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»Klasicka® protinadorova léciva pro

standardni terapii

Skupiny ATC Kklasifikace:
Skupina L.01 - Antineoplastika

(bez ,,cilenych* a ,,biologickych* 1é¢iv)
Skupina L02 - Endokrinni terapie
Skupina L03 - Imunostimulac¢ni latky

(pouze nizkomolekularni imunostimulatory)
Toxicita protinadorovych léCiv
Podpurné a doplinkové 1éky



L01 — Antineoplastika
LO01A — Alkylaéni latky

AlKkyluji nukleofilni skupiny v DNA, predevsim dusik v poloze 7 guaninu
VétSinou jsou bifunk¢ni — mohou alkylovat dvé baze DNA (i z ruznych retézcii)
— zabrana replikace a transkripce, zastaveni ristu a déleni bunék, smrt bunék
Mohou alkylovat i aminoskupiny bilkovin a tim ovlivnit aktivitu enzymu
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LO1A — Alkyla¢ni latky

Mechanismus ucinku — alkylace DNA
Priklad: mechlorethamin

— syntéza:
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Cyklofostamid - profarmakum
produkty metabolické aktivace alkyluji DNA

Cyklofosfamid (profarmakum)
syntéza —NH metabolicka aktivace
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LO1A - Alkylaéni latky

Nitrosomocoviny, triazeny a dalsi alkylacnl latky:
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(N2adeninu - 9%, aminoskupiny adeninu a cytosinu)




L02B -Antimetabolity:

Kyselina listova ma dulezitou roli pri biosyntéze nukleotidu:
Kyselina listova — Kkyselina dihydrolistova — Kkyselina tetrahydrolistova —
— N10- formyltetrahydrolistova kyselina — — — purinové nukleotidy

!

N3,N1%- methylentetrahydrolistova kyselina — — — thymidin-5"-fosfat

Klicovy enzym: dihydrofolatreduktasa = inhibice DHFR zablokuje syntézu DNA
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Analoga kyseliny listové

Kliovy enzym: dihydrofolatreduktasa (DHFR)

«— prirozeny metabolit:
dihydrolistova kyselina
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MTX v aktivhim misté DHFR

(MTX)

1948 — aminopterin — l1écba déti s akutni lymfoblastickou leukemii — vysoka toxicita
1951 — methotrexat (amethopterin) — nadory prsu, lepsi terapeuticky index
postupné v terapii dalSich nadori — spolu s antidotem (leukovorinem/Kkyselinou
folinovou — zachranna terapie )
(1988 — MTX schvalen v neonkologické indikaci — pro 1éCbu reumatoidni artritidy)



Methotrexat — jedna z popsanych syntéz
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LO1BA - Analoga Kyseliny listové

klasické 1 nové antimetabolity
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L01BB - Analoga purinovych nukleosidu

Blokada biosyntézy a vzajemnych premén purinovych nukleotidi
6-merkapropurin a 6-thioguanin blokuji preménu GMP na GDP, GMP se v bunce
hromadi a zpétnovazebné brzdi prvni kroky biosyntézy purinovych nukleotidu

— bunka nema dostatek stavebnich kamenit pro biosyntézu DNA a RNA
DalSi purinové antimetabolity rovnéz brzdi biosyntézu nukleovych kyselin

Zasah do tvorby nukleovych kyselin — blokovani riistu a déleni bunék
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L01B - Antimetabolity

L01BC - Analoga pyrimidinovych nukleosidi
S-Fluoruracil (5-FU) a jeho derivéty

Pray 25 £ B3 g
0/7 79 Q OZOP

OH OH
Floxuridin  Tegafur Doxifluridin Kapecitabin ~ Trifluorthymidin (Trifluridin) NUC-3373

Hlavni u€inek: inhibice thymidylatsynthasy — blokada vzniku DNA

v burice je 5-FU prevadén na 5-fluor-2"-deoxyuridinmonofosfat, ktery inhibuje methylaci dUMP na
thymidin. Cast FU prechazi na 5-F-dUTP, ktery je zabudovan do DNA — zlomy i jina poSkozeni DNA

Leukovorin zvySuje ucinnost 5-fluoruracilu

po prevedeni na methylentetrahydrolistovou kyselinu vytvari s S-FUMP a thymidylatsynthasou
ternarni komplex (stabilnéjsi nez binarni komplex 5-FUMP) — kombinace je ti¢innéjsi nez samotny 5-FU

Enzymaticka degradace 5-FU dihydropyrimidindehydrogenasou (DPDH)
redukce na 5-fluor-5,6-dihydrouracil, hydrolyza na a-fluor-p-alanin
Profarmaka 5-FU — tegafur a kapecitabin — vyhoda proti 5-FU: oralni podani
kapecitabin — v organismu prevadén ve 3 krocich na 5-FU
tegafur — oxidovan na 5-FU cytochromem, podavan v kombinaci s inhibitory metabolické degradace 5-FU:
Orzel = tegafur + uracil
S-1 (Teysuno) = tegafur + 2,4-dihydroxy-5-chlorpyridin (gimeracil) + K oxonat (oteracil)
Trifluorthymidin (trifluridin, TFT) — oralni podani — zabudovani do DNA
pripravek Lonsurf (Taiho): TFT + tipiracil (= 5-chlor-6-(2-imin0pyrolidinylmethyl)-uracil)
NUC-3373 — v organismu prevadén na 5-F-dUMP, ale mnohem ucinnéji nez 5-FU
na rozdil od 5-FU neni degradovan dihydropyrimidindehydrogenasou
novy pripravek, v r. 2017 zahajeno klinické zkouSeni pri 1é¢bé nadori stirev a konecnikii a nadori prsu

5-Fluoruracil




L01B - Antimetabolity

L01BC - Analoga pyrimidinovych nukleosidu
Analoga cytidinu

OH
OH OH F OH 5-Azacytidin: R = OH
Cytarabin Gemcitabin Sapacitabin Decitabin: R = H

Cytarabin - brzdi bunéény cyklus (pi‘echod z faze G1 do faze S)

— muZe byt zabudovan do DNA i RNA

— mechanismus ucinku neni presné znam

— ucinny u leukemii a lymfomi

Gemcitabin — inhibuje thymidylatsynthasu a ribonukleotidreduktasu

— muZe byt preveden na 5’-trifosfat a zabudovan do DNA, pritom zastavuje replikaci

DNA, ¢imzZ vyvolava bunéénou smrt (apoptosu)

—ucinny u nadoru pankreatu i nékterych dalSich nadoru

5-Azacitidin, decitabin (2’-deoxy-5-azacytidin) — Piskala, UOChB (1960-1970)

— inhibuji DNA methyltransferasu (enzym methylujici cytosin v DNA)

—> zabrana epigenetickych zmén (FarmChem11)

Sapacitabin — profarmakum, v organismu pievadén na u¢inny derivat cytosinu, ktery
miize byt zabudovan do DNA, kde zpiisobuje zlomy

— selhal pri klinickém zkouSeni (srovnani s decitabinem p¥ri 1é¢bé AML)



L01C — Rostlinné alkaloidy a dalsi prirodni latky
— ucinek inhibitori mitosy

Vazebna mista tubulinu

Alkaloidy \
Vinca k 8

Eribulin

A

/ Mikrotubul

™

Lkl

Alkaloidy Vinca

a eribulin Tubulinové inhibitory blokuiji

agregaci (polymeraci) tubulinu
na mikrotubuly nebo naopak
depolymeraci mikrotubull zpét
na tubulin

Taxany
(paklitaxel,
docetaxel)

_ Taxany a
Epothilony epﬂthilin}f

O




Déleni bunky

PROFAZE METAFAZE ANAFAZE TELOFAZE

7labek rozdélujici
bufiku
Centrioly Centromera

Centrosom T
Rovnikova rovina

Veténko

A
s
Prekiizeni /
Fragmenty jaderné Sesterske

Homologni membrany chromatidy

chromosomy Mikratubul

Chromosomy kondenzuji, Pary homolognich chromosomu Homologni chromosomy putuii Chromosomy jsou na
rozpada se jaderna membrana, se sefazuji ve stfedni roviné buriky na opané pély buiky opaénych pélech buriky.
dochazi k prekFizeni a napojuji na mikrotubuly tvofici Burika se zacina délit.
mitotické vieténko

Pro déleni bunky je nezbytny vznik mitotického vreténka, jehoz vliakna
jsou tvorena mikrotubuly — agregaty dimerni bilkoviny tubulinu




L01C - Rostlinné alkaloidy a jiné prirodni latky
LO1CA - Alkaloidy Vinca

Vinblastin v r. 1958 a vinkristin v r. 1961
byly izolovany z madagaskarského barvin-
ku Catharantus roseus (drive Vinca rosea)

Vindesin a vinorelbin byly pripraveny
parcialni syntézou z vinblastinu

Izolované alkaloidy byly nejprve zkouSeny
pri 1é¢bé diabetu, zjiSténé vedlejsi ucinky
(potlaceni tvorby bilych krvinek) vedly k
Vinblastin: R" = - CHz , R” = -OCHj uspéSnym zkouskam pri 16¢bé leukemie.
Vinkristin: R'=- COH , R? = -OCHj Pozdéji zacaly byt pouzivany i prilécbé
Vindesin: R" = - CHy , R = -NH, dalSich onkologickych onemocnéni




Dalsi cytostatika blokujici polymeraci tubulinu

Eribulin mesylat (Halaven)
polosynteticky analog Spatné dostupného halichondrinu B (izolovaného z moiské houby)

Eribulin mesylat

L H3C_503H

Verubulin.HCI

N,O

(o) Plinabulin

Verubulin.HCl (MPC-6827, Azixa)
Plinabulin (BPI-2358, NPI-2358,
(BeyondSprings Pharmaceuticals)

NH N=\

. - NH

Kombretastatin (xira Combretum caffrum), fosbretabulin (profarmakum)
Maytansin (rostlina Maytenus serata), mertansin (derivat maytansinu)

Dolastatin 10 (pentapetid kyanobakterii, izolovany z moiského mékySe Dolabella auricularia)
Coibamid (produkt kyanobakterii Leptolyngbya sp. ziskanych v panamském narodniho parku Coiba)

Auristatin E, Me ester auristatinu (= vedotin) (synteticka analoga dolastatinu 10)
prilis toxické — pouzivany jen jako konjugaty s protilatkami (FarmChem10)



L01C - Rostlinné alkaloidy a jiné prirodni latky

LO1CD - Taxany

Paklitaxel (taxol)

Izolovan v r. 1966 M.E.Wallem z kiiry pacifického tisu Taxus brevifolia pri
hledani protinadorové uc¢innych latek z rostlin (projekt amerického NCI)

Vysoce ucinny, ale nedostupny (obsah jen 0,03%, tis zbaveny kiiry hyne)

Obrat: 1988 — parcialni syntéza z 10-deacetylbakkatinu III (ziskava se z
obnovitelné suroviny - jehlicek tisu Taxus baccata

-
-
-

10-deacetylbaccatin Il paklitaxel
Lékova forma — prekonani Spatné rozpustnosti ve vodnych roztocich:
roztok v ethanolu obsahujici oxethylovany ricinovy olej (Cremophor EL) jako emulgator branici
vyluéovani paklitaxelu po naredéni vodnymi roztoky do infuze

— zpocatku problémy se stabilitou (ztrata u¢innosti v diisledku bazicky katalyzované transesterifikace)
— patentova bitva o stabilni Iékovou formu obsahujici Cremophor EL zbaveny bazi

profarmaka, nové lékové formy — nanocasticové a liposomalni pripravky, konjugaty s biopolymery a
dalSimi latkami; nova taxanova cytostatika



LO1CD - Taxany

Blokovani depolymerace mikrotubulii

Povolené nebo klinicky zkouSené taxany:

Docetaxel (Taxotere, Sanofi) — povolen EMA v r. 1995, FDA 2005

pripravovan parcialni syntézou z 10-deacetylbakkatinu III
lécba nadoru prsu, plic, prostaty, Zaludku, hlavy a krku

Karbazitaxel (Jevtana, Sanofi, 2010), larotaxel, tesetaxel (oralni podani)

Nové Iekove formy a profarmaka paklitaxelu:
Abraxan — paklitaxel navazany na nanocastice lidského sérového albuminu
Xyotag/Opaxio — paklitaxel s navazanou polyglutamovou kyselinou
Taxopresin — paklitaxel s navazanou dokosahexaenovou kyselinou
DalSi testované nanocasticové a liposomalni pripravky s paklitaxelem



L01DC - Epothilony

Blokuji depolymeraci mikrotubuli, jsou rozpustné ve vodé

Epothilony A,B,C,D, E a F - izolovany z kultur pudni bakterie Sorangium cellulosum
— mohou byt produkovany fermentacné

Epothilon B (patupilon) a polosynteticka analoga ixabepilon, sagopilon a
dehydelon - zkouSeny pri onkologické 1é¢bé

Ixabepilon (Ixempra, BMS) povolen v r. 2007 (jen v USA) pro lé¢bu pokrocilych
stadii nadori prsu

Sagopilon 0 1 *

!

Epothilon A: X=0, R=H
Epothilon B: X=0, R=CH 5
Ixabepilon: X=NH, R=CH 4

Dehydelon §] 1 : L

I

Dalsi blokatory depolymerace mikrotubulii (pfevazné z morskych organismii):
laumalid, diskodermolid, pelorusid A, leiodermatolid, diktyostatin, eleuterobin,
sarkodiktyny; takkanolid A, glazovianin A, cyklostreptin



Inhibitory topoisomeras — tekany a lignany
Topoisomerasy — enzymy uvoliujici napéti v replikované DNA

TOPOISOMERASA | TOPOISOMERASAII

do kruhu uzaw
DHA, které
eny

oba spiraly DHA

O 0
mohou nyr at, £imz se
i ¢ se w DHA kumulovalo




Inhibitory topoisomerasy I

Kamptothecin a jeho derivaty (tekany)
L01XX Jina cytostatika

(LO1CD - Rostlinné alkaloidy a jiné prirodni latky)

Kamptothecin — alkaloid z Camptotheca acuminata
V r. 1966 izolovan M.E. Wallem a M.C. Wanim z NCI
Udinny, ale prili§ toxicky a malo rozpustny
V terapii se uplatnily az jeho polosyntetické derivaty topotekan a irinotekan
(profarmakum, ucinna slozka: SN-38), zkouSeny nékteré dalsi derivaty

Topotekén%ﬂ? =RQIrN(@)2;I R=H

Irmotekéﬁ @
X R= H3R g}/;
CHO

SN-38=RH=R R
Rubitekar R= HZR NO
Gimatek&r:RR H,2R CH=N-Ox¥




Inhibitory topoisomerasy Il
Alkaloidy a dalsi prirodni latky

Podofylotoxin — lignan z Podophyllum peltatum — priliS toxicky, pouzivany jeho polosyntetické
glykosidické derivaty etoposid a teniposid (L01CB) — inhibuji topoisomerasu 11

Trabedektin (ekteinascidin, Yondelis, Pharma Mar) — alkaloid z morského ZivoCicha (sumky) —
povolen pro 1écbu sarkomu mékkych tkani, mechanismus uc¢inku neni presné znam

Omacetaxin mepesukcinat (homoharringtonin) — alkaloid z hlavotisu peckovitého, brzdi prepis
mRNA na bilkoviny v ribosomech

Etoposid: R=CH 4

<DCC <m

Podofylotoxin é Omacetaxin mepesukcinat

(homoharingtonin)
co oo “NnH Trabedektin
3 3 H3CO OCHj, (Ekteinascidin ET743)
OCH,4

OH



Dalsi prirodni latky s protinadorovym ucinkem

Piisobi vétSinou jako antioxidanty
Obsazeny v nékterych potravinach a léCivych rostlinach,
Nékteré zkouSeny v terapii, nemaji ale poti‘ebné vlastnosti 1é¢iv

(nedostateCna stabilita nebo rozpustnost)

o o o}
| Sulforafan S NS Sulforadex P Allylisothiokyanat

/
S _C c H,C C/

(CH3)oN

_S Silibinin

H3

C
BoARRas O \/
PGV-1

Kurkumin (keto forma)

Isothiokyanz’lty: allylisothlokyanat (kFen, horcice, Wasabl), sulforafan (brokolice),
SFX-1 (komplex sulforafanu s a-cyklodextrinem s vysSi stabilitou), Sulforadex
(synteticky isothiokyanat)

Polyfenoly: kurkumin, pentagamavunon (PGV-1) — protinadorové Géinné latky

obsazené v kurkumé (zZluta slozka kari) — mala biologicka dostupnost

Flavonoidy: silibinin (ostropestiec mariansky), glykosid rutin a jeho flavonoidni
slozka kvercetin (pohanka, rizné ovoce a zelenina)



L01D - Cytostaticka antibiotika a podobné latky

Mitomyciny — aziridiny — alkyluji DNA
Radiomimetika — bleomycin — vyvolavaji vznik volnych radiala
Inhibitory mitosy — epothilony — blokuji depolymeraci mikrotubula

Anthracyklinové derivaty - interkalacni latky, inhibitory topoisomerasy Il
Interkalace — vsunuti planarnich molekul mezi sprazené baze dvojité spiraly DNA, coz
zpusobi deformaci retézce DNA — blokovani replikace a transkripce

Syntetické interkalacni latky: mitoxantron, pixantron, voreloxin, amonafid

Interkalace DaunorubicnOg = R= H, X = O Mitoxantron Pixantron
Doxorubigin G R= OHRH, X = o P

Idarubicie HRR=H, X = O COCH ﬁ)

Pirarubicir: @ RH R THP, X = m N CHEEN(G

THPﬂQetrahyth‘py%n-Z- g

Zorubicle REIR= R= H, X = N- NHeBz ‘ ~0
Voreloxﬁ—/

Amonafid




L01 X Jina cytostatika
LO1XA - Platinova cytostatika

Platinové komplexy prvni a druhé generace - Pt!!

Cisplatina — 1964 — Rosenberg — §tastna nidhoda
1971 — zahajeno klinické zkouSeni
1979 — rutinni pouziti v terapii
Karboplatina - 1989, oxaliplatina - 1996 (USA az v r. 2002),
Klinicky zkouSené, ale nepovolené komplexy: pikoplatina, nedaplatina

Eplating Karboplating Cnealiplsting Fikoolating

Platinové komplexy ti‘eti generace — Pt!Y
OCOCH,
HaM g, F|'t . :N:j: |
N7 | Ve

2 f DCOCHS
O, QCOCH, )
Satraplatina e .' Adamplatina

(LA-12) trans trans trans-Pt{N.),(OH) ,(NH._ )(py)

Profarmaka, v organismu redukovana na komplexy Pt!'!, dosud nepovolené
Zkouseny byly nebo jsou také cytotoxické komplexy Pd, Ru a Os , popf.i Au a Ag



Interakce platinovych cytostatik s DNA

V. Celera et al., Biochemical Mechanism of Cisplatin Cytotoxicity. Anticancer Agents in Medicinal
Chemistry, 2007, 7(1): 3-18

Platinova cytostatika interaguji s DNA podobné jako alkylacni cytostatika

x ale: prevazuje interakce se dvéma guaniny stejného retézce DNA
(intrastrand > interstrand crosslinking)
—> oprava DNA poskozené Pt cytostatiky reparacnimi mechanismy burky je znesnadnéna



L01 X Jina cytostatika
Retinoidy, deltanoidy

Brzdi rust nadorovych bunék, indukuji jejich diferenciaci
a apoptozu

Retinoidy — derivaty/analoga vitaminu A — hematologické malignity (tretinoin
a jeho geometrické isomery, bexaroten, tamibaroten)

Deltanoidy — derivaty/analoga vitaminu D — zkouSené, ale zatim v onkologii
nepouzivané (vadi hyperkalcinujici uc¢inek — hromadéni Ca’?* v Kkrvi)
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o r [
Jina cytostatika
Dalsi latky pouzivané v protinadorové terapii
Hydroxymocovina— HONHCONH, - inhibice ribonukleotidreduktasy,
leukemie, melanomy, prevazuji neonkologické indikace

Oxid arsenity (trisenox) — As,O; - vyvolava apoptézu, leukemie (jiZ v 19. stoleti) a
lymfomy, v organismu prechazi na dimethylarsinoderivat glutathionu darinaparsin

Alfaradin — 22*RaCl, - umély radioizotop s polo¢asem rozpadu 11,4 dni (poloéas
diive v radioterapii pouzivaného nejéetnéjsiho prirozeného izotopu 2°Ra je 1600 let)

Oxid hafnicity — HfO, - pri ozafeni emituje elektrony, zesiluje u¢inek zareni
Mitotan (1-o-chlorfenyl-1-p-chlorfenyl-2,2-dichlorethan), histamin.2 HCI
Enzymy (asparaginasa, arginindeimidasa, ranpirnasa, glukarpidasa)

Alkyllysofosfolipidy — v nadorovych buiikach nejsou odbouravany, hromadi se a
naruSuji bunéénou membranu, pusobi i dalSimi mechanismy, zatim povolen jen
miltefosfin jako topicky pripravek k 1é¢bé koznich metastaz nadoru prsu.

HizCig o

Miltefosin

OrP—0O—CHzCH;zN i {CHz )z O-P—O—CH7CHzNHCC G5 Hzy

llmofasin FMHAE

Cesky pripravek Ovosan ,,pro doplitkovou onkologickou 1é¢bu“ ma obsahovat podobné
ucinné plasmanyl-N-acylethanolaminy (PNAE), jejich obsah ale neni zarucen



L.02 - EndoKkrinni terapie
L02A - Hormony a pribuzné latky
LO02AA — Estrogeny — v sou¢asné dobé se v onkologii nepouzivaji (ATC: G03C)
L02AB — Gestageny — ,,téhotenské hormony*, brzdi tvorbu estrogenti

Dnes pouziti hlavné k prekonavani nechutenstvi a kachexie (ochablosti) onkologickych pacientii

Medroxy progesteronacetat Megestrolacetat

L02AC - Analoga oligopeptidu gonadoliberinu
Zastavuji tvorbu gonadotropinu, ktery ridi tvorbu steroidnich hormonii v pohlavnich organech
gonadoliberin: 5-oxoPro-His-Trp-Ser-Tyr-Gly--------- Leu-Arg-Pro-GlyNH,
ANALOGA 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,
ANTAGONISTE abarelix ~ AcDNal-ClDPhe-DPal-Ser-NMeTyr-DAsp-Leu-1PrLys-Pro-GlyNH,
degarelix ~ AcDNal-CIDPhe-DPal-Ser-DohpcaPhe-CaDPhe-Leu-iPrLys-Pro-AlaNH,
(Ac-D-Nal = N-acetyl-B-naftyl-D-alanyl-, pCI-D-Phe = p-chlor-D-fenylalanyl-, D-Pal = 3-(pyridin-3-yl)-D-alanyl-, pDohpca-Phe =
p-[(S)-(2,6-dioxohexahydropyrimidin-4-yl)-karbo-nylamino)-L-fenylalanyl-, p-Ca-D-Phe = p-(karbamoylamino)-D-fenylalanyl-)



Estrogenni receptor (intracelularni)
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L02 - Endokrinni terapie

L02B - Antagonisté hormonti a pribuzné latky

LO2BA
Antiestrogeny

- blokuji intracelularni
estrogenni receptory

- 1é¢ba hormonalné zavislych
zavislych nadori Zen
(pozitivni nalez estrogennich
receptoru v nadoru) —
nadory prsu a vajecnikii)

FuIvestrégzt%o
GFs

L.02BB - Antiandrogeny

blokada receptorii pro androgeny - l1écba nadoru prostaty
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L02 - Endokrinni terapie
L02BB a L02BG - Inhibitory enzymu

Blokada enzymu ucastnicich se tvorby androgenu

inhibice 17a-hydroxylasy a 17,20-lyasy (CYP17A1) — blokovani tvorby testosteronu

inhibice a-reduktasy — finasterid — zabrana redukce testosteronu na dihydrotestosteron
(ma vysSi androgenni ucinek, ovliviiuje tvorbu muzskych genitalii a prostaty)
\

Zabrana tvorby estrogenu
inhibice aromatasy — enzymu katalyzujiciho preménu androgenu na estrogeny

N\
AnastrozoMN

Exemeska]élr)w




L03 — Imunostimulac¢ni latky
Nizkomolekularni imunostimulatory

Indukeci tvorby prirozenych bilkovinnych aktivatori — cytokinu stimuluji
imunitni systém Kk likvidaci nadoru
Maijiic tostaﬁcké a antiangiogenni ﬁéink — brzdi tvorbu novych cév v nadoru

CH3

\\
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CH3
Thalidomid ( dfive Contergan, nyni Immunoprim)
povolen v r. 1957 jako sedativum a hypnotikum, zakazan 1961 kdy bylo prokazano, Ze byl pro sviij
teratogenni uc¢inek pri¢inou defekti u ~10 tis. novorozencii (nevyvinuté koncetiny, oci, usi)
znovu povolen r. 1994 pro 1écbu lepry, v r. 2006 i pro onkologii — pro 1é¢bu mnohocetného myelomu
Lenalidomid (Revlimid, Celgene)
1é¢ba lymfomii, mnohoc¢etného myelomu, myelodysplastického syndromu
nejvyssi trzby ze vSech nizkomolekularnich protinadorovych léciv (13 mld. $ v r. 2017)
Pomalidomid (Pomalyst, Celgene)
lécba mnohocetného myelomu, kde selhala predchozi terapie lenalidomidem a bortezomibem
Imikvimod (mast Aldara, 3M; od r. 2015 ruzné generické pripravky)

1é¢ba basaliomu (typ kozniho nadoru)



Toxické ucinky protinadorovych léciv
Klasicka cytostatika nepiisobi jen na nadorové, ale na vSechny

bunky organismu, které se pravé déli
« kostni dfen = naruseni krvetvorby, poruchy imunitniho systému

« epitel traviciho Ustroji = nevolnost, zvraceni
* bunky v kofincich vlasu = alopecie

» zarodecné pohlavni bunky
* bunky embryonalni tkan¢

7y e

Kromé toho se u nich projevuji dalsi nezadouci ucinky:
« kardiotoxicita

e neurotoxicita

» nefrotoxicita

» toxicke uCinky na ruzne dalsi dulezité organy

Potlaceni nezadoucich vedlejsich ucinku CTS

e premedikace, vhodny terapeuticky rezim
e antidota

 podpurna a doplinkova léCiva

ZvySeni selektivnosti — ,,cilena* 1éCiva (Farm09)
 ani tato 1¢Civa stale nejsou zcela bezpecna!!!



Doplnkové 1éky pouzivané v onkologii

Antidota a detoxikujici latky (ATC klasifikace: V03A)
leukovorin - antidotum pro methotrexat — ucinny produkt: MTHF

O CHO

OJ)\COOH |
Leukovorln 5,10-Methylentetrahydro
(Folinova kyselina) (MTHF)
Chemoprotektivnl latky: thioly — Mesna, amifostin (zruseno povoleni)

H-01-G1-3Na FNHGHsNHHCGH—SHH
Msa Anifcin
wLapace* radikali (vitaminy, antioxidanty), chelatujici latky
Antiemetika: Casna nevolnost - antagonisté serotoninu - setrony

oro neurokinin 1 - pitant

nozdni nevolnost - anta omste receptoru A

“ N Tropisetron
b p

......

|
HiC

Aprepitant F| Rolapitant Netupitant F Vestipitant

K.asopitant



Doplnkové 1éky

Bisfosfonaty: H,0,P-CR'R?-PO;H,
Brani odbouravani kostni tkané, potlacuji nadorovou bolest zptisobenou
kostnimi metastazami:

R! R?
klodronat -C1 -Cl (Bonefos, Schering)
ctidronat -OH -CH, (Didronel, Procter & Gamble)
pamidronat -OH -CH,CH,NH, (Aredia, Novartis)
alendronat -OH -CH,CH,CH,NH, (Fosamax, Merck & Co.)
ibandronat -OH -CH,CH,N(CH;)(n-C;H,;) (Bondronat, Roche)
tiludronat -OH -p-S-C.H,-Cl (Skelid, Sanofi)
risendronat -OH -CH,-(3-pyridin) (Actonel, Procter & Gamble)
zolendronat -OH -CH,-(1-imidazol) (Zometa, Novartis)

Dalsi dOplﬁkOVé léky: Iéky proti nechutenstvi a ochablosti — gestageny
antiinfektiva — antivirotika, antibiotika, antimykotika

imunostimulatory — ristové faktory proti neutropenii
(Farm10)
léky proti bolesti — bisfosfonaty, opiaty, kanabinoidy



