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Protinadorova terapie

Problematika nauzey a zvraceni | Nutricni podpora v onkologii
Vybrana cytostatika | Cilena protinadorova terapie

1 Mgr. Jana Kubatova, Ph.D. (jana.kubatova@med.muni.cz)



Nadorova onemocneéeni

— VSechny vékové kategorie

— 2. nejéast&jsi pricina umrti v CR

— Hemato-onkologicka onemocneéni — leukemie, lymfom, myelom
— Solidni nadory — karcinom, adenom, sarkom, glioblastom aj.

— Nektera jsou vylécitelna — pacient se zcela uzdravi

— Néktera zustanou jako chronicka onemocnéni

— Néektera jsou nevylecitelna, ale pacient ma pred sebou rok(y) zivota

— Neéktera rychle progreduji a pacient umira do nékolika tydnu €i mésicu
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Cim se lisi nadorova bunka od zdravé?

— Sporadické/hereditarni mutace genu — maligni vlastnosti:

sis @ Halted cells

— Necitlivost k signaliim zastavujicim bunéény cyklus  crgwing?~  Cancercells = Elowing

Phase 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.

— Patologicka signalizace riastovych faktor

— Poskozeni mechanismu vstupu do apoptézy

— Neomezeny replikacni potencial
— Schopnost migrace a zalozeni vzdalenych metastaz
— Schopnost iniciovat nebo posilovat novotvorbu cév

— Schopnost uniknout imunitni kontrole organismu
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Protinadorova lécba

— Chirurgicka lécba
— Radioterapie

— Farmakologicka lécbha:

— Cytostatika (chemoterapie) = potlaceni proliferace
— Hormonalni |éCba = pfi pfitomnost receptoru pro hormony na nador. bb.
— Cilena terapie = zaméreni na konkrétni molekularni patologii

Napr. monoklonalni protilatky (,biologicka lécba”)

— Podpurna lééba: prevence a feSeni NU, nutriéni terapie,
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+  paliativni pécCe, psychoterapie, spiritualni pece
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Chemoterapie

_ Kombinace cytostatik s riznymi MU, méné éasto monoterapie
— Zpusob podani: i.v. infuze, méné €asto per os, intrathekalné aj.
— Opakované podavani v tzv. blocich a cyklech

— Za hospitalizace nebo ambulantne
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Jak cytostatika pusobi

.  Monoalkylation

1.) Pfimo poskozuji strukturu DNA "__# Intercalation
— alkylac¢ni cytostatika

— platinové derivaty

— interkalacni cytostatika

Crosslinked
(interstrand)

2.) Inhibuji enzymy biosyntézy a replikace DNA
— antimetabolity: - Crosslinked
, _ = (intrastrand)
— analoga nukleovych bazi e
— analoga kyseliny listové
— Inhibitory topoizomeraz: kamptoteciny, podofylotoxiny
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Jak cytostatika pusobi

3.) Narusuji funkci déliciho vieténka
— Inhibitory polymerizace tubulinu — Vinca alkaloidy

— inhibitory depolymerizace tubulinu — taxany

4.) Jinak

— potlacuji proteosyntézu — asparaginaza
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tetrahydrofolat

dihydrofolat
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Cytostatika nepusobi jen na nadorové bunky

_ Uginek neni cileny = podkozuji vd8echny buriky, které se aktivné déli

— Bunky, které se fyziologicky déli intenzivné, jsou k ucCinku cytostatik
nejcitlivejSi — kostni dren, epitelové bunky

_ Toxicita cytostatik je rozmanita, nékteré NU spole&né, né&které jsou typické
pro jednotlivé skupiny nebo IéCiva

— Projevy toxicity — mirné, stredne tezke, i zivot ohrozujici
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stomatitida nauzea, zvraceni ztrata chuti k jidlu
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nachylnost k infekcim (nava, vyéerpani, slabost alopecie
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Typicke projevy toxicity cytostatik

— Myelotoxicita (kostni dfen) — neutropenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie

— GIT toxicita — mukositidy, nauzea, nechutenstvi, zvraceni, prujem, zacpa

— Nefro- a urotoxicita — porucha funkce ledvin, selhani ledvin, hemoragicka cystitida

— Kardiotoxicita — srdeCni selhani, srdecCni arytmie

— Neurotoxicita — poruchy hmatu, zraku, motoriky, zacpa (porucha funkce VNS), svalové
kfeCe, neuropaticka bolest, poruchy kognitivnich funkci

— Reprodukeni toxicita a teratogenita — poskozeni pohlavnich bunék, embrya/plodu

— Sekundarni malignity — nové nadorové onem. vzniklé kvuli pfedchozi protinadorove lécbé

— Alopecie — poskozeni vlasovych folikulu
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Onkologicti pacienti jsou ohrozeni poruchami vyzivy

— U dospélych Casto uz v dobé diagndézy, dale progreduje — riziko
malnutrice, kachexie

— Negativni prognosticky faktor (kratSi preziti)

— Kachexie — zhorSené hojeni ran, kize po ozareni, sliznic; sniZzeni imunitnich
funkci; zvySuje riziko dekubitu (seniofi!); vliv na farmakokinetiku cytostatik

— Vahove ubytky ve skocich, ztraty svalove hmoty
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Péce o nutricni stav onkologicky nemocnych

— Dobry nutricni stav — nizsi operacni stres, lepsi zotaveni se z chemoterapie,
radioterapie, niZSi mira unavy, zachovani rastu u déti...

— Sledovani vyzivy, navyku, chuti k jidlu, BMI — podpora anabolismu, enteralni
vyziva, sipping a hlavné edukace

— PécCe nutricniho terapeuta je bézna
v komplexnich onkologickych centrech

— Parenteralni vyziva, pokud nelze enteralne
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Nauzea a zvraceni vyvolane chemoterapii

— Indukovany:
— Poskozenim enterochromafinnich bunék streva — uvolnéni serotoninu —
podrazdeni n. vagus
— Podrazdéenim centra pro zvraceni v prodl. mise
— Ruzna mira emetogenity cytostatik (priklady):
— Vysoce emetogenni — cisplatina
— Stredné emetogenni — doxorubicin

— Nizce emetogenni — vinkristin
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Profylaxe a lecba CINV

— Obvykle (dvoj, troj)kombinace antiemetik — p.o. a i.v.

— Setrony

— NK-1 antagonisté
. . — Pristi prednaska
— Antagoniste D, receptoru

— Glukokortikoidy
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Vybrana cytostatika



tetrahydrofolat

dihydrofolat

alkylancia

Syntéza

Replikace
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Cyklofosfamid

— Typicky a nejpouzivanejsi zastupce skupiny alkylancii
_ MU: alkylace bazi NK — zastava bun&éného cyklu, smrt buriky

— Typicke NU: myelotoxicita, GIT toxicita, sekundarni malignity, silne

emetogenni, toxicky metabolit akrolein — urotoxicita (hemoragicka cystitida)
— Antidotum: mesna (ochrana urotelu, reaguje s akroleinem)

— Pouziti: hematologické malignity i solidnich nadoru — napf. prsu, plic...
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antimetabolity

— Antimetabolity blokuji syntézu NK

tetrahydrofolat

dihydrofolat

\ 4

metotrexat

— Antagonisté nukleovych bazi
— 6-merkaptopurin, 5-fluorouracil

— Antagonisté kyseliny listové — metotrexat
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Metotrexat

— Antimetabolit, antagonista kyseliny listove
— MU: inhibitor dihydrofolatreduktazy (DHFR)
thymidylatsyntetazy (TYMS)

— Blokuje syntézu pyrimidinovych i purinovych nukleotidu

— Molekula je podobna THF = falesny substrat biochemickych reakci

(vaze se do aktivniho mista enzymu, ale zablokuje ho)
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Polyglutamylace metotrexatu

— Prolécivo

— Aktivni metabolit: MTX-polyglutamat (MTXPG)

— Volny MTX Ize z bunek vytesnit, MTXPG nelze (vysoka Mg)

— Nadorové burnky — 1 uroven polyglutamylace = 1 MTXPG = 1 ucinnost
(cytotoxicita)

— Zdravé bunky — méné MTXPG, volny MTX Ize vytésnit dodanim folatl —

kyselina folinova (leukovorin) = antidotum, zachrana zdravych bunéek
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Metotrexat

_ Typické NU:
— Nefrotoxicita — krystalizace v kyselé mocCi (— akutni selhani ledvin) =
nutna hydratace, alkalizace moci
— GIT toxicita, myelotoxicita, pneumotoxicita (plicni fibroza)
— Pouziti:
— Nizké davky (1x tydne) = imunosupresivum — léCba autoimunitnich
onemocneni, napr. revmatoidni artritidy, lupénky...

— Vysoke davky = cytostatikum (hematologické malignity i solidni nadory)
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Interkalancia

tetrahydrofolat Syntéza 2 " Replikace
‘ DNA: ' DNA
dihydrofolat ~—
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Doxorubicin

— Patfi mezi antracykliny, interkalacni cytostatika
— MU: interkalace = vmezefeni Ié8iva mezi pary bazi DNA
+ inhibice topoizomerazy Il + tvorba ROS
_ Typické NU: kardiotoxicita (srde&ni selhani), myelotoxicita, GIT toxicita,
emetogenita, sekundarni malignity

— Pouziti: Siroce vyuzivany u solidnich nadoru i hematologickych malignit
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dihydrofolat
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Vinca alkaloidy
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TAXANY

Depolydx€rization

LD GTP-a.B-tubulin
COED GDP-P—o.B-tubulin
COEO) GDP-o.B-tubulin

Kinked GTP

Nucleotide

Straighter
' 5 .
\ exchange > S

VINCA ALK.

Polyr><zation

release hydrolysis
<«— |ncreasing strain
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= =
m e



28

Vinkristin

— Vinca alkaloidy — barvinek mensi (Vinca minor)

— MU: interakce s metabolismem tubulinu — inhibice polymerizace —
porucha tvorby deliciho vreténka — zastava proliferace

_ Typické NU: neurotoxicita (tubulin — transport latek v neuronech),
myelotoxicita, GIT toxicita

— Pouziti: nadory plic, vajeCniku, kosti; hematologické malignity
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Cilena lécba nadoru

— Léc&iva zasahuji pfimo do patologickych procesu/signalnich drah, které
jsou pozmenené na zakladé vrozené/ziskané mutace
— Snaha o cilené poskozeni pouze nadorovych bunék

— Cilena imunoterapie nadoru — snaha o obnovu protinadorové imunity

— Monoklonalni protilatky — koncovka v nazvu ,-mab”

— Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz — ,,-nib”
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Priklad: Anti-EGFR cilena terapie

— EGF = epidermalni rustovy faktor, EGFR = receptor pro EGF
— EGF stimuluje bunééné déleni, u nadoru — mutace v genu pro EGF/EGFR,
jejichz vysledkem muze byt:
— Zvysena produkce EGF o | ]
= zvySena proliferace bunék
— Setrvala aktivace EGFR
— LécCiva cilena na ucinek EGF:
— cetuximab — MAD proti EGFR (nadory tlustého stfeva a konecCniku)

— erlotinib — inhibitor EGFR tyrozinkinazy (nadory plic, slinivky)
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