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MitoTam — CeSti védci navrhli a ovéfuji novy
smér onkologické terapie

Nechceme vzbuzovat falesna ocekavani, fika v rozhovoru

pro MT pfednosta Onkologické kliniky 1. LF UK, VFN a UVN
prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., o probihajici klinické
studii faze | testujici novy nadéjny lék objeveny ceskymi védci.
Re¢ je o novince v lé¢bé nejen dosud obtizné lé¢itelnych typti
karcinomu prsu, kde ma lék za sebou Uspésné preklinické testy.
Mitochondrialné cileny MitoTam vyrazné potlacuje nadory prsu
a ocekava se, Ze by mohl pisobit i proti dalsim nadorovym
onemocnénim. Ve hfe mohou byt takové diagndzy, jako je
triple negativni karcinom prsu nebo karcinom slinivky.

IV soucasné dobé probihaji na On-
kologické klinice 1. LF UK, VFN a UVN
pod vasim vedenim klinické testy no-
vého léku MitoTam, mazete pFiblizit
aktualni situaci?

Novy 1€k jiz v nasi nemocnici uspésné
proSel prvnimi klinickymi testy a nedav-
no jsme zacali s fazi I, coz znamena, ze
bez ohledu na typ onemocnéni sleduje-
me predevsim tolerabilitu léku, hledame
optimdln{ davku a sledujeme farmakoki-
netiku. Poté budeme pokracovat déle. Jde
o velmi naro¢ny proces a uvidime na za-
kladé vyhodnoceni faze IA aIB, do nichz
by mélo byt zarazeno celkem 60 nemoc-
nych, jaky bude dal$i postup - tedy zda
dalsi faze budou jiz sméfovany na urcitou
diagndzu, nebo na $irsi spektrum one-
mocnéni. Prvni véc je sndsenlivost, kte-
ra se nyni ukazuje jako velmi dobr4, ale
davku je tfeba postupné navysovat, jak je
v této fazi klinického hodnoceni obvyk-
1é. Pokud budou dobré vysledky prvniho
vyhodnoceni bezpecnosti podani neza-
vislou kontrolni komisi klinickych on-
kologi, bude studie pokracovat s dalsi-
mi pacienty. Zakladnim predpokladem
pro pokracovani je, ze nedojde k zad-
nym zavaznym nezadoucim uc¢inkdm.
V prvni fazi, ackoli to pro tuto fazi neni
primarnim cilem, se mohou jiz objevit
i znamky lécebnych odpovédi.

I Kolik pacientdl mate do studie za-
fazeno?

V soucasné dobé lécime novym lékem
Ctyfi nemocné, pristi tyden nastoupi paty.
Tito pacienti jsou v prvni fazi 1é¢by, kdy
dostavaji v tydnu tti infuze, hospitalizo-
vani, abychom je sledovali ohledné far-
makokinetiky a farmakodynamiky. Ode-
birame vzorky, abychom méli pottebnd
data tykajici se metabolismu nového léku
a dalsi potfebné laboratorn{ udaje. Lék
se podava intravendzné, coz zatim nepu-
sobi problémy a nedoslo k zadnym za-
vaznym nezadoucim ¢inktim. Hodno-
ceni 1é¢ebné odpovédi v této fazi neni
tim zdkladnim cilem, na to se zaméri az
pozdéjsi faze. Nyni mame naplanovano
zatadit dvanact nemocnych bez ohledu
na typ onemocnéni ve smyslu histologie,
lokalizace. U ¢tyf zatim zatazenych pa-
cienti se jedna o karcinom prsu, karci-
nom nadledvin, kolorektalni karcinom
a karcinom pankreatu. Jednd se o sta-
dia onemocnéni, ktera se jiz vymyka-
ji z moznosti dalsi systémové 1écby. Ne-
mocni museji splnovat fadu zdkladnich
parametri, véetné parametrt biochemic-
kych, aby 1é¢bu mohli absolvovat. O 1é¢-
bé museji byt plné informovani a souhla-
sit s ni. Po zafazeni dvanacti nemocnych

provedeme analyzu nezadoucich uc¢inka
abudeme pokracovat dile, jak je obvyk-
1é ve studiich fdze I. Ve se odehréva po-
dle jasné stanovenych pravidel, pod kon-
trolou SUKL.

I Lék ma byt ucinny i na dosud obtiz-
né lécitelné karcinomy prsu, jako jsou
HER2 pozitivni a triple negativni...
Ano ale nejedna se o 1ék jen na karci-
nom prsu, i kdyZ pravé zde byly vysledky
preklinickych studii velmi slibné. Dob-
ra ucinnost se ukdzala i u jinych typt
nadort, napiiklad u karcinomu pan-
kreatu. Mechanismus uc¢inku je odlis-
ny od ostatnich protinadorovych léka.
Domnivam se, ze unikdtni mechanismus
ucinku predurcuje tento 1ék do kombina-
ci a bude v budoucnosti moznym a 7a-
danym partnerem s jinou lécbou, jako je
napf. imunoterapie.

I Najakém principu tedy lék funguje?
MitoTam je v podstaté derivatem lat-
ky tamoxifen, ktera se bézné pouziva
v 1é¢bé karcinomu prsu, avsak ptsobi
pouze na nékteré druhy nadori. Nové
latka ma zcela jiny tcinek, jde o latku,
kterd je schopna vyradit z funkce mito-
chondrie, a tim vyvolat programovy za-
nik nadorovych bunék.

I Jde o cesky objev...

Ano, a to povazuji za velmi dalezité. Mys-
lenka vznikla v hlavach povolanych véd-
cti, kterym se povedlo ve vyzkumu pokra-
¢ovataz do iniciace studie faze I. Zasadni
pro vyvoj nové latky byl vyzkum prof. Ji-
tiho Neuzila a jeho tymu z Biotechno-
logického tstavu AV CR. Spole¢né pii-
nesli nové biologické poznatky dalezité
k pochopeni funkce mitochondrii jako
»elektraren nezbytnych pro ¢innost bu-
nék v téle. Komplexni vyzkum vedl k vy-
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nék a zptisobu, jak toto misto zasahnout.
Jsme rédi, Ze se ndm studii dafi realizo-
vat, protoZe jde o vlastni vyzkum, coz
je ojedinélé. Jsme radi, ze to vyzkum-
ny tym nechal zde a nenabidl hodnoce-
ni do zahranici.

IV poslednich letech zazZiva onko-
logicka lé¢ba dynamicky vyvoj. Mno-
hé se zménilo po nastupu tercové lé¢-
by, imunoterapie... Kde ma své misto
MitoTam?

Tato lé¢ba celé spektrum dopliuje. Me-
chanismus tohoto pfipravku spociva
v tom, Ze je schopen vytadit z funkce
mitochondrie, a tim vyvolat programo-
vy zanik nddorovych bunék. Nadorovy
proces tedy mizeme zasahnout z uplné
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jiné strany, coZ se nabizi pro dalsi kom-
binace 1é¢by. Zda bude u¢innost i v mo-
noterapii, na to si zatim netroufim odpo-
védet, protoze je to znacné predcasné. Cil
mitochondridlni 1é¢by je zcela jiny nez
u ter¢ovych léka, takze identifikace ter-
¢e neni v tomto piipadé zatim provedi-
telnd, i kdyz ¢asem by mohla byt moz-
na. Vychazime z preklinickych dat, kde
se ukdzala ucinnost u urcitych karcino-
mt, ale neni vylouceno, Ze budou jesté
i dalsi. Zatim v$ak neméame zasadni pre-
diktor, ktery by ur¢il, zda se ve druhé fazi
zaméfime pouze na prs. Mé osobné by
nejvice zaujal karcinom pankreatu, pro-
toze jde o onemocnéni, kde zatim zadné
dlouhodobé t¢inné léky nemame, a po-
kud by se v této oblasti t¢innost proka-
zala, bylo by to velmi prospésné.

I Pro¢ mate zatim tak maly pocet za-
fazenych pacient(i? Vezmeme-liv tva-
hu, zZe pouze karcinom prsu HER po-
zitivni tvofi okolo 20 procent a triple
negativni az 17 procent ze vSech prs-
nich nadord, mluvime minimalné o tre-
tiné pacientd s timto onemocnénim.
Navic pacienti s karcinomem pankrea-
tu...

Ano, pacientl s karcinomem pankrea-
tu, kde se nenabizi Zadnd 1é¢ba, je bohu-
zel stile zna¢ny pocet. Nemocnych, kde
je lé¢ba jiz vycerpana, je tedy pomérné
hodné. Problém ale je, Ze piijati museji
splhovat prisnd kritéria, spolupracovat,
byt plné informovani. Nechceme vzbuzo-
vat plané nadéje... Nehovorime zde jes-
té o vyléceni, spise o prodlouzeni Zivota.
S novymi Iéky se vétsinou zacind v pozd-
nich fézich a pak se posouvaji doptedu,
do casnéjsich fazi 1écby. Jen v pripadé,
existuji-li jednoznac¢né prediktory, za¢ina
se s nimi od zacatku 1é¢by. U tohoto pri-

pravku ale musime postupovat béznym
zptsobem. I kdyz soucasné studie jsou
délany na zakladé identifikatoru, altera-
ce struktur atd., které jsme schopni od-
halit, v nagem pripadé ale nic takového
nemame. Jde o $iroké spektrum a je téz-
ké vysvétlit, pro¢ v preklinické ¢asti 1ék
na zminéné nadory nejvice fungoval. ..

I Jaka jsou vase ocekavani?
Prvnikrok jsme udélali, radi bychom vi-
déli néjaky signal, co se tyce lécebné od-
povédi, ale na to je jesté brzy.

I Coje v této fazi nejtézsi?

Problém prvni féze je dostat nemoc-
né do studie. Studie se ucastni pacien-
ti ve vyhovujicim vykonnostnim stavu
s vy¢erpanymi moznostmi standardni
onkologické 1écby. Pacienti by neméli
mit znamky srde¢niho selhdni, selhdni
ledvin nebo jiné doprovodné zavazné
nemoci mimo zakladni onkologickou
diagnozu. Stejné tak museji mit vyhovu-
jici jaterni a ledvinové parametry. Pro-
blém tedy muze byt naptiklad renalni
insuficience, ktera ale u pacientu, kte-
t{ za sebou maji fadu lé¢ebnych postu-
pt véetné chemoterapie, byvd pomér-
né Castd.

I Kdyby bylo vice vhodnych pacienti,
zkouseli byste lé¢bu na vétsim poctu
nemocnych?

Myslim, Ze ur¢ité ano. Pacienti se nim
hlasi z rtiznych pracovist. Podstatné je,
aby prosli vybérem, a dulezité je, jak
jsem jiz fekl, nevzbudit fale$né ocekd-
vani a nadéje. Je tieba, aby si lékari uvé-
domovali, ze pacienta mohou na nase
pracovi$té poslat. Proto je dilezita je-
jich informovanost. Veskeré informa-
ce jsou na webovych strankach nasi kli-
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niky a budou dostupné i na linkos.cz.
Mame zde tym vétsinou velmi erudova-
nych a do problému zapalenych mladych
lékartl, k nimz jsou pacienti nasmérova-
ni pro prvni kontakt a vybér.

I Béhem své dlouhé praxe jste se ur-
Cité podilel na testovani fady novych
lékd...

Ano, méli jsme zde fadu studii faze II
afazeIll, ale jen vyjimecné ve fazi I, pro-
toze je to velmi technicky a organiza¢né
mimofadné naro¢né. V Evropé jsou pra-
covisté, ktera se tim vyhradné zabyvaji
ajsou pro to specialné vybavena. Studie
faze I je velmi slozitd, a nejde jen o sa-
motny nabér nemocnych... Vétsinou
jsou nam pro klinické studie nabizeny
faze II nebo III. V minulosti u nds pro-
bihala studie faze IB, kde se vSak nadéje,
které se do nového pripravku vkladaly,
nepotvrdily, coz neznamena, Ze to neby-
la dobra myglenka, ale preklinika a klini-
ka je hodné odlisna zalezitost.

Cely proces zavedeni nového léku je
velmi dlouhy, coz by podle mé bylo tte-
ba néjakym zptisobem urychlit. U no-
vych cilenych 1éka v soucasné éte pre-
cizni a personalizované mediciny, kdy
se léky vybiraji podle molekuldrni alte-
race, je to jednodussi. Toto je 1ék, ktery
mé podobna kritéria pro hodnoceni jako
napt. chemoterapie, kde se ale jiz ve fazi
I prakticky mnoho novych latek netestu-
je, coz je odrazem stagnace dalstho vy-
voje konvenéni chemoterapie. Presto se
témito pravidly musime Fidit.

I Jsou ceské podminky pomalejsi, nez
je béiné v zahranici?

Ne, je to stejné. Zména pravidel obec-
né je moznd u lékd, které maji jedno-
znaény molekuldrni cil. V nasem piipa-
dé si nedovedu predstavit, jak pacienty
zuzit, abychom vidéli, na ktery typ nado-
ru lék funguje, takze se postupuje stan-
dardnim vybérem, ktery urychlit nelze.
V pripadé, ze bychom na prvnich 60 pa-
cientech uz dospéli k néjakym jasnym
poznatkiim, mizeme akcelerovat fazi
11, kterd je jiz orientovana pfimo na typ
onemocnéni. Vyskyt jakychkoli vaznych
nezadoucich ¢inki ale studii muze za-
stavit. Zatim tedy nemuizeme Fici, jaké
budou dalsi kroky.

I Je to personalné a finan¢né naroc¢-
né?

Vyhodné je, ze se jedna o ceskou stu-
dii a ze probiha v nasich podminkach,
které jsou v porovnani se zahrani¢im fi-
dych lékar, které to zajima a které bavi
podilet se na né¢em novém. Naro¢néj-
81 je to zejména pro sestry, které maji
vice préce s pfijmem pacientil a vét$im
mnozstvim provadénych odbérd, ale je
to zvladnutelné.

I Ojakém ¢asovém horizontu v pfipa-
dé uspésnosti léku hovorime?
Mluvime o dobé zhruba péti let, coz je
dlouha doba. Véfim, ze v ptipadé, kdy-
by vysledky byly presvédcivé, bylo by
mozno Cas zkratit. To je ale jesté brzy
predvidat...
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