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Mechanizmus Uéinku cielenej lieCby sa liSi od uéinku tradiénej chemoterapie. Tradiéné cytostatika zasahuju vSetky rychlo deliace sa bun-
ky, nadorové i nenadorové. Cielena liecba, na rozdiel od nich, inhibuje proliferaciu nadorovych buniek ovplyvnenim Specifickych molekul
potrebnych pre rast a proliferaciu molekul. NajéastejSie molekularne ciele vyuzivané v klinike st povrchové antigény, vasoendotelialny
rastovy faktor, receptor pre epidermoidny rastovy faktor a niektoré geneticky presne definované molekularne abnormality. Cielena liecba,
ktora pozostava z monoklonalnych protilatok a malych molekiil, zasadne ovplyvnila lieGebné vysledky niektorych malignit. Vedrajsie u¢inky
cielenej lieCby su vo vSeobecnosti mensie ako vedrlajsie ucinky tradiénych cytostatik, i ked s jej podavanim je spojena zévazna toxicita,
ako kardialne zlyhavanie, hypertenzia, trombéza, proteinuria a akneiformny rash. S pouzivanim cielenej lie¢by sa otvorili i nové otazky
o biolégii nadorovej choroby a o0 moznostiach individualizacie protinadorovej liecby.
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TARGETED THERAPY IN ONCOLOGY

The mechanisms of action of targeted therapy differ from those of traditional cytotoxic chemotherapy. Traditional chemotherapy targets
rapidly dividing cells, including cancer cells as well as certain normal tissues. By contrast, targeted therapy blocks the proliferation of
cancer cells by interfering with specific molecules required for tumor development and growth. The molecular pathways most often targeted
in the treatment of malignant disease are the cell surface antigens, vascular endothelial growth factor, epidermal growth factor receptor
and some genetically defined abnormalities. Targeted treatment which includes monoclonal antibodies and small molecule inhibitors has
markedly changed the outcomes of chronic myeloid leukemia, gastrointestinal stromal tumors, non-Hodgkin's lymphoma, renal cancer,
colorectal cancer, and breast cancer. The tolerance of targeted therapy is generally better than that of traditional chemotherapy, however,
it is associated with severe side effects such as cardiac dysfunction, hypertension, thrombosis, proteinuria, and acneiform rash. Targeted
treatment has also raised a lot of new question about the biology of tumors and the tailoring of cancer treatment to an individual patient.

Key words: targeted therapy, monoclonal antibodies, small molecules.
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Cielend lieCba predstavuje novu generéciu proting-
dorovych liekov. Tradiéné cytostatika inhibuju delenie
buniek poskodenim bunkovych Struktur alebo ovplyvne-
nim bunkového metabolizmu. Ich efekt je neSpecificky,
posobia rovnako na delenie zdravych i malignych bu-
niek. Velkost efektu tradiénych cytostatik na jednotlivé
tkaniva zavisi od stupnia proliferacie. Tkaniva s vy$$im
poctom proliferujucich buniek st vulnerabilnejSie ako
pomaly proliferujuce tkanivéa. Neoddelitefnou su¢astou
ich lieGebného Ucinku je preto aj poSkodenie rychlo
proliferujucich zdravych tkaniv, ¢o sa v klinickom obraze
prejavi toxicitou (Utlm hemopoézy, mukozitida, alopécia).
Cielend liecba na rozdiel od tradiénych cytostatik blokuje
proliferaciu buniek ovplyvnenim molekul, ktoré st nevy-
hnutné pre vznik a rast nadoru. Niektoré z nich sa na-
chadzaju aj v zdravych tkanivach, ale v nadoroch byva
zvySena ich expresia alebo sa vyskytuju v zmutovanej
podobe. Molekuly pouzivané ako ciele protinddorovej
lie€by sa nemusia vyskytovat u vSetkych pacientov
s rovnakym histologickym typom nadoru. PouZitie cie-
lenej lieCby je preto pri niektorych diagnézach podmie-
nené dokazom ciefovej Struktury v nadorovom tkanive
konkrétneho pacienta. Cielenejsi zasah do patogenézy
nadorovej choroby je spojeny s o¢akavanim vyssieho
Ucinku a znizenim toxicity.

Ciele biologickej liecby

Sucasné vedomosti o bioldgii nddorov ponukaju
dostatoéné, ba az prili§ velké mnozstvo ,cielov* pre
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terapeuticky zasah. Identifikovala sa molekularna
podstata mnohych procesov, ktoré zohravaju ulo-
hu v patogenéze nadorovej choroby, nevieme véak
presnejSie identifikovat ich hierarchiu. Rozli¢nu délezi-
tost maju jednotlivé procesy nielen pri réznych typoch
nadorov, ale pravdepodobne aj pri rozliénych Stadiach
toho istého nadoru.

Biologické ,ciele”, voci ktorym boli pripravené
ucinné lieky, su uvedené v tabufke 1. Monoklondlne
protilatky proti povrchovym antigénom CD20, CD33
a CD52, ktoré su lokalizované na povrchu lymfémo-
vych a leukemickych buniek, otvorili kapitolu cielenej
lie¢by v onkoldgii (1). Expresia tychto antigénov je
pritomna aj v zdravych lymfocytoch, a preto pouziva-
nie monoklondlnych protilétok, okrem terapeutického
ovplyvnenia maligneho ochorenia, vedie aj k znizeniu
celkovej imunity pacienta. Zavedenie protilatok proti
povrchovym antigénom do liecby predizilo preZiva-
nie pacientov s niektorymi typmi hematologickych
malignit. Klinické skusenosti potvrdili, ze mimoriadny
uzitok z cielenej lieCby maju predovSetkym pacienti
s malignitami, ktoré su podmienené geneticky presne
definovanymi molekularnymi abnormalitami, ako na-
priklad chronicka myelocytarna leukémia (2) (mutacia
BCR-ABL) alebo gastrointestinélne strdmalne tumory
(3) (mutacia onkogénu c-Kit). Inhibicia signalnych
ciest podmienenych tymito abnormalitami znamenala
zasadny zlom v osude pacientov s obomi chorobami.
Menej podstatné, i ked nie nevyznamné, vysledky

sa dosiahli inhibiciou angiogenézy a receptoru pre
epidermoidny rastovy faktor (EGFr) v lie¢be solid-
nych nadorov. Velmi pravdepodobne v su¢asnosti
eSte nepozname optimalne klinické vyuzitie blokady
tychto procesov.

Velkd nadej sa vklada predovsetkym do inhi-
bicie angiogenézy. Angiogenéza je proces nevy-
hnutny pre rast i metastazovanie kazdého nadoru
(4). Mechanizmus vzniku nddorovej angiogenézy je
pravdepodobne rovnaky pri vSetkych nadoroch a tak
Uspesna inhibicia tohto procesu by mohla byt liekom
pouzitefnym pri réznych typoch nadorovej choroby.
DoterajSie klinické skusenosti potvrdzuju tento pred-
poklad. Inhibitory angiogenézy sa v si¢asnosti uplat-
Auju v lieCbe karcindmu hrubého Ereva, konecnika,
prsnika, pfuc, obliCiek a pecene. Jednym z klticovych
obmedzeni u¢innosti tradi¢nych cytostatik je sekun-
darna rezistencia. Sekundarna rezistencia vznika

Tabufka 1. Ciele biologickej lieéby,

ktoré sa vyuzivaju v klinickej praxi
Povrchové antigény: CD20, CD33, CD 52

Signalne cesty geneticky definovanych molekular-
nych abnormalit: mutacie onkogénov BCR-ABL, ¢c-KIT,
PTEN, kRAS.

Angiogeneza: vaskularny endotelialny rastovy faktor
a jeho signalne cesty

Signalne cesty stimulujdce rast: epidermoidny rastovy
faktor a jeho receptor

Apoptéza: protedzom S26
Syntéza bielkovin: bielkovina mTOR
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pod vplyvom mutdcii, ktoré sa objavuju v nadorovych
bunkéch v priebehu ochorenia. Ovplyvnenim nadoro-
vej choroby zasahom do zdravych buniek by sa malo
dat vyhnat tomuto fendmenu. Inhibicia angiogenézy
predstavuje takito moznost. Nadorova vaskulatu-
ra vznika zo zdravych ciev pod vplyvom cytokinov
produkovanych nadorom. Inhibicia angiogenézy je
teda zdsahom do zdravych nenadorovych buniek.
DoterajSie klinické skusenosti vSak nepotvrdzujd nase
nadeje, Ze cielend lieCba vratane inhibicie angioge-
nézy dokdaze obist fenomén sekundarnej rezistencie.
Sekundarna rezistencia, ktoru pozorujeme pri pouZi-
vani biologickych latok, predstavuje pravdepodobne
novy typ rezistencie, neznamy pri tradi¢nych cytosta-
tikach. Rezistencia na tradiéné cytostatiké vznika bud
zmenou kinetiky pouzivanych liekov (,farmakologicka
rezistencia“) alebo zvySenou schopnostou buniek
v snahe opravit poskodenie spésobené cytostatikom
(,po—zasahova rezistencia“). S pouzivanim biolo-
gickych latok sa objavuje pravdepodobne treti typ
rezistencie, ktory je spdsobeny biologickou spétnou
véazbou. Inhibicia jedného biologického pochodu do-
kéze stimulovat iné biologické procesy opa¢ného
ucinku, ktoré zapriinia progresiu ochorenia. Nase
vedomosti o prepojeni jednotlivych signalnych ciest
nie su dostatocne velké, aby sme vedeli tomuto fe-
noménu zabranit. Toxicita inhibitorov angiogenézy je
spdsobend ich vplyvom na zdravé cievy a prejavuje sa
krvacanim, poruchami koagulécie, zhor§enim hojenia
ran, hypertenziou a poruchami glomerulérnych kapilar
s naslednou proteindriou.

EGFr podobne ako angiogenéza je lieCebnym
ciefom pri viacerych typoch nadorov. EGFr je spo-
lo&ny nazov pre skupinu 4 receptorov oznacovanych
ako EGFr 1, Her 2-neu alebo EGFR 2, EGFr 3 a EGFr
4, ktoré sa vyskytuju v bunkach réznych nadorov
(rakovina prsnika, pfuc, hrubého &reva, atd). V lie¢be
nadorovej choroby sa Uspesne vyuziva inhibicia EGFr
1 a Her 2-neu. EGFr zohrdva ddlezitu ulohu v regula-
cii proliferécie, invazie a migracie nadorovych buniek
(5). Vyskytuje sa aj v epitelovych bunkdach koze a mu-
kézy, a preto s podavanim monoklonalnych protilatok
proti EGFr je spojend koznd a gastroenterologicka
toxicita (rash a hnacky) (6, 7). Vyskyt koznej toxicity
byva ¢asto prvym ukazovatefom, Ze protinadoro-
v4 lieCba bude Uspesnd. Funkcia EGFr tzko suvisi
s onkogénom k-ras. Vysledky ziskané v ostatnom
¢ase ukazuju, ze klinicky vyuzitefnd inhibicia EGFr
je podmienena pritomnostou neposkodeného k-ras
onkogénu (wild type). VySetrovanie k-ras by mohlo
byt dalsim krokom veducim k individualizacii proti-
nadorove;j liecby.

Kracovu dlohu v riadeni proteinov kontrolujlcich
vyvoj bunkového cyklu a celého procesu apoptdzy
zohrdva komplex proteolytickych enzymov nazyva-
ny proteazém S26 (8). Jeho inhibicia sa uplatiiuje
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v lieCbe myeloma multiplex a niektorych typov non-
Hodgkinovych lymfémov.

Temsirolimus je dalSia velmi sfubna moleku-
la, ktora si na$la svoje uplatnenie v cielenej leiche
nadorov. Temsirolimus je analdg sirolimu, ktory je
prirodzenym produktom baktérie Streptomyces hyg-
roscopicus. Inhibuje bielkovinu m-TOR, ktora zohrava
klucovu ulohu v syntéze bielkovin regulujucich bun-
kovy cyklus, a tym i bunkové delenie. Okrem regu-
lacie bunkového cyklu temsirolimus inhibuje faktory
indukované hypoxiou (HIF 1 a HIF 2alfa), ktoré su
stimulatormi angiogenézy. Temsirolimus sa zatial
pouziva iba v lieCbe karcindmu obliCiek, ale oCakava
sa jeho vyuzitie aj v lie¢be inych nadorov.

Biologické latky
Cielené terapia, pouzivana v sti¢asnosti, pozosta-
va prevazne z dvoch skupin latok: z monoklonélnych

protilatok a z malych molekul. Monoklondine protilatky
ucinkuju viacerymi spdsobmi: podporenim protina-
dorového Uéinku imunitného systému, pri konjugacii
s toxinmi alebo radioizotopom priamym cytotoxickym
acinkom alebo naviazanim sa na rastové faktory a ich
receptory (9). Spoloénym vedraj§im u¢inkom mono-
klonalnych protilatok je hypersenzitivna reakcia, ktord
zévisi od podielu mySacej a ludskej zlozky protilatky.
Od chimerickych protilatok (65% humannej zlozky)
sa postupne prechadza k vyvoju humanizovanych
(95 % humannej zlozky) a pine humannych protilatok
(100 % huménnej zlozky). Jednotlivé typy protilatok sa
daju spoznat podra koncovky ich nazvu. Chimerické
monoklonalne protilatky maju koncovku -ximab, hu-
manizované maju koncovku -zumab a plne humanne
maju koncovku -mumab. Monoklondlne protilatky
schvalené pre pouzivanie v lie¢be nddorovych ocho-
reni sU uvedené tabufke 2.

Tabufka 2. Monoklonalne protilatky schvalené pre pouzivanie v liecbe malignit

Diagnéza
Chronické lymfocytarna leukémia
Kolorektalny karciném

Nemalobunkovy karciném plic
Karcindm prsnika
Karciném obli¢ky

Kolorektalny karciném

Karciném hlavy a krku

Nazov lieku Ciel
Alemtuzumab (Campath®) CD52
Bevacizumab (Avastin®) VEGF
Cetiximab (Erbitux®) EGFr
Gemtuzumab (Mylotarg®) CD30
%0Y-|britumomab (Zevalin®) CD20
Panitumumab (Vectibix®) EGFr
Rituximab (Mabtera®) CD20
131|-Tositumomab (Bexxar®) CD20
Trastuzumab (Herceptin®) HER2-neu

Akutna myeloblastické leukémia
Non-Hodgkinove lymfémy
Kolorektalny karciném
Non-Hodkinove lymfémy
Non-Hodgkinove lymfémy
Karcindm prsnika

VEGF - vasoendotelialny rastovy faktor; EGFr-1 a HER2-neu - receptory patriaci do skupiny receptorov pre epider-
moidny rastovy faktor; CD20, CD30, CD52 - povrchové antigény

Tabufka 3. Malé molekuly schvalené pre lie€bu malignit

Cief
proteazom 26S

Nazov lieku
Bortezomid (Velcade®)

Diagnéza
myeloma multiplex

Non-Hodkinové lymfomy

chronicka myelocytarna leukémia
akutna lymfoblastova leukémia

nemalobunkovy karcinom plic

karciném pankreasu

nemalobunkovy karcindm pltc
chronicka myelocoytova leukémia
gastrointestinalne stromalne tumory
akutna lymfoblastova leukémia

hypereosinofilny syndrém
mastocytdza

karciném prsnika

karciném oblicky

hepatocelularny karciném

Desatinib (Spyracel®) BCR-ABL
c-KIT
PDGFr
Erlotinib (Tarceva®) EGFr
Gefitinib (Iressa®) EGFr
Imatinib (Gleevec®) BCR-ABL
c-KIT
PDGFr
Lapatinib (Tykerb®) Her 2-neu
EGFr 1
Sorafenib (Nexavar®) VEGFr
Sunitinib (Sutent®) VEGFr
PDGFr
c-KIT

karcindm oblicky
gastrointestinalne stromalne sarkomy

VEGFr - receptor pre vasoendotelialny rastovy faktor; EGFr 1, HER2/neu — receptory pre epidermidny rastovy faktor;
PDGFr — receptor pre polypeptidovy rastovy faktor; c-KIT — onkogén; BCR-ABL — breakpoint cluster region-Abelson
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Malé molekuly zasahuiju do bunkovych pochodov
ovplyvnenim tyrozinkinaz. Tyrozinkinazy su enzymy,
ktoré prenasaju fosforovu skupinu z adenozintrifosfatu
na tyrozin, amnikyselinu pritomnu v bielkovinach.
Tyrozinkindzy spustaju v bunke kaskadu moleku-
larnych zmien, ktorou sa prenasaju signaly pre rast,
proliferdciu, migraciu a angiogenézu z receptorov
lokalizovanych v bunkovej membrane alebo cytoplaz-
me do bunkového jadra. Tyrozinkinazy su sucastou
receptorov pre viaceré rastové faktory (receptor pre
vasoendotelialny rastovy faktor, pre epidermoidny
rastovy faktor a dalSie). Malé molekuly, schvalené pre
pouzivanie v lieébe zhubnych ochoreni, st uvedené
v tabufke 3.

Malé molekuly na rozdiel od monoklonovych pro-
tildtok sa poddavaju peroralne a nie intravendzne. Su
menej Specifické ako monoklonalne protilatky (10),
niektoré z nich (sunitinib, sorafenib) zasahuju viacej
ciefovych molekul (multitargetové inhibitory). Malé
molekuly st metabolizované pomocou cytochrému
P450, ¢o sa mdze prejavit neziaducou interakciou
s viacerymi liekmi (11). Pol¢as rozpadu monoklo-
nalnych protilatok sa pohybuije v diioch az tyzdioch,
a preto sa podavaju v jedno- alebo viactyzdiiovych
intervaloch. Na rozdiel od nich, pol¢as rozpadu malych
molekul je iba niekolko hodin, a preto vyzaduju denné
podavanie.

Toxicita malych molekul nie je zatial Uplne znama.
NajCastejSia toxicita bola zistend a opisand v klinic-
kych Studiach, ale s ich $irSim pouZivanim sa neustéle
objavuju nové informdcie o sice zriedkavejSej, ale nie
nezavaznej toxicite. V tabulke 4 je uvedend zndma
toxicita monoklondlnych protilatok a malych molekul
pouzivanych v onkoldgii i odporu¢ené monitorovanie
pacienta lieceného tymito latkami.

Cielend liecba v klinickej praxi
Pouzivanie cielenej lie¢by je spojené s mnohymi
problémami, s ktorymi sme sa doposial nestretali.
Jednym z nich je stanovenie optimalnej davky biolo-
gickych liekov. Terapeuticka davka tradiénych cytosta-
tik sa stanovovala ako maximéina tolerovateind dévka.
Pri pouzivani biologickych latok nie je jasné, Ci treba
pouzivat maximalne tolerovate/nu davku. Ukazuje sa,
Ze pouzitim niz§ich, a teda aj menej toxickych davok
sa mozno bude dat dosiahnut rovnaky efekt. Dalsim
problémom je hodnotenie efektivity lieku. Uginnost
tradicnych cytostatik sa prejavuje zmensenim alebo
vymiznutim nadorovej masy. Uginnost biologickych
latok bude skor v stabilizacii ochorenia ako v jeho
redukcii. Dal$im problémom je kombinovanie jednot-
livych biologickych latok navzajom. Nase vedomosti
0 vzéjomnom prepojeni intracelularnych pochodov
nie su zatial dostato¢né, aby sme vedeli dosiahnuf
synergisticky U¢inok kombinécie biologickych Iatok.
Potvrdili to niektoré klinické Studie, v ktorych sa vza-
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Tabufka 4. Toxicita biologickych latok a odporucané monitorovanie pocas liecby

Nazov lieku

Toxicita

Monoklonalne protilatky

Alemtuzumab Krvotvorba, infekcie, rash

Bevacizumab Perforacie GIT, krvacanie, zhorSené hojenie
ran, tromboembolicka choroba, hypertenzia,
proteindria

Cetuximab Akneiformny rash, hnacka, hypomagnesiemia,
pneumonitida, nausea a vomitus

Gemtuzumab Myelosupresia, hepatotoxicita

9Y-Ibritumomab

Myelosupresia, mukozitida,
kozna toxicita

Panitumumab Akneiformny rash, hnacka, hypomagnesiémia,
hypokalciémia, nausea a vomitus, pneumoniti-
da, konjuktivitida

Rituximab Lymfocytopénia, HBV reakcia,

131]-Tositumomab

Dermatomukozitida

Hypotyredza, myelosupresia,
nausea a vomitus

Tratuzumab Myelosupresia, rash, kardiomyopatia

Malé molekuly

Bortezomid Periferna neuropatia, myelosupresia, rash,
edémy, obstipacia, hnacka, nausea a vomitus

Desatinib Rash, hnacka, retencia tekutin, mukozitida,
myelosupresia, predizenie QT intervalu

Erlotinib Akneiformny rash, tinava, hnacka, nausea a vo-
mitus, konjuktivitida, zvy$enie hepatélnych tes-
tov, nechutenstvo

Gefitinib Akneiformny rash, hnacka, nechutenstvo, pne-
umonitida, zvySenie pecenovych testov

Imatinib Rash, chudnutie, hydrothorax, znizenie ejek-
¢nej frakcie, nausea a vomitus, myelosupresia,
artralgie a myalgie

Lapatinib Kardiotoxicita, hnacka, rash, syndrém ruka &
noha, nauzea a vomitus, zvysenie pecenovych
testov

Sorafenib Hypertenzia, alopécia, rash, krvacanie, hypo-
fosfatémia, hnacka, myelosupresia, syndrém
ruka & noha, nausea a vomitus, zvySend amy-
laza a lipaza, zhor$ené hojenie ran

Sunitinib Nausea a vomitus, hnacka, zIté sfarbenie ko-

ze, hypotyredza, znizenie ejekénej frakcie srd-
ca, porucha funkcie nadoblic¢iek, myelosupre-
sia, mukozitida, zvySenie lipazy, kreatininu, pe-
Cerovych testov a kyseliny mocovej

Odporicané monitorovanie

KO, pocet CD4
KO, mo¢ chemicky, krvny tlak

Elektrolyty, zépalové komplikacie koznej toxi-
city

Leukocyty, elektrolyty, hepatalne testy
Leukocyty, elektrolyty

zapalové komplikacie

koznej toxicity

Leukocyty, aktivita, HBV infekcie

Leukocyty, funkcia titnej zfazy, EKG,

echokardiografia

Leukocyty, znamky periférnej neuropatie
Leukocyty, EKG, pecenové testy, véaha

Pecenové testy, zapalové komplikécie koznej
toxicity

Pecenové testy, zapalové komplikécie koznej
toxicity

Leukocyty, vaha, pecenové testy, retinovanie
tekutin, EKG, echokardiografia

EKG, elektrolyty, echokardiografia, peceno-
Ve testy

Tlak krvi, leukocyty. sérové amylazy, lipazy, sé-
rovy fosfor, zapalové komplikécie koznej toxi-
city

Funkcia nadobliciek pri zraneni, infekcii alebo
operacii, tlak krvi, elektorlyty, EKG, echokardi-
ografia, leukocyty, funkcia Stitnej zlazy, prizna-
ky pankreatitidy

jomnou kombindciou biologickych latok nedosiah-
li lepSie vysledky ako pouzitim jednej z nich (12).
Protirecivé su aj vysledky dosiahnuté kombindciou
biologickej latky a tradiénych cytostatik. Viaceré bio-
logické latky (bevacizumab, cetiximab, trastuzumab)
prinasaju vyrazne vacsi klinicky benefit v kombinécii
s chemoterapiou ako samostatne pouzité, pri inych
(erlotinib, gefitinib) sa synergisticky efekt s chemote-
rapiou nepotvrdil (13, 14). Pri synergistickom efekte
s chemoterapiou sa pravdepodobne uplatiuju iné
mechanizmy dcinku biologickych latok ako sme si
pdvodne mysleli. Typickym prikladom je kombinacia
bevacizumabu s chemoterapiou. Uginnost bevacizu-
mabu v tejto kombin&cii nebude spdsobena inhibiciou
nadorovej angiogenézy (€o by mal byt hlavny me-
chanizmus uginku tohto lieku), ale jeho schopnostou
ovplyvnit permeabilitu kapilar a tym zlepsit pristup

chemoterapie do nadoru (15). Zatial nevieme vysvetlit
akym mechanizmom dokdze cetuximab (monoklono-
va latka proti EGFr) navrédtit senzitivitu nadoru voci
irinotekanu u pacientov, u ktorych vznikla sekundérna
rezistencia voci tomuto cytostatiku (16). Velkou ne-
znédmou zostéva i otazka dizky aplikécie biologickych
latok. Podavanie tradiénych cytostatik sa ukonilo pri
progresii ochorenia. Klinické skusenosti ukazuju, ze
po vysadeni cielenej lie€by pri progresii ochorenia
prislo u niektorych pacientov k vyraznej akcelera-
cii nadoru. Tieto pozorovania by mohli nasved¢ovat
tomu, Ze pokraCovanie v blokade Specifickych bun-
kovych procesov by mohlo priniest pacientovi Uzitok,
aj ked ochorenie progreduje. Obzvlast zavazna je
tato otazka pri kombindcii chemoterapie s biologic-
kou latkou. Nie je zname, ¢i je v takomto pripade
potrebné vysadit aj cytostatika a aj biologicku latku,

www.klinickafarmakologie.cz / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2008; 22(2)



alebo zmenit iba chemoterapiu a v liehe biologickymi
|atkami pokragovat.

Klinické pouzivanie biologickych latok prinasa
mnozstvo otazok a je silnym impulzom i usmernenim
pre dalsi vyskum. Prave Uzke prepojenie zakladného
vyskumu s klinikou (,translation research®) sa v su-
Casnosti povazuje za najvacsiu nadej na zlepSenie
osudu pacientov s onkologickymi chorobami. Napriek
mnohym nejasnostiam nas$ pohfad na cielent lie¢bu
je v sucasnosti velmi optimisticky, ved biologické
latky dokazu prediZit preZivanie pacientov s viacerymi
nadorovymi chorobami. Z&roveri vSak musime uznat,
Ze sUCasny stav nasich vedomosti o bioldgii nddorov
nie je dostatocny, aby sme podévanie biologickych
latok mohli povazovat skutocne za cielené.
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