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2. POUZITE ZKRATKY

AIHA - autoimunni hemolyticka anemie

ALL - akutni lymfoblaticka leukemie

AML - akutni myeloidni leukémie

BCR - bunécny receptor B-lymfocytl

CEA - karcinoembryondlni antigen

CD - cluster of differentiation (diferenciacni skupina)
Cu - konstantni oblast retézce H

C. - konstantni oblast fetézce L

CLL - chronicka lymfaticka leukemie

CTLA-4 - cytotoxicky antigen T4-lymfocyt(

DNA - deoxyribonukleova kyselina

EGFR - receptor epidermalniho ristového faktoru
EpCAM - epitelidIni adhezivni molekula

FDA - Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (z angl. Food and Drug Administration, vladni

agentura USA)

GM-CSF - faktor stimulujici kolonie granulocytli a makrofagu

GO - Gemtuzumab ozogamicin

GP - glykoprotein

GPC - gelova permeacni chromatografie

HAT - hypoxantin-aminopterin-thymidin

HER-2 - extraceluldrni doména receptoru 2 pro lidsky epidermalni rlstovy faktor
HLA - lidské leukocytarni antigeny

HPLC - vysokoucinna kapalinova chromatografie

HPRT - hypoxantin fosforibosyl transferaza



IF - interferon
Ig - imunoglobulin
IL-6R - receptor pro interleukin 6

ITLC-SG - instantni chromatografie na tenké vrstvé s pouzitim silikagelu jako stacionalni

faze

ITP - idiopaticka trombocytopenicka purpura
mAb - monoklonalni protilatka

MDS - myelodysplasticky syndrom

MPS - myeloproliferativni syndrom

MUC-1 - mucin epitelu

NHL - non-HodgkinGv lymfom

NK - pfirozeni zabijeci

PD-1 - protein programového zaniku buriky
PET - pozitronova emisni tomografie

PSA - prostaticky specificky antigen

SPECT - jednofotonova emisni tomografie
sst - somatostatinovy receptor

TAG - glykoprotein asociovany s tumorem
TLC - tenkovrstva chromatografie

VEGF - vaskuldrni endotelidlni rGstovy faktor
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5. ABSTRAKT

RhGzné typy tkdni maji svou charakteristickou morfologii bunék. Kazda burka pak ma
na svém povrchu typické molekuly, které mohou byt fyziologického nebo
patologického typu. PFritomnost téchto povrchovych struktur se pak muizZe jevit
zajimavou z hlediska pfipadného odliSeni specifické populace bunék od bunék
okolnich. Vyuziti této vlastnosti je pak podstatné zejména v pfipadé nadorovych bunék.
Cileni nadorové specidlnich struktur bunék zahrnuje vyuziti receptorové specifickych
peptidd anebo monoklonalnich protildtek. Objev pfipravy monoklonalnich protilatek
oteviel novou kapitolu v terapii a diagnostice mnohych nejenom ndadorovych
onemocnéni. Vyhoda monoklondlnich protilatek spociva v jejich vysoké specificité a

také mnohdy vysoké afinité k danému typu cilové bunécné struktury.

Pfedkladanda diplomova prace je zaméfena na souhrn monoklonalnich protilatek,
které jsou v soucasné dobé aplikovany v terapii nebo diagnostice zejména nadorovych
onemocnéni. Dale jsou v této prdaci uvedeny i protilatky, které jsou ve stadiu vyvoje pro
zamyslenou aplikaci v mediciné se slibnymi vysledky jejich klinickych studii. Prace se
navic zamérila zejména na ty protilatky, které se znali radioaktivné. Pfitomnost
radioaktivniho zafiCe s sebou pfinasi mnoho pozitivniho z hlediska citlivého
diagnostického nebo ucéinného terapeutického nastroje v podobé radioaktivné znacené

protilatky.

Nicméné vybér slibnych radioaktivné znaéenych protilatek jakoZto radiofarmak je
zna¢né maly. Radioaktivni zareni v sobé pfinasi mnohé komplikace z hlediska
problematiky nakladani s radioaktivnim materidlem, ddle radioaktivni zatéZze pro
pacienta a oSetfujici personal a také komplikaci s radioaktivnim znacenim danych
monoklondlnich protildtek. Pfesto ale vyhody radioaktivné znacenych protilatek v
diagnostice z davodu vysoké citlivosti prevazuji vySe uvedena rizika. Radioterapie se
mlze zdat byt trochu komplikovanéjsi, ale specificita protilatek a vhodny typ

radionuklidu mohou znamenat pro |é¢ené pacienty zlepsSeni jejich zdravotniho stavu.

Klicova slova: monoklondlni protilatka, radionuklid, radiofarmakum, imunoglobulin,

imunoterapie, konjugovana protilatka
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6. ABSTRACT

Different types of tissues have a characteristic cell morphology. Each cell has typical
molecules on its surface, which may be either of physiological or pathological type. The
presence of these surface structures can be interesting for possible modulation of
specific cell populations from neighboring cells. Utilization of this property is then
essential particularly in a case of tumor cells. Targeting on tumor specific cell
structures involves the use of receptor specific peptides or monoclonal antibodies. The
discovery of the preparation of monoclonal antibodies has opened a new chapter in
the treatment and diagnosis not only tumor diseases. The advantage of monoclonal
antibodies is their specificity and also high affinity to the type of the target cell

structures.

This study is focused on the summary of monoclonal antibodies which are currently
being applied on the treatment or diagnosis of a particular cancer. Furthermore, this
work also includes antibodies which are under development for intended medical
applications with promising results of clinical studies. The work is moreover
concentrated on particular those antibodies which are labeled radioactively. The
presence of radioactive emitters brings many positive in terms of diagnostic sensitivity

or effective therapeutic tool in the form of radiolabeled antibodies.

However, the selection of promising radiolabeled antibodies as
radiopharmaceuticals is very small. Radiation in itself brings many complications in
terms of issues in handling of radioactive material, a radioactive burden for patients
and nursing staff, as well as complications with radioactive labeling of the monoclonal
antibodies. Nevertheless, the advantages of radiolabeled antibodies in diagnosis due
to the high sensitivity outweigh the risks mentioned above. Radiotherapy may seem a
little complicated, but the specificity of antibodies and the appropriate type of

radionuclide may mean for the treated patients the improvement of their health.

Keywords: monoclonal antibody, radionuclide, radiopharmaceutical, immunoglobulin,

immunotherapy, conjugated antibody

12



7. UVOD

Monoklondlni protildtky jsou imunobiologickym cCinitelem s pfesné uréenou
specifitou. Jsou schopny reagovat se solubilnimi makromolekulami a membranovymi
glykoproteiny. Vyuziti monoklonalnich protilatek v klinické praxi ma velky potencial.
Aplikace monoklonalnich protilatek v klinice je podminéna znalosti fungovani zejména
imunitniho systému a organismu jako celku. Odrdzi také technologickou uroven

pfipravy monoklonalnich protilatek.

Monoklondlni protilatky lze v praxi vyuzivat samostatné nebo konjugované s dalSimi
proteiny, enzymy, toxiny nebo s radionuklidy, kdy na posledné zminény typ konjugace
je v této praci kladen vétsi dlraz. Radioaktivné znacené protilatky lze vyuZit v nékolika

oblastech klinické praxe. Jednou z téchto oblasti aplikace je nddorovd imunologie.
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8. ZADANI - CiL PRACE

Vyhledani dostupnych informaci k zadané tématice v odborné literatufe a
informacnich  databazich. Zhodnoceni soucasného stavu v oblasti vyuZiti
monoklondlnich protilatek pro cilenou terapii a diagnostiku. Vytvoreni prehledu o
preklinicky testovanych a klinicky aplikovanych radioaktivné znadenych protilatkach.

Zpracovani ziskanych dat do reSersni prace.
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9. TEORETICKA CAST

9.1 Imunologie a imunitni systém

Imunologie je véda, ktera zkouma strukturu a funkci imunitniho systému.
Imunologie byla zpocatku odvétvim mikrobiologie. Samostatné se zacala rozvijet na

zakladé studia infekénich nemoci a odpovédi organismu na né.

Imunologie udélala velky pokrok ke konci 19. stoleti diky rychlému rozvoji ve studiu
humoralni imunity a bunécné imunity. Zvlasté dulezita byla teorii postrannich retézc,
kterou navrhl v roce 1898 Paul Ehrlich, za coZ vroce 1908 obdrzel Nobelovu cenu.
Teorie vysvétlila specificnost reakce antigen-protildtka a pfispéla k pochopeni

humoralni imunity. (Stiles and Terr, 1994a)

Humordlni imunita je zajiStovana soucastmi séra, tj. protilatkami a komplementem.
Protilatky se uplatiiuji v obrané proti extracelularnim patogentm (napft. streptokoky) a
pfi odstranovani antigenl zorganismu. Komplement se ucastni pti zanétlivych
reakcich, pfi odstranovani imunokomplex( (antigen-protilatka), opsonizaci mikrob( a

cytolyze bunék.

Bunéc¢nd imunita se uplatiuje v obrané organismu proti virovym, plisnovym a
bakteridalnim infekcim nitrobunécnymi parazity (napf. mykobakterie), rejekci
transplantované tkané nebo v obrané proti nadordm. (Fucikovd, Bartinkova a kol.,

1994)

Imunitni systém je obranny systém organismu, ktery zahrnuje mnoho biologickych
struktur a procest, které chrani proti onemocnéni. Pro spravnou funkci je tfeba, aby
imunitni systém detekoval Sirokou $kdlu latek, znamych jako patogeny, a odliSoval je
od vlastni zdravé tkané. Mezi patogeny radime viry, bakterie, houby nebo parazitické
cervy. Zaroven imunitni systém vykondava tzv. imunitni dohled. Je schopny rozpoznat
zdravé buriky od starych, poskozenych a nadorové transformovanych bunék. (Horejsi a

Bartlrkova, 2005a)

Imunitni systém je sloZzen z bunék lymforetikularnich organl, kam patfi primarni

lymfoidni organy (kostni dienn a thymus) a sekunddrnich organd jako je slezina a
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lymfatické uzliny. Zthymu odvozené T-lymfocyty a z kostni difené odvozené B-

lymfocyty jsou hlavnimi imunocyty. (Stiles and Terr, 1994a)

Imunitni mechanismy lze rozdélit podle zakladniho hlediska na pfirozené (vrozené) a
specifické (ziskané) a ty se ddle déli na mechanismy humoralni a bunééné imunity (Tab.

¢ 1).

Tab. €. 1 Rozdéleni imunity

Fagocyty
Pfirozena imunita bunécna Makrofagy
(téz antigenné nespecificka, vrozena, neadaptivni) NK-bunky
humoralni Komplement

Interferony (IF)

Specificka imunita bunécna T-lymfocyty

(téz ziskana, adaptivni) humoralni B-lymfocyty

Zdroj: Horejsi a Bartlrkova, 2005

Vrozena imunita je pfitomna od narozeni a zahrnuje ¢etné nespecifické slozky. Prvni
obrannou linii, proti vniknuti mikroorganism, tvori povrch téla, predevsim kaze. Je-li
tato obranna linie porusena, do boje proti bakteridlnim patogenlim nastupuje enzym
lysozym, hojné obsaZeny v sekretech a na sliznicich, a makrofagy a fagocyty. Nastroji
vrozené imunity proti virovym infekcim jsou zabijecské bunky (NK - natural killers) a

interferony (IF).

Pokud obrana vrozené imunity nedokaze odvratit nebo zastavit Sifeni infekce,
zasahnou slozky specifické imunity. Ziskand imunita je evolu¢né pokrocilejsi nez
vrozena. Zajistuji ji predevsim T-lymfocyty a B-lymfocyty. Ziskand imunita se odlisuje
predevsim specifiénosti proti patogenu, imunologickou paméti a tvorbou protilatek,
které jsou vysledkem cinnosti B-lymfocytl. T-lymfocyty uvolfiuji rozpustné molekuly
(napf. interleukiny, interferony), které maji dllezitou roli vregulaci imunitniho

systému, bunécéné proliferaci a diferenciaci. (Stiles and Terr, 1994b)
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9.2 Protildtky

Protilatky jsou proteiny, patfici do skupiny imunoglobulin(. Vazi se specificky na
pfislusny antigen, ktery vyvolal jejich tvorbu. S vyjimkou pfirozenych protilatek vznikaji
jako odpovéd organismu na cizorodou latku. Tyto latky jsou tvorfeny B-lymfocyty a
plazmatickymi burfikami, které pfi terminalni diferenciaci z B-lymfocytl vznikaji.
Imunoglobuliny se nejvice vyskytuji v télnich tekutinach, vséru a na povrchu B-
lymfocytl. Pfirozené protilatky jsou imunitnim systémem tvofeny v nepfitomnosti

jakékoliv infekce. Imunologicky se ¢asto jedna o imunoglobuliny typu M (IgM).

Protildtky maji zakladni ctyitetézcovou strukturu (Obr. €. 1), tvofenou dvéma
identickymi tézkymi retézci (H, z angl. heavy) a dvéma lehkymi identickymi fetézci (L,
zangl. light). Retézce jsou navzadjem vazané disulfidovymi vazbami a prostorové
usporadané do domén. Dvé koncové domény jsou ze dvou fetézcl, a to vidy po
jednom z H a L-fetézce, kdy tyto domény jsou charakteristické variabilni strukturou (V-
domény) a tvofi vazebné misto protilatky pro antigen. Strukturdlni variabilita mezi V-
doménami jednotlivych protildtkovych molekul podminuje jejich specifitu a
rozmanitost (diverzitu). Struktura V-oblasti urcuje idiotypicky profil, je pro populaci
protilatek dané specifity charakteristicka. DalSi domény tvofi konstantni oblasti (C)

dvou typl retézct L (kappa a lambda) a konstantni oblasti retézc H (Cy).

Imunoglobuliny se déli na pét zadkladnich skupin, liSici se v konstantnich ¢astech
fetézcd H. Rozlisujeme, IgG, I1gM, IgA, IgE a IgD (Obr. ¢. 2). (Horejsi a Bartlnkova,
2005b)
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' \riabilni

Obr. €. 1 Obecna struktura imunoglobulinu
Vysvétlivky: tézky fetézec (H, z angl. heavy), lehky fetézec (L, z angl. light).

Zdroj: Muni.cz., stazeno [2016-09-27]. Dostupné z:

http://orion.chemi.muni.cz/zakladni_pojmy_z_biochemie/page0035.htm

18



[gG gk [gD
W Y

IgA

Obr. €. 2 Struktura jednotlivych imunoglobulin(

Zdroj: Alergia, stazeno [2016-09-27]. Dostupné z:

http://alergia.org.pl/lek/index.php?option=com_content&task=view&id=243

9.2.1 Imunoglobulin G (IgG)

U zdravych dospélych osob predstavuje IgG priblizné 75 % celkovych
imunoglobulind séra a vyskytuje se ve formé monomer(. Jeho biologicky polocas je 21
dni. RozliSujeme Ctyti podtiidy 1gG (IgG1-1gG4) jejichz vzajemné koncentracni
zastoupeni je charakteristické pro kazdého jedince a koreluje s nékterymi allotypovymi

znaky lokalizovanymi na C oblastech H-fetézca.

IgG jsou sekundarni protilatkou u infekci, které jiz organismus prodélal. Polovina IgG
je v plazmé, druha polovina je v télesnych tekutinach. Syntéza IgG je zdavisld na

vyzravani imunitniho systému, vytvareni antigenni odpovédi po prirozené expozici
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antigeny. IgG je u lidi jedinou imunoglobulinovou tfidou, kterd prochazi placentou a

zajistuje obranu plodu v prvnich mésicich jeho Zivota. (Stiles and Terr, 1994c)

9.2.2 Imunoglobulin A (IgA)

IgA je dominantni tfidou imunoglobulin( slizni¢niho imunitniho systému, ale nachazi
se také v séru, slzdch a matefském mléce. RozliSujeme dvé podtfidy (IgAl a IgA2).
Biologicky polocas je pfiblizné 6 dni. Kazda molekula sekre¢niho IgA je tvorena dvéma
zakladnimi ¢tyfretézcovymi podjednotkami, jednou molekulou sekreéni komponenty a
jednim J-fetézcem. ProtoZe je sekrecni IgA pfitomno ve velkém mnoiZstvi ve slinach,
slzdch, v bronchiadlnich sekretech, v nosni mukdzni tkdni a slizni¢nich sekretech
tenkého streva, plsobi jako primdrni obranny mechanismus proti mistnim infekcim.

(Jilek, 2008)

9.2.3 Imunoglobulin M (IgM)

Vséru se IgM nachazi prevaziné ve formé pentamerd. Jednotlivé monomery jsou
spojeny cystinovymi mustky a jednim J-fetézcem do kruhu. Jeho biologicky polocas je 6
dni. IgM je prvni protilatkou ¢asné imunitni odpovédi na vétsinu antigent. Spolu s IgD
je hlavnim imunoglobulinem exprimovaném na povrchu B-lymfocytl. IgM je
nejucinnéjSim imunoglobulinovou tfidou v systému fixace komplementu, staéi pouze
jedna molekula IgM vazand na antigen k zahdjeni komplementové kaskady. (Jilek,

2008)

9.2.4 Imunoglobulin D (IgD)

IgD je monomerni imunoglobulinovd molekula. V séru se nachazi ve stopovém
mnozstvi. Biologicky polocas je v porovnani s jiz jmenovanymi imunoglobuliny kratsi,
asi 3 dny. Je nestdly, vlivem teplotnich zmén a proteolytickych enzym( podléha
Stépeni. Ojedinéle byla prokazana protilatkova aktivita IgD proti antigenim inzulinu,
penicilinu, antigenu stitné Zlazy. Spolu s IgM je hlavnim povrchovym imunoglobulinem

B-lymfocytl charakteristickych pro dané faze jejich vyvoje. (Stiles and Terr, 1994c)
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9.2.5 Imunoglobulin E (IgE)

Stejné jako 1gG a IgD je i IgE pritomen vtélnich tekutindach pouze ve formé
monomerl. Jeho biologicky polocas je velmi kratky, a to pouze 2 dny. IgE se vaZe

s vysokou afinitou na zZirné buriky. (Jilek, 2008)

Po interakci se specifickymi antigeny (alergeny), podnécuji protilatky IgE uvolnéni
farmakologickych mediator( ze Zirnych bunék (napft. histamin a heparin). Tyto po
plUsobeni alergent vyvolavaji na kizi alergickych jedincl typické kozni reakce. Vedle
ulohy v mechanismu alergické odpovédi, hraje IgE vyznamnou roli v obrané organismu

proti parazitarnim infekcim. (Stiles and Terr, 1994c)

9.3 Monoklonadlni protilatky

Pfevratnou zménu v imunologii a mediciné vyvolala somatickd hybridizace bunék
produkujicich protilatky s bufikami nddorovych linii. Hybridomova technologie byla
popsana v roce 1975 Kohlerem a Milsteinem. Protilatky produkované hybridomy jsou
chemicky, fyzikdlné i imunologicky homogenni, protoze jsou produkovany bunkami
odvozenymi od jednoho bunééného klonu. Protoze Ize monoklonalni protilatky dobfe a
jasné charakterizovat z hlediska jejich analytickych vlastnosti, je snizeno riziko

nespecifickych interakci a zkfizenych reakci. (Stiles and Terr, 1994d)

Monoklonalni protilatky se dnes hojné vyuzivaji v diagnostice a terapii v onkologii, a
to pro jejich specifickou schopnost vazat se na nadorové pozménéné bunky v lidském

téle. (Klener a Klener jr., 2010)

9.3.1 Priprava monoklondlnich protilatek

Hybridomy nebo somatické bunécné hybridy lze pfipravovat fuzi bunék nadorové
linie s B-lymfocyty ziskanymi od imunizované mysi nebo potkana (Obr. ¢. 3). Nadorova
bunécna linie vybrana pro fuzi s bunkami produkujicimi protilatky je charakterizovédna
dvéma vyznamnymi vlastnostmi a to, Ze nema vlastni produkci imunoglobulini a nema
aktivitu hypoxantin fosforibosyl transferazy (HPRT). Vlastni fuze jednotlivych bunék se

provadi pusobenim polyethylenglykolu. Po fuzi zlstavaji v kulture tfi rGzné populace
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bunék: splenocyty, myelomové bunky a buniky hybridni. Hybridni bunky maji
kombinovany genom obsahujici geny rodi¢ovskych bunék. Selekce hybridnich bunék
vychazi ze skuteénosti, Ze splenocyty rychle v kultufe odumiraji a myelomové bunky
jsou eliminovany plsobenim média hypoxantin-aminopterin-thymidin (HAT). Toto
medium je nevhodné pro buriky s defektem HPRT. Aminopterin inhibuje endogenni
syntézu purind, pyrimidinG a buriky nadorové linie odumiraji. Naopak hybridni linie

velmi rychle rostou.

Hybridni buriky jsou dale klonovany metodami limitniho fedéni a v supernatantech
je testovana protilatkovd aktivita, obvykle metodami ELISA a RIA. Opakovanym
klonovanim je ziskdana monoklonalni linie, hybridom, jehoZ produkty protilatky, jsou
imunochemicky a fyzikdlné-chemicky charakterizovadny. V soucasné dobé se nejvice

vyuzivaji hybridomy mysi a lidské. (Stiles and Terr, 1994d)
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Obr. €. 3 Metoda produkce hybridomu a monoklonalnich protilatek

Zdroj: Remedia.cz, stazeno [2016-07-12]. Dostupné z:
http://www.remedia.cz/Clanky/Prehledy-nazory-diskuse/Monoklonalni-protilatky-a-

dalsi-biologicka-leciva-uzivana-v-imunosupresivni-lecbe/6-F-jQ.magarticle.aspx

9.4 Analytické stanoveni monoklondlnich protilatek

PFi analytickém stanoveni monoklonalnich protilatek se vyuZivaji metody separacni,
a to konkrétné metody chromatografické. Stanoveni je zaloZzeno na rozdélovani latek

mezi dvé navzdjem nemisitelné faze.
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Objev chromatografie sahd do devadesatych let 19. stoleti a je spojovan s ruskym
botanikem M. Cvétem. Podstatou déleni vzorku pfi chromatografii je opakované

ustanoveni rozdélovaci rovnovahy mezi dvéma fazemi, tzv. mobilni a stacionarni.

Pfi stanoveni monoklonalnich protildtek je nejvice vyuZivdana vysokoucinna
kapalinova chromatografii (HPLC), tenkovrstva chromatografie (TLC) a gelova

permeacni chromatografie (GPC). (Opekar a kol., 2010)

9.4.1 Vysokoucinna kapalinova chromatografie

HPLC patfi mezi nejpouzivanéjsi separacni metody. Vysoké ucinnosti se dosahuje
pouzitim kolon naplnénych stacionarni fazi o malé a dobre definované velikosti ¢astic.
Separacni kolony se vyznacuji hustotou a homogenitou ndplné, tedy i vysokym
hydrodynamickym odporem. Pro dosaZzeni dostate¢ného pritoku mobilni faze je nutno

aplikovat pretlak az desitky MPa.

Zakladni uskupeni chromatografické sestavy (Obr. €. 4) obsahuje zasobnik mobilni

faze, cerpadlo mobilni faze, ddvkovaci zafizeni, kolony a detektory.

e Cerpadlo mobilni faze: tok mobilni faze je zajistovan vysokotlakym Eerpadlem.
Sklada se z pistu, ktery se pohybuje v pracovnim valci. Mobilni faze je pfed analyzou
naplnéna do valce a posuvem pistu nasledné vytlaCovdna do davkovaciho ventilu a
separacni kolony. Mobilni fazi ¢asto byvad voda, metanol, acetonitril, pufry a jejich

smési v rliznych vzdjemnych pomérech v zavislosti na pouZité stacionarni fazi.

e Davkovaci zafizeni: ddavkovani presného objemu vzorku byva klicovym
problémem analyzy. Definovany objem vzorku je nutné nastfiknout do proudu mobilni
faze protlacené kolonou pod velkym tlakem. K davkovani se pouziva Sesticestny ventil

s davkovaci smyckou.

e Kolony: separaéni kolony pouzivané v HPLC musi odolat vysokému tlaku mobilni
faze. Jsou vétsinou vyrobeny z ocelové nebo tlustosténné sklenéné trubice. Kolony jsou
naplnény staciondrni fazi. Obvykle jsou naplnény oxidem kfemicitym chemicky

modifikovanym navazanim vhodnych funkénich skupin.
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e Detektory: nejbéZinéji se pouziva fotometricky detektor umoznujici sledovat
absorbanci latek vystupujicich z kolony v ultrafialové oblasti. Pro latky vykazujici
fluorescenci je moiné pouZit fluorimetricky detektor. Stdle castéji se vyuziva
hmotnostni detektor s moznosti pfimé identifikace jednotlivych sloZzek separované
latky na zdkladé hmotnostnich spekter. Radiometricky detektor se vyuziva pro analyzu
radioaktivné znacenych biologicky aktivnich latek a jejich metabolitd v biologickych
tekutinach (moci, plazmé) bez nutnosti predseparace z tohoto prostredi. (Opekar a

kol., 2010)
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Obr. €. 4 Schéma pfistroje HPLC

Zdroj: Slideplayer.cz, stazeno [2016-07-18]. Dostupné z:
http://slideplayer.cz/slide/2510619/

9.4.2 Tenkovrstva chromatografie

Tenkovrstva chromatografie (TLC) je jednoducha metoda, ktera vyZzaduje minimum
instrumentace a je pouZivand pro separace jednoduchych smési a identifikaci Ci

semikvantitativni analyzu vzork( (Obr. €. 5).
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Stacionarni faze je umisténa v plose, na rozdil od kolonovych technik. Stacionarni
faze mlze byt jak pevnd, tak ve formé kapaliny. Vidy je nanesena v tenké vrstvé na
vhodné desce. Pouzivané materialy jsou absorbenty, ménice iontd, chemicky vazané
faze a chiralni faze (napf. silikagel, celuléza). Volba stacionarni faze se odviji od

charakteru separované latky, zda je hydrofobni nebo hydrofilni. (Klouda, 2003)

Mobilni faze se sklada ze smési rozpoustédel, nékdy s pridavkem kyselin, bazi nebo
tlumivych roztokl jako cyklohexan, voda, toluen, aceton, isopropanol atd. Vybér zavisi
na strukture analyzovanych latek a na pouzité stacionarni fazi. Rozpoustédla jsou

sefazena podle elu¢ni schopnosti do tzv. eluotropni rady.

Vyvijeni chromatogramu se nejcastéji provadi vzestupné. Pokud jsou latky barevné,
detekce je pomérné jednoduchd formou vizualniho hodnoceni. Nebarevné latky je
nutné pred detekci nejprve vizualizovat. K tomu se vyuziva postfiku Cinidlem nebo
ponofenim do vhodného Ccinidla. Latky schopné fluorescence se pozoruji pod UV

zafenim. (Stulik a kol., 2004)
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Obr. ¢. 5 Tenkovrstva chromatografie

Zdroj: chmi.cz, stazeno [2016-09-27.] Dostupné z:

http://physics.ujep.cz/~mkormund/P219/chromatograficke_metody_2014.pdf
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Specialni podobou je chromatografie na rychle se vyvijejicich tenkych vrstvach (ITLC-
SG, z angl. Instant Thin-Layer Chromatography on Silicagel), kterd se pouZiva pro
stanoveni radiochemické Ccistoty znacenych radiofarmak. Jako stacionarni faze se

pouziva silikagel. (Laznicek, 1998a)
Radiodetekce se provadi pomoci dvou typu pristroju, a to RITA a GITA.

RITA je linearni detektor, ktery se vyuZivd pro detekci beta zareni, které emituji
radionuklidy. Detektor se po ukonceni méreni v jedné linii automaticky presune do
dalsi linie. Vysledny zdznam je moziné vyhodnocovat dvourozmérné i trojrozmérné.

(Raytest, 2016)

GITA je snimaci zafizeni, které provadi detekci v pfedem naprogramovanych liniich.
Je vyuzivan k detekci gama zareni. Vysledny zaznam je vyhodnocovan trojrozmérné.

(Raytest, 2016)

9.4.3 Gelova permeacni chromatografie

Gelova permeacni chromatografie je isokraticka technika, umoznujici délit molekuly
podle jejich velikosti a tvaru (Obr. €. 6). Stacionarni faze, tvorena gelovymi ¢asticemi
kulovitého tvaru, nejcastéji na bazi polysacharidd nebo polyakrylamid( s definovanymi

rozmeéry, je nasycena kapalinou. (Klouda, 2003)

V mobilni fazi, ktera protékad kolem téchto kulicek, jsou rozpustény délené latky.
Mobilni faze je tvorena stejnou kapalinou jako fdze stacionarni. Molekuly, jejichz
pramér je mensi nez primér pord, difusnim pohybem vnikaji do vnitfnich prostor
gelovych castic, ¢imZ jsou na koloné zadrzovany déle nez velké molekuly, které jsou

unaseny proudem mobilni faze a vytékaji z kolony dfive.

Gelovd permeacni chromatografie se pouZivd predevSim pro stanoveni
makromolekul, a to pro zjistovani molarni hmotnosti polymer(, proteint a déleni

smési. (Amersham Biosciences, 2002)
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Obr. €. 6 Gelova permeacni chromatografie

Zdroj: Muni.cz, stazeno [2016-09-27]. Dostupné z:
https://is.muni.cz/el/1431/jaro2014/Bi6721/um/05-

Vyuziti_chromatografickych_metod_pri_analyze_nukleovych_kyselin.pdf

9.5 Radionuklidy

Radionuklidy jsou prvky s nestabilnimi jadry schopné samovolné radioaktivni
premény. Radionuklidy maji své typické polocasy rozpadu a druh premény, kterému
podléhaji jejich jadra. Nékteré typy radionuklidd se vyuzivaji ke znaceni latek. V
kvantitativnich metodach se zjistuje mnozstvi zareni ve vzorku a v kvalitativnim
stanoveni se sleduje rozloZeni radionuklidu v organech, burikdch atd. (Kupka a kol.,
2007a)

Radionuklidy se v dnesni dobé vyrabi v cyklotronech, jadernych reaktorech, nebo se
ziskavaji jako tzv. dcefiné radionuklidy z radionuklidovych generatord. Pro lékarské
Ucely se pouZivaji pouze umélé radionuklidy. Ziskavaji se rGznymi jadernymi reakcemi,
pfi kterych se méni stavba vychoziho atomového jadra za vzniku jiného jadra,

radioaktivniho. (Laznicek, 1998b)
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9.5.1 Vyroba radionuklida v cyklotronu

V cyklotronu se kladné nabité c¢dastice jako napf. protony, deuterony nebo alfa
Castice urychluji elektrickym polem a jejich draha se zakfivuje magnetickym polem tak,
Ze se pohybuji po spirale se zvétSujicim se polomérem, az narazi na pfipraveny terc
specifického sloZeni. Protonova Cisla vznikajicich radionuklidd jsou odliSnd od
protonovych Ccisel teréovych nuklidli, a neobsahuji proto Zadné stabilni nosi¢ové
izotopy. Beznosicovy stav ziskaného radionuklidu predstavuje tak nepatrné mnozstvi

hmoty, Ze neni detekovatelné béznymi analytickymi metodami.

Po ozareni se ter¢ rozpousti v kyselindch nebo alkalickych rozpoustédlech a
vyrobené radionuklidy se nasledné oddéluji chemickymi metodami (kapalinovou
extrakci, srdZzenim, iontovou vymeénou, destilaci, chromatografii aj.). Pro Iékarské ucely
se tak to ziskdvaji radionuklidy biogennich prvk( s velmi kratkym polocasem rozpadu.
Nejvice se tato metoda vyuZivé pro ziskani pozitronovych zafica jako je fluor *°F (T
110 min), uhlik *'C (T1/2 20min), dusik BN (T1/2 20min), kyslik >0 (T1/22,1min). (Kupka a
kol., 2007a)

9.5.2 Vyroba radionuklid( v jaderném reaktoru

Jaderny reaktor je zafizeni, v némz probiha fizenda retézova reakce. Jaderny palivem,

235 239

vyuzivanym jako Stépny material, je nejéastéji uran“>"U a plutonium®~Pu. V jadernych
reaktorech se vyrabi radionuklidy aktivaci neradioaktivnich latek ozarenim neutrony,

nebo se ziskavaji separaci ze stépnych produktd uranu. (Lazni¢ek, 1998b)

Jelikoz neutrony nemaiji elektricky naboj, nemusi prekondvat energetickou bariéru
atomového obalu a jadra a tak mohou lehce do néj vniknout. PFi reakci jddro atomu
teréového radionuklidu zachycuje jeden tepelny neutron a emituje nadbytecnou
energii v podobé zareni gama a pfitom vznika radioaktivni izotop stejného prvku.
Vznikly radionuklid je chemicky shodny s ozafovanym prvkem, proto se hlife oddéluje.

Aktivaci tepelnymi neutrony se ziskavaji klinicky vyznamné radionuklidy jako je jod I

a 125I, chrom °*Cr, anebo zelezo >Fe.
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Ze $tépnych produktd 2*°

U se pro lékarské ucely izoluji izotopy, které maji vysoké
Stépné vytézky a polocasy premény pfimérené ucelu pouziti. Konecnad izolace se
provadi chemicky (srdzenim, kapalinovou extrakci, chromatografii, destilaci, iontovou

vymeénou atd.). (Kupka a kol., 2007a)

9.5.3 Vyroba radionuklid( z generatort

Generator radionuklidd je zaloZeny na existenci dvojice radioaktivnich prvka.
Vytézkem je v Cisté beznosicové formé pozadovany radionuklid s kratkym polocasem
pfemény (dcefiny), ktery v generdtoru vznikd radioaktivni preménou radionuklidu
s delSim polo¢asem premény (mateirsky). Jelikoz chemické vlastnosti materského a
dcefiného prvku jsou odlisné, je moiné je od sebe oddélit. Toho se da vyuZit

k opakovanému ziskavani dcefinych radionuklid(. (Lazni¢ek, 1998b)

Generdtory dnes umozZnuji prfipravu radiofarmak znacenych kratkodobymi
radionuklidy pfimo na diagnostickych pracovistich nukledrni mediciny. Podle
konstrukce se generatory rozliSuji na extrakéni, sublimacni a chromatografické.

Ptikladem je generdtor PMo/*™Tc (Obr. &. 7). (Kupka a kol., 2007a)
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Obr. & 7 Generétor °Mo/**™Tc

Zdroj: Astronuklfyzika.cz, stazeno [2016-09-27]. Dostupné z:
http://astronuklfyzika.cz/JadRadFyzika4.htm

9.6 Radiofarmaka

Radiofarmakum je |éCivy pripravek, ktery obsahuje jeden nebo vice radionuklidd.
Radiofarmaka obsahuji radionuklidy v poZzadované radiochemické formé. Mohou to byt
oznacené jednoduché anorganické latky nebo latky makromolekularni jako proteiny
(imunoglobuliny, protilatky) nebo krevni elementy ¢i burky. Radionuklid je vazany
kovalentné nebo ve formé komplexu nebo chelatu. Znacené latky se zpracovavaji do
raznych lékovych forem k aplikaci jako injekce, plyny, roztoky a tobolky. Vétsina dnes

klinicky pouzivanych radiofarmak obsahuje radionuklidy s kratkym polo¢asem pfemény
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(hodiny, minuty, sekundy) a vzhledem ke kratké dobé pouZitelnosti se musi pfipravovat

pfimo v nemocnicich. (Laznicek, 1998b)

9.6.1 Priprava znacenych sloucenin

K radioaktivnimu znaceni sloucenin se nejCastéji vyuZivaji izotopové vyménné

reakce, chemickd syntéza, biochemicka a enzymaticka syntéza.

e |zotopové vyménné reakce: stabilni izotop je ve slouCeniné nahrazen
radioizotopem téhoz prvku. Znacena latka ma skoro stejné chemické a biologické

vlastnosti. Nejcastéji se tato metoda vyuZiva pfi znaceni radionuklidy jédu.

e Chemickd syntéza: umozinuje jedno a vicestuprniové reakce probihajici pfi
raznych fyzikadlné chemickych podminkach, které urcuji typ a vytézek reakce. Cilenym
ovéfenym postupem lze dosahnout umisténi radioaktivnich atomd v molekule
v poZzadované poloze a ziskat selektivné znacené slouceniny s poZadovanymi
vlastnostmi. Znacici radionuklid je vazan na molekulu kovalentné nebo koordinacné
kovalentni vazbou. Chemickd syntéza se vyuZivd pfi znaleni uhlikem *C a

pozitronovymi zafi¢i *'C a '®F.

e Biochemickd a enzymatickd syntéza: podle zvolené metody se rozdéluji na
enzymatické syntézy a totdlni biosyntézy. Tyto metody se vyuZivaji ke znaceni
radionuklidy uhliku **C, fosforu **P a siry *S.

V dnesni dobé je v nuklearni mediciné nejvice vyuzZivanym radiodiagnostickym

99m

nuklidem technecium ““"'Tc, kterym se znaci latky dodavané v neradioaktivnich kitech.

Na pracovisti potom dochazi k individualnimu znaceni. (Kupka a kol., 2007a)

9.6.2 Lékové formy radiofarmak

Pfiprava aplikacni formy radiofarmak probihd za podobnych podminek jako pfiprava
jinych 1ékl, ale musi byt navic dodrzeny predpisy a pozadavky pro manipulaci
s radioaktivnimi latkami. Pfipravuji se radiofarmaka pro perordlni, parenteralni a

inhalacni aplikaci, a dale radiofarmaka pro lokalni aplikaci. Nej¢astéjsi Iékovou formou
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jsou injekcni radiofarmaka s obsahem ““"'Tc s kratkym polo¢asem premény. (Laznicek,

1998c)

9.6.3 Hodnoceni kvality radiofarmak

Mezi kontrolni metody radiofarmak patfi postupy obecné platné pro injekéni
pfipravky (prGzra¢nost, acidita, stanoveni totoZnosti sloZek, sterilita) a metody
hodnoceni obsahu radioaktivnich latek, a to stanoveni radioaktivity, radionuklidové
Cistoty a radiochemické cCistoty. Fyzikdlné chemicky se provadi stanoveni chemické
Cistoty, Cirosti, stanoveni pH, stanoveni velikosti castic. Biologickymi postupy se
hodnoti orgdnova distribuce, rychlost akumulace a vylucovani, sterilita a nepfitomnost

pyrogennich latek. (Laznicek, 1998d)

9.7 Zobrazovaci metody v nuklearni mediciné

Obor nukledrni mediciny je vdnesni dobé mozné rozdélit na dvé ¢asti, Cast
diagnostickou a c¢ast terapeutickou. Diagnosticka ¢ast dale zahrnuje diagnostiku in vivo
a in vitro. Diagnostické zobrazovani v nukledrni mediciné je zaloZeno na detekci
ionizujiciho zareni vychazejiciho ztéla pacienta. Distribuce radiofarmaka v téle je

zavisla na jeho vlastnostech a na fyziologickych déjich probihajicich v organismu.

Dulezitym rysem nukledarni mediciny jako diagnostické metody je zejména
neinvazivni charakter, ktery umoziuje pouziti metod i v pediatrii a pfi sledovani
zdravotniho stavu pacientll a hodnoceni efektu terapie mnoha onemocnéni. Vyhodou
téchto metod je jejich moznost kvantifikovat fyziologické a patofyziologické procesy

lidského organismu.

Metody in vitro umoZziuji s vysokou citlivosti a specifitou méfit i stopova mnoistvi
biologicky aktivnich latek (hormony, nadorové markery). Obecné lze ¥ici, Ze in vitro
metody v nuklearni mediciné jsou predevsim zobrazovaci. Tvorba obrazu je zaloZena
na funkénim nebo metabolickém stavu zobrazovaného orgadnu nebo systému. (Lang a

Santora, 2010)
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9.7.1 Zobrazovaci pristroje v nuklearni mediciné

Zobrazovani radioligand(l je zaloZzeno na schopnosti detekovat zevné umisténym
detektorem elektromagnetické vinéni vychazejici z radionuklidu podaného do téla a
akumulovaného v pfislusné tkani. Zareni absorbované detektorem je vyuzivano pro
tvorbu digitdlniho obrazu v pocitaci. Podle toho, jaky pfi tomografickém zdznamu
pouzijeme radionuklid, rozliSujeme dva druhy emisni tomografie. Pokud je zdrojem
gama zareni, hovofime o jednofotonové emisni tomografii (SPECT). PouZijeme-li zdroj
pozitronového zareni, hovofime o pozitronové emisni tomografii (PET). (Lang a

Santora, 2010)

9.7.2 Jednofotonova emisni tomografie

Jednofotonova emisni tomografie je v dnesni dobé jednim z nejuzivanéjsich zpUsobl
tomografického zobrazovdni v nuklearni mediciné (Obr. ¢. 8). Je to scintigraficka
metoda, kde se k vySetfeni pouzivad radiofarmak o polocasu rozpadu nékolik hodin.
Vyuzivad scintilaénich kamer krekonstrukci obrazu rozloZeni radiofarmaka v téle

pacienta na zakladé registrace gama zareni.

Nejcastéji pouzivanym typem scintila¢ni kamery je kamera Angerova typu. Obsahuje
velkoplosny scintilacni krystal, ktery mliZe registrovat zareni vychazejici z velké plochy
soucasné, a tak umoZnuje zdznam dynamickych i statistickych obraz(. Scintilacni
kamera obsahuje kolimator, scintilacni krystal, fotondsobice, predzesilovac, zesilovac,
analyzator impulsG a zdznamové zatizeni. (Lang a Santora, 2010)

Po podani radiofarmaka s gama zafenim (nejéastgji >°"

Tc) se nasledné pofizuji
scintigrafické snimky pacienta z nékolika smérQ v roviné tomografického rezu. Pouziva
se jedna az nékolik scintilacnich kamer, které se otaci kolem vysetfovaného po malych
Uhlovych krocich. RozloZeni radiofarmaka v tomografickém fezu je pak matematicky

rekonstruovano z jednotlivych snimkd.

SPECT se casto vyuziva v kardiologii, neurologii a onkologii. Dale k lokalizaci zanétq,

urazi a onemocnéni kloub(. (Kupka a kol., 2007b)
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Obr. €. 8 Instrumentace jednofotonové emisni tomografie

Zdroj: Fomi.cvut.cz, stazeno [2016-07-16]. Dostupné z: http://www.pet-

spect.fbmi.cvut.cz/

9.7.3 Pozitronova emisni tomografie

Pozitronova emisni tomografie (Obr. ¢. 9) je zaloZena na principu koincidenéni
detekce fotonu vzniklych ve tkani pfi interakci pozitronu s elektronem. Pozitrony jsou
produkovadny radiofarmakem obsahujicim radionuklid podléhajici beta preméné
s kratkym polo¢asem rozpadu (nejcastéji *®F). Tyto dva fotony, které vznikaji ve stejny
okamzik, kdyZ pozitron zanika anihilaci s nahodnym elektronem, maiji stejnou energii a
jsou emitovany v prostorovém Uhlu 180 stupnd. Detekce se provadi dvéma
protilehlymi detektory spojenymi koinciden¢nim obvodem. Data jsou ndsledné pouzita

pro tvorbu obrazu. (Lang a Santora, 2010)

Jako pozitronové zafite Ize pouzit biologicky vyznamné prvky (*'C, **0, *N), které

tvori soucast molekul radiofarmak a biogennich sloucenin, jejichZz metabolismus Ize
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pomoci PET kvantitativné vysetfit. Neni tedy tfeba pouzivat pro znaceni atomy, které
se v jejich molekuldach normdlné nevyskytuji (jod, technecium aj.) a které mohou

pozménit jejich kinetiku a metabolismus v porovnani s neoznacenymi latkami.

Kromé prednosti plynoucich z biologickych vlastnosti a charakteru pozitronovych

vevo

zaricl je PET citlivéjSi nez SPECT a jeji prostorova rozliSovaci schopnost je lepsi.

Klinické vyuZiti je v kardiologii, neurologii a onkologii. (Kupka a kol., 2007b)

Obr. €. 9 Instrumentace pozitronové emisni tomografie

Zdroj: Fbmi.cvut.cz, stazeno [2016-07-16]. Dostupné z: http://www.pet-

spect.fbmi.cvut.cz/
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9.8 Prehled pouzivanych monoklondlnich protilatek

Podle struktury délime monoklondlni protilatky (mAb) na lidské, mysi, chimérické,
humanizované a bispecifické trifunkéni. (viz Tab. ¢. 2). Chimérické protilatky jsou
sloZzeny z lidské a mysi ¢asti. Variabilni ¢ast je mysiho pavodu, konstantni ¢ast lehkého
a tézkého retézce je lidského puvodu. Bispecifické protildtky maji dvé vazebné
specifity, mohou vazat dva rdzné antigeny. Trifunkéni protilatky maji dvé vazebné
specifity. Navic jsou schopné aktivovat pomocné buriky (makrofagy, NK, dendritické
buriky). Humanizované mAb maji ¢ast molekuly, ktera nekdduje oblasti vazajici

antigen, nahrazenu Usekem lidského imunoglobulinu. (Klener a Klener jr., 2010)

Jen mald ¢&ast pouzivanych monoklondlnich protildtek je registrovana v Ceské
republice. Ty, které jsou soucasti Iécby nebo jsou ve fazi klinického zkouseni, jsou ddle

popisovany podrobnéji.

Tab. €. 2 Prehled monoklondlnich protilatek

Cisté lidské mAb

Obchodni nazev

Cilova struktura

Adecatumumab EpCAM (CD326)
Denosumab Prolia RANKL
Daratumumab Darzalex CD38
Figitumumab IGF1R
Iratumumab CD30
Ipilimumab Yervoy CTLA-4
Lexatumumab DR5/TRAILR2
Mapatumumab DR4/TRAILR1
Necitumab Portrazza EGFR
Nivolumab Opdivo PD-1
Ofatumumab Arzerra CD20
Panitumumab Vectibix EGFR/ERBB1
Zanolimumab HuMax Cb4

Cisté mysi mAb

Obchodni nazev

Cilova struktura

Abagovomab CA-125
Bectumomab LymphoScan CD22
Ibritumomab tiuxetan Zavalin CD20
Oregovomab Overex CA-125
Pemtumomab Theragyn MUC-1
Tositumomab Bexxar CD20

Humanizované mAb

Obchodni nazev

Cilova struktura
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Alemtuzumab
Apolizumab
Bevacizumab
Dacetuzumab
Daclizumab

Elotuzumab
Epratuzumab tetraxetan
Gemtuzumab ozogamicin
Inotuzumab ozogamicin
Labetuzumab
Lintuzumab
Mepolizumab
Milatuzumab
Nimotuzumab
Pertuzumab
Pembrolizumab
Ranibizumab
Tocilizumab
Trastuzumab

Veltuzumab

Campath
Remitogen

Avastin

Zenapax

Emplicit

Mylotarg

Zamyl

Bosatria

Theraloc
Omnitarg
Keytruda
Lucentis
Actemra

Herceptin

CD52
HLA-DR
VEGF
CD40
IL-2
CD319
CD22
CD33
CD22
CEA, CIDE
CD33
IL-5
CD74
EGFR/ERBB1
ERBB2
PD-1
VEGF
IR-6R
ERBB2
CD20

Bispecifické trifunkéni mAb

Obchodni nazev

Cilova struktura

Blinatumomab
Catumaxomab

Ertumaxomab

Blincyto
Remova

Rexomum

CD3/CD19
CD3, EpCAM
cD3

Chimérické mAb

Obchodni nazev

Cilova struktura

Basiliximab
Brentuximab vedotin
Cetuximab
Dinutuximab
Galiximab
Lumiliximab
Rituximab

Voloxicimab

Simulect

Erbitux
Unituxin
Primatized
Lucid
MabThera

CD25

CD30
EGFR/ERBB1
GD2

CD80

CcD23

CD20

a5 - Bl integrin

Zdroje: Klener a Klener jr., 2010.

British Journal of Pharmacology, stazeno [2017-01-19]. Dostupné z:

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bph.13450/full
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9.8.1 Alemtuzumab

Alemtuzumab je rekombinantni od DNA odvozend humanizovand IgG1l
monoklondlni protilatka (Obr. €. 10), kterd se vaze na CD52, protein nachazejici se na
povrchu zralych B-lymfocytl a T-lymfocytl, ale nenachazi se na povrchu kmenovych
bunék. Ddle se nachazi na povrchu monocytl, makrofagl a subpopulace granulocytu.

(Genzyme Corporation, 2009).

Alemtuzumab se pouzivd jako druhd linie l1é¢by B-bunécné chronické lymfatické
leukémie (B-CLL) u pacient(, u kterych selhala predchozi Ié¢ba alkylacnimi Cinidly. Dale
je mozné vyuzit alemtuzumab k [é¢bé kozniho T-bunééného lymfomu a u nékterych
pfipadd transplantace kostni diené nebo ledvin. V ramci klinickych studii se podava u

[é€by nékterych autoimunitnich onemocnéni (napf. roztrousena sklerdéza).

Komplikaci 1écby je zvySené riziko oportunnich infekci, c¢asto reaktivace
cytomegaloviry, bakteridlni infekce a invazivni aspergilové infekce. Mezi nezadouci
ucinky patfi hypotenze, tfesavka, horecka, dusnost, bronchospasma, vyrazka.

(Havrdova, 2014)
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Obr. €. 10 Struktura protilatky alemtuzumab

Zdroj: En.wikipedia, stazeno [2016-07-24]. Dostupné z:

https://en.wikipedia.org/wiki/Alemtuzumab

9.8.2 Bevacizumab

Bevacizumab je humanizovana monoklonalni protilatka (Obr. €. 11), kterd se vaze na
vaskularni endotelidlni rastovy faktor (VEGF), ktery je klicovy mediator vaskulogeneze
a angiogeneze. Svym ucinkem tak blokuje vazbu VEGF na jeho receptory na povrchu
endotelovych bunék. Neutralizuje biologické aktivity vedouci k regresi nadorové cévni

sité a tim inhibuje rdst nadoru.

Antiangiogenni anti-VEGF monoklonalni protilatka je v CR indikovdna u nemocnych
s metastazujicim kolorektalnim karcinomem v prvni linii, u nddoru vajecniku,
vejcovodu, prsu, karcinomu ledviny a u primarniho nadoru pobfisnice. (Moje medicina,

2016)

Bevacizumab je wvyuzivdn i v kombinaci s cetuximabem, ktery sniZuje produkci

autokrinnich rdstovych faktor( v nadorovych bunkach, véetné VEGF. (Melichar, 2007)
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| pfestoze je bevacizumab mnoha pacienty tolerovan, byly obcas zaznamenany
nezadouci ucinky. Mezi nejzdvainéjsi patfi hypertenze, gastrointestinalni perforace,

arteridlni tromboembolie, epistaxe a hemoptyza. (Klener a Klener jr., 2010)

Obr. ¢. 11 Struktura protilatky bevacizumab

Zdroj: Mapi.com, stazeno [2016-07-24]. Dostupné z:

http://mapigroup.com/prm_newsletter/

9.8.3 Cetuximab

Cetuximab je chiméricka (lidska a mysi) monoklondlni protilatka tfidy IgG1 proti
receptoru epidermalniho rlstového faktoru (EGFR). Receptor epidermalniho rlstového
faktoru (Obr. ¢. 12) je exprimovan na povrchu nadorovych bunék u rady malignit.
Vazba cetuximabu na EGFR vede ke sniZzeni exprese receptori na povrchu burky. Je
schopny inhibovat bunécny cyklus a indukovat apoptézu nadorovych bunék.
Cetuximab také snizuje produkci autokrinnich rastovych faktori v nddorovych

burikach, véetné vaskularniho endotelidlniho ristového faktoru. V experimentalnich
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studiich bylo prokazdno, Ze snizuje invazivitu nddorovych bunék a tvorbu metastaz.

(Melichar, 2007)

Aby bylo moiné odhadnout stav exprese EGFR, je nutné cetuximab oznacit
radionuklidem. Vzhledem ktomu, Ze EGFR je nadmérné exprimovano v rlznych
nadorech, snadno tak dojde k akumulaci cetuximabu v nadorovych burikidch, coz maze

slouzit jako dopliikovy diagnosticky ndstroj.

Vybér vhodnych radionuklid s ohledem na jejich poZadovanou aplikaci byva
zasadni otazkou. Je tfeba vzit v ivahu odliSné vlastnosti zareni, v souladu s pozadavky,
stejné jako rozsah c{astic a polocas rozpadu radionuklidu. Prednost se dava
radionuklidm emitujicich beta zareni a v budoucnu se predpokladd i vétsi vyuziti alfa
zarica.

Ve spojitosti s cetuximabem se vyuZivaji radionuklidy médi ®*Cu, galia ®®Ga, zirkonia

87r, india ™In, technecia®™Tc, jédu 125 4 ytriagOY. (Sihver, Pietzsch and col., 2014)

Cetuximab se vkombinaci sradioterapii pouzivda vlécbé metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu, karcinomu krku a hlavy a spinocelularniho karcinomu kuze.

Pfiblizné u tretiny IéCenych pacientl se objevuji nezadouci Ucinky. Patfi mezi né:
kozni reakce, projevujici se vyrdazkou a akné, ddle se vyskytuje ubytek na vaze,

nechutenstvi, zvraceni, prlijem, bolesti bficha a zacpa. (Eli Lilly and Company, 2015)
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Obr. ¢. 12 Struktura protilatky cetuximab

Zdroj: Drungbank, stazeno [2016-09-27]. Dostupné z:
http://www.drugbank.ca/drugs/DB00002

9.8.4 Daratumumab

Daratumumab je lidska mAb IgG1 vazajici se s vysokou afinitou na molekulu CD38
vyskytujici se na povrchu bunék mnohocetného myelomu. Daratumumab se pouziva
v |écbé relabujiccho mnohocetného myelomu. Kombinuje se slenalidomem a

dexametazonem pro lepsi ucinky.

| zde byly zaznamenany nezadouci ucinky. U pacientll se vyskytuji potize s dychanim,
hypotenze, bolest hlavy, nevolnost, zvraceni, horecka. Pti stanoveni krevni skupiny, je

tfeba myslet na skutecnost, Ze daratumumab toto vysetreni ovliviiuje. (Darzalex, 2016)
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9.8.5 Dinutuximab

Dinutuximab je chimérickd (lidskd a mysi) monoklonalni protilatka tridy IgG1
zamérena proti glykolipidu GD2. Glykolipid GD2 se exprimuje na bunkdach
neuroblastomu a na normdlnich bunikdch neuroektodermu véetné centralniho

nervového systému a perifernich nerva.

vvvvv

absolvovali chemoterapii. Preparat se podava v kombinaci s faktorem stimulujicim

kolonie granulocytl a makrofagli (GM-CSF) a interleukinem 2.

Ackoliv Uspésnost lécby s dinutuximabem byva docela dobra, vidy je zde hrozba
zavainé alergické reakce vcetné anafylaxe. Mimo to se mohou vyskytnout jaterni a
ledvinové dysfunkce, trombocytopenie, leukopenie, systémové infekce nebo sepse.

(United Therapeutics, 2016)

9.8.6 Elotuzumab

Elotuzumab je humanizovand mAb proti CD319 pouzivana v lécbé relabujiciho
mnohocetného myelomu. Pro lepsi ucinky se uziva v kombinaci s lenalidomidem a

dexametazonem.

Elotuzumab stimuluje nejen burky imunitniho systému v boji proti myelomovym

burikam, ale i naslednou odpovéd organismu proti myelomu.

Mezi nezadouci Ucinky elotuzumabu patfi leukopenie, zdpal plic, Unava, prijem,
svalové krece, horecka, zimnice, dechova tiseri a hematomy. (Mnohocetny myelom,

2016)

9.8.7 Gemtuzumab ozogamicin

Gemtuzumab ozogamicin (GO) je imunokonjugat protilatky anti-CD33, na kterou je
chemicky navazano cytostatikum calicheamicin. Toto protinadorové antibiotikum se

izololuje z bakterie Microsporum calichensis.
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GO byl primdrné urcen klécbé akutni myeloidni leukemie (AML), ale pro vyskyt
vaznych nezadoucich ucinku nafidil americky dozorovy orgdn dalsi testy. Ty vsak
neprokazaly prinos |é¢ebnym postupim, naopak statisticky vyznamné prispély k
celkové toxicité lé¢by. Z téchto dlvodd nedoporucil americky Ufad pro kontrolu
potravin a léCiv (FDA) pokracovani registrace a nasledné byl stazen z trhu. (Cetkovsky,

2007)

9.8.8 Ibritumomab tiuxetan

Ibritumomab tiuxetan je mysi 1gG1 monoklonalni protildtka proti CD20, kterd je
kovalentné spojena s chelatickou latkou tiuxetan, pomoci niZ je navazan radioaktivni
prvek *°Y, ktery je beta zafitem a vaze se na povrch normalnich i patologickych B-

lymfocytd.

Ibritumomab je aplikovan predevsim v souvislosti s folikularnimi lymfomy. Lécba

vykazuje vyssi odpovéd v klinickych studiich v porovnani s 1é¢bou ritiximab.

Bohuzel i tentokrat je l1é¢ba spojena s nezadoucimi ucinky. Mezi nej¢astéjsi patii
pokles krevniho obrazu, zanéty hornich cest dychacich, Unava, nevolnost, prlijem a

horecka. (Klener a Klener jr., 2010)

9.8.9 Ipilimumab

Ipilimumab je humanni monoklonalni protilatka IgG1, kterd se vaze na cytotoxicky
antigen T4-lymfocytli (CTLA-4). Zablokovani antigenu vede ksilnéjsi aktivaci T-
lymfocytl a destrukci nadorové tkané. Na rozdil od cilené 1éCby neplsobi tato
protildtka pfimo na konkrétni strukturu nadorové burky, ale ovliviiuje celkovou

imunitni odpovéd organismu.

Ipilimumab se vyuZivd vkombinaci s nivolumabem predevSiim klécbhé
metastazujictho melanomu po selhdani minimalné jednoho terapeutického rezimu,

nejcastéji pfi nedspésné radioterapii.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou kozni exantémy, ale mnohem zavainéjsi jsou
kolitidy, prGjmy, gastrointestindlni toxicita, nauzea nebo poruchy vidéni.

(Arenbergerova, 2014)

9.8.10 Nivolumab

Nivolumab je lidska monoklonalni protildtka 1gG4, kterd se vaze na cilovy protein,
receptor programového zaniku nadorové bunky (PD-1). Nivolumab vazbou na PD-1

pomaha zvysit aktivitu proti burikdm nadoru plic.
Nivolumab se pouziva se pfi [éCbé nemalobunééného karcinomu plic.

K jeho nezddoucim ucinkGm patfi dychaci potize a kasel, prljem, zanéty strev, jater

a ledvin, horecka, otoky nebo alergické reakce. (Bristol-Myers Squibb, 2015)

9.8.11 Ofatumumab

Ofatumumab je lidskd monoklonalni anti-CD20 protilatka, kterad se vyuziva v lécbé

chronické lymfocytéarni leukemie (CLL). (Simkovi¢ a Smolej, 2011)

Ofatumumab byl Uspésné testovan v kombinaci s bortezomibem, coz je inhibitor
proteosomu. Proteasomalni degradace je dulezita v proteinovém metabolismu buriky.
Podili se na ftizeni bunécného cyklu a apoptdzy, reparaci genomové DNA (i
mezibunééné komunikaci. Pomoci tohoto déje jsou v bunce eliminovany chybné

sestavené proteiny. (Ceska myelomova skupina, 2016)

Nyni je wvyuzZivan pfi udrZovaci |écbé CLL a také u dalSich lymfoproliferaci

(nehodgkinovych B-lymfomu v relapsu) ¢i revmatoidni artritidé.

Nejcastéjsi komplikaci lécby ofatumumabem je infuzni a infekéni toxicita, ale

zpravidla se jedna o nezadouci U€inky mirného stupné. (Simkovi¢ a Smolej, 2011)
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9.8.12 Panitumumab

Panitumumab je humanizovana monoklonalni protilatka typu 1gG2 neobsahujici
mysi antigeny, kterd blokuje receptor pro epidermalni rlstovy faktor, ktery je

exprimovan na povrchu mnoha typ0 nadora.

Bylo prokazano, Ze panitumumab inhibuje proliferaci bunék lidského epidermalniho
karcinomu, karcinomu prsu, pankreatu, prostaty, ledvin a stfeva. Primarné se vyuziva
predevsim v |é¢bé kolorektalniho karcinomu v metastatickém stadiu, kde se dosahuje

vyznamnych vysledk.
Negativem toho to preparatu je ¢astd kozni, o¢ni a slizni¢ni toxicita. KoZni projevy
jsou nejcastéji v podobé erytému, dermatitidy, kozni exfoliace, suchost klze, kozni

fisury. (Mechl, Neuwirtova a kol., 2008)

9.8.13 Ranibizumab

Ranibizumab je fragment humanizované monoklonalni protilatky I1gG1l proti
proteinu VEGF a inhibuje jeho vazbu na receptor, ¢imzZ inhibuje angiogenezi a cévni

permeabilitu. Ranibizumab je produkovan burikami Escherichia coli.

Ranibizumab je uréen specificky pro oéni pouZiti. Indikovan je vlécbé vékem

podminéné makuldrni degenerace. Podava se ve formé ocnich kapek.

Vzhledem k moinému vlivu anti-VEGF na obéhovy systém se mohou obcas
vyskytnout nezddouci ucinky spojené slécbou, napf. hypertenze nebo arterialni

tromboembolické komplikace. (Fiser, 2008)

9.8.14 Rituximab

Rituximab je chimérickd monoklonalni protilatka (mysi/lidskd) IgG1 proti antigenu
CD20+ B-lymfocytl (Obr. €. 13). Je sloZen z variabilnich ¢asti mysich antihumannich

protilatek CD20 B-bunééného hybridomu a lidské 1gG1 konstantni oblasti.

Rituximab je prvni monoklonalni protilatkou schvalenou FDA v roce 1997 pro |écbu

onkologickych onemocnéni, konkrétné pro I|éCbu CD20+ B-bunécnych non-
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Hodgkinovych lymfom0 (NHL) po selhdni Iécby alkylacnimi latkami. Nasledné se
rituximab zacal pouzivat v kombinaci s methotrexatem v lé¢bé lymfomu z plastovych
bunék, mnohocetného lymfomu, autoimunitnich chorob (ITP, AIHA) a také revmatoidni
artritidy. Bylo pozorovano, Ze u pacientl s koexistenci revmatoidni artritidy a NHL

doslo k remisi revmatoidni artritidy.

Nezadouci ucinky terapie rituximabem jsou spojeny predevsim s horeckou,

zvracenim, nevolnosti a vyrazkou. (Pavelka, 2007)

Obr. ¢. 13 Struktura protilatky rituximab

Zdroj: Bionews, stazeno [2016-09-27]. Dostupné z: https://bionews-
tx.com/news/2014/01/24/nih-study-secondary-progressive-ms-rituximab-for-treating-

secondary-progressive-ms/

9.8.15 Trastuzumab

Trastuzumab je rekombinantni humanizovand monoklonalni protildtka I1gG1
(Obr. €. 14), ktera se selektivné vaze na extraceluldarni doménu receptoru 2 pro lidsky

epidermalni rGstovy faktor (HER-2).
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Trastuzumab se vyuziva k [é¢né metastazujiciho karcinomu prsu a ovarii. Stal se také
prvni cilenou biologickou Ié¢bou, u niZ bylo prokdzdno prodlouZzeni délky Zivota u

pacientl s metastazujicim adenokarcinomem Zaludku v pokrocilém stadiu.

Trastuzumab se pouzivda jak v monoterapii, tak i v kombinaci s cytostatikem

paklitaxel.

| tento |éCebny preparat se neobejde bez nezadoucich ucink(. Nejvice se vyskytuje
horecka, bolesti bficha, nevolnost, zvraceni, prijem, bolest hlavy, Unava, dusnost,
exantém, neutropenie, anémie. Nevainéjsi je vSak kardiotoxicita. Projevem

kardiotoxicity je poSkozeni funkce levé komory srdecni. (Palacovd, 2010)

Trastuzumab

Obr. ¢. 14 Struktura komplexu trastuzumab a bunééného receptoru HER 2

Zdroj: wikimedia, stazeno [2016-12-03]. Dostupné z:

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Trastuzumab-HER2_complex_1N8Z.png

9.8.16 Tositumomab

Tositumomab je mysi monoklonalni protildtka IgG2a proti antigenu CD20. Totozna

131

protildtka muUZe byt kovalentné vazana s izotopem joédu ~°°I, ktery emituje jak zareni
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beta, tak zadreni gama, pticemz po jeho aplikaci dochazi v organismu k jeho rychlému

rozkladu.

Klinické zkousky prokazaly jeho ucinnost v |écbé folikularniho lymfomu. Nejprve se
podava samotny tositumomab a ndsledné tositumomab s navazanym radionuklidem

31| (Rao, Akabani and Rizzieri, 2005)

Vzhledem ke sloZce gama zareni jej lze pouZit pouze za soucasné hospitalizace s
nutnosti monitoringu nemocného. V soucasné dobé se pouzivd jako soucdst
myeloablativnich rezim( u autologni transplantace krvetvornych bunék, kdy nahrazuje

klasické celotélové ozareni. (Trnény, 2004)

9.9 Dalsi monoklondlni protilatky

Nize uvedené monoklonalni protilatky nejsou jesté vsoucasné chvili v Ceské

republice registrované pro klinické poutZiti.

9.9.1 Apolizumab

Apolizumab je humanizovana IgG1l monoklonalni protilatka proti beta retézci HLA

antigenu Il. tfidy HLA-DR.

Preparat neni v Ceské republice schvalen k b&Znému uzivani, byl testovan v 1é¢bé B-
NHL, B-CLL a Hodgkinova lymfomu rezistentniho na predchozi |é¢bu. (Klener a Klener

jr., 2010)

9.9.2 Basiliximab

Basiliximab je chimérickd monoklonalni protildtka 1gG1 namifend proti CD25.
Protilatka je vyuzivana k prevenci akutni rejekce po alogenni transplantaci ledviny, pfi

onemocnénim myasthenia gravis a sclerosis multiplex.

Vv v

Basiliximab byl Uspésné testovan i v kombinaci s imunosupresivy a kortikosteroidy.
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| zde je tfeba pocitat s nezadoucimi ucinky. Jako nejzavaznéjsi byva anafylakticka
reakce doprovdzend bronchospasmem, tachykardii, hypotenzi a kopfivkou s moznym
selhanim dechu. Nejcastéji byvaji bolesti hlavy, anémie, hypertenze, prdjmy, nauzea a

infekce hornich cest dychacich a mocovych cest. (Sobotkova a Bartlirikova, 2008)

9.9.3 Blinatumomab

Blinatumomab je mysi bispecifickd monoklonalni protilatka, kterd kombinuje dvé
vazebna mista, CD3 na povrchu T-bunék a CD19 na povrchu B-bunék. Spojenim téchto

dvou typl bunék a aktivaci T-bunék se rozviji cytotoxicka aktivita na cilové bunky.

Blinatumomab je lék druhé linie pro pacienty s relabujici Philadelphia chromozom

negativni a refrakterni B-bunécénou ALL.

Mezi zavainé nezadouci ucinky patfi infekce, neurologické potiZe, neutropenie

s horeckou a syndrom z uvolnéni cytokind. (Chemocare, 2016)

9.9.4 Catumaxomab

Catumaxomab je bispecifickd (anti-EpCAM x anti-CD3) trifunkéni protilatka, ktera
kombinuje vlastnosti klasickych monoklonalnich protilatek a bispecifickych molekul.
Sklada se z mysi 1gG2a a krysi 1gG2b ¢asti. Jedno misto se vaze pomoci CD3 na T-
lymfocyty a druhé misto se vaze na ndadorové burky prostiednictvim epitelidlni

adhezivni molekuly (EpCAM).

Catumaxomab se v klinickych studiich testuje v |é¢bé maligniho ascitu, karcinomu

ovaria a zaludku.

Nezadouci ucinky jsou spojeny s horeckou, nevolnosti, zvracenim a s bolestmi
bficha. Tyto potiZe jsou zplisobeny uvolnénymi cytokiny. (Linke, Klein and Seimetz,

2010)
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9.9.5 Dacetuzumab

Dacetuzumab je humanizovand 1gG1 monoklonalni protilatka proti CD40+

nadorovym onemocnénim, jako jsou non-Hodgkinovy lymfomy a myelomy.

Testoval se predevSim u |ééby mnohocetného myelomu a difuzniho
velkobunééného B-lymfocytarniho lymfomu, a to v kombinaci simunosupresivy a

kortikosteroidy.

K nezddoucim ucinklm patfi bolest hlavy a svall, zvraceni a Unava. (Klener a Klener

jr., 2010)

9.9.6 Denosumab

Denosumab je humanni monoklonalni protilatka 1gG2 pro terapii postmenopauzalni
osteopordzy a pro lécbu ubytku kostni hmoty v souvislosti s nemetastazujicim

karcinomem prostaty.

Mezi nezadouci ucinky patfi infekce mocovych cest a hornich cest dychacich,

vyrazka, bolesti koncetin a zacpa. (Skacelova, 2011)

9.9.7 Epratuzumab tetraxetan

Epratuzumab je humanizovand monoklonalni protilatka IgG1l zamérend proti
antigenu CD22. Tento antigen je exprimovan na B-lymfocytech a vykazuje inhibi¢ni

ucinek na bunécny receptor B-lymfocytd (BCR).

Epratuzumab je pouzivan v monoterapii, ale mize byt také konjungovan s latkou

tetraxetan, pomoci niz je navazano Oy,

Epratuzumab je ve fazi testovani v klinickych studiich. Uplatnéni by mohl najit pfi
[éébé autoimunitnich chorob, napf. systémovy lupus erythematodes, a non-
Hodgkinova lymfomu. Vzhledem k jeho nizkym vedlejsSim ucdinkiim se testuje také pfri

|é¢bé relabujici akutni lymfoblastické leukemii z B-bunék u déti. (Kuzilkovd, 2015)
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9.9.8 Ertumaxomab

Ertumaxomab je bispecifickd trifunkéni monoklondlni protildtka zamérena proti
antigenu CD3 na T-lymfocytech a receptoru epidermalniho ristového faktoru 2 (HER-2)

na nadorovych bunkach.

V soucasné dobé se preparat testuje v klinickych studiich pfi |é¢bé metastazujiciho

karcinomu prsu po nelspésné lécbé trastuzumabem (viz. 6.8.11).

K nezddoucim ucinkim |écby patfi bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni. (Neovii

Biotech, 2011)

9.9.9 Galiximab

Galiximab je chiméricka 1gG1 monoklondlni protilatka proti antigenu CD80. CD80 je
kostimula¢ni molekula exprimovana na povrchu aktivovanych B-lymfocyt(, T-lymfocytu

a dendritickych bunék.

Galiximab nasel uplatnéni v [é€bé rezistentnich forem B-NHL a Hodgkinova lymfomu
v relapsu. Pouziva se samostatné nebo v kombinaci s rituximabem. (Klener a Klener jr.,

2010)

9.9.10 Inotuzumab ozogamicin

Inotuzumab ozogamicin je humanizovand monoklonalni protilatka. Ta je
konjugovana s chemoterapeutikem calicheamicinem.  U&inek  inotuzumabu

ozogamicinu je namifen proti CD22.

Vyuziva se u déti klécbé relabujici CD22+ akutni lymfoblastické leukemie (ALL).

(Barth, Raetz and Cairo, 2012)

9.9.11 Lintuzumab

Lintuzumab je humanizovand monoklonalni protilatka proti CD33. Tento antigen

nachdazime na povrchu bunék AML a dalSich myeloproliferaci.
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Mozind perspektiva tohoto preparatu je pfi lé¢bé AML, myelodyspastického

syndromu (MDS) a myeloproliferativniho syndromu (MPS).

K nezddoucim ucinklm patfi horecnaté stavy, hypotenze a tresavka. (Klener a

Klener jr., 2010)

9.9.12 Nimotuzumab

Nimotuzumab je humanizovand monoklondlni protildtka proti receptoru
epidermalniho rastového faktoru (EGFR). Klinické studie probihaji po celém svété k

zhodnoceni Ucinkd nimotuzumabu k riznym indikacim.

V soucasné dobé se vyuziva v IéCbé spinoceluldarniho karcinomu hlavy a krku, gliomu
a karcinomu nosohltanu. Celkové lIze fici, Ze nimotuzumab ma velky terapeuticky
potencial, v kombinaci s radioterapii a chemoterapii, v Ié¢bé karcinomu epitelidlniho

plGvodu.

NeZadouci ucinky se projevuji slabosti, mikroskopickou hematurii, ob¢as horecka,

zimnice, bolest hlavy, hypertenzi. (Ramakrishnan, Eswaraiah and col., 2009)

9.9.13 Ofatumumab

Ofatumumab je lidskd mAb, kterd se zaméruje na molekuly CD20. Ofatumumab se
Ucastni pfi fizeni imunitni odpovédi organismu proti normalnim a nddorové zménénym
B-buikdm. Vyuziva se pfi lé¢bé chronické lymfocytarni leukémie, pokud pacienti

nereaguji na lé¢bu alemtuzumabem.

Prepardt je nyni jiz schvaleny v Evropé a testuje se jeho pfipadné pouziti v jinych
onkologickych a autoimunitnich onemocnénich (folikuldarni lymfom a recidivujici

roztrousena skleroza). (Genmab, 2016)
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9.9.14 Oregovomab

Oregovomab je mysi monoklonalni protilatka proti antigenu CA-125, ktery exprimuji
cirkulujici buriky ovaridlniho karcinomu. Vyuziva se tedy k |1é¢bé pokrocilého karcinomu

ovaria. (Klener a Klener jr., 2010)

9.9.15 Pembrolizumab

Pembrolizumab je humanizovand monoklondini protildtka I1gG4, ktera blokuje

bunécnou drahu PD-1 omezujici imunitni odpovéd organismu proti nadoru.

Pembrolizumab byl schvdlen FDA vroce 2016 klécbé metastazujiciho
nemalobunécného karcinomu plic a metastazujictho melanomu. Z dosud probihajicich
klinickych studii je patrné, Ze preparat je pacienty dobfe snasen. (Vachhani and Chen,

2016)

9.9.16 Pemtumomab

Pemtumomab je mySi monoklonalni protilatka IgG1. Protilatka je zaméfena proti

polymorfnimu mucinu epiteld (MUC-1).
Vyuziva se predevsim k Ié¢bé karcinomu vajecnikU, peritonea, Zaludku, plic a prsu.

Mezi nezadouci ucinky patfi stavy pfipominajici chfipku, tj. bolest hlavy, Unava,

horecka. (Oei, Moreno, Verheijen and col., 2008)

9.9.17 Pertuzumab

Pertuzumab je humanizovana monoklonalni protilatka (Obr. €. 15) proti receptoru
lidského rastového epidermdlniho faktoru typu 2 (HER-2). Stimuluje antigen-
dependentni bunéénou cytotoxicitu. Vazba pertuzumabu na receptor blokuje

proliferaci nddorovych bunék.

Uplatnéni nachazi vkombinaci s trastuzumabem pfi |écbé karcinomu prsu.

(Vitaskova a Melichar, 2013)
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Obr. €. 15 Struktura protilatky pertuzumab a bunécného receptoru HER2

Zdroj: En.wikipedia, stazeno [2016-07-30]. Dostupné z:

https://en.wikipedia.org/wiki/Pertuzumab

9.9.18 Tocilizumab

Tocilizumab je humanizovana monoklonalni protildtka proti receptoru pro
interleukin 6 (IL-6R). IL-6 je pleiotropni prozanétlivy cytokin produkovany T-lymfocyty a

B-lymfocyty, monocyty a fibroblasty.

Tocilizumab je indikovan pro lécbu revmatoidni artritidy. Klinicky se testuje Gcinnost

pfi lé€bé mnohocetného myelomu.

Nezadouci ucinky se projevuji uUnavou, prechodnou leukopenii, horeckou a

hypertenzi. (Klener a Klener jr., 2010)

9.9.19 Volociximab

Volociximab je chiméricka monoklonalni protilatka proti a5-B1 integrinu.

Volociximab zpUsobuje apoptdzu aktivovanych endotelii a omezuje angiogenezi.
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Prepardt se wvyuzivd klécbé karcinomu ovaria, peritonea, metastazujiciho

adenokarcinomu ledvin a melanomu. (Klener a Klener jr., 2010)

9.9.20 Zanolimumab

Zanolimumab je lidska IgG1 monoklonalni protilatka, jejimz cilem jsou CD4+ T-
lymfocyty.

Vyuziva se klécbé koiniho T-lymfomu, predevsim mycosis fungoides a Sézaryho
lymfomu. Zkousi se i pfi 1é¢bé angioimunoblastického lymfomu a velkobunééného T-

lymfomu.

Preparat je pomérné dobre sndsen. Z nezadoucich ucinkl byla zaznamendana hlavné

trombocytopenie, hypotenze a hypertermie. (Kim, Duvic, Obitz and col., 2007)

9.9.21 Radioaktivné znacené protilatky ve fazi studii

Celosvétové se ve fazi studii nachazi mnoho radioaktivné znadenych protilatek,
které by v budoucnosti mohly rozsifit pocty dnes jiz pouZivanych. Pro doplnéni

prehledu jsou uvedeny dale v tabulce (Tab. €. 3.)
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Tab. €. 3 Prehled radioaktivné znacenych protilatek ve fazi studie

mAb Cilova struktura | Testované v léché
90Y-FF-21101 P-cadherin solidni nadory
90Y-DOTA-lanreotid sstl-5 karcinom plic

90Y-IDEC-159 TAG-72 kolorektdIni karcinom
90Y-hLL2 CD22 HodgkinGv lymfom, NHL
90Y-CC49 TAG-72 karcinom ovaria

90Y-DOTA anti-CEA M5A CEA pokrocilé karcinom prostaty
90Y-tacatuzumab tetraxetan a-fetoprotein karcinom jater

90Y mAb m170 MUC-1 karcinom prsu

90Y-MN-14 CEA karcinom hlavy a krku
90Y-BU-12 CD19 ALL, CLL

90Y-clivatuzumab MUC-1 karcinom pankreatu
90Y-daclizumab CD25 Hodgkinlv lymfom
111In-daclizumab CD25 Hodgkinlv lymfom
111In-MN-14 CEA karcinom hlavy a krku
1241-huA33 A33 kolorektalni karcinom
1241-8H9 B7H3 karcinom mozku, gliom mozkového kmenu
1311 mAb 81C6 Tenascin karcinom mozku, CNS
1311-8H9 GP58 solidni nadory

1311 mAb CC49-delta CH2 TAG-72 karcinom jicnu, zaludku, pankreatu
1311-chTNT-1/B histon H1 karcinom mozku, CNS
177Lu-J591 PSA adenokarcinom prostaty
177Lu-CC49 TAG-72 karcinom ovaria

Zdroj: Clinicaltrials. [cit. 2016-10-02]. Dostupné z: https://clinicaltrials.gov/ct2/home
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10. ZAVER

K objevu monoklonalnich protilatek doslo pfed vice neZ Ctvrt stoletim a tento objev
umoznil aplikaci monoklondlnich protilatek pro lé¢ebné a diagnostické ucely.
Monoklondlni protilatky jsou namifené proti vybranym funkéné vyznamnym

molekuldm na burikdch imunitniho systému, organt a zejména rtznych typt nadoru.

Radioimunoterapie je perspektivni lé¢ebnd metoda. Vyhodou radioaktivné
znacenych protilatek je skutecnost, Ze k navozeni zZddaného biologického efektu neni
tfeba jejich vazba na kazdou nadorovou buriku, protoZze emitované zareni ma vétsi

dosah Ucinku nez toxiny a cytostatika.

Radiodiagnostickd aplikace ve vyvoji radioaktivné znacené protildtky nebyva
primarnim cilem, ale vyhody, které poskytuji radioaktivné znacené protilatky z hlediska
jejich specificity pro cilovou strukturu, mohou vést ke slibnému vysSetfovacimu

uplatnéni.

V rutinni klinické praxi se vyuzivani radiofarmak na bazi monoklonalnich protilatek
rozSifuje velmi pomalu. Jednim z dlvod( jsou pfisna kritéria pro schvalovani k
diagnostickym a IéCebnym ucellim. Dalsi komplikaci jsou mnohé vedlejsi ucinky, které
aplikaci protildtek doprovazeji a také regulace a komplikovanost v nakladani

s radioaktivnim materialem.

Pomérné velké mnoZstvi radioaktivné znacenych protilatek je ve fazi preklinického i
klinického vyzkumu. Studie s novymi znaéenymi protilatkami jsou velmi nadéjné,
nicméné slozité. Potrva tak spoustu let, nez budou doposud vyvijené radioaktivné

znacené protilatky uvedeny do klinické praxe.
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