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61. Kasvainten kemoterapiaa

Pahanlaatuisten kasvainten hoito on paikallista (kuten leikkaus ja
sadehoito) tai systeemisté hoitoa kemoterapia-aineiden, hormonien,
hormoniantagonistien tai immuunivasteen muuntajien avulla. Tassa
kappaleessa kasitellaan varsinaisia kasvainten kemoterapia-aineita,
solunsalpaajia eli sytostaatteja. Niiden ryhmittely on esitetty taulu- kasvainten kemoterapia
kossa 61-1. Kasvainten ja mikrobien kemoterapian ero johtuu vai-
kutuskohteen keskeisesta erosta: Mikrobi on iséntéelimistélle vie-
ras ja poikkeaa rakenteeltaan isantéasolukosta monin tavoin. Siksi se
kaynnistdad isantdorganismin puolustautumismekanismit, ja sen ra-
kenteessa on myd6s useita soveliaita vaikutuskohtia kemoterapia-ai-
neille. Sydpésolu sen sijaan on elimistdn omaa solukkoa, joka eroaa
terveistd soluista l&hinna lisdantymisen ja erilaistumisen seka solu-
kuoleman séaételyn suhteen. Siksi sen havittdminen muita solukkoja
vaurioittamatta on vaikeampaa.

Taulukko 61-1. Sydvan kemoterapiassa kaytettavat solunsalpaajat.

ANTIMETABOLIITIT
Puriinianalogit
Merkaptopuriini
Atsatiopriini
Tioguaniini
Fludarabiini
Kladribiini
Pyrimidiinianalogit
Fluorourasiili
Karmofuuri
Sytarabiini
Gemsitabiini
Foolihappoanalogit
Metotreksaatti
Raltitreksedi

Muut
Hydroksiurea

MITOOSIN ESTAJAT
Vinka-alkaloidit
Vinblastiini
Vindesiini
Vinkristiini
Vinorelbiini
Taksoidit
Paklitakseli
Dosetakseli
Muut
Estramustiini

PODOFYLLOTOKSIINI-
JOHDOKSET
Etoposidi

Teniposidi

TOPOISOMERAASI [N
ESTAJAT

Topotekaani
Irinotekaani

ENTSYYMIT
Asparaginaasi

ANTIBIOOTIT
Antrasykliinit
Doksorubisiini
Epirubisiini
Daunorubisiini
Idarubisiini
Muut antibiootit
Bleomysiini
Daktinomysiini
Mitomysiini

MUUT VALISIDOKSIA

MUODOSTAVAT AINEET

Mitoksantroni
Amsakriini

ALKYLOIVAT AINEET
Syklofosfamidi
Ifosfamidi
Kloorimetiini
Klorambusiili
Melfalaani
Busulfaani
Tiotepa
Karmustiini
Lomustiini
Streptotsotosiini

EI-KLASSISET ALKYLOIVAT

AINEET
Dakarbatsiini
Prokarbatsiini
Temotsolomidi

PLATINAJOHDOKSET
Sisplatiini
Karboplatiini
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* G,-vaihe

e S-vaihe
* G,-vaihe

* mitoosi

* G,-vaihe

* apoptoosi

¢ deoksiriboosi
e adenijini

* guaniini

* sytosiini

e tymiini

e urasiili

* faasispesifiset
solunsalpaajat

Solujen jakautumiskierto

Jakautuvan solun elama voidaan jakaa neljaan vaiheesgeai- G
heessa (G tulee englanninkielisesta sanasta gap; silloin ei tapahdu
DNA:n synteesid) solu tuottaa RNA:ta ja proteiineja ja valmistautuu
DNA:n synteesiin. Jotta jakautumisprosessi etenisi, solu tarvitsee
téssa vaiheessa solunsisdisia ja ulkoisia kasvusignaaleja. S-vaiheessa
eli synteesivaiheessa DNA-molekyylit ja kromosomit kahdentuvat
ja G,-vaiheessa solu valmistautuu mitoosiin. Mitoosissa eli M-vai-
heessa kahdentuneet kromosomiparit irtoavat toisistaan, sukkularih-
masto vetaa tulevien tytarsolujen kromosomit erilleen ja solu jakau-
tuu. Tytarsolut siirtyvat joko uuteen ®@aiheeseen tai jaavat jakautu-
misen suhteen lepotilaan eli&aiheeseen. Mitoosi kestaa yleensa
30-60 minuuttia, S-vaihe 6-30 tuntia jg-&ihe 2-8 tuntia. Gvai-
heen pituus on hyvin vaihteleva. Solun etenemistéa jakautumiskier-
rossa saatelevat sykliiniproteiinit, sykliineista riippuvaiset kinaasit
ja naita saatelevat proteiinit. Viallinen solu ei etene jakautumiskier-
rossa, vaan fysiologinen ohjelmoitunut solukuolema eli apoptoosi
kaynnistyy, endonukleaasit pilkkovat DNA:n, solu kuolee ja fago-
sytoituu.

DNA, RNA ja proteiinisynteesi

Deoksiribonukleiinihappo, DNA, on periytyvan ja solun rakennetta ja toimintoja
ohjaavan tiedon, geenien, perusrakenne. Solunsalpaajien vaikutusta ei voi ymmartaéa
ymmartamattd DNA:n rakennetta ja fysiologiaa. DNA muodostuu kahdesta toistensa
ympérille kaksoiskierteeksi jarjestaytyneesta ketjusta, jossa fosfaatti ja sokeriosa,
deoksiriboosi, vuorottelevat. Deoksiriboosiin kiinnittyy puriini- tai pyrimidiiniemas.
Puriinieméaksia ovat adeniini ja guaniini ja pyrimidiiniemaksia sytosiini ja tymiini.
Ketjun emakset sitoutuvat vetysidoksin toisen ketjun emaksiin siten, ettd adeniini ja
tymiini ja toisaalta sytosiini ja guaniini muodostavat emasparin.

Ennen solun jakautumista identtisiksi tytarsoluiksi geneettisen materiaalin on kah-
dennuttava. Talloin DNA:n kaksoiskierre aukeaa ja kummankin DNA-ketjun viereen
syntetisoituu uusi eméasjarjestykseltaan vastaava eli komplementaarinen DNA-ketju.

Proteiinisynteesisséa geenin kohdalta avautuneen DNA-ketjun viereen synteti-
soituu komplementaarinen lahetti-RNA-ketju, joka siirtyy sytoplasmaan. Aminohapot
kytkeytyvéat polypeptidiketjuiksi ribosomeissa siirtdja-RNA:n avulla lahetti-RNA:n
maaraamassa jarjestyksessa. RNA:ssa puriiniemaksia ovat adeniini ja guaniini ja pyri-
midiiniemaksia sytosiini ja urasiili.

Solunsalpaajien vaikutuskohteita

Useimpien solunsalpaajien vaikutus syopasoluihin on jakautumis-
ta estava, antiproliferatiivinen. Vain harvat solunsalpaajat vaikuttavat
tehokkaasti jakautumisen lepovaiheessa oleviin soluihin. Monet so-
lunsalpaajat (kuten antimetaboliitit, vinka-alkaloidit ja taksoidit) es-
tavat tiettyja biokemiallisia reaktioita, ja siksi ne tuhoavat selek-
tiivisesti esimerkiksi S-vaiheessa tai mitoosissa olevia soluja. Nama
solunsalpaajat ovat faasispesifisia. Toiset solunsalpaajat vaikuttavat
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jakautumiskierron eri vaiheissa, ja niitd kutsutaan ei-faasispesi-ei-faasispesifiset
fisiksi (taulukko 61-2). solunsalpaajat
Solunsalpaajat voivat vaikuttaa moniin kasvainsolun rakenteisiin
ja toimintoihin. Tavallisia vaikutuskohtia ovat DNA, RNA, topoiso-
meraasit ja muut entsyymit tai proteiinit seké kalvorakenteet (tieto-
ruutu L61).
Useimmat antimetaboliitit ovat normaalien nukleiinihappometa- rakenneanalogit
boliittien rakenteellisia analogeja, ja ne vaikuttavat ndiden synteesiin
ja muuhun aineenvaihduntaan. Topoisomeraasit ovat tuman entsyytopoisomeraasit
meja, jotka kontrolloivat ja jarjestavat DNA:ta, kun sen koodia lue-
taan DNA:n ja RNA:n synteesin aikana, kun kromosomit konden-
soituvat ennen mitoosia, kun vastinkromosomit erkanevat mitoosin
aikana ja kun kromosomit uudelleen avautuvat. Liiallinen kierty-
minen ja solmuuntuminen estyvat, kun topoisomeraasi muodostaa
vdliaikaisen kovalentin sidoksen DNA:n kanssa, katkaisee DNA-
rihman, siirtda katkaistut paat toisen rihman ohi ja kytkee paat uudel-
leen toisiinsa. Topoisomeraasi Il katkaisee molemmat DNA-séikeet,
topoisomeraasi | vain toisen. Topoisomeraaseihin vaikuttavat solun-
salpaajat eivat esta entsyymia katkaisemasta DNA:ta, mutta ne esta-
vat DNA:n paiden liittdmisen uudelleen yhteen.
Mitoosia estéavien solunsalpaajien vaikutus kohdistuu sukkularih-mitoosi
mastoon, jonka tehtdvana on vetdd kahdentuneet vastinkromosomit
erilleen ennen solun jakautumista. Mikrotubulukset ovat sukkularifs, o 61-2. Solunsalpaajien
maston keskeinen rakenneosa, ja ne puolestaan rakentuvat polymetisyys.
roitumalla alfa- ja beeta-tubuliineista ja ns. MAP-proteiineist%lasispesifiset sytostaat
Mikrotubulukset ovat dynaamisessa tasapainossa vapaan tubuliinin ‘
kanssa, ja ne rakentuvat ja purkautuvat erilaisten biokemiallisten ~ 3faast ..o
signaalien saatelemina. Vinka-alkaloidit ja estramustiini sitoutuvat  G,faasi
tubuliiniin ja estavat sen polymeroitumista sukkularihmastoksi. Tak- ~ oPosid teniposidi
soidit puolestaan estavat mikrotubulusten normaalia purkautumista  Vinka-alkaloidit, ~estramustiini,
ja lisaavat niiden polymeroitumista. Vaikutus kohdistupv@iheen taksoidit
loppuun tai mitoosiin. Mitoosin hairiintyminen aiheuttaa néill@lon-faasispesifiset  sytostaatit
l&a&kkeille herkkien solujen tuhoutumisen. My6s muut solujen toi- Alkyloivat aineet, antibiooti,
minnot, kuten solun muodon yllapito, solun liike ja solunsisdinen platinajohdokset
kuljetus, tarvitsevat mikrotubuluksia. Jotkut tdman laédkeryhmén hai-
toista ovat peréisin naihin kohdistuvista vaikutuksista.
Monet DNA:han kiinnittyvat solunsalpaajat, esimerkiksi alkyloi® DNA:n katkokset
vat aineet, kasvainantibiootit ja platinajohdokset, aiheuttavat DNA-
saikeiden katkoksia.
Useimpien solunsalpaajien sytotoksinen vaikutus valittyy viinre apoptoosi
kaddessa apoptoosin (ohjelmoitunut solukuolema) kautta, joka kayn-
nistyy solunsalpajan aiheuttaman hairion tai vaurion takia.
Monilla sytostaateilla on useita farmakologisia vaikutuksia, eika
aina tarkoin tiedetd, mik& niistd on terapeuttisen tehon kannalta tér-
kein. Monille solunsalpaajille on ominaista jyrkk& annos-vaikutus-
kuvaaja herkissa kasvaimissa, pieni terapeuttinen indeksi ja tehok-
kaina annoksina annettuina runsaat sivuvaikutukset.

faasi-
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TIETORUUTU L61

SOLUNSALPAAJIEN VAIKUTUSKOHTEITA

Mikrotubulukset

Puriinit

DNA
Topoisomeraasi Il
Topoisomeraasi |

Pyrimidiinit

o o)
H N1 HC N
Ao ALK,

RNA:n synteesissa.

1) Antimetaboliitit estévat puriinien ja pyri-
midiinien synteesia ja niiden kayttéda DNA:n ja

2) Monet solunsalpaajat vaurioittavat DNA:ta
tai estavat sen toimintaa: alkyloivat aineet, anti-
biootit, platinajohdokset, podofylliinijohdokset, to-
poisomeraasi |:n estgjat. DNA:n virheet ja vauriot
nopeuttavat apoptoosia ja solun tuhoutumista.

3) Vinka-alkaloidit ja estramustiini estavat mi-

RNA

Proteiinit

toosissa tarvittavien mikrotubuluksien rakentu-
mista ja taksoidit mikrotubulusten purkautumista.
Seurauksena on mitoosin estyminen ja apoptoo-

SI.

4) Asparaginaasi deaminoi asparagiinia ja es-
taa proteiinisynteesia, koska asparagiini on eréil-
le kasvainsoluille ja niiden proteiininisynteesille

valttaméatdn aminohappo.

Erkki Elonen
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Haittavaikutusten riski

Solunsalpaajat vaikuttavat sellaisiin solujen rakenteisiin tai toi-
mintoihin, jotka ovat yhteisia sekd pahanlaatuisille ettd terveille
soluille. Herkkyys sytotoksisille vaikutuksille kuitenkin vaihtelee.

Nopeasti jakautuvat luuytimen verta muodostavat solut, limakai- nopeasti jakautuvat solut

vojen solut, hiuksia muodostavien karvatuppien solut seka sikio ovasikio
herkkia antiproliferatiiviselle vaikutukselle. Neutropenia, trombo-
sytopenia, suun limakalvon vauriot, ripuli ja hiustenlahtd ovat tavalli-

sia haittavaikutuksia. Monet solunsalpaajat ovat myds terato-
geenisia. Hoitoihin liittyvaa pahoinvointia voidaan usein estaa tehok-
kaasti nykyaikaisilla antiemeeteilld. Eri solunsalpaajilla on liséksi

eri elimiin spesifisesti kohdistuvia sivuvaikutuksia. Solunsalpaajista
saatavan hyddyn ja niiden aiheuttamien haittojen suhde vaihtelee
suuresti taudeittain ja potilaittain, ja sen arviointi on solunsalpaajien
kayttétaidon olennainen osa.

Yhdistelmé&hoito, liitinnaishoito

Harvoja poikkeuksia lukuun ottamatta solunsalpaajia kaytetaan
usean laakkeen yhdistelméhoitoina. Antamalla eri solunsalpaajia sa-
manaikaisesti tai sopivasti ajoittaen pyritddn tavoittamaan eri ja-
kautumisvaiheessa olevat syopasolut niiden laakevaikutukselle her-
kdssa vaiheessa seka vahentamaan laakeresistenssin kehittymisen
vaaraa ja tiettyihin elimiin kohdistuvia haittoja. Taulukossa 61-3 on
esitetty erditd tavanomaisia yhdistelmahoitoja.

Solunsalpaajahoito yhdistetdan usein syévan paikallisiin hoito-
tapoihin, kirurgiaan ja sadehoitoon. Kemoterapiaa annetaan ns.
adjuvantti- eli litAnnaishoitona, kun leikkauksessa tai sadehoidolla
on poistettu kaikki nakyva kasvainkudos mutta taudissa tiedetéaan
suurella osalla potilaista olevan mikroskooppisia etépesakkeita.

Vaste solunsalpaajahoitoon

Joissakin sydpataudeissa voidaan kemoterapialla saavuttaa pysyva
taydellinen paraneminen vaihtelevalle osalle potilaista. Tallaisia tau-

Taulukko 61-3. Esimerkkeja solunsalpaajayhdistelmista.

Sairaus Hoito

Akuutti myelooinen leukemia Idarubisiini, sytarabiini, tioguaniini

Non-Hodgkin-lymfooma Syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini,
prednisoni

Myelooma Vinkristiini, doksorubisiini, deksametasoni

Keuhkojen  pienisolusydpa Syklofosfamidi, doksorubisiini, vinkristiini

Rintasyopa Syklofosfamidi, doksorubisiini, fluorourasiili

Munasarjasydpa Sisplatiini tai karboplatiini, paklitakseli

Kivessydpa Sisplatiini, etoposidi, bleomysiini
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teja ovat mm. Hodgkinin tauti ja useat muut lymfoomat (imu-
solmukesyodvat), akuutit leukemiat, kivessyopd, rintasyopa (adju-
vanttihoito), paksusuolen sydpa (adjuvanttihoito) ja luun sarkooma.
Monissa sairauksissa, kuten rintasyovassa, keuhkojen pienisolu-
syovassa, paksusuolen sydvéassa, kroonisissa leukemioissa ja mye-
loomassa, kasvain pienenee olennaisesti kemoterapian avulla, ja tal-
I6in saavutetaan véliaikainen osittainen tai taydellinen remissio tai
palliatiivinen hoitotulos. Monet tavallisista syOpéataudeista, kuten
suurisoluinen keuhkosyopé, haimasy6pd, munuaissydpa ja maksa-
syopa, ovat kuitenkin nykyisille kemoterapia-aineille huomattavan
resistentteja.

Resistenssi solunsalpaajahoidolle

e farmakokineettinen Pahanlaatuisen kasvaimen vaste kemoterapiaan voi olla riittama-
resistenssi ton monista farmakokineettisisté tai solukineettisistd syista. Solut
voivat esimerkiksi sijaita suuren huonosti verisuonittuneen kasvai-
men keskella tai muussa sellaisessa paikassa, johon ladkkeet paase-
vat huonosti (kuten keskushermostossa). Erdiden solunsalpaajien
farmakokinetiikka vaihtelee potilaittain huomattavasti, ja huonon
* solukineettinen resistenssi hoitovasteen syyna voi olla riittdméatén annos. Vaihteleva osa soluis-
ta on jakautumisen suhteen lepovaiheessa tai faasispesifisen syto-
staatin vaikutustapaa ajatellen vaarassa vaiheessa.
* solutason resistenssi  Taman liséksi tunnetaan koko joukko mekanismeja, joiden avulla
kasvainsolukko on resistentti eri sytostaatteja kohtaan (taulukko 61-
4). Monet solutyypit ovat luonnostaan resistentteja nykyisille ke-
moterapia-aineille, joista useat on I6ydetty kokeellisia leukemia- ja
lymfoomamalleja kayttaen. Myos ldékkeille herkissa kasvaimissa
ladkevaste vaihtelee. Mita suurempi kasvainmassa on, sitd todenna-
kéisemmin osa solukosta on jonkin mutaation takia muuttunut so-
lunsalpaajille vastustuskykyiseksi.
* monilaakeresistenssi  Suurta huomiota on heréttdnyt samanaikaisesti useaan solunsal-
o kalvoproteiinit  paajaan kohdistuva laakeresistenssi. Syntymekanismeja on osoittau-
tunut olevan useita. Parhaiten tunnetun resistenssin syyné on solu-
kalvossa sijaitseva 170 000 daltonin kokoinen P170-glykoproteiini,
jonka avulla solu poistaa useat solunsalpaajat intrasellulaaritilasta.
P170-glykoproteiinin aktiivisuus on suuri normaalistikin suolen,
sappi- ja haimateiden, munuaistiehyiden seké& aivojen ja kivesten
kapillaarien soluissa, ja se on osallisena veri-aivoesteessa. Resis-
tenteissd soluissa P170-glykoproteiinin esiintyminen johtuu joko
vastaavan MDR1-geenin lisdantyneesta aktiivisuudesta tai vaikeassa
resistenssissa geenin monistumisesta. Verapamiili, siklosporiini ja
eraat sen johdokset ja useat muutkin la&kkeet suurina pitoisuuksina
kilpailevat P170-glykoproteiinista, estavat sen toimintaa ja vahenta-
vat ndin resistenssia. Useita muita samankaltaisia resistenssiin liit-
tyvia kuljetusproteiineja on loydetty. Ne vaikuttavat paitsi solunsal-
paajien pitoisuuteen, myos niiden jakautumiseen solun sisélla.
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Taulukko 61-4. Esimerkkeja solunsalpaajaresistenssin mekanismeista. Resistenssi
voi johtua muutoksista solutason ladkemetaboliassa tai solun muissa ominaisuuksissa.
Monet esitetyistd mekanismeista tunnetaan hyvin resistenteissa solulinjoissa,

mutta niiden kliininen merkitys on huonommin selvitetty. Kasvain voi olla resistentti
solunsalpaajille monella mekanismilla samanaikaisesti.

Mekanismi Laake

Melfalaani
Metotreksaatti
Raltitreksedi
Sytarabiini
Sisplatiini

Laakkeen kuljetus soluun on puutteellinen

Laékkeen poistuminen solusta P170-gly-
koproteiinin valityksella on nopeutunut

Antrasykliinit
Mitoksantroni
Podofyllotoksiinijohdokset
Vinka-alkaloidit
Daktinomysiini
Mitomysiini

Taksoidit

Fluorourasiili
Merkaptopuriini
Metotreksaatti
Raltitreksedi
Gemsitabiini
Sytarabiini
Tioguaniini

Laakkeen metabolinen aktivoituminen
on puutteellinen

Ladkkeen inaktivoituminen on nopeutunut Alkyloivat aineet
Bleomysiini
Merkaptopuriini
Sytarabiini
Tioguaniini
Mitomysiini
Platinajohdokset

DNA:n vaurioiden korjaaminen
solussa on nopeutunut

Alkyloivat aineet
Antrasykliinit
Mitoksantroni

Bleomysiini

Platinajohdokset

Gemesitabiini
Kohdeproteiinin maara tai sitoutumis- Fluorourasiili
kohta on muuttunut, (topoisomeraa- Hydroksiurea
sit, dihydrofoolihapporeduktaasi, tymi- Metotreksaatti

dylaattisyntaasi, tubuliini) Topoisomeraasien estajat

Vinka-alkaloidit

Kilpailevan nukleotidin m&aré solussa Fluorourasiili

on lisdantynyt Sytarabiini
Gemsitabiini

Vaihtoehtoisen metaboliatien kayttd Fluorourasiili

Apoptoosi estynyt Monet solunsalpaajat

Glutationi on SH-ryhméan sisaltdva peptidi, joka suojelee solwa glutationi
endogeenisilta ja eksogeenisilta vapailta radikaaleilta ja muilta elek-
trofiilisiltd yhdisteiltd. Glutationi-S-transferaasit (GST) ovat ent-
syymeja, jotka katalysoivat elektrofiilisten aineiden konjugoitu-
mista glutationin SH-ryhmaan. Glutationin ja GST:n aktiivisuuden li-
sédantyminen voi aiheuttaa resistenssia alkyloivia aineita ja platina-
johdoksia, mahdollisesti myos antrasykliineja kohtaan.

glutationi-S-transferaasit
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* topoisomeraasi Il

* apoptoosin esto

¢ vaikutusmekanismi

S
N
HN N
S
H

Merkaptopuriini
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¢ kinetiikka
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N
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Tioguaniini
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Topoisomeraasi Il -entsyymi on monien solunsalpaajien, mm.
antrasykliinien, mitoksantronin, amsakriinin ja podofyllotoksiini-
johdoksien, keskeinen vaikutuskohde. Entsyymin pieni pitoisuus tai
sen rakenteen muutokset voivat aiheuttaa l&d&keresistenssia.

Kasvainsolut, joissa apoptoosi ei k&ynnisty normaalilla tavalla tai
joissa apoptoosia estavat soluonkogeenit, mm. BCL2-geeni tai muut
antiapoptoottisia proteiineja tuottavat geenit toimivat aktiivisesti,
ovat suhteellisen resistentteja monille solunsalpaajille. Muita esi-
merkkeja laékeresistenssistd on esitetty eri sytostaattien kohdalla.

Antimetaboliitit

Solujen tasapainoinen deoksinukleotidien tuotanto on tarkeda
DNA:n synteesin ja sen vaurioiden korjaamisen kannalta. Anti-
metaboliitit muistuttavat rakenteeltaan normaaleja aineenvaihdunnan
tuotteita. Merkaptopuriini, atsatiopriini, tioguaniini, fludarabiini ja
kladribiini ovat puriinianalogeja, fluorourasiili, karmofuuri, sytara-
biini ja gemsitabiini pyrimidiinianalogeja. Metotreksaatti on fooli-
happoanalogi ja hydroksiurea on ribonukleotidireduktaasin estgja.

Antimetaboliittien sytotoksinen vaikutus perustuu yleensa yhteen
tai useampaan seuraavista mekanismeista:

1) jonkin nukleiinihapposynteesissa tarvittavan aineosan puutos
tai syrjaytyminen

2) keskeisen entsyymin esto suoraan tai palautemekanismilla

3) sitoutuminen syntetisoituvaan DNA:han tai RNA:han, jolloin
syntynyt nukleiinihappo voi toimia virheellisesti tai vaurioitua tavan-
omaista herkemmin

4) puriinien katabolian esto, jolloin soluihin kertyy toksinen maa-
ra metaboliitteja

Merkaptopuriini, tioguaniini ja atsatiopriini

Merkaptopuriini on hypoksantiinin ja tioguaniini guaniinin rikki-
analogi, joissa luonnollisen molekyylin happiatomi on korvattu
rikkiatomilla. Ne aktivoituvat 6-tioguaniininukleotideiksi hypoksan-
tiini-guaniinifosforibosyylitransferaasientsyymin - (HGPRT)  vali-
tyksella (kuva 61-1). Aktiiviset metaboliitit estavat uusien puriini-
nukleotidien sekéd DNA:n ja RNA:n synteesid ja naihin sitoutuneina
aiheuttavat niissa virheita ja katkoksia.

Merkaptopuriini ja tioguaniini imeytyvat suun kautta annettaessa
vaihtelevasti eri henkil6illa. Ruoka saattaa viela vahentda imey-
tyneen ladkkeen maarda. Eliminaatio perustuu valtaosin metaboliaan.
Merkaptopuriinin puoliintumisaika on noin 1 tunti, tioguaniinin noin
1,5 tuntia. Merkaptopuriinin alkureitin metaboliassa ksantiinioksi-
daasi on keskeinen, ja siksi merkaptopuriinin annos on pienennettava
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Metyyli- Kuva 61-1. Atsatiopriinin ja merkapto-
merkaptopuriini puriinin - metabolia aktiiveiksi nukleoti-
deiksi hypoksantiini-guaniinifosforibo-
TPMT Merkanto. Tioqua. syylitransferaasin (HGPRT) avulla. Inak-
Atsa- Merkapto- T puuriini;p _’niir%- tivoituminen  tapahtuu tiopuriinimetyyli-
tiopriini . puriini fibgosi: ™ nulkdeo- transferaasin  (TPMT) ja ksantiinioksi-
Kol daasin (KO) valityksella.
Tioksantiini
KO l
Tiovirtsahappo

20-25 %:iin tavanomaisesta, jos samanaikaisesti kaytetaan ksamzytto
tiinioksidaasin estdjaa, allopurinolia. Kayttdaiheita ovat akuutit leu-

kemiat. Tarkeimmat haittavaikutukset ovat leukopenia, trombosy- hajttavaikutukset
topenia, pahoinvointi seké kolestaattinen maksavaurio.

Valmisteita
Atsatiopriini on merkaptopuriinin johdos, josta elimistéssa vapautuu merkaptMEfcanPUff”}”gv merkaptopuriini
puriinia. Sita kaytetaan immunosuppressiivisena laakkeena. (Merkaptopurin®)

Azathioprinum, atsatiopriini  (Azamun®,
Imuprin®, Imurel®)

Fludarabiini

Fludarabiini on fluorattu adenosiinianalogi, joka on kataboloivalle entsyymille
adenosiinideaminaasille resistentimpi kuin luonnollinen adenosiini. Lédkevalmisteessa

se on monofosfaattina, joka plasmassa ja maksassa defosforyloituu fludarabiiniksi. N
Kohdesolussa se fosforyloituu adenosiininukleotidien metaboliatieta fludarabiinitri- //
fosfaatiksi (F-ara-ATP), joka on intrasellulaarinen vaikuttava aine. Se sitoutuu H C—N\/\NO
DNA:han ja RNA:han seké estdd DNA:n synteesiéa ja DNA:n vaurioiden korjaamista. 3 2
Vaikutus korostuu lymfaattisissa soluissa. Fludarabiinin kéyttdaiheita ovat krooniset S H
lymfaattiset leukemiat ja erdat hidaskasvuiset lymfoomat. Luuydinsuppressio ja syto- N
peniat, erityisesti neutropenia, ovat annosta rajoittavia sivuvaikutuksia. Lymfosyto- NO >
penia aiheuttaa pitkakestoisen immunosuppression, johon voi liittyd opportunistisia /
infektioita. N~ N

Atsatiopriini

Kladribiini eli kloorideoksiadenosiini

Kladribiini on adenosiinideaminaasille resistentti, kloorattu deoksiadenosii-
nijohdos. Soluissa se aktivoituu kladribiinitrifosfaatiksi. Fosforyloituneet metaboliitit
estavat DNA:n synteesid, aiheuttavat DNA:n katkoksia ja estévét sen vaurioiden I§Pr— L
. . . . . P . . . misteita
jaamista. Kloorattujen deoksiadenosiininukleotidien kertyminen on toksista entylsegﬁdarabmum fludarabiini (Fludara®)
lymfaattisille soluille ja se johtaa solujen energia-aineenvaihdunnan hairigihin & qribinum,  kiadribiini (Leustatin®)
apoptoosiin. Kayttbaiheita ovat karvasoluleukemia ja muut krooniset lymfaattiset
leukemiat sek&@ hidaskasvuiset lymfoomat. Sivuvaikutuksina esiintyy sytopenioita ja

pitkdkestoinen immunosuppressiotila.

Fluorourasiili ja karmofuuri

Fluorourasiilissa urasiilin 5-asemassa oleva vetyatomi on korvat- vaikutusmekanismi
tu fluoriatomilla. Fluorourasiili aktivoituu pyrimidiinimetabolian
entsyymien valityksellda nukleotideiksi, jotka voivat sitoutua
RNA:han ja DNA:han (kuva 61-2). Sytotoksisen vaikutuksen kan-
nalta keskeinen metaboliitti on fluorodeoksiuridiinimonofosfaatti
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PRPP
N—"

5-FU—FUMP—FUDP—FUTP—RNA

FdUDP

|

FUdR—FdUMP

Kuva 61-2. Fluorourasiilin (5-FU) aktivoi-
tuminen tymidylaattisyntaasin  estéjaksi
F-dUMP:ksi ja sitoutuminen RNA:han.
PRPP = fosforibosyylipyrofosfaatti.

O
HN|

O~ N
H

Fluorourasiili

Valmisteita

Fluorouracilum,
(Flurablastin®)
Carmofurum, karmofuuri (Mirafur®)

fluorourasiili

Metotreksaatti

S-formyyli- Metotreksaatti (Glu),,

tetrahydro- —>
foolihappo
\ Tetrahydro- _ pER
\/foolihappo \
5,10-
metyleeni- Dihydro-
tetrahydro- foolihappo
foo“b
dUMP - - dTMP— - DNA
Tymidylaatti-
syntaasi
Tymidiini
Fluorourasiili Metotreksaatti (Glu),,

Kuva 61-3. Fluorourasiilin aktiivinen me-
taboliitti FAUMP, raltitreksedi ja polyglu-
tamoitunut metotreksaatti inhiboivat ty-
midylaattisyntaasia (TS), jolloin DNA:n
synteesi estyy. Normaalisti tymidylaatti-
syntaasi siirtdd 5,10-metyleenitetrahyd-
rofoolihaposta metyyliryhman deoksiuri-
diinimonofosfaattin  (dUMP) ja muuttaa
sen tymidiinimonofosfaatiksi ~ (dTMP).
Metotreksaatti estda dihydrofoolihappo-
reduktaasia (DHFR), minké& seuraukse-
na biologisesti aktiivisten redusoitunei-
den foolihappometaboliittien maara va-
henee.

940

(F-dUMP), joka kilpailee luonnollisen deoksiuridiinimonofosfaatin
(dUMP) kanssa sitoutumiskohdasta tymidylaattisyntaasientsyymis-
sa. Sitoutumisen seurauksena tdmén entsyymin toiminta estyy.

Tymidylaattisyntaasi  katalysoi  deoksiuridiinimonofosfaatin
(dUMP) muuttumisen tymidiinimonofosfaatiksi (dTMP) (kuva 61-
3). Tymidylaattisyntaasin estosta seuraa DNA:n synteesin estymi-
nen. Redusoituneet folaatit ja mm. kalsiumfolinaatti stabiloivat F-
dUMP:n ja tymidylaattisyntaasin muodostamaa kompleksia, jolloin
solunsalpaajan vaikutus tehostuu.

Toinen aktiivinen metaboliitti fluorourasiilitrifosfaatti (FUTP)
voi sitoutua luonnollisen urasiilitrifosfaatin  paikalle RNA:han, mi-
k& estdd RNA-molekyylien toimintaa.

Suun kautta annetusta fluorourasiilista imeytyy alle neljasosa ja
imeytynyt maara vaihtelee potilaittain huomattavasti. Siksi on suosi-
teltavaa antaa se laskimoon injektiona tai infuusiona. Fluorourasiili
paasee soluihin diffundoitumalla ja kantajamolekyylin avulla. Eli-
minaatio on nopeaa, puoliintumisaika on 10-15 minuuttia. Fluo-
roidut nukleotidijohdokset poistuvat soluista hitaammin, paivien ku-
luessa.

Fluorourasiilia kaytetdan eri solunsalpaajien kanssa kiinteiden
kasvainten, erityisesti rintarauhasen sydvan hoidossa seka kalsium-
folinaatin kanssa paksusuolisyévan hoidossa.

Resistenssi voi johtua redusoitujen folaattien, fluorourasiilia
aktivoivien entsyymien tai fosforibosyylipyrofosfaatin vahenemi-
sesta, tymidylaattisyntaasin muuntumisesta tai lisddntymisesta tai
kilpailevien luonnollisten nukleotidien lisdantymisesta.

Fluorourasiilihoidon sivuvaikutuksena esiintyy pahoinvointia, ri-
pulia, suun ja suolen haavaumia, ihottumaa seka leuko- ja trom-
bosytopeniaa.

Karmofuuri on suun kautta annettava fluorourasiilin johdos, joka
metaboloituu fluorourasiiliksi.

Sytarabiini

Sytarabiini (1B-D-arabinofuranosyylisytosiini, AraC) on deok-
sisytidiinin analogi. Se paasee kohdesoluun kantajamolekyylin valit-
taman helpotetun diffuusion valityksell&. Solussa se aktivoituu kol-
men fosforylaatioreaktion kautta sytarabiinitrifosfaatiksi (AraCTP),
joka on vaikuttava aine (kuva 61-4). AraCTP kilpailee luonnollisen
deoksisytidiinitrifosfaatin (dCTP) kanssa DNA-polymeraasista ja
estda tata entsyymid. Lisdksi AraCTP sitoutuu DNA:han. Sytara-
biinin vaikutus on faasispesifinen ja kohdistuu solun S-vaiheeseen.

Sytarabiinia kaytetdan antrasykliinien kanssa akuuttien leukemi-
oiden seka kroonisen myelooisen leukemian ja lymfoomien hoidos-
sa. Tavallinen annos on valilla 100-6 000 méfimk joko jatkuvana
infuusiona (pienet annokset) tai kahteen antokertaan jaettuna (suuret
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)
AraC

(1)
AraCMP—— AraUMP

AraU

AraCDP
AraCTP
Kuva 61-4. Sytarabiinin (AraC) metabo-
loituminen aktiiviseksi AraCTP:ksi.
dATP v AraCTP kilpailee Iluonnollisen dCTP:n
DNA-polymeraasi kanssa, estad DNA-polymeraasia ja si-
toutuu DNA:han. Deoksisytidiinikinaasi
dGTP > DNA (1) katalysoi AraC:n muuttumista mono-
fosfaatiksi, AraCMP:ksi. Deoksisytidiini-
dTTP deaminaasi (2) muuttaa AraC:n suhteel-
lisen inaktiiviseksi arauridiiniksi (AraU).
dCTP Naiden entsyymien aktiivisuuksien suh-
de maéarad, kuinka paljon AraCTP:ta
syntyy.
annokset). Sita voidaan antaa myds ihon alle seka aivokalvoille levin- NH
neen leukemian hoidossa selkaydinnesteeseen eli intratekaalisesti. P 2
Tarkeimmat sytarabiinin sivuvaikutukset ovat leukopenia, trom- N |
bosytopenia, suun ja suolen limakalvovaurio, maksavaurio, kuume ja //[\N

suuria annoksia kaytettdessa konjunktiviitti ja aivovaurio. Sytara-
biiniresistenssin syitd ovat aktivoivan entsyymin deoksisytidiini-

kinaasin puute tai sen heikentynyt kyky sitoa sytarabiinia, kilpailevan HO-CH, 0

deoksisytidiinitrifosfaatin  (dCTP) maaran lisddntyminen solussa, HO

AraCTP:n vahentynyt affiniteetti DNA-polymeraasiin, AraCTP:n no-

peutunut metabolia ja sytarabiinin soluunkuljetuksen vaheneminen HO

(kuva 61-4). o
Sytarabiini

Gemsitabiini

Gemsitabiini  (difluorodeoksisytidiini) on fluoroitu sytosiinin Valmisteita .
johdos, joka alun perin kehitettiin viruslaakkeeksi mutta jolla sifSaanmer o AEne

temmin todettiin antineoplastisia vaikutuksia. Sitd annetaan infu@emcitabinum, gemsitabiini (Gemzar®)

siona laskimoon. Eliminaatio tapahtuu metaboloitumalla, puoliintu- NH
misaika on 30—-90 minuuttia. Intrasellulaaritilassa gemsitabiini fos- 2
foryloituu sytarabiinin lailla deoksisytidiinikinaasin ja muiden Kki- N*
naasien avulla trifosfaatiksi, joka estdd DNA:n synteesid. Kaytto- )\ |
aiheita ovat eraat kiintedt kasvaimet, erityisesti keuhkosyopa ja O” N
haimasyopa. Tarkeimpia sivuvaikutuksia ovat luuydinsuppressio,
ihottuma, kuume, lihaskivut ja vasymys. HO-CH, 5
F
OH F
Gemsitabiini
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* antineoplastinen vaikutus

942

immunosuppressiivinen

vaikutusmekanismi

vaikutus

anti-inflammatorinen

vaikutus

kalsiumfolinaatti

¢ kinetiikka

e Kliininen kaytto

Metotreksaatti

Redusoituja folaattikoentsyymeja tarvitaan soluissa yhden hiili-
atomin siirtoreaktioissa, kuten metioniinin, seriinin, deoksitymi-
diinimonofosfaatin (dTMP) ja puriinien synteeseissa.

Metotreksaatti on foolihapon analogi. Se paasee soluun pelkis-
tyneiden folaattien kuljetusjarjestelman avulla ja kilpailee niiden
kanssa kuljetuksesta soluun. Intrasellulaaritilassa siihen kiinnittyy
useita glutamaattiryhmid, miké tehostaa ja pidentdd metotreksaatin
vaikutusta.

Metotreksaatin antineoplastinen vaikutus johtuu sen aiheuttamas-
ta tetrahydrofolaatin puutoksesta ja eri entsyymien salpauksesta.
Keskeinen vaikutus on dihydrofoolihapporeduktaasientsyymin esto:
pelkistyneen tetrahydrofolaatin pitoisuus solussa pienenee, jolloin
tymidylaattisyntaasin katalysoima metyyliryhmén siirto deoksiuri-
diinimonofosfaattiin (dUMP) deoksitymidiinimonofosfaatin
(dTMP) muodostamiseksi estyy (kuva 61-3). Polyglutamaattina
metotreksaatti estaéa dihydrofolaattidehydrogenaasin lisaksi tymidy-
laattisyntaasia jale novo-puriinisynteesin entsyymeja. Metotrek-
saatin vaikutus on faasispesifinen ja se kohdistuu solun S-vaihee-
seen.

Aktivoituvat ja jakautuvat T-lymfosyytit ovat riippuvaisie novo
-puriini- ja pyrimidiinisynteesista. Puriinisynteesin estyminen va-
hentda T-solujen lisdéntymista ja talla katsotaan olevan merkittava
osuus metotreksaatin immunosuppressiivisessa vaikutuksessa.

Metotreksaatin anti-inflammatorisen vaikutuksen mekanismi ei
ole tarkoin selvilla, mutta puriiniaineenvaihdunnan entsyymien esto
lisdd adenosiinin vapautumista, ja tatd pidetddn keskeisena.
Inflammatoristen sytokiinien kuten interleukiini-1:n tuotanto véahe-
nee.

Kalsiumfolinaatti (formyylitetrahydrofolaatti, leukovoriini) on
redusoitu folaatti ja metotreksaatin antagonisti. Sitéa kaytetdén aina
suuriannoksisen metotreksaattihoidon yhteydessa liiallisen toksi-
suuden estamiseksi.

Metotreksaattia voidaan antaa suun kautta, laskimoon, lihakseen
ja intratekaalisesti. Pienista annoksista imeytyy ruoansulatuskana-
vasta noin 70 %, suurista vdhemman. Eliminaatio tapahtuu p&aaosin
glomerulussuodatuksen ja tubulussekreetion avulla virtsaan. Termi-
naalinen puoliintumisaika on 6—10 tuntia. Munuaisten vajaatoiminta
seka eraat tubulussekreetion avulla erittyvat ladkkeet (esimerkiksi
salisylaatit, probenesidi, penisilliini, sulfonamidit) hidastavat meto-
treksaatin erittymisté. Suuria annoksia kaytettdessd muodostuu run-
saasti huonoliukoista 7-hydroksimetotreksaattia, joka voi saostua
munuaistiehyisiin ja aiheuttaa munuaisvaurion.

Metotreksaattia k&ytetddn akuutin lymfaattisen leukemian, lym-
foomien seké& useiden kiinteiden kasvainten hoidossa. Suuria usean
gramman annoksia annetaan mm. osteosarkooman ja lymfooman
hoidossa kalsiumfolinaatin kanssa. Immunosuppressiivisen ja anti-
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Valmisteita

H_N N N
2 CH (@] Methotrexatum, metotreksaatti
Q D I3 I (Emthexat®, Methotrexate Wyeth
N N CH/N CI: Lederle®, Methotrexate Faulding®,
2 NH Methotrexate Pharmacia & Upjohn®,
NH
2

| Trexan®)
CH-COOH Raltitrexedum, raltitreksedi  (Tomudex®)
. | Calcii folinas, Kalsiumfolinaatti
Metotreksaatti CH (Antrex®, Calciumfolinat Faulding®,
Calciumfolinat  Pharmalink®,
CH Leucovorin®,  Rescuvolin®)

inflammatorisen vaikutuksen takia metotreksaattia kaytetdédn vai-
keissa, kroonisissa tulehduksellisissa ei-neoplastisissa taudeissa,
kuten nivelreumassa, Crohnin taudissa ja psoriaasissa.

Tarkeimmat haittavaikutukset ovat leukopenia, trombosytopenfa, haittavaikutukset
haavainen stomatiitti, enteriitti, ihottuma ja pneumoniitti. Erityisesti
suuret annokset voivat aiheuttaa munuaisvaurion, jos potilaalla on
ennestdan munuaisten vajaatoiminta tai jos virtsaa ei alkaloida riitta-
vasti hoidon yhteydessa. Pitk&aikaiseen hoitoon liittyy maksafibroo-
sin ja -kirroosin vaara.

Resistenssi metotreksaattia kohtaan voi syntyd monella mekasesistenssi
nismilla. Ladke voi paasta huonosti kohdesoluun kantajamekanismin
muuttumisen takia. Polyglutamaation vaheneminen nopeuttaa meto-
treksaatin poistumista solusta ja vahentdaa sen tehoa. Dihydrofoo-
lihapporeduktaasin lisdantyminen tai rakenteen muutos heikentavat
metotreksaatin vaikutuksia.

Raltitreksedi

Raltitreksedi on foolihappoanalogi ja spesifinen tymidylaattisyr- vaikutus
taasin estgja. Tymidylaattisyntaasin avulla deoksiuridiinimonofos-
faatista (dUMP) muodostuu soluissa tymidiinimonofosfaattia
(dTMP), joka edelleen fosforyloituu DNA:n synteesissa tarvittavak-
si tymidiinitrifosfaatiksi (dTTP) (kuva 61-3). Tymidylaattisyntaasin
inhibitio estda taten DNA:n synteesid ja solu tuhoutuu apoptoosin
valityksella.

Raltitreksedi annetaan infuusiona laskimoon. Soluihin se paaseeinetiikka
folaattien kuljetusmekanismin avulla. Solussa molekyylin gluta-
miiniosaan Kiinnittyy lisdd glutamiiniryhmid glutamaasientsyymin
avulla, jolloin muodostuu solussa pitkdan pysyvia ja tehokkaita tetra-
ja pentaglutamaatteja.

Raltitreksedia kaytetdan paksusuolisydvan hoidossa. Tarkeimpi&aytto
haittavaikutuksia ovat leukopenia, pahoinvointi, ripuli ja vasymys.
Kalsiumfolinaatti saattaa estaa raltitreksedin vaikutuksia.
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Hydroksiurea I. hydroksikarbamidi

0 Hydroksiurean vaikutus kohdistuu solun S-vaiheeseen. Se estad DNA:n synteesia
Il salpaamalla ribonukleotidireduktaasientsyymid, jolloin ribonukleotidien (ADP, GDP,
HZN—C—NH—OH UDP ja CDP) muuttuminen vastaaviksi deoksiribonukleotideiksi (/ADP, dGDP, dUDP
ja dCDP) estyy. Hydroksiurea estada myds DNA:n vaurioita korjaavia entsyymeja. Solu
Hydroksiurea voi muuttua resistentiksi hydroksiurealle syntetisoimalla poikkeavaa ribonukleotidire-

duktaasia tai lisadmalla huomattavasti normaalirakenteisen entsyymin maaraa.
Hydroksiurea imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta ja paasee soluihin diffuusion
avulla. Selkaydinnesteessa pitoisuus on kuudesosa plasman pitoisuudesta. Eliminaa-
tio tapahtuu padosin muuttumattomana virtsaan, ja puoliintumisaika on 3 tuntia. Hyd-
roksiurean kayttdaiheita ovat myeloproliferatiiviset sairaudet, erityisesti krooninen

Valmisteita myelooinen leukemia, polysytemia vera ja essentiaalinen trombosytemia. Tarkeimpia
Hydroxycarbamidum, hydroksiurea |. sivuvaikutuksia ovat leukopenia, trombosytopenia ja anemia, joskus esiintyy pahoin-
hydroksikarbamidi  (Hydrea®) vointia, paansarkya, vasymysta, ihoreaktioita ja saarihaavoja.

Mitoosin estgjat

Vinka-alkaloidit vinkristiini, vinblastiini, vindesiini,
vinorelbiini

e vaikutusmekanismi  Catharantus (ent. Vinca) rose&asvin alkaloideista ovat kliini-
sessa kaytdssa vinkristiini ja vinblastiini; vindesiini ja vinorelbiini
ovat vinblastiinin puolisynteettisia johdoksia. Vinka-alkaloidit si-
toutuvat tubuliiniproteiiniin ja estavat sukkularihmaston rakentumis-
ta, jolloin mitoosi pysahtyy metafaasiin. Jos ladkepitoisuus on pieni,
vaikutus voi olla ohimeneva. Sivuvaikutuksena esiintyva neuropatia
johtuu vaikutuksesta aksonien tubuliiniin ja vinka-alkaloidien toksi-
suuden ero erilaisesta affiniteetista tahan. Kolkisiini ja podofyllo-
toksiini estavat myds mitoosia mutta kiinnittyvat tubuliinissa eri
kohtaan.

¢ kinetiikka Vinka-alkaloideja annetaan laskimoon injektiona tai infuusiona.

Ne sitoutuvat plasman proteiineihin 75-prosenttisesti ja siirtyvat
suurelta osin kudoksiin, mutta paasevat huonosti keskushermostoon.
Eliminaatio tapahtuu metaboloitumalla ja erittymalla sapen mukana
ulosteisiin. Vaikeassa maksasairaudessa annoksen pienentaminen on
tarpeellista liiallisen toksisuuden valttamiseksi.

¢ Kkliininen kaytto Vinblastiinin kayttdaiheita ovat lymfoomat seka kives- ja mu-
nuaissyopa, joiden hoidossa niita kaytetaan muiden solunsalpaajien
ohella. Vinkristiinia kaytetaan akuutin lymfaattisen leukemian, lym-
foomien ja myelooman seka eraiden kiinteiden kasvainten hoidossa
erityisesti lapsilla. Vindesiinin kayttdaiheita ovat akuutti lymfaatti-
nen leukemia, lymfoomat, myelooma ja keuhkosydpa. Vinorelbiinia
kaytetaan rinta-, keuhko- ja munuaissyovassa seka lymfoomissa.

¢ haittavaikutukset Vinblastiinin, vindesiinin ja vinorelbiinin kayttda rajoittava haitta-

vaikutus on luuytimen suppressio, leuko- ja trombosytopenia. Vin-
kristiinin luuydintoksisuus sen sijaan on melko vahainen, ja siksi sita
kaytetddn monissa yhdistelmahoidoissa luuytimelle toksisempien
solunsalpaajien kanssa. Vinkristiini puolestaan aiheuttaa usein peri-
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feerisen neuropatian, joka ilmenee raajojen kéarkiosista alkavana tun- OH
nottomuutena tai pistelynd, refleksipuutoksina ja joskus lihasvoiman
heikkenemisena.

Autonomisen hermoston hairiét, erityisesti ummetus ja virt-
saamisvaikeudet, ovat melko tavallisia. Vinka-alkaloidien ruiskutus
suonen ohi voi aiheuttaa vaikean kudosvaurion.

Resistenteissd soluissa vinka-alkaloidien kiinnittymiskohta tubu-,
linissa voi olla muuttunut. P170-glykoproteiinin aiheuttama solun-
salpaajan poisto solusta voi myds olla syy huonoon hoitovasteeseen.

Estramustiini O

Estramustiini on kloorimetiinin ja estradiolin yhdistelma—Hscon o \
molekyyli. Elimistdssa pieni osa, noin 15 % annoksesta vapauttaa i o
estradiolia ja estronia. Tama aiheuttaa miehilld testosteronipitoi-  ©=% Vinkristini
suuden voimakkaan vahenemisen. Sytotoksinen vaikutus perustuu 3
paaasiassa mikrotubulusten rakentumista estéavaan vaikutukseen.
Estramustiinin kayttéaihe on eturauhassydvan hoito. Tarkeimpia si-
vuvaikutuksia ovat pahoinvointi, gynekomastia, tromboositaipu-
muksen lisdé&ntyminen, nesteen kertyminen elimistoon sek& joskus

leukopenia ja trombosytopenia.

Taksoidit paklitakseli ja dosetakseli

Paklitakseli on Pohjois-Amerikan lansirannikolla kasvavan marja-
kuusen kuorestaTéxus brevifolia Pacific yew) eristetty diterpee- yaymisteita
nirakenteinen solunsalpaaja. Taksoidit sitoutuvat mikrotubulust&ncristinum, vinkristiini - (Oncovin,
tubuliiniproteiiniin, stabiloivat mikrotubulusten rakennetta Sek& eSpasinum, vinblastini (velbe?
tavat niiden fysiologista purkautumista ja normaalia toimintagndesinum, vindesini (Eldisine®)
. . . i . . Vinorelbinum, vinorelbiini  (Navelbine®)
mitoosin aikana. Niiden vaikutuksesta mikrotubulukset polymerokyamustinum,  estramustini
tuvat liiaksi, syopéasolun jakautumiskehitys pysahtyy ja apoptodSstracyt) o
s . . ; . = .. Paclitaxelum, paklitakseli (Taxol®)
kaynnistyy. Taksoidien vaikutus mikrotubuluksiin on siis painvastajsy,ceraxoium, dosetakseli (Taxotere®)
nen kuin vinka-alkaloidien, jotka aiheuttavat niiden liiallista purkau-
tumista. Lisaksi taksoidit herkistavat sydpasoluja sadehoidon vaiku-
tuksille.
Paklitakselia annetaan infuusiona suoneen. Noin 90 % plasmassa
olevasta laakkeesta on sitoutuneena proteiineihin. Paklitakseli mepaklitakseli
taboloituu sytokromi P450 -entsyymien avulla; naista tarkein on kinetiikka
CYP2C8. Trifaasisen eliminaation terminaalinen puoliintumisaika
on 19 tuntia.
Paklitakselia kaytetddn monien kasvainten, kuten munasarjan,
rintarauhasen, keuhkojen, ruokatorven ja kaulan alueen sydvan holkdytto
dossa. Se on aktiivinen myds lymfoomissa.
Yliherkkyysreaktiot ovat tavallisia, jos niita ei ehkaista. Ne aiheu-
tuvat ainakin osittain liuottimena kaytetysta Cremofor EL:sta. Taval- haittavaikutukset

lisimpia reaktioita ovat eryteema, urtikaria, hypotonia, hengen-
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ahdistus, bronkusspasmi ja harvemmin angioedeema. Esilaékityk-
seksi annetaan antihistamiineja (seka ¢tta H-salpaajia) ja korti-
kosteroidia. Luuydinsuppressio, erityisesti granulosytopenia, on an-
nosta rajoittava sivuvaikutus. Perifeerinen, erityisesti sensorinen
neuropatia on annoksesta riippuvainen ja kumulatiivinen, ja se ilme-
nee puutumisena, tunnottomuutena ja parestesioina. Muita merkitta-
vid sivuvaikutuksia ovat lihas- ja nivelkivut, limakalvoarsytys ja
hiustenlahto.

Monilddkeresistenssin aiheuttava P170-glykoproteiini poistaa
my0s taksoideja pahanlaatuisista soluista.

Dosetakseli on paklitakselin puolisynteettinen analogi, jonka esi-
aste 10-deasetyylibakkatiini Ill on eristetty eurooppalaisen marja-
kuusen Taxus baccataneulasista. Silla on osoitettu olevan tehoa
useissa kiinteissa kasvaimissa, erityisesti munasarja-, rinta- ja keuh-
kosyovassa sekd paan ja kaulan alueen syovassa. Doketakseli
metaboloituu sytokromi P450 -entsyymien valityksella. Terminaa-
linen puoliintumisaika on 12 tuntia. Tarkeimpia haittavaikutuksia
ovat neutropenia, trombosytopenia, neuropatia, yliherkkyysreaktiot,
nesteen kertyminen, ihottuma, kynsimuutokset, hiustenlahtd seka
suun tulehdus.

Etoposidi ja teniposidi

Podofyllotoksiini on solun tubuliiniproteiiniin ja sukkularih-
mastoon vaikuttava mitoosin estdja. Puolisynteettiset podofyllotok-
siinijohdokset etoposidi ja teniposidi eivat kuitenkaan vaikuta suk-
kularihmastoon. Ne Kiinnittyvat E-renkaan C-4'-asemassa olevan
hydroksyyliryhmansa valityksella topoisomeraasi Il -entsyymiin ja
estavat entsyymin muodostamien vdliaikaisten DNA-katkosten uu-
delleen yhdistamisen. Tama johtaa DNA:n lopullisiin katkoksiin.
Faasispesifinen vaikutus kohdistuu S-vaiheen loppuun-jeaBee-
seen

Etoposidia annetaan tavallisesti laskimoon infuusiona. Hoidon
kokonaisannoksen jakaminen useammalle paivalle antaa suuremman
antituumorivaikutuksen kuin koko annoksen anto kerralla. Etopo-
sidia voidaan antaa my®s suun kautta, jolloin sen hydtyosuus on kes-
kimaéarin 50 % mutta yksilokohtainen vaihtelu on 25-75 %. Plas-
massa 96 % etoposidista on sitoutuneena proteiineihin. Se eliminoi-
tuu osin munuaisten kautta, osin metaboloitumalla; terminaalinen
puoliintumisaika on 4-8 tuntia. Munuaisten vajaatoiminnassa eritty-
minen on hidastunut ja hypoalbuminemiassa vapaan etoposidin pitoi-
suus on suurentunut, ja naissa tilanteissa annosta on pienennettava.

Etoposidia kaytetdaan lymfoomien, kivessyovéan, keuhkojen pieni-
solusyévan ja akuuttien leukemioiden hoidossa. Téarkeimpia haitta-
vaikutuksia ovat pahoinvointi, leukopenia, trombosytopenia ja hius-
tenlaht6. Nopea infuusio etoposidia (alle 30 minuuttia) voi aiheuttaa
verenpaineen laskua. Suuria annoksia kaytettdessa suun limakalvo-



61. Kasvainten kemoterapiaa

vauriot ja maksavauriot ovat tavallisia. Infuusio suonen ulkopuolelle
voi aiheuttaa kudosvaurion. Sekundaarileukemia on mahdollinen.

Etoposidifosfaatti on uudempi etoposidivalmiste, joka defosfory-
loituu plasmassa nopeasti fosfataasien valityksella vaikuttavaksi ai-
neeksi etoposidiksi. Fosfaattina etoposidi on vesiliukoisempi, se
voidaan liuottaa pienempéaén tilavuuteen ja antaa nopeana infuusiona
ilman liuottimien haittavaikutuksia. P170-glykoproteiini poistaa po-
dofyllotoksiinijohdoksia solusta tehokkaasti ja aiheuttaa resistens-
sin hoitoa kohtaan. Topoisomeraasi ll:n vaheneminen tai mutaatiot
voivat myos olla resistenssin syyna.

Teniposidin kayttoalueita ovat padasiassa akuutit leukemiat ejateniposidi
lymfoomat, mutta vasteita on kuvattu myos erdissa kiinteissa kas-
vaimissa. Teniposidi annetaan laskimoon infuusiona. Plasmassa 99

% siitd on sitoutuneena proteiineihin. Teniposidi eliminoituu pé@;lmisteita

osin metaboloitumalla, eliminaation puoliintumisaika on 9-21 tumxgposidum, etoposidi (Etopofos®,
tia. Fenytoiini, fenobarbitaali ja karbamatsepiini nopeuttavat terfitoposide®, Exitop®, Vepesid®)
posidin metaboliaa ja voivat heikentda sen vaikutusta.

Topoisomeraasi I:n estgjat

Topoisomeraasi | on DNA:ta saateleva ja korjaava entsyymi. Replikaation ja traps- vaikutusmekanismi
kription aikana DNA:n kaksoiskierteen on auettava koodien luentaa varten, ja talldin
kiertyminen lisdéntyy luentakohdan etupuolella. Topoisomeraasi | laukaisee taman
torsiojannityksen katkaisemalla véliaikaisesti toisen DNA-ketjun ja siirtamalla pa@dimisteita
toisen DNA-ketjun toiselle puolelle ja sitomalla ne takaisin yhteen. Koska topoisginotecani  hydrochioridum,
meraasi | -entsyymié on monissa syopéakasvaimissa huomattavasti enemman kuirritetekaani (Campto®)
veissad kudoksissa, sen estgjien antituumorivaikutuksia on tutkittu tiiviisti. Topois@potecani hydrochloridum,
meraasi I:n estajat sitoutuvat DNA:n ja topoisomeraasi I:n muodostamaan komplekdfiotekaani - (Hycamtin®)
ne eivat vaikuta DNA-saikeen katkaisuun mutta ne estavat paiden liittdmisen yhteen.
Seurauksena on DNA:n katkoksia ja solun apoptoosi. Vaikutus kohdistuu solun
jakautumiskierron S- ja @raiheisiin.

AasialaisesteCamptotheca accuminatgpuusta eristetty kamptotesiini estéé to-e kamptotesiini
poisomeraasi | -entsyymia ja silla on huomattava teho moniin syopakasvaimiin.
Kliinisissa tutkimuksissa se osoittautui kuitenkin liian toksiseksi. Sen vesiliukoisemmat
analogit topotekaani, irinotekaani ja 9-aminokamptotesiini ovat paremmin siedettyja.
Niiden kayttdaiheiden odotetaan laajenevan lahivuosina.

Topotekaanilla on osoitettu saatavan vasteita munasarjan syovassa, keuhkonopiqopotekaani
nisolusydvassé, akuutissa myelooisessa leukemiassa ja lasten sarkoomissa. Tavalli-
simmin sité annostellaan laskimoinfuusiona viitena perékkaisena péivanéa. Eliminaation
puoliintumisaika on 2-3 tuntia. Munuaisten vajaatoiminnassa eliminaatio hidastuu ja
annosta on pienennettéva. Tavallisia haittavaikutuksia ovat neutropenia, trombosyto-
penia, pahoinvointi, ripuli, suun tulehdus, hiustenl@htd ja joskus huomattava vasy-
mys.

Irinotekaania annostellaan laskimoon infuusiona 2—3 viikon vélein. Se aktivoiteu irinotekaani
karboksyyliesteraasien vaikutuksesta SN-38-nimiseksi aktiiviseksi metaboliitiksi, jonka
eliminaatio tapahtuu metaboloitumalla glukuronidiksi ja jonka terminaalinen puoliin-
tumisaika on 8-17 tuntia. Irinotekaanilla on saatu vasteita erityisesti paksunsuolen ja
perasuolen sydvassa. Tarkeimpia haittavaikutuksia ovat ripuli, neutropenia ja trombo-
sytopenia.

Topoisomeraasi | -entsyymin vaheneminen tai mutaatiot voivat tehda solut resis-resjstenssi
tenteiksi topoisomeraasi |:n estéjille.
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¢ vapaiden radikaalien
muodostus

Entsyymit

Asparaginaasi

Eraat pahanlaatuiset solut eivat pysty itse syntetisoimaan aspa-
ragiinia, vaan ovat riippuvaisia solunulkoisesta asparagiinista. Aspa-
raginaasi deaminoi ekstrasellulaaritilan asparagiinin aspartaatiksi,
mika johtaa kyseisten solujen tuhoutumiseen. Vaikka asparaginaasi
ei lapéise veri-aivoestetta, sen vaikutus ulottuu myods keskushermos-
toon, silla se pienentaa asparagiinipitoisuuksia myos likvorissa.

Kliinisessa kaytdssa ovatEschericia coli ja Erwinia
chrysanthemi-bakteereissa valmistetut asparaginaasit kolaspaasi ja
krisantaspaasi. Kolaspaasin eliminaation puoliintumisaika on 1,2
vuorokautta, krisantaspaasin 7-13 tuntia. Tarkein kayttdaihe on
akuutti lymfaat-tinen leukemia.

Sivuvaikutuksina ilmenee maksa- tai haimavaurioita, hyperglyke-
miaa ja veren hyytymishairioitd. Ne johtuvat proteiinisynteesia esta-
vastéa vaikutuksesta. Asparaginaasi on antigeeninen, ja siksi anafylak-
tiset reaktiot ovat mahdollisia. Koska kolaspaasi ja krisantaspaasi
ovat antigeenisesti erilaisia, voidaan valmiste korvata toisella, jos al-
lergisia reaktioita ilmenee. Kohdesolut muuttuvat resistenteiksi
asparaginaasille, jos ne alkavat itse syntetisoida asparagiinia.

AntrasykKliinit

Laajan vaikutuskirjonsa ja hyvan antituumorivaikutuksensa takia
antrasykliinit ovat varsin kayttokelpoisia solunsalpaajia. Daunoru-
bisiini on Streptomyces peucetiubakteerin ja doksorubisiini eli
14-hydroksidaunorubisiini on saman lagaesiusnimisen bakteeri-
variantin tuottama antibiootti. Antrasykliineissa on 4-renkainen ant-
rakinoniosa ja siihen glykosidisidoksella liittynyt daunosamii-
nisokeri. Niistd on tehty lukuisia puolisynteettisid johdoksia, ja erai-
ta antrasykliineja valmistetaan taysin kemiallisin menetelmin.

Doksorubisiini

Doksorubisiinilla on useita soluun kohdistuvia vaikutuksia, joilla
voi olla merkitystd sen antituumorivaikutuksen ja sivuvaikutusten
kannalta. Kaikkien eri vaikutusten keskinaista suhdetta ja tarkeytta ei
tarkoin tiedetd. Doksorubisiini asettuu DNA:n ketjujen valiin (inter-
kalaatio) hydrofobisen rengasrakenteensa ansiosta, ja kiinnittyy
DNA:n ja topoisomeraasi Il:n muodostamaan kompleksiin. Topoiso-
meraasi Il -entsyymin toiminta estyy, sen muodostamat DNA:n kat-
kokset jaavat pysyviksi ja DNA:n kopioiminen estyy. Tata pidetdaan
solunsalpaajavaikutuksen kannalta keskeisena. Keskimmaisten ren-
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kaiden kinoni- ja hydrokinonirakenteen takia doksorubisiini voi luo-
vuttaa ja vastaanottaa elektronin ja muodostaa vapaita radikaaleja,
jotka reagoivat hapen kanssa muodostaen superoksidin. Se aiheuttaa
DNA:n katkoksia ja vaurioittaa solukalvoja. Vaikutus ei ole faasi-
spesifinen, vaikka sytotoksisuus onkin suurin solun S-vaiheessa.

Doksorubisiinia annetaan laskimoon infuusiona. Se jakautuu val-kinetiikka
taosin kudoksiin, mutta siirtyy vain vahaisessa maarin keskusher-
mostoon. Doksorubisiini poistuu elimistéstd metaboloitumalla
maksassa; kolmivaiheisen eliminaation terminaalinen puoliintumis-
aika on 20-48 tuntia. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavalle
annosta on pienennettava.

Doksorubisiinia kaytetaan monien karsinoomien (rinta-, muna-kliininen kaytto
sarja-, rakko-, ja keuhkojen pienisolusytpa), sarkoomien, lymfoo-
mien, myelooman ja akuuttien leukemioiden hoidossa.

Liposomaalisen doksorubisiinivalmisteen kinetiikka poikkeaa pe-
rinteisen valmisteen kinetiikasta. Se on rekisterdity toistaiseksi vain
AIDS:iin liittyvan Kaposin sarkooman hoitoon.

Tarkein kerta-annosta rajoittava toksinen vaikutus on luuydin- haijttavaikutukset
suppressio. Lisaksi doksorubisiini voi aiheuttaa pahoinvointia, suun
ja suolen limakalvovaurioita, hiustenlahtoa, sydamen rytmihairioigg™ == =~ ..
seka vaikean paikallisen kudosvaurion, jos infuusio ei 0SU Suone@triamycin®, Caelyx®, Doxorubicin
Pitkaaikaishoitoa rajoittaa suurten kumulatiivisten annosten aihegﬁl’;‘;gf&m'?ofgﬁgi;zimpharma””k®)
tama sydanlihasvaurio ja sydamen vajaatoiminta. Kliinisesti merkigarmorubicin®) o
tavan vajaatoiminnan riski on 1-5 %, kun kokonaisannosta 550 L’j’%f’(’)%”:g’ daunorubisiini
m? ei ylitetd, mutta se lisdantyy suuremmilla annoksilla huomattaarubicinum, idarubisiini (zavedos®)
vasti. Jos sydanlihasvaurio syntyy, se on yleensé pysyva.

Kokeellisten tutkimusten mukaan sy®pasolut voivat olla resis- resistenssi
tentteja doksorubisiinille monen mekanismin avulla. Solukalvon
monild&keresitenssia aiheuttava P170-glykoproteiini poistaa dokso-
rubisiinia soluista. Topoisomeraasi Il -entsyymin muutokset ja apop-
toosin estyminen voivat mydés olla resistenssin syina.

Muut antrasykliinit

Epirubisiini on doksorubisiinin l&hijohdos, jonka antituumorivai= epirubisiini
kutus on samanlainen. Se metaboloituu hieman nopeammin ja sen
toksisuus on hieman vahaisempi kuin doksorubisiinin.

Daunorubisiinia kaytetdan lahinna akuuttien leukemioiden hoi- daunorubisiini
dossa. Se on hieman vahemman limakalvo- ja sydantoksinen kuin
doksorubisiini. Daunorubisiinista tehty liposomaalinen valmiste on
toistaiseksi rekisteroity AIDS:iin liittyvéan Kaposin sarkooman hoi-
toon.

Idarubisiini on daunorubisiinin johdos, jonka D-renkaasta puuttuu idarubisiini
metoksiryhm&. Se on lipidiliukoisempi kuin useimmat muut antra-
syKliinit, ja noin 40 % suun kautta annettavasta annoksesta imeytyy.
Metaboliitti idarubisinoli on yht&a aktiivinen kuin idarubisiini, mutta
eliminoituu sitd hitaammin. Idarubisiinin ja idarubisinolin termi-

949



Kasvainten kemoterapiaa

950

vaikutusmekanismi

¢ kinetiikka

¢ Kkliininen kaytto

haittavaikutukset

naaliset puoliintumisajat ovat 16 tuntia ja 46-54 tuntia. Idarubisiinia
kaytetdén akuuttien leukemioiden, lymfoomien ja rintasyovan hoi-
dossa.

Muut antibiootit
Bleomysiini

Bleomysiini on Streptomyces verticillusbakteerin syntetisoi-
mien emaksisten glykopeptidien seos, jossa on eniteipdptidia.

Se sitoutuu DNA:han, erityisesti guaniiniin, ja kelatoi 2-arvoisen
rautaionin. Ferroionin hapettuminen kolmiarvoiseksi ferri-ioniksi
vapauttaa elektronin, joka reagoidessaan hapen kanssa muodostaa
superoksidi- ja hydroksyyliradikaaleja. Radikaalit puolestaan irrot-
tavat DNA:sta eméksia ja aiheuttavat DNA:n katkoksia. Kasvainsolut
ovat herkimmillaan bleomysiinin vaikutukselle,-€aiheen lopussa

ja mitoosin alussa.

Laskimoon ruiskutetun bleomysiinin eliminaation puoliintumis-
aika on 2—4 tuntia, hitaan infuusion jalkeen 6-9 tuntia. Eliminaatio
tapahtuu hydrolaasientsyymin avulla sekéa osittain erittymalla munu-
aisten kautta, ja siksi munuaisten vajaatoiminnassa annosta on pie-
nennettava. Bleomysiinia voidaan antaa myos lihakseen ja pleura- tai
peritoneaalionteloon.

Bleomysiinia kaytetdan levyepiteelisydpien, kivessyovan ja
lymfoomien hoitoon.

Useimmista muista solunsalpaajista poiketen bleomysiinin luu-
ydintoksisuus on vahainen. Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat suun
tulehdus, ihottuma, hyperpigmentaatio sekd kuumereaktio, johon

EQ{KNHZ
Serdid™

CH HO

OH o OH
OH Bleomysiini A2

NH(CH )~ s "y
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joskus liittyy verenpaineen lasku, jopa sokki. Merkittdva Sivusaimisteita
vaikutus on myds bleomysiinin aiheuttama pneumoniitti, joka v fgé%gﬁ?; bleomysiini
kehittya vaikeaksi keuhkofibroosiksi. Keuhkovaurion riski liittyy
suuriin kerta-annoksiin tai suuriin kumulatiivisiin annoksiin, ja sita
lisdavat saddehoito keuhkojen alueelle, potilaan korkea ika ja muut
solunsalpaajat.

Resistenssi bleomysiinihoidolle voi johtua kataboloivan bleomy- resistenssi
siinihydrolaasin aktiivisuuden lisdantymisestd. Myds DNA:n vauri-

oiden nopeutunut korjaus voi aiheuttaa resistenssia.

Daktinomysiini

Daktinomysiini on Streptomyces parvulusbakteerin tuottama vaimisteita
antibiootti, joka muodostuu aktinosiini-nimisesta fenoksatson%aggr’;‘;’g{a‘zg)“’”' daktinomysiini
renkaasta ja kahdesta syklisestd peptidirenkaasta. Fenoksatsoni w@asycinum, mitomysiini (Mitostat®,
goi DNA:n vastakkaisissa ketjuissa olevien guaniiniemésten kan&g&myecin®)
ja asettuu DNA-ketjujen valiin. Sidos on huomattavan stabiili ja estaa
RNA-polymeraasin toiminnan ja DNA:n transkription. Liséksi
topoisomeraasi Il -entsyymi estyy. Daktinomysiini& annetaan laski-
moon. Eliminaation puoliintumisaika on 36 tuntia. Kayttdalueita
ovat pehmytkudossarkoomat, Ewingin sarkooma, Wilmsin kasvain,
rabdomyosarkooma, luun sarkooma ja istukkasyopa. Tarkeimpia si-
vuvaikutuksia ovat pahoinvointi, limakalvovauriot, ihottuma, hiusten-
[&aht6 ja luuytimen suppressio.

Mitomysiini

Mitomysiini on Streptomyces caespitosubakteerin tuottama CI:HZOCONH2
yhdiste, joka sisaltda uretaani-, kinoni- ja atsiridiiniosat. Kinoniosan OCH H
pelkistymisen avulla se aktivoituu ja toimii alkyloivana aineena ja ainN °

heuttaa ristisidoksia ja DNA:n katkoksia. Aktivoitunut mitomysiini NH
H.C
8 H
/Sar\ _Sar (0]
L-Fl’ro Il_-MevaI L—F|—’ro “L-Meval Mitomy siini
D-val _O D-val _O
L-Thr\ L-Thr
0=C C=/O
N NH
A 2
o 0]
CH, CH,
Daktinomy siini

Sar = sarkosiini
Meval = N-metyylivaliini
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Kuva 61-5. Alkyloivan aineen vaikutus-
mekanismi.  Kloorimetiinistd muodostuu
klooriatomin irrottua reaktiivisen karbo-
niumionin sisaltdva yhdiste, joka reagoi
guaniinin  7-asemassa olevan typpiato-
min kanssa. Toinen alkyloiva sivuketju
reagoi samalla tavalla toisen guaniini-
molekyylin kanssa, jolloin syntyy kova-
lenttisidos DNA-ketjun sisélle tai kahden
DNA-ketjun valille.
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voi reagoida hapen kanssa ja aiheuttaa vapaiden hydroksyylira-
dikaalien muodostumista. Kayttbaiheita ovat rintarauhasen, kohdun-
kaulan, keuhkojen, mahalaukun, virtsarakon seka paan ja kaulan alu-
een syovat. Tarkein haittavaikutus on luuydinsuppressio, joka on
vaikeimmillaan 3-4 viikon kuluttua annosta. Muita sivuvaikutuksia
ovat hiustenlahtd, suun tulehdus ja keuhkofibroosi. Liséksi voi kehit-
tya mikroangiopaattinen hemolyyttinen anemia, trombosytopenia ja
munuaisvaurio. Infuusio suonen ulkopuolelle aiheuttaa paikallisen
kudosvaurion.

Muut interkalatoivat aineet
Mitoksantroni

Mitoksantroni on antraseenidionijohdos. Se kiinnittyy DNA:han
seka interkalatoitumalla etta sivuketjujensa avulla ja aiheuttaa
topoisomeraasi Il -entsyymin eston valityksella DNA:n katkoksia.
Kéayttbaiheita ovat erdat karsinoomat, lymfoomat ja leukemiat.
Mitoksantronia annetaan laskimoon. Se jakautuu valtaosin ku-
doksiin, eliminaatio tapahtuu metaboloitumalla, ja terminaalinen
puoliintumisaika on 29-75 tuntia, joillakin potilailla huomattavasti
pidempi. Tarkeimpié sivuvaikutuksia ovat pahoinvointi, luuydinsup-
pressio, sydamen vajaatoiminta, stomatiitti ja joskus hiustenlahto.

Amsakriini

Amsakriini on synteettinen akridiinijohdos, jota kaytetdan akuu-
tin leukemian hoidossa. Eliminaatio tapahtuu metaboloitumalla
maksassa, puoliintumisaika on 6-9 tuntia. Tarkeimpia sivuvaikutuk-
sia ovat luuydinsuppressio, pahoinvointi, hyperbilirubinemia, trom-
boflebiitti ja erityisesti hypokalemian yhteydessa esiintyvat syda-
men rytmihairiot.

Alkyloivat aineet

Alkyloivien aineiden alkyyliryhmat (esimerkiksi metyyli-, etyyli)
muodostavat erilaisten valivaiheiden kautta kovalenttisidoksia biolo-
gisesti tarkeiden ryhmien kuten fosfaatti-, amino-, sulfhydryyli-,
hydroksyyli-, karboksyyli- ja imidatsoliryhmien kanssa. Sytotoksi-
nen vaikutus perustuu paaosin DNA:n alkylointiin. Erityisesti gua-
niinin 7-asemassa oleva typpiatomi alkyloituu helposti. Alkyloivat
aineet, joissa on kaksi alkyloivaa ryhméaa, muodostavat kovalentteja
sidoksia DNA-ketjun sisalla, kahden DNA-ketjun valille (kuva 61-5)
tai DNA:n ja proteiinimolekyylin valille. DNA-ketjujen valilla ole-
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OH O NHCHZCHzNHCHzCHon

OLIO) e

OH O NHCHZCHZNHCHZCHZOH

Mitoksantroni

via ristisidoksia pidetdan sytotoksisen vaikutuksen kannalta tarkeivaimisteita

msacrinum, amsakriini (Amekrin®)

pina. Seurauksena voi olla puriinirenkaan rikkoutuminen tai DNAgiosantronum,  mitoksantroni
ketjun katkeaminen. Alkylaation seurauksena guaniini voi muodostagvantrone®)
emasparin tymiinin kanssa (sytosiinin sijasta), jolloin uusi, synte-

tisoituva DNA tai RNA on virheellista.

Alkyloivien aineiden sytotoksinen vaikutus ei ole faasispesifinen
mutta DNA alkyloituu helpommin ollessaan yksiséikeisessd muo-
dossa. Soluissa olevat DNA:ta korjaavat entsyymit voivat palauttaa
DNA:n jalleen normaaliksi, mutta suurten annosten aiheuttamat mo-
net ristisidokset eivat korjaannu. Nopeasti jakautuvassa solukossa
alkyloivien aineiden vaikutus tulee helpommin esiin myos siksi, etta
alkylointituotteet eivat ehdi korjaantua ennen solun jakautumista.

Syyna sytotoksisen vaikutuksen vdhenemiseen voi olla solun li-
saantynyt kyky korjata DNA:n vaurioita korjausentsyymien avulla.
SH-ryhmi&a sisaltdvien proteiinien, glutationin tai glutationi-S-
transferaasiaktiivisuuden lisddntyminen inaktivoivat alkyloivia ainei-
ta ja aiheuttavat resistenssia.

Syklofosfamidi

Syklofosfamidi imeytyy hyvin, noin 90-prosenttisesti ruoansulas kinetiikka
tuskanavasta, mutta suuria annoksia kaytettdessa se annetaan infuu-
siona laskimoon. Plasmassa 20 % on sitoutuneena proteiineihin.
Sellaisenaan syklofosfamidi on inaktiivinen, mutta maksan mikroso-

maalisen sytokromi P450 -jarjestelman avulla se aktivoituu useikgi /CHz_ggp_N'CHz_CH

Cl
2

metaboliiteiksi (kuva 61-6). 4-hydroksisyklofosfamidi ja aldofosfa- 2 “cH—0”  ‘CH—CH CI
2 2

midi diffundoituvat hyvin intrasellulaaritilaan, jossa niistd muodos- 2

tuu fosforamidisinappikaasua, sytotoksisen vaikutuksen kannalta tarsykiofosfamidi
keintd metaboliittia. Syklofosfamidin ja sen aktiivisten metaboliit-

tien eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 4-8 tuntia, fosfora-
midisinappikaasun intrasellulaarinen puoliintumisaika on 50 mi-

nuuttia.

4-hydroperoksisyklofosfamidi ja mafosfamidi ovat syklofosfamidin analogeja, jois-
ta vesiliuoksessa muodostuu 4-hydroksisyklofosfamidia. Koska ne eivéat tarvitse
aktivoituakseen metaboloitumista maksassa, niitd voidaan kayttaad syklofosfamidin
vaikutusten tutkimuksissa in vitro ja luuydinsiirrdnnéisen kasittelyyn.
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Kuva 61-6. Syklofosfamidin metabolia
sytotoksiseksi fosforamidisinappikaa-
suksi, rakkotoksiseksi akroleiiniksi ja
inaktiivisiksi metaboliiteiksi.

e Kliininen kaytto

¢ haittavaikutukset

® mesna

HSCH,CH,SO, Na

Mesna

C|)H20H2CI

CICH,CH,NH_ ,Nj
//P\
O o

lf osfamidi

Valmisteita

Cyclophosphamidum,  syklofosfamidi
(Sendoxan®, Syklofosfamid®)
Mesnum, mesna (Uromitexan®)
Ifosfamidum, ifosfamidi (Holoxan®)
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Syklofosfamidi

laktivaatio P450
inaktivaatio
4-hydic%ksisyklofosfamidi — > | 4-ketosyklofosfamidi

Aldofosfamidi —— | Karboksifosfamidi
aldehydi-
l dehydrogenaasi
|Fosforamidisinappikaasu| | Akroleiini |
Sytotoksinen Rakkotoksinen

Yhdistelm&hoidossa syklofosfamidia kaytetdan lukuisten kiintei-
den kasvainten, lymfoomien sek& akuutin ja kroonisen lymfaattisen
leukemian hoidossa. Ainoana solunsalpaajana tai kortikosteroidin
kanssa sitd kaytetddn lymfoomissa, kroonisessa lymfaattisessa leu-
kemiassa, myeloomassa ja immunosuppressiivisena aineena.

Tavallisimpia haittavaikutuksia ovat leukopenia, trombosytopenia,
pahoinvointi, hiustenlahto ja haavainen rakkotulehdus. Rakkoarsytys
aiheutuu aktiivisista metaboliiteista. Sen estamiseksi varsinkin suu-
riannoksisen hoidon yhteydessé annetaan merkaptoetaanisulfonaat-
tia eli mesnaa (ks. ifosfamidi). Myos runsas nesteytys ja diureesi
vahentéavat rakkovaurion vaaraa. Muiden alkyloivien aineiden tapaan
syklofosfamidi on teratogeeninen ja karsinogeeninen. Pitempiaikai-
sessa kaytossa se aiheuttaa steriliteetin.

Ifosfamidi

Ifosfamidi on syklofosfamidin sukuinen alkyloiva solunsalpaaja.
Taydellista ristiresistenssia syklofosfamidin kanssa ei kuitenkaan
ole. Sita kaytetaan lymfoomien ja eraiden kiinteiden kasvainten hoi-
dossa. Tarkeimpia sivuvaikutuksia ovat luuydinsuppressio, haavainen
rakkotulehdus ja munuaisvaurio. Lisaksi suuret annokset voivat ai-
heuttaa ohimenevia ndkdharhoja, uneliaisuutta ja sekavuutta, joiden
syyksi epaillaan klooriasetaldehydimetaboliittia.

Rakkovauriota voidaan estdd tehokkaasti merkaptoetaanisulfo-
naatin eli mesnan avulla. Plasmassa siitd muodostuu inaktiivinen di-
sulfidijohdos, dimesna. Se erittyy nopeasti virtsaan ja munuaistie-
hyissé se pelkistyy osittain takaisin mesnaksi glutationireduktaasin
katalysoimana. Virtsassa mesna sitoo -SH-ryhmansa avulla akroleii-
nia ja alkyloivia metaboliitteja inaktiivisiksi yhdisteiksi. Normaali-
annoksina mesna ei vahenna solunsalpaajan tehoa kasvaimeen eiké se
estd ifosfamidin muihin elimiin kuin rakkoon kohdistuvia toksisia
vaikutuksia.
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Kloorimetiini eli typpisinappikaasu
_CH=CH ClI
Ensimmaiset solunsalpaajahoidot annettiin kloorimetiinilla 1940-luvun alussaimu- H C—N 2 2
solmukesytpad sairastaville potilaille. Hodgkinin taudin ns. MOPP-hoidon (kloorime- 3 \CH—CH Cl
tiini (mechlorethamine), vinkristiini (Oncoviy), prokarbatsiini, prednisoni) kehittami- 2 2

nen 1960-luvun puolivalissé on ollut merkittéava edistysaskel yhdistelmé&hoitojen histo-

riassa. Vaikean paikallisen arsyttavyyden ja epastabiiliuden takia kloorimetiinia kayte- Kloorimetiini
tdan enaa harvoin.
Klorambusiili

COOH

Klorambusiilia kaytetdan kroonisen lymfaattisen leukemian jaclH
lymfoomien hoidossa joko ainoana ladkkeen& tai muiden solunsa(i;|_|2
paajien tai kortikosteroidin kanssa. Se imeytyy suhteellisen hyVi%Hi@N/CHz_CHzcl
suun kautta annettuna, noin 70-prosenttisesti, mutta samanaikainenz2 “CH—CH ClI
ruoan nauttiminen vahentaa imeytyneen ladkkeen maaraa. Klorambu- 2 2
siili paasee soluihin diffundoitumalla. Eliminaatio tapahtuu metabo- Klorambusiil
loitumalla, ja puoliintumisaika on 1,5 tuntia. Tarkeimmat sivuvaiku-
tukset ovat trombosytopenia ja leukopenia. Valmisteita

Chlorambucilum,  klorambusiili
(Leukeran®)

Melfalaani

Melfalaani on kloorimetiinin fenyylialaniinijohdos (L-phenyl- CcOOH
alanine mustard, L-PAM, L-sarcolysin). Sit4 kdytetdan suun kauttgy—nn
annettuna multippelin myelooman hoidossa joko muutaman paivéh 2 CH—CH Cl
kestavind kuureina kortikosteroidin kanssa tai jatkuvana IaakitymH@N/ 22
send. Melfalaania voidaan antaa my®s suoneen, ja suuria annoksia’
kaytetaan kantasolujen siirron esihoidoissa. Suun kautta annetustgyaiaani
annoksesta imeytyy vaihteleva osuus, 25-90 %. Mahan hapottomuus
ja ruoka vahentavat imeytymista. Melfalaani paasee soluihin ami-
nohappojen kuljetusmekanismin avulla. Eliminaatio tapahtuu hydro-
lysoitumalla plasmassa ja erittymalla munuaisten kautta. Puoliif iseita
tumisaika on 90 minuuttia. Sivuvaikutuksina esiintyy leuko- ja tronMelphalanum, melfalaani (Alkeran®)
bosytopeniaa.

“CH—CH ClI
2 2

Busulfaani

Busulfaanin kayttdalueena ovat krooniset myeloproliferatiiviset taudit, erityisesti 9
krooninen myelooinen leukemia, polycythaemia vera ja essentiaalinen trombosytemia. ~ cH—Q—S
Se imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta ja erittyy metaanisulfonihapoksi metaboloi- I 2 Il
tuneena virtsaan. Busulfaani paédsee myods keskushermostoon. Puoliintumisaika on 2— CH
3 tuntia. Annostelu méaraytyy taudin aktiivisuuden mukaan ja se voi olla jatkuvaa tai Cl)H
tauotettua. Sivuvaikutuksina esiintyy sytopenioita, joskus pitkdaikainen luuydin- I 2 It
vaurio, ihon pigmentaatiota ja pitkaaikaisessa laédkityksessa pysyva keuhkofibroosi CH—O—S—CH

Suurina annoksina busulfaania kaytetddn sadehoidon asemesta kantasolujen siirron 2 ! 3
esihoidossa.

Busulfaani
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¢ vaikutusmekanismi

NHCH_CH _Cl
0=c’ 22
NHCH_CH_ClI
| 2 2
NO

Karmustiini

¢ kinetiikka

¢ haittavaikutukset

* resistenssi

* streptotsotosiini

i

_C
/N—C "NH
|
—C. _CH
N=N—NI _ 3
CH3

S

HC

Iz

Dakarbatsiini

Valmisteita

Dacarbazinum, dakarbatsiini (Dacatic®)

temotsolomidi  (Temodal®)

Nitrosoureat

Karmustiini eli BCNU (1,3-bis-(2-kloorietyyli)-1-nitrosourea) ja lomustiini eli CCNU
(1-(2-kloorietyyli)-3-sykloheksyyli-1-nitrosourea) ovat nitrosourearyhméan tarkeimméat
solunsalpaajat. Ne hajoavat elimistéssa ei-entsymaattisesti. Muodostunut kloorietyy-
lidiatsonihydroksidi alkyloi guaniinin 6-asemassa olevan happiatomin. Valivaiheena
syntyy alkyloiva rengasrakenne, joka puolestaan alkyloi toisessa DNA-séikeessa ole-
van sytosiinin. Talléin muodostuu DNA-séikeiden valinen ristisidos (muiden alkyloi-
vien aineiden aiheuttama ristisidos on tavallisimmin guaniini—-guaniini-sidos).

Lipofiilisyytensa vuoksi nitrosoureat lapdaisevat hyvin veri-aivoesteen poiketen
tédssa suhteessa useimmista muista solunsalpaajista. Karmustiinia annetaan tavalli-
sesti laskimoon infuusiona 1-2 tunnin kuluessa. Se eliminoituu metaboloitumalla ja sen
puoliintumisaika on 90 minuuttia. Lomustiinia annetaan suun kautta. Tarkeimpia kayt-
tbaiheita ovat lymfoomat, myelooma, aivokasvaimet ja jotkut kiinteét kasvaimet. Suuria
karmustiiniannoksia kaytetaan kantasolujen siirron esihoidossa.

Annosta rajoittava haittavaikutus on luuydinsuppressio. Pienimmillaan granulo-
syytti- ja trombosyyttiarvot ovat joskus vasta 5-6 viikon kuluttua laékkeen annosta.
Muita sivuvaikutuksia ovat pahoinvointi ja pitk&aikaiseen kayttoon liittyva keuhko-
fibroosi, munuaisvaurio ja hedelmattdomyys. Keuhko- ja munuaisvaurion riski lisaan-
tyy, kun potilaan saama kumulatiivinen karmustiiniannos ylittaa 1 400 mg/m

Nitrosoureoita kohtaan kehittyy resistenssi, jos solun O-6-alkyyliguaniini-DNA-al-
kyylitransferaasin maara lisédantyy, koska taméa entsyymi poistaa kloorietyylidiat-
soniumin guaniinista ja estdéd DNA-séaikeiden valisen ristisidoksen muodostumista.

Streptotsotosiini ostreptomyces achromogenéskteerin tuottama antibiootti ja
metyylinitrosourean glukoosijohdos. Se vaikuttaa suhteellisen selektiivisesti haimas-
sa Langerhansin saarekkeiden beetasoluihin. Sité kdytetddn metastasoituneen saare-
kesolukarsinooman ja karsinoidikasvaimen hoidossa.

Dakarbatsiini eli DTIC

Dakarbatsiini metaboloituu 5-(3-metyylitriatseno)-imidatsoli-4-karboksiamidiksi eli
MTIC:ksi, joka on varsinainen vaikuttava aine. Se alkyloi DNA:ta, erityisesti guaniinia.
Dakarbatsiinia kaytetaédn Hodgkinin taudin, melanooman ja sarkoomien hoidossa. Sen
tarkeimmat sivuvaikutukset ovat pahoinvointi, luuydinsuppressio ja kudosvaurio
ekstravasaation yhteydessa.

Temotsolomidi

Temotsolomidi on uusi dakarbatsiinin kaltainen mutta suun kautta
otettava alkyloiva aine. Imeydyttyaan se muuttuu nopeasti samaksi
vaikuttavaksi aineeksi MTIC:ksi kuin dakarbatsiini. Temotsolomidi
on rekisterdity toistaiseksi aivokasvainten hoitoon, mutta silla on
saatu aikaan vasteita myos melanoomassa. Tarkeimmat haittavaiku-
tukset ovat pahoinvointi, trombosytopenia ja neutropenia.

Platinajohdokset
Sisplatiini

Platinajohdokset ovat kiinteiden sydpékasvainten hoidossa tar-

e valkutusmekanismi keité solunsalpaajia. Sisplatiini on platinan, ammoniumin ja kloridin
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kompleksi. Intrasellulaaritilassa klooriatomit hydrolysoituvat hel- - NH
posti ja sisplatiini muodostaa ristisidoksia DNA-ketjujen sisalla ja \Pt2+/ 3
valilla seka DNA:n ja proteiinien valilla (kuva 61-7). Erityisen her- ci” \NH
kasti se reagoi guaniinin typpiatomin kanssa. Seurauksena on DNA:n 3
rakenteen muutos ja monien DNA:n toiminnan ja kahdentumisen Sisplatiini
kannalta keskeisten entsyymien estyminen. Vaurio kaynnistdé apop-

toosin.

Sisplatiini annetaan laskimoon infuusiona. Plasmassa 95 % siit&inetiikka
on sitoutunut proteiineihin. Sisplatiini paasee hyvin useimpiin ku-
doksiin ja sitoutuu moniin makromolekyyleihin, mutta se péasee
huonosti keskushermostoon. Eliminaatio tapahtuu monivaiheisesti.

Ensimmaisen 6 tunnin aikana noin 20 % annetusta annoksesta pois-
tuu paadasiassa sellaisenaan munuaisten kautta. Taman jalkeen sispla-
tiini poistuu hitaammin, osin sellaisenaan, osin erilaisina metabo-
litteina paivien kuluessa.

Sisplatiinin kayttdaiheita ovat munasarjan, rakon, kiveksen, keuh-kliininen kaytto
kojen sek&d nenén ja kaulan alueen sy6vat ja lymfoomat. Tarkeimmét
haittavaikutukset ovat pahoinvointi, munuaisvaurio, neuropatia, kuu-
lovaurio, hypomagnesemia ja hypokalemia. Sisplatiinia ei pida antagisteita
potilaille, joiden munuaisten toiminta on huomattavasti huonontfspiainum, sispiatint (Cisplatin
nut, ja varovaisuus on tarpeen samanaikaisesti muiden munuaist&lﬁmna 'pharr?]acia &yumohn@i
sisten laékkeiden (mm. aminoglykosidit, amfoterisiini B, siklospd=spiatin Pharmalink®, Platinol®)
riini) sek& munuaisten kautta eliminoituvien laakkeiden kanssa kay-
tettdessa. Munuaisvaurion riskid voidaan pienentéd jakamalla annos
usealle paivalle seka huolehtimalla riittavasta nesteytyksesta ja
diureesista.

Resistenssin mekanismeja on useita. Sisplatiini voi paésta heoresistenssi
nosti intrasellulaaritilaan, solujen glutationin ja SH-ryhmia sisaltavi-
en proteiinien pitoisuudet voivat olla suurentuneet, solujen kyky
korjata DNA-muutoksia voi olla lisdantynyt. Resistenssi voi syntya
my0s siten, ettd solu sietda sisplatiinin aiheuttamia vaurioita ilman,
ettd apoptoosi kaynnistyy.

Karboplatiini
Sisplatiinin moniin sydpalajeihin kohdistuvan vaikutuksen ja toi- HaN  NHg HaN  NHg
oo . - . . . . N/ N\ _/
saalta vaikeiden sivuvaikutusten takia on kehitetty ja tutkittu tuhansia et Pt
platinaa sisaltavia johdoksia. Laajaan kliiniseen kayttoon niistéa ons-4-4-g 5-{-b-g
kuitenkin toistaiseksi tullut vain karboplatiini. g ols g T ol
Plasmassa alle neljannes karboplatiinista on sitoutuneena pro-
teiineihin. Sitd paasee jonkin verran myos keskushermostoon. Erit-H;n  NHg HN  NHg
tyminen riippuu munuaisten toiminnasta. Annetusta annoksesta 90 % \Pt/ \Pt/
erittyy virtsaan vuorokauden kuluessa. Karboplatiinin antituumo-s._G/_ X_\G_s. 5.,6/,0,3.
L

rivaikutus on sisplatiinin vaikutuksen kaltainen, mutta hoitotulokset@ * o0

.. . s . . . . -C-X-C-5% 3-C-G-5
eivat eri syovissa ole kuitenkaan olleet aivan samat.
Kuva 61-7. Sisplatiinin sitoutuminen
DNA:han.
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O
H3N\ /O
/Pt\
H3N O
(0]
Karboplatiini
Valmisteita

Carboplatinum,  karboplatiini
(Carboplatin Pharmacia & Upjohn®,
Carboplatin  Pharmalink®, Carbosin®,
Paraplatin®)
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Taulukko 61-5. Solunsalpaajien suojalaakkeité.

Solunsalpaaja Toksinen vaikutus Suojalaéake
Syklofosfamidi, Rakkotoksisuus Mesna
ifosfamidi

Metotreksaatti Sytopeniat, Kalsiumfolinaatti

limakalvotoksisuus

Sisplatiini Munuaistoksisuus, Amifostiini
sytopeniat
Alkyloivat aineet Sytopeniat Amifostiini
Antrasykliinit Sydéantoksisuus Deksratsoksaani
Useimmat Granulosytopenia Granulosyyttien kasvutekijat

Karboplatiini aiheuttaa huomattavasti vahemman pahoinvointia
mutta enemman luuydinsuppressiota kuin sisplatiini. Neuropatia,
kuulo- ja munuaisvauriot ovat harvinaisia.

Solunsalpaajahoidon suojaladkkeet

Elimiston normaaleja kudoksia voidaan rajoitetussa maarin suoja-
ta solunsalpaajien haitallisilta vaikutuksilta (taulukko 61-5). Suo-
jaavista laékkeista aikaisemmin on mainittu ifosfamidin ja syklo-
fosfamidin rakkovaikutuksia estdva mesna ja metotreksaatin toksi-
suudelta suojaava kalsiumfolinaatti. Granulosytopenia on useimpien
solunsalpaajien tavallisin haittavaikutus ja sen kestoa ja syvyytté voi-
daan véahentdd granulosyyttien kasvutekijoiden, filgrastiimin ja
lenograstiimin sek& granulosyytti-makrofagikasvutekijan molgra-
mostiimin avulla.

Amifostiini

Amifostiini on kehitetty etsittdessa aineita, jotka voisivat suojata
elimistda sateilyn vaikutuksilta. Solunsalpaajahoidon yhteydessa se
estaa sisplatiinin aiheuttamia munuaisvaurioita ja alkyloivien ainei-
den aiheuttamia sytopenioita. Sitd annetaan infuusiona laskimoon.
Plasmassa se defosforyloituu muutamissa minuuteissa aktiiviseksi
aineeksi WR-1065. Tama metaboliitti hapettuu helposti ja muodos-
taa rikkiatomiensa avulla dimeerisen yhdisteen, luovuttaa vety-
atomin ja neutraloi solunsalpaajien tai sadehoidon muodostamia va-
paita radikaaleja. WR-1065 voi my6s sitoutua alkyloiviin aineisiin ja
sisplatiiniin ja estdé niitd muodostamasta komplekseja DNA:n kans-
sa. Tarkeimmat haittavaikutukset ovat verenpaineen lasku ja pahoin-
vointi.
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Deksratsoksaani

Antrasykliinien aiheuttaman sydanvaurion oletetaan syntyvan si-
ten, etté antrasykliini muodostaa raudan kanssa komplekseja, jotka
katalysoivat vapaiden happiradikaalien muodostumista, ja n&ma puo-
lestaan aiheuttaisivat sydanlihasvaurioita. Deksratsoksaani on lipi-
diliukoinen molekyyli, joka paésee helposti intrasellulaaritilaan. Se
hydrolysoituu EDTA:n kaltaiseksi kelatoivaksi aineeksi ICRF-198,
joka sitoo intrasellulaaritilassa olevaa ja myds antrasykliiniin si-
toutunutta rautaa ja estaa talla tavoin vapaiden radikaalien muodostu-
mista.

Erkki Elonen
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