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1. stoleti

1938

Historické poznamky

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

A. P. Dustin: alkaloid kolchicin

rostliny rodu Catharantus, drive Vinca

Catharanthus roseus (barvinek riiZzovy) — 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: FowlerGv roztok uzit k 1é¢bé leukémie (CML)
byl uzivan az do 30. let 20. stoleti
Dnes je TRISENOX (arsenic trioxide, As203) uzivdn v Iécbé relapst akutni
promyelocytarni leukémie

1. a 2. svétova valka : bojové plyny

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

-pouziti Némci ve svétové valce v roce 1917 - u belgického mésta Ypres;
utlum krvetvorby (hematopoézy) jeho ucinkem znam jiz od roku 1919
-valecna nehoda v roce 1943 v italském Bari (100 tun yperitovych leteckych
bomb transportovano z USA do Itélie, po explozi lodi zemrelo desitky osob)
Dusikaté yperity (nespecificka alkylacni Cinidla DNA) :

HN1: Bis(2-chlorethyl)ethylamin (= nitrogen mustard)

HN2: Bis(2-chlorethyl)methylamin (= mustin, Mustargen)

HN3: Tris(2-chlorethyl)amin




Konvencni cytostatika / chemoterapeutika

Vychodiska pro konvencni cytostatickou lécbu:

* nadorové bunky jsou obvykle vice citlivé k zevnim
cytotoxickym/proapoptotickym stimulm nez buriky zdravych tkani
(ucinek mitotickych jedu, genotoxickych latek, antimetabolitl) .

» 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.

(modifkovéano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE)
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Vyznam systémové chemoterapie pro narust preziti (Wilmsuv
nador) vs. nezbytna kvalitni lokalni kontrola onemocnéni (kostni
nadory, nddory CNS)
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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 D Doxorubicin
Teniposid
A N Dacarbazin
Asparaginasa
A N Hexamethylmelamin
Daunorubicin
B N Cytarabin
Procarbazin
A N Lomustin
Hydroxyurea
A N \Vielphalan
Carmustin
A N Vincristin
Vinblastin
Y D e Mitotan
Cyclophosphamid
Y Y e 5-Fluorodeoxyuridin
5-Fluorouracil
N D e Mitomycin €
Busulfan
Y D e Dactinomycin
6-Thioguanin
N T N Tnio-TEPA
Chlorambucil
e D e 6-Mercaptopurin
Methotrexat
T N Predinison

Aminopterin

] I Y ————  Dusikaty yperit
1940 1950 1960 1970 1980 1990

(prevzato z: 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 lécbé , k likvidaci zbytkové
populace bunék nadoru

kombinace cytostatik s ruiznym mechanizmem ucinku
a toxicitou

— davku limitujici toxicita odliSného druhu



nemocni § matastazuiam nemociy § lokaNzovanym

NEROCHEINTM NRIOCHENIM
fne o SR oray) fLpoyend SR grvy)
nectid Kladbe ) )
cytostiky wiledelnl lok@dnir rmetodarmi

(chirurge , radoterapie)

afivd K 1832
FreFay revadeln
Ik Aniri roetodarmi

chemoterapie
paliathni

l&zabnsd
aduvanni

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



|. 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

Glialni nadory CNS

karcinom jicnu

NHL s vysokym stupném
malignity

neuroblastom

bronchogenni karcinom
(nemalobunécny)

WilmsUv nador

osteosarkom

karcinom pankreatu

testikularni nadory

hepatocelularni karcinom

choriokarcinom

karcinom zZluéniku

(postgestacni)

pmhrynnélni

karcinom §titné zlazy

rhabdomyosarkom

Retinoblastom

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




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



Priklad : prvnich 33 dnt |é¢by AL:1. ¢ast indukce

9.1 Protocaol |

Protocol IAJIA" for pB-ALL
Protocol |1A with prednisone and 4 (1A) or 2 {IA") doses daunorubicin

PRED p.0. 60 mgimeiday T —

VCR Lv. 1.5 mgim-doas | | |

mer 2img

DHR p.l. 1 h) 30 mgim3idose | |" |.+'

PEG L-A5P p.. (2 h) 2500 IUimidose | |

ORC ASPARD jmac. 1753 1

Ao i sose | Lo

110 <2 y=ars: B myg
2o =<3 years: 10 mg BMPY MAD d 16 RO TF 1

z 3 years: 12 mg MRD ¥ o 1

Days 1 B 23 28 [23]

# cpmithed I padients randomized (R} b thee expsermenisl am
"addtional Lth. WTX on days 19 and 25 T CHE-posiiee (CHE 3) or presence of blasts In nBal ofospin (SM2 )

Figure & Treatment outline of Protocol JAMIA'. The element is applicable to all patients with pB-

ALL, the steroid preparation is prednisone. According to randomization R, 2 (1A vs 4 (lA) doses of
daunarubicin are given.



AIEOP-BFM ALL 2009

A’

I'A‘CPM

selected patients®

/
/

ASP+

/
/

= SIHHE
RHR 1‘ 2£ 3

Y
1 10 12
Prot. IA (with Pred and 4 DNR
doses on day 8, 15, 22 and 29) IAD
Prot. IA* (with Pred and 2 DNR
doses on day 8 and 15) |BASP+
Y

Prot. IA.p), (with Pred, 4 DNR

doses and 1 dose CPM on day 10) [T

+ pCRT * .
T/non- A, | IB M I — /]
HR ; :
1 1
| 1
| / L
IA I SR 1 — //// |
1B [ M
# /
ngnB-I—/IR IA i T = 7/
- DRIe_— y
A’ ! 000000 / ]
|

+ pCRT * / /L
= mn 1 n H 7 /1
I
— | SCT
= | DNX-FLA + SCT
20 22 31 43 53 104 wks.
Prot. IA, (with Dexa and 4 DNR # or immunophenotype unknown

doses on day 8, 15, 22 and 29)

Prot. IB-ASP+ (with 4 x 2500 E
PEG-L-ASP)

* pCRT 12 Gy if age > 2 yrs / in selected subgroups no pCRT +
6x i.th. MTX/ in patients with CNS disease (CNS 3) tCRT
with 12 Gy or 18 Gy (dose age-adapted)

§for eligibility for randomization see protocol

PEG-L-ASP given for 20 weeks $ see protocol



Priklad multimodalniho protokolu zahrnujiciho konvencni
(polv)chemoterapii
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Konvencéni rezimy jsou tzv MDT-based : podani maximalni tolerované
davky
Vsl

Priklad tzv. metronomického rezimu: v tomto pripadé je kazdodenni
podani malé davky konvencniho cytostatika (etoposid nebo
cyclophosphamid) navic doplnéno o antiangiogenni lék thalidomid a
dalsi , biologika®: COX2 inhibitorem celecoxibem a PAPR agonistou
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Agonists) fenofibrat.
Cilem zde je ovlivnit predevSim nadorovou angiogenezu.

| fenofibrate (90 mg.im’4l PO) |
[ celecoxb (100 mg — 400 mg 2xkl PO) |
I thalidomide (3 mg/kgAl PO) |
‘ _etoposide (50 mgim’Al PO)

cyclophosphamide (2.6 mgig/d PO)
Bevacizumab (10 mg/kgdi-weekly IV)

| I

liposomal cytarabine (2550 mg)/d weeks Intra ventricular

Day 1 Day 15 Day 29 Day 43
Time



Mechanizmy cytostatického ucinku

inhibice enzymu nutnych pro syntézu nukleovych kyselin
inkorporace falesnych nukleotidi do nukleovych kyselin
primé poskozeni struktury jiz hotovych nukleovych kyselin
Blokada topoizomeraz | a ll

poskozeni funkce mikrotubularniho systému
kombinované ucinky



Citlivost nadorovych bunek 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, + buriky bez schopnosti
rastu) bunék nadoru

— prirozenou rezistenci nadorovych bunék vuci chemoterapii

— schopnosti vyvinout rezistenci pri opakované expozici
(ziskana rezistence)



Rezistence nadorovych bunéek

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



Prehled nejcasteéjsich nezadoucich ucinku

Akutni

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

— alopecie — ztrata bunék vlasovych folikult (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



Konvencni cytostatika (chemoterapeutika)

metotrexat, pralatrexat,

antifolika raltitrexed, pemetrexed,
I ed
DNA prekurzory nowex
@ merkaptopurin, thioguanin,
; 2 deoxycoformycin, kladribin,
antipuriny

ribonuklectidy

cytarabin, gemcitabin, fludarabin,
klofarabin, nelarabin, forodesin

antipyrimidiny

T

deoxyribonukleotidy

5-fluorouracil, tegafur,
kapecitabin, floxuridin

inhibitory
deoxyribonukleotid reduktazy

hydroxyurea

Klener P, Klener P Jr: Nova protinddorova léciva a Ié¢ebné strategie v onkologii 2010



dusikaty yperit, cyklofosfamid,
ifosfamid, chlorambucil, busulfan,
alkylaéni latky derivaty nitrézomocoviny,

derivaty platiny, aziridiny,
mitomycin C

antracykliny, mitoxantron,

interkaladni latky aktinomyciny, amonafid,
vazba na DNA amsakrin
inhibice opravy

radiomimetika bleomycin

TOPOI (irinotekan, topotekan,
rubitekan, gimatekan)

inhibitory topoizomeraz TOPOIl  (tenipozid, etopozid,

voreloxin)
cytostatika pGsobici jinymi dakarbazin, temozolomid,
jiné mechanismy nebo kombinovanymi atrasentan, zibotentan,
mechanismy bexaroten
inhibitory polymerace vinka alkaloidy
inhibice
mikrotubulG
inhibitory depolymerace taxany, epotilony

Klener P, Klener P Jr: Nova protinadorova |éCiva a IéCebné strategie v onkologii 2010



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

Cisplatin
CMP V 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




Antimetabolity

latky se strukturou podobnou purinim, pyrimidinum a
jejich nukleotidum, folatum aj.

— inhibuji syntézu nebo metabolickou preménu purinovych a pyrimidinovych
bazi

— puUsobi jako falesné nukleotidy
— inhibuji tvorbu DNA, RNA, popf. proteinu a tim déleni bunék
— ucinkuji predevsim v S-fazi bunécéného déleni
e antagonisté (analogy) kyseliny listové (folatu) =
antifolaty

e antagonisté (analogy) purinu
e antagonisté (analogy) pyrimidinu



Antagonisté kyseliny listové
(anti-folaty)

 Metotrexat

— inhibici dinhydrofolatreduktazy blokuje tvorbu redukovanych folatu
potfebnych pro syntézu purint a pyrimidinu (snizena sy. DNA,
RNA)

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

— shiZzena sy proteinu (tetrahydrofolat je potfebny pro sy serinu a
methioninu)

* Novegjsi antifolaty:
pemetrexed (derivat s inhibiénim ucinkem vuci
rozSifenému spektru folat-dependentnich enzymu)



Metotrexat

2 =\ COOH O
H2N

aminopterin, R=H
methotrexate; R = Me

H
H Q0OH
M M M CHzCH OH
/L\ H H
S n
HaN" N H

tetrahydrofolate

metotrexat:

druhé cytostatikum
zavedené do klinickeé
praxe



Mechanizmus cytostatického
ucinku metotrexatu

\\r Furine hiosynthesis —e EMNA



Metotrexat

e indikace: v minulosti souc¢ast mnoha protokolu,
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 tydné (p.o., i.m., s.c.)
imunosupresivum v [écbé autoimunitnich onemocnéni



Analoga purint/purinovych nukleotid

= N\ — N
/ \ NH2 f\)\ SH SH
N — ( ) N -
\ - \ N Il".
\(\ N .
N \// N \j /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) metabolickd aktivace
- ti HPRT
PEERESIRTE Thiolosinic acid 6-thioguanine
AZA — 6-MPp ==> —-
(TIMP) (6-TG)
kRl TPMT falezny
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 Iécbou.

Chladek, Protinadorovd chemoterapie



Analogy pyrimidinu

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

kapecitabin



Alkylujici cytostatika

- * prvni ucinna cytostatika v klinicke praxi
7 v - -
/ / e kovalentné se vazi na nukleofilni centra v
§ T A molekulach nukleovych kyselin a proteint
\
~ ~
\G\ - e fazoveé nespecificky ucinek
\ N
\ . V4 V4 . . V4 7
------- ¢ ® genotoxicke latky: riziko sekundarnich
] mallgnlt
”~
= G.___
7T
/
/
N C
~
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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 karmustin kyselin
0 o ® aj.
C |
N & Cl_ NH; O NH;
e M H
N NzN—N'CH} cl’ NH, O N
‘CH 0]

dakarbazin cisplatina karboplatina




Interkalacni latky

e Antracyklinova antibiotika - doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin

e Derivaty antrachinonu - mitoxantron

e Derivaty akridinu — amsakrin, aktinomycin D



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 inhibuiji
topoizomerazu Il



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 mikrotubuld

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