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Protinadorova léCiva II — standardni terapie

Skala protinadorovych 1é¢iv zahrnuje dnes fadu preparatii rizné chemické povahy a s riznym me-
chanismem ucinku. Mohou byt rozdéleny do rtiznych skupin podle chemické povahy, mechanismu
ucinku nebo pouziti, ale 1 na 1é¢iva pro ,,standardni‘ i selektivnéjsi ,,cilenou* terapii.

Podle mezinarodni ATC klasifikace jsou protinadorova léCiva zarazena do terapeutické kategorie L Antineoplastika a imu-
nomodulaéni latky. Ta ma Ctyfi skupiny. Do tii z nich, LO1 Antineoplastika, L02 Endokrinni terapie a L03 Imunomodula¢ni
latky jsou zatazena léCiva pouzivand v protinadorové 1écbe, do Ctvrté skupiny L04 Imunosupresivni latky, jsou zarazena
1éc¢iva, kterd se v onkologii nepouZzivaji — uplatiiuji se pfi potlaCovani nezddouci imunitni reakce pfi transplantacich — odmi-
tani transplantovaného organu organismem pfijemce.

Skupina LO1 se dale ¢leni do péti podskupin: LO1A, Alkylaéni latky, LO1B, Antimetabolity, LO1C, Rostlinné alkaloidy a
jiné piirodni latky, LO1D, Cytostaticka antibiotika a podobné latky a kone¢né LO1X, Jina cytostatika. Skupina L02 ma dvé
podskupiny: LO2A, Hormony a piibuzné latky a L02B, Antagonisté hormont a pfibuzné latky. Skupina LO3 ma jedinou
podskupinu LO3A, Imunostimulanty, kterd se dale ¢leni na LO3AA, Faktory stimulujici kolonie [bunék kostni dfené
v tkanovych kulturdch] (jde o rastové faktory, které stimuluji rist hemopoietickych kmenovych bunck a jejich diferenciaci
na krvinky nebo jiné buiiky krve), LO3AB Interferony, LO3AC, Interleukiny a LO3AX, Jiné¢ imunomodulaéni latky.

V onkologii nalezla vyznamné uplatnéni i 1é¢iva jinych ATC skupin, zejména A04, Antiemetika, BO3, Antianemika,
MO5, Léciva pro 1éceni kostnich chorob a VO3AF, Detoxikujici latky pro antineoplastickou lécbu. Léciva z téchto
skupin se pouZzivaji k potlaceni projevil vedlejSich ucinkii cytotoxické terapie.

Skupina L.01: Antineoplastika
L01 A: Alkyla&ni latky

Do skupiny alkyla¢nich latek patfi nejdéle pouzivana cytostatika. Z chemického hlediska je lze
rozd¢lit do nékolika skupin: B-chlorethylaminy (véetné derivatt steroidi a oxazafosforini), azi-
ridiny, sulfondty, nitrosomoc€oviny a triazeny.

Alkyla¢ni cytostatika jsou malo specifickd. Pouzivaji se dodnes, ale jejich pouziti se omezuje. Reaguji s nukleofil-
nimi skupinami biopolymert, nejcastéji s imidazolovym dusikem N-7 guaninu, mohou ale alkylovat i aminoskupi-
ny guaninu, adeninu a cytosinu v DNA, popf. i aminoskupiny nékterych bilkovin. Chlorethylnitrosomoc¢oviny,
temozolomid a n&které dali latky mohou alkylovat i kyslik O° molekuly guaninu. Vé&tsina alkylaénich cytostatik je
bifunkénich. Vysledkem jejich plisobeni pak mize byt propojeni bazi uvniti jednoho fetézce, mezi dvéma fetézci i
mezi dvéma dvojitymi spiralami DNA, popf. i spojeni DNA s bilkovinami. Alkylace DNA muze vést k mutacim,
napi. O%-alkylguanin se pfi replikaci miize parovat s thyminem misto s cytosinem. Propoji-li se dva fetézce DNA,
nemohou se pii replikaci oddélit, ¢imz se zastavi bunééné déleni a bunika dostava signal k apoptoze.

Alkylovanou DNA mohou opravovat repara¢ni enzymy bunck, které dovedou vystiihnout
nukleotidy s pozménénou bazi a nahradit je normalnimi nukleotidy. ZvySena aktivita reparac-
nich enzymil se mize projevit v rezistenci nadorovych bunék vii¢i alkylacnim cytostatikim.

K zavedeni alkylacnich latek do terapie piispély paradoxné chemické zbrané. Lékaii si jiz béhem 1. svétové valky vsimli, ze
tové vélce sice chemické zbran€ nebyly pouZity, vojska je vSak méla pfipravené k okamzitému nasazeni. V r. 1943 bombar-
dovali Némci u Bari spojeneckou lod’ s nakladem chemickych zbrani. Pfitom byla yperitem zasazena fada osob, u nichz pak
byla zjisténa leukopenie, snizeni poctu bilych krvinek. Lékafe pak napadlo, ze by tento Gcinek mohl byt vyuzit k 1écbé
leukémie nebo lymfomu, pfi nichZ naopak vznika bilych krvinek nadbytek. Nepouzili vSak yperit, ale jeho dusikaty analog,
N,N-bis-p-chlorethyl-N-methylamin (chlormethin, genericky nazev mechlorethamin). Pfi zkousce u pacienta s Hodgkino-
ym lymfomem se rychle snizila velikost pacientova nadoru. V r. 1947 pak byl mechlorethamin zaveden do protinadorové
terapie. Pres své mnohé nevyhody (snadna hydrolyza, vysoka alkalita a toxicita), se nékde pouziva dodnes (Mustargen,
Merck), nove bylo zahajeno zkouseni mechlorethaminového gelu.
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s otupenou alkalitou a selektivnéjsim ucinkem, z nichz se pouZzivaji bis-B-chlorethylderivaty aminokyselin (chlorambucil,
melfalan), benzimidazolu (bendamustin) a zejména pak oxazafosforini (cyklofosfamid, ifosfamid, trofosfamid). Ben-
damustin (Ribomustin, novy nazev Treanda) je ,,nové* (pfipravené jiz v r. 1963) alkylacni ¢inidlo. Postup jeho syntézy byl
optimalizovan v Bmé pro némeckou firmu Ribosepharm. Cyklofosfamid a ifosfamid patii stale mezi nejvyznamnéjsi proti-
nadorova léciva. Nepouzivaji se vSak samostatné, v ,,monoterapii®, ale jako soucast riznych rezimi kombinované chemote-
rapie. Jak jiz bylo zminéno (Farm04) maji oxazafosforinové derivaty charakter profarmak, Gi¢inné latky z nich vznikaji az
vorganismu. Nov€é je vSak zkouSen palifosfamid, sl trishydroxymethylaminomethanu s N,N’-bis-(2-
chlorethyl)diamidofosfore¢nou kyselinou, ktera je aktivnim metabolitem ifosfamidu. Charakter profarmak maji i zajimava
alkylacni cytostatika odvozena od steroidnich hormontl — prednimustin (ester prednisolonu a chlorambucilu) a estramus-
tin, estradiol 3-bis-(2-chlorethylkarbamat), resp. jeho rozpustn€jsi 17-fosfat. Jejich piednosti je selektivngjsi ucinek ve srov-
nani s jinymi alkylacnimi cytostatiky — estramustin se vaZe na estrogenni receptory, prednimustin na receptory pro gluko-
kortikoidy a teprve pak se rozstépi na uc¢inné latky.
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Jinou skupinu alkylacnich cytostatik tvoii aziridiny. Ty mohou vznikat jako reaktivni meziprodukty pfi intramolekularni
cyklizaci alkylacnich cytostatik obsahujicich 2-chlorethylovou skupinu vazanou na primarni nebo sekundarni aminoskupi-
nu. Pfi reakei s nukleofilnimi skupinami biopolymert se aziridinovy kruh otevie za vzniku substituovaného2-aminoethyl-
derivatu. V soucasné protinddorové terapii se ze syntetickych aziridind pouziva jen thiotepa, tris-(1-aziridinyl)fosfinsulfid.
Aziridinovy kruh maji ve své molekule i alkylaéné plisobici protinadorova antibiotika mitomyciny a porfiromyciny. Jako
protinadorové 1é¢ivo pouziva mitomycin C, zkousSen je jeho synteticky analog apazichon. Dalsim typem alkyla¢nich cyto-
statik jsou estery alkoholt s alkylsulfonovymi kyselinami. Z nich se pouziva busulfan, 1,4-butandioldimesylat a jeho threo-
2,3-dihydroxyderivat, treosulfan. Bifunk¢ni charakter maji B-chlorethylderivaty nitrosomocovin, jako je napt. karmustin
(BCNU), lomustin (CCNU) nebo fotemustin. Chlorethylované nitrosomoc¢oviny jednak alkyluji DNA, jednak jsou v orga-
nismu degradovany na isokyanaty reagujici s bilkovinami. Pfitom mohou poskozovat enzymy, které se ucastni opravy alky-
lované DNA. Jsou pomérné lipofilni. Pronikaji i pfes hematoencefalickou bariéru a mohou se tak pouzivat k 1é¢b¢ nadort
mozku. Zajimavym piipravkem je ,,oplatka“ Gliadel (Gliadel wafer) obsahujici karmustin, ktera se vklada do dutiny vzniklé
po odstranéni nadoru mozku. Z oplatky se pak zvolna uvoliiuje cytostatikum nicici okolni nadorové buiiky, které nemohly
byt chirurgicky odstranény. Zvlastni skupinu alkylaénich cytostatik tvofi triazenové derivaty odvozené od aminoimida-
zolkarboxamidu, imidazolového prekurzoru purinovych bazi nukleovych kyselin. Patii mezi n¢ dakarbazin a jeho
cyklicky analog temozolomid, které vedle alkyla¢niho G¢inku (methylace) pasobi i jako antimetabolity brzdici biosyn-
tézu purint. Dakarbazin, 5-(3,3-dimethyltriazen-1-yl)-1H-imidazol-4-karboxamid je v jatrech demethylovan na alky-
la¢n€ ucinny monomethyltriazen. Z temozolomidu zvolna vznika stejna latka hydrolytickym §tépenim v télnich teku-
tinach pti fyziologickém pH. Temozolomid je dostateéné lipofilni. Po peroralnim podani je proto dobtfe absorbovan,
diky své lipofilité pronika i pfes hematoencefalickou bariéru. Muze proto byt vyuzit k 1é¢bé 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, pfitom G¢inkuje i u nadorovych bunék, u nichz se
vyvinula rezistence vici alkylaénim cytostatikim. Kromé toho ptisobi také jako antimetabolit, pfesny mechanismus
jeho ucinku neni vsak znam.
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LO01 B Antimetabolity

Diulezitymi protinadorovymi 1é¢ivy jsou antimetabolity enzymi podilejicich se na vzniku a
transformacich nukleovych kyselin. Obvykle se déli podle chemické struktury na analoga kyse-
liny listové (antifolaty) a analoga purinovych a pyrimidinovych slozek nukleovych kyselin. An-
timetabolity mohou byt ¢lenény i1 podle mechanismu ucinku.
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Kyselina listova, vitamin objeveny v r. 1937, byl ve 40. letech podeziivan z toho, Ze podporuje prolife-
raci leukemickych bunék. Pozdé&ji se sice ukazalo, Ze §lo o mylny predpoklad, nicméné toto podezieni
vedlo k ptipravé ucinnych protinadorovych 1éCiv ze skupiny analog Kkyseliny listové, ,,antifolati*,
inhibitorti enzymu dihydrofolat reduktasy.

Inhibici dihydrofolat reduktasy je blokovan pienos C; uhlikatych fragmentli (methylenova a methylova skupina) potiebnych
napf. pro biosyntézu thymidin-5"fosfatu, jednoho ze zakladnich stavebnich kamenti DNA. Prvnim zkouSenym antifolatem
byl aminopterin zavedeny do protinddorové terapie jiz v r. 1948. Ten vSak byl brzy nahrazen méné toxickym methotrexa-
tem, ktery i po Sedesati letech zlistava stale dalezitym protinadovym Ié¢ivem Siroce pouzivanym pfi 1é¢bé rtiznych nadord.
Nové se pouziva i pii 16¢bé autoimunitnich onemocnéni, zejména reumatoidni arthritidy. Aplikuje se v b&znych (20-40 mg/m?)
nebo ve velmi vysokych déavkach (az 12000 mg/m?). Pii vysokodavkové terapii se jeho cytotoxicky tcinek prerusi podanim
antidota, pfirozeného metabolitu, leukovorinu (kyseliny folinové neboli 5-formyl-5,6,7,8-tetrahydrolistové- viz FarmChem11).
Organismus nékterych pacientd methotrexat odbourava piili§ pomalu. Zrychlit detoxikaci takovych pacientii by mélo podavani
nedavno povolené (FDA) glukarpidasy (Voraxaze), enzymu, ktery z molekuly methotrexatu odstépuje kyselinu glutamovou.
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Methotrexat byl dlouho jedinym pouZivanym antlfolatem a teprve v poslednich letech se mezi protinadorovymi 1éCivy obje-
vila nova analoga kyseliny listové. Pievazné jde o ,,neklasické* antifolaty, které nemaji ve své molekule pteridinovy systém:
trimetrexat (Neutrexim, US Bioscience, pouzivany jako sil s kyselinou glukuronovou), ktery vsak nasel hlavni uplatnéni
v 1€¢bé zanétu plic zptisobeného prvokem Preumocystis carinii u pacientii s AIDS, dale pak raltitrexed (Tomudex, Astra-
Zeneca, nadory tlustého stieva), pemetrexed (Alimta, Eli Lily, nadory plic) a nolatrexed (Thymitaq, Eximia, nadory jater).
Derivatem pteridinu je nejnovéjsi piiristek do rodiny antifolatd pralatrexat (Folotyn, Allos Therapeutics, lymfomy vycha-
zejici z T-lymfocyth), ktery je kritizovan za abnormalné vysokou cenu (30 tis. USD za mésicni terapii)

Prvnimi 1é¢ivy ze skupiny analogili purinovych bazi nukleovych kyselin byly 6-merkaptopurin a 6-
thioguanin, kter¢ piipravili Elionova a Hitchings.

Tyto latky jednak inhibuji mechanismem zpétné vazby syntézu purinovych slozek nukleovych kyselin; po metabolické
aktivaci (ptevedeni na deoxyribonukleosid 5°-trifosfat) mohou byt zabudovany do DNA, kde pak mohou byt pfi¢inou chyb
v replikaci a transkripci nékterych gentl. V omezené mite se pouzivaji dodnes pii 16¢bé nékterych akutnich leukemii. V CR
byla vyvinuta dv¢ protinadorova 1é¢iva odvozena od 6-merkaptopurinu: buthiopurin, ®-(6-purinylthio)-valerova kyselina a
butocin, ethylester N-[0-(6-purinylthio)-valeroyl]-glycinu, dnes se vSak jiz nevyrabi.

Na rozdil od analogii purinovych bazi se vice uplatiiuji analoga purinovych nukleosidii a nukleoti-
di, jako je kladribin (Leustatin, Janssen-Cilag), klofarabin (Evoltra, Bioenvision), nelarabin (Arra-
non, GlaxoSmithKline) a fludarabin fosfat (Fludara, Schering), a to opét pii 1écbé leukemii a piibuz-
nych hematologickych malignich onemocnéni. Kladribin se pouziva 1 pii 1€cbé roztrousené sklerdzy.
Do skupiny analog purinovych nukleotidii 1ze zatadit i fosfonatovy analog PMEG vyvinuty prof. Ho-
lym z UOChB AV CR resp. jeho profarmakum cpr-PMEDAP piipravené ve firmé Gilead.
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Tyto antimetabolity mohou ptisobit nékolika mechanismy. Blokuji biosyntézu purinovych slozek nukleovych kyselin a inhibuji
adenosindeaminasu. Kladribin jesté inhibuje reparacni enzymy opravujici poskozenou DNA, klofarabin blokuje ribonukleotid-
reduktasu a DNA polymerasu. Po aktivaci pievedenim na 5'-trifosfaty mohou byt analoga purinovych nukleosidti a nukleotidi
zabudovana do nukleovych kyselin, coz ma za nasledek naruseni mechanismti replikace a translace. Nelarabin a fludarabin jsou
ve vodé rozpustna profarmaka. Nelarabin je v organismu rychle pfevadén na arabinosid guaninu, ktery inhibuje biosyntézu
DNA. Fludarabin fosfat je nejprve defosforylovan na fludarabin, ktery pronika ptes bunéénou membranu do bunék. V bunkach
je fludarabin znovu fosforylovan deoxycytidin kinasou na 5’-trifosfat, ktery pak inhibuje DNA-polymerasu a a nékolik dalsich
enzymt podilejicich se na replikaci DNA resp. biosyntéze jejich stavebnich kamend. cpr-PMEDAP je v burikdch pievadén
adenosin deaminasou na PMEG, ktery po nasledné fosforylaci naruSuje tvorbu DNA. PMEG se pfi testovani na pokusnych
zvitatech projevoval jako velmi u¢inny protinadorovy I€k, klinické zkousky vSak ukazaly, Ze pro ¢lovéka je prilis toxicky.

SH

Nejvetsi uplatnéni mezi protinadorovymi 1éCivy ze skupiny antimetaboliti nalezla analoga pyrimidino-
vych bazi a nukleosidl. Patii mezi né predevsim 5-fluorouracil (5-FU). Ten blokuje vznik thymidin-5’-
fosfatu podobné jako methotrexat, pisobi vsak na jiny enzym biosyntetické drahy (thymidylatsynthasu).

5-Fluoruracil, ktery byl syntetizovan Ch. Heidelbergerem jiz v r. 1957, patii, podobn¢ jako methotrexat, mezi nejstarsi
a pritom stale Siroce pouzivané protinadorové léky. Predpokladem jeho i¢inku je metabolicka aktivace v bunikach —
prevedeni na5-fluor-2’-deoxyuridin-5"-monofosfat (5-FAUMP), ktery inhibuje methylaci 2'-deoxyuridin-5"-fosfatu na
thymidin-5-fosfat katalyzovanou thymidylatsynthasou. Tim blokuje vznik DNA. V terapii se obvykle pouZziva
v kombinaci s leukovorinem, ktery vSak pfitom nepisobi jako antidotum, jako tomu bylo u methotrexatu. 5-FU ma
zavazné vedlejsi ti¢inky. Pti hledani moznosti, jak tyto Gcinky potlacit, byla v r. 1978 vyzkousSena jeho kombinace
s leukovorinem. Pfitom se ukazalo, Ze leukovorin nejen vedlejsi uc¢inky5-fluoruracilu zmirnuje, ale soucasné zvysuje i
jeho ucinek. Je to proto, ze se produkt redukce leukovorinu, 5,10-methylentetrahydrolistova kyselina (MTHF), podili
na vzniku ternarniho komplexu MTFH — 5-FAUMP — thymidylatsynthasa, ktery je stabilnéj$i nez binarni komplex 5-
FAdUMP s enzymem. Ne vSichni pacienti jsou ale schopni redukovat leukovorin na €inny metabolit. Pfipravena proto
byla MTFH, nejprve jako racemat (schvaleny jako 1ék pro vzacna onemocnéni) a pozdéji jako ucinny (S)-enantiomer
(Modufolin, Isofol Medical, nyni klinicky zkouSeny v kombinaci s 5-FU).
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Kromé 5-fluoruracilu se jako protinadorova léciva pouzivaji i jeho profarmaka zejména floxuridin, 2’-deoxy-5-
fluoruridin (Furtulon, Roche) tegafur, 1-(tetrahydrofuran-2-yl)-5-fluoruracil, (Ftorafur, Grindex), a kapecitabin (Xe-
loda, Roche), 5’deoxy-5-fluor-N-pentyloxykarbonylcytidin, zatim nebyl povolen doxifluridin (5’-deoxy-5-fluor-
uridin). Na rozdil od 5-fluoruracilu mohou byt tyto latky poddvany peroraln€é. Tegafur se pfitom podava spolu
s uracilem (UFT, Bristol-Myers Squibb, licence of fy Taiho, Japonsko, resp. Orzel — spole¢né baleni UFT s tabletami
vapenaté soli leukovorinu) nebo se kombinuje s gimeracilem a oteracilem (2,4-dihydroxy-5-chlorpyridin a oxonat
draselny, kombinace ma nazev Teysuno, diive byla ozna¢ovana jako S-1). Uracil, gimeracil a oteracil efektivné brzdi
metabolickou degradaci 5-fluoruracilu, pii niz je §t€pen pyrimidinovy kruh. Ve srovnani s injekénim 5-fluoruracilem
nebylo pii klinickych zkouskach kombinace Orzel pfi 1é€bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu prokazano
prodlouzeni doby do progrese nadoru. Poradni vybor FDA pro onkologii pfipravek Orzel sice doporudil s tim, ze
oralni cytostatikum je pro pacienty pfijemné&j$i a kombinace ma ve srovnani s injekénim S-fluoruracilem mensi ved-
lejsi ticinky, ale pouziti dlouho nebylo povoleno, protoze Orzel neprodluzoval preziti pacientd. V Japonsku a v Evropé
véetné CR je kombinace povolena, v CR vsak bylo z pojisténi hrazeno pouze 30% ceny piipravku.

5-Fluoruracil

Dals$imi dilezitymi protinddorovymi 1é€ivy jsou analoga cytidinu s pozménénou cukernou slozkou -
cytarabin a zejména gemcitabin, ktery obsahuje dva geminalni atomy fluoru v cukerné ¢asti molekuly.
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Cytarabin je v buiikach aktivovan fosforylaci na trifosfat, ktery blokuje inkorporaci dCTP do DNA, je vSak v organismu
rychle inaktivovan deaminaci. Inaktivaci lze zpomalit podanim cytarabinu uzavieného v liposomech, ¢asticich tvotfenych
fosfolipidy. Gemcitabin se pouziva k 1é¢bé fady nadorovych onemocnéni, dulezitou indikaci jsou zejména nadory pan-
kreatu a nemalobunééné nadory plic. V organismu je fosforylovan a pak zabudovan do DNA coZ ma za nasledek inhibici
replikace a indukci apoptdzy. Cytarabin a gemcitabin potfebuji k priniku do nadorovych bunék transportni bilkovinu,
hENT1 (human equilibrative nucleoside transporter) a Spatné pronikaji do buné¢k, kde je tato bilkovina nedostatecné
exprimovana. Tuto nevyhodu maji eliminovat jejich lipidické konjugaty elacytarabin a CP-4126, coz jsou estery kyseli-
ny elaidové (trans-9-oktadecenové) s cytarabinem resp. gemcitabinem (acyl je pripojen na 5’-hydroxyl cukerné¢ho zbyt-
ku), které 1ze proto pouzit i k 1é¢b¢ rezistentnich nadort, které jsou zatim jesté klinicky zkousSené.

Nejnovejsim analogem cytidinu je sapacitabin, 3-D-(2-kyano-2deoxyarabinofuranosyl) derivat palmitoylovaného cyto-
sinu, ktery je zkousen pfi 1écbe leukemie a nadorii plic.

NH
NH, NH, NHCO 15H /]\2
=
g g g gy
N % o N
5-Azacytidin: R = OH
Cytarabln Gemcnabln Sapacnabm Decitabin: R = H

Rada dalsich nukleosidickych antimetabolitii byla nebo stale je studovana. Zminit je tfeba zejména azaanaloga pyrimidino-
vych bazi a nukleosidi, které byly vyvinuty v 60. letech 20. stoleti 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 t¢inky. Podobna 5-azaanaloga: 5-azacytosin, S-azacytidin a S-aza-2’-deoxycytidin (decitabin) synteti-
zovana Piskalou v 60. letech minulého stoleti méla zajimavy osud. 5-Azanukleosidy byly klinicky studovany v fad€ naSich
onkologickych pracovist’, vysledky sice byly slibné a licence na jejich vyrobu byla prodana do zahranic¢i, neprosadily se
vsak. Oziveni z4jmu pfineslo az studium epigenetickych zmén provazejicich nddorovou transformaci buiky. Pfitom se
ukdazalo, ze nukleosidy 5-azacytosinu mohou blokovat methylaci DNA. V r. 2002 byl po novych klinickych zkouskach
decitabin (Dacogen) schvalen FDA a o rok pozdéji i EMA pro lécbu myelodysplastického syndromu a pozdégji byl
povolen FDA i pro 1é¢bu srpkové anemie. V tinoru 2012 ale vybor pro onkologii FDA nedoporudil schvaleni decita-
binu jako 1€ku pro akutni myeloidni leukemii. 5-Azacytidin (Vidaza, Pharmion) byl FDA povolen jako ,,nova chemic-
ka entita, v r. 2004 rovnéz pro 1é¢bu myelodysplastického syndromu.

LO01 C Rostlinné alkaloidy a jiné prirodni latky.

Z rostlin a nékterych dalSich organismi byla izolovéana fada pfirozenych latek s vyznamnymi protina-
dorovymi ucinky, dalsi podobné latky byly pipraveny synteticky.

Nekteré z nich se v terapii uplatnily piimo, jiné po chemické modifikaci, kterou byla zvysena jejich ucinnost a/nebo potlace-
na toxicita a nezddouci vedlejsi ucinky, popt. upraveny nékteré vlastnosti (rozpustnost). Rozdélit je 1ze podle chemického
charakteru na alkaloidy, terpenoidy, lignany a jiné typy piirodnich latek nebo podle mechanismu G¢inku.

Podle mechanismu t¢inku se rostlinné alkaloidy a jiné pirodni latky dé€li zejména na inhibitory mito-
sy (bunécného déleni) a inhibitory topoisomeras.

Inhibitory mitosy mohou zabrzdit bunécné déleni svym u€inkem na tubulin.

Vazebna mista tubulinu @ Mikrotubul
Alkaloidy k ) 3

Vinca

=

Eribulin :&
Alkaloidy Vinca ﬂ
a eribulin Tubulinové inhibitory blokuji
Taxa!'uy - agregaci (polymeraci) tubulinu
(paklitaxel, ﬁ;'lﬂﬁ:‘;‘;:: na mikrotubuly nebo naopak
docetaxel) : depolymeraci mikrotubul(l zpét
Epothilony w na tubulin
Taxany a
epothilony
zablokovani
depolymerace

3
3 3
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Jak uz bylo zminéno (Farm02), tubulin je strukturni bilkovina, kterd agreguje na mikrotubuly, vlakna mitotického vie-
ténka. Na mikrotubuly se pii mitose napojuji duplikované sesterské pary chromosomt, aby pak byly odtazeny do opac-
nych poli bunky. Nékteré alkaloidy blokuji agregaci tubulinu na mikrotubuly. V minulosti byly z této skupiny inhibi-
torti mitozy intenzivné studovany kolchinoidy, alkaloidy octinu, pfedevs§im Kkolchicin. Protinadorové ucinnési je de-
mekolcin, ktery izoloval vr. 1950 prof. Santavy z olomoucké university Kolchinoidy se viak v protinddorové terapii
vyznamnéji neuplatnily, kolchicin je pouzivan jen jako 1€k proti dné. Naproti tomu jsou dilezitou slozkou souboru proti-
nadorovych 1éciv ,,alkaloidy Vinca* pfipravené izolaci z madagaskarského barvinku Catharanthus roseus (dtive Vinca
rosea) vinblastin a vinkristin a jejich derivaty pfipravované parcialni syntézou vindesin a vinorelbin.

Vinblastin: R'=CH_, R = OCH,
Vinkristin: R'= CH=0, R"=0CH,
Vindesin: R'= CH_, R* = NH,

Vinorelbin

Do skupiny latek blokujicich polymeraci tubulinu patii i makrolidovy polyether halichondrin B izolovany v r. 1986 z moiské
houby Halichondria okadai. Halichondrin B je $patné dostupny, v listopadu 2010 byl ale povolen FDA jeho polosynteticky
analog se zjednodusenou strukturou eribulin mesylat (Halaven, Eisai) jako 1k 3. volby pro pacientky s metastazujicimi nadory
prsu, u nichz selhala lécba anthracykliny a taxany). Eribulin se vaze na kladné nabité konce jiz existujicich mikrotubuli a pak
brani jejich prodluzovani. Podobny tcinek ma mit i klinicky zkouseny veribulin hydrochlorid (Azixa, Myriad Pharmaceuti-
cals), synteticky derivat chinazolinaminu s jeSt¢ mnohem jednodussi molekulou, ktery mtize pfekonavat hematoencefalickou
bariéru a mtize se proto uplatnit pii 1écbe nadortt mozku.
HiC~o 4

Eribulin mesylit Veribulin. HCI

Vv

Polymeraci tubulinu blokuje rovnéz fada dalsich piirodnich latek a analog pripravenych modifikaci jejich molekuly nebo synte-
ticky. Patfi mezi n¢ makrolid maytansin izolovany z etiopské kioviny Maytenus serrata a jeho derivat mertansin, fenolicky
derivat kombretastatin z kiiry jihoafrické kefovité viby Combretum caffrum, z niz Zuluové ptipravovali $ipovy jed, pentapep-
tid derivat dolastatin 10 izolovany z moiského mékkyse Dolabella auricularia, ktery ale je ve skuteénosti produktem mékky-
Sem zkonzumovanych kyanobakterii, piibuzny auristatin E a jeho monomethylethyler vedotin. Nékteré z téchto latek jsou
siln¢ toxické. Jsou proto piipravovany a zkouseny jejich konjugaty s protilatkami, které je nasméruji na nadorové burky.

Jiné typy inhibitorti naopak blokuji depolymeraci mikrotubuli zpét na tubulin, ¢imz opét zabrzdi déleni bunék.

Jsou to zejména taxany patiici mezi diterpeny, Prvni taxan, paklitaxel, izoloval z kiry pacifického tisu M.E. Wall v r. 1966
a nazval jej taxol. Firma Bristol-Myers Squibb pak stejné nazvala svij ptipravek, takze pro latku musel byt vytvoren novy
genericky nézev paklitaxel. Paklitaxel mél vynikajici protinddorovou ucinnost, ale jeho SirSimu vyuziti branila omezena
dostupnost. Izolace a purifikace paklitaxelu byla velmi obtiznd. Obsah v kife tisu ¢ini jen asi 0,03% a latka je provazena
fadou jinych taxant i dalSich obtizné oddélitelnych latek. Kromé toho pacificky tis roste velmi pomalu a strom zbaveny
kiry hyne. Obrat pfinesla az v r. 1988 parcidlni syntéza vychazejici z 10-deacetylbakkatinu, pomémé dobie dostupného
prekurzoru obsazeného ve vétvickach i jehlickach evropského tisu, tedy v obnovitelné suroving. Z téze latky byl piedtim
parcialni syntézou piipraven druhy povoleny taxan docetaxel. Nejnovéji byla zvladnuta biotechnologicka piiprava jiného
prekurzoru terapeutickych derivati s taxanovym skeletem, taxadien-Sa-olu, pomoci geneticky modifikované bakterie E.coli.
Paklitaxel se pouziva zejména pii 1écbé nadorti vajeénikil, prsu, plic a Kaposiho sarkomu provazejiciho AIDS, docetaxel u
nadort prsu, plic, hlavy a krku, Zaludku a prostaty. Oba taxany se pfitom kombinuji s riznymi jinymi cytostatiky.

Kolem roku 2000 piinasel paklitaxel nejvétsi trzby ze vSech znamych cytostatik (az 1,5 mld $) a neni divu, Ze se kolem
ného strhly velké patentopravni bitvy. Jako pfirodni produkt nebylo mozné paklitaxel patentové chranit. Stejné tak nebylo
mozné chranit pivodni 1écivy ptipravek, ktery byl vyvinut v americkém Narodnim ustavu pro rakovinu, aniz by byl paten-
tovan. Patentové aktivity se proto zamérily na stabilizaci 1é¢ivého piipravku, nové indikace a zptisoby podani.
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Paklitaxel se ve vodé€ nerozpousti. Dodavan je proto rozpustény v ethanolu. Aby se po nafedéni vodnymi slozkami infuze nevy-
lucovala srazenina, musela byt do etanolického koncentratu pfidana vhodna povrchové aktivni latka. Pti zkouskach riznych
povrchové aktivnich latek pfineslo uspokojivé vysledky pouze pouziti oxethylovaného ricinového oleje. Ten se pfipravuje
reakci ethylenoxidu s ricinovym olejem v piitomnosti bazickych katalyzatord (alkalickych hydroxidti nebo alkoholatt). Ziskava
se pritom produkt, ktery obsahuje mala mnozstvi alkalickych soli vysSich mastnych kyselin, zejména kyseliny ricinolejové. Ty
jako silné baze katalyzuji transesterifikaci paklitaxelu ethanolem. Pfitomnost bazickych necistot v koncentratu pro infuze —
ethanolickém roztoku paklitaxelu — proto urychlovala pokles obsahu u¢inné latky. Stabilitu koncentratu zajistila eliminace
katalyticky aktivnich bazi — bud’ piidavkem kyseliny citronové nebo jinych kyselin vytvaiejicich slabsi a proto méné katalytic-
ky ucinné konjugované baze nez vyssi mastné kyseliny, nebo absorpci vyssich mastnych kyselin a jejich soli z oxethylovaného
ricinového oleje na vhodnych sorbentech. Oba zpisoby stabilizace piipravku byly chranény dvéma patenty, které pres fadu
formalnich a véenych nedostatkt dlouho blokovaly vstup generické konkurence na trh (viz ptipadovou studii Paklitaxel).

8]

Osvédiéené 1 zlkonsené taxany
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V lécivém piipravku Taxotere obsahujicim docetaxel se pouziva jina povrchové aktivni latka, polysorbat 80. Problém pfi-
padné transesterifikace je fesen tak, ze ethanol je dodavan oddé€leng, pied pfipravou infuze se lahvicka s koncentratem smisi
s ethanolem a roztok se pak natedi fyziologickym nebo jinym isotonickym vodnym roztokem.
Nové byla vyvinuta 1é¢iva, které¢ nékteré problémy podavani paklitaxelu fesi jeho navazanim na hydrofilni polymery (Abra-
xan, paklitaxel s albuminem nebo Xyotax s pfipojenou polyglutamovou kyselinou) nebo naopak navazanim lipidu, dokosahe-
xaenové kyseliny (Taxoprexin), uzavienim do liposomi pfipravou nanocasticovych systémui apod.
Vysoka protinadorova tcinnost, ale souc¢asné i Spatna biologicka dostupnost a problémy s podavanim prvnich taxant, jakoz i
vznik rezistence nadorovych bungk vyvolal potiebu vyvoje derivati druhé generace. V poloving roku 2010 byl zaregistrovan
karbazitaxel (Jevtana), dalsi derivaty jsou zkouseny. Do multicentrickych klinickych zkousek larotaxelu, ktery ma hydroxy-
lovou a methylovou skupinu v polohach 7 resp. 8 paklitaxelu nahrazenu cyklopropanovym kruhem, se mimo jind pracoviste
zapojil i brnénsky MOU. Zajimavym novym derivatem je tesetaxel, klinicky zkouseny (faze IIb) pii 16¢b& pokrocilych nadort
zaludku, ktery ma mit vyhodu peroralniho podani ve forme tobolek. Ve stadiu preklinickych i klinickych zkousek je nékolik
dalsich cytostatik s taxanovym skeletem.
Stejné jako taxany blokuji depolymeraci mikrotubultl zpét na tubulin i epothilony, Epothilony jsou produkovany myxobak-
teriemi, takze mohou byt pfipravovany fermentacné, ve srovnani s taxany maji vyhodu i v rozpustnosti ve vodé. Jsou to
makrolidy (makrocyklické laktony) s 16-Clennym kruhem, které byly izolovany z kultur Sorangium cellulosum, bakterie
$tépici celulozu. V r. 1996 byly poprvé pripraveny synteticky.
0, LR

Epothilon A: X=0, R=H
Epothilon B: X=0, R=CH 4
Ixabepilon: X=NH, R=CH 3 0o

X1

OH o) o OH 0O

Epothilony C a D (a také E a F) maji na misté oxiranového kruhu dvojnou vazbu. Epothilon B (patupilon, Novartis) a né-
ktera analoga ptirozenych epothilonti (sagopilon a dehydelon - 9,10-dehydro-12,13-desoxyepothilon B) jsou klinicky
zkouseny. V fijnu 2007 schvalil americky Ufad pro potraviny a 1é¢iva, FDA, pouZiti prvni z téchto latek, ixabepilonu
(BMS-247550, Ixempra, Bristol-Myers Squibb) v terapii pokrocilych stadii nadord prsu. Ixabepilon je azaanalogem epothi-
lonu B, ktery ma v molekule misto laktonového kruhu stabilngjsi laktamovy kruh.
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Depolymeraci mikrotubulii brani také nékteré produkty izolované z motskych hub: makrolid laumalid z moiské houby Ca-
cospongia mycofijiensis, polyketid diskodermolid (Discodermia dissoluta), pelorusid A (Mycale hentschel) nebo diktyosta-
tin (Spongia sp.), dale diterpeny eleutherobin a podobné latky obsazené v karibskych koralech, sarkodiktyny z japonskych
koralti, rostlinny produkt steroidniho charakteru takkanolid A nebo polyketid cyklostreptin produkovany aktinomycetami.
Tyto latky jsou preklinicky, popf. i klinicky testovany. Jejich pfednosti je, Ze mohou inhibovat i rist nadorovych bunek, u nichz
se vyvinula rezistence na taxany, zatim vsak neni jasné, zda obohati soucasny sortiment cytostatik.

Mikrotubuly v bunkach neplni pouze ulohu ,,provazii, které pii déleni piitahuji jednotlivé chromosomy z paru na opa¢na mis-
ta, ale spolu s dalSimi strukturnimi bilkovinami (aktin a keratin) vytvareji cytoskelet, kostru bunky. Inhibitory mitosy, které
ovliviuji dynamiku tvorby nebo naopak odbourani mikrotubulil v burice, proto mohou negativng ptisobit i na nedélici se buriky.
Jsou proto hledany moznosti selektivnéjsiho zasahu. Jednou je blokada kinesind, bunéénych molekularnich motort, které
transportuji bunééné struktury podél mikrotubulti k opaénym poliim buiiky a zfejmé se ticastni procesu oddélovani chromoso-
mu. Dal§i moznosti predstavuje inhibice nekterych kinas, jako je kinasa podobnd kinase polo (PLK1, polo-like kinase 1) a
Aurora A nebo Aurora B kinasa (AurKA nebo AurKB), které se podileji na fungovani mitotického vietanka a centrosomtl pii
bunééném dé€leni. Inhibice ma za nasledek zastavu mitosy, vznik monopolarniho déliciho vietanka, chybné oddélovani chro-
mosomu (aneuploidie, polyploidie) a nakonec bunéénou smrt. Inhibitory téchto kinas nebo blokatory kinesinu jsou proto pii-
pravovany a zkouseny ve snaze nalézt nova selektivnejsich protinadorova léciva.

Predpokladem dé€leni bunék je replikace DNA, zdvojeni genetického materialu buiiky. Pfitom se musi

oba fetézce DNA odd¢lit. Aby k tomu doslo, je tfeba uvolnit torzni napéti v nadSroubovicové struktuie,
do niz byva dvojita spirdla DNA v bunkach sto¢ena. To zajistuji enzymy nazvané topoisomerasy.

TOPOISOMERASA | TOPOISOMERASAII
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Topoisomerasa 1. se vaze na jeden fetézec DNA, rozpoji jej a po uvolnéni torzniho napéti v prostorové
struktufe DNA jej opét spoji fosfodiesterovou vazbou. Topoisomerasa Il se vaZe na oba fetézce dvojité
spiraly, doCasné je prerusi a pak znovu spoji. V nadorovych bunkach je koncentrace topoisomeras zvy-
Send. Inhibitory topoisomeras se vazi na komplex enzymu s DNA, ¢im zabrani opétnému propojeni
prerusenych fetézct. Tim je blokovana replikace DNA, DNA je fragmentovana a déleni bunék se zasta-
vi. Inhibitory topoisomeras proto nalezly uplatnéni v protinddorové 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 vak piinesly urcité zklamani. K oziveni zajmu o
kamptothecin pak doslo az v 80. letech, kdy se ukazalo, Ze jde o u€inny inhibitor topoisomerasy 1. Kamptothecin je ale vysoce
toxicky a pritom malo rozpustny. V terapii se proto spiSe uplatnily jeho derivaty topotekan (Hycamtin) a irinotekan (Campto
nebo Camptosar) pfipravované z kamptothecinu parcialni syntézou, nove jsou vSak zkousSeny konjugaty CRLX101, kampto-
thecin navazany na nanocéstice kopolymeru se stidajicimi se jednotkami -cyklodextrinu a oligoethylenglykolu a podobny
XMT-1001 s biodegradabilnim polymerem. Irinotekan je profarmakum se zvySenou rozpustnosti, které v organismu piechazi
na ucinny derivat ozna¢ovany jako SN-38. Ten sam neni pouzitelny, jako alternativa k irinotekanu je vSak zkousen pegylovany
SN-38. Peroralné podavany novy derivat gimatekan obdrzel statut 1éCiva pro vzacna onemocnéni, jeho klinické zkousSeni
viadé protinadorovych indikaci pokracuje. U jiného peroralné podavaného derivatu, rubitekanu (Orathecin, 9-
nitrokamptothecin), ktery je vlastné profarmakem, z n€hoz vznika G¢inny 9-aminokaptothecin az v organismu redukci, probéh-
ly klinické zkousky. Jejich vysledky vsak nepovazovala FDA za dostaCujici, firma Supergen proto stahla jiz podanou zadost o
registraci v USA i Evropé. Dalsi derivaty jsou zkouseny, zajimava mohou byt stabilni analoga, ktera maji Sesticlenny laktonovy
kruh nahrazen péticlennym cyklopentanonovym kruhem.
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Mezi inhibitory topoisomerasy II patii latka s lignanovou strukturou podofylotoxin a jeho derivaty. Podofylotoxin
je obsazen v extraktu kofene americké rostliny Podophyllum peltatum, ktery byl jiz diive pouzivan k 1é¢bé koznich
nadort. Pro jiné neZ topické pouziti je vsak podofylotoxin velice toxicky. Siroké uplatnéni v protinadorové terapii
nalezly vSak jeho polosyntetické derivaty etoposid a teniposid. Ob¢ latky kromé toho, Ze jsou protinadorove Uc¢inné,
synergicky potencuji u¢inek jinych cytostatik. Pouzivaji se proto zejména v kombinaci s jinymi 1é¢ivy (zejména plati-
novymi cytostatiky a cytarabinem) pii 1é¢bé nadort plic, varlat, lymfomt a leukémie.
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Zajimavym protinadorové u€innym alkalmdem je trabedektin (dfive ekteinascidin, ET 743; Yondelis, Pharma Mar), ktery
nebyl izolovan z rostlin, ale z moiského Zivocicha Ecteinascidia turbinata (sumka z podkmene plasténcti). Mechanis-
mus jeho u¢inku zatim neni pfesné znam. Pouziva se k 1é¢bé pokrocilych sarkomti mékkych tkani.

LO1 D Cytostaticka antibiotika a podobné latky

Nekteré mikroorganismy produkuji latky, které mohou brzdit rist nadorovych bunék. Podle mechanismu
protinadorového ucinku Ize cytostaticka antibiotika rozd¢lit na alkylacni latky, kam patfi mitomyciny
s aziridinovou skupinou (zminéné jiz mezi alkylacnimi cytostatiky), radiomimetika, jako je bleomycin,
tj. latky, které mohou — podobn¢ jako zafeni — produkovat volné radikaly a zplisobit tak zlomy
dvousroubovice DNA a konec¢né¢ interkalaéni latky. Interkalace (vmezetfeni) je zasunuti cytostatika (s
planarni strukturou) mezi dvojitou spirdlu DNA, pfi¢emz dojde k jeho navazani vodikovymi mustky na
DNA. Vysledkem je zablokovani replikace a transkripce. Interkalac¢ni latky piitom vétSinou také inhibuji
topoisomerasu II.
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Interkalacnimi latkami jsou nejvyznamnéjsi protinddorova antibiotika. Ta chemicky patii mezi derivaty anthracyklinu.
Pouzivaji se od 60. let, zejména v kombinované terapii. Nejvetsi uplatnéni maji doxorubicin (diive nazyvany adriamycin,
pii ozna¢ovani kombinaci doxorubicinu se stale pouziva zkratka A) a daunorubicin, dale pak latky s modifikovanou struk-
turou, jako je idarubicin, pirarubicin a nékteré dal$i. Anthracyklinova antibiotika maji fadu nepfiznivych uéinki, jsou
napf. vysoce kardiotoxické. Byly proto hledany moznosti, jak tyto G¢inky potlacit. Jednou je pegylace, navazani na polye-
thylenglykol, jinou uzavieni do liposomalnich ¢astic (do podobné formy, jako v piipadé liposomalniho cytarabinu). Dalsi
moznosti je navazani cytostatika na polymerni nosi¢ soucasné s protilatkou proti nadorovym antigeniim. Ta ,,polymerni
lé¢ivo* nasméruje k nddorovym buikam, které mohou 1é¢ivo pohltit endocytézou. V buiice odsteépi lysosomalni enzymy
lé¢ivo a to buiku zahubi. Konjugaty protindadorovych antibiotik doxorubicinu nebo daunorubicinu
s poly(hydroxypropylmethakrylamidem) s navazanou protilatkou jsou fadu let studovany v Ustavu makromolekularni che-
mie a Ustavu molekularni genetiky AV CR ve spolupréci s britskymi a americkymi védci. Jejich zkouseni zahéjila Zentiva,
kdyz se stala soucasti koncernu Sanofi, byly vSak klinické zkousky ukonceny. Charakter interkalatori a soucasné i inhibito-
1t topoisomerasy II ma také nékolik syntetickych 1éCiv s planarni strukturou, z nichz nékteré 1ze povazovat za piibuzné latky
s anthrachinonovymi antibiotiky. Dalsi vSak maji dosti odli$ny charakter a podle ATC klasifikace patii spise do skupiny
,jinych cytostatik. Nejstar§im z nich je i v CR vyrabény mitoxantron, ktery se nepouZivé jen jako protinadorovy 1¢k, ale i
pii 1é¢bé roztrousené skler6zy. Nékolik novych 1é¢iv s planarni strukturou postoupilo do zavérecnych fazi klinického testo-
vani. Je mezi nimi azaanalog anthrachinonu pixantron (Pixuvri, Cell Therapeutics), naftyridinovy derivat voreloxin (SNS-595,
Sunesis) v r. 2009 schvaleny jako 1ék pro ,,1ék sirotek* k 1¢¢b¢ akutni myeloidni leukemie a je uspésné zkousen pii 16¢be nadorh
vajecniki rezistentnich na platinova cytostatika a substituovany benzoisochinolindion amonafid (Quinamed, Antisoma).
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LO01 X Jina cytostatika

Amonafid

Do této skupiny patii fada latek, které se nepodafilo zatadit do zadné z ptedchozich skupin. Jsou
to pfedevSim platinova cytostatika, hydroxymocovina, derivaty hydrazinu, melaminu, enzymy,
fosfolipidy, analoga vitamintl, porfyriny a dalsi latky pro fotodynamickou terapii a nékteré jiné
protinadorové 1€ky, které mohou byt pozdé€ji pietazeny do novych skupin ATC klasifikace

Cytostatické derivaty platiny maji podobny ucinek jako alkylacni cytostatika. Vazi se koordinaéni vazbou na dusik
bazi DNA, zejména guaninu. ProtoZe jsou bifunkéni, mohou propojit dvé baze ze stejného nebo komplementarniho te-
tézce DNA. Tim ucinné blokuji replikaci a transkripci DNA. Patfi mezi nejpouzivanéjsi cytostatika, do protinadorové
terapie se vSak dostaly spiSe ndhodou. V r. 1964 studoval americky biofyzik Rosenberg vliv elektrického pole na déleni
bunék. Pti svych pokusech umistil suspenzi bakterii Escherichia coli v roztoku chloridu amonného mezi dvé platinové
elektrody, do nichz zavedl elektricky proud. Pfekvapujici bylo, Ze se buiiky prestaly délit. Vysvétleni nebylo snadné, ale
nakonec se ukazalo, Ze ptfi¢inou byl vznik komplexu dvojmocné platiny, cis-diammindichloroplatiny, ,,cisplatiny*, ktery
se tvotil z ,,inertniho* kovu elektrod a NH4Cl pod vlivem elektrického proudu a svétla. Rosenberga pak napadlo vyzkou-
Set, zda tento komplex nebude také inhibovat rist nadorovych bunék. Vysledek byl kladny. Na konci 60. let nasledovaly
zkousky na zvifatech a od r. 1971 byly provadény klinické zkousky. Od r. 1979 se cisplatina zacala rutinné pouzivat v
protinadorové terapii, a to jak samotna (v ,,monoterapii), tak i v kombinaci s dal§imi cytostatiky s jinym mechanismem
ucéinku. Souéasné byla syntetizovéna a zkouéena platinové cytostatika 2. generace se sniienou toxicitou Z nich byl nejﬁ—
kem. Pomémé novym platinovym cytostatikem piipravkem je oxaliplatina komplex platiny s (1R,2R)-diaminocyklo-
hexanem a kyselinou $tavelovou (Eloxatin, Sanofi-Synthélabo). Rada dalsich platinovych cytostatik je v riiznych stadi-
ich vyvoje, z platnatych komplexti to je predevsim pikolinovy komplex, pikoplatina.
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Z dal$ich vyvijenych derivatil jsou zajimavé nékteré komplexy Ctyfvalentni platiny, které 1ze povazovat za profar-
maka: aby byly cytostaticky G¢inné, musi byt v organismu nejprve byt redukovany na planarni platnaté komplexy.
Jejich vyhodou je, ze mohou byt podavany oraln¢, ve formé tobolek. Nejdale pokrocil vyvoj satraplatiny (JM 206,
Orplatna, Pharmion), kterd se v kombinaci s prednisonem dostala az do faze III klinickych zkousek k 1é¢bé metastazu-
jicich nadort prostaty nereagujicich na hormonalni 1é¢bu. Vysledky vSak nebyly uspokojivé a firma Pharmion proto
zatim stahla zadost o registraci. Podobnym komplexem je LA-12, adamplatina, originalni platinové cytostatikum
s adamantanovym ligandem, které v Brn¢ vyvinula PLIVA-Lachema za grantové podpory statu. Komplex LA-12 je
ucinny i vuci nadorim rezistentnim vici cisplatin€, nyni je klinicky zkousen. Zajimavym platinovym cytostatikem je i
pyridinovy komplex ctyfvalentni platiny s azidovymi ligandy, trans, trans, trans-[Pt(N;),(OH),(NH;)(py)], na jehoz
studiu se podileli ve spolupraci s britskymi védci i pracovnici Biofyzikalniho ustavu AV CR v Brné. Komplex je sta-
bilni a netoxicky, ptisobenim svétla vsak z néj vznikne vysoce cytotoxicky derivat. Ten je o fad ucinnéjsi nez cisplati-
na a zastavuje rast a déleni i takovych nadorovych bunék, které jsou vici jinym platinovym cytostatikiim rezistentni.
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Hydroxymocovina, NH,CONHOH, je chemicky jednoducha latka. Inhibuje ribonukleotidreduktasu, neni v§ak fazena mezi
antimetabolity. Pouziva se zejména pii 1écbé chronické myeloidni leukemie a nékterych typti melanom, uplatituje se vsak i
pri 1écbe AIDS a pii potlacovani bolesti u pacientl trpicich srpkovou anemii.

Po chemické strance je jesté jednodussi dalsi ,,nové™ cytostatikum — oxid arsenity (Trisenox, Cell Therapeutics).
Pouziva se k 1éceni akutni promyelocytické leukemie, zkousi se u dalsich typl leukemie a mnohocetného myelomu.
Na zastaveni ristu nadorovych bunek oxidem arsenitym se podili nékolik mechanismi — vyvolani tvorby cytotoxicky
pusobicich volnych radikall, zasah do bunééného cyklu, indukce apoptdzy apod. Je zajimavé, ze oxid arsenity byl
k 1écbe leukemie pouzit jiz v r. 1865. Pak vSak byl vytlacen jinymi léky resp. postupy lécby (radioterapie), na konci
20. stoleti vSak prozil svoji renesanci. Piedpoklada se, ze v organismu je oxid arsenity enzymaticky pfeménén na
dimethylarsinoderivat glutathionu, darinaparsin (Zinapar, Zio Oncology), ktery je pfi vyvolani apoptosy ucinnéjsi,
nez oxid arsenity a ptisobi i na rezistentni nadorové bunky.
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V1. 2011 byly zahéjeny klinické zkousky jiné jednoduché anorganické slouceniny, oxidu hafni¢itého (NBTXR3, Nanobio-
tix). Ten pusobi jinym mechanismem — zesiluje u¢inek zateni pfi radioterapii. Po intratumoralni aplikaci a ozafeni emituji
nanocastice krystalického HfO, elektrony, které v nadorovych burikach vyvolavaji vznik volnych radikalti v mnohem vétsi
mife neZ samotné zareni. Zajimavosti je, ze FDA klasifikuje HfO, jako 1é¢ivo, zatimco EMA jako lé¢ebnou pomicku.
Podobné 1ze klasifikovat alfaradin, chlorid radnaty, derivat radia-223, zkouSeny pii 1é¢b¢ kostnich metastaz. Radium mtize
v kostech nahrazovat vapnik. V terapii rakoviny bylo vyuzivano v prvni poloviné 20. stoleti, pak zajem o n¢&j opadl. Hlavni
izotopy radia a ***Ra maji piili§ dlouhé polo¢asy rozpadu. Nyni zkouseny izotop 223 mé polo¢as rozpadu jen 11,4 dni,
coz je pro terapii idealni. Po injekénim podani se prednostné¢ zachycuje v kostnich metastdzach, nezachyceny chlorid
radnaty se z téla rychle vyluéuje. **Ra emituje o zafeni, které ma jen velmi kratky dosah — piisobi jen na 2-10 okol-
nich bungk, takze poskozuje zdravé burnky podstatné méné nez  nebo y zareni.

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 u€astni hydroxy-
laci steroidii a hraje tedy dtlezitou roli pti biosyntéze kortikoidl. Pouziva se k 1é¢bé nadort kiiry nadledvinek.

Histamin dihydrochlorid (Ceplene, EpiCept Corp.) byl povolen v r. 2008 v EU pro 1é¢bu akutni myeloidni leukemie
(AML). V kombinaci s cytokinem interleukinem 2 (viz dale) snizuje riziko navratu onemocnéni. V USA povolen
zatim nebyl. Divodem mohou byt nezadouci G¢inky histaminu, ktery je neurotransmitérem vyvolavajicim imunitni
odezvu a zanéty.
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Z dalsich ,,jinych cytostatik* 1ze zminit analoga fosfolipidii, alkyllysofosfolipidy. Tyto latky jsou odbouravany v nor-
malnich bunkach alkylglycerolmonooxygenasou, ktera v§ak neni obsazena nebo je deficitni v nadorovych buikach.
To vede k nahromadéni lysofosfolipidd v buiikdch a nésledné ke zménadm v bunééné membrané. Kromé naruSeni
integrity membran inhibuji lysofosfolipidy i fosfolipasu C, blokuji vazbu rustovych faktori na receptory bunécénych
membran a tim ovliviiuji bunécnou signalizaci a rovnéz i aktivuji imunitni systém organismu. Vysledkem je potlaceni
ristu a déleni nadorovych bunék. Protinadoroveé ucinky piirozenych alkyllysofosfolipidi z oleje z jater gronskych zraloktl
byly zjistény Svédskymi védci jiz pocatkem 60. let. V 80. letech minolého stoleti byla pfipravena fada syntetickych deriva-
tl, v protinadorové terapii vSak zatim naSel uplatnéni jen nejjednodussi znich — miltefosin (Miltex, Baxter), n-
hexadecylester cholinfosfatu, a to jako topicky pripravek pouzivany pii paliativni 1écbé koznich metastaz nadort prsu, zkou-
Seny jsou perifosin, vnitini stl 4-oktadecylfosforyloxy-1,1-dimethylpiperazinia, edelfosin, 1-O-oktadecyl-2-O-methyl-rac-
glycero-3-fosfocholin a ilmofesin, 1-hexadexylthio-2-methoxymethylpropan-3oxyfosfocholin .

0C jgH
o o o 18137
i ~7/ H,CO o
o—P—0 PSo 0 )
H3Cis O \—\ . Hsc—/N+ o] O-P—O—CH,CH,N (CH 3);

N'CHs)s  yoc CigHay o
3 . .
Miltef osin Perifosin Edelfosin
o)

sC 16H33 )l\ oc 18H37
H;COH ,C ?l Hy,Chy 0 ﬂ

O-I?—O—CHZCH2N+(CH 3)3 o-PI—o—CHZCHZNHcoc 15H 3

o OH
limof osin PNAE

Mezi protinddorové uéinné fosfolipidy Ize zatadit i plasmanyl-N-acyl-ethanolaminy (PNAE). Ty izoloval dr. Kéra z UOChB
CSAV v poloving 80. let z preparatu ,,Cancerolyt* vyrabéného z vajec s kufecimi zérodky. Hlavni slozkou byl 1-O-oktadecyl-
2-oleoyl-sn-glycero-3-fosfo-(N-palmitoyl)-ethanolamin. Studium PNAE vychazelo z myslenky, Ze ve zloutku by méla byt
latka, ktera poskytne signal pro diferenciaci tkani ptaciho embrya a Ze tato latka by podobné mohla ptisobit na dediferencované
nadorové burnky. Pozdgji byly tyto ptedstavy korigovany a ucinek byl pfipsan naruSeni bunéénych membran, resp. indukci
apoptosy. Izolace Cistého preparatu PNAE byla pomérné pracna. K udajné tispé&Snym klinickym zkouskdm v letech 1976-1977
nebyl pouzit zcela definovany preparat, zkousky byly provedeny na malém souboru pacientil, nebyly kontrolované proti place-
bu a negativni vysledky nebyly uvadény. K navozeni Gcinku byly zapottebi znacné vysoké davky PNAE. Latka neni stala,
syntéza je obtizna a pro izolaci PNAE v dostate¢ném mnozstvi, by bylo tieba zpracovat nejméné Sestinu tuzemské produkce
vajec. Ceské farmaceutické firmy proto o preparat neprojevily zajem. Vyroby se pak ujala firma Areko ptivodnd zaméfena na
likvidaci nebezpecnych odpadd, V poloviné roku 1999 byl na ¢esky trh uveden nasledovnik Cancerolytu pod nazvem Ovosan a
pozdéji i gel Transovosan. Ty nebyly povoleny jako Ié¢iva, ale jako dopln€k stravy podporujici imunitu resp. pripravek 1é¢ebné
kosmetiky. Star$i nabidka Ovosanu na Internetu (www.ovosan.cz) ale popisovala nékteré piipady vyléceni rakoviny, popf.
zmirnéni metastazujiciho nadorového onemocnéni tak, jako by byly dosazeny jen diky 1é¢bé Ovosanem. Ptitom byl Ovosan
pouzivan jen jako dopln€k chemoterapie. Reklama proto nespliiovala eticky kodex. Nyni jsou proto ti¢inky Ovosanu popisova-
ny opatrnéji. Nicméné bézny zakaznik asi nepostiehne, Ze Gcinky pripravku jsou sice vysvétlovany obsahem PNAE, ten vSak
neni specifikovan — pouze je uvedeno, ze 1 kapsle Ovosanu obsahuje 150 mg vajecného extraktu. Pfitom je piipravek pomémée
drahy: pokud se pouziva pii nddorovém onemocnéni, pak se mé pacient prvni mesic uzivat 3 x denné€ po 3 kapslich, pak sou-
bézné s jinou terapii 3 x po 2 kapslich denné. Jedno baleni s 90 kapslemi pfitom stoji 2.150 K¢&.

V terapii nadorovych onemocnéni nalezly uplatnéni i nékteré enzymy, zejména asparaginasa. Asparaginasa katalyzuje §t€peni
L-asparaginu na kyselinu asparagovou. Asparagin je prekurzorem purinovych slozek DNA a podili se na stavbé nékterych
bilkovin. Nadorové bunky na rozdil od normalnich bunék nejsou schopné jej syntetizovat v dostatecném mnozstvi. Intravendz-
ni podani asparaginasy proto zbavuje nadorové buiiky prisunu latky nezbytné pro jejich rist a dalsi déleni. Vy¢isténé mikrobi-
alni enzymy z Escherichia coli (Kidrolase, Thiessen; Elspar, Ovation Pharma), Erwinia carotovora nebo Erwinia chrysanthe-
mi (Erwinase, EUSA Pharma) se pouzivaji k 1é¢bé akutnilymfoblastické leukemie. Asparaginasa nema toxické ucinky béznych
cytostatik, na druh¢ stran¢ mize byt piicinou nezadouci imunitni odpovédi. Nizsi imunogenni u€inky ma pegaspargasa (On-
cospar), asparaginasa z E. coli vazana na polyethylenglykol. Ta je souCasné i stabilngjsi nez volny enzym, takze mtize byt pou-
zivana ve formée kapalné injekce. Jako 1éky pro vzacna onemocnéni (Iéky , sirotci®, orphan drugs) byly noveé povoleny enzymo-
v¢é preparaty Hepacid, pegylovana arginindeimidasa pro 1éCeni jaternich nadord, jejichz buiiky neumi samy syntetizovat
arginin (dal$i podobny enzymovy preparat ADI-PEG 20 fy Polaris je klinicky zkouSen pii 1é¢bé malobunéénych nadorti plic) a
ranpirnasa (Onkonase, Alfacell), ribonukleasa, ktera byla ptivodn¢ izolovana z oocytli zaby Rana pipiens. Ranpirnasa se en-
docytozou dostava do bunek, kde $tépi transferové ribonukleové kyseliny. Povolena je pro 1é¢bu mesotheliomu, zkousi se u
nadort plic. Jiz zminéna glukarpidasa, enzym detoxikujici methotrexat, neni protinadorovym, ale pomocnym lé¢ivem.
Vitaminy nejsou podle ATC klasifikace fazeny mezi protinadorové 1éky, nékteré vitaminy s antioxidaénimi vlastnostmi
maji v8ak vyznam v prevenci. Patii mezi n¢ vitamin C, jehoz "megadavky" byly pted ¢asem v protinadorové terapii velmi
popularni. Klinické studie ale terapeutickou G¢innost nepotvrdily. Antioxidacni ucinky mé i vitamin E, jehoz schopnost
vychytavat volné radikaly se vyuziva k potlaceni kardiotoxickych vlastnosti anthracyklinovych antibiotik.
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Na rozdil od vitaminti maji nékteré jejich derivaty, predev§im deltanoidy a retinoidy odvozené od vitamind D a A, zietelné
protinadorové G¢inky: mohou brzdit proliferaci nadorovych bunék, nastartovat jejich buné¢nou smrt, apoptdzu, potlacovat
nadorovou transformaci bun¢k vyvolanou u¢inkem kancerogent a naopak navodit rediferenciaci nadorovych bunék.
Kalcitriol, 1,25-dihydroxyvitamin D3 (Asentar, Novacea) sice navozoval diferenciaci nadorovych bungk, jeho §$ir§imu
pouziti v onkologii vSak byl na zavadu hyperkalcemizujici G¢inek. Nedavno byl zkousen v kombinaci s docetaxelem pfi
lécbe rezistentnich nadort prostaty, selhal vSak ve fazi III klinickych zkousek. Ruiznych jinych deltanoidt bylo pfipraveno
na 3000, nekteré latky se zvyraznénou protinadorovou Ucinnosti pii souasném potlaceni vlivu na metabolismus vapniku
byly nebo jsou zkouseny (zejména pri 1écbe nadori prostaty), do protinadorové terapie vSak zatim nepronikly.
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Podstatné §ir$i uplatnéni v protinadorové terapii maji naopak retinoidy. Z nich se pouziva piedevsim tretinoin, kyselina
all-trans-retinova, ATRA, (Vesanoid, Roche). Podava se peroralné ve forme kapsli pti 1é¢bé akutnich leukemii, u¢inna je
zejména jeho kombinace s oxidem arsenitym. Hlavni pouziti tretinoinu je vSak pfi 1é€bé akné, kdy se aplikuje ve forme
krému. Urcité problémy ptisobi jeho nezddouci vedlejsi Gcinky, jako je teratogenita. Lécebné Gcinky maji i geometrické
isomery tretinoinu — isotretionoin (kyselina 13-cis-retinovd, Roaccutan, Roche) resp. alitretinoin (kyselina 9-cis-
retinova, Panretin gel, Ligand Pharmaceuticals), které vSak maji vice nezadoucich u¢inki. Isotretinoin se pouziva jen pii
akné, alitretinoin pii 16€bé koznich 1ézi spojenych s Kaposiho sarkomem — nadorovym onemocnénim provazejicim
AIDS. Novymi protinadorovymi 1é¢ivy jsou analoga retinoidti, tamibaroten (Tamibaro) ucinny proti akutni promyeolo-
lytické leukemii rezistentni na tretinoin a bexaroten (Targretin) pouzivany pii 1é¢bé jednoho typu lymfomu a zkouseny,
udajné s uspésnymi vysledky, pfi 16¢bé Alzheimerovy nemoci. Ve fazi II/III klinického zkouSeni u jaterniho karcinomu
je acyklicky retinoid peretinoin, (2E,4E,6E,10E)-3,7,11,15-tetramethylhexadeka-2,4,6,10,14-pentaenova kyselina.

Skupina L02: Endokrinni terapie

Rust nadort prsu, vajecnikll a Zenskych pohlavnich orgdnti a nadort prostaty u muz, je stimulovan po-
hlavnimi hormony. V jejich 1€¢bé se proto zacalo vyuzivat chirurgické odstranéni endokrinnich zlaz (va-
jecnikl nebo varlat), v nichz jsou pohlavni hormony produkovany. Pak byla kastrace nahrazena podéava-
nim zenskych hormonti muziim a naopak: estrogenu k 1écbé nadorti prostaty, testosteronu u nadord prsu.
Riist hormonalné zavislych nadort tak byl sice potlacen, ale vlastni uc¢inek hormonti 1é¢bu komplikoval.
Dalsi vyvoj pfinesl antagonisty pfirozenych hormontl, antiestrogeny a antiandrogeny, které blokuji bu-
nécné receptory hormonti a tim 1 pienos signalu, ktery pfinaseji, samy vSak hormonalni u¢inek nemaji.
Kromé¢ nich se zacaly pouzivat latky inhibujici syntézu ptirozenych hormonti v nadledvinkach a pohlav-
nich Zldz4ch — analoga gonadoliberint a inhibitory aromatasy.

L02A Hormony a piibuzné latky

ATC skupina LO2A ma podskupiny LO2AA Estrogeny, LO2AB Progestogeny, LO2AC Analoga hormo-
nu uvoliuyjiciho gonadotropin a L02AX Jiné hormony. V soucasné onkologii se pouzivaji hlavné lé¢iva
podskupin LO2AB a LO2AC. Estrogeny maji spiSe jiné uplatnéni a skupina L02AX je zatim prazdna.

Progestogeny neboli gestageny jsou Zenské hormony, které fidi ptipravu a pribéh téhotenstvi. Z latek s gestagennim ¢in-
kem se v onkologické praxi pouzivd medroxyprogesteron acetat, 17-o-acetoxy-6-a-methylprogesteron. Ten mimo jiné
inhibuje sekreci gonadotropinti v hypofyze, coz pak ma za nasledek potlaceni tvorby estrogentl. Vyznacuje se dlouhodobym
plsobenim Podobny uc¢inek, avSak fadove kratsi biologicky polocas, ma megestrolacetat, 17-o-acetoxy-6-methylpregna-
4,6-dien-3,20-dion. Jako protinadorova léciva se gestageny pouzivaji jiz jen jako léky treti volby. Uplatnéni vsak nalezly pro
své vedlejsi ucinky — podpora chuti k jidlu, zvySovani retence tekutin, zvySovani t€lesné hmotnosti, tltumeni bolesti, vyvola-
vani lehké euforie a prekonavani kachexie — ochablosti onkologickych pacientil v terminalnim stadiu onemocnéni.
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CHs
Medroxyprogesteronacetat Megestrolacetat
Produkce pohlavnich hormontl je fizena z hypothalamu, spodni ¢asti mozku, kde je periodicky sekreto-

vén peptidicky hormon gonadoliberin. Ten pak prostfednictvim receptort v hypofyze, podvésku mozko-
veém, tidi sekreci dal§iho hormonu, gonadotropinu, ktery ovliviiuje produkci pohlavnich hormonii. Ana-
loga gonadoliberinu, hormonu uvoliujiciho gonadotropin, mohou receptory v hypofyze ovlivnit tak,
7e se zastavi sekrece gonadotropinu a tim 1 produkce steroidnich hormonii ve varlatech nebo vaje¢nicich.
Vysledkem je ,,farmakologicka kastrace®, ktera je (na rozdil od chirurgické kastrace) vratna.

Analoga gonadoliberinu jsou oligopeptidy, u nichz je vhodnymi modifikacemi molekuly zménén jeji charakter. Prvni gene-
race téchto latek, goserelin, leuprorelin, buserelin a triptorelin ma molekulu relativné malo pozménénou (néhrada glycinu
D-aminokyselinou, popt. zdména nebo koncového glycinamidu ethylaminem nebo azaglycinamidem). Na receptor ptisobi
spiSe jako agonisté, ktery sekreci gonadotropinu zprvu pfechodné zvysi a teprve pak ji zpétnovazebnim mechanismem po-
tla¢i. Prechodné zvySeni produkce gonadotropinu a nasledné pohlavnich hormonti se vyuziva pii 1écbé poruch pohlavnich
organd, potlaceni jeho tvorby zejména pii l€¢bé nadorti prostaty. Analoga jsou velmi u¢inna, pro mésicni lécbu staci piipra-
vek se 4 mg latky. Podévaji se v depotni forme dispergované v biodegradabilnich kopolymerech kyseliny glykolové a mléc-
né. Kopolymer s oligopeptidem se implantuje pod kiizi nebo do svalu ve formé vélecku nebo se podava injekéné jako sus-
penze kuli¢ek, popt. tekuta disperze, ktera pii zchladnuti ze 42°C na teplotu téla ztuhne. Kopolymer je v téle postupné od-
bouravan. Piitom se po dobu jednoho mésice (u novych typti az étvrt nebo polovinu roku) postupné uvoliuje G¢inna latka v
koncentraci potiebné pro potlaceni tvorby pohlavnich hormonti. Peptidy 2. generace maji charakter antagonistii. Psobi
okamzité, prechodné zvyseni tvorby gonadotropinu nevyvolavaji. Ve své molekule maji zachovany jen 3-4 aminokyseliny
plvodni molekuly gonadoliberinu. Jinak obsahuji nepfirozené aminokyseliny, a to nejen D-enantiomery, ale i derivaty, u
nichz byly zesileny hydrofobni i jiné interakce s receptorem. Molekuly takovych peptidit obsahuji napf. 2-naftyl-D-alanin,
p-chlorfenyl-D-fenylalanin, 3-pyridyl-D-alanin, N*-isopropyllysin a j. Schvéaleny byly zatim dva — abarelix (Plenaxis) a na
koncir. 2008 degarelix, n¢kolik dalsich peptidickych, ale i nepeptidovych antagonistil je ve vyvoji

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,
abarelix Ac-D-Nal | pCI-D-Phe | D-Pal | Ser N-Me-Tyr D-asp Leu | iPrLys | Pro GlyNH,
degarelix Ac-D-Nal | pCI-D-Phe | D-Pal | Ser | pDohpca-Phe | pCa-D-Phe | Leu | iPrLys Pro AlaNH,

Ac-D-Nal = N-acetyl-B-naftyl-D-alanyl-, pCI-D-Phe = p-chlor-D-fenylalanyl-, D-Pal = 3-(pyridin-3-yl)-D-alanyl-, pDohpca-Phe = p-[(S)-
(2,6-dioxohexahydropyrimidin-4-yl)-karbonylamino)-L-fenylalanyl-, p-Ca-D-Phe = p-(karbamoylamino)-D-fenylalanyl-

L02B Antagonisté hormonii a pifibuzné latky.

V endokrinni terapii dlouho dominovalo pouzivani antagonistii hormoni, které mohou blokovat
estrogenni nebo androgenni receptory, pak se k nim pfifadily i inhibitory aromatasy.

Antiestrogeny se pouzivaji pti 1é¢bé nadorti prsu uz od 70. let 20. stoleti. Nejvétsi uplatnéni nalezl tamoxifen (viz ptipadovou
studii Tamoxifen), podobné antiestrogenni u¢inky ma jeho chlorderivat toremifen (Fareston, Orien Pharma). Tyto latky se
pouZzivaji pii tzv. adjuvantni terapii, tj. po operativnim odstranéni nadoru prsu k potlaceni recidivy onemocnéni. PouZzivaji se
dlouhodobé, po dobu asi 5 let, delsi podavani jiz neni ptinosné. Nedavno byl k adjuvantni terapii schvélen steroidni antiestrogen
fulvestrant. Zkousky fulvestrantu byly rozsahl¢, avsak zkusenosti s jeho dlouhodobym podavanim zatim chybi.

Tamoxifen byl pted nekolika lety dlouhodobé zkousen pii chemoprevenci vzniku nadorti prsu u rizikovych skupin zen. Ukaza-
lo se, ze tamoxifen riziko vzniku nadort prsu podstatné snizuje, soucasné¢ vSak ponékud zvysuje riziko onemocnéni na nadory
délozni sliznice, protoze miiZe aktivovat estrogenni receptory v pohlavnich organech. Pfinosy tamoxifenu ale vyrazné prevysily
nevyhody, takZe jeho preventivni pouziti bylo povoleno FDA a pozdé&ji i EMEA. Soucasn¢ byla hledana selektivngjsi 1éciva.
Jako prevence vzniku nadorl prsu byl zkousen i 1€k proti osteopordze raloxifen (Evista, Eli Lilly). Ten selektivné aktivuje
estrogenni receptory v kostech, v tkani prsu vSak ptsobi jako antagonista estrogenti a na estrogenni receptory v zenskych po-
hlavnich orgénech viibec neplsobi. Nedavno se vSak zjistilo, ze se pii dlouhodobém podavani raloxifenu zvysuje pocet
mozkovych piihod s fatalnimi nasledky. Tretim, zatim v§ak neschvalenym Ié¢ivem s podobnymi preventivnimi G¢inky je laso-
foxifen (Oporia, Pfizer)
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Podobny vliv, jako antiestrogeny na nadory prsu maji na nadory prostaty antiandrogeny, antagonisté receptorti pro muzské
pohlavni hormony. Prvnim byl, dnes jiz spiSe zastaraly steroidni derivat cyproteron acetat. Nesteroidnimi antiandrogeny

jsou léciva odvozena od m-trifluormethylanilinu flutamid, nilutamid a nejnovéjsi povolené 1éCivo této skupiny bikaluta-
mid, dalsi antiandrogeny jsou klinicky zkouseny, MDV301 (Medivation) ve fazi 1.
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Riist hormonalné zavislych nadort lze potlacit i zabranénim vzniku hormont. Kromé pouziti jiz zminénych analogt go-
nadoliberintl toho 1ze dosdhnout inhibici nékterych enzymt metabolismu steroidd. Vznik estrogenti Ize zablokovat inhibici
aromatasy, enzymu z rodiny cytochromd, ktery katalyzuje oxidativni pfeménu androgend spojenou s pieménou charakteru
kruhu A steroidniho skeletu na aromaticky. Nesteroidni inhibitory aromatasy anastrozol a letrozol a steroidni inhibitor
exemestan blokuji riist estrogenem stimulovanych nadord u¢innéji nez antiestrogen tamoxifen, nemaji jeho vedlejsi ucinky,
jsou vsak podstatné drazsi a zatim chybi zkusenosti z jejich dlouhodobého podavani.

N/\ /—)

A o

Anastrozol Letrozol Exemestan

Blokadou enzymt ucastnicich se tvorby muzskych pohlavnich hormonti 1ze potlacit riist nadorti prostaty. Steroidni derivat
abirateron blokuje tvorbu testosteronu inhibici 17a-hydroxylasy/17,20-lyasy, ktery stejné jako aromatasa patii do rodiny
cytochromil (CYP17A1). Abirateron je podavan ve formé 3-acetylderivatu (Zytiga), ktery je profarmakem, v organismu
dochézi k jeho rozstépeni na u€inny abirateron. Klinické zkousky u pacientti s pokro¢ilymi nadory prostaty, které nereaguji
na antiandrogeny, byly natolik uspésné, ze etickd komise rozhodla o jejich zastaveni s tim, Ze abirateron bude podavan vSem
pacientim. V dubnu 2011 byl abirateron povolen FDA a nasledné EMA. Jak uz bylo feceno, muzské pohlavni hormony
jsou prekursory Zenskych pohlavnich hormonti. Abirateron je proto zkousen i pii potlatovani ristu pokroc€ilych nadord prsu.
Jiny inhibitor cytochromu CYP17A1, orteronel (TAK-700), ktery nema steroidni charakter, ale je derivatem naftalenu, je
klinicky zkousen.
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Enzym o-reduktasu, kterd pievadi testosteron na dihydrotestosteron, blokuje finasterid. Ten je primarné urcen k 1é¢bé
problému souvisejicich se zvétSovanim prostaty a také k potlaceni plesaténi, zkousen ale byl také k prevenci vzniku nadord
prostaty. Pfitom se ukazalo, Ze ve skupiné pacientd, kterym byl podavan finasterid, se snizil vyskyt nadort prostaty o 25-
30%. Vzniklo vsak i podezieni, Ze finasterid zmensuje jiz piitomné nadory, takze rakovina prostaty mize pak byt diagnosti-

kovana pozdé, az v pokrocilejsich stadiich. To sice bylo pozd¢ji vyvraceno, preventivni podavani finasteridu je vSak stale
povazovano za kontroverzni (podobné jako podavani tamoxifenu k prevenci nadorti prsu).

Skupina L03: Imunostimulaé¢ni latky

V dasledku mutaci vznikd v téle mnoho nadorové pozménénych bunck, které vSak imunitni systém
zdravého jedince dokéaze rozpoznat a zlikvidovat. Nadorova onemocnéni mohou byt povazovéana za
selhani imunitni obrany organismu.

Protinadorova imunoterapie ma za cil rozpoznani nadorovych bunék, aktivaci a stimulaci cytotoxickych lymfocytti a dalSich
specifickych bun€k imunitniho systému, aby mohly naddorové bunky ucinnéji likvidovat.

Dilezitou skupinu imunostimulacnich latek tvori cytokiny. Jsou to malé regulacni bilkoviny resp.
glykoproteiny, jejichz funkce a interakce maji vyznamnou roli pii zanétlivych reakcich, astmatu, viro-
vych infekcich a také naddorovych onemocnénich. V soucasné dobé je znamo na 200 cytokint a jejich
pocet se neustale zvySuje. DEli se na interleukiny, interferony, rustové faktory a dalsi typy cytoki-
nd, toto déleni je vSak spise historické. Zprvu byly pfipravovany izolaci (napt. interferon o z leukocyti
aktivovanych virem Sendai), dnes jsou vyrabény pievazné biotechnologicky pomoci genové manipu-
lovanych bakterii nebo kvasinek. Rekombinantni cytokiny ziskdvané pomoci bakterii nejsou glykosy-
lované, k ptipravé cytokinti obsahujicich cukernou slozku je tfeba pouzit buiiky vyssich organismu
(nejdiive to byly leukocyty, nyni se vétSinou pouzivaji kvasinky). Nékteré cytokiny mohou mit néko-
lik podtypi, které se pon¢kud odlisuji svoji strukturou, maji vSak stejné biologické ucinky.

Interferony byly zprvu charakterizovany jako mediatory odezvy odpovédi organismu na infekci viry. Maji fadu podtypd,
které se liSi zastoupenim aminokyselin v polypeptidickém fetézci. Objeveny byly v supernatantu tkanové kultury bunck
inkubovanych s tepeln¢ inaktivovanym chiipkovym virem. Degraduji virovou RNA a inhibuji syntézu bilkovin potiebnych
k mnozeni viru. Kromé toho aktivuji i nékteré buriky imunitniho systému (makrofagy a tzv. ,,pfirozené zabijece®), podileji
se na regulaci ristu a diferenciaci bun¢k a maji cytotoxicky ucinek na nékteré¢ nadorové buiiky. Izolovany byly 3 hlavni typy
interferont (n€kdy jsou rozeznavany 4 typy), které maji fadu podtypti. Interferon o (IFNa) je v organismu produkovan
leukocyty, pouziva se zejména pii 1écbé maligniho melanomu a nékterych typti leukemii a lymfomii, mimo oblast onkologie
se pouziva k 1é¢b¢ Zloutenky typu C. Pacientim s melanomem se aplikuje jako podkozni injekce nejprve 5 x a pak 3 x tyd-
né. Vyhodnéjsi je ,,pegylovany* interferon o (s navazanym polyethylenglykolem), ktery ma prodlouzeny biologicky polo¢as
a miZze se proto aplikovat jen 1 x za tyden. Interferon P je produkovan fibroblasty a butikami epitelu, ma podobné indikace
jako interferon o, vedle toho se zacal pouzivat k 16¢bé roztrousené sklerdzy. Interferon y vznika v lymfocytech, vyuziva se
pri 1é¢bé chronické lymfocytarni leukémie, Hodgkinovy nemoci s vétsimi ¢i mensimi uspéchy byl zkousen pii 16¢b¢ riiz-
nych solidnich nadort, jeho pouziti v onkologii je vSak jen okrajové.

Interleukiny jsou glykoproteiny produkované bilymi krvinkami, jejichz tilohou je zajisténi komunikace mezi leukocyty.
Interleukinti je fada, mnohé z nich jsou protinadorové ¢inné a jsou proto predmétem intenzivniho preklinického a klinické-
ho zkouseni. Praktické uplatnéni nalezl zatim jen rekombinantni interleukin 2, rIL-2, aldesleukin (celmoleukin) tvofeny
133 aminokyselinami. Mezi jeho U¢inky patfi aktivace ,,piirozenych zabijecskych bune¢k™ (natural killer cells, NKC), které
se tim stavaji cytotoxické a mohou likvidovat nadorové buriky. Pouziva se k 1écb¢ maligniho melanomu a nadort ledvin.
Nedavno byla k 16¢bé relapst akutni myeloidni leukemie povolena zajimava kombinace histamin dihydrochloridu (Ceplene)
s interleukinem 2 (histamin je mediatorem alergickych reakci, v kombinaci posiluje plsobeni interleukinu v imunitnim
systému).

Z ostatnich cytokint stoji za zminku piedev$im tumory nekrotizujici faktor, TNF, ktery ma vyznamné funkce v regulaci
obrannych mechanismt organismu. Zprosttedkuje zanétlivé reakce a zvysuje télesnou teplotu. Jedna z jeho forem, TNFa,
kachektin, miize vyvolavat apoptozu nadorovych bungk. Uginkem TNFa byva nékdy vysvétlovana spontanni regrese,
samovolné vymizeni nadoru. I kdyz byly protinddorové ucinky TNFa po fadu let intenzivné studovany, jeho vyuziti
v protinadorové terapii nepiekroCilo experimentalni ramec. V nékterych ptipadech sice bylo dosazeno pozoruhodnych vy-
sledkdl, na druhé strané se vSak ukézalo, Ze terapie neni bez nebezpeci. TNFa je odpovédny za kachexii (ochablost organis-
mu) spojenou s nadorovym onemocnénim, je také mediatorem septického Soku, revmatické horecky a nékterych dalSich
autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni. Pro jejich 1écbu jsou dokonce pfipravovany latky, které TNF nebo jeho receptory
blokuji. Jejich pouziti je vSak kontroverzni, protoze se zda, Ze u 1éenych pacientl nartista vyskyt nadorovych onemocnéni.
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Kolonie stimulujici faktory (colony stimulating factors) jsou ristovymi faktory kmenovych bunék kostni diené. Indukuji
jejich diferenciaci, ovlivilyji diferencované buriky v riiznych stadiich dozravani, ale také nékteré regulacni procesy organis-
mu. Nazev dostaly, protoze v tkanovych kulturach vyvolavaji rist kolonii hematopoietickych bunék. V protinddorové terapii
se pouzivaji k potlaceni neutropenie, nedostatku neutrofild (nejcastéji zastoupeného typu bilych krvinek), ktery byva neza-
doucim ucinkem chemoterapie. Pacienti s nedostatkem neutrofilli trpi zvySenou nachylnosti k infekcim. Pouzivan je filgras-
tim, rekombinantni faktor stimulujici kolonie granulocyttl, G-CSF (granulocyte colony stimulating factor) resp. glykosylo-
vany G-CSF, lenograstim a faktor stimulujici kolonie granulocyt a makrofagli, GM-CSF — molgrameostim nebo glykosy-
lovany GM-CSF sargramostim produkovany geneticky upravenymi kvasinkami. U pacientii lé¢enych témito riistovymi
faktory se vSak pon¢kud zvysuje riziko onemocnéni akutni myeloidni leukemii (AML) a myelodysplastickym syndromem.

Mezi ristové faktory patii i epoetiny, erythropoietiny, glykoproteiny produkované v ledvinach, které fidi tvorbu Cervenych
krvinek. Epoetiny jsou zafazeny do ATC skupiny B03 Antianemika, pouzivaji se ale i v onkologii jako podptrny prostiedek
k obnoveni ristu ¢ervenych krvinek. To je sice pfinosem, protoze se vSak mnozi iidaje o zrychleni riistu nadort a o zvySeném
poctu umrti pacientl s nadory prsu a délozniho ¢ipku po podani epoetind bylo v r. 2008 doporuceno, aby pouzivani epoetini
v onkologii bylo omezeno. V terapii se pouziva epoetin a, popf. stabilngjSi darbepoetin o a epoetin  navazany na ®-
methoxypolyethylenglykol. Podobné jako u jinych ristovych faktort je jejich pouziti kontroverzni.

Vedle jednotlivych cytokint se v terapii nadort hlavy a krku zkousi (faze I11) smés cytokini Multikine obsahujici IL-
1, IL-2, IFN-y, TNF-a a GM-CSF v definovaném slozeni a vzajemnych pomérech.

Pfi imunoterapii nadorovych onemocnéni se pouzivaji také nékteré nespecificky ptisobici imunosti-
mulanty. Patii mezi n€ lyzaty n¢kterych inaktivovanych bakterii 1 nékteré oslabené bakterie, purifiko-
vané bilkovinné a peptidické extrakty zivo€iSnych tkani a nékteré definované nizkomolekularni latky.

K imunoterapii nadortt mocového méchyte, popt. kolorektalniho karcinomu, se pouziva vakcina BCG, Bacillus Calmette-
Guerin, oslabené bakterie Mycobacterium bovis, pivodné urcené k vakeinaci proti TBC. Vakcina BCG pfitom vyvolava
terapeutickou odezvu az u dvou tfetin pacienti s nadorem mocového méchyte. Nékolik vyvijenych protinadorovych vakcin
vyuziva BCG jako adjuvans, latku zvySujici ucinek vakeiny. Nové byl povolen podobny piipravek urocidin, lyzat bakterie
Mycobacterium phlei obsahujici komplex DNA a soucasti stén bakteridlnich bun¢k. Vedle lyzath bakterii jsou jako imuno-
modulatory studovany (mimo jiné i na UOChB AV CR) muramylpeptidy, izolované glykopeptidy bakteridlnich stén.
Nejdale je studium mifamurtidu, muramyltripeptid-fosfatidylethanolaminu (pfipravek Junovan). Piibuzny synteticky
adamantyldipeptid byl vyvinut na Farmakologickém ustavu AV CR, do praxe se viak nedostal.

Nékolik pracovist v CR se v minulosti zabyvalo jinym nespecificky puisobicim imunologickym piipravkem tzv.
transfer faktorem. Jeho pouziti vychazelo z predpokladu, Ze bilé krvinky darct, jejichz imunitni systém se dokazal
vyporadat s nadorem, mohou podpofit imunitni obranu nemocnych. Podani leukocyti by v§ak mohlo byt nebezpecné,
proto byly pfipravovany bezbunééné dialyzované extrakty bilych krvinek resp. jejich G€inna slozka. Dialyzovany
extrakt leukocytli vyrabi v CR Sevafarma, a.s. Praha, pod ndzvem Immodin. Pfedepisovan miize byt pfi vaznych po-
ruchach imunity. V onkologii je povazovan za zastaraly, pouzivan mize byt nanejvys jako podptirny piipravek.
Syntetickym imunomodulatorem je imikvimod, 7-isobutylderivat benzo-1-deazaadeninu, ktery byl ve formé masti
(Aldara) povolen v r. 2007 pro 1é€bu koznich a nékterych jinych povrchovych nador. Pfesny mechanismus jeho
ucinku neni znam. Vi se vSak, ze aktivuje bunky imunitniho systému, nékteré z téchto bunek pak produkuji cytokiny
(INFa, IL6, TNFa). Imunomodulacni t€inky maji i substituované N-dioxopiperazinylftalimidy thalidomid, lenali-
domid a pomalidomid, které budou zminény mezi inhibitory angiogenese (Farm11).

Problémem fady nespecifickych imunostimulantt je, Ze pii klinickych zkouSkéach lze jen obtiZzné
prokazat jejich jasny terapeuticky piinos. Mohou sice pusobit piiznivé na fadu onemocnéni, ale je-
jich pfinosy ve srovnani s placebem byvaji statisticky méalo vyznamné. To pak uzavirad cestu k
schvaleni jejich pouziti jako 1é€iva. Pokud nemusi byt podavany injek¢éné a jsou i jinak bezpecné,
dostavaji se Casto na trh nikoliv jako 1é¢ivo, ale jen jako tzv. doplnék stravy.

Informace o dalSich imunologickych ptipravcich, protinadorovych protilitkach a vakcinach,
budou uvedeny v souvislosti s perspektivami protinddorové terapie (Farm12).

Kontrolni otazky pro zopakovani

Jaké jsou hlavni skupiny protinddorovych 1é¢iv? Uved'te piiklady 1é¢iv z kazdé skupiny.

Co je cilovou strukturou alkylaénich cytostatik a jaky je mechanismus jejich ¢inku?

Jaké skupiny antimetabolitti se pouZzivaji v protinadorové terapii?

Jak ptisobi methotrexat a podobné antifolaty?

Které ptirodni latky se uplatiuji v protinadorové terapii a jakymi mechanismy ptsobi?

Jaka je tlloha topoisomeras a ktera 1éCiva je inhibuji?

Co jsou interkalacni latky, jaky charakter musi mit jejich molekuly a které latky mezi né patii?
Jaky je mechanismus uc€inku platinovych cytostatik?
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9. Co je tubulin, jakou ulohu ma pii déleni bungk, ktera 1éciva jej ovliviiuji a jak?

10. Jaka je uloha vitamini a jejich analog v protinadorové terapii?

11. Na ¢em je zaloZena tzv. hormonalni terapie nadorovych onemocnéni?

12. Proc se v protinadorové terapii pouzivaji antagonisté hormond?

13. Které jiné typy léciv se vedle antagonistll pohlavnich hormont pouZzivaji v hormonalni protinadorové terapii a
jaky je mechanismus jejich ucinku?

14. Jak pisobi imunostimulujici latky, jaké se pouzivaji v onkologii a pro¢?

15. Jaka je tloha cytokinti v protinadorové terapii a které cytokiny se pfitom pouzivaji?

Farm10 18/18



