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Biologicka ,cielena“ liecba
° Vyuiit’ biologické rozdiely medzi nadorovymi a zdravymi bunkami
* Ciel’ (,Sen®): rozsirit’ spektrum lie€iteI’nych nadorov
znizit’ toxicitu

vyhnﬁt’ sa rezistencii

e Hlavny problém: najst’ vhodné lie€ebné ciele




Ciele biologickej lieCby

Centralna dogma molekularne;j biologie

e Mono / oligogénové poskodenie je

DNA S— vel'mi zriedkavé
¢ . ¢ Priemerny pocet mutovanych
transkripcia , , .
génov v nadore je 60

RNA e Variabilita vramci jednotlivého

¢ translacia typu nadoru

_ ¢ |ba 3-5% génov v bunke je aktivnych
Protein Iaawm

¢ Hierarchia génov : ,Drivers” / ,Passengers”

e Epigenetické zmeny (metylacia)




Ciele biologickej lieCby

Centralna dogma molekularne;j biologie

— ——
DNA s —

¢ transkripcia

RNA s

¢ translacia

Protein Naam

Post-transkripcny mechanizmus:

e micro RNAs

(kratka RNA — komplementarne
dezaktivuje RNA)

¢ ubiquitin
(protein, ktory umoznuje destrukciu
proteinov )

e subcellularna lokalizacia

(umiestnovanie proteinov na spravne
miesto v bunke)

¢ post-translacny mechanizmus

(pridanie biochemickych funkcnych
skupin — acetat, fosfat, lipidy,... )




Ciele biologickej lieCby

Centralna dogma molekularne;j biologie

¢ Potranslacné zmeny: proteolyza,
fosforylacia, glykolyza

e —
e o

¢ transkripcia

RNA s

¢ translacia

Protein s




Ciele biologickej lieCby

Centralna dogma molekularne;j biologie

¢ VVacSina onkogénov kdduje kinazové

I L] R , , rv e s
DNA — signalne cesty, ktoré prenasaju
¢ transkripcia extracelularne podnety na gendm
RNA s prostrednictvom receptoru

¢ translacia

Protein Naam

v

signalna cesta
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Onkogény zodpovedné za ochorenie

Chronicka myelocytarna Svetlobunkovy karcinom Kolorektalny
leukémia obli¢ky karcinom
P53
9 9qg+t L RAF
1 H B RAS
- - ulm PI3K
a 22 & Ph/22¢- PTEN
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Svetlobunkovy ca obliCky

VHL
l — Hypoxia

> Proteozomalna

dedgradécia

Transkripcia
VEGE,TGFa. ¥~ EGF-R
Intrakrina
VEGF <€ klucka
\’ v
Endotelové
bunky
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Prezivanie bez pogresie

Chronicka myelocytarna Karcinom Karcinom
leukémia obliéky kolorekta
1,0 1,0 1,0
m—  Sunitinib
0,8 » 0,8 1 — INF 0,81 == Bevacizumab + ILF
0,6 0,6 |
0,61
imatinib 0,4 1 0.4]
0,4 3
== INF + Ara C
0’2 L 0’2 1 0,2 L
0 1 T T T P— 0 r 0 T T
1 2 3 4 5 6 1 1 2
roky roky roky

Hochhaus, Leukemia, 2009; Motzer, ASCO, 2007; Hurwitz, NEJM, 2004 /




Ca prsm’ka

Ca kolorekta

s

Prezivanie do progresie

Viéasné $tadii Pokro¢éilé §tadia

—Chemoterapia + trastuzumab

== chemoterapia

1 chemoterapia o

chemoterapia + trastuzumab

T T T T T T T T 10 mes. 20 mes. 30 mes.

—_— chemoterapia + bevacizumab
—— chemoterapia

— chemoterapia + bevacizumab
—— chemoterapia

10mes. 20 mes. 30 mes. 10mels. 20 mesl. 30mes.l




,cielené“ lieky




,cielené“ lieky

* Monoklonalne protilatky :,,prilis* Specificke

* Tyrozin kinazy : - niekol’ko desiatok

- Zastupené VO V‘s'etk)'fch tkanivach

® toxicita

- individualne rozdiely
® potreba presnejsej diagnostiky

® prekvapivé toxicita
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Mutacie EGF receptoru pri ca pl'uc

* exon 19a/ alebo 21

Prezivanie bez recidl'vy

Mutacia +

Gefitinib

/

Chemoterapia

el T

.4

e L

Mutacia -

Chemoterapia

Gefitinib

Mok, NEJM, ZW



Toxicita malych molekdl

* Mukozitida

* Hand &foot syndrom

* Krvacanie, hojenie ran

* Kardiotoxicta, hypertenzia
* Hypofunkcia Stitnej Zlazy
* Leukoencefalitidy

* Hemopoeza




Ciele pouzivané v Kklinike

° Signélne cesty geneticky definovan)'fch
molekularnych abnormalit ( BCR-ABL)

* Povrchove antigény (CD20, CD33, CD 52)

* Imunitny systém

* Apoptoza (proteazomové inhibitory)

* Signalne cesty stimulujuice rast (EGF)

* Signalne cesty ovplyvilujice angiogenezu

e Sionalne cesty ovplyvilujtce ..repair* mechanizmus
Yy Yy ”




PrediZenie prezivania

Chronicka myelocytérna leukémia:
Gastrointestinélny str(')maln)'r sarkom:
Non—Hodgkinov lymf()m:

Ca oblicky:

Kolorektalny ca:

Nemalobunkovy ca pluac:

Ca hlava a krk:

Ca prsm’ka:

imatinib

imatinib

rituximab + CHT
sunitinib, sorafenib,
temsirolimus

bevacizumab + CHT
cetuximab + CHT

erlotinib, gefitinib
bevacizumab + CHT
cetuximab + RAT

trastuzumab + CHT




Otazky

* VylieCenie ?

* Necielené podavanie cielenej lieCby
¢ Indukovana rezistencia

e Roznoroda prekvapivé toxicita




Dakujem za pozornost !




% Without Progression
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74 T TTEmeal i m———
60 Number of Patients Gleavec® IFNsAa-C
- with progression 86 155
50 - gensored at discontinuation 34 192
40 - censored at last follow-up 373 206
30 Hazard Ratio |95% Cl| 0.378 [0.291, 0.493|
7 Log-rank Test P<0.0001
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O Brien,
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2008




Progression free survival
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Pfreundschuh, Lancet
oncology, 2006




Signalna cesta
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Signalna cesta
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Signalna cesta

PN

protein protein

Signélna cesta




Chronicka myelocytarna Svetlobunkovy karcinom Kolorektalny

leukémia obli¢ky karcinom
P53
9 9qg+ L RAF
1 H RAS
- - ulm PI3K
a 22 a Ph/22q- PTEN
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Svetlobunkovy ca obliCky

VHL
l|— Hypoxia

> Proteozomalna
dedgradacia

Transkripcia
VEGF, TGFa,  EGF-R




Chronicka myelocytérna

1,0

0,8 «

0,6"

0,41

0,2

Prezivanie bez pogresie

leukémia

imatinib

= INF+ Ara C

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

Karcinom Karcinom

obli¢ky kolorekta

1,0
= Sunitinib
= INF 0,81 == Bevacizumab + ILF
== ILF
0,6
0,4 |
0,2 L
0 L] L]
]
1 1 2
roky roky

Hochhaus, Leukemia, 2009; Motzer, ASCO, 2007; Hurwitz, NEJM, 2004 /




Prezivanie do progresie

Vcasné Stadia

S —

| chemoterapia + trastuzumab

| chemoterapia

Ca prsm’ka

[ TS S

—— chemoterapia + bevacizumab

—— chemoterapia

Ca kolorekta

Pokrodéilé §tadia

——chemoterapia + trastuzumab

== chemoterapia

—_— chemoterapia + bevacizumab

—— chemoterapia




