Chemie 1éCiv Protinadorova 1é¢iva 11

Dilezita protinadorova léciva
Uvod

Skala protinadorovych 1é¢iv zahrnuje dnes pies stovku preparatdl rizné chemické povahy a
s riznym mechanismem G¢inku. Mohou byt rozdéleny do riznych skupin podle chemické povahy,
mechanismu ucinku nebo pouziti.

Podle mezinarodni ATC klasifikace jsou protinadorova l1é¢iva zafazena do terapeutické kategorie L Antineoplastika a imu-
nomodulacni latky, a to do skupin LO1 Antineoplastika, L02 Endokrinni terapie a L03 Imunomodulacni latky. Kategorie L
zahrnuje jesté skupinu L04 Imunosupresivni latky, které se pouzivaji k potlaceni nezadouci imunitni reakce pfi transplanta-
cich — odmitani transplantovaného organu organismem piijemce. Mezi protinadorova léCiva vSak nepatfi.

Skupina LO1 se pak dale ¢leni na LO1A, Alkylacni latky, LO1B, Antimetabolity, LO1C, Rostlinné alkaloidy a jiné
pfirodni latky, LO1D, Cytostaticka antibiotika a podobné latky a kone¢n¢ LO1X, Jina cytostatika. Skupina L02 zahr-
nuje mj. pro onkologii vyznamné skupiny LO2AE, Analoga hormonu uvoliiujiciho gonadotropiny a L02B, Antagonis-
té hormont a piibuzné latky. Ze skupiny LO3 se v protinadorové 1é€bé pouzivaji LO3AA, Cytokiny a LO3AX, Jiné
imunomodulaéni latky (sem jsou fazeny napf. protinadorové pisobici vakciny). Zafazeni monoklonalnich protilatek
pouzivanych v onkologii je zatim nejednotné (LO1X nebo LO3AX).

V onkologii se dale pouzivaji i lé¢iva jinych ATC skupin, jako jsou napf. A04, Antiemetika, B03, Antianemika, MO05,
Léciva pro 1éceni kostnich chorob a VO3AF, Detoxikujici latky pro antineoplastickou 1é¢bu. Tato 1éCiva slouZi
k potlaceni projevu vedlejsich Gc¢inki cytotoxické terapie.

Skupina L01: Antineoplastika
LO01 A: Alkylaéni latky

Do skupiny alkylacnich latek patii nejdéle pouzivana cytostatika. Z chemického hlediska je 1ze
rozdélit do nékolika skupin: B-chlorethylaminy (v¢etné derivatd steroidi a oxazafosforinil), azi-
ridiny, sulfonaty, nitrosomocoviny a triazeny. Alkylaéni latky reaguji s aminodusiky guaninu,
adeninu a cytosinu v DNA. Alkylace DNA muZze mit za nasledek vznik mutaci - nespravné zko-
pirovani DNA pfi replikaci. VétSina alkylacnich cytostatik je bifunkénich. Vysledkem alkyla¢ni
reakce pak mize byt propojeni bazi uvniti jednoho fetézce, mezi dvéma fetézci i mezi dvéma
dvojitymi spirdlami DNA, popf. spojeni DNA s bilkovinami. Alkylace bazi muize vést
k chybnému pérovani — vzniku mutaci. Poskozenou DNA mohou opravovat reparacni enzymy
bunék, které dovedou z fetézce vystiihnout nukleotidy s alkylovanou bazi a nahradit je normal-
nimi nukleotidy. ZvySena aktivita reparacnich enzymi se mize projevit v rezistenci nddorovych
bunék vici alkylaénim cytostatikiim. MoZnost reparace je zhorSena dojde-li k propojeni bazi, a
to 1 uvniti fetézce. Dojde-li k propojeni dvou nukleotidovych fetézct dvojité¢ spiraly DNA, ne-
mohou se pfi replikaci fetézce DNA odd¢lit, takze se zastavi bunécéné déleni.

K zavedeni alkylacnich latek do 1é€by nadorovych onemocnéni piispély paradoxné svétové valky a chemické zbrang.
Lékati si jiz béhem 1.svétové valky vsimli, ze u vojaku zasazenych yperitem doslo k pfechodnému poskozeni rychle
rostoucich bungk. Ve 2. svétové valce nebyly chemické zbrané sice pouzivany, byly vSak vyvijeny a studovany. Uka-
zalo se, ze dusikaty analog yperitu, N,N-bis-f-chlorethyl-N-methylamin (chlormethin, genericky nazev mechlore-
thamin), snizuje pocet bilych krvinek a lékafe napadlo, Ze by mohl byt vyuzit k 1é¢bé nekterych nadorovych onemoc-
néni. Byl proto vyzkousen u pacienta s Hodgkinovym lymfomem a ukézalo se, Ze se rychle snizil objem nadoru. Vr.
1947 proto byl zaveden do protinddorové terapie a pies své mnohé nevyhody (snadna hydrolyza, vysoka alkalita a
toxicita), se v omezeném rozsahu pouziva dodnes jako ptipravek Mustargen fy Merck. Po mechlorethaminu nésledo-
selektivnéjsim tcinkem, jako byly bis-fB-chlorethylderivaty aminokyselin (chlorambucil, melfalan), benzimidazolu
(bendamustin) a zejména pak oxazafosforinii (cyklofosfamid, ifosfamid, trofosfamid). Oxazafosforinové derivaty
maji charakter profarmak, G¢inné latky z nich vznikaji az v organismu. Cyklofosfamid a ifosfamid patfi stale mezi
nejvyznamngj$i protinadorova 1éCiva. Nepouzivaji se vSak samostatné, v ,,monoterapii“, ale jako soucast riznych
rezimti kombinované chemoterapie. Zajimava jsou alkyla¢ni cytostatika odvozena od steroidnich hormond — predni-
mustin (ester prednisolonu a chlorambucilu) a estramustin, estradiol 3-bis-(2-chlorethylkarbamat), resp. jeho roz-
pustngjsi 17-fosfat. Jejich prednosti je selektivnéjsi €inek — estramustin se vaze na estrogenni receptory, predni-
mustin na receptory pro glukokortikoidy a teprve pak se rozstépi na ucinné alkylacni cytostatikum.
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Jinou skupinu alkyla¢nich cytostatik tvofi aziridiny. Ty mohou vznikat jako reaktivni meziprodukty intramolekularni cykli-
zaci alkylacnich cytostatik obsahujicich 2-chlorethylovou skupinu vazanou na primarni nebo sekundarni aminoskupinu,
mize dochazet primarné k za vzniku aziridind, které se pak z¢astni alkyla¢nich reakci spojenych s otevienim trojélenného
kruhu. V protinadorové terapii se ze syntetickych aziridind pouziva v soucasné dobé jen thiotepa, tris-(1-aziridinyl)fosfin-
sulfid. Aziridinovy kruh maji ve své molekule i alkylacné plisobici protinadorova antibiotika mitomyciny a porfiromyciny,
znichz se jako protinadorové 1éCivo pouziva mitomycin C. DalSim typem alkylacnich cytostatik jsou estery alkoholt
s alkylsulfonovymi kyselinami. Z nich se pouZziva busulfan, 1,4-butandioldimesylat a jeho #ireo-2,3dihydroxyderivat, treo-
sulfan. Bifunkéni charakter maji -chlorethylderivaty nitrosomocovin, jako je napt. karmustin (BCNU), lomustin (CC-
NU) nebo fotemustin. Chlorethylované nitrosomocoviny jednak alkyluji DNA, jednak jsou v organismu degradovany na
isokyanaty reagujici s bilkovinami. Pfitom mohou poskodit enzymy, které se u€astni opravy alkylované DNA. Jsou pomér-
né lipofilni. Pronikaji i pfes hematoencefalickou bariéru a mohou se tak pouzivat k 1é¢bé nadortt mozku. Zajimavym pii-
pravkem je ,oplatka“ Gliadel (Gliadel wafer) obsahujici karmustin. Ta se vklada do dutiny vzniklé po odstranéni nadoru
mozku. Z oplatky se pak zvolna uvoliuje cytostatikum nicici okolni nadorové buriky, které nemohly byt chirurgicky odstra-
nény.

CH,CH,CI
CH,CH,CI |
CICH,CHy CICH,CH, o _NH
\ \ SN P
/N—CH3 /N CH2|CHCOOH p\o CH,CH,CI |\O
CICH,CHy CICH,CH; NH, ,!,H N
CH,CH,CI
Mechlorethamin Melfalan \ / Cyklofosfamid Ifosfamid
N
- OPO3Na; CH,0S0,CH
CICH,CHy [>N—I|:i—N<] CH20S0,CHg
\
N N S ?Hz
/ \ . CH»
CICH,CH, (CH2)3COOH Thiotepa
N CH,0S0,CH,
| (0]
Bendamustin CHs )J\ Estramustin fosfat Busulfan
(CICH,CH2),N” Yo
CH,OCONH
0 2 2 CICH,CHoN—C-NHCH,CHoCl  CICH,CHoN— C—NH
HoN CH P |l
2 HCHs NO O NO O
HsC N N Karmustin Lomustin
O
CICH,CH,N — C-N-CH-PO3Et,
Mitomycin C 1 H
NO O CHs Fotemustin

Zvlastni skupinu alkylacnich cytostatik tvofi triazenové derivaty odvozené od aminoimidazolkarboxamidu, imidazo-
lového prekurzoru purinovych bazi nukleovych kyselin. Patfi mezi né¢ dakarbazin a jeho cyklicky analog temozolo-
mid, které vedle alkyla¢niho ucinku (methylace) ptisobi i jako antimetabolity brzdici biosyntézu purinti. Dakarbazin,
5-(3,3-dimethyltriazen-1-yl)-1 H-imidazol-4-karboxamid je v jatrech demethylovan na alkylacné G¢inny monomethyl-
triazen, z temozolomidu zvolna vznikd stejna latka hydrolytickym §tépenim v télnich tekutinach pii fyziologickém
pH. Temozolomid je dostate¢né lipofilni. Po peroralnim podani je proto dobfe resorbovan, diky své lipofilité pronika i
pres hematoencefalickou bariéru. Mize proto byt vyuzit k 1é¢b€ nadord mozku. Mezi alkylacni cytostatika je fazen i
altretamin (hexamethylmelamin), ktery se pouziva hlavné v kombinacich s jinymi cytostatiky. Po aktivaci (oxidaci)
jaternimi enzymy alkyluje DNA. Kromé toho ptisobi soucasné i jako antimetabolit, pfesny mechanismus jeho uc¢inku
neni vSak znam. Pisobi i na nadorové buriky, u nichz se vyvinula rezistence vici alkylaénim cytostatikim.
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LO01 B Antimetabolity

Dulezitymi protinddorovymi léCivy jsou antimetabolity enzymii podilejicich se na vzniku a
transformacich nukleovych kyselin. Obvykle se d€li podle chemické struktury na analoga kyse-
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liny listové (antifolaty) a analoga purinovych a pyrimidinovych slozek nukleovych kyselin. An-
timetabolity mohou byt ¢lenény i podle mechanismu tc¢inku.

Kyselina listova, vitamin objeveny v r. 1937, byl ve 40. letech podeziivan z toho, Ze podporuje proliferaci leukemic-
kych bungk. Pozdé&ji se sice ukazalo, Ze §lo o mylny predpoklad, nicméné toto podezieni vedlo k pfipravé protinado-
rovych 1éCiv ze skupiny analog kyseliny listové, ,antifolati, inhibitorti enzymu dihydrofolat reduktasy. Inhibice
enzymu blokuje pfenos C; uhlikatych fragmenti (methylenova a methylova skupina) potfebnych napf. pro biosyntézu
thymidin-5"fosfatu, jednoho ze zékladnich stavebnich kamenti DNA. Prvnim zkouSenym antifolatem byl aminopte-
rin, ktery byl zaveden do protinadorové terapie jiz v r. 1948, brzy vSak byl nahrazen méné toxickym methotrexatem.
Ten i po Sedesati letech ziistava stale iroce pouzivanym protinadovym 1é¢ivem. Aplikuje se v b&znych (20-40 mg/m?)
nebo ve velmi vysokych davkach (az 12000 mg/m?). Pfi vysokodavkové terapii se jeho cytotoxicky ué¢inek prerusi
podanim pfirozeného metabolitu, leukovorinu (kyseliny folinové, 5-formyl-5,6,7,8-tetrahydrolistové kyseliny), jako
antidota. Noveé se methotrexat pouziva i pii 1é¢bé reumatoidni arthritidy. Dlouho byl jedinym pouzivanym antifola-
tem. Nova analoga kyseliny listové se mezi protinadorovymi ptipravky objevila teprve v poslednich letech. Jde o
»heklasické™ antifolaty, které nemaji ve své molekule pteridinovy systém: trimetrexat (Neutrexim, US Bioscience,
pouzivany jako stl s kyselinou glukuronovou), ktery vSak nasel hlavni uplatnéni v 1é€bé zanétu plic zptisobeného
prvokem Pneumocystis carinii u pacienti s AIDS, dale pak raltitrexed (Tomudex, AstraZeneca), pemetrexed (Alim-
ta, Eli Lily) a nolatrexed (Thymitaq, Eximia).
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Prvnimi 1é¢ivy ze skupiny analogi purinovych bazi nukleovych kyselin byly 6-merkaptopurin a 6-thioguanin,
které ptipravili Elionova a Hitchings. Tyto latky jednak inhibuji mechanismem zpétné vazby syntézu purinovych
slozek nukleovych kyselin; po metabolické aktivaci (pfevedeni na deoxyribonukleosid 5’-trifosfat) mohou byt zabu-
dovany do DNA, kde pak mohou byt pfic¢inou chyb v replikaci a transkripci nékterych gend. V omezené mite se
pouzivaji dodnes pfi 16¢b& nékterych akutnich leukemii. V CR byla vyvinuta dvé protiniddorova 1é&iva odvozena od 6-
merkaptopurinu: buthiopurin, w-(6-purinylthio)-valerova kyselina a butocin, ethylester N-[w-(6-purinylthio)-vale-
royl]-glycinu, dnes se vsak jiz nevyrabi. Na rozdil od analog bazi pon¢kud roste uplatnéni analogi purinovych
nukleosidu a nukleotidi, jako je kladribin (Leustatin, Janssen-Cilag), klofarabin (Evoltra, Bioenvision), nelarabin
(Arranon, GlaxoSmithKline) a fludarabin fosfat (Fludara, Schering), a to opét pri lécbé leukemii a jinych typl hema-
tologickych malignit (,,rakoviny krve®). Tyto antimetabolity mohou piisobit nékolika mechanismy. Blokuji biosyntézu
purinovych slozek nukleovych kyselin, inhibuji adenosin deaminasu, kladribin inhibuje rovnéz enzymy opravujici
poskozenou DNA, klofarabin blokuje ribonukleotidreduktasu a DNA polymerasu. Po aktivaci na 5'-trifosfaty mohou
byt zabudovany do nukleovych kyselin, coz ma za nésledek naruSeni mechanismti replikace a translace. Nelarabin a
fludarabin jsou ve vod¢ rozpustna profarmaka. Nelarabin je v organismu rychle pfevadén na arabinosid guaninu, ktery
inhibuje biosyntézu DNA. Fludarabin fosfat je nejprve defosforylovan na fludarabin, ktery pronika pies bunécnou
membranu do bunék. V bunkach je fludarabin znovu fosforylovan deoxycytidin kinasou na 5’-trifosfat, ktery pak
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inhibuje DNA-polymerasu o a né€kolik dal§ich enzymu podilejicich se na replikaci DNA resp. biosyntéze jejich sta-
vebnich kamend.
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Nejveétsi uplatnéni mezi protinadorovymi 1é¢ivy ze skupiny antimetabolitli nalezla analoga pyrimidinovych bazi a
nukleosidu. Patfi mezi n¢ v prvni fadé¢ S-fluorouracil. Ten, podobné jako methotrexat, blokuje vznik thymidin-5'-
fosfatu, ptisobi vSak na jiny enzym biosyntetické drahy (thymidylat synthasu). Predpokladem ucinku je metabolicka
aktivace v buiikdch - pievedeni na deoxyriribonukleosid-5'-fosfat (5-FAUMP). V terapii se 5-fluoruracil obvykle
pouzivéa v kombinaci s leukovorinem, ktery vSak v tomto piipad¢ neptisobi jako antidotum, ale u¢inek 5-fluoruracilu
zesiluje svym podilem na vzniku stabiln€jsiho ternarniho komplexu thymidylatsynthasy s 5-FAUMP. Vedle 5-fluor-
uracilu se jako protinddorova l1éc¢iva pouzivaji i jeho profarmaka zejména floxuridin, 2’-deoxy-5-fluoruridin (Furtulon,
Roche) tegafur, 1-(tetrahydrofuran-2-yl)-5-fluoruracil, (Ftorafur, Grindex), a kapecitabin (Xeloda, Roche), 5'deoxy-5-
fluor-N-pentyloxykarbonylcytidin, zatim nebyl povolen doxifluridin (5'-deoxy-5-fluoruridin). Na rozdil od 5-fluor-
uracilu mohou byt tyto latky podavany peroralné. Tegafur se pfitom podava spolu s uracilem (UFT, Bristol-Myers
Squibb, licence of fy Taiho, Japonsko, resp. Orzel — spole¢né baleni UFT s tabletami vapenaté soli leukovorinu) nebo
kyselinou oxonovou. Uracil i kyselina oxonova selektivné brzdi metabolickou degradaci 5-fluoruracilu, pfi niz je
Stépen pyrimidinovy kruh. Ve srovnani s injekénim 5-fluoruracilem nebylo pii klinickych zkouskach kombinace Orzel
pfi lécbé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu prokazano prodlouzeni doby do progrese nadoru. Prestoze poradni
V}'Ibor FDA pro onkologii pripravek Orzel jednomyslné doporuéil protoie orélni podéni cytostatika bylo pro pacienty

ucinkd, jeho pouziti v USA nebylo povoleno. V Japonsku a v Evropé véetné CR je kombinace povolena, v CR je viak
z pojisténi hrazeno pouze 30% ceny oralniho ptipravku.
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Dalsimi dilezitymi protinadorovymi 1é¢ivy ze skupiny antimetabolitti jsou analoga cytidinu s pozménénou cukernou
slozkou - cytarabin a v posledni dobé zejména gemcitabin, ktery obsahuje dva geminalni atomy fluoru v cukerné
¢asti molekuly. Cytarabin je v buiikdch aktivovan fosforylaci na trifosfat, ktery blokuje inkorporaci dCTP do DNA, je
vSak v organismu rychle inaktivovdn deaminaci. Inaktivaci lze zpomalit podanim cytarabinu uzavieného v liposo-
mech, Casticich tvorenych fosfolipidy. Gemcitabin se pouziva k 1é¢bé fady nadorovych onemocnéni, dilezitou indi-
kaci jsou zejména nadory pankreatu a nemalobuné&éné nadory plic.
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Cytarabin Gemcitabin 5-Azacytidin: R = OH
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Rada dalsich nukleosidickych antimetabolitd byla nebo stale je studovana. Za zminku nepochybné stoji azaanaloga
pyrimidinovych bazi a nukleosidii, které byly v 60. letech 20. stoleti vyvinuty v prazském Ustavu organické chemie a
biochemie AV CR. Jako slibné se nejprve jevily 6-azaderivaty (6-azauracil, 6-azauridin), které se viak nakonec
v terapii neuplatnily pro nezadouci vedlejsi ucinky. Podobna 5-azaanaloga S-azacytidin a 5-aza-2’-deoxycytidin
(decitabin) syntetizovana Piskalou méla zajimavy osud. Obé¢ latky byly klinicky studovany v fadé naSich onkologic-
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kych pracovist, licence na jejich vyrobu byla prodana do zahranici, ale v protinadorové terapii se nerozsitily a zajem o
né postupné opadal. Pfi¢inou mohla byt neznalost mechanismu G¢inku. V posledni dob¢ se vsak situace zménila. Stu-
dium epigenetickych zmén probihajicich v organismu pfi nadorové transformaci bunék (viz FarmChem10) vyneslo
tyto pozapomenuté antimetabolity znovu do poptedi zajmu Po nékolika desitkach let od pfipravy a zkouseni na Ces-
kych pracovistich byl po novych klinickych zkouskach v r. 2002 decitabin (Dacogen) schvalen FDA a o rok pozd¢ji
EMEA jako 1ék ,,sirotek™ (orphan drug) proti myelodysplastickému syndromu (pozdéji byl povolil FDA i pro 1écbu
srpkové anemie) a vyrobce pro n¢j ziskal 10letou exkluzivitu. 5-Azacytidin (Vidaza, Pharmion) se objevil v seznamu
»hovych chemickych entit* povolenych FDA az v roce 2004. Pouziva se ve stejné indikaci.

LO01 C Rostlinné alkaloidy a jiné pFirodni latky.

Z rostlin a nékterych dalSich vysSich organismt byla izolovana fada pfirozenych latek s vyznamnymi
protinadorovymi ucinky. Nekteré z nich se v terapii uplatnily pfimo, nékteré jiné po chemické modifi-
kaci, kterou byla zvySena jejich G¢innost a/nebo potlacena toxicita a nezadouci vedlejsi ucinky. Délit je
lze na alkaloidy, terpenoidy a jiné typy pfirodnich latek nebo podle mechanismu ucinku. Podle me-
chanismu ucinku lze rostlinné alkaloidy a dalsi pfirodni nebo piibuzné latky rozd¢€lit na inhibitory mi-
tosy (bunécného déleni) a inhibitory topoisomeras.

V minulosti byly jako inhibitory bunééného d€leni, mitozy, intenzivné studovany kolchinoidy, alkaloidy ocunu, jako je
kolchicin a nebo protinadorové u¢inngj§i demekolcin, ktery piipravil vr. 1950 prof. Santavy z University Palackého v
Olomouci. Kolchinoidy se vSak v protinadorové terapii neudrzely, kolchicin je pouzivan jen jako lék proti dn€. Naproti
tomu jsou trvale dtilezitou slozkou souboru protinadorovych 1é€iv ,,alkaleidy Vinca® ptipravené izolaci z madagaskarského
barvinku Catharanthus roseus (diive Vinca rosea) vinblastin a vinkristin a jejich derivaty pfipravované parcialni syntézou
vindesin a vinorelbin. Tyto alkaloidy blokuji mitdzu tim, Ze brani polymeraci tubulinu na mikrotubuly, vlakna mitotického
vieténka potfebna k tomu, aby rozdélené chromosomy putovaly do opacnych mist buiiky.
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Jiny typ ptirodnich latek, taxany, které 1ze povaZzovat za diterpeny, brzdi déleni bunék tim, Ze naopak blokuji depolymeraci
mikrotubulii zpét na tubulin. Prvni taxan, paklitaxel, izoloval z kiiry pacifického tisku M.E. Wall jiz v r. 1966 a nazval latku
taxol. Firma Bristol-Myers Squibb nazev taxol pouzila jako nazev pripravku, takze byl vytvofen novy genericky nazev
paklitaxel. Latka mela vynikajici protinddorovou t¢innost, jejimu rozsifeni v terapii vSak branila omezena dostupnost. 1zo-
lace a purifikace byla velmi obtizna. Obsah paklitaxelu v kife tisu ¢inil jen 0,03% a latka byla provazena fadou jinych taxa-
nd a fadou jinych obtizné oddélitelnych piimesi. Kromé toho pacificky tis roste velmi pomalu a strom zbaveny kiiry hyne.
Obrat pfinesla az v r. 1988 parcialni syntéza vychézejici z dostupnéjsiho prekurzoru, 10-deacetylbaccatinu, ziskavaného z
jehlicek a vétvicek evropského tisu, tedy obnovitelné suroviny. Ze stejného prekurzoru je parcialni syntézou ptipravovan i
dalsi povoleny derivat, docetaxel.

(0] HO 0

N
3
N
)

Ac
Paclitaxel: R4 = Ph, Ry = Ac
Docetaxel: R = tercBuO, R, = H 10- Desacetylbaccatinlll
Paklitaxel ptinasel v obdobi kolem roku 2000 nejvétsi trzby ze vSech znamych cytostatik (az cca 1,5 mld $) a neni divu, ze
se kolem n¢ho vedly velké patentopravni bitvy. Jako pfirodni produkt nebylo mozné latku patentové chranit. Stejné tak
nebylo mozné chréanit ptivodni 1écivy piipravek, ktery byl vyvinut v americkém Narodnim tstavu pro rakovinu. Patentové
aktivity se proto zaméfily na stabilizaci 1é¢ivého piipravku, nové indikace a zptsoby podani. Paklitaxel je ve vodé neroz-
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pustny. Aby mohl byt aplikovan ve forme infuze, musel byt rozpustén v ethanolu obsahujicim povrchoveé aktivni latku, ktera
zajistila, Ze se po nafedéni vodnymi infuznimi roztoky nelucovala srazenina. Pfi zkouskach riiznych povrchové aktivnich
latek byly nejlepsi vysledky ziskany pfi pouziti oxethylovaného ricinového oleje. Ten se piipravuje reakci ethylenoxidu
s ricinovym olejem za pritomnosti bazickych katalyzatord (alkalickych hydroxidd nebo alkoholatit). Vznikly produkt pak
obsahuje urcité mnozstvi soli vyssich mastnych kyselin, zejména kyseliny ricinolejové. Ty jako pomémeé silné baze kataly-
zovaly transesterifikaci ethanolem, pfi niz z paklitaxelu vznikal baccatin III. Hotovy koncentrat pro infuze byl proto malo
staly. Rozklad bylo mozné potlacit eliminaci katalyticky aktivnich bazi — bud’ okyselenim relativné silnymi kyselinami
(jejichz konjugované baze jsou slabsi a proto mén¢ katalyticky uc¢inné nez karboxylatové ionty odvozené od vyssich mast-
nych kyselin), nebo odstranénim vysSich mastnych kyselin a jejich soli z oxethylovaného ricinového oleje absorpci. Tyto
zpusoby stabilizace byly chranény v podstaté dvéma patenty, které ptes fadu formalnich a vécnych nedostatkti po dlouhou
dobu blokovaly vstup generické konkurence na trh finan¢né nejzajimavéjsiho protinadorového 1éCiva.

Nové byla vyvinuta 1éCiva, které nékteré problémy podavani paklitaxelu fesi navazanim hydrofilnich polymert (Xyotax,
paklitaxel s polyglutamovou kyselinou), dokosahexaenové kyseliny (Taxoprexin), uzavienim do liposomu apod.

Stejné jako taxany blokuji depolymeraci mikrotubuld na tubulin i epothilony, Epothilony jsou produkovany myxobakterie-
mi, takZe mohou byt pfipravovany fermentacné, ve srovnani s taxany maji vyhodu i v rozpustnosti ve vodé. Jsou to makro-
lidy (makrocyklické laktony) s 16-lennym kruhem, které byly izolovany z kultur Sorangium cellulosum, bakterie Stépici
celulozu. V r. 1996 poprvé pripraveny synteticky. Epothilony C, D a F maji v molekule dvojnou vazbu, epothilony A, B a E
maji na mist¢ dvojné vazby oxiranovy kruh. Epothilon B (patupilon) a n€ktera analoga pfirozenych epothilonti jsou klinicky
zkoueny. V #jnu 2007 schvalil americky Utad pro potraviny a 1é¢iva, FDA, pouziti prvni z téchto latek, ixabepilonu
(BMS-247550, Ixempra, Bristol-Myers Squibb) v terapii pokrocilych stadii nadorti prsu. Ixabepilon je azaanalogem epothi-
lonu B, ktery ma v molekule misto laktonového kruhu stabilnéjsi kruh laktamovy.

S
H3C_<\ j’ Epothilon A: X= O, R=H
N

Epothilon B: X= 0O, R=CH
Ixabepilon: X= NH, R=CH;

Predpokladem déleni bunék je replikace DNA, zdvojeni genetického materidlu buriky. Pfitom se musi se
oba fetézce DNA oddélit. Aby k tomu doslo, je tfeba uvolnit torzni napéti v nadSroubovicové strukture
DNA, coz provadi enzymy topoisomerasy. Topoisomerasa I. se vaZe na jeden fetézec DNA, rozpoji jej a
po uvolnéni torzniho napéti v prostorové struktuie DNA jej opét spoji fosfodiesterovou vazbou. Topo-
isomerasa II se vaze na oba fetézce dvojité spiraly, docasné je prerusi a pak znovu spoji. V nadorovych
bunikach je koncentrace topoisomeras zvySend. Inhibitory topoisomeras se vazi na komplex enzymu
s DNA, ¢im zabrani opétnému propojeni prerusenych fetézcii. Tim je blokovana replikace DNA a déleni
bunék se zastavi. Inhibitory topoisomeras proto nalezly uplatnéni v protinadorové terapii

Topoisomerasu I inhibuje alkaloid kamptothecin a jeho derivaty. Kamptothecin izoloval v 60. letech M.E. Wall z extraktt
dieva a kiry ¢inského stromu Camptotheca acuminata. Prvni klinické studie latky vSak pftinesly urcité zklamani a zjem o
kamptothecin poklesl. K oziveni zajmu doslo az v 80. letech, kdy se ukézalo, ze kamptothecin je u¢innym inhibitorem
topoisomerasy 1. Kamptothecin je ale vysoce toxicky a pfitom malo rozpustny. V terapii se proto uplatnily az jeho derivaty
topotekan a irinotekan piipravované z kapmtothecinu pacidlni syntézou. Usp&né klinické zkousky probihaji u dalsich
derivétt, napf. nitrokamptothecinu, ktery je vlastné profarmakem. Uginny je az 9-aminokaptothecin, ktery v organismu
vznika redukei nitroderivatu.

Kamptothecin: R1 =R, =Rz =H

Topotekan: R 1= OH, R2 = CH2-N(CH 3)2, R3 =H
Irinotekann: R 4 = ¢ N N-COO-, R, = H, R3 = C,H5

9-Nitrokamptothecin: R 4 = R3 = H, R, = NO,

Mezi inhibitory topoisomerasy II patii latka s lignanovou strukturou podofylotoxin a jeho derivaty. Podofylotoxin je obsa-
zen v extraktu kotene americké rostliny Podophyllum peltatum, ktery byl jiz dfive pouzivan k 1é¢bé koznich nadord. Pro jiné
nez topické pouziti je podofylotoxin velice toxicky, Siroké uplatnéni v protinddorové terapii nalezly vSak jeho polosyntetické
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derivaty etoposid a teniposid. Ob¢ latky jsou nejen samy protinadorove ucinné, ale rovnéz synergicky potencuji tcinek
jinych cytostatik. Pouzivaji se proto zejména v kombinaci s jinymi 1é¢ivy (zejména platinovymi cytostatiky a cytarabinem).

R
oty
0 (0]
HO _-0
OH
O
( o
0 f
g, _ 1 O
Flopes R = Cra o Trabedektin
iDOSi / \ CHs0 “INH (Ecteinascidin 743)
Teniposid: R s H,CO OCH,
OH HO

Zajimavym alkaloidem uzivanym v protinadorové 1écbé je trabedektin (ekteinascidin, ET 743; Yondelis, Pharma Mar),
ktery nebyl izolovan z rostlin, ale z moiského zivo€icha Ecteinascidia turbinata (sumka z podkmene plasténct). Me-
chanismus jeho ucinku zatim neni pfesné znam

LO1 D Cytostaticka antibiotika a podobné latky

Nékteré mikroorganismy produkuji latky, které mohou brzdit rtist nddorovych bunék. Podle mecha-
nismu protinadorového ucinku Ize cytostaticka antibiotika rozdé€lit na alkylacni latky, kam patfi jiz
zminéné mitomyciny s aziridinovou skupinou, radiomimetika, jako je bleomycin, tj. latky, které
mohou — podobné jako zafeni — produkovat volné radikaly a zpiisobit tak zlomy dvousroubovice DNA
a konecné interkalaéni latky. Interkalace (vmezefeni) je zasunuti cytostatika (s planarni strukturou)
mezi dvojitou spirdlu DNA, pficemz dojde k jeho navazani vodikovymi miistky na DNA. Vysledkem
je zablokovani replikace a transkripce. Interkalacni latky pfitom vétSinou mohou také inhibovat topoi-
somerasu II.

Podle mechanismu ti¢inku patii mezi interkalacni 1atky nejvyznamnéjsi protinadorova antibiotika, které chemicky patii mezi
derivaty anthracyklinu. Jsou studovany od 60. let. Nejvétsi uplatnéni, a to zejména v kombinované terapii, ma doxorubi-
cin (dfive nazyvany adriamycin, pii oznacovani kombinaci chemoterapeutik obsahujicich doxorubicin se tradi¢né pouziva
zkratka A) a daunorubicin, dale pak latky s modifikovanou strukturou, jako je idarubicin, pirarubicin a nékteré dalsi
derivaty. Interkala¢nim mechanismem piisobi i riizné syntetické latky s planarni strukturou, jako je v CR vyrabény mito-
xantron. Ten se nepouziva jen jako protinadorovy 1€k, ale i pii 16¢bé roztrousené sklerdzy. Anthracyklinova antibiotika maji
fadu neptiznivych uéinkt, jsou napt. vysoce kardiotoxické. Byly proto hledany moznosti, jak tyto vedlejsi potlacit. Jednou z
moznosti je uzavieni antibiotika do liposomalnich ¢astic (do podobné formy pfipravku, jako v ptipadé liposomalniho cyta-
rabinu). Dal$i moznosti je navazani cytostatického antibiotika na polymerni nosi¢ ptes enzymaticky Stépitelny peptidicky
mistek, pficemz na nosi¢ je soucasné navazana protilatka proti nadorovym antigentim. Takova ,,polymerni 1é¢iva®, konju-
gaty anthracyklint s poly(hydroxypropylmethakrylamidem) jsou protilatkou nasmérovéana k nddorovym buiikdm a kdyz se
endocytozou dostanou dovnitt bunek rozstépi lysosomalni enzymy peptidicky fetézec a 1é¢ivo se uvolni. Jsou fadu let stu-
dovany v Ustavu makromolekulami chemie a Ustavu molekulérni genetiky AV CR ve spolupraci s britskymi a americkymi
védci a také firmou Zentiva.
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Daunorubicin: Ry = OCH3, R, =H, R3=H, X=0 HO j
Doxorubicin: Ry = OCH3, R, =OH, R3=H,X=0 \/\H

ldarubicin: R4 =0OH, R, =H,R3=H, X=0
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LO01 X Jina cytostatika

Do této skupiny patii fada latek, které se nepodatilo zaradit do zadné z ptredchozich skupin. Jsou to
predevsim platinova cytostatika, hydroxymocovina, derivaty hydrazinu, melaminu, enzymy, fosfolipi-
dy, analoga vitamind, porfyriny a dalsi latky pro fotodynamickou terapii, inhibitory angiogenese, inhi-
bitory proteinkinas a n¢které nové protinadorové 1éky, které pozdeji mohou byt prefazeny do jinych
skupin ATC klasifikace.

Cytostatické derivaty platiny maji podobny ucinek jako alkylaéni cytostatika. VaZi se na aminoskupiny bazi DNA,
zejména guaninu DNA. Protoze jsou bifunk¢ni, mohou propojit dvé baze ze stejného nebo komplementarniho fetézce
DNA. Tim t¢inn€ blokuji replikaci a transkripci DNA. V soucasné dobé patii mezi nejpouzivanéjsi cytostatika, do protina-
dorové terapie se vsak dostaly spiSe nahodou. V r. 1964 studoval biofyzik Rosenberg vliv elektrického pole na déleni bunek.
P1i svych pokusech umistil suspenzi bakterii Escherichia coli v roztoku chloridu amonného mezi dvé platinové elektrody,
do nichz zavedl elektricky proud. Prekvapujici bylo, ze se bunky piestaly délit. Vysvétleni nebylo snadné, ale nakonec se
ukdzalo, Ze pric¢inou byla pritomnost cisplatiny, cis-diammindichloroplatiny, komplexu dvojmocné platiny, ktery vznikl na
svétle z ,,inertniho® kovu elektrod a NH4CI. Rosenberga pak napadlo vyzkouset, zda tento komplex nemiize zastavovat rust
nadorovych bunék. Vysledek byl kladny. Na konci 60. let nasledovaly zkousky na zvitatech a od r. 1971 byly provadény
klinické zkousky. Od r. 1979 se cisplatina zacala rutinné pouzivat v protinadorové terapii, a to jak samotna (v ,,monotera-
pii), tak 1 v kombinaci s dals$imi cytostatiky s jinym mechanismem t¢inku. Soucasné byla syntetizovana a zkousena plati-
platinovym cytostatikem, a to jak podle poctu davek, tak i ve finanénim vyjadfeni. Novym platinovym cytostatikem pfi-
pravkem je oxaliplatina (Eloxatin, Sanofi-Synthélabo). Rada dalsich platinovych cytostatik je v riiznych stadiich vyvoje.
Zajimavé jsou zejména komplexy Ctyfvalentni platiny, které jsou urcitou formou profarmak — v organismu jsou nejprve
redukovany na cytostaticky uc¢inné planarni platnaté komplexy. Z nich se prosadila satraplatina (JM 206), prvni oralni plati-
nové cytostatikum, jehoz klinické zkousSeni bylo nedavno Gspésné dokonceno. Pouziva se spolu prednisonem k 1é¢bé nadort
prostaty. Podobnym komplexem je LA-12,adamplatina, originalni platinové cytostatikum s adamantanovym ligandem, které
vyvinula PLIVA-Lachema za grantové podpory statu. Komplex LA-12 je u€inny i vii¢i nadorim rezistentnim vici cisplati-
né, nyni je klinicky zkouSen. Zajimavym platinovym cytostatikem je i komplex ctyfvalentni platiny s azidovymi ligandy,
trans, trans, trans-[Pt(N3),(OH),(NH;)(py)], na jehoZ studiu se podileli pracovnici Biofyzikalniho tistavu AV CR ve spolu-
praci s britskymi védci. Komplex je stabilni a netoxicky, ptsobenim svétla vSak z néj vznikne komplex, ktery je vysoce
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tikim rezistentni.
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Hydroxymocovina, NH,CONHOH, je chemicky jednoducha latka. Inhibuje ribonukleotidreduktasu, neni vSak fazena mezi
antimetabolity. Pouziva se zejména pfi 1écbé chronické myeloidni leukemie a n€kterych typi melanomd, uplatiiuje se vsak i
pfi lécbe AIDS a pii potlacovani bolesti u pacientl trpicich srpkovou anemii.

Po chemickeé strance je jesté jednodussi dalsi ,,nové™ cytostatikum — oxid arsenity (Trisenox, Cell Therapeutics). Pouziva se
k 1é¢eni akutni promyelocytické leukemie, zkousi se u dalSich typd leukemie a mnohocetného myelomu. Na zastaveni ristu
nadorovych bunék oxidem arsenitym se podili nékolik mechanismti — vyvolani tvorby cytotoxicky piisobicich volnych radi-
kalti, zasah do bunécného cyklu, indukce apoptosy apod. Je zajimavé, ze oxid arsenity byl k 1é¢bé leukemie pouzit jiz v r.
1865. Pak vsak byl vytlacen jinymi 1éky resp. postupy 1écby (radioterapie), na konci 20. stoleti vSak prozil svoji renesanci.
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Mitotan, 1-o-chlorfenyl-1-p-chlorfenyl-2,2-dichlorethan (Lysodren, Bristol-Myers Squibb), jeden zisomert insekticidu
DDD (analog DDT), blokuje glukosa-6-fosfatdehydrogenasu a tim i tvorbu NADPH, koenzymu, ktery se Gicastni hydroxy-
laci steroidii a hraje tedy dtleZitou roli pii biosyntéze kortikoidt. Pouziva se k 1é¢bé nadort kiiry nadledvinek.

CHCl,

L
A Cl Cl

Mitotan

Z dalsich ,jinych cytostatik* 1ze zminit analoga fosfolipidii, alkyllysofosfolipidy. Tyto latky jsou odbouravany v normal-
nich buiikach alkylglycerolmonooxygenasou, ktera vSak neni obsazena nebo je deficitni v nddorovych bunkach. To vede k
nahromadéni lysofosfolipidii v buiikach a nasledné ke zménam v bunécné membrane. Krome naruseni integrity membran
inhibuji lysofosfolipidy i fosfolipasu C, blokuji vazbu ristovych faktor(l na receptory bunécnych membran a tim ovliviuji
bunéénou signalizaci a rovnéZ i aktivuji imunitni systém organismu. Vysledkem je potlaceni rustu a déleni nadorovych
bunék. Protinadorové ucinky piirozenych alkyllysofosfolipidii z oleje z jater gronskych Zralokl byly zjistény Svédskymi
védci jiz pocatkem 60. let. Pocatkem 80. let byla pripravena fada syntetickych derivatd, v protinadorové terapii vSak zatim
nasel uplatnéni jen nejjednodussi z nich — miltefosin (Miltex, Baxter), n-hexadecylester cholinfosfatu, a to jako topicky
pripravek pouzivany pii paliativni 1€¢bé koznich metastaz nador( prsu. Do skupiny protinadorove u¢innych analog fosfoli-
pida lze snad zafadit i plasmanyl-N-acyl-ethanolaminy (PNAE). Ty izoloval Kara se spolupracovniky v poloviné 80. let
jako ucinnou slozku z preparatu ,,Cancerolyt vyrabéného z vajec s kuiecimi zarodky. Hlavni slozkou PNAE byl 1-O-
oktadecyl-2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfo-(N-palmitoyl)-ethanolamin.
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Miltefosin PNAE

Studium PNAE vychazelo z myslenky, Ze ve zloutku by méla byt latka, ktera poskytne signal pro diferenciaci tkéani ptaciho
embrya a Ze tato latka by podobné mohla pusobit na dediferencované nadorové burky. Pozdéji byly tyto predstavy korigo-
vany a uéinek byl pfipisovan naruseni bunécnych membran. Izolace Cisté latky byla pomérné pracna. K udajné aspéSnym
klinickym zkouskam v letech 1976-1977 nebyl pouzit zcela definovany preparat, zkousky byly provedeny na malém soubo-
ru pacientll a nebyly organizovany fadnym a kontrolovanym zptsobem. Jejich vysledky proto nebyly spolehlivé. K navo-
zeni U¢inku byly zapotiebi vysoké davky PNAE. Latka neni stald, syntéza je obtizna a pro izolaci PNAE v mnozstvi potieb-
ném pro Géinnou 16¢bu viech pacientl, ktefi piichézeli v CR v tvahu, by bylo tieba zpracovat nejméné $estinu tuzemské
produkce vajec. Ceské farmaceutické firmy proto o preparat neprojevily zdjem. Vyroby se pak ujala firma Areko, ktera se
pivodné vénovala likvidaci nebezpecnych odpadi a v poloving roku 1999 uvedla na Cesky trh nasledovnika Cancerolytu
pod nazvem Ovosan a pozdéji i gel Transovosan. Ten je prostfednictvim Internetu prodavan jako potravinovy doplnék pod-
porujici imunitu. Tak také byl schvalen. Nabidku Ovosanu vSak provazela neeticka reklama. Byly v ni popisovany nékteré
téméf zazratné piipady uzdraveni, popf. zmiméni vaznych piipadi metastazujiciho nadorového onemocnéni. Pouze
v jednom ptipad¢ je uvedeno, Ze pacient cirrhosou jater a nadorem plic zemfel, ale az prestal s 1écbou Ovosanem. Vysled-
kim z reklamy vSak odporovaly zvefejnéné zkusenosti pacientti (nebo jejich pozistalych), ktefi poukazovali na neucinnost a
vysokou cenu piipravku. Nyni je Ovosan nabizen opatrnéji (jako ptipravek pro posileni imunity, prevenci a ,,i¢innou pod-
poru pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni), ovsem jako ,reference” jsou uvadény clanky s tituly ,utekla jsem hrobnikovi
z lopaty* apod. Pokud se ptipravek pouzivé jako prevence proti vzniku nadorového onemocnéni nebo jako podpirny pro-
stfedek pii soucasné hormonalni terapii, ma se pro jeden cyklus v délce 6-8 tydnti spotiebovat 6 baleni piipravku za ,,zvy-
hodnénou* cenu 4.620 K¢ a 1écebny cyklus se ma po 4 mesicich opakovat.

V terapii nadorovych onemocnéni nalezly uplatnéni i nékteré enzymy, zejména asparaginasa (Kidrolase, Thiessen). Aspa-
raginasa katalyzuje $t€peni L-asparaginu na kyselinu asparagovou. Asparagin je prekurzorem purinovych slozek DNA a
podili se na stavbé nékterych bilkovin. Nadorové buriky na rozdil od normalnich bun€k nejsou schopné jej syntetizovat
v dostate¢ném mnozstvi. Intravendzni podéni asparaginasy proto zbavuje nadorové burnky piisunu latky nezbytné pro jejich
rast a dalsi déleni. V protinadorové terapii se pouziva vy¢istény mikrobilni enzym izolovany z Escherichia coli nebo Erwi-
nia carotovora. Asparaginasa nema toxické ucinky béznych cytostatik, na druhé strané miize byt pfi¢inou nezadouci imu-
nitni odpovédi. Nizsi nezadouci G€inky ma enzym z Erwinia. Snizené imunogenni u¢inky ma i pegaspargasa, asparaginasa
z E. coli vazana na polyethylenglykol. Ta je soucasné i stabilnéjsi nez volny enzym, takze miZze byt pouzivana ve forme
kapalné injekce. Jako 1éky pro vzacna onemocnéni (Iéky ,,sirotci, orphan drugs) byly noveé povoleny enzymové preparaty
Hepacid, pegylovana arginindeimidasa pro léCeni jaternich nadord a ranpirnasa (onkonasa), ribonukleasa, ktera byla
pivodné izolovana z oocytl zaby Rana pipiens. Ranpirnasa se endocytdzou dostava do bunék, kde $tépi transferové ribo-
nukleové kyseliny. Povolena je jako 1ék pro vzacna onemocnéni (orphan drug) pro lé¢bu maligniho mesotheliomu.
Vitaminy nejsou podle ATC klasifikace fazeny mezi protinddorové léky, piesto maji v prevenci i 1é¢bé nadorovych one-
mocnéni znacny vyznam. Jejich uinek byl pfipisovan predevsim antioxidaénim vlastnostem vitamind. Prevazné antioxi-
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dacnim mechanismem patrné ptisobi vitamin C propagovany Linusem Paulingem. Podavani "megadavek" vitaminu C bylo
pred ¢asem v protinadorové terapii velmi popularni, kontrolované klinické studie vsak jejich terapeutickou ucinnost nepo-
tvrdily. Antioxida¢ni u¢inky ma i vitamin E, jehoz schopnost vychytavat volné radikaly se vyuziva k potlaceni kardiotoxic-
kych vlastnosti anthracyklinovych antibiotik. V posledni dobé se ukazuje, Ze nékteré vitaminy a jejich derivaty, predev§im
vitaminy A a D a pfibuzné retinoidy a deltanoidy mohou mit na nadorové buiiky i diferenciacni ti¢inek a kromé toho mohou
brzdit proliferaci bun¢k a navodit bunécnou smrt, apoptosu. Mohou rovnéz u¢inn¢ potlacovat nadorovou transformaci bu-
nék vyvolanou ucinkem kancerogentl. Z retinoidd se v protinddorové terapii pouziva tretinoin, kyselina all-frans-retinova,
ATRA, (Vesanoid, Roche). Podava se peroralné ve forme kapsli pfi 1é¢bé akutnich leukemii, u¢inna je zejména jeho kom-
binace s oxidem arsenitym. Hlavni pouziti tretinoinu je vSak pfi 1écbe akné, kdy se aplikuje ve forme€ krému. Urcité problé-
my putsobi jeho nezaddouci vedlejsi tiCinky, napft. teratogenita. Lécebné ucinky maji i geometrické isomery tretinoinu — iso-
tretionoin (kyselina 13-cis-retinové, Roaccutan, Roche) resp. alitretinoin (kyselina 9-cis-retinova, Panretin gel, Ligand
Pharmaceuticals), které v8ak maji vice nezadoucich ucinku. Isotretinoin se pouziva jen pii akné, alitretinoin pii 1écbé koz-
nich 1ézi spojenych s Kaposiho sarkomem — nadorovym onemocnénim provazejicim AIDS. Novym protinadorovym 1é¢i-
vem je analog retinoidt, bexaroten (Targretin) pouZivany pii 1é¢bé jednoho typu lymfomu.

N ™ X COOH N N X
COOH

Tretinoin Isotretinoin
CH,
\ AN
™ X\ _COOH
CHs COOH
Alitretinoin Bexaroren

Z deltanoidd byl pfi 1é¢bé nadort zkousen vitamin Ds, kalceitriol. Diferenciaci nadorovych bunek sice navozoval, Sirsimu
pouziti byl vSak na zavadu vyrazny hyperkacemizujici G¢inek. Zkouseny byly nebo jsou nékteré odvozené latky se zvyraz-
nénou diferenciacni Gc¢innosti pii potlaceni vlivu na metabolismus vapniku, do protinadorové terapie vSak zatim nepronikly.

V 80. a 90. letech 20. stoleti vzbuzovala velkou pozornost 1é¢iva pro fotodynamickou terapii, nako-
nec se vSak v onkologii vyznamné neuplatnily.

Fotodynamicka terapie (FDT) je zpisob léceni povrchovych nadorovych onemocnéni vyuzivajici nékteré fotosenzibilizato-
ry, které se koncentruji v nadorech a udrzuji se v nich déle nez v normalnich tkénich. Pfi ozateni tkang, v niz je senzibiliza-
tor obsazen, svétlem o vinové délce, ktera odpovida absorpénim charakteristikam fotosenzibilizatoru, dojde k jeho aktivaci.
Molekuly aktivovaného senzibilizatoru pak reaguji s kyslikem za vzniku singletového kysliku a volnych radikald, které
bunky ozafené tkané ni¢i. Buiiky neozarené tkané a/nebo bunky, do nichZ fotosenzibilizator neproniknul, pfitom nejsou
poskozovany. Zasah je proto vysoce selektivni. Pfedchozi zplsob lé¢eni chemoterapii nebo radioterapii pouziti FDT nevy-
lucuje, stejné jako po lé¢eni FDT miiZe byt nasazen jiny zpusob terapie. Moznosti fotodynamické terapie jsou vSak omezeny
na nadory na povrchu téla nebo télnich dutin, které lze ozafit svétlem specialnich lasertt bud’ pfimo nebo prostiednictvim
zavedenych svétlovodi. Nevyhodou FDT je pfitom mala hloubka priniku svétla do nadorové tkané, zejména do pigmento-
vanych melanomu.. Dal$i nevyhodou je pomérné dlouho pietrvavajici fotosenzitizace zptisobena urcitou absorpci fotosenzi-
bilizatoru i v bunikach zdravé pokozky. Fotosenzitizace omezuje frekvenci terapeutickych zasahii a nedovoluje oSetfenému
pacientovi, aby se po urcitou dobu vystavoval slune¢nimu zafeni. Fotosenzibilizator se aplikuje 48-96 hodin pted ozarenim,
poskozena tkan se zahoji do 8 tydni po ozafeni. Povrchové nadory, na néz lze aplikovat FDT, jsou vsak vétSinou snadno
pfistupné i pro chirurgicky zasah, kterému déavaji onkologové piednost. Z téchto diivodi se FDT proti chirurgickym postu-
pum pfili§ neprosadila, prestoze fotodynamicka terapie miva lepsi kosmeticky efekt, zejména v piipad¢€ rozsahlych koznich
nadord.

Prvnim povolenym fotosenzibilizatorem byl derivat hematoporfyrinu, porfirmer, (Photofrin, Photobarr). Nasledovala kyse-
lina 5-aminolevulova (ALA), prekurzor porfyrind, a také jeji estery (methylester — Metvix, n-hexylester — Hetvix). ALA a
jeji estery se pouzivaji v dermatologii k 16¢bé prekancer6z, hlavné se vSak uplatnily v diagnostice. Po podani ALA se v na-
dorové tkani zvysi obsah porfyrint, které pti ozafeni fluoreskuji a tim nador prozradi. Fotosenzibilizatory 2. generace akti-
vuje svétlo delsich vinovych délek, které pronika hloub&ji do nadoru. Jsou to jednak dalsi derivaty porfyrinti, napt. meso-
tetra(4-sulfofenyl)porfyrin, TPPS4 nebo i jiné planarni kovové komplexy (chloriny resp. i derivaty ftalocyaninu). Pouziti
TPPS4 nebylo povoleno pro udajnou neurotoxicitu, 1ékati z Karlovy university vSak ukazali, ze chromatograficky vycistény
produkt neurotoxicky neni. Aplikace tohoto senzibilizatoru byly v CR pomémé intenzivné studovany, piipravek vsak byl
povolen pouze pro pouziti ve veterinarnim I€kaistvi. Z dalSich fotosenzibilizatorti byl klinicky odzkousen a v EU povoleny
jeste m-tetrahydroxyfenylchlorin, temoporfin (1é¢ba nadord hlavy a krku), v Rusku bylo povoleno pouzivat hydroxyhlinity
komplex sulfonovaného ftalocyaninu. Ani tyto senzibilizatory 2. generace se vSak v protinadorové 1€¢bé vyraznéji neuplat-
1écbu, ale pro o¢ni 1ékatstvi — fotodynamickou 1écbu tzv. ,,vlhké™ formy vékem podminéné makularni degenerace, coz je
onemocnéni o¢i vyvolané nadmérnou tvorbou novych cévek v sitnici, krvacenim a zjizvenim sitnice, které vede k oslepnuti.
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Do skupiny ,,jinych cytostatik* déle patii i nova ,,cilend* nebo ,,biologicka™ protinadorova léciva, ktera

vsak budou zminéna v souvislosti perspektivami protinddarové terapie (Farm10).
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Skupina L02: Endokrinni terapie

Rist nadort prsu u Zen a nadorti prostaty u muzi, je stimulovan pohlavnimi hormony. V 1é¢b& hormo-
nalné zavislych nadort se jiz od konce minulého stoleti zacalo vyuzivat chirurgické odstranéni endo-
krinnich 714z (vaje¢nikil nebo varlat) produkujicich stimulujici hormon. Ve 40. letech bylo do protina-
dorové terapie zavedeno podavani hormonti s opacnym u¢inkem nez ma stimulujici hormon — testoste-
ronu u nadorii prsu, estrogent k 1écb€ nadorh prostaty. Ty sice proti nddorim poméahaly, komplikaci
vsak byl jejich pivodni hormonalni G¢inek. Dalsi vyvoj piinesl antiestrogeny a antiandrogeny, latky,
které jsou antagonisty ptirozenych hormont - blokuji bunécné receptory a tim i pfenos signalu, ktery
hormon buiice piinasi. Nakonec nasledovaly preparaty, které inhibuji syntézu ptirozenych hormoni
v nadledvinkach a pohlavnich Zldzach — inhibitory aromatas a analoga gonadoliberind.

L02 A Hormony a pribuzné latky

Vyznam piimého pouziti hormont v protinadorové 1é¢bé poklesl. Prednost dostala analoga hormont
blokujici hormonalni receptory a latky, které¢ mohou produkci hormonti v organismu ovliviiovat.

Z 1éciv s hormonalnimi ucinky se v onkologii udrzely jiz jen gestageny. Piirozené gestageny, hormony Zlutého téliska, jsou
zenské pohlavni hormony, které fidi pfipravu a pribéh t¢hotenstvi. V onkologické praxi se pouziva predev§im medroxy-
progesteron acetat, 17-a-acetoxy-6-o-methylprogesteron. Ten inhibuje sekreci gonadotropint v hypofyze, coz pak ma za
nasledek potlaceni produkce estrogenti. Vyznacuje se dlouhodobym ptisobenim Podobny tcinek, avSak odlisnou farmako-
kinetiku (fadové kratsi biologicky polocas) ma megestrolacetat, 17-a-acetoxy-6-methylpregna-4,6-dien-3,20-dion. Jako
protinadorova 1éCiva se gestageny pouzivaji jiz jen jako I€ky tfeti volby. Uplatnéni vSak nalezly pro své vedlejsi ucinky —
zvySovani chuti k jidlu, retence tekutin, zvySovani télesné hmotnosti, tlumeni bolesti, vyvolavani lehké euforie a prekona-
vani kachexie — ochablosti onkologickych pacientll v terminalnim stadiu onemocnéni.

1
CHg CH3
Medroxyprogesteronacetat Megestrolacetat

K 1é¢beé nadort prsu se jiz od 70. let 20. stoleti pouzivaji antiestrogeny, ptedevsim tamoxifen (viz piipadovou studii Ta-
moxifen), antagonista vnitrobunéénych receptort pro zenské pohlavni hormony estrogeny. Podobné u€inky ma jeho chlor-
derivat toremifen. Tyto latky se pouzivaji pii tzv. adjuvantni terapii, tj. po operativnim odstranéni nadoru prsu k potlaceni
recidivy onemocnéni. Pouzivaji se dlouhodobé, po dobu asi 5 let, delsi podavani jiz neni piinosné. Pred nékolika lety byl
tamoxifen na zaklad¢é dlouhodobych zkousek schvalen i pro pouziti v prevenci vzniku nadori prsu u rizikovych skupin Zen.
Klinické zkouseni bylo naplanovano na 5 let, ale bylo zastaveno asi v poloving, protoze dalsi podavani placeba bylo FDA
povazovano za neetické: V tamoxifenové vétvi studie, které se zucastnilo pres 13 tis. zen, béhem zkouseni onemocnélo
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rakovinou prsu 110 Zen a z toho 3 na nador zemiely, zatimco v placebové onemocnélo 244 Zen a 9 zemfelo. V tamoxifeno-
vé vétvi byla rovnéZz mensi cetnost zlomenin. Naproti tomu vzrostl v tamoxifenové vétvi pocet onemocnéni na nadory délo-
hy (36 proti 15), protoze tamoxifen sice blokuje estrogenni receptory v bufikach nadort prsu, soucasné je vsak aktivuje v
jinych tkénich, jako je d€lozni sliznice nebo kosti. Prestoze piinosy preventivniho podani tamoxifenu vyrazné prevysily
nevyhody, pred¢asné ukonceni klinickych zkousek se nesetkalo s jednoznacné priznivym ohlasem a bylo n€kterymi onko-
logy tvrd¢ kritizovano. V Evropé zkouSeni preventivniho ucinku tamoxifenu pokracovalo podle pivodniho planu do r.
2002. Skutecnost, ze tamoxifen mlize zvySovat riziko onemocnéni na nadory d€lozni sliznice, vedla k vyvoji resp. klinic-
kym zkouskam jinych piipravkt. Jako prevence vzniku nadort prsu byl zkousSen raloxifen, ktery je schvalen jako 1&k proti
osteopordze. Selektivné aktivuje estrogenni receptory v kostech, v tkani prsu vSak plsobi jako antagonista estrogent a na
estrogenni receptory v Zenskych pohlavnich orgénech viibec neptisobi. Nedavno se vSak zjistilo, Ze se pfi terapii raloxife-
nem zvysuje pocet mozkovych piihod s fatalnimi nasledky. Dalsim, nedavno schvalenym a $iroce zkousenym antagonistou
estrogennich receptortl, je steroidni derivat fulvestrant.
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Antiandrogeny, antagonisté receptori pro muzské pohlavni hormony, maji na nadory prostaty podobny vliv, jako maji
antiestrogeny na nadory prsu. Patii mezi né steroidni derivat cyproteron acetat a derivaty anilinu s trifluormethylovou
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V terapii nadort prsu se vedle latek modulujicich estrogenni receptory pouZzivaji i inhibitory aroma-
tasy, enzymu, ktery se podili na vzniku estrogenti v Zenském organismu.

Tyto latky, anastrozol a letrozol a steroidni inhibitor exemestan maji vyssi ti¢innost nez tamoxifen, nemaji vedlejsi ucinky,
jsou vSak podstatné drazsi a nejsou s nimi zatim zkuSenosti z dlouhodobého podavani.
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Produkce pohlavnich hormontl, a to jak Zenskych, tak i muzskych je fizena z hypothalamu. podvésku
mozkového. Tam je periodicky sekretovan peptidicky hormon gonadoliberin, ktery pak prostrednic-
tvim receptorti v hypofyze ovlivituje tvorbu dalSich hormont, gonadotropinti. Ty pak fidi produkci
steroidnich pohlavnich hormonti ve vajecnicich a varlatech. Analoga gonadoliberinu, jako je gosere-
lin, leuprorelin, buserelin a triptorelin, mohou receptory gonadoliberinu v hypofize zablokovat.
Tim se produkce pohlavnich enzymti v gonadach zastavi, vysledek je podobny, jako kdyz dojde k chi-
rurgickému odnéti vajecnikli nebo varlat. Na rozdil od chirurgické kastrace je vSak "farmakologicka
kastrace" analogy gonadoliberinu vratna.
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Analoga gonadoliberinu jsou oligopeptidy, u nichZ je vhodnou modifikaci (nahrazeni glycinu D-aminokyselinou nebo kon-
cového glycinamidu ethylaminem nebo azaglycinamidem) potlacena enzymaticka degradace. Podavaji se v depotni formé
zalozené na vyuziti biodegradabilnich kopolymeri kyseliny glykolové a mlécné. Kopolymer s dispergovanym oligopepti-
dem se implantuje pod kiiZi nebo do svalu ve formé valecku nebo se podava injekéné jako suspenze kulicek nebo disperze,
ktera je pii 42°C tekuta a pfi teploté t¢la ztuhne na gel. Pii degradaci biologicky odbouratelného kopolymeru se pak peptid
po dobu 1 i vice mésicti postupné uvoliuje v koncentraci potiebné pro zablokovani tvorby pohlavnich hormonii. Analoga
gonadoliberinu jsou extrémné u¢inna, takze piipravek plsobici po dobu jednoho mésice obsahuje necelé 4 mg peptidu.

gonadoliberin: | 5-oxoPro His | Trp | Ser | Tyr Gly Leu | Arg | Pro GlyNH,
buserelin: 5-oxoPro His | Trp | Ser | Tyr | D-Ser(tBu) | Leu | Arg | Pro NHEt
goserelin: 5-oxoPro His | Trp | Ser | Tyr | D-Ser(tBu) | Leu | Arg | Pro | azaGlyNH,
leuprorelin: 5-oxoPro His | Trp | Ser | Tyr D-Leu Leu | Arg | Pro NHEt
triptorelin: 5-oxoPro His | Trp | Ser | Tyr D-Trp Leu | Arg | Pro GlyNH,

Skupina L03: Imunostimula¢ni latky

V dusledku mutaci vznikd v téle samovolné mnoho pozménénych bungk, které v§ak imunitni systém
zdravého jedince dokaze rozpoznat a zlikvidovat. Nadorova onemocnéni mohou byt povazovéna za
selhani imunitniho systému organismu, ktery se s pozménénymi bunikami nedokdze vypotadat. Cilem
protinadorové imunoterapie je stimulovat popf. obnovit imunitni mechanismy organismu, aby mohly
Iépe odstranovat nadorové buiiky. Pozornost je pfitom soustfedéna na specifické antigeny nadorovych
bunék, mechanismy jejich rozpoznavani a aktivaci T-lymfocyti pro likvidaci nddorovych bunek.

Dilezitou skupinu imunostimulacnich latek tvofi cytokiny. Jsou to malé regulacni bilkoviny resp. glykoproteiny, jejichz
funkce a interakce hraji vyznamnou ulohu pii zanétlivych reakcich, astmatu, virovych infekcich a také nadorovych onemoc-
nénich. V soucasné dobé je znamo na 200 cytokint a jejich pocet se neustale zvysuje. DEli se na interleukiny, interferony,
rustové faktory a dalsi typy cytokind, toto déleni je vSak spise historické. Zprvu byly pfipravovany izolaci (napf. interferon
a z leukocytl aktivovanych virem Sendai), dnes jsou vyrabény pievazné biotechnologicky pomoci genové manipulovanych
bakterii nebo kvasinek. Rekombinantni cytokiny ziskavané pomoci bakterii nejsou glykosylované, k pfipravé cytokini
obsahujicich cukernou slozku je tfeba pouzit buiiky vysSich organismu (kvasinky, leukocyty). Nékteré cytokiny mohou mit
nékolik podtypt, které se ponekud odlisuji svoji strukturou, maji v§ak stejné biologické ucinky.

Interleukiny jsou glykoproteiny produkované bilymi krvinkami, jejichz tlohou je zajisténi komunikace mezi leukocyty.
Interleukind je celd fada, mnohé znich jsou protinddorové ucinné a jsou proto pfedmétem intenzivniho preklinického a
klinického zkouseni. Praktické uplatnéni v terapii nalezl zatim jen rekombinantni interleukin 2, rIL-2, aldesleukin (celmo-
leukin) tvoreny 133 aminokyselinami. Mezi jeho nejdilezitéjsi ucinky patii aktivace ,,ptirozenych zabijecskych bunek*
(natural killer cells, NKC), které se tim stavaji cytotoxické a mohou likvidovat nadorové buriky.

Interferony byly zprvu charakterizovany jako mediatory odezvy odpovédi organismu na infekci viry. Objeveny byly
v supernatantu tkanové kultury bunék inkubovanych s tepelné inaktivovanym chiipkovym virem. Pozdgji se ukazalo, ze jde
o smés latek, které ptisobi spiSe na cilové buniky nez na virus. Interferon a (IFNa) je tvoren predevsim v leukocytech, in-
terferon P je produkovan fibroblasty a buiikami epitelu a interferon y vznika v lymfocytech. Mimo své antivirové ucinky
se interferony podileji na regulaci ristu a diferenciaci bunck a maji cytotoxicky ucinek na nékteré nadorové bunky.

Dalsi skupinu cytokin tvoii ristové faktory kmenovych bunék kostni difené, které indukuji riist kolonii hematopoetic-
kych bunék (colony stimulating factors). Jejich ucinek vSak byva Sirsi, ovliviiuji nejen kmenové buiiky kostni diené, ale i
bunky v riznych stadiich dozravani a nekteré dalsi regulacni procesy v organismu. Z rtstovych faktord se v protinadorové
terapii pouziva filgrastim, rekombinantni faktor stimulujici kolonie granulocytii, G-CSF (granulocyte colony stimulating
factor) resp. glykosylovany G-CSF, lenograstim a faktor stimulujici kolonie granulocytl a makrofagti, GM-CSF — molgra-
mostim nebo geneticky upravenymi kvasinkami produkovany glykosylovany GM-CSF sargramostim.

Epoetin, erythropoietin, glykoprotein produkovanych v ledvinach, je ristovy faktor fidici tvorbu erythrocytl. Biotechnolo-
gicky se pripravuji dvé verze epoetinu a a 3 lisici se konfiguraci glykosidické slozky. Nové se v terapii pouziva i stabilngjsi
darbepoetin s vys$$im poctem navazanych glykosidickych fetézct.. Vyuziti epoetinii v podptirné terapii v onkologii je sice
vyznamné, dulezit¢jsi vak jsou jiné indikace. Epoetiny proto jsou zafazeny do ATC B03 Antianemika a ne LO3

Z ostatnich cytokinl stoji za zminku pfedevsim tumory nekrotizujici faktor, TNF, ktery ma vyznamné funkce v regulaci
obrannych mechanismil organismu. Zprosttedkuje zanétlivé reakce a ptisobi zvyseni télesné teploty. Ma dvé formy. TNFa,
kachektin, mtize v nddorové tkani vyvolavat bunécnou smrt. TNFa je také odpovédny za kachexii (ochablost organismu)
spojenou s nddorovym onemocnénim. Produkci TNFa byva vysvétlovana spontanni regrese, samovolné vymizeni nadoru. 1
kdyz byly jeho protinadorové ucinky po fadu let intenzivné studovany, vyuziti TNFa v protinadorové terapii nepiekrocilo
experimentalni rimec. V néekterych ptipadech sice bylo pfi jeho pouziti dosazeno pozoruhodnych vysledki, na druhé strané
se vSak ukazalo, Ze to neni bez nebezpeci — TNF je mediatorem septického Soku, revmatické horecky a nékterych dalsich
chorobnych stavil. Pro 1é¢bu té€chto onemocnéni jsou proto dokonce pripravovany latky, které u€inky TNF naopak blokuji.
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Vedle jednotlivych cytokint se v terapii (nadord hlavy a krku) pouziva jejich smés o definovaném slozeni a vzajemnych
pomérech jednotlivych cytokini Multikin obsahujici IL-1, IL-2, IFN-y, TNF-o.a GM-CSF.

Mezi piipravky pro imunoterapii nddorovych onemocnéni patii i n¢které nespecificky puisobici imunostimulanty. Mohou
to byt zivé nebo inaktivované a lyzované bakterie a jejich smési, purifikované bilkovinné a peptidické extrakty zivocisnych
tkani a nékteré definované nizkomolekularni latky. V souvislosti s i¢inkem lyzat bakterii jsou studovany (mimo jiné i na
UOChB AV CR) muramylpeptidy, glykopeptidy bakterialnich stén. Nejdale je studium mifamurtidu, muramyltripeptid-
fosfatidylethanolaminu (pfipravek Junovan). Pfibuzna latka — adamantyldipeptid — byla vyvinuta na Farmakologickém
tstavu AV CR, do praxe se viak nedostala. Nékolik pracovist v CR se v minulosti zabyvalo jinym nespecificky ptisobicim
imunologickym pfipravkem tzv. transfer faktorem. Jeho pouziti vychéazelo z predpokladu, ze bilé krvinky darci, jejichz
imunitni systém se dokézal vyporadat s nadorem, mohou podpofit imunitni obranu nemocnych. Podéni leukocytl by vSak
mohlo byt nebezpecné, proto byly pfipravovany bezbunééné dialyzované extrakty bilych krvinek resp. jejich ucinna slozka.
Dialyzovany extrakt leukocyti vyrabi v CR Sevafarma, a.s. Praha, pod ndzvem Immodin. Pfedepisovan miize byt pii vaz-
nych poruchach imunity. V onkologii je povazovan za zastaraly, pouzivan mize byt nanejvys jako podptirny ptipravek.
Problémem fady nespecifickych imunolostimulantt je, ze jejich jasny terapeuticky pfinos pii klinickych zkouskach 1ze jen
obtizné prokazat. Tyto piipravky sice mohou pisobit pfiznivé na fadu onemocnéni, ale jejich piinosy byvaji statisticky malo
vyznamné. To pak uzavira cestu k schvéleni jejich pouziti jako léCiva. Pokud nemusi byt podavany injekéné a jsou i jinak
bezpecné, dostavaji se Casto takové pripravky na trh jako tzv. doplné€k stravy. Jejich G¢innost pak byva reklamou zvelicova-
na a mnohdy je déna pouze placebovym efektem.

Informace o dalsich imunologickych piipravcich, protinadorovych protilitkach a vakcinach, budou uvedeny v souvislos-
ti s perspektivami protinadorové terapie (Farm10).

Dopliikové 1éky
Antidota a detoxikujici latky pro antineoplastickou lé¢bu

Ptevazna vétSina protinddorovych 1é¢iv plisobi nejen na nadorové buiiky, ale i na normalni tkéno-
vé bunky. Duisledkem mutize byt snizeni kvality pacientova zivota zpisobené vaznym a nékdy i
nevratnym poskozenim nékterych zivotné dilezitych organt, které nebyly nédorovym bujenim
zasazené. Obavy z poskozeni organismu toxickymi ucinky cytostatik ¢asto nedovoluji, aby tyto
ptipravky byly pouzivany v potfebnych vysokych davkach, coz snizuje jejich ucinnost. Do jisté
miry eliminuje tyto problémy podavani detoxikujicich resp. chemoprotektivnich latek.

Castym zavaznym vedlej§im Géinkem protinadorové 16¢by je naruseni krvetvorby a tim i sniZeni imunitni obrany
organismu. K obnoveni krvetvorby a funkci imunitniho systému se jako dopliikové léky pouzivaji hemopoietické
rustové faktory, které byly zminény mezi cytokiny.

K potlaceni neurotoxicity, nefrotoxicity a urotoxicity alkylujicich latek a platinovych cytostatik se vyuzivaji nukleofilni
slouceniny siry. Cytostatika po podani pfechazi v organismu na reaktivni meziprodukty s elektronovym deficitem, které se
mohou vézat na nukleofilni mista biopolymerd, napt. na N’ guaninu v molekule DNA. To mé na jedné stran& za nasledek
zbrzdéni proliferace nadorovych bunék, na druhé strané mohou pfitom byt poskozeny i zdravé tkan€. Nukleofilni thiolové
slouceniny mohou mnohé reaktivni meziprodukty inaktivovat. Slouceniny siry mohou rovnéz redukovat volné radikaly,
které v organismu vznikaji pii pisobeni anthracyklinovych cytostatik a které mohou vazné poskodit srdce a nékteré dalsi
organy. Klasickym sirnym chemoprotektantem je thiosiran sodny. Ten vSak antiproliferacni ptisobeni cytostatik zcela zasta-
vi, takZe se pouziva jen vyjimecné. Pfirozenou ochranou latkou organismu je tripeptid glutathion, y-glutamyl-cysteinyl-
glycin. Platinova cytostatika mohou glutathion vazat, takze jeho hladina v organismu klesa na nezadouci minimum. Gluta-
thion vSak nepronika pfes bunéénou membranu, coz do jisté miry znehodnocuje G¢inek jeho podani. K ochrané bunék vy-
stelky mocového uUstroji pfed urotoxickym Gc¢inkem akroleinu, ktery v organismu vznik4 z oxazafosforinovych cytostatik,
byla vyvinuta mesna, sodna stl 2-merkaptoethan-sulfonové kyseliny (Uromitexan, Baxter). Nov¢jsim sirnym chemoprotek-
tantem je amifostin, S-2-[(3-aminopropyl)-amino]-ethan-thiol dihydrogenfosfat (Ethyol, Schering-Plough), ktery byl uve-
den do terapeutické praxe teprve pocatkem roku 1996. Amifostin je prekurzorem aktivniho produktu s thiolovou skupinou,
ktery mtize vazat a zneSkodiiovat rizné cytostatika nebo jejich toxické produkty (radikaly). Sam je jako fosforecny ester
vysoce polarni a prakticky nemiize pronikat pfes bunééné membrany. Naproti tomu thiolovy derivat, ktery vznika v organis-
mu z amifostinu pisobenim alkalické fosfatasy, se do bun€k mutize dostavat pomémé snadno. Alkalicka fosfatasa je ve vet-
Sich koncentracich obsazena v bohaté prokrvenych zdravych tkanich, v nadorové tkani, v niz se nové cévy teprve vytvari, je
jeji obsah jen pomérné maly. Amifostin tam proto neni v dostatecné mife hydrolyzovan na aktivni formu, takZe v normal-
nich tkanich je koncentrace thiolu az 100x vys$$i nez v nadorové tkani. Cytostatika tak mohou buiiky nadorové tkané napa-
dat, zatimco jejich G¢inek na normalni tkané je zablokovan. Podobnym mechanismem chrani amifostin normalni tkan pred
uc¢inkem kyslikatych radikal vznikajicich v organismu pii radioterapii.

HS — CH, — CH, - SO;Na HoN — (CH,)s— NH — (CH,), — S — PO3H;

Mesna Amifostin
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Po podani anthracyklinovych antibiotik, jako je doxorubicin vznikaji v organismu reaktivni kyslikaté radikaly, které
reaguji s lipidy membran mitochondrii i celych bunék a poskozuji je. Ve vétsiné tkani mohou radikaly vznikajici po
podani anthracyklind zneSkodnit antioxida¢né plsobici enzymy. V srdecni tkani je vSak hladina téchto enzymi po-
mérné mala, takze antracyklinova antibiotika ptisobi silné kardiotoxicky. K potlaceni kardiotoxicity mohou byt pouzi-
ty ,,lapace® (,,zametace*) radikali. Mezi né patii vedle vySe zminénych sloucenin siry i tanniny, a-tokoferol (vitamin
E), N-acetylcystein, karnitin, flavonoidy (napf. kvercetin) a fada dalSich latek. K omezeni kardiotoxického ucinku
kyslikatych radikalt Ize vSak zvolit i jiny pfistup — zabranit jejich vzniku. Na vzniku radikald se podili Zelezité ionty,
které mohou vytvatet s anthracykliny komplexni slougeniny. Pii redukci Fe’" na Fe** v komplexech vznikaji semichi-
nonové radikalové slouceniny, které poskytuji kyslikaté radikaly pfi reakci s kyslikem. Chelatotvorna ¢inidla mohou
ionty Zeleza vazat a tim vznik kyslikatych radikalii potlacovat. Z fady zkouSenych latek se osvédcil cyklicky analog
EDTA razoxan, racemicky 1,2-bis-(3,5-dioxopiperazinyl)-propan, resp. jeho G¢inngjsi pravoto€ivy enantiomer dex-
trazoxan. Do terapie byl zavadén nejprve jako cytostatikum, ale neosvéd¢il se. Pii klinickém zkouSeni v kombinaci
s jinymi cytostatiky se vSak ukézalo, Ze chrani organismus pted kardiotoxickym uc¢inkem doxorubicinu, aniz by pfi-
tom snizoval jeho protinadorovou G¢innost. Dextrazoxan je profarmakem. Sam chelatotvorné vlastnosti nema, v orga-
nismu je vSak enzymaticky $tépen na propylendiaminotetraoctovou kyselinu.

vvvvvv

Pouziva se jako vapenata sil.

O  CHO
N N CHZNH CON COOH
|| j/
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Leukovorin

Leukovorin je pfirozenym metabolitem s vysokou afinitou k zivotn¢ dilezitému enzymu dihydrofolatreduktase. Pfi
léCeni vysokymi davkami methotrexatu dochazi k zablokovani tohoto enzymu a tim vlastné i k otravé organismu.
Podéni leukovorinu tuto blokadu rusi. Leukovorin v tomto pfipadé plsobi jako antidotum a byva proto zatazen do
ATC skupiny VO3AB mezi prostiedky proti otravam drogami, kyanidy, tézkymi kovy, organofosfaty atd. Soucasné
vsak byva zatfidén i do skupiny VO3 AF Detoxikujici latky pro antineoplastickou 1é¢bu (v databazi AISLP se objevuje
v obou skupinach). Jak bylo zminéno u 5-fluoruracilu, leukovorin potencuje G¢inek tohoto cytostatika. Kombinace
obou latek je v terapii Siroce vyuzivana, nékdy se dopliiuje 1 o dalsi protinadorové 1éky. Leukovorin ma dvé asymet-
ricka centra — jedno na zbytku kyseliny glutamové, druhé na tetrahydropteridinovém systému. Bézné preparaty obsa-
huji 6-(R,S) formu, v posledni dob¢ se vsak objevil na trhu Ié¢iv i levoleukovorin s 6-(S) konfiguraci.

Ostatni dopliikkové 1éky pouzivané v protinadorové terapii.

Castym priivodnim zjevem nadorového onemocnéni jsou kostni metastizy. Kromé 1é¢iv, které
potlacuji riist primarniho narodu se v terapii (paliativni) kostnich metastdz pouzivaji ¢asto bisfos-
fonaty, 1éCiva primarné urcena k 16¢bé osteoporozy.

Bisfosfonaty jsou C-substituované derivaty methylenbisfosfonové kyseliny obecného vzorce H,O;P-CR'R*-PO;H,:

Generace | Genericky nazev | R' R2 Komer¢ni nazev Vyrobce

: klodronat -Cl |-Cl Bonefos Schering
etidronat -OH | -CH; Didronel Procter & Gamble
pamidronat -OH |-CH,CH,NH, Aredia Novartis

5 alendronat -OH |-CH,CH,CH,NH, Fosamax Merck & Co.
ibandronat -OH | -CH,CH,N(CH3)(n-CsHyy) Boniva, Bondronat | Roche
tiludronat -OH | -p-S-C¢H,4-Cl Skelid Sanofi

3 risendronat -OH | -CH,-(3-pyridin) Actonel Procter & Gamble
zolendronat -OH |-CH,-(1-imidazol) Zometa Novartis

Na zaklad¢ poznatkli o schopnosti anorganickych difosforecnanti (pyrofosfati) siln¢ se vazat na hydroxyapatit (fosfo-
re¢nan vapenaty) a inhibovat jeho rozpousténi in vitro byl zkouman ucinek difosfore¢nanu na hydroxyapatitovou
slozku kosti. U¢inek se vak in vivo neprojevil, protoze difosfore¢nan byl v organismu rychle rozstépen enzymem
fosfatasou. To vedlo ke zkouSeni GCinku analog, které by nebyly fosfatasou Stépeny. Byly tak vyzkouSeny derivaty
methylenbisfosfonové kyseliny, které byly ptivodné pfipraveny v ramci vyvoje praskid na prani. Ukdazalo se, ze tyto
latky mohou skutecné interagovat s hydroxyapatitem v kostech a tim chranit mikrostrukturu kosti a zvySovat jejich
mechanickou odolnost. Podrobné&jsi zkoumani ucinku ukazalo, Ze inhibuji jeden druh kostnich bungk, osteoklasty.
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Kostni tkan je v organismu neustdle pfebudovavana. Osteoklasty se podileji na odbouravani kosti tim, ze sekretuji
ionty H;O™ a soucasné i proteolytické enzymy; dalsi kostni buiiky, osteoblasty a osteocyty kosti buduji. Za fyziolo-
gického stavu je mezi vznikem a odbouranim kostni tkan€ rovnovaha. Pii vzniku kostnich metastaz je tato rovnovaha
narusena, prevlada destrukce kosti (osteolyza), ktera mize dokonce vést k frakturam. Tim, ze bisfosfonaty osteolyzu
brzdi, pomahaji vétsimu naruseni kosti predchézet. Vedle toho maji bisfosfonaty i analgeticky ucinek (tlumi silné
bolesti, které kostni metastazy vyvolavaji), blokuji vznik novych cév zasobujicich nadorovou tkan, inhibuji farnesyla-
ci produktu onkogenu ras a mohou snad vyvolavat i buné¢nou smrt nadorovych bunéek. Pies pomérné malé rozdily ve
struktuie se bisfosfonaty vyznamné li§i svym ucinkem. Bisfosfonaty druhé generace jsou nejmén¢ o dva fady ucin-
né&jsi nez bisfosfondty 1. generace, tieti generace ma ucinnost jesté o fad vyssi. V onkologii se aplikuji nejcastéji ve
formé infuze, pti 1€cbé osteopordzy je davana prednost peroralnimu podani.

Z hlediska pacienta je velmi neptiznivym vedlej$im ucinkem podani nékterych cytostatik nevol-
nost a zvraceni. | kdyz zvraceni neohrozuje Zivot pacienta, vede vSak ke zhorSeni fyzického stavu
spojeného s nutri¢nimi problémy, dehydrataci organismu aj., ale i psychickéhoho stavu, coz mize
vést az k odmitani chemoterapie. K potlaceni nevolnosti a zvraceni se pouzivaji riiznd antiemeti-
ka, volena podle emetogenniho potencialu pouzitych cytostatik.

U silné emetogennich cytostatik, mezi néz patii napf. cisplatina a dakarbazin, bylo potlacovani nevolnosti do pocatku
90. let témef nefeSitelnym problémem. Klasicka antiemetika, jako napt. metoklopramid, bylo tfeba podavat ve velmi
vysokych davkach, kdy se jiz projevovaly jejich nezadouci ucinky. Obrat pfinesla az nova antiemetika vyvinuta v 80.
letech, ktera ptisobi jako antagonisté serotoninu (5-hydroxytryptaminu, 5-HT). PfenaSe¢ nervového vzruchu serotonin
hraje vyznamnou roli pfi aktivaci emetogenniho centra organismu v prodlouzené mise. Cytostatika, ale i zafeni, zvy-
Suji jeho sekreci. Latky, které blokuji serotoninové receptory (5-HT; receptory) mohou pienos emetogennich impulst
narusit a tim potlacit nevolnost a zvraceni provazejici protinadorovou 1é¢bu. Z antagonisti 5-HT; receptori se pouzi-
vaji ondansetron, 1,2,39-tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1H-imidazol-1-yl)-methyl]-4H-karbazol-4-on, granise-
tron, endo-1-methyl-N-(9-methyl-9-azabicyklo[3.3.1]non-3-yl)-1H-indazol-3-karboxamid, tropisetron, 8-methyl-8-
azabi-cyklo[3.3.1]okt-3-yl) ester endo-1-H-indol-3-karboxylové kyseliny a nejnovéjsi pripravek, dolasetron, endo-
hexahydro-8-(3-indolylkarbonyloxy)-2,6-methano-2 H-chinolizin-3(4H)-on.
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Nevolnost a zvraceni mohou mit za nasledek nechutenstvi a nedostatecny pfijem potravy. K atomu mohou pfispivat i
psychologické faktory (pocit pacienta, ze vyzivuje nador a tim pfispiva k urychleni prub&hu onemocnéni). Vysledkem
pak je anorexie nebo dokonce celkova ochablost — kachexie. V zavaznych piipadech se nedostatecna pfirozena vyziva
fesi pfimym podanim tekuté potravy do zaludku pfes nos (nasogastrickou sondou) nebo parenteralnim podanim (infu-
zi umélé vyzivy). V méné zavaznych piipadech se medikament6zné povzbuzuje chut k jidlu podavanim gestagenu
(medroxyprogesteron acetat a megestrol acetat) zminénych v kapitole o endokrinnich ptipravcich.

Protinddorova terapie se neobejde bez dalSich dopliikovych 1ékt, které 1€¢i komplikace spojené
s nadorovym onemocnénim. Jde zejména o 1éky pomahajici potlacovat bolest vyvolanou néktery-
mi druhy onemocnéni a dale pak o antiinfektiva (antivirotika, antibiotika, antimykotika) pouzivana
pii infekcich, které snadno mohou napadat organismus pacienta, jehoZz imunitni systém je oslabe-
ny onemocnénim i nékterymi chemoterapeutiky. Udaje o typech 1é&iv pouzivanych v téchto piipa-
dech a mechanismech jejich u€inku by vSak byly dosti obsahlé a §ly by nad ramec této kapitoly.
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