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A/21.
A daganatos betegségekben használatos gyógyszerek I.:

mikrotubulus gátlók, antimetabolitok

és hormonhatású vegyületek

· Mikrotubulus gátlók
· Ezek a vegyületek a tubulin polimerizációját gátolják a sejten belül, megakadályozva ezzel a mitotikus orsó kialakulását. Ilyen hatásmechanizmussal működnek a következő szerek:
· colchicin (köszvényellenes szer);
· griseofulvin (gombaellenes szer);
· vinca-alkaloidok;
· taxánok.
· 1. Vincristin, Vinblastin.
· Ezek a vinca-alkaloidok komplex dimér szerkezetek. A késői S-fázisbna gátolják a tubulin polimerzációját. Ennek az az eredménye, hogy a sejtek a mitózis metafázisában felhalmozódnak.
· Mindkét szer egyaránt rosszul szívódik fel a GI rendszerből, ezért parenterálisan alkalmazzuk. A májban metabolizálódnak, majd konjugált formában az epével ürülnek. A májban történő metabolizmus olyan jelentős, hogy kiterjedt májkárosodás esetén akár 75%-os dózisredukcióra is szükség lehet.
· A vincristin fő alkalmazási területe a gyermekkori leukémiák induktív terápiája prednisolonnal kombinálva, illetve HL és NHL-k. A vinblastint elsősorban metasztatizáló heredaganatban adjuk. Mindkét vegyület neurotoxikus és csontvelőkárosító.
· 2. Taxol, Taxoter.
· Eltérően a vinca-alkaloidoktól ezek nem a polimerizációt gátolják, hanem épp hogy felgyorsítják azt, majd irreverzibilisen fixálják a tubulin-polimereket; így az osztódási folyamat ugyancsak lehetetlenné válik.
· A taxol dózisának emelésével aránytalanul magasabbra emelkedik a plazmakoncentráció, ezzel szemben a taxofer farmakokinetikája lineáris (nulladrendű). A vér-agy gáton csak a taxol jut át. Mindkét szer jól eloszlik (a taxol VD-je 55-183 l/m2), főként a májban metabolizálódnak.  Terápiás indikációjuk a méh és petefészek előrehaladott stádiumú daganatai.
· Mellékhatásként hiperszernzitivitási reakció léphet fel, ami elkerülhető, ha az infúzió adása előtt 12 és 6 órával 20 mg dexamethasont, majd a kezelés előtt 30 perccel 50 mg diphenhydramint (H1-antagonista) és H2-antagonistát adunk. Kései mellékhatás a csontvelőkárosodás, perifériás neuropathia, kopaszság, hányinger.
· Antimetabolitok

· Ezek a szerek szerkezetükben a sejt valamely anyagcsereútjának köztitermékével nagy hasonlóságot mutatnak, így a sejt ezeket felveszi, álatakítja és beépíti a biopolimerekbe. Azonban ezek a szerek gátolják az adott anyagcsereutat, így a célmolekula szerkezetét és működését megváltoztatják. Az antimetabolitok a fiziológiás szubsztrátokkal a koncentrációjuk arányában képesek versengeni. Ha a célmolekula a sejt életképességében esszenciális funkciót tölt be, akkor a sejt az antimetabolit hatására elpusztul. A szerek a következő csoportokba sorolhatók:
· pirimidin-antimetabolitok (5-fluorouracil, tegafur, citozin-arabinozid);
· purin-antimetabolitok (6-merkaptopurin, 6-tioguanin, pentostatin);
· folsavantagonisták (methotrexat, hidroxiurea).
· 1. 5-fluorouracil (5-FU).
· Egyrészt gátolja a timidilátszintetázt, másrészt beépül az RNS-be. Mindkét eseményhez át kell alakulnia: foszforilálódnia kell; előző esetben 5-FdUMP, utóbbiban 5-FUTP az aktív vegyület. Az 5-FU felszívódása a bélcsatornából nem tökéletes, ezért főleg iv. alkalmazzuk 10-15 mg/ttkg-os egyszeri dózisban; a kezelés utáni 6. órában a plazmakoncentráció 1 μM alá esik, ami a citotoxikus hatáshoz szükséges koncentráció alsó határértékének felel meg.
· A metabolizmus már a plazmában megkezdődik, majd a májban folytatódik; a szervezetbe jutott 5-FU 90%-a lebomlik, amelyben meghatározó szerepet játszik a dihidrouracil-dehidrogenáz enzim, mely némelyekben géndefektus következtében nem működik, így 5-FU kezelés esetén végzetes kimenetelű toxikus állapot alakulhat ki.
· Klinikai alkalmazása elsősorban az emlőrák kombinált kezelése, illetve kisebb eredményekkel fej-nyak tumorok, vastagbél-, pancreas-, máj-, petefészek-, szájüreg-, hólyagrákok kezelése. Főleg infúzióban alkalmazzuk (havi 5 napon át 6 hónapig), de alkalmas lokálisan intrahepatikus daganatok, illetve a peritonealis üregben a plazmához képest 100:1és 1000:1 koncentrációkülönbség tartható fenn.
· Mellékhatásként száj- és bélnyálkahártya súlyos károsodása, myeloszupresszió, körömrepedezés, gombás fertőzések alakulhatnak ki.
· 2. Tegafur.
· Olyan per os is alkalmazható profarmakon, amelyből a nukleozid-foszforiláz hatására lassan szabadul fel az 5-FU. Elsősorban GI-tumorokban alkalmazzuk.
· 3. Citozin-arabinóz.
· Az AML-s betegek 50%-ában hoz létre remissziót, ezenkívül a CML blasztos krízisében és ALL-ben hatásos. A sejtben kialakuló aktív vegyület (aracitidin-trifoszfát; Ara-CTP) a DNS-polimerázt gátolja, sejtpusztító hatása az S-fázisban lévő sejtekre irányul, mértéke függ a DNS-szintézis sebességétől. Ezért van a legjobb hatása a gyorsan növekvő akut leukaemiákban. Per os nem adagolható, mert a tápcsatorna hámsejtjeinek és a májnak a citidin-deamináza inaktiválja. Iv. adagolva a vízterekben egyenletes oszlik el, a liquorban a koncentrációja épp a fele, mint a plazmában. Mellékhatásként leukocytopenia és thrombocytopenia, hányás, fekélyek, hasmenés alakulhat ki.
· 4. 6-merkaptopurin (6-MP), 6-tioguanin (6-TG), azathioprin.
· Ezek purin-anyagcserét gátló antimetabolitok. Az azathiprin profarmakon, glutation jelenlétében belőle 6-MP szabadul fel.
· Hatásukhoz elengedhetetlen, hogy átalakuljanak a nukleotid formává, monofoszfát alakban a de novo purinszintézist gátolják, míg trifoszfát formában beépülnek az RNS-be és a DNS-be. Mindkét vegyület a purinok megszokott anyagcsereútján metabolizálódik, így a xantin-oxidáz allopurinollal történő gátlása fokozza a szerek toxicitását. A 6-MP jól felszívódik orálisan adagolva, de a 6-TG nem, így az parenterálisan adagolandó.
· Klinikai alkalmazásuk a gyermekkori akut leukaemiák területén hatásos, illetve a 6-TG citarabinnal kombinálva felnőttkori leukaemiákban is hatásos.
· Mellékhatásként  csontvelő-, máj- és immundepresszió jelenhet meg.
· 5. Pentostatin.
· Az adenozin deamináz gátlása miatt a deoxiadenozin nukleotidok koncentrációje megnő sejten belül, ez pedig a ribonukleotid reduktáz gátlását eredményezi. Ezenkívül az S-adenozil homosisztein felhalmozódása a lymphocytákat súlyosan károsítja.
· Hajas sejtes leukaemiában és T-sejtes límphomában alkalmazzuk iv., kéthetente.
· 6. Methotrexat (MTX).
· Kis koncentrációban a DHF-reduktázt gátolja, így a folsav-anyagcsere blokkolása miatt károsodik a C1 töredékek szállítása, ezért a purinnukleotidok szintézise zavart szenved. A növekedési frakcióban lévő sejtek mindegyike általában 30 órán belül eljut az S-fázisba és érzékennyé válik a MTX-tal szemben: ezért egyszer nagy adag MTX-ot is képes tolerálni a beteg, de ismételt adáskor vagy tartós infúzió mellett már kis adagok is toxikus tünetekhez vezethetnek.
· Nagy dózisú MTX hatására a sejtek ciklusa leáll, és nem tudnak bejutni az S-fázisba, így a MTX dózisának emelésével bizonyos mértékig korlátozni lehet a sejtpusztító hatást. Jellemző szerre, hogy az adagolás időtartamának növelésével sokkal inkább fokozódik a biológiai hatás, mintsem a dózis emelésével.
· Kisebb dózisok jól felszívódnak a GI-rendszerből, nagyobb dózisokat parenterálisan kell beadni. A vér-agy gáton nehezen jut át, ezért szükség szerint közvetlenül az intrathecalis térbe viszik be.
· Klinikai alkalmazási területe: choriocarcinoma monoterápiája, gyermekkori ALL, emlődaganatok adjuváns kezelése, Burkitt-lymphoma, osteosarcoma, psoriasis, RA.
· Mellékhatásként csontvelőkárosodás, és nyálkahártya-laesiók, nagyobb dózisban máj- és vesekárosodás alakulhat ki, a vesetubulusokban kicsapódhat, ezért a beteget nagyobb dózisok mellett hidratálni kell és a vizeletet NaHCO3-mal alkalizálni.
· 7. Hidroxiurea.
· Szerkezetileg nem antimetabolit, de hatása a nukleotid-átalakulás gátlása. Kizárólag azokat a sejteket károsítja, melyek éppen a DNS-t szintetizálós fázisban (S-fázis) vannak. A GI-traktusból jól felszívódik. Egyes vérképzőszervi betegségekben adjuk (CML, PV), valamint melanomában és fej-nyak tumorokban bizonyult hatásosnak. Súlyosan károsítja a csontvelőt.
· Hormonhatású vegyületek

· Ezek a szerek a celluláris szabályozást módosítják. A kezelés celluláris alapja az, hogy a malignus transzformáció után a sejtek megtarthatják specifikus hormonreceptoraikat, vagy éppen a szerkezeti módosulások kapcsán tesznek szert ezekre. Különösen a hormonfüggést mutató, hámeredetű carcinomák esetében szükséges megítélni a fiziológiás hormonkoncentráció hatását a malignus folyamatokra. Beatson 1896-ben írta le, hogy a petefészek eltávolítása a metasztatizáló emlőrákok regresszióját eredményezi. Ez után fejlődött ki a hormonfüggő szervek (emlő, prosztata, endometrium) daganatainak hormonterápiája.
· 1. Medroxyprogeszteron-acetát (MPA).
· Csökkenti az LH- és FSH-termelést, ennek eredménye pedig a petefészkek csökkenő ösztrogéntermelése. A plazmakoncentráció azért is lesz alacsonyabb, mert az 5-α-reduktáz serkentésével fokozódik az androgének katabolizmusa, ezért csökken az androgén → ösztrogén átalakulás. A szer egyébként még hatással van (1) a receptor-szintézisre, (2) a receptor-ligand kapcsolatra és (3) az ösztradiol intracelluláris koncentrációjára is.
· A végeredmény, hogy zavart szenved az ösztradiolfüggő sejtek DNS- és RNS-szintézise.
· Metastatizáló emlőrákban 7-13 hónapi adjuk: im. injekció 28 napig, majd hetente kétszer. Endometriumkarcinomában depo készítményt alkalmazunk.
· Leggyakoribb mellékhatás az injekció helyén kialakuló tályog. Ritkán thrombophlebitis, tüdőembolia, szédülés, fáradékonyság, hányinger.
· 2. Tamoxifen.
· Az ER kompetitív inhibitora, de affinitása tízszer kisebb, mint az ösztradiolé, ezért ajánlatos az ösztrogénszintet csökkenteni a biológiai hatás eléréséhez.
· A GI-traktusból jól felszívódik. Elsősorban postmenopausalisan létrejött emlőcarcinomában alkalmazzuk műtétet követően 5 évig adjuvánsként.
· Mellékhatásként hányinger, fejfájás, ödéma, thrombocytaszám-csökkenés alakulhat ki.
· 3. Lentaron.
· Szelektív aromatáz-gátló, így csak az ösztrogén-szintézis utolsó lépését gátolja, ezért a terápiában nem kell a többi kortikoszteroidot szubsztituálni.
· Emlőrák előrehaladott stádiumában adjuk, különösen jó csont- és nycs-áttét esetén.
· Mellékhatásként viszketés, granuloma, letargia, szédülés, fejfájás, oedema jelenhet meg.
· 4. Goserelin, Buserelin, Triptorelin.
· Ezek LH-RH analógok, melyek nagyobb dózisban csökkenti a gonadotropinok szekrécióját (kis dózisban épp indukálják), így csökkenti a tesztoszteron és az ösztradiol plazmaszintjét.
· Előrehaladott prostata- és emlőkarcinoma az indikációs területe.
· 5. Ciproteron, Flutamid, Spironolacton.
· Antiandrogének, melyek egyrészt a hormon-receptor kötődést, másrészt a hormonszintézist (spironolacton) gátolják. A ciproteron hátránya, hogy szteroid szerkezetű, így gátolja az LH szintézist is, amit pedig nem kellene.
· Prostatacarcinomában adjuk, mellékhatásként hányás, hasmenés, gynecomastia jelentkezhet.
