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Soucasné moznosti vyuziti monoklonalnich protilatek
v protinadorové 1écbé
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Souhrn

Vyuziti monoklonalnich protilitek vyznamné obohatilo moznosti 1é¢by hematologickych malignit i solidnich nadori.
Rituximab v kombinaci s chemoterapii se stal standardnim lécebnym postupem u folikularnich lymfomii, chronické
lymfocytarni leukemie a difuzniho velkobunécéného lymfomu. Znalost exprese povrchovych antigeni na lymfomovych
butikach umoznilo konstrukci vétsiho po¢tu dalSich monoklonalnich protilatek. Je uvedena charakteristika pouziva-
nych nebo zkousenych protilatek. Podobné jsou zavadény monoklonalni protilatky i k 1écbé solidnich nadoru. Jsou
smérovany proti ruznym cilovym strukturam, jako jsou rustové faktory (napi. bevacizumab) nebo proti extracelu-
larni doméné epidermalniho ristového faktoru (napft. trastuzumab, cetuximab). Ke zvySeni terapeutické uicinnosti
byly pripraveny konjugované protilatky. V klinickém pouziti nebo testovani jsou protilitky konjugované s radio-
nuklidem (°0Y), s cytostatikem (calicheamycin) nebo s toxinem (estafenatox). Prohlubujici se poznatky z oblasti mo-
lekularni a bunécné biologie umoznily vyvoj nové generace protilatek (bispecifické/trifunké¢ni protilatky, diabodies,
peptibodies, intrabodies, imunocytokiny).

Kli¢ova slova: monoklonalni protilatky, mechanismus G¢inku, monospecifické protilatky,

konjugované protilatky, bispecifické protilatky, protilatky nové generace

Summary
Klener P.: Use of monoclonal antibodies for anticancer therapy

Monoclonal antibody-based therapeutic approaches have a significant impact in the treatment of hematologic ma-
lignancies and solid tumors. Rituximab in conjunction with chemotherapy is now standard treatment for follicu-
lar lymphoma, chronic lymphocytic leukemia and diffuse large B-cell lymphoma. Furthermore, based on our
knowledge of antigen expression on the surface of lymphoma cells has led to development of the other monoclo-
nal antibodies. Those, in clinical use or in clinical trials are shortly described. Similarly many monoclonal anti-
bodies have been introduced for the treatment of solid tumors. These are directed against different targets such
as growth factors (e.g. bevacizumab) or against the extracellular domain of epidermal growth factor (i.e. trastu-
zumab, cetuximab). For improving therapeutic efficacy, conjugated antibodies have been developed. Antibodies
conjugated with radioisotopes (°°Y), cytotoxic drugs (calicheamycin) or toxins (estafenatox) are used or are un-
der investigation. Knowledge gained from molecular and cellular biology over past decades has driven the deve-
lopment of a new generation of monoclonal antibodies (bispecific/trifunctional antibodies, diabodies, peptibodi-
es, intrabodies, immunocytokines).

Key words: monoclonal antibodies, mechanism of action, monospecific antibodies, conjugated antibodies, bispeci-
fic antibodies, antibodies of new generation.
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Monoklondln{ protildtky (MoAb) jsou protildtky pro-
dukované jednim klonem B-lymfocytd a vykazuji tudiz
shodnou antigenni specifitu. Dlouhou dobu se pouZivaly
hlavné k diagnostickym tcelim. Teprve v r. 1997 povo-
lil americky drad pro kontrolu 1é¢iv (FDA) klinickou apli-
kaci historicky prvni monoklondln{ protildtky anti-CD20
(rituximabu) k 1é¢bé nddorového onemocnéni. Od té do-
by jsou do klinické praxe zavadény kazdoro¢né desitky
novych MoAb k 1é¢ebnym tic¢elim (a to nejen v onkolo-
gii) a jejich celkovy pocet jiz presahl stovku.

1. Monospecifické MoAB
V klinické praxi se dosud pouzivaji pievazné mono-
specifické MoADb tj. protilatky obsahujici dvé identicka

vazebnd ramena. Patf{ vétSinou do tfidy IgG. (1). Maji
schopnost vazat se na epitopy konkrétnich povrchovych
nadorovych antigenti ¢i solubilnich proteint (CD20,
CD33, CD40, CD52 atd.), ddle na ruastové faktory
(VEGF), na membranové receptory (EGFR, VEGFR), ¢i
na adhezivni molekuly (EpCAM, integriny). Prvni Mo-
Ab zavadéné do klinické praxe byly smérovany na povr-
chové znaky nadorovych resp. lymfomovych ¢i leukemic-
kych bunék.

Mechanismus jejich u¢inku je zndzornén na obrazku 1.
Fab fragment (antibody binding) slouzi k vazbé antigenu,
Fc fragment zprostfedkovava vazbu a aktivaci pomoc-
nych bunék imunitniho systému (makrofagl, NK-bunék).
Tento mechanismus se oznacuje jako ADCC (antibody
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Obr. 1. Mechanismus ti¢inku monospecifickych monoklonélnich protilatek.
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mab). V obou piipadech blokuje MoAb akti-
vaci piislusné signdlni drdhy (transdukcni
kaskady) a proto 1ze 1écbu MoAb zahrnout
pod $irsi pojem cilené 1écby (3).
__.(\ Pouzivané monoklondlni protilatky lze
/\\ rozdélit podle jejich ptivodu a zplsobu pfi-
- l) pravy na Cisté lidské nesouci koncovku mu-
— mab, Cisté myS$i (momab), chimerické (xi-
mab) nebo humanizované (zumab) (obr. 2).
Praktictéjsi je déleni MoAb podle cilové
struktury, které uvddime v tomto sdéleni.
Protildtky proti membrdnovym antigeniim
leukocytii se pouzivaji hlavné v hematologic-
ké onkologii (tab. 1). NejpouZivanéjsi je chi-
merickd MoAb anti-CD20 rituximab
(Mabthera), jejiZ postaveni v 1é¢bé lymfopro-
liferativnich onemocnéni je dostatecné zn4-
mé (4). V kombinaci s chemoterapii se stal ri-
tuximab zlatym standardem pro lé¢bu foliku-
larnich lymfomu, chronické lymfocytarni leu-
kemie (CLL) i difuznich velkobunécnych
lymfomti (DLBCL). Uplatiuje se i v udrzo-
vacf 1é¢bé folikularnich lymfomd. V soucas-
né dobé probiha nékolik set multicentrickych

—_—

-

lidsky

studif, které zkoumaji moznosti jeho Sir§iho

my3i chimericka humanizovana  plné lidska uplatnéni. Ofatumumab (Arzerra) je podobné
mysi - lidska mysi - lidska . . . [ .

ibritumomab rituximab alemtuzumab ofatumumab jako rituximab protilitka IgG kapa anti-

anti-CD20 anti-CD20 anti-CD52 CD20, ale rozeznava epitop CD20 na odlis-

Obr. 2. Typy monoklondlnich protildtek. Skladba dle ptivodu (mysi, lidsky) s uvedenim

prikladu.

dependent celular cytotoxicity). Z cytotoxickych bunék
se uvolniuje perforin, granzym, které maji vyznam pro in-
dukci apoptdzy. DalSim mechanismem je aktivace kom-
plementu (CDC — complement dependent cytotoxicity),
jehoz slozky pak penetruji bunéénou membranu a maji
cytolyticky ucinek. Kromé toho maji MoAb i pfimy cy-
totoxicky ucinek (2).

Terapeuticky ic¢inek MoAb u solidnich nddorti miize
spocivat v blokadé vazby ligandu na specificky receptor
bud neutralizaci ligandu (bevacizumab), nebo vazbou na

extracelularni doménu receptoru (cetuximab, trastuzu-

Tab. 1. Protilatky proti membranovym antigenim leukocytd.

nych mistech neZ rituximab, coZ napovida, Ze
by mohl byt u¢inny i u nemocnych rezistent-
nich na rituximab. Z klinickych studii vyply-
vé jeho G¢innost zejména u folikuldrnich lymfoma, u lym-
fom z plastové zony (MCL) a u CLL (5). Veltuzumab je
dalsi z anti-CD20 protilatek s aktivitou u difuznich vel-
kobunéénych lymfomt (DLBCL), epratuzumab u foliku-
larnich NHL rezistentnich na rituximab. K 1é¢bé rezistent-
nich NHL se doporucuje téZ galiximab (Primatized), chi-
mericka protilatka anti-CD80, kterou je mozno kombino-
vat s rituximabem. Dosud vSak neni schvdlen ke klinic-
kému pouziti. SGN-30 je rovnéz chimericka protilatka an-
ti-CD30, antigenu, ktery je exprimovan na Hodgkinovych
a Sternbergovych burikdch a na bunkach anaplastickych

Protilatka Obchodni nazev Cilova struktura Indikace

rituximab Mabthera CD20 NHL, CLL

ofatumumab Arzerra CD20 NHL, CLL

veltuzumab — CD20 DLBCL

epratuzumab — CD20 rezistentni NHL

galiximab Primatized CD80 rezistentni NHL

SGN30 — CD30 HL, anaplasticky velkobunécny lymfom
lumiliximab Lucid CD23 CLL

alemtuzumab MabCampath CD52 rezistentni CLL

zanolimumab HuMax.CD4 CD4 mycosis fungoides

lintuzumab Zamyl CD33 AML, MDS

dacetuzumab — CD40 DLBCL, mnohocetny myelom
lucatumumab — CD40 mnohocetny myelom
elotuzumab — CD40 mnohocetny myelom
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Tab. 2. Protildtky proti receptorim rodiny EGFR/ERBB/HER.

Protilatka Obchodni nazev cilova struktura Indikace

trastuzumab Herceptin ERBB2/HER2/NEU karcinom prsu

pertuzumab Omnitarg ERBB2/HER2/NEU karcinom prsu, ovaria, NSCLC
cetuximab Erbitux EGFR/ERBB1/HERI1 karcinom kolorekta, nddory ORL
panitumumab Vectibix EGFR/ERBBI/HER1 karcinom kolorekta

nimotuzumab Theraloc EGFR/ERBB1/HER1 karcinom pankreatu, nddory ORL

Tab. 3. Rizné testované protilatky.

Protilatka Obchodni nazev Cilova struktura Pouziti

protildatky s antiangiogennim ticinkem

bevacizumab Avastin VEGFR-1-3 karcinom prsu, kolorekta
karcinom ovaria, nddory CNS

volociximab — alfa 5-betal-integrin karcinom ledviny

protildtky indukujici apoptozu

mapatumumab — TRAILR-1 riizné nadory

lexatumumab — TRAILR-2 rizné nadory

denosumab Prolia RANKL kostni metastazy

protildtky indukujici imunitni odpovéd’

ipilimumab — CTLA-4 maligni melanom

tremelimumab — CTLA-4 maligni melanom

dalsi testované protildtky

figitumumab — IGF1-R spinoceluldrni karcinomy

velkobuné¢nych lymfomd (6). Jeji uplatnéni se predpo-
kl4d4 pravé u téchto onemocnéni. K 1é¢bé CLL jsou k dis-
pozici dvé protilatky. Lumiliximab (Lucid) anti-CD23 se
zda byt predurcen k terapii CLL, nebot’ antigen CD23 je
exprimovan na vSech bunikach CLL. Kromé obvyklych
mechanisml d¢inku byl prokdzan stimulaéni G¢inek lu-
miliximabu na apoptézu, nebot” sniZuje expresi BCL-2
a aktivuje kaspazy. Jeho tc¢innost se v soucasné dobé pro-
vétuje v klinickych studiich. U rezistentnich forem CLL
se osvédcil alemtuzumab (MabCampath). Je dc¢inny ne-
jen u rezistentnich forem CLL, ale pouZiva se téz k li-
kvidaci reziduélni choroby (7). Zanolimumab je Cisté lid-
ska protildtka, kterd se zkou$i u mycosis fungoides, Sé-
zaryho syndromu a dalSich lymfoproliferaci exprimuji-
cich CD4 (angioimunoblasticky lymfom, T-velkobuné¢-
ny lymfom). Lintuzumab (Zamyl) (SGN33) je protildtka
proti antigenu CD33 exprimovanému na povrchu bunék
akutni myeloidni leukemie (AML) Protilatky anti-CD40
dacetuzumab a lucatumumab, podobné jako elotuzumab
se zkous{ v 1é¢bé mnohocetného myelomu, ale jevi i¢in-
nost i u dalSich lymfoproliferaci (8).

Protildtky proti receptorim rodiny EGFR/ERBB/
/HER se uplatiiuji predevs§im v 1é¢b€ solidnich nadora
(tab. 2). Trastuzumab (Herceptin) je protildtka proti re-
ceptoru ERBB2/HER2/NEU zvySené exprimovaného
u pacientek s karcinomem prsu, ale zvySend exprese by-
la prokdzdna téZ u karcinomu prostaty a ovaria (9). Per-
tuzumab (Omnitarg) se vdZe na odliSny epitop neZ tras-
tuzumab, zd4 se, Ze ma synergn{ icinek s trastuzumabem.
Cetuximab (Erbitux) je protilatka proti extraceluldrni do-
méné receptoru pro epidermalni ristovy faktor
(EGFR/ERBB/ /HER1). Vazba na receptor zablokuje ak-
tivaci signdlniho prenosu kaskady MAPK a pAKT. Indi-
ka¢ni podminkou je nemutovany stav genu KRAS u bu-

nék nadorové tkané (cca 60 % nemocnych) V pripadé mu-
tace je signdlni drdha trvale stimulovdna bez ohledu na
blokdadu EGFR a proto se poddvani cetuximabu v téchto
ptipadech jevi jako netcelné (10). Kromeé kolorektalniho
karcinomu je cetuximab indikovan k terapii lokdlné po-
krocilych forem spinoceluldrniho karcinomu ORL oblas-
ti. Panitumumab je protildtka s vysokou afinitou k recep-
toru EGFR. M4 podobné indikace i podobnd indikaéni
omezeni jako cetuximab. Nimotuzumab ma mit omeze-
néj$i nezddouci ucinky. V r. 2008 ziskal status ,,orphan
drug* (pripravek pro vzacna onemocnéni) pro 1é¢bu kar-
cinomu pankreatu.

Riizné perspektivni a testované protildtky shrnuje ta-
bulka 3. Kromé bevacizumabu jde vétSinou o protilétky,
které jevi v klinickém testovéni protinddorovou ti¢innost,
ale jejich presné indikace se dosud provéruji.

Protildtky s antiangiogennim ucinkem jsou v popiedi
zdjmu, nebot’ inhibice angiogeneze miize vyznamné ovliv-
nit rist nddoru a jeho metastazovéani. Nejvice zkuSenosti
je s neutralizaén{ protildtkou proti ligandu VEGEF, ktery
se vdze na receptory VEGFR1-3, takZe jeho neutralizace
komplexné blokuje novotvorbu cév v nadoru (11). Touto
protildtkou je bevacizumab (Avastin). V kombinaci s che-
moterapii se podavd v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu,
karcinomu prsu, karcinomu plic, ledviny i nadord CNS.
Ranibizumab je fragment bevacizumabu pro nitroo¢n{ apli-
kaci. VEGF-trap a volociximab (protildtka proti alfa 5 be-
tal integrinu) jsou predmétem klinického testovani (12).

Protildtky indukujici apoptozu jsou agonistické proti-
latky proti receptorim TRAIL R1- a TRAIL-R2 (TRAIL
= TNF related apoptosis inducing ligand) stimuluji tzv.
death ligandy, které vazbou na ,,smrtici receptory** spou-
S$ti extrinsickou (receptorovou) apoptotickou kaskadu
(13). U rznych nddorG se zkouseji dvé plné lidské pro-
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tilatky mapatumumab a lexatumumab. Vysledky klinic-
kych zkouSek potvrdily posileni protinddorového tcinku
pfi jejich aplikaci s chemoterapii. Denosumab je blokac-
ni protilatka anti-RANKL, kterd omezuje proapoptotic-
kou aktivitu nuklearniho faktoru kappa B (NFkB). Vaz-
ba RANKL na RANK totiz aktivuje signdlni drahu NFkB,
aktivuje osteoklasty, stimuluje jejich proliferaci a inhi-
buje apoptézu. Perspektivni vyuZiti je v 1é¢bé kostnich
metastdz karcinomu prostaty a karcinomu prsu (14).

Protildtky indukujici imunitni odpovéd mohou plisobit
jednak blokddou inhibi¢nich molekul (napi. CTLA-4) ne-
bo stimulaci kostimula¢nich molekul (protildtka anti 4-
1BB). CTLA-4 se vyskytuje na povrchu T-lymfocytt
a patif spolu s antigenem CD28 k hlavnim reguldrorim
imunologické odpovédi. CTLA-4 tlum{ imunitni odpovéd
a jeho blokéda protildtkou umoZzni dlouhodobou aktivaci
a proliferaci T-lymfocyti a v idedlnim piipadé napadeni
a destrukci nddorovych bunék cytotoxickymi T-lymfo-
cyty (15). V soucasné dobé se zkousi dvé lidské MoAb
blokujici CTLA-4, a to ipilimumab (1gG, MoAb) a tre-
melimumab (homologni IgG, protilatka), obé s pfiznivy-
mi efekty u maligntho melanomu (16).

Pozornosti se t&8i i dalsi plné lidskd protildtka proti
IGFIR figitumumab, ktera se testuje v kombinaci s che-
moterapii popt. s jinymi MoAbs (s bevacizumabem) u ne-
malobunééného karcinomu plic (NSCLC).

I1. Konjugované protilatky jsou konstruovany se za-
mérem posilit protinddorovou tcinnost. Nejéastéji se pou-
zivd konjugace s radionuklidem s cytostatikem nebo s to-
xinem (tab. 4). Navazand latka je protildtkou dopravena
do cilové tkdng, kde pak uplatni sviij cytotoxicky t¢inek
(17). V pripadé navazaného radionuklidu se podle pova-
hy zafice cytotoxicky ucinek projevi i na elementech uv-
nitf nddorové masy.

U nds se pouZziva ibritumomab tiuxetan (Zevalin) — pro-
tilatka anti-CD20 konjugovand s yttriem 90. 20Y je beta
zafi¢ s prinikem do vzdélenosti 11,9 mm puisobici cyto-
Iyzu i v omezené vaskularizovaném nddoru. Efektivn{ po-
locas zarice je 30 hodin (18). Protilatka je indikovdna
k 1é¢bé rezistentnich forem NHL. Tositumomab (Bexxar),
protilatka s navazanym jodem (13!I) u nds nenfi k dispo-
zici. Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg) je anti-CD33
protilatka konjugovand s calicheamycinem, cytostatikem
izolovaném z micromonospora calichensis piisobicim zlo-
my DNA. PouZivala se v 1écbé rezistentnich AML (19).
Jeji aplikace je vSak byla provdzena zna¢nou myelotoci-
citou, takZe jeji vyroba byla pozastavena.

Brentuximab vedotin (SGB-35) je chimericka protilat-
ka anti-CD30 konjugovand enzymaticky Stépitelnou vaz-
bou s monometylauristatinem E (MMAE). V cirkulaci je
pfipravek stabilni, po vazbé na cilovou bunku se rychle
internalizuje a od$tépeny MMAE ptisobi zéanik bunky. Te-
stuje se u refrakternich lymfoproliferaci a u Hodgkinova
lymfomu. TrastuzumabDM1- je oznaceni trastuzumabu
konjugovaného s myatansinem (cytostatikum inhibujcim
mikrotubuly) s predpoklddanou tc¢innosti u karcinomu pr-
su a to i v pripadech rezistentnich na trastuzumab (20).
Nabtumomab estafenatox je protildtka konjugovand se

klasicka protilatka protilatkové fragmenty

VH VH1 VL1 VH1 VL1

VlTH
Fab Fab Fv VL
scFv
Fab

Fc
bispecificka trifunkéni Ab bivalentni bispecificka
diabody diabody
VH VL VH VL
VH1 VL1 VH2 VL2

Obr. 3. Znazornéni klasické (monospecifické) protilatky, bispecifické
(trifunkéni) protildtky a protildtkovych fragmentt (diabodies).

stafylokokovym enterotoxinem E (estafenatox). Jde v po-
staté o fuzni protein — imunotoxin. Latka byla schvélena
v EU pro karcinom ledviny, testuje se u NSCLC (21).

II1. Bispecifické/trifunkéni monoklonalni protilat-
ky obsahuji dva rizné Fab fragmenty a maji proto schop-
nost vazat dva odli$né antigeny (22). Pfi pripravé klasic-
kou hybridomovou technikou vznikaji tzv. protildtky tri-
funkéni, které maji kromé dvou odliSnych Fab fragmen-
ti téz Fc fragment (obr. 3). Tim aktivuji pomocné buriky
(makrofagy, dendritické burniky, NK-bunky), jinymi slovy
indukuji ADCC (23). Jednim fragmentem Fab vdZou né-
dorovy antigen, kdezto druhym atrahuji T-lymfocyty do
mista nadoru. Navic, pomocné bunky kostimuluji nava-
zané T-lymfocyty, coz dile zesiluje protinddorovy uci-
nek protilétky.

Bispecifické /trifunkéni protilatky jsou zatim predmé-
tem klinického testovéni.

IV. Monoklonalni protilatky nové generace. Mezi
monoklondlni protildtky nové generace 1ze zahrnout né-
kolik variant.

Diabodies (Db) jsou rekombinantné ptipravené proti-
latkové fragmenty (24). Fv fragment je ¢ast Fab fragmen-
tu, kterd redlné vaZze antigen, svFV (single chanin frag-
ment variable) je tvofen dvéma Fv fragmenty spojenymi
rekombinantné do jednoho fetézce. Diabodies mohou byt
bivalentni monospecifické (homodimer dvou scFv frag-
mentt se stejnou antigenni specifitou, nebo bivalentn{ bis-
pecifické (heterodimer dvou scFV fragmentt s odliSnou
antigenni specifitou) (obr. 3). Vyhodou diabodies je je-
jich mald molekuldrni hmotnost v porovndni s klasickou
protilatkou, nevyhodou je absence Fc fragmentu. Rekom-
binantnim spojenim vice scFv mohou vznikat multiva-
lentni multispecifické protildtky triabodies, tatrabodieas
apod.

Prikladem bispecifické Db je blinatumomab, obsahu-
jici 4 scFV v jednom fetézci. Z toho dva se vdZou na
CD19, dva na komplex CD3. V r. 2009 byl blinatumomab
schvdlen jako orphan drug pro 1é¢bu ALL, zkous{ se ta-
ké u NHL. Jinou bispecifickou Db je MT 110, vazici
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Tab. 4. Konjugované monoklonaln{ protilatky.

Protilatka Obchodni nazev Cilova struktura Pouziti

s radionuklidem

20Yt

ibritumomab tiuxetan Zevalin CD20 rezistentni NHL

1317

tositumomab Bexxar CD20 rezistentni NHL

81C6 Neuradiap tenascin gliomy

s cytostatikem

s calicheamycinem

gemtuzumab ozogamicin Mylotarg CD33 AML

inotuzumab ozogamicin — CD22 NHL

s monometylauristatinem

brentuximab vedotin — CD30 Hodgkintv lymfom

refrakterni lymfoproliferace

s maytansinem

trastuzumab DM-1 — ERBB2/HER2/NEU karcinom prsu

se stafylokokovym enterotoxinem

nabtumomab estafenatox Anyara antigen STT4 nemalobuné¢ny karcinom plic
karcinom ledviny

EpCAM a CD3 komplex. Zkousi se u gastrointestindlnich
nador a NSCLC.

Peptibodies jsou rekombinantné pfipravené fizni pro-
teiny Fc fragmentd s polypeptidy vykazujicimi vazebnou
afinitu ke specifickym molekuldm (ligandiim, receptortim
ap.) (25).

Mezi peptibodies patii napt romiplostim (Nplate),
fuzni protein Fc fragmentu a IgG polypeptidu s vazeb-
nou (stimulaénf) afinitou k receptoru pro trombopoetin.
Podobné jako nativni trombopoetin stimuluje trombocy-
topoezu. Jiny fuzni protein Fc fragmentu IgG a polypep-
tidu s neutraliza¢ni vazebnou afinitou proti angiogennim
faktorim ANG1 a ANG2 je AMG-386. Blokuje inter-
akce angiopoetinil s receptory Tie-2 a omezuje angio-
genezu.

Imunocytokiny jsou fizni proteiny cytokinti a monok-
londlnich protilatek, u nichz se predpokldda kombinace
terapeutického ucinku protilatky s lokdlni imunostimu-
laci v misté nadoru (26). Pfikladem muze byt tucotuzu-
mab celmoleukin, fizni protein IL-2 s humanizovanou
protildtkou proti antigenu EpCAM (epithelial adhesion
molecule), ktery je zvySené exprimovan az u 80 % kar-
cinomu. Tento imunocytokin jevi aktivitu zejména u kar-
cinomu ovaria a kolorektalniho karcinomu.

Intrabodies jsou neutraliza¢ni intraceluldrni protilét-
ky. Pfedstavuji nové moznosti genové terapie jako dcin-
ny ndstroj posttranslacni inhibice proteinové exprese.
Vnesenim genu pro MoAb do nddorovych buné¢k s nasled-
nou expresi MoAb proti konkrétnim intracytoplazmatic-
kym proteintim uvniti buriky predstavuje rozsifeni moz-
ného uc¢inku MoAb. Vhodnou formou intrabodies jsou
predevsim diabodies, pro svou malou velikost.

Chimerické imunoreceptory jsou dalsi perspektivni
alternativou vyuziti MoAb. MoAb specifické pro urcity
cytokin/ristovy faktor se mohou svym modifikovanym
Fc-fragmentem vazat na povrch nddorovych bunék a pa-
sobit jako tzv. decoy receptor, neboli faleSny (chimeric-

ky) imunoreceptor, coz vede k depleci kli¢ovych stimu-
la¢nich molekul z nddorového mikroprostiedi.

Zavér

Monoklondlni protilatky predstavuji vyznamné oboha-
ceni lé¢ebnych moZnosti u hematologickych malignit
i u solidnich nadort. Konjugaci ¢istych monospecifickych
protilatek s radionuklidem, cytostatikem nebo toxinem lze
dosdhnout posileni terapeutického tcinku. Vysledky kli-
nickych studif prokdzaly zvySenou ti¢innost monoklo-
ndlnich protildtek v kombinaci s protinddorovou chemo-
terapif, bez rizika posileni neZadoucich G¢inku.

Seznam zkratek

ADCC — antibody dependent cellular cytotoxicity
(cytotoxicita zavisla na burikach)

ALL — akutni lymfoblastickd leukemie

AML — akutni myeloidn{ leukemie

ANG — angiopoetin

CDC — complement dependent cytotoxicity
(cytotoxicita z4visld na komplementu)

CLL — chronic lymphocytic leukema
(chronickd lymfocytdrni leukemie)

CTL — cytotoxicky T-lymfocyt

DLCBL — diffuse large cell B-lymphoma
(difuzni velkobunéény B-lymfom)

EGFR — epidermal growth factor receptor
(receptor pro epidermalni ristovy faktor)

EpCAM — epithelial cell adhesion molecule

(adhezni molekula pro epitelové bunky)
HL — Hodgkintv lymfom

IGF1 — insulin growth factor 1
(insulinu podobny rustovy faktor)
MCL — mantel cell lymphoma

(lymfom z plastové zony)
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MDS — myelodysplasticky syndrom

MMAE — monomethyalauristatin E

MoAb — monoclonal antibody
(monoklonalni protilatky)

NFkB — nuclear factor kappa B
(nukledrni faktor kappa B)

NHL —non-Hodgkin’s lymphoma
(nehodgkinsky lymfom)

NSCLC —non small cell lung cancer
(nemalobunécny karcinom plic)

RANK — receptor activator for nuclear factor kB
(receptor aktivujici nukledrni faktor kB)

RANKL — RANK ligand

TRAIL — TNF-related apoptosis inducing ligand
(TNF podobny ligand indukujici apoptézu)

VEGF — vascular endothelial growth factor, cévni
(endotelidlni rastovy faktor)

VEGFR — vascular endothelial growth factor
(receptor pro VEGF)
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