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SAZETAK

Antineoplasti¢ni lijekovi ili citostatici su skupina lijekova koji se koriste u svrhu lijecenja
stanica raka. Otkriven je 1 opisan veliki broj antineoplasti¢nih lijekova koji se medusobno
razlikuju, a s obzirom na njihov mehanizam djelovanja mogu se podijeliti na: alkilirajuca
sredstva, antimetabolite, interkaliraju¢e agense 1 antimetabolite biljnog podrijetla. U radu je
opisana podjela i mehanizam djelovanja antineoplastika, primjena i odredivanje njihove

toksi¢nosti, nuspojave te sigurno rukovanje antineoplasti¢nim lijekovima.

KLJUCNE RIJECI: kemoterapija, antineoplasti¢ni lijekovi, mehanizam djelovanja

antineoplasti¢nih lijekova



ABSTRACT

Antineoplastic drugs or cytostatics are a group of drugs used to treat cancer cells. A large
number of antineoplastic drugs that are mutually different has been discovered and described,
and due to their mechanism of action, they can be divided into: alkylating agents,
antimetabolites, intercalating agents and antimetabolites from plants. This paper describes the
classification and mechanism of action of antineoplastic agents, application and detection of

their toxicity, side effects and safe handling of antineoplastic drugs.

KEY WORDS: chemotherapy, antineoplastic drugs, mechanism of action of antineoplastic
drugs



Sadrzaj

L. UVOD ...
2. ANTINEOPLASTICNI LITEKOVT ....ooiiiiioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e
3. PODJELA I MEHANIZAM DJELOVANJA ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA............
3.1. ALKILIRAJUCA SREDSTVA ..o
3.2 ANTIMETABOLIT ...oooivoiiieeeeeeeeeeeeeeeee e
3.3. ANTIMETABOLITI BILINOG PODRIJETLA .......c.coiviuiiieieeeeeeeeeeeeeeeseee e
3.4, INTERKALIRAJUCT AGENSI ......oooimiiiieeeeeeoeeeeeeeeeee e 10
3.5. OSTALI ANTINEOPLASTICNI LITEKOVT ......ooovuivimeiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeenees 11
4. PRIMJENA ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA ......c.coooomiomiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 13
5. ODREPIVANJE TOKSICNOSTI ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA............ccocooe........ 14
6. NUSPOJAVE ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA .......oovmiimiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeneen, 15
6.1. GUBITAK KOSE .....oooiieieeeeeeeeeeeee e 15
6.2. MUCNINA IDITAREJA ......coomioieieeeeeeeeeeeeeeeee e 15
6.3. OSTECENJE USTA I SLUZNICE ZDRIJELA ........c.cooiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 16
6.4. OSTECENJE KOSTANE SRZI ...ttt 16
6.5. OSTALE NUSPOJAVE .......oooiiiieeoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16

7. SIGURNO RUKOVANIJE ANTINEOPLASTICNIM LIJEKOVIMA NA RADNOM
IMUIESTU L.ttt ettt ettt ettt ettt e 17

8. ZAKLIUCAK ..o et e e e e e e e s e e es e e s res e 19

9. LITERATURA ...ttt et 20



1. UVOD

Zlo¢udni tumori su vrlo ¢esti uzroci smrtnosti, a u Hrvatskoj se godiSnje dijagnosticira oko
24000 slucajeva zlocudnih bolesti. Uz Madarsku, Hrvatska ima najveci porast stope smrtnosti
od raka u Europi u posljednjih 20 godina [1]. U posljednjih nekoliko desetaka godina, stopa
smrtnosti od raka se u razvijenim zemljama bitno smanjila i to zahvaljuju¢i boljim i
razvijenijim metodama prevencije i ranog otkrivanja raka [1]. Kemoterapija, poznata jo$ pod
nazivom citostatska terapija, je metoda lijeCenja zlocudnih bolesti primjenom kemijskih
sredstava koja uniStavaju zlo¢udne stanice. Antineoplasti¢ni lijekovi ili citostatici je naziv za
skupinu lijekova koja se koriste u svrhu lijeCenja stanica raka [2]. Zahvaljujuéi brojnim
istrazivanjima, otkriven je 1 opisan veliki broj antineoplastika koji se medusobno razlikuju, a s
obzirom na njihov mehanizam djelovanja podijeljeni su u nekoliko skupina [3]. Sto se tice
primjene antineoplasti¢nih lijekova, mogu se primijeniti na viSe razli¢itih nacina kao npr.
venskim putem ili intravenski, peroralno ili oralno, intraperitonealno, intraarterijski,
intrakavitarno i drugo. Kao 1 svaki lijek, tako i antineoplasti¢ni lijekovi mogu uzrokovati neke
nezeljene posljedice odnosno nuspojave. Antineoplastic¢ni lijekovi imaju i toksicno djelovanje
koje s obzirom na vrijeme koje je proteklo od primjene lijeka moze biti rano (javlja se u
nekoliko minuta ili sati), odgodeno (javlja se u nekoliko dana) ili kasno (javlja se u nekoliko
tjedana, mjeseci 1ili godina) [4]. Antineoplasticni lijekovi imaju Siroku primjenu u
zdravstvenim ustanovama kao S$to su bolnice, klinike za onkologiju, hospicije, veterinarske
klinike itd [5]. Pocetkom 20. stolje¢a javlja se zainteresiranost stru¢njaka za istraZivanja

antineoplasti¢nih lijekova te njihova primjena u lijeCenju stanica raka [6].



2. ANTINEOPLASTICNI LIJEKOVI

Pocetkom 1900-ih godina, poznati njemacki kemicar Paul Ehrlich je prvi upotrijebio naziv
kemoterapija. Uporabom svog “modela zeca”, 1908. godine, doveo je do razvoja spojeva koji
sadrze arsen koji se primjenjuju za lijecenje sifilisa. Zahvaljujuéi ovom dogadaju zapocinje era
razvijanja antineoplasti¢nih lijekova te se Ehrlich smatra ocem kemoterapije. Nakon njega,
zahvaljuju¢i Georgeu Clowesu 1 njegovim idejama, doc¢i ¢e do razvoja antineoplasticnih
lijekova. Ubrzo se javlja velika zainteresiranost stru¢njaka za istrazivanje antineoplasticnih
lijekova i njihovog utjecaja u lijecenju stanica raka. 1960-ih godina je dokazano pozitivho
djelovanje alkaloida biljke Vinca rosea na Hodgkinsovnovu bolest i akutnu djecju leukemiju

[6]. Na slikama 1 i 2 prikazan je razvoj antineoplasti¢nih lijekova od 1900. godine do danas.
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Slika 1. Razvoj antineoplasti¢nih lijekova u razdoblju od 1900. godine do 1960-ih godina [6]



)
Spocial Virus Cancer Program ﬂ
1564
Odobreno prvo

Lijek za Hodgkinsonovu bolest i djecju leukemiju monoklonske antitijelo

1863-70 1997 .
Alkaloidi =] = o
1563 Imatinib o M F
" - T W o
Ksenugra&lmlITa Smrtnost oboljelih od [ -, ,f_:"r. #
st raka pofinje opadati LI
Adjuvantna kemoterapija 1 EN —— * 4y
196875 1990 Inhibitori tirozin-kinaze L =
- = s Specificno djelovanje
Lijek za rak testisa r'm"h:rl:hellltulturE.';t,a.nH:a'.L : : : P ia ¥ I
jagg Molekularno modeliranje citostatika CIROSTAt]
78 Ulaganja NCl-au 20K 200
L BTSN | [
Cancer Act molekularnu biologiju Genom sekvenciran Smrtnost ubrzano opada
1571 149&4 B0 OO
| | 1 I | | | I | 1 I
1965 1970 1975 1950 1985 19300 1995 2000 2005 2010 15

Slika 2. Razvoj antineoplasti¢nih lijekova od 1960-ih godina do danas [6]

Uporaba antineoplastika je velika. Mogu se upotrebljavati za uniStavanje tumora, potaknuti
ishode operacije ili radioterapije, smanjiti metastaze i ublaziti simptome raka [7]. Djelovanje
antineoplasti¢nih lijekova nije selektivno, $to znaci da uniStavanjem zlo¢udnih stanica, takoder
oste¢uju i zdrave stanice (npr. krvotvorne stanice, stanice sluznice probavnog trakta, spolne
stanice itd.) [2]. Buduéi da se stanice raka Cesto brze dijele od normalnih stanica, one su
posebno osjetljive na antineoplastike. Uc¢inci na normalne stanice su manje izrazeni i zdrave
stanice se brZze oporavljaju. U terapiji lijeCenja stanica raka se koristi nekoliko vrsta
antineoplasti¢nih lijekova koje imaju razliite vrste ucinaka [7]. NajceS¢a metoda je primjena
kombinacije nekoliko razli¢itih antineoplasti¢nih lijekova radi boljeg antitumorskog ucinka.
Takva vrsta kemoterapije se naziva kombinirana kemoterapija ili polikemoterapija [1]. Vrlo je
vazan izbor antineoplastika te se pri odabiru vrste treba pripaziti na nekoliko faktora, a to su:
vrsta zlo¢udnog tumora, mjesto gdje se tumor nalazi, proSirenost, njegov utjecaj na normalne

tjelesne funkcije 1 stanje bolesnika.



3. PODJELA I MEHANIZAM DJELOVANIJA
ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA

S obzirom na mehanizam djelovanja antineoplasti¢ni lijekovi se dijele u nekoliko skupina:
alkilirajuca sredstva, antimetaboliti, interkaliraju¢i agensi i1 antimetaboliti biljnog podrijetla [3].
Kako bi se shvatio mehanizam toksicnosti antineoplastika, potrebno je poznavati osnovne
znacajke stani¢nog ciklusa zato Sto u S-fazi najjace djelovanje imaju neki lijekovi koji remete
sintezu DNA, dok neki lijekovi (npr. alkilirajuéi lijekovi, citotoksi¢ni antibiotici) u odnosu na
stanicni ciklus imaju nespecificno djelovanje [8]. Na slici 3 shematski je prikazan stani¢ni

ciklus i primjeri djelovanja antineoplasti¢nih lijekova.
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Slika 3. Shematski prikaz stani¢nog ciklusa i primjeri djelovanja antineoplasti¢nih lijekova [9]



Da bi se stanica podijelila u dvije stanice kéeri, mora ispuniti nekoliko zadataka: mora rasti te
kopirati svoj genetski materijal (DNA). Stanice izvrSavaju ove zadatke u nekoliko koraka koje
¢ine stanicni ciklus. Stani¢ni ciklus je kruzni proces, a ne linearni put jer na kraju svakog
kruga, dvije stanice kéeri mogu zapoceti isti proces ponovno od pocetka. U eukariotskim
stanicama faze stani¢nog ciklusa su podijeljene u dvije glavne faze: interfazu (stanica raste i
pravi kopiju svoje DNA) i fazu mitoze (stanica dijeli svoju DNA na dva dijela i dijeli
citoplazmu, formiraju¢i dvije nove stanice). Interfaza se sastoji od triju podfaza: G1, S 1 G2
faze [10]. G1 faza se Cesto naziva faza rasta jer u toj fazi raste stanica. Tijekom ove faze,
stanica sintetizira razliCite enzime i hranjive tvari koje su kasnije potrebne za replikaciju DNA
i stani¢nu diobu [11]. U S fazi, koja se javlja izmedu G1 i G2 faze, dolazi do repliciranja DNA
molekule. Takoder duplira centrosome koji su glavna organizacijska srediSta mikrotubula.
Centrosomi pomazu u odvajanju DNA tijekom faze mitoze. Tijekom G2 faze stanica jo$ vise
raste, stvara proteine i organele te poc¢inje reorganizirati svoj sadrzaj u pripremi za mitozu [10].
Mitoza (M faza) je proces stani¢ne diobe u kojem se jedna roditeljska stanica razdvaja i tvori
dvije nove stanice kceri. Tijekom mitoze, DNA se duplicira i nastale dvije stanice su identi¢ne
s roditeljskom stanicom. Mitoza se sastoji od Cetiri faze: profaze, metafaze, anafaze i telofaze.
Dvije dodatne faze, interfaza i citokineza, javljaju se prije i nakon mitoze. Veoma je bitno
pravilno reguliranje stanicnog ciklusa kako bi se osigurao normalan rast stanica. Ako stanica
nastavi kroz stani¢ni ciklus, iako nije zadovoljila odgovarajuce kontrolne tocke, ona moze
nastaviti nekontrolirano rasti. To moze dovesti do stvaranja tumora i raka. Zapravo, mnoge
vrste raka su uzrokovane mutacijama u proteinima ciklina, koji omogucuju stanicama da

zaobidu odgovarajuce kontrolne tocke 1 nastave rasti [11].



3.1. ALKILIRAJUCA SREDSTVA

Alkiliraju¢a sredstva su spojevi koji stvaraju kovalentne veze s nukleinskim kiselinama 1i
proteinima te dovode do mutacija i poremecaja funkcije genetickog materijala. Upravo to
dovodi do smrti stanice [12]. Tumorske stanice su razvile otpornost na alkiliraju¢e agense Sto
je posljedica pojacanog popravka DNA, povecanja inaktivacije lijeka te smanjenja stanicne
propusnosti za lijek. U 19. stoljecu je sintetiziran prvi alkiliraju¢i agens, sumporni iperit, koji
se u Prvom svjetskom ratu koristio kao kemijsko oruzje. Nakon njega je sintetiziran i dusic¢ni
iperit koji se 1942. godine prvi put klini¢ki primjenjuje. Sto se ti¢e kemijske strukture,
alkiliraju¢a sredstva imaju jednu ili dvije (aktivnije su) alkilne skupine koje reagiraju s

bioloski vaznim dijelovima stanice. Skupina bifunkcionalnih alkiliraju¢ih agenasa se dijeli na:

e dusicne imperite (klorambucil, ciklofosfamid, ifosfamid, mekloretamin, melfalan);
e derivate nitrozouree (karmustin, streptozocin);

e alkilsulfonate (busulfan);

e triazene (dakarbazin, temozolomid);

e ctilenimine (tiotepa, altretamin) [3].

Alkiliranje se najceS¢e odvija na N7 polozaju gvanina. Alkilirajuéi agensi sadrze dvije
reaktivne kloretilne skupine koje u rekaciji s N7 u gvaninu drugog lanca DNA molekule mogu
dovesti do unakrsnog povezivanja lanaca. Ako se molekula DNA 1 protein unakrsno povezu,
nastaju oSteenja koja narusavaju njihove funkcije te time uzrokuju smrt stanice.
Ciklofosfamid, koji pripada skupini duSi¢nih imperita, je najcesc¢e koriSteno alkilirajuce
sredstvo [8]. Jedna od potencijalnih prednosti ovog spoja se odnosi na njegovu visoku oralnu
biodostupnost. MoZe se primijeniti na dva nacina: oralnim i intravenoznim putem. Sustav
citokroma P450 prevodi ciklofosfamid u 4-hidroksiciklofosfamid koji se nalazi u ravnotezi s
aldofosfamidom [13]. Ovi aktivni metaboliti ulaze u tumorska i1 zdrava tkiva gdje nastaju
fosforamid iperit 1 akrolein neenzimskim cijepanjem aldofosfamida [13]. Srodan lijek
ciklofosfamidu je ifosfamid. Takoder skupini duSi¢nih imperita pripadaju klorambucil i
melfalan koji se primjenjuju per os (na usta). U skupini alkilsulfonata najvazniji predstavnik je
busulfan koji reagira sa —SH-skupinama u aminokiselinama i1 proteinima. Karmustin 1

streptozocin pripadaju skupini derivata nitrozouree. U skupini triazena se nalaze dakarbazin te



predstavnik novije generacije temozolomid. Svi ovi navedeni lijekovi alkiliranjem DNA
molekule mogu izazvati oSte¢enja u DNA kao §to su lomovi, otvaranje prstenova itd., koja
zatim dovode do raznih mutacija [8]. Na slici 4 prikazane su strukture nekih predstavnika

alkiliraju¢ih sredstava.

Cl

(—Cl
Cl \’
o N | o
1 N
O,P\NH Cl m E\,FI’—N/\/CI
¢ o of N

(a) (b) (c)
Slika 4. Prikaz struktura: (a) ciklofosfamid [14], (b) klorambucil [15], (¢) ifosfamid [16]

Sto se ti¢e nuspojava, muénina i povracanje mogu biti ozbiljni problemi koji se javljaju
prilikom koriStenja ovih sredstava. Alkiliraju¢a sredstva su kancerogene prirode, a postoji 1

povecani rizik od sekundarnih zlocudnih bolesti, posebice akutne mijeloi¢ne leukemije [13].

3.2. ANTIMETABOLITI

Antimetaboliti pripadaju skupini antineoplastika koji svojom strukturom nalikuju fizioloskim
meduproduktima stani¢nih procesa [12]. Njihovo djelovanje se zasniva na razliitim
mehanizmima. Nadmecu se za aktivna mjesta na enzimima i zele se ugraditi u nukleinske
kiseline te time narusavaju sintezu DNA ili RNA molekula §to dovodi do inhibicije rasta ili
smrti stanice [8]. Antimetaboliti se dijele prema dva kriterija - prema kemijskoj strukturi 1
prema mehanizmu djelovanja. Podjela prema kemijskoj strukturi ukljucuje: analoge folne

kiseline, analoge pirimidina i analoge purina. Podjela prema mehanizmu djelovanja ukljucuje:



inhibitore dihidrofolat-reduktaze, inhibitore timidilat-sintetaze, inhibitore ribonukleotid-

reduktaze, inhibitore adenozin-deaminaze te inhibitore DNA-polimeraze [17].

Metotreksat koji je snazan inhibitor dihidrofolat-reduktaze pripada skupini analoga folne
kiseline. Rezultat njegovog djelovanja je inhibicija sinteze tetrahidrofolata koji nosi ugljik u
enzimskim procesima uklju¢enim u sintezu timidilata, purinskih nukleotida, aminokiselina
serina 1 metionina. Inhibicija ovih razli¢itih metabolickih procesa utjece na sintezu DNA i
RNA molekula i klju¢nih stani¢nih proteina. Metotreksat se primjenjuje intravenskim,
intratekalnim (davanje lijeka u cerebrospinalni likvor) i oralnim putem [13]. U skupinu
analoga purina pripadaju 6-merkaptopurin i 6-tiogvanin koji inhibiraju de novo sintezu purina.
S-fluorouracil je najce$¢i predstavnik analoga pirimidina te je inhibitor timidilat-sintetaze.
Gemcitabin 1 kapecitabin su predstavnici novije generacije skupine antimetabolita. Gemcitabin
se veze na DNA molekulu i inhibira sintezu DNA dok se kapecitabin prevodi u fluorouracil.
Svi navedeni lijekovi djeluju u S-fazi stanicnog ciklusa [8]. Na slici 5 prikazane su strukture

nekih predstavnika antimetabolita.
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Slika 5. Prikaz strukture: (a) metotreksat [18], (b) 5-fluorouracil [19], (c) 6-merkaptopurin [20]



3.3. ANTIMETABOLITI BILJNOG PODRIJETLA

Antimetaboliti biljnog podrijetla se prema mehanizmu djelovanja mogu podijeliti u dvije
skupine: one koji inhibiraju mitozu i one koji inhibiraju funkcije kromatina. U skupinu
inhibitora mitoze pripadaju vinka-alkaloidi, taksani i njihovi analozi. Vinka-alkaloidi 1 njihovi
analozi vezu se na tubulin, osnovni gradevni element mikrotubula koji stvaraju diobeno
vreteno (tvorevina stanice gradena od mikrotubula koji se tijekom diobe stanica vezu za
centromere kromosoma te tako omogucuju odvajanje kromosoma izmedu dviju stanica kéeri)
[8]. Postoje prirodni i sintetski vinka-alkaloidi. U prirodne vinka-alkaloide se ubrajaju
vinkristin 1 vinblastin, a u sintetske vindesin i vinorelbin [8]. Vinablastin je alkaloid koji
potjece iz vinove loze Vinca rosea. Njegov mehanizam djelovanja ukljucuje polimerizaciju
tubulina §to narusava sastavljanje mikrotubula koji su vazan dio citoskeleta i diobenog vretena.
Ima klini¢ku aktivnost u lije¢enju Hodgkinovih i ne-Hodgkinovih limfoma, raka dojke i raka
zametnih stanica. Vinkristin je takoder alkaloid koji potjece iz vinove loze Vinca rosea 1 ima
sli¢nu strukturu kao i vinoblastin. Paklitaksel i docetaksel su lijekovi koji pripadaju skupini
taksana. Lijekovi koji narusavaju funkciju kromatina su etopozid i tenipozid koji su
polusintetski glikozidni derivati podofilotoksina te inhibitori DNA-topoizomeraze II, enzima
koji sudjeluje u selektivnom odmatanju pojedinih odsjeCaka DNA tijekom transkripcije i
udvostrucavanja [13]. Etopozid i tenipozid stvaraju kompleks s DNA-topoizomerazom II $to
dovodi do naruSavanja njene funckije 1 stvaranja jednolancanih i dvolan¢anih lomova u DNA
molekuli [8]. Na slici 6 su prikazane strukture nekih predstavnika antimetabolita biljnog

podrijetla.



(a) (b)

Slika 6. Prikaz struktura: (a) vinkristin [21], (b) paklitaksel [22]

3.4. INTERKALIRAJUCI AGENSI

Imaju razli¢ite mehanizme djelovanja, ali ve¢ina se ubacuje (interkalira) izmedu parova baza u
DNA i narusava sintezu i/ili funkciju nukleinskih kiselina, dok neki izazivaju lomove u DNA 1
inhibiciju enzima DNA-topoizomeraze II [8]. Aktinomicin D je lijek koji pripada skupini
interkaliraju¢ih agensa koji inhibira sintezu mRNA. Doksorubicin i daunomicin su
predstavnici antraciklinskih antibiotika koji svojim vezanjem na dvolan¢anu molekulu DNA 1
umetanjem izmedu lanaca naruSavaju sintezu DNA i1 RNA molekula, inhibitori su DNA-
topoizomeraze II te uzrokuju dvolancane i jednolan¢ane lomove u DNA molekuli [8].
Doksorubicin pripada skupini najvaznijih lijekova koji se koriste za lijeCenje tumora,
karcinoma dojke, endometrija, jajnika, testisa, Stitnjace itd. NajceSce se koristi u kombinaciji s
nekim drugim lijekovima protiv karcinoma kao $to su ciklofosfamid, cisplatin i 5-FU. 1z ove
skupine lijekova, prvi lijek koji je bio izoliran je daunorubicin koji se i dalje upotrebljava u
lije¢enju akutne mijeloi¢ne leukemije [13]. U skupinu interkaliraju¢ih agenasa pripadaju 1
bleomicin 1 mitomicin C koji uzrokuju inhibiciju sinteze DNA molekule. Razlikuju se po tome
Sto bleomicin u manjoj koncentraciji, a mitomicin C u viS§im koncentracijama utjecu i na
inhibiciju sinteze RNA molekule [8]. Na slici 7 su prikazani predstavnici interkalirajucih

agenasa.
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Slika 7. Prikaz struktura: (a) doksorubicin [23], (b) daunomicin [24]

3.5. OSTALI ANTINEOPLASTICNI LIJEKOVI

Postoji i veliki broj antineoplasti¢nih lijekova koji nisu svrstani u klasi¢nu podjelu lijekova, a
odobreni su od strane Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove. Imatinib (slika 8) je inhibitor
tirozin kinaze Bcr-Abl onkoproteina. Koristi se u svrhu lijeCenja kroni¢ne mijeloi¢ne
leukemije (CML). Kod CML dolazi do promjene na kromosomu 22 koji se naziva
Philadelphia kromosom (nastaje spajanjem kromosoma 22 s kromosomom 9). Imatinib se
oralno vrlo dobro apsorbira te se metabolizira u jetri, uz uklanjanje metabolita. Takoder je
ucinkovit u lijjeCenju gastrointestinalnih stromalnih tumora (mezenhimalni tumori probavnog
sustava) koji eksprimiraju c-kit (receptor tirozin kinaze; mutirani gen koji uzrokuje pretjeranu

aktivaciju stanice). Konzumiranje imatiniba moze uzorkovati mucnine i povracanje [13].

|
N

.

Slika 8. Prikaz strukture imatiniba [25]
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Dasatinib (slika 9) je odobren za uporabu u lije¢enju kroni¢ne mijeloi¢ne leukemije (KML) i
akutne limfoblasticne leukemije (ALL) s pozitivnim Philadelphia kromosomom s otpornoséu
ili netolerancijom na imatinib terapiju [13]. Takoder pripada skupini lijekova koje nazivamo
inhibitori kinaze (enzimi koji kataliziraju prijenos fosforilne skupine s ATP na neki akceptor).
Djeluje tako Sto blokira djelovanje abnormalnog proteina koji signalizira da se stanice raka

umnozavaju i upravo to pomaze zaustaviti Sirenje stanica raka [26].

o \_/ N_(jﬁ(rj

Slika 9. Prikaz strukture dasatiniba [27]

Nilotinib (slika 10) je druga generacija fenilamino-pirimidin molekule koja inhibira Bcr-Abl,
c-kit i PDGFR-B tirozin kinaze. U usporedbi s imatinibom, nilotinib ima ve¢i afinitet vezanja

(od 20 do 50 puta) za Abl kinazu. Upotrebljava se za lijeCenje kroni¢ne mijeloicne leukemije

[13].
CF,
o) =
/N N H\r“\ S
\<N; H N| P

Slika 10. Prikaz strukture nilotiniba [28]

Imatinib, dasatinib 1 nilotinib se metaboliziraju u jetri, uglavnhom CYP3A4 jetrenim

mikrosomalnim enzimom [13].
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4. PRIMJENA ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA

Sto se tiCe primjene antineoplasti¢nih lijekova, mogu se primijeniti na vise razli¢itih nacina:

venskim putem ili intravenski (iv.) — injekcijom u venu ruke ili noge (duljina primjene
varira od intravenskog bolusa do kontinuiranih viSednevnih infuzija) ili centralnim ili
perifernim venskim kateterom;

(broj citostatika koji se uzimaju peroralno sve je veci — tablete, kapsule);
intraperitonealno — injekcijom u trbusnu Supljinu (npr. cisplatin se katkad tako rabi u
lijeCenju raka jajnika);

intraarterijski (npr. 5-fluorouracil u lije¢enju primarnog raka jetre ili pojedinacnih
metastaza u jetri);

intrakavitarno — opcéenit naziv za primjenu citostatika injekcijom u tjelesne Supljine
(npr. mokraéni mjehur, prsnu Supljinu, trbusnu Supljinu) ili jetru;

intraperikardijalno — injekcijom unutar sr¢ane maramice (npr. doksorubicin pri
postojanju zlo¢udnog perikardijalnog izljeva);

intrapleuralno — injekcijom unutar pluéne maramice (npr. bleomicin pri postojanju
mezotelioma);

intravezikalno — kateterom u mokra¢ni mjehur (npr. doksorubicin u lijeCenju raka
mokraénog mjehura);

intralezionalno — injekcijom direktno u podrucja tumora;

intramuskularno — injekcijom u misi¢;

intratekalno — injekcijom u lumbalni dio kraljeznice tj. u spinalnu tekucinu izmedu
kraljezaka na donjem dijelu leda (npr. metotreksat u lijecenju leukemije koja se
proSirila na mozdane ovojnice);

subkutano — injekcijom u potkozno tkivo;

topicki — u obliku kreme na povrsinu koze [4].
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5. ODREPIVANIJE TOKSICNOSTI ANTINEOPLASTICNIH
LIJEKOVA

Istrazivac¢i su izradili senzore na bazi stanice koji se mogu koristiti u procjeni sigurnosti
antitumorskih lijekova, proucavanjem interakcija izmedu lijekova 1 stanica u razli¢itim
vrstama raka. Uspjesno su koristili ove senzore za ispitivanje interakcija izmedu antitumorskih
lijekova 1 stanica raka dojke. Takoder se ovi senzori mogu upotrebljavati za pracenje

ucinkovitosti antitumorskih lijekova za lijecenje pojedinih vrsta tumora [29].

Drugi najveci uzrok smrtnosti Zenske populacije je rak dojke. Postoje¢e metode za otkrivanje

toksicnosti lijekova protiv raka dojke 1 drugih karcinoma su dugotrajne i slozene.

Kako bi stvorili jednostavnu i ekonomi¢nu tehnologiju za otkrivanje toksi¢nosti antitumorskih
lijekova, istrazivaci su razvili senzore na bazi stanica koji sadrze elektrode. Koristili su ove
senzore za izvodenje elektrokemijskih ispitivanja za analizu interakcija izmedu
anilinokinazolina (antitumorski lijek) i ljudskih stanica raka dojke. Osim ispitivanja toksi¢nih
ucinaka antitumorskih lijekova na stanice raka dojke, takoder su mjerili impedanciju koja je

stvorena interakcijama izmedu antitumorskih lijekova i stanica raka dojke.

Senzor prepoznaje stanice koje se uzgajaju na povrSinama elektroda i stanice koje se tijekom
postupka lijeCenja odvajaju od povrSine elektrode. S povecanjem koncentracije antitumorskih
lijekova, povecao se i udio stanica raka koje su umrle. Koautor ovog istraZivanja, Rangadhar
Pradhan, je zakljucio da je ova metoda bolja od trenutnih metoda za proucavanje
antitumorskih lijekova koje imaju slabi ucinak 1 koje zavrSavaju smrcu stanica na povrSinama

senzora [30].
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6. NUSPOJAVE ANTINEOPLASTICNIH LIJEKOVA

Kao i svaki lijek, tako i antineoplasti¢ni lijekovi mogu uzrokovati neke nezeljene posljedice
odnosno nuspojave. Neke od nuspojava su manje ili viSe zajednicke svim antineoplasticnim
lijekovima, dok postoji i veliki broj specificnih nuspojava koje moze uzrokovati svaki
antineoplasti¢ni lijek. Antineoplasti¢ni lijekovi imaju i toksi¢no djelovanje koje s obzirom na
vrijeme koje je proteklo od primjene lijeka moze biti rano (javlja se u nekoliko minuta ili sati),
odgodeno (javlja se u nekoliko dana) ili kasno (javlja se u nekoliko tjedana, mjeseci ili godina)
[4]. Naravno, nuspojave se razlikuju od jedne osobe do druge, ovise o vrsti antineoplasti¢nih
lijekova, dozama i nacinu na koje nasSe tijelo reagira na lijekove. Najcesce nuspojave koje se

javljaju za vrijeme lijeCenja su mucnina, gubitak kose i umor.

6.1. GUBITAK KOSE

Ne uzrokuju svi antineoplasti¢ni lijekovi gubitak kose. KoriStenje odredenih antineoplasticnih
lijekova dovodi do uniStavanja brzo dijele¢ih tumorskih stanica i usporavaju njihov rast.
Takoder uniStavaju 1 zdrave stanice kao Sto su stanice folikula dlake koje su zasluZzne za rast

kose. Nakon zavrSetka kemoterapije kosa se obnavlja.

6.2. MUCNINA I DIJAREJA

Muc¢nina je jedna od naj¢eSc¢ih nuspojava kemoterapije. Uzrokovana je stimulacijom receptora
za povracanje u srediSnjem zivéanom 1 probavnom sustavu. Kao i kod ostalih Stetnih ucinaka
kemoterapije, simptomi mucnine ovise o lijeku 1 njegovoj dozi. Mucnina moze dovesti do
povracanja nekoliko sati nakon primjene tretmana ili moze trajati od 2 do 4 dana. Danas
postoje moderni preventivni lijekovi koji nastoje ublaziti simptome mucnine. Dijareja je

takoder jedna od najces¢ih nuspojava kemoterapije uzrokovana oste¢enjem crijevne sluznice.
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6.3. OSTECENIJE USTA I SLUZNICE ZDRIJELA

Sluznice usne Supljine i zdrijelo su brzo obnovljiva tkiva i kao takvi su osjetljivi na Stetne
ucinke antineoplasti¢nih lijekova. Opseg oste¢enja sluznice moze varirati. Nakon kemoterapije,
sluznice usne Supljine 1 zdrijela se pocnu crvenjeti te se stvaraju Cirevi. Pijenje 1 jedenje
postaje otezano i bolno, a kod nekih je ¢ak i gutanje sline problemati¢no. Ceste su gljivi¢ne

infekcije, a moguca je i pojava herpesa.

6.4. OSTECENJE KOSTANE SRZI

Krvne stanice su formirane u kostanoj srzi koja se nalazi u kostima. Kemoterapija uzrokuje
smanjenje koli¢ine bijelih krvnih stanica, krvnih ploc¢ica i hemoglobina. Anemija je posljedica
smanjenja eritrocita u koStanoj srzi te se njithovim nedostatkom javljaju umor, slabost,
glavobolja itd. Takoder se javljaju i razne infekcije kao posljedica smanjenja kolicine

leukocita [7].

6.5. OSTALE NUSPOJAVE

Jo§ neke od nuspojava koje se javljaju nakon primjene kemoterapije su stomatitis (upala
membrane 1 tkiva u usnoj Supljini i cijeloj sluznici probavnog trakta); dehidracija; konstipacija;
alergijske reakcije; izlazak antineoplastika iz krvne Zile u okolno tkivo; upala sluzokoze
jednjaka; anemija, kroni¢ni umor; krvarenje 1 modrice; upala 1 stvaranje ugruSaka u
povrsinskim venama; febrilna neutropenija; sr¢ana toksi¢nost; bubrezna toksi¢nost; oStecenje
mokraénog mjehura; pluéna i neuroloska toksi¢nost; ostecenje jetre itd [4]. Do oSteCenja srca
moze do¢i nakon primjene antraciklina; oSte¢enja jetre nakon primjene lomustina ili L-
asparaginaze; oStecenja plu¢a nakon primjene bleomicina ili busulfana; oSte¢enja mokra¢nih
organa nakon primjene cisplatina ili ifosfamida; oSte¢enja Ziv€anog sustava nakon primjene

prokarbazina ili vinka alkaloida te oSte¢enja sluha nakon primjene cisplatina [1].
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7. SIGURNO RUKOVANJE ANTINEOPLASTICNIM
LIJEKOVIMA NA RADNOM MIJESTU

Antineoplasti¢ni lijekovi imaju Siroku primjenu u zdravstvenim ustanovama. Koriste se u
bolnicama, klinikama za onkologiju, hospicijama, domovima za skrb, veterinarskim klinikama
itd. Postavlja se pitanje koji je rizik upotrebe antineoplasti¢nih lijekova. Toksi¢nost
antineoplasti¢nih lijekova predstavlja rizik onima koji se koriste tim lijekovima. Do izlaganja
moze do¢i kontaktom koze, udisanjem aerosola i Cestica lijeka, uzimanjem hrane zagadene
lijekom 1 iglom, a sve navedno je uzrokovano aktivnostima kao §to su priprema i davanje
lijeka, rukovanje s pacijentom, prijevoz i zbrinjavanje otpada itd. Neadekvatne mjere nadzora
mogu dovesti do bolova u trbuhu, gubitka kose, povra¢anja i oStecenja jetre, gubitka fetusa i
malformacija kod djece trudnica, nastajanja mutagene aktivnosti i mutacija itd. Svatko tko radi
s pacijentima koji uzimaju antineoplasti¢ne lijekove je izlozen riziku od izlaganja, a to su
farmaceuti, farmaceutski tehnicari, lije¢nici i medicinsko osoblje, laboranti i drugi. Takoder su

izloZeni 1 veterinari zbog uporabe antineoplasti¢nih lijekova kod Zivotinja.

Kontrola tvari opasnih za zdravlje 2002 (COSHH), koju je razvilo tijelo nadleZzno za zdravlje,
sigurnost 1 okoli§ u UK, je definirala antineoplasti¢ne lijekove kao opasne tvari. COSHH
smatra da poslodavci moraju procijeniti rizike od rukovanja antineoplasticnim lijekovima za
zaposlenike 1 bilo koju drugu osobu koja je izloZena ovim lijekovima te poduzeti odgovarajuce

mjere predostroznosti kako bi ih zastitili. Neke od mjera su:

e utvrditi opasnost - koji se antineoplasti¢ni lijekovi koriste i koji su njihovi moguéi
Stetni ucinci na zdravlje;

e odluciti tko bi bio izloZen 1 na koji nacin - izloZenost povrSinskom kontaminacijom
bocica za lijekove ili curenjem lijekova tijekom pripreme i1 davanja. Posebno su u
opasnosti zaposlenice koje su trudne jer neki lijekovi mogu biti Stetni za nerodeno
dijete. Takoder u opasnosti mogu biti i oni koji su indirektno izloZeni kao $to su Cistaci,
izvodaci radova 1 radnici na poslovima odrzavanja.

e procijeniti rizik - kolika je vjerojatnost da bi antineoplastici uzrokovali bolest i jesu li

postojece mjere predostroznosti adekvatne.
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Takoder se 1 zaposlenici zdravstvenih ustanova moraju brinuti za svoje zdravlje i sigurnost, a
tako i za druge osobe koje se nalaze u njihovoj blizini [31]. Obuka zaposlenika se mora
odrzavati svake godine, a tako se 1 upute moraju azurirati i pregledavati barem jednom
godisnje. Svaki zaposlenik mora zabiljeziti izloZenost antineoplasti¢nim lijekovima. Prilikom
dokumentacije, mora zabiljeziti vrstu i koli¢inu antineoplasti¢nih lijekova s kojima je dosao u
dodir. Sto se tiGe prostora pripreme antineoplastiénih lijekova, ona se mora odvijati u

odvojenom i ¢istom radnom prostoru.

Sto se ti¢e opreme za osobnu zastitu, ona mora biti u skladu sa standardima Europske unije.
Svi zaposlenici moraju nositi opremu koja se sastoji od zastitnog ogrtaca, zastitnih rukavica,

zaStite za oc€i, zaStitne opreme za disanje i drugo [32].
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8. ZAKLJUCAK

Sve je veci broj ljudi koji boluju od zlocudnih bolesti, a samim time raste i stopa smrtnosti.
Kako bi se pokuSao smanjiti broj oboljelih od takve vrste bolesti, potrebno je pristupiti
uniStavaju te stanice. Skupina tih kemijskih sredstava koja se koristi za lijeenje raka naziva se
antineoplasticni lijekovi ili citostatici. Povijest razvoja antineoplasti¢nih lijekova datira joS od
1900-ih godina pa sve do danas, a upravo zahvaljuju¢i Georgeu Clowes i njegovim idejama
dolazi do razvoja antineoplastika. S obzirom na brojna istrazivanja, veliki broj
antineoplasti¢nih lijekova je otkriveno i opisano te se mogu podijeliti u nekoliko skupina:
alkiliraju¢a sredstva, antimetaboliti, interkaliraju¢i agensi 1 antimetaboliti biljnog podrijetla.
Najcesce se primjenjuje kombinacija nekoliko razli¢itih antineoplasti¢nih lijekova radi boljeg
antitumorskog ucinka. Nazalost, primjenom ove skupine lijekova javljaju se i brojne
nuspojave, a najceS¢e su mucnina, umor, gubitak kose, oSteéenje koStane srzi itd.
Antineoplasti¢ni lijekovi se primjenjuju u mnogim zdravstvenim ustanovama te je potrebno
pazljivo rukovati s njima jer moze do¢i do mnogih nezeljenih posljedica kako za zaposlenike

tako 1 za osobe koje su prisutne u njihovom okruzenju.
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