dia-
gnostiky. Od jejich objevu G. Kéhlerem
a C. Milsteinem v roce 1975 uplynula
dlouhd doba, presto trvalo dalsich 23 let,
nez se monoklondlni protilatky dostaly
do terapeutického pouziti. Pouze pro-
tilatky zamifené na dobfe zvolené cile
mohou byt Uspésné. Takovou protilat-
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kou byl nepochybné rituximab, anti-
-CD20 protilatka, nebot Ubytek fyziolo-
gickych B lymfocytll se ukazal jako velmi
dobfe snaseny. Naopak alemtuzumab,
anti-CD52 protildtka, se ukazal jako to-
xicky, nebot snizoval pocty T lymfocytl
a vedl k zdvaznym oportunnim infek-
cim (zejména cytomegaloviru), proto se
z onkologickych indikaci |é¢by prakticky
vytratil. Modifikace protilatek o dalsi
uc¢innou substanci reprezentuje ibri-
tumomab tiuxetan, konjugat protilatky
s radioizotopem *°Y-anti-CD20, a bren-
tuximab vedotin, anti-CD30 konjugat
s chemoterapeutikem, ktery se uplat-
nuje u Hodgkinova lymfomu. Dalsim po-
krokem jsou bispecifické protilatky, které
zpravidla maji za ukol pfiblizit nadorovy
cil kimunokompetentni burice.

PrGlom v cilené 1é¢bé znamenal také
objev molekuly STI-571 a jeji schvaleni
jako Iéku v roce 2001. Tato mald mole-
kula patfi do dnes uz rozsahlé skupiny
tyrosinkinazovych inhibitorGd a zahy
zménila osud nemocnych s chronickou
myeloidni leukemii. Dalsi typy tyrosinki-
naz se uplatnily v 1é¢bé rendIniho karci-
nomu a postupné i v 1écbé fady dalSich
onkologickych diagnéz. Do skupiny ma-
lych molekul typu tyrosin a serin/threo-
nin kindzovych inhibitor( se dnes radi
mnoho jinych molekul proti odlisSnym
cilim. Jako pfiklad Ize zminit ALK inhibi-
tory, BRAF a MEK inhibitory, mTOR inhi-
bitory, TRK inhibitory a dalsi.

Samostatnou kapitolu pfedstavuje ce-
luldrni terapie. Lé¢bu pomoci hemato-
poetickych pluripotentnich kmenovych
bunék predstavuje transplantace kostni
drené, resp. perifernich hematopoetic-
kych kmenovych bunék. Ve své auto-
logni ¢i alogenni podobé predstavuje
modalitu Ié¢by zejména pro akutni leu-
kemie, lymfomy a mnohocetny myelom.
Novou modalitou vyuzivajici principu
genové terapie jsou CAR-T cells (chi-
meric antigen receptor T cells). Do T lym-
focytd je vnesen gen rozlisujici nejcastéji
molekulu CD19. Vazba na cilovou struk-
turu nadorovych bunék B linie dostane
do kontaktu cilovou nadorovou buriku

a imunokompetentni T lymfocyt, ¢imz je
zahdjena destrukce cile. Jde o unikatni
a efektivni Ié¢bu, kterd je v soucasnosti
limitovana cilovou molekulou, a tedy
omezena na akutni lymfoblastickou leu-
kemii, non-hodgkinské lymfomy B linie,
mnohocetny myelom a chronickou lym-
focytarni leukemii.

Nadorové vakciny nejcastéji vyuzivaji
principu prezentace naddorového anti-
genu dendritickou bunkou a Ize je pfi-
pravit kultivaci in vitro z monocytl pe-
riferni krve. Tento koncept zcela zménil
nastup imunoterapie, tedy pouziti mo-
noklondlnich protilatek, ale tentokrate
proti cilim CTLA-4 a PD-1. Imunoterapie
upfela pozornost k rozvoji imunotole-
rance nadorovych onemocnéni, kterd je
pfirozenou soucasti vyvoje nadorového
onemocnéni. Pouziti imunoterapie zcela
zdsadné zménilo progn6zu nemocnych
s melanomem a dostava ramec pouziti
v mnoha dalsich diagnostickych skupi-
nach. Spektrum dal3ich novych moda-
lit doplruji inhibitory proteasomu, PARP
inhibitory, PI3K inhibitory, CDK4-6 inhi-
bitory. Tento vycet viak neni a nemuze
byt zdaleka kompletni.

Novou vyzvu predstavuje cena mo-
derni Iécby. Za posledni roky jsme si
jiz zvykli na ceny protinadorové |é¢by
v fadu jednotek miliond korun. Naklady
na lécbu CAR-T cells tato ocekavani jesté
presédhly. Prikladem extrémniho nardstu
nakladd mGze byt i nova bispecificka
protilatka tebentafusp-tebn pro [écbu
uvedlniho melanomu, jejiz kalkulovana
cena na 1 tyden lécby je 440 000K,
ro¢ni |écba tedy predstavuje néklady
ve vysi asi 23 000 000K¢ (1 mil. USD). Je
otazkou, jak si s témito naklady poradi
plétci zdravotni péce.

Nyni se na chvili vratme ke Kaplan-
-Meierovym kfivkam. Abychom skute¢né
odhalili dopady moderni lécby, je ne-
zbytné podivat se na stadia onemocnéni,
pro néz predevsim je tato lé¢ba urcena,
coz jsou prevazné stadia IV, metastaticka.
Podivejme se na pfiklad melanomu léce-
ného checkpoint inhibitory. Pacienti Ié-
¢eni kombinaci ipilimumab + nivolumab

dosahli 5letého OS 52 % (PFS pak 36 %),
coz jsou dosud nevidané hodnoty, acko-
liv kfivky pacientl lécenych dfive che-
moterapii se bliZily nule [5]. Co je vak na
téchto kiivkach mozna jesté dulezitéjsi,
je skutec¢nost, ze v pfipadé PFS kfivka
v Case ,levels off” (smérnice jeji tecny se
limitné blizi nule). Je tedy velmi pravdé-
podobné, Ze skutecné trvani lé¢ebné od-
povédi bude mnohem delsi, a v tom je
imunoterapie ve svém uzsim slova smy-
slu zatim jedine¢na.

Moznosti vyzkumu vzdy predbihaji
moznosti diagnostiky a ty opét predbi-
haji moznosti terapeutické. | v 21. stoleti
mame bohuzel stale dost typd nadord,
u nichz jsou nase terapeutické moznosti
limitované.

U nadorl, u nichz nemame dosta-
te¢né spektrum moznosti [écby, ndm
nezbyva nez snazit se je diagnostikovat
v Casnych fazich onemocnéni, kdy je
uc¢innd konvencni l1écba. Nové léky ndm
také mohou umoznit dosazeni konverze,
tedy radikdIni operability onemocnéni,
které bylo plvodné inoperabilni. Pocet
téchto pfipadl nastésti postupné na-
rlsta. Nezbyva nez si do budoucna po-
prat stale Sirsi spektrum moznosti cilené
[é¢by, a to i u nadord, u nichz jsou dnes
tyto moznosti omezené, a stale vice ta-
kovych Kaplan-Meierovych kfivek, jako
je tomu v pfipadé imunoterapie.
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