Farmakoterapie nadorovych onemocn

Protinadorova terapie
1. Cytostatika

Alkylancia

— cyklofosfamid, mechloretamin, chlorambucil, busaolfa
— Derivaty nitrosomooviny — karmustin, lomustin

Antimetabolity

a) Antagonisté puriti. 6-merkaptopurin, azathioprin
b) Antagonisté pyrimidifi: 5-fluorouracil, cytarabin (cytosinarabinosidpxXUridin, gemcitabin
c) Antagonisté kyseliny listové: methotrexat
- 5-fluorouracil -MU: inkorporace do RNA + inhibice thymidylatsyntetazy

- methotrexat -MU: inhibitor DHF-reduktéazy (DHF- THF) a thymidylatsyntetazy (tvorba

thymidinu)

— antidotum: leukovorin — zachrana zdravych &un
Alkaloidy a lignany MU: interakce s metabolismem tubulinu
a) Vincaalkaloidy —-MU: inhibice polymerizace tubulinu
— vinkristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin
b) Taxany -MU: inhibice depolymerizace tubulinu

— paklitaxel, docetaxel

éni. Imunomodulancia.

MU: alkylace bazi NK — zastava burééného cyklu, smrt buiky

MU: falesné substraty enzyni — blok syntézy NK

c) Podofylotoxiny -MU: interakce s tubulinem nebo inhibitory topoizomgréiz
— podofylotoxin, etoposid, teniposid

Antibiotika

a) Antracykliny —MU: interkala &ni cytostatika, inhibice topoizomerazy Il + tvorba ROS
— doxorubicin (liposomova LF), daunorubicin, mitoxXarn
b) Polypeptidy — bleomycin MU: brani inkorporaci thymidinu fragmentace DNA (radiomimetikum)

Ostatni cytostatika

a) Platinové derivaty MU: Pt se vaZe na béaze, kroslinkujéetézce DNA
— cisplatina, karboplatina, oxaliplatina
b) Inhibitory topoizomerazy | — zastava replikace DNA

— irinotekan, topotekan
c) Asparaginaza

— enzym| hladinu asparaginu a glutaminu, kt. leukemick#&kiyypotrebuji k rfistu

d) Prokarbazin
e) Interferona

NU cytostatik a moznosti prevenaseni:

Typ toxicity

Projevy/pozn.

Mozna prevence/ feSeni

myelotoxicita

leukopenie, trombocytopenie,
anemie

G-CSF (filgrastim), GM-CSF
(molgramostim), EPO, vitamin B6

GIT toxicita

nauzea, zvraceni, prijjem, zacpa,
slizni¢ni toxicita

antiemetika, laxativa/antidiarhoika

nefro- a urotoxicita

tubularni patologie, hemoragicka
cystitida

preventivné hydratace, mesna

neurotoxicita

periferni, centralni, autonomni
neuropatie (poruchy hmatu, zraku,
motoriky, zacpa, kfece)

dle projevi

kardiotoxicita

oxidativni stres, srdec¢ni
dekompenzace

dexrazoxan, lé¢ba nasledku

reproduk €ni toxicita a teratogenita

neplodnost, poSkozeni plodu

ochrana pfed pocetim

mutagenni U €inek

sekundarni malignity

CastéjSi kontroly

poskozeni vlasovych folikul 1

effluvium a alopecie

reverzibilni stav — nefesi se

lokalni toxicita

pfi Uniku cytostatika extravazalné

pecliva i.v. aplikace




Zvraceni jako nezadouciinek cytostatik

— Mechanismus: poSkozeni entrochromafinnich¢kisteva— uvolnéni serotoninu— podrazdnin.
vagus— emeze

— Vysoce emetogenni: cisPt, cyklofosfamid, vysokod&ykMTX

- Sttedre emetogenni: doxorubicin, karboPt, 5-FU

— Nizce emetogennVincaalkaloidy, nizkodavkovy MTX

- Terapie: Setrony=MU: antagonisté 5-HT; receptoni: ondansetron, granisetron, tropisetron...

Antagonisté D, receptoni: thiethylperazin, haloperidol; metoklopramid

2. Hormonalni terapie
1. Antiestrogeny — tamoxifen
- MU: Kompetitivni antagonisté na E receptoru
SERM
Blokatory aromatazy
— anastrozol, aminoglutetimid
Antiandrogeny
MU: kompetitivni antagonisté na receptoru pro andrggen
— flutamid, bikalutamid
4. Analoga GnRH
— Dlouhodobé podavaniprodukci pohlavnich horman
— leuprorelin, goserelin, buserelin

NI

w

3. Cilena terapie

— Monoklonalni protilatky — ,-mab*

— Inhibitory tyrozinkindz — ,-nib“

— Inhibitory signéalnich kaskad — ,-mus*

Priklady:
— Ovlivnéni receptoru pro EGF — trastuzumab, erlotinib
— Ovlivnéni receptoru pro VEGF — bevacizumab, sorafenib
— Ovlivnéni mTOR drahy — sirolimus

Imunomodulancia = latky ovliviiujici aktivitu imunitniho systému (+/-)

a) Imunostimulancia (+) latky, které zvysuji aktivitu imunokompeterthisystén a tim zvysuji
piirozené obrannégke organismu; mohou vyvolat specifickou imunitnpogkd’ u zdravych lidi, nebo
mohou normalizovat patologické funkce imunitnihetéynu.

b) Imunosupresiva(-) latky pouzivané k poté&ni imunitnich reakci; vic potigaji primarni (zpracovani
antigenu, bu&na proliferace, syntéza lymfoKindiferenciace butk) nez sekundarni imunitni reakce
(po vytvareni imunologické pati).

D¢leni podle zakladniho mechanizmu oviwihimunitniho systému:

A) antigen nespecifické postupy

— imunosuprese

— imunostimulace (imunopotenciace)

— imunorestaurace

B) antigen specifické postupy

— vakcinace (indukce specifické imunitydv infekénimu agens nebo jeho produkt)
— indukce tolerance (alergenova imunoterapie)

Prabéh imunitni reakce, jeji poruchy:

» Akutni zargtliva a imunitni reakce

- odpovd’ vrozenda <innost makrofag - produkce cytokiti (TNF-alfa, IL-1) -> tvorba prozatlivych
mediatofi z endotelialnich b., mastodytieukocyfi, trombocyti, neuroti

- odpowd’ adaptani - T-lymfocyty - produkce cytokin(IL-2, IL-4) -> aktivace makrofaga cytotoxickych
T-burek; B-lymfocyty - tvorba protilatek



* Chronick& zaretliva a imunitni reakce
- proliferace vaziva, destrukce fuirk tkarg - ¢innost mononuklearnich bék (monocyty, lymfocyty)

Aa) antigen nespecificka imunosupreseliv i na normalni lymfocyty atd. CAVE! riziko fiekci

- glukokortikoidy

- azathioprin (antimetabolit -> 6-merkaptopurin) — inhibice akty T-ly, B-ly

- cyklofosfamid (alkylans) — inhibice aktivity B-ly

- mykofenolat mofetil — inhibice bugicné i humoralni imunologické reakce

- polyspecifické i.v. imunoglobuliny

- antibiotika ¢€yklosporin A, takrolimus, sirolimus) — inhibice bug¢né i humoralni imunologické reakce,
TDM

- protilatky proti T-ly (polyklonélni a monoklondln basiliximab, gemtuzumal alemtuzumab,
antilymfocytarni sérumnfliximab (x TNF alfa),abciximab (x agregace tromboayt, muromonab (x
rejekce transplantéatu)

Ab) antigen nespecificka imunopotenciace

- syntetické levamizol, izoprinosin)

- bakterialni extrakty nebo lyzaty

- humanni imunomodulétoryransfer faktor — dialyzat od zdravych dérccytokiny —interferon alfa,
beta, gamg — antiproliferativni, antivirovédinky CAVE! tzv. "flu syndrom

- rekombinantnitstové faktory granulocytovych kolonii (vyuZiti viasiogii)

B) antigen specificka vakcinace

- latky pro aktivni imunizaci (tvorba specifickych protilatek v orgamiu po podani Zivych oslabenych
mikroorganisni nebo bakteridlnich anatoxin- hepatitis B, zaskrt, tetanus, virova &tiga encefalitida, aj.)
- latky pro pasivni imunizaci (podani hotovych protilatek z plazmy imunizovanyeiitat, nebo imunnich
lidskych déaré)



