Cytostatika



Nadorové onemocnéni

definice = napf. stav, kdy urcita populace vlastnich bunék
organismu relativné rychle a s urcitou autonomii
(nekontrolované) roste

neoplasticka transformace, kancerogeneze
— postupny proces premeény zdravé bunky v nadorovou
— hromadeéni genetickych a epigenetickych zmeén

Co odliSuje nadorovou bunku od zdrave?
Jakeé jsou charakteristické vlastnosti nadorovych bunek?



Charakteristické vlastnosti
nadorovych bunék

cytostatika

Sustaini liferati .
i hyperproliferace

Resisting Evading growth
cell death suppressors

,,nesmrtelnost*

Inducing : Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative . e e .
immortality Invazivita, migrace

Hanahan D., Weinberg R. A. The hallmarks of cancer. Cell, 2000. 100 (1): 57-70.



Lécba nadorového onemocnéni

A) Farmakoterapie:
e cytostatika
— klasifikace dle mechanismu ucinku
e hormonalni terapie
e cilena terapie
— monoklonalni protilatky
— inhibitory tyrozinkinaz
— inhibitory intracelularnich signalnich kaskad
— ostatni
e imunoterapie
e lécba bolesti, Ié¢ba NU, paliativni medicina

B) Chirurgicka lécba
C) Radioterapie
D) Psychoterapie, rehabilitace a nutri¢ni terapie



Cytostatika, chemoterapie
|éCebny zamér kurativni, paliativni

zpUsob podani:
— parenteralné (i.v. bolus, infuze, intrathekdIng, intravesikalné...)
— peroradlné

davka dasto v mg/m? nebo mg/kg
monoterapie i kombinované rezimy

opakované podavani v cyklech
— prestdvka mezi cykly = rekonvalescence, prevence t&zsich NU,
,,probuzeni* bunék v G, fazi



Cytostatika, chemoterapie

Rlizna tucinnost v ramci bunécného cyklu:
e cyklus nespecifickd cytostatika (napt. busulfan)
e cyklus specifickd cytostatika:

— fazové nespecifickd (napr. néktera alkylancia)

— fazoveé specifickd (napr. antimetabolity, taxany)
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Cile ucinku cytostatik

syntéza
bazi NK

struktura DNA

THF

A

DHF

replikace DNA

tubulin




Mechanismy ucinku

alkylancia

antimetabolity

interkalancia

THF
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DHF

Pt derivaty
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Cytostatika dle MU

1. Léciva poskozujici strukturu DNA
a) Alkyla¢ni cytostatika
b) Platinové derivaty
¢) Interkalacni cytostatika
d) Bleomycin
2. Léciva inhibujici klicové enzymy metabolismu DNA
a) Antimetabolity:
i. Analoga purinovych bazi
ii. Analoga pyrimidinovych bazi
iii. Analoga kyseliny listové
iv.Hydroxymocovina
b) Inhibitory topoizomeraz:
i. Inhibitory topoizomerazy | - kamptotheciny
ii. Inhibitory topoizomerazy Il - podofylotoxiny
3. Léciva alterujici mikrotubuly
a) Inhibitory polymerizace tubulinu — Vinca alkaloidy
b) Inhibitory depolymerizace tubulinu - taxany
4. Ostatni cytostatika
a) Léciva alterujici proteosyntézu — L-asparaginaza



Casné NU cytostatik

* nauzea, zvraceni
e nespecifické ucinky: poceni, horecka, unava, poleptani
(extravazalni unik, potrisnéni)

o specifické ucinky: alergie, akutni kardiotoxicita



Pozdni NU cytostatik

* nauzea, zvraceni

e organova toxicita:
e myelosuprese (kostni dren)
e mukositida = GIT sliznicni toxicita
o sterilita, poruchy reprodukce (pohlavni
buriky)
e alopecie (vlasové folikuly)
e [okalni toxicita
e vznik sekundarnich malignit



Alkylacni cytostatika

e MU: prenos alkylové skupiny na dusik baze DNA, kovalentni
vazba mezi dvéma G jednoho nebo dvou retézcl

— inhibice replikace, zastava bunécneho cyklu

e 50.léta: 1. derivaty dusikatého yperitu v klinické praxi

* NU - typicka toxicita: sekundarni malignity — hematologické



Prehled vybranych zastupcu
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Alkylacni cytostatika

Cyklofosfamid

* i.v., p.0. podani

e prolécivo — CYP450 — cytotoxické metabolity

e NU: urotoxicita, emetogenita

e nizsi davky —imunosupresivum

e |[éCba hematologickych malignit i solidnich nadort

Lomustin
e p.o. podani
e lipofilni, pronikd HEB — Ié¢ba nadord mozku



Alkylacni cytostatika

Temozolomid
* 100 % biologicka dostupnost po p.o. podani
» pronikda HEB — léCba nadord mozku

Busulfan

* i.v., p.0. podani

e rezimy transplantace kostni drenée
o |écba hematologickych malignit



Platinové derivaty

MU: vazba na DNA, vzadjemné propojeni fetézc DNA, inhibice
topoizomeraz

nejvyznamnéjsi NU: emetogenita, nefrotoxicita
— NU na davce zavislé
— prevence nefrotoxicity: i.v. hydratace, forsirovana diuréza

cisplatina - silna nefrotoxicita c NH
— |é¢ba solidnich nadort oS
(Pt\
Cl NH3
dalsi zastupci:
— karboplatina
— oxaliplatina - typicka neurotoxicita



Interkalacni cytostatika

Antracykliny

MU: interkalace = vmezereni mezi pary bazi, vazba fetézc,
inhibice topoizomerazy I, produkce ROS

NU - typicka toxicita: akutni i chronickd kardiotoxicita

Kumulativni davka = kardioprotektivni limit celé terapie
(napf. doxorubicin 550 mg/m?)

i.v. podani, intravesikalné
doxorubicin
— lécba hematologickych malignit i solidnich nador(

— moderni Iék. forma (PEGylované liposomy) — vyssi
kumulativni ddvka (860 mg/m?)

dalsi zastupci: epirubicin...



Bleomycin

smés glykopeptidd
MU: interkalace mezi baze DNA + inhibice

zabudovani T do DNA — zlomy, Iéze
— fragmentace DNA (,,radiomimetikum*)

i.v. podani
[é¢ba solidnich nador

typické NU: horecka,
hyperkeratoza a
hyperpigmentace kuze
(tvar Slehnuti bicem)

riziko anafylaktické reakce



Antimetabolity

e MU: fale$né substraty = afinita k cilové struktufe, ale ztrata
endogenniho Ucinku — blok syntézy NK;, inhibice enzym(
metabolismu nukleotidu, tvorba non-sense sekvenci DNA

e proléciva: intraceluldrni aktivace (nejcastéji fosforylace)

a) analoga purinu — 6-merkaptopurin, azathioprin, fludarabin...
b) analoga pyrimidint — 5-fluorouracil, kapecitabin, gemcitabin...

c) analoga kyseliny listové — metotrexat, pemetrexed...



Antimetabolity - puriny

6-merkaptopurin
e MU: inhibice syntézy purinovych bazi de novo, inhibice
vzajemné konverze purinovych nukleotid(l o
neudinny
e thiopurin-S-methyltransferdza (TPMT): 6-MP — 6-MeMP
— geneticky polymorfismus - 1 toxicity / | dcinek
— dostupné farmakogenetické vySetreni TPMT
* p.o.podani, lécba hematologickych malignit

e azathioprin — prolécivo 6-MP, imunosupresivum



Antimetabolity — pyrimidiny

5-fluorouracil

MU: inkorporace do RNA + inhibice thymidylatsyntetazy
kombinované rezimy terapie mnoha solidnich nadora (i.v.)
NU - typicka toxicita: GIT slizni¢ni toxicita
biochemicka modulace tcinku: leukovorin (kyselina folinova)
posiluje vazbu 5-FU na thymidylatsyntetazu, aplikace pred
cytostatikem

— rezim ,,FUFA‘ = zaklad terapie kolorektalniho Ca

kapecitabin - prolécivo



Antimetabolity - kys. listova

Metotrexat — intracelularni mechanismus ucinku:

MTX
_ polyglutamylace
Syntéza
rimidinG: e dalsi
Py MTXPC dalsi enzymy
TMP f\
DHF THF
homocystein \
Synteéza purinu: l< __________ 5-Me-THF

jednouhlikaty

. o SAN| e methionin
metabolismus



Antimetabolity - kys. listova

Metotrexat
e MU: inhibitor dihydrofolatreduktdzy, tymidylatsyntetdzy a
dalSich enzym(
e iv., intrathekalni podani, p.o.
* leukovorin (folinova kyselina) —,,rescue therapy*, antidotum
— vytésnivolny MTX, v nadorovych bunkach intenzivnéjsi polyglutamylace
a MTXPG nelze vytésnit
e TDM - vypocet Casového odstupu pro podani leukovorinu,
predevsim u déti, méné u dospélych
e NU - typicka toxicita:
— nefrotoxicita — krystalizace (az ak. selhani ledvin)
— prevence: hydratace, alkalizace moci (pH 7-7,5)
— pneumotoxicita
e nizké davky = imunosupresivum (p.o.)
e vysoké davky = hematologicke malignity a agresivni sol. nadory



Inhibitory topoizomeraz

Inhibitory topoizomerazy | - kamptoteciny
e rostlinny puvod - identifikace v klre stromu kamptoteka
ostrolista (Camptotheca acuminata)
e derivaty: irinotekan, topotekan
— |écba solidnich nadort

Inhibitory topoizomerazy Il - podofylotoxiny

e rostlinny plivod - identifikace v rostliné noholist Stitnaty
(Podophyllum peltatum)

e derivaty: etoposid, teniposid
— lécba solidnich nadorl (etoposid) a hematologickych
malignit (teniposid)



Vinca alkaloidy

e rostlinny ptvod
e MU: inhibice polymerizace dimerd tubulinu
— inhibice tvorby déliciho vreténka, prevlada depolymerizace
e i.v. podani, néktefi zastupci p.o. (vinorelbin)
e |é¢ba hematologickych malignit i solidnich nadoru
e NU - typicka toxicita: periferni neuropatie

Zastupci:

e puvodni alkaloidy: vinkristin, vinblastin

e polosyntetické derivaty: vinorelbin, vindesin, vinflunin
— vys3i afinita k mitotickému tubulinu, | NU



Taxany

rostlinny plivod

MU: inhibice depolymerizace tubulinu
i.v. podani — [éCba solidnich nador
NU - typicka toxicita: neurotoxicita
paklitaxel, docetaxel, kabazitaxel

moderni [ék. forma: paklitaxel konjugovany s nanocasticemi
albuminu

— vychytavani pomoci transportéru pro albumin v nadorovych
bunikach = lepsi distribuce z obéhu do tkani

— | toxicita, 1 udinnost



