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Pocet léki, které se pouzivaji pro Iéébu malignich chorob
je velmi obsdhly. V nésledujicim textu jsou velmi struéné
charakterizovény jednotlivé skupiny lékii, mechanizmus
téinku, nezddouci Gcinky a indikace téchto lékii.
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1. Hlavni skupiny léka

s protinddorovym Gcinkem
Protinddorovda farmakologickd lécba
je siroky pojem. Zahrnuje protinddo-
rovou chemoterapii, protinddorovou
hormondlni |écbu, dale 1éébu malymi
molekulami cilené zasahujicimi mista,
v nichz se regulacni pochody nddo-
rovych bunék lisi od bunék zdravych
a rtzné formy takzvané bioterapie,
neboli aplikaci ¢lovékem fyziologicky
tvorenych latek ve farmakologickych
ddvkdch a dalsi cilené postupy.

1.1 Chemoterapie

Chemoterapie znamend poddvanilékd,
které jsou produkty chemické syntézy.
Chemoterapeutika se tedy pouzivaji
jak k l1écbé onkologickych, tak k 1écbé
jinych (bakteridlnich, plisnovych, vi-
rovych a parazitdrnich) onemocnéni.
V onkologii se pod pojmem chemote-
rapie rozumi poddvéni lékd (cytosta-
tik) s potencidlem zabijet bunky (cyto-
toxickym tcinkem). Cytostatika mohou
mit pdvod synteticky, ¢i jde o derivaty
latek ziskanych z rostlin ¢i z plisni.
Lécba cytostatiky ma jeden spolecny cil -
zasdhnout a poskodit genetickou infor-
maci nadorové bunky, kterd je obsazena
v DNA. Dle mechanizmu Gcinku, neboli
dle zpusobu, jakym cytostatika poskozuji
nukleové kyseliny, je Ize roztridit do néko-
lika skupin, jak bude ddle uvedeno.

1.2 Léky s ochrannym tGcinkem
proti nékterym nezddoucim
ucinkim cytostatik

Tato skupina je velmi mald, fadime do
ni nékolik Iéciv, jejichz podani s cytosta-
tikem ¢i ndsledné po jeho aplikaci mize
zmensit nezddouci ucinky cytostatika.

1.3 Protinddorova hormondini lécba
Nékteré nadory, které jsou odvozené
od hormondlné zdvislé tkdane, si po-
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nechdvaji tuto zdvislost i po maligni
transformaci. Hormondlni lécbou lze
ovlivnit rist téchto nddord.

1.4 Léky pusobici cilené na urcité
regulacni proteiny maligni bunky
(malé molekuly - small drugs)
Jednd se o zcela novou a rychle se
Spolec¢nou
vlastnosti téchto Iékd je, Ze na rozdil

rozvijejici skupinu léka.

od cytostatik neni cilem jejich puso-
beni nukleova kyselina malignich (ale
i zdravych) bunék, ale specifické regu-
lacni bilkoviny, o nichz je zndmo, ze
jsou tvoreny v maligni bunce podstat-
né vice, nez v normdlnich bunkdch,
nebo jde o bilkoviny zcela specifické
pro urcity typ maligni bunky. Do této
skupiny patfi imatinib, Iék na chronic-
kou myeloidni leukemii a dalsi latky.

1.5 Bioterapie

Pod ndzev bioterapie zahrnujeme
poddvani takovych molekul, které
jsou télu vlastni a které jsou pro far-
makologickou aplikaci pripravovany
rekombinantni technologii. Tento pro-
ces znamend vloZeni prislusné gene-
tické informace z lidského genomu do
bakterii nebo bunécnych kultur, které
pak ve zvysené mire produkuji poza-
dovanou bilkovinu. Tyto latky nékteri
autofi fadi do skupiny imunoterape-
utickych ¢i imunomodulacnich latek.
Vzhledem k tomu, Ze mechanizmus je-
jich G€inka neni do vSech podrobnosti
zndm, domnivdme se, ze je vhodnéjsi
nazvat celou skupinu bioterapii. Timto
nazvem fikame, zZe jde o latky lidské-
mu télu vlastni, které se pouzivaji ne
ve fyziologickych, ale ve vyssich ddv-
kach, nez je jejich bézna produkce
v téle. Do této skupiny zahrnujeme he-
matopoetické rlstové faktory, inter-
ferony a dalsi cytokiny pripravované
pro farmakologickou aplikaci.
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1.6 Lécebné pouzivané
monoklondlni protilatky

Jde o nové a rychle se rozristajici sku-
pinu lékd, kterd se v rdmci standardni
Iééby v CR pouzivé pFiblizné az od roku
2000. Lécebné pouzivané monoklondl-
ni protilatky jsou cilené proti nékteré-
mu antigenu, typickému pro maligni
bunku.

2. Cytostatika

Cytostatika zastavuji bunécné déleni
a ni¢i bunky tim, ze poskozuji jejich
genetickou informaci. Tento proces
Ize pfirovnat k poskozeni fidiciho po-
¢itace v tovarni vyrobni lince. Bunka,
kterd ma toto ridici centrum zdsadné
poskozené, umird. Cytostatika se roz-
¢lenuji do vice skupin dle mechanizmu
poskozovani nukleovych kyselin, coz
vsak nepovazujeme za dulezité zde
rozvadeét.

Skutecnost, Ze nadorové bunky jsou
cytostatiky poskozovdany vice, nez
zdravé bunky, souvisi s rychlosti jejich
déleni. V kazdé bunce pred jejim déle-
nim se musi zdvojit geneticka informa-
ce, neboli se musi vytvorit a ozivit dalsi
ridici pocitac. A pravé ve fazi, ve které
je tento novy Fidici pocitac¢ (geneticka
informace) pripravovan, je bunka vel-
mi citlivd na rusivé vlivy (cytostatika).
Rozdil v rychlosti déleni nadorovych
a zdravych bunék je jednim z nejdulezi-
téjsich vliva, ktery urcuje, kterd burka
bude cytostatiky vice poskozena a kte-
ra méné. Jsou i dalsi vlivy, které ovliv-
nuji skutecnost, Ze urcité cytostatikum
pusobi na nékteré maligni burky vice
a jiné méné. Jednim z téchto vlivi jsou
rozdily v koncentracich, které konkrét-
ni cytostatika dosahuji v jednotlivych
orgdnech a tkanich.

Rychlost déleni bunék ve zdravych
tkdnich také urcuje, kterd zdrava tkan
bude poskozena vice a kterd méné.
Sliznice zazivaciho ustroji a krvetvor-
ba patfi mezi nejrychleji se obnovujici
zdravé bunky, a proto jsou poskozova-
ny cytostatiky nejvice.

To je divod, proé¢ cytostatika maji ze
vsech pouzivanych léki nejuzsi tak-
zvanou ,lécéebnou SiFi“. Lécebnd Sire
je ohranic¢ena na jedné strané davkou,
kdy nejsou vibec G€inné a na druhé
strané ddvkou, kdy mohou privodit Zivot
ohrozujici komplikace. Lze to ilustrovat
srovndnim s penicilinem. U ného lze
mnohondsobné 10-20x zvysit ddavku,
zvysit tim i Gcinnost, ale presto lécba




penicilinem clovéka neohrozi. Zatimco
napriklad melfalan v davce pod 30mg
i.v. neni Gc¢inny, ale jiz ctyrndsobné zvy-
$eni znamend ddvku, kterd mize navo-
dit smrtelnou komplikaci.

Velkym problémem cytostatik je jejich
individudIni metabolizmus u kazdého
¢lovéka, ktery zpUsobuje, Ze nékdo md
zivot ohrozujici nezddouci ucinky a jiny
stejnou davku stejného léku snese bez
vétsich potizi.

Cytostatika se nejcastéji davkuji podle
vypocitaného povrchu téla nemocné-
ho, ktery se stanovi z jeho vysky a va-
hy. Zcela ojedinéle se davka stanovi
pouze dle vahy. U vétsiny cytostatik se
pfi urceni vhodné ddavky musi prihlizet
k funkci jater a ledvin.

Principem uspéchu lécby je poddvat
cytostatikum v takovych intervalech,
aby v pauze mezi poddnim cytostatika
nedoslo k podstatnému ndristu poctu
malignich bunék, ale aby se postupné
po kazdém poddni cytostatika jejich
pocet zmensoval a zmensoval, jak uka-
zuje schéma 1.

* | davky cytostatik |

:

postupné se
zmenSujici pocet
malignich bunék

V dalsim textu uvadime velmi strucné
informace o jednotlivych cytostati-
kach. Tyto informace neni nutné zndt,
maiji vSak slouzit k osvéZeni informace
o lécich, které podavate, pokut je téch-
to informaci treba.

Idedlni stav, kdy vZdy po kazdém poda-
ni cytostatika dochazi ke zmenseni po-
¢tu nadorovych bunék a v intervalu do
dalsiho podani jen k nepatrnému naé-
rastu. V nékterych pripadech je vsak
ndrdst nddorovych bunék tak rychly,
ze je treba zkratit intervaly, v jinych pri-
padech se vyvine rezistence a redukce
nadorovych bunék dale nepokracuje.

3. Alkylaéni cytostatika

Alkylaéni cytostatika pudsobi jak na
stavebni kameny, z nichz bunka stavi
novou genetickou informaci, tak také

poskozuji stavajici a doposud funkéni
genetickou informaci. Ta je potrebna
pro funkci bunky a je vzorem pro tvor-
bu nové genetické informace. To zna-
mend, ze tyto cytostatika poskozuji
jak bunky klidové, tak i bunky, které
se mnozi. Proto mimo dalsi nezadouci
ucinky maji tyto latky spolec¢ny neza-
douci Géinek - plsobi karcinogenné
(stimuluji vznik dalSich malignich cho-
rob a teratogenné (poskozuji vznikajici
plod). Jejich prehled uvadi tabulka 1.

3.1 Melfalan

Pouziva se prevdzné pro lécbu mno-
hocetného myelomu. Nitrozilni forma
melfalanu je pouzivdna v rezimech
pred transplantaci kostni dfené u riz-
nych druhlG nddord. Melfalan existuje
v injekéni i tabletové formé. Tabletky
vyzaduji pro dobré vstrebavani podat
30 minut pred jidlem.

Nezddouci uéinky: myelosuprese +++
(opozdénd), nevolnost a zvraceni +,
alergické reakce +, alopecie +, prijem
+, dermatotoxicita +. Paravenézni tnik
zpUsobuje drdzdéni a bolest. Nejsou
dolozeny pripady s nekrézou, a proto
je melfalan hodnocen jen jako latka
drdzdici - irritans.

Registrovany p¥ipravek: Alkeran inj.
a tablety.

3.2 Chlorambucil

Chlorambucil je cytostatikum dostupné
pouze v tabletové formé. Pouziva se pro
lIécbu hematologickych chorob. Na roz-
dil od melfalanu neni nutno jej polykat
nala¢no. Nezddouci Gcinky jsou podob-
né jako u melfalanu, ale navic se u pa-
cientl dlouhodobé dostdvajicich chlo-
rambucil mGze objevit poskozeni plic.
Registrovany pripravek: Leukeran tbl.

3.3 Cyklofosfamid

Samotny cyklofosfamid je netcinny,
cytostaticky ucinek ma az jeho me-
tabolit vznikajici v jatrech. Proto mi-
mozilni (paravenézni) unik neudéla
komplikace. Nezadouci Gé&inky: mye-
losuprese ++, nevolnost a zvraceni
++, alergické reakce +, alopecie +++,
mukositida/stomatitida +, anorexie
+, kardiotoxicita ++ (pfi vysokoddvko-
vané chemoterapii), nefrotoxicita ++
(pfi vysokoddavkované chemoterapii).
Akrolein, metabolit, ktery vznika pri
aktivaci cyklofosfamidu, je vylu¢ovdn
volné moci a je zodpovédny za po-
skozeni sliznice mocovych cest. Tato
komplikace vznika po vyssich davkach
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Tabulka 1. Pfehled alkylacnich cytostatik

Nejcastéji Méné éasto

pouzivana alkylaéni ~ pouzivana alkylacni
cytostatika cytostatika

e chlorambucil * streptozocin

o melfalan e estramustin

* cyklofosfamid * dakarbazin

* ifosfamid * temozolomid

* busulfan * prokarbazin

* bendamustin
* tiotepa

o karmustin (BCNU)
¢ lomustin (CCNU)

cyklofosfamidu. Lék existuje v injekéni
i tabletové formé.

Registrované pFipravky: Endoxan inj.,
Cyklophosphamide inj a tablety.

3.4 Ifosfamid

Ifosfamid je latka pribuzna cyklofosfa-
midu a md podobné nezddouci Gcinky
jako cyklofosfamid. Ifosfamid existuje
pouze v injekéni forme.

Registrovany p¥ipravek: Holoxan inj.

3.5 Derivdty nitrosomocoviny
(karmustin - BCNU,

lomustin - CCNU)

Jedineénou vlastnosti derivati nitroso-
mocoviny je rozpustnost v tucich a pro-
to pronikaji mnohem lépe nez ostatni
cytostatika do mozku. Pouzivaji se pro
1é€bu mozkovych tumord, ale i dalSich
nddord. Nezadouci Géinky: vyrazny
tlumivy vliv na krvetvorbu. Poskozeni
ledvin se vyviji pomalu v pribéhu lécby,
BCNU poskozuje plice. Pfi paravazaci
vznikd poskozeni tkani. Specificky lé-
¢ebny postup paravazace neni zndm.
Registrované pripravky: BiCNU inj.
a Lomustin (CCNU) kapsle.

3.6 Busulfan

Byl dfive povazovan za Iék volby pro
chronickou myeloidni leukemii a dalsi
myeloproliferativni nemoci. Dnes je
vsak v této své hlavni indikaci vytlaco-
van hydroxyureou. Busulfan ve vyso-
kych davkach se pouziva v ramci pred-
transplantacnich rezimd u leukemii,
lymfoma a nékterych détskych naddord.
Nezddouci Géinky: myelosuprese +++,
kumulativni pneumotoxicita (pneumo-
nitida/fibréza).

Registrovany p¥ipravek: Myleran tabl.

3.7 Dakarbazin

Dakarbazin je pouzivan v monoterapii
pro maligni melanom, v kombinaci pro
léébu Hodgkinovy nemoci a pfi lécbé
sarkoml. Nezddouci téinky: myelo-
suprese ++, nevolnost a zvraceni +++,
mubkositida, stomatitida +. Paravazace:
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dakarbazin Ize hodnotit jako latku
drdzdici (vyjime¢né az nekrotizujici).
Drdzdéni nejspise zpUsobuji produkty
rozkladu vlivem svétla. Specifické anti-
dotum neni znamo.

Registrovany pFipravek: Dacarbazin inj.

3.8 Temozolomid

Na rozdil od dakarbazinu se temozolo-
mid dobre vstfebdvd z tabletové formy
a po vstfebdni teprve dochdzi k akti-
vaci. Temozolomid pronikd do CNS,
proto se pouzivd u mozkovych nadora.
Nezdadouci tuéinky: nevolnost a zvrace-
ni ++, myelosuprese ++, Unava +, bo-
lesti hlavy +, obstipace +.
Registrovany pFiprave: Temodal. tbl.

3.9 Prokarbazin

Je to cytostatikum pouzivané pro lécbu
malignich lymfomd a mozkovych tumo-
ri. Nezadouci Géinky: myelosuprese ++,
nevolnost a zvraceni ++, alergické reak-
ce +, alopecie +, mukositis +, dermatoto-
xicita +, intersticielni pneumonitis +.
Pripravek: Natulan, tablety — neni re-
gistrovany - mimorddny dovoz.

4. Antimetabolity

Antimetabolity blokuji syntézu zdkladu
purinovych a pyrimidovovych bdzi, ne-
boli stavebnich kamend, z nichz je vy-
budovand genetickd informace. Neni-li
stavebni kdmen, ¢i je-li Spatny stavebni
kamen, nelze nic funkéniho vybudovat.

Jiz vybudovanou genetickou informaci
zdsadnim zplsoben neposkozuji. Proto
nemaji tak vyrazny karcinogenni (mu-
tagenni Gcinek). Jejich prehled uvadi
tabulka 2.

Tabulka 2 Pfehled nejcastéji pouzivanych

antimetabolit

* metotrexat o cladrinbin

* 6-merkaptopurin * cytosin-arabinozid
* tioguanin o fludarabin

o 5-fluorouracil * gemcitabin

* capecitabin * pentostatin

4.1 Metotrexat

Pouzivd se v tabletdch ¢i injekcich v niz-
kych davkach, které se poddvaji dlou-
hodobé. Dalsim zplsobem jeho pouziti
je jednordzovd vysokd ddavka podana
nitrozZilné, Fddové tisice miligramda. Tyto
vysoké ddvky jsou dobre tolerovany,
pokud je jejich pasobeni preruseno po
24 az 36, maximalné 42 hodin poda-
nim latky, kterd zcela ukonéi cytotoxi-
ky ucinek metotrexdtu. Touto latkou je
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leukovorin - kyselina tetrahydrolistova.
Délka, po niz je leukovorin podavan, se
stanovi dle méreni hladiny metotrexdatu
v séru. Podava se tak dlouho, dokud se
metotrexat z krve nevylouéi.
Nezddouci Géinky: myelosuprese ++,
nevolnost, zvraceni +, alergické reakce
+, alopecie +, mukozitida, stomatitida
++, anorexie ++, hepatotoxicita ++,
kardiotoxicita +, pneumotoxicita (+),
nefrotoxicita ++ pfi vyssich davkdch,
dermatotoxicita ++, neurotoxicita +.
Registrovany pripravek: Methotrexat.

4.2 5-fluorouracil

5-fluorouracil je pouzivan u Sirokého
spektra tumort (tumory plic, prsu).
nddory zazivaciho traktu, pro néz byl
dlouho nejicinnéjsim cytostatikem. Dle
vysledkd klinickych studii se zdd, Ze po-
ddni leukovorinu a ndsledné 5-fluorou-
racilu je u nadord kolorekta vyhodnéjsi
nez lécba pouhym 5-fluorouracilem.

Nezdadouci uéinky: mukozitida ++,
myelosuprese ++, prljem/anorexie ++,
dermatotoxicita +, hand-foot syndrom
obzvlasteé pri podavani ve formé kontinu-
dlnich infuzi. Pfi paravenéznim uniku do
podkozi se zcela vyjimecné objevi zarud-
nuti, bolesti, casem pigmentace, nekré-
zy v zdavislosti na mnozstvi a koncentraci
latky. V literature je hodnocen jako ne-
drazdici latka nebo latka slabé drazdici,
nikoliv vsak jako latka nekrotizujici. Po
paravendzni aplikaci nejsou doporuco-
vany zadné specifické postupy.
Registrované p¥ipravky: 5-Fluoro-ura-
cil inj. a ddle preparat 5-Fluorouracil.

4.3 Cytosinarabinosid

Hlavni indikace: Cytosinarabinosid je
klasickym lékem pro akutni leukemie.
Nezddouci Géinky: myelosuprese +++,
nevolnost a zvraceni ++, alergické re-
akce +, alopecie +, stomatitida muko-
sitida +++, anorexie ++. PFi vysokych
davkach konjuktivitis ++, cerebrdlni
a cerebelarni dysfunkce, hepatotoxici-
ta. Cytosinarabinosid nedrazdi a ani
nevyvoldva nekrézy pfi paravenéznim
uniku. Proto je s.c. poddni mozné.
Registrované pripravky: Cytosar, Alexan
inj.

4.4 Gemcitabin
Hlavni indikace: Gemcitabin je po-
dévan prevazné u solidnich nddord,
v prvé radé u karcinomu slinivky bris-
ni, déle u bronchogennich karcinomu

a u karcinomu prsu. Testovdna je jeho
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Gcinnost i u dalsich malignich chorob
véetné chorob krevnich.

Nezddouci uéinky: myelosuprese ++,
chripkové priznaky ++, otoky +, muko-
sitis/stomatitis +, hepatotoxicita +, ne-
volnost/zvraceni +. Po aplikaci gemci-
tabinu jsou popisovany flebitidy, proto
je hodnocen jako latka drazdici, nikoliv
vsak nekrotizujici. Pfi paravenéznim
uniku nejsou doporucovdny zadné spe-
cifické postupy.

Registrovany pripravek: Gemzar inj.
sicca 200mg, 1g.

4.5 Capecitabin

Capecitabin je pouzivdn pomérné nové
v lécbé kolorektdIniho karcinomu a ddle
je v ramci kombinované lécby pouzivdn
u karcinomu prsu. Je to derivat 5-fluo-
rouracilu, ktery lze podat jako prodrug
neboli netdéinnou lékovou formu, kterd se
vstrebd z tabletové formy a kterd se tepr-
ve v organizmu metabolizuje na ucinné
cytostatikum, 5-fluorouracil. Vyhodou je,
Ze nevyzaduje nitrozilni podadni.
Nezadouci Géinky: nevolnost a zvrace-
ni ++, hand-foot syndrom ++, mukositis
++, prujem ++ .

Registrovany pFipravek: Xeloda.tbl.

4.6 6-merkaptopurin,

6-tioguanin, azatioprin

Jde o tabletové formy cytostatik ze
skupiny antimetabolitl, které jsou po-
davany u nékterych krevnich onemoc-
néni. Nezadouci Géinky: myelosuprese
+, nevolnost a zvraceni +, mukozitida/
stomatitida ++, prdjem, anorexie ++,
hepatotoxicita +.

Registrované pripravky: 6-merkapto-
purin = Puri-nethol tbl., 6-tioguanin =
Lanvis tbl., azatioprin = Imuran.tbl.

4.7 Fludarabin

Fludarabin je pouzivan prevazné pro
lécbu chronické lymfatické leukemie
a dalsich lymfoproliferativnich chorob
nizkého stupné agresivity.

Nezdadouci Géinky: imunosuprese +++,
myelosuprese ++, CNS toxicita +, ne-
volnost a zvraceni +, prijem/anorexie
+, vzestup transamindz +. Paravenézni
aplikace neni spojena s drdzdénim ani
nekrézou, nedochdzi k poskozeni tkani.
Registrovany p¥ipravek: Fludara inj.
a potahované tablety a 10 mg.

4.8 Kladribin
(2-chlorodeoxyadenosin)

Hlavnim pouzitim kladribinu je lécba
vlasatobunécnd leukemie, Ize jej vsak




pouZit i u dalSich nizce malignich lym-
foproliferativnich onemocnéni, jako je
tomu u fludarabinu. Nezéadouci Géin-
ky: imunosuprese +++ (Cave AIDS po-
dobné priznaky - oportunni infekce),
myelosuprese +++, nefrotoxicita ++.

Registrovany pFipravek: Leustatin.inj.

4.9 Hydroxyurea

Hlavni pouziti ma pri lécbé chronické
myeloidni leukemie a u dalsi podob-
nych (myeloproliferativnich) chorob.
Nezddouci Géinky: myelotoxicita +++,
nevolnost a zvraceni +, alopecie +, koz-
ni zmény +.

Registrovany pFipravek: Litalir tbl.

5. Protinddorova antibiotika

Tato skupina 1ékd byla izolovana z mik-
roorganizmi podobné jako antibiotika
pusobici proti bakteriim. Spole¢nym
ucinkem 1éka této skupiny je poskozo-
vani malignich, al e i zdravych bunék,
lisi se vSak zplsobem, jakym toho do-
sahuji a lisi se i vedlejsimi nezddoucimi
ucinky. Jejich prehled uvadi tabulka 3.

Tabulka 3. Prehled protinadorovych
antibiotik

¢ doxorubicin ¢ mitoxantron

* daunorubicin * bleomycin
* epirubicin * mitomycin C
* idarubicin o daktinomycin

5.1 Doxorubicin (adriamycin)

a daunorubicin

Doxorubicin ma velmi Siroké pouziti jak
v |é¢ébé solidnich tumord, tak i krevnich
chorob. K lécbé akutnich lymfatickych
leukemii je vice pouzivdn nepatrné od-
lisny preparat, daunorubicin. Podava
se jen parenterdlné.

Nezddouci Géinky: Odpovidaji obecné
antracyklinim. Riziko kardiotoxicity se
zvysuje po prekroceni kumulativni dav-
ky 550 mg/m?, v pfipadé ozdreni medi-
astina 450 mg/m?, u déti se doporucu-
je neprfekracovat 400 mg/m?. Alopecie
+++, nevolnost/zvraceni ++, iritace
cévni intimy ++. Kumulativni davka je
mnozstvi podané za cely Zivot, proto je
nutno dobre dokumentovat aplikované
mnozstvi. U daunorubicinu se zvysuje
riziko kardiotoxicity od kumulativni
ddévky 700-800 mg/m?.

Paravenézni aplikace zpusobuje nekré-
zu tkdné. V pripadé paravenézni apli-
kace se doporucuje chlazeni a lokdlni
podani dimetylsulfoxidu.
Registrovanépripravky:Adriablastina,
Doxorubicin, Cealyx, Doxolem, inj.

5.2 Idarubicin
Ma hlavni pouziti v Iécbé akutnich leuke-

mii, mnohocetného myelomu a je testo-
van i u dalsich malignich krevnich one-
mocnéni. Nezddouci téinky: Nezddouci
ucinky jsou shodné s predchozimi antra-
cykliny, kardiotoxicita tohoto prepard-
tu je vSak nizsi, zacne se projevovat po
dosazeni kumulativni perordlni davky
290 mg/m? nebo nitrozilni 120mg/m?.
Paravenézni aplikace zpdsobuje nekré-
zu tkané. V pripadé paravenézni apli-
kace se doporucuje chlazeni a lokalni
poddni dimetylsulfoxidu. Registrovany
pFipravek: Zavedos.inj, tbl.

5.3 Epirubicin

Epirubicin je protinddorové antracykli-
nové antibiotikum, pouzivané prevaz-
né u solidnich ndadord.

Paravenézni aplikace zplsobuje nekrézu
tkané. V pripadé paravenézni aplikace
se doporucuje chlazeni a lokdlni podani
dimetylsulfoxidu. Registrované pFiprav-
ky: Farmorubicin, Epirubicin. inj.

5.4 Mitoxantron

Mitoxantron je synteticky pripraveny de-
rivat podobny vyse uvedenym cytostati-
kiim. Mitoxantron se pouzivéd u mnoha
nddord podobné jako doxorubicin.
Nezddouci uéinky: Myelosuprese ++,
nevolnost a zvraceni ++, mukozitida/
stomatitida +, kardiotoxicita po pre-
kroc¢eni kumulativni ddvky 140 mg/m?.
Vliv paravenézniho uniku je v literatu-
re hodnocen odlisné. Nékteri jej hod-
noti jako latku drazdici, jini jako latku
nekrotizujici. Nekrotizujici potencidl
pfi paravenéznim uniku mitoxantronu
je vsak zfejmé nizsi nez dnik adriamyci-
nu. Vzhledem k tomu, Ze Ize najit pfipa-
dy nekrozy, ponechdvame zde adjekti-
vum latka nekrotizujici. Pro paravazaci
mitoxantronu plati stejné doporuceni
jako pro paravazaci antracyklind.
Registrované pFipravky: Refador inj.

5.5 Bleomycin

Bleomycin se pouziva relativné malo.
V indikacich prevazuji maligni lym-
fomy a tumory ze zdrodecnych tkani
(seminomy). Lokdlné je poddvan do
malignich pleurdlnich vypotkid obvyk-
le v ddvce 60 mg. Bleomycin ma vSak
vyrazné nezdadouci Gcinky v plicnim
parenchymu, a to jak akutni, tak ku-
mulativni, chronické. Akutni priznaky
se objevuji vyjimecné, ohlasuji se dus-
nosti, kaslem a na rentgenovém obra-
ze plic je patrno zastreni. Chronické
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poskozeni se projevuje fibrézou, jejimz
nejc¢asnéjsim priznakem je snizeni difd-
ze plynd. Pfipustnd kumulativni davka
bleomycinu je dle nékterych prament
160mg/m?, jiné prameny uvddéji az
300mg/m?. Paravazace: nejsou doku-
mentovdny drazdivé ani nekrotizujici
ucinky paravenézné aplikovaného ble-
omycinu, proto je mozné jej poddvat
i intramuskuldrné. Registrovany p¥i-
pravek: Bleocin inj. sicc.

5.6 Mitomycin C

Mitomycin C se pouziva pro lécbu
gastrointestindlnich nddord a nemalo-
bunéénych tumori plic, ale i intravezi-
kdIné u karcinomid moéového méchyre.
Nezddouci Géinky: myelotoxicita +++,
nefrotoxicita ++ (typu hemolyticko-
-uremického syndromu). Paravenézni
unik mitomycinu md nekrotizujici po-
tencidl. Pri jeho paravenéznim uniku
se doporucuje chlad a dimetylsulfoxid.
Registrovany p¥ipravek: Mitomycin C
inj.

6. Rostlinné alkaloidy

Rostlinné alkaloidy predstavuji nevel-
kou skupinu protinddorovych léciv izo-
lovanych z rostlin.

6.1 Vinca alkaloidy (vinkristin,
vinblastin a vinorelbin)

Vinca alkaloidy byly poprvé ziskany
z barvinku |ékarského, vinca rosea.
Starsi prepardty typu vinkristinu a vin-
blastinu jsou pouzivany hlavné v lécbé
krevnich chorob, novéjsi preparat vino-
relbin se pouziva také pro lécbu karci-
nomu prsu a bronchogenniho karcino-
mu. VSechny prepardaty maji spolecné
nezadouci Géinky: Neurotoxicita ve for-
mé polyneuropatii +++, poskozeni tkani
pfi paravazaci +++, alergické reakce.
Neurotoxicita se mize projevit i v au-
tonomni nervové oblasti, nejcastéjsim
projevem je upornd obstipace az ile6zni
stav. RGzné je vyjadfena myelosuprese,
nejvyssi je u vinorelbinu nejmensi u vin-
kristinu. PFi paravenéznim podani zpa-
sobuji nekrézu tkdné. Jako antidotum
je doporucovan obstrik hyaluronidazou
a aplikace tepla. Registrované pFiprav-
ky: Vinkristin inj, Viblastin inj a Navel-
bin inj, tbl (= vinorelbin).

6.2 Podofylotoxinové alkaloidy
(etopozid a tenipozid)

Etopozid se pouziva velmi Siroce, jak
pro lécbu krevnich malignich chorob,
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tak pro lécbu solidnich karcinomu.
Druhy prepardt, tenipozid, je pouzivan
o néco méné casto.

Spoleénym nezddoucim uéinkem je
myelosuprese ++, nevolnost a zvraceni
++, prijem +, alergické reakce ++, alo-
pecie ++, mukositida/stomatitida ++,
infertilita +. Prepardty maji mutagenni
(leukemogenni Gcinek).

Registrované pfipravky etoposidu:
Etoposid inj, Lastet inj, tbl, Vepesid inj,
tbl.

Registrované prFipravky tenopozidu:
nejsou registrované.

6.3 Kamptotecinovd analoga,
topotekan a irinotekan

Uvedené prepardty (topotekan a irino-
tekan) se pouzivaji hlavné pro lécbu so-
lidnich nddord. Maji spole¢né nezadou-
ci Géinky: myelosuprese ++, nevolnost
a zvraceni +, mukositida/stomatitida ++,
alopecie +. Topotekan je nékdy hodnocen
jako latka drazdiva ci nekrotizujici.
Irinotekan muze zpUsobit cholinergni
syndrom (brisni krecCe se zvySenym
tokem slin a slz, poruchou vidéni (ako-
modace), akutnim prijmem a pomalou
akei srdeéni). Prijmy mohou zpusobit
poruchu vnitfniho prostredi, proto je
doporucovdna pravidelnd aplikace lo-
peramidu 2mg po prvni ridké stolici.
Hospitalizace po aplikaci byva nutna
pro substituci elektrolytd a vody. Dalsi
nezddouci uUcinky: myelosuprese ++,
prajem/anorexie ++.

Registrované pFipravky: topote-
can = Hycamtin inj. sicc., irinotekan =
Campto sol. inf.

6.4 Taxdany

Taxdny predstavuji novou skupinu
IékG pro solidni tumory (karcinom
prsu, karcinom vajeénik). K dispozici
jsou dva nepatrné odlisné preparaty:
paklitaxel (taxol) a docetaxel (taxote-
re). Limitujicim nezddoucim ucinkem
taxdnt je neutropenie s nejhlubsim po-
klesem mezi 8. az 11. dnem a ddle hy-
persenzitivni reakce zplsobené uvol-
nénim histaminu a dalSich medidtora
neimunitnim mechanizmem. Pfi¢inou
této hypersenzitivni reakce zrejmeé
neni samotny paclitaxel, ale specidlni
rozpoustédlo, zvané cremofor. To je
nutné k tomu, aby tato latka byla roz-
pustnd ve vodném roztoku.

Podobny mechanizmus maji i nezddou-
ci reakce v oblasti kardiovaskuldarni,
poruchy srdec¢niho rytmu. Alergicka
reakce muze prejit az do anafylaxe.
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Proto je nutné pfi aplikaci taxdna sou-
casné poddvat léky blokujici tyto neza-
douci reakce (antihistaminika, cime-
tidin, glukokortikoidy). Protrahované
infuze a soucasné poddni kortikoida
a H, blokdtorti (omeprazol) snizuje in-
cidenci vyse uvedenych nezddoucich
pfiznakd pod 10 %. Tretim nezddoucim
Ucinkem je neurotoxicita a pripadné
retence tekutin.

Shrnuti nezddoucich Géinka: alergic-
ké reakce az anafylaxe +++, neuroto-
xicita ve formé periferni neuropatie
++, retence tekutin ++, hypersenzitivni
reakce ++, dermatotoxicita az epider-
molyza. Pfi paravazaci dochazi k che-
mickému drazdéni a mohou vzniknout
i nekrézy.

Registrované pripravky paklitaxelu:
Taxol pro inj., Paxene inj.
Registrovany pripravek docetaxelu:
Taxotere inj.

7. Cytostatika nezafazena

do uvedenych skupin

V této podkapitole uvedeme cytostati-
ka, kterd jsou synteticky pripravovana
a kterd dle mechanizmu uéinku nejsou
fazena do nékteré z predchozich sku-
pin. V podstaté opét tato cytostatika
poskozuji néjakym zpisobem nukleové
kyseliny. Jde o nasledujici Iéky:
Platinova cytostatika

¢ cisplatina

¢ karboplatina

* oxaliplatina

Dalsi preparaty

* L-asparagindza

e amsakrin

7.1 Cisplatina

Cisplatina md sice vyrazné protinado-
rovy ucinek, ale i vyrazné vedlejsi neza-
douci ucinky. Pouzivd se pro lécbu so-
lidnich nddord, méné Easto pro lécbu
krevnich chorob. Nezdadouci Gé&inky:
nefrotoxicita +++, nevolnost a zvraceni
+++, prajem, anorexie ++, mukositida,
stomatitida +, neurotoxicita (perifer-
ni neuropatie a ototoxicita), porucha
homeostdzy elektrolytd (hypomagne-
semie ++). Paravazdlni poddni zplso-
buje nekrézu kiize a podkozi. Nekrézy
zpUsobuje cisplatina, pokud se podd
v koncentraci vyssi nez 0,4mg/ml.
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Nefrotoxicitu platiny je mozné mirnit
dostatecnou nitrozZilni hydrataci pred
a pri podani (3-4 litry tekutin)
Registrované pripravky: Cisplatin inj,
Platidiam. inj.

7.2 Karboplatina

Karboplatina md& podobné Siroké
pouziti jako cisplatina. Ve srovnani
s cisplatinou md mensi vedlejsi neza-
douci ucinky. Karboplatina se poda-
vd nitrozilné, bez nutnosti hydratace.
Nezddouci Géinky: myelosuprese +++,
nevolnost/zvraceni ++, alopecie +, mu-
kositida/stomatitida +, neurotoxicita
(periferni neuropatie a ototoxicita),
poruchy elektrolytd (hypomagnesemie
+). PFi paravazaci zpusobuje roztok
drazdéni az nekrozy.

Registrované pFipravky: Carboplatin
inj., Cycloplatin inj.

7.3 Oxaliplatina

Oxaliplatina je nejvice pouzivana pfi
lécbé kolorektdlniho karcinomu, ob-
vykle v kombinaci s 5-fluorouracilem.
Nezdadouci Géinky: Periferni senzorickd
neuropatie ++, nevolnost a zvraceni +.
Registrovany pripravek: Eloxatin inj.,
Oxaliplatina inj.

8. Antidota a protektiva
Prepardty této skupiny jen vyjmenuje-
me. Dexrazoxan md potencial zmen-
Sovat kardiotoxicky vliv antracyklinG.
Pouzivd se pouze u pacientt s vysokym
rizikem kardiotoxicity (u déti, zvlaste
pfi soubéhu atracyklinGi a radiotera-
pie na hrudnik). Preparat se nezyva
Cardioxane.

Leukovorin je protijedem (antidotem)
metotrexdtu. Pfi dostatecné davce leu-
kovorinu se metotrexdat stavda neucin-
nym. Existuje vice firemnich prepardta
tohoto léku.

Mesna je lék, ktery brani poskozeni
sliznice mocovych cest a mocového
méchyfre pri podavaniifosfamidu a vys-
sich davek cyklofosfamidu. Preparat
se nazyvd Uromitexan inj.

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc.

Interni hematoonkologickd klinika FN BRNO
Jihlavska 20, 625 00 Brno

e-mail: z.adam@fnbrno.cz

1. Adam Z, Vorlicek J, Koptikova J, a kol. Obecné onkologie. Praha, Grada 2003: 780 s.

2. Adam Z, Vorlicek J, Vanicek J. a kol. Diagnostické a Ié¢ebné postupy u malignich chorob. Praha, Grada 2004: 820 s.
3. Adam Z, Sevéik P, Vorligek J, a kol. Nadorova kostni choroba, Praha, Grada 2005: 301 s.

4. Vorlicek J, Vyzula R, Adam Z. Praktick& onkologie. Praha, Grada 1998: 350 s.

2 / 2005




