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03 — Protinadorova chemoterapie
(bez cilené lecby)
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Historické poznamky

1. stoleti Pedanius Dioscorides (cca 40-90) , De Materia Medica ,,
extrakt z COLCHICUM AUTUMNALE L. — ocun jesenni
jeho uZitim ,, nador ddle neprodukuje hnis”

1938 A. P. Dustin: alkaloid kolchicin

rostliny rodu Catharantus, drive Vinca
Catharanthus roseus (barvinek riZzovy) — mikrotubuldrni jedy

klinicky uzivany cytostatika vinkristin, vinblastin




Historické poznamky

1786 Thomas Fowler
»Fowlerlv roztok” KH,AsO,
1 % roztok predepisovan k |écbé rady nemoci
1865 Heinrich Lissauer: FowlerQv roztok uzit k 1é¢bé leukémie (CML)
byl uzivan az do 30. let 20. stoleti
(soucasnost: As,0; (TRISENOX) v IéCbé akutni promyelocytarni leukémie (APL), uZivan
k [6Cbé relapsi)

1. a 2. svétova valka : bojové plyny

Yperit (horcicny plyn) : Bis(2-chlorethyl)sulfid (= sulfidicky yperit)

1. pouziti Némci v prvni svétové valce v roce 1917 - u belgického mésta Ypres,
potlaceni fyziologické krvetvorby (=hematopoézy) jeho ucinkem znamo jiz od roku
1919

Dusikaté yperity: HN1: Bis(2-chlorethyl)ethylamin (= nitrogen mustard) HN2: Bis(2-
chlorethyl)methylamin (= mustin, Mustargen) HN3: Tris(2-chlorethyl)amin
-> mechanismus: nespecificka alkylac¢ni ¢inidla DNA



Rok zavedeni do klinické praxe
1940 1950 1960 1970 1980 1990

Fludarabin
Taxol
2-Chlorodeoxyadenosin
Amsacrin
Mitoxantron
Pentostatin
Carboplatin
Ifosamid/Mesna
Etoposid
N =stramustin
Streptozotocin
] Aminoglutethimid
Tamoxifen
AN Cisplatin
Bleomycin
A e  Doxorubicin
Teniposid
A N Dacarbazin
Asparaginasa
B N Hexamethylmelamin
Daunorubicin
B N Cytarabin
Procarbazin
A N Lomustin
Hydroxyurea
B N \Vielphalan
Carmustin
A e Vincristin
Vinblastin
Y D e Mitotan
Cyclophosphamid
Y Y e s-Fluorodeoxyuridin
5-Fluorouracil
N D e Mitomycin €
Busulfan
Y D e Dactinomycin
6-Thioguanin
e N ThiO-TEPA
Chlorambucil
e P e 6-Mercaptopurin
Methotrexat
T N Predinison

Aminopterin

! I Y P———  Dusfkaty yperit
1940 1950 1960 1970 1980 1990

(prevzato z: Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY)



Nemocni Nemocni
s metastazujicim s lokalizovanym
onemocnenim E‘nggvé" wiésitelni onemocnenim
cytostatiky Ir(r)]I;?cl)rg;nrrl“
Paliativni (= prodluzujici Zivot) (chirurgie,
citlivi radioterapie)

k IéCbé
CHEMOTERAPIE cytostatiky
Kurativni (= léCebna, nevylécitelni
vedouci potencielné k uzdravé) lokalnimi

metodami

Adjuvantni (navazuje na lokalni [é¢bu, vétSinou chirurgii)

(modifikovano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY)



Konvencni cytostatika / chemoterapeutika

Vychodiska pro konvencni cytostatickou lécbu:

* Proliferujici nadorové bunky jsou obvykle vice citlivé k obecnym
proapoptotickym stimulim nez bunky zdravych tkani (mitotické jedy,
genotoxické latky, antimetabolity) .

» Zasahy jsou vSak malo specifické a ve vysoké mire postihuji i zdravé
tkané, predevsim ty s vysokou proliferacni aktivitou (sliznice
gastrointestinalniho traktu - mukozitida, hematopoéza - cytopenie )

* Bunécny cyklus normalnich proliferujicich bunék byva kratsi ve srovnani
s nadorovymi =2 rychlejsi regenerace zdravych tkani

* Opakovani chemoterapie v pravidelnych cyklech, po regeneraci normalni
tkané (normalni hodnoty v krevnim obraze, zhojené sliznice, cykly
povéetsSinou a 21 ¢i 28 dni = maximum tolerated dose (MTD) —rezimy.



rust nadoru

RUst nadoru

pocet zdvojeni: 10 20 30 40
_— 1
letalni hranice
rtg. dg., klinicka dg.
neovaskularizace,
moznost prvnich
metastaz
| | || |
pocet b. 103 106 10° 1012
hmotnost 1 ug 1 mg 19 1 kg

modifikovano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY



letalni hranice

12
10 F-mmmm s E T T e s e
Progrese na
lecbe Relaps / recigiva
10
10 Hranice
T d____¥FE. . _ > _ o _____ detekovatelnosti
g o Klinicky (10e9) a
0 10 remise zobrazova.uml
'8 metodami (10e8)
<
@) 6
_§ 10 |munoterapie (?) Oblast detekovatelna
G Molekularné genet.
c Ch metodami -
4
:é 10 minimalni
o zbytkova nemoc
o (MRD)
10°
, vyléceni C
0"y~ T T T

cas

modifikovano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY



Principy protinadorové chemoterapie

kombinace s jinym druhem terapie (chirurgie,
ozarovani)
— Neoadjuvantni — podani chemoterapie pred radikalnim operacnim
vykonem

— Adjuvantni chemoterapie — po lokalni Iécbé , k likvidaci zbytkové
populace bunék nadoru

kombinace cytostatik s ruiznym mechanizmem ucinku
a toxicitou

— davku limitujici toxicita odliSného druhu



Priklad multimodalniho protokolu zahrnujiciho konvencni
(polv)chemoterapii
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Prehled nejcasteéjsich nezadoucich ucinku

Akutni

— hematologicka toxicita — pancytopenie = anémie, leukopenie,
trombocytopenie, z toho plynouci infekni a krvacivé komplikace

— alopecie — ztrata bunék vlasovych folikul( (alopecie)
— mukositida , tyflitida = gastrointestinalni toxicita na sliznicich

— nauzea, zvraceni, nechutenstvi
— akutni nefrotoxicita, hepatotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita

Pozdni

— nefrotoxicita, hepatotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita

— Poruchy plodnosti

— mutageneze, karcinogeneze, teratogeneze = sekundarni malignity









Citlivost nadorovych bunék k chemoterapii
je ovlivnéna:

— mistem zasahu cytostatika v cyklu bunécného déleni

— fazi bunécného cyklu, ve které se vétsina nadorovych
bunék nachazi

— rustovou frakci nddoru = pomér proliferujicich a
neproliferujicich (klidové bunky G, + bunky bez schopnosti
rdstu) bunék nadoru

— prirozenou rezistenci nadorovych bunék vuci chemoterapii

— schopnosti vyvinout rezistenci pri opakované expozici
(ziskana rezistence)



Rezistence nadorovych bunék

e primarni chemorezistence vs chemosenzitivita

e sekundarni rezistence - ziskana pri opakované
expozici



Mechanismy ziskané rezistence

C m===>_ _¥  aktivni &  neudinny
metabolit C metabolit

_ v
- C ®-= defekt cilové struktury

T- cilova struktura
+T -amplifikace genu

C - cytostatikum

dle Chladek, Protinddorova chemoterapie



|. skupina

ll. skupina

lll. skupina

V. skupina

lymfoblasticka
leukémie

akutni myeloidni leukémie

karcinomy orofacialni oblasti

Adenokarcinom ledviny

Burkitttv nador

NHL s nizkym stupném
malignity

karcinomy traviciho ustroji

Grawitzllv nador

Hodgkinova choroba

mnohocetny myelom

low grade glialni nadory CNS

karcinom jicnu

NHL s vysokym stupném
malignity

neuroblastom

maligni melanom

bronchogenni karcinom
(nemalobunécény)

WilmsUv nador

bronchogenni karcinom

(malobunégny)

karcinoid

karcinom pankreatu

testikularni nadory

karcinom prsu

Low grade sarkomy mékkych
tkani

hepatocelularni karcinom

choriokarcinom

karcinom endometria

karcinom mocového
Méchyre

karcinom zluéniku

(postgestacni)

pmhrynn:’:lni

karcinom kary nadledvin

karcinom prostaty

karcinom §titné Zlazy

rhabdomyosarkom

retinoblastom

inzulinom

osteosarkom

Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY, modifikovano




Mechanizmy cytostatického ucinku

inhibice enzymu nutnych pro syntézu nukleovych kyselin
inkorporace falesnych nukleotidu do nukleovych kyselin
primeé poskozeni struktury jiz hotovych nukleovych kyselin
blokada topoizomeraz | a ll

poskozeni funkce mikrotubularniho systému
kombinované ucinky



Selektivita ucinku podle mista zasahu do
bunécného cyklu

> fazové specificky ucinek (vétsina cytostatik) - pomalejsi ubytek
proliferujicich bunék

> fazove nespecificky ucinek: cy. ucinkuje kdykoli behem bunécného
cyklu (G;-M, napr. vétsSina alkylancii)- rychlejsi ubytek
proliferujicich bunék

> cytostatika ucinkujici i na bunky ve fazi proliferacniho klidu (G;-
M+G,): derivaty nitrézomocoviny, busulfan (vyrazné NU)




Etoposide Dactmorr_1y_cm Cyclophosphamide
- i Doxorubicin Ifosohamid
_ enoposide Daunomycin osp aml_e
Cytarabine ldarubicin Carboplatin

Cisplatin
CME ‘[/ Dacarbazine
Replication DNA
Fluoroucil /v ‘
dTMP

Translation
" FH,
Purines _
FH, - >\ Mercaptopurine

Asparaginase

dUMP Methotrexate Thioguanine
Protein
tubulin
De Novo Salvage f
Synthesis Pathway
Vincristine

Merino, Basics of Pediatric Oncology Vinblastine




1) Antimetabolity

— inhibuji syntézu nebo metabolickou preménu purinovych a pyrimidinovych
bazi

— pusobi jako falesné nukleotidy
— inhibuji tvorbu DNA, RNA, pop¥. proteinl a tim déleni bunék
— ucinkuji predevsim v S-fazi bunécného déleni

antagonisté (analoga) kyseliny listové (folatu) =
antifolaty

antagonisté (analoga) purinu
antagonisté (analoga) pyrimidinu



Antagonisté kyseliny listové
(anti-folaty)

e Metotrexat

— inhibici dihydrofolatreduktazy blokuje tvorbu redukovanych folat(
potrebnych pro syntézu purinl a pyrimidinQ (snizend sy. DNA, RNA)

— inhibici thymidylatsyntetazy blokuje tvorbu thymidylatu (snizena sy.
DNA)

— snizena sy proteinU (tetrahydrofolat je potfebny pro sy serinu a
methioninu)
 Novejsi antifolaty:
pemetrexed (derivat s inhibi¢nim Ucinkem vudi rozsSirenému
spektru folat-dependentnich enzymu)



Metotrexat

COOH O

Ha _ 0
l%lb”@ oo on
R
HzN

aminopterin, R=H
methotrexate;, R = Me

i 8 OOH
N M N—L—CH.CH OH
/[\ H H
- n
HaN™ N7 N

tetrahydrofolate

metotrexat:

druhé cytostatikum
zavedené do klinické
praxe



Mechanizmus cytostatickeho
ucinku metotrexatu

\\r Furine hiosynthesis —e EMNA



Metotrexat

e indikace: v minulosti souc¢dst mnoha protokold,
v soucasnosti napr. ALL, NH-lymfomy, osteosarkom

e nizké davky MTX per os v kombinaci s merkaptopurinem -
udrzovaci faze terapie ALL

e nizké davky jednou tydneé (p.o., i.m., s.c.)
imunosupresivum v [écbé autoimunitnich onemocnéni



Analoga purint/purinovych nukleotid

;N\ r:N
/ \ NH2 f\)\ SH SH
N — ( ) N -
\ - \ N Il".
\(\ N LN
N__ N__ ,I\ \>
Adenine (A) 6-MP F
arabinosa-5-P
ll’-::*N o "T’;‘N jH fludarabin
Vo~ N = (analog
\ {\‘N_H _> \:}l %'iu’m adenozinu)
N— —
NH2 NH2



Metabolismus 6-merkaptopurinu

6-thiouracil
S mmm) metabolickd inaktivace
oxidase m) metabolicka aktivace
- ti HPRT
PEERESIRTE Thiolosinic acid 6-thioguanine
AZA — 6-MPp ==> —-
(TIMP) (6-TG)
Lt TPMT falegny
nukleotid
6-MMP 6-MMP

ribonucleides

Nemocni s neaktivnim enzymem thiopurinmethyltransferaza (TPMT) (pficina = geneticky
polymorfizmus) maji projevy vystupnované toxicity (myelosuprese). Geneticky test na
TPMT nebo stanoveni aktivity TPMT v erytrocytech mohou byt provedeny pred lécbou.

Chladek, Protinadorova chemoterapie



Analogy pyrimidinu

5- floururacil
cytozinarabinozid (cytarabin, Ara-C)
gemcitabin

kapecitabin



2) Alkylujici cytostatika

- * prvni ucinna cytostatika v klinicke praxi
7 v - -
/ / e kovalentné se vazi na nukleofilni centra v
T A molekulach nukleovych kyselin a proteinu
\
=~ ~
\G\ - e fazové nespecificky ucinek
\ N
\ . V4 V4 . . V4 vé
------- ¢ ® genotoxicke latky: riziko sekundarnich
] mallgnlt
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Alkylujici cytostatika: chemicky ruznorodé
latky

H (Clh),~Cl

1=(C N- ACHp),~-Cl ;

G, TP peeY > HOOC——CI—I---CHg- N * alkylaminy
AV /" o0— I'x!n (CH;),-Cl

Cl-(CH;y)2 O— Cl—(CHE)z O 2

e oxazafosforiny

cyklofosfamid ifosfamid melfalan e platinové derivaty
e derivaty
\Y% 0 Q : nitrdzomocoviny
[l |
DN-P—N] CH;—S—0—(CHy)4-0—§~CHy Cl—(CHy),~N—-C~NH—(CHy),Cl
1 3 o N=0 e estery
sulfonovych
thiotepa busulfan karmustin kyselin
0 o ® aj.
G |
N Cl_ NH; O NH;
e M H
N NzN—N'CH} cl’ NH, O N
‘CH 0]

dakarbazin cisplatina karboplatina




3) Interkalacni latky

e Antracyklinova antibiotika - doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin

e Derivaty antrachinonu - mitoxantron

e Derivaty akridinu — amsakrin, aktinomycin D



4) Inhibitory topoizomeraz

e DNA-topoizomerazy jsou jaderné enzymy, které ovlivauji
topologii DNA pfi replikaci

e derivaty kamptotecinu irinotekan a topotekan inhibuji
topoizomerazu |

e derivaty epipodofylotoxinu etopozid a tenipozid inhibuji
topoizomerazu Il



5) Inhibitory mitozy

mitotické jedy, rusi funkci déliciho vreténka:

— vinkové alkaloidy (Madagascar periwinkle,Vinca rosea):
vinkristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin se vazi na tubulin
a zabranuji jeho polymerizaci do mikrotubult

— terpenoidy tisu (taxany): paklitaxel, docetaxel stabilizuji
polymery mikrotubull a zabranuji separaci chromozomu pfri
anafazi



