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Cielena biologicka liecba je novym liecebnym postupom pri roznych nadoroch. Je pouzivana castejsie a Uspesnejsie u stéle viac a viac
pacientov. Kedze tito pacienti ziju dlhsie, lekari a sestry pdsobiaci v paliativnej medicine sa budu castejsie stretavat s tymi, ktori su
alebo boli lie¢eni cielenou lie¢bou. V prehlade st uvedené cielené lieky pouzivané pri troch najéastejsich nadorovych ochoreniach - pri
karcindme hrubého ¢reva, pluc a prsnika.
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Targeted biologic therapies and related side effects in most common cancers

Targeted biologic therapy is a new treatment modality for different cancers. It is used more frequently and successfully in more and
more patients. As these patients live longer, palliative care physicians and nurses will be more often involved in care about those who
are or have been treated with targeted therapies. An overview of targeted agents used for three most common cancers - colorectal,

breast and lung - is given in this article.
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Uvod

Citatel sa, celkom pochopitelne, moze spy-
tat, ¢o md cielend biologicka lie¢ba a vyvoj liekov
v tejto oblasti spolocné s paliativnou medicinou
¢i hospicovou starostlivostou. Odpovedou je,
Ze tieto lieky menia paradigmy v onkoldgii. Na
rozdiel od chemoterapie sa podavaju dlhodobo,
u Casti pacientov odpovedajucich na lie¢bu aj
niekolko rokov. Dochddza tak ku predlzovaniu
aktivnej onkologickej liecby a ku skracovaniu in-
tervalu, pocas ktorého onkologicky chorf vyuzi-
vaju iba paliativnu alebo hospicovu starostlivost.
Navyse, s rasticim poctom liekov v tejto skupine
lie¢iv a sich castejsim a Uspesnejsim pouzivanim
sa aj lekari a sestry z oblasti paliativnej medici-
ny budu stdle Castejsie stretdvat s pacientmi,
ktorf su alebo boli lieceni cielenou biologickou
liecbou a samozrejme tiez s tymi, u ktorych sa
vyskytli vedlajsie Ucinky tychto liekov. Cielom
tohto ¢lanku je podat pohlad na cielenu bio-
logicku lie¢bu v onkoldgii so zameranim na jej
pouzitie a vedlajsie Ucinky pri troch najcastejsich
n&doroch v onkologickej praxi — karcindmoch
hrubého creva, plic a prsnika.

Co je cielena biologicka lie¢ba?
Termin cielend biologickéd lie¢ba (alebo
cielend molekularna liecba, cielena liec¢ba) sa
pouziva na oznacovanie latok a postupov, kto-
ré selektivne ucinkuju na ciele specifické pre
ochorenie, a to bez Gcinku alebo s minimalnym
Uc¢inkom na normalne bunky. Pri nddorovych
ochoreniach boli identifikované viaceré bunko-

vé a molekularne ciele Specifické pre nédorové
bunky pre rézne typy nadorov. Bezna chemo-
terapia je zamerana prakticky na akékolvek
proliferujuce bunky, bez ohladu na to, ¢i su
nadorové alebo nie. Vysledkom je systémova
toxicita. Cielend liecba je zamerand na Specific-
ké ciele, ma teda menej neZiaducich ucinkov,
sl zvacsa (nie vzdy) mierne a viaceré su $peci-
fické. Vyskum zamerany na molekuldrne ciele
nadorovych ochoreni uz priniesol vysledky.
Niekolko desiatok ldtok prislo alebo prichddza
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do klinickej praxe. Asi 500 dalsich je v réznych
fazach klinického vyskumu. Priklady Uspesnych
liekov s molekuldrnymi cielmi a signdlnymi dra-
hami, ktoré blokuju, su na obrézku 1 (1). Najviac
sa pouzivaju a skimaju 3 skupiny cielenych
liekov:

1. malé molekuly — inhibftory niektorych en-
zymov a receptorov rastovych faktorov, nut-
nych k nddorovému rastu,
monoklonélne protildtky,
induktory apoptdzy.

Obrdzok 1. Cielena biologicka liecba — niektoré Uspesné lieky
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Vysvetlivky: VEGF (vascular endothelial growth factor) - rastovy faktor cievneho endotelu, PDGF (platelet derived
growth factor) - rastovy faktor odvodeny od trombocytov, EGF (epidermal growth factor) — epidermdilny rastovy faktor.
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Nechrdnené nazvy cielenych liekov vytva-
rané podla pravidiel nomenklattrnej klasifi-
kacie USANC (United States Adopted Names
Council — na ¢innosti sa podielaju aj Americka
lekdrska spolo¢nost, Americkd farmaceuticka
spolo¢nost, FDA) v sulade s INN (International
Nonproprietary Name programom WHO) po-
mahaju v orientacii medzi tymito liecivami (2).
Napr. lieky oznacované:

sufixom -mab si monoklonélne protilatky

(-omab: mysacie, -umab: humanne, -ximab:

chimerické, -zu: humanizované),

sufixom -nib st inhibitory (-anib: inhibitory an-

giogenézy, -tinib: tyrozinkindzové inhibitory),

infixom -tu (napr. cetuximab): nadory,
infixom -ci (napr. bevacizumab): cirkuldcia,
atd.

Karciném hrubého ¢reva

Pri cielenej biologickej lie¢be karcindmu
hrubého creva, resp. kolorektalneho karcinébmu
(KRK), sa v sucasnosti uplatriuje bevacizumab,
cetuximab a panitumumab.

Bevacizumab je humanizovana monoklo-
nalna protildtka proti VEGF (obrézok 1). Pre zave-
denie bevacizumabu do lie¢by KRK mala rozho-
dujuci vyznam studia fazy Ill AVF2107. Pridanie
bevacizumabu k chemoterapii IFL (irinotecan,
5-FU - fluorouracil, leukovorin) v porovnani
so samotnym IFL viedlo k predfZeniu celkové-
ho prezitia — median: z 15,6 na 20,3 mesiacov,
preZitia bez progresie — median: zo 6,2 na 10,6
mesiacov a odpovedi na liecbu (kompletnych
a parcidlnych) — z 34,8% na 44,8% (3). Pridanie
bevacizumabu zlepsilo vysledky chemoterapie
aj v dalsich studiach, vratane ECOG3200 zamera-
nej na 2. liniu lie¢by (4). Lie¢ba bevacizumabom
pokracuje aj po skoncenf chemoterapie pri do-
cielenej odpovedi alebo stabilizacii ochorenia.
Podéva sa ako infuzia, raz za dva az tri tyzdne,
az do progresie ochorenia (alebo neakceptova-
telnej toxicity).

Cetuximab je chimérickd monoklonélna
protildtka proti extraceluldrnej doméne EGFR
(obrézok 1). Blokovanie EGFR vedie k naruseniu
intracelularych signalnych drah v nadorovej bun-
ke. Cetuximab preukézal svoju efektivitu v liecbe
metastatického KRK v klucovej studii BOND (5).
Randomizovanych bolo 329 pacientov s EGFR
imunohistochemicky pozitivnym KRK progre-
dujucim po irinotecane - k dalsej lie¢be irino-
tecan + cetuximab verzus samotny cetuximab.
Odpovede na lie¢bu boli s irinotecanom + ce-
tuximabom 22,9% verzus 10,8% so samotnym
cetuximabom, ¢as do progresie ochorenia: 4,5
verzus 1,5 mesiacov, median preZitia: 8,6 verzus

6,9 mesiacov. Dalie studie potvrdili vhodnost
indikécie cetuximabu pri metastatickom KRK
s expresiou EGFR v kombinacii s chemoterapiou
a aj samostatne u pacientov, u ktorych zlyhala
terapia na zaklade oxaliplatiny a irinotecanu (6).
Cetuximab sa podava raz tyzdenne ako infuzia,
do progresie ochorenia (alebo neakceptovatelnej
toxicity). Podmienkou je KRK bez mutdcie KRAS.
Aktivujuce mutécie onkogénu KRAS stvisia s kli-
nickou inefektivitou blokécie EGFR.
Panitumumab je rekombinantnd, plne hu-
manna monoklonalna protilatka, ktord sa viaze
na EGFR. Panitumumab je indikovany v mono-
terapii na lie¢bu pacientov s metastatickym KRK
s expresiou EGFR, s nezmutovanym KRAS, po
zlyhani chemoterapie obsahujucej 5-FU, oxali-
platinu a irinotecan. Tato indikacia je podporena
vysledkami studie fazy Ill, v ktorej boli pacienti
s metastatickym KRK's expresiou EGFR, po zly-
hani Standardnej chemoterapie, randomizovani
k liecbe panitumumabom (s podpornou lie¢-

bou) alebo k podpornej liecbe (7). Odpoved

na lie¢bu bola s panitumumabom 10%, s pod-
pornou lie¢bou 0%, doba do progresie ocho-
renia — median 8 verzus 7,3 tyzdiov, priemer
13,8 verzus 8,5 tyzdnov. Celkové preZitie bolo
bez rozdielu. 76% pacientov liecenych samot-
nou podpornou lie¢bou dostalo pri progresii
tieZ panitumumab. Pri retrospektivnej analyze
v skupine s nemutovanym KRAS bolo po 8 tyz-
dnoch bez progresie ochorenia 60% lie¢enych
panitumumabom a 21% s podpornou lie¢bou.
Panitumumab sa podava ako infuzia raz za dva
tyzdne, do progresie ochorenia (neakceptova-
telnej toxicity).

Klinicky vyskum lie¢by KRK pokracuje ako
s bevacizumabom, tak aj s cetuximabom a pa-
nitumumabom.

Karciném pltc

Aktudlne st v EU registrované a pouzivané
pri nemalobunkovom karcinéme pltc (NMBKP)
dva lieky zo skupiny cielenej biologickej liecby
— uz spominany inhibitor VEGF bevacizumab
a tyrozinkindzovy inhibitor EGFR - erlotinib.

Erlotinib sa etabloval v 2. a 3. linii liecby
pokrocilého NMBKP vysledkami studie fazy Il
BR21 (8). Pacienti s progresiou pokrocilého/
metastatického NMBKP po 1 - 2 predchadzaju-
cich linidch chemoterapie boli randomizovani
k liecbe erlotinibom alebo placebom. Prezitie
s erlotinibom bolo v medidne 6,7 mesiacov,
s placebom 4,7 mesiacov. Prezitie 1 roku: 31,2%
verzus 21,5% v prospech erlotinibu. Liek je poda-
vany v tabletkovej forme raz denne, do progresie
ochorenia. Molekuldrne markery predikcie od-
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povede na lie¢bu erlotinibom su skimané. Pre
prax je zatial najdolezitejsie, aby lie¢eny pacient
nefajcil. Fajciari maju zrychleny klirens erlotinibu
a plazmatické hladiny lieku priblizne 50% v po-
rovnani s nefaj¢iarmi.

Bevacizumab je indikovany v 1. Iinii liecby
NMBKP, a to spolu s chemoterapiou na baze pla-
tiny u pacientov s neresekovatelnym pokrocilym,
metastatickym alebo recidivujicim nadorom,
s histologickym nalezom inym ako s prevahou
skvamaoznych buniek. Klicova stidia ECOG4599
porovnala kombinaciu taxol a karboplatina ver-
zus taxol, karboplatina a bevacizumab v skupine
878 pacientov s pokrocilym/metastatickym ne-
skvamoceluldrnym NMBKP. S bevacizumabom
bol median preZitia 12,3 mesiacov, v skupine
bez bevacizumabu 10,3 mesiacov, medidn ¢asu
do progresie: 6,2 verzus 4,5 mesiacov, odpoved
na lie¢bu: 35% verzus 15% (9). Bevacizumab bol
Uspesne pouzity aj s inymi kombindciami che-
moterapie (10). Podavanie bevacizumabu po-
kracuje aj po ukonceni chemoterapie - raz za tri
tyzdne vo forme infuzie, do progresie ochorenia
(neakceptovatelnej toxicity). Obmedzenie vstupu
do ECOGA4588 a aj registracia pre NMBKP vylu¢ne
s histologickym ndlezom inym ako s prevahou
skvamoznych buniek je dosledkom Studie fazy
Il, kde sa vyskytli pripady zdvazného hemop-
toe pri liecbe centralnych skvamoceluldrnych
nadorov (9).

Cely rad studif s erlotinibom a bevacizuma-
bom prebieha. Aktudlne, na zéklade vysledkov
studif fazy Il sa ocakdva, ze este v roku 2009
regulac¢né Urady (EMEA) schvalia pri NMBKP cetu-
ximab a gefitinib (ordlny inhibitor EGFR) (11, 12).

Karcinom prsnika

Pri karcinéme prsnika (KP) sa v klinickej praxi
pouziva trastuzumab, bevacizumab a lapatinib
(obrézok 1).

Trastuzumab je rekombinantna humani-
zovana monoklondlna protildtka proti HER2
(Human Epidermal growth factor Receptor 2) -
receptoru 2 ludského epidermalneho rastového
faktora. Rodinu receptorov HER tvoria HER1/
EGFR, HER2, HER3 a HER4 receptory. Ligand pre
HER2 nie je zndmy, ale receptor hrd vyznamnu
Ulohu interakciou s inymi receptormi HER rodiny.
Jeho zvysena expresia, resp. amplifikdcia génu
HER2 sa vyskytuje u > 20% pripadov KP a ma ne-
gativny prognosticky vyznam. V klicovej studii
fazy Ill bol porovnany trastuzumab v kombinécii
so Standardnou chemoterapiou oproti Standard-
nej chemoterapii v skupine 469 pacientok s me-
tastatickym KP so zvysenou expresiou HER2 (13).
Pridanie trastuzumabu k chemoterapii viedlo
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k dlhsej dobe do progresie ochorenia (median:
74 verzus 4,6 mesiacov), zvyseniu odpovedi na
liecbu (50% verzus 32%) a dlhsiemu celkovému
prezitiu (median 25,1 verzus 20,3 mesiacov) —
a koncom 20. storocia tiez ku registracii lieku
globélne. Dalsie klinické studie viedli k akceptacii
trastuzumabu aj pri adjuvantnej lie¢be KP s po-
zitivnymi lymfatickymi uzlinami a neskér aj KP
s negativnymi lymfatickymi uzlinami. V sulade
s vysledkami klinickych studif su regulacnymi
Uradmi uvedené indikécie trastuzumabu pri
KP schvélené (a upresnené), podobne ako aj
niektoré dalsie (14). Liecba je vo forme inflzie raz
tyzdenne alebo raz za tri tyZzdne a pokracuje rok
(adjuvantnd) alebo do progresie ochorenia.

Lapatinib je dudlny inhibitor intracelular-
nej tyrozinkinazovej domény receptorov EGFR
a HER2. Do klinickej praxe vstupil vdaka studii
fazy lll porovnavajucej kombinovanu liecbu lapa-
tinib 4+ capecitabin verzus samotny capecitabin
v skupine pacientok s pokrocilym metastatickym
KP s nadmernou expresiou HER2, po zlyhani
predchadzajlcej liecby (vratane antracyklinu,
taxanu a trastuzumabu). Median ¢asu do prog-
resie bol pri liecbe kombinéciou s lapatinibom
27 tyzdiov verzus 18,6 tyZzdhov pri monoterapii
capecitabinom, odpovede na lie¢bu boli 23,7%
verzus 139% (15). Liecba lapatinibom je teda
v sUi¢asnosti indikovana u pacientok s pokroci-
lym alebo metastatickym karcindmom prsnika,
ktorych tumory vykazuju nadmernu expresiu
receptora HER2, pri progredujucom ochorenf
po lie¢be antracyklinom, taxdnom a trastuzuma-
bom. Lapatinib sa podéva v tabletkovej forme
raz denne, do progresie ochorenia.

Bevacizumab uzZ spomenuty pri liecbe KRK
a NMBKP (registrovany aj pri karcinome oblicky) je
pouzivany pri KP od roku 2008 na zaklade vysled-
kov $tudie ECOG2104. Studia porovnala kombinéciu
paclitaxel a bevacizumab so samotnym paclitaxe-
lom v 1. linii liecby metastatického KP. Participovalo
722 pacientok, 90% HER2 — negativnych. Lie¢ba
s bevacizumabom dosiahla viac odpovedt: 36,9%
verzus 21,2% a vyrazné prediZenie ¢asu do progre-
sie: median 11,8 verzus 59 mesiacov (16).

Vestranny vyskum cielenej biologickej liec-
by KP prebieha dalej.
Vedlajsie ucinky cielenej
biologickej liecby

Spektrum vedlajsich, resp. neziaducich ucin-
kov cielenej biologickej liecby sa Ii$i. Podobné
sU vsak u lie¢iv zameranych na rovnaky ciel ¢i
signélne drahy.

Anti-EGFR lieky — erlotinib, gefitinib, cetu-
ximab, panitumuman, lapatinib — sa vyznacuju

Tabulka 1. Vyskyt akneiformnych erupcii pri
anti-EGFR liecbe

Liek Vyskyt (%) Zavazné (%)
Cetuximab 80 5,2-9,3*
Gefitinib 49 2,1
Erlotinib 67-79 2,6-104
Panitumumab 70-100 10
Lapatinib 38 3

* kombindcia s irinotecanom

vyskytom koznych zmien pripominajlcich akné
— akneiformnym rasom. Vo vieobecnosti su via-
ceré vedlajsie Ucinky cielenych liekov spdsobné
tym, Ze ciele sa nachadzaju aj mimo nadorovej
bunky. Kozné zmeny pri liecbe blokdtormi EGFR
sU prikladom. EGFR je fyziologicky pritomny v koZi,
v gastrointestinadlnom trakte, uplatfuje sa pri tvor-
be mezenchymalneho a nuerondlneho tkaniva.
V kozi ovplyviuje keratinocyty, hré dlohu vo vyvoji
a diferencidcii epitelu. Dosledkom lie¢by anti-EGFR
latkami s u mnohych pacientov papulopustu-
larne, akneiformné erupcie. Ich vyskyt pri liekoch
spominanych v tomto ¢lanku je v tabulke 1. Ako
z4vazna je oznacena toxicita stupria 3—4 NCI-CTC
(US National Cancer Institute — Common Toxicity
Criteria). K vysevu dochadza zvycajne do 2 tyzd-
nov od zaciatku liecby. Najcastejsie je postihnuta
tvér a hrudnik (obrazok 2). Povzbudzujuce je, ze

Tabulka 2. \/yskyt hnaciek pri anti-EGFR liecbe

Liek Vyskyt (%) Zavazné (%)
Cetuximab 28-72% 1,7-2,7%
Erlotinib 54 6
Gefitinib 48 3
Panitumumab 26 2
Lapatinib 50-65** 10-12**

* kombindcia s irinotecanom
**kombindcia s capecitabinom

pacienti s vysevom maju vyssie percento odpove-
di na liecbu a dlhsi ¢as do progresie ochorenia.
BeZnd je suchost koZe, mozné je postihnutie
sliznic (Usta, nos), neskor sa vyskytuju zmeny
nechtov, zapaly nechtovych 1670k, atd. Ojedineld
je exfoliativna dermatitida. Na lie¢bu st vypra-
cované odporucania, siahajuce v zavislosti na
stupni koZnej toxicity od hydratécie koze, cez
lokdIne a perordlne antibiotika, kortikoidy, az po
pauzu v lie¢be a redukciu davky liekov (17).
Dalsou $pecifickou a ¢astou komplikaciou
byva pri anti-EGFR liecbe hnacka. Presna etio-
patogenéza je nejasnd, mozna je mukdzna to-
xicita. Vyskyt je vy3si pri kombinacidch s chemo-
terapiou (tabulka 2). Tazsie hnacky mozu viest
k zavaznej dehydratacii. Medikamentézna liecba
- obycajne loperamid, rehydratacia, kratka pauza
v lie¢be a p.p. redukcia davky st bezné postupy.

Obrdzok 2. Akneiformny vysev pri anti-EGFR liecbe ma rézne formy. Aj tazsie, resp. infekciou
komplikované, je mozné efektivne zvladnut (vlastné pozorovanie)
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Tabulka 3. Klinicky relevantnd toxicita beva-

cizumabu

Toxicita Vyskyt (%)
Krvacavé stavy (stupen 3/4) 2
Hypertenzia (stupen 3) 10-15
Proteinuria (stuperi 3) 0-1
Arterialna tromboembélia 2-4
Gastrointestinalna perforacia 1-2
Zhorsené hojenie ran* 1-2

* chirurgické vykony 6 tyZdrov po bevacizumabe

Redukcia davky je pri liecbe erlotinibom nutna
asi v 5% pripadov.

Zriedkavé, ale zdvazné su pri anti-EGFR
liecbe intersticidlne pneumonitidy. Vyskyt je
asi 1%, vyssi v azijskej populdcii. Pred zaciat-
kom liecby je vhodné urobit funkéné testy pluc,
pri nejasnom zhorsovani kaslu, dychavi¢nosti
prerusit liecbu do diagnostického doriesenia.
Zriedkavejsie sa vyskytuju aj o¢né komplikécie
(napr. konjunktivitida, keratokonjunktivitida).
Dalej byvaju v laboratérych nalezoch poru-
chy elektrolytov, zvysenie hepatalnych testov,
zriedkavo neutropénia. ZvIast hepatdlna toxicita
simdze vyzadovat prerusenie liecby a redukciu
davky lieku (17, 18).

Anti-HER2 lieky — trastuzumab a lapatinib
— maju riziko kardiotoxicity, vratane kardiomy-
opatie a kongestivneho kardidlneho zlyhava-
nia, pri trastuzumabe u 3-28%, pri lapatinibe
u 2-4% liecenych. Vyssie riziko kardiotoxicity
pri trastuzumabe bolo viak hlavne pri jeho
,zaciatkoch” (pred 10 rokmi) zvIast pri pouzi-
ti s antracyklinmi (zndme kardiotoxicitou),
a preto sa tato kombinacia dnes neodporuca
(14). Tiez kratky interval medzi antracyklinom
a trastuzumabom zvysuje riziko, podobne aj
predchéddzajuce kardidlne ochorenia, systo-
lickd dysfunkcia (ejek¢na frakcia lavej komo-
ry < 55%), vyssi vek a hypertenzia. V novsich
adjuvantnych studidch sa kardidlna toxicita
vyskytla v 1-2%. Ak dojde k symptomatické-
mu kardidlnemu zlyhaniu, pouzivaju sa bezné
lieky pri tejto indikdcii. V tazsich pripadoch je
potrebné zvazit ukoncenie liecby. Podédvanie
HER2 blokatorov si vyzaduje pravidelné sle-
dovanie kardiadlnych funkcii (19). Iné bezné
vedlajsie Uc¢inky lie¢by su hnacky, bolesti ki-
bov, svalov, nevolnost a dalsie, zvd¢sa mierne
a zvladnutelné.

Inhibicia angiogenézy bevacizumabom
ma viacero Specifickych vedlajsich ucinkov, re-
levantné pre prax su uvedené v tabulke 3 (20).
Zavaznejsia toxicita je zriedkava a vyskytuje sa
v < 5% pripadov.

Najcastejsia je mierna, asymptomaticka
a kratkotrvajuca (< 24 hod) hypertenzia suvisia-
ca s infuziou. Liec¢ba je potrebnd, ak sa zvyse-
nie tlaku opakuje alebo pretrvava, ak sa zvysi
diastolicky tlak o > 20%, TK > 150/100 mmHg.
PouZivaju sa bezné antihypertenziva. Ak sa hy-
pertenzia neda uspokojivo zvlddnut, potrebné
je zvazit dalsie pouzitie bevacizumabu - jeho
ukoncenie ¢i pauzu s nastavenim antihyper-
tenziv. Dolezité je riziko horsieho hojenia ran.
Planovana operécia by mala byt robena 30-60
dni po vynechani bevacizumabu. Lie¢ba beva-
cizumabom moZe zacat 28 dni po operdcii. Ak
je nutnd operacia priliecbe, je potrebné vediet
o riziku komplikacif a veas ich riesit. Co sa tyka
rizika/lie¢by trombdzy, podstatna informécia je,
Ze pri vhodnom nastaven( (INR 2-3) je mozna
sUcasna antikoagulacna liecba aj s bevacizu-
mabom. Platf to vtedy, ak pacient nemal he-
moptyzy a ak nie je pritomnd infiltracia velkych
ciev nddorom. Gastrointestinélna perforécia je
hrozbou zvl&st pri nedodrzani pauzy medzi
operaciou a lie¢bou bevacizumabom. Mierna
hypoalbuminémia je ¢ast4, klinicky signifikant-
na (nefroticky syndrom), je extrémne zriedkava.
Lie¢ba inhibitormi angiogenézy je nevhodna
pri symptomatickej hypoalbuminémii, anasarke.
Odportcané je monitorovanie mocu chemicky
(19, 20). Pri kazdom podani monoklonalnych
protildtok musfime mysliet aj na riziko hyper-
senzitivnych reakcii. Lahsie su zvlddnutelné
anepredstavuju problém, zdvazné su zriedkavé
a vedu k ukonceniu liecby.

Zaver

Cielend biologickd liecba znamena vy-
znamny pokrok v lie¢be nddorovych ochorent.
Problém je, Ze sucasny stav nasich vedomostf
o bioldgii nddorov nie je dostato¢ny na to, aby
sme poddavanie biologickych ldtok mohli pova-
7ovat skutocne za cielené (19). Nasvedcuje to-
mu aj stale pritomné Siroké spektrum vedlajsich
ucinkov dostupnych cielenych liekov. Dal3i vy-
voj individualizovanej a ,cielene cielenej” liecby
pokracuje a je spajany s velkymi nddejami.
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