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EDITORIAL
a definice moderni molekuly v onkologii

Oznacit molekulu onkologického 1é¢iva jako moderni znamend vnimat ji obecné
jako novinku v aktudlnim obdobi. MliZeme ale také hodnoceni pojmout ze SirSiho
uhlu pohledu, ve vicero souvislostech, a pak 1ze podle mého nazoru oznacit jako
moderni i takovou molekulu, kteréd je s ohledem na svij specificky charakter
a mechanismus u¢inku nadale, i kdyZ jiZ fadu let, nositelkou vyznamného, po-
mérné specifického a omezené nahraditelného klinického efektu. Pfi rychlém
tempu vyvoje a nastupu novych 1é¢iv je vSak zifejmé, Ze platnost vySe uvedenych
definic bude mit v jednotlivych pfipadech jasna casova omezeni, a nékteré nyni
moderni molekuly budou dfive ¢i pozdé&ji odsunuty ze svych zainych pozic, napt.
z diivodu prekonané tc¢innosti anebo bezpecnosti, jakkoliv mnohé se budou moci
pfi pfipadné zpétné rekapitulaci py$nit tim, Ze byly alespoil moderni ve své dobg.

Tato monografie by méla byt vnimana jako zdkladni pomicka a jakasi prvni
pomoc ve smyslu poskytnuti rychlého prehledu podstatnych tdajii na malém
prostoru. Pfal bych si, aby texty doprovazené ilustracemi MUDr. Jana Huga,
poskytly klinikovi snazsi orientaci v charakteristikdch vybrané molekuly, me-
chanismu jejiho ptsobeni, moZnych pfinosech i rizicich, véetné uvedeni dav-
kovani a realizace aplikace s diileZitymi upozornénimi. PouZité udaje vychazeji
7z dat studii, SPC produktt i doporuceni odbornych spolecnosti, ale neni cilem
a ani nelze je timto jakkoliv zastupovat. Je tak ovSem nutné pocitat i s neustalym
vyvojem a pfipadnou zménou v nékterych indikacich a aplikacich jednotlivych
molekul, tedy i s relativni pomijivosti ¢asti uvedenych ddaji v béhu casu. Pres
vSechna tato omezeni jsem si vSak jist, Ze mnohym bude kniha velkym pfinosem
pro denni praxi a pro pfibliZeni jinak ne vZdy snadno uchopitelnych vazeb a pi-
sobeni modernich onkologickych molekul na bunééné trovni.

V Plzni, duben 2019

Prof. MUDr. Samuel Vokurka, Ph.D.
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VYBRANE UPRESNENI POJMU

Biologicka lécba a 1é¢iva, bioterapie: 1é¢ba vyuzivajici 1éCiva charakteru vel-
kych proteinovych molekul (makromolekul). N&které molekuly, resp. makromo-
lekuly, mohou byt soucasti tzv. cilené 1é¢by (viz niZe), jind maji spiSe obecnéjsi
ucinek jako napf. interferony. LéCiva této skupiny mohou byt ale také soucasti
imunoterapie (viz nizZe).

Cilena lécba (tercova, targeted therapy): 1écba vyuzivajici 1é¢iva, které na za-
kladé znalosti patofyziologie jednotlivych nddorovych onemocnéni plisobi cilené
do konkrétni struktury anebo mechanismu ovliviiujiciho nddorové onemocnéni
(napf. bunény receptor, nitrobunéény enzym, novotvorba cév, modulace proti-
nadorové imunity, aj.). Cilend 1écba a 1éciva tedy cili sviij protinddorovy ucinek
pfimo na nadorovou buiiku nebo na nadorové mikroprostredi, stroma, ¢i mecha-
nismy imunitniho systému, které se na nadorové patogenezi podileji. Do skupiny
cilené 1é¢by lze z pohledu charakteru molekuly fadit jak napf. velké molekuly
(makromolekuly biologické 1é¢by — viz vyse) tak malé molekuly charakteru napf.
inhibitord protein-kindz, ¢i inhibitord proteazomu, ale své misto zde maji i za-
stupci hormondlni terapie a dalsi.

Imunoterapie: 1écba zahrnujici 1éCiva nebo procesy, které jsou soucasti nebo
ovliviiuji protinddorovou imunitu — napf. necilené imunomodulacéni interleukiny
a interferony, nespecifické vakciny, ale také cilené inhibitory kontrolnich (tzv.
checkpoint) bodll imunitni tolerance, cilené monoklondlni protilatky s vazbou
na antigen (receptor) nadorovych bunék nebo s antiangiogennim ¢i osteomo-
dula¢nim efektem, ale patii sem také 1écba s vyuZitim alogenni transplantace
krvetvornych bunék.
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Poznamka k ilustracim molekuldarnich mechanismd

Molekuly uvedené v této knize jsou ve své vétSiné vysledkem vyzkumu vychaze-
jiciho z detailniho poznani a pochopeni nitrobunéénych signaliza¢nich procesi.
Molekularni a bunécna biologie prodé€lala v pribehu jedné generace tak rychly
vyvoj, Ze bylo prakticky nemozné absorbovat do vyuky lékail (pre- i postgradu-
alni) vic neZ zakladni principy. Vznikd tak rozpor, ktery mnozi z nas pocituji —
spolu s novymi molekulami k nAm promlouva novy, lékatiim té€Zko srozumitelny
jazyk, jehoz slova sice zndme, ale vyznam nam casto unikd. Redukujeme tak
Casto nasi predstavu o 1éku na verbalni ,,farmakoterapeutické minimum®: scinnd
ldtka—firemni ndzvy—indikace.

Hlavnim cilem ilustraci molekuldrnich mechanisma v této knize je usnadnit
zapamatovdni pomoci vizualizace. Radi bychom ono minimum doplnili alespoii
jednim vizudlnim prvkem. K tomu by mélo slouZit didaktické zjednoduSeni,
misto kompletniho uvadéni signalnich drah se v§emi rozvétvenimi se obvykle za-
méfujeme na urcity detail, ktery ma Sanci ¢tenéfi ,,uviznout v paméti*‘. U vétSiny
proteintl je dnes zndma nejen velikost a lokalizace, ale obvykle i pravdépodobny
tvar. Véfime, Ze k zapamatovani prispéje rovnéz respektovani strukturnich cha-
rakteristik klicovych molekul, i kdyZ schematické a ne vzdy dasledné. V tadé
pripadt se vSak — z prostorovych diivodu ¢i pro piehlednost — nevyhneme pros-
tym rameckim.

Technické poznamky na zavér: a) styl ilustraci i fada grafickych celki vy-
chazi z edice Moderni farmakoterapie vydavané v nakladatelstvi Maxdorf od
roku 2015; b) zkratky pouZité v ilustracich jsou spolu se zkratkami ze zdkladniho
textu uvedeny vzdy na konci ptislusné kapitoly.

MUDry. Jan Hugo
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1 ABEMACICLIB

» MINIMUM PRO PRAXI

» Typ latky: mald molekula

» Podani: perordini

» Hlavni indikace: karcinom prsu
» Obchodni nézev: Verzenios

)

>

Definice

e Mal4 molekula cilené 1écby — inhibitor cyklin-dependentni kindzy 4 a 6
(CDKA4/6).

Mechanismus tGc¢inku

* Cyklindependentni kindzy 4 a 6 jsou soucdsti signalizacnich drah stimulu-
jicich bunééné déleni. Jsou aktivovany vazbou cyklinu D a bunécny cyklus
z faze G1 do S aktivuji prostfednictvim fosforylace tumor-supresorového pro-
teinu Rb (retinoblastoma protein).

e Inhibitor CDK4/6 blokuje fosforylaci Rb proteinu, coZ vede k vyznamnému
sniZeni proliferace bunék (zabranéni prechodu z faze G1 do faze S bunécného
cyklu).

* V kombinaci s antiestrogeny dochdzi k vyraznéjSimu antiproliferaénimu
efektu.

Indika¢ni oblasti
e Karcinom prsu — lokalné pokrocily, metastazujici, postmenopauzalni stav,

HR+/HER2-

Kontraindikace

e Hypersenzitivita na 1é¢ivo.

Metabolismus

e Metabolismus dominantné v jatrech, vliv cytochromu CYP3A; eliminace pre-
vazné do stolice, mensi podil rendlné.

19
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Abemaciclib
w Aktivace bunécného cyklu vyZaduje uvolnéni
transkripcniho faktoru E2F z vazby na protein
Rb (retinoblastoma), ktery musi byt fosfory-
IRE lovdn cyklin-dependentnimi kindzami CDK4,

resp. CDK6. Jejich aktivace pak vyZaduje vazbu

m
NS}

(X l [@! l A z F
H Ve
F

S " cyklinu D, ktery je exprimovdn v rdmci aktivace
Rfs £ fady riznych signalizacnich drah (typicky Ras/
RAF -~ MEK ~ ERK fos v RAF/MEK/ERK, PI3K/mIOR, integriny/FAK),

e T e véetné signalizace estrogenniho receptoru. Abe-
Integriny > FAK #,’}Z_' H ® matciclib je specificky inhibitor kindz CDK4/6
PI3K~mIOR ‘ (vice CDK4): ty zistdvaji

neaktivniipo vazbé cyk-

m linu D) transkripcni fak-

- . )
(DK4/6 —— " (DK4/6 L —» " (DK 4/6 tor E2F je sekvestrovdn
P ¥ P vevazbéna Rb a bunécny

Cyklus zistdvd zastaven
@ na rozhrani fdzi G1/5.

— E2F z{stdva vazan na Rb

|-

Benzimidazolovy heterocyklus
(pfipominajici adenin — podbar-
ven Zluté) se podili na vazbé
abemaciclibu v aktivnim

misté kindzy (kompetice

s molekulou ATP) « Nizsi

vyskyt neutropenie

u abemaciclibu  se

vysvétluje jeho vyssi

selektivitou vici CDK4

nez CDK6 (CDKG je vice
exprimovdna v butkdch BUNECNE
kostni drené). DELENI

v
Aktivace E2F umozni
transkripci fady gend,
veetné cyklinu £, cyklinu A, DNA

polymerdz, thymidinkindzy aj. Cyklin E

se vdze na CDK2 a tento komplex vysledné zajisti

zahdjeni fdze . Cyklin A v této fdzi vystridd cyklin £ ve vazbé na CDK2 a komplex cyklin A-CDK? fidi replikaci DNA (DNA
polymerdzy); stejny komplex pak také fosforyluje protein CDC6, ktery brdni opakované replikaci DNA.

BUNECNY CYKLUS

© Jar Huga, MD
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ABEMACICLIB

Interakce

Miize zvysit plasmatické koncentrace rady dalSich 1é¢iv, nema se podavat
soucasné s alfuzosinem, amiodaronem, chinidinem, kvetiapinem, pimozidem,
ergotaminem, dihydroergotaminem, cisapridem, lovastatinem, simvastatinem,
sildenafilem, midazolamem ¢i triazolamem; u fady dalSich 1éciv je tieba kli-
nické sledovani

Expozici Iéku mohou zvySovat inhibitory CYP3A4: napf. antimykotika ze
skupiny azold, ATB (makrolidy), specificka antivirotika, verapamil, grape-
fruitovy dzus.

Expozici 1éku mohou sniZovat induktory CYP3A4: napf. rifampicin, feny-
toin, tfezalka te¢kovana nebo karbamazepin.

Aplikace a davka

Standardni davka 150 mg 2x denné, p.o. tablety, ve stejny Cas a stejné vaz-
bé s jidlem nebo na la¢no. U mirné a stfedné tézké poruchy funkce ledvin
a jater neni redukce davky nutni. (Kombinace s inhibitory aromatdzy nebo
fulvestrant).

Pokud je vynechana davka, nebo pokud pacientka davku vyzvraci, pak po-
dat az dalsi planovanou (nenahrazovat davku).

Redukce, prreruseni, ukonceni — reagovat dle tize nezadoucich a¢inku a pre-
devsim hematologické toxicity (neutropenie), hepatotoxicity a intenzity pri-
jma, redukce na 100 ptfipadné az 50 mg 2x denné.

Pozor — 1ékové interakce, silné inhibitory CYP3A4 redukce davky aZ na
50 mg 1x denné, pii tézké poruse jater redukce davky az na 50 mg 1x denné.

Hlavni rizika

Kromé tnavnosti, pfipadné koZni vyrazky, ale také rizného stupné alopecie

se objevuji také tato vyznamna rizika:

~ Krvetvorba — rozvoj neutropenie s t€ZSimi stupni zhruba u Ctvrtiny, sou-
Casné je zvySené riziko infekci.

~ GIT a dutina dstni — nechutenstvi, zvraceni, nevolnost (cca 30 %), prijmy
(cca 80 %).

Praktickd upozornéni

Pravidelné kontroly krevniho obrazu (diferencidlniho rozpoctu) a biochemie
(vCetné jaternich testll) a 1 mé&sic alespon prvni 4 mésice, v ivodnich dvou
mésicich krevni obraz a 2 tydny.

Antidiarhoika (napf. loperamid) pfi rozvoji prijma.

21
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» OBECNE OCEKAVANY PRINOS PRO PACIENTKU

S individudlnim ohledem na vstupni parametry a jednotlivé indikace Ize

v kombinované Iécbé rdmcové ocekdvat efekt v podobé vyznamného prispéni
k prodlouZeni doby do progrese o 1,5 aZ témér o dvojndsobek oproti placebu
a zvyseni podilu pacientek s dosaZenou objektivni odpovédi na lécbu nebo
stabilizaci onemocnént.

Odkaz

1. EMA, Souhrn tudajii o pfipravku — Verzenios, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
-information/verzenios-epar-product-information_en.pdf

Lkratky

(DK4/6 — cyklin-dependentni kindza 4, resp. 6, CYP — cytochrom P450; E2F — transkripcni faktor schopny vazby na kontrolni
Usek adenovirového casného genu E2 (E = early); ERE — estrogen responsive element; ERK — extracellular signal-requlated
kinase (obvykle = MAPK); FAK — focal adhesion kinase; HR-+ — hormondini receptor pozitivni; MAPK — mitogen-activated
protein kinase; MEK — MAPK/ERK kinase; mTOR — mammalian target of rapamycin (nékdy nové ,mechanistic” target);
PI3K — fosfatidylinositol-3-kindza (phosphatidyl inositol-3-kinase); RAF (b-RAF ¢i BRAF) — kindza nadfazend MEK (pivodné
Rapidly Accelerated fibrosarcoma); Rb — retinoblastoma protein

22
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ABIRATERON

» MINIMUM PRO PRAXI

» Typ latky: mald molekula

» Podani: perordini

» Hlavni indikace: karcinom prostaty
» Obchodni nazev: Zytiga

)

>

Definice

Mala molekula cilené 1é¢by (tercové, targeted therapy) charakteru selektivni-
ho inhibitoru enzymu 170-hydroxylazy (resp. CYP17; cytochrom P450-17;
170-hydroxylaza/C17,20-1yé4za), zasadniho pro gonadélni a extragonadélni
syntézu androgentl, respektive testosteronu.

Mechanismus tGc¢inku

L]

Enzym 17a-hydroxylaza (resp. CYP17) je nutny pro syntézu androgenti ve
varlatech, nadledvinéch i tkdni karcinomu prostaty. Katalyzuje pfeménu preg-
nenolonu a progesteronu na prekurzory testosteronu — DHEA (dehydroepian-
drosteron) a androstendion.

Abirateron inhibuje CYP17 a ovliviiuje tak produkci androgenti i mimo go-
nady v nadledvinach nebo v tumoru.

SniZuje testosteron a jiné androgeny v séru na hladiny niz$i, nez kterych je
dosazeno samotnou orchiektomii nebo farmakologickou androgenni bloka-
dou. Tim potlacuje dostupnost zasadniho substratu pro proliferaci nddorovych
bunék karcinomu prostaty.

Vedlejs$im ucinkem je zvySend produkce mineralokortikoid nadledvinami.

Indikacni oblasti

Karcinom prostaty — vysoce rizikovy, metastaticky, hormonalné senzitivni,
kastracné rezistentni, v kombinaci s prednisonem, s androgenni blokadou.

Kontraindikace a obezietnost

Hypersenzitivita na 1é¢ivo.

Zavazna hepatopatie.

Vyraznd opatrnost u pacientt s anamnézou kardiovaskuldrniho onemocnéni
a rizikovymi faktory.
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Abirateron je selektivni inhibitor cytochromu P450 17A1 (CYP17A1), enzymu s klicovym vyznamem pro syn-
tézu steroidtl jak v nadledvindch, tak v gondddch. Enzym vykazuje soucasné obé aktivity typické pro cytochro-
my P450— hydroxylaci (17 a hydroxyldza) a Stépeni vazby mezi uhliky (17, 20 lydza = 17,20-desmoldza).
Pravé ©mito dvéma kroky vznikaji z pregnenolonu a progesteronu androgeny dehydroepiandrosteron (DHEA),
resp. androstendion, ktery je pak ddile redukovdn na testosteron (HSD — hydroxysteroid dehydrogendza).

Steroidy (resp. lipofilni substrdty obecné) vstupuji do aktivniho mista cytochro-

mil P450 dlouhym tunelem primo zmembrdny; po hydroxylaci (T hydrofility)
vystupuji primo do cytosolu.

Abirateron vstoup/ do tunelu,
(ktery zablokuje) a brdni vstupu
fyziologického substrdtu.

hety:




ABIRATERON

Metabolismus

UZivani s jidlem méni velmi variabilné absorpci. Metabolizovan hlavné hepa-
talng, vliv cytochromi CYP3A4, CYP2D6 a CYP2DS, eliminace dominantné
do stolice. U mirné hepatalni dysfunkce neni nutnd dprava davky — jinak
riziko.

Interakce

Moznost ¢etnych lékovych interakei a nutnosti dipravy davek lékia (napf.
metoprolol, propranolol, haloperidol, propafenon, kodein, oxykodon a trama-
dol).

Koncentraci léku v krvi mohou sniZovat induktory CYP3A4: napt. dexa-
methason, karbamazepin, fenytoin, tiezalka teckovana.

Aplikace a davka

Standardni davka 1000 mg 1x denné, p.o. tablety, ve stejnou denni dobu, na-
lacno (v kombinaci s prednisonem a androgen deprivacni lécbou). U mirné ja-
terni nebo mirné a7 stfedné t€Zké rendlni dysfunkce neni nutna dprava davky.
V pripadé vynechani davky podat az dalsi planovanou davku.

Redukce, preruseni, ukonceni — reagovat podle tiZze nezadoucich G¢inki,
a predevsim pfi hypertenzi, hypokalemii, hepatopatii.

Pozor — Iékové interakce, hepatopatii, kardiovaskularni rizika.

Hlavni rizika

Kromé rizik a nezadoucich acinkll vizanych na komedikaci s kortikoidem, kast-
racni stav a moznost prodlouZeni QT intervalu se objevuji nasledujici vyznamné
vedlejsi ucinky:

Elevace mineralokortikoidu — rozvoj hypertenze, hypokalemie, retence te-
kutin (zhruba u 20 %) s rizikem kardiologickych komplikaci. Ke sniZeni rizika
komplikace doporucena komedikace s prednisonem (navodi negativni zpétnou
vazbu ovlivni sekreci ACTH).

Hepatotoxicita — pozor pfi hepatopatii v anamnéze, riziko zavazného vzestu-
pu transamindz a bilirubinu (do 10 %).

Jiné — vzacnéji myopatie, rhabdomyolyza.

Pozor — hypokortikalismus pfi ukonéeni dlouhodobé 1écby s prednisonem
nebo pfi rozvoji stresové situace.

Praktickd upozornéni

Pravidelné kontroly biochemie, predevsim jaternich testt a mineralt, v ivodu
Castéji (a 2 tydny po dobu 3 mésict) a dile 1x mésicné.

Kontroly krevniho tlaku, pfipadné kardiologicka vySetfeni dle nalezd a kli-
nického stavu.
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» OBECNE OCEKAVANY PRINOS PRO PACIENTA

S individudlnim ohledem na jednotlivé indikace a dalsi parametry Ize ramcové
ocekdvat oproti placebu vyznamny prinos ve zmirnéni bolesti, snizeni rizika
kostnich prihod, prodlouZeni doby do progrese nemoci a potfeby zahdjeni dalsi
linie Iécby s ndsledné prodlouZenim celkového preZiti. Prispivd k chronicité
priibéhu onemocnéni s karcinomem prostaty.

Odkazy

1. SUKL, Souhrn tdaji o piipravku (SPC) — Zytiga, http://www.sukl.cz/modules/medication/
search.php
2. Studie PCR3011, COU-AA-301, COU-AA-302.

Zkratky
CYP — cytochrom P450; DHEA — dehydroepiandrosteron; HSD — hydroxysteroid dehydrogendza




