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Kategorie genetickych zmien
veducich k malignite
a) inaktivacia tumor b) aktivacia a zmena

supresorovych génov protoonkogénov
na onkogény



Charakteristika nadorovych
buniek

* nekontrolovana proliferacia
 dediferenciacia a strata funkcie
e InNvazivita

 schopnost’ metastazovat’



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

* neoadjuvantna terapia



Mechanizmy rezistencie |I.

Defektna aktivacia

— cyklofosfamid vyzaduje metabolicku aktivaciu

— metotrexat vyzaduje konverziu na MTX-polyglutamat v
bunkach

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

— aldehyddehydrogenaza — inaktivacia cyklofosfamidu

Zvysené hladiny nukleotidov
— moézu ovplyvnit’ ucinok antimetabolitov

Zmenena oprava DNA

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

— bleomycin a iné s DNA-interferujuce latky



Mechanizmy rezistencie Il.

e Zmenena cielova struktura

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

 Redukcia cielovej struktury
— U mnozstva topoizomerazy II: etopozid

 Amplifikacia géenu
— metotrexdt. ! DFR vyzaduje viac MTX na
zablokovanie aktivity



Mechanizmy rezistencie lll.

e 7Znizena akumulacia

— Znizené 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



Mechanizmus ucinku
antineoplastik - bunkovy cyklus

interkalacia

blokada
metabolickych ciest
pri syntéze DNA

! enzymov regulacie
bunkového cyklu

! syntézy RNA 3
! syntézy proteinov %% ‘ / .
! mikrotubularnych * replication
funkcii

preparation\ \
for mitosis
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Intervaly zasahu antineoplastik
do bunkoveho cyklu

G2 phase

Synthesis of

companents
for cell
division

G1 phose

Synthesis of

componants
of DINA




Toxické prejavy
antineoplastik

myelotoxicita
alopécia

strata apetitu a
hmotnosti

nausea a vomitus
Zzmena chuti

stomatitida,
ezofagitida,
obstipacia, hnacka

unavnost’

kardiotoxicita
neurotoxicita
poskodenie pl'uc
sterilita a teratogenita

hepatotoxicita a
nefrotoxicita

spomalenie hojenia
ran

spomalenie rastu deti
karcinogenita



Stomatitida, ezofagitida

- mukozitida

- faryngitida

- ezofagitida

- suche a blede usta

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

- prechodné



Protinadorove
chemoterapeutika

alkylacne latky (cyklofosfamid, cisplatina)
antimetabolity (metotrexat, 5-FU)
cytotoxické antibiotika (antracykliny)
inhibitory mitozy (vinkristin, taxany)
inhibitory topoizomeraz (topotekan, etopozid)
hormony (kortikoidy, tamoxifén, flutamid)

enzymy a iné chemoterapeutika
(asparaginaza, prokarbazin, hydroxyurea)

inhibitory TK (imatinib)

monoklonalne protilatky (trastuzumab,
bevacizumab)

10. radioaktivne izotopy (331I)

© CON R



|. Alkylacne latky

cyklofosfamid

derivaty platiny

derivaty nitrozourey (lomustin, karmustin)
estramustin

melfalan

chlorambucil

busulfan

dakarbazin



Mechanizmus ucinku

* 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 yperit)

casto pouzivany

| Ifosfamide | —=

aj ako imunosupresivum
(o)

aktivovany
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., 1.V, I.m.

derivat ifosfamid

M)




Cyklofosfamid

' 4

NU

- myelosupresia
* GIT toxicita

 hemoragicka cystitida —
akrolein

J

N-acetylcyst., mesna



Cisplatina, karboplatina

* cross-linking,
denaturacia DNA

* solidne tumory
testes a ovarii



Cisplatina

r

Kinetika NU

* myelosupresia
 GIT toxicita

* nefrotoxicita

* emetogenita

e strata sluchu

* neuropatie

pomala i.v. infuzia
(vo vode rozpustna)



Il. Antimetabolity

Antagonisty folatov
 metotrexat

Derivaty pyrimidinov
(tymin, uracil)

* 5-fluorouracil

« kapecitabin

Derivaty cytidinu:
e cytarabin

Derivaty purinov
(adenin, guanin)

* fludarabin
* merkaptopurin

Cell Life Cycle

Drugs that block
DNA synthesis are

S Phase CCS (cell
cycle specific)

interferuju s tvorbou
DNA a RNA

hlavne v S faze
blokadou syntezy DNA



Metotrexat
(antifolat)

Mechanizmus ucinku

« 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 D' e

Kinetika
slaba liposolubilita
p.0., 1.V., I.m., I.L.
folatovy transport
(do bunky)
polyglutamacia
(intracelularne)
vyssia afinita k DHFR
ako FH,

deplécia FH,

NU
 myelosupresia, GIT,
pneumonie, nefrotoxicita

(precipitacia v tubuloch-
hydratacia), stomatitida

+ vysokodavkovany —
nasledne kyselina listova

Indikacie
Nadory hlavy a krku, prsnika,
ALL, meningealne metastazy



Fluorouracil (5-FU)

(derivat pyrimidinu-uracilu)

Mechanizmus ucinku Kinetika a indikacie

 |nterferencia so

. C 4 az » aplikacia parenteralna
syntézou tymidylatu a R
DNA * najma solidne tumory
(GI)

* vznik NU
fluorodeoxyuridin

monofosfatu (FDUMP) poskodenie epitelu

GIT
°* nauzea, vracanie
 myelotoxicita



lll. Cytotoxicke ATB

* Antracykliny

(daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin)

« Aktinomyciny
(aktinomycin D)

* Bleomycin

* 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, CML toxita (volné radikaly)
« alopecia

* lokalna nekroza (pri
extravazacii)



http://images.google.sk/imgres?imgurl=www.baclesse.fr/cours/generale/g09-Chimiotherapie/medicaments/Images/Intercalants.gif&imgrefurl=http://www.baclesse.fr/cours/generale/g09-Chimiotherapie/medicaments/Texte/t-5-Intercalants.htm&h=462&w=400&sz=18&tbnid=pUY3f0ab6FIJ:&tbnh=124&tbnw=108&prev=/images%3Fq%3Ddoxorubicine%26hl%3Dsk%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8%26sa%3DG

Doxorubicin
(antracyklin)

Mechanizmus uc¢inku ¢ i.v.infazia,
: .. intravezikalne
* interkalacnhé 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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Mechanizmy kardiotoxicity

antracyklinov

* tvorba
semichinonovych a (>
Kyslikovych volnych e
radikalov (rRos) cez Fe- Gt
d e p e n d e n t n y Jr:)::f tion Semiquinone e
enzymaticky proces

« dexrazoxan — derivat

EDTA, chelatacia
kovov (ktoré sa viaZu na

antracykliny), redukcia
tvorby ROS -

Figure 2  Role of DOX, doxorubicinol and ROS in cardiomyopathy.

i.v. aplikacia



Bleomycin
(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
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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

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



(inhibitory mitozy)
Mechanizmus ucinku
tabilizaci . | i A
stabilizacia ey -
mikrotubulov [} oSt
vysledny efekt ako Ny
vinca alkaloidy
. i j\o O oy
Kinetika /L 0
velmi zle rozpustné vo Y o C” -
vode SN
len i.v. infuzia 0

Paklitaxel, docetaxel




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)



Topotekan (irinotekan)
(inhibitory topo |)

Mechanizmus ucinku

 inhibicia topo |

- jej hladiny su T poéas
celého bunkového
cyklu

NU
 hnacka, reverzibilna
myelosupresia
* relativne slabo toxické

Indikacie

* metastazujuce nadory
ovarii v pripade
zlyhania terapie prvej
vol'by (topotekan)

« pokrocCily kolorektalny

ca (irinotekan)




Etopozid (tenipozid)
(inhibitory topo 1)

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, anastrozol, 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



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)



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)



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




VIIl. Inhibitory TK

* 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% vermi casté)

* lymfopénia, hypofosfatemia, krvacanie, hypertenzia,
hnacka, rash, alopecia, akralny erytem, svrbenie, 1
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 lymfomov

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







