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Podstawowe terminy

Tempo wzrostu masy nowotworowej zalezy od: czasu
trwania cyklu komoérkowego, frakcji wzrostowej |
wspotczynnika utraty komorkowej

Czas podwojenia masy nowotworu- miara tempa
wzrostu populacji komoérek nowotworowych, zalezny od
dtugosci cyklu komoérkowego

Frakcja wzrostowa ( GF ) — stosunek liczby komorek
aktywnych w cyklu komorkowym do catkowitej liczby
komorek nowotworowych

Wspoéiczynnik utraty komorkowej- stosunek liczby
komorek ubywajgcych do liczby komorek nowo
powstajgcych




Cykl komorkowy

G, = faza spoczynkowa
G, = synteza biatek i RNA

S =synteza DNA
G, = synteza biatek i budowanie aparatu mitotycznego




SKUTECZNOSC CHEMIOTERAPII
OPIERA SIE NA ROZNICY
DZIALANIA CYTOSTATYKOW NA
TKANKI PRAWIDLOWE | TKANKI
NOWOTWOROWE
WYNIKAJACEJ Z ICH
ROZNEJ KINETKYKI WZROSTU



Whnioski sformutowane przez Skippera na
podstawie wynikow badan nad wptywem
cytostatykow na komorki biataczki mysiej

* QOdsetek komorek niszczonych przez pojedynczg dawke
cytostatykow jest staty

* QOdsetek komorek niszczonych jest wprost proporcjonalny
do jednorazowej] dawki cystostatku

« Jednorazowa dawka cytostatyku nie powoduje w
pozostate] populacji komorek nowotworowych zmiany ich
czasu podwojenia



Podziat cytostatykow

Zalezne od fazy cyklu
komorkowego

Faza S

-antymetabolity: arabinozyd

cytozyny, fluorouracyl,
merkaptopuryna, metotreksat,
tioguanina, prokarbazyna

Faza M

-alkaloidy barwinka: winkrystyna,

winblstyna, winorelbina
-pochodne kolchicyny

-podofilotoksyny: etopozyd,
tenipozyd

-taksany: paklitaksel, docetaksel
Faza G2

Bleomycyna

Faza G1

asparaginaza

Niezalezne od fazy
cyklu komorkowego

Leki alkilujgce:

nitrogranulogen, chlorambucyl,
cyklofsfamid, ifosfamid

Antybiotyki
przeciwnowotworowe:

daktynomycyna, doksorubicyna,
epirubicyna, daunorubicyna

Pochodne nitrozomocznika

semustyna, karmustyna,
lomustyna, fotemustyna

Leki rézne:
cisplatyna, karboplatyna,
oksaliplatyna, dakarbazyna



Mechanizmy dziatania lekow
cytostatycznych

InhibE formaticn

d furction of
bulsa




Teoretyczne podstawy chemioterapii
nowotworow

Przewaga leczenia z przerwami nad stosowaniem
ciggtym cytostatykow

skutecznie] wykorzystuje roznice miedzy dziataniem lekow
na tkanki zdrowe a nowotworowe, wynikajgaca z roznej
Kinetyki wzrostu

mniejsza toksycznosc leczenia

mozliwosc¢ podawania jednorazowych duzych dawek
lekow

sprawniejsza regeneracja uktadu immunologicznego



Teoretyczne podstawy chemioterapii
nowotworow cd

Przewaga skutecznsci schematow
wielolekowych nad monoterapia

Zasady konstruowania schematow wielolekowych

4. wszystkie leki zastosowane w schemacie musza by¢
skuteczne w monoterapii

5. leki musza wykazywac dzialanie synergistyczne

6. leki powinny niszczy¢ komoérke nowotworowa na drodze
roznych mechanizmow i nie wywolywac opornosci krzyzowej

dzialania toksyczne lekéw nie powinny sie naktada¢ w czasie
i dotyczy¢é tych samych narzadow



Drogi podawania lekow
cytostatycznych

infuzje dozylne - podawania lekoéw do zyt obwodowych badz
centralnych po zainstalowaniu cewnika typu PORT

podawanie doustne- stosowane w schematach leczenia
zaktadajgcych dtuzy okres trwania cyklu leczniczego

leczenie dotenicze — np. podawanie leku do tetnic watrobowych w
przypadku leczenia przerzutow do watroby

perfuzja z zastosowaniem oksygenatora czesto w warunkach
hipertermii np. w leczeniu przerzutéw ,in transit” do tkanek miekkich
konczyn w przebiegu czerniaka ztosliwego

leczenie dokanatowe przy zajeciu opon mézgowo-rdzeniowych

chemioerapia dojamowa ( jama optucnej, jama otrzewnowa )



Wskazania do stosowania
cytostatykow

chemioterapia jako radykalne leczenie wytaczne

chemioterapia jako leczenie uzupetniajagce inne metody leczenia
onkologicznego stosowane z zatozeniem radykalnym

chemioterapia jako leczenie poprzedzajace inne metody leczenia
onkologicznego stosowane z zatozeniem radykalnym

chemioterapia stosowana jednoczasowo z innymi metodami
leczenia przeciwnowotworowego

chemioterapia jako postepowanie paliatywne



Chemioterapia jako radykalne
leczenie wytaczne

* stosowana w nowotworach chemiowrazliwych |
chemiowyleczalnych

 potencjalny cel - nowotwory o wysokiej frakcji
wzrostowe]

« standard w leczeniu ostrych biataczek,
chtoniakdw o przebiegu agresywnym |
burzliwym, niektorych nowotworach wieku
dzieciecego, niektorych nowotworow
zarodkowych np chorioncarcinoma



Chemioterapia jako leczenie
uzupetniajace

najczesciej stosowana po radykalnym zabiegu
operacyjnym

cel- zniszczenie ewentualnych mikroprzerzutow

ryzyko istnienia mikroprzerzutow oceniane na podstawie
analizy czynnikow rokowniczych swoistych dla kazdego
rodzaju nowotworu

potwierdzona skutecznosc w postaci wydtuzenia czasu
wolnego od nawrotu choroby i czasu catkowitego
przezycia w leczeniu: raka piersi, jelita grubego,
niektorych nowotwordw wieku dzieciecego, miesaka
kostnopochodnego, raka jajnika, nowotworow
zarodkowych



Chemioterapia poprzedzajace
iInne metody radykalnegoleczenia
onkologicznego

* leczenie przedoperacyjne-indukcyjne w przypadku
nowotworow chemiowrazliwych w zaawansowaniu
lokoregionalnym nie gwarantUchym radykalizmu zabiegu
operacyjnego ( ,uoperacyjnienie” nowotworu )

* Jako leczenie systemowe zastosowane w pierwszym
etapie rowniez zmniejsza ryzyko rozsiewu choroby
niszczac ewentualne mikroprzerzuty

* pozwala oceniC obiektywnie skutecznosc leczenia
poprzez doktadng analize histopatologiczng materiatu
pooperacyjnego uwzgledniajgcg stopien martwicy lub
uszkodzenia komorek nowotworowych



Chemioterapia stosowana
jednoczasowo z innymi metodami
leczenia przeciwnowotworowego

najczesciej w skojarzeniu z radykalng radioterapig

dziatanie radiouczulajgce cytostatyku zwiekszajgce odsetek |
stopien uszkodzenia komoérek nowotworowych pod wptywem
promieniowania jonizujgcego

dziatanie systemowe leku zmniejszajgce ryzyko rozsiewu
nowotworu

dziatanie synchronizujgce komorki nowotworowe w cyklu
komorkowym- wprowadzenie wiekszego odsetka komorek guza w
faze cyklu, w ktorej komorki nowotworowe sg najbardziej wrazliwe
na uszkodzenie przez promieniowani jonizujgce

przyktady zastosowania: lokoregionalnie zaawansowane raki
ptaskonabtonkowe regionu gtowy i szyi, rak ptaskonabtonkowy
odbytu



Chemioterapia jako leczenie
EUEWAIE

» stosowana w przypadkach rozsianej choroby
nowotworowe]

 cel: zlikwidowanie dolegliwosci zwigzanych z
Zzaawansowang chorobg nowotworowg =
poprawa jakosci zycia chorych nieuleczalnych

* W niektorych nowotworach pozwala uzyskac
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego



Hormonoterapia nowotworow

hormony jako czynnik warunkujgcy prawidtowy
rozwQj i funkcjonowanie tkanek i narzgdow

* czynnik etiologiczny wielu czesto wystepujacych
nowotworow np. rak piersi, trzonu macicy,
prostaty, tarczycy

* hormony- promowanie podziatow komorkowych
a tylko w trakcie aktywnosci podziatowe] moze
dochodzi¢ do procesow mutagennych

* substancje hamujgce progresje nowotworow
wywodzacych sie z tkanek hormonozaleznych



Formy hormonoterapii

hormonoterapia ablacyjna
hormonoterapia addytywna
hormonoterapia konkurencyjna

hormonoterapia antagonistyczna



Korzysci hormonoterapii

mniejsza toksycznosc

w przypadku uzyskania odpowiedzi
klinicznej- zazwyczaj dtuzszy czas jej
trwania

szansa na odpowiedz w leczeniu
kolejnego rzuty

korzysc farmakoekonomiczna



Ocena odpowiedzi na leczenie
systemowe

Ocena klasyczna:

- CR calkowita remisja
- PR czesciowa remisja
- SD/NC stabilizacja

- PD progresja

Ocena wg klasyfikacji RECIST

( patrz Onkologia Kliniczna pod redakcjg
M. Krzakowskiego str.557 )



Dzialania niepozadane
cytostatykow

* niski wskaznik terapeutyczny lekow
cytostoksycznych

» toksycznosc¢ wynika z mechanizmu dziatania
lekdw- niszczenie komorek aktywnych w cyklu
podziatowym np. prawidtowych komorek szpiku
kostnego, skory i je] przydatkow, btony sluzowej
przewodu pokarmowego, komorki rozrodcze



Nudnosci | wymioty

najistotniejszy mechanizm — podraznienie receptorow
serotoninowych typu trzeciego zlokalizowanych w dnie
trzeciej komory mozgu i rdzeniu przedtuzonym

podraznienie btony sluzowej przewodu pokarmowego
czynnik psychogenny!
nawyki zywieniowe pacjentow

podziat lekow cytotoksycznych na kategorie w zaleznosci
od ich potencjatu emetogennego



Leczenie nudnosci i wymiotow

Profilaktyka przeciwwymiotna przed podaniem cytostatykow

Leki:

inhibitory receptora serotoninowego typu trzeciego np. ondansetron, granisetron,
tropisetron

metoclopramid
glikokortykosteroidy ( najczesciej dexamethason )
leki wspomagajace-,pochodne benzodwuazepiny, fenotiazyny

Kojarzenie lekdw przeciwwymiotnych w zaleznoisci od potencjatu
emetogennego stosowanych cytostatykow

Dieta i odpowiednie nawyki zywieniowe

Psychoterapia



Wypadanie wiosow

Pojawia sie po 1-2 tygodniach od pierwszej
dawki, maksymalne nasilenie po 2-3 miesigcach
leczenia

Wynika z prawie 90% frakcji wzrostowe;
mieszkow wiosowych ( nie obserwuje sig
zmniejszenia frakcji wzrostowej w trakcie
leczenia )

Dotyczy owtosienia catego ciata
Ma charakter catkowicie odwracalny

Brak metod zapobiegajgcych czy
zmnie|szajacvch to dziatanie niepozadane



Mielotoksycznosc

* typy: wczesna, opozniona i pozna

* uszkodzenie wszystkich komorek hematopoezy
aktywnych w cyklu komorkowym

* najbardziej narazona populacja proliferujgca ale |
ulegajgca najszybszej regeneracji poprzez
uaktywnienie komorek roznicujgcych



Mielotoksycznosc cd

wczesha- leukopenia i trombocytopenia w kilka,
kilkanascie dni po podaniu leku

opoOzniona- uszkodzenie komorek
macierzystych, efekt: pancytopenia we krwi
obwodowej, hipoplazja badz nawet aplazja
szpiku ( czasami o charakterze nieodwracalnym)

pozna- zespoty mielodysplastyczne, ostre
biataczki lub chtoniaki

wptyw cytostatykow rowniez na
mikrosrodowisko hematopoetyczne

( srodbtonki, makrofagi, fibroblasty )



Neurotoksycznosc

Typowa dla alkaloidéw Vinca i taksoidoéw o charakterze
neuropatii, zwigzana z ich mechanizmem dziatania
przeciwnowotorowego- uszkodzenie mikrotubul i
zaburzenie przewodnictwa ww witoknach czuciowych,
ruchowych i autonomicznych

asparaginaza- jej metabolity kwas glutaminowy i
asparginowy mogqg doprpwadzi¢ do zaburzen
psychicznych

prokarbazyna- przenika bariere krew- mozg, dziata jako
staby inhibitor monoaminooksydazy, daje zaburzenia
zarowno neurologiczne jak i psychiczne

cisplatyna- zaburzenia stuchu i neuropatie obwodowe



Pneumotoksycznosc

bleomycyna- wybiorczo gromadzi sie w skorze i w ptucach ( bark
inaktywujgcych jg enzymow)- wtoknienie podscieliska, uszkodzenie
pneumocytow. Efekt po przekroczeniu dawki sumarycznej 450mg-
nieodwracalne zwtoknienie ptuc

metotreksat- zmiany odwracalne o charakterze
najprawdopodobniej autoimmunologicznym- ostry stan
srodmigzszowy stan zapalny dobrze odpowiadajacy na leczenie
kortykosteroidami

leki alkilujgce- busulfan, karmustyna, nieodwracalny wtoknienie
migzszu ptucnego

leczenie powiktan ptucnych trudne, czasami nieskuteczne

wazny odpowiedni dobor chorych- wiek, brak obcigzen
pulmonologicznych, nie przekraczanie dawek sumarycznych



Dziatanie na uktad moczowy

 Cyklofosfamid i ifosfamid- jatowe zapalenie pecherza
moczowego przez metabolity draznigce miejscowo
(akroleiny). Zapobieganie- wymuszona dureza,
uroprotekcja mesng

« Cisplatyna- bezposrednie uszkodzenie nabtonka
kanalikow nerkowych. Zapobieganie- adekwatne
nawodnienie, wymuszona diureza, nie przekraczanie
dopuszczalnej dawki jednorazowej- toksycznosc
limitujgca dawke leku

* Metotreksat w dawkach wysokich- wytraca sie w
kanalikach nerkowych uszkadzajgc je bezposrednio.
Zapobieganie- adekwatne nawodnienie, wymuszona
diureza, alkalizacja moczu!



Kardiotoksycznosc

Typowa dla antybiotykow antracyklinowych- glowny mechanizm
uszkodzen- generacja wolnych rodnikdw uszkadzajgcych
kardiomiocyty, przy braku mechanizmow unieczynniajacych wolne
rodniki w miesniu sercowym.

Efekt- toksycznosc¢ ostra: zaburzenia rytmy, ostra kardiomiopatia.

Najbardziej typowa- przewlekia kardiomiopatia zastoinowa po
przekroczeniu dawki dozwolonej leku.

Zapobieganie- odpowiedni dobdr chorych, monitorowanie
wydolnosci miesnia sercowego (EF), leki kardioprotekcyjne np.
deksrazoksan

Toksycznosc po fluorouracylu i pochodnych gownie we wlewach
ciagtych- najprawdopodobniej skurcz naczyn wiencowych- efekt
dusznica bolesna o roznym nasileniu do zawatu miesnia sercowego
| nagtego zatrzymania krgzenia wigcznie



Dziatanie na nabtonek przewodu
pokarmowego

uszkodzeni o roznym nasileniu od nieznacznych
nadzerek, po owrzodzenia i perforacje wtgcznie

zaburzenia wchfaniania

skutek- dolegliwosci bolowe, utrudnione przyjmowanie
pokarmu, siedlisko kolonizacji grzybiczych, wrota inwazji
zakazen ogolnoustrojowych szczegolnie przy
towarzyszacej neutropenii

brak skutecznej prewenciji, jedynie tagodzenie objawow i
leczenie przeciw infekcyjne



Wptyw na ptodnosc

* Mezczyzni- uszkodzenie speramtocytow o
roznym stopniu nasilenia.
Prewencja: krioprezerwacja nasienia

* Kobiety- zaburzenia miesigczkowania do
zahamowania wigcznie. Im starsza kobieta
leczona cytostatykami tym wieksze
prawdopodobienstwo wyindukowania
przedwczesne] menopauzy.

* Niezaleznie od pfci- przez dwa lata od
zakonczenia chemioterapii osoby te
bezwzglednie nie mogq nie dopuscic do
zaptodnienia!



Miejscowa toksycznosc
cytostatykow

* wptyw na naczynia zylne- rozny stopien wptywu na
srodbtonki: obojetny, draznigcy, indukujacy odczyn
zapalny, indukujgcy martwice

« wptyw na tkanki otaczajgce po wynaczynieniu- silne
dziatanie toksyczne alkaloidow Vinca, antracyklin,
taksoidow, mogace doprowadzi¢ do g’feboklch owrzodzen
martwu:zych wymagajgcych interwencji chirurgii
plastycznej

* odpowiednie przepisy | wytyczne dotyczace postepowania
PO wynaczynieniu poszczegolnych cytotostatykow oraz
stosowne antidota, dostepne na kazdym oddziale
chemioterapii






