Chemie 1éCiv Protinadorova léciva II

Protinadorova léCiva II — standardni terapie

ATC skupina L01: Antineoplastika
LO01 A: Alkylacni latky

Alkylacni latky jsou nejdéle pouzivanymi cytostatiky, ptesto se pouzivaji se dodnes. Z chemického
hlediska je lze rozdélit do n€kolika skupin: B-chlorethylaminy (véetné derivath steroidl a oxazafos-
forinil), aziridiny, sulfonaty, nitrosomocoviny a triazeny.

Alkylacni cytostatika jsou mezi 1é¢ivy vyjimecna v tom, Ze se svymi cilovymi strukturami interaguji za vzniku kovalentni
vazby. Jsou vSak pritom malo specifickd. Reaguji s nukleofilnimi skupinami biopolymeri, nejcastéji s imidazolovym
dusikem N-7 guaninu v DNA, mohou ale alkylovat i aminoskupiny guaninu, adeninu a cytosinu v DNA, popt. i amino-
skupiny bilkovin. Chlorethylnitrosomocoviny, temozolomid a nékteré dalsi latky mohou reagovat i s kyslikem guaninu.
Vétsina alkylaénich cytostatik je bifunkénich. Mohou proto propojovat baze uvnitt jednoho fetézce, mezi dvéma fetézci i
mezi dvéma dvojitymi spiralami DNA, popt. propojit i DNA s bilkovinami. Alkylace DNA miZe vést k mutacim, napf.
Of-alkylguanin se pii replikaci miize parovat s thyminem misto s cytosinem. Propoji-li cytostatikum dva fetézce DNA,
pak se nemohou pii replikaci oddélit. Tim se zastavi bunécné déleni a burika dostava signal k apoptose.

Monoalkylovanou DNA mohou opravovat repara¢ni enzymy bunck, které dovedou vystiihnout
nukleotidy s pozménénou béazi a nahradit je normalnimi nukleotidy. ZvySena aktivita reparacnich
enzymu se mize projevit v rezistenci nadorovych bunek viici alkylaénim cytostatikiim.

K zavedeni alkylacnich latek do terapie prisp€ly paradoxné chemické zbrané. Lékafi si jiz béhem 1. svétové valky vSimli,
nich bunék. Ve 2. svétové valce sice chemické zbrané pouzity nebyly, vojska obou val¢icich stran je vSak méla pfipravené
k okamzitému nasazeni. V r. 1943 bombardovali Némci u Bari spojeneckou lod’ s nakladem chemickych zbrani. Pfitom
byla yperitem zasaZena na lodi fada osob, u nichZ pak byla zjisténa leukopenie, snizeni po¢tu bilych krvinek. Lékaie pak
napadlo, Ze by tento u¢inek mohl byt vyuzit k 1écbé leukémie nebo lymfomd, pii nichz naopak vznika bilych krvinek
nadbytek. Nepouzili vSak yperit, ale jeho dusikaty analog, N,N-bis-B-chlorethyl-N-methylamin (chlormethin, genericky
nazev mechlorethamin). Pfi zkousce u pacienta s Hodgkinovym lymfomem se rychle snizila velikost pacientova nadoru.
V 1. 1947 byl mechlorethamin zaveden do protinadorové terapie. Pies své nevyhody (snadna hydrolyza, vysoka alkalita a
toxicita) se v omezeném rozsahu pouziva dodnes (Mustargen, Merck) a jeste¢ vr. 2013 byl k 1écbé koznich lymfomt
latky, anglicky ,nitrogen mustards®) s otupenou alkalitou a selektivngj§im ucinkem, znichz se pouzivaji bis-f3-
chlorethylderivaty aminokyselin (chlorambucil, melfalan), benzimidazolu (bendamustin) a zejména pak oxazafosfori-
nt (cyklofosfamid, ifosfamid, trofosfamid). Bendamustin (Treanda, Teva, od dubna 2017 nova formulace injekci Ben-
deka) je ,,nejnovejsic alkylacni ¢inidlo na trhu cytostatik. Poprvé ale byl pfipraven jiz v r. 1963. Postup jeho syntézy byl
v 80. letech minulé¢ho stoleti optimalizovan v Lachemé Brno pro némeckou firmu Ribosepharm. V r. 2008 byl bendamus-
tin schvalen FDA pro 1é¢bu chronické lymfocytické leukemie a nehodkinskych lymfomt a v r. 2014 dosahly jeho prodeje
0,75 mld. $. Tim, ze Bendeka ziskala statut ,,]1éku sirotku byla v USA do roku 2022 zablokovana genericka konkurence.
Cyklofosfamid a ifosfamid patii stale mezi nejvyznamnéjsi protinadorova Ié¢iva. U cyklofosfamidu bylo nedavno zjisté-
no, ze kromé¢ alkyla¢niho t¢inku stimuluje i imunutini systém k zasahu proti nadorovym buiikdm NepouZzivaji se vSak
samostatné, v ,,monoterapii, ale jako soucast riznych rezimti kombinované chemoterapie. Oxazafosforinové derivaty
maji charakter profarmak, u€inné latky z nich vznikaji az v organismu. V kombinaci s doxorubicinem byl pfi 1é¢b¢ sar-
komi mékkych tkani zkousen palifosfamid, stl trishydroxymethylaminomethanu s aktivnim metabolitem ifosfamidu,
N,N’-bis-(2-chlorethyl)diamidofosfore¢nou kyselinou. Zkousky faze 3 ale byly v bieznu 2013 ukonceny, protoze prida-

vek palifosfamidu k doxorubicinu neved! k prodlouzeni doby do progrese onemocnéni.
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Charakter profarmak maji zajimava alkylacni cytostatika odvozena od steroidnich hormonti — dnes jiz zastaraly predni-
mustin (ester prednisolonu a chlorambucilu) a estramustin, estradiol 3-bis-(2-chlorethylkarbamat), resp. jeho rozpust-
néjsi 17-fosfat. Jejich prednosti je selektivnéjsi ucinek ve srovnani s jinymi alkyla¢nimi cytostatiky — estramustin se vaze
na estrogenni receptory, prednimustin na receptory pro glukokortikoidy a teprve pak se rozstépi na u¢inné latky.
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Dalsi skupinu alkylacnich cytostatik tvori aziridiny. Ty mohou vznikat jako meziprodukty pii intramolekularni cyklizaci
N-2-chlorethylderivat primarnich nebo sekundarnich amind. Pfi reakei s nukleofilnimi skupinami biopolymert se aziri-
dinovy kruh otevie za vzniku substituovaného 2-aminoethylderivatu. V soucasné protinadorové terapii se ze syntetickych
aziridinl pouziva jen thiotepa, tris-(1-aziridinyl)fosfinsulfid. Aziridinovy kruh maji ve své molekule i alkylacné ptsobici
protinadorova antibiotika mitomyciny a porfiromyciny. Jako protinadorové Ié¢ivo se pouzivda mitomycin C, nové
v Iékové forme instilace aplikované do moc¢ového méchyte. Jeho synteticky aziridinylindoldiolovy analog apazichon
selhal pfi klinickém zkouseni. Novymi zajimavymi latkami jsou derivaty epothilonu B (viz str. 8), v jejichz molekule je
oxiranovy kruh nahrazen aziridinovym. Jinym typem alkyla¢nich cytostatik jsou estery alkylsulfonovych kyselin. Z nich
se pouziva busulfan, 1,4-butandioldimesylat a jeho threo-2,3-dihydroxyderivat, treosulfan. Bifunkéni charakter maji -
chlorethylderivaty nitrosomocovin, jako je napt. karmustin (BCNU), lomustin (CCNU) nebo fotemustin. Chlorethylo-
vané nitrosomocoviny jednak alkyluji DNA, jednak jsou v organismu degradovany na isokyanaty reagujici s bilkovinami.
Pritom mohou poskozovat enzymy, které se icastni opravy alkylované DNA. Jsou pomérm¢ lipofilni. Pronikaji proto i
pres hematoencefalickou bariéru a mohou se tak pouzivat k Ié¢bé nadort mozku. Zajimavym ptipravkem je ,,oplatka‘“
Gliadel (Gliadel wafer) obsahujici karmustin, ktera se vklada do dutiny vznikl¢ po odstranéni nadoru mozku. Z oplatky se
pak zvolna uvoliuje cytostatikum nicici okolni nadorové buiky, které nemohly byt chirurgicky odstranény. Nyni byla
vyvinuta alternativa ,,oplatky* tvofena disky z elektrospfadanych vlaken, ktera ma zajistit rovnomeéme;jsi uvoliiovani léciva.
Zvlastni skupinu alkylaénich cytostatik tvofi triazenové derivaty odvozené od aminoimidazolkarboxamidu, imi-
dazolového prekurzoru purinovych bazi nukleovych kyselin. Patii mezi n¢ dakarbazin a jeho cyklicky analog
temozolomid, které vedle alkylacniho ucinku (methylace) ptisobi i jako antimetabolity brzdici biosyntézu puri-
nd. Dakarbazin, 5-(3,3-dimethyltriazen-1-yl)-1H-imidazol-4-karboxamid je v jatrech demethylovan na alkyla¢né
ucinny monomethyltriazen. Z temozolomidu zvolna vznika stejna latka hydrolytickym $t€penim v télnich tekuti-
nach pfi fyziologickém pH. Temozolomid je dostateén¢ lipofilni. Po peroralnim podani je proto dobie absorbo-
van, diky své lipofilité pronika i pfes hematoencefalickou bariéru. Mtize proto byt vyuzit k 1é¢bé nddord mozku.
Ve formé pasty s biodegradabilnimi polymery miize byt aplikovan na misto po chirurgickém odstranéni nadoru
mozku, aby likvidoval zbytkové nadorové bunky. Mezi alkylacni cytostatika je fazen i altretamin (hexamethyl-
melamin), protoZze po jeho oxidaci jaternimi cytochromy vznikd formaldehyd, ktery alkyluje DNA. Pouziva
k 1é¢bé nadorl vajecnikt, u nichz se vyvinula rezistence po primarni 1é¢bé platinovymi nebo jinymi cytostatiky.
Kromé toho ma altretamin pisobit i jako antimetabolit, neni ale jasné, ktery enzym inhibuje. Prokarbazin je
derivatem hydrazinu. V organismu je enzymaticky oxidovan za vzniku azoderivatu a peroxidu vodiku, coz naru-
Suje DNA. Mechanismus jeho ti¢inku ale neni pfesné znam. Neni proto v ATC klasifikaci zahrnut mezi alkylacni
latky, ale do podskupiny ,,jinych cytostatik. Je soucasti kombinované chemoterapie Hodgkinovych lymfomu.
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L01 B Antimetabolity

Dilezitymi protinddorovymi 1éCivy jsou antimetabolity enzymii podilejicich se na vzniku a
transformacich nukleovych kyselin. Obvykle se déli podle chemické struktury na analoga Kyse-
liny listové (antifolaty) a analoga purinovych nebo pyrimidinovych sloZek nukleovych kyselin.
Antimetabolity mohou byt ¢lenény i podle mechanismu ucinku. Kyselina listova, vitamin objeveny v r. 1937,
byla ve 40. letech podeziivana z podpory proliferace leukemickych bunck. Pozdéji se sice ukazalo, ze §lo o myl-
ny predpoklad, nicméné toto podezieni vedlo k pfipravé tcinnych protinadorovych 1é¢iv ze skupiny analog
kyseliny listové, ,,antifolati*, inhibitort enzymu dihydrofolat reduktasy.
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Inhibici dihydrofolat reduktasy je blokovan pienos C; uhlikatych fragmentti (methylenova a methylova skupina) potreb-
nych zejméa pro biosyntézu thymidin-5 fosfatu, jednoho ze zakladnich stavebnich kamentit DNA, kterou katalyzuje en-
zym thymidylatsynthasa. Prvnim zkousenym antifolatem byl aminopterin, ktery byl zaveden do protinadorové terapie jiz
vr. 1948. Brzy vSak byl nahrazen méné toxickym methotrexatem, ktery i po 70 letech ziistava dilezitym cytostatikem
Siroce pouzivanym pii 16¢bé riiznych nadord. Pozdéji zacal byt pouzivan i pii 16¢bé autoimunitnich onemocnéni, zejména
reumatoidni arthritidy. Aplikuje se v b&Znych (20-40 mg/m?) nebo ve vysokych davkach (az 3 g/m?). Pfi vysokodavkové
terapii se jeho cytotoxicky ucinek pferusi podanim antidota, pfirozeného metabolitu, leukovorinu (kyseliny folinové
neboli 5-formyl-5,6,7,8-tetrahydrolistové). Organismus nékterych pacientti methotrexat odbourava piili§ pomalu. Zrychlit
detoxikaci takovych pacienti by mélo podavani v r. 2012 povolené glukarpidasy (Voraxaze), enzymu, ktery z molekuly
methotrexatu odstépuje kyselinu glutamovou. Enzym ale inaktivuje i antidotum leukovorin.
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Methotrexat byl dlouho jedinym pouZivanym antifolatem a teprve na konci 20. stoleti se mezi protinadorovymi 1é¢ivy
objevila nova analoga kyseliny listové. Pfevazné jde o ,,neklasické™ antifolaty, které nemaji ve své molekule pteridinovy
systém: trimetrexat (Neutrexim, US Bioscience, pouZivany jako stl s kyselinou glukuronovou), ktery vsak nasel hlavni
uplatnéni v 1é¢bé zanétu plic zplsobeného prvokem Preumocystis carinii u pacientd s AIDS, dale pak raltitrexed (To-
mudex, AstraZeneca, nadory tlustého stfeva). Novejsimi antifolaty jsou trzné€ uspésny pemetrexed (Alimta, Eli Lily,
prodeje vr. 2016 dosahly 2,3 mld. $) pouzivany v kombinaci s platinovymi cytostatiky k 1é¢b&é mesotheliomu, ktery je
vyvolan vdechovanim vlaken asbestu, popt. k 1écbé nekterych dalSich typt nadord plic, nové zkouseny i v kombinaci
s monoklonalnimi protilatkami a pralatrexat (Folotyn, Spectrum Pharmaceuticals, 1é¢ba jednoho vzacnéjsiho, ale vysoce
agresivniho druhu lymfomu). Oba novéjsi antifolaty jsou kritizovany za vysokou cenu abnormalni u nizkomolekularniho
1éciva (30 resp. 37,5 tis. USD za mésicni terapii)

Prvnimi 1é¢ivy ze skupiny analog purinovych bazi nukleovych kyselin byly 6-merkaptopurin
a 6-thioguanin, kter¢ studovali na prelomu 40. a 50. let minulého stoleti Elionova a Hitchings.
Tyto latky jednak inhibuji mechanismem zpétné vazby syntézu purinovych slozek nukleovych kyselin; po metabolické
aktivaci (pfevedeni na deoxyribonukleosid 5 -trifosfat) mohou byt zabudovany do DNA, kde pak mohou byt pfic¢inou
chyb v replikaci a transkripci n€kterych gentl. Nejnovejsi poznatky naznacuji, ze 6-thioguanin by mohl ovliviovat i
epigenetickou regulaci transkripce gend. V omezené mife se oba thiopuriny pouzivaji dodnes pii 1é€bé nékterych
akutnich leukemii, ale i n€kterych autoimunitnich onemocnénich. V prubéhu 1écby muize dochdzet k mutacim
nékterych gentl, coz pak miize zpiisobit rezistenci na tato 1é¢iva. V 60. letech minulého stoleti byla v Ceskoslovensku
vyvinuta protinadorova 1é¢iva odvozend od 6-merkaptopurinu: buthiopurin, -(6-purinylthio)-valerova kyselina a
butocin, ethylester N-[ w-(6-purinylthio)-valeroyl]-glycinu, ktera se vSak jiz nepouzwajl
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Na rozdil od thioanalog bazi DNA se v soucasné protinadorové terapii vice uplatiiuji analoga puri-
novych nukleosidii a nukleotidi kladribin (Leustatin, Janssen-Cilag), klofarabin (Evoltra, Bioe-
nvision), nelarabin (Arranon, GlaxoSmithKline) a fludarabin fosfat (Fludara, Schering). PouZzivaji
se pii 1é¢bé hematologickych malignit. Kladribin se pouziva i pii 1€¢be roztrousené skler6zy.

Tyto antimetabolity mohou plisobit n€kolika mechanismy. Blokuji biosyntézu purini a inhibuji adenosindeaminasu.
Kladribin jeste také inhibuje reparacni enzymy opravujici poskozenou DNA, klofarabin blokuje ribonukleotidreduktasu a
DNA polymerasu. Po aktivaci pfevedenim na 5’-trifosfaty mohou byt analoga nukleosidli a nukleotidd zabudovana do
nukleovych kyselin, coz pak mize naruSovat mechanismy replikace a translace. Nelarabin a fludarabin fosfat jsou ve
vode rozpustnd profarmaka. Nelarabin je v organismu rychle pfevadén na arabinosid guaninu, ktery inhibuje biosyntézu
DNA. Fludarabin fosfat je nejprve defosforylovan na fludarabin, ktery pronika do bunék. Tam je fludarabin znovu fosfo-
rylovan deoxycytidin kinasou na 5'-trifosfat, ktery pak inhibuje DNA-polymerasu a a n€¢kolik dalSich enzymti podileji-
cich se na replikaci DNA. Do skupiny analog purinovych nukleotidl Ize zaradit fosfonatovy analog PMEG vyvinuty
prof. Holym z UOChB AV CR resp. jeho profarmakum cpr-PMEDAP piipravené ve firmé Gilead. cpr-PMEDAP je
v buiikach prevadén adenosin deaminasou na PMEG, ktery po nasledné fosforylaci narusuje tvorbu DNA. PMEG se pri
testovani in vitro i na pokusnych zvitatech projevoval jako Gi¢inny protinadorovy 1€k, pro ¢loveka ale byl prilis toxicky.
Nejvetsi uplatnéni mezi protinadorovymi 1éCivy ze skupiny antimetaboliti nalezla analoga pyrimi-
dinovych bazi a nukleosidd. Patii mezi né¢ predev§im 5-fluorouracil (5-FU). Ten podobné¢ jako
methotrexat blokuje vznik thymidin-5"-fosfatu, ptisobi vSak na jiny enzym biosyntetické drahy
(thymidylatsynthasu).

5-Fluoruracil byl syntetizovan Ch. Heidelbergerem v r. 1957. Patii mezi nejstars$i a pfitom stale Siroce pouzivané
protinadorové 1éky. V buiikach je pfevadén na 5-fluor-2’-deoxyuridin-5"-monofosfat (5S-FAUMP), ktery inhibuje
methylaci 2’-deoxyuridin-5"-fosfatu na thymidin-5"-fosfat katalyzovanou thymidylatsynthasou. Tim blokuje
vznik DNA. V terapii se obvykle pouziva v kombinaci s leukovorinem, s niz se kombinuji i dalsi cytostatika.
Leukovorin pfitom neptisobi jako antidotum, jako tomu bylo u methotrexatu. 5-FU ma zavazné vedlejsi Gi¢inky.
Pti hledani moznosti, jak tyto ucinky potlacit, byla v r. 1978 vyzkousSena jeho kombinace s leukovorinem. Pfitom
se ukazalo, Ze leukovorin nejen zmiriiuje vedlej$i u€inky 5-fluoruracilu, ale soucasné zvysuje i jeho ucinek.
Produkt redukce leukovorinu, 5,10-methylentetrahydrolistova kyselina (MTHF), se podili na vzniku ternarniho
komplexu MTFH-5-FdUMP—-thymidylatsynthasa, ktery je stabiln¢j$i nez binarni komplex 5-FAUMP s enzy-
mem. Ne vSichni pacienti jsou ale schopni pfevadét leukovorin na u€inny metabolit. Pfipravena proto byla 5,10-
methylentetrahydrolistova kyselina, nejprve jako racemat (schvaleny jako 1€k pro vzacna onemocnéni) a pozdé&ji
jako G¢inny (S)-enantiomer (Modufolin, Isofol Medical). Kombinace 5-FU s leukovorinem je dopliiovana o dalsi
cytostatika (FOLFIRI, FOLFIRINOX aj.) V organismu je 5-FU degradovan dihydrothypyrimidin dehydrogena-
sou. U pacientt s deficitem tohoto enzymu se muze pti 1é¢bé koncentrace 5-FU zvysit na toxickou uroven, coz
mize mit fatalni nésledky. Doporuéovéno proto je stanoveni hladiny DPD pfed zahajenim lééby 5-FU.
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Noveé byl tspésné zkousen krém obsahujici 5-fluoruracil jako topicky ptipravek na 1é¢bu koznich nemelanomovych
nadorl. Jako zajimava kombinace je zkouSeno podavani 5-fluorcytosinu (1ék proti plisnovym infekcim Ancobon;
Toca FC) s genové upravenym virem, ktery infikuje butiky nadord mozku a vnasi do nich cytosindeaminasu. Ta
pak deaminuje 5-fluorcytosin na 5-fluoruracil. 5-Fluorcytosin tak ptsobi jako profarmakum 5-fluoruracilu. Jeho
dalsimi profarmaky jsou floxuridin, 2 -deoxy-5-fluoruridin (Furtulon, Roche) tegafur, 1-(tetrahydrofuran-2-yl)-5-
fluoruracil, (Ftorafur, Grindex), a kapecitabin (Xeloda, Roche), 5’deoxy-5-fluor-N-pentyloxykarbonylcytidin.
Zatim nebyl povolen doxifluridin (5’-deoxy-5-fluoruridin). Na rozdil od 5-fluoruracilu mohou byt tyto latky poda-
vany peroralné. Tegafur se pfitom podava spolu s uracilem (UFT, Bristol-Myers Squibb, licence of fy Taiho, Ja-
ponsko, 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 oznaCova-
na jako S-1). Uracil, gimeracil a oteracil efektivné brzdi metabolickou degradaci 5-fluoruracilu, pfi niz je stépen
pyrimidinovy kruh. Ve srovnani s injekénim 5-fluoruracilem nebylo pfi klinickych zkouskach kombinace Orzel pii
1écbé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu prokézano prodlouzeni doby do progrese nadoru. Poradni vybor
FDA pro onkologii piipravek Orzel sice doporucil s tim, Ze oralni cytostatikum je pro pacienty piijemnéjsi a kom-
binace mé ve srovnani s injekénim 5-fluoruracilem mensi vedlejsi ucinky, ale pouziti nebylo v USA dlouho povo-
leno, protoze Orzel neprodluzoval pieziti pacientil. V Japonsku a v Evropé ale byla kombinace povolena.
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Novym profarmakem 5-fluoruracilu s pomérmné slozitou strukturou, ale s podstatné lepsim farmakologickym profilem
je NUC-3373, jehoz klinické zkouseni pii 1é¢bé nadord prsu a nadort stfev a kone¢nik bylo zahajeno v r. 2017.
Peroralni piipravek TAS-102 (Lonsurf, Taiho), kombinace trifluridinu s inhibitorem jeho rozkladu tipiracilem, (5-
chlor-6[(2-iminopyrrolidin-1-yl)-methyl]uracil) je povolen pro lé¢bu metastazujicich nadord stiev a konecniku.
Vysledky jeho klinického zkouseni pii 1é¢bé metastazujicich nadort zaludku nebyly vSak jednozna¢né priznivé.

Dalsimi dtlezitymi protinddorovymi 1éCivy jsou analoga cytidinu s pozménénou cukernou slozkou -
cytarabin a zejména gemcitabin obsahuj ici dva geminalni atomy fluoru v cukerné ¢asti molekuly.

NH, NHCO 45H3 /’\EZ
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NF | /5 N%ﬁ J\ JN
=
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HO
HO HO
o o °
HO NC
OH R
OH OH F OH 5-Azacytidin: R = OH
Cytarabin Gemcitabin Sapacitabin Decitabin: R = H

Cytarabin je v buiikdch 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 tvofenych
fosfolipidy. Gemcitabin se pouziva samostatné nebo v kombinacich s jinymi cytostatiky k 1écbé fady nadorovych one-
mocnéni, dilezitou indikaci jsou zejména nadory pankreatu a nemalobunécné nadory plic. V organismu je fosforylovan a
pak zabudovan do DNA coz ma za nasledek inhibici replikace a indukci apoptosy. V posledni dob¢ se ukazalo, ze nadory
pankreatu mohou byt kolonizovany bakteriemi, které gemcitabin degraduji a tim mohou zapfi€init rezistenci vii¢i tomuto
cytostatiku. Cytarabin a gemcitabin potiebuji k priiniku do nadorovych bunék transportni bilkovinu, hENT1 (human
equilibrative nucleoside transporter) a $patné pronikaji do bunék, kde je tato bilkovina nedostateéné exprimovana. Tuto
nevyhodu maji eliminovat jejich lipidické konjugaty elacytarabin a CP-4126, coZ jsou estery kyseliny elaidové (trans-9-
oktadecenové) s cytarabinem resp. gemcitabinem (acyl je pfipojen na 5'-hydroxyl cukerného zbytku), které Ize proto
pouzit i k 16¢bé rezistentnich nadort. Zatim byly klinicky zkouSené. Cytarabin je rovnéZ podavan uzavieny do liposomti,
(ptipravek DepoCyt), které mohou pronikat bunéénou membranou. Nejnovejsim analogem cytidinu je sapacitabin, B-D-
(2-kyano-2-deoxyarabinofuranosyl) derivat palmitoylovaného cytosinu, ktery je zkousen pii 1écb€ leukemie, nadorti plic
prsu, zatim ale nebyl povolen

Rada dalsich nukleosidickych antimetaboliti byla nebo stale je studovana. Zminit je tieba
zejména azaanaloga pyrimidinovych bazi a nukleosidi, které byly vyvinuty v 60. letech
20. stoleti v Ustavu organické chemie a biochemie Akademie véd.

Jako slibné se nejprve jevily 6-azaderivaty (6-azauracil, 6-azauridin), které se vSak nakonec v terapii nadorovych
onemocnéni neuplatnily pro nedostate¢nou u¢innost a nezadouci vedlejsi G¢inky. Podobna 5-azaanaloga: 5-azacytosin,
5-azacytidin (genericky nazev azaciditin) a 5-aza-2’-deoxycytidin (decitabin) syntetizovana v UOChB Piskalou méla
zajimavy osud. Byly klinicky studovany v fadé nasich onkologickych pracovist’ a dosazené vysledky byly slibné. To
vyvolalo zajem i v zahrani€i. Patenty, které tyto latky a jejich syntézu chranily, byly prodany do Nizozemi, ale ani poté
se dlouho v terapii neprosazovaly. OZiveni zajmu o tyto latky pfineslo az (dlouhou fadu let po jejich ptipravé!) studi-
um moznosti ovlivnéni epigenetickych zmén provazejicich nadorové onemocnéni (viz Farm09), kdyz se ukazalo, ze
nukleosidy 5-azacytosinu mohou inhibovat DNA methyltranferasu katalyzujici methylaci cytosinu v DNA. V r. 2002
byl po novych klinickych zkouskach decitabin (Dacogen) schvalen FDA a o rok pozd¢ji i EMA pro lé¢bu myelodys-
plastického syndromu. Pak byl povolen FDA i pro 1é¢bu srpkové anemie, povoleni jako 1éku pro akutni myeloidni
leukemii (AML) ale nebylo po klinickém hodnoceni doporuceno. Jako ,,nova chemicka entita® byl v r. 2004 povolen
FDA i 5-azacytidin (Vidaza, Pharmion) pro 1é¢bu myelodysplastického syndromu a pot¢é AML. Oba 5-azanukleosidy
jsou nyni zkouseny v fad¢ rezimii kombinované terapie. Pii 1écbé AML je zkouSena oralni forma 1é¢iva CC-486.
Novym derivatem je guadecitabin, dinukleotid tvofeny guanosinem a decitabinem propojenymi fosfodiesterovou
vazbou, jehoZ vyhodou je prodlouzena ucinnost. Je povolen v Evropé jako ,,I€k sirotek*— pro terapii akutni myeloidni
leukemie, zkousen je pri 1écbe€ nadort stfev a kone¢nikil. Zkousena jsou néktera dalsi analoga cytidinu nebo 2’- deo-
xycytidinu, jako jsou C-nukleosidy 2-amino-4-halogenpyridinu.

LO01 C Rostlinné alkaloidy a jiné prirodni latky.
Z rostlin a nékterych dalSich organismi byla izolovana fada pfirozenych latek s vyznamnymi
protinddorovymi ucinky, dalsi podobné latky byly pfipraveny synteticky.

Neékteré z nich se v terapii uplatnily piimo, jiné po chemické modifikaci, kterou byla zvysena jejich t€innost a/nebo
potlacena toxicita a nezadouci vedlejsi ucinky, popt. upraveny nekteré vlastnosti (rozpustnost). Rozdélit je 1ze podle
chemického charakteru na alkaloidy, terpenoidy, lignany a jiné typy pfirodnich latek nebo podle mechanismu Gcinku.
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Podle mechanismu ucinku se tyto latky déli na inhibitory mitosy (bunécného déleni) a inhibito-
ry topoisomeras, enzymt které jsou potiebné pro zachovani integrity DNA nové vytvarené pii
replikaci. Inhibitory mitosy mohou zabrzdit bunécné déleni svym G¢inkem na tubulin.

Tubulin je strukturni bilkovina, ktera agreguje na mikrotubuly, vlakna mitotického vieténka, na néz se pii mitose napo-
juji duplikované sesterské pary chromosomd, aby pak byly odtazeny do opaénych poli bunky. Agregaci (,,polymera-
ci“) tubulinu na mikrotubuly blokuji nekteré alkaloidy, jiné latky mohou naopak branit ,,depolymeraci‘ mikrotubul
po skonceni mitosy zpét na tubulin. Obéma mechanismy je brzdéno déleni bunék.

Vazebna w_f @ / Mikrotubul
Alkaloidy \ ﬁ{; :
Vinca k d
Eribulin
Alkaloidy Vinca
a eribulin Tubulinove inhibitory blokuji

Taxapy - agregaci (polymeraci) tubulinu
(paklitaxel, IZ);'I:IC::‘;‘?C': na mikrotubuly nebo naopak
docetaxel) . _ depolymeraci mikrotubulli zpét
Epothilony L)

Taxany a
epothilony

zablokovani

g
740

Mezi alkaloidy, které blokuji agregaci tubulinu, patii kelchinoidy, alkaloidy octinu. Jejich hlavni zastupce kolchi-
cin byl v minulosti intenzivné studovan jako potencialni protinadorové 1é¢ivo. Pres ur€ité slibné vysledky se vSak
nakonec v protinadorové terapii neuplatnil a dnes je pouzivan jen jako 1ék proti dné. Za zminku stoji, Ze izolaci a
charakterizaci riiznych kolchinoidt z octinu se zabyval prof. Santavy z olomoucké university. Ten v r. 1950 izolo-
val demekolcin, ktery byl mnohem protinddorové €inn€jsi nez kolchicin, ani ten vSak do terapie nepronikl.

Dulezitou slozkou souboru protinadorovych 1é¢iv, ktera se pouziva zejména v riznych kom-
binacich s dal§imi cytostatiky, se naproti tomu staly ,,alkaloidy Vinca* ptipravené izolaci z
madagaskarského barvinku Catharanthus roseus (diive Vinca rosea) Patfi mezi n€ vinblastin
a vinkristin, které dopliuji jejich derivaty pfipravované parcialni syntézou vindesin a vino-
relbin. Komplikaci je, ze pro izolaci 1 g vinblastinu je zapotiebi 500 kg susenych listd bar-
vinku. Dalsi derivat vintafolid, konjugat hydrazidu desacetylvinblastinu s kyselinou listovou
byl v r. 2012 povolen EMA jako ,,lék sirotek* v kombinaci s doxorubicinem pro lé¢eni nadoru

vajeCnikl rezistentnich na platinova cytostatika, zkouSen je u nadort plic.
CHy

N
H
", ~CH
Vinblastin: R'= CHa, R°= OCH, 0
Vinkristin: R'= CHO, R’= OCH, N S0 °
Vindesin: R'= CH,, R*= NH, R' R206 CHs

Polymeraci tubulinu bréani i fada dalSich pfirodnich latek a jejich analog pripravenych modifikaci jejich molekuly nebo
synteticky. Patii mezi n¢ makrolid maytansin izolovany z etiopské kioviny Maytenus serrata a jeho derivat mertansin a
dale kombretastatin-4A, 3-hydroxy-4,3",4",5 -tetramethoxy-(Z)-stilben, ziskany z ktiry jihoafrické kerovité viby Com-
bretum caffrum (Zuluové pripravovali z této kiry Sipovy jed), resp. stl jeho fosfatu, profarmaka fosbretabulinu. Dalsim
inhibitorem polymerace tubulinu je pentapeptidicky derivat dolastatin 10. Ten byl izolovan z moiského mekkyse Dola-
bella auricularia, ktery jej sice sam nevytvari, ale v jeho organismu se dolastatin vyskytuje jako produkt kyanobakterii,
které mekkys konzumuje. Protinddorové vysoce ucinny je depsipeptid coibamid A, ktery byl rovnéz izolovan z kya-
nobakterii (Beyoobjevenych v panamském narodnim parku Coiba), ale patrné dynamiku tubulinu v pribéhu déleni bun¢k
neovliviiyje. Dalsi inhibitory byly izolovany z motskych hub, fas a bakterii.
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Syntetickymi protinadorové uc¢innymi antimitotickymi pentapeptidy pfibuznymi s dolastatinem 10 jsou aurista-
tin E a jeho monomethylethyler vedotin. Tyto latky jsou zna¢né toxické. Nejsou proto v protinadorové terapii
pouzivany samotné, ale jako konjugaty s protilatkami proti nadorovym antigeniim (viz Farm10). Protilatky na-
sméruji navazané toxické 1é¢ivo na nadorové buiiky, kde je konjugat rozstépen. Uvolnéné 1é¢ivo pak nadorové
buriky zahubi, aniz by byly vyraznéji poskozeny normalni zdravé bunky.

Mezi latky blokujici polymeraci tubulinu déale patfi makrolidovy polyether halichondrin B izolovany vr. 1986
z moi'ské houby Halichondria okadai. Ten je $patn€ dostupny, v r. 2010 byl ale povolen FDA jeho polosynteticky
analog se zjednodusSenou strukturou eribulin mesylat (Halaven, Eisai), a to jako 1€k 3. volby pro pacientky
s metastazujicimi nadory prsu, u nichz selhala 1é¢ba anthracykliny a taxany. Schvaleni pro ¢asnéjsi pouziti narazi na
vysokou cenu. Eribulin se vaze na kladné nabité konce jiz existujicich mikrotubult a pak brani jejich prodluzovani.
Podobny ucinek mél mit i verubulin hydrochlorid (MPC-6827, Azixa, EpiCept Corporation), synteticky derivat
chinazolinaminu s podstatné jednodussi molekulou. Ten mtize ptekonavat hematoencefalickou bariéru a mohl by se
proto uplatnit pfi 1é¢bé nadortt mozku, jeho klinické zkousky v této indikaci neskytaly zaruku tispéchu a byly preru-
Seny, pokracovaly ale zkousky u melanomu a v kombinaci s radioterapii a temozolomidem pii 1é¢bé mozkovych
metastaz. Pomérné jednoduchou strukturu ma dalsi synteticky inhibitor polymerace tubulinu plinabulin, ktery je
zkousen pfi 1é¢bé namalobunéénych nadort plic. Ten blokuje nejen polymeraci tubulinu, ale podle vysledkd klinic-
kych zkousek z roku 2019 potlacuje také neutropenii, pokles poctu bilych krvinek po 1écbé jinymi cytostatiky.

Verubulin.HCI 0.,

O  Plinabulin
N
=N HCI NH
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Jiné inhibitory naopak brzdi déleni bun€k tim, ze zabraiiuji depolymeraci mikrotubuli zpét na
tubulin po skon¢eni mitosy. Takovymi inhibitory jsou 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 sviij pripravek, takze pro substanci musel byt vytvofen novy genericky nazev paklitaxel. Paklitaxel mél
vynikajici protinadorovou Uc¢innost, ale jeho Sirokému vyuziti branila omezena dostupnost latky. Pacificky tis roste velmi
pomalu a strom zbaveny kiiry hyne. Izolace a purifikace paklitaxelu z kiry tisu je velmi obtizna. V kife tisu je jen asi 0,03%
paklitaxelu a latka je tam provazena fadou jinych taxanti i dalsich obtizn€ oddélitelnych latek. Obrat piinesla v r. 1988 parci-
alni syntéza paklitaxelu z 10-desacetylbakkatinu. Tento prekurzor je obsazen ve vétvickach i jehlickach evropského tisu, tedy
v obnovitelné suroving. Jesté pred paklitaxelem byl z 10-desacetylbakkatinu parcialni syntézou ptipraven docetaxel, dalsi
v onkologii pouzivany taxan. Pak byla zvladnuta biotechnologicka pfiprava jiného prekurzoru terapeutickych derivatd s
taxanovym skeletem, taxadien-Sa-olu, pomoci geneticky modifikované bakterie E. coli a nakonec v r. 2012 i produkce sa-
motného paklitaxelu v rostlinnych tkanovych kulturach. V r. 2013 dokonce zacal byt z takto ziskaného paklitaxelu pfipravo-
van parcidlni syntézou docetaxel. Paklitaxel se pouziva zejména pii 1écbé fady riiznych nadorti — vajecnikd, prsu, plic a Ka-
posiho sarkomu provazejictho AIDS, docetaxel u nadorti prsu, plic, hlavy a krku, zaludku a prostaty. Paklitaxel a docetaxel
se piitom vétSinou kombinuji s riznymi jinymi cytostatiky, zejména platinovymi. Kolem roku 2000 prinasel paklitaxel nej-
Vet trzby ze vSech tehdy pouzivanych cytostatik (az 1,5 mld $). Neni proto divu, Ze se kolem ného strhly velké patentoprav-
ni bitvy. Jako pfirodni produkt nebylo mozné paklitaxel latkove chranit. Stejné tak nebylo mozné chranit ptivodni 1é¢ivy
ptipravek, ktery byl vyvinut v americkém Narodnim tGstavu pro rakovinu, aniz byl patentovan. Patentové aktivity se proto
zaméfily na stabilizaci 1é¢ivého pripravku, nové indikace a zpiisoby podani. Paklitaxel se ve vodé nerozpousti. Dodavan je
proto rozpustény v ethanolu. Aby se po nafedéni vodnymi slozkami v infuzi nevylucovala srazenina, musela byt do etanolic-
kého koncentratu ptidana vhodna povrchoveé aktivni latka. PFi zkouskach takovych latek piineslo nejlepsi vysledky pouziti
oxethylovaného ricinového oleje. Ten se piipravuje reakei ethylenoxidu s ricinovym olejem v pritomnosti bazickych kataly-
zatort (alkalickych hydroxidii nebo alkoholat). Ziskava se pritom produkt, ktery znecistuji malda mnozstvi alkalickych soli
vyssich mastnych kyselin, zejména kyseliny ricinolejové. Ty jako silné baze katalyzuji v ptipraveném koncentratu pro infuzi
transesterifikaci paklitaxelu ethanolem. Pfitomnost bazickych necistot proto vyrazné urychlovala pokles obsahu ticinné latky:
etanolicky roztok paklitaxelu s oxetylovanym ricinovym olejem byl pouzitelny jen nekolik tydni. Zvyseni stability roztoku
ptinesl pridavek kyseliny citronové nebo podobnych kyselin vytvarejicich slabsi a proto katalyticky méné G¢inné konjugova-
né baze nez vyssi mastné kyseliny. Jesté lepsi vysledek ale pfinesla eliminace katalyticky aktivnich bazi zachycenim bazic-
kych necistot z oxethylovaného ricinového oleje na vhodnych sorbentech. Oba principidlng jednoduché zptisoby stabilizace
pripravku byly chranény dvéma patenty, které pies fadu formalnich a vécnych nedostatki dlouho blokovaly vstup generické
konkurence na trh (viz piipadovou studii Paklitaxel).

V Ié¢ivém pripravku Taxotere obsahujicim docetaxel se pouziva jina povrchoveé aktivni latka, polysorbat 80. Problém pii-
padné transesterifikace je fesen tak, Ze ethanol je dodavan oddélené, pred piipravou infuze se lahvicka s koncentratem smisi s
ethanolem a roztok se pak natedi fyziologickym nebo jinym isotonickym vodnym roztokem.
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Nove byly vyvinuty pripravky, které problémy podavani paklitaxelu v infuzich fesi navazanim na hydrofilni polymery.
Abraxan, nab-paklitaxel je injekéni piipravek jehoz ucinnou latkou je paklitaxel navazany na nanocastice albuminu (nab =
nanoparticle albumin-bound), povolen byl FDA v r. 2005 a EMA v r. 2008 v kombinaci s gemcitabinem pro lécbu nadorti
pankreatu, pozdgji byl Abraxan povolen i pro 1écbu nadord prsu a plic. Zkouseny byly i dalsi varianty piipravka — Xy-
otax/Opaxio s pfipojenou polyglutamovou kyselinou nebo Taxoprexin, paklitaxel modifikovany navazanim dokosahexae-
nové kyseliny a nékteré dalsi liposomalni a nanocasticové varianty.

Vysoka protinddorovd ucinnost, ale soucasn€é i Spatna rozpustnost, biologickd dostupnost a problémy
s podavanim prvnich taxand, jakoz i vznik rezistence nadorovych bunék, vyvolaly potiebu vyvoje derivati druhé
generace. V poloviné roku 2010 byl zaregistrovan kabazitaxel (Jevtana), dalsi derivaty jsou zkouSeny. Do mul-
ticentrickych klinickych zkousek larotaxelu, ktery ma hydroxylovou a methylovou skupinu v polohach 7 resp. 8
paklitaxelu nahrazenu cyklopropanovym kruhem, se zapojil i brnénsky MOU. Zajimavym novym derivatem je
tesetaxel, ktery ma mit vyhodu peroralniho podani ve formé tobolek. V r. 2010 byl povolen jako ,,Iék sirotek™
pro 1é¢bu nadori zaludku u pacientd, u nichz selhala 1é¢ba cisplatinou a fluoruracilem. Preklinicky nebo i klinic-
ky zkouseny jsou nékteré dalsi taxany.

Taxany v terapii \CO-CH3

Taxan R! R? R3 R* RS R® R’
Paklitaxel benzoyl fenyl H OAc = CHs OH
Docetaxel t-butoxyl fenyl benzoyl OH =0 CHs OH
Larotaxel t-butoxyl fenyl benzoyl OAc = —CH,—
Kabazitaxel t-butoxyl fenyl benzoyl OCHjs = CHs OCH;s
Tesetaxel t-butoxyl 2-F-pyridyl benzoyl -O—CH—O- CHjs OH

CHoN(CHs),

Stejné jako taxany blokuji depolymeraci mikrotubuli zpét na tubulin 1 epothilony.

Epothilony jsou makrolidy (makrocyklické laktony) s 16-Clennym kruhem, které byly byly izolovany z kultur Sorangium
cellulosum, bakterie §t€pici celulozu. Mohou tedy byt vyrabény fermentaéné. Ve srovnani s taxany maji vyhodu i v lepsi
rozpustnosti. V r. 1996 byly poprvé pripraveny synteticky. Epothilony C a D (a také E a F) maji na misté oxiranového
kruhu dvojnou vazbu. Epothilon B (patupilon, Novartis) a néktera analoga pfirozenych epothilonti (sagopilon a dehy-
delon - 9,10-dehydro-12,13-desoxyepothilon B) jsou klinicky zkouSeny, preklinicky jsou testovana analoga
s aziridinovym kruhem misto oxiranového. V #ijnu 2007 schvalil americky Utad pro potraviny a 1é¢iva, FDA, pouziti
prvni z téchto latek, ixabepilonu (BMS-247550, Ixempra, Bristol-Myers Squibb) v terapii pokrocilych stadii nadort prsu.
Ixabepilon je azaanalogem epothilonu B, v molekule ma misto laktonového kruhu stabilngjsi laktamovy kruh.
o, ,R

", o’/ R
S ? .. .: i
e A T =
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Epothilon A: X=0, R=H Sagopilon o_1
Epothilon B: X=O, R=CH 3
Ixabepilon: X=NH, R=CH 5

o OH O o OH O

Depolymeraci mikrotubulti brani také nekteré produkty izolované z moiskych hub: makrolid laumalid z moiské houby
Cacospongia mycofijiensis, polyketid diskodermolid (Discodermia dissoluta), pelorusid A (Mycale hentschel), leio-
dermatolid (Leiodermatium sp.) nebo diktyostatin (Spongia sp.), dale diterpeny eleutherobin a podobné latky obsazené
v karibskych koralech, sarkodiktyny zjaponskych korald, rostlinny produkt steroidniho charakteru takkanolid A, isof-
lavon glaziovianin A izolovany z listd brazilské rostliny Atekeia glazioviana, ktery ale lze ptipravovat parcidlni syntézou
z prekurzord obsazenych v semenech petrZele nebo kopru, nebo polyketid cyklostreptin produkovany aktinomycetami.
Tyto latky byly a/nebo jsou preklinicky, popt. i klinicky testovany. Mohou inhibovat i rist nddorovych bunék, u nichz se
vyvinula rezistence na taxany, zatim vSak neni jasné, zda obohati souCasny sortiment cytostatik.

Mikrotubuly v buiikdch neplni pouze ulohu ,,provazii, které pii déleni piitahuji jednotlivé chro-
mosomy z paru na opacna mista, ale spolu s dalSimi strukturnimi bilkovinami (aktin a keratin) vy-
tvareji cytoskelet, kostru buiky.

Inhibitory mitosy, které ovliviiuji tvorbu nebo naopak odbourani mikrotubulii, proto mohou negativné ptsobit i na ned¢li-
ci se buniky. Jsou proto hledany moznosti selektivnéjsiho zasahu proti nekontrolovanému déleni nadorovych bunék.
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Jednu takovou moznost predstavuje blokada kinesinti, bunéénych molekularnich motorti, které transportuji bu-
nééné struktury podél mikrotubuld k opaénym polim bunky a ziejmé se Gcastni procesu oddélovani chromoso-
mu. Dal$i moznosti je inhibice nékterych kinas, jako je kinasa podobna 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
centrosomil pii bunééném déleni. Inhibice ma za nasledek zastavu mitosy, vznik monopolarniho déliciho vietan-
ka, chybné oddélovani chromosomt (aneuploidie, polyploidie) a nakonec bunéénou smrt. Pfipravovany a zkou-
Seny proto jsou blokatory kinesinu nebo inhibitory zminénych kinas.

Predpokladem déleni bunék je replikace DNA, zdvojeni genetického materidlu burky. Pfitom se
musi oba fetézce DNA oddélit. Pfitom je tfeba uvolnit torzni napéti v nadSroubovicové struktuie, do
niz byva dvojita spirdla DNA v bunkach stocena. To zajist'uji enzymy nazvané topoisomerasy.

Topoisomeras jsou dva typy, které pisobi odliSnymi mechanismy. Topoisomerasa I rozstiihne jeden z fetézcti dvojité

spiraly DNA. Pfitom dojde k uvolnéni napéti pfi otoceni oddélené ¢asti jednoho fetézce okolo druhé ¢asti. Poté jsou ob¢

rozstfizené ¢asti opét spojeny. Topoisomerasa II umi rozstépit nardz oba fetézce dvojité spirdly DNA. Tim umoZzni, aby

se jina DNA zachycena dvojitou spirélou ,,vysvobodila. Pak se op&t obé rozstépena mista znovu spoji. Uéinek topoiso-

meras je ilustrovan na nésledujicim obrazku, popf. i na videu na https://www.youtube.com/watch?v=EYGrEIVyHnU.
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Topoisomerasu I inhibuje alkaloid kamptothecin a jeho derivaty.

Kamptothecin izoloval v 60. letech M.E. Wall z extraktii dieva a kiry ¢inského stromu Camptotheca acuminata. Je
protinddorove ucinny, ale jeho klinické zkousky ptinesly zklamani. K oziveni zajmu doslo az v 80. letech, kdy se ukéaza-
lo, Ze jde o ucCinny inhibitor topoisomerasy I. Kamptothecin je vysoce toxicky a pfitom malo rozpustny. Zkouseny proto
byly jeho konjugaty CRLX101, kamptothecin navazany na nanocéstice kopolymeru se stiidajicimi se jednotkami [3-
cyklodextrinu a oligoethylenglykolu a podobny XMT-1001 s biodegradabilnim polymerem. Ani ty vSak nebyly Gspésné.
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V terapii se proto spise uplatnily derivaty topotekan (Hycamtin) a zejména irinotekan (Campto nebo Camptosar) pfi-
pravované z kamptothecinu parcialni syntézou, Irinotekan je profarmakum se zvySenou rozpustnosti, které¢ v organismu
prechazi na u€inny derivat oznacovany jako SN-38. Ten sam neni pouzitelny, jako alternativa k irinotekanu je vSak zkou-
Sen pegylovany SN-38. Peroralné podavany novy derivat gimatekan obdrzel statut 1é¢iva pro vzacna onemocnéni, jeho
klinické zkouseni v fad¢ protinadorovych indikaci pokracuje. Rubitekan (Orathecin, 9-nitrokamptothecin) je profarma-
kem, z n¢hoz vznika u¢inny 9-aminokaptothecin az v organismu redukei, pfi klinickych zkouskach ale neuspél. Zkouseni
nékterych dalsich tekanti derivaty stale pokracuje. Vedle novych derivatl jsou zkouseny i nové 1ékové formy, predevsim
liposomalni nebo nanocasticovy irinotekan.

Kamptothecm R =R =R’=H
Topotekan: R' = OH, K = CHy-N

Irinotekan: R 00C—| N\:>7 / b
(0]

R*=H R’ =CHz Rubitekan: R ' =R® = H, R = NO,

SN-38: R =0H, R =H,R =CZHE- Gimatekan: R '=R%= H,R? = CH=N-O-C(CH 44

Mezi inhibitory topoisomerasy Il patii latka s lignanovou strukturou podofylotoxin a jeho
derivaty, z nichz se v onkologii uplatiiuji etoposid a teniposid.

Podofylotoxin je obsazen v kofenech americké rostliny Podophyllum peltatum. Je pouzivan k 1é€bé koznich
nadort a bradavicnatych vyristku na vnéjsich genitaliich zpisobenych papiloma viry, pro jiné nez topické pouzi-
ti je viak podofylotoxin velice toxicky. Siroké uplatnéni v protinddorové terapii nalezly v§ak jeho polosyntetické
derivaty teniposid a zejména etoposid, ktery je fazen WHO mezi nepostradatelné protinadorové 1éky.
V minulych letech byl nékdy nedostatkovy, jeho dostupnost by mohla feSit produkce jeho prekurzoru genove
upravenymi rostlinami tabaku. Oba lignanové derivaty kromé toho, ze jsou protinddorové ucinné, synergicky
potencuji Gc¢inek jinych cytostatik. Pouzivaji se proto zejména v kombinaci s jinymi 1éCivy (zejména platinovymi
cytostatiky a cytarabinem) pfi 1€¢bé nadori plic, varlat, lymfoma a leukémie.

Etoposid: R=CH 3

R/TO Teniposid:R= @
< D@Q & :
: I\ o)

Podofylotoxin  : o

/©\ H3CO
H3CO OCH, HaCO oCH;
OCHs

Zajimavym protinadorové G¢innym alkaloidem je trabedektin (dfive ekteinascidin, ET 743; Yondelis, Pharma Mar),
ktery nebyl izolovan z rostlin, ale z motského zivoCicha Ecteinascidia turbinata (sumka z podkmene plasténcit).
V r. 2019 byla popsana syntéza této slozité molekuly. Mechanismus u¢inku zatim neni pfesné znam. Pouziva se
k 1é¢be pokrocilych stadii sarkomti mékkych tkani, v fijnu 2015 byl pro tyto indikace povolen FDA. Zkousen je
jeho polosynteticky derivat lurbinedektin (PM01183). Jiz v r. 2012 bylo povoleno pouzivani rostlinného proti-
nadorového alkaloidu omacetaxin mepesukcinatu (homoarringtoninu, Synribo, Teva) z hlavotisu peckovitého
(Cephalotaxus harringtonia, japonsky druh tisu) pro terapii chronické myeloidni leukemie. Na rozdil od taxant
nepusobi tento alkaloid na tubulin, ale inhibuje translaci mRNA na bilkoviny v ribozomech.

V literatufe lze nalézt fadu udaji o protinadorovém ucinku nekterych dalsich pfirodnich latek. Antioxida¢ni G¢inky
maji isothiokyanaty, jako je napf. sulforafan obsazeny v brokolici, kvétaku a podobné zelening, ktery ma induko-
vat apoptozu v buitkach nddort prostaty. Jeho ucinek mé popisovat az 1200 praci. Neni staly, takze pouziti jako
1é¢iva bylo zatim zkousSeno jen spise orientacné (32 studii). Zkousen je ale synteticky isothiokyanat Sulforadex®.
Preventivm’ protinadorovy Gc¢inek maji mit i kien, hoi¢ice nebo wasabi obsahujici allylisothiokyanat.

OCH,

Omacetaxin mepesukcinat
(homoharingtonin)

“uyH - Trabedektin
(Ekteinascidin ET743)

(o]
‘ Sulforafan N Sulforadex Allylisothiokyanat

S
_s ~ _s
= =
3\/\/\N¢C ;L /\/\N%C HOx /C

(CH3)oN

HsCO
C
CH@:‘/\W E\OCHa Hy
PGV-1

Kurkumin (keto forma)
CHj

Z latek neobsahujicich siru ma preventivni i terapeutlcky ucinek kurkumin, hlavni slozka kurkumy, zlutého pras-
ku ziskavaného rozemletim ususenych oddenkt kurkumovniku dlouhého, ktery proptjcuje barvu kari.

OH Silibinin
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Server FDA registroval 108 klinickych studii s kurkuminem, zkouSen neni jen v nadorovych indikacich, ale napf. i
pro 1écbu nebo diagnostiku Alzheimerovy nemoci. Komplikaci ale je mala rozpustnost ve vod¢ a Spatna biologicka
dostupnost kurkuminu. Vyvijeny proto jsou 1ékové formy, které by tento problém piekonaly, napt. koloidni dis-
perze therakurmin CR-011L (,,vodorozpustny* kurkumin) s az 27 x zvyS$enou biologickou dostupnosti nebo
konjugat s platinovymi komplexy, ktery fesi nejen otazku rozpustnosti, ale i zvySeni Gcinnosti. Protinadorovy
ucinek ma i dalsi slozka kurkumy — pentagamavunon-1 (PGV-1)

Dalsi zkouSenou protinadorové tcinnou rostlinnou latkou je flavolignan silibinin, hlavni slozka silymarinu, stan-
dardizovaného extraktu ze semen ostropestfce marianského. I jeho problémem je mala biologick4 dostupnost.

Ve fazi preklinického i klinického zkousSeni je fada riznych latek izolovanych z motskych fas i drobnych zivoci-
chi, u nichz byl zjistén protinddorovy ucinek.

LO1 D Cytostaticka antibiotika a podobné latky

Nékteré mikroorganismy produkuji cytostaticka antibiotika, kterda mohou brzdit rist nadorovych
bunék. Podle mechanismu protinadorového ucinku je Ize rozdélit na jiz zminéné alkylaéni latky s
aziridinovou skupinou (mitomyciny), radiomimetika, tj. latky, které mohou (podobné¢ jako zareni
produkovat volné radikaly a zpisobit tak zlomy dvousroubovice DNA (bleomycin), inhibitory mi-
tosy (epothilony) a kone¢né interkalaéni latky.

Interkalace (vmezefeni) je zasunuti cytostatika s planarni strukturou mezi dvojitou spiralu
DNA, coz pak blokuje replikaci a transkripci. Interkalacni latky pfitom vétSinou také inhibuji
topoisomerasu II. Chemicky to jsou derivaty anthracyklinu. Pouzivaji se od 60. let, zejmé-
na v kombinované terapii. Nejvetsi uplatnéni ma doxorubicin (dfive nazyvany adriamycin,
pfi oznacovani kombinaci se stale pouziva zkratka A, napf. MVAC je kombinace metotrexatu,
vinblastinu, doxorubicinu a cisplatiny), dale pak daunorubicin a latky s modifikovanou
strukturou, jako je idarubicin, pirarubicin, zorubicin a n¢které dalsi derivaty.

HO/\/NH H2Nj

Mitoxantron Pixantron

\\OH HO
NN H,N

Daunorubicin: R ' = OCH,, RZ = R° =H, X=0

Doxorubicin: R ; = OCHg, R, = OH, Rz = H, X= 0 "OH 0 CH3

o
L 1 _ 2 _ 3 _ _ COOH
Idarubicin: R =OH,R" =R =H, X=0 CH,
\
Pirarubicin: R ' = OH, RZ =H,R®*=THP, X=0  HN
THP=(2 R)-tetrahydro-2 H-pyran-2-yl \C/N N
Zorubicin: R = OCH;, R* = R® = H, X= N-NH-Bz o“"' /K ‘
Amonafid

CHs Voreloxin

Interkalace

Anthracyklinova antibiotika maji fadu nepfiznivych ucink, pfedevsim jsou vysoce kardiotoxicka. Byly proto
hledany moznosti, jak tyto ucinky potlaéit. Jednou je pegylace, navazani na polyethylenglykol, navazani na albu-
min (aldoxorubicin) na rizné nanocastice, jinou uzavieni do liposomu. Jde o podobnou formu, jako v piipadé
liposomalniho cytarabinu; liposomalni kombinace cytarabinu s daunorubicinem (Vyxeos, Jazz Pharmaceuticals)
v poméru 5:1 je byla v r. 2017 povolena pro 1écbu akutni myeloidni leukemie.

Dalsi moznosti potlaceni vedlejSich Gc¢inkt protinddorové ucinnych antibiotik je navazani cytostatika na poly-
merni nosi¢. Studiem takovych konjugatd doxorubicinu nebo daunorubicinu s poly(hydroxypropylmethakryl-
amidem) se zabyvali pracovnici Ustavu makromolekularni chemie a Ustavu molekularni genetiky AV CR ve
spolupraci s britskymi a americkymi védci. Konjugaty pronikaji do bunék endocytézou. Antibiotikum je na po-
lymer navazano peptidickou spojkou, kterou lysozomalni enzymy rozstépi a lé¢ivo tak uvolni. Konjugaty se
hromadi v jatrech a lze je tak vyuzit k 16¢bé jaternich nadord. K nadordim jinych tkani je lze nasmérovat tak, ze
se na polymer navaze jesté protilatka proti nadorovym antigenim. Klinické zkousSeni smérovanych ,,polymernich
léciv* zahdjila Zentiva, ale kdyZ se Zentiva stala soucasti koncernu Sanofi, byly klinické zkousky ukonceny.

Charakter interkalatorti 1 inhibitorti topoisomerasy II ma 1 nékolik syntetickych 1éciv s planar-
ni strukturou, které lze povazovat za latky ptibuzné s anthrachinonovymi antibiotiky.
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Patfi mezi n¢ predevSim synteticky anthracyklinovy derivat derivat amrubicin, ktery je od r. 2002 na trhu
v Japonsku, kde se pouziva k 1é¢bé nadort plic. Klinické zkousky jeho kombinace s cisplatinou ale ukazaly, ze
kombinace irinotekanu s cisplatinou poskytuje lepsi vysledky. Dalsi interkalatorv maji sice rovnéz planarni mo-
protinadorovy 1€k, ale i pfi 1é€bé roztrousené sklerozy. Nékolik dalSich novych 1é€iv s plandrni strukturou a
charakterem interkalatort postoupilo do zaveére¢nych fazi klinického testovani. Je mezi nimi azaanalog anthra-
chinonu pixantron (Pixuvri, Servier) povoleny v r. 2019 EMA (FDA zatim nikoliv) pro 1é¢bu nehodgkinskych
lymfomt, naftyridinovy derivat voreloxin (SNS-595, Sunesis) v r. 2009 schvaleny jako 1ék pro ,,l¢k sirotek™
k 1é€b¢ akutni myeloidni leukemie a uspésné zkouSeny pii 1écbé nadorti vajecnikil rezistentnich na platinova
cytostatika a substituovany benzoisochinolindion amonafid (Quinamed, Antisoma).

LO01 X Jina cytostatika

Do této podskupiny patii fada latek, které zatim nebyly zatazeny do zadné z piedchozich skupin
a které mohou byt v budoucnosti pietazeny do jinych nebo novych skupin ATC klasifikace.

Jsou to predevsim platinova cytostatika, derivaty hydrazinu, hydroxymocovina a nékteré dalsi latky. Dale jsou
sem zafazena i léc¢iva pro ,.cilenou protinddorovou terapii“, jako jsou senzitizatory pro fotodynamickou nebo
radiacni terapii, inhibitory proteinkinas, nékteré dalsi specifické nizkomolekularni protinddorové 1éky. Do sku-
piny LO1 X jsou zafazena i ,,biologicka 1é¢iva®, tj. rizné biopolymery, jako jsou terapeutické enzymy, monoklo-
nalni protilatky, oligonukleotidy apod., i kdyZ nékteré z nich maji u€inek imunomodulatord. Jde tedy o velmi
rozsahlou a riznorodou podskupinu protinadorovych 1é¢iv, kterda budou pfedmétem také nasledujicich pfednasek

Cytostatické derivaty platiny maji podobny Uc¢inek jako alkyla¢ni cytostatika. vazi se koor-
dinac¢ni vazbou na dusik bazi DNA, zejména guaninu. Protoze jsou bifunk¢ni, mohou propojit
dvé baze ze stejného nebo komplementarniho fetézce DNA. Tim ucinné blokuji replikaci a
transkripci DNA. Patii mezi nejpouzivané;si cytostatika, ¢asto jsou soucasti riznych kombinaci.

Do protinadorové terapie se derivaty platiny dostaly spiSe ndhodou. V r. 1964 studoval americky biofyzik Rosenberg vliv
elektrického pole na déleni bunék. Pii svych pokusech umistil suspenzi bakterii Escherichia coli vroztoku chloridu
amonného mezi dvé platinové elektrody, do nichz zaved] elektricky proud. Piekvapujici bylo, Ze se bunky piestaly délit.
Vysvétleni nebylo snadné, ale nakonec se ukézalo, Ze pric¢inou byl vznik davno zndmého komplexu dvojmocné platiny,
cis-diammindichloroplatiny, ,.cisplatiny®, ktery se tvofil z ,,inertniho* kovu elektrod a NH4Cl pod vlivem elektrického
proudu a svétla. Rosenberga pak napadlo vyzkouset, zda tento komplex nebude také inhibovat rdst nadorovych bunék.
Vysledek byl kladny. Na konci 60. let nasledovaly zkousky na zvitatech a od r. 1971 byly provadény klinické zkousky.
Od r. 1979 se cisplatina zacala rutinné pouzivat v protinadorové terapii, a to jak samotna (v ,,monoterapii®‘), tak i
v kombinaci s dal$imi cytostatiky s jinym mechanismem tcinku. Soucasné byla syntetizovana a zkousena platinova cyto-
na, ktera je dnes nejpouzivangj$im platinovym cytostatikem. WHO ji zatadila do seznamu zakladnich 1é¢iv. Podava se
injekéné do zil, mtze se ale aplikovat i intraperitonealn€, do biisni dutiny. Nejnovéjsim povolenym platinovym cytostati-
kem piipravkem je oxaliplatina, komplex platiny s (1R,2R)-diaminocyklohexanem a kyselinou $tavelovou (Eloxatin,
Sanofi-Synthélabo). Rada dalsich platinovych cytostatik byla zkousena, z platnatych komplexii zejména pikolinovy kom-
plex, pikoplatina a japonsky pifpravek nedaplatina, komplex s kyselinou glykolovou, zatim ale zadny dalsi Pt" kom-
plex nebyl povolen.

0 H, o 0 H3N\Pt/CI o
HaN \Pt/q HaN \Pt/o N\Pt/ | XN el HN O0—
= P . " Pt
HN™ Cl HN" ~o— N Do N ]
o H, o NF ey HN °
Cisplatina Karboplatina Oxaliplatina Pikoplatina Nedaplatina

Cytotoxicky efekt mohou mit i nanocéstice samotné platiny. Ukazalo se, Ze pokryté vrstvickou peptidii mohou pronikat
do bunék nadort jater v tkanové kultuie. Tam jsou oxidovany na platnaté derivaty, které nadorové buiiky zahubi.
Podobné jako tyto nanocastice lze povazovat za profarmaka nekteré komplexy Ctyivalentni platiny. Aby byly
cytostaticky ucinné, musi byt v organismu nejprve zredukovany na planarni platnaté komplexy. K redukei pfi-
tom prednostné dochazi v hypoxickych nadorovych buikach. Jejich dalsi vyhodou je, Ze mohou byt podavany
oraln¢, ve forme¢ tobolek. Nejdale pokrocil vyvoj satraplatiny (JM 206, Orplatna, Pharmion), ktera se
v kombinaci s prednisonem dostala az do faze III klinickych zkouSek k 1é¢bé metastazujicich nadort prostaty
nereagujicich na hormonalni 1écbu. Vysledky vSak nebyly zcela uspokojivé a firma Pharmion proto stahla zadost
o registraci. Podobnym komplexem je LA-12, adamplatina, originalni platinové cytostatikum s adaman-
tanovym ligandem, které bylo vyvinuto v brnénské Lachemé. Adamplatina je Gc¢inna i vici nddorim rezistent-
nim vuci cisplating. Pro dokonceni klinickych zkouSek se nepodatilo nalézt kapitalove silného partnera.

Zajimavé jsou komplexy s azidovymi ligandy, jako je trans, trans, trans-[Pt(N3)2(OH)2(NH3)(py)], na jehoz studiu spo-
lupracovali pracovnici Biofyzikalniho Gistavu AV CR v Brmé nebo podobny trans,trans,trans-[Pt(N3)2(OH)z(py)2].
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Komplexy je stabilni a netoxické, ptisobenim svétla z nich ale vznikaji vysoce cytotoxické derivaty, fadoveé ucin-
néjsi nez cisplatina, které puisobi i na nadorové bunky rezistentni na jina platinova cytostatika. Studovany jsou i
moznosti cilené dopravy Pt cytostatik do nadorovych bun¢k pomoci liposomti nebo nanocastic (viz Chem.listy
2016, 110 (12): 909). Podobné zajimavy je i komplex tetravalentni platiny forbiplatin pfipraveny v r. 2019 nava-

zanim pyrofeoforbidu na oxaliplatinu, k jehoz aktivaci na cytostaticky derivat staci ozafeni cervenym svétlem.
OCOCH;

NH
OCOCH; 3
HaMy, \\\CI I
g-TR HO, M
(P[.\ HoN? | Vo n¥ | You
HNY | Ve 7 OCOCH; W
OCOCH, = |
W
Satraplatina Adamplatina trans, trans, trans-[Pt(Nz)2{OH)2(NHz)(py)]

Protinadorova tcinnost byla zjisténa i u komplexd palladia, osmia (komplex FY46 ma byt 49x G€inngjsi nez cisplatina),
iridia a ruthenia (Ru kompelxy studovany i na Ceitecu) a dokonce i u komplexi neplatinovych kovti, zlata, stiibra a médi.

Z neplatinovych cytostatik skupiny LO1 X je tieba zminit nékolik jednoduchych sloucenin.

Hydroxymocovina s jednoduchou molekulou NH,CONHOH inhibuje enzym ribonukleotidreduktasu a tim brzdi
vznik deoxyribonukleotidil, neni vSak fazena mezi antimetabolity. Pouziva se v kombinacich s dalSimi cytostatiky pfi
1é¢b¢ chronické myeloidni leukemie a nékterych typ melanomi, potlauje rezistenci na cytarabin. Mimo onkologii se
uplatigje i pii 1écbé AIDS, pii potlacovani bolesti u pacientd trpicich srpkovou anemii a pti 16¢bé psoridzy.

Po chemické strance je jesté jednodussi jedno ,,nové™ (povolené vr. 2000) cytostatikum — oxid arsenity (Trisenox,
Cell Therapeutics). Pouziva se k 1éceni akutni promyelocytické leukemie, zkousi se u dalsich typti leukemie a mnoho-
cetného myelomu. K 1é€bé pevnych nadorti byly pfipraveny ,,nanokontejnery s oxidem arsenitym v liposomalnim
obalu. V mirné kyselém prostiedi nadorovych tkani je obal narusen, takze se cytotoxicky ucinek As>Os; miize projevit.
Je zajimavé, Ze oxid arsenity byl k 1é¢be€ leukemie (,,leukocythemie®) pouzit jiz v r. 1878. Pak vSak byl vytla¢en jinymi
léky resp. postupy 1écby (radioterapie) a teprve az na konci 20. stoleti prozil svoji renesanci.

Zastaveni ristu nadorovych bunék oxidem arsenitym je vysvétlovano vyvolanim tvorby cytotoxicky pisobicich
volnych radikald, zasahem do bunééného cyklu, indukci apoptdzy apod. Predpoklada se pritom, Ze v organismu
je oxid arsenity enzymaticky pfeménén na dimethylarsinoderivat glutathionu. Tento derivat, ktery byl dokonce
pripraven jako 1é¢ivo (darinaparsin, Zinapar, Zio Oncology), je pfi vyvolani apoptozy G¢innéjsi, nez oxid arse-
nity a pusobi i na rezistentni nadorové bunky.
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Vr. 2011 byly zahjeny klinické zkousky jiné jednoduché anorganické slouceniny, oxidu hafnicitého
(NBTXR3, Nanobiotix). Ten ptisobi jinym mechanismem — zesiluje u€inek zatfeni pii radioterapii. Po intratumo-
ralni aplikaci a ozafeni emituji nanocastice krystalického HfO, elektrony, které v nadorovych bunkach vyvolava-
ji vznik volnych radikalt v mnohem vét§i mife nez samotné zareni. Zajimavosti je, ze FDA klasifikuje HfO; jako
1é¢ivo, zatimco EMA jako 1é¢ebnou pomiicku.

V radioterapii slouzi alfaradin (Xofigo), chlorid radnaty, derivat izotopu ?2’Ra, schvéleny v r. 2013 pro 1é¢bu kostnich
metastdz. Radium miiZze v kostech nahrazovat vapnik. V radioterapii bylo vyuzivano v prvni poloviné 20. stoleti, pak
zdjem o n&j opadl. Nevyhodou pfirozenych izotopti radia >°Ra a ?**Ra jsou dlouhé polocasy rozpadu. ***Ra se pfipra-
vuje uméle, ma polocas rozpadu jen 11,4 dni, coz je pro terapii idedlni. Emituje o zafeni, které ma jen velmi kratky
dosah — piisobi jen na n¢kolik (2-10) okolnich bun¢k, takze poskozuje zdravé buiky podstatné méné nez B nebo y
zéfeni. Po injek&nim podéani ?**RaCl, se radium zachyti v kostech, kde likviduje metastézy, nezachycena radnata st se
z téla rychle vylu¢uje. Zkousky **RaCl, v kombinaci s nékterymi hormonalnimi piipravky (abirateron acetat nebo
prednison/prednisolon) musely ale byt pozastaveny, protoze u pacientd se vyrazné zvysil pocet nebezpeénych fraktur.
V radioterapii se pouzivaji také komplexy umélych radionuklidd lutecia a aktinia, '’Lu a **5Ac¢, zajimavym pfiprav-
kem je radioaktivni izotop paladia '”Pd na nanodasticich zlata. Pro 1é¢bu dvou vzacné se vyskytujicich neuroendo-
krinnich nadort byl v r. 2018 schvalen 3'I-iobenguan (N-m-'*'1-jodbenzylguanidin)

Utinnost radioterapie rentgenovym zafenim lze zvysit aplikaci nano¢astic obsahujicich gadelinium. K likvidaci
nadort lze vyuzit i teplo, které vznika pii aplikaci magnetického pole na nanocastice Fe3O4 dopované gadoli-
niem. Tepelny efekt pfitom zvySuje cytotoxicky ucinek doxorubicinu, ktery byl ve zkouSeném piipravku na
magnetické nanocastice navazan. Vyvijeny jsou zlaté nanoc¢astice, které produkuji teplo po aplikaci infracerve-
ného zafeni z laserového zdroje. Zelezem dopované nanoéastice oxidu méd’natého mohou jednak samy likvi-
dovat nadorové bunky, jednak mohou aktivovat imunitni systém organismu k boji s nadory.
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Mitotan, 1-o-chlorfenyl-1-p-chlorfenyl-2,2-dichlorethan (Lysodren, Bristol-Myers Squibb), jeden z isomeri insektici-
du DDD (analog DDT), blokuje glukosa-6-fosfatdehydrogenasu a tim i tvorbu NADPH, koenzymu, ktery se ucastni
hydroxylaci steroidti a hraje tedy dilezitou roli pii biosyntéze kortikoidl. Pouziva se k 16¢bé nadort kiiry nadledvinek.
Histamin dihydrochlorid (Ceplene, EpiCept Corp.) byl povolen v r. 2008 v EU pro 1écbu akutni myeloidni
leukemie (AML). V kombinaci s interleukinem 2 snizuje riziko navratu onemocnéni. V USA povolen zatim
nebyl. Diivodem mohou byt nezddouci tc€inky histaminu, ktery je neurotransmitérem vyvolavajicim imunitni
odezvu (alergie) a zanéty.

Z dalsich ,jinych cytostatik” jsou zajimava analoga fosfolipidii, alkyllysofosfolipidy. Tyto latky jsou odbouravany
v normalnich buiikach alkylglycerolmonooxygenasou, kterd vSak neni obsazena nebo je deficitni v nddorovych buni-
kéach. To vede k nahromadéni lysofosfolipidti v buiikach a nésledn¢ ke zménam v bunééné membrané a tim naruseni
jejich integrity. Lysofosfolipidy ale také inhibuji fosfolipasu C, blokuji vazbu rtstovych faktord na receptory buné¢-
nych membran a tim ovliviiuji bunéc¢nou signalizaci a rovnéz i aktivuji imunitni systém organismu. Tim mohou potla-
Covat rust a déleni nadorovych bunek. Protinddorové tcinky piirozenych alkyllysofosfolipidl z oleje z jater gronskych
zraloki byly zjistény Svédskymi védci jiz pocatkem 60. let. V 80. letech minulého stoleti byla piipravena fada synte-
tickych derivattl, v protinddorové terapii vSak zatim naSel uplatnéni jen nejjednodussi z nich — miltefosin (Miltex,
Baxter) jako topicky piipravek pouzivany pii paliativni 1écbé koznich metastaz nadort prsu. Je to n-hexadecylester
cholinfosfatu, ktery byl primarné urcen k 1écb¢ leishmani6zy, parazitarniho onemocnéni zptisobeného prvoky.
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Z dalsich analog fosfolipidt byl s neuspé$nym vysledkem zkousen perifosin, vnitini stil 4-oktadecylfosforyloxy-
1,1-dimethylpiperazinia. Klinické zkousky edelfosinu, 1-O-oktadecyl-2-O-methyl-rac-glycero-3-fosfocholinu a
ilmofosinu, 1-hexadexylthio-2-methoxymethylpropan-3oxyfosfocholinu zahajené jiz pted 20 roky pfinesly né-
které slibné vysledky, dosud vSak nevedly k povoleni téchto latek. Synteticky fosfolipid CLR1404 (18-(p-['*"1]-
jodfenyl)octadecylfosfocholin) ma sice sim protinadorovy ucinek, slouzi vSak spise jako nosi¢ k zacileni nava-
zaného radioaktivniho jodu na nadorové buiiky neuroblastomu nebo mnohocetného myelomu.
Mezi protinadorové ucinné fosfolipidy Ize zafadit i plasmanyl-N-acyl-ethanolaminy (PNAE). Ty izoloval dr. Kara
zUOChB CSAV v poloving 80. let z preparétu ,,Cancerolyt vyrabéného z vajec s kufecimi zarodky. 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 ptac¢iho embrya a Ze tato latka by podobné mohla
pusobit na dediferencované nadorové buiky. Pozdéji byly tyto predstavy korigovany a ucinek byl pfipsan naruseni bu-
né¢nych membran a metabolismu nadorovych bunék, resp. indukci apoptdzy. Izolace Cistého preparatu PNAE byla po-
mémg pracna. Ke klinickym zkouskam v letech 1976-1977 nebyl pouzit zcela definovany preparat, zkousky byly prove-
deny na malém souboru pacienttl a nebyly kontrolované proti placebu. K navozeni t¢inku byly zapotiebi pomérné vysoké
davky PNAE. Latka neni stala, syntéza je obtizna a pro izolaci PNAE v mnoZstvi postacujicim pro 1é¢ebné aplikace, by
bylo tfeba zpracovat nejméné Sestinu tuzemské produkee vajec. Ceské farmaceutické firmy proto o preparat neprojevily
zajem. Vyroby piipravku se pak ujala firma Areko, kterd byla pivodné zamétena na likvidaci nebezpecnych odpadi, V
poloving roku 1999 byl na Cesky trh uveden nasledovnik Cancerolytu pod nazvem Ovosan a pozdé&ji i gel Transovosan.
Jejich nové klinické hodnoceni ale jiz neprob¢hlo a mnozstvi u€inné slozky nebylo specifikovano. Jako lé¢iva proto neby-
ly povoleny.
Starsi nabidka Ovosanu na Internetu (www.ovosan.cz) popisovala n€které piipady vyléceni rakoviny, popt. zmirnéni
metastazujiciho nadorového onemocnéni tak, jako by byly dosazeny jen diky 1é¢bé Ovosanem. Piitom byl Ovosan
pouzivan pouze jako dopIn€k chemoterapie. Reklama proto nespliiovala eticky kodex. Nyni je nabizen jako dopInék
stravy a Transovosan jako pripravek léebné kosmetiky a Gi¢inky jsou popisovany opatrn&ji. Uginnost piipravku je sice
vysvétlovana obsahem PNAE, ten vSak neni nikde uvadén — pouze je zminéno, ze 1 kapsle Ovosanu obsahuje 150 mg
vajecného extraktu. Pfipravek je pomérné drahy: (viz http:/schoupal.blog.idnes.cz/c/431879/Ovosan-Lek-na-
rakovinu-nebo-jen-predrazeny-doplnek-stravy.html). V r. 2018 si syn zakladatele firmy Areko s kolegy z CR a USA
patentoval chemicky modifikovany extrakt vajecného zloutku jako protinddorovy pripravek viadé zemi (pat.
US10493086 nebo EP3478296), v némz ma byt obsah u¢inné slozky zvysen chemickou modifikaci.

Vitaminy nejsou podle ATC klasifikace fazeny mezi protinddorové 1éky. Nékteré vitaminy ale mo-
hou rtst nadorovych buné€k brzdit, uplatiuji se vSak hlavné v prevenci.
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Pfed asem byly v protinddorové terapii velmi populdrni "megadavky" (n&kolik g denné) vitaminu C. Radné klinické
studie ale jejich proklamovanou terapeutickou ti¢innost nepotvrdily. Nedavno ale byla publikovana prace popisujici vyvo-
lani bunééné smrti kmenovych leukemickych bunék velkymi davkami vitaminu C. Antioxidac¢ni Ui¢inky ma vitamin E,
jehoz schopnost vychytavat volné radikaly se ale hlavné vyuziva k potlaceni kardiotoxicity anthracyklinovych antibiotik.
Ztetelné protinadorové uCinky maji derivaty vitamini D a A, deltanoidy a retinoidy: mohou brzdit proliferaci
nadorovych bunék, nastartovat jejich bunécnou smrt, potlacovat nddorovou transformaci bun¢k a naopak navodit
rediferenciaci nddorovych bunck.

Vitamin D; podporuje likvidaci melanomovych bun€k imunitnim systémem a prodluzuje dobu do progrese
onemocnéni pacientll s pokrocilymi a metastazujicimi nadory stiev a kone¢niku, neptisobi vSak na nadory zalu-
de¢niho traktu. Kalcitriol, 1,25-dihydroxyvitamin D3 (Asentar, Novacea) navozoval diferenciaci nadorovych
bunék, jeho Sir§imu pouziti v onkologii vSak byl na zavadu hyperkalcemizujici u¢inek. Neuspésné byl zkousen
pfi kombinované 1é¢bé rezistentnich nadort prostaty. Riznych deltanoidl bylo ptipraveno a zkouseno na 3000,
nékteré latky i s potlaCenym vlivem na metabolismus vapniku, do terapie vSak nepronikly. Bromacetylderivat
kalcitriolu AMPI-109 inhibuje fosfatasu PRL-3. Tento enzym podporuje rist, migraci a invazi bun¢k nadort
prsu, stiev, prostaty apod. do jinych tkani, inhibitor AMPI-109 metastazovani primarnich nadort brzdi.

Retinoidy maji v protinadorové terapii Sir$i uplatnéni nez deltanoidy. Pouziva se predevsim tretinoin, kyselina all-trans-
retinova, ATRA, (Vesanoid, Roche). Podava se peroraln¢ ve formé kapsli pfi 1écbé akutnich leukemii, u¢innd je zejména
jeho kombinace s oxidem arsenitym. Hlavni pouziti tretinoinu je vSak pfi lé¢bé akné, kdy se aplikuje ve forme krému. Urci-
té problémy piisobi jeho nezadouci vedlejsi G¢inky, zejména jeho teratogenita.

Lécebné ucinky maji i geometrické isomery tretinoinu — isotretinoin (kyselina 13-cis-retinova, Roaccutan, Roche) resp.
alitretinoin (kyselina 9-cis-retinova, Panretin gel, Ligand Pharmaceuticals), které vSak maji vice nezadoucich tc¢inkd. Is-
otretinoin se pouZziva jen pii akné, alitretinoin pii 1é¢be koznich 1€zi spojenych s Kaposiho sarkomem — naddorovym one-
mocnénim provazejicim AIDS. Novymi protinadorovymi 1é¢ivy jsou analoga retinoidd, tamibaroten (Tamibaro) u¢inny
proti akutni promyeololytické leukemii rezistentni na tretinoin a bexaroten (Targretin) pouzivany pri lécbé koznich T-
lymfomi a zkousSeny, udajné€ s uspésnymi vysledky, pii 1écbé Alzheimerovy nemoci. Ve fazi II/III klinického zkouSeni u
jaterniho karcinomu je acyklicky retinoid peretinoin, (2E4E,6E,10E)-3,7,11,15-tetramethylhexadeka-2,4,6,10,14-
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Protinddorovymi léky se staly 1 n€které enzymy

Asparaginasa katalyzuje $tépeni L-asparaginu na kyselinu asparagovou. Asparagin je prekurzorem purinovych
slozek DNA a podili se na stavbé nékterych bilkovin. Nadorové buriky na rozdil od bun€k normalnich nejsou
schopné jej syntetizovat v dostate¢ném mnozstvi. Intravendzni podani asparaginasy proto zbavuje nadorové
bunky pfisunu latky nezbytné pro jejich rust a dal$i déleni. Vycisténé mikrobidlni enzymy z Escherichia coli
(Kidrolase, Thiessen; Elspar, Ovation Pharma), Erwinia carotovora nebo Erwinia chrysanthemi (Erwinase,
EUSA Pharma) se pouzivaji k 1é¢bé akutni lymfoblastické leukemie. Asparaginasa nema toxické ucinky béznych
cytostatik, na druhé strané mutze byt jako cizoroda bilkovina vyvolavat nezadouci imunitni odpoveéd’. Nizs§i imu-
nogenni uc¢inky mé pegaspargasa (Oncospar), asparaginasa z E. coli navazana na polyethylenglykol. Ta je sou-
Casné 1 stabilnéjsi nez volny enzym. Zajimavym pfipravkem je eryaspasa (Graspa, Erytech), asparaginasa enkp-
sulovana v Cervenych krvinkach. Jako 1éky pro vzacna onemocnéni (Iéky ,,sirotci®, orphan drugs) byly noveé
povoleny enzymové preparaty Hepacid, pegylovana arginindeimidasa pro 1éceni jaternich nadort, jejichz bun-
ky neumi samy syntetizovat arginin (dal$i podobny enzymovy preparat ADI-PEG 20 fy Polaris je klinicky zkou-
Sen pii 1é¢be malobunécnych nadort plic) a ranpirnasa (Onkonase, Alfacell), ribonukleasa, kterd byla ptivodné
izolovana z oocytli zaby Rana pipiens. Ranpirnasa se endocytoézou dostava do bunek, kde $tépi transferové ribo-
nukleové kyseliny. Povolena byla pro 1écbu mesotheliomu, pozdéji ale nebyla prokazana. jeji uc¢innost Nyni se
zkousi pii 1écbé vyrustkl zpusobenych infekci HPV. Jiz zminéna glukarpidasa, enzym detoxikujici metho-
trexat, neni protinadorovym, ale pomocnym lé¢ivem.
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Skupina L02 ATC klasifikace: Endokrinni terapie

Rist naddort prsu, vajecnikti a Zenskych pohlavnich organti a nadorii prostaty u muz, je stimulovan
pohlavnimi hormony.

V 1écbe se proto zacalo vyuzivat chirurgické odstranéni endokrinnich zlaz (vaje¢nikti nebo varlat), v nichz jsou
hormony produkovany. Pak byla kastrace nahrazena podavanim zenskych hormonti muztim a naopak: estrogenu
k 1é¢be nadorti prostaty, testosteronu u nadorti prsu. Rust hormonalné zavislych nadori tak byl sice potlacen, ale
vlastni uc¢inek hormoni 1écbu komplikoval. Dalsi vyvoj pfinesl antagonisty hormonti, antiestrogeny a antiandro-
geny, které blokuji bunécné receptory a tim i pfenos signalii, které hormony pfinaseji, ale samy hormonalni
ucinnost nemaji. Kromé nich se zacaly pouzivat latky blokujici produkci hormont v nadledvinkach a pohlavnich
zlazach — analoga gonadoliberintl a inhibitory enzymu tcastnicich se biosyntézy steroidnich hormond.

L02A Hormony a pfiibuzné latky

ATC skupina LO2A ma podskupiny LO2AA Estrogeny, LO2AB Progestogeny, LO2AC Ana-
loga hormonu uvoliujiciho gonadotropin a LO2AX Jiné hormony. V soucasné onkologii se
pouzivaji hlavné 1é¢iva podskupin LO2AB a LO2AC. Estrogeny maji spiSe jiné uplatnéni a
skupina LO2AX je zatim prazdna.

Progestogeny necboli gestageny jsou zenské hormony, které fidi piipravu a pribéh téhotenstvi. Z latek
s gestagennim ucinkem se v onkologické praxi pouzivdi medroxyprogesteron acetat, 17-a-acetoxy-6-o-
methylprogesteron. Ten mimo jiné inhibuje sekreci gonadotropini v hypofyze, coz pak ma za nasledek potlaceni
tvorby estrogentl. Vyznacuje se dlouhodobym ptisobenim. Podobny G¢inek, avSak fadové kratsi biologicky polo-
Cas, ma megestrolacetat, 17-a-acetoxy-6-methylpregna-4,6-dien-3,20-dion. Jako protinadorova 1é¢iva se ges-
tageny pouzivaji jiz jen jako 1éky tieti volby. Uplatnéni vSak nalezly pro své vedlejsi u¢inky — podpora chuti
k jidlu, zvySovani retence tekutin, zvySovani télesné hmotnosti, tltumeni bolesti, vyvolavani lehké euforie a pte-
konavani kachexie — ochablosti onkologickych pacientti v terminalnim stadiu onemocnéni. K potlaceni kachexie
se miize pouzivat i muzsky pohlavni hormon testosteron.

CHs CHs
Medroxyprogesteronacetat Megestrolacetat

Produkce pohlavnich hormonti je fizena z hypothalamu, spodni ¢asti mozku, kde je periodicky
sekretovan peptidicky hormon gonadoliberin. Ten pak v hypofyze, podvé€sku mozkovém, fidi
sekreci dal§iho hormonu, gonadotropinu, ktery ovliviiuje produkci pohlavnich hormonti. Analoga
gonadoliberinu, hormonu uvolfiujiciho gonadotropin, mohou receptory v hypofyze ovlivnit za-
stavenim sekrece gonadotropinu a tim i produkce steroidnich hormont ve varlatech nebo vajec-
nicich. Vysledkem je ,,farmakologicka kastrace®, ktera je vratna (na rozdil od chirurgické).

Analoga gonadoliberinu jsou oligopeptidy, u nichz je vhodnymi modifikacemi molekuly zménén jeji charakter. Prvni
generace téchto latek, goserelin, leuprorelin, buserelin a triptorelin ma molekulu relativné malo pozménénou (nadhrada
glycinu D-aminokyselinou nebo koncového glycinamidu za ethylamin nebo azaglycinamid). Zprvu ptisobi jako agonisté,
ktery sekreci gonadotropinu prechodné zvysi, ale pak ji zpétnovazebnim mechanismem potlaci. Prechodné zvyseni pro-
dukce gonadotropinu a nasledné pohlavnich hormont se vyuziva pfi 1écbé poruch pohlavnich organi, potlaceni jeho
tvorby pii 1é¢bé nadori prostaty. Analoga gonadoliberinu jsou velmi G¢inna, pro mésicni 1é¢bu staci 4 mg latky podavané
v depotni forme¢ — dispergované v biodegradabilnich kopolymerech kyseliny glykolové a mlécné. Kopolymer s oligo-
peptidem se implantuje pod kiizi nebo do svalu ve formé valecku nebo se podava injekéné jako suspenze kulicek, popt.
tekuta disperze, kterd pti zchladnuti ze 42°C na teplotu téla ztuhne. Kopolymer je pak v téle postupné odbouravan. Pritom
se po dobu jednoho mesice (u novych typa az ctvrt nebo i polovinu roku) postupné uvoliuje u€inna latka v koncentraci
potiebné pro potlaceni tvorby pohlavnich hormont. Peptidy 2. generace maji charakter antagonisttl. Plisobi okamzit€,
prechodné zvyseni tvorby gonadotropinu nevyvolavaji. Ve své€ molekule maji zachovany jen 3-4 aminokyseliny piivodni
molekuly gonadoliberinu. Jinak obsahuji nepiirozené aminokyseliny, a to nejen D-enantiomery, ale i derivaty, u nichz
byly zesileny hydrofobni i jiné interakce s receptorem. Molekuly takovych peptidi obsahuji napt. 2-naftyl-D-alanin, p-
chlorfenyl-D-fenylalanin, 3-pyridyl-D-alanin, N°-isopropyllysin. Schvéleny byly zatim dva — abarelix (Plenaxis) a na
koncir. 2008 degarelix, n¢kolik dalSich peptidickych, ale i nepeptidovych antagonisti je ve vyvoji
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Modifikované slozeni povolenych analog gonadoliberinu je shrnuto v nasledujici tabulce:

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-, pCl-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-

LO02B Antagonisté hormoni a piibuzné latky.

V endokrinni terapii dlouho dominovalo pouzivani antagonisti hormoni, které mohou blo-
kovat estrogenni nebo androgenni receptory, pak se k nim ptifadily i inhibitory aromatasy.
Antiestrogeny se pouzivaji pti 1écbé nadort prsu uz od 70. let 20. stoleti.

Nejveétsi uplatnéni z nich zatim nalezl tamoxifen (viz pripadovou studii Tamoxifen), podobné antiestrogenni
ucinky ma jeho chlorderivat toremifen (Fareston, Orien Pharma). Pouzivaji se hlavné pfi tzv. adjuvantni terapii,
tj. po operativnim odstranéni nadoru prsu k potlaceni recidivy onemocnéni. Podavaji se dlouhodobé, po dobu asi
5 let, delsi podavani nema jiz byt pfinosné. Tamoxifen je v jatrech cytochromem CYP2D6 demethylovan a sou-
Casn¢ oxidovan na (Z)-endoxifen. Ten je nyni klinicky zkouSen pii 1é¢bé metastazujicich nadort prsu. Ma byt
uéinnéjsi nez tamoxifen, zejména u pacientek s nizkou hladinou CYP2D6. Jako posledni antiestrogen byl
k adjuvantni terapii schvalen steroidni derivat fulvestrant. Zkousky fulvestrantu byly rozsahlé, avsak zkuSenosti
s jeho dlouhodobym podavanim zatim chybi. Nejnovéjsim antiestrogenem je klinicky zkouSeny elacestrant.
Tamoxifen byl pted nekolika lety dlouhodobé zkousen pfi chemoprevenci vzniku nadort prsu u rizikovych skupin
zen. Ukazalo se, Ze tamoxifen riziko vzniku nadorti prsu podstatné sniZuje, soucasné vSak ponekud zvysuje riziko
onemocnéni na nadory délozni sliznice, protoze muze aktivovat estrogenni receptory v pohlavnich organech. Ptino-
sy tamoxifenu ale vyrazné prevySily nevyhody, takze jeho preventivni pouziti bylo povoleno FDA a pozdéji i
EMEA. Soucasn¢ byla hledana selektivnéjsi 1éCiva. Jako prevence vzniku nadord prsu byl zkousen i 18k proti oste-
oporéze raloxifen (Evista, Eli Lilly). Ten selektivné aktivuje estrogenni receptory v kostech, v tkani prsu vSak
pusobi jako antagonista estrogent a na estrogenni receptory v zenskych pohlavnich organech viibec neptisobi. Ne-
davno se vsak zjistilo, ze se pii dlouhodobém podavani raloxifenu zvysuje pocet mozkovych prihod s fatdlnimi
nasledky. Pomérné novymi lécivy s podobnymi preventivnimi ucinky je bazedoxifen (Conbriza, Pfizer) schvaleny
vr. 2010 a lasofoxifen (Oporia nebo Fablyn, Pfizer). Ten schvalila EMA v r. 2009, ale povoleni prodeje zaniklo,
protoie do 3 let nebyl uveden na trh. V USA firma Pfizer zadost o povolenl' lasofoxifenu stahla.

Endoxifen oy
: 0 ‘O
HRanxﬁen 0 LameXife" H Bazedoxifen Elacestrant
W O o
(CHz 10

Tamoxifen: R= CH3

Toremifen: R=CH,Cl O O O Cst

MitoTam R=(CH,)sP"(Ph); on Q 5 wd Fulvestrant \o
H

Zajimavy derivat tamox1fenu, ktery ma v postrannim fetézci misto ethylskupiny trifenylfosfoniodecyl pfipravili a
studuji pracovnici tymu profesora Neuzila z australské univerzity v Qeenslandu a cesti védci z centra Biocev
Tento derivat, ktery byl pon¢kud nestastn¢ nazvan MitoTam (moznost zamény s mitotanem!), protoze jeho uci-
nek je zacilen na mitochondrie, ma byt podle preklinickych vysledki pfi lécbé nadort prsu mnohem ucinnéjsi
nez tamoxifen a ma také ptisobit proti cukrovce 2. typu a obezité. Klinické zkouSeni se ale teprve pfipravuje.

OH

Podobny vliv, jako antiestrogeny na nadory prsu maji na nadory prostaty antiandrogeny, anta-
gonisté receptort pro muzské pohlavni hormony.

Prvnim byl dnes jiz spiSe zastaraly steroidni derivat cyproteron acetat. Nesteroidnimi antiandrogeny jsou léCiva
odvozena od m-trifluormethylanilinu flutamid, nilutamid, bikalutamid a enzalutamid (Xtandi, Pfizer). Tento
derivat imidazolidinonthionu enzalutamid je G¢inny i pii léc¢bé ,trojnasobné negativnich® nadort prsu, tj.
s negativnim nélezem estrogennich, progesteronovych i HER2 receptorti v nadorovych buiikach. Nejnovejsimi
prirtstky do rodiny antiandrogent jsou apalutamid (Erleada, Johnson & Johnson) povoleny FDA v tinoru 2018
resp v Cervenci 2019 (rozsifend indikace) a darolutamid (Nubega, Orion a Bayer) povoleny FDA v Cervenci 2019,
zkousen je 2-hydroxyflutamid (Liproca Depot), 4 x u€innéjsi metabolit flutamidu a jako zajimavost lze uvést, ze
antiandrogen darolutamid zacal byt koncem roku 2019 zkousen i v terapii nadort prsu.
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R= OH: 4-Hydroxyflutamid F NC Darolutamid H

Enzalutamid

Kromé pouziti jiz zminénych analogti gonadoliberinil 1ze zabranit vzniku pohlavnich hormonti dosdhnout inhibi-
ci neékterych enzymi metabolismu steroidti. Vznik estrogent 1ze zablokovat inhibici aromatasy, enzymu z rodiny
cytochromd, ktery katalyzuje oxidativni pfeménu androgenti spojenou s pieménou charakteru kruhu A steroidni-
ho skeletu na aromaticky.

N o
Anastrozol CHj ‘
X@ /
O
Letrozol

Exemestan ™2

Nesteroidni inhibitory aromatasy anastrozol a letrozol a steroidni inhibitor exemestan blokuji riist estrogenem stimulo-
vanych nadord t¢innéji nez antiestrogen tamoxifen, nemaji jeho vedlejsi Gcinky, jsou vSak podstatné drazsi. Slouzi hlavné
pii adjuvantni 1é¢bé, kdy se podavaji 5 let po chirurgickém zakroku, doporuceno bylo prodlouzeni této doby. “Uspésné
probiha také zkousSeni anastrozolu v prevenci nadort prsu

Blokadou enzymu ucastnicich se tvorby muzskych pohlavnich hormont 1ze potlacit rist nadort prostaty. Steroidni deri-
vat abirateron blokuje tvorbu testosteronu inhibici 17a-hydroxylasy/17,20-lyasy, ktera stejné jako aromatasa patii do
rodiny cytochromti (CYP17A1). 3-Acetylderivat abirateronu (Zytiga) je profarmakem, ktery v organismu dochazi k jeho
rozstépeni na uéinny abirateron. Klinické zkousky u pacientti s pokroc¢ilymi nadory prostaty, které nereaguji na antiandro-
geny, byly natolik uspésné, Ze eticka komise rozhodla o jejich zastaveni s tim, Ze abirateron bude podavan v§em pacien-
tim. V dubnu 2011 byl abirateron povolen FDA a nasledné¢ EMA.

Jak uz bylo feceno, muzské pohlavni hormony jsou prekursory zenskych pohlavnich hormond. Abirateron je proto zkou-
Sen i pti potlacovani riistu pokro€ilych nadort prsu. Galeteron stejné jako nesteroidni derivat naftalenu orteronel (TAK-
700) inhibuji cytochrom CYP17A1, galeteron kromé toho blokuje i receptory androgenti a snizuje jejich pocet. Oba jsou
klinicky zkouseny.

Orteronel
HO,

Ox o

NHCH 5

Enzym o-reduktasu, ktera pfevadi testosteron na ucinnéjsi dihydrotestosteron, blokuje finasterid. Ten je pri-
marné ur¢en k 16¢bé problému souvisejicich se zvétSovanim prostaty a k potlaceni plesaténi, zkousSen ale byl také
k prevenci vzniku nadort prostaty. Pfitom se ukézalo, ze ve skuping pacientd, kterym byl podavan finasterid, se
snizil vyskyt nadort prostaty o 25-30%. Vzniklo vSak podezieni, Ze finasterid zmenSuje jiz pfitomné nadory,
takze rakovina prostaty mize pak byt diagnostikovana pozdé, az v pokrocilejSich stadiich. To sice bylo pozdé&ji
vyvraceno, preventivni podavani finasteridu je vSak stale povazovano za kontroverzni (podobné jako podavani
tamoxifenu k prevenci vzniku nadora prsu).

N7 = " .
H H Finasterid

Skupina L03: Imunostimula¢ni latky — nizkomolekularni imunostimulatory

V disledku mutaci vznika v t€le mnoho nadorové pozménénych bunék, které vSak imunitni systém
zdravého jedince dokaze rozpoznat a zlikvidovat. Nadorova onemocnéni se vyvinou, az kdyz dojde
k selhani imunitni obrany organismu.

Protinddorova imunoterapie ma za cil rozpoznani nadorovych bunék, aktivaci a stimulaci cytotoxickych lymfocyt a
dalsich specifickych bun€k imunitniho systému k likvidaci nadorovych bunék. Mnohé imunostimulatory maji charakter
biopolymerti a budeme se jimi zabyvat pozd€ji. V této kapitole se vénujeme jen nizkomolekuldrnim 14tkdm, mezi néz
patii ptedevsim ,,imunomodulaéni léky* (Imodulatory Drugs, ImiDs). ImiDy mohou brzdit rist nadora tfemi rtznymi
mechanismy. Krome modulace imunitniho systému tim, ze ovliviiuji funkce ptirozenych bilkovinnych imunomodulac-
nich latek, cytokinti, maji pfimy cytostaticky ucinek a kromé toho brani riistu novych cév zasobujicich rostouci nadory
zivinami piinaSenymi v krvi. Prvnim lé¢ivem této fady byl thalidomid.
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Thalidomid byl vyvinut jako sedativum (Contergan), jeho pouzivani bylo vsak po snad nejvétsim lékovém skandalu 20.
stoleti zastaveno. T€hotnym Zenam, které jej béhem prvnich mésict téhotenstvi pouzivaly k potlaceni ranni nevolnosti, se
rodily "conterganové nebo také ,tulenovité™ déti s nevyvinutymi koncetinami. Postizenych déti bylo az 20 tisic. Pfi¢ina
teratogenity thalidomidu a ptibuznych latek byla spatfovana v antiangiogenni u¢innosti — mél blokovat vznik cév v rostou-
cim embryu. Pak se ukazalo, ze mechanismus ticinku je slozitéjsi a spociva v ovlivnéni bilkoviny zvané cereblon. Jeji ztrata
u pokusnych ryb zebfi¢ek mela za nasledek defekty ploutvi, pfipominajici poskozeni conterganovych déti. Pred nékolika
léty se thalidomid (Thalomid, Celgene) do terapie vratil a zacal se pouzivat jako 1€k proti malomocenstvi. Poté byl tspésné
vyuzit i pii chemoterapii nadorovych onemocnéni, a to zejména v kombinacich s platinovymi cytostatiky.
NH, NH, ’ Hs

HO
; @ G
) Q
OCH
Lenalldomld CH FiC 3

3

u He Imikvimod Taskvinimod
Thalidomid: R=H —§j>: Mifamurtid
Aktimid: R = NH,, CONH, S

Pomalidomid \/Lk H/\/o 0COC 5Ha1
NHAcCHs

Nove byla vyvinuta analoga thalidomidu s vyssi protinadorovou G¢innosti, Jako je aktlmld, (CC 4047, Celgene) a zejmé-
na lenalidomid (Revlimid, Celgene). Ten byl schvalen pro terapii mnohoc¢etného myelomu, myelodysplastického syn-
dromu a nékterych lymfomd, je vSak podeziivan zmoznosti vyvolavat vznik druhych nadord. Patii mezi l1éCiva
s nejvyssimi trzbami, ty vr. 2017 dosahly 13,0 mld. $. Nejnovejsimi piirastky této skupiny 1é¢iv jsou pomalidomid
(Pomalyst, Celgene), ktery byl povolen v r. 2013 pro 1écbu mnohocetného myelomu a taskvinimod, uspésné zkouseny
ve fazi 111 pti 1€¢b¢€ nadort prostaty. Lenalidomid rovnéz stimuluje ubikvitinaci a naslednou degradaci n€kterych bilkovin
proteasomem (viz dale), mezi nimi dvou specifickych transkripcnich faktorti B-lymfocytli z rodiny bilkovin zvanych
Ikaros, které jsou nezbytné pro rust bunék mnohoéetného myelomu. Imikvimod je 7-isobutylderivat benzo-1-
deazaadeninu. Ve form¢ masti (Aldara) byl povolen v r. 2007 pro 1é¢bu koznich a nékterych jinych povrchovych na-
dort. Pfesny mechanismus jeho u¢inku neni znam. Vi se vsak, Ze aktivuje buniky imunitniho systému, nékteré z téchto
bun¢k pak produkuji cytokiny (INFa, IL6, TNFa).
Jako jiny typ imunomodulétort byly studovany (mimo jiné i na UOChB AV CR) muramylpeptidy, izolované glykopep-
tidy bakteridlnich stén. Nejjednodus$im znich je muramyldipeptid, amid kyseliny muramové s L-alanyl-D-
isoglutaminem. Jeho synteticky analog mifamurtid (Mepact, Takeda), tripeptid s navazanym fosfatidylethanolaminem
byl povolen v Evropé vr. 2009 (v USA povolen nebyl) pro 1écbu osteosarkomu, nebezpeéného kostniho nadorového
onemocnéni postihujiciho hlavné détské pacienty. Jiny synteticky imunomodulator, adamantyldipeptid, byl vyvinut na
Farmakologickém ustavu AV CR, vysledky jeho klinickych zkousek ale nebyly pritkazné a do terapie se nedostal.
Problémem tady dalSich latek, o nichZ se tvrdi, Ze podporuji imunitu organismu, tzv. nespecifickych imunostimu-
lantd, je, ze pii klinickych zkouSkéch lze jen obtizné prokézat jejich jasny terapeuticky piinos. Mohou sice pusobit
piiznivé na fadu onemocnéni, ale jejich pfinosy ve srovnani s placebem byvaji statisticky malo vyznamné. To pak
uzavira cestu k schvaleni jejich pouZiti jako 1é¢iva. Pokud nemusi byt podavany injekéné a jsou i jinak bezpecné,
dostavaji se nékdy na trh nikoliv jako 1é€ivo, ale jen jako tzv. doplnék stravy.

Toxicita protinadorovych 1é¢iv

Klasicka cytostatika piisobi negativné nejen na nadorové, ale i na v§echny ostatni bunky, které se
v organismu za normalnich podminek trvale d¢€li a rostou.

Jsou to zejména buiky kostni dfené, z nichz diferenciaci vznikaji krevni buiky, bunky epitelu traviciho Ustroji,
kotinkl vlasl, zarodecné pohlavni buiiky a buiiky embryonalni tkané. Projevem toxického ucinku cytostatik proto
jsou poruchy krvetvorby, nevolnost, zvraceni a funkéni poruchy stfevni pasaze (priijmy nebo naopak zacpa), alope-
cie (vypadavani vlash), sterilita a poskozeni plodu (zejména v prvnich 3 mésicich t€hotenstvi). Tyto problémy byva-
jidocasné a po vysazeni chemoterapie diive ¢i pozd¢ji vymizi, ovliviiuji vak kvalitu zivota pacienta.

Zavaznym nezadoucim ucinkem cytostatik je 1 ovlivnéni imunitniho systému, které se projevuje
alergiemi na né€ktera cytostatika a imunosupresi, potlatenim imunitni odpovédi organismu.

Imunosuprese souvisi do zna¢né miry s poruchami krvetvorby. Né¢kterd cytostatika (napf. cytarabin nebo cyklofosfa-
mid) vSak navic tlumi i protilatkovou odpovéd’ organismu. Vysledkem potlaceni imunity je zvySena citlivost pacienta
vici infekcim. Na druhé stran€é mohou byt imunosupresivni u¢inky nékterych cytostatik vyuzity i k terapii n€kterych
autoimunitnich onemocnéni, kdy imunitni systém likviduje v organismu zdravé buiiky, napf. revmatické arthritidy
(methotrexat) nebo roztrousené skler6zy (mitoxantron).
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Cytostatika, ktera zasahuji buiiky na urovni DNA, sice 1¢Ci, ale jsou soucasné kancerogenni, protoze
pti delsim podavani mohou zpiisobit mutace genti a tim vyvolat vznik nadort i v pivodné zdravych
tkanich. Pti¢inou vzniku novych nadori mohou vsak byt i ii¢inky hormonii nebo imunosuprese.

Vedle obecnych projevil cytotoxicity mohou néekteré protinadorové 1éky poskozovat rizné organy. Kardiotoxicky pisobi

zejména anthracyklinova antibiotika a mitoxantron. Platinova cytostatika a methotrexat poskozuji ledviny, cyklofosfamid
a zejména ifosfamid skodi mocovému Ustroji.

Casta je i neurotoxicita projevujici se neuropatii (Pt cytostatika, alkaloidy Vinca, taxany), encefalopatii a dal§imi sympto-
my trvalého nebo docasného poskozeni nervového systému. Mén€ Casté je poskozeni jater, pankreatu, plic, poruchy vidéni
a sluchu (cisplatina), vaskularni toxicita a naruSeni endokrinnich funkeci.

Nova, ,,cilené¢ smerovana“ a ,,biologicka‘“ 1éciva piisobi sice selektivnéji nez klasicka cytostatika,
ani ona vSak nejsou zcela prosta nezadoucich vedlejSich toxickych uc¢inkt

Napf. protilatka cetuximab mutze vyvoldvat anafylakticky Sok a dalSi zdvazné imunologické reakce, protilatka
trastuzamab je kardiotoxicka, kinasovy inhibitor lapatinib mtize poskodit jaterni buiiky apod.

K potlaceni neZzadoucich ucinkli 1é¢by cytostatiky slouzi antidota, doplitkova lé¢iva a podptrné pro-
stfedky, které dnes tvoii nedilnou soucast arsenalu chemoterapie. Antidota umoziiuji zvysit ucinnost
chemoterapie podavanim vyssich davek cytostatik. Doplikova Iéciva a podptrné prostredky zvysuji
kvalitu zivota pacienti a chrani dilezité organy pied do¢asnym nebo 1 trvalym poskozenim.

Dopliikové léky

o7 7

Antidota a detoxikujici latky pro antineoplastickou 1é¢bu

Jak jiz bylo zminéno, vétsina dosud klasickych protinddorovych 1é¢iv ptisobi nejen na nadorové bun-
ky, ale i na normalni tkanové bunky. Obavy z poskozeni organismu toxickymi uc¢inky ¢asto nedovolu-
ji, aby cytostatika byla pouzivana v dostatecné vysokych davkach. To snizuje G¢innost terapie a zvySu-
je riziko vzniku rezistence. Podavani antidot a detoxikujicich latek miize pomahat tento problém fesit.

Antidotum leukovorin, kyselina folinova (formyltetrahydrolistova) je pfirozenym metabolitem s vysokou afinitou k
zivotné dulezitému enzymu dihydrofolatreduktase. Pfi 1é¢eni vysokymi davkami methotrexatu nebo jinymi antifolaty

dochazi k zablokovani tohoto enzymu a tim vlastn€ i k otravé organismu. Podani leukovorinu za ur¢itou dobu po
methotrexatu kompetitivni inhibici enzymu zrusi a tim umozni zotaveni pacienta. Je podavan ve formé vapenaté soli.

O
COOH COOH
)\ HOOC
Leukovorin 5,10-Methylentetrahydrolistova kyselina
2

(Folinova kyselina) HN (MTHF)

Leukovorin je zafazen do ATC skupiny VO3AB mezi prostredky protl otravam drogami, kyanidy, té¢zkymi kovy,
organofosfaty atd., soucasné vSak byva zatfidén i do skupiny VO3AF Detoxikujici latky pro antineoplastickou 1écbu.
Leukovorin ma dvé asymetricka centra — jedno na zbytku kyseliny glutamové, druhé na tetrahydropteridinovém sys-
tému. Bézné preparaty obsahuji racemat, v posledni dobé se vSak objevil na trhu 1é¢iv i levoleukovorin (Fusilev,
Spectrum Pharmaceuticals) s 6-(S)-konfiguraci Jak jiz bylo zminéno, leukovorin potencuje G¢inek 5-fluoruracilu,
v této §iroce vyuzivané kombinaci viak neptisobi jako antidotum. U&inny pfitom neni samotny leukovorin, ale pro-
dukt jeho enzymatické premény, 5,10-methylentetrahydrolistova kyselina (MTHF).

Za antidotum lze povazovat i jiZ zminény enzym glukarpidasu, ktery methotrexat odbourava na netoxicky produkt.

Detoxikujici a chemoprotektivni latky

Klasicka cytostatika vétSinou poskozuji buniky, které se v organismu rychle mnozi. To jsou piede-
v8§im nadorové bunky, ale 1 né€které normdalni buiiky, napf. bunky kostni diené, krvinky a dalsi
krevni buiiky, dale bunky sliznic, vlasové kofinky apod.

Cytostaticka 1écba vétsinou nenarusuje rist normalnich bunék trvale, po vysazeni cytostatik se jejich funkce obnovi,
napf. pacientim znovu narostou vlasy. I tak ale vedlejsi Gcinky chemoterapie vzdy snizuji kvalitu pacientova Zivota.

Nekteré negativni G€inky 1ze zmirnit volbou vhodného rezimu 1é€by (napt. nefrotoxicitu Pt cytostatik
dostatecnym piisunem tekutin) nebo podavanim detoxikujicich a chemoprotektivnich latek.

Tyto latky se vSak musi podéavat opatrn€ a s rozmyslem, protoze mohou (podobné¢ jako leukovorin pfi 1é€b¢ antifolaty)
ucinek cytostatik zcela eliminovat.
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K potlaceni toxického ucinku nékterych cytostatik na nervovou tkan, ledviny a mocové organy se
pouzivaji slouceniny siry.

Alkylujici latky a platinova cytostatika prechazi v organismu na meziprodukty s elektronovym deficitem reagujimi s nukleofil-
nimi skupinami biopolymert, napf. N7 guaninu v molekule DNA. Tim brzdi proliferaci naddorovych bunék, podobné vsak
muze byt poskozena i DNA v nékterych zdravych tkanich. Nukleofilni thiolové slouc¢eniny mohou meziprodukty s elektro-
novym deficitem inaktivovat. U¢inny je thiosiran sodny, ten ale nepronika do bunék. Je-li podén do krevniho ob&hu, pak miize
cytostatika zneskodnit jesté predtim, nez se dostanou na misto svého ucinku v nddorové burice. Pouziva je proto jen vyjimecné.
Pfirozenou ochranou latkou organismu je tripeptid glutathion, y-glutamyl-cysteinyl-glycin. Platinova cytostatika
mohou glutathion vazat, takze pii 1é¢bé jeho koncentrace v buiikach klesa na minimum. Glutathion ale také nepronika
pfes bunéénou membranu. To omezuje moznost pouZiti syntetického tripeptidu k doplnéni hladiny glutathionu na vysi
potiebnou pro detoxikaci organismu.
K ochrané bunek vystelky mocového ustroji pfed urotoxickym ucinkem akroleinu, ktery v organismu vznika z oxaza-
fosforinovych cytostatik, se pouziva mesna, sodna sil 2-merkaptoethan-sulfonové kyseliny (Uromitexan, Baxter).

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

Mesna Amifostin

Amifostin, S-2-[(3-aminopropyl)-amino]-ethan-thiol dihydrogenfosfat (Ethyol, Schering-Plough, ktery miize zneskodnovat
rizna cytostatika nebo volné radikaly, byl uveden do terapeutické praxe. Amifostin je prekurzorem aktivniho produktu
s thiolovou skupinou. Amifostin jako vysoce polarni fosforecny ester nemiize proto pronikat pies bunééné membrany. Na-
proti tomu thiol, ktery vznika z amifostinu ptisobenim alkalické fosfatasy, se do bun¢k miize dostavat pomérné snadno.
Alkalicka fosfatasa je ve vétsich koncentracich obsazena v bohaté prokrvenych zdravych tkanich. V nadorové tkani, v niz se
nové cévy teprve vytvari, je jeji obsah jen maly. Aktivni forma amifostinu proto vznika hlavné v normalnich tkanich, kde
pak ma byt koncentrace thiolu v bunikach az 100x vyssi nez v nadorové tkani. Néktera cytostatika by tak méla napadat buni-
ky nadorové tkané selektivngji, protoze jejich uéinek na normalni tkané ma byt potlacen interakcemi s thiolem vznikajicim z
amifostinu. Podobné by mél amifostin chranit normalni tkan i pfed radikaly vznikajici v organismu pfi radioterapii. Ukazalo
se vSak, ze takto vysvétlovana uc€innost amifostinu je spornd. V USA byl amifostin schvalen zrychlenym postupem v r.
1996, doplitkové testovani vsak jeho piiznivé ucinky nepotvrdilo, takze jeho povoleni bylo po nékolika letech zruSeno.
Po podani anthracyklinovych antibiotik, jako je doxorubicin, vznikaji v organismu reaktivni kysli-
katé radikaly, které poskozuji lipidy bunéénych i mitochondridlnich membran.
Ve vétsing tkani mohou radikaly vznikajici po podani anthracyklini zneskodnovat antioxidacné plisobici enzymy.
V srde¢ni tkani je vSak hladina téchto enzymit mald. Anthracyklinovd antibiotika jsou proto kardiotoxicka.
K potlaceni kardiotoxicity mohou byt pouzity ,,lapace” (,,zametace*) radikald. Témi jsou vySe zminéné sirné derivaty
nebo N-acetylcystein, a také a-tokoferol (vitamin E), karnitin, flavonoidy (napt. kvercetin) a fada dalSich latek.
K omezeni kardiotoxického ucinku kyslikatych radikalu 1ze vSak zvolit i jiny pfistup — zabranit vzniku radikalti misto
jejich zneskodtiovani. Na vzniku radikalll se podileji ionty Fe* vytvatejici komplexy s anthracykliny. Pii redukci Fe?*
na Fe?" pfitom vznikaji semichinonové radikaly, které pak reaguji s kyslikem za vzniku kyslikatych radikalt. Néktera
chelatotvorna ¢inidla mohou ionty Zeleza vazat pevnéji nez anthracykliny a tim vznik kyslikatych radikald potlaco-
vat. Ztady zkouSenych latek se osvédCil dextrazoxam, pravotoCivy enantiomer 1,2-bis-(3,5-dioxopiperazinyl)-
propanu. Je profarmakem, chelaty Fe3* tvoii az propylendiaminotetraoctovéa kyselina, kterd z dextrazoxanu v orga-
nismu vznika. Pfi klinickém zkouseni se ukazalo, Zze dextrazoxan chrani organismus pied kardiotoxickym ucinkem
doxorubicinu, aniz by pfitom snizoval jeho protinddorovou Gc¢innost.
Nové zacalo byt zkouseno k potlaceni kardiotoxickych uc¢inkd doxorubicinu pouziti vaskularniho rstového faktoru B.
Zajimavym zjiSténim z posledni doby je, Ze jeden druh cilenych protinddorovych lé¢iv — inhibito-
ry CDK4/6 (viz Farm 09) mlze zabranit doCasné ztrat¢ vlasu provazejici 1¢cbu taxany.
Potlac¢ovani nevolnosti, zvraceni a nechutenstvi.

Neptiznivou komplikaci chemoterapie, ale 1 radioterapie, byva nevolnost a zvraceni. To sice zivot
pacienta neohrozuje, vede vSak ke zhorSeni fyzického stavu spojeného s nutriénimi problémy a
dehydrataci. Pfitom se zhorSuje 1 pacientiv psychicky stav. K potlaeni se pouzivaji Iéky proti
zvraceni, antiemetika.

U siln¢ emetogennich cytostatik, mezi n€z patii napft. cisplatina a dakarbazin, bylo potlacovani nevolnosti do pocatku
90. let 20. stoleti témét neresitelnym problémem. Klasicka antiemetika, jako napf. metoklopramid, bylo tfeba podavat
ve velmi vysokych davkach, kdy se jiz projevovaly jejich nezadouci ucinky.

Obrat ptinesla az nova antiemetika vyvinuta v 80. letech, kterd pisobi jako antagonisté serotoninu
(5-hydroxytryptaminu, 5-HT), ktery md vyznamnou roli pfi aktivaci emetogenniho centra orga-
nismu v prodlouzené miSe. Cytostatika, ale i zafeni, zvySuji jeho sekreci.
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Latky blokujici serotoninové receptory (5-HT3 receptory) mohou pienos emetogennich impulst narusit a tim potlacit
nevolnost a zvraceni provazejici chemoterapii. Z antagonisti 5-HT3 receptorti se pouzivaji ondansetron, 1,2.3,9-
tetrahydro-9-methyl-3-[(2-methyl-1 H-imidazol-1-yl)-methyl]-4 H-karbazol-4-on (ten ale mtize byt piic¢inou srdecni arytmie,
nejvyssi gramaz proto musela byt stazena z trhu), granisetron, endo-1-methyl-N-(9-methyl-9-azabicyklo[3.3.1]non-3-yl)-
1H-indazol-3-karboxamid, tropisetron, 8-methyl-8-azabicyklo[3.3.1]okt-3-yl) ester endo-1-H-indol-3-karboxylové kyseli-
ny a dolasetron, endo-hexahydro-8-(3-indolylkarbonyloxy)-2,6-methano-2H-chinolizin-3(4H)-on. Poslednim, velmi ucin-
nym piirGstkem antiemetik ze skupiny antagonistli serotoninu pouzivanych v onkologii je od r. 2008 palonosetron, derivat
isochinolinonu. Palonosetron je nejicinnéj$im antiemetikem potlacujicim nevolnost a zvraceni, k nimz dochazi v prvnich 24
hodinach po podéni chemoterapie

Q_/@QU W)\@ @Aﬂ
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Clle Ondansetran Granisetron Tropisetron
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Palonosetron
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HBC
Jinou skupinu antiemetik tvofi antagonisté neurokininu 1, jehoz ucinek zprostfedkuje receptor NK1R (oznacovany
také jako receptor pro tachykinin 1 nebo receptor pro substanci P), ktery patifi mezi receptory sptazené s G-proteinem.
Antagonisté NK1 maji antidepresivni, anxiolyticky a antiemeticky u¢inek. Na rozdil od antagonisti serotoninu, které
potlacuji nevolnost projevujici se kratce po podani emetogennich chemoterapeutik, antagonisté NK1 potlacuji ,,opoz-
dénou” nevolnost a zvraceni (az po 24-120 hodinach).
Prvnim Ié¢ivem z této skupiny se stal aprepitant (Emend, Merck), ktery byl vyvinut jako prostiedek pro prevenci
zvraceni vyvolanému chemoterapii, omezuje ale i kasel pacientti s nadory plic. Oralni forma aprepitantu byla povole-
na v r. 2003, v r. 2008 bylo schvaleno pouzivani jeho profarmaka fosaprepitantu (Emend Injection, Ivemend), dobie
rozpustného derivatu s navazanym zbytkem kyseliny fosfore¢né, ktery mize byt podavan injekéné. Vr. 2015 byl
povolen rolapitant (Varubi, Tesaro). Z dalSich antiemetik této skupiny vyviji GlaxoSmithKline kasopitant (Rezonic,
Zunrisa) a vestipitant. Firma v r. 2008 podala zadost o registraci kasopitantu, v r. 2009 ji ale sama stahla s tim, Ze
bude zapotiebi dalsi posouzeni bezpeénosti 1é¢iva. Alkynzeo (Helsinn Birex/Eisai) je velmi G¢innou (ptisobi u 90%
pacientl) kombinaci dal$iho antagonisty NK1R netupitantu s palonosetronem. Kombinace byla koncem r. 2014
povolena v USA avr. 2015 i v Evropé.
Nové studie ukazuji, ze G¢innym antiemetikem by mohl stat i 1€k proti schizofrenii a maniodepresivni psychdze olanzapin.
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Nevolnost a zvraceni mohou mit za nasledek nechutenstvi a nedostateCny piijem potravy, k nimz
se nékdy mulize pfidat pocit pacienta, ze vyzivuje nador a tim piispiva k urychleni priibéhu onemocnéni.
Vysledkem pak je anorexie nebo dokonce celkova ochablost — kachexie.

V zavaznych piipadech se nedostatecna piirozena vyziva fesi podanim tekuté potravy do zaludku pies nos (nasogastrickou
sondou) nebo parenteralnim podanim (infuzi umelé vyzivy). V méné zavaznych piipadech se medikament6zné povzbuzuje
chut’ k jidlu podavanim gestagenu (medroxyprogesteron acetat a megestrol acetat) zminénych mezi endokrinnimi Iécivy.
Podobné ucinky maji i nékteré kanabinoidy (nabinol a dronabinol) z marihuany a jejich syntetickd analoga.

Bisfosfonaty

Castym privodnim zjevem nadorového onemocnéni jsou kostni metastazy. Kromé 1éc¢iv, které
potlacuji riist primarniho nadoru se v paliativni terapii metastdzujicich onemocnéni pouzivaji bis-
fosfonaty, 1éCiva primarné urcend k 1é€be€ osteopordzy.
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Na zékladé¢ poznatkti o schopnosti anorganickych difosfore¢nant (pyrofosfatit) silné se vazat na hydroxyapatit (fosfore¢nan
vapenaty) a inhibovat jeho rozpousténi byl zkouman tc¢inek difosforeénanu na hydroxyapatitovou slozku kosti. I kdyz t¢in-
ky zjisténé in vitro byly slibné, ucinek se vsak neprojevil pti zukouskach in vivo, protoze difosfore¢nan byl v organismu
rychle rozstépen enzymem fosfatasou. To vedlo ke zkouseni u€inku analog, které by nebyly fosfatasou Stépeny. Byly tak
vyzkouseny derivaty methylenbisfosfonové kyseliny, které byly plivodné piipraveny jako prasky na prani. Ukazalo se, ze
tyto latky mohou skutecné interagovat s hydroxyapatitem v kostech a tim chranit mikrostrukturu kosti a zvySovat jejich
mechanickou odolnost. Pfi podrobnéjsim zkouméani u€inku bylo zjisténo, ze bisfosfonaty inhibuji jeden druh kostnich bu-
nék, osteoklasty. Kostni tkan je v organismu neustale piebudovavana. Osteoklasty se podileji na odbouravani kosti tim, ze
sekretuji ionty H3O" a soudasné i proteolytické enzymy; dalsi kostni buiiky, osteoblasty a osteocyty kosti vytvaieji.

Bisfosfonaty jsou C-substituované derivaty methylenbisfosfonové kyseliny obecného vzorce
H>03P-CR'R%-PO;H>:

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

. klodronat -Cl |-Cl Bonefos Schering
etidronat -OH |-CH3 Didronel Procter & Gamble
pamidronat -OH | -CH>CH,NH, Aredia Novartis

5 alendronat -OH | -CH>CH,CH,>NH, Fosamax Merck & Co.
ibandronat -OH | -CH>CH,N(CH3)(n-CsHy1) Boniva, Bondronat | Roche
tiludronat -OH | p-CI-CeH4-S- Skelid Sanofi

3 risendronat -OH | (3-pyridyl)-methyl- Actonel Procter & Gamble
zolendronat -OH | (1-imidazolyl)-methyl- Zometa Novartis

Za fyziologického stavu je mezi vznikem a odbouranim kostni tkané rovnovaha. Pii vzniku kostnich metastaz je tato rovno-
vaha naruSena, prevlada destrukce kosti (osteolyza). Kosti pak ztraceji mechanickou pevnost a snadno se lamou. Tim, Ze
bisfosfonaty osteolyzu brzdi, pomahaji vétSimu naruseni kosti pfedchazet. Vedle toho maji bisfosfonaty i analgeticky t¢inek
(tlumi silné bolesti, které kostni metastazy vyvolavaji), blokuji vznik novych cév zasobujicich nadorovou tkan, inhibuji
farnesylaci produktu onkogenu ras a mohou snad vyvolavat i bunéénou smrt nadorovych bunék.

Pres pomérné malé rozdily ve struktuie se bisfosfonaty zna¢né 1isi svym ucinkem. Bisfosfonaty druhé generace jsou nejmé-
né o dva fady ucinnéjsi nez bisfosfonaty 1. generace, tieti generace ma uc¢innost jesté o fad vyssi. V onkologii se aplikuji
nejcastéji ve forme infuze, pti 16b¢ osteopordzy je davana prednost peroralnimu podani. Doplnéni adjuvantni 1é¢by po
chirurgickém odstranéni nadoru prsu u Zen po prechodu o bisfosfonat (zolendronat) snizovalo mortalitu, u mladsich Zen
(pted ptechodem) se vSak tento efekt neprojevil.

Ostatni dopliikové l1éky
Komplikace spojené¢ s nadorovym onemocnénim pomahaji potlacovat i dalsi doplitkove 1éky.

Nadorova onemocnéni nékterych organti jsou provazena silnou bolesti. Jak jiz bylo zminéno, k potlac¢eni bolesti pii
vzniku kostnich metastdz mohou byt pouzity vySe zminéné bisfosfonaty. Ty se mohou kombinovat s dalsimi léky na
potlaceni bolesti. Bézna analgetika nemusi pii silnych bolestech stacit a 1ékafi proto musi nékdy sahnout k podavani
silngjsich analgetik, jako jsou opidty nebo kanabinoidy, pfedev§im THC a CBD, resp. v souc¢asné dobé velmi frekvento-
vané ,,lécebné konopi“ obsahujici jejich smési, a to i s dal§imi latkami, kterych bylo izolovano z rostlin konopi pies 60.
Tyto latky ale maji i vedlejsi ucinky — kratkodobé (Casta euforie, n¢kdy ale i halucinace, ospalost, tizkostné stavy a vy-
padky paméti) nebo i dlouhodobé (zejména navykovost na opiaty, ale i na kanabinoidy a respirac¢ni problémy kurakt
marihuany). Podavani opiati muze také zptusobovat Giporné zacpy.

CH

CHs ®  cBD-kanabidiol

THC-tetrahydrokanabinol
OH

HisC

HsC o CH3

Castym zavaznym vedlej$im i¢inkem protinadorové 1é¢by je naruseni krvetvorby a tim i sniZeni imunitni obrany orga-
nismu. K obnoveni krvetvorby a funkei imunitniho systému se jako doplitkové 1éky pouzivaji hemopoietické rtstové fakto-
ry, které budou zminény mezi cytokiny. Studovana je i moznost pouziti syntetickych agonistii receptorti pro ristové faktory
a dalsi 1éky proti anemii. Samotné rustové faktory, agonisté jejich receptorti a antianemika nemohou vsak zabranit vSem
infekcim, které snadno mohou napadat organismus pacienta, jehoz imunitni systém je oslabeny onemocnénim i nékterymi
chemoterapeutiky. K potlaceni infekci se proto asto pouzivaji riizna antiinfektiva (antivirotika, antibiotika, antimykotika).
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Chemoterapie miize mit za nasledek i neuropatii, projevujici se zhorSenim funkce perifernich nervt, ale také zhorseni kogni-
tivnich funkci, poruch pozornosti, prodlouzeni doby zpracovani nervovych podnétli, depresi a stres. Naruseni nervovych
funkei je nékdy nazyvano chemo(terapeutickd) mlha nebo chemo(terapeuticky) mozek (chemofog, chemobrain). Pfi¢inou
ma byt zhorSené uvolilovani i pfijem neurotransmitérii dopaminu a serotoninu. Zmiriiovat tento vedlejsi Gicinek pomahaji
nékteré 1€ky na poruchy centralniho nervového systému, jako je methylfenidat pouzivany k 1é¢bé poruch pozornosti a hype-
raktivity, donepezil pouzivany pii 1écbé Alzheimerovy choroby nebo modafinil primarné urceny k 1é¢bé poruch spanku.

Udaje o viech v protinadorové terapii pouZivanych a/nebo studovanych doplitkovych 1é¢ivech by byly
velmi obsahlé a Sly by nad ramec této kapitoly.

Kontrolni otazky pro zopakovani
Co je cilovou strukturou alkylac¢nich cytostatik a jaky je mechanismus jejich u€inku?
Jaké skupiny antimetaboliti se pouzivaji v protinadorové terapii?
Jak ptisobi methotrexat a podobné antifolaty?
Co je tubulin, jakou tlohu ma pii déleni bunék, kterd 1é¢iva jej ovliviiuji a jak?
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 ucinku platinovych cytostatik?
Jaka je tiloha vitamint a jejich analog v protinddorové terapii?
Na ¢em je zalozena tzv. hormonalni terapie nadorovych onemocnéni?
. Pro¢ se v protinadorové terapii pouzivaji antagonisté hormonut?
. Které jiné typy 1éCiv se vedle antagonistd pohlavnich hormonti pouZzivaji v hormonalni protinadorové terapii
a jaky je mechanismus jejich u¢inku?
12. Jak pusobi nizkomolekularni imunostimulatory pouzivané v onkologii a proc?
13. Co to jsou antidota a detoxikujici latky a pro¢ se pouzivaji. Uved’te ptiklady.
14. Jaké podpirné a pomocné 1éky se pouzivaji v protinddorové terapii a pro¢? Uved’te piiklady.
15. Jak je mozné potlacit nevolnost a zvraceni vyvolané nékterymi cytostatiky
16. K ¢emu se v protinadorové terapii pouzivaji bisfosfonaty?
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