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Protinadorova terapie
Radiofarmaka, RTG kontrastni latky
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Protinadorova terapie



Nadorové onemochneéeni

Ziskané vlastnosti maligniho nadoru:

— Necitlivost k signalim zastavujicim bunéény cyklus

— Neomezeny replikacni potencial

— Sobéstacnost v produkci rustovych faktoru

— Posileni angiogeneze
— Poskozeni apoptozy

— Tvorba metastaz

sis @ Halted cells

Cancer cells Growing
lack stoplights to halt Phase
their growth. Chemotherapy

drugs are taken up
during division and halt
the process. Halted cells
eventually die. Different
drugs stop division at
different points.
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Prehled protinadorove terapie

— Cytostatika

— Alkylancia

— Antimetabolity

— Rostlinné alkaloidy a lignany
— Cytotoxicka antibiotika

— Ostatni

— Hormonalni lécba

_ Cilena terapie + terapie NU
— Monoklonalni protilatky
— Inhibitory tyrozinkinaz

+ nutricni terapie
— Chirurgicka lécba

— Radioterapie
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Mechanismy ucinku protinadorove terapie

— DNA - alkylace bazi, interkalace mezi retézce dvousroubovice, tvorba cross-linku
— P¥: cyklofosfamid, doxorubicin, cisplatina

— Biogeneze bazi NK — faleSné substraty
— PF. metotrexat, 5-fluorouracil
— Replikace DNA — inhibice topoizomeraz
— P¥: etoposid, irinotekan
— Cytoskelet — poSkozeni mikrotubulu
— P¥: vinblastin, paklitaxel, podofylotoxin
— Receptory — hormonalni leCba, monoklonalni protilatky, inhibitory tyrozinkinaz
— Pr: anastrozol, trastuzumab, erlotinib
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Mista zasahu cytostati

alkylancia

antimetabolity

A

A

TH \gc
DH =T
methotrexat

Pt derivaty

Interkalancia!

\ 4
Inhibitory
topoizomerazy

Vinca alkaloidy
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Toxicita cytostatik

— Myelotoxicita - leukopenie, trombocytopenie, anemie
— GIT toxicita — nauzea, zvraceni, prijem, zacpa, slizniéni toxicita
— Nefro- a urotoxicita — tubularni patologie, hemoragicka cystitida

— Neurotoxicita — periferni, centralni, autonomni neuropatie (poruchy hmatu, zraku, motoriky,
zacpa, krece)

— Kardiotoxicita — oxidativni stres, srde&ni dekompenzace

— Reprodukcni toxicita a teratogenita

— Sekundarni malignity — mutagenni ucinek

— Effluvium a alopecie — poskozeni vliasovych folikul(i
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— Lokalni toxicita — unik cytostatika extravazalné
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Prevence a terapie NU cytostatik

— Myelotoxicita — G-CSF (filgrastim), GM-CSF (molgramostim), EPO, vitamin Bg
— GIT toxicita — antiemetika, laxativa/antidiarhoika

— Urotoxicita — preventivhé hydratace, mesna

— Kardiotoxicita — dexrazoxan, lé€ba nasledku

— Lokalni toxicita — pecliva i.v. aplikace

NU bez specifické terapie:
— Reprodukcni toxicita a teratogenita

— Sekundarni malignity — Castejsi kontroly
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— Effluvium a alopecie
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Cytostatika — zakladni farmakologicky
prehled



Alkylancia

MU: alkylace bazi NK — zastava BC, smrt buriky

NU: postiZzeni rychle se dé&licich buné&k (kostni dfen, sliznice GIT), sekundarni
malignity

CYKLOFOSFAMID

— Prolécivo

_ Toxicky metabolit akrolein — urotoxicita Antidotum: mesna

— Lymfomy, leukémie, myelomy; Ca prsu, plic...

— Silné emetogenni

BUSULFAN - selektivni pro kostni dren
KARMUSTIN, LOMUSTIN — prunik do CNS
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Antimetabolity

MU: faledné substraty = afinita k cilové struktufe, ale ztrata endogenniho
ucinku — blok syntezy NK
— Analoga purinu — 6-merkaptopurin
— Analoga pyrimidint — 5-fluorouracil
— Analoga kyseliny listové — methotrexat
6-MERKAPTOPURIN
— Polymorfismus v metabolismu — moznost 1 toxicity
NU: Myelosuprese, emeze
— Leukémie v pediatrické onkologii, imunosupresivum
5-FLUOROURACIL
MU: Inkorporace do RNA + inhibice thymidylatsyntetazy
NU: Mukositidy, myelosuprese, neurotoxicita
Indikace: Nadory GIT, prvni |éCivo kolorektalniho Ca
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Methotrexat
MU: inhibitor DHF-reduktazy (DHFR) a thymidylatsyntetazy (TYMS)

— Aktivni metabolit: MTX-polyglutamat (MTXPG)

Antidotum: leukovorin

— cca 2 dny po infuzi MTX — zachrana zdravych bunek = vytésneni MTX, do
nadorovych bunek pronika mene

— Nizké davky = imunosupresivum

— Vysoke davky = cytostatikum
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Rostlinné alkaloidy a lignany

Alkaloidy : Vinca alkaloidy, taxany
Lignany : podofylotoxiny

MU: interakce s metabolismem tubulinu — porucha tvorby déliciho vieténka,
zastava déleni bunek

NU:
— Vinca alkaloidy: neurotoxicita, lokalni toxicita, myelosuprese, GIT toxicita
— Taxany: alopecie, mukositidy, myelosuprese
— Podofylotoxiny: mukositidy, myelosuprese

Rostlinné zdroje:
— Vinca minor, Catharanthus roseus
— Taxus brevifolia, Taxus baccata
— Podofylum peltatum




Alkaloidy

Cytostatika alterujici mikrotubuly

Vinca alkaloidy
MU: inhibice polymerizace, pfevlada depolymerizace — ,rozpousténi® déliciho
vieténka Ca prsu, varlat, NSCLC, lymfomy, leukémie

— VINKRISTIN, VINBLASTIN

Taxany

MU: stabilizace polymert tubulinu — nedochdzi k depolymerizaci, vlakno je rigidni
— Ca prsu, ovarii

— Metabolismus CYP450 3A4

— PAKLITAXEL, DOCETAXEL
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Lignany

Podofylotoxiny

MU:
— Podofylotoxin — interakce s tubulinem
— Derivaty — inhibitory topoizomerazy Il

— PODOFYLOTOXIN — lok. IéCba kondylomat (HPV)
— ETOPOSID - solidni nadory (plice, varlata), lymfomy
— TENIPOSID — hematologické malignity (leukemie) v pediatrii
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Cytotoxicka antibiotika
Cytostatika poskozujici strukturu DNA

a) Antracyklinova antibiotika

MU: interkalaéni cytostatika = vmezefeni mezi pary bazi NK, inhibice topoizomerazy I
+ tvorba ROS

NU: kardiotoxicita, myelosuprese, mukositidy, emeze, alopecie, reproduké&ni toxicita
— DOXORUBICIN

— Lymfomy, myelomy, leukémie

— Liposomalni Iékova forma - | NU
— IDARUBICIN

b) Glykopeptidova antibiotika —= BLEOMYCIN
MU: produkce ROS — fragmentace DNA, radiomimetikum®;, lymfomy, Ca varlat,
Ca hlavy a krku
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Platinove derivaty

Cytostatika poskozujici strukturu DNA Cl., — wNH3

s
, L o c1”” NH;
MU: Pt se vaze na baze, kroslinkuje retezce DNA

— CISPLATINA
NU: nejsilngjsi emetogen, nefrotoxicita — tubularni nekrézy — hydratace pred
infuzi
— Ca UGT (mocCovy mechyr, varlata, ovaria)
— KARBOPLATINA
— Nizsi emetogenni potencial, nizsi nefrotoxicita
— OXALIPLATINA

— Bez nefrotoxicity a emetogenity
— Slabé myelosupresivni, moznost neuropatii
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Dalsi cytostatika

Inhibitory topoizomerazy |

— lécCiva inhibujici klicove enzymy metabolismu DNA = zastava replikace DNA
— Ca zaludku, kolorekta, plic, ovaria

— GIT toxicita (prujmy)

— TOPOTEKAN, IRINOTEKAN

ASPARAGINAZA
— Premeénuje asparagin na aspartat a NH,

— Leukemické buriky asparagin potrebuji k rustu, ale ztratily schopnost endogenni
syntezy

INTERFERON a — leukémie, lymfomy
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Cilena terapie v onkologii

— Léciva zasahuji cilené do procesu kancerogeneze

_ Cilené poskozeni nadorovych bunék, | NU

— Monoklonalni protilatky — ,-mab”

— Inhibitory tyrozinkinaz — ,-nib"

— Inhibitory downstreamovych signalnich kaskad — ,-mus”
Priklady:

— Ovlivnéni receptoru pro EGF — trastuzumab, erlotinib
— EGF — bunéény rust, proliferace, | apoptozy....

— Ovlivnéni receptoru pro VEGF — bevacizumab, sorafenib
— VEGF — vaskularni endotelialni rstovy fa

— Ovlivnéni mTOR drahy — sirolimus
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lonizujici zareni



Radiologie

— 1895 Wilhelm Conrad Rontgen

— |Z z uzavrenych zafricu
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Nuklearni medicina

— 1898 Henry Becquerel, Marie Curie-Sklodowska, Pierre Curie

— |Z z otevienych zaficu
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Transmisni X Emisni tomografie

rentgenka
Il )
\ ,
\ soubor
detektoru
Cr

Pt

detektor scintiladni
kamery
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Radiofarmaka



Radiofarmaka

—|éCiva, ktera obsahuji jeden nebo vice radionuklidu
(leCivo + radionuklid)
— pouzivane pri diagnostice a terapii onemocneni

— pri vyrobe a manipulaci zachazet jako s otevienym zaricem
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Radionuklid — charakteristika:

—polocCas rozpadu a aktivita
—energie zareni

—charakter zareni

Kratkodobé:
81mKr — 13s
18F — 109min
9mTe — 6h

0 T 27

] 1
a7 5T t

Dlouhodobé:
1317 — 6d
223Ra - 11,4d
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Zdroje radionuklidu

— umele pripraveneé v:
urychlovacich
jadernych reaktorech

radionuklidovych generatorech
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Diagnostika

_SPECT
_PET

Terapie

131| , 898r

PET

MU N
MED




Lékove formy radiofarmak

— Parenteralni radiofarmaka nejpouzivangjsi forma
— Peroralni radiofarmaka ve forme vodneho roztoku nebo tobolek
— Inhalaéni radiofarmaka tvofri plyny (31™Kr) nebo mlhy radiofarmak

— Lokalné aplikovana radiofarmaka nejCastéji k cilené terapii nadoru
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Diagnosticke radionuklidy

—9PmTechnecium
—%/Galium

— Jodove radionuklidy
— 18F|uor

— Ostatni
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PMTechnecium (99mTC)

LI AV 4

— nejpouzivangjsi lekarsky radionuklid

— m - metastabilni stav jadra, ktere je na vyssi energetickeé hladine a pri
deexcitaci emituje y fotony

—snadno se ziskava (rozpadem umele pripravovaného 99molybdenu)

— polocas rozpadu asi 6 hodin - mala radiacni zatéz pro organismus

— kratky poloCas rozpadu umoznuje podani radiofarmaka o vyssi

aktivite - lepsi vysledky vysetreni MUNI
MED



67Galium

—ve formé °’Ga-citratu podava pfi vySetfeni nadori a zanétu
— specificky se vychytava v hepatocelularnim ca., lymfomech
— k vyhledavani zaneéetlivych lozisek

—fyziologicky se hromadi v aktivni tkani thymu a stitné zlazy
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Jodove radionuklidy

131
— nejdéle pouzivanym (nahrazen 99mTc)
— smisSeny B a y zari€ - ne k diagnostickym vysetfenim kvuli 3 zatézi
— terapie diferencovanych karcinomu §titné zlazy, identifikace trombu
— vy slozka zareni -sledovani prubéhu terapie, vyhledavani metastaz

123| q 125]

— diagnostické zameéry, znaceni monoklonalnich protilatek (1251-MoADb),
stitna zlaza
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I8Fluor

— 18F - pozitronovy zafri¢

— BF-FDG (fluordeoxyglukozy) nejpouzivanéjSim pfi PET
vysetrenich

— nevyhoda - kratky poloCas rozpadu, vysoka energie anihilacniho

zareni, vysoke naroky na ochranu pred zarenim
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Ostatni radionuklidy

—201thalium — vySetfeni perfuze srdecniho svalu

— indium - znacéeni krevnich elementu a protilatek

— 11C, 13C — pfi scintigrafii plicni ventilace a pfi dechovém testu se
Zznacenou mocovinou

— 4Ca — vySetfeni metabolismu kosti

—32P — sledovani metabolickych déju v bunkach (napf. syntéza DNA)
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Ostatni radionuklidy

—>'Co — vySetfeni resorbce vit. B12

— 59Fe — hematologické studie

—>1Cr — prezivani erytrocytl, znackovani lidského sérového
albuminu

—85stroncium — paliativni Ié€ba kostnich malignit
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RTG kontrastni latky



Rozdeéeleni kontrastnich latek

— Dle zobrazovaci metody
— Rentgenové zareni (RTG, skiaskopie, CT, angiografie)
— Ultrazvuk (kontrastni ultrazvuk, CEUS)

— Magneticka rezonance

— Dle podani
— Systemove (intravendzni, intraarteriani podani)
— Endoluminalne a do preformovanych prostor (GIT, zluCové cesty,

peritonealni dutina, pistele)
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RTG kontrastni latky

— Pozitivni KL - zvysuji absorpci zareni

— Negativni KL - absorpci snizuji

= =
m e
O =



Pozitivni KL
1. Jodované KL

A. Ve vode rozpustné — p.e. i enteralni pouziti
Nefrotropni
Hepatotropni

B. Ve vodé nerozpustné — lymfografie, znaCeni embolizaCniho materialu

2. Nejodované KL
Siran barnaty, BaSO,

— Suspenze, vySetreni travici trubice

=

==
m e
O =



Nezadouci ucCinky

— Alergie
— Opozdéna reakce (horec€ka, bolesti kloubu)

— CMIN — contrast medium induced nephropaty
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Dekuji za pozornost
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