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Epidemiologie nadoru

Poradi nejCastejsich pricin smrti
r. 2001 UZIS

1. nemoci obéhové soustavy 53%
2. nadory 26%
3. poranéni, otravy 6%
4. nemocidychaci soustavy 4%
5. nemoci travici soustavy 4%
6. ostatni

Onkologické hlaseni je povinné

Umrti podle lokalizace nadoru

r. 2001 UZIS

OCONSO AWM=

plicni nadory
kolorektalni karcinom
nadory prsu

nadory zaludku

nadory slinivky brisni
nadory ledvin

nadory prostaty
nadory vajecniku
nadory hrdla délozniho

33,8%
23,7%
11,0%
8,3%
8,1%
6,3%
6,2%
4,1%
2,4%



Kinetika bunécéného/nadorového rustu

* Bunécny cyklus

— Faze G, - stav proliferacniho klidu pRb fosfoprotein v defosforylované
forme. DalSi proteiny p7107 a p130. Jejich fosforylace pomoci cdk (1-3)
umozni prechod do faze G,

— Faze G, — fosforylace D-cdk 2-6. DalSi postup zavisly na dobrém stavu
bunky (rust nebo apoptéza — protein p53 — induktor apoptdzy).
— Faze S — reduplikace retézcu DNA, transkripce do mRNA,

proteosyntéza a oprava vzniklych chyb. (cca 80 déleni/1 normalni
bunka.)

— Faze G, —pfriprava k vlastnimu rozdéleni cyklin B

— Faze M — mitéza — 5 fazi (profaze, prometafaze, metafaze, anafaze,
telofaze)

— Cytokineze — zaskrceni bunky v misté stfedu mezi poly déliciho
vieténka a rozdéleni na dvé dcefiné bunky.



Bunecny cyklus

mitoza

|

syntéza bunécnych
komponent nutnych
pro mitozu

» diferenciace

syntéza bunéénych komponent

replikace nutnych pro syntézu DNA

(syntéza) DNA

Regulace bunéc¢ného cyklu:
Pozitivni — cykliny, CDK a rustové faktory, negativni — pRb, p53



Nadorovy rust (1)

« Nadorovy rust je bunéecna proliferace, ktera se
vymyka zakonitostem rustu zdravych tkani.

— Nekontrolovatelna proliferace
— Dediferenciace a ztrata funkce
— Invazivita

— Metastazovani

* VVznik nadoroveho rustu jako alterace
— Funkce rustovych faktoru
— Funkce cyklinu a CDK
— Syntézy DNA a zvySeni exprese onkogenu

— Vlivu negativnich regulatoru ve vztahu k mutacim
a supresorovym genum



Nadorovy rust (Il)

* Mechanizmy nekontrolované proliferace

— Extracelularni signaly (onkogeny) napf. rustové
faktory

« Trombocytarni rustovy faktor - PDGF
« Vaskularni endotelialni rustovy faktor — VEGF
« Epidermalni rustovy faktor — EGF
— Receptory na bunecné membrane napr.
 c-erb — epidermalni rastovy faktor EGF/EGFR
— Intracelularni transdukce signalu napr.
« Cytosolova — protoonkogeny ras

« Jaderna — protoonkogen c-myc transdkce dava podnet
K opakovanemu deleni.

— Bunéecny cyklus
* Produkce cyklinu a CDK



Nadorovy rust v zavislosti na poCtu zdvojeni

pocet zdvojeni 10 20 27 30 40
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‘S - letalni hranice
Z§ - hranice klinické diagnostiky
= hranice rtg diagnostiky
- neovaskularizace, vznik prvnich metastaz
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hmotnost lug 1mg 1g 1kg



Protinadorova lécba

Cytostatika

Hormony a antihormony

Retinoidy a dalsi induktory diferenciace
Bioterapeutické pripravky

Inhibitory osteolyzy

Antidota a protektiva
Podpurna lécba



Rozdeleni cytostatik




Rozdeleni cytostatik




Zasah cytostatik do fazi bunecného cyklu

Tenopozid
VinKkristin
Vinblastin
Kolchicin
Ara-C

Bleomycin
Alkylaéni latky

diferenciace

G2

Vinkristin (vysoké davky)
Hydroxyurea

Prednizon
MitOII.IyCiIl C . Aktinomycin D
Cytosinarabinosid (Ara-C) S BCNU
Alkyla¢ni latky Alkylaéni latky
6-merkaptopurin  Protinadorova antibiotika

Metotrexat
5-fluorouracil



Mechanizmus ucinku cytostatik

Inhibce syntézy nukleovych kyselin
Poskozeni struktury nukleovych kyselin
Alterace mikrotubularniho proteinu
Inhibice proteosyntézy

Kombinované ucinky

Poskozeni bunecne membrany



Antimetabolity

* Moznosti inhibce syntezy nukleovych kyselin

— Prima inhibice reakci intermedialniho metabolizmu

— Inkorporace antimetabolitu za vzniku defektnich
retézcu nukleovych kyselin

— Inhibice metabolickych reakci mechanizmem
zpetné vazby

— Tridéni antimetabolitu podle substratu



Antimetabolity

Antifolaty

Antipyrimidiny

— Uracil — fluorované pyrimdiny (5-fluorouracil)
Antipuriny

— Guanin — hypoxantin

— Adenin — adenosinu

Inhibitory ribonukleosid reduktazy
— hydroxyurea



Antimetabolity - Antifolaty

* Metotrexat (MTX)
* Trimetotrexat

— Inhibitory dihydrofolatreduktazy znemoznujici
redukci dihydrolistove kyseliny na
tetrahydrolistovou.

— Prunik do bunék aktovnim transportem

— U nadorovych bunék s porusenym transportnim
mechanizmem pro folaty dochazi k rezistenci

— Rezistenci Ize prekonat podanim velmi vysokych
davek MTX kdy difunduje do bunek pasivne.



Antimetabolity - Antipyrimidiny

5-fluorouracil (5-FU)
— Rezimy
 FOLFIRI - 5-FU + Folic acid + Irinotecan (mamma)

« FOLFOX - 5-FU + Folic acid + Oxaliplatin (mamma)
* |[FL — 5-FU + Irinotekan (solidni tumory)

Cytosin arabinosid (Ara-C)
Gemocitabin
Kapecitabin

5-FU =»5-FUMP ->FUTP a/nebo FAUMP

1. FUTP — inkorporace do DNA a jeji alterace

2. FAUMP (fluorodeoxyuridinmonofosfat) inhibitor
thymidylatsyntetazy — blokuje syntézu DNA

— MTX potencuje ucinek antipyrimidinu



Antimetabolity - Antipuriny

* 6-merkaptopurin
* Thioguanin
* Azathioprin

1. Pusobi ve formé inhibice syntézy purinu de novo

2. Pusobi ve formé nukleotidtrifosfatu pusobi jako
falesné prekurzory



Antimetabolity - Antipuriny

* Adenozinova analoga

— Fludarabin
— Kladribin
— Deoxykoformycin



Antimetabolity - Inhibitory ribonukleotid reduktazy

* Hydroxyurea
* Diarylsulfonylurea

— Nemaji strukturni podobnost s prekurzory
nukleotidu

1. Blokuji ribonukleotidreduktazu Cimz zastavi
syntézu DNA

2. Blokuji reparaci poskozené DNA



Alkylaéni latky

Mechlorethamin

— rezim MOPP: non-Hodgkinsky lymfom (NHL)
(mechlorethamin — vinkristin/onkovin — prednison —
prokarbazin)

Chlorambucil
Melfalan

Oxafosfiny

Derivaty nitrozourey
Busulfan
Estramustin
Tetraziny
Nezarazené



Alkylacni latky

* Poskozeni struktury a funkce nukleovych kyselin -
inhibice replikace, transkripce, translace

— Alkylace

Prosta substituce (substituce bazi napf. N, guaninu nebo
esterifikace fosfatu)

Bifunkéni substituce (nutnost 2 funkCnich skupin schopnych reakce
vazba mezi sousednimi guaniny téhoz nebo vedlejSich fetézcu)

Pri alkylaci muze dojit k depurinaci a rozstépeni fetézce DNA
(radiomimeticky efekt)
Rezistence na alkylacni Cinidla
— Nadmérnou produkci endonukleaz (schopnost reparece vadnych DNA)
— ZvySeni obsahu proteint s SH skupinami které se vazi na alkylacni |I.

— Rozdily v transportnich mechanizmech a vlastnostech alkylacni
funkCni skupiny



Alkylacni latky - Oxafosforiny

» Cyklofosfamid

—rezim CHOP (cyklofosfamid + doxorubicin +
vinkristin/o + prednizon — NHL, B-CLL)

e [fosfamid
 Mafosfamid



Alkylacni latky - Derivaty nitrozourey

« Karmustin (BCNU)
* Lomustin (CCNU)
* Fotemustin

« Streptozocin



Alkylacni latky - Tetraziny

» Dakarbazin (DTIC)

— Kombinovany ucinek (alkylacni latka + purinovy
antimetabolit)

* Temozolomid




Alkylacni latky - Nezarazené

* Prokarbazin
— Neklasicka alkylacni latka



Protinadorova antibiotika

Antracykliny

Latky pribuzné antracyklinum
Bleomycin

Mitomycin C

Daktinomycin



Antracykliny - Protinadorova antibiotika

» Poskozeni struktury a funkce nukleovych
Kyselin - inhibice replikace, transkripce,
translace

— Interkalace (vmezereni)
* VVznik nekovalentni vazby cytostatika na DNA

— Moznost inhibice topoizomerazy I
— Poskozeni bunecné membrany
— Vznik kyslikovych radikalu (superoxidu a
peroxidu)
 Dusledek — kardiotoxicita antracyklinu



Antracykliny - Protinadorova antibiotika

* Doxorubicin
— Pegylovany lipozomalni doxorubicin (CAELYX)

« Daunorubicin

* |darubicin

* Epirubicin

* Pribuzneé latky - Mitoxantron



Bleomycin - Protinadorova antibiotika

* Poskozeni struktury a funkce nukleovych kyselin -
iInhibice replikace, transkripce, translace

— Rozstépeni molekuly DNA (radiomometicky ucinek)
« Zlomy na jednom nebo obou retézcich DNA
« Vznik kyslikovych radikalu (superoxidu a peroxidi)
« Soucasna inhibice ligaz znemoznuje reparacni procesy
— Snizeni koncentrace aminopeptidaz vede k postizeni plic a kiize



Rostlinné alkaloidy

Vinca alkaloidy

Taxany

Kamptotecinova analoga
Podofylotoxinove alkaloidy



Rostlinné alkaloidy

 Alterace mikrotubularniho proteinu
(mitotiticke jedy)
— Inhibice polymerace (kolchicin, vinca alkaloidy)
zablkuje mitozu v metafazi

— Inhibice depolymerace (taxany) urychleni tvorby
mikrotubulu

— Vysledek obou mechanizmu obdobny — naruseni
mitozy



Rostlinné alkaloidy - Vinca

Vincristin

Vinblastin

Vindesin

Vinorelbin (i.v./oral)

— Vysledkem inhibice jsou nepravidelne rozptylene
chromozomy (explozivni metafaze)

— Vinca alkaloidy maji rovnéz antimetabolicky efekt
a pusobi inhibici RNA-polymerazy



Rostlinne alkaloidy - Taxany

» Paklitaxel
* Docetacel (vySSi afinita k mikrotubulim)

— Pozmeénéné mikrotubuly vytvareji svazky nebo nefunkcni
hvézdice (pseudoasters) — mitdza je prodlouzena z 30
min na 15 h

— Taxany blokuji prechod z G, do M faze — radiopotenciacni
efekt na bunky v nejcitlivgjsi fazi
— Induktory apoptozy



Rostlinneé alkaloidy - Kamptotecin

* Poskozeni struktury a funkce nukleovych

Kyselin - inhibice replikace, transkripce,
translace

— Inhibice enzymu topoizomerazy |, vede k
indukci jednovlaknovych zlomu DNA

— Topoizomerazy - enzymy, které se podileji na
zmenach v prostorovem usporadani DNA pri
replikaci

— Inhibitory topoizomerazy | nepodlehaji fenomenu
mnohocetné rezistence



Rostlinné alkaloidy - Kamptotecin

Irinotekan — rezimy IROX (irinotekan +
oxaliplatina), IFL (irinotekan + FU +
leukovorin) — solidni tumory

Topotekan



Rostlinneé alkaloidy - Podofylotoxin

* Poskozeni struktury a funkce nukleovych
Kyselin - inhibice replikace, transkripce,
translace

— Inhibice enzymu topoizomerazy li
— Protinadorovy ucinek jen tehdy je-li dostatecna
davka zajistena opakovanym podavanim



Rostlinneé alkaloidy - Podofylotoxin

« Etopozid
* Tenopozid



Nezarazena cytostatika

Platinova cytostatika

— PuUsobi podobné jako alkylaéni latky poSkozeni a
inhibici syntézy DNA

— Zpusobuje interkalacni vazby mezi retézci

Neesencialni aminokyseliny

— L-asparginaza — inhibitor proteosyntezy vyvola
depleci L-asparaginu. Rezistence na podklade
produkce L-asparaginsyntetazy

Derivaty akridinu
Derivaty fosfocholinu
— Miltefosin — poskozeni bunecné membrany



Platinova cytostatika

 Cisplatina (DDP)
« Karboplatina

» Oxaliplatina — rezimy FOLFOX, IROX (solidni
tumory)



Nezadouci ucinky cytostatik

Bezprostredni — hodiny-dny

— Nauzea, zvraceni, renalni insuficience, rash,
lokalni reakce

Casna — dny-tydny

— Leukopenie, trombocytopenie, alopecie,
stomatitis

Oddalena — tydny-mesice

— Anémie, plicni fibréza, hyperpigmentace
Pozdni — mesice-roky

— Sterilita, hypogonadizmus, sekundarni malignity



Hodnoceni projevu toxicity podle WHO a CTC NCI

» Stupne toxicity 0 — 4
0 — Zadna / normalni stav

1 — Mirna
2 — Nezavazna
3 — Vyrazna

4 — Tezka / ireverzibilni /zivot ohrozujici

CTC = Common Toxicity Criteria



Frekvence nezadoucich ucinku

¢ 1/10 velmi Casté

— neutropenie, trombocytopenie, anémie,
alopecie, vomitus

* 1/100 caste
 1/1 000 malo casté
« 1/10 000 vzacné

* 1/100 000 velmi vzacné



Nezadouci ucCinky cytostatik

* Poskozeni krvetvorby

— Myelosuprese, granulocytopenie, trombocytopenie, anémie

— vetsina cytostatik
* Poskozeni GIT

— Malabsorpce, prujmy
— Nauzea a zvraceni
» velmi silné emetogenni:
* silne emetogenni:
+ stredné emetogeni:
» slabé emetogenni:

cisplatina, cyklofosfamid
karboplatina, doxorubicin
etoposid, metotrexat
busulfan, cyklofosfamid p.o.



Nezadouci ucCinky cytostatik

Poskozeni klze
— Pigmentace, celulitida, alopecie, palmo-plantarni erytéem
— Alopecie
Kardiotoxicita
— Arytmie, bradykardie — antracykliny, paclitaxel
Plicni toxicita
— Intersticialni plicni fibréza — bleomycin
Nefrotoxicita
— cisplatina
Neurotoxicita
Gonadalni toxicita
Ocni toxicita — katarakta po busulfanu
Teratogenita



Nezadouci ucinky cytostatik z pohledu pacienta

1. Nausea
2. Zvraceni
3. Ztrata vlasu
4. Strach z lecby
5. Strach z pobytu v nemocnici
6. Strach z procedur
7. Dusnost
8. Trvala unava



Kumulativni toxicita limitujici lécbu

Karboplatina
Cisplatina
Paclitaxel

Etoposid p.o.

Vinorelbin
Taxotere
Ifosfamid
Doxorubicin

trombocytopenie

periferni neuropatie, poskozeni ledvin
periferni neuropatie

sekundarni leukemie, myelosuprese
leukopenie

zadrzovani tekutin

leukopenie, anemie, poskozeni ledvin
hand-foot syndrom



Mechanizmus vzniku rezistence na cytostatika

* Primarni rezistence — nador a priori necitlivy

« Sekundarni rezistence — ziskana
Zvyseny eflux
Cytostatika (MDR)
Transmembranovy Snizeny prinik
P-glykoprotein Cytostatika
(doxorubicin, vinblastin...) (MTX)

Snizena metabolicka
pfeména inaktivni
latky na aktivni
(5-FU, ara-c)

v

ZvysSena intracelularni
vazba cytostatika
(glutathionovy systém)

X

I
e,
vy
I

L]
......

ZvySena metabolicka . o
Zmeéna intracelularni

pfeména cytostatika

na inaktivni metabolit R " distribuce cytostatika
(ara-C) 4 * "~.,. (napf. do lysozomu)
Alterace specifickych ‘A o
cilovych enzymi (napf.  ZvySena intenzita Altérace specifickych cilovych
DHFR u rezistence na MTX)  reparace DNA  €nzymu (topoizomeraza Il —

(alkyla&ni &inidla) doxorubicin)



Zachazeni s cytostatiky

« Cytotoxicke, mutagenni a kancerogenni latky
manipulace s nimi podléha hygienickym
predpisum.

« Standardni postupy pro zachazeni s cytostatiky
» Oddélené pracovisté — pripravna, box,

« Zabrana kontaminace osob a prostredi, zasady
dekontaminace



Obecné zasady racionalni chemoterapie

Cyklické podavani intenzivni terapie + leCebné prestavky
Pravidla pro jednotliva cytostatika a pro ruzné typy nadoru

« Zahajeni léCby co nejdrive
« Kombinovana chemoterapie - vetsi efekt je dosazen

kombinaci cytostatik s rozdilnym mechanismem ucinku
Monochemoterapie mene ucCinna nez kombinace

« Dostatecne vysoke davky

« Cykly - optimalni intervaly, bunécCny cyklus nadorovych bunék,
regenerace zdravych tkani

* Dodrzovat optimalni intervaly mezi [éCebnymi cykly

« LécCiti po dosazeni klinické remise (zbytkova populace
nadorovych bunek)



Obecne zasady racionalni chemoterapie

Prvni volba Druha volba

Cytostatika se Cytostatika Cytostatika Cytostatika

Sirokym spektrem | s nizkou toxicitou | s Uzkym spektrem s Uzkym
ucinnosti uginnosti terapeutickym
indexem

Antracykliny Vinca alkaloidy | Hydroxyurea | Mitomycin C
Cyklofosfamid | Bleomycin Cytarabin
Nitrozourea Dakarbazin Merkaptopurin
Cisplatina
Etopozid

Nova cytostatika

Nova cytostatika




LecCba progrese onemocneni

6m 12 m 18 m 24 m 30 m 36 m



Podani cytostatik (I)

* Indukcni — prvni utocna lécha, jejim cilem je
navodit remisi (nékolik cykliU kombinované
chemoterapie nebo vysokodavkova — HD —
chemoterapie nutnost potlaéeni NU)

* Konsolidacni lecba (komplementarni
cytoredukcni) — zmena chemoterapeuticke
kombinace, ovlivnit bunky necitlivé na puvodni
kombinaci

« Udrzovaci léeCba — malé davky k oddaleni relapsu
(nyni zpochybnovana)

* Reindukcni léeCba — pozdni intenzifikace k
ovlivhéni zbytkove populace



Podani cytostatik (I1)

* Neoadjuvantni - pred chirurgickym vykonem
nebo pred radioterapii

— Cilem je zmenseni nadorové masy pred operaci

* Adjuvantni - doplnuje ucinnost zakladni
leCebné metody (chirurgicky vykon)
— Cilem je likvidovat zbytkovou nemoc po jiném
zasahu



Vliv chemoterapie na populaci nadorovych bunek

[a—
[ 3O

» |letalni hranice

o
(—
3 [}

]
remise 1 relaps

a = relaps pfi preruseni
b = oddaleni relapsu léCbou
c = vyléceni

Poéet nadorovych bunék 10"
SN

» vylééeni




Manipulace s bunéénymi cykly k posileni u€innosti chemoterapie

* Ovlivneni klidovych G, bunek chemoterapii
— Pfimé pusobeni chemterapie na G, buriky
— Prevedeni z G, do bunécného cyklu
— Zablokovani normalnich bunek v G,
« Sladéni nesoubéezné probihajicich bunecnych
cyklu
— Synchronizace

* Vhodne volene intervaly mezi davkami
cytostatik



LéCba obecneé ()

Komplexni s ohledem na pravdepodobnost
vzdalenych metastaz paliativni, kurativni

Chirurgicky vykon - radikaini odstranéni nadorového loZiska

Radioterapie - ni¢i nadorové buriky v ozafené oblasti, riziko poskozeni
zdravych tkani kobaltova bomba, betatron

— zevni ozarfeni u radiosenzitivnich nadort, metastaz

— zevni ozareni jako konsolidacCni IéCba po skonCeni chemoterapie

— intraperitonealni aplikace radionuklidd, nerovhomérna distribuce,
nestandardni

Podani cytostatik
Imunoterapie, cytokiny, imunotoxiny, monoklonalni protilatky



LéCba obecne (ll)

« Systemova lecba:
— cytostaticka - chemoterapie - latky s cytotoxickym
ucinkem, neselektivni

— hormonalni - doplnkova u ca mammy, ca endometria a
prostaty antiestrogeny-tamoxifen

» LécCba bolesti, symptomaticka leCba

Delka preziti a kvalita zivota

KPI (Karnofsky Performance Index 100 — 0) a WHO
Skala 0 — 4



Hodnoceni lecebného efektu

Mira zmenseni nadoru

Trvani [éCebné odpovedi

Délka preziti

Toxicita leCcby

Objektivni odpovéd” (OR)

— MEéfitelné onemocnéni (WHO) — Zména souctu nejvétsiho
pruméru a na néj kolmého rozméru

— Cilové Iéze (NCIl — RECIST) — Zména souctu maxim
5/organ 10/celkem

— Nemeritelné projevy maligni choroby
* Intraabdominalni, spinalni, kostni nebo difuzni mozkové metastazy

RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors



Posuzovani OR na lecbu (RECIST/WHO)

« Kompletni odpoved CR (Complete Response) —
Vymizeni meritelnych znamek onemocneni dokumentovane
kontrolou minimalné v odstupu 4 tydnu

« Castedna odpovéd PR (Partial Response) — Ustup
méfitelnych zmén o 30% a vice po dobu minimalné 4 tydnu
(WHQ dtto, ale 50%)

« Stabilni onemocnéni SD (Stable Disease) —

Neodpovida kritériim pro PR nebo PD. (WHO — no change
NC)

* Progrese onemocnéeni PD (Progressive Disease) —
zvetseni nadoru nebo meritelnych patologickych zmen o vice
nez 20% oproti nejmensimu souctu nebo nové léze (WHO
25% u 1 a vice lézi nebo nove léze)



Stanoveni delky odpovedi na IéCbu

« Bezpriznakoveé obdobi DFI (disease free interval)

— Od dosazeni kompletni remise do prvnich znamek relapsu
(u pacientu v kompletni remisi)

* Doba do progrese TTP (time to progression)

— Og)zahéjenl' léCby do progrese nemoci (pacienti PR, CR,
N

« Celkove preziti OS (overall survival)
— Od zahajeni prvni lecby (resp. stanoveni diagnozy) a

(V4

smrti — zijici pacienti jsou cenzorovani k datu posledni
navstevy

« Event = udalost (umrti, relaps, progrese...)
* Time to event
* Follow up (dalSi sledovani)



Hormony a antihormony

Estrogeny

Antiestrogeny
Progesterony

Inhibitory aromataz
Androgeny
Antiandrogeny
Kortikosteroidy
Antagoniste gonadorelinu
Ostatni



Mechanizmus protinadorového u€inku hormonu

Princip vychazi ze zjisteni, hormonalni zavislosti nekterych
nadoru (1896)

Puvodné pouze chirurgické odstranéni nadoru doplnéno o
podani hormonu s opacnym ucinkem (40. Iéta 20. st.)

Syntéza antihormonu (antiestrogeny, antiandrogeny
antiprogestiny)

Zavedeni inhibitord syntézy hormonu (inhibitory aromataz,
analoga gonadoliberinu) — srovnatelné s chirurgickym
odstranénim zlazy

U fady nadoru nalezeny receptory pro hormony

— Steroidy (mamma, prostata, déloha, leukemické lymfoblasty, melanom)
— Estrogeny (Grawitzuv tu)

— FSH, LH (ovarium)

— Estrogeny, prolaktin, androgeny (hepatocelularni karcinom)



Mechanismus ucinku steroidnich hormonu

*GRE je kédovan:
GGTACA nnn TGTTCT



Estrogeny — Antiestrogeny — Progesterony

« Estrogeny
— Polyestradiol

— Estramustin
« U Ca prostaty

* Antiestrogeny — (Selective Estrogen Receptor
Modulator — SERM)
— Tamoxifen
— Fulvestrant

— Raloxifen
« Vazbou na cytoplazmaticky receptor blokuji vazbu estrogenu, (ERE)
* Inhibuji proteinkinazu C

* Progesterony

— Megestrol

— Medroxyprogesteron acetat
« Ca endometria, snizuji poCet receptoru pro estrogeny



Inhibitory aromataz

o Steroidni
— Exemestan

* Nesteroidni
— Aminoglutetimid
— Formestan
— Anastrozol
— Letrozol

« Aromatazy konvertuji androstendion a testosteron na
estron a estradiol v nadledviné

* Inhibice zpusobi medikamentdzni adrenalektomii



Androgeny - Antiandrogeny

* Androgeny

— Testosteron propionat
« Ca mammy

* Antiandrogeny
— Cyproteron acetat
— Nilutamid
— Bikalutamid

— Flutamid

» Zabranuji kompetitivni inhibici vazbé testosteronu a
dihydrotestosteronu na bunecne receptory



Glukokortikoidy

* Prednizon
e Dexametazon

— Inhibuji inkorporaci uridinu do nukleovych
Kyselin snizenim aktivity RNA-polymerazy
— Indukuji apoptdzu lymfocytu




Antagoniste gonadoliberinu

Gosrelin
Busrelin
Leuprolin
Triptorelin

— Gonadoliberiny (LH a FSH) ve fyziologicke davce
ridi funkci gonad

— Ve farmakologicke davce vedou k zastave
sekrece gonadotropinu a farmakologicke kastraci



Induktory diferenciace a apoptozy

 Mechanizmus ucdinku retinoidu
1. Transport do bunky

2. Vazba na jaderné receptory (RARE — Retinoid
Acid Response Element)

3. Ovlivnéni transkripZnich a translacnich pochodu

4. Rovnez schonost navozeni apoptozy



Retinoidy a dalsi induktory diferenciace

* Tretinoin

* |zotretinoin

* Etretinat

* Vitamin D,

» Selektivni agonisté retinoidovych receptoru

* Deltanoidy



Bioterapeuticke pripravky a regulacni peptidy

* Interleukiny

» Hemopoeticke rustoveé faktory
» Ostatni regulacni peptidy

* Interferony

* Monoklonalni protilatky

* Male molekuly zasahujici do
Intracelularni transdukce signalu



Interleukiny — Imunomodulacni cytokiny (1)

* |L-1 — hemopoetin, zanetliva reakce

« |L-2 — T-cell growth factor (Aldesleukin - Proleukin)
Receptor IL-2R prevadi signalni podnét aktivacnimi
cestami:

— A. mitogenem aktivovana protein kinazova kaskada (MAPK),
ktera vede k proliferaci aktivované bunky.

— B. fosfatidil-inozitol-3 kinazova cesta ovlivnujici reorganizaci
cytoskeletu.

— C. pro cytokiny typicka cesta aktivace Janus kinazy (JAK1 a
JAK3) se Cleny rodiny STAT

» |L-3 — Multi-CSF, aktivace zirnych bunéek



Interleukiny — Imunomodulacni cytokiny (l)

 |[L-4 — B-cell stimulating factor, aktivace zirnych
bunék a B lymfocytu

 |[L-5 — B-cell growth factor, aktivace eosinofild,
chemotaxe

 |[L-6 — B-cell stimulatory factor, diferenciace
lymfocytu



Interleukiny — Imunomodulacni cytokiny (l1)

 |L-7 — lymfopoetin, urychluje regeneraci lymfocytu po
chemoterapii a transplantaci kostni drene, zvysuje
protinadorovou ucéinnost T lymfocytu proti HIV infekci

 |L-8 — chemotakticky faktor pro neutrofily

« |L-9 — BFU-E - multifunkéni cytokin, pusobi na celou
radu bunéénych typu, makrofagu, T lymfocytu, hlavné
na vyvoj erytrocytu. Vyznamny pro cytokinovou
regulaci, aktivuje Th2 klony, prevahu humoralni
imunity, tvorbu IgE a IgG, ve spolupraci s |IL-4.



Interleukiny — Imunomodulacni cytokiny (1V)

* |[L-10 — inhibuje IL-2,3,4,5,6, GM-CSF

* IL-11 — stimuluje megakaryocyty a produkci
imunoglobulinu, stimuluje erytroidni rady,
podobne jako erytropoetin

* [L-12 — cytotoxic lymphocyte maturation factor



Interleukiny — Imunomodulacni cytokiny (V)

« |L-13 — indukuje proliferaci a diferenciaci B-bunék. Je jeden z
nejucinnéjSich induktord chemokinu eotaxinu (skupiny CC) s
chemotaktickou ucinosti pro eozinofily

* IL-14 — high molecular B-cell growth factor, produkovany
nadorovymi B bunkami i normalnimi a malignimi T bunkami

« |L-15 — stimuluje NK- a B-bunky. Obdobne jako IL-2 stimuluje
proliferaci aktivovanych B lymfocytu, nikoliv bunék
odpocivajicich, a také primarni odpovéd vuci nékterym
antigenum. Po vazbé CD 40 s T ligandem je IL-15 silnym
induktorem polyklonalniho IgM, IgG1, IgA, ale nepusobi jako
IL-12 na tvorbu IgG4 nebo IgE. Vazbou na T bunky stimuluje
IL-15 jejich proliferaci, indukci cytotoxickych T lymfocytu
(CTL) a lymfokinem aktivovanych zabijecu (LAK).



Interleukiny — Imunomodulacni cytokiny (VI)

* [L-16 — uvolnhuje z CD4+ lymfocytu histamin, ucastni
patogeneze astmatu, protoze je soucasne
chemotaktickou latkou pro eozinofily

* |IL-17 — indukuje IL-6, IL-8 a G-CSF. Reguluje
proliferaci T bunek aktivaci nuklearnino prepisoveho
faktoru (NF-kB)

« |L-18 — patfi do skupiny Th-1 indukujicich cytokinu
(IFN-y, IL-2, IL-12, IL-15). Indukuje imunologickou
pamét’. Je to cytokin s protinadorovym pusobenim.
Aktivuje Th1 a NK bunky a posiluje bunecnou
Imunitu samostatne i v kombinaci s cytotoxickymi
leCivy (synergizmus).



Interleukin 2 (Aldesleukin)

* Aplikace do kuktivace lidskych hematopoetickych

bunék in vitro vede k proliferaci T-lymfocytu, NK-
ymfocytu a LAK bunék (lymphokine — activated
Killers)

 Indikace — ke stimulaci bunecnée i humoralni imunity
— V kombinaci: 5-FU + IFNa + IL-2 (RCC) - 1. linie
— Melanoblastom

* Nezadouci ucCinky
— Capillary leak syndrome+ — pri nitrozilni aplikaci

extravaalni prestup tekutiny spojeny s hypotenzi, otoky a
iIntravaskularni hypovolémii

— Renalni — +Nefrotoxicita, oligurie, anurie
— Kardiovaskularni — poruchy rytmu
— Hematologické — utlum krvetvorby

— Jaterni — vzestup transaminaz, ALP, bilirubinu —
cholestaticky ikterus




Interleukin 2 (Aldesleukin) a transdukce signalu

3344500098593 88 8000000004008 88
$§88888888888488888888888888888888844




Interleukin 18

Syntetizovan v monocytech, makrofazich, dendritickych
bunkach, keratinocytech, kufe nadledvin a hypofyze,
osteoblastech

Indikace:

— lé€ba imunologicky-sensitivnich tumoru (napf. renalni
karcinom, maligni melanom)

— Lécba dalSich tumord v kombinaci s cytotoxickymi a
biologickymi léCivy a radioterapii

Cil:

— IL-18 zlepsi klinicky vyznamne prezivani je-li pouzit v 1.
linii I6éCby renalniho karcinomu a/nebo maligniho
melanomu (inicialni indikace)

Stav vyvoje:

— faze | KH



Hemopoetické rustove faktory (1)

« Leukocytarni rastové faktory
— Filgrastim (rHuG-CSF) — Neupogen,
 pedfilgrastim — Neulasta, Neupeg
— Lenograstim (G-CSF) — glykosilovany
— Molgramostim (rHuGM-CSF)
— Sargramostim (rHuGM-CSF) — glykosilovany
— Interleukin 3 (rHu-IL-3) Multi-CSF)

 Indikace
— Neutropénie
— Zkraceni doby neutropénie u cytostatické lecby
— Prevence febrilni neutropénie
« Nezadouci ucCinky
— Muskuloskeletalni bolesti
— Dysurie

* Glykosilaci a pegylaci se dociluje prodlouzeni T 5



Hemopoeticke rustove faktory (Il)

* Erytropoetin — glykoprotein — hormon secerovany

peritubularnimi bunkami v ledvinach
— Epoetin oo — Eprex, Epogen, Procrit
— Epoetin B — Neorecromon, CERA (PEG-Epo )
— Epoetin 6 — Dynepo
— Epoetiny: v, €, C, o
— Darbepoetin a (specificky upraveny epo) - Aranesp, Nespo
 Indikace epoetinu
— Anémie pfi poklesu Hb pod 9-11 g/dl
» Renalniho puvodu
» Pfi CHRI
» Po chemoterapii u solidnich tumora (CIA)
» U malignich lymfomu, myelomu, MDS
— ZvySeni poctu erytrocytl pfed odbérem krve k autologni transfuzi
* Nezadouci ucinky
— Flu like syndrome
— Trombotické vaskularni komplikace
— ZvysSeni tlaku v ramci zvysovani Hb
— Vzacné erytroblastopénie (PRCA) na podkladé protilatek proti EPO



Hemopoetické rustove faktory (lll)

Rustovy faktor pro mastocyty (MGF)

Rustovy faktor pro kmenové buriky (SCF)

Rustovy faktor pro BFU-E (IL-9) podporuje
erytropoezu

Meg-CSF (CSA) Stimuluje megakaryocyty (IL-11)
Trombopoetin (rHU TPO) a agonisté (eltrombopag)

trombopoetinoveho receptoru, male molekuly — velmi
rychly nastp udinku, uprava obrazu béhem 14 dnu.

Hemopoetické rustové faktory umoznuji
zintenzivneni onkologicke lecby diky prevenci
komplikaci. Je dosahovano lepsich vysledku za
cenu zvyseni lécebnych nakladu a to vcetné
dalSich nakladu spojenych s témito lepSimi

vysledky lécby. gﬁ




Uloha TPO v trombopoéze

Committed
Multipotent megakaryocyte-
Stem cell progenifor cell progenitor cell
Y —_— —
Steel factor Steel factor Steel factor
Thrombopoietin Interleukin-3 Interleukin-3
Interleukin-6 Interleukin-6
Interleukin-11 Interleukin-11
leukemia inhibitory factor leukemia inhibitory factor
G-CSF Erythropoietin
Thrombopoietin Thrombopoietin
Mature
k f
Immature Vrln‘ego oryoc?‘e
megakaryocyte e 2
__ Platelets
E— N X . . — > Yéa vy
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Interleukin-6 2 ) k. % & Thrombopoietin * s @ }a
Interleukin-11 ) *h h !.6.0 ) P ,
Thrombopoietin = RS & ¢
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Upraveno podle: Kaushansky K. Thrombopoietin. N Engl J Med. 1998;339:746-754.



Ostatni regulacni peptidy (I)

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) — cytotoxicke
ucinky

Destickovy rustovy faktor (PDGF) — pusobi
proliferaci fibroblastu (identicky s
protoonkogenem c-sis)

Epidermalni rustovy faktor (EGF) — silny
mitogen u rady tumoru

Endotelialni (vaskularni) rustovy faktor (VEGF)
— specificky mitogen pro endotelové bunky



Ostatni regulacni peptidy (1)

» Rustovy faktor pro fibroblasty (FGF) — mitogen
pro mezenchymove a neuroektodermove

bunky

* Somatostatin (inhibuje uvolnovani peptidovych
hormonu z endokrinnich zlaz

« Somatomediny IGF (insulin-like growth factor)
— mitogenni ucCinky u ca mammy, stimulace
produkce kolagenu, erytropoetinu



Interferony — Imunomodulacni cytokiny ()

Interferon alfa (IFN o) — leukocytarni — Roferon (2a), Intron-A,
Viraferon (2b), Infergen (akon-1)

Indikace — Onkologie, infekce

Interferon beta (IFN [3) — fibroblastovy —Avonex, Rebif (1a),
Betaferon (1b)

Indikace — Sclerosis multiplex

Interferon gama (IFN y) — T-lymfocytarni — Imukin

Indikace — InfekCni komplikace u chronické granukomatézy

Mechanizmus ucinku IFN o

AntiproliferaCni — zpomaleni tranzitu z G, do S faze

Imunomodulacni u€inky — zvySeni exprese cytotoxickych lymfocytu,
makrofagl a NK-bunék, zvySeni exprese hlavniho histokompatibilniho
komplexu nutného pro indukci cytotoxické reakce

Inhibice replikace viru
Protinadorovy — snizuje expresi onkogenu c-myc, v-myec...

. Vazba IFN na membranovy receptor
. Internalizace komplexu
. Zahajeni intracelularnich déju



Interferony — Imunomodulacni cytokiny (l)

* Nezadouci ucCinky IFN o
— Utlum trombopoezy a granulopoezy (pokles
desticek limitujicim faktorem aplikace)

— Flu-like syndrome (za 2 — 4 hodiny po aplikaci,
pretrvava 4 — 8 hodin)
— Méne Caste nezadouci ucinky
» Hypotenze, kolisavy tlak, poruchy rytmu
* Interferonova pneumonie
 Indukce autoimunnich projevu
 Proteinurie



Monoklonalni protilatky — struktura imunoglobulinu

F(ab),

Fa:T

V = variabilni
doména (antigenni
variabilita)

C = konstantni
doména (vazba
komplementu, vazba
na Fc receptor
imunokompetentnich
bunék ...)

1-3 — hyper-
variabilni oddil
(antigenni specifita)

V.-V, =Fv (vazba
antigenu)

u, 9, a, y, € = izotypy
téZkych fetézcu (IgM,
IgD, IgA, 1gG, IgE)



Monoklonalni protilatky — typy

N

Mysi MAb Chimerické MAb

100% mysi 34% mysi
‘Hypersensitivita * Hypersensitivita
* Vysoke hladiny ® Nizké hladiny
neutralizujicich neutralizujicich
P protilatek
protilatek

(rituximab)

(nepouzivaji se)

Humanizované
MAD 5-10% mysi

®* Hypersensitivita

* Nizké hladiny

neutralizujicich
protilatek

(trastuzumab)

‘YYY

Humanni MAb
100% lidské

® Hypersensitivita
* Nizké hladiny
neutralizujicich
protilatek
(panitumumab)



Mechanizmy ucinku monoklonalnich protilatek

1. Cytotoxicita zavisla na komplement fixacni reakci
— Vazba protilatky na nadorovou bunku
—  C5-C9 komplementu atakuje membranu
—  Penetrace do bunky a jeji usmrceni

2. Bunkami zprostredkovana cytotoxicita
—  Exprese Fc receptoru nékterymi populacemi leukocytu
— Nasledna fagocytdéza nadorovych bunék

3. Cytotoxické pusobeni antiidiotypovych protilatek
— Idiotyp = specificke vazebné misto pro urCitou protilatku
— Antiidiotypova protilatka pusobi proti specifickému vazebnému mistu
— Napodobuje pavodni protilatku = ma shodny epitop

— Kombinace chemoterapie a MAb (Ca prsu)
— Protinadorové vakciny (terapeutické vakciny — proti HPV — Cervarix)



Formy monoklonalnich protilatek

* Nekonjugovane protilatky
— Viz predchozi mechanizmy ucinku
— Pfimé protinadorové pusobeni
 Indukce apoptozy
* Interference s receptorem a ligandem
 Ovlivnéni ucinnosti klasickych cytostatik
» Konjugované protilatky
— Chemicke nebo genetické konjugaty
« Toxiny (pseudomonadovy, diftericky, ricin)
« Cytokiny
« Radionuklidy
« Cytostatika



Monoklonalni protilatky v onkologii

* Nezadouci ucinky
— Akutni cytokinova reakce — (teplota, tresavka,

nevolnost) zpusobena uvolnénim IL-6 a TNF.
Vyskytuje se v 50 — 90% aplikaci

— Tvorba protilatek
— Toxicke projevy na protilatku navazaneho toxinu

— Deplece fyziologickych bunéek exprimujicich
stejny antigen



Monoklonalni protilatky v onkologii

genericky nazev obchodni ptipravek cilova struktura pouZiti
trastuzumab Herceptin HER-2-neu Ca prsu
cetuximab Erbitux EGFr NSCLC, ORL
bevacizumab Avastin VEGF rizn¢ nadory
rituximab Mabthera CD-20 NHL, B-CLL
ibritumomab Zevalin (°°Yt) CD-20 NHL
tositumomab Bexxar (1311) (131T) CD-20 NHL
epratuzumab CD-22 human. NHL
apolizumab HLA-DR NHL
alemtuzumab MabCampath CD-52 B-CLL
gemtuzumab Mylotarg CD-33 AML
oregovomab Ovarex CA-125 Ca ovaria
edrecolomab Panorex CO-17-1A Ca kolorekta
panitumomab EGFr Ca ledvin (RCC)




Moznosti cilene protinadoroveé [éCby

. Inhibice rastovych faktoru
Inhibice receptoru pro ristové faktory
Inhibice signalniho prenosu
Inhibice telomerazy

1
2
3
4
5. Inhibice regulacnich proteinu bunééného cyklu
6. Inhibice transkripce

7. Inhibice proteasomu

8. Indukce apoptozy

9. Inhibice angiogeneze

1

0. Inhibice metastazovani




Inhibice signalniho prenosu a proteasomu

Genericky

Genericky nazev  obchodni ptipravek indikace nézev obchodni ptipravek indikace
Inhibice tyrozinkinaz Inhibice proteinkinazy C
imatinib Glivec CML, GIST staurosporin
gefitinib Iressa NSCLC, ORL | bryostatin
erlotinib Tarceva NSCLC ISIS 3521 Afinitac (antisense)
sema.)@nlb (SU-5416) Inhibice MAP kinazy
lapatinib (GW572016) RCC, mamma,

Hand N
Inhibice prenosu zprostredkovaného ras proteiny depsipeptid inhibuje histidin deacetyldzu
(inhibitory farnesyltransferazy) trichostatin
onafarnib Sarasar NSCLC trapoxin
tipifarnib Zarnestra AML Inhibice proteinkinazy m-TOR
ISIS 2503 rapamycin
lovastatin CCI-799

Inhibice proteasomu (multikatalyticky

Inhibice proteinkinazy A proteinazovy komplex)
GEM-231 Hybridon bortezomib Velcade mnohocetny

myelom, NHL




Proteasom, cykliny a CDK

« Katalyticky komplex v jadre a cytoplazmé eukaryotickych bunék
« Zapojen do pfemény intracelularnich proteint spojenych s proliferaci, napf. cyklin
« Maligni bunky jsou citlivejSi na inhibici proteasomu

Cyklin B

Proteasom

Cyklin A
Proteasom > +
CDK 2
G1

S Cyklin D1 -3
Proteasom ) CDC 25A, C, KIP1 \ + Proteasom
CDK2-6

Inhibice proteazomu
Cyklin E
+ Proteasom
CDK 2




Cilena leCcba v onkologii

* Malé molekuly zasahujici do intracelularni
transdukce signalu (inhibitory)

— EGFR (epitelialni)
* Erlotinib
+ Lapatinib (duaini)
 Gefitinib

— VEGFR (vaskularni)

e Sorafenib

— PDGFR inhibitory (trombocytarni)

 Imatinib



Cilena leCba v onkologii

» LécCebné rezimy specificky pusobici na
urcity typ nadoru s minimalnim ucinkem
na zdravou tkan

» Tyto cile mohou byt mutované nebo
Zvysene exprimovane



ErbB receptor

* ErbB jsou receptory typu 1 tyrosin kinazove
rodiny

* Predstavuji 4 transmembranove I
glykoproteiny ErbB1 - ErbB4 gggggﬁggg
(HER1 - HER4) 3444444484444

« Struktura ErbB receptoru - 3 domeény !

— Extracelularni (1)
— Transmembranova (2)

— Cytoplazmaticka s TK aktivitou (3)

— Obdobna struktura i u dalSich TK receptoru
(VEGFR a PDGFR)




ErbB1 a ErbB2 receptor

ErbB1 (EGFR) zodpovedny za regulaci
normalniho bunécéného rustu

Porucha ErbB1 vede k neregulovatelné
proliferaci a potencialni malignizaci
procesu

ErbB2 pomalu aktivovatelny, dlouhodoby
vliv na proliferaci

ErbB3 a ErbB4 heterodimerizuji s jinymi
ErbB receptory



Dimerizace ErbB receptoru

« 2 molekuly ErbB receptoru se spoji
(homo / hetero forma)

» Tato aktivni forma je schopna prenaset
externi stimuly do bunky



Dimerizace ErbB receptoru

ErbB1-1 ErbB2-2 ErbB2-3 ErbB1-2 ErbB2-4




ProcC cilena terapie

» TradiCni chemoteapie * Cilena terapie
— Neselektivni pusobeni — Selektivni pusobeni
— Systémova toxicita — Mene systemovych
— Obvykle pouzivani NU
maximalni tolerovane — Davka odpovida
davky (MTD) biologicky aktivni

koncentraci léCiva

— Muze dodat dalSi
Klinické vyhody
(Qol)



Autofosforylace

Proces, pfi kterém proteinkinazova aktivita
katalyzuje pridavani fosfatovych zbytku k
aminokyselinovemu konci - napr. tyrosinu
Aktivace ErbB receptoru vyzaduje
dimerizaci a autofosforylaci receptoru
Vysledkem je spusteni kaskady
katalytickych procesu

Vysledek - prezivani, proliferace ...



Kinazy a transdukce signalu

EGF, TGFa, HB-EGF
AR, Epi, VGF

extracelularni doména
(ECD)

Receptor, ktery vaze
odpovidajici ligand

H
vazba
ligandu

' N

transmembranovy
helix - pfenasi signal
pfes b. membranu

intracelularni doména (ICD)
je sloZzena ze 3 komponent
*juxtamembranové domény
*katalytické domény
*karboxy konce

nuklearni
nembrana

GDP Aktivace

Over-expression
<

Transaktivace
(ErbB2, ErbB3, erbB4)

<

Ry, G

Fosforylace

Fosforylace

G

Fosforylace

DNA
syntéza




Propojeni signalni kaskady

Growth Factor
Estrogens Receptors
~ Cytokine
Receptor

Integrins

l Gene
mRNA Transcription
Translation

/N

Growth Survival Division Motility



ErbB a nadory

Abnormity ErbB regulovanych procesu vedou
k nekontrolovane proliferaci

Zvyseni exprese receptoru

Autokrinni vazba ligand-receptor muze
rovnez vést k malignizaci

Nektere vazby ErbB3 s ErbB2 mohou
malignizovat

Nékteré mutace vedou konstitutivhé k
malignizaci



ErbB a nadory

Zvysena exprese Mutace na Autokrinni
ErbB1 nebo ErbB2 ErbB1 smyéka




Obecny mechanismus aktivace ErbB u nadoru

Mutace proteinu (napr. EGFRvIII— feestatet migg%
konstitutivné aktivni delece mutce nema e
vetSinu z extracelularni domény — ECD) Aktivace transdule
signalu
1]

Genetické zmeny jejichz vysledkem je  gocitesecsesssennttattnnseenns
overexprese bud” normalnich nebo 8 !gg!!!!! 885338
konstitutivné aktivnich receptoru

Produkce EGF nebo TGF-a nadorovou
bunkou: vznik autokrinni smycky
vedouci ke konstitutivni aktivaci ErbB-1 i gmgggg g

Autokrinni smycka



Zvysena exprese ErbB receptoru

Tumor ErbB1 % ErbB2 %
MocC. mechyr 31—-48 /7 — 36
Ca prsu 14 — 91 10 — 37
Kolorektalni Ca 25-77 4
Jicen 71 13-73
Gliom 45 - 50 —
NSCLC 40 - 80 3 —-56
Ovarium 35-70 20 — 32
Pankreas 30 -50 —
Ledviny 50 -90 24 — 40
Zaludek — 5—-55




Strategie cilene lecby

Monoklonalni protilatky blokujici vazbu ligandu
Monoklonalni protilatky inhibujici dimerizaci
TK inhibitory

Kompetitivni antagoniste receptoru

Konjugaty ligand - toxin

Protilatky zpusobujici imunologickou ataku
Antisens oligonukleosidy

Vakciny



Strategie cilene lecby

Ligand-toxin konjugaty
antagonisté mAbl( TK inhibitory H
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Lapatinib — 4-anilinoquinazolin

* Reverzibilni inhibitor ErbB1 a ErbB2 - inhibitor
tyrosin kinazy

 Lapatinib inhibuje fosforylaci ErbB1 a ErbB2
tyrosin kinazy a tim aktivaci techto receptoru.

— Zasahuje do MAPK regulacni cesty (Mitogen-
Activated Protein Kinase) inhibici fosforylace)

— inhibuje expresi cyklinu D = pokles proliferace b.
* Vysledkem je apoptdéza nadorovych bunek



Dualni inhibice kinaz

EGF receptor, erb B,

erb B,
> Lapatinip,
kinaza Kinaza

Bunécné déleni/rist nadoru

Nadorova bunka



Mista zasahu malych molekul

mADb se vazi na
extracelularni

epitopy nemusi Proteolyticke stépeni

rozeznat mutanty I(
Mutace ,

. Malé molekuly pusobi i na mutanty nebot maji jiné vazebné misto



Inhibitory mitotickeho kinesinu

* Ispinesib je prvni vyvojovy kandidat vznikly ze
spoluprace mezi GSK a Cytokinetics

* Cil - mitoticky kinesin je vyznamny pro prubéh
mitozy

» Mitotické vreténko je dobre znamy
farmakologicky cil, jak bylo prokazano i
klinickym uspéchem taxanu a vinca alkaloidu



Prehled angiogennich a antianiogennich faktoru

Angiogenni faktory Antiangiogenni faktory

rodina VEGF(+) trombospondin
FGF angiostatin
HGF endostatin
matrixmataloprotedzy TGF-beta

stromelyzin PF-4

kolagenazy

gelatinazy inerferona alfa a beta
angiopoetiny inhibitory proteolyzy

angiopoetin -1 TIMPs

angiogenin

PDGF

integriny

PAI (plasminogen activator)

(+) Receptory: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3 (Flt-4)




VEGF rodina patfi mezi zasadni tumorem secernované
angiogenni faktory

« Vaskularni endotelialni ristové faktory (VEGF) maji zasadni
vyznam jako signalni molekuly secernovaneé nadory

« Stimuluji angiogenézu
a lymfangiogenézu

 Existuje 5 ¢lenu rodiny VEGF: (VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E)




VEGF se vaze na VEGFR receptory endotelialni bunky

VEGF se vazi na povrchobé receptory endotelialnich bunék.
family members

Existuji 3 VEGF receptory: VEGFR-1, VEGFR-2, a VEGFR-3

VEGFR-1 a VEGFR-2 stimuluji angiogenézu, VEGFR-3
stimuluji angiogenézu a lymfangiogenézu




Angiogenéza podporuje rust nadoru a metastazy

* Novotvorba krevnich a lymfatickych cév umozriuje rust
solidnich nadoru a vzdalené metastazy.

 Inhibice nadorové angiogeneze muze proto inhibovat
nadorovy rust a jeho Sifeni.




Metody k potlaceni angiogeneze

Blokada angiogennich faktori
suramin
protilatky proti VEGF (bevacizumab)
protilatky proti receptoru pro VEGF

inhibitory proteinkinaz receptoru pro VEGF
(sorafenib, semaxanib, pazopanib,
SU6668, ZD4190)

Aplikace prirozenych antagonisti
ABT-510 (trombospondin mimetic peptid)
neovastat
angiostatin
endostatin

rekombinantni PF4

Inhibice endotelialni proliferace
fugilin
AGM-1470
interferony alfa a beta

thalidomid

linomid

Stabilizatory bazalni membrany
prinomastat
marimastat

batimastat




Sorafenib — dualni inhibitor RAF kinazy a VEGFR®

m Growth Faclar Receptor
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BAY 43-9006 inhibuje proliferaci nadorovych
bunék pisobenim na RAF/MEK/ERK signalni
cestu na urovni RAF kinazy.

RAF kinase > (> MEK >3 ERK > Nucleus
} @ O
BAY 43-9006

BAY 43-9006 prokazal antiangiogenni efekt
pusobenim na tyrozin kinazovy receptor
VEGFR-2 a PDGFR a jejich signalni kaskadu.

*Obé tyto protinadorové aktivity jsou z preklinickych modeli. 123

Wilhelm S et al. Clin Cancer Res. 2003;9(suppl). Abstract A78.



Noveé smery — racionalni kombinace

Inhibice signalu se standardni chemo- nebo
radioterapii

— Napr. NSCLC, RCC

— Inhibice signalu s hormonalni terapii

— Karcinom prsu a prostaty

Kombinace inhibice signalu

Zesileni suprese na cilovych strukturach
(protilatky proti EGFR + TKI)

— Posileni cesty suprese (EGFR + RAS/RAF)

— Komplementarni cesty / funkce (EGFR + mTOR)
Multispecificke TKI

— Komplementarni cesty / funkce



Inhibitory osteolyzy

 Kalcitonin
— Peptid §titné Zlazy inhibujici aktivitu osteoklastu

+ Bisfosfonaty
— Snizeni pocCtu akivnich osteoklastu
— Ztrata osteolyticke aktivity
— Snizeni aktivity hydrolytickych enzymu pusobicich
hydrolyzu
— Molekularni ucinek bisfosfonatu na osteoklasty

» Klodronat
— Intracelularni inkorporace bisfosfonatu do ATP

Pamidronat
Ibandronat
Alendronat
Zolendronat

Risendronat
— Inhibice kyseliny mevalonové — poskozeni funkce osteoklastu



Antidota a protektiva

Amifostin

— Snizuje toxicitu alkylacnich latek (dusikatého yperitu, cyklofosfamidu,
melfalanu) a cisplatiny a rovnéz radioterapie. (Vaze volné radikaly a
urychluje reparacni procesy v DNA)

Dexrazoxan

— Kardioprotektivum pri léCbé antracykliny

Leukovorin

— Shnizuje toxicitu metotrexatu

Mesna

— Ochrana urotelu pfi Ié€bé ifosfamidem a HD cyklofosfamidem
Dimethylsulfoxid

— P¥i uniku mytomycinu C a antracyklinu mimo Zilu lokalni aplikace
obkladi DMSO



Prevence komplikaci

Neutropénie — hematopoetické rustové faktory

Imunosuprese a infekce — antibiotika /
antimykotika / antivirotika

Zilni tromboembdlie — antikoagulancia
Nauzea a zvraceni — antiemetika
Bolest — analgetika NSAID / anodyna



Antiemetika v onkologii

5-HT; antagonisté

setrony

D2/5-HT; antagonisté substituované
benzamidy

D2 antagonisteé
butyrophenony
D2 antagonisté
substituované butyrophenony

D2 antagonisté
fenothiaziny

Glukokortikoidy

GABA
Benzodiazepiny
Substance P/NK1 antagonisté

ondansetron, dolasetron, granisetron,
tropisetron, palonosetron
metoclopramid

alizaprid

haloperidol

droperidol

domperidon

prochlorperazin
chlorpromazin
dexamethason
methylprednisolon
lorazepam
alprazolam
aprepitant (EMEND)



Liga emetogenni ucinnosti cytostatik

60-90 % 6. Prokarbazin
7. Doxorubicin
8. Cytarabin
30-60 % 9. Epirubicin

10. Ifosfamid
11. Methotrexat
10-30 % 12. 5-fluorouracil
13. Taxan




Zvraceni v onkologil

Anticipaéni  Casné Pozdni
Psychicka Do 24 h Za 24 h
nadstavba Néekolik dni




Prubéh ¢asného a pozdniho zvraceni po cisplatiné
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Setrony a zvracivy reflex

CNS

GIT
periferni 5- HT,
receptory

centralni 5- HT,
receptory

Aferentni vlakna n. Vagus



Strukturni vzorce serotoninu a nékterych setronu
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Ondansetron — ZOFRAN, Granisetron — KYTRIL , Tropsetron — NAVOBAN,
Dolasetron —, Palonosetron — ALOXI



Mechanizmus ucinku setronu

Aktivace 5 - HT, receptoru
» rychla depolarizace

Otevreni iontovéeho kanalu

» pohyb vapniku do bunek

Zvysena koncentrace Ca**

» uvolneni neurotransmiteru z n. zakonceni

Vzestup c - GMP
» odpoved



Farmakokinetika setronu*

tmax (h) | CL (ml/h) to,5 (h)
ondansetron 0,8-2,0 34 - 36 2,4 -5,8
tropisetron 2,0 -3,0 60**/100 | 7 - 8**/30 - 40
granisetron 1,5-3,5 15 -50 3,0-10,0
dolasetron*** 0,8-1,0 35 -63 4,0 -9,0
palonosetron - 160t/66r +/- 40

*) Biol. dostupnost 50 - 80 %, vazba na bilkoviny 65 - 70 %

**) rychla metabolizace, ***) resp. Hydrodolasetron
t = celkova, r = renalni clearance

HT/JP 04/24/98



Centrum pro zvraceni a spojeni

® Nepredstavuje anatomicky vymezenou
strukturu, ale pouze funkcné vymezenou
v oblasti Area postrema IV. komory

® Aferntni impulzy

— nejen z travici trubice, ale i peritonea,
zlucniku a oblasti jater

— CNS - nitrolebni hypertenze, psychogenni
podnety, vestibularni drazdeni



Umistéeni area postrema a oblast centra zvraceni

IV. komora \ \ Smeér toku
" CSF
|

Centrum

zvraceni ~_ :
CTZje
Nucleus tractus — G\ lokalizovana v

solitarii VWY Area postrema

Area
postrema




Zvracivy reflex

® Procesy probihajici v prtibéhu zvraceni
Jjsou ve sveé podstate fyziologickou
odpovedi, ktera je urcitymi impulzy
aktivovana

® Uplatnuji se

— Pocit na zvraceni, zalude€ni staza, rytmické
kontrakce dychaciho a abdominalniho
svalstva

— Zvysené slinéni, bledost, poceni
® Zvraceni nezbavuje organizmus toxinu



Mediatory zvraciveho reflexu

® Serotonin - 5-HT;, antagonisté (setrony)
® Dopamin - D,, antagonisté (metoklopramid)

° Histamin - H,, antihistaminika (difenhydramin)
° Acetylcholin- M, anticholinergika (skopolamin)

°* Ostatni mediatory- napr. somatostatin,
kyselina y-aminomaselna



Klasifikace 5-HT receptoru

5-HT, 5-HTsa

5-HT1s

5-HT ¢

5-HT o

5-HT+

5HT.

5-HT 1.ie

5-HT, 5-HT2a

5-HTs

5-HT 5-HT2c
7 5-HT,
5-HT,

5-HT, 5-HTsa

l 5-HTsg
5-HT,
5-HT,
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NeZadouci ucinky setronu a metoklopramidu v %

bolest | zacpa |prujem | unava

hlavy
ondansetron 11 4 2 8
tropisetron 26 14 7 8
granisetron 18 3 5 9
dolasetron 22 2 8 10
metoklopramid 13 3 19 14
placebo 6 4 n 4




Antagoniste substance P/NK1

* Mechanizmus ucinku
— Selektivni antagonista substance P/NK1 receptoru
— Bez aktivity vuci 5-HT,, dopaminovym a steroidnim
receptorum (= jiny mechanizmus udinku)
— Aditivni uCinek s vyse uvedenymi receptory
 Farmakokinetika a interakce
— Biologicka dostupmost 65%
— Metabolizovan P-450!!! (CYP 3A4, CYP 1A2, CYP 2C19)
— Eliminacni poloCas 9 — 13h (55% moc, 45% stolice)
* Nezadouci ucCinky
— Neobjevily se zadné vyznamné nezadouci ucinky ve
srovnani se standardni terapii setrony a dexametazonem



Prinos prevence nauzey a zvraceni

® Pokrok v podpurné 1é¢ébé v onkologii

< Intenzifikace chemoterapie vysoce
emetogennimi cytostatiky

< Zvyseni kvality Zivota
:>Zlepéen|' prognozy




Ekonomické dusledky zavedeni novych antiemetik

® Naklady na nova antiemetika jsou ve
srovnani s dalsimi ekonomickymi
dusledky zanedbatelné
< vy$si davky cytostatik a dalsi intenzifikace
leCby zvysuji primé naklady
- zlepseni prognozy spojene s delSim
prezivanim a tedy dalsi moznou leCbou vede
ke zvySovani prfimych i neprimych nakladi
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