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Cytostatika

Definice: latka tlumici rust a rozmnozovani bunék
zejmena nadorovych tkani

Deleni: dle ATC: LO1

» alkylacni latky

= antimetabolity

s rostlinne alkaloidy

s cytotoxicka antibiotika

= jina ( monoklonalni protilatky)



Mista zasahu do bunecneho cyklu

vinkristin, vinblastin

paklitaxel, irinotecan G, = proliferacni klid

G, = prereplikativni faze

cyclofosfamid S = syntéza DNA
ST G, = postoperativni faze
M = mitoza
hydrokortizo mechlorgtamin
ca.rmustin

aktinomycin D

metotrexat 5-fluoruracil
cyklofosfamid cytosin arabinosid
5-fluoruracil metotrexat

cytosin arabinosid 6-m_erkaptqpur|n
aunomycin 6-thioguanin
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Alkylacni cytostatika

oinvﬁui< | jak stavebni kameny pro tvorbu

DNA tak | DNA samotnou

alk%/lu ji NK a proteiny (amino-, karboxy-, sulfhydrylove a
fos Iatove skupiny) — rozstepem Fetézce DNA znemoznéni
replikace

ucinnost je zavisla na aktivité reparacnich mechanismu bunék
nejsou fazove specificke

maJ| mutagenni, karcinogenni a teratogenni
ucinek

Dle IARC patri do skupiny 1 - latky karcinogenni pro cloveka
Vysoke riziko sekundarnich malignit u vsech alkylacnich latek



Busulfan

Bifunkcni alkylsulfonat
Metabolizovan v jatrech, vylucuje se moci
p.o. Myleran 2mg tbl. - chronicka myeloidni leukemie (CML)

Inf. Busilvex 60mg/10ml - vysokodavkova chemoterapie
pred transplantaci kostni
drene
(8—16mg/kg v kombinaci s cyklofosfamidem)

NU:
Myelotoxicita (anemie, granulocytopenie, trombocytopenie)
Nausea a zvraceni (stredne emetogenni), sterilita

Alopecie, hyperpigmentace, plicni fibroza (busulfanova
plice), hepatotoxicita



Myelosuprese

vyvolavaji vsechna cytostatika s vyjimkou vinkristinu,
bleomycinu a asparaginazy

je delsi po alkylacnich |. nez po antimetabolitech (vyjimka
adenosinova analoga)

nejcastéjsi NU chemoterapie
nejvyssi (Casove omezenou) lze ocekavat po 1.chemoterapii
zvySeny pocet cykll chemoterapie - | rezervy kostni dfené

Komplikace myelosuprese:
| poCtu erytrocytu

| pocCtu trombocytu A
| poétu neutrofild AN\




Myelotoxicita

Neutropenie
- destrukce prekurzort neutrofilt v kostni dfeni — 5-14 dni po chemoterapii
- nasledky: febrilni neutropenie, infekce (venésnl' port, mukositida)

Febrilni neutropenie - pocet neutrofild <0,5x10%/ + zvyseni
axilarni teploty nad 38,3°C

Lécba a prevence: podani Sirokospektrych ATB a antimykotik, ke
zkraceni neutropenie - hematopoeticke rustove faktory - filgrastim,
pegfilgrastim

TrombOCYtOpenie (nasledek chemoterapie a invaze nadoru do kostni dfené)
Snizeni poctu desticek pod 150x10°/I (klinicky pod 80) — krvaceni

Prevence trombocytopenie: redukce intenzity chemoterapie ,
transfuze krevnich desticek

Anemie

Symptomy zavisi na rychlosti nastupu anemie, intenzity Iecby,
malignity, kardiopulmonalni funkce — pacienti jsou unaveni

Lécba: transfuze, erytropoetiny — epoetin a,3, darbepoetin a



Chlorambucil

= Po p.o. podani se rychle a uplne vstrebava
= JEN p.o. - Leukeran 2mg tbl.

- chronicka lymfaticka leukemie — paliativni lecba, starsi
komorbidni nemocni (70-75 let)

Hodgkinske a nehodgkinske lymfomy

] NU
Myelotoxicita (leukopenie, neutropenie, trombocytopenie)
Nevolnost

Rash, alopecie, horecky, plicni fibroza

(az po dosazeni kumulativni davky 2000mg) | ~ Leukeran”

25 tablets
Chiocaambuol

Tablets BP
2my




Melfalan

B-chlorethylamin, strukturne podobny chlorambucilu
v organismu podleha spontanni degradaci — hydrolyze
p.o. Alkeran 2mg tbl. NA LACNO —-mnohocetny myelom

inj. Alkeran 50mg - transplantacni rezimy vysokodavkove
chemoterapie (140mg/m2 v kombinaci s carmustinem, cytarabinem a
etoposidem), sarkom, maligni melanom (hypertermicka perfaze)

NU:

myelotoxicita (leukopenie, trombocytopenie)
nausea, zvraceni (hlavne inj. aplikace)
mukozitida, alopecie

F Alkeran™




Cyklofosfamid

Derivat oxazofosforinu, ma vyrazny imunosupresivni Ucinek

Nutna aktivace v jatrech (4-hydroxycyklofosfamid) — metabolit
akrolein - riziko poskozeni vystelky mocoveho mechyre
(protektivné mesna)

lecba hematologickych a SO|IanCh nadoru (leukemie,
Hodgkin), CA prsu, vajecnikd, plic

Indikace v revmatologii — per os (Endoxan tbl.)
Endoxan inj. 200, 500, 1000mg

soucast kombinovanych rezimu

400-1500mg/m?2 i.v. a 3 tydny

NU:

Myelotoxicita (leukopenie), urotoxicita 11500mg/m?
(hemoragicka cystitida) — dostatecna hydratace
Alopecie, stomatitida, amenorea, kardiotoxicita



0:H
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lfosfamid AN

NH‘\/\“\“CI

Oxazofosforin, analog cyklofosfamidu

nutna metabolizace jaternimi enzymy - akrolein -
urotoxicita — mesna VZDY - nutna dostatecna hydratace
pacienta

Inj. Holoxan — 500, 1000, 2000mg

Maligni lymfomy (Hodgkin), sarkomy, plicni CA, CA prsu,
gynekologické nadory — 0,5-5gm/m2

NU:
myelotoxicita, urotoxicita

Alopecie, nevolnost a zvraceni, amenorea, infertilita,
centralni neurotoxicita — halucinace, zavrate, koma (lécba a
prevence — metylenova modr)



Derivaty Nitrosomocoviny

Jsou liposolubilni — prochazi pres HEB
NU: kumulativni myelosuprese, nefrotoxicita

Karmustin BCNU
vysoce lipofilni, pronika HEB

inj. BICNU 100mg inf. - mozkove nadory, gliomy, maligni
melanom

Lomustin CEENU
proniké HEB, vylucuje se ledvinami

CeeNU Iomustln — 40 nebo 100mg - Hodgkinské lymfomy po
selham predchozi terapie, nadory CNS

NU: myelotoxicita (oddalena — 4-6 tydnu po 1é¢bé)
nevolnost a zvraceni

Fotemustin Mustophoran inf.
metastazujici maligni melanom



Platinove derivaty

Podobny MU jako alkylacni latky: poskozeni DNA a vznik
interkalacnich vazeb mezi retézci

Cisplatina - DDP
platinove cytostatikum 1. generace

inj. CISPLATIN - Ié¢ba solidnich nddoru (testes, ovarium, plice,
hlavy a krku, mocoveho mechyre) 20-100mg/m?2

premedikace antiemetiky (setrony a kortikosteroidy)
nutna hydratace (2 litry tekutin) - forsirovana diuréza

NU: nefrotoxicita, neuropatie, ototoxicita ( vypad sluchu pro vysoké
tény), nevolnost, zvraceni (silné)

Pro stabilitu nutnd pritomnost Cl iontd, chranit pred svétlem !


http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.wikidoc.org/images/0/0d/Cisplatin-2D.png&imgrefurl=http://www.wikidoc.org/index.php/Cisplatin&usg=__sYq1BD2wUdgL-1UEyBPbk4mCEBY=&h=623&w=1100&sz=33&hl=cs&start=2&zoom=1&tbnid=94j-3BW5HcYAKM:&tbnh=85&tbnw=150&ei=jfunTcaNL4bQsgaVq6j7Bg&prev=/images%3Fq%3Dcisplatin%26hl%3Dcs%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

Carboplatin CBDCA

platinové cytostatikum II.generace, bez nefrotoxickych NU,

vylucuje se moci, davkovani dle AUC 4-7, Calvertuv vzorec (davka
300-700mg)

inj.— CA ovaria, prsu, plic, krku
stabilnejsi v roztoku G5%, chranit pred svetlem

NU: myelotoxicita, nevolnost a zvraceni | nez DDP, neuro a
ototoxicita, alopecie

Oxaliplatina

platinove cytostatikum III.generace, podobny mechanismus
ucinku jako DDP

inj. 50,100mg - kolorektalni karcinom, karcinom zaludku a
pankreatu 85-130mg/m2

NU: neurotoxicita (periferni neuropatie, ztrata reflexu), nausea,
zvraceni , stredni myelotoxicita


http://rpmedia.ask.com/ts?u=/wikipedia/commons/thumb/7/76/Oxaliplatin-2D-skeletal.png/200px-Oxaliplatin-2D-skeletal.png
http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://svenmusic.com/wp-content/uploads/2009/11/Carboplatin.png&imgrefurl=http://svenmusic.com/blog&usg=__BDTMvAixU1lpebNgGEeE-7IQUE0=&h=806&w=1100&sz=41&hl=cs&start=1&zoom=1&tbnid=XWVJsMEl53YzhM:&tbnh=110&tbnw=150&ei=I_unTaG3A8fLswbYq9CoBw&prev=/images%3Fq%3Dcarboplatin%26hl%3Dcs%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

Dakarbazin DTIC

purinovy analog (antimetabolit) plsobi alkylac¢né, fazové
nespecificke cytostatikum

inj. - maligni melanom, sarkomy mekkych tkani 150-850mg/m2
na svétle se rozklada - zména barvy zluta-fialova (chranéeny set)
NU: silné emetogenni, myelotoxicita, flu-like syndrom

Temozolomid

strukturné podobny dakarbazinu

prolécCivo — aktivni |éCivo vznika pri fyziol. pH

dobre pronika do CNS - nadory mozku (astrocytom, glioblastom)
p.o. Temodal 5,20,100,140,180,250mg
davkovani:75-200mg/m2 - uziva se na lacno

NU: myelotoxicita(trombocytopenie), bolesti hlavy



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/46/Dacarbazine_structure.png&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Dacarbazine_structure.png%3Fuselang%3Dfr&usg=__tUhoiLqL7Qu5cvx2gx8KZX3b9_U=&h=259&w=388&sz=6&hl=cs&start=2&zoom=1&tbnid=SRmCe8Yn_e7xqM:&tbnh=82&tbnw=123&ei=OP2nTa7iDZKBswaOzvyZBw&prev=/images%3Fq%3Ddacarbazin%26hl%3Dcs%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1
http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/32/Temozolomid.png&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Temozolomid.png&usg=__fMT5lioyqJ2GG63zJZksIEByE1o=&h=858&w=1127&sz=26&hl=cs&start=1&zoom=1&tbnid=JxdTl9KeXn35YM:&tbnh=114&tbnw=150&ei=j_2nTfyYMYeDswaonYjvBQ&prev=/images%3Fq%3Dtemozolomid%26hl%3Dcs%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

Antimetabolity

= Jsou fazove specificka (S-faze), cytotoxickeé pro rychle proliferujici
bunky, blokuji syntézu purinovych bazi nebo blokuji Cinnost
enzymu tvorici aktivni formy nukleotidtrifosfatu

= Nejsou vhodna k vysokodavkové chemoterapii
= Nezpusobuji sterilitu ani dlouhodobou myelosupresi

= Analogy kyseliny listove

Methotrexat, Raltitrexed, Pemetrexed
= Analogy purinu

Merkaptopurin, Tioguanin, Kladribin,
Fludarabin, Klofarabin, Nelarabin
= Analogy pyrimidinu

5-Fluorouracil, Tegafur, Cytarabin, Azacitidin,
Gemcitabin, Capecitabin




Methotrexat

blokuje enzym dihydrofolatreduktazu a brani vzniku THE
fazove specificke cytostatikum (S-faze)

I: akutni lymfoblasticka leukemie, nehodgkinske lymfomy,
solidni nadory: CA krku, plic, prsu, mocoveho mechyre

p.o. Methotrexat 2.5, 10mg - indukcni terapie u leukéemie,
lymfomy, Vv revmatologii

inj. Methotrexat — 500mg, 1gm, 5gm - osteosarkom
12gm/m2 — omezit nefrotoxicitu — hydratace + alkalizace
moce NaHCO3 + naslednée leukovorin

Lze podat i intratekalne
NU: myelotoxicita, stomatitida, nefrotoxicita
nevolnost, nausea



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.wikidoc.org/images/b/b9/Methotrexate.png&imgrefurl=http://www.wikidoc.org/index.php/Methotrexate&usg=__blvZexJj3MJZssjjyMUEFcZ9BT0=&h=206&w=230&sz=7&hl=cs&start=15&zoom=1&tbnid=PzfW6Sppcmqw3M:&tbnh=97&tbnw=108&ei=yP6nTfHrLYfQsgbkg52oBw&prev=/images%3Fq%3Dmethotrexat%26hl%3Dcs%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1
http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.metrohealth.org/images/patient%2520services/Rheumatology/methotrexate.jpg&imgrefurl=http://www.metrohealth.org/body.cfm%3Fid%3D1611%26oTopID%3D1604&usg=__nrgGm5HZrDxU9OkZWfoRTqABdOw=&h=270&w=360&sz=56&hl=cs&start=18&zoom=1&tbnid=0X3uaH7h4OqgHM:&tbnh=91&tbnw=121&ei=yP6nTfHrLYfQsgbkg52oBw&prev=/images%3Fq%3Dmethotrexat%26hl%3Dcs%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1
http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.tevapharma.nl/img/metoject_maatverdeling.jpg&imgrefurl=http://www.tevapharma.nl/metoject_maatverdeling.htm&usg=__Lbj67W6nnvEpsnmhLBNPt6XQrfs=&h=319&w=273&sz=13&hl=cs&start=9&zoom=1&tbnid=SSNORqnig3Ys8M:&tbnh=118&tbnw=101&ei=Wf-nTazjIonItAal7JiiBw&prev=/images%3Fq%3Dmetoject%26hl%3Dcs%26sa%3DX%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

s Raltitrexed

= analog kys. Listove, vyvolava fragmentaci DNA
= fazove specificky (S-faze)

= Inj. Tomudex 2mg - pokrocily kolorektalni CA

= NU: myelotoxicita, stomatitida, flu like syndrom

Pemetrexed

= Vvicefunkcni antifolat, fazove specificky (S-faze)
« inf. Alimta 100,500mg - pokrocily metastazujici

nemalubunécny bronchogenni CA - 500mg/m2
= NU: myelotoxicita, stomatitida,nausea



Analoga purinu — odvozena od guaninu

Merkaptopurin

Biotransformuje se v jatrech na ucinny nukleotid

P.o. Puri-Nethol 50mg - akutni lymfoblasticka leukéemie

NU: myelotoxicita, stomatitida, prijem, hepatotoxicita

Interakce: Allopurinol- ftoxicity merkaptopurinu - | davky o 25%
| ucinek warfarinu

Tioguanin

Biotransformuje se v jatrech na ucinny nukleotid
Fazové specificky (S-faze), hlre se vstiebava
P.o. Lanvis 40mg tbl. - akutni myeloblasticka leukemie

Azathioprim -imunosupresivum

Azathioprin
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Analoga purinu - odvozena od adenosinu

Indikace: maligni lymfoproliferativhi onemocnéeni
NU: dtlum krvetvorby, neurotoxicita, dlouhodoba imunosuprese

Fludarabin
biotransformuje se v jatrech
inhibuje enzymy pro syntezu DNA, indukuje apoptozu
inhibuje opravovani nukleove kyseliny, nevyvolava alopecii

p.o. Fludara 10mg inj. Fludara 50mg - davka 25mg/m?2 1.-5.
den 28 denniho cyklu -chronicka lymfaticka leukeémie,
lymfomy

NU: myelotoxicita, nausea zvraceni (¢asté&ji po p.o.), flu-like s.

Kladribin

Analog deoxyadenosinu, akumuluje se v bunce

Inj. Litak 10mg - vlasatobunécna leukemie

NU: myelotoxicita, nevolnost, reakce v misté vpichu



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/2a/Fludarabine_phosphate.svg/800px-Fludarabine_phosphate.svg.png&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fludarabine_phosphate.svg%3Fuselang%3Dfr&usg=__IPiuBt2PSQ2VX-ttIDj5laVDvN8=&h=545&w=800&sz=18&hl=cs&start=1&zoom=1&tbnid=jQ5D9fPCcKBMmM:&tbnh=97&tbnw=143&ei=cASoTZrFG9DLsgbMpKWhBw&prev=/images%3Fq%3Dfludarabin%26hl%3Dcs%26sa%3DX%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

Analogy pyrimidinu

Fluorouracil

biotransformuje se v jatrech na uUcinny analog, inhibuje syntézu DNA,
vylucuje se respiraci (CO2), castecné moci 20%

zaékladni cytostatikum pro Ié¢bu solidnich néddorl - CA prsu,
kolorekta, zaludku, slinivky brini, nadort ORL) davky az 2500mg/m?2

inj. 5-FLUOROURACIL 250,500,1000,5000mg

modulace Ucinku leukovorinem - potencuje cytostatické pusobeni 5-FU
NU: myelotoxicita, stomatitida (vrcholi 9.-14. den po podani)

prUjem, neurotoxicita, ko#ni pigmentace



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/ec/Fluorouracil.png&imgrefurl=http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Fluorouracil.png%3Fuselang%3Dde&usg=__c01burJ-wX3ox6qSSObTIp7FwSw=&h=833&w=795&sz=3&hl=cs&start=4&zoom=1&tbnid=ub7R6oDCuctQXM:&tbnh=144&tbnw=137&ei=bQWoTbWKKsOQswbsz8GCBw&prev=/images%3Fq%3Dfluorouracil%26hl%3Dcs%26sa%3DX%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1

Analogy pyrimidinu

Cytarabin

pyrimidinovy nukleosidovy analog, biotransformace v jatrech,
blokuje reparaci DNA

inj. Cytosar 100,500mg a 1gm, — akutni leukémie (70-300mg/m2)
nehodgkinské lymfomy, meningealni nadorovy rozsev, myelosuprese
pred transplantaci (1,6 gm/m2), lze podat i.v.,i.m.,s.c.

NU: myelotoxicita, zvraceni, prijem, konjunktivitida
lipozomalni forma: Depocyte — delsi biologicky poloCas (intratekalné)

Azacitidin

analog nukleosinu cytosinu

MU: neni pfesné zndm - cytotoxicita na abnormaini
b. v kostni dreni, hypometylace DNA

inj. Vidaza 100mg - akutni i chronicka leukemie,
myelodysplasticky syndrom



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.glucide.wikibis.com/illustrations/200px-cytarabin.svg.png&imgrefurl=http://www.glucide.wikibis.com/cytarabine.php&usg=__H6hu84Hx6RYHLbUaH4x1qiR3Jt0=&h=218&w=200&sz=9&hl=cs&start=1&zoom=1&tbnid=UESMzlXD3YZVzM:&tbnh=107&tbnw=98&ei=QAaoTYPGF43GtAbnycytBw&prev=/images%3Fq%3Dcytarabin%26hl%3Dcs%26sa%3DX%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1
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Analogy pyrimidinu

Gemocitabin

nukleosidovy analog, biotransformace v jatrech

fazove specificky (G1 a S-faze), zesiluje ucCinky radioterapie

inj. Gemzar 200,1000mg - CA slinivky brisni, plic, ovaria a prsu,
mocoveho mechyre, sarkomy mekkych tkani davka 800-1200mg/m2
NU: myelotoxicita (mirnd), flu-like syndrom, edémy, hepatotoxicita

Kapecitabin
necytotoxické prolécivo fluorouracilu, metabolizace v jatrech
a v nadoroveé tkani (tymidinfosforylaza)

p.o. Xeloda 150,500mg - CA kolorekta, prsu a zaludku, davkovani
2500mg/m2 1.-.14.den, opakovani 22.den

NU: myelotoxicita, prGjmy, hand-foot syndrom
pozor na hepatotoxicitu, stomatitida
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Hand foot syndrom

Grade 1

Numbness, dysesthesia or parosthesis,
tingling, painless swelling or erythema, andt'or
gascomiort of hands or feel not Gisrupling
normal activities

Grade 2
Painful erythema and swelling of hands or
feot andlor discomfort affocting ADLsS

Grade 3

Moist desquamation, uiceration, blistering or
severe pain of hands or fecet, or severe
discomfort preventing work or performance
of ADLs




Rostlinne alkaloidy

Latky izolovane z rostlin

VINCA ALKALOIDY - vinkristin, vinblastin, vinorelbin,
vinflunin

—> blokuji mitozu

TAXANY - paklitaxel, docetaxel, cabazitaxel

—> inhibuji tvorbu mitotického vretenka

PODOFYLOTOXINOVE ALKALOIDY - etoposid, teniposid

— inhibuji topoizomerazu Il

KAMTOTECINY - topotekan, irinotekan

— Iinhibuji topoizomerazu |



Vinca alkaloidy ¥ f’\
Inhibitory mitozy - vazbou na tubulin rozrusuji bunecne )

mikrotubuly (blokuji polymeraci mikrotubularniho proteinu) — S faze

Vincristin
fazove specifickeé cytostatikum (M-faze), brani vzniku deliciho
vreténka, vylucuje se prevazne zluci ve forme metabolitu

inj. V|ncr|st|n Teva 1,2mg - akutni lymfoblasticka leukemie,
lymfomy, mnohocetny myelom, osteosarkom - davka 0,4-1 4mg/m2

NU neurotoXxicita (periferni neuropatie, poruchy nervosvalového prenosu, Gporna
obstipace az iledzni stav)

Vinblastin

podobné vlastnosti jako Vincristin

inj. Vinblastin — Teva 10mg - testikularni nadory,
lymfomy, neuroblastom - davkovani 1,8 -18,5mg/m?2

NU: myelotoxicita, neurotoxicita (vyrazné nizéi nez u vinkristinu)
pozor paravazace !



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.chemgapedia.de/vsengine/media/width/309/height/307/vsc/de/ch/16/oc/glos_gifs/vinblastin.svg.jpg&imgrefurl=http://www.chemgapedia.de/vsengine/vlu/vsc/de/ch/8/bc/vlu/proteine/bewegungsvorgaenge.vlu/Page/vsc/de/ch/8/bc/proteine/funktion_v_prot/bewegung/aktin_nachweis.vscml.html&usg=__wINzwA3JE6SKxFcavln3nCku8cI=&h=307&w=309&sz=19&hl=cs&start=11&zoom=1&tbnid=q6BgUkqnLwSvUM:&tbnh=116&tbnw=117&ei=TQqoTenKLIuHswaG0cj_Bg&prev=/images%3Fq%3Dvinblastin%26hl%3Dcs%26sa%3DX%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&itbs=1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://2.srv.fotopages.com/2/14938025/Tapak-Dara.jpg&imgrefurl=http://juariahhjyunus.fotopages.com/%3Fentry%3D1184886&usg=__-DgQenYFGBVcu4IqFCZOmDIvfNo=&h=480&w=640&sz=34&hl=cs&start=23&tbnid=IMEols-0PWn7iM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images%3Fq%3Dvinblastin%26start%3D20%26ndsp%3D20%26hl%3Dcs%26sa%3DN

Vinca alkaloidy — #%2¢
y o

Vinorelbin

semisynteticky vinka-alkaloid, podobne vlastnosti jako vincristin,
7 sV V7 2 . v 2 v v 7 v ., O
ma nizsi neurotoxicitu, vylucuje se zluci ve forme metabolitu

inj. Navelbin 10,50mg — CA prsu, plic, prostaty - dadvka 25-30mg/m?2
p.o. Navelbin 20,30mg - CA prsu, plic
NU: myelotoxicita, neuropatie, nevolnost, zvraceni

nekroza pri extravazaci

Vinflunin

novy analog vinka alkaloidd. MU - stejny

inj. Javlor 50,100,250mg - CA mocového ustroji
davkovani 320mg/m?2

NU: myelotoxicita, zacpa, mukositida



http://www.google.cz/imgres?imgurl=http://www.medpharm-text.de/Formeln/Vinflunin.gif&imgrefurl=http://www.medpharm-text.de/cgi-bin/Abfrage.pl%3Ftyp%3Dtabelle%26Suche%3D2009%26sort%3D1a&usg=__FS-BSP1qogN97wrj2QGJX0jlb6s=&h=139&w=224&sz=5&hl=cs&start=2&zoom=1&tbnid=ktDGjgofiBnXWM:&tbnh=67&tbnw=108&ei=nA2oTfepJsmRswbO9P2oBw&prev=/images%3Fq%3Dvinflunin%26um%3D1%26hl%3Dcs%26lr%3D%26sa%3DN%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://2.srv.fotopages.com/2/14938025/Tapak-Dara.jpg&imgrefurl=http://juariahhjyunus.fotopages.com/%3Fentry%3D1184886&usg=__-DgQenYFGBVcu4IqFCZOmDIvfNo=&h=480&w=640&sz=34&hl=cs&start=23&tbnid=IMEols-0PWn7iM:&tbnh=103&tbnw=137&prev=/images%3Fq%3Dvinblastin%26start%3D20%26ndsp%3D20%26hl%3Dcs%26sa%3DN

Taxany. - *».r
\\\

Jako inhibitory depolymerizace urychluji tvorbu mikrotubult a tim
v .7 (o] v “y 7
narusuji prubeh mitozy (vaze se na jiné vazebné misto nez vinca alkaloidy)

Paclitaxel

= diterpenova sloucenina izolovana z kury tichomorského tisu,
pripravovana semisynteticky, znemoznuje spravnou funkci
. 2 V4 v V4 v 7 (o]
mitotickeho vretenka a vede k poskozeni chromozomu

= fazove specificky (G2 + m-faze), vylucuje se zluci
= inj. Taxol 30,100,300mg - CA prsu, ovaria, plic, jicnu
davkovani - dle frekvence (tydné 80mg/m2, 1x za 3 tydny 175mg/m2

= NU: myelotoxicita (neutropenie), periferni neuropatie, alergické
reakce (cremofor) - premedikace

alopecie (jiz po prvni davce), mukositida



—

—=='1

—

-/

S Taxany

Docetaxel

derivat paklitaxelu, vyssi lipofilita (lipofilni zaklad — polysorbat),
75% se vylucuje stolici

inj. Taxotere 20,80mg - CA prsu, ovaria, plic, prostaty, hlavy a

krku, sarkomy mekkych tkani davkovani - dle frekvence (tydné 35mg/m2, 1x
za 3 tydny 60-100mg/m2

N[VE myelotoxicita, edémy (pti kumulativni ddvce 400mg/m2, pri premedikaci
g 7 2 2 (o)
kortikoidy — Eetnost snizena), periferni neuropatie, alopecie, porucha rustu
(o] S O .
nehtu, mukositida, prujmy

Cabazitaxel

inj. Jevtana 60 mg — metastazujici CA prostaty refrakterni na
hormonalni Ié&bu u pacientl l1é¢enych docetaxelem

davkovani 25mg/m2 a 3 tydny



ek
"éi Podofylotoxiny

Etoposid

= semisynteticky derivat epipodofylotoxinu, inhibuje topoizomerazu II

— zlomy v retezci DNA, vylucuje se moci

= fazove specificky (S a G2-faze)

= inj. Etoposid 50,100,200,400mg - lymfomy, testikularni karcinomy,
CA plic, zaludku, sarkomy meékkych tkani, myelosuprese pred

transplantaci krvetvornych bunék 65-150mg/m?2

= NU: myelotoxicita (neutropenie), nausea a zvraceni (méné pfi i.v.),
alopecie, periferni neuropatie, sekundarni leukemie (kumulativni
davka 2000mg/m?2)

Dle IARC patri podofylotoxiny do skupiny 2a —latky pravdépodobné karcinogenni pro clovéka


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://i11.ebayimg.com/05/i/06/fd/28/47_1_b.JPG&imgrefurl=https://ssl.aukro.cz/item494900694_9_mandragora_lekarska_officinarum_1.html&usg=__NC4L-ooc482V77hGo-dQUahfQi8=&h=300&w=400&sz=29&hl=cs&start=20&tbnid=P0suZS0d_rDDgM:&tbnh=93&tbnw=124&prev=/images%3Fq%3Detoposid%26hl%3Dcs
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f7/NaplesDioscuridesMandrake.jpg&imgrefurl=https://ssl.aukro.cz/item494900694_9_mandragora_lekarska_officinarum_1.html&usg=__5HPB-ziljiJc1dO9dVdjGHqJpt4=&h=2819&w=2396&sz=487&hl=cs&start=21&tbnid=w0B37nixQFONTM:&tbnh=150&tbnw=127&prev=/images%3Fq%3Detoposid%26start%3D20%26ndsp%3D20%26hl%3Dcs%26sa%3DN

Kamptoteciny

Inhibitory topoizomerazy I - vyvolava zlomy v DNA , fazove
specificka cytostatika (S-faze)

Irinotekan

= semisynteticky hydrofilni derivat kamptotecinu (izolovany z kury a
dreva cinské rostliny Camptotheca acuminata)

= biotranformuje se v jatrech na Ucinny metabolit
n inj Campto 40 100mg — CA kolorekta, plic, zaludku 125-350mg/m2

" NVE myelotOX|C|ta pI‘UJem (do 24 hod. po aplikaci - loperamid), alopecie,
nausea a zvraceni, zvyseni jaternich enzymu

Topotekan

= p.o. Hycamtin 0,25 a 1mg - bronchogenni CA - dévka 2,3mg/m2
= inj. Hycamtin 4mg - CA ovaria, deélozniho Cipku, plic 1,5mg/m2

= NU: myelotoxicita, nausea, zvraceni, prijem, alopecie


http://images.google.com/imgres?imgurl=http://yewes.himanufacturers.com/images/bank/thumb_1196227662.jpg&imgrefurl=http://yewes.himanufacturers.com/&usg=__lkUIsin40z1KvGuqq2-yJVuQlq0=&h=360&w=360&sz=28&hl=cs&start=65&tbnid=EOZZ51-Uc7RkIM:&tbnh=121&tbnw=121&prev=/images%3Fq%3Dirinotecan%26start%3D60%26ndsp%3D20%26hl%3Dcs%26sa%3DN

Cytotoxicka antibiotika

strukturalne rozdilne latky, ziskane z ruznych druhu
streptomyces, maji antibakterialni ucinek, ale jsou silné
cytotOX|c e

nemaji stejny MU, ale shodne poskozuji nukleove kyseliny —

vetsinou interferuji s DNA interkalaci (UCinna latka se vmezeri
mezi pary bazi DNA%

doxorubicin, epirubicin, idarubicin, mitoxantron,
bleomycin, mitomycin C, daktinomycin

Bleomycin
inhibuje syntézu a reparaci DNA

inj. Bleomycin Teva 15000 IU - maligni lymfomy, testikularni
nadory, CA hlavy a krku - davkovani 10-20mg/m2 i.v.,i-m-, s.c.,
mallgnl vypotky - 60mg mtrapleuralne

NU: pneumotoxicita, kozni zmény



Interkalacni leéciva + inhibitory topoizomerazy. |l

- vytvari nekovalentni vazby mezi retezci DNA a inhibuji topoizomerazu
- Ucastni oxidacne redukcnich reakci — uvolnéni kyslikovych radikalu
- fazoveé nespesificka cytostatika (Ucinkuji hlavné v S-fazi)

Doxorubicin

= inj. Adriblastina 10.50mg - leukémie, lymfomy, mnohocetny
myelom, solidni nadory — CA prsu, vajecniku, plic, zaludku, ...

= intravezikalni podani - CA moc.mechyre — 30-50mg - 1-2 hod.

= pred zahajenim terapie - kardiologicke vysetreni

= NU: myelotoxicita, kardiotoxicita (kumulativni ddvka 550mg/m?2),

alopecie (témeéer 100%), nausea, zvraceni, hepatotoxicita, cervené
zbarveni moce, pozor extravazace!

= lipozomalni formy doxorubicinu:
pegylované - inj. Caelyx 20,50mg - CA vajecniku, prsu
nepegylované - inj. Myocet 50mg - metastazujici CA prsu



Epirubicin
enantiomer doxorubicinu s podobnym MU, vyvinut jako
antracyklin s nizsi kardiotoxicitou (kumulativni ddvka 900g/m2)

inj. Farmorubicin 10,50mg - lymfomy, sarkom, osteosarkom, Ca
prsu, vajecniku, zaludku, mocového mechyre  davka 60-120mg/m?2

pred zahajenim terapie — kardiologické vysetreni
NU: myelotoxicita, kardiotoxicita, alopecie (témér 100%), nausea,
zvraceni, hepatotoxicita, cervené zbarveni moce, pozor extravazace!

Mitomycin
derivat chinonu izolovany ze Streptomyces, po intracelularni
aktivaci pusobi jako alkylaéni latka, fazové nespecificky

Iinj. Mitomycin C Kyowa 10,20mg - CA jicnu, zaludku, pankreatu,
kolorekta, prsu davka 10-15mg/m2

intraarterialné - jaterni metastazy u kolorekta - 10mg/m2
intravezikalneé - Ca mocoveho méchyre — 20-40mg (60-90min



Cytostatika s ruznymi mechanismy: Ucinku

Hydroxyurea

inhibuje syntézu DNA inhibici nukleotidreduktazy, v S-fazi
p.o. Litalir 500mg - chronicka myeloidni leukémie, CA ovaria
NU: myelotoxicita, nausea, zvraceni, alopecie, stomatitida

Mitotan
polohovy izomer DDT, vyvolava atrofii kury nadledvin
p.o. Lysodren 500mg - adrenokortikalni karcinom

Estramustin phosphas
estradiol substiovany dusikatym yperitem - kumuluje se v prostatée
p.0. Estracyt 140mg — CA prostaty

Bexaroten
nearomaticky retinoid — p.o. Targretin 75mg - kozni T-lymfom (300mg/m2)

Thalidomid
P.o. — inhibuje proliferaci hematopoetickych bunék - mnohocetny myelom



Nezadouci ucinky protinadorove lecby

Mukozitis

Epitel mukosy vyrazne citlivy na poskozeni navozene chemoterapii
Oralni mukozitis, stomatitis, prujmy
Bolestivost, zvysene riziko infekce, delsi hospitalizace, redukce Iecby

Prijmy — 5-FU, capecitabin, irinotecan, small drugs - Zivot
ohrozujici, mohou zpUsobit dehydrataci, poruchu elektrolytové
rovnovahy, snizeni imunitnich funkci, malnutrici.

léCba: loperamid, hydratace

Alopecie

Zacina 2-3 tydny po zahajeni chemoterapie

Regenerace 1-2 meésice po ukonceni chemoterapie

actinomycin D,bleomycin, cyklofosfamid, docetaxel, doxorubicin,

epirubicin, etoposid, irinotekan, metotrexat, mitomycin C, paclitaxel,
vinblastin, vincristin.



Nezadouci ucinky protinadorove lecby

= Kozni toxicita
- hyperpigmentace — busulfan, bleomycin
- palmoplantarni erytrodysestézie - Hand foot

syndrom — docetaxel, doxorubicin, kapecitabin
= je charakterizovan vyvojem diskrétnich erytémovych

ploch na dlanich a ploskach, nasledované deskvamaci a
bolestivosti.

= plaky mohou byt asymptomatické bolestivé nebo

svédit, ve vétsiné pripadu se ztrati za 3 tydny po
deskvamaC| Lécba: redukce davek, prodlouZeni intervalu

symptomatické: topicky a oralné steroidy.
K prevenci Ize doporucit pyridoxin.



