LIJEKOVI ZA LIJECENJE
ZLOCUDNIH BOLESTI



ZLOCUDNE BOLESTI

= Tumor je nekontrolirano bujanje stanica i
tkiva nastalo zbog gubitka odgovora na
kontrolne mehanizme

= Dobrocudni (benigni), zlocudni (maligni)

= Drugi po redu uzrok smrti kod ljudi



Uzroci tumorske
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A. Mechanisms of Tumor Genesis
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Patofiziologija

= Gubitak odgovora
na kontrolne
ELWELTTANE

= Osobine tumorske
stanice —
= gubitak
diferencijacije
= Invazivnost
= metastaziranje
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LIJECENJE TUMORA

= Lokalna terapija - radioterapija, kirurska
terapija
= Sustavna terapija — kemoterapija
= primarna indukcijska kemoterapija
= heoadjuvantna terapija
= adjuvantna kemoterapije

= Potporna terapija - antiinfektivna,
metabolicka, transfuzioloska,
psiholoska...



Polikemoterapije

koristiti lijekove dokazano djelotvorne i u monoterapiji

kombinirati citostatike razlicitog mehanizma djelovanja
(sinergisticki ucinak, usporavanje razvoja rezistencije)

BOJedme lijekove primjenjivati u najvisoj djelotvornoj
04

kombinirati citostatike razliCitih profila toksiCnosti —
“rasporedivanje” nuspojava po organskim sustavima

terapijske cikluse Igrlmjenjlvatl u najmanjim mogucim
razmacima (potrebnim za oporavak normalnih tkiva)



Citostatici slijede farmakokinetsku reakciju
prvog reda.

ciklusi
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OTPORNOST TUMORSKIH STANICA NA
LIJEKOVE

Primarna i steCena
PojaCan popravak tumorske DNA

Promjena afiniteta enzima prema
lijeku ili povecana proizvodnja
Istog enzima

Brza inaktivacija antitumorskog " I R R ™
lijeka

Smanjena pretvoraba inaktivhog
u aktivni oblik lijeka ¥
Smanjena kumulacija lijeka u P‘fhk:pl,utl
stanici

Izbacena molekula lijeka

Stike 123, Shematshs prikiz P-glikoproteing

Antitumorski d
ljek Inhibitor




NUSPOJAVE ANTITUMORSKIH
LIJEKOVA

= Mali terapijski indeks.

«—» 1 terapijski
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!
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citotoksicni uéinak

tumorski ,loclgovor zdravog
odgovor tkiva

koncentracija lijeka u plazmi



NUSPOJAVE ANTITUMORSKIH
LIJEKOVA

Opce nuspojave:

Akutne - mucnina,
povracanje, febrilno
stanje, alergijske
reakcije, hiperuricemija

Odgodene -
mijelosupresija,
ezofagitisi,ileus,
stomatitisi, ulceracije

Kasnhe -teratogenost,
mutagenost,
karcinogenost

Specificne nuspojave:
= vezane samo za pojedini
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Povijest kemoterapije

1942. dusikov plikavac (mekloretamin), NHL

1948. antifolati, ALL

1948. analog purina, merkaptopurin

1958. izljecenje koriokarcinoma metotreksatom

1959. odobren ciklofosfamid

1965. polikemoterapija (POMP), dugotrajne remisije kod
djecje ALL

1970. polikemoterapija (MOPP), izljeCenje bolesnika s
limfomom

1972. adjuvantna kemoterapija nakon operacije
osteosarkoma

1978. odobren cisplatin
1992. odobren paklitaksel
2001. odobren imatinib
2004. odobren bevacizumab



LIJEKOVI KOJI SE PRIMJENJUJU U
KEMOTERAPIJI

Citotoksicni lijekovi

= Alkilirajuci lijekovi

= Antimetaboliti

= Antibiotici

= Biljni produkti

Hormoni 1 antagonisti hormona
Imunostimulatori

RazlicCiti agensi



LIJEKOVI I STANICNI CIKLUS

= Lijekovi vezani za fazu
stanicnog ciklusa —
lijecenje nesolidnih
tumora (leukemije,
limfomi..)

= Lijekovi koji nisu vezani
za fazu stanicnog ciklusa
— lijecenje solidnih
tumora (tumori pluca,
probavnih organa...)

S PHASE
SPECIFIC DRUGS
cytosine arabinoside

hydroxyurea

G

}— S PHASE SPECIFIC
g SELF-LIMITING

CheCk?omts 6-mercaptopurine
N methotrexate

M PHASE SPECIFIC DRUGS
vincristine, vinblastine, paclitaxel

CELL CYCLE NON-SPECIFIC DRUG
alkylating drugs, nitrosoureas,
antitumor antibiotics, procarbazine,
cisplatin, dacarbazine




Mehanizmi i mjesta djelovanja

ANTITUMORSKI LIJEKOVI

Diobeno Receptor steroidnih Imunoloski sustay
vreteno hormona (IL-2)

* Agonisti Antagonisti
Oftecenje Inhibicija
sinteze ili funkeije

Antimetaboliti  Inhibitori
(opoizomeraze

r ¥

Alkilacija  Stvaranje Slika 12.1. Mjesta i mehanizmi
slobodnih radikala dielovanja antitumorskih lijekova

Hormone inhibilors O

\ Antimetabolites

Monoclonal antibodies

t JIR NN




ALKILIRAJUCI LIJEKOVI

Sumporni iperit - bojni otrov-
dusicni iperit-citostatik

Secer — fosfat kostur

Imaju dvije alkilne grupe -
alkilacija na oba lanca DNA —

sprecavaju transkripciju i bifunkcionalni
1 17 alkilirajuci agensi
repllkaCIJu mogu izazvati
intralan¢ano i
. . T~ ) interlan¢ano
Neovisni o stanichom ciklusu- unakrsno vezanje
jace djeluju u G1,G2 i S fazi pazs

Rezistencija-pojacan
popravak DNA, smanjena
staniCna propusnost,
povecana sinteza glutationa




ALKILIRAJUCI LIJEKOVI

Ciklofosfamid -aktivni
oblik-fosforni plikavac

Iiiei:,'enje limfoma, tumora
pluca, dojke, jajnika,
odbacivanju transplantata

Nuspojave -

, sterilitet,
leukemogeno i teratogeno
djelovanje

Mesna, hiperhidracija -
manja ucestalost
nuspojava
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LIJEKOVI SLICNI
ALKILIRAJUCIM AGENSIMA

KOMPLEKSI PLATINE - cisplatin, karboplatin,
oksaliplatin

Aktivni oblik stvara bifunkcionalne kovalantne
veze s nukleinskim kiselinama

Nefrotoksicnost, ototoksicnost, mijelosupresija,
mucnina

LijecCenje - tumora testisa, pluca, ovarija,
mokrachog mjehura

DERIVATI NITROZOUREJE -



ANTIMETABOLITI

Analozi folne kiseline, purina i pirimidina

Blokiraju proces sinteze DNA - abnormalni
nadomjestak za purine i pirimidine

Djeluju u S fazi stanicnog ciklusa
Lijecenje - limfoblasticne, mijeloicne i limfaticke

leukemuje, Non-Hodgkinovog limfoma,tumora
dojke, testisa, bronha



ANTIMETABOLITI

ANALOZI FOLNE KISELINE —
metotrekasat

Veze se za dihidrofolat reduktazu

LijeCenje - tumori, reumatoidni artritis, N | FH,(glu),
psorijaza, transplantacije, Wegenerova
granulomatoza ) l

)

FH.(glu), +
Nuspojave: mijelosupresivni ucinak, jedan atom ugijka
hepatotoksicnost - kod ostecenja
bubrega - Antidot - leukovorin

timidilat
A . Sintetaza
DTMP e’ DUMP
Rezistencija: smanjen unos, povecanje ®,
razine enzima, promjene na mjestu

vezanja



ANTIMETABOLITI

ANALOZI PIRIMIDINA
5-fluorouracil

Tumori crijeva, solidni tumori P

@FURD —{Ui}l= @FUME chll_)Mﬁb—’lIﬁ|u“ur;|

Nuspojave: mijelosupresija, H“I
proljev, neurotoksicnost R S

ANALOZI PURINA
merkaptopurin, tiogvanin,
Leukemija vlasastih stanica.

Solidni tumori — nikakav
terapijski ucinak.
Uzrokuju hiperuricemiju —
oprez sa alopurinolom




PRIRODNI PRODUKTI

VIN KA ALKALOIDI i I} Normal mitosis () Mitosis blocked by
VIanaStln’ VlnkFIStln vinca alkaloids
Metahase Metahase
1 : Ch
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blokiraju polimerizaciju
mikrotubula diobenog
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PRIRODNI PRODUKTI

TAXANI

[} Normal mitosis [ Mitosis blocked by
paclitaxel

Paklitaksel — pospjesuje L, -

polimerizaciju mikrotubula i TP L Anaghase
sprecava njihovo razdvajanje - S aalEELY ~ o Chromosome
nastaju abnormalni mikrotubuli [y e o NIARY ~

Hipersenzitivhe reakcije

(premedikacija), N\ il
neurotoksicnost, supresija phce /
ko§tane srii Cell remains
- frozen in
Tubulin molecules, Spindledissolves | ynusually stable \ A metaphase
Lije€enje tumora ovarija, T e ol |

plu ¢a y dO] ke to divide depolymerize




PRIRODNI PRODUKTI

ANTIBIOTICI

Antraciklini - doksorubicin,
daunorubicin

Blokiraju sintezu DNA -
djeluju na topoizomerazu II,
interkalacija izmedu
nukleinskih kiselina, stanicnu
stijenku i preko slobodnih
radikala

Nuspojave -

Doxorubicin

Cytochrome P450
ductase

Reduced Superoxide ion
metabolite Hydrogen peroxide

Strand breaks
in DNA



Ostali

Imatinib, nolitinib — Bcr- Abl tirozin kinaza — KML, GIST
Rituksimab — CD20 B limfocita - inducira apoptozu
Limfom B stanica, Non-hodgkin

Hipotenzija, groznica, zimica, citokinska oluja
Cetuksimab — EGFR

Erlotinib — DGFR tirozin kinazu

Trastuzumab - Her2 - tumor dojke

Bevacizumab — VEGF — ca colona, dojka, pluca
Sorafenib — VEGF — tirozin kinaze — tm bubrega, HCC

Sunitinib — inhibicija vise vrsta tirozin kinaza — tm bubrega,
GIST



Ostali

s HIDROKSIUREJA - inhibira ribonukleotid reduktazu
| Smanjuje razinu deoksinukleozid trifosfata

= Specifican za S fazu.
= Lijecenje - kronicne mijeloicne leukemije,
policitemije rubra vere, melanoma

s DER. RETINOICNE KISELINE - etretinat, izotretinon
= Induciraju diferencijaciju leukemicnih promijelocita
= KroniCna mijeloicna leukemija, tumori glave i vrata



HORMONI I NJIHOVI
ANTAGONISTI

= LijeCenje limfoma, tumora dojke i prostate.

m Tumorske stanice moraju posjedovati
receptore za hormone

s KORTIKOSTEROIDI - prednison, prednisolon,
dexametason

= Inhibiraju mitozu limfocita u uzrokuju njihov
raspad

= Lijecenje - limfoma, leukemija, mijeloma.
= Simptomatska terapija.




HORMONI I NJIHOVI
ANTAGONISTI

ESTROGENI- fosfestrol - lijeCenje
tumora prostate i dojke.

PROGESTAGENI — tm. endometrija i
bubrega

ANDROGENI - lijeCenje tumora
dojke.
ANTIESTROGENI - tamoxifen

Neophodna prisutnost estrogenskih
receptora.

Inhibiraju sintezu DNA, smanjuju IGF
i povecavaju razinu TGF

LijeCenje tumora dojke, endometrija,
jajnika.




HORMONI I NJIHOVI
ANTAGONISTI
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Y CRE I IE

Iresa, tarceva

Interferoni, retinoidi

Obiljezena monoklonalna protutijela

Ras proteini

Ciklini

Inhibitori telomeraza

Inhibitori metaloproteinaza i angiogeneze
s COX inhibitori



IMUNOSTIMULATORI

s IMUNOSTIMULATORI - interferoni, TNF,
interleukini, monoklonska protutjela

s HEMATOPOEZNI CIMBENICI RASTA - faktori
stimulacije granulocita i makrofaga



SINTEZA PURINA SINTEZA PIRIMIDINA

PENTOSTATIN

5-FLUOROURACIL

koc¢i adenozin
deaminazu

koci sintezu DTMP

6-MERKAPTOPURIN
6-TIOGVANIN

BLEOMICIN

koce sintezu purina

ostecuje DNA i
sprieCava oporavak

DEOKSIRIBONUKLEOTID

koce interkonverziju
nukleotida

RIBONUKLEOTIDI
/ |

ALKILIRAJUCI AGENSI,
MITOMICIN, CISPLATIN

METOTREKSAT

unakrsno vezanje DNA

ko¢i sintezu purina

ko¢i sintezu DTMP

CITARABIN

KAMPOTEKINI
DOKSORUBICIN
ETOPOZID
AMSAKRIN

koc¢i DNA polimerazu

koce topoizomerazu Il

ko€i funkciju RNA

koce sintezu RNA

KRIZANTASPAZA

DAKTINOMICIN

deaminira asparagin

umece se u DNA

AN

ko¢i sintezu proteina

ko¢€i topoizomerazu |l

kodi sintezu RNA

VINKA ALKALOIDI
TAKSANI

RNA
\("ansmrtna. glasnicka, ribosomska)

koc¢e funkciju
mikrotubula




