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ABSTRAKT

Nadorovad onemocnéni jsou v dneSni populaci velice Castd a zplsobuji 1 Umrti
jedince, u kterého se rakovina projevi. Proto je dulezité védét, jak se zhoubné nadory
vyviji, rostou a jakym zptisobem se daji 1€Cit. A to 1 pres to, Ze n€které druhy 1écby maji
vedlejsi ucinky. Jednou z lécCebnych metod je chemoterapie, kde se uzivaji definované
chemické slouceniny, zvlasté alkylacni latky. Do této skupiny patii hlavné komplexni
sloucCeniny platiny. Nejzndméjsi z téchto komplexi je cisplatina a jeji dva analogy
karboplatina a oxaliplatina. U téchto tfi jsou zndmy i1 mechanismy vazby na DNA a
vedlejsi ucinky.

Kli¢ova slova:

Nadorova onemocnéni, cytostatika, alkylace, cisplatina, karboplatina, oxaliplatina

ABSTRACT

Malignant diseases are very common today populacion and even cause death of the
individual, at which the cancer occurs. It is therefore important to know how cancer
develops, grows and how they can be treated. And despite the fact that some treatments
have side effects. One of the chemotherapy treatments, which use defined chemical
compounds, especially alkylating agents. This group includes mainly complex compounds
of platinum. The best known of these complexes as cisplatin and carboplatin its two
analogues and oxaliplatin. For these three mechanisms are known as DNA binding and

side effects.

Keywords:

Cancer, cytostatics, alkylation, cisplatin, carboplatin, oxaliplatin



Na tomto misté bych rada pod€kovala vSem, kteti pfisp€li k dokonCeni mé bakalaiské
prace. PiedevS§im dékuji svému vedoucimu panu Ing. Kovarovi za odborné vedeni a pomoc

pfi vypracovani této prace.

ProhlaSuju, ze odevzdana verze bakalaiské/diplomové prace a verze elektronickd nahrana
do IS/STAG jsou totozné.

Motto:

4

Nejlepsi ¢ast vzdelani je ta, kterou Clovek ziskal sam.

Walter Scott
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UvVOoD

Onemocnéni rakovinou se vdneSni dob& stava velice zdvaznym a cCastym
onemocnénim a zpisobuje jednu z nejCastéjSich pti¢in umrti clovéka. Dnesni onkologicky
vyzkum se proto zabyva stovkami latek, které by mohly v budoucnu slouzit jako G¢inné
I€ky, jez by nemély negativni vedlejsi G¢inky. Latky vyuzivané k 1é€bé tohoto onemocnéni
se nazyvaji cytostatika a jednou ze skupin, kterym bude vénovand vétSi pozornost, jsou

alkylacni latky.

Mezi alkylaéni latky patfi komplexni slouceniny platiny a ty predstavuji
vyznamnou skupinu protinddorovych léCiv, které jsou v dneSni dobé hodné rozsifené.
Jejich historie se odviji od Sedesatych let minulého stoleti, kdy byla objevena inhibice

déleni bakterialnich buné€k pod vlivem cisplatiny.

Za poslednich tficet let bylo objeveno popiipadé vytvoreno mnoho sloucenin
s protirakovinnymi vlastnostmi. Mnohé z téchto latek byly objeveny na zaklad¢ znalosti
ziskanych béhem dlouhého vyzkumu. Cisplatina dala vzniknout dvéma analoglim,
karboplatin¢ a oxaliplatin¢. Dilezité je, ze oxaliplatina ma snad méné vedlejSich G€inkt
nez puvodni cisplatina. Kazda z téchto sloucenin modifikuje DNA a pozastavuje mnoZeni

nadorovych bun¢k.

Cilem této bakalaiské prace bylo vyhledat, shroméazdit a utfidit publikované
informace o nddorovych onemocnénich a cytostaticich, se zaméfenim na komplexni

slouceniny platiny — cisplatinu, karboplatinu a oxaliplatinu.
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1. VYSVETLENI ZAKLADNICH POJMU

Rakovina — nadorové onemocnéni. Nazev vychazi z latinského slova cancer, coz v ¢estiné
znamena rak.

Incidence nadoru — frekvence nové vzniklych onemocnéni v dané populaci v ur¢itém
casovém obdobi, zpravidla v jednom kalendainim roce.

Letalita — smrtnost — je to pomér poctu zemielych k celkovému poctu nemocnych u dané
choroby.

Prevalence — odhadovany pocet nemocnych se zhoubnym nadorovym onemocnénim, kteti
7iji k ur¢itému Sasovému okamziku v ur&ité populaci. '

Benigni nador — nezhoubny nador. Jeho rlst je pouze expanzivni a pomaly. Zistavaji
ohranicené, jsou Casto vazivove opouzdiené a na okoli ptisobi vétSinou pouze tlakem.
Maligni nador — jsou to zhoubné nadory. Na rozdil od benignich rostou agresivné a jsou
neohrani¢ené. Zmény povrchu bun€k vedou 1 k ziskani vétsi motility (pohyblivosti)
nadorové buiiky, a tim k usnadnéni prostupu hostitelskou tkani a dal§imu 3ifeni. >
Radioterapie — lécba ionizujicim zatfenim.

Chemoterapie — byva oznacovana také jako internistickd 1éCba, spoc¢ivd v podavani latek
definované chemické struktury, ptirozeného nebo syntetického ptvodu. Patfi zde
adjuvantni a neadjuvantni chemoterapie, dale pak vyuzivani cytostatik.

Imunoterapie — 1é¢ebnd metoda, jejimz cilem je obnovit poruSenou funkei protinddorové
imunity a zapojit ji do lécby zhoubného nadorového onemocnéni.

Imunomodulaéni 1é¢ba — je podpora imunitnich mechanismil v nejriznéjSich etapach
imunitni reakce.

Cytostatika — latky tlumici rist tkani s vysokou prolifera¢ni rychlosti.

Cisplatina — planarni molekula, v niz jsou koordina¢né vazany na dvojmocnou platinu dvé
aminokyseliny a dvé molekuly chléru.

Karboplatina — vznikd dal$im vyvojem cisplatiny a vstupuje do téhoz mechanismu
biologické aktivace.

Metalothionein - jedna se o nizkomolekularni (6-10 k Da) na cysteiny bohaté proteiny,

7w

které neobsahuji z4dné aromatické aminokyseliny. ®
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2. CHARAKTERISTIKA NADOROVYCH ONEMOCNENI

V lidském organismu neustéle probihaji procesy tvorby a obnovy bun¢k, ¢imz se
zabezpecuje udrzovani struktury a funkce bungk, tkani, organt a celého organismu. Cely
tento proces je kontrolovany geneticky, geny tedy reguluji rast, proliferaci, ale 1 zanik
starych a poSkozenych bunck. Soucésti této genetické vybavy je apoptdoza neboli
geneticky regulovand smrt bunky. Proces apoptdzy zahrnuje proapoptické a antiapoptické
mechanismy, které jsou za normalnich okolnosti v rovnovaze. V ptipadé ze dojde k poruse
téchto mechanizml, mize dojit k nesmrtelnosti buiikky a dochézi ke vzniku nadort
popiipadé nadorovych onemocndni. *

Nadorova onemocnéni patii ke druhé nejéastéjsi pri¢iné tmrti. Ceska republika
patfi z hlediska epidemiologie zhoubnych nadori mezi nejzatizené;si staty Evropy 1 svéta.
Vsechny novotvary vykazuji thrnnou incidenci téméf 518osob na sto tisic obyvatel,
mortalita ini vice neZ 262 Gimrti na sto tisic obyvatel. Mezi nejéastéjsi diagnozy v Ceské
republice patii karcinom tlustého stfeva a kone¢niku, zhoubné nadory plic, karcinom prsu

u Zen a karcinom prostaty u muzi.

2.1 NADOROVY RUST

Nadory se vyvijeji hromadénim mutaci, pfedstavuji genetickou nemoc a vznikaji
v disledku patologickych zmén 1 informaci, kterou nese DNA. Od jinych genetickych
nemoci se lisi tim, Ze s vyvojem nadora souvisi pfedev§im somatickd mutace, tedy mutace,
které se projevuji v jednotlivych télnich bunikéch, na rozdil od vrozenych mutaci, které
jsou v buiikach zarode&né linie a davaji vznik mnohobun&énému organismu. ®

Podstatou rastu je bunécnd proliferace, kterd se vymyka zékonitostem zdravych
tkani. Odlisné vlastnosti nddorovych bunék jsou disledkem genetickych abnormalit, na
jejichz vyvolani se mohou podilet tyto faktory:

e Fyzikdlni kancerogeny — patii mezi n¢ predevSim ionizujici zafeni a neionizujici
zéateni (ultrafialové zateni UV). Oba typy zarfeni jsou piirozenou soucdsti naseho
zivotniho prostfedi. Toto pfirozené zafeni ma svlij ptivod v zemském podlozi, kde
trvale dochdzi kradioaktivnimu rozpadu. Dale se objevuje ve slune¢nim

a kosmickém zatfeni. Existuji ovSem 1 Clovékem vytvarené zdroje zafeni, nuklearni
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zbrang, jaderné elektrarny, rentgenové nebo izotopové diagnostické metody,
ozafovaci léCebné pfistroje a zdroje, 1éCebné a kosmetické zdroje UV zafeni.
Pfitom je kancerogenni U¢inek vazan na poSkozeni bunééné DNA vyvolané
pfenosem energie na tuto cilovou molekulu. Tento pfenos energie miize navodit
excitaci nukleotidovych bazi v DNA a vést k jejimu pfimému poskozeni, nejcastéji
ve form¢ chromozomalnich zloml nebo vede k ionizaci, coz ve vodném prostiredi
buiiky znamena tvorbu hydroxylovych a vodikovych radikala, které vyvolavaji
nepiimé poskozeni ve formé mutaci nebo zloml. V dnes$ni dob¢€ je potvrzeno, ze
neéktera spektra UV zéfeni zplsobuji pfi dlouhodobé i kratkodobé intenzivni
expozici vznik koZnich karcinoml a pigmentovych nadori — melanom.
Prokazatelné kancerogenni u¢inky ma ionizujici zafeni, které zpisobuji leukémii,
nadory prsu, Zaludku, §titné Zlazy a dalsich lokalizaci.’

e Chemické kancerogeny — jejich kancerogenni uc¢inky byly poprvé popsany
v 18. Stoleti londynskym chirurgem Percivalem Pottem, ktery popsal zvySeny
vyskyt karcinomi Sourku u kominiki, kteti byli vystaveni ptsobeni koutovych
zplodin. Pozdé&ji se objevovaly dalsi latky: aromatické aminy, amidy, polycyklické
aromatické uhlovodiky, azbest, nitrosaminy, dehet, benzpyrenu, benzantracenu,
hydraziny, triaziny apod. Jako kancerogeny mohou pusobit 1 latky, které obsahuji
urcité prvky (arzen, nikl, chrom), popfipad¢ 1 nékteré prvky jsou samy o sobé&
kancerogenni. Skala téchto kancerogent je §irokd, proto jsou zde uvedeny pouze ty
nejznaméjsi. ’

e Biologické kancerogeny (napft. orogenni viry).

Mutace, které vedou ke zméné normalniho bunééného fenotypu v naddorovy,

postihuji prevazné dva typy genti:

e protoonkogeny,

I r r : 1
e nadorové supresorové geny (antionkogeny).

Produkty uvedenych genl maji vyznamnou funkci v regulaci proliferace. Produkty
onkogent proliferaci stimuluji, produkty supresorovych gent ji tlumi. V proliferujici
nadorové populaci se pocet nadorovych bunck rychle zvétsuje, 1 kdyz jejich generacni Cas
(t). délka trvani bunécného cyklu) je v porovnani se zdravymi buiikami prodlouzeny (30 —
150 hodin). !
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Vznik nadoru mizeme rozdélit do nékolika stadii:

Inicia¢ni stadium piedstavuje prvotni genetickou udalost, tj. mutaci urc¢itého
kritick¢ho genu. Jde o obdobi Casové kratké, ale nevratné; iniciovanym bunkam
piinasi rustovou selekéni vyhodu. Buika tak ziskdvad potencial maligni
transformace; v tomto stadiu se mize proces zastavit.

Promo¢ni stadium, oproti iniciacni fazi trva léta, az desetileti; postizené bunky
jsou stimulovany jesté k intenzivnéjsi proliferaci. Promo¢ni faktory samy o sobé
nejsou vSak schopny vyvolat maligni nadorovou transformaci, jen ji podpofit.
Intenzita promocnich mechanismtit musi dosdhnout urcitého stupné, aby byl
iniciovany klon stimulovan, a naopak odstranéni podptirnych faktori mize proces
kancerogeneze zpomalit nebo 1 zastavit.

Stadium progrese je charakterizovano dalSim postupnym nahromadénim
genetickych zmén, jako je:

nekontrolovany riist pro trvalou aktivaci signalni transdukce ristového stimulu,
alterace kritickych boda buné¢ného cyklu,

deregulace DNA transkrip¢nich faktort.

Nador zlstava nejprve v misté svého vzniku, ale aktivaci dalSich faktor se zacne

Sifit do nejbliz8iho okoli (invaze) a cestou krevniho ob&hu na mista vzdalena (metastazy).

Velmi dtleZitou podminkou pro rist nddoru je dostatecny piisun Zivin a kysliku, ktery

r ’ sev v v ’ r ’ ’ 7 r r . 2
musi byt zajistén vytvofenim cévniho zasobeni (nadorova neoangiogeneze).

V pocatecnich fazich nddorového ristu je zpravidla generacni €as nadorovych

bunék kratky. Pokud se proliferace ucastni vSechny bunky v populaci, zdvojnasobi se

1 objem nadoru. Rastové frakce (pomér proliferujicich bunék neproliferujicim) se v tomto

v N . o . LS P 1
ptipadé rovna 100% a rst ma exponencidlni charakter.

2.2 TYPOLOGIE NADORU

VétSina nadorl je pojmenovana dle organu, ve kterém se vyskytuji, nebo bunék, ze

kterych pochazi. Jsou rozdéleny do téchto kategorii:

Karcinom — zhoubny nador, ktery vychazi z epitelovych tkani. Jednd se o nadory

tkéni ektodermdlniho a entodermalniho ptvodu.
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e Sarkom — je zhoubny néador pojivové tkané (kosti, chrupavky, svaly, tuk, cévy

apod.)

e [eukemie — zhoubny nddor, ktery se vytvafi v kostni dfeni a zplisobuje tvorbu
malignich bilych krvinek (vétSinou leukocytl) vstupujicich do krevniho feciste,

dale je potlacena normalni krvetvorba.

e Lymfom — nadory, které vychdzi z lymfocytd (podskupina bunék bilych krvinek),

jez se projevuji jako solidni nador vychazejici z lymfatickych uzlin.

e Myelom — nédory, jeZ vznikaji z plazmatickych bunék (buiiky bilych krvinek).

Z plasmatickych bun€k se stavaji buiikky myelomove, které postihuji kostni dien.

e Nadory centralniho nervového systému — tvofi se v mozkovych a mignich tkanich. ®

2.3 NADORY MALIGNI A BENIGNI

Benigni nadory rostou expanzivné, odtlacuji okolni tkané€, ale nepronikaji do né;.
Naopak maligni nadory (zhoubné¢) nddory na rozdil od benignich rostou agresivné a jsou
nepifesné ohrani¢ené. Zmény v povrchové struktuie malignich bunék zplsobuji 1 zménu
reaktivity pfi kontaktu s jinymi bunkami, a to zapfiCifiuje propagaci tkanovych Stérbin -
infiltrativni rast. Pfitomnost protedz a dalSich enzymi na jejich povrchu vede pfi
proliferaci k destrukci okolnich tkéani - invazivni rist, ktery je Casto provazen krvacenim
znaruSenych cév. K neohraniCenosti pfispivd 1 sniZend kohezivita mezi malignimi
buiikami a snizena adhezivita nddorovych bunék ke tkanovym membrédnam. Zmény
povrch vedou 1 k ziskani vét§i motility nadorové bunky, a tim k usnadnéni prostupu
hostitelskou tkani. > Dal3i velmi charakteristickou vlastnosti maligniho nadoru je nadorovy
rozsev - metastazovani. Metastazovani nadoru je vytvareni dcefinych patologickych
lozisek v mistech vzdalenych od primarniho nddoru. Cely proces probiha ve tfech fazich.
Prvni fazi je uvolnéni nadorovych buncék z primarniho nadoru histolytickymi faktory
agresivniho rastu (napf. enzymy schopné uvolnit nadorové tkan¢€), ale 1 mechanickymi
vlivy (napf. intratumordzni tlak). Druhd faze je predstavovdna transportem nadorovych

bunck na nové misto. Tteti fazi je etablovani uvolnénych a transportovanych nddorovych
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bunék na novém misté. Tato faze je pro vysledny nddorovy rozsev nejpodstatnéisi a jeji
uspesnost je, stejné¢ jako u obou ptredchozich, dana faktory nadorové bunky i1 faktory
hostitelskymi. ° Zhoubné nadory déle rozdélujeme podle histologického stupné malignity
(tzv. grading). Grading se opird predevSim o rozpoznani stupné diferenciace (podobnost
nadorové tkané stkani, ze které nador vychazel). Podle histologického principu
rozliSujeme tyto zakladni skupiny nadort: epitelové nddory, mezenchymové nadory,
neuroektodermalni naddory, smiSené nadory, teratomy, naddory ze zarode¢nych bunék a jiné

(napf. nador placenty). *

Dal$im dualezitym pojmem jsou: ,, Nadorové markery jsou definovany jako
laboratorné prokazatelné¢ zmény v biologickych tekutinach, tkanich nebo bunikach, pomoci
kterych je mozno prokdzat — riziko vzniku, pfitomnost, progndzu, Gc¢innost (Skodlivost)

. . r . 14 4 r r )4 rée ]
terapie, vznik metastaz nebo rezidualni choroby nadorového onemocnéni*. '

Néadorovym markerem rozumime chemickou substanci pfitomnou v nadoru,
produkovanou naddorem nebo hostitelem jako odpovéd na piitomnost tumoru. Zminéna
substance se u zdravého jedince nevyskytuje nebo jen v mensi koncentraci, nez je tomu
v pfitomnosti nadoru. Pfitomnost této chemické substance 1ze vyuzit k diferenciaci nadoru
od normdlni tkan¢ béhem histologického vySetfeni. Jeji pfitomnost v plazmé nebo jinych
krevnich tekutinach signalizuje pfitomnost tumoru, navic jeji koncentrace je pfimo imérna

velikosti nadoru. V piipadé vylé&eni tato substance vymizi. '’
Statisticka charakteristika markert:

e Diagnosticka senzitivita — urcuje se ve skupiné¢ nemocnych a je definovana
jako pomér poctu pozitivnich nalezu v souboru nemocnych k celkovému

poctu vysetfovanych nemocnych.

e Diagnostické specificita — urcuje se ve skupiné zdravych lidi a definuje se

jako pomér pozitivnich nalezu u vSech vySetfovanych zdravych.
e Analytické metody — stanovuji se komerénimi analytickymi testy.

e Zavislost hranice fyziologickych a patologickych hodnot — koncentrace
markeri se obvykle pohybuje ve velmi nizkych koncentracich (mikrogramy,
nanogramy/litr). Analytické metody proto musi byt velice sofistikované, aby

tyto nizké hodnoty dokézaly stanovit. '’
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3. MOZNOSTI LECBY NADOROVYCH ONEMOCNENI

Lécba nadorovych onemocnéni je velice sloZita, ndkladna a klade vysoké naroky na
pacienta 1 oSettujici persondl. Komplikovanost 1é¢by vyplyva hlavné z heterogenity nemoci
s riznym biologickym chovanim a nejednotnou patogenezi. Uinnost 1é¢by lze zvysit
racionalni lécebnou taktikou a kombinaci raznych lécebnych metod, tj. multimodalni
1écbou. Problémem je, Ze metody pouzivané v praxi nemayji selektivni u€inek na nadorovou
tkan a 1écba tak byva pravidelné provazena neZddoucimi GCinky, kterym je tfeba cCelit
podpirnou lé¢bou. Podplirna 1é¢ba upravuje i cetné pruvodni ptiznaky nadorového
onemocnéni a je tedy neoddélitelnou soucasti komplexni 1é¢by. Pti vzniku rezistence vici
standardni 1é€bé nebo pii trvajici progresi navzdory 1écb& je jedinym raciondlnim
pristupem symptomatickd 1écba, kterd odstrafiuje a zmirfiuje priznaky onemocnéni

v . . v 7 1
a zlepSuje kvalitu Zivota nemocného.

3.1 CHIRURGICKA LECBA

Pti 1é€be naprosté vétSiny zhoubnych nddoru se vyuziva takzvand chirurgicka
terapie, predpokladem vyléCeni je totiz operativni odstranéni nadoru. Tato lécba je
zminovana jako prvni, protoZe i v historii stala chirurgie v prvni linii v boji se zhoubnymi

nadory. Jiz v egyptskych papyrech je popisovana destrukce rakoviny prsu. '

Lécba klade vysoké naroky na pfesnou diagndézu: na typizaci a urCeni stadia
maligniho nadoru, coz je podminkou pro stanoveni lécebného postupu. Maligni nador by
proto mél byt pfed zahdjenim 1écby mikroskopicky otevien a nasledné¢ by mél byt urcen
histologicky typ (typing) a stupen diferenciace (fading) nadoru. Jsou vyuZivany rizné
metody biopsie, nejcastéji biopsie velmi tenkou jehlou, punkcni biopsie silnéjsi jehlou

nebo jehlou tru-cut. 2

V onkologii rozeznavame tyto chirurgické postupy:

e Kurativni operace — cilem je kompletni odstranéni nadoru, provadi se jen vzacné
a prichazi v tvahu jen tehdy, jde-li o lokalizovanou formu solidniho nadoru nebo

u nadort in situ. U nadoru s regiondlnimi metastazemi nema operace sama o sob&
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ve veétSin€ piipadl kurativni G€inek ani pfi radikdlnim postupu umoznéném
dokonalou operaéni technikou. '

Paliativni operace — spoc¢iva v tom, Ze odstranénim nddoru snizZime celkovou masu
nadorovych bun¢k a usnadnime uc¢innost jinych lé€ebnych metod (radioterapie
a chemoterapie). Pfichdzi v Givahu jen tehdy, nelze-li primarni nador a piipadné
jeho metastazy radikdlné¢ odstranit a zarovenl neexistuje jind varianta 1éCby.
Uzitecnost této 1€cby spociva 1 v tom, ze zmirni obtize nemocného vyvolané tlakem

’ ’ o7 . ’ ~ v v sy v 12
rostouciho nadoru a zabrani komplikacim bezprosttedné ohrozujicim Zivot.

Radikalni resekce — cilem je odstranéni nadoru ve zdravé tkani a zpravidla
soucasné¢ odstranéni spadovych miznich uzlin v jednom bloku s primarnim
nadorem, coz zabranuje mistnimu rozsevu naddorovych bun€k. Dodrzenim tohoto

principu je predpoklad pro minimalizaci vzniku lokoregionalni recidivy nadoru. 2

Lymfadenektomie — cilem je odstranéni (direkce) regionalnich miznich uzlin

u vétSiny solidnich tumort spolu s odstranénim primarniho nadoru.
Endokrinni chirurgie — je vyuZivana u hormondlné dependentnich nadori.

Rekonstrukéni chirurgie — pfispiva k ¢astecné anatomické nebo funkéni obnové

r.o ¥ ’ v ; s £ 12
organti poSkozenych ptedchozi protinadorovou lécbou.

Samostatny chirurgicky vykon lze povazovat za dostacujici pouze u lokalizovanych

nadort menSiho rozsahu. Ve vSech ostatnich ptipadech se tato 1é¢ba dopliiuje ozatovanim

nebo chemoterapii. V ur€itych pfipadech mizZe byt vyhodné opacné potadi pouzitych

metod. !

3.2 RADIOTERAPIE

Pti

Radioterapie je 1é€ba ionizujicim zafenim a patfi mezi nejmladsi obory mediciny.

ozafovani Zivého organismu dochazi ke zméndm fyzikdlnim, chemickym

1 biologickym. K fyzikalnim zméndm patii excitace a ionizace, k chemickym se fadi tvorba
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volnych radikali nebo vytvoreni stabilnich chemickych zmén. Biologické zmény nastupuji

ihned po chemickych a jejich podstatou je snaha bunék opravit zvlasté zmény v DNA.

Zateni mize byt piimo ionizujici, predstavované nabitymi Casticemi (protony,
Castice alfa, elektrony, ionty), nebo nepiimo ionizujici (elektromagnetické nebo fotonoveé

Vv v

a elektrond. Klinické vyuziti ostatnich typtl je zatim pouze pfedmétem studii. >

3.3CHEMOTERAPIE

Chemoterapie byva téz nazyvana jako internistickd 1é¢ba. Spociva v podavani latek
definované chemické struktury. Tyto latky mohou byt ptirozeného piivodu nebo synteticky
pfipravené. Maji cytotoxicky Ucinek. Jejich G€inek je vSak neselektivni, UCinky se tedy
neprojevuji jen na nadorovych buiikich, ale i na buiikdch zdravych tkani. > Podstatou
protinadorového uc¢inku chemoterapie je inhibice bunééné proliferace. Proliferujici buniky
se nachazeji v aktivnim bunééném cyklu. Cim rychleji se buiiky déli, tim jsou citlivéjsi
k piisobeni cytostatik. Nadorové buiiky se obvykle déli rychleji nez tkan, ze které vznikly,
proto cytostatika ni¢i pfedev§im bunky nadorové, ale zasahuji 1 buiiky zdrave, které se
rychle déli. To také vysvétluje, pro¢ témét pravidelnym privodnim jevem pti chemoterapii

. N 14
jsou vedlejsi tcinky.

Lécbu chemoterapii s vyuzitim cytostatik miZzeme rozdélit:

e Kombinovana chemoterapie - znamena podani dvou nebo nékolika
chemoterapeutik. Timto zptisobem Ize dosdhnout lepSich lécebnych vysledkd.

Vyhodou kombinované 1écby je zpomaleni vzniku rezistence.

e Monoterapie — jednolékova chemoterapie se pouziva tehdy, kdyz by
kombinovana chemoterapie pfinasSela neumérné velkeé riziko, dale se pouziva

u nékterych hematologickych malignit 1 u ohrani¢enych nador.
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e Vysokodavkovana chemoterapie — high dose therapy, induk¢ni, Utocna
cytostaticka 1éCba se podavd u malignit s horSi prognozou a vysSim poctem

rizikovych faktort predikujicich selhani 1é&by. '*

Cilem chemoterapie je vyuzivat jednotlivych lé€ebnych moZnosti k co nejveétsi
redukci nebo Uplnému odstranéni vSech nadorovych bunék. Lécbu dle jejiho efektu, cile

a vztahu k chirurgické terapii délime.

e Kurativni protinadorova lécba — vyléeni nemocného nebo Uplné odstranéni
nemoci. Lécba s timto zdmerem se voli v ptipad¢€, ze charakter, rozsah nadoru
1 celkovy stav davaji ptfedpoklad pro tpIné odstranéni nadoru a vylé€eni.

e Adjuvantni lécebné postupy jsou nej€astéji pouzivany u téch nadorl, u nichz se
predpokladd piritomnost mikrometastaz, protoze ty zvysuji riziko vytvofeni
vzdalenych metastdz a generalizaci nemoci. Adjuvantni 1éCba se podava
s kurativnim cilem, jelikoz mize tyto mikrometastadzy znicit. Tim se prodluzuju

preziti a pocet vylécenych pacienti.

e Neoadjuvantni lécba se podava scilem zmenSit primarni nador a znilit
mikrometastazy. Muze zlepSit proveditelnost operacniho vykonu a zachovat
funkce organu nebo tkan¢. Neoadjuvantni léCba nepiedstavuje standardni

postup, pouziva se v téch indikacich, kde je prokézan jeji ptinos.

e Nekurativni 1écba také zabiji nadorové buriky, ale nezni¢i je vSechny. Voli se
tam, kde neni moznost dostupnymi prostiedky dosdhnout vyléceni. Dllezitym
faktorem je charakter a stupeni pokrocilosti nddoru ¢i nemoci, rezistence na
1é¢bu, celkovy stav pacienta a jeho ostatni zdvazna onemocnéni, kterd zabranuji
podani agresivni chemoterapie. Nekurativni zpisob 1é¢by mutze nékdy vést

k roky trvajici remisi a prodlouzit podstatné zivot nemocného.

Mezi kurativni a nekurativni 1é¢bou je kontinualni prechod. Hlavnim principem je

r v ;v 7% s ey v 7 S 1
zvazeni piinosu 16¢by versus jeji nezadouci G&inky.
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3.4 HORMONALNI LECBA

Hormonalni 1é¢ba se v onkologii vyuziva déle nez chemoterapie. Plivodni ptistupy
spocivajici v odstranéni endokrinnich Zlaz produkujicich stimulujici hormon (ablativni
hormonélni 1écba) byla pozd€ji nahrazeny poddvanim hormonti s piedpokladanym

. . , yowe 1
antagonistickym u¢inkem. "

Hormonalni 1éky se nejcastéji uzivaji ve formé tablet, méné Casté je podavani
nitrosvalové nebo podkozni. Jedna se o lécbu dlouhodobou, kterd mtize trvat nckolik

mésici i let. Lé&ba hormonalnimi 1éky je vieobecn 1épe snasena neZ chemoterapie.

Ctyfi typy hormonalni 1é¢by:

Ablativni 1écba spocivd v operativnim odstranéni ovarii nebo varlat (chirurgicka
kastrace), funkci ovarii lze utlumit 1 ozafenim (radiacni kastrace). Jinou moznosti je
pak farmakologicka kastrace, ktera se uskuteciiuje pouzitim superaktivnich analogti

nebo antagonistii gonadoliberint.
- Kompetitivni 1é¢ba spoc¢iva v podani takzvanych antihormoni.

- Inhibi¢ni 1écba pisobi blokadu syntézy hormonu. Piikladem tohoto zpusobu &by
jsou inhibitory aromatéaz, které brzdi syntézu estrogenii vznikajicich aromatizaci

nadledvinovych androgend.

- Aditivni 1écba spociva v podavani farmakologickych davek gestagenti, androgent

1 estrogenti. Mechanismus uc€inku této 1€cby neni dosud zcela jasny.

Hormonalni 1é¢ba muize byt aplikovand samostatné (metastazujici karcinom
prostaty), jako adjuvantni 1écba (u postmenopauzujicich Zen s karcinomem prsu) nebo jako
lécba neoadjuvantni s cilem dosdhnout piedoperacné zmenSeni hormonalné citlivého

I . : 1
nadoru (u karcinomu prsu nebo u karcinomu prostaty).
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3.5 IMUNOTERAPIE

Je to léCebnd metoda, jejimz cilem je obnovit poruSenou funkci protinadorové
imunity a zapojit ji do 1écby zhoubného nadorového onemocnéni. Oproti radioterapii a
chemoterapii ma imunoterapie tu piednost, ze je schopna nicit nadorové bunky nezavisle
na jejich genera¢nim cyklu. Bunécna populace neni tudiz ni¢ena frakcinované ale totalné,
pokud tedy neni pfili§ pocetnd a pokud jeji buiniky nesou specificky nadorovy antigen.
V praxi se proto uplatiiuje zejména tam, kde byla hlavni nddorova masa jiz odstranéna
jinym zptusobem. Existuji rizné metody této léCby, ale jen nékteré maji prakticky

, 1
vyznam."

3.5.1 Pasivni imunoterapie

Pasivni imunoterapie zahrnuje transfer ex vivo pomnozenych autolognich nebo
alogennich imunokompetentnich bunék, spadd zde i transplantace hematopoetickych

bunék. Vyznamnou modalitou pasivni imunoterapie je pouziti monoklonalnich protilatek.

Monoklonélni protilatky nachazeji Siroké uplatnéni predevSim v diagnostice
prvotnich 1 metastatickych lozisek. Monoklonalni protilatky jsou smérovany na povrchové
bunééné znaky nadorovych bunék, jejich vazba na bunky exprimujici ptislusny povrchovy
antigen usnadiuje rozpoznani buniky imunologickymi protinddorovymi mechanismy.
Dal$im mechanismem ucinku monoklonalnich protilatek je aktivace komplementu, jehoz

slozky pak penetruji buné¢nou membranu a maji cytolyticky uéinek.

3.5.2 Aktivni imunoterapie

Pokusem o aktivni imunoterapii byla nespecifickd stimulace imunitni odpovédi
proti nadorovym bunkam latkami, které by vedly k polyklonalni aktivaci lymfocytt.
Vysledky cetnych klinickych studii vSak spolehlivé neprokazaly reprodukovatelné 1écebné
vysledky a metoda byla opusténa s vyjimkou lokélni aplikace u karcinomu mocového

v sy 1
méchyie.
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3.6 IMUNOMODULACNI LECBA

Jako imunomodula¢ni 1é¢bu chapeme v SirSim slova smyslu veskeré lécebné
postupy zasahujici do imunitniho systému. Svym zplisobem je imunomodula¢nim zdsahem
1 antiagregacni 1écba kyselinou acetylsalicylovou po infarktu nebo mozkové prihod¢€, nebot’
zabranénim agregace desticek piimo zasahujeme do zanétlivé kaskaddy a uvolnovani
prislusnych medidtor a tim tlumime nepiiznivé imunitni déje, zodpovédné ve svych
dasledcich za vétsi poskozeni, nez zplsobi samotna cévni piihoda. Imunomodulacni
lécbou je 1 antibakterialni a antivirova lécba, ale také veSkera lécba antialergicka
(antihistaminova 1 desenzibiliza¢ni), protinadorova, ad. K imunomodula¢nim l€kiim patti
1 imunosupresiva, tedy latky potlacujici imunitni reakce a také pfipravky s obsahem
imunoglobulinfi, dopliujici chybéjici protilatky. Podobné je imunita ovliviiovana
ivakcinami a autovakcinami, navozujicimi specifickou imunitu proti danému

. . . . 1
mikroorganismu nebo jeho toxinu. ?

3.7 CILENA LECBA

Cilend lécba byva casto nepiesné¢ oznacovana jako biologickd lécba. Cilené
bojkotuje nitrobunécné pochody aktivované u nadorovych bunék. Provadi se piesné
chemicky definovanymi latkami. LepSi oznaceni by bylo ,,intracelularni chemoterapie®.
Tato cilend terapeutika pusobi pomérné specificky na konkrétni signalni proteiny ¢i
signalni drahy. Rozd¢leni téchto 1ékli je obtizné¢ a vétSinou vychazi z urovné signalni

drahy, na kterou cileny 16k pasobi (ligand-receptor-pfenased-transkripéni faktor). !
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4. NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVE LECBY

Cilem protinadorové 1écby je dlouhodobé potla¢eni nemoci, Casto jde o terapii
paliativni se zamérem prodlouzit Zivot a zachovat jeho kvality. U lé€by nédorovych
onemocnéni se vSak objevuji nezddouci ucinky velmi Casto a nezalezi, kterd lécebna
metoda byla pouzita. Naptiklad pti chirurgické 1é¢be jsou Casté rtizné anatomické defekty
nebo funk¢ni poruchy, rozsahlé mulitace (amputace prsu, amputace koncetiny, kolostomie)
pak kladou na pacienta vysoké psychické a psychosocialni naroky. Pfi radioterapii se dnes
jiz tolik nezadoucich ucinkii nevyskytuje a to diky moderni technice, ale dfive se
vyskytovala porucha krvetvorby, rGzné poruchy kiize, poruchy polykani apod.
U hormonalni a cilené 1é¢by jsou nezadouci t€inky mirng;si, ale i tak nezadouci a projevuji
se kloubni bolesti, hyperplazii délozni sliznice, vyrazkami a mnohym dalS§im. Pfi
chemoterapii jsou nezadouci G¢inky pravidlem a vyplyva to z uzivani cytostatik, proto je

. v e roow LS|
tato kapitola vénovana pravé chemoterapii.

e Poskozeni krvetvorby (myelotoxicita)

Nejcastéjsim disledkem uzivani cytostatik je utlum kostni dieng. S pfibyvajicim
poctem cyklti chemoterapie se postupné vycCerpava hematopoetickd rezerva kostni dien¢.

Poskozeni krvetvorby se pak posuzuje podle Gbytku po&tu krevnich elementt v krvi.

e Nevolnost a zvraceni

Nevolnost a zvraceni, mize byt ptiznakem samotného naddorového onemocnéni, ale
Castéji se objevuje jako ndsledek protinadorové 1écby. Tyto symptomy Zivot pacienta
pfimo neohrozuji, ale vedou k celkovému oslabeni organismu a dehydrataci. '° Akt
zvraceni ma své centrum v prodlouzené mise, kterd dostava impulsy z riznych oblasti, ale

.y, ’ e e , .y o v -1
po protinadorové terapii prichazeji impulsy z chemorecep¢ni oblasti.
¢ Gastrointestinalni toxicita
Mezi pravidelné nezadouci Gc¢inky patii 1 poruchy traviciho Ustroji, mivaji riazné

klinické ptiznaky a miiZze postihnout jakoukoli ¢ast travici trubice. Klinickym projevem je

nej¢ast&ji mukozitida, xerostomie, hemoragické prijmy, funk&ni poruchy apod. '

e PosSkozeni kiZe a koZnich adnex
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Pti téchto nezadoucich ucincich se setkdvame nejcastéji se zménou pigmentace,
akné, celulitidou nebo kozni nekrézou. Z koznich adnex jsou 1écbou nejcastéji poskozeny
vlasové folikuly, vznikla alopecie je vSak vratna a po ukonceni 1écby vlasova pokryvka

dortsta.
¢ Poskozeni plic

Pneumotoxicita byla popsdna po uzivani nejriiznéjSich cytostatik, zmény, které po
uzivani cytostatiky v plicich nastavaji, byvaji souhrnné nazyvany jako ,,cytostaticka plice®.
Toxické latky piisobi na plicni parenchym a zplsobuji nejCastéji intersticidlni typ

v ’ v v r v I IS P v 2
poskozeni. Necastej$i znamkou tohoto poskozeni je drazdivy kasel.

e Poskozeni srdce

Poskozeni srdce se miize objevit v pritbehu 1éc¢by libovolnym cytostatikem, tésné
po ni, ale také mésice az roky po jejim ukonceni. Nejcastéji se projevuje poruchou
srdecniho rytmu, ale mohou nastat 1 vaznéj$i komplikace jako je vznik cytostatické

. . , . « 7 w7 -1
kardiomyopatie a vyvojem méstnavé srde¢ni slabosti.

¢ Poskozeni ledvin a mocového ustroji

Poskozeni ledvin pii 1€€bé chemoterapii mize byt zplisobeno pfimo — ucinkem
nékterych cytostatik nebo neptimo — jako disledek hypeurikémie vyvolané cytostatickou
Ié€bou. Piimé poskozeni cytostatiky muize byt zplisobeno mechanicky (anurie) nebo
toxickym plisobenim cytostatika na ledviny. Nepfimé poskozeni hyperurikémii vznika pii

. P r roox 2
dezintegraci nadorové tkang.
e Méné ¢asté projevy toxicity

Neurotoxicita je také zpisobena nékterymi cytostatiky, ktera zptasobuji poskozeni
perifernich nervii 1 centrdlni nervové soustavy. V neposledni fadé¢ je dilezité zminit
teratogenni UCinky, zpusobené antiproliferacnim ufinkem cytostatik, které pronikla
placentou. Chemoterapie ovliviiuje také plodnost. Je tedy vhodné, aby pacienti planujici po

ukondeni 1é&by rodinu, podstoupili pred nastupem odbér vajitek nebo spermatu. ¢
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Toxicita Spolecna pro rizné Zv1astni

cytostatika

. hemoragicka cystitida (cyklofosfamid,
nevolnost a zvraceni . -
N ifosfamid)

zanéty Zil horecka, tiesavka (neomycin)

Bezprostiedni lokalni nekrozy . . Y
. o hypokalcémie (mitramycin)
(hodiny - dny) hyperurikémie .
hypertenze (prokarbin)
anafylaxe

renalni insuficience

hypotenze (tenipozid)
koZni reakce v misté predchoziho ozafeni

leukopenie . paralyticky ileus ( vinca alkaloidy)
trombocytopenie retence tekutin (estrogeny)
Easni alopecie psychéza (kortikoidy)
(dny - tydny) stomatitis DIC (L-asparaginaza)
prujem plicni infiltraty (methotrexat)
megaloblastoza cerebelarni ataxie (5-FU)
ototoxicita (cisplatina)
anémie
Oddalena azoospermie periferni r}e}lropatie (Vinc;a alkaloidy)
(tydny - hepatogelulérni léze kard1oto?<101tg (antracykhny)
mésice) hyperpigmentace zéacpa (vinkristin)
plicni fibroza Cushingiiv syndrom (kortikoidy)
sterilita
Pozdni hypogonadismus katarakta (busulfa)

(mésice, roky)

sekundarni malignity

jaterni cirhdza (methotrexat)
karcinom mo¢. méchyie (cyklofosfamid)

v v vy ’ ;e ] . v 1
Tabulka ¢.1: Piehled nezadoucich uginku v zavislosti na Gase'’
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5. CYTOSTATIKA

Cytostatika se nazyvaji také antineoplastika ¢i protinddorova chemoterapeutika.
Z hlediska chemické struktury se jednd o velice pestrou skupinu latek, které rtznym
mechanismem zpomaluji nebo zastavuji rist a mnoZeni nadorovych bungk. '’ A vzhledem
k tomu, ze se zvrhla nadorova tkan de€li vétSinou velice rychle, je cytostatiky také nejvice
zasazena. Spole¢n€ sni jsou vSak zasazeny 1 jiné zdravé tkané s vysokou frekvenci
bunééného déleni. Selektivita cytostatik opravdu neni specifickd a zptisobuje nékteré uz
vySe uvedené nezadouci ucinky, proto se musi pfi pouzivani vSech léciv této skupiny
pocitat soucasné s Utlumem nadorové tkané i s poruchami funkce ,,vyménujicich se tkani*.
Mezi tyto rychle se ménici tkané patii kostni dfen, pohlavni Zlazy, stfevni sliznice
a vlasové kotinky a pti 1€cb¢ téhotné Zeny mtize dojit 1 k poSkozeni plodu. Dodnes nebylo
dosaZeno eliminace maligné zvrhlych nadorovych bunék pii zachovéni integrity bunck
zdravych. Piesto lze opatrnym vybérem a pouZitim docilit v mnoha ptipadech nadorového
bujeni vyrazného, prechodného zlepSeni a pifi nadorovém onemocnéni lymfatického
a krvetvorného systému muize dojit i k vyléceni. NejlepSich vysledku byva dosahovano pii

kombinaci nékolika cytostatik. *

Vyuziti protinadorovych chemoterapeutik patii vedle chirurgické 1écby
a radioterapie patii k zdkladnim metodam nddorové terapie. Vyznam chemoterapie spoc¢iva
v tom, Zze ma moznost ovlivnit procesy podminujici vznik a rozvoj zhoubného bujeni na
molekuldrni Grovni, to znamend na stejné urovni, na které zhoubné bujeni vznikd. Pro
specificky zasah do téchto procesi do zminénych procesti je vSak nezbytné poznani
kvalitativnich rozdild v bunéném metabolismu nadorovych a zdravych bunék. Tato
znalost je vSak stdle omezend a nepostacuje k obecnéjSimu vyuZziti. Klinicky vyuZivana
cytostatika maji vyss$i toxicitu vici nddorovym bunkdm, nez zdravym. Tato selektivni
toxicita ma vSak charakter spiSe kvantitativni neZ kvalitativni a z toho divodu byvaji

ginkem cytostatik poskozeny i zdravé tkang.

Pocatky chemoterapie zhoubnych nadorti spadaji do 40. let minulého stoleti.
Prvnimi vyznamnéj$imi chemoterapeutiky se staly predevS§im dusikaté yperity.
Objasnénim alkylaéniho mechanismu pak vedlo kobjevu fady dalsich alkylancii,"
napiiklad objev protinadorové ucinnosti cis-diammindichloroplatnatého komplexu,

znamého spise pod bézn€ uzivanym nazvem cisplatina doslo ndhodné, asi 125 let poté, co
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byla poprvé popséna syntéza tohoto komplexu. Na Michiganské statni univerzité se v 60.
letech minulého stoleti pokousSeli studovat biofyzikalni problém o vlivu elektrického pole
na rust bakterii Escherichia coli. Pokusy byly provadény tak, ze védci dali do nadobky
s bakteriemi v zivné pid€ dvé platinové elektrody a mezi n€ vlozili elektrické napéti.
Vysledkem bylo zastaveni déleni bakterialnich bunék a posléze byly identifikovany jako
faktor zodpoveédny za tento jev platinové koordina¢ni slouceniny (cisplatina a jeji analogy),
které vznikly pfii elektrolytickych dé€jich na platinovych elektrodach. Hypotézu, ze i déleni
jinych rychle se délicich bun€k, naptiklad bun€k nadorovych, by mohlo byt také zastaveno
koordina¢nimi platnatymi komplexy, se podafilo prokédzat 1 pfi klinickém zkouSeni.
V souCasn¢ dob& patii cisplatina a jeji prfimy analog karboplatina  k nejcastéji
predpisovanym protinadorové G&¢innym lé&ivaim. ®

Nové objevy vhodnych protirakovinovych latek umoznilo  vysvétleni
biochemickych pochodili a pozndni vyznamu urcitych latek pro bunécny metabolismus. Do

této skupiny pak patii latky oznacované jako antimetabolity. '’
Ptehled cytostatik se zfetelem na déleni alkyla¢nich latek:

1. Antimetabolity

2. Alkylaéni latky

dusikaté yperity

derivaty N-nitrosmocoviny

- komplexni slouéeniny platiny

- alkyla¢ni latky jiné struktury
3. Interkalacni latky
4. Inhibitory topoisomeraz

5. Inhibitory mitozy

Dalsi zpusob klasifikace je dle vlivu cytostatika na jednotlivé faze bunécného cyklu

nadorové burnky.

e Specifické latky plisobici na bunéény cyklus. Nejvétsi cytotoxicky efekt probiha
v prubéhu délici faze bunéfného cyklu. Nejucinnéji pisobi latky podavany
v kontinudlnich infuzich. Béhem bunééného cyklu zaind cytotoxicky efekt, je

vyjadren, kdyz se buiiky pokousi o obnovu nebo déleni.
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e Specifické latky nepiisobici na bunécny cyklus. Mnozstvi latek je efektivnich bez
ohledu na fazi bunéného cyklu. Latky poddvané v bolusovych injekcich jsou
G&inngjsi. 2°

Pfevazna Cast pouzivanych chemoterapeutik jsou latky, které byly vyvinuty na
zéklad¢ empirické vyhledavaci metody — screeningu. Z chemického hlediska jsou velmi
pestrou skupinou latek zahrnujicich slouceniny ptirodniho charakteru i jejich analoga

a také latky syntetické. '’ Pii piisobeni cytostatik se uplatiiuji hlavng &tyfi mechanismy

uéinku:

1. Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin spocivéa v protinddorovém ucinku latek,
kter¢ bud’ blokuji enzymy, Gcastni se syntézy nukleovych kyselin a jejich
komponent. Podobné vlastnosti maji i latky, které jsou strukturalné¢ podobné
neékterym stavebnim kamenim nukleotidl, po jejichz v€lenéni do nukleovych
bazi se vytvofené nukleovée kyseliny stdvaji nefunkénimi (pfevazné

antimetabolity).

2. PoSkozeni struktury a funkce jiz hotovych nukleovych kyselin zpisobuji
alkylacni latky, které se vazi kovalentné na DNA a zpisobuji denaturaci
DNA a tim se znemoZnuje normalni transkripce. Podobné uc¢inky maji 1 nékteré
antibiotika. Do této skupiny mizeme dale zaradit i interkalacni latky, které
se nekovalentné navdzou do dvousroubovice DNA a znemoZni pfepis genetické

informace. '’

3. PoruSeni procesu mitd6zy — pii tomto mechanismu dochdzi k inhibici
depolymerace, coz urychluje tvorbu mikrotubuli. Mitdéza je naruSena

v Go/M kontrolnim bod&. Zptsobuji ji zv1a§té taxany a Vinca-alkaloidy. '

4. Zasah do syntézy proteini (méné Gasté).

U mnoha cytostatik se mechanismy ucinku kombinuji. U alkylacnich latek je
uc¢inek nezdvisly na bunéném cyklu, ale na rychlosti proliferace bunck. Je zndmo, ze

jejich cytostaticky ucinek je nejsilngj$i na rychle rostouci buiiky. Alkylace DNA miize
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vzniknout v kterékoli fazi bunééného cyklu, ale jeji disledky jsou nejsilnéjSi pti syntéze

DNA. "

Dalsi vyznamnou informaci je to, ze cytostatika jsou mutagenni a karcinogenni
latky, a proto manipulace s nimi podléhd hygienickym predpisim. Mnohé cytostatika jsou
labilni slouceniny, a proto jsou Casto dodavany ve formé lyofilizované substance, kter¢ je
stabiln¢j$i nez substance rozpusténd ve vodném roztoku. Stabilita cytostatik je Cas, po
ktery uc¢inné mnozstvi cytostatika nepoklesne pod 90 %. Tato chemicka nestéalost je jednou

z vlastnosti, ktera cytostatika odliSuje od jinych 1éku. "

5.1 ALKYLACNI LATKY

Do této skupiny cytostatik fadime latky razné chemické struktury, které plisobi
stejnym mechanismem uc¢inku — alkylaci. Ve své chemické struktufe vSechny obsahuji
reaktivni alkylové skupiny s relativnim deficitem elektrond, které zplisobuji atak negativné
nabité &asti molekul. ' Alkylace spoé&iva v navazani cytostatika pevnou kovalentni vazbou
na nukleofilni centra rtiznych bunécénych slozek. Nejvyznamnéjsi je alkylace jaderné DNA,
kdy se neposkozuje jen jeji struktura, ale i1 funkce, coZ nasledné¢ zpiisobuje inhibici
bunééného déleni. Hlavnim mistem alkylace DNA je poloha N7 purinové baze guaninu,
ostatni baze mohou byt alkylovany také, ale v mensi mite. '"Dusledkem je ,.denaturace

DNA. %

Uginnost alkylagnich latek je tmérna jejich afinité k nukleofilnim centrim bunék.
Projevuje se vreakcich s anorganickymi nebo organickymi anionty s —SH a —NH;
skupinami, s imidazolovym kruhem a podobné. Alkylace postihuje purinové slozky
nukleovych kyselin, alkyluje se atom dusiku v poloze 7 a imidazolovy kruh se otevie za
vzniku 2,6- diamino-5-alkylformamido-4-oxo-dihydro-pyrimidinu. V praxi se nejcastéji
pouzivaji alkyla¢ni Cinidla s dvéma nebo vice alkylaénimi skupinami. Zmény v DNA se
mohou v priméru nasledujicich dé€leni upravit, ale mohou mit i1 ireverzibilni charakter
a zpusobit trvalou poruchu v genetickém koédu DNA vzhledem k tomu, Ze blokovanim

guaninovych struktur se zméni i poradi nukleotidt ve vlakng spiraly. **

Dusikaté yperity — jsou dusikova analoga yperitu, bis (2-chlorethyl) metylaminu,

které byly za 1. svétové valky pouzivany jako zpuchytujici bojova latka. V soucasnosti se
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pouzivané yperity vyznacuji selektivnéj$i toxicitou a praktické vyuziti ma hlavné

chlorambucil'’.

Derivaty N-nitrosomoCoviny — jsou mlads$i skupinou alkyla¢nich latek. Jejich
jedinecnou vlastnosti je liposolubilita, a proto 1épe pronikaji hematoencefalickou

. 11 . sonr v s . . . 1
barierou.” Mezi nejuzivanéjsi patii karmustin, lomustin a fotemustin. 7

Alkylaéni latky jinych struktur — do této skupiny patii dale derivaty akridinu, které
charakterizuje pfitomnost akridinového zbytku a alkylaéni plsobi akridinovy ion, ktery
atakuje nukleofilni centra bunék. Dalsi skupinou alkylancii jsou estery methansulfonové

kyseliny s dvojsytnymi alkoholy. Pouzivanym cytostatikem této skupiny je busfan. '’

5.2 KOMPLEXNI SLOUCENINY PLATINY

- Platina je prvkem 8. vedlejsi skupiny periodického systému. Konfigurace
zékladniho stavu platiny je (Xe) 4f'*5d ° 6s '. Komplexni slougeniny platiny se ve vodnim
prostiedi vyskytuji ve druhém(Ctyf vazebném) a Ctvrtém (Sesti vazebném) oxidacnim
stupni. Mezi nejvyznamnéj$i platinové komplexy dosud klinicky vyuZzivané tadime
cisplatinu. Déle to této skupiny patii karboplatina a oxaliplatina®*. Koordina¢ni slougeniny
platiny vytvafeji mistky mezi dvéma molekulami DNA nebo 1 ve vladknu téze molekuly
DNA. Hlavnim vazebnym mistem je pak atom dusiku v poloze 7 purinové baze guaninu,

. v~z ’ . . . . 1
ale jsou mozné i vazby s dusikem aminoskupiny adeninu nebo cytosinu.'’

5.2.1 Reakce komplexnich sloucenin platiny s DNA

Cilové misto farmakologického plisobeni platinovych cytostatik mize byt
definovano jako misto v buiice, které je plisobenim lé€¢iva pozménéno a jehoz modifikace
vede k bunééné smrti. Existuje velké mnozstvi experimentdlnich dikazi, které
jednoznaéné urcuji, Ze hlavnim cilovym mistem cytostatického plsobeni platinovych
komplexti je DNA. Usp&$nost komplexi platiny usmrcovat nadorové buiky je dana
schopnosti téchto komplext vadzat se koordinacni vazbou k bazim v DNA a vytvaret v ni

rizné typy kovalentnich mustkii. NejCastéji se vyskytujici mistek spojuje dvé
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bezprostiedné sousedici baze v jednom fetézci DNA, ptfednostné zbytky guaninu. Tyto
mustky vyraznym zpiisobem ovliviiuji strukturni a dalsi fyzikalni vlastnosti DNA. Tvorba
tohoto mustku je spojena s odvinutim dvojité Sroubovice DNA o 13°, ohnutim podéIné osy
dvojité Sroubovice o 32° smérem do jejiho velkého zlabku, naruSenim vodikovych vazeb
a dale se uzky zlabek DNA v misté naproti tomuto miistku rozsifi a stane se mél¢im. Dalsi
dalezitou vlastnosti téchto miistkd je jejich schopnost zastavovat v mistech jejich vzniku
replikaci DNA, tj. pro déleni buniky klicovy proces, béhem kterého jsou pied rozdélenim
buiiky syntetizovany nové molekuly DNA. Na takové vyrazné zmény v DNA samoziejmé
buiika rovnéz vyraznym zpusobem reaguje. Bylo ukazano, ze po poskozeni DNA je
okamzité aktivovan proces vedouci k jeho opravé. NejCastéji jde o tzv. excisni
nukleotidovou opravu, béhem které je poskozeni vysttizeno a vystfizené misto nahrazeno
novym nepoSkozenym fragmentem DNA. Rychl4 oprava poskozeni DNA by vSak vedla ke
ztraté cytostatického efektu, je tedy ziejmé, ze existuje idalsi proces, ktery tuto opravu

<1
pozastavuje. §

5.2.2 Cisplatina

Cisplatina (obr.la,1b) je cis-diammin-dichlorido-platnaty komplex, -cis-[PtCl,
(NH3), ] s cytostatickymi u€inky. Na svétle a ve vodnych roztocich se snadno rozklada na
méné U¢inné metabolity. Je siln€é vazéna na bilkoviny, volna frakce byva glomerularni
filtraci z téla odstraiiovana a jeji davkovani je proto zdvislé na funkci ledvin. Terminalni
polodas cisplatiny je 5,4 dne, béhem 24 hodin je z t&la vylougeno 28 % podané latky. '’
Chemicka struktura je jednoducha. Je to cisté¢ anorganickd molekula slozena z 11 atom,
pficemz 6 z nich jsou nejjednodussi atomy vodiku. K centralnimu atomu platiny v druhém
oxidacnim stupni jsou vazany dvé skupiny NH3; a dva atomy Cl. A pravé chloridové
skupiny piedstavuji reaktivni mista, coZ je podstatné pro chemickou reaktivitu cisplatiny®

Efekt cisplatiny se poprvé ukazal v roce 1974 na experimentélnich tumorech. **Dnes
dosahujici az 90 % pii 16¢b& nadort urogenitalniho traktu. Uspdsné je také aplikovana
v ptipad¢ 1écby malobunécného karcinomu plic a nékterych nddort hlavy a krku.
V kombinaci s radioterapii je pomoci cisplatiny dosahovano uspokojivych vysledka také

pti aplikaci proti nadorim kosti, plic, mozku, tenkého stfeva a naddorim v oblasti hlavy a
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krku. Ptiblizn€ 30 % vSech pacientll umirajicich na rakovinu ma vSak nadory prsu, plic,

v 7 v . r . . . . . v , wv s 2
kone&niku ¢&i tlustého stfeva, kde je terapie cisplatinou bohuzel neusp&sna. >’

«NH;3

Fs
I’y
’
1, W

Pt
cl”” NH.

Obr.la: Strukturni vzorec cisplatiny™

Obr.1b: 3D model cisplatiny®
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5.2.2.1 Mechanismus ucinku cisplatiny

Mechanismus ucinku je podobny alkylaénim cytostatikim. To znamena
poSkozovani DNA a vznik interkalanich vazeb mezi fetézci, coZ zamezuje replikaci
nukleovych kyselin. Cisplatina je podavana nitroziln€ a stava se aktivni az
v intracelularnim prosttedi, kde se vyskytuje mensi mnozstvi chloridovych ionta. V tomto
prosttedi pak dochdzi k uvoliovani kovalentné vazaného atomu chloru a vzniku
nukleofilniho radikalu.!' Cytostatikum se navaze na purinovou bazi a dochazi ke vzniku
zejména vnitrofetézcovych a v mensi mife mezitetézcovych kroslinki. Vzniklé kovalentni
vazby mezi fetézci brani jejich separaci pii replikaci a zaroven dochdzi k inhibici
transkripce.

Ptesto, ze je cisplatina jednim z nejCastéji pouzivanych cytostatik, jeji pouziti je limitovano
zejména rezistenci a také vedlejSimi €inky na organismus. Rezistence je podminéna fadou
mechanismi, které pfispivaji k zabranéni akumulace posSkozeni DNA, jako je sniZzené
vychytavani nebo zvySené vylucovani cytostatika butikou, inaktivace prostiednictvim
intracelularnich thiol (napt. gluthathionu) a v neposledni fad¢ zvySenou schopnosti buiiky
reparovat poskozeni a snizenou schopnosti podléhat apoptotickému procesu. Po rozpoznani
poskozeni DNA se sou€asné rozbiha fada proapoptotickych i antiapoptotickych signélnich
cest, dochazi k akumulaci a aktivaci fady proteinii regulujicich bunéfnych cyklus a
vedoucich k reparaci nebo k odstranéni zasazené buiiky a zdstava bunééného cyklu umozni
reparaci nukleotidovym vysttizenim DNA aduktii a podpofi bunécné piezivani. V ptipade
nekompletni opravy DNA nebo rozsdhlého poskozeni dojde ke spusténi apoptotického

1
procesu. '*

Pted tim, nez se cisplatina navaze na DNA, musi dojit k hydrolyze komplexu a
odstoupeni chloridovych ionth. Jakmile se cisplatina dostane do krve, ziistava v neaktivni
dichloro -formé¢ diky vysoké koncentraci (100mM) chloridovych ionta v krvi. Teprve po
priachodu bunécnou membranou vlivem nizsi koncentrace chloridovych iontti (4Mm) dojde
k odstoupeni jednoho CI' ligandu a jeho vyméné za vodu. Kladné nabity monoaqua
komplex je elektrostaticky pfitahovan k zaporn€ nabité DNA v bunééném jadie. Voda je
nahrazena nukleofilnéjSim N7 guaninu, ¢imz vznikd monofunkéni adukt. Ve druhé fazi je

hydrolyzovan i druhy CI" ligand a nahrazen N7 guaninu nebo adeninu.’
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Obr. 2: Mechanismus uéinku cisplatiny’

5.2.2.2 Syntéza cisplatiny

Vychozi hexachloroplati¢itan draselny se nejprve zredukuje hydrazinem na
tetrachloroplatnatan draselny a poté se provede série vymeén ligandii v koordinacni sféte
Pt*" :reakei s jodidem draselnym se pripravi tetrajodoplatnantan draselny a nasledng
pusobenim vodného amoniaku diamokomplex. Z komplexu se reakci s dusi¢nanem
stibrnym pfipravi diamodiaquokomplex. Poslednou vyménou ligandi (vody za chloridoveé

ionty) vznikne cisplatina.*®

/ - H:O .\IH_; 2+ T Cl NH_‘,
‘-\gNO: \Pt/ b NO}- KCl \Pt/
H,0' 'NH; c1” "NH;

Obr. 3: Schéma syntézy cisplatiny *°
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5.2.2.3 NeZadouci ucinky cisplatiny

Vlastni 1écba s sebou nese celou fadu doprovodnych vedlejSich UcCink.
Nejcastéjsimi komplikaci je nefrotoxicita. Cisplatina poskozuje tubularni funkce, coz se
projevuje poklesem glomerularni filtrace a izolovanymi poklesy magnézia, coz miize vést
az k tetanii. Nezadoucim ucinkem je 1 myelotoxicita, coz je poruseni nervovych drah
v miSe. Dale je to periferni neuropatie a poSkozeni sluchu, které maji kumulativni ac¢inek.
Vypadky sluchu pro vysoké tony jsou bézné. V mensi mite se pak vyskytuje i poskozeni
zrakového nervu, kortikalni slepota nebo edém papily.'' N&které z téchto vlivil se dafi
potlacovat vhodnou volbou lécebného postupu, presto ale piedstavuji vedlejsi GCinky
tohoto cytostatika velkd omezeni pi1 chemoterapii. Dal§im problémem jsou kancerogenni
a mutagenni UCinky, jejichZ rozsah nebyl dosud zcela prozkouman. Pravé kvili vedlejSim
uc¢inktim cisplatiny je dalezité vyvinout 1éCivo, které by mélo stejné ucinky, ale mensi

v s [ 1
nezadouci uginky. >

Registrované piipravky cisplatiny:

e Cisplatin Ebewe inj.
e C(Cisplatin Teva inf.
e Platidiam inj.

e Platidiam inj. Sicc''

5.2.3 Karboplatina

Karboplatina (Obr.4a,4b) je biologicky aktivnim derivatem cis-platiny. Byla
odvozena ndhradou dvou snadno odstupujicich chloridovych skupin chelatujici 1,1-
cyklobutandikarboxylovou kyselinou a jeji systematicky nazev je diammin [1,1-

cyklobutandikarboxylato(2-)]-O,0 -platnaty komplex. Jako 1é¢ivo byla schvalena v roce
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1985 ve Spojeném Kralovstvi a Kanadé, nedlouho poté i v USA. Porovnanim G¢inki cis-
platiny a karboplatiny bylo dosaZeno zavéru, ze karboplatina je Iépe tolerovanou latkou™,
kterda ma mnohem mensi vedlej$i t€inky na lidsky organismus. Muze tak byt nemocnému
podavana v mnohem vysgich davkach nez cis-platina (az 2000 mg denng),” ale ma nizsi
G&innost na zarode¢né nadorové buiiky’ a je GGinna na stejné druhy nadorovych bunék

. . . 4 vroor v vr % . 7 2
jako cis-platina®® Pouziva se predev§im pro 16¢bu rakoviny hlavy, krku a jicnu.?

Karboplatina je také mnohem stabilnéj$i slou¢eninou nez cis-platina, a to predevs§im proto,
ze jsou ligandy uspoiadany v chelatovém kruhu. Diky cheldtové vazanému ligandu se

LM rw ’ . 7 s Ve oo S v~ 32
méné vaze na bilkoviny a tim se vylucuje v moc¢i pievadzné v nezménéném stavu.

O
HsN

o

RN
Pt
A

O/

HsN
@)

Obr.4a: Strukturni vzorec karboplatiny®>

«

Obr.4b:3D model karboplatiny™®

5.2.3.1 Mechanizmus ucinku karboplatiny

Mechanizmus Gc¢inku je shodny s cisplatinou a ve srovnani s ni ma mensi nezadouci

’ e 11
ucinky .
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5.2.3.2 Syntéza karboplatiny

Karboplatina se ptipravuje analogicky jako cisplatina. Komplex se reakci se siranem
stiibrnym pievede diamodiaquokomplex, ktery reakci s barium-1,1-

cyklobutandikarboxylaten poskytne karboplatinu (obr.5).*

COO p2* Q\
I NH; Ao-SO H:O\ /NH3 2+ . O< . | ba Y0 NH;
g2 4 Pf SOI- COO - Q/ \P\ft

H,0© 'NH; )—0O NH;
Y/

Obr. 5 Schéma syntézy karboplatiny’”

5.2.3.3 Nezadouci ucinky karboplatiny

Karboplatina je podstatné méné nefroticka, emetogenni a méa i mensi ototoxicitu nez
cisplatina’, i kdyz je také vylutovana ledvinami. Limitujicim neZadoucim u&inkem
karboplatiny je utlum krvetvorby. Ototoxicita a emotogenni plsobeni je mensi,
ale pravidelna je alopecie. Karboplatina dale zplisobuje dermatitidu, mukozidu, alergické
reakce, svédéni kize a zmény chuti. '

Registrované ptipravky karboplatiny:
e (Carboplatin-Ebewe inj.
e (Carboplatina — Teva inj.

e Cycloplatin inj"

5.2.4 Oxaliplatina

Oxaliplatina (Obr.6a,6b) je dalsim analogem cis-platiny, ktery vznikl ndhradou
chloridovych skupin.®’ Jeji plny nazev je 1R,2R-diammin-cyklohexan-oxalatoplatnaty

komplex."" V roce 1990 byla oxaliplatina schvalena pro klinické pouZiti na Gzemi
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Evropské unie a na uzemi Spojenych Statti byla schvalena v roce 2002°”. Oxaliplatina je

jako 16¢ivo schvalena i na tizemi Asie.*® Schéma pfipravy je naznadeno na Obr.7.

Tato latka byla syntetizovdna Kidaniem na univerzit¢ v Nagoyi v Japonsku a jeji vyvoj
probihal ve Francii s podporou Debiopharm Laboratories a Roger Bellon Laboratories.
Poprvé byla pouZita na pacientech v letech 1985-1986.%° Je prvni sloudeninou platiny,
ktera vykazuje uCinnost proti kolorektdlnimu karcinomu, a to v kombinaci s 5-
fluorouracilem a kyselinou listovou.’? Jeji G&innost oproti cis-plating je vyssi, oviem
toxicita vici ledvinam je nizsi, coz bylo dokdzéno v preklinickych studiich provadénych in
vivo. Bylo také potvrzeno, e nevykazuje zk¥izenou rezistenci s cisplatinou.”® Optimalni
protinadorova aktivita je evidovana v kombinaci oxaliplatiny s jinymi protirakovinnymi
lécivy, jako jsou napiiklad cis-platina, gemcitabin (analog pyrimidinového nukleosidu
deoxycytidinu, v némz jsou vodikové atomy na druhém uhliku nahrazeny atomy fluoru,
pouzivany v chemoterapii pro 1é¢bu malobunééného nadoru plic*” ), nebo karboplatina®

Oxaliplatina byva uzivana pro 1é¢bu nadort, které jsou rezistentni k ptsobeni cis-platiny.*’

Obr.6a: Strukturni vzorec oxaliplatiny®'

Obr.6b: 3D model oxaliplatiny™
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5.2.4.1 Mechanismus ucinku oxaliplatiny

Cytostaticky uc¢inek oxaliplatiny a jejich aktivnich derivati je zplsoben jejich
vazbou na DNA. Mimo poSkozovani jiz stavajici DNA brzdi tvorbu nové DNA. K tomuto
efektu dale ptistupuje efekt apoptozy. Oxaliplatina v organismu podléhd neenzymatické
biotransformaci za vzniku Cetnych reaktivnich intermediarnich metaboliti. Oxaliplatina
a jeji derivaty jsou pomérné intenzivné vazany na bilkoviny krevni plazmy a také na
erytrocyty. Termindlni polo€as metabolitd oxaliplatiny je devét dnli. Exkrece metabolit

probiha dominantné moci, stolici se vylu€uje jen néco kolem 2,1% platinovych derivati.

5.2.4.2 Syntéza oxaliplatiny

Oxaliplatina se pfipravuje z tetrachloroplatnatanu draselného a (1R,2R)-
cyklohexan-1,2-diaminu. Vznikly dichlorokomplex se dusi¢nanem stiibrnym pievede na

diaquokomplex. Ten reakei s kyselinou §tavelovou poskytne oxaliplatinu.™

H, Hl
BN A gyeeyy B NS agvo, O N
— = Pt EEE—— P j
H,N” ™ cr’ N7 HOo N7
H: H:
COOH H,
N
oot e )
070" N

-~

Obr.7: Schéma syntézy oxaliplatiny™®
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5.2.4.3 NeZadouci ucinky oxaliplatiny

Limitujicim nezadoucim ucinkem je senzoricka neuropatie, ktera se objevuje
v né¢kolika formach. Nejcastéji vznikd dysestezie koncetin, ptipadné dysestezie v obliceji
kolem ust. Tyto potize vznikaji brzy po infuzi a mizi béhem nékolika dnli. Pfi
opakovanych cyklech 1écby jsou tyto symptomy vyraznéjSi a mohou mit delSi trvani.
"Tato nervova porucha proto limituje davkovani tohoto druhu 1é¢iva. * Celkové potize po
ukonceni 1écby vSak po né€kolika mésicich vymizi. Zplsobuje i nervové poruchy, které
mohou zpisobovat poruchy polykani. Dal§im zavaznym nezddoucim ucinkem je nevolnost
a zvraceni. Tyto obtize nastdvaji akutné po nitrozilnim podani a jsou dobie ovlivnitelné

serotony. Oxaliplatina neni na rozdil od cisplatiny nefrotick a ototoxicka. !
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6. ZAVER

Zhoubnd nadorova onemocnéni predstavuji celosvétovy problém. Ackoli rtzné
nalezy dokazuji, Zze rakovina se objevovala naptiklad uz ve starém Egypté, do popredi
zajmu se dostala az v minulém stoleti. To hlavné z diivodu, Ze 1ékafstvi se zabyvalo vice
lécbou nejriznéjSich zavaznych a smrticich onemocnéni a nddorova onemocnéni ziistavala
opomijena a jejich 1écba byla nedokonald. Jedind 1é¢ebna metoda, kterd se vyuzivala pti
1écbe této nemoci, byly 1écba chirurgickd, 1 kdyz jeji moZnosti byly omezené. Zcela novy
zpusob byl objeven spolu srentgenovymi paprsky a tehdy wvznikla radioterapie.
Chirurgicka lé¢ba 1 radioterapie se stale zdokonalovaly, vyvijely a mély méné nezadoucich
uc¢inkti. Dal§im dilezitym objevem byla chemoterapie a vyuzivani definovanych
chemickych latek k 1écbé rakoviny. Rakovina je opravdu zavazné onemocnéni, a proto je
dalezit¢ se timto problémem zabyvat. Zvlasté dualezité je zkoumat dalS$i moznosti
protinadorovych 1€k, které by mély cytostaticky uc¢inek a co nejmensi vedlejsi uCinky.
Cela tato prace je zaméfena na vyhledani a zpracovani informaci, zabyvajici se touto
problematikou. Prace byla zaméfena hlavné na dvé oblasti, v jedné jsou dulezité informace
tykajici se nadorovych onemocnéni, druha ¢ast se zabyva cytostatiky, zvlasté pak
alkylatnimi latkami a mezi né patficimi komplexy platiny. Tyto sdruzené informace

mohou byt vyuzity 1 k dalSim ucelim.
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