Cytostatika

Druhy chemoterapeutik dle mechanismu ucinku:

1. Inhibice mitézy
= /nhibice polymerace mikrotubuld: vinca alkaloidy (vincristin, vinblastin,
vinorelbin)
= Hyperstabilizace mikrotubulid: taxany (paclitaxel, docetaxel)
2. Inhibice replikace DNA
» Prekurzory DNA - antimetabolity (S faze). antifolaty, analogy purin0, analogy
pyrimiding, inhibitory ribonukleotidreduktazy
» /nhibitory topoizomeraz (S faze). inhibitory topoizomerdazy |, inhibitory Vinca rosea
topoizomerdzy I, inhibitory izomeréazy Il + interkalatory
» [atky pdsobici alkylacnim nebo interkalacnim mechanismem (po celou dobu
bunécného cyklu): alkyla¢ni c¢inidla, platinové derivaty, neklasickd alkylacni ¢inidla, alkylace + interkalace
3. Ostatni
= /nhibitory enzymd: farnesyltransferazy, cyklindependentnich kindz (CDKi), proteasomd, PARP inhibitory

Inhibice mitozy
Inhibice polymerace mikrotubulu
Vinca alkaloidy (vincristin, vinblastin, vinorelbin)

= poprvé ziskdny z barvinku lékarského (Vinca rosea), nyni syntetické

= pevné se vazi na bunécné mikrotubuly a blokuji jejich funkci

= mistem vazby je mikrotubuldrni protein tubulin, specificky se vazi na obé jeho podjednotky (a a B) béhem S
faze bunéc¢ného cyklu

= navazani na tubulin ukoncuje formaci mikrotubulll, vyvolava jejich depolymerizaci a rozpusténi mitotického
vieténka

= vysledkem je zastava mitézy

= ovliviuji i mikrotubuly, které umoznuji chemotaxi, migraci, intracelularni transport, pohyb organel...

NezZadoucri ucinky:.

= vinkristin: neurotoxicita (nejvétsi z vinca alkaloidd) - parestezie na akrech, porucha svalovych reflexa,
svalového tonu, motoriky a paralyticky ileus, kozni reakce, hypertenze nebo hypotenze, kardiovaskularni
poruchy, atrofie o¢niho nervu nebo korova slepota, polyurie, dysurie, porucha sekrece ADH, bronchospazmus,
alopecie (vypadavani vlias() nebyva ¢astd / u hematologickych malignich chorob

= vinblastin: neurotoxicita (méné)

= vinorelbin: neurotoxicita (nejmensi), kratkodoba reverzibilni myelosuprese, minimalni emetické plsobeni,
nitrozilni aplikace mdze zpUsobit flebitidu / u ca prsu, plic, hematologické nadory

Hyperstabilizace mikrotubuld
Taxany (paclitaxel, docetaxel)

= cytostatika odvozend od rostlinného alkaloidu taxolu z kiry stromu Taxus brevifola (tis tichomorsky), v
soucasnosti se ziskava semisynteticky z rostlinného prekurzoru, ktery se ziskava z jehli¢i evropského tisu
Taxus baccate

= rovnéz se vazi na mikrotubuly, vazebné misto je ale jiné

= navazani taxanl inhibuje depolymerizaci mikrotubuld, kterd normainé v burice nastava na konci bunééného
délenf (pri prechodu z metafize do anafaze)

= bunky s nerozlozenymi tubuly se prestavaji délit a rdst

= taxany dobre pronikaji do télesnych dutin, pfip. do retinové tekutiny (vypotek), nepronikaji do CNS, exkrece
hepatobilidrni cestou

NeZadouci ucinky:

= spoleéné: neutropenie, hypersensitivni reakce zplsobené uvolnénim histaminu, poruchy srdeéniho rytmu,
alergicka reakce mze prejit az do anafylaxe, neurotoxicita, retence tekutin, zanét v misté paravendzni
aplikace ¢i v priibéhu Zily, do niz byla jejich infuze podéna

= paclitaxel: neurotixicita (periferni polyneuropatie), alopecie, emetogenni, mukozitida, mentdlni anorexie,
bolesti kloubd, svall, nekréza pfi paravenoznim Uniku / u ca prsu, vajec¢nikl

= docetaxel: granulocytopenie, hypersensitivni reakce, emetogenni, nechutenstvi, mukozitida, artalgie,
myalgie, dermatotoxicita

Inhibice replikace DNA
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Prekurzory DNA - antimetabolity (S faze)

Antifolaty (analoga kyseliny listové)

Metotrexat

inhibuje enzym dihydrofolatreduktazu, ktery je zodpovédny
za redukci kyseliny listové na kyselinu tetrahydrolistovou

po jeho aplikaci se koncentrace tetrahydrofoldtu v bunce prudce
snizi

tetrahydrofolat, koenzymem prendsejici jednouhlikaté radikaly
(metylové, formylové a metylenové skupiny), které jsou
potiebné pro syntézu purinovych béazi a pro opravy NK
methylentetrahydrofolat je dale potrebny pro preménu
deoxyuridinmonofosfatu na deoxytymidinmonofosfat

syntéza NK je tak naruSena hned v nékolika stupnich, uvedené
mechanismy ale postihuji jak nddorové, tak i zdravé bunky
nadorové bunky by ale mély byt postizeny vice, protoze je v nich
intenzivnéjsi proces polyglutamylace (vazani glutamylovych
skupin na metotrexat), polyglutamylové formy metotrexatu maji
vétsi afinitu k dihydrofoldtreduktéze

antidotum je leukovorin-kyselina tetrahydrolistova

NezZddouci ucinky:

toxické projevy hlavné na endotelovych a epitelovych tkanich
(sliznice, kbze), na kGzi mdze zplsobit fotosenzibilitu, svédéni,
exantém, toxickou kozni reakci a zcela vyjimec¢né LyellQv
syndrom, alopecie, zvraceni, prijem, toxickd mukozitida,
intestindlni krvaceni, ulcerace sliznice dutiny ustni i celého
zazivaciho traktu, plsobi toxicky na gonady, pokles neutrofil( a
trombocytQ, dlouhodobé podavani malych davek mize zplsobit
jaterni poskozeni (fibréza) osteoporézu, vysoké davky maiji
prfimou nefrotoxickou aktivitu / u osteogenniho sarkomu,
imunosupresivni indikaci je psoridza, psoriatickd a revmatoidni
artritida

Pemetrexed

je podobny kyseliné listové - inhibuje:
1. dihydrofolatreduktazu
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Reakce inhibovana metotrexatem (redukce
dihydrofoladtu na tetrahydrofolat)

2. thymidylat syntdzu (deoxyuridin + N5, N10 metyl 4HF —» dTMP)

3. glycinamid ribonukleotid formyltransferazu

Leukovorin (kyselina folinova)

= derivat metabolitu kyseliny tetrahydrolistové (redukované formy kys. listové)

zdroj tetrahydrofolatu - nevyZzaduje aktivitu DHFR

= pouziva se pfi vysokych davkach metotrexatu nebo s 5-FU (zvySenim aktivity nékterych enzymd zvysuje

ucinek) - ca GIT

Analogy purint

U¢inkuji:

1. inhibici adenosin deamindzy - Pentostatin

2. thiopuriny inhibuji syntézu a metabolismus purint - Merkaptopurin

NezZddouci ucinky:

= myelosuprese, toxické poskozeni sliznic, zazivaci potize (stomatitida, prljem), reverzibilni hepatotoxicita /
u akutni lymfatické leukémie a jinych malignich lymfoproliferativnich nemoci
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Analogy pyrimidina

5-fluorouracil (5-FU), capecitabin, gemcitabin

= inhibuji thymidylat syntdzu (5-FU, Capecitabin) - Ca GIT
= inhibuji DNA polymeréazu O
= inhibuji ribonukleotidreduktdzu (Gemcitabin) - ca pankreatu AN
= inhibuji metylaci DNA
NeZadouci ucinky: H N N H
= 5-FU: mukozitida, myelosuprese, alopecie, fotosenzitivita, hand-foot syndrom, T

hyperpigmentace / u ca plic, prsu, GIT O
= capecitabin: jen vyjime¢né myelotoxicita a alopecie, nevolnost, zvraceni, prijem
= gemcitabin: myelosuprese, chripkové priznaky, méné ¢asto mukozitida a

hepatotoxicita, emeticky potencial neni vyrazny, alopecie pfi monoterapii neni

¢astd, nefrotoxicita s proteinurii a hematurii, dusnost ¢i bronchospazmus jsou ridké

5-fluorouracil

Inhibitory ribonukleotidreduktazy

Hydroxyurea
y y 0
= sloucenina chemicky podobna mocoviné )]\
= v burice blokuje enzym ribonukleotidreduktdzu, ktery je zodpovédny za konverzi HOMN NH
ribonukleotidd na odpovidajici deoxyribonukleotidy H 2
= zablokovanim tohoto enzymu se zastavi tvorba deoxyribonukleotidl
= inhibuje véak i syntézu pyrimidiné Hydroxyurea

= uvedené mechanismy poskozuji buniky hlavné v S-fazi
NeZadouci ucinky:.

= myelotoxicita, exantémy, hyperpigmentace, zazivaci problémy, nevolnost, zvraceni, anorexie, zvyseni
jaternich transamindaz, hyperbilirubinemie, neurologické problémy, Unava, poruchy mikce, funkce ledvin,
horec¢ka, akutni pneumonitida, pigmentové prouzky na nehtech

Inhibitory topoizomeraz (S faze)
Inhibitory topoizomerazy |

Topotecan - ca ovarii + SCLC
Irinotecan - ca colon

Inhibitory topoizomerazy II
Etoposid - ca plic, testikularni nadory...
Inhibitory topoizomerazy Il + interkalatory

Antracykliny (antracyklinova ATB)

= produkovany kmeny bakterii Streptomyces
= kromé inhibice topoizomerazy Il plsobi téz interkala¢né

Doxorubicin, Epirubicin - ca prsu, ovarii, hematologické malignity...

Latky pasobici alkylaénim nebo interkalaénim mechanismem (po
celou dobu bunécného cyklu)

Alkylacni cinidla Ukdzka interkalace do DNA

= ve své strukture obsahuji reaktivni alkylové skupiny (elektrofilni), tyto
elektrofilni skupiny atakuji negativné nabité (nukleofilni - bohaté na elektrony) ¢asti molekul

= nukleofilni skupiny predstavuji ta mista molekul, kde jsou atomy kysliku, dusiku nebo fosforu (jde o
aminoskupiny, imidazolové, karboxylové, sulfhydrilové ¢i fosfatové skupiny)

= elektrofilni skupina vytvari nukleofilni kovalentni vazbu

= alkylace DNA zpUsobuje mnoho defektl, odlouc¢eni purinové baze, zlomy v jednom ¢i ve dvou vldknech
DNA, vnitfni vazby v fetézci &i mezi retézci, tim se poskodi genetickd informace bunky a neni-li zavcas
opraven, bunika umira

= (cinnost alkyla¢nich cytostatik je tedy zavisld na aktivité reparacnich mechanismd jednotlivych bunék

= napf. cyklofosfamid - uzivany u hematologickych malignit, silné imunosupresivum

NeZadoucri ucinky:.

= obecné: Tim, Ze jsou schopna zabijet i pomalu proliferujici naddorové bunky, poskozuji také pomalu
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proliferujici kmenové bunky krvetvorby, zplsobuji dlouhodobé a nékdy trvalé poskozeni. Dale amenorea,
oligospermie vedouci k trvalé neplodnosti, mutagenni a karcinogenni plsobeni, které mlze zpUsobit
akutni leukémii nebo myelodysplasticky syndrom

= cyklofosfamid: myelosuprese, urotelidlni toxicita, zvraceni, alopecie, poSkozeni ledvin, plicni fibréza,
porucha sekrece ADH, prechodny DM

Platinové derivaty

Cisplatina, karboplatina, oxaliplatina

= nealkyluji v pravém slova smyslu - nemaji alkylovou skupinu - pouze podobny Ucinek jako alkylaéni
¢inidla

= vazi se s DNA za vzniku interkalac¢nich vazeb znemoznujicich replikaci a repara¢ni pochody

= zdkladem kombinovanych chemoterapeutickych rezZim& mnoha solidnich tumor@ (sarkomy, ca vaje¢nik{,
ca plic...)

NezZddouci ucinky:.

= cisplatina: silné nefrotoxickd, poskozuje tubuldrni funkce, coz se projevuje poklesem glomerularni
filtrace a izolovanymi ztratami Mg, které mohou vést az k tetanii, periferni neuropatie a poskozeni sluchu,
poskozeni Cortiho organu je ireverzibilni, vypad sluchu pro vysoké tény je bézny, poskozeni zrakového
nervu, kortikalni slepota ¢i edém papily jsou vyjimecné, emetogenni efekt

= karboplatina: méné neurotoxickd, Utlum krvetvorby, ototoxicita méné, alopecie, méné emetogenni,
dermatitida, mukozitida, alergické reakce, svédéni klze, zmény chuti

= oxaliplatina: senzorickd neuropatie (dysestezie koncetin, obli¢eje a Ust), poruchy polykéni, nevolnost,
zvraceni, neni nefrotoxicka a ototoxicka
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Neklasicka alkylacni ¢inidla

Dacarbazine - maligni melanom, hematologické malignity
Temozolomid - glioblastom G IV

Alkylace + interkalace

Bleomycin
= glykopeptidové ATB
= produkt streptomycet
= HD, testikuldrni nadory
Mitomycin

= produkt streptomycet
= ca prsu, ca mocového méchyre...

Ostatni
Inhibitory enzymu
Inhibitor farnesyltransferazy

Tipifarnib (FTasel)

brani prichyceni Ras proteinu do bunééné membrany

bohuzel zablokovanim farnesyltransferazy mze byt Ras (K i N) modifikovan i geranylgeranyltransferdzou
blokace obou cest T T 1 toxicita

ve fazi klinického vyzkumu

Inhibitory cyklindependentnich kinaz (CDKi)

Seliciclib
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= preferencné inhibuje CDK2, 7 a 9
= jn vitro aktivuje apoptézu malignich bunék
= ve fazi klinickych studii v indikaci NSCLC a leukémie

Inhibitor proteasom

Bortezomib
= inhibitor proteasomu (inhibuje jeho chymotrypsin-like proteolytickou aktivitu)
= vede k zastavé bunécného cyklu stabilizaci negativnich regulatorl buné¢ného cyklu (nejsou
degradovany) — indukce apoptdzy
= prokdzand ucinnost u myelomu a lymfomu z plastovych bunék

0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Inhibitory proteazomu.
PARP inhibitory

Poly ADP Ribose Polymerase inhibitor

= PARP se spolu s produktem genll BRCA1/2 podili na reparaci jednoretézcovych a dvouretézcovych zlomd
DNA
= vice G¢inny u nadord s mutaci v BRCA1/2

Olaparib

= povzbuzujici vysledky u hereditarni formy ca prsu, ca vaje¢nikl a ca prostaty
Nezarazené

Trabectidin

izolovan ze sumek

indikace: sarkomy mékkych tkani

ne zcela vyjasnény mechanismus Ucinku

zdd se, ze redukuje molekuldrni O, za vzniku superoxidu auto-redoxnim déjem v blizkosti DNA -
poskozeni

Tensirolimus
= specificky inhibitor mTOR (mammalian target of rapamycin) kindzy, kterd modifikuje prordstové signaini
molekuly
= pfi nadmérné aktivaci T cyklin D a HIF - stimulace VEGF
= u ca ledvin, kde ma casto zvysSenou aktivitu
Oblimersen

= blc2 antisense oligonukleotid - blokuje produkci BCL2 proteinu - inhibitoru apoptézy
= ve fazi klinického vyzkumu

Odkazy
Souvisejici ¢lanky

= Protinddorové terapie
= Nezadouci Ulinky cytostatické 1éCby

Externi odkazy

= Leukoencefalopatie indukovana cytostatickou Ié¢bou (https://mefanet.upol.cz/clanky.php?aid=63)
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