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KARCINOGENEZA

o vyvolana mutaciou DNA

= hereditarna
= ziskana zlarenie

virusy

lieky chemikalie




O

o genetické zmeny veduce k malignite:
« inaktivacia génov, ktorych produkty maja neg. i¢inok na bunkovua
proliferaciu = anti-onkogény/tumor supresorové gény
o mutacia
o vazba na virusovy protein
o vazba na zmeneny celularny protein

« aktivacia a zmena proto-onkogénov na onkogény
o bodova mutacia (,,single nucleotid polymorphism*)
o génova amplifikacia
o chromozémova translokacia

o virusova interakcia — produkcia transformac¢nych virusovych
onkogénov (v-onc)




O

o charakteristické pre nadorové bunky:
« nekontrolovatel'na proliferacia
x strata regulacnych proteinov
« infiltracia do okolitych tkaniv
x tvorba metastaz

= strata funkcie




O

o rozdelenie nadorov podla citlivosti na chemoterapiu:
x chemosenzitivne nadory
o citlivé na viaceré lieciva
o uprednostnenie kombinovanej terapie
o chemoterapia vzdy

— akuatna lymfoblastova leukémia, Hodgkinov lymfém, akatna
myeloblastova leukémia, karcinbm semennikov al. vaje¢nikov, ..

> rychlo deliace sa bunky sa citlivejSie na CHT
v porovnani s pomaly deliacimi sa bunkami
» mnedeliace sa bunky (v G, faze) nie st citlivé vobec




O

x stredne chemosenzitivne nadory
o mala kompletna (10%), ale vysoka parcialna odpoved (50%)
o kombinovana terapia mierne efektivnejsia
o mozné pouzitie chemoterapie (nie 1. vol'ba)

— karcinbm prsnika, kolorektalny karcinom, chronicka LL a ML,
karciném krcka maternice, ...

x chemorezistentné nadory
o mala odpoved na liecbu (20%)
o chemoterapia je doplnkova

— melanom, karcindm pankreasu, karcinom prostaty, Grawitzov
tumor (nador nadoblicky), NSCLC




CHEMOTERAPIA

o cielom je vyvolanie cytotoxického 1uc¢inku alebo apoptozy
v nadorovych bunkach a nasledné zastavenie nadorového rastu
— odstranenie nadorového tkaniva prip. kontrola ochorenia

o rozdelenie:
x (kurativna)
x adjuvantna
o po liecbe (na podporu chirurgického liecenia alebo radioterapie)
x neoadjuvantna
o pred liecbou (napr. zmensenie vel'kosti nadoru pred operaciou)
« paliativna
o na predlzenie 2ivote} alebo na zlepSenie jeho kvality pri ochoreni s
nepriaznivou prognozou




O

o kombinovana chemoterapia:
x pri rezistencii nddoru na niektoru latku (bunkova heterogenita)

« pri ziskanej rezistencii pocas terapie jedinym chemoterapeutikom
(proliferdcia mutantnijch buniek)

x viaceré miesta ucinku
o s pouzitim liediv s rozdielnymi tox. ac¢inkami u normalnych
buniek

« kumulativne biochemické procesy v bunkach pocas terapie




o moznosti chemoterapie:
x intermitentna aplikacia (prerusovana)
o cas na regeneraciu kostnej drene
o cas na regeneraciu imunitnych buniek

x kontinualna aplikacia pocéas udrziavacej terapie
o chlorambucil pri chronickej lymfoblastovej leukemii, busulfan pri

chronickej myeloblastovej leukémi, hormoény al. ich antagonlstl pri
karcin6me prostaty a prsnika

x Specialne aplikacie
o instilacia do malignych vypotkov
« bleomycin, tiotepa — regulacia vel'kosti exsudatu
o intratekalna
» metotrexat — infiltracia CNS pri leukémii




o individualizacia terapie:

« vybrat najvhodnejsie cytostatikum prip. kombinaciu podla typu
tumoru

« opakovane hodnotit klinicky obraz
o Ci je potrebné pokracovat v terapii alebo nie

= monitorovat stav kostnej drene
o pred aj pocas terapie
o ¢i je potrebna redukcia intenzity liecby alebo nie

x pouzivat lieciva ovplyvniujace vedl'ajsSie icinky chemoterapie
o antiemetika
o kolonie stimulujice faktory

— zlepsenie terapeuticko-toxického pomeru




ANTINEOPLASTIKA

O

— tlmenie rastu tkaniv s vysokou proliferacnou
rychlostou
o ale poskodenie aj rychlo deliacich sa
buniek — Gtlm KD, poskodenie
sliznice GIT, vypadavanie vlasov,
u tehotnych Zien poskodenie plodu

a pod.
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MU:
o interkalacia do bunky — poskodenie DNA

o blokada tvorby mikrotubulov a formovania mitotického
vretienka, ovplyvnenie ich funkeii

o blokada metabolickych ciest pri syntéze DNA
O znizZenie syntézy RNA a proteinov

o inhibicia regula¢nych enzymov bunkového cyklu




INTERVALY ZASAHU ANTINEOPLASTIK DO B. CYKLU

’ INHIBITORY
MIKROTUBULOV
Vinca alkaloidy (vinkristin,

LATKY VIAZUCE SA NA DNA
(inhibicia syntézy DNA)

alkyl.aé,né létky vinblastin, vinorelbin)
protinadorové ATB Taxany (paklitaxel
komplexy platiny docetaxel) ,
M-FAZA
Bunkové delenie
’
ANTIMETABOLITY
metotrexat
azatioprin

5-FU



NU a toxicita:

o myelosupresia o kardiotoxicita

o strata apetitu a hmotnosti O neurotoxicita

O nauzea, vracanie o poskodenie pltc

O zmena chuti o sterilita a teratogenita
o stomatitida, ezofagitida o hepatotoxicita

o obstipacia, hnacka o nefrotoxicita

o alopécia o spomalenie hojenia ran
O Unava o spomalenie rastu deti

o karcinogenita




O TOTOOE |
rozdelenie: 1 TEN SLIDFE !
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O

« cyklofosfamid, cisplatina, lomustin, karmustin, streptozocin
o antimetabolity

« metotrexat, 5-fluorouracil, cytarabin, merkaptopurin
o cytotoxické ATB

« antracykliny (doxorubicin, daunorubicin), bleomycin
o inhibitory mit6zy

« Vinca alkaloidy (vinkristin, vinblastin), taxany (paklitaxel, docetaxel)
o inhibitory topoizomeraz

« T I (topotekan), T II (etopozid)
o hormony a ich derivaty

x (pozriet prislusny slide) :P




O oTooE }

©enzymy | TEN SLIDE |
x asparaginaza e o e e e e e )
o inhibitory proteintyrozinkinazy
= imatinib

o monoklonalne protilatky

= rituximab, trastuzumab, bevacizumab
latky ovplyvnujace biologickt odpoved (IFN-a 2a a 2b)
radioaktivne izotopy (13'1)

O O

o inhibitory cyklin-dependentnej kinazy (CDK)
= olomoucin, roskovitin (seliciclib)

o inhibitory angiogenézy
= talidomid, endostatin

o fotoaktivne latky
x porfyriny, hypericin




O

rozdelenie:
o dusikaté yperity
x oxazofosforiny — cyklofosfamid (Endoxan), ifosfamid (Holoxan)
= chlorambucil (Leukeran), melfalan (Alkeran)
o derivaty platiny
« cisplatina (C. Hospira, C. Ebewe)
« karboxyplatina (Bopacatin, Carbomedac)
« oxaliplatina (Eloxatin)
o derivaty nitrozourey

x lomustin (CeeNU), karmustin, estramustin (Estracyt), bendamustin
(Levact), streptozocin

O Iné
« busulfan (Busilvex), tiotepa (Tepadina), temozolomid (Temodal),
prokarbazin, dakarbazin




O
MU:

o vazba na bunkoviit DNA — ireverzibilné spajanie jednotlivych
baz nukleotidového retazca inter- a intraretazcovymi
krizovymi vazbami (,cross-linking“) — inhibicia replikacie
DNA
x posobenie na bunky v kludovom stadiu, aj na proliferujiice b.

o tvorba pozitivne nabitych uhlikovych i6nov — reaktivne, tvoria
kovalentné vazby s bunkovymi zloZkami

o alkylacia N, guaninu, aj N, adeninu a cytozinu v retazci DNA
— pretrhnutie retazca, chybné kodovanie az zastavenie
replikacie







O
NU:
o myelosupresia
x pokles lymfocytov, granulocytov, neskoér aj trombocytov a
erytrocytov
o GIT toxicita
« strata chuti do jedla, nauzea, hnacky
o alopécia
o inhibicia gametogenézy — sterilita u muzov

o sekundarne malignity (akatne leukémie)
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DUSIKATE YPERITY

o CYKLOFOSFAMID
x najpouzivanejsi, aj imunosupresivny uc¢inok

o th. RA, nefrotického sy. a inych imunolog. porach

x« prekurzor — aktivacia CYP450 v peceni — ucéinna latka
(fosforamid)

x podanie:
o p.o. — dobra resorpcia aj biologicka dostupnost

oi.v. — kumulacia v neoplastickych tkanivach, v peceni,
obli¢kach a slezine; mierny prechod aj cez HEB

« aktivne metabolity d'alej oxidované na neaktivne produkty
= exkrécia mocom (do 24 hod.)




« NU:

o GIT (anorexia, nauzea, vracanie)

o myelosupresia
- { poétu Leu a trombocytov
— podavanie hematopoetickych rastovych faktorov
o alopécia (reverzibilna)
@ o hemoragicka cystitida + hemattria
 vyvolana aktivnym metabolitom - akroleinom
— 1.v. podavanie N-acetylcysteinu al. mesny ako prevencie
O amenorea, azoospermia, atrofia semennikov

— th. hematologickych malignit, solidnych karcinémov a i.




O

DERIVATY PLATINY Cl).,. @
o CISPLATINA CI/P"
~ MU: @

o alkylacia N, guaninu a N, adeninu
o ,,cross-linking“

o inaktivacia guanin-O6-alkyltransferdzy (reparaény enzym
DNA)

« 1.v. aplikacia (pomalou infaziou)
« prestup cez HEB slaby

x pomalé vylucovanie, predovsetkym oblickami




« NU:

o nefrotoxicita (priamy tox. dcinok na tubuly)
- hyperurikémia, ¥ klirens kreatininu, akiitna renélna insuficiencia
- potrebna hydraticia organizmu
o GIT tazkosti
- anorexia, nauzea, vracanie (silny emetogénny ac.), hnacka @
o myelosupresia
 leukopénia, trombocytopénia, anémia
o ototoxicita (riziko straty sluchu)
o neurotoxicita

x I

o nédory semennikov, vajecnikov, krcka maternice, mocového
mechura a mocovodu

o aj sacast kombinovanej terapie




ANTIMETABOLITY

O

interferencia so syntézou NK, purinov, pyrimidinov, aj s
ich prekurzormi — hlavny ¢inok v S-faze

rozdelenie:

O . — metotrexat (Metoject, Trexan),
pemetrexed (Alimta)

o analogy a derivaty pyrimidinov — cytarabin (Alexan, DepoCuyte),
emcitabin  (Gemzar, Gemliquid), Kkapecitabin (Ecansya),

uorouracil (F. Accord, Verrumal) tegafur (Teysuno), azac1t1d1n
(Vidaza)

o analogy purinov — merkaptopurin (Puri-Nethol), tioguanin
(Lanvis), azatioprin (Imuran), alopurinol (Milurit)

o analogy adenozinu — fludarabin (F. Ebewe), kladribin (Litak),
nelarabin (Atriance)

o inhibitory ribonukleotid reduktdzy — hydroxyurea




O

o METOTREXAT
x pésobenie v S- a G,-faze b. cyklu

oinhibicia dihydrofolat reduktdzy — blokdda premeny Kkys. l
'dihydrolistovej na kys. tetrahydrolistova |

o nedochddza k prenosu 1C skupin, ktoré st potrebné pre
metylaciu uracilu v 2-deoxyuridylate, nasledny vznik tymidylatu
a syntézu DNA a purinov de novo

o znizenie IC hladin kys. tetrahydrolistovej; kumulécia Kkys.
dihydrolistove;]
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« FK:

o p.o. aplikacia — saturacia — podavanie len do davok 25 mg/m?2
o vhodnejsia i.v. a i.m. aplikacia

o pre prechod cez HEB — intratekalna aplikacia
o pri vysokych davkach nutna @

o IC metabolizmus v neoplastickych bunkach a hepatocytoch
— polyglutamové derivaty
« 7-hydroxymetotrexat ma vplyv na IC hladiny, aj na kone¢ny uc¢inok
MTX

o vylu¢ovanie moc¢om v nezmenenej forme (50-90%)




« NU:

o myelosupresia (trombocytopénia), neutropénia

o poruchy GIT

o renalna insuficiencia (T d.)

o porucha funkcie peéene (dlhodoba terapia)

o neurotoxicita (pri intratekdlnom podani)

o mozny mutagénny u¢. (vysadit pred planovanym rodi¢ovstvom)

w I

o zhubné nadoéry (prsnika, plte, moc¢. mechuara, ...), akatna
lymfocytova leukémia (intratekalne na prevenciu leukemickych
meningoz)

o predavkovanie — kys. folinova (leukovorin)




O

INHIBITORY RIBONUKLEOTIDREDUKTAZY

o HYDROXYUREA

«inh. enzymu — deplécia zasob deoxyribonukleotidov
— akumulacia vacésieho poctu rychlo proliferujacich b. v S-faze

x p.o. — rychla resorpcia z GIT

O
« NU: )_I\ _OH
o myelosupresia H->N N
o GIT (anorexia, nauzea, vracanie) H

x s
o paliativna th. CLL a splenomegalie
o niektoré myeloproliferativne och.




O

interkalacia, tvorba zlomov inh. topoizomerazy II,
tvorba voInych O, radikalov

rozdelenie:

O — daunorubicin (Daunoblastina), doxorubicin
(Adriblastina, Caelyx), idarubicin (Zavedos), epirubicin
(Epimedac)

o aktinomyciny — daktinomycin (aktinomycin D)
o bleomycin
o mitomycin (Mitomycin C Kyowa)

o syntetické interkalacne latky — mitoxantron (Onkotrone),
amofanid

O chromomyciny — chromomycin A,, olivomycin




O

o DAUNORUBICIN, DOXORUBICIN
x Streptomyces peucetius
« MU:
o blokada enz. topoizomeraza I1

: , . .. ., ) : porusenie
o interkalacia medzi jednotlivé pary baz retazca DNA [ funkecie DNA.

o tvorba volnych radikalov O,, prip. aj H,O, |
« 1.v. aplikacia

o 1.m. a s.c. podanie sposobuje nekrozy tkaniva
« hromadenie v peceni, slezine, plicach, oblickach a srdci
x nie prechod cez HEB




« NU:
o myelosupresia
o GIT (nauzea, vracanie, obcas stomatitida)
o alopécia
o kardiotoxicita (pésobenim volnych radikalov)
@ - akdtna (niekolko min. po aplikicii) aj kumulativha (po niekolkych
tyZzdnoch terapie) — ireverzibilna
- ochrana — dexrazoxan (vychytava voIné radikaly)
o cervené sfarbenie mocu

o hypersenzitivita (T telesnej teploty, urtikaria aZ anafylakticky $ok)

x I
o AML (s cytarabinom), ALL (s vinkristinom a vinblastinom)
o neuroblastom
o solidne nadory (doxorubicin)




BLEOMYCIN

o Streptomyces verticillus
o MU:
x terciarny komplex DNA-bleomycin-Fe2+ — oxidacia na Fe3*

o interkalacia medzi bazy retazcov DNA — rozvinutie helikalne;j
Struktiry

o redukcia molekularneho O, — katalyzovanie vzniku superoxid.
a hydroxylovych radikalov — zlomy v retazcoch DNA

x uéinok hlavne v G,, faze (ale aj v M-faze a G,)

o 1.v. aplikacia
o vyluéovanie mocom v nezmenenej forme




O

o NU:
x plicna toxicita v plicach a koZi najmensia aktivita
x korné reakcie aminohydrolazy, ktora inaktivuje bleomycin

« alergické reakcie az anafylakticky Sok
= GIT (nauzea, vracanie)

« alopécia

« sfarbenie nechtov, hyperkerat6za

= bolesti klbov

o It
« maligne lymfomy

« karcinobm hlavy a krku, sarkomy, karcinbm semennikov a
vajeCnikov




INHIBITORY MITOZY

rozdelenie:

o alkaloidy z Vinca rosea (Cataranthus roseus)
« vinkristin (Vincristin Liquid-Richter)
= vinblastin (Vinblastin Richter)
= vinorelbin (Navelbine, Navirel, Visera)

= vinflunin (Javlor)
o alkaloidy z kory alebo ihlic¢ia tisu (Taxus baccata, T. brevifolia)
« paklitaxel (Paclimedac, Sindaxel)
« docetaxel (Camitotic, Taxegis, Taxotere)
= kabazitaxel (Jevtana)




MECHANIZMUS UCINKU

Inhibicia polymerizacie

Kolchicin
Vinca alkaloidy
) MIKROTUBULY
TUBULIN l
@ ® W .
® ® ) @ ¢ .. ._
0 - o __

Stimulacia polymerizacie Inhibicia depolymerizacie

Taxany



O

ALKALOIDY z Vinca rosea
o MU:
« inhibicia polymerizacie tubulinu
« inhibicia tvorby mitotického vretienka
— prerusenie delenia buniek v M faze

« vplyv na mikrotubuly aj pri inych b. procesoch (sekrécia
hormoénov, proteinov, neuromediatorov)

o 1.v. aplikacia
o vyluéovanie predovsetkym stolicou




O
o LI:

« vinkristin + fenytoin — zniZenie hladin a vznik kréov
« vinblastin + erytromycin — myalgia, neutropénia, obstipacia

o NU:
x neurotoxicita — vazba vinkristinu na neurotubuly (= periférna
neuropatia), pri vinblastine inhibicia MAO

x« poruchy VNS — obstipacia, bolesti brucha, poruchy funkcie
kranialnych nervov

« alopécia (vinkristin)

« hyponatrémia (vplyv na sekréciu ADH)

x myelosupresia (vinblastin)

x nauzea a vracanie (cCastejSie u vinblastinu)




O

o I:
= ALL, AML
x lymfomy, rabdomyosarkéom
x nefro- a neuroblastémy
x melan6my, ca prsnika a plic

« diseminované ca semennikov (vinblastin + cisplatina a
bleomycin)

= choriokarcinom, Grawitzov tumor (vinblastin)




O

ALKALOIDY z tisu
o MU:

x zvySenie rychlosti polymerizacie tubulinu a vazba na tento tubulin
— stabilizacia mikrotubulov — zastavenie b. cyklu v G, /M faze

« indukcia fosforylacie antiapoptotického proteinu bcl-2 — inhibicia
jeho aktivity

o afinita k mikrotubulom a rychlost reakcie
« docetaxel > paklitaxel

o 1.v. aplikacia
o vysoka vazba na plazmatické bielkoviny (95-98 %)
o vylucovanie predovsetkym stolicou




O

o NU:
x myelosupresia
x periférna neuropatia (paklitaxel)
o riziko vyssie po predchadzajticej aplikacii cisplatiny
x neutropénia a leukopénia (docetaxel)
« tachykardia
« myalgia/artralgia (zav. od davky)
Q x hypersenzitivita
o urtikaria, angioedém, hypotenzia, bronchospazmus az
anafylakticky Sok
x GIT tazkosti
« alopécia




| O

x ovarialne karcinomy (paklitaxel)
« metastazujaci karcin6m prsnika

x melanémy

x nadory v ORL

x nemalobunkovy karciném pltc
x Kaposiho sarkom (AIDS)




INHIBITORY TOPOIZOMERAZ

O

rozdelenie:
o inhibitory topoizomerazy I
x kamptotecin (Camptotheca acuminata)
x topotekan (Hycamtin)
« irinotekan (Campto)
o inhibitory topoizomerazy I1
« etopozid (E. Ebewe)
« tenipozid

— polosyntetické derivaty podofylotoxinov (Podophyllum
peltatum)




INHIBITORY TOPOIZOMERAZY I

o cytotoxicka aktivita najvyssia v S faze b. cyklu

o irinotekan — metabolizovany na 100x G¢. metabolit, kt.
inhibuje ACHE (NU)

o 1.v. aplikacia
o vylucovanie mocom (topotekan) a zlcou (irinotekan)

o LI:
« topotekan + cisplatina — myelosupresia




, O
o NU:

x neutropénia, trombocytopénia (obe)
@ « hnacka, menej nauzea a vracanie

x myelosupresia

x cholinergicky sy. (irinotekan)

o potenie, slzenie, hnacka, abdomindlne Kkfce, mioza,
hypersalivacia
« alopécia

o I:
x metastazujuce karcinémy ovarii (topotekan)

x karcindm creva, kolorektalny karcinbm — pri rezistencii na 5-FU
(irinotekan); aj pri karcinome plic a ovarii




O

INHIBITORY TOPOIZOMERAZY II
o MU:

x« vazba na tubulin — inhibicia topoizomerdzy II — inhibicia
spajania retazcov DNA do zavitnice, tvorba zlomov v retazci —
inhibicia syntézy DNA (aj RNA)

« inhibicia vstupu nadorovej b. do mitozy

o 1.v. aplikacia — prechod do pecene, obliciek, sleziny, srdca a
creva

« redukcia davky pri renalnej insuficiencii

o vylucovanie mocom (¢ast v nezmenenej forme — 2/3 u
etopozidu, 1/3 u tenipozidu)




, O
o NU:

x hematotoxicita — leukopénia, trombocytopénia

x nauzea, vracanie (mierne)

« stomatitida (T d.)

« alopécia

« alergické reakcie a hypotenzia (po rychlej i.v. aplikacii)) —
vhodnejSie pomalé podavanie

o It
x solidne nadory (pltic, semennikov, vaje¢nikov, moc¢. mechira, ...)
« maligne lymfomy
« lymfoblastické aj myeloblastické leukémie
x in€ (napr. choriokarciném, Kaposiho sarkom pri AIDS, ...)




HORMONY & ICH DERIVATY

O

nadory zavislé od hormonov:

o rast podmieneny prit. hormoénu (hormone-dependent)

x regresia pri nepritomnosti hormoénu — chirurg. odstranenie zliaz
produkujucich h. alebo farmakologicka terapia

o zhorsenie rastu v prit. hormoénu (hormone-responsive)
x regresia pri podavani hormoénu vo farmakologickych davkach




zastupcovia:
o kortikosteroidy (prednizon, dexametazon)

o analogy gonadotropin uvolnujiceho horménu

« buserelin, goserelin (Zoladex), triptorelin (Decapeptyl,
Diphereline), leuprorelin (Lucrin Depot, Eligard)

O estrogény
x etinylestradiol, mestranol
o gestagény
« medroxy- a hydroxyprogesterdn, noretisteron acetat (IN. Zentiva)
x progestin - megestrol (Megesin)
o androgény
x testosteron (Agovirin Depot), drostanolon, danazol (Anargil)




O

o antihormoény
) ¢
o tamoxifén (1. Ebewe), toremifén (Fareston)
x antiandrogény

o cyproterén (Androcur Depot, Cyproplex), abirater6n acetat
(Zytiga), flutamid (Flutasin), bikalutamid (Bicacel, Bicusan,
Binabic), enzalutamid (Xtandi)

o inhibitory aromatazy
x aminoglutetimid

= fadrozol, letrozol (Brenea, Clarzole, Etruzil, Femara, Trozel),
anastrozol (Ansyn, Ozolan, Zenbrest)

« exemestan (Aromasin, Astexana, Cotamox, Escepran), formestan




O

ANALOGY GONADOLIBERINOV

— vyvolanie centralneho hypogonadizmu — th. karcinému
prostaty a prsnika, endometriéza

o MU:
= inhibicia uvolnovania LH a FSH — inhibicia funkcii semennikov a

vajeCnikov — ,kastracné“ hladiny hormoénov v priebehu 2-4
tyzdnov
o s.c. alebo i.m. aplikacia

o NU:
« navaly tepla, zniZenie libida a impotencia

« bolesti kosti metastatického pévodu, stazené alebo bolestivé
mocenie (na zac. terapie)




, O
ESTROGENY

o rakovina prostaty — blokada produkcie LH spatnovazbovym
mechanizmom — zniZenie produkcie androgénov

GESTAGENY
o MU:
« inhibicia sekrécie gonadotropinov v hypofyze — zniZenie syntézy
pohlavnych h. v nadoblickach
x znizenie expresie estrogénovych rec. v nddorovych bunkach
o th. karcinomu prsnika u Zien po menopauze, karcinomu endometria

ANDROGENY

o MU ako pri terapii karcinému prostaty estrogénmi

o th. estrogén-dependentného karcinomu prsnika u zZien po
menopauze




ANTIESTROGENY

mkompetltlvna inhibicia Vazby estradiolu na rec. v prsnom tkanive
-—> blokada transkripcie génov potrebnych pre horm. G¢.

x aJ inh. PKC (aloha pri proliferacii a diferenciacii), stimulécia
fibroblastov k sekrécii neg. rast. faktorov (TGF-f), utlm
pozitivnych rast. faktorov (IGF-1), indukcia apoptozy

O aj estrogénovy uc.:
« v endometriu
« v kostiach (prevencia a th. osteopor6zy v menopauze)
x zniZenie hladiny LDL-CH

o pokles antitrombinu III, fibrinogénu a trombocytov




O
o FK:

x p.o. aplikacia, silna vazba na PB (takmer 100%)

x t,,, =7 dni

« aktivny metabolit 4-hydroxytamoxifén (100x vysSia aktivita k rec.)
« vylucovanie stolicou

o NU:
« metroragie, tromboflebitidy a embolizmus, navaly tepla, alopécia
« oftalmologické (poruchy videnia, katarakta, retinopatia)

« hyperkalcémia
x estrogénovy ac¢. v endometriu — riziko karcinomu endometria @

o th. estrogén-dependentnych karcinomov prsnika




O

ANTIANDROGENY

o FLUTAMID
« MU:
o inhibicia vazby DHT na receptory a jeho interakcie s DNA
o blokada androgénnych rec. v prostate

o nepriame antiandrogénne ac¢. (supresia androgénov Vv
pohlavnych zl'azach, inhibicia 5a-reduktazy)

x p.o. aplikacia — th. metastazujiceho karcinomu prostaty
« aktivny metabolit hydroxyflutamid
x vylucovanie mocom




« NU:

o GIT (nauzea, vracanie, hnacka, bolesti brucha)

o zvySenie transaminaz
 potrebné sledovanie pecenovych funkeii
o cyanoza
- mozny désledok methemoglobinémie al. sulthemoglobinémie
o navaly tepla, gynekomastia, pokles libida, impotencia
o mozné zvySenie telesnej hmotnosti

o ABIRATERON ACETAT

x« kombinacia s prednizénom — inhibicia CYP17 (potrebny pre
syntézu androgénov) — znizena produkcia testosterénu




O

INHIBITORY AROMATAZY

o aromataza = enz. zodpovedny za premenu adrenalnych
androgénov na estradiol a estréon

o rozdelenie:
= nesteroidné
o aminoglutetimid
o fadrozol, letrozol, anastrozol
x steroidné
o formestan, exemestan

O p.o. aj parenteralna (i.m.) aplikacia




, O
o MU:

« inhibicia aromatdzy — blokada tvorby estrogénov aj androgénov
x rozdiely:
o aminoglutetimid — inhibicia aj inych enzymov tvorby
steroidnych hormoénov (nutné podavanie kortizolu)

o ostatné — selektivna a ireverz. inhibicia aromatazy
(v nadoblickach aj v tukovom tkanive)

o NU:
« bolest v mieste aplikacie (pri inj. podani)
o I:
« metastazujaci karcindm prsnika u Zien v menopauze
o po neuspesnej terapii al. pri intolerancii tamoxifénu




ENZYMY

O

ASPARAGINAZA (Asparaginase Medac)
o produkt E. coli alebo Erwinia carotovora
o MU:

« katalyzuje hydrolyzu asparaginu — nedostatok AMK pre syntézu
proteinov

« inhibicia aj inych proteinov (albumin, inzulin, koag. faktory)

o vhodna u leukemickych b., ktoré stratili schopnost syntézy
tejto AMK

x vyuzivaju asparagin z intersticialnej tekutiny

o iné nadorove b. — expresia mutovanej formy
asparaginsyntetazy — rezistencia na th. asparaginazou




O

o 1.v. alebo i.m. aplikacia — th. ALL u deti

o LI:

x s metotrexatom (posobi na b. vo faze replikacie) — znizenie jeho
ucéinku blokadou replikacie

o NU:
x hypersenzitivita
o urtikaria; respira¢né, KVS a GIT komplikacie, anafylakticky Sok
@ x inhibicia proteosyntézy
o hypoalbuminémia, vznik edémov, hyperglykémia (I inzulinu),
poruchy zrazania krvi




INHIBITORY PROTEINTYROZINKINAZY

O

PTK

0 membranové enzymy
o uloha pri regulacii b. proliferacie a pri deleni buniek
— imatinib (Glivec, Meaxin), erlotinib (Tarceva), dasatinib

(Sprycel), nilotinib (Tasigna), sorafenib (Nexavar), sunitinib
(Sutent), regorafenib (Stivarga)

IMATINIB
o MU:
« inhibicia vazobného miesta pre ATP na Bcr-Abl kinaze — inhibicia
prenosu fosfatovych skupin z ATP a fosforylacie tyrozinovych zvyskov

substratovych proteinov — blokada prenosu signalov smerom k jadru,
a tym aktivacie proteinov

x aj inhibicia PDGF-R a c-Kit, a niektorych rec. pre rastové faktory




Imatinib




o p.o. aplikacia
O t,/, = 18 hod. (potrebna aplikacia len 1x denne)
o vyluéovanie predovsetkym stolicou

o NU:
« GIT (nauzea, vracanie, hnacka), bolesti hlavy a svalov
« retencia tekutin — edémy
x predizenie QT intervalu
x neutropénia, trombocytopénia
o mozny dévod prerusenia terapie

o th. novodiagnostikovanej CML (ak transplantacia KD nie je
terapiou 1. fazy), aj CML po zlyhani liecby IFN-a




O

pri nadorovych b., ktoreé na svojom povrchu exprimuju
proteiny, proti kt. st Ab vyvinuté

RITUXIMAB
o MU:
x« vazba na ludsky antigén pre-B a zrelych B-lymfocytov
(exprimovany na b. folikularnych lymfémov) — lyza
— th. lymfomov, CLL, aj reumatoidnej artritidy
Qo 1.v. aplikacia (pomalou inftziou)

= nutna premedikacia analgetikom a antihistaminikom (paracetamol +
dlfenhydramln) prip. kortikosteroidmi

o NU:
x sy. pseudochripky (horacka, triaska) po 1. aplikacii
x hypotenzia, bronchospazmus a angioedém (pri rychlom podani)




(1) CD20-induced apoptosis

B lymphocyte

Rituximab

b 4 I

Rnuxlmab _

> Stevens-Johnsonov
syndréom (SJS)

> toxicka epidermalna
nekrolyza (TEN)




- BEVACIZUMAB

o monoklonalna protilatka proti VEGF
O 1.v. podanie — th. metastazujiceho kolorektalneho karcinomu

Avastin
VEGF-A _° eSS
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ANGIOGENESIS ANTI-ANGIOGENESIS
The interaction between VEGF Avastin specifically inhibits
(VEGF-A) and VEGFR-2 is a key driver VEGF extracellularly’"

of angiogenesis'?




LATKY OVPLYVNUJUCE BIOLOG. ODPOVED

IFN-a 2a (Roferon A) a 2b (IntronA)

o antivirusovy (inhibicia replikacie virusov), imunomodulaény a
antiproliferativny a¢.

o dalSie t¢inky:
x zvySenie expresie HLA Ag 1. (a, B) a II. triedy (y)
« stimulacia aktivity NK b., MF a endotelialnych b.
« indukcia expresie, prip. represie niekt. génov (= antineoplast. 4c.)

o aplikacia s.c., i.m. aj i.v.
o takmer Ziadny prechod cez HEB




o NU:
x interferonovy sy.
@ o horucka, triaska, myalgie, cefalgie
O anorexia, nauzea, vracanie, hnacky
o zriedkavejSie hypotenzia a dysmenorea
= myelosupresia
o mozna potreba upravy davkovania
x bolestivost v mieste aplikacie

o I:
x leukémia, CML, lymfémy, myeldémy, melanomy

x Kaposiho sarkom (spojeny s AIDS), Grawitzov tumor, karcinom krcka
maternice (kombinovana terapia)

x aj terapia hepatitidy Ba C




RADIOAKTIVNE IZOTOPY

O

o koncentracia v papilarnom, folikularnom al. zmieSanom karcin6me
Stitnej zl'azy al. v mestastazach (vazba na tyreoglobulin)

o vysoké davky — selektivnhe poskodenie tyreoidalneho tkaniva (ciel
pri terapii)
o vyuZitie aj na diagnosticke ucely
o NU:
x hypotyreoidizmus
x leukopénia, trombocytopénia
x nauzea, vracanie (prvé dni th.)
« radiacni tyreoiditida, gastritida (zriedkavo)
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o th. Graves-Basedowovej ch., funkéného metastazujiceho karcinomu
Stitnej zlazy
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