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1. Uvod

Jednou z nejcastéjsich pri¢in onemocnéni a imrti jsou
nadory rizné etiologie. Dle Svétové zdravotnické organi-
zace byla v roce 2008 rakovina nejéastéjsi pricinou smrti
s prevalenci cca 7,6 miliont, coz je pfiblizné 13 % vsech
Gmrti'. Data Néarodniho onkologického registru spravova-
ného Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR
a databaze demografickych udajii Ceského statistického
ufadu uvadéji, ze pro rok 2008 pro diagnozy C00-C97,
mimo C44 (Jiny zhoubny novotvar kiize)’, byla incidence
nadortt v CR 761 na 100 000 osob. Mortalita pak dosaho-
vala pro tytéz diagnozy 277 na 100 000 obyvatel’.
Z techto, ale i celosvétovych dat je jasné patrny trend na-
ristu incidence nadorového bujeni. Také stoji za povsim-
nuti, Ze vySe zminované diagndzy, resp. jejich incidence je
v pfimém spojeni s piijmy daného regionu. Vysoko pfi-
jmové regiony mély v roce 2008 priblizné dvakrat vétsi
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pocet zhoubnych bujeni nez nizkopiijmové zemé (az na
nékteré vyjimky)'. Zajimavé je, Ze hruba mortalita se v CR
meéni jen malo a od 90. let 20. stoleti poprvé zacina jeji
klesajici tendence’. Snizujici se trend je mozné jednoznad-
né spojit s narlistem novych 1é¢iv na Spatné 1écitelné dia-
gnozy, ale také s vyvojem dalSich 1éciv 2.,3. a 4. linie na
onemocnéni, ktera jiz maji dlouhou dobu svou zab&hlou
terapii, jez v daném piipad¢ selhala. Tento clanek ptiblizu-
je historii chemoterapie od pocatkli a objevi ti€inki bojo-
vych latek, pfes nejdulezitéjsi objevy v prubéhu vyvoje
novych lé¢iv az k nejmodernéjsim cilenym lé¢iviim.

2. Skupiny antineoplastik

V pribéhu predeslych dekad bylo vyvinuto nékolik
hlavnich skupin cytostatik, mezi které lze fadit rizné typy
alkylacénich latek (LO1A: analoga dusikatych yperiti
LO1AA, alkylsulfonaty LO1AB, ethylenaminy LO1AC,
derivaty nitrosomocoviny LO1AD, epoxidy LO1AG a jiné
alkylacni latky LO1AX), derivaty kyseliny listové LO1BA,
ruzné alkaloidy a rostlinna 1é¢iva (LO1C: Vinka alkaloidy
a analoga LO1CA, derivaty podofylotoxinu LO1CB, deri-
vaty kolchicinu LOICC, taxany LOICD a jiné rostlinné
alkaloidy a pfirodni 1é¢iva LO1CX), dale pak cytotoxicka
antibiotika (LO1D: aktinomyciny LOI1DA, antracykliny
a piibuzné latky LOIDB a jina cytotoxicka antibiotika
LOIDC), komplexotvorné latky ze skupiny platinovych
cytostatik LOI1XA a methylhydraziny LO1XB. Dalsi skupi-
nou jsou ruzné senzitizéry pouzivané pfi fototerapii a radi-
oterapii LO1XD. Velkou anatomicko-terapeuticko-
chemickou (ATC)*’ klasifikaéni skupinou jsou jina cyto-
statika LO1XX, napt. hydroxymocovina (L01XXO05), es-
tramustin  (L01XX14), topotekan (LO1XX17) a dalsi.
S vyzkumem a vyvojem novych cytostatik souvisi i nalezy
novych antivirotik — velmi dobie 1ze tento jev pozorovat
u skupin analogli purinu LOIBB a analogli pyrimidinu
LO1BC, na jejichZ zaklad¢ byly zavedeny do lécby napf.
aciklovir (JO5ABO1), ribavirin (JOSAB04) atd. Rozvoj
biologie, fyziologie a chemickych véd umoznil vznik
a syntézu monoklonalnich protilatek LO1XC, napf. rituxi-
mabu (L0O1XC02), trastuzumabu (L01XC03), cetuximabu
(L0O1XC06), bevacizumabu (LO1XCO07) a dalSich.
K nejmlad$im miZzeme fadit skupinu, kterd se zahy po

zhoubnému bujeni® — inhibitory proteinkinas LO1XE. Jak
jiz bylo feéeno, cilena 1é¢ba pomoci monoklonalnich proti-
latek a inhibitorG proteinkinas, resp. jejich pfiprava, vy-
zkum a vyroba byla umoznéna pfedevsim rozvojem mole-
kularni biologie a schopnosti dekédovat a modelovat sek-
vence enzymovych aminokyselin.
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2.1. Yperit a alkylacni latky

Je velmi obtiZné presné stanovit Casovy Usek zacatku
protinadorové 1écby, protoze se diive pouzivaly predevsim
rostlinné piipravky’. Pocatky novodobé protinadorové
chemoterapie (inhibice proliferace nadorovych bunék)
mohou byt nalezeny ve 40. letech 20. stoleti®. Vychazelo
se z pozorovani namotniki zasazenych yperitem (bis(2-
-chlorethyl)sulfid, I) po naletu Luftflotte 2 na pfistav Bari
za 2. svétové valky. Gilman, Goodman a spol. si povs§imli
vyrazné hypoplasie lymfoidnich a myeloidnich bunék jed-
noho z namotnikl vystavenych ucinkiim bojového plynu.
Nasledné byly vyvinuty rizné derivaty, resp. analoga ype-
ritu, tzv. dusikaté yperity”'°, z nichz n&které se pouZivaji
dodnes. Je nutné poznamenat, ze v National Cancer Insti-
tute (NCI) v USA byl poprvé v roce 1955 spustén program
,»The National Chemotherapy Program* a tak zapocal sys-
tematicky screening novych 16&iv'™'!. Dalsim rokem, ktery
stoji za pozornost, je rok 1959, kdy Utad pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA) v USA schvalil cyklofosfamid (2-
-[bis(2-chlorethyl)amino]-1,3,2-oxazafosfanin-2-oxid, 17,
LOIAAO1)"? a tato alkylaéni latka se dostala do praxe''.
Napiiklad ke konci roku 2012 byl v CR v ATC skupiné
LO1AA (Analoga dusikatych yperitll) registrovan cyklo-
fosfamid, ifosfamid (N-3-bis(2-chlorethyl)-1,3,2-oxaza-
fosfinan-2-amin-2oxid, III, LOIAA06)", melfalan (4-bis(2-
~chlorethyl)amino-L-fenylalanin, IV, LO1AA03)", chloram-
bucil (4-{4-[bis(2-chlorethyl)amino]fenyl}butanova kyselina,
V, LO1AA02)" a bendamustin (4-[5-[bis(2-chlorethyl)
amino]-1-methylbenzimidazol-2-yl]butanova kyselina,
LO1AAOQ9); vybrané latky viz obr. 1. Obecnym mechanis-
mem ucinku téchto derivatl je propojeni vldken DNA
a RNA ireverzibilni kovalentni vazbou na dusik v poloze
7 baze guaninu a to mechanismem nukleofilni substituce'®.

Thiotepa (LO1ACO1) je dalsi latkou s alkyla¢nim
mechanismem U€inku. Byla vyvinuta v USA v roce 1953
a do terapie byla zavedena v prub&hu 60. letech 20. stoleti.
Thiotepa byla pouzivana pro rizné typy rakovin, nicméné
nejlepsich vysledkti bylo dosazeno u adenokarcinomu
prsu, vajecnikll a karcinomu mocového méchyte. Nejvét-
§im nezaddoucim ucinkem je myelosuprese. Tento nezadou-
ci efekt byl vSak vyuzit a od roku 2007 je thiotepa urcena
Evropskou Iékovou agenturou (EMA) v Evropé a FDA
v USA jako ,,orphan drug®, pro medikaci pacientl, ktera

bezprostiedné predchazi transplantaci kostni dien&'”™'®.
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V roce 1962 byla pro klinicky vyzkum pfijata noveé
syntetizovand latka ze skupiny derivatl nitrosomocoviny
(LO1AD) - karmustin (1,3-bis(2-chlorethyl)-1-nitroso-
mocovina, LO1ADO1), u které se zjistila aktivita proti leu-
kémii u mysi (model L1210)"*%. Toto 1é&ivo bylo velkym
pokrokem v 1é¢b€ onkologickych onemocnéni, protoze
prochazi hematoencefalickou bariérou a umoznilo tak
lécbu do té doby velmi obtizné lé¢itelnych nadord central-
niho nervového systému — malignich glioma''*!. Vzhle-
dem k tomu, Ze derivaty nitrosomocoviny jsou chemicky
odvozeny od dusikatych yperiti, maji mechanismus G¢in-
ku podobny se zminénymi derivaty'®. Karmustin, kromé
vyse zmindného, také inhibuje glutathionreduktasu'® —
enzym odpovédny za udrzovani vysokych hladin reduko-
vaného glutathionu v cytosolu*?. Inhibice glutathionre-
duktasy vede k bunééné smrti'’.

2.2. Antimetabolity

Pro dalsi vyvoj cytostatik byl vyznamny objev ne-
zbytnosti kyseliny listové (folat, VI, BO3BB01)** v meta-
bolismu DNA®?, Témé# desetileti po objevu funkce fola-
tu v metabolismu DNA (ackoli se jeSté¢ nevédé€lo o funkci
DNA) bylo Sidney Farberem zjisténo, ze podavani folatu
pacientim stimuluje rast leukemickych buné€k a zrychluje
progresi onemocnéni. Velmi zahy Farber polozil hypotézu,
ze antagonisté folatu by mély mit schopnost inhibice nado-
rového bujeni a zpomaleni progrese nemoci?’. V roce 1948
publikoval studii, ve které byly popsany U€inky antagonis-
ta  folatu, resp. (2S5)-2-(4-{[(2,4-diaminopteridin-6-yl)
methyl]amino}benzamido)pentandiové kyseliny (amino-
pterin, VII)*®. Farber také poprvé popsal dalsi derivat ky-
seliny listové (28)-2-(4-{[(2,4-diaminopteridin-6-yl)
methyl]methylamino} benzamido)pentandiovou  kyselinu
(ametopterin), dnes zndmy jako methotrexat (VIII,
LOIBA01)*”*’. Na obr. 2 je zndzornéna podobnost kyseli-
ny listové, aminopterinu a methotrexatu. Dnes je mecha-
nismus U¢inku methotrexatu dobife prozkouméan a je zna-
mo, ze zasahuje do biosyntézy DNA, pfi které blokuje
enzym dihydrofolatreduktasu, coZ je enzym zodpovédny
za redukei dihydrofolatu na tetrahydrofolat™. Je tieba zda-
raznit, ze methotrexat, resp. obecné¢ antifolika, maji mno-
hem vys$si afinitu k dihydrofolatreduktase, nez jeji fyziolo-
gicky substrat — dihydrofolat'®*!. Po podani aminopterinu
5 détem s akutni leukémii popisuje Farber nadéjny smér
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Obr. 1. Yperit () a analoga dusikatych yperitii: cyklofosfamid (77), ifosfamid (/11), melfalan (IV)), chlorambucil (V)
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Obr. 2. Kyselina listova (V1), aminopterin (VII) a methotrexat (VIII); zvyraznény jsou chemické obmény

1é&by pomoci analogi, resp. antagonisti folatu®®. Takto se
naskytla prvni moZznost 1écby onemocnéni, o kterém se do
té doby véfilo, ze je nelécitelné. Bohuzel se ve své dobé
nesetkal Farber s pochopenim, avSak jiz v roce 1958 pra-
covnici NCI v USA, Hertz a Li, popsali vyléceni chorio-
karcinomu methotrexatem, tedy prvni vyléceni solidniho
tumoru u lidi''. Lé&iva raltitrexed (LO1BA03)** nebo pe-
metrexed (LOIBA04)* jsou dokladem dalsiho vyvoje no-
vych sloucenin ve skupin¢ antagonisti kyseliny listové.

Z prace Farbera a mySlenky antifolatli vznikla teze
George Hitchingse a Gertrudy Elion z firmy Burroughs
Wellcome Co. (v soucasnosti GlaxoSmithKline), ktefi se
zabyvali podobnou myslenkou jako Farber, tj. Ze malé
zmény v molekulach potfebnych buitkou, mohou mit za
nasledek zmény fyziologickych vlastnosti téchto latek
a mohou tak inhibovat rist nddorovych bunék svoji schop-
nosti zasahovat do de novo stavby RNA a DNA*. Takto
vznikly prvni antimetabolity, resp. analoga purinovych
bazi adeninu (IX) a guaninu (XI), mezi ktera patii
i 6-merkaptopurin (X, 6-MP, LO1BB02)*, viz obr. 3. Ve
své publikaci z roku 1954 popsali t¢inky merkaptopurinu,
8-azaguaninu (XII)*, viz obr. 3, a kombinace merkaptopu-
rinu a methotrexatu na buniky adenokarcinomu, sarkomu
a bun&k leukémie®’’. Mezi klasické antimetabolity pyrimi-
dinové base thyminu (XIII) mtze byt zafazen 5-fluoro-

,NH2, ,SH‘

IX X XI

uracil (XIV, LO1BCO02), ktery byl patentovan Charlesem
Heidelbergerem v 1957 a v soucasnosti patii mezi nejpou-
Zivangjsi cytostatika®’. Prestoze piesny mechanismus
ucinku této latky neni zcela znam, predpoklada se, ze lat-
ka, resp. deoxyderivat fluorouracilu, ovliviiuje thymidylat-
syntasu — enzym zodpovédny za katalyzu reakce, pfi které
vznika thymidinmonofosfat* (neni viak specifickym inhi-
bitorem tohoto enzymu — specifickym inhibitorem thy-
midylatsyntasy je napf. vySe zminény raltitrexed
(LOIBAO03)*', ktery viak patii mezi analoga kyseliny listo-
vé). Fluorouracil déle interferuje se stavbou DNA a v mensi
mife také RNA a tak destabilizuje jejich vlakna®.

2.3. Derivaty pfirodnich latek

Dulezitym milnikem je objev alkaloidi rostliny
Catharanthus roseus (dtive Vinca rosea) z Celedi Apocy-
naceae. V roce 1963 byla publikovana spolecnosti Eli
Lilly obsahla prace o vice jak 30 alkaloidech poskytnutych
touto rostlinou, z nichz vinblastin (LO1CA01)*', vinleuro-
sin, vinkristin (XV, LOICA02)*, viz obr. 4, a vinrosidin
vykazaly protinddorovou aktivitu. Také byla navrzena
struktura t&chto latek” a byly tak polozeny zéklady nové
skupiny protinddorovych 1é¢iv — Vinka alkaloidy a analoga
— LO1CA. Z pavodnich latek jsou odvozena analoga jako
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Obr. 3. Purinové baze adenin (IX), guanin (XI), resp. pyrimidinova baze thymin (XIII) a jejich pouZivané antimetabolity —
6-merkaptopurin (X), 8-azaguanin (XII) a 5-fluorouracil (X7V); zvyraznény jsou chemické obmény
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Obr. 4. Priklady antineoplastik odvozenych od prirodnich latek: vinkristin (XV), paklitaxel (XV1), irinotekan (XVII) a etoposid

(XVIII)

vinorelbin (LO1CA04)* — s modifikaci v obou &astech
molekuly — a vinflunin (LO1CAO0S5), coz je v podstaté hyd-
rogenovany (poloha 4 a 5) a difluorovany (1,1-difluorethyl
v poloze 4 catharantinu) derivat vinorelbinu. Je nutné zdu-
raznit, ze na rozdil od vSech dfive jmenovanych skupin
protinadorovych latek (tj. alkyla¢ni latky a antimetabolity)
maji vinka alkaloidy zcela novy mechanismus Ucinku,
ktery byl objeven v roce 1968 — svoji vazbou na bilkovinu
déliciho vreténka, tubulin, rusi schopnost polymerace
a inhibuji tak mitézu béhem metafdze bunécného cyk-
1u'®*!. Kromé toho mohou také ovliviiovat dalsi bun&ené
systémy jako je syntéza RNA a DNA, cyklicky adenosin-
monofosfat (¢cAMP), lipidovou biosyntézu a kalmodulin-
dependentni Ca** transportni ATPasu***.

Dalsim velmi vyznamnym milnikem byl objev proza-
tim nezndmé skupiny protinddorovych 1éciv — taxanil
(LO1CD) z kury stromu Taxus brevifolia (Taxaceae).
V roce 1964 byla zjiSténa cytotoxicka aktivita a provedena
izolace a identifikace aktivni substance poskytla jednu
z nejznaméjsich protinddorovych latek — paklitaxel (XVI,
LOICDO1)*, viz obr. 4. Po dlouhém testovéani a obtizné
syntéze byla v 70. letech 20. stoleti potvrzena jeho aktivita
a v roce 1984 vstoupil paklitaxel do klinickych studii, ale
az v roce 1992 byl registrovan pro 1écbu karcinomu ova-
rii”’. V soulasnosti se paklitaxel ziskdva polosyntetickou
cestou z prekurzoru 10-deacetylbakatinu III izolovaného
z jehlic Taxus baccata (Taxaceae)*™. V CR jsou registrova-
ny jesté dalsi dvé semisyntetické latky ze skupiny taxant —
docetaxel (LO1CDO01)* a kabazitaxel (LO1CD04)*° a dalsi
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derivaty jsou ve fazi klinickych testd®. Taxany maji ob-
dobné misto ucinku jako vinka alkaloidy. Na rozdil od
nich v8ak taxany inhibuji depolymeraci mikrotubult déli-
ciho vieténka (stabilizuji jiz vytvofené mikrotubuly
a urychluji stavbu novych)*'.

V roce 1966 byla objevena v extraktu pfipraveném ze stro-
mu Camptotheca accuminata (Nyssaceae Casto prifazova-
né k &eledi Cornaceae)''*! dalsi latka ptirodniho pavodu —
kamptotecin®'. Pii preklinickych studiich prokazal slibné
vysledky, v priubéhu prvnich klinickych studii v§ak nevy-
kazoval vysokou aktivitu a zarovei se projevily vyznamné
nezadouci ucinky v tubulech ledvin kvuli nestabilité lakto-
nového kruhu v neutralnim pH a jeho obnoveni v kyselém
pH moci. Az v roce 1996 byl FDA schvalen derivat kam-
ptotecinu — irinotekan (XVII, LOIXX19)*?, viz obr. 4, pro
1é¢bu nadort tlustého stfeva'!, dalsim derivatem je topote-
kan (LOIXX17)® na 1é¢bu gynekologickych nadord’®'.
Mechanismus G¢inku téchto latek je zaméfen na inhibici
DNA topoisomerasy I’ >, ktera je zodpovédna za rozpo-
jeni a op&tovné spojeni jednoho vlakna DNA*!**. Kromé
téchto farmakodynamickych vlastnosti irinotekan inhibuje
acetylcholinesterasu™ a v t&inku topotekanu hraje také roli
schopnost interkalace™.

DNA topoisomerasa II mize byt také cilem protina-
dorové terapie'®. Mezi latky, které inhibuji tento enzym,
zodpovédny za preruseni a opétovné spojeni dvousroubo-
vice DNA*Y, patii podofylotoxin, resp. jeho derivaty
(LO1CB). Ten predstavuje dalsiho zastupce z tady latek,
které byly nalezeny screeningem pfirodnich zdroji’. Uéin-
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ky extraktu z rostlin rodu Podophyllum (Berberidaceae)
byly popsany jiz v 19. stoleti a v roce 1880 byl izolovéan a
chemicky popsan podofylotoxin56. Teprve v roce 1946 byl
popsan jeho mechanismus G&inku, vazba na tubulin’*.
Jeho analoga etoposid (XVIII, LOICB01)57, obr. 4, a teni-
posid®®, pattici mezi epipodofylotoxiny syntetizované
v roce 1966 a 1967, jsou jiz klasickymi inhibitory DNA
topoisomerasy 1.

2.4. Platinova antineoplastika

V 60. letech 20. stoleti byla rovnéz objevena aktivita
dalsi skupiny latek. Na rozdil od vSech vySe jmenovanych
1é¢iv bylo dfive mozné zafadit ptivodni platinova cytostati-
ka mezi anorganické latky, i kdyZ v soucasnosti jiz plati-
nové derivaty nemaji jen anorganickou strukturu; registra-
ci v CR ma z ¢&asti organickd karboplatina (XIX,
LO1XA02)* a oxaliplatina (XX, LO1XA03)", viz obr. 5.
Jedna se o velmi vyznamnou kategorii 1éCiv, ktera patii do
skupiny jinych cytostatik (L01X), resp. do skupiny plati-
novych cytostatik (LO1XA). Prvné si zajimavych vlastnos-
ti v§iml v roce 1965 Barnett Rosenberg, kdyz pozoroval,
ze kolem platinové elektrody ponotfené do zivné pudy bak-
terie Escherichia coli je zona, ve které se vyrazn¢ inhibo-
val rist této bakterie®"*2. Pozdgji také zjistil, Ze tuto inhibi-
ci zpasobuji komplexy platiny”'. Po riiznych syntetickych
pokusech byla objevena v té& dobé nejucinnéjsi substance —
cisplatina (cis-diammin-dichloroplatnaty komplex, XXI,
LOIXAO01)®, viz obr. 5.

Zavedeni cisplatiny do praxe nebylo jednoduché —
tehdejsi prvotni studie popisovaly vazné renalni, gastroin-
testinalni, hematologické a otologické nezadouci ucinky.
Az posléze se podatilo nefrotoxicitu snizit hyperhydrataci
a forsirovanou diurézou®"*?. Vaisrub viak hodnotil, Ze
vysledky nejsou nikterak neobycejné a Ze nema zadna
velka ocekavani. Zaroven vSak také popisoval, ze Sako
a spol. predpokladaji lepsi vysledky, pokud se podafi na-
stavit spravny rezim®. V souasné dobé je cisplatina pova-
7ovana za velmi vyznamné cytostatikum®'. Cisplatina byla
FDA schvalena pro 1é¢bu karcinomu ovérii a v pribéhu
dalsich dekad dokazala, Zze je velmi ucinnou latkou proti
Sirokému spektru rakovinného bujeni. Na Rosenbergovu
praci navazali néktefi pracovnici Institute of Cancer Re-
search, NCI, USA, kteii rozsifili skupinu platinovych kom-
plexti o karboplatinu, derivat s niz$i nefrotoxicitou' .

H
H3N\ o 0 N o0
Pt “pi :]i Cl,_,NH;
A w0 Pt
HN O 5 N O o "NH,
XIX 'e's XXI

Obr. 5. Struktura
a cisplatiny (XX7)

karboplatiny (XIX), oxaliplatiny (XX)
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2.5. Léciva ziskana molekularné-biologickym
piistupem

Zacatkem 80. let 20. stoleti se rozvoj vyzkumu cyto-
statik zpomaluje, avSak v roce 1989 (i kdyZ systematicky
screening je zndm jiz od roku 1955) NCI ozndmil novou
screeningovou strategii, ktera zahrnovala 60 bunécnych
linii rdznych druhtt rakovinného bujeni ziskanych ze
7 ruznych typu lidskych nadord tlustého stfeva, mozku,
plic, kize, vajecnik, ledvin a leukémie, pozd¢ji byly pii-
dany bunééné linie rakoviny prsu a prostaty. Do této doby
probihala vétSina screeningovych testll in vivo na mySich
modelech leukémii L1210 a P388 (cit.”'"). V roce 1968
byl objeven geldanamycin, makrocyklicky polyketidovy
derivat ansamycinu (v soucasnosti neni v CR registrovan)
jako prvni inhibitor proteind tepelného Soku (iHSP), resp.
inhibitor HSP90, ob& molekuly maji funkce chaperont®"**.
Po syntetickych pokusech byly pfipraveny polosyntetické
derivaty geldanamycinu — tanespimycin (N-17-allylamino-
-17-demethoxygeldanamycin, 17-AAG) a retaspimycin
(N-17-allylamino-18,21-didehydro-17-demethoxy-18,21-di-
deoxo-18,21-dihydroxygeldanamycin, 17-DMAG)*'. V roce
2010 vSak byla klinick4 studie pouZiti tanespimycinu u mno-
hotetného myelomu pozastavena®, aviak nékteré studie
probihaly, resp. probihaji déle, dokonce i v CR®. Druhy
analog, ratespimycin, v CR neni registrovan, stejné jako
tanespimycin, avSak i s nim probihaly a probihaji klinické
studie®’.

Koncem 80. let 20. stoleti molekuldrni a genetické
pristupy umoznily lep$i porozuméni bunécné biologii
a umoznily tak objev signdlnich siti regulujicich takové
aktivity jako proliferace nebo preziti bunék. Bylo totiz
odhaleno, ze tyto signalni drahy jsou zna¢nym zpisobem
zménény v nadorovych buinkach. Tento pfelom v bunécné
biologii  pfedznamenal vzestup nového  pfistupu
v protinadorové chemoterapii — cilenou 1é¢bu. Cilem no-
vych 1éCivych latek se tak staly rustové faktory, signalni
molekuly, proteiny bunééného cyklu, modulatory apoptdzy
a molekuly ovliviiujici angiogenezi''. Pikladem pro tako-
vou latku je imatinib (4'-methyl-4-[(4-methylpiperazin-1-
-yDmethyl]-3'-{[4-(3-pyridyl)-2-pyrimidyl]amino} benz-
anilid, XXII, LOIXEOI)GS, viz obr. 6, vyvinuty v druhé
poloviné 90. let 20. stoleti (1996)**"° a v roce 2000 schva-
leny pro 1é¢bu chronické myeloidni leukémie. Jeho obje-
veni pfedchazela v roce 1961 identifikace chromosomalni
translokace t(9;22), také znama jako filadelfsky chro-
mosom, jejimz vysledkem je tvorba fuzniho genu pro tvor-
bu BCR-ADI tyrosinkinasy (Breakpoint Cluster Region —
Abelson Tyrosine Kinase)’"”'. Imatinib je prvni a zékladni
molekulou ve skupiné inhibitord proteinkinas (LO1XE).
Neni selektivnim inhibitorem BCR-ADI tyrosinkinasy, ale
inhibuje dal$i tzv. nereceptorové tyrosinkinasy’"’*. Po
uspéchu imatinibu se skupina tyrosinkinasovych inhibito-
ri, resp. obecné inhibitorli proteinkinas, rozrostla
o n&kolik desitek novych molekul — v CR je v soudasné
dobé¢ registrovanych a dostupnych devét latek XXITT-XXVI
s inhibicni aktivitou proti riznym typum tyrosinkinas, viz
obr. 6. Z uvedeného obrazku je zfejmé, Ze zakladni struk-



Chem. Listy 107, 151-159 (2013) Referat

H ~
. [ S
I % ¥ CF; fN
N N N N//kCHs
N N Ho >N
XXl XXl XXIV
szHs
CH, o N
X, e By
S FE oot 2% HN/©\\
3CTINC N B
A F T e )
| —
CH, N "0 N
XXV XXVI XXVII o
CF,

HsCO
XXVIII

Obr. 6. Struktury v CR dostupnych 1é¢iv s inhibi¢ni aktivitou proti tyrosinkinasam: imatinib (XXII), nilotinib (XXIII, LO1XE08),
dasatinib (XX7V, L01XE06), pazopanib (XXV, L01XE11), sunitinib (XXVI, L01XE04), erlotinib (XXVII, L01XE03), gefitinib
(XXVIII, L01XE02), lapatinib (XXX, L01XE07), sorafenib (XXX, L01XE05)

turni fragment v této skupiné latek tvoii predevsim relativ- 3. Vyvoj chemoterapie
n¢ jednoduché aryl-N-hetarylové seskupeni.

Revoluce v biotechnologii, zlepSeni pochopeni vzniku S objevenim vinka alkaloiddi tuzce souvisi priillom
a molekularni podstaty nadorovych onemocnéni a moznost v protinadorové terapii. V roce 1965 byla Hollandem
zacilit 1é¢bu na konkrétni drahu, resp. na inhibici velmi a spol. publikovana prace, ve které ukazuji prosp&snost
specifick¢ho a konkrétniho d€je probihajiciho selektivné kombinacni terapie u déti s akutni lymfoblastickou leuké-
v nadorovych buikach, je esencidlni pro uspéSnou lécbu mii. Pacientim byl podavan merkaptopurin, methotrexat,
rakovinného bujeni''. Tento prilom dal moznost vzniku  prednison a vinkristin v tzv. POMP rezimu (Purinethol®
i dal$i skupiné cilenych 1é¢iv — monoklonalnim protilat- (merkaptopurin), Oncovin® (vinkristin), methotrexat, pred-
kam (LO1XC), viz skupiny antineoplastik. Daleko vétSim nison) a zavéry byly jasné: kombinaci 1é&iv je mozno do-
a obtizn&jSim ukolem se v soucasném vyvoji 1€Civ protind- sahnout kompletni remise 1épe nez monoterapii, napf.
dorové terapie stava vyvoj latek, které¢ by byly schopny kombinaci prednisonu a merkaptopurinu bylo dosaZzeno
1¢Cit pacienty netolerujici konven¢ni terapii nebo by byly kompletni remise u 82 % pacientil; kombinace prednisonu
schopny 1€Cit pacienty s primarni nebo sekundarni rezis- a vinkristinu méla jesté lepsi vysledek — 84 % (cit.”). Ne-

tenci na tuto terapii''"'.

z4visle byla Moxleyem a spol. aplikovéana pro 1é¢bu Hodg-
kinovych lymfomid kombinace methotrexatu, vinkristinu,

cyklofosfamidu a prednisonu s naslednou radioterapii
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(min. davka 3600 R) a rovnéz v roce 1965 byl definovan
tzv. MOMP rezim (analog dusikatého yperitu, vinkristin,
methotrexat, prednison). V roce 1967 byla publikovana
prace popisujici vysledky 14 pacientil, z nichz 12 dosahlo
kompletni remise (86 %) a zbyvajicim dvéma pacientim
se zmensila velikost nadorovych lozisek o vice jak 80 %
(cit.”). Pozdéji byly publikovany také dalii prace DeVity
o kombinaéni terapii, jako napt. 0 MOPP rezimu (analog
dusikatého yperitu, vinkristin, prokarbazin a prednison)
376 yysledky téchto studii pevné zakotvily kombinaéni
terapii v systému lécby onkologickych onemocnéni, resp.
v doporucenich pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni.

Konec 60. let a 70. 1éta 20. stoleti byla ve znameni
vzniku adjuvantni chemoterapie, jejiz koncept 1écby mél
nejvetsi tspesnost pii uziti 1é¢iv v brzkych stadiich rako-
vinného bujeni. Pacienti, ktefi byli v pokrocilejsich stadi-
ich onemocnéni a nepfipadala pro n¢ v uvahu samotna
terapie 1é¢ivy, byli podrobeni operacim, popft. radioterapii,
které mély za tikol nador zmensit, poptipade iplné odstra-
nit a chemoterapeutika byla podavana az nasledné jako
dopliujici, podpiirna 1écba, naptf. pfi mikrometastazach
a nikoli tak, aby se samotné 1é¢ivo muselo potykat s celym
solidnim tumorem. Prikopnikem tohoto typu lécby byl
Bernard Fisher, ktery se svym tymem provedl prvotni ad-
juvantni studii s thiotepou nebo fluorouracilem podavany-
mi postoperacné k dodatecnému zni¢eni rakovinnych bu-
nék po mastektomii”’. Studie publikovéana Fisherem byla
rozdélena do dvou fazi, provedena byla jako dvojité zasle-
pend, kontrolovana placebem; v prvni fazi bylo zahrnuto
826 osob po dobu 5 let a ve druhé fazi 1341 pacientt, ktefi
byli sledovani po dobu nejméné 18 meésic. V prvni fazi
byla pouZivana thiotepa, kterd byla zvolena kvili svému
uspésnému paliativnimu uzivani u rakoviny prsu a piedpo-
kladalo se tak, ze bude mit prospésné Ucinky. Ve druhé
fazi byl pouzivan fluorouracil, ktery se porovnaval
s thiotepou, jako adjuvantni terapie k radikalni mastekto-
mii”’. Po této studii byly publikovany jesté dalsi, tykajici
se rakoviny prsu, resp. adjuvantni terapie.

4. Zavér

Problematika vyvoje antineoplastik, chemoterapie
a onkologie obecné je rozsahld a samoziejmé neni mozné
v tomto strué¢ném historickém piehledu postihnout veSkery
vyvoj v prubchu let a vSechny skupiny 1é¢iv. Je vSak nutno
konstatovat, Ze skupina antineoplastik je v soucasnosti
jednou z nejrychleji se rozvijejicich skupin 1é¢iv zahrnujici
mnoho strukturnich typt latek. Predmétem tohoto souhrnu

pii a rovnéZ stru¢né nastinit vyvoj v pfistupu k 1é¢bé.
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Faculty Hospital, Prague): Brief History of Chemo-
therapy

Tumors of various etiology are considered to be one
of the most frequent reasons for disorders and death. Ac-
cording to the WHO, cancer is a leading cause of death
accounting for 7.6 million deaths (ca. 13 % of all deaths)
in 2008. The present review deals with discoveries, re-
search and development in the field of antineoplastics,
spanning substances from yperite derivatives to biological
therapy and tyrosine kinase inhibitors. The important mile-
stones of the development of antitumor drugs as well as
cancer chemotherapy are mentioned.



