Léky cilené proti cévam
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V klinické praxi mame celou fadu pfipravku, které zasahuji na trovni novotvorby cév. Jde o tzv. antiangiogenni léky. V tomto ¢lanku
se viak budeme zabyvat léky cilenymi proti cévam, vascular disrupting drugs (VDD). Ukolem téchto lé¢iv je provést rychlou destrukci jiz
existujicich cév, zpusobit prudky pokles perfuze nadoru a vyvolat tak nadorovou nekrézu. Zatimco mnoho antiangiogennich lekd jiz proslo
klinickymi studiemi tfeti faze a jsou rutinné pouzivany, léky druhé skupiny jsou teprve na samém pocatku klinickych zkousek a jen jeden
z nich postoupil do test druhé faze.

Kli¢ova slova: angiogeneze, vadimezan, fosfretabulin, vascular disrupting agent.

Vascular disrupting (targeting) drugs

In clinical practice, we have many products intervening on the level of blood vessel formation. It the so-called anti-angiogenic drugs.
In this article, we deal with drugs targeted against the blood vessels, vascular disrupting drugs (EAD). The aim of these drugs is to make
rapid destruction of existing blood vessels, causing a sharp drop in tumor perfusion and thus induce tumor necrosis. While many anti-
angiogenic drug delivery has undergone clinical phase Ill study, and are routinely used drugs before the second group are at the very
beginning of clinical trials and only one of them advanced to the second phase of tests.
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Uvod

Konvencni |é¢ebné postupy zaméfené
na destrukci nddorovych bunék jiz pravdépo-
dobné doséhly svého maxima, a tak v posled-
nich letech neptichdzeji do praxe témér zadna
nova cytostatika. Zlepsovanilécebnych vysledkd
je tak dano predevsim klinickym uplatnénim
poznani molekuldrnich mechanizmd, které zpQ-
sobuji nddorovy rlst.

Neovaskularizace je jednim z nich. Je zodpo-
veédnd za prezivani nadorovych bunék, jejich rdst
i Siteni. Znacné tedy pfispivé k selhdnf onkologic-
ké 1écby. Je proto pochopitelné, Ze postupy, které
neovaskularizaci ovlivauji, jsou Siroce testovany.
Bud'samostatné, nebo v kombinaci se standard-
nimi protinddorovymi léky a radiaci.

V klinické praxi méme celou fadu pfipravkd,
které zasahuji na Urovni novotvorby cév. Jde
o tzv. antiangiogennf Iéky. Neoangiogeneze,
kterou maji snizovat, je indukovana nado-
rem. V tomto ¢lanku se vSak budeme zabyvat
jinou lékovou skupinou, tzv. ékéim cilenym
proti cévam. V anglosaské literature je pro né
vyhrazen pojem “vascular disrupting drugs”
(VDD). Ukolem téchto Ié¢iv je provést rychlou
destrukci jiz existujicich cév, zpUsobit prudky
pokles perfuze nddoru a vyvolat tak nddorovou
nekrézu.

Zatimco mnoho antiangiogennich 1éku jiz
proslo klinickymi studiemi treti faze a jsou ru-
tinné pouzivany, léky druhé skupiny jsou teprve
na samém pocatku klinickych zkousek a jen je-
den z nich postoupil do testd druhé faze.

Klasifikace lIékl poskozujicich cévy

V soucasné dobé jsou testovany dvé vel-
ké skupiny sloucenin, které majf potencial stat
se VDD (1). Prvni skupinou jsou vysokomolekuldrmni
ligandy proti specifickym epitoplim na povrchu
bunék tvoricich novotvorené cévy, které jsou kon-
jugované s cytotoxickymi ldtkami, prokoagulanty,
toxiny nebo proapoptotickymi ldtkami.

Druhou pak nizkomolekuldrni latky, obvykle
inhibitory polymerace mikrotubuld, které vy-
uzivaji rozdill mezi fyziologickou a nddorovou
cévou k zajisténf selektivity svého ucinku.

VDD léky ze skupiny ligand - konjugat

Poslednf roky pfinesly zjisténi, Ze mecha-
nizmem Ucinku bézné pouzivanych klasickych
moduldtort biologické odpovédi, jako jsou
interleukin 2, interferon alfa nebo TNF alfa, je
poskozeni cév uvnitf naddord. Jejich vyuziti v on-
kologii je natolik zndmé, Ze se témto pfipravkdm
nebudeme v tomto prehledu vénovat.

Dalsimi VDD jsou vysokolekuldrni Iéky,
které obsahuji struktury schopné specifické
vazby s antigennimi determinantami na po-
vrchu novotvorenych cév, a déle viastni [éCivy
piipravek. Tim je zajisténa specificita terapeu-
tického ucinku.

Tyto antigennf determinanty, které Ize po-
uzit jako cil biologické terapie, zahrnuji endo-
glin, receptory pro vaskularni epitelidIni rstové
faktory, alfav-integriny, fibronektinovou domé-
nu EDB ¢i prostaticky specificky membranovy
antigen.
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Konjugdtem pak mUze byt vinka alkaloid,
oxid arzenity, antracyklinova cytostatika, taxany,
botulotoxin a fada dalsich.

Kvazbé Iéciva na antigen se vyuziva bud
monoklonélnich protildtek nebo lipozomd (2).

Tento typ VDD dosud nedospél do faze kli-
nickych zkousek. Nejblize klinického vyuziti jsou
cilené lipozomy, které obsahuji paklitaxel nebo
doxorubicin (3).

Nizkomolekularni VDD

Nizkomolekularni VDD mutzeme podle
mechanizmu protinddorového Ucinku rozdélit
do dvou podskupin.

Prvni podskupina zahrnuje synteticky fla-
vonoid FAA ajeho derivdt DMXAA. Tyto léky
indukujf tvorbu endogenniho TNFalfa, ktery je
zodpovédny za nésledné vzniklou hemorhagic-
kou nekrézu tumoru (4).

DMXAA

DMXAA (5,6-dimethylxanthenon-4 octo-
va kyselina, vadimezan) je aktivnim derivatem
kyseliny flavonové, ktery zpdsobuje poskozent
DNA. Jeho protivaskuldrnf aktivita je zalozena
na zvyseni exprese jaderného transkripcniho
faktoru NFkappa B, ktery nasledné zpUsobuje
produkci TNFalfa, oxidu dusného, serotoninu
a dalsich efektorovych cytokin(. Davku limitujict
toxicitou je mocové inkontinence, kterd se vy-
skytuje pfi ddvce 3700 mg/m? Dvé randomizo-
vané studie faze Il s vadimezanem podéavanym
v davce 1200 mg/m?spolecné s karboplatinou
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a paklitaxelem u pacientek s karcinomem ovarif
a u pacientt s nemalobunécnym karcinomem
plic prokdzaly dobrou toleranci trojkombinace
a trend ke zlepseni Ié¢ebnych vysledkd u paci-
entd 1écenych vadimezanem (5).

Druhd podskupina nizkomolekuldrnich
VDD je rozsahlejsi. Patif sem |éky, které zpUlso-
buji depolymerizaci beta podjednotky endote-
lidlniho tubulinu — kombretastatin A4 a jeho
derivaty, ZD6126, AVE8062, MN029 a dalsi. Tyto
léky aktivuji cadherinovou signalizacni kaska-
du a pravdépodobné téZ kaskddu Rho - kindz,
Rho — GTPaz a MAPK kinaz (6). Takto aktivované
transdukénf kaskady vedou k remodelaci cyto-
skeletu endotelovych bunék a k poruseni mezi-
bunécnych spojeni (7).

Vsechny typy VDD plsobi béhem nékolika
minut po podani. Délka trvani poklesu perfuze
nadoru zavisi pfedevsim na davce podaného
léku a trva obvykle 24-48 hodin. U¢innost é¢-
by témito pffpravky je na preklinickych in vivo
modelech ovéfovana pomoci MRI nebo PET.
Ve vsech takto provadénych pokusech byl na-
lezen shodny rys této terapie — po lécbé prezi-
vaji na vnéjsim okraji nddoru viabilnf nadorové
burky, zatimco stfed nadoru je nekroticky zme-
nény (8). Tento jev je dén skutec¢nosti, ze vyZiva
vné uloZzenych nadorovych bunék je zajisténa
z bézného cévniho zésobeni okolnitkdné, kterd
nepodléha vlivu VDD.

Z preklinickych poznatk( s monoterapii VDD
je mozné vytvotit raciondlni ndvrhy pro kombina-
ci téchto 1ékU s jiz existujicimi zplsoby 1écby (9).
V pripadé kombinace VDD s chemoterapii Ize do-
porucit pouziti cytostatika pred VDD, aby nedoslo
k nezddoucimu efektu nedopraveni cytostatika
do né&doru v dlsledku minimalini perfuze naddoru.
Opatrnosti je tfeba pfi podani mikrotubuly stabi-
lizujicich 1&tek, napf. taxand, které mohou poten-
cidlné antagonizovat Ucinek alespon téch VDD,
které plsobi depolymeraci tubuld. Radioterapii
je také vhodnéjsi planovat pred VDD. Ta zlepsf
oxygenaci nadoru proto, Ze alespon ¢ast bunék je
zni¢ena ionizujicim zafenim. Tim dojde k uvolnénf
do té doby komprimovanych cév a ty mohou byt
nasledné atakovany VDD. Racionalni se zda byt
také kombinace VDD a antiangiogennich latek.
Zatimco chronicky poddvané antiangiogenni
pifpravky mohou snizovat metastazovani, pulzné
podavané VDD budou poskozovat jiz existujic
n&dorovou masu.

Otdzkou je, jak zajistit selektivitu VDD
tak, aby nekrézou byly postizeny pouze cévy
v nadoru. Nastésti se nddorové cévy vyrazné
lisi od téch fyziologickych. Nemaji bazalni
membranu, rychle se déli, vétvi se po delsim

Tabulka 1. Klinické studie faze | s nizkomolekuldrnimi léky destruujicimi cévni zadsobeni nadort

Lék Davku limitujici toxicita citace

Kombretastatin Ad Ischenng s,trevnll, bo\estv nédoru, vggalm synkopy, motorickd neuropatie, ®
reverzibilni ataxie, srde¢ni ischemie

AVE8062 Srdec¢niischemie, hypotenze an

706126 I,nfarkt myokardu, plicni embolie, pokles ejekéni frakce levé komory, 12)
Unava

ABT751 lleus, zacpa, bolesti bficha, Unava, neuropatien (13)

MNO029 Srde¢niischemie (14)

TZT1027 lleus, Unava, neuropatie (15)

prabéhu nez je obvyklé a tak zvysuji od-
por v cévach a pfispivaji k hypoxii nddoru.
Pericyty se v novotvofenych cévéch objevuijf
jen zfidka. A pokud jsou jiz pfitomny, jejich
kontakty s okolnimi endotelidInimi bunkami
jsou nespravné, coz dale zhorsuje stabilitu cév.
Klinické zkousky prvni faze prokazaly, ze toxi-
cita nizkomolekuldrnich VDD je velmi mirna
a pouzivané terapeutické davky jsou pfiblizné
10X nizsi nez déavky toxické (1).

Klinicky vyvoj nizkomolekularnich 1ékd
poskozujicich cévy

Kombretastatin A4

Kombretastatin A4 (fosfretabulin, zybrestat®)
je ve vodé rozpustny prolék, ktery se po podani
rychle vaze na tubulin, do oblasti vazebného mista
pro kolchicin. Ve tfech dosud publikovanych stu-
diich faze | byla jako davku limitujici toxicita pozo-
rovéna ischemie tlustého stieva, hypertenze nebo
hypotenze a bolest v oblasti nddoru (tabulka 1)
(10). Uvedené klinické studie prokazaly nutnost
obezfetného pouziti téchto latek u pacientl s kar-
diadlni anamnézou, nebot u dvou léc¢enych ne-
mocnych se objevila srdecniischemie. Pfjemnym
prekvapenim této faze klinickych zkousek bylo
pozorovani tii lécebnych odpovédi — ¢astecnych
U pacienta se sarkomem a u pacienta s nddorem
klry nadledviny a jedné kompletni u pacientky
s anaplastickym karcinomem $titné Zlazy.

V tuto chvili probihajf dalsf klinické zkousky
faze |, béhem nichz se kombinuje kombrestatin
s riznymi cytostatiky. Na zékladé pozorovani
odpovedi u pacientky s karcinomem stitné zlazy
byla provedena studie faze Il u 35 nemocnych
s timto nddorem. Bohuzel, nebylo dosazeno ani
zlep3eného prezivani pacientl, ani lécebnych
odpoveédi. V tuto chvili probiha u stejného histo-
logického typu dalsi studie kombinujici kombre-
tastatin s karboplatinou a paklitaxelem.

AVE8062
Jedna se o novejsi analog kombretastatinu.
Zatim bylo ve fazi | lé¢eno pouze 9 pacientd.
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Stejné jako u vyse uvedeného hodnoceni kom-
bretastatinu byla i zde jako davku limitujici toxicita
nalezena toxicita kardiovaskuldrni (hypotenze).

ZD6126

Tento VDD byl testovan v rezimu podan{ 3x
tydné nebo 1x tydné. Zatim nebyly zazname-
nany zadné lécebné odpovedi. U dvou pacientd
se vyskytlinfarkt myokardu, u daléfho reverzibilni
srdecnf ischemie.

ABT751

Na rozdil od vyse uvedenych je ABT 751
peroralni derivat sulfonamidl. Jako davku li-
mitujicl toxicitou se jevi zacpa, bolesti bficha
ailedzni stavy.

MNO029

Tento lék vstupuje do klinickych zkousek
faze | poté, co v preklinickych studiich byla pro-
kadzana jeho velmi dobra Gc¢innost proti experi-
mentalnim modeldm sarkom. Jako je u této
lékové skupiny pravidlem, srde¢ni ischemie je
hlavnim nezadoucim ucinkem MN029.

TZT1027

TZT1027 je synteticky derivat dolastatinu
10 s cytotoxickou i VDD aktivitou. Proto je profil
nezadoucich ucinkd blizsi konvenc¢nim cytosta-
tikim — lék zplsobuje neutropenie, neuropatie,
Unavu, anorexii a alopecii. Caste¢né lé¢ebné
odpovedi ve fazi jedna byly pozorovéany u pa-
cienta s nadorem slinivky bfisni a u pacienta
s liposarkomem.

Plinabulin (NPI-2358)

Plinabulin (NPI-2358) je VDD, ktery destabi-
lizuje mezibunécné spoje mezi endotelovymi
burikami nadorovych cév. V preklinickych stu-
diich byla prokdzéna synergie s docetaxelem,
kterd vedla az k realizaci randomizované studie
faze Il (ADVANCE). Jeji predbézné vysledky jsou
velmi povzbudivé. Zatimco ve vétvi plinabulin +
docetaxel byl pozorovan 22 % pocet [éCebnych
odpovédi, u pacientl l1é¢enych pouze doceta-



xelem to bylo jen pét procent. Plinabulin snizuje
v kombinaci s docetaxelem riziko jeho hema-
tologické toxicity, gastrointestindlni nezadoucf
Ucinky jsou vsak naopak vyssi (17).

Zavér

Neptimy zplUsob 1é¢by nadorl cestou
destrukce jeho cévniho zdsobeni se jevi jako
perspektivni moznost dopliujici dalsi moda-
lity protinddorové lécby. Lze predpokladat,
Ze v nasledujicich letech bude pomérné vel-
ké mnozstvi molekul testovéano ve velkych,
randomizovanych studiich. Doufejme, ze fada
z nich dopadne pfiznivé ve prospéch nasich
pacientd.

Prdce byla vytvorena za podpory
vyzkumného zdméru MSMT 0021620808.
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