Protinadorova terapie

Biochemické principy protinadorové lécby

Modality protinadorové lIécby

Lokalni lécba:

= chirurgie
= radioterapie

Systémova terapie:

= chemoterapie
= imunoterapie
= hormonalni |éCba
= biologicka terapie

Kritéria pro volbu modality a druhu léciva:

1. guidelines (mezinarodni - NCCN, narodni - modra kniha, Ustavni aj.)
2. konkrétni situace (stav a vék pacienta, komorbidity, mobilita, profese aj.)
3. ekonomické aspekty (centralizace péce o pacienty l1écené nakladnymi Iéky aj.)

Chemoterapie

rozvoj po |. svétové valce, kdy byl prvné pouzit dusikaty yperit (alkylaéni agens)

zdsahem do bunécného cyklu nadorové bunky brani jejimu dalSimu déleni

nejcitlivéjsi jsou rychle se mnozici bunky a buriky, které maji snizenou schopnost opravovat chyby v DNA
Gc¢inkuje nespecificky, coz vede k charakteristickym nezadoucim uéinkum |é¢by (efekt na fyziologicky rychle
se délici bunky):

= docasny Utlum krvetvorby (hematopoetické bunky kostni drené)
= GIT obtiZze (bunky sliznic travici trubice)
= alopecie (bunky vlasového folikulu) a dalsi

Déleni podle mechanismu pusobeni

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Cytostatika.

Inhibitory mitézy

Vinca-alkaloidy (,,mitotické jedy*) - Vinblastin,Vinkristin, Vinorelbin

alkaloidy barvinku, dnes pouzivané vyrobeny synteticky

vazi se k B-podjednotce tubulinu a tim narusuji dynamiku rdstu a odbouradvani mikrotubull - nedochazi
k polymeraci mikrotubull (ve zvysené koncentraci pfimo depolymerizuji)

Indikace: karcinom prsu, plic a dalsi

Taxany - Docetaxel, Paclitaxel

= chemicky diterpeny
= plvodné z tisu tichomorského (paclitaxel), dnes vyrabény synteticky
= vazbou na B-jednotku polymerizovaného tubulinu zvysuji afinitu tubulinovych jednotek k sobé navzajem -

stabilizace mikrotubull déliciho vieténka - zastaveni mitézy pri prechodu z metafaze do anafaze
indikace: karcinom prsu, ovaria, prostaty aj.

Latky interferujici s replikaci DNA

DNA prekurzory

Antifolaty - brani normalni funkci kyseliny listové v organismu

= Metotrexat - kompetitivné a ireverzibilné inhibuje DHFR (dihydrofolatreduktdzu) - vdze se 1000x
snadnéji, sou¢asti mnohych terapeutickych rezimd

= Pemetrexed - strukturalné podobny kyseliné listové, kromé DHFR inhibuje i thymidylat syntdzu a
glycinamid ribonukleotid formyltransferazu

Analogy purind
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= Pentostatin inhibuje adenosin-deaminazu
= thiopuriny inhibuji syntézu a metabolismus purind (Merkaptopurin)

= Analogy pyrimidini

inhibuji thymidylat syntdzu (5-FU, Capecitabin) - karcinomy GIT, prsu aj.
inhibuji DNA-polymeréazu

inhibuji ribonukleotid-reduktazy (Gemcitabin) - karcinom pankreatu
inhibuji metylaci DNA

» /nhibitory ribonukleotid-reduktazy
= Hydroxyurea - u myeloproliferativnich onemocnéni
Inhibitory topoizomeraz
» /nhibitory topoizomerazy |

= topotecan - karcinom ovarii + SCLC
= jrinotecan - karcinom colon

» /nhibitory topoizomerazy Il
= etoposid - karcinom plic, testikularni nddory a dalsi
» /nhibitory topoizomerazy Il s interkalacni aktivitou

antracykliny = antracyklinova ATB

produkovany kmeny bakterii Streptomyces

kromé inhibice topoizomerazy Il plsobi téz interkala¢né (v¢lenuji se mezi dvé vidkna DNA)
Doxorubicin, Epirubicin - karcinom prsu, ovarii, hematologické malignity

Latky pasobici alkylaénim nebo interkalaénim mechanismem
= Léky pusobici alkylacnim mechanismem

= alkyla¢ni ¢inidla: prfenaseni alkylovou skupinou (CnH2n+1) na N7 imidazolového kruhu guaninu
= cyklofosfamid - hematologické malignity

= Platinova cytostatika
= nealkyluji v pravém slova smyslu - nemaji alkylovou skupinu - pouze podobny Ucinek jako alkylacni
¢inidla
= vazou se s DNA za vzniku interkala¢nich vazeb znemoznujicich replikaci a reparacni pochody

= CDDP (cisplatina), oxaliplatina, CBDCA (karboplatina) - zakladem kombinovanych
chemoterapeutickych rezim& mnoha solidnich tumor@ (sarkomy, karcinom ovarii, karcinom plic)

» Neklasicka alkylacni cinidla

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

= Latky pisobici alkylacné a interkalacné

= Bleomycin - glykopeptidové ATB produkované streptomycetami
= indikace: HD, testikuldrni nadory
= Mitomycin - produktem streptomycet

= karcinom prsu, karcinom mocového méchyre
Inhibitory enzymu

Inhibitory farnesyltransferazy - Tipifarnib

brani prichyceni Ras proteinu do buné¢né membrany

pri inhibici farnesyltransferazy maze byt Ras protein (K i N) modifikovan i geranylgeranyltransferazou
blokace obou cest vede k silné toxicité preparatu znemoziujici pouziti

ve fazi klinického vyzkumu

Inhibitory cyklindependentnich kinaz (CDKi) - Seliciclib
= preferencné inhibuje CDK2, 7 a 9
= jn vitro aktivuje apoptézu malignich bunék
= ve fazi klinickych studii v indikaci NSCLC a u leukemii
Inhibitory proteasomu - Bortezomib

= inhibitor proteasomu (inhibuje jeho chymotrypsin-like proteolytickou aktivitu)
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= vede k zastavé bunééného cyklu stabilizaci negativnich regulétor( bunééného cyklu (nejsou degradovany
proapoptotické proteiny, coz vede k indukci apoptozy)
= prokdzana Ucinnost u mnohocetného myelomu a lymfomu z plastovych bunék

PARP inhibitory (Poly ADP Ribose Polymerase inhibitors)

= PARP se spolu s produktem genti BRCA 1/2 podili na reparaci 1 a 2 retézcovych zlom& DNA
= vice G¢inny u nadord s inaktivujici mutaci v genu BRCA 1/2
= Olaparib - slibné vysledky u hereditarni formy karcinomu prsu, ovarialniho karcinomu a karcinomu prostaty

Nezarazené
n Trabectidin

= jzolovan ze sumek

= (cinnost prokdzédna pro sarkomy mékkych tkani

= ne zcela vyjasnény mechanismus ucinku (zfejmé redukuje molekuldrni O, za vzniku superoxidu
auto-redoxnim déjem v blizkosti DNA, coz vede k ireverzibilnimu poskozeni)

m Tensirolimus

= specificky inhibitor mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) kindzy, kterd modifikuje prorlstové
signdly

= pfi nadmérné aktivaci mTOR dochazi ke zvyseni koncentrace cyklinu D a HIF coz vede k stimulaci
produkce VEGF

= u karcinomu ledvin, kde md mTOR ¢asto zvysenou aktivitu

s Oblimersen

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

Protinadorova imunoterapie

Snaha stimulovat imunitni systém, aby rozpoznal a nicil nddorové bunky:
= podanim systémovych cytokini
= jnterferon a

= cytostaticky az cytolyticky efekt
= zmeénou povrchovych molekul dochazi ke zvySeni imunogenicity
= indikace: generalizovany karcinom ledvin, v hematoonkologii

s jnterleukin 2

= plsobi aktiva¢né na T-lymfocyty
= indikace: karcinom ledvin, maligni melanom

= podani atenuovaného kmenu BCG (Bacillus Calmette-Guérin) u karcinomu mocového méchyre - snizuje
riziko rekurence onemocnéni po resekénim vykonu

= adoptivni imunoterapie - napr. podani darcovskych lymfocytl - ve fazi klinického vyzkumu

= monoklondlni protilatky - viz biologickd terapie

Protinadorova hormonalni lécba

= starovék, stfredovék - pozorovani: u kastratl se témér nevyskytovaly karcinomy prostaty

= 1896 Beatson prvni proved| ovarektomii u karcinomu prsu s Uc¢elem zastavit progresi onemocnéni, coz vedlo
k regresi metastatického postizeni hrudni stény

= nejstarsi ,biologickd” ve smyslu cilena (targeted) terapie

= vétSinou pouzivana u malignit odvozenych z hormonalné dependentni tkdné

= obecné manipulace se s endokrinnim systémem mdze provést:

1. exogennim poddnim hormonu
2. podanim latky, kterd inhibuje produkci nebo aktivitu endogennich hormond
3. chirurgickym odstranénim endokrinnich organl (ovarektomie, adnexektomie)

Inhibice syntézy hormonu

Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH)

= v organismu stimuluje produkci LH a FSH

= podavani vede k chemické kastraci

= po urcité dobé podavani (depotni forma) vede zvysena produkce LH a FSH k down-regulaci receptord pro LH a
FSH v ovariich nebo varlatech, coz ma za nasledek pokles testosteronu u muzl a estrogent u Zen na kastra¢ni
(menopauzalni) Uroven
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= pred nastupem efektu dojde paradoxné ke zvysSeni sekrece - nutnost podani antagonisty receptord
= goserelin - karcinom prsu a prostaty

Inhibitory aromataz (Al)

methyl group O_..|-| Od-H
oxidation CH; CH;

= aromataza (AR) je enzym zodpoveédny za klicovy krok v \ aromatase

biosyntéze estrogent - aromatizuje androgeny za vzniku CH, EEE—

estrogen( -HCOH
= Al kompetitivné a reverzibilné inhibuji AR H
= pouzivaji se u postmenopauzdlnich zen u receptor o ~o

pozitivnich karcinom@ prsu testosterone estradiol
= |etrozol, anastrozol Plsobeni aromatazy

Antagonisté hormonalnich receptoru

Selektivni moduldtory estrogennich receptort (SERM)

= plsobi na estrogenovém receptoru

= rliznd aktivita v rlznych tkanich - v nékterych tkanich i agonistické Gc¢inky - zaleZi na koaktivatorech a
konformaci estrogenového receptoru

= tamoxifen

= antagonista i agonista (napr. na endometridini sliznici - riziko hyperplazie az karcinom endometria)

= indikovan u hormonalné pozitivnich karcinom@ prsu u pre- i postmenopauzalnich pacientek

= biologicky aktivni az po aktivaci v jaternim parenchymu enzymem CYP2D6 (rGzné izoformy, nékteré tzv.
»Spatni metabolizéri“ - tamoxifen pak neni dostate¢né ucinny)

s fulvestrant

= pouze antagonista estrogenovych receptord (ER), down-reguluje a vede i pfimo k degradaci ER
= U postmenopauzalnich ER+ ca prsu pfi selhdni tamoxifenu

Antiandrogeny

antagonisté androgennich receptor(

¢asto v kombinaci s GnRH analogy nebo s chirurgickou kastraci - tzv. totalni androgenni blokadda
|éCba karcinomu prostaty

flutamid

= kompetuje s testosteronem a DHT o vazbu na androgennim receptoru
= bicalutamid

= nahradil flutamid pro mensi intenzitu nezddoucich G¢inkd
= vdaze se na androgenni receptor a akceleruje jeho degradaci

Ostatni

= néktefi agonisté hormonalnich receptori mohou mit antiprolifera¢ni az cytotoxicky efekt
Gestageny - megestrol

= princip neni zcela objasnén

= predpoklada se primy efekt na nddorové burniky i neprfimy endokrinni efekt

= |Il. linie hormonalni terapie ca mammy, endometria a prostaty
Androgeny

= dffve u ca mammy

Estrogeny - diethylstilbestrol

= suprese produkce testosteronu
= u karcinomu prostaty

Kortikosteroidy

= mechanismus neni zcela objasnén - asi snizuji inkorporaci uridinu do RNA a tim i efektivitu RNA-polymeréazy,
coz v kone¢ném disledku vede ke snizeni syntézy RNA a proteind

= soucasti chemoterapeutickych rezim@ ¢i v monoterapii u hematoonkologickych malignit

= CLL, mnohocetny myelom, lymfomy

= prednison, dexamethason

Analogy somatostatinu

= syntetické analogy peptidového hormonu somatostatinu
= somatostatin inhibuje aktivitu nékterych hormon@ adenohypofyzy (GH, FSH) a produkci peptidovych hormon(
GIT (gastrinu, motilinu, VIP, GIP aj.), tim snizuje sekreci a motilitu GIT
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pouziva se u biologicky aktivnich neuroendokrinnich tumordl - VIPom, gastrinom, inzulinom
indikovan u karcinoidd s karcinoidovym syndromem

radioaktivni oktreotid se uzivé téz u octreoscanu

oktreotid (Sandostatin)

Biologicka lécba (targeted therapy)

= blokuje rlst nddorovych bunék ovlivnénim specifickych molekul d@lezZitych v procesu karcinogeneze,
metastazovani a bunécéného rlstu (rozdil: klasickd chemoterapie ,,Utoc¢i” na vSechny rychle se délici buriky)
= vétdinou celé spektrum spise nespecifickych nezédoucich Gc¢inkl X chemoterapie

Monoklonalni protilatky (,,-mab*“)

Monoklonalni protilatky proti tyrozinkindzovym receptoriim
n Cetuximab (Erbitux)

= chimerickd (mysi/lidskd) monoklondlni protiladtka (IgG1) proti EGFR
= u EGFR exprimujicich, KRAS wildtype (nemutovanych generalizovanych kolorektéalnich karcinom;
mMCRC) a u karcinomu hlavy a krku

» Trastuzumab (Herceptin)

= |idskd monoklondlini protilatka proti ErbB2 (HER2/neu)
= mechanismy ucinku:

= downreguluje HER2/neu, ktery se nemuUze dimerizovat a nedojde tak k iniciaci signdlni cesty
PI13/Akt a MAPK (P27Kip1l neni fosforylovan, pronika do jadra a mUze inhibovat aktivitu cdk2)

= inhibuje angiogenezi

= ,znaci" nddorové bunky pro imunitni systém

u karcinomu prsu s overexpresi her2/neu

v CR nutno overexpresi dokazat jak imunohistochemicky (IHC +++), tak fluorescenéni in situ
hybridizaci (FISH)

= hlavnim nezddoucim uUcinkem je kardiotoxicita

Monoklonadlni protilatky proti jinym strukturam u solidnich nadora
» Bevacizumab (Avastin)

humanizovana monoklondlini protildtka proti VEGF

prvni klinicky vyuzivany inhibitor angiogeneze

v kombinaci s chemoterapii u mCRC

probihaji klinické studie pro jiné diagnosy i bez generalizace

nezadouci Ucinky z inhibice angiogeneze: hypertenze - riziko CMP, poskozeni ledvin

s Catumaxomab

= vaze EpCAM (epithelial cell adhesion molecule) nadorové bunky jednim ramenem a druhym T-
lymfocyt a Fc fragmentem dalsi imunokompetentni buriku - spousti imunitni reakci
= vyuzivan v terapii maligniho ascitu

Monoklonalni protilatky proti jinym strukturam u leukemii a lymfomu
» Rituximab (MabThera)
= chimerickd monoklonalni protilatka proti proteinu CD20 nachdazejici se na vyzravajicich B-
lymfocytech (na plazmatickych bunkach jiz neni)
= mechanismus Gc¢inku ne zcela jasny (zfejmé kombinace nékolika aditivnich mechanism)
= |éCba B-lymfomd, leukemii a nékterych autoimunitnich onemocnéni
s Alemtuzumab

= protilatka proti CD52 se vyskytuje na zralych lymfocytech, ale ne na kmenovych burikach
= terapie druhé rady u B-CLL, T-lymfomy

s Gemtuzumab

= protilatka proti CD33, exprimovan na vétsiné leukemickych blastl
= u AML

Nizkomolekularni inhibitory kinaz (,,-inib*)
= inhibuji specificky jednu nebo vice proteinovych kinaz

= mohou byt kategorizovany podle AMK, jejiz fosforylaci inhibuji
= nejcastéji inhibitory tyrozinkinaz
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= vétSinou ,malé molekuly” - dobre pronikaji biologickymi bariérami X Ig
Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz rodiny - ERB (EGFR)
= HER1/EGFR
» Erlotinib (Tarceva)

= vdaze se reverzibilné do vazebného mista pro ATP - brani autofosforylaci a tim iniciaci signdlu
= indikace: NSCLC (nemalobunécéné nadory plic) po selhani alespon 1 linie CHT
= s gemcitabinem u generalizovaného karcinomu pankreatu

= Gefitinib
= podobny jako Erlotinib; indikovdan u NSCLC
= HERZ2/neu
n Lapatinib (Tyverb)

= je dudlini inhibitor - vaze se do vazebného mista pro ATP receptorové tyrozinkindzy jak EGFR
tak u Her2/neu a brani tak autofosforylaci a inicializaci signalu

= schopny pUsobit i proti tzv. kmenovym burikdm nadoru (cancer stem cells, CSC) - maji
vlastnosti normalnich kmenovych bunék - napr. produkovat vsechny typy bunék v nadoru,
predpoklada se, ze jsou zodpovédné za relapsy a metastazovani

= indikovan k terapii Her2/neu overexprimovanych Ca prsu

n Neratinib
Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz tridy Il
» Sunitinib (Sutent)

= inhibuje nékolik receptorovych tyrozinkindz (PDGFR, VEGFR, ¢ KIT (CD117), RET aj.)
= indikovan u metastazujiciho rendlniho karcinomu a u na imitanib rezistentnich gastrointestindlnich
stromalnich tumord (GIST)

m Sorafenib (Nexavar)

= inhibuje nékolik receptorovych tyrozinkindz
= je jedineCny v blokovani Raf/Mek/Erk (MAP-kindzové) signalni cesty
= u pokrocilého ¢i metastazujiciho rendlniho karcinomu a hepatoceluldrniho karcinomu

Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz - VEGFR

Vandetanib - ve fazi klinickych studii pro SCLC
Semaxanib - ve fazi klinickych studii pro CRC
Cediranib - ve fazi klinickych studii pro RCC, SCLC
Axitinib - ve fazi klinickych studii pro RCC
Sunitinib

Sorafenib

Toceranib - uzivan k terapii mastocytom(
Regorafenib

Inhibitory nereceptorovych tyrozinkinaz
= Imatinib (Glivec)

= u GIST, CML a dermatofibrosarkomu protuberans

= CML s t(9;22) - Filadelfsky chromozom - translokaci vznika fuzni protein bcr-abl, coz je konstantné
aktivni tyrozinkindza, jejiz aktivitu imatinib snizuje, ale véze se i na c-kit a PDGFR

= vdze se do vazebného mista pro ATP
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