;— ] ) 4 4 ]
Protinadorova terapie

Prehled cytostatik
Nezadouci ucinky
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Nadorove onemochéni

Ziskané vlastnosti maligniho nadoru:

Sobéstacnost v produkci rustovych faktoru

Necitlivost k signalim
zastavujicim bunécny cyklus

Poskozeni apoptozy
Neomezeny replikacni potencial

4 Canper cells s
TVO rba m etaStéZ . _Iack stop_llghls to halt

: drugs are taken up ]

1 1 " during division and halt
POSI Ienl ang Iogeneze Vs the process. Halted cells .
i eventually die. Different |
drugs stop division at /£

different points. /



Protinadorova terapie

Cytostatika

— Alkylancia

— Antimetabolity

— Rostlinné alkaloidy a lignany

— Cytotoxicka antibiotika

— Ostatni

Hormonalni lééba + terapie NU
Cilena terapie

— Monoklonalni protilatky
— Inhibitory tyrozinkinaz
Chirurgicka lecba
Radioterapie

+ nutriéni terapie
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Toxicita cytostatik

Myelotoxicita - leukopenie, trombocytopenie, anemie

GIT toxicita — nauzea, zvraceni, prdjem, zacpa, slizniéni
toxicita

Nefro- a urotoxicita - tubularni patologie, hemoragicka
cystitida

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

Kardiotoxicita — oxidativni stres, srdeéni dekompenzace
Reprodukcni toxicita a teratogenita
Sekundarni malignity — mutagenni Gginek
Effluvium a alopecie - poskozeni vlasovych folikul
Lokalni toxicita — unik cytostatika extravazéiné




- Alkylancia

" » MU: alkylace bazi NK — zastava BC, smrt buriky
/| - NU: postizeni rychle se délicich bunék (kostni drer,

sliznice GIT), sekundarni malignity

| Antidotum: mesna

44| CYKLOFOSFAMID

« Prolécivo /

« Toxicky metabolit akrolein — urotoxicita

« Lymfomy, leukémie, myelomy; Ca prsu, plic...
A+ Silne emetogenni




Antimetabolity

MU: falesné substraty = afinita k cilové strukture,
ale ztrata endogenniho ucinku — blok syntézy NK
Antagoniste purint — 6-merkaptopurin
Antagonisté pyrimidinu — 5-fluorouracil
Antagonisté kyseliny listové — methotrexat

6-MERKAPTOPURIN
« Polymorfismus v metabolismu — moznost 1 toxicity

! - NU: Myelosuprese, emeze

5 .« Leukémiev pediatrické onkologii, imunosupresivum
5-FLUOROURACIL
« MU: Inkorporace do RNA + inhibice thymidylatsyntetazy
« NU: Mukositidy, myelosuprese, neurotoxicita
« Nadory GIT, prvni IéCivo kolorektalniho Ca




Methotrexat

MU: inhibitor DHF-reduktazy (DHFR)
thymidylatsyntetazy (TYMS)

Aktivni metabolit: MTX-polyglutamat (MTXPG)

Nadorové bunky — maji 1 uroven polyglutamylace,
MTXPG brani vstupu a ukladani folatu

Zdravé bunky — exogenni folaty mohou vytésnit
MTX, méné MTXPG




Intracelularni MU MTX

Synteza l
pyrimidinu:

dUMP

dalsi enzymy:
Tip(:le | MTB adenosinu

DHFR

"4 {

DHF THF

homocystein I

Synteza purinu: aktivni forma THF
SAM = methionin




Methotrexat

Antidotum: leukovorin (folinova kyselina)

— cca 2 dny po infuzi MTX — zachrana zdravych
bunék = vytésnéni MTX, do nadorovych bunék
pronika méneé

NU: nefrotoxicita — krystalizace MTX a 7-OH-
MTX v tubulech (akutni selhani ledvin)

— Pred infuzi: hydratace, ev. alkalizace moci
Dalsi NU: mukositidy, pneumotoxicita, poruchy KO

Nizké davky = imunosupresivum
Vysoké davky = cytostatikum




Rostlinne alkaloidy a lighany
Cytostatika alterujici mikrotubuly

Alkaloidy — Vinca alkaloidy, taxany
Lignany — podofylotoxiny

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

NU:

— Vinca alkaloidy: neurotoxicita, lokalni toxicita,
myelosuprese, GIT toxicita

— Taxany: alopecie, mukositidy, myelosuprese
— Podofylotoxiny: mukositidy, myelosuprese
Vinca minor, Catharanthus roseus

Taxus brevifolia, Taxus baccata

Podofylum peltatum
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) s Alkaloidy

Cytostatika alterujici mikrotubuly

Vinca alkaloidy
| - MU: inhibice polymerizace, previada

depolymerizace — ,rozpousténi“ déliciho vreténka

Ca prsu, varlat, NSCLC, lymfomy, leukémie
~ « VINKRISTIN, VINBLASTIN

« VINDESIN, VINORELBIN
Taxany

MU: stabilizace polymert tubulinu — nedochazi k
depolymerizaci, vlakno je rigidni

Ca prsu, ovarii

Metabolismus CYP450 3A4

PAKLITAXEL, DOCETAXEL




VINBLASTIN



Cytotoxicka antibiotika
Cytostatika poskozujici strukturu DNA

¥ a) Antracyklinova antibiotika
| « MU: interkalaéni cytostatika = vmezefeni mezi pary
" bazi NK, inhibice topoizomerazy |l + tvorba ROS

NU: kardiotoxicita, myelosuprese, mukositidy,
emeze, alopecie, reprodukeéni toxicita

DOXORUBICIN
— Lymfomy, myelomy, leukémie
| - Liposomalni lékovéa forma - | NU
.« DAUNORUBICIN, IDARUBICIN, EPIRUBICIN
Y 4B ) 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

MU: Pt se vaze na baze, kroslinkuje Fetézce DNA

CISPLATINA

NU: nejsilnéj$i emetogen, nefrotoxicita —
tubularni nekrézy — hydratace pred infuzi

Ca UGT (mocovy méchyfr, varlata, ovaria)
KARBOPLATINA
— Nizsi emetogenni potencial, nizsi nefrotoxicita
OXALIPLATINA
— Bez nefrotoxicity a emetogenity
— Slabé myelosupresivni, moznost neuropatii



Zvraceni

MU: a) poskozeni entrochromafinnich bunék stfeva —
uvolnéni 5-HT — podrazdéni n. vagus
b) podrazdéni centra zvraceni v prodl. mise

Vysoce emetogenni: cisPt, cyklofosfamid,
vysokodavkovy MTX

Stfedné emetogenni: doxorubicin, karboPt, 5-FU
Nizce emetogenni: Vinca alkaloidy, nizkod. MTX
Setrony = antagonisté 5-HT, receptort

— ONDANSETRON, PALONOSETRON

— Nejucinngjsi

Antagonisté D, receptoru

— Thiethylperazin, haloperidol; metoklopramid
NK-1 antagonisté — aprepitant, netupitant
Glukokortikoidy — dexamethason




Cilena terapie

,Biologicka lé¢ba“
LécCiva zasahuiji 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 — bunécény rust, proliferace, | apoptozy....

« Qvlivnéni receptoru pro VEGF — bevacizumab,
sorafenib

« QOvlivnéni mTOR drahy — sirolimus




