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1. Cytostatika

(klasicka) /

Cytostatika (syn. protinadorova chemoterapeutika, antineoplastika) jsou latky
pouzivané k |écbé (chemoterapii) zhoubnych (malignich) nadoru.

Nadorova burika se odliSuje od normalni ve 4 zakladnich vlastnostech:
*nekontrolovana proliferace a diferenciace, zpusobena poruchou pfislusnych
regulacnich mechanismu

«ztrata funkcénosti

sivazivita (prorustani nadorové tkané do sousedni zdravé tkané)

«zakladani metastaz

metastazy (= dcefiné nadory, vznikaji odplavenim nadorovych bunék, napf. krvi
nebo lymfou do jinych organt)

Normalni bunka se zméni v nadorovou na zakladé zmén v DNA. DNA je poSkozena gf
fyzikalnimi faktory (ionizujici zareni, UV zafeni, elektromagnetické pole aj.),
chemickymi kancerogeny (syn. karcinogeny, napriklad tézkymi kovy, aromatickymi L

uhlovodiky, hormony) nebo biologickymi faktory (viry). N
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Chemoterapie (farmakoterapie cytostatiky)

Cytostatika jsou vyuzivana ke kurativni chemoterapii nebo jsou €astéji kombinovana
s chirurgickou léCbou a radioterapii v ramci adjuvantni a paliativni terapie (metastazy).

Cilem chemoterapie je zajistit kompletni remisi nadorového bujeni pfi minimalni
toxicité a prevenci vyvoje rezistence.

V klinické praxi se pouzivaji pro optimalizaci chemoterapie nasledujicimi postupy.
Cytostatika se podavaiji v.kombinacich, v riuznych reZzimech, cyklech, sekvencich nebo se
aplikuji rizné davky. Voli se nejvyhodnéjSi cesty podani a vyuzivaji se znalosti individualni
farmakokinetiky cytostatik u pacientll na zakladé terapeutického monitorovani Iékovych
koncentraci.

Kombinace cytostatik (kombinovana chemoterapie) se vyuziva u cytostatik, které
synergisticky pusobi na nadorovou tkan za sou€asného snizeni nezadoucich gf
ucinku m

Investice dorozvoje vzdélavani



Déleni cytostatik podle molekularniho mechanizmu uc€inku

O

v ”, wnr y c
Alkylaéni (alkylujici) latky P
o
karmustin
Alkylaéni latky reaguji s nukleofilnimi strukturami v DNA a zpUsobuji naruSeni funkce DNA, buné€ného cyklu
a zanik bunky. NejcitlivéjSi jsou bunky v pozdni fazi G;, S a G,. Z interakce s DNA vyplyva i mutagenni a
karcinogenni ucinek téchto cytostatik.

Derivaty nitrosomocoviny

*  karmustin (BCNU), lomustin (CCNU), fotemustin
- vysoka liposolubilita- v terapii mozkovych nador(

Platinova cytostatika cisplatina CI""'%Pta-‘*“‘NHS
Cisplatina je ve vodé rozpustny cis-diamindichloroplatnaty komplex pro i.v. aplikaci c”” NH,
+ Karboplatina, oxaliplatina- derivaty cisplatiny Il. generace s mensimi ucinky,
Derivaty N-yperitu
*  Busulfan, Chlorambucil je cytostatikum vhodné i pro p.o. podani pfi terapii chronické lymfatické :W
leukémie.
Cl Cl F
Skupina oxazafosforinu \LNI by,
Oxl —_

«  Cyklofosfamid je prolégivo A
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Antimetabolity

- strukturalné podobna pfirozené se vyskytujicim latkam, jako jsou vitaminy, aminokyseliny nebo
nukleotidy.

Antagonisté kyseliny listové (antifolika)

Mechanizmus zasahu antifolik a leukovorinu (antidota) do cyklu kyseliny listové. viz Obrazek 1.

Metotrexat a jini antagonisté kyseliny listové pusobi pfedevsim jako inhibitory enzymu
dihydrofolatreduktazy. Metotrexat sou¢asné inhibuje nékolik enzymu podilejicich se na de novo
syntéze purinovych bazi v misté pfemény inosinu na inosinmonofosfat (IMP).

Obriazek 1.

syntéza thymidinu

Methotrexat (MTX, metotrexat)
. , - , v .. , - syntéza pyri’rnidinuvj'th
-aplikace peroralné, subkutanné i intravendzné bazi

/I\ kyselina listovd

dTMP
dihydrofolat-
reduktaza

Raltitrexed

HoN Ne M
N N
N 0 \I — ]/-‘_* dihydrofolat
H dUMP “‘y“‘l'ij, At e
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MTX
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’ Nn'¢ formyl K
I'HF (glu) de novo syntéza

IMP ——
purinovych bazi
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SH

4
Analoga purint <N | . )
H

6-Mercaptopurine
6-merkaptopurin je analog hypoxantinu.
Mechanizmus udinku 6-merkaptopurinu spociva v inhibici enzymu podilejicich se na syntéze purinu ve
formé& monofosfatu. Jako nukleotidtrifosfat je inkorporovan do DNA a zpusobuje poruchy
v syntéze DNA.

Analoga pyrimidint

5-fluorouracil (5-FU) je analog uracilu, ktery je v organizmu pfeménén na aktivni metabolit (5-
fluorodeoxyuridinmonofosfat). Tento metabolit interferuje se syntézou thymidylatu (inhibuje
thymidilatsyntazu jako monofosfat), €¢imz zaroven inhibuje syntézu DNA. Dale se jako trifosfét
vaze do DNA a narusSuje replikaci DNA (ucinkuje hlavné na G, a S fazi).

0
Antibiotika L

Antracykliny
Doxorubicin (adriamycin), daunorubicin (daunomycin), epirubicin, idarubicin
Uginek je zprostfedkovan pfimym pGsobenim na DNA, dochazi k interkalaci (nekovalentnimu
zaclenéni) do dvojfetézcove struktury DNA a stabilizaci DNA. Antracykliny sou€asné potencuji %
vznik kyslikovych radikall, které oxidativné poSkozuji buriky a DNA.

OH

Seteh

OHO

0
NH,

Bro komkaresceschopmont

1 B
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Rostlinné latky
Vinca alkaloidy

Vinblastin, vinkristin, vindesin a vinorelbin jsou latky izolované nebo odvozené
od alkaloidll barvinku Vinca rosea.
Vinca alkaloidy se vazi na tubulin (protein déliciho vieténka), znemoziuji jeho
polymerizaci v_mikrotubuly a tim zabrariuji tvorbé déliciho vieténka v mitdze -
odtud jejich oznaceni jako tzv. vieténkoveé (nebo mitotické) jedy.

(Epi)podofylotoxiny

Epipodofylotoxiny jsou odvozeny od latek z kofene mandragory Podophyllum \é)

peltatum. Dnes se pouzivaji semisyntetické derivaty etoposid a teniposid.
Tyto latky inhibuji enzym topoizomerazu Il. Tento enzym se podili na rozplétani
DNA prostfednictvim preruseni obou viaken DNA v syntetické fazi bunécného
cyklu (fazoveé specificky ucinek).

Taxany
Paklitaxel (taxol), docetaxel

Paklitaxel je alkaloid z kury Taxus brevifolia a T. baccata. Taxany se reverzibilné
vazi na mikrotubuly (b-tubulin) a zasahuiji tim do depolymerizace déliciho
vieténka. Mitdéza se prodluzuje z 30 min na 15 hodin. Bunécny cyklus se
zastavuje v G,/M fazi cyklu, kdy jsou buriky nejcitlivéjSi k ionizujicimu zareni.

.

s}
H
o
OH
0
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Inhibitory mitozy

I} Normal mitosis

Metaphase Anaphase

Chromosome

Tubulin molecule
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Inhibitory topoizomerazy | (TOPO 1.)

Inhibitory topoizomerazy | jsou cytostatika odvozené od latky kamptotecinu z afrického kere
Camptoteca accuminata.

Mechanizmus ucinku téchto cytostatik spociva v inhibici enzymu topoizomerazy | (TOPO 1). Tento
enzym se podili na vinuti dvouSroubovice DNA, pfiCemz prerusi jen jeden fetézec dvousSroubovice
DNA za nasledného pfesmyknuti fetézcl a opétovnému spojeni preruseného fetézce. Timto
zpUsobem dochazi k rozmotavani dvousroubovice DNA.

Irinotekan (CPT-11) je prodrug léCivo, které je konvertovano na ucinny metabolit 7-ethyl-10-
hydroxycamptotecin (SN-38).

ﬂ Supgrtvyisting resulting from Normal catalytic cycle
unwinding of the double helix of topoisomerase N

DNA double helix i
Topoisomerase Il
ONONONONONTNONONONOR C@ U\ﬂ/o

i
Strand separation || Positive supercoiling i‘? mmm O
3 Double-stranded DNA
IR

Transient, cleavable D)
complex

T

irinotekan HO O
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strand breaks in DNA
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Figure 39.32 Figure 39.33
Action of Type | DNA topo- Mechanism of action of etoposide.

isomerases.
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Nové smery v okologicke terapii
-biologicka a cilena lécba G

=

Biologika - monoklonalni protilatky
2. Cilena terapie - nizkomolekularni latky- inhibitory kinaz (niby)
intracelularnich signalnich kaskad

Cile modernich sméru protinadorové terapie:

1.0mezeni nekontrolovana proliferace = chemoterapie, cilena lécba

2. Inhibice angiogeneze a metastazovani cilena terapie, chemoterapie

3. indukce apoptozy cilena terapie, chemoterapie

4. indukce diferenciace iInhibitory HDAC, retinoidy

5. stimulace imunity biomodulacni ter., DNA vakciny,
protilatky, interferony, HRF atd.



2. Biologicka lecba (BIOLOGIKA)

Biologicka

,Biologicka léCiva" - mame na mysli predevsim vSechna eciva
léCiva, jejichz struktura je proteinové (peptidove) struktury.

4

Biologicka Ié€ba vyuZiva znalosti celularnich mechanizmud spojenych
patogenezou (nejCastéji nadorovym bujenim nebo autoimunitni chorobou), do
kterych zasahuje.

Tyto pochody nejsou v zdravych normalnich burikach aktivovany, nebo jen v
malé mire.

-odtud prameni vysoka specifita terapie biologiky a nizka incidence
nezadoucich ucinku (ve srovnani s klasickou Ié¢bou je jich daleko méné a Ef
méné vyznamnych). i

sociiin:
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Terapeutické nastroje biologicke lécby

Monoklonalni protilatky jsou uméle vyrabéné protilatky, které vytvari jeden
bunecny klon a které rozpoznavaji jeden antigen
Rekombinantni proteiny

OBROVSKOU NEVYHODOU protein v terapii je :
1. aplikace protilatek pouze na extracelularni antigeny a receptory
2. parenteralni podani
3. enormni cena

Nezadouci ucinky monokl. protilatek a rekombinantnich proteinu:
- horeCka, imunologické projevy, hypotenze, bolest hlavy aj.
-NU rychle odeznivaji bez pozdnich nasledkd

(

28

‘ <
§ 2
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7 l evropsky
' g g E sociiin
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VYHODOU proteind v terapii je :
1. Vysoka specifita zasahu molekularniho cile bez nezadoucich ucinku

2. Absence lékovych interakci e



EGFR/ERBB1/HER1-Ras/Raf/MEK/ERK signalni kaskada

RTKs- Receptorové tyrosinkinazy viz dale

RTKs

........
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Integrins
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Ras (a jeho tfi
formy K,H,N) a
Raf nesou
nejCastéji mutaci,
ktera vede ke
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Standardni
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pred MTT
(napr. BRAF,
K-ras aj.)



Receptorové tyrosinkinazy

Prehled vybranych receptorovych tyrozinkindz

RTK ligand malignity s prokazanou
deregulaci RTK
(overexprese, mutace)

EGFR/ epidermal growth factor receptor EGF epidermal growth factor karcinom tlustého stieva, plic

ERBB1/ | /avian erythroblastic leukemia

HER1 viral oncogene homolog/human

epidermal growth factor receptor

ERBB2/ | neuroblastoma/glioblastoma nevaze vytvdri heterodimery karcinom prsu, ovaria

HER2/ derived oncogene homolog ligand s EGFR/ERBB1/HER1

NEU

MET hepatocyte growth factor receptor HGF hepatocyte growth factor | karcinom zaludku, ledvin

IGF1R insulin-like growth factor receptor IGF insuline-like growth factor | karcinom prostaty, plic,
ledvin, mnohocetny myelom

PDGFR platelet-derived growth factor PDGR platelet-derived growth AML, karcinom prsu, sarkomy

receptor factor

FGFR fibroblast growth factor receptor FGF fibroblast growth factor karcinom plic, prsu, ovaria,
endometria, Zaludku,
prostaty, mocového méchyrie

KIT/SCFR | stem cell factor receptor SCF/KITL/ | stem celf factor/mast cell | AML, mastocytéza, GIST

CD117 MGF growth factor

FLT1/ FMS-like tyrosine kinase/vascular VEGF vascular endothelial nadorové cévy

VEGFR1 | endothelial growth factor receptor growth factor

KDR/ kinase insert domain receptor/fetal | VEGF vascular endothelial nadorové cévy

VEGFR2/ | liver kinase growth factor

FLK1

CSF1R/ colony stimulating factor 1 receptor | CSF1/ colony stimulating factor 1/ | karcinom prsu, ovaria,

c-FMS /feline McDonough sarcoma viral M-CSF macrophage-colony endometria, plic, prostaty,

CD115 (v-FMS) oncogene homolog stimulating factor pankreatu, ledvin

FGF

IGFBP
’ IGF1
| 1GF2

Stanoveni exprese
pred terapii
(vétSinou
imunohistochemie)

-
evropsky
sociliné
fond v CR

"y

4°
| S—
OF Vidhtdn b
oro b arencenchosnnt
INVESTICE
DO ROZVOJE
VZDELAVANI

Investice dorozvoje vzdélavani



Monoklonalni protilatky v terapii

Mechanizmus ucinku MoAB:

1. protilatky spousti cytotoxicky ucinek proti detekovanym bunkam (B nebo T-
lymfocyty) nebo spousti receptorovy typ apoptozy

2. protilatky se chovaji jako antagonisté receptort rustovych faktort a inhibuiji
signalni kaskady

Typy monoklonalnich protilatek :

Monomer
IgD, IgE, IgG

Dimer
IgA

Pentamer
IgM

lidsky
X ) ) Cisté mysi chiméricka humanizovana plné lidska
o nuspecifické) protildtky, bispecifické/trifunkéni protilatky a protilat- g W% . i + o
priklad: ibritumomab rituximab bevacizumab panitumumab

anti-CD20 anti-CD20 anti-VEGF anti-EGFR/ERBB1/HER
Obr. 33 Typy monoklondlnich protilatek — skladba podle pivodu proteinu (mysi, lidsky)

Koncovka

momab ximab zumab mumab ==
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3. Cilena terapie

- cilena terapie inhibice ristu nadoru nizkomolekularnimi latkami
zasahem do stejnich signalnich cest jako biologika

Spole¢na koncovka inhibitoru kinaz je nib

1a. Nizkomolekularni inhibitory receptorti s vnitfni tyrosinkinazovou aktivitou

(RTK)

Mechanizmus ucinku : inhibuji kinazovou enzymatickou aktivitu o
Lapa.tlr.nb (Tyverb) — EGFR receptor — ?adory prsu | § V“
Erlotinib (Tarceva) —-EGFR receptor- nadory pankreatu a plic L ! T\TJ
inhibitory s pfevaznym ucinkem na EGFR/ERBB/HER

gefitinib Iressa EGFR/ERBB1/HER1 Mg N

erlotinib Tarceva EGFR/ERBB1/HER1 RO G
lapatinib Tyverb EGFR/ERBB1/HER1, ERBB2/HER2/NEU, ERK1, ERK2, AKT )
BIBW-2992 Tovok EGFR/ERBB1/HER1, ERBB2/HER2/NEU

canertinib pan-ERBB

neratinib - ERBB2/HER2/NEU

vandetanib Zactima EGFR/ERBB1/HER1, VEGFR

1b. Multikinazové inhibitory a inhibitory NEreceptorovych kinaz

_Sunitinib (Sutent) —inhibuje KIT, PDGFR, VEGFR, FLT3, CSF1R aj. kinazy —
nadory ledvin a GITu
Sorafenib (Nexavar) - VEGFR, KIT, PDGFR, Raf, FLT3aj. Kinazy — nadory ledvin a
hepatocelularni karcinom

Pro homkarencenct
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Imatinib mesylat (STI-571, Glivec)

%

FDA schvalila v roce 2001 . By []
-prvni prototypoveé nizkomolekularni |Y\© N o
chemoterapeutikum cilené terapie pro ) E- -
P.O.podani ) [ oo \_/

Imatinib mesylat je tyrosin kinazovy
inhibitor Bcr-Abl aberantniho proteinu
tvofeného Filadelfskym chomozomem

\ Ph
-pouziva se u terapie Ph+ chronické 9 0 B
myeloidni leukémie (I€Civo prvni volby), ke -
dale terapie Ph+ akutni a chronické U J 7
lymfoblastické leukémie a GISTomu
-remise jinak témé&f vzdy fatalni nemoci je e s Ef
95% S B
-Imatinib je velmi dobfe snasen bez B
vaznéjich nezadoucich uginkd (NU Filadelfsky chromozém K

Nasledkem chromozomaini
translokace t(9;22)(934;g11) =3
95% pacientll s CML

vzacneé neutropenie atrombocytopénie)
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BIOLOGICKA LECBA V ONKOLOGII

Trastuzumab (Herceptin)

» Inaktivuje receptor epidermalniho rastového faktoru (HER2, EGFR)

* Protoonkogen -HER2/neu u karcinomu prsu (ER-

* U 30% lidi je zvySena exprese HER2/neu

-HER2/neu - vyS$Si agresivita nadoru, nepriznivy prognosticky faktor

« Korelace mezi hladinami proteinu HER2neu , rizikem relapsu,
metastaz a zkraceného prezivani

* Indikace: HER2/neu+ metastazujici karcinom prsu, adjuvantni i
neoadvujantni terapie

Proliferace
nadoru
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Bevacizumab (Avastin)

-antagonizuje VEGF —receptor, ktery reguluje vaskularizaci nadoru
Indikace: Metastazujici kolorektalni ca — 1. linie
- kombinace s: 5-FU, irinotecanem a leukovorinem (IFL)aj.
* Odpovéd 45% x 35% pfFi samotné chemoterapii
DalSi mozné indikace: NSCLC, karcinom prsu aj
NU: krvacivé stavy, tromboembolie, hypertenze

1-year survival;

-

F0r o vamanen (80

. s v 400 mg
) o 25 mg/mlg
AVASTIN'
ovacirmati

S S

'L AVASTIN
(bevacizumab)

For Intravenous Us®

Percentage Surviving

S

(=

m fyastin + IFL (n=402)
m= Placebo & IFL (n=411)

P
(=]

=

05 (Manths)

74% vs 63%

~

2-year survival:

45% vs 30%
A

18 24

Error bars raprasent

95% confidence intervals,

30




Dalsi aplikace biologické

1. Gastroenterologie

-infliximab (Remicade), adalimumabu (Humira)

-vazi se na TNFa a brani jeho navazani na receptor

Indikace: stfedné tézka a tézka ulcerozni kolitida nereaguijici na kortikoterapii
nebo imunosupresivni [éCbu

-farmakorezistentni Crohnova choroba u dospélych déti

2. Revmatologie

Infliximab, adalimumab Anti-TNF —aj.
Etanercept (Enbrel) -etanercept je

kompetitivnim inhibitorem TNF na povrchovych SRS S

Pouziti biologické lécby u revmatickych chorob

Tocilizumab

bunécné receptory TNF pr—. 1
Rituximab (MabThera)-rezistentni RA na anti B
TNF terapii pbatacept " —
Indikace: farmakorezistentni revmatoidni e ——— ——
artritida, psoriaticka artritida, ankylosujici Certolizumab " N

(+) +

spondylitida, juvenilni idiopaticka artritida



Anti TNF biologicka lécbha

Blok TNFQO - monoklonalni protilatka a
rozpustny receptor

Anti-TNFa Rozpustny TNF
infliximab

adalimumab receptor
golimumab etanercept
certolizumab

TNFQ

TNF

receptor @

Makrofag Cilova bufika B

OF Vrdhtin b

PO homk srenceschopnont
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Indikace biologicke leCby- ...

3. Dermatologie

Anti-TNF- infliximab, adalimumab
etanercept

ustekinumab- inhibitor interleukinu 12/23
Indikace: psoriaza

4. Alergické astma

Omalizumab (Xolair)-— humanizovana monoklonalni protilatka proti
iImunoglobulinu E (IgE).

Indikace: tezké perzistujici astma na podkladé IgE rezistentni ke
glukokortikoidim

- s.c. aplikace

Onkologie
Viz nasleduijici listy
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