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Uvod

Napriek tomu, ze terapia malignych
nadorovych ochoreni sa odohrava na
specializovanych pracoviskach,
ostatna kontinualna starostlivost’ o
tychto pacientov je sucast’ou
zodpovednosti kazdého lekara,

vratane praktického lekara.
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Maligny
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Karcinogeneza

somatic mutation theory (SMT) — rakovina je
ochorenie sposobené genetickymi mutaciami
(vrodene, ziskane)

« Nador vznika zo somatickej bunky, ktora postupne
akumuluje mutacie DNA

« Mutacie génov kontrolujucich bunkovu proliferaciu a
BC

* neoplasticke lézie su vysledkom procesov na urovni
DNA



tissue organization field theory (TOFT) - prvym
krokom v karcinogenéze je strata normalnej
organizacie tkaniva a nie mutacie DNA

« Karcinogeny poskodzuju tkanivo a narusaju
normalnu medzibunkovu komunikaciu s naslednym
ohrozenim génovej integrity

* pri TOFT, mutacie DNA su désledkom a nie
pricinou udalosti na urovni tkaniv



STM

DNA mutacia
 hereditarna
e ziskana
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Zlarenie  virusy chemikalie lieky



Kategorie genetickych zmien
veducich k malignite

a) inaktivacia tumor
supresorovych génov:

* mutacia
* vazba na virusovy protein

* vazba na zmeneny
celularny protein

b) aktivacia a zmena

protoonkogénov na
onkogeény:
bodova mutacia

(single nucleotide
polymorphisms-SNPS)
genova amplifikacia
chromozomova
translokacia

virusova interakcia



Vyznamneé onkogeny

Prispievaju k deregulacii bunkoveho delenia ak su
mutovanée

HER-2/neu (erbB-2): receptor rastoveho faktora
ras: molekula v signalnej transdukcii

myc: transkripcny faktor

src: PTK

NTERT: enzym zapojeny do replikacie DNA
Bcl-2: antapopticky géen



Vyznamneé tumorsupresory

Blokuju delenie buniek ak sa vyskytne problem (poskodenie
DNA, defektny mitoticky aparat...). Strata ich kontrolnej
funkcie - problem

053 (TP53): transkripCny faktor, kontrola b. delenia

Rb: zmena aktivity transkripcnych faktorov - kontrola
delenia

APC: kontrola transkripcie genov zapojenych do bunkovej
proliferacie

BRCA: DNA repair



TOFT

Nadory — zmes malignych a nemalignych buniek

Interakcie medzi nimi — nadorové mikroprostredie
(TME)

Nemaligne bunky TME — Casto podporuju rast
malignych buniek

TME — ciel pre terapiu nadorov



ol Science The Tumor Microenvironment at a Glance

. Frances R. Balkwill, Melania Capasso and Thorsten Hagemann
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Onkogénmi zarucena
autonomia bunkového rastu

Onkogeény interferuju s:
* mechanizmami proliferacie
* mechanizmami diferenciacie
cestou:

» tvorby a sekrecie autokrinnych rastovych
faktorov

* receptorov rastovych faktorov
» cytozolovych a nuklearnych signalnych ciest

« transdukcnych systemov kontrolujucich
bunkovych cyklus



Charakteristika nadorovych
buniek

* nekontrolovana proliferacia
 dediferenciacia a strata funkcie
 Invazivita

 schopnost’ metastazovat’
« { apoptoza



Cancer hallmarks




Delenie

Karcinomy: je nadorové ochorenie, vychadzajuce z epitelu;
vacsSina karcinomov pochadza z krycieho epitelu alebo zlazoveho
epitelu; 80-90% vsetkych malignit

Sarkomy: nadorové ochorenie svalov, kosti, chrupaviek,
spojivoveho tkaniva

Leukemie: nadory bielych krviniek alebo ich prekurzorov

Lymfomy: lymfoproliferativne ochorenia, ktoré postihuju
predovsetkym lymfaticke uzliny, ale m6zu sa objavit v
ktoromkolvek organe

Myelomy: transformacia a kumulacia B-lymfocytov do ich
vyvojovych foriem — plazmocytov




Terapia

Chirurgia
Radioterapia
Chemoterapia
Hormonalna terapia

Selektivne inhibitory PTK (imatinib, sunitinib,
sorafenib)

Protilatky (trastuzumab, bevacizumab)
Vakciny (HPV)
Latky modifikujuce biologicku odpoved



Historia chemoterapie

- Era modernej terapie - 1940

« Goodman a Gilman — prvy krat aplikovali
dusikaty yperit pacientovi s lymfomom
— dusikaty yperit - bojova otravna latka
— Toxicky ucinok na lymfaticky systéem — klinicke
skusky; cyklofosfamid, chlorambucil, melfalan,
Ifosfamid



* 1900 — prezivanie pacientov so
sarkbmom,karcinomom alebo
hematomalignanciami — menej jako 10%

« 2000: viac ako 50%
— Detska ALL > 70%
— Hodgkinova choroba > 90%
— pankreas (4%), pec€en (7%), glioblastomy (5%), pfuca
(15%)
— Ca. prostaty a mlieCnej zlazy 5-roCné prezivanie viac
80%, ale zavisi od stupna

« Zlepsenie v diagnostike aj v terapii



Ciele chemoterapie

Vyliegit
Predizit’ prezivanie
Zlepsit kvalitu zivota

Radiosenzitivita



Mechanizmus ucinku
antineoplastik - bunkovy cyklus

interkalacia

blokada metabolickych
ciest pri syntéeze DNA

! enzymov regulacie
bunkového cyklu

! syntézy RNA
! syntézy proteinov

! mikrotubularnych
funkcii

preparation \ \
for mitosis
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Intervaly zasahu antineoplastik
do bunkoveéeho cyklu

Taxanes Vinca Alkaloids
docetaxel vinblastine

N EZéV i S I é na paclitaxel  vincristine
vinorelbine
bunkovom cykle | o
. , , 1. EplpoqophyllotOX|n Derivatives
- alkylacne latky v
(cyklofosfamid, lomustin, karmustin, 2 ;’I';so‘r’:)',';:”“s
chlorambucil)

opoisomerase-1

- derivaty platiny
- antracyklinové ATB "  Folute Analogs

methotrexate
b. Purine Analogs
cladribine
fludarabine
mercaptopurine 1. Hormonal Drugs
pentostatin 2. Antineoplastic Enzyme
thioguanine asparaginase
c. Pyrimidine Analogs pegaspargase
capecitabine
cytarabine
gemcitabine
floxuridine
fluorouracil
. 2 BC 2. Miscellaneous

hydroxyurea




SENZITIVITA NADOROV NA
CHEMOTERAPIU

 chemosenzitivhe nadory
» stredne chemosenzitivhe nadory

 chemorezistentné nadory



Chemosenzitivhe nadory

e sU vSeobecne senzitivne na viacereé
lieCiva

« preferuje sa kombinovana
chemoterapia

 chemoterapia sa ma pouzit' v kazdom
pripade



Stredne chemosenzitivne
nadory

* maju malu kompletnu odpoved
(okolo 10%)

* maju vysoku parcialnu odpoved
(okolo 50%)

 kombinovana chemoterapia je
mierne efektivnejsia

 chemoterapia moéze byt’ pouzita
(nie ako liecba prvej volby)



Chemorezistentné nadory

* maju malu odpoved’ na liecbu
(okolo 20%)

 kompletna remisia je raritou
 chemoterapia ma adjuvantnu ulohu (po chir. zakroku)

* neoadjuvantna terapia (pred chir. zakrokom)



Faktory ovplyvnujuce odpoved
na chemoterapiu

+ frakcia proliferujucich buniek
populacia buniek v cykle v urCitom Case

* rychlost’ bunkového cykiu

cim rychlejSi cyklus = terapia zachyti bunku v senzitivnej faze

« synchronizacia bunkoveho cyklu v ramci nadoru
ak su bunky synchronizované v senzitivnej faze =
T &anca odpovede nadoru

 velkost tumoru

velke tumory su relativne necitlive:
1. mnoho buniek v GO 2. | penetracia liegiv

* rezistencia nadorovych buniek



Mechanizmy rezistencie |.

Defektna aktivacia

— cyklofosfamid vyzaduje metabolicku aktivaciu

— metotrexat vyzaduje konverziu na MTX-polyglutamat v
bunkach

Zvysena inaktivacia
— sulfhydrylové zlu€eniny - glutatién, metalotionein —
zhasaju vysokoreaktivhe molekuly

— aldehyddehydrogenaza — inaktivacia cyklofosfamidu

Zvysené hladiny nukleotidov
— moézu ovplyvnit’ ucinok antimetabolitov

Zmenena oprava DNA

— Tl opravnych mechanizmov, schopnost’ odstranit’ krizne
vazby (cross-links)

— bleomycin ainé s DNA-interferujuce latky



Mechanizmy rezistencie Il.

e Zmenena cielova struktura

— aktivny enzym, ale s nizsou afinitou pre
lieCivo: zmeny DHFR-metotrexat

 Redukcia cielovej struktury
— U mnozstva topoizomerazy II: etopozid

 Amplifikacia géenu
— metotrexat:  DHFR vyzaduje viac MTX na
zablokovanie aktivity



Mechanizmy rezistencie lll.
* Znizena akumulacia

— Znizeneé vychytavanie
- MTX - { proteinového prenasaéa; melfalan/leucin transport

— Zvyseny eflux
 mnohopocetna liekova rezistencia (MDR):
- najcastejsie prirodzené latky ako doxorubicin, etopozid,
aktinomycin D, vinca alkaloidy

- Pgp je normalne exprimovany v niektorych bunkach, napr.
kmenové bb v kostnej dreni



Kombinacna chemoterapia

malignity maju tendenciu byt rezistentné na niektoru
latku (bunkova heterogenita)

rezistencia je Casto ziskana pocas terapie jedinym
chemoterapeutikom (proliferacia mutantnych buniek)
viacere miesta ucinku su mozné pouzitim lieCiv

s rozdielnymi toxickymi uCinkami u normalnych buniek

pocas terapie vznikaju v bunkach kumulativne
biochemicke poruchy



MODALITY PROTINADOROVEJ
CHEMOTERAPIE

1. Intermitentna aplikacia
. cas na regeneraciu kostnej drene
. cas na regeneraciu imunitnych funkcii

2. Kontinualna terapia
. pocas udrziavacej terapie

(chlorambucil u CLL, busulfan u CML, hormoény alebo ich
antagonisty u karcinomu prostaty a mammy)

3. Specialne aplikacie

. instilacia do malignych vypotkov (bleomycin, tiotepa)
(mb&ze byt paliativha redukciou velkosti vypotku)
. intratekalne (metotrexat)

(infiltracia CNS u leukémii)



INDIVIDUALIZACIA TERAPIE

Typ tumoru bude urcovat'

 najvhodnejsie cytostatikum

 druh kombinacie (alebo nie)

Opakované hodnotenie klinického obrazu:

« pokracovanie (alebo nie) v agresivnej terapii
Kontinualne monitorovanie stavu kostnej drene:
« pred a pocas terapie

 redukcia (alebo nie) intenzity lieCebného rezimu
Cielené pouzivanie lieciv modifikujucich vedlajsie
ucinky chemoterapie:

« antiemetika, kolonie-stimulacné faktory
 Zzlepsenie terapeuticko:toxickeho pomeru



PRAKTICKE POUZITIE
CYTOSTATIK

* vacsina davok je vyjadrovana v
mg na meter stvorcovy
telesného povrchu
(uzsia suvislost medzi davkou a ucinkom)



Toxickeé prejavy
antineoplastik

myelotoxicita
alopécia

strata apetitu a
hmotnosti

nauzea a vomitus
Zzmena chuti

stomatitida,
ezofagitida,
obstipacia, hnacka

unavnost’

kardiotoxicita
neurotoxicita
poskodenie pluc
sterilita a teratogenita

hepatotoxicita a
nefrotoxicita

spomalenie hojenia
ran

spomalenie rastu deti
karcinogenita



Myelosupresia

- jeden z najviac sa vyskytujucich NU

- znizeny pocet RBC, WBC, dosticiek

- Znizenie nie je okamzité = bunky v cirkulacii nie
suU zniceneé

- dl'zka ,,zivota“ buniek RBC — 120, WBC - 3-4
dni, dosticky — 5-7 dni

"W W n

dni, RBC - tyzdne



Myelosupresia — leukopénia

Infekcie
- horucka
- kasel', stazené dychanie
- kongescia nosa
- triaska
- zacervenanie
horucka — prvy znak infekcie
profylakticky antibiotika (pri nizkom pocte WBC)
hemopoeticke rastove faktory (GM-CSF, G-CSF)



Myelosupresia — anémia

- Unavnost’

- ospalost’

- bolest’ hlavy

- Iritabilita

- tachykardia/tachypnoe
erytropoetin (rastovy faktor)



Myelosupresia — trombocytopénia

- Fahké krvacanie

- predizena koagulacia

- krvacajuce dasna, krvacanie z nosa
- petéchie

- mozneé vnutorné krvacanie

- transfuzia dosticiek



Myelosupresia

LieCiva s vysokym potencialom myelotoxicity
(napr.)

vinblastin, ifosfamid, cyklofosfamid, cisplatina,
etopozid, paklitaxel, derivaty nitrozourey

LieCiva s nizkym potencialom myelotoxicity:
vinkristin, bleomycin



Strata vliasov

- rychlo rastuce bunky viasovych folikulov

- Clastocna strata alebo uplna

- nie u kazdého

- oby€ajne sa vyskytuje 2-3 tyzdne po zacati
terapie

- strata rias, obrv, ochlpenia na trupe je
menej vyrazna — pomalsi rast

- prechodna

- po ukonc€eni terapie vlasy obycajne
narastu — mozna zmena farby a kvality



Nauzea a vomitus

- priame drazdenie zaludka
- drazdenie nervovych zakonceni

- faktory: mlady vek, alkohol, fertilny vek
u zien, predchadzjuca zla skusenost’

terapia: setrony, NK-1 blokatory,
BDZ, dexametazon, kanabinoidy



Chemoterapiou indukované vracanie

Akutne

Opozdené

Anticipovane

NajvyssSia intenzita
2-6 h po aplikaci
chemoterapeutika

Najvyssia intenzita
48-72h. NajCastejSie
pri cisplatine,
karboplatine,
cyklofosfamide,

doxorubicine

Po predchadzajucej
zlej skusenosti s
chemoterapiou 10-
60% Incidencia




Emetogenny potencial antineoplastik

EMETOGENIC
POTENTIAL

High

Moderate

Low

Minimal

TYPICAL AGENTS

Cisplatin
Dacarbazine
Nitrogen mustard

Carboplatin
Anthracyclines
Cyclophosphamide
Irinotecan

Mitoxantrone
Taxanes

Hormones
Vinca alkaloids
Bleomycin

DEFINITION

Emesis in nearly
all patients

Emesisin >70%
of patients

Emesis in 10%-
10% of patients

Emesis in < 10%
of patients




Akutna nauzea a vracanie

High Serotonin antagonist +
dexamethasone +
aprepitant

Anthracycline + Serotonin antagonist +
Cyclophosphamide (AC) |dexamethasone +

aprepitant

Moderate (other than AC) | Serotonin antagonist +
dexamethasone

Minimal No routine prophylaxis

The Antiemetic Subcommittee of MASCC. Ann Oncol 2006;17:20-28.
ESMO Minimum Clinical Recommendations. Ann Oncol: in press.




Opozdena nauzea a vracanie

Emetic risk group Antiemetics

High Dexamethasone +
aprepitant

Anthracycline + Aprepitant or
Cyclophosphamide (AC) |dexamethasone

Moderate (other than AC) | Dexamethasone
A serotonin antagonist may
be used as an alternative

Low No routine prophylaxis

Minimal No routine prophylaxis

The Antiemetic Subcommittee of MASCC. Ann Oncol 2006;17:20-28.
ESMO Minimum Clinical Recommendations. Ann Oncol: in press.



Strata apetitu a hmotnosti

- vacsina chemoterapeutik sposobuje rozlicnhy
stupen anorexie

- mo6ze byt Fahka, stredna alebo moze viest’ ku
kachexii

- starta chuti — prechodna avsak moéze trvat’ aj
niekolko tyzdnov po ukonceni terapie

-nadorova KACHEXIA (¢ katabolické faktory
produkované nadorom alebo hostitelom ako reakcia na nador)

- proteolyzu indukujuci faktor (PIF);
- lipid mobilizujuci faktor (LMF)



mena chuti

- chemoterapeutika mozu zmenit’' chut’ pacienta
- odpor k sladkej chuti

- odpor k horkej chuti

- odpor k paradajkam

- odpor k hovadziemu resp bravcovéemu masu

- kovova chut’ v ustach

- chemotrapia moéze menit’ chut'ové bunky
v ustach

- tyzdne po chemoterapii — uprava




Stomatitida, ezofagitida

- mukozitida

- faryngitida

- ezofagitida

- suché a blede usta

- neskor — cervené d'asna, usta — zapal
- 5-14 dni po chemoterapii

- prechodné



Obstipacia

- asi u 50% lFudi s nadormi

- opioidy, znizena telesna aktivita, dieta,
znizeny prijem tekutin, dehydratacia,
depresiie, chemoterapeutika (vinca
alkaloidy)



Hnacka

- sliznica zaludka — rychlo sa deliace
bunky

- 5-FU, MTX, docetaxel, aktinomycin D
- radiacia zhorsuje diarheu
- dehydratacia, poruchy rovnovahy



Unavnost’

- Casto sa vyskytujuca

- slabost), strata energie, pokles
schopnosti pre fyzicku a psychicku
pracu

- spomalené rozmyslanie

- ina ako bezna unava



Poskodenie srdca

- daunorubicin, doxorubicin (10% l'udi)

- akutna, subchronicka, chronicka

- kontrola srdca pred aplikaciou a
pocas aplikacie lieCiv

- volI'ne radikaly

dexrazoxan



Zmeny NS

- CNS, periferne nervy

- zmeny kratko po terapii alebo po rokoch

- vinkristin — znizena citlivost’ ruk, noh,
strnulost, problemy v dennych aktivtach
(otvorit’ zubnu pastu)

- dvojité videnie, zvyseny citlivost’ na vone,
strata sluchu, zvonenie v usiach, depresie



Poskodenie pluc

- bleomycin
- zvysene riziko + radioterapia

- stazené dychanie, kasel, horucka



Poskodenie reprodukcnych
organov

- prechodna alebo trvala sterilita

- nepravidelna menstruacia

- zastavenie menstruacie

- zmeny libida

- pred€asné klimaktérium

- muzi — znizenie poctu zijucich spermii
- zeny — strata ovulacie

- zeny nad 30 rokov — menej problémov
- gravidita !!!

- znizenie tvorby hlienu na penise a vo vagine -
bolestivy styk



Poskodenie pecene

- iIkterus
- bolest’ v oblasti pecene
- MTX, ARA-C, cisplatina, cyklofosfamid

- vacsinou sa jedna o prechodneé
poskodenie



Obliéky

- predchadzjuca nefropatia — riziko 1
- cisplatina, MTX, ifosfamid

- bolest’ chrbta, unavnost’, nauzea, vomitus,
zmeny farby moc€a, edémy



Protinadorove
chemoterapeutika

alkylacne latky (cyklofosfamid, cisplatina)
antimetabolity (metotrexat)

cytotoxické antibiotika (antracykliny)
inhibitory mitozy (vinkristin, taxany)
inhibitory topoizomeraz (topotekan, etopozid)
hormony (kortikoidy, tamoxifén, flutamid)

enzymy a iné chemoterapeutika
(asparaginaza, prokarbazin, hydroxyurea)

inhibitory PTK (imatinib)

monoklonalne protilatky
(rituximab,trastuzumab)

10. radioaktivne izotopy (331

© ORI R



Protinadorové chemoterapeutika

 modulancia biologickej odpovede
(interferony)

* inhibitory CDK (olomoucin, roskovitin)

* inhibitory angiogenezy
(bevacizumab, talidomid, endostatin)

» fotoaktivne latky (porfyriny, hypericin)



|. Alkylacne latky

cyklofosfamid

derivaty platiny

derivaty nitrozourey (lomustin, karmustin)
estramustin

melfalan

chlorambucil

busulfan

dakarbazin



Mechanizmus ucinku

« tvorba karboniovéeho ionu
* Inter- alebo intra-ret'azcovy cross-
linking
* Interferencia s transkripciou a
replikaciou (S faza a blok G2)

 apoptoza



Alkylacne latky

' 4

NU

- myelosupresia
* GIT toxicita

* inhibicia gametogenezy
(sterilita-muzi)

« sekundarne malignity
(akutne leukemie)



Cyklofosfamid
(dusikaty iperit)

najcastejsie pouzivany

. : . —{ s
aj ako Imunosupresivum |

metabolizmom (P-450)

The Cell Cycle: GO - Resting cell state, G1 « Normal Growth, S - Synthesis,
G2 - Repid Growth and preparation for Mitosis, M - Mitosis

p.0., l.v, l.m.

derivat ifosfamid



Cyklofosfamid

' 4

NU

- myelosupresia
* GIT toxicita

 hemoragicka cystitida —
akrolein

J

N-acetylcyst., mesna



Cisplatina, karboplatina

 komplex platiny
2 chloridove iony
2 amoniove skupiny

* cross-linking, .
denaturacia DNA N

* solidne tumory
testes a ovarii



Mechanizmus ucinku cisplatiny

mitochondria




Cisplatina

r

Kinetika NU

* myelosupresia
 GIT toxicita

* nefrotoxicita

e emetogenita

e strata sluchu

* neuropatie

pomala i.v. infuzia
(vo vode rozpustna)



Il. Antimetabolity

 Antagonisty folatov

Derivaty pyrimidinov
(tymin, cytozin, uracil)

NSNS

DNA RNA

* Derivaty purinov
(adenin, guanin)



Metotrexat
(antifolat)

Mechanizmus ucinku

A

« folaty — purinové nukleotidy — tymidilat — DNA

* redukciana FH,
 DHFR - vysoka afinita pre FH, - kficovy enzym

« prenos jednouhlikatych skupin

- metylacia uracilu na 2-deoxyuridylat (DUMP) a
tymidylat (DTMP)

« syntéza DNA a purinov de novo



Metotrexat t’ e

Kinetika NU
slaba liposolubilita  myelosupresia, GIT,
p.0., i.v.,i.m., i.t. pneumonitis,

nefrotoxicita

folatovy transport (precipitacia v tubuloch-

(do bunky) hydratacia)
polyglutamacia - vysokodavkovany —
(intracelularne) nasledne kyselina
vyssia afinita k DHFR listova

ako FH,

deplécia FH,



Fluorouracil (5-FU)

(derivat pyrimidinu-uracilu)

Mechanizmus ucinku Kinetika a indikacie

* Intenferencia so  aplikacia parenteralna
syntézou tymidylatu a P P

DNA * najma solidne tumory
(G)

* vznik NU
fluorodeoxyuridinmon

ofosfatu (FDUMP) « poskodenie epitelu

GIT
 myelotoxicita



Cytarabin

(derivat pyrimidinu-cytidinu)

Mechanizmus Gé¢inku Kinetika a indikacie

- analég prirodzeného  ° S-C. (myelodysplasticky
2"deoxycytidinu syndréom), 1.v., I.t.

.- * remisia AML, blast.
fosforylacia v bunke zvrat CML, lymfomy,

* inkorporacia do DNA myelodysplast. sy
a RNA

* inhibicia DNA NU
polymerazy formou . _
trifosfatu myelosupresia, GIT,

nausea, vomitus
 inhibicia replikacie a
reparacnych syntéz



lll. Cytotoxicke ATB

« Antracykliny

(daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin)

« Aktinomyciny
(aktinomycin D)

* Bleomyciny

* Mitomycin

« Chromomyciny
(chromomycin A, , olivomycin)



Daunorubicin
(antracyklin)

Mechanizmus ucinku Kinetika
* j.v. infuzia
 metab. a exkrécia
prevazne pecenou

* interkalacnhé ATB

 inhibicia topo Il
stabilizaciou
komplexu topo-DNA

NU
Indikacie  myelotoxicita
« indukéna terapia ALL, kumulativna kardio-
AML, blast. trans. CML toxita (volné radikaly)
« alopecia
* lokalna nekroza (pri
extravazacii)
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Doxorubicin
(antracyklin)
Mechanizmus ucinku ° i.v. infuzia,

intravezikalne
* interkalacné ATB

 inhibicia topo Il ,
stabilizaciou NU
komplexu topo-DNA * myelotoxicita

« podstatne sSirsie « kardiotoxicita
uplatnenie ako dau (dexrazoxan)

» Hodgkin, NHL, « alopécia, mukozitidy,
myelém, skoro v$etky nekrozy v ustach a pri
lokalizacie solidnych paravenoznej aplikacii

nadorov
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Bleomyciny
(glykopeptidove ATB-radiomimetikum)

chelatacia ionu Fe,
Interakcia s O,

superoxidové a
hydroxylové radikaly

degradacia
preformovane] DNA

fragmentacia ret'azca
radiomimeticky efekt

najucinnejsiev G, a M
faze, ale aj v G,

testikularne nadory a
maligne lymfomy
orofacialne nadory, ca
vulvae, penisu, koze

1.V., I.m.

NU
triaska, horucka
plucna fibréza
alergie, mukokutanne
reakcie
nizka hemat. tox.




IV. Inhibitory mitozy

* Vinca alkaloidy
(vinkristin, vinblastin, vinorelbin)

 Taxany
(paklitaxel, docetaxel)



Mechanizmus ucinku

Inhibicia polymerizacie:

e kolchicin
e vinca alkaloidy \

Tubulin Mikrotubuly

ST e uer i
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Stimulacia polymerizacie Inhibicia depolymerizacie

e taxany



Vinkristin (vinblastin, vinorelbin)
(inhibitory mitozy)

Mechanizmus ucinku
inhibicia polymerizacie tubulinu

inhibicia tvorby mitotického
vretienka

ucinne v G,/M faze

NU
mierna myelosupresia (vinkristin)

U fagocytozy, chemotaxie
leukocytov

U axonalny transport v neuréonoch

parestézie, neuromuskularne
abnormality

<




Vinkristin, vinblastin

Indikacie

Vinkristin

« akutne lymfoblastické a myeloblastické leukémie
 Hodgkinova choroba, nehodgkinovské lymfomy

« mnohopocetny myelém

« sucast’ kombinacii u niektorych solidnych nadorov

Vinblastin

 Hodgkinova choroba, nehodgkinovské lymfomy
 testikularne nadory

e choriokarciném

« Grawitzov tumor



Paklitaxel, docetaxel
(inhibitory mitozy)

Mechanizmus ucinku

stabilizacia
mikrotubulov

vysledny efekt ako
vinca alkaloidy

Kinetika

velmi zle rozpustné vo
vode

len i.v. infuzia




Paklitaxel, docetaxel

I 4

NU Indikacie

* myelosupresia * metastazujuce nadory
.. mlieCnej zlazy
* neurotoxicita e, . e
e * pokrocilé nadory ovarii
* hypersenzitivita . NSCLC
(premedikacia steroidmi . Kaposiho sarkém
a antihistaminikami) (AIDS)



V. Inhibitory topoizomeraz

* Inhibitory topo |

(topotekan, irinotekan)

* Inhibitory topo Il
(etopozid, tenipozid)



S
Topotekan (irinotekan)
(inhibitory topo 1)

Mechanizmus ucinku Indikacie

 inhibicia topo |

» jej hladiny su T poas . metastazujlice nadory
celého bunkového ovarii v pripade
cyklu zlyhania terapie prvej

NU vol'by (topotekan)

- hnaéka, reverzibilna * pokrocily kolorektalny

myelosupresia ca (irinotekan)

 relativne slabo toxicke



/i

Etopozid (tenipozid)
(inhibitory topo I1)

Mechanizmus ucinku Indikacie
. in!1ibicia y  solidne tumory
mitochondrialnych (pluc-SCLC, testikularne,

funkcii a transport
nukleozidov
* inhibicia
topoizomerazy I * maligne lymfomy,
NU akutne nelymfatickeé
leukémie

trofoblastu, ovarii,
mocovy mechur)

* nausea, vomitus

 myelosupresia,
alopecia



VI. Hormony

* Glukokortikoidy

(prednizolon, dexametazon)

* Antihormony
(tamoxifén, flutamid)



Mechanizmus ucinku

Tamoxifen (toremifén)

nesteroidny
antiestrogen
inhibuje vazbu
estradiolu na
receptory (prsnik)

Indikacie

p.o. aplikacia u
karcinomov prsnika
S pozitivhymi
estrogennymi
receptormi

v

antagonista v mlieCnej zlaze
(ER+ nadory prsnika)
agonista v kostiach
(prevencia osteoporozy)
parcialny agonista v endometriu
(riziko karcinomu endometria)

NU

* metroragie

« tromboflebitidy

« navaly tepla

« alopecia

« estrogénovy efekt v
endometriu



Flutamid

» synteticky, nesteroidny antiandrogen
* uvedeny do klinicke] praxe v 1975

* primarne na lieCbu karcinomu prostaty
» hyperandrogenizmus u zien (ako napr. polycysticky
ovarialny syndrom & hirzutizmus)

 Indukuje gynekomastiu, sexualne poruchy, zriedkavo
zavazne (niekedy fatalne) poskodenia pecene, navaly,
Gl poruchy (diarhea, nausea, vracanie),
mentalne/naladove zmeny (depresia, anxieta,
nervozita)



Anastrozol

nesteroidny inhibitor aromatazy

iInhibuje syntézu estrogenu (konverzia androgenov
estrogeny) v periférnych tkanivach (extra-
gonadalna)

lieCba karcinomu prsnika po chirurgii, ako aj pri
metastazach u pre- & post-menopauzalnych zien

osteopenia... (ako najzavaznejsi vedlajsi Ucinok)



VIil. Enzymy
a iné chemoterapeutika

* Enzym
(asparaginaza)

* Iné chemoterapeutika
(prokarbazin, hydroxyurea)



Asparaginaza
(enzym)

Mechanizmus ucinku, kinetika, indikacie

stiepi asparagin, vhodna u malignit kde
bunky stratili schopnost’ jeho syntézy

l.m., I.v. pri ALL

NU
slaba myelosupresia, GIT toxicita a
alopécia

nausea, vomitus, depresia CNS, anafylaxia,
hepatotoxicita




VIII. Inhibitory tyrozin kinaz

* malé molekuly, inhibitory TK

« spOsob ucCinku: modulacia signalizacie rastovych
faktorov

Mechanizmus ucinku:

» sut'azia o vazbove miesto s ATP na katalytickej
doméne TK

» alebo substratu

» alebo sa viazu na miesto mimo aktivheho miesta s
naslednou konformacnou zmenou



Imatinib mesylat

Mechanizmus ucinku, kinetika, indikacie
inhibicia PTK
U prenosu fosfatovych skupin z ATP a fosforylacie
tyrozinovych zbytkov substratovych proteinov
znemoznenie prenosu transdukcnych signalov
p.o. aplikacia v liecbe CML a GIST

NU
nausea, vracanie, hnacka
edémy, bolesti hlavy a svalov
neutropénia a trombocytopénia




Sorafenib

* nizkomolekulovy inhibitor viacerych protein TK

Indikovany pri:

* pokrocCily RCC

* hepatocelularny karcinom

* na 13! resistentny pokrodily tyroidalny karcinom

NU (> 10% velmi casté)

* lymfopénia, hypofosfatemia, krvacanie,
hypertenzia, hnacka, rash, alopecia, akralny
erytéem, svrbenie, { amylazy & lipazy, unava...



Sorafenib
Mechanizmus ucinku

AL VEGFR

|"ll
| Sorafenib L:___
»

4
Vascular permeability

\

cell survival

Cell proliferation, differentiation,
Migration, invasion, metastasis



Pouzitie TKI liecbe nadorov (prikiady)

imatinib
gefitinib
erlotinib

sorafenib

sunitinib

Glivec BCR-Ab| TKI
Iressa EGFR TKI
Tarceva EGFR TKI
Nexavar VEGFR, PDGFR, RAF
serin/treoninkindzy (v
RAF/MEK/ERK transdukcit)
Sutent VEGFR, PDGFR, c-Kit

(okrem d’alsich kinaz)

Ph* CML, GIST
NSCLC
NSCLC

karcinom rendlnych bb
(RCC)

pancreatické
heuroendokrinné
nadory, RCC, GIST



IX. Monoklonalne protilatky

(rituximab, trastuzumab)

Rituximab

 monoklonalna protilatka pre vyhradne i.v. aplikaciu
indikovana v terapii lymféomov

Trastuzumab

 monoklonalna protilatka pre vyhradne i.v. aplikaciu
indikovana v terapii HER2 Neu pozitivhych ca prsnika

NU
* pseudochripkovy sy.
* horucka
. bolesti hlavy, hrudnika, brucha, svalov a kibov
* nauzea, vracanie, hnacka a exantém




Bevacizumab

Anti-VEGF MAD (len pre i.v. aplikaciu)

* lieCba metastatického kolorektalneho, renalneho,
ovarialneho, cervikalneho, NSLC, glioblastomu

Potencialny mechanizmus:

* Inhibicia rastu novych ciev

* regresia novo vytvaranej nadorovej vaskulatury

* narusenie vaskularnej funkcie & prietoku krvi nadorom
e priamy ucinok na nadorove bb

NU zahffiaju:
* Gl perforacia, vazne krvacanie, { hojenie ran
* vysoky TK, renalne & KVS problemy...



X. Radioaktivne izotopy
(131])
Kinetika, indikacie
 jodid sodny 31| — p.o. terapia funkéného

metastatického papilarneho alebo
folikularneho karcinomu stitnej zl'azy

NU
* hypotyreoidizmus

« radiacna tyreoiditida, gastritida,
sialoadenitida




Ineé chemoterapeutika

Prokarbazin y. Hydroxyurea y.
 Inhibicia DNA a RNA  inhibitor
SILEYAY ribonukleotidreduktazy

(inhibicia konverzie
ribonukleotidov na

* Hodgkin, NHL, myelom, deoxyribonukleotidy)

nadory mozgu

" . - . .+ CML, primarna
vyznamneé interakcie s: polycytémia,

o ﬁllLlé())homm (disulfiram- myeloproliferacné sy

* inhibitormi CNS . myelosupresia, nahla
* sympatomimetikami cytolyza = 1 kys. mog.
(hypertenzia - + MAO)



Fludarabin

(derivat purinu-adeninu)

 metabolizovany na trifosfat
 inhibicia syntézy DNA (ako cytarabin)
« CLL, NHL, mycosis fungoides
* myelosupresia

Azatioprin a alopurinol

* prekurzor merkaptopurinu a inhibitor
xantinoxidazy

* imunosupresiva






