Farmakológia és Farmakoterápia

_________________________________________________________________________________

A/22.
A daganatos betegségekben használatos gyógyszerek II.:

alkilezők, platina derivátumok, topoizomeráz gátlók
· Alkilezőszerek, platina derivátumok
· Ezek a szerek a megtámadott kompartment nukleofil jellegű részeihez (foszfát, amin, szulfhidril, karboxil és imidazol) kovalensen kötődnek. A citototoxikus hatásért a DNS guaninbázisán történő alkilezési reakció a felelős, különös jelentőségűek a DNS kettős hélixet alkotó polinukleotidláncok között létrejövő keresztkötések. Ilyet képesek a mustárnitrogén-származékok létrehozni.
· Az alkilezők csoportosíthatók a kémiai szerkezetük alapján vagy aszerint, hogy mennyiben szükséges a citrokróm P450 működése hatásuk kifejlődéséhez. Ez fontos, mert ezek a szerek lokális kezelésnél nem jöhetnek számításba. A citokróm P450 rendszer érintetlensége szükséges a cikofoszfamid, procarbazin, dacarbazin hatásához. A vegyületek bomlékonyak, ezért feloldás után azonnal fel kell őket használni. A DNS mellett egyéb biopolimerek károsodása is hozzájárul a sejtpusztító hatáshoz; fontos a repair folyamatok érzékenysége is.
· A lipofil jellegű vegyületek passzívan diffundálnak a sejtbe, míg az aromás mustárok fiziológiás transzportereket használnak.
· Mindegyik alkilező csontvelő- és bélhámkárosító, alopecia is kialakul. Egyesek a KIR-t is károsítják (ifoszfamid, chlorambucil).
· A szerek nagyjából a következő képen csoportosíthatók:
· mustárnitrogén-származékok (chlorambucil, ciklofoszfamid, ifoszfamid);
· alkilszulfonátok (busulphan);
· nitrozoureák (streptozocin, carmustin);
· dibrómhexitek (mitobromitol, mitolactol);
· diazometánok (procarbazin, dacarbazin);
· platinavegyületek (cisplatin, carboplatin, oxiplatin);
· antibiotikumok (mitomycin).
· 1. Chlroambucil.
· Mustárnitrogén-származék. Lassú hatású, a DNS-en keresztkötéseket hoz létre, gátolja a sejtosztódást. GI-traktusból jól felszívódik.
· Klinikai alkalmazás: lymphomák és Waldenstörm-macroglobulinaemiák kezelése.
· Mellékhatások: átmeneti myeloszupresszió, bélpanaszok, dermatitis, KIR görcsök, hepatotoxicitás.
· 2. Ciklofoszfamid.
· Mustárnitrogén-származék. Önmagában inaktív, a sejten belül aktiválódik, és normustárnitrogén szabadul fel belőle. A DNS károsításával gátolja a sejtosztódást, tumornövekedést, immuszupresszív és lymphocytaproliferáció gátló hatású.
· Körülbelül ¾-e szívódik fel per os adagolás mellett, erőteljesen kötődik plazmafehérjékhez. Metabolizmusa citokróm P450-hez kötött, működése elengedhetetlen a szer aktiválásához, de a hatás mértékét nem befolyásolja (barbituráttal előkezelt betegekben nem jelentkezett hatásfokozódás).
· Ha a ciklofoszfamid a NAD-függő aldehid-dehidrogenázok útján alakul át, akkor inaktív metabolit keletkezik. Ez lehet az egyik magyarázata az egyes tumorokban jelentkező rezisztenciának. Ugyanakkor az aldehid-dehidrogenáz gátlásával a szer toxicitása fokozható.
· Klinikai alkalmazás: Burkitt-lymphoma, gyermekkori ALL, emlőrák adjuváns kezelése (FEC-koktél), immunszupresszív terápia, csontvelő transzplantáció előkészítése (GVH-profilaxis), RA.
· Mellékhatások: alopecia, hányás, hányinger, tüdőfibrózis, haemorrhagiás cystitis, sterilitás, teratogén hatás.

· 3. Ifoszfamid.
· Mustárnitrogén-származék. Hatásmechanizmusa a ciklofoszfamidhoz hasonló, de eltérő FK-i tulajdonságai vannak: nem ugyanaz a citokróm P450 izoenzim metabolizálja, illetve olyan mennyiségben képződik belőle klór-acetaldehid, amely KIR-károsodást képes kiváltani.
· Klinikai alkalmazás: gyermekkori daganatok, felnőttkori sarcomák, kissejtes tüdőrák, heretumorok, osteosarcoma.

· Mellékhatások: ugyanaz, mint a ciklofoszfamid.

· 4. Busulphan.
· Alkilszulfonát vegyület. Kis dózisban szelektíven gátolja a granulocytopoiesist, nagyobb dózisokban pancytopeniát okoz. A tápcsatornából jól felszívódik, majd 2-3 órás felezési idővel a vesén át távozik.

· Klinikai alkalmazás: CML.

· Mellékhatások: leukocytopenia, granulocytopenia, impotencia, gynecomastia, dyspnoe, tüdőfibrózis, köszvényes roham (nagymértékű sejtpusztulás), vesekárosodás (allopurinolt kell adni).

· 5. Streptozocin.
· Nitrozourea vegyület. Streptomyces acromogenes termeli, így antibiotikumnak is tekinthető. Szelektíven a pancreas Langerhans-szigeteinek β-sejtjeit pusztítja el, ezért diabetogén hatású ugyan, de alklmas inzulinoma kezelésére. Felezési ideje 15 perc, a terápiás plazmaszint fenntartásához tartós infúziós adagolás szükséges.
· Klinikai alkalmazás: inzulinoma elsőként választandó szere.
· Mellékhatások: hypoglycaemia, glucosuria, aminosavürítés, azotemia, enyhébb csontvelőkárosító hatás.

· 6. Carmustin.
· Nitrozourea vegyület. Kevéssé szelektív szer, a késői csontvelőkárosodát nehéz befolyásolni. Per os jól felszívódik, átmegy a vér-agy gáton, a liquorban a plazmakoncentráció harmada mérhető.

· Szoros kontroll alatt kell tartani a perifériás vérképet. Hathetente egy alkalommal adjuk.

· 7. Mitobromitol.
· Dibrómhexit vegyület. Magyar fejlesztés. Igen jelentős sejtproliferáció gátló a vérképzőrendszerben, agydaganatokban, laphámrákokban.

· Klinikai alkalmazás: CML, csontvelő transzplantáció előkészítése.

· 8. Mitolactol.
· Dibrómhexit vegyület. A DNS és a kromatinfehérjék alkilezését végzi, egészséges szövetek közül csak a csontvelők károsítja, így a daganatok szempontjából magas terápiás indexet lehet elérni. Per os jól felszívódik, lipofil tulajdonsága miatt könnyen penetrál a vér-agy gáton, a liquorból lassabban távozik, mint a vérplazmából.

· Klinikai alkalmazás: melanoma, cervix carcinoma, emlőrák, agydaganatok, CML blasztos krízis, szájüregi laphámrákok.

· Mellékhatások: csontvelőkárosodás.

· 9. Procarbazin.
· Diazometán vegyület. MAO-gátló vegyületek kutatása során ismerték fel daganatgátló hatását, a DNS-t metilezi. Per os jól felszívódik, a plazmában és a liquorban azonos koncentráció alakul ki. A citokróm P450 és a MAO közreműködésével keletkezik több lépésben az aktív alkilező metabolit.

· Klinikai alkalmazás: kombinációban adjuk mustárnitrogénnel, vincristinnel és prednisolonnal (MOPP-koktél) NHL-k, HL, agydaganatok, myeloma multiplex és tüdőrák kezelésére, immunszupresszív csontvelő-transzplantációban, SLE-ben.

· Mellékhatás: sajtreakció, MAO-inhibitorok potencírozása, aldehid-dehidrogenáz gátló hatása miatt alkohol nem fogyasztható mellé, neurotikus tünetek, hosszú ideig tartó kezelés után carcinogén.

· 10. Dacarbazin.
· Diazometán vegyület. A DNS-károsításán keresztül gátolja az RNS- és a fehérjeszintézist, és a tumorsejtek szaporodását. Máj- vagy vesebetegség esetén meghosszabbodik a keringési ideje, közel fele változatlan formában ürül a vesén keresztül, aktív szekréció útján. Az alkilezésre képes aktív metabolit kialakulása citrokróm P450 dependens folyamat.
· Klinikai alkalmazás: malignus melanoma.

· Mellékhatások: hányás, hidegrázás, láz, izomfájdalom, alopecia.

· 11. Cisplatin.
· Platinaszármazék. Vízben oldódó, platinatartalmú komplex, vízben oldva pozitív töltésű reaktív gyökké alakul. A folyamat szolvolízis, tehát nem enzim-függő. A reakciót a környezet kloridion-koncentrációja jelentősen visszaszoríthatja. Ez nagyarázza, hogy a vérplazmában inkább az inaktív forma, míg intracellulárisan az aktív forma jelenléte dominál.

· Több biopolimerhez is kötődik, de a daganatpusztító hatásban a DNS a legfontosabb, a keresztkötések a gémállományt károsítják; a fehérjékhez való kötődés inkább a toxikus tünetekért felelős.

· Per os nem hatásos, iv. adjuk! Több, mint 90%-a kötődik plazmafehérjékhez, diffúzió útján jut be a sejtekbe, vesében, májban, bélfalban, herében halmozódik fel.
· Klinikai alkalmazás: testicularis carcinoma, ovariumcarcinoma, hólyagrák, fej-nyak daganatok. Kezelés előtt a beteget hidratálni kell. Alkalmazásakor alumíniumot tartalmazó eszközöket (pl. tű) nem szabad használni, mert az a platinával reakcióba lép.

· Mellékhatások: hányás, tubuluskárosodás, elektroliháztartás zavarai (hypomagnesaemia, hypokalaemia, hypophosphataemia), enyhe csontvelőkárosodás, ototoxicitás, perifériás neuropazhiák, hypotensio, tachycardia, bronchusspasmus, anaphylaxia.

· 12. Carboplatin.
· Platinaszármazék. Szolvolítikus sajátossága lassabb, mint a cisplatiné. Hatásmechanizmusa ugyanaz, de FK-ja és toxicitása jelentősen eltérő.

· Sokkal kevésbé kötődik plazmafehérjékhez, hosszabb szolvolítikus ideje miatt nam annyira reaktív, mint a cisplatin.

· Klinikai alkalmazás: előrehaladott ovariumcarcinomák.

· Mellékhatások: ugyanaz, de a toxikus hatások lényegesen enyhébbek.

· 13. Oxaliplatin.
· Új generációs platinavegyület. Hatásos a cisplatin-rezisztens tumorok tumorok kezelésében, a vérplazmában jóval rövidebb ideig tartózkodik, előrehaladott vastagbélrákban is alkalmazható parenterálisan.

· 14. Mitomycin.
· Antibiotikum. Streptomyces caespitsus termeli. Alkilező funkciója hatásosabb hypoxiás sejtekben. A DNS replikációját és a sejtosztódást gátolja. Rosszul szívódik fel a GI traktusból, ezért iv. alkalmazzuk.
· Klinikai alkalmazás: gyomorcarcinoma (5-FU-al kombináva).

· Mellékhatások: myeloszupresszió. Hosszan hat, kumulálódik, a mellékhatás a szer abbahagyását követően 6-8 hét múlva kezd csak rendeződni.

· Topoizomeráz gátlók
· A DNS fiziológiás működéséhez (replikáció, transzkripció) elengedhetetlen, hogy a többszörösen felcsavarodott szerkezete időszakosan és meghatározott helyen fellazuljon, illetve átrendeződjön, amelyet a topoizomerázok tesznek lehetővé. A podofillotoxinok a Podophyllum peltatum kivonatai, melyet a népi gyógyászatban féregűzőként használtak. Két félszintetikus termék, az etopozid és a tenipozid kevéssé toxikus vegyületek.
· Ide sorolhatók az antraciklinek is, de nem használjuk őket.
· 1. Etopozid.
· A topoizomeráz II aktivitását felfüggesztve lánctörtéseket hoz létre a DNS-ben. Lipofil, vízben alig oldódik.
· Per os adva zselatin alapanyagú kapszulából jól felszívódik, rövid plazmafelezési idővel és jelentős szöveti penetrációval jellemezhető. Harmada a vesén keresztül távozik 24 óra alatt.
· Klinikai alkalmazás: testicularis carcinoma, kissejtes tüdőrák, HL, NHL-k, emlőrák, Kaposi-sarcoma.
· Mellékhatások: leukocytopenia, alopecia, hányás, stomatitis, hasmenés, perifériás neuropathia.
