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МЕТОДИЧНІ ВКАЗІВКИ
для самостійної роботи СТУДЕНТІВ при підготовці до практичного заняття та для роботи на занятті
	Навчальна дисципліна
	Фармакологія

	Модуль №2
	Фармакологія засобів, що впливають на функцію виконавчих органів та систем. Фармакологія хіміотерапевтичних лікарських засобів. Антидоти.

	Змістовний модуль №7
	Хіміотерапевтичні лікарські засоби

	Тема заняття 13
	Протипухлинні лікарські засоби

	Курс
	3-й

	Факультет
	Медичний, медико-психологічний, фармацевтичний


1. Актуальність теми: 
Онкологічні захворювання давно зайняли одну із лідируючих позицій серед причин смертності в усьому світі.  В Україні щороку виявляють більше 150 тисяч і щорічно вмирають майже 90 тисяч онкологічних хворих, з них 35 відсотків - особи працездатного віку. У деяких розвинених країнах смертність від онкології випередила таку при серцево-судинних захворюваннях, зайнявши лідируючу позицію. Ця обставина змушує шукати найбільш ефективні способи боротьби з пухлиною, які будуть безпечні для пацієнтів.

 Злоякісний фенотип клітин — це кінцевий  результат серії змін в різними механізмами, контролюючих зростання і розвиток клітини. Ракові клітини можуть набувати здатності автономної та нерегульованої проліферації внаслідок неконтрольованого вироблення певних молекул, які стимулюють ріст клітин (фактори росту) або внаслідок патологічно посиленої експресії специфічних білків (рецепторів факторів росту) на клітинних мембранах, з якими вибірково зв’язуються фактори росту. При онкологічному захворюванні збільшення клітинної маси випереджає клітинну загибель або за рахунок активації процесу проліферації, або внаслідок пригнічення процесу апоптозу, а частіше – це поєднання цих процесів. Дисбаланс регуляції кількості клітин викликаний нездатністю трансформованого клону реагувати на зовнішні сигнали і таким чином, об'єм клітинної маси перестає залежить від потреб організму.  На додаток до неконтрольованого зростання злоякісні клітини здатні метастазувати. Ця здатність вторинна по відношенню до регулюючих генетичних механізмів, відповідальних за нормальну клітинну адгезію і міграцію. Злоякісні клітини можуть викликати експресію рецепторів, компонентів основної мембрани і набувати здатності ферментативного руйнування основної мембрани, що дозволяє клітинам відриватися від місць первинної локалізації. Коли клітина малігнизується, кінетика її зростання подібна кінетиці зростання нормальних клітин. Деякі клітинно-циклічні стадії ракових клітин протікають від початку до кінця, як у нормальних циклічних клітин: G, (період нормального клітинного метаболізму без синтезу ДНК), S (синтез ДНК), G, (тетраплоїдна фаза, передуюча мітозу) і М (мітоз). Деякі нециклічні клітини можуть залишатися в G0 фазі на тривалий час. 
Хіміотерапія - це медикаментозне лікування з використанням протипухлинних препаратів, спрямоване на руйнування злоякісних («ракових») клітин або істотне уповільнення їх росту. Переважна більшість хіміотерапевтичних засобів специфічна для клітин, що знаходяться в певних фазах клітинного циклу. Цей факт важливий для планування ефективних хіміотерапевтичних схем. 
Завдання медицини нині — перетворити рак на хронічне захворювання зі значною очікуваною тривалістю життя. Імунотерапія — це метод лікування, що є максимально фізіологічним для нашого організму та дає змогу досягти значного прогресу в лікуванні раку з мінімальною шкодою для здорових клітин організму. Метою імунотерапії сьогодні є не вбивство ракової клітини, а модифікація клітин імунної системи (Т-лімфоцитів) для боротьби безпосередньо з клітинами пухлини. Кожний тип раку, яких на сьогодні налічується більше 250, має свої механізми розвитку та методи лікування. Проте імуноонкологічні препарати, що стимулюють загальнофізіологічні процеси організму, можуть використовуватися при онкопатології різноманітних типів та локалізації.
Впродовж останніх років стратегії лікування онкологічних захворювань еволюціонували від застосування неспецифічних цитотоксичних агентів до ліків цілеспрямованої дії, так званих «таргетних» препаратів (від англ. target – ціль). Такий препарат діє в порівняно невеликих дозах і завдає найбільшої шкоди саме злоякісним клітинам, оскільки він спрямований на певну мутацію, характерну для клітин раку. Таргетна терапія дозволяє багаторазово підвищити ефективність лікування онкохворих, порівняно із класичною цитотоксичною терапією. Великою мірою цьому поступу сприяли інтенсивні фундаментально-біологічні дослідження у галузі розкриття молекулярних механізмів канцерогенезу – експерименти, що дозволили прояснити як саме на молекулярному рівні організовується переродження нормальної клітини на неопластичну. В подальшому ці знання дали змогу ідентифікувати конкретні протеїни, які поводять себе нетипово у ракових клітинах (зазвичай це білки передачі мітотичного сигналу і/або анти-апоптотичні білки), і підібрати до них специфічні інгібітори, які зумовлюють зупинку проліферації та загибель злоякісних клітин.

2. Навчальні цілі.  

Знати, як:    
· Узагальнити та проаналізувати сучасні  класифікації  лікарських засобів, що використовуються для лікування злоякісних новоутворень.
· Узагальнити та проаналізувати фармакологічну характеристику алкілуючих протипухлинних засобів, антиметаболітів, антибіотиків, гормональних препаратів та їх антагоністів, ферментів, засобів рослинного походження, моноклональних антитіл, інгібіторів металопротеіназ, пояснювати механізми їх дії. 

· Інтерпретувати показання до застосування алкілуючих протипухлинних засобів, антиметаболітів, антибіотиків, гормональних препаратів та їх антагоністів, ферментів, засобів рослинного походження, моноклональних антитіл, інгібіторів металопротеіназ.  відповідно знань фармакодинаміки.

· Інтепретувати, узагальнити та проаналізувати фармакологічну характеристику таргетної терапії, терапії моноклональними антитілами. Можливість застосування химерних, гуманізованих  та людських антитіл у медичній практиці. 
· Оцінювати співвідношення користь/ризик при застосуванні протипухлинних препаратів. Винести судження про можливість виникнення побічних ефектів алкілуючих протипухлинних засобів, антиметаболітів, антибіотиків, гормональних препаратів та їх антагоністів, ферментів, засобів рослинного походження. з метою їх запобігання.
· Створювати алгоритм допомоги пацієнтам при гострому отруєнні алкілуючими протипухлинними засобами (сарколізин, допан, хлорбутин, мієлосан) та передозуванні антиметаболітних препаратів (антагоністів фолієвой кислоти, пуринів, піримідинів). Розуміти можливість застосування антидотів та дезінфікуючих засобів у кожному конкретному випадку. 
        Вміти: 

· Прогнозувати виникнення побічних реакцій лікарських засобів з метою їх запобігання. 

· Виписати та  проаналізувати рецепти на протипухлинні препарати (алкілуючі, антиметаболіти, антибіотики, гормональні препарати, їх антагоністи, ферменти, засоби рослинного походження, моноклональні антитіла, інгібітори металопротеіназ)..

3. Базовий рівень підготовки.

	Назви попередніх дисциплін
	Отримані навички

	1. Латинська мова
	Розділ “Фармакологічна термінологія та рецептура”

Володіти навичками виписування рецептів.

	2. Біологія
	Розділ “Біологія клітини”
Застосовувати знання про клітини, генетичну інформацію, експрессію окремих генів, що приводить до їх морфологічної та функціональної різноманітності – диференціації. Визначати роль проліферації і  апоптозу (клітинної загибелі) клітин 

	3. Патологічна фізіологія
	Розділ “Пухлинний процес”.
Застосовувати знання щодо пухлинного процесу, механізмів малігнізації, метастазування. Розуміння значення клітин імунної системи в процес виникнення і розвитку пухлини, прогресування змін на клітинному, генному та транскрипційному рівні.

	4. Біологічна хімія
	Розділ “Обмін білків”, «Ферменти».
Згадати біохімічні механізми, що лежать в основі утворення РНК, ДНК, активності металопротеіназ, теломераз, 


4. Завдання для самостійної праці під час підготовки до заняття.
4.1. Перелік препаратів, які повинен засвоїти студент при підготовці до заняття:
ПРОТИПУХЛИННІ ПРЕПАРАТИ
	Назва препарату
	Форма випуску 
	Спосіб застосування

	Доксорубіцин Doxorubicinum

(Адріаміцин)
L01DB01
	Фл. 0,01  і 1 г
	В/в, попередньо розчинив у 5 мл води для ін’єкцій або ізотонічного розчину натрію хлориду),

Доза 60–75 мг/кг раз на 3–4 тижні.

Ослабленим хворим – 3 дні підряд у менших дозах.

	Дактиноміцин Dactinomycinum

L01DA01
	Фл.  0,0005 г
	Доза максимальнодопустима 15 мкг/кг маси тіла або 400 – 600 мкг/м2 поверхні тіла в/в протягом 5 днів

	Бензотеф
Benzotephum

L01AC
	Фл. 0,01  і 0,02 г

Таб. 0,01 і 0,02 г
	В/в по 10 чи 20 мг в 20 мл ізотонічного р-ну натрію хлориду тричі на тиждень.

На курс лікування 15–20 ін’єкцій.

У разі зменшення кількості лейкоцитів до 3 • 109 в 1 л і тромбоцитів до 100 • 10s в 1 л лікування припиняють

	Вінбластин
Vinblastinum

L01CA01
	Фл. 0,005 і 0,01 г
	В/в раз на тиждень, попередньо розчинив у 5 мл ізотонічного розчину натрію хлориду. Перша доза 0,025 мг/кг, потім дозу підвищують до 0,3 мг/кг. Курсова доза 100–120 мг

	Мієлосан
Myelosanum

L01AB01
	Таб. 0,002 г
	Усередину,  2–10 мг на добу в 1–3 прийоми.

Курс лікування 3–5 тижнів

	Сарколізин
Sarcolysinum

L01AA03
	Таб. 0,01 г

Фл. 0,02 і 0,04 г
	Усередину після їди раз на тиждень; в/в і в порожнини. Разова доза для дорослих масою тіла понад 50 кг від 0,03 до 0,05 г, 50 кг і менше та дітей – 0,5–0,7 мг/кг.

На курс лікування 4–7 тижнів – 0,15–0,25 г

	Тіофосфамід
Thiophosphamidum

L01AA06
	Фл. 0,01 і 0,02 г;

Таб. 0,01 і 0,02 г
	Внутрішньом’язово, внутрішньовенно, внутрішньоартеріально, внутрішньоочеревинно, внутрішньоплеврально та безпосередньо в пухлину.

По 0,01; 0,015; 0,02 г у вигляді 0,5 % розчину через 2, 4, 5 днів, у деяких випадках – раз на тиждень.

На курс лікування 0,15–0,3 г, в очеревинну та плевральну порожнини вводять по 0,02 г 1–2 рази на тиждень після попередньої евакуації ексудату

	Фторурацил
Phtoruracilum

L01BC02
	Амп. 2,5%, 5 %  р-ни 5, 10, 20, 40 мл
	Внутрішньовенно повільно по 10–15 мг/кг на день.

Курс лікування 12 днів (3–7 г)

	Фосфестрол
Phosphestrol

L02AA04
	Амп. 6%  0,5 мл;

Таб. 0,01 і 0,02 г
	Внутрішньовенно (повільно або крапельно) 0,15 г 20–25 днів.

2–3 місяці проводять підтримуюче лікування

	Циклофосфамід
Cyclophosphamidum
L01AA01

	Фл. 0,2;  0,5; 1,0 г;

Таб. Др. 0,05 г
	Внутрішньовенно, внутрішньом’язово, внутрішньоплеврально, внутрішньоочеревинно.

На курс 8–14 г

Вв/в, в/м та у порожнини (внутрішньоплеврально та внутрішньоочеревинно); перед застосуванням до фл. з 0,2 г додають 10 мл води для ін’єкцій; час розчинення - не більше 4 хв; використовують різні схеми: по 200 мг (3 мг/кг) щоденно або 400 мг (6 мг/кг) через день – в/м або в/в; 1 г (15 мг/кг) в/в 1 раз на 5 днів; 2 - 3 г (30 - 40 мг/кг) 1 раз в/в на 2 - 3 тижні;

Курсова доза 6 - 14 г; після основного курсу лікування проводять підтримуючу терапію - 2 рази на тиждень по 0,1 - 0,2 г в/м або в/в;

Як імуносупресор застосовують з розрахунку 1,0 - 1,5 мг/кг (50 - 100 мг/добXA01у), а при добрій переносимості - до 3 - 4 мг/кг;

Для дітей доза  40-50 мг/кг в/в, 2-5 днів

	Цисплатин
Cisplatinum

L01XA01
	Фл., амп. 0,01 і 0,05 г;

Фл. 0,05; 0,1; 0,25%   р-ни 20, 50, 100 і 200 мл
	Внутрішньовенно крапельно, попередньо розчинив в 10 мл води для ін’єкцій, одержаний розчин розводять ще в 1 л ізотонічного р-ну натрію хлориду або 5 % р-ну глюкози

	Метотрексат

Methotrexatum

L01BA01
	Таб. 0,01 і 0,0025 г
	Внутрішньо. Добова доза 10-25 мг на добу

Курс  лікування 7-10 днів

	Паклітаксел

Paclitaxelum

L01CD01
	Фл. 1 мл концентрату містить 6 мг
	Рекомендована доза - 175 мг/м2 поверхні тіла, вводити шляхом 3-годинних внутрішньовенних інфузій.

Інтервал між курсами лікування – 3-4 тижні.

	Тамоксифен  Tamoxifenum

L02BA01
	Таб. 0,01 і    0,02 г 


	Добова доза - 20 мг,  найвища добова доза 30 – 40 мг.

Максимальна добова доза   40 мг

	Бевацизумаб

Вevacizumabum

L01XC07
	Фл. 0,1 г  (4 мл концентрату або 25 мг/мл)

Фл.  0,4 г (16 мл концентрату  або25 мг/мл)
	І етап терапії: 5 мг/кг 1 раз на 2 тижні або 7.5 мг/кг 1 раз в 3 тижні.
ІІ етап терапії: 5 мг/кг або 10 мг/кг 1 раз в 2 тижні або 7.5 мг/кг або 15 мг/кг 1 раз в 3 тижні.

	Іматиніб

Imatinibum

L01XE01
	Таб. 0,1 і 0,4 г
	Всередину 0,4 або 0,6 г 1 раз на день під час їди, запиваючи великою кількістю води

У добовій дозі 0,8 г призначають по 0,4 мг 2 рази на добу, вранці і ввечері.



ПЕРЕЛІК ОСНОВНИХ ТЕРМІНІВ
	ТЕРМІН
	ВИЗНАЧЕННЯ
	ХАРАКТЕРИСТИКИ

	Хіміотерапія 
	Хіміотерапі́я – лікування  якого-небудь інфекційного, паразитарного або злоякісного захворювання за допомогою отрут або токсинів, що згубно впливають на фнфекційний агент – збудник захворювання на паразитів або на клітини злоякісних пухлин при порівняльно меншій негативній дії на організм господаря. 

Хіміотерапія - це медикаментозне лікування з використанням протипухлинних ліків, спрямоване на руйнування злоякісних («ракових») клітин або істотне уповільнення їх росту. 
	Відповідно до мішені впливу хіміотерапії, виділяють:

1) антибактеріальну хіміотерапію, або антібіотикотерапію;

2) протигрибкову хіміотерапію;

3) протипухлинну (цитостатичну або цитотоксичну) хіміотерапію;

4) противірусну хіміотерапію;

5) протипаразитарну хіміотерапію, зокрема антігельмінтну, протималярійну та ін.

Ад'ювантна хіміотерапія, проводиться після хірургічного етапу лікування, з метою пригнічення росту злоякісних клітин та запобігання розвитку віддаленого метастазування.

Призначаючи хіміотерапію перед хірургічною операцією (неоад'ювантна хіміотерапія), хірург-онколог має на меті - зменшити обсяг пухлини, для більш повного її видалення і контролю метастазування.

	Злоякісна пухлина
	Злоя́кісна пухли́на — патологічний процес, зумовлений неконтрольованим розмноженням клітин, інвазією та, іноді, метастазуванням.
	Загальнаю характеристика:

1. виражена тканинна аплазія, 

2. атипізм - втрата клітинами здатності до диференціювання із порушенням структури тканини, з якої розвивається пухлина, 

3. агресивне зростання з ураженням, як самого органу, так і інших прилеглих органів,

4. схильність до метастазування, тобто до поширення клітин пухлини із током лімфи або крові по всьому організму з утворенням нових вогнищ пухлинного росту (метастазів) в багатьох органах, віддалених від первинної пухлини. 

Залежно від типу тканини, клітини з якої перетворились на злоякісні, розрізняють: рак, саркому, лімфому та інші види злоякісних пухлин

	Апоптоз
	Апоптоз (грец. Ἀπόπτωσις - листопад) - регульований процес програмованої клітинної загибелі
	Однією з основних функцій апоптозу є знищення дефектних (пошкоджених, мутантних, інфікованих) клітин. 

У багатоклітинних організмах апоптоз, задіяний в процесах диференціації і морфогенезу, в підтримці клітинного гомеостазу, розвитку і функціонуванні імунної системи. Процес апоптозу закладений в основу позитивної і негативної селекції T- і B-лімфоцитів, забезпечуючи виживання антігенспеціфічних клонів і подальше вибракування аутореактивних лімфоцитів. 

При недостатності апоптозу прогресують аутоімунні процеси і злоякісні новоутворення.

	Цитостатичні препарати
	Цитостатичні препарати або цитостатики - група протипухлинних препаратів, які порушують процеси росту, розвитку та механізми розподілу всіх клітин організму, включаючи злоякісні, тим самим ініціюючи апоптоз. 
	Цитостатичні препарати уражають переважно клітини, що володіють високим мітотичним індексом, або клітини, біохімічні процеси яких піддаються дестабілізації найбільшою мірою.

До впливу цитостатиків чутливі і нормальні швидко проліферуючі клітини, особливо клітини кісткового мозку, клітини лімфоїдного і мієлоїдного генезу, в меншій мірі клітини шкіри, її придатків, наприклад волосся, і клітини слизових оболонок, зокрема епітелій шлунково кишкового тракту. 

	Цитостатична дія
	Цитостатична дія  (від цито- і грец. Statikos – здатний зупиняти, зупиняє) – затримка росту клітин, уповільнення процесу ділення клітин та пригнічення синтезу ДНК.

	Цитотоксини - група протипухлинних препаратів, які викликають некроз ракових клітин. При некрозі пошкоджуються оболонка, ядро і інші її компоненти, що веде до смерті клітини.

Найбільш чутливі до цитостатичної дії клітини, що швидко діляться, особливо клітини злоякісних пухлин. Це і зумовлює основне застосування цитостатиків в медицині - лікування раку, лейкозів, лімфом, моноклональних гаммапатій і інших злоякісних пухлин.

Здатність пригнічувати проліферацію клітин в кістковому мозку знайшла застосування в лікуванні аутоімунних захворювань. Пригнічуючи лейкопоез, цитостатики знижують кількість активованих аутоагрессивних Т- і В-лімфоцитів.

	Таргетна терапія
	Таргетна терапія (англ. target – мішень) - напрям системної терапії злоякісних пухлин, яка відрізняється цілеспрямованим впливом на певні «мішені», пов'язані з ростом пухлинних клітин або їх метаболізмом.
	Таргетна терапія блокує ріст ракових клітин за допомогою втручання в механізм дії конкретних цільових (таргетних) молекул, необхідних для канцерогенезу і зростання пухлини, на відміну від традиційної хіміотерапії (яка перешкоджає розмноженню всіх швидко проліферуючих клітин). 

Більшість препаратів  є біологічними засобами, що надає можливості використовувати термін біологічна терапія при використанні в контексті терапії раку (і, отже, така відрізняється від хіміотерапії, тобто цитотоксичної терапії). 

	Моноклональні антитіла
	Моноклональні антитіла - це препарати антитіл, високоспецифічні до однієї антигенної детермінанти, одержані з одного клону клітин-продуцентів in vitro. Продуцентами моноклональних антитіл є гібридоми — клітини, одержані шляхом злиття лімфоцита та мієломної клітини. Лімфоцит,як високодиференційована клітина, продукує антитіла однієї специфічності in virto, але не розмножується. Мієломна клітина, що походить із злоякісної пухлини, має здатність до безмежного розмноження. Гібридомна ж клітина розмножується, утворюючи клон, який продукує антитіла.
	Моноклональні антитіла можуть бути вироблені проти майже будь-якого природного антигену (в основному білки і полісахариди), який антитіло буде специфічно зв'язувати. Вони можуть бути далі використані для детекції (виявлення) цієї речовини або його очищення. Коли Т-клітина розпізнає аномальні пептиди, вона «вбиває» патологічну клітину.

Для кожного таргету  затверджена абревіатура ВОЗ: в середині назви будуть літери, що вказують на мішень:
-ne-
нервова система

-li-
імунна система

-ki- 
інтерлейкін.

Назви препаратів моноклональних антитіл закінчуються на -mab (від англійського «monoclonal antibody»). 
Було сконструйовано гени, які кодують частину мишачого (фрагмент, що зв’язується з антигеном) та частину людського антитіла. Такі антитіла отримали назву хiмерних (назви лікарських засобів мають закінчення «-ximab»). Надалі мишачу частину імуноглобуліну ще зменшили. Отримані антитіла назвали гуманізованими (назви лікарських засобів мають закінчення «-zumab»). Мишачі, хімерні та гуманізовані антитіла є чужорідними речовинами й спричиняють імунну реакцію. За допомогою методу фагового дисплея вдалося створити повністю людські антитіла (назви лікарських засобів мають закінчення «-umab»). 

	Механізм дії цитостатиків
	Цитостатики, механізм дії яких спрямований на гальмування клітинної проліферації і на загибель пухлинних клітин, переслідують одну з головних цілей – вплив на різні мішені в клітині, а саме на: 
1.  ДНК;

2. ферменти.
	· Алкілуючі препарати – ушкоджують (алкілують) ДНК швидкопроліферуючих клітин.

· Алкалоїди-цитостатики рослинного типу – блокують мітоз клітин у фазі метафази, гальмують синтез ДНК

· Цитостатики-антиметаболіти –  порушують синтез нуклеїнових кислот (ДНК і РНК) 
· Цитостатики-антибіотики – утворюють стійкі комплекси з ДНК, гальмують топоізомеразу ІІ
· Цитостатики-гормони – пригнічують вироблення певних гормонів

· Моноклональні антитіла – штучно створені антитіла, ідентичні імунним клітинам.

	Адювантна хіміотерапія
	АХТ – це вид хіміотерапії, що доповнює променеву терапію та хірургічне лікування пухлинного процесу.
	МЕТА І ЗАВДАННЯ: 
· Ерадикація мікрометастазів пухлини після її видалення або променевої терапії первинної пухлини.

· Збільшення тривалості життя пацієнтів

	Неадювантна хіміотерпія
	НАХТ – це вид хіміотерапії, що, передує хірургічному лікуванню пухлинного процесу.


	МЕТА І ЗАВДАННЯ: 

· Покращення умов для оперативного втручання, виживаністі пацієнтів
·  Визначення чутливості до цитостатиків, що будуть призначені після операції.


ПРОТИПУХЛИННІ ПРЕПАРАТИ

Хіміотерапія

Найбільш поширеним способом лікування онкологічних захворювань є хіміотерапія – процес введення в організм пацієнта препаратів, що пригнічують розвиток захворювання і порушують структуру ракових клітин. Препарати хіміотерапії – це, по суті, отрута і токсини, користь яких для лікування раку перевищує шкоду, яка наноситься організму пацієнта.

В залежності від призначення хіміотерапія поділяється на наступні види:

1. Профілактична (проводиться для зниження ризику рецидиву раку);

2. Передопераційна (призначається з метою зменшення злоякісної пухлини для послідуючого видалення хірургічним шляхом);

3. Післяопераційна (мета – повне знищення одиничних злоякісних клітин, які залишились в організмі, і попередження рецидиву);

4. Лікувальна (призначається для остаточного знищення пухлини).

Курс хіміотерапії спрямований на знищення ракових клітин, які знаходяться в фазі поділу і стають чутливими до хіміопрепаратів. Кожен наступний курс знищує ті клітини, які перейшли в фазу розмноження, до остаточного їх винищення.

АТС-класифікація

L01 АНТИНЕОПЛАСТИЧНІ ЗАСОБИ

L01A Алкілуючі препарати - циклофосфан, тіофосфамід
L01B Антиметаболіти – метотрексат, меркаптопурин, флуфоуроцил
L01C Алкалоїди рослинного походження – колхамін, паклітаксел
L01D Цитотоксичні антибіотики - дактиноміцин
L01D B Антрацикліни і споріднені сполуки - доксорубіцин 
L02А Гормони – преднізолон
L02В Антагоністи гормонів – тамоксифен

L01X ІНШІ АНТИНЕОПЛАСТИЧНІ ЗАСОБИ

L01X A Препарати платини – цисплатин, карбоплатин
L01X C Моноклональні антитіла – бевацизумаб, трастузумаб
L01X D Сенсибілізуючі засоби, що застосовуються для фотодинамічної / променевої терапії – амінолевулінова кислота
L01X E Інгібітори протеїнкінази – іматиніб
L01X Х інші антинеопластичні препарати – аспарагіназа, топотекан

Класифікація протипухлинних засобів

I. Синтетичні засоби:

1.
Алкілуючі засоби:

1.1. Похідні хлоретиламіну - допан, лофенал, сарколізин, циклофосфан.

1.2. Похідні етиленіміну - бензотеф, тіофосфамід, фторбензотеф.

1.3. Похідні метансульфонової кислоти - мієлосан, мієлобромол.

1.4. Похідні нітрозосечовини - нітрозометилсечовина.

1.5. Сполуки платини - цисплатин.

2.
Антиметаболіти:

1.6. Антагоністи кислоти фолієвої - метотрексат.

1.7. Антагоністи пурину - меркаптопурин.

1.8. Антагоністи піримідину -фторурацил, фторафур.

II. Природні засоби:

1.
Протипухлинні антибіотики - адріаміцин, дактиноміцин, блеоміцину гідрохлорид, брунеоміцин, актиноміцин, олівоміцин, рубоміцину гідрохлорид.

2.
Протипухлинні засоби рослинного походження - вінкристин, вінбластин, розе​він, колхамін, подофілін, барвінок малий і рожевий, калина звичайна, мак дикий, півонія незвичайна, подорожник великий, рута садова, чистотіл звичайний, бефунгін, таксол.

3.
 Ферментні препарати з протипухлинною активністю - L-​аспарагіназа, пегаспарагіназа.

III.
Гормональні препарати та їх антагоністи:

1.
Андрогени - тестостерону пропіонат, медротестрону пропіонат, тетрастерон.

2.
Антагоністи андрогенів - флутамід, андрокур.

3.
Естрогени - діетилстильбестрол, фосфестрол.

4.
Гестагени - оксипрогестерону капронат, медроксипрогестерону ацетат.

5.
Антагоністи естрогенів - тамоксифен, торемифен.

6.
Агоністи гіпоталамічного гормону, що стимулюють вивільнення гонадотропних гормонів - госерелін, лейпрорелін.

7.
Глюкокортикоїди - преднізолон, дексаметазон.

IV.
Імунологічні засоби:

1.
Інтерферони - α-інтерферон.

2.
Інтерлейкіни - альдеслейкін.

     3. Моноклональні антитіла:

1) Антиестрогени - тамоксифен
2) Антиандрогени - флутамід
3) Інгібітори рецепторів факторів росту - трастузумаб
4) Інгібітори тирозинкінази - іматиніб
5) Інгібітори ангіогенезу - бетцизумаб
До основних принципових положень протипухлинної хіміотерапії  відносять:

1. Обов’язковий вибір препаратів згідно спектру їх протипухлинної дії.
2. Слід пам’ятати, що пухлини, яким властиве швидке зростання є більш чутливими до хіміотерапії.
3. Ефективність хіміотерапії зворотно пропорційна масі пухлини.

4. Попередньо проведена хіміотерапії або променева терапія знижує чутливість пухлини до наступного курсу. 

5. Довільне збільшення разової дози препарату призводить безпосередньо до появи гострої токсичності, оскільки сучасні хіміотерапевтичні мають невеликий терапевтичний інтервал. 

6. При чутливих до цитостатиків пухлинах саме перший курс лікування визначає його віддалені результати. Тому першочергово застосовують найбільш ефективні схеми  поліхіміотерапії  (комбінована ХТ).
7. Ретельне дотримання дози та інтервалів між курсами хіміотерапії.
Механізми дії протипухлинних препаратів:
· Алкілуючі препарати - порушують реплікацію ДНК і поділ клітин
· Антиметаболіти - порушують синтез нуклеїнових кислот (РНК, ДНК) 
· Протипухлинні антибіотики - пригнічують синтез і функції нуклеїнових кислот.
· Рослинні препарати - блокують мітоз в стадії метафази
· Гормони і антигормони - гальмують поділ клітин і сприяють їх диференціюванню
· Моноклональні антитіла – ідентифікація та візуалізація окремих молекул і антигенних детермінант («маркування» онкоклітин)
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Малюнок. Точки прикладання цитостатиків
Таргетна терапія моноклональними антитілами - це специфічне зв'язування з особливими рецепторами на поверхні ракової клітини. Імунотерапія може бути ефективною за умов збереженої імунокомпетентності  хворого.

На сьогодні таргетна терапія злоякісних новоутворень є провідним підходом, який виступає рушієм подальших досліджень в царині молекулярної біології раку. 

Таргетні агенти можна умовно розподілити на два основні класи: 

1) моноклональні антитіла, які розпізнають і блокують визначені поверхневі рецептори клітин раку (зазвичай це рецептори мітогенів, таких як епідермальний фактору росту, наприклад HER2/neu клітин раку молочної залози) 
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2) низькомолекулярні інгібітори протеїнів, що діють всередині клітини, блокуючи білки, які відповідають за передачу сигналу від рецепторів до безпосередніх виконавців генетичних програм мітозу. Останні представлені невеликими хімічними молекулами, які здатні займати активні сайти ензимів, перешкоджаючи таким чином здійснення каталітичних актів, конче необхідних для виживання та поділу злоякісних клітин. Найчастіше такі молекули спрямовуються проти тирозинових або серин-треонінових протеїнкіназ.

Для більшості епітеліальних злоякісних пухлин людини характерна функціональна активація факторів росту і рецепторів з сім’ї рецепторів епідермального фактору росту (РЕФР). Враховуючи цей феномен, РЕФР був першим рецептором фактору росту, якого запропонували застосувати як ціль для протиракового лікування.
РЕФР У ПРОЦЕСІ КАНЦЕРОГЕНЕЗУ В ЛЮДИНИ

РЕФР — це трансмембранний рецептор, що належить до сім’ї чотирьох споріднених білків. Десять рідних лігандів можуть вибірково прикріпитись до кожного рецептора. Після того як ліганд прикріпляється до одноланцюгового РЕФР, рецептор формує димер, який передає сигнал у клітину шляхом автофосфорилювання рецептора під впливом тирозинкінази. Автофосфорилювання запускає низку внутрішньоклітинних механізмів, які можуть призвести до проліферації ракової клітини, блокування апоптозу, активації інвазії і метастазування, а також стимуляції пухлинно-індукованої неоваскуляризації.

 Інгібітори РЕФР, які затверджені для протипухлинного лікування FDA 
	Препарат
	Молекулярні властивості

	Ерлотиніб
	Зворотний інгібітор тирозинкінази РЕФР (молекула — похідна квіназоліну)

	Гефітиніб
	Зворотний інгібітор тирозинкінази РЕФР (молекула — похідна квіназоліну)

	Цетуксимаб
	Мишачо-людське химерне моноклональне антитіло (підтипу IgG1)

	Панітумумаб
	Повністю людське моноклональне антитіло (підтипу IgG2к)


У механізмі (або механізмах) дії, фармакологічних ефектах і спектрі активності анти-РЕФР моноклональних антитіл і низькомолекулярних інгібіторів тирозинкінази РЕФР є відмінності, які можуть мати значення для клінічної активності (таблиця 1 і рисунки 1 і 2).
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PucyHok 1. Mexanism gii aHTu-PE®P npenaparis y pakoBux KiTuHax.

AHTU-PE®P aHTUTING NpukpinaawTscs 40 no3akaiTMHHOro JomeHa PEQP i nepelikosxaioTs 3B’a3yBaH-
HI0 nliraHaa v aktuBauyii peyenrtopa. HusbkomonekynsapHi iHribiropu Tupoaurkinasu (ITK) KOHKYpyOTb 3
AT® w080 38’a3yBaHHS 3 BHYTPILLIHbOKITUHHUM KaTaniTudHUM JOMEHOM TUPO3uHKiHa3n PEP i, Takum
4YuHOM, 6710KyIOTb aBTOPOCHopunoBanHa PEDP i nepenayvy curHany. YHacnifok nikyBaHHS Uumu ripe-
naparamu CTPaxAatTb K04Y0BI BHY TPILLUHbOKITUHHI CUrHabHi cuctemu, ki 3anexHi Big PE®DP. Hacrae
iHribyBaHHs nponigpepayii myxaMHHUX KNITUH (6110KYBaHHS KNITUHHOIO UMKy i ioro 3ynuxka y ¢asi G1
YHacnigoK 36inbLueHHs piBHS P27 <P jHriGITOPY UMKNIH-3aN1€XHNX KiHa3); iHriGyBaHHS MyX/IMHHO-IHAYKOBA-
HOro aHrioreHe3y LWasIXoM 6/10KyBaHHS BUPOOJIEHHS B PAKOBUX KJITUHAX aHIIOreHHUX aKTopiB, BKIOYHO
3 TPAHCPOPMYIOYNM PaKTOPOM POCTY ¢, CYANHHUM €HBOTENIaNbHUM PaKTOPOM POCTY, IHTEPNEHKIHOM-8 i
OCHOBHUM akTopoM pocTy ¢ibpobnacTis; iHriOyBaHHs iHBA3NBHOCTI PaKOBUX KJITUH | METACTa3yBaHHS;
noTeHuiaLia npoTUNYyXIMHHOI aKTUBHOCTI UMTOTOKCUYHUX MPenapariB i npomMeHeBoi Teparnii.
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PucyHok 2. MexaHiam gii aHTn-PE®P MOHOKIOHAIbHUX aHTUTIN Y PAKOBUX KJITUHAX.

MexaHiamu gii i papmakonoriyxi egpektv aHT-PEDP MOHOKNOHANLHNUX aHTUTIN | HU3bKOMOIEKYIAPHUX
iHri6iTopis TMpo3nHkiHasn PEDP He noBHICTIO 306iraloTbcs Aesiki BIAMIHHOCTI MiX HUMU MOXYTb Oy Ty K-
HIYHO BaxnuBumu (guB. 1abn. 1). 3okpema, aHT-PE®DP MOHOKNOHAIbHE aHTUTINIO LETYKCUMAD, ke €
imyHornobyninom knacy IgG, moxe cTUMyOBaTV iMyHHY NPOTUITYX/IMHHY PEAKLil0 OpraHiamy, BKJIIOYHO 3
3a/1eXHOIO0 Bifi aHTUTINA KIITUHHOI UMTOTOKCHYHICTIO (A). Mano Toro, aHTu-PE®P aHTuTINg MOXYTb iHAYKY-
BaTH KNITUHHY iHTepHani3auio PE®P i iioro HeratueHe PErytoBaHHs, CrIPUSI0YN TaKuM YUHOM Aerpanayii
peuentopa (b). Lli nBa MexaHi3mu MOXYTb CYTTEBO CIIPUSTH IIPOTUITYXINHHIN aKTUBHOCTI,




Наявність чи відсутність шкірних токсичних ефектів, таких як вугреподібна висипка, і їх ступінь важкості є найважливішими клінічними ознаками ефективності анти-РЕФР лікування. Очевидно, що шкірні ефекти, які не зумовлені раком, відображають ступінь блокади РЕФР у пухлині, і в такому разі висипка корелює з насиченням РЕФР або з відповідною концентрацією препарату в пухлині. Схеми, які застосовували дотепер, базувались на поєднанні стандартних схем хіміотерапії з постійним введенням анти-РЕФР препаратів, майбутні напрями лікування повинні бути обґрунтовані молекулярними, фармакокінетичними і фармакодинамічними дослідженнями.

Метотрексат

Фармакотерапевтична група. 
Антинеопластичні засоби. Антиметаболіти. Структурні аналоги фолієвої кислоти.

Код АТС      L01B A01.

Фармакологiчнi властивості.
Метотрексат є антагоністом фолієвої кислоти, як антиметаболіт належить до класу цитотоксичних речовин. Він діє шляхом конкурентного пригнічення ферменту дигідрофолатредуктази, тим самим пригнічуючи синтез ДНК.

Показання.  Трофобластичних пухлини (хоріокарцінома, хоріоаденома, міхурово занесення), гострий лімфобластний лейкоз, нейролейкоз, остеосаркома, неходжкінська лімфома, лімфома Беркітта, запущений рак голови і шиї, рак молочної залози, запущені стадії грибоподібної мікозу, тяжкі форми псоріазу, важкі випадки ревматоїдного артрит

Циклофосфамід

Фармакотерапевтична група

Антинеопластичні засоби. Алкілувальні сполуки. 

 Код АТС  L01A А01.
Фармакологiчнi властивості.
Циклофосфамід – це цитостатик групи оксазафосфоринів. Він споріднений з азотистим іпритом.

Цитотоксична дія циклофосфаміду базується на взаємодії між його алкілуючими метаболітами і ДНК. Це алкілування призводить до розриву та перехресного з’єднання поперечних зв’язків ниток ДНК та ДНК-білків. У клітинному циклі сповільнюється перебіг фази G2. Цитотоксична дія неспецифічна для фази клітинного циклу, але специфічна для всього клітинного циклу. Акролеїн не має антинеопластичної активності, однак він відповідає за уротоксичну побічну дію. Крім того, обговорюється імуносупресивна дія циклофосфаміду.

Показання. Індукція ремісії і консолідуюча терапія при гострому лімфоцитарному лейкозі;  індукція ремісії при хворобі Ходжкіна; неходжкінські лімфоми (залежно від гістологічного типу і від стадії захворювання також у вигляді монотерапії);  хронічний лімфоцитарний лейкоз, якщо стандартна терапія (хлорамбуцил/преднізон) виявилася неефективною; індукція ремісії при плазмоцитомі (також у комбінації з преднізоном); ад’ювантна терапія раку молочної залози після резекції пухлини або мастектомії; паліативна терапія поширеного раку молочної залози; поширений рак яєчників; дрібноклітинний рак легенів; саркома Юнга; нейробластома; рабдоміосаркома у дітей;  остеосаркома.

Цисплатин

Фармакотерапевтична група. 

Антинеопластичні засоби. Сполуки платини.

Код АТС  L01X A01.

Фармакологічні властивості. 

Цисплатин має властивості, подібні з властивостями біфункціональних алкилірующих агентів, що утворюють межтяжевие і внутрітяжевие зшивання в ДНК, тим самим порушуючи її функції, що призводить до загибелі клітин; при цьому препарат не має циклічної і фазової специфічністю. Володіє імуносупресивними і радіосенсібілізірующего властивостями.

Показання. Поширені або метастатичні злоякісні пухлини, зокрема рак яєчка (як паліативний засіб та у комплексі лікувальної поліхіміотерапії), рак яєчника (ІІІ і ІV стадій), плоскоклітинна епітеліома голови та шиї (як паліативний засіб). У вигляді монотерапії або у комбінації з іншими антинеопластичними засобами. Рак легенів, рак уротелію, цервікальні пухлини.

Паклітаксел 
Фармакотерапевтична група

Антинеопластичні та імуномодулюючі засоби. Таксани. 

Код АТС L01C D01.
Фармакологічні властивості

Паклітаксел є антимітогеном рослинного походження, що діє на мікротрубочковий апарат клітини. Він стимулює складання мікротрубочок з димерів тубуліну і стабілізує мікротрубочки внаслідок пригнічення деполімеризації, що спричинює пригнічення нормального процесу динамічної реорганізації мережі мікротрубочок, що важливо для клітинних функцій на етапі мітозу та інтерфази клітинного циклу. Крім того, паклітаксел індукує утворення аномальних структур або «зв’язок» мікротрубочок упродовж клітинного циклу та множинних «зірок» з мікротрубочок під час мітозу.

Показання.
·Рак яєчників:
- препарат першої лінії для лікування раку яєчників, а також у комбінації з цисплатином при поширеній формі раку яєчників або при залишкових пухлинах після лапаротомії розміром більше 1 см;

- препарат другої лінії для лікування метастатичного раку яєчників, якщо стандартна терапія препаратами платини виявилася неефективною.

·Рак молочної залози:
- ад’ювантне лікування пацієнтів з ураженням лімфатичних вузлів після стандартної комбінованої терапії антрациклінами або циклофосфамідами;

- первинна хіміотерапія місцевопоширеного чи метастатичного раку молочної залози у комбінації з антрациклінами або з трастузумабом у разі виявленої імуногістохімічним методом надекспресії онкопротеїну HER-2 (3+) або ж при наявності протипоказань до терапії антрациклінами;

· монотерапія метастатичного раку молочної залози у хворих, яким не планують проведення стандартної терапії антрациклінами, або ж у разі неефективності попередньої терапії антрациклінами).

·Поширений недрібноклітинний рак легенів (комбінована хіміотерапія з цисплатином у разі неможливості застосування хірургічного лікування та/або променевої терапії).

·Саркома Капоші (СК) у хворих на СНІД (терапія другої лінії поширеної саркоми Капоші у разі неефективності попередньої терапії ліпосомальними антрациклінами).

Тамоксифен

Фармакотерапевтична група. 

Антагоністи гормонів та аналогічні засоби. Антиестрогенні засоби. 

Код АТС L02B A01.

Фармакологічні властивості.
Тамоксифен є потужним нестероїдним антагоністом естрогенів. Він також може мати часткові або повні агоністичні властивості, залежно від тканин організму та виду тварин. У людини спостерігається переважно антиестрогенний ефект, який пояснюється зв’язуванням тамоксифену з гормонзв’язувальним доменом рецептора естрогенів і блокуванням дії естрадіолу.

Показання. 

Ад’ювантна терапія раку молочної залози   у жінок з враженими лімфатичними вузлами; метастатичний рак молочної   залози у чоловіків і жінок.

Фармакологічна корекція ПР протипухлинної терапії:
1. Знеболюючі препарати – декскетопрофен, налбуфін, морфіну гідрохлорид

2. Протиблювотні препарати, антагоністи 5-НТ3-рецепторів:  тропісетрон, ондансетрон  (у поєднанні з дексаметазоном)
3. Гемотрансфузія, тромбоцитарна маса, колонієстимулюючі фактори (філграмостин, молграмостин, ленограмостим, еритропоетин) 
4. Гемодіаліз. Алопуринол (фторурацилова нефропатія)
5. Кальцію фолінат (при лікуванні антиметаболітами - метотрексатом)
6. Глюкокортикостероїди – преднізолон, дексаметазон
7. Манітол (цисплатинова нефропатія)
8. Антибіотики широкого спектру дії
9. Гепатотропні препарати адеметіонін (гептрал), 
10. Сандостатин, лоперамід, атропін (токсичний ентероколіт)
11. Протигрибкові препарати - флуконазол
12. Кардіотропні препарати – дексразоксан (антидот доксорубіцину), препарати калію, серцеві глікозиди 
Цитостатики - гематологічно токсичні, вияляють безпосередню загрозу для життя хворого в зв’язку з небезпекою розвитку вторинної інфекції (через лейкопенію), тромбоцитопенічних кровотеч тощо. Лейкотромбоцитопенія супроводжується клінічними проявами: загальна слабість, виразкові зміни на слизовій оболонці ротоглотки, неадекватне підвищення температури тіла, геморагій або підшкірних крововиливів, локалізованого болю в м’язах і суглобах, животі і грудній клітці.
Корекція гематологічної токсичності
Лейкопенія
 При кількості лейкоцитів – 2,1-2,9х109/л:
1.     Пірогенал.
2.     Глюкокортикоїди як per os, так і парентерально.
3.     Переливання лейкомаси.
4.    Стимулятори лейкопоезу (метілурацил, пентоксил, нуклеїнат натрію)
5.     Колонієстимулюючі (гемопоетичні) фактори (у виняткових випадках).
Тромбоцитопенія
1.     Білково-вітамінна дієта.
2.     Трансфузія тромбоцитарної маси.
3.     Глюкокортикоїди.
4.     Етамзилат per os або парентерально (при кількості тромбоцитів < 50х109/л).
5.     Уникнення травмування.
6.     При кількості тромбоцитів < 50х109/л недопустимий багаторазовий пошук вени для ін’єкцій. Необхідна катетеризація підключичної вени або венесекція.
 Анемія
При Hb – 80-90 г/л:
1.     Білково-вітамінна дієта.
2.     Інколи – препарати заліза, фолієва кислота, аскорбінова кислота.
При Hb < 80 г/л:
1.     Гемотрансфузії.
2.     Еритропоетини.
3.     Глюкокортикоїди (парентерально).
4.     Контроль рівня Hb кожні 2 доби.

*Еритропоетин є глікопротеїном, котрий відіграє роль чинника, який стимулює мітоз, та гормона, що стимулює еритропоез, формування еритроцитів від попередників стовбурової клітини. Еритропоетин є фактором росту, що в основному стимулює утворення еритроцитів. Рецептори до еритропоетину можуть бути наявними на поверхні різних пухлинних клітин. Введення епоетину альфа супроводжується підвищенням гемоглобіну, гематокриту, сироваткового заліза, сприяє поліпшенню кровопостачання тканин і роботи серця.

*Молграмостим сприяє проліферації і диференціювання попередників гранулоцитів, макрофагів і моноцитів. Підсилює фагоцитоз зрілих нейтрофілів, збільшуючи вираженість "респіраторного вибуху", за рахунок якого утворюється до 90% активних форм кисню, що активує процес фагоцитозу.

Імунотропна дія пояснюється прискоренням дозрівання Т-лімфоцитів. Підвищує цитотоксичність по відношенню до злоякісних клітин. Підсилює експресію антигенів II класу HLA на поверхні моноцитів, збільшує продукцію антитіл.

Нормалізує процес мієлопоезу при міелодисплазії. Знижує ризик розвитку важкої нейтропенії. Скорочує період відновлення після трансплантації кісткового мозку, виявляючи гостру лейкопенію. 

Знижує рівень альбумінів.
 
Лікування гепатотоксичності
  Підвищення концентрації трансаміназ удвічі і більше, а білірубіну до 50 мкмоль/л вимагає:

1. Припинення курсу ПХТ.
2. Дезінтоксикаціна терапія: мембраностабілізатори, гепатопротектори – адеметіонін, гепабене, галстена, силібінін 

3. Антиоксиданти - токоферол, унітіол, левіт

4. Спазмолітики  (дротаверин) і жовчогінні - легалон, карсил, силімарин, силібор, хофітол
5. Поліпшення мікрогемо- та лімфоциркуляції - компламін, троксовазин
6. Глюкокортикоїди перорально.
7. При наростанні симптомів печінкової недостатності – реанімаційні заходи.
Усунення нудоти і блювання

Середній ступінь: стійка нудота з поодинокими епізодами блювання.
1.     Дієта.
2.     Метоклопрамід (церукал - дози в 2-3 рази вищі за звичайні).
3.     Седативні препарати на ніч.
4.     В окремих випадках – глюкокортикоїди.
Тяжкий ступінь: стійке багаторазове блювання.
1.     Препарати сетронового ряду – 5HT-блокатори – ондасетрон, тропісетрон, навобан, китрил, зофран, омстрон тощо.
2.     Глюкокортикоїди парентерально у високих дозах.
3.     Седативні аж до хлорпромазину (аміназину).
4.     Компенсація втрати солей: інфузії сольових розчинів – Рінгера, дисоль, ацесоль тощо.
*Метоклопрамід є центральним допаміновим антагоністом, який також виявляє периферичну холінергічну активність. Відзначають два основних ефекти: протиблювальний та ефект прискорення випорожнення шлунка та проходження крізь тонку кишку.

Протиблювальний ефект спричинений дією на центральну точку стовбурової частини мозку (хеморецептори - активуюча зона блювального центру) через гальмування допамінергічних нейронів.

Посилення перистальтики також частково контролюється вищими центрами, але також частково може бути задіяний механізм периферичної дії разом з активацією постгангліонарних холінергічних рецепторів і, можливо, пригніченням допамінергічних рецепторів шлунка та тонкої кишки. Через гіпоталамус і парасимпатичну нервову систему регулює та координує рухову активність верхнього відділу шлунково-кишкового тракту: підвищує тонус шлунка і кишечнику, прискорює випорожнення шлунка, зменшує гастростаз, перешкоджає пілоричному та езофагеальному рефлюксу, стимулює перистальтику кишечнику. Нормалізує виділення жовчі, зменшує спазм сфінктера Одді, не змінюючи його тонус, усуває дискінезію жовчного міхура.

*Ондансетрон - сильнодіючий високоселективний антагоніст 5НТ3 (серотонінових) рецепторів. Препарат попереджує або усуває нудоту і блювання, що спричиняються цитотоксичною хіміотерапією та/або променевою терапією, а також післяопераційні нудоту і блювання. Механізм дії ондансетрону - препарат блокує виникнення блювального рефлексу, проявляючи антагоністичну дію відносно 5НТ3-рецепторів, які локалізуються у нейронах як периферичної, так і центральної нервової системи. Препарат не зменшує психомоторної активності пацієнта і не чинить седативного ефекту.
Прояви нейротоксичної дії 

Лікування поліневриту полягає у призначенні вітамінів групи В (В1, В6), нікотинової і глутамінової кислот, аміналону, при необхідності – ганглерону і неостигміну (прозеріну). 

Ускладнення з боку серцево-судинної системи проявляться токсичною дією на міокард і судини. Ця побічна дія притаманна антрацикліновим антибіотикам (доксорубіцин, фармарубіцин, даунорубіцин, ідарубіцин).

Корекція дистрофії міокарда проводять засобами, що поліпшують обмінні процеси в серцевому м’язі: кокарбоксилаза, АТФ, рибосксин, пірідоксин (віт. В6), вастарел.

·  Корекція недостатності кровообігу (без брадікардії) – серцеві глікозиди (ізоланід, дігоксин), невеликі дози діуретиків, оротат калію.

·  Корекція аритмії з тахікардією без гіпотензії і бронхоспазму – застосування невеликих доз пропранололу (анаприлін, обзідан, індерал).

·  Корекція загострення ішемічної хвороби – включення до схеми коронаролітиків (гліцерину динітрату (нітрогліцерин), сустак, нітронг).

·  Для лікування важких кардіотоксичних ускладнень – реанімаційні заходи, як при інфаркті міокарда, з постійним моніторингом ЕКГ. Суворий ліжковий режим.

Лікування нефротоксичності
При появі клінічних симптомів (набряки, зменшення діурезу) необхідні наступні заходи:

 Контроль загального аналізу сечі 1 раз в 1-2 доби і біохімічних показників сироватки крові: креатиніну і сечовини.
При підвищенні концентрації креатиніну більш ніж удвічі:
1.     Контроль зазначених показників щодоби, а при необхідності – кожні 4-6 год.
2.     Контроль кислотно-лужної рівноваги крові.
3.     Контроль електролітів крові.
4.     Припинення ПХТ.
5.     Інфузійна корекція: діуретики, сода, електроліти в залежності від ситуації.
6.     При розвитку уремії – реанімаційні заходи аж до гемодіалізу.
Надзвичайно важливим завданням є розробка препаратів для профілактики і лікування побічних ефектів хіміотерапії. Існуючі препарати відрізняються вузькою спрямованістю дії: наприклад, ондансетрон, тропісетрон, гранісетрон – це антиеметики; кардіоксан – кардіопротектор; уромітексан – уропротектор; є група колонієстимулюючих факторів для корекції лейкопенії і т.д. До числа універсальнихцитопротекторів відносять тіолові сполуки (утіол, унітіол), однак препарати цього класу можуть знижувати протипухлинний ефект цитостатиків. Препарати супровідної терапії відносяться до різних фармакологічних груп і повинні відповідати єдиній категоричній вимозі – недопустимість стимуляції пухлинного росту.

 

4.2. Теоретичні питання до заняття:
1. Проблема злоякісних новоутворень. Поняття про канцерогенність та злоякісний процес. Відмінність (біологічна, біохімічна) між нормальними і злоякісними клітинами. Роль імунного захисту огранізму.

2. Загальнi принципи хіміотерапії пухлин. Способи терапевтичного впливу на ракові клітини. Цистостатична та цитотоксична дія антибластомних препаратів.  Стійкість до цитостатиків. 

3. Класифікація протипухлинних хіміотерапевтичних засобів за хімічною структурою та АТС класифікація.

4. Сучасні увлення про механізми дії протипухлинних засобів. Корекція імунного захисту організму.

5. Фармакологічна характеристика антиметаболітних препаратів (антагоністів фолієвой кислоти, пуринів, піримідинів). Механізм дії та показання до застосування метотрексату та меркаптопурину. Фармакологічні властивості  циклофосфану та цисплатину, механізм дії, показання та побічна дія
6. Фармакологічна характеристика алкіліруючих протипухлинних засобів (сарколізин, допан, хлорбутин, мієлосан). Показання до застосування.

7. Фармакологічна характеристика антинеопластичних антибіотиків (адріаміцин, рубоміцин), механізм імунодепресивної дії.  
8. Механізм іммунодепресивної дії цитостатичних препаратів. Протипухлинні цитостатики  рослинного походження.
9. Ферментні  препарати з протипухлинною активністю (пегаспарагіназа) для лікування злоякісних новоутворень.. Механізм дії, показання до застосування.

10. Фармакологічна характеристика гормональних препаратів та їх антагоністів. Механізм дії, показання до призначення, побічна дія. 

11. Ускладнення хіміотерапії, фармакологічна корекція побічних ефектів основних груп протипухлинних ЛЗ.
12. Інноваційні шляхи лікування злоякісних пухлин. Імунобіологічне лікування як сучасний і найбезпечніший метод лікування онкологічної патології. Таргетна терапія. Перспективи та переваги імунобіологічного лікування. 

4.3. Практичні завдання, які виконуються при підготовці до заняття:

4.3.1. Виписати рецепти:

1. Метотрексат у таблетках.

2. Цисплатин у флаконах.

3. Доксорубіцин у флаконах
4. Тамоксифен у таблетках.

5. Паклітаксел у флаконах.
6. Бевацизумаб у флаконах.
7. Іматиніб у таблетках.
4.3.2. Заповнити таблицю
4.3.2.1. Надати фармакологічну характеристику лікарським препаратам у форматі «фармакологічного ланцюжка»: групова належність → основні фармакологічні ефекти → показання до призначення  (заповнити таблицю)
	№ 

п\п
	Препарати 
	Фармакологічна група
	Фармакологічний ефект
	Показання до призначення

	1. 
	Метотрексат
	
	
	

	2. 
	Цисплатин
	
	
	

	3. 
	Доксорубіцин
	
	
	

	4. 
	Тамоксифен
	
	
	

	5. 
	Паклітаксел
	
	
	

	6. 
	Бевацизумаб
	
	
	

	7. 
	Іматиніб 
	
	
	


4.3.2.2. Узагальнити основні механізми дії препаратів (заповнити таблицю) 
	№ п/п
	Фармакологічна 

група
	Препарати
	Механізм дії

	1. 
	Алкілуючі засоби
	
	

	2. 
	Антиметаболіти
	
	

	3. 
	Протипухлинні антибіотики
	
	

	4. 
	Протипухлинні засоби рослинного походження
	
	

	5. 
	Моноклональні антитіла
	
	


4.4. Вирішити тестові завдання. 

1. Хворому на хронічний мієлолейкоз призначили цитостатичний препарат, який відноситься до алкілювальних протипухлинних препаратів. Визначити препарат.

A. Допан
B. Інтерферон

C. Тамоксифен

D. Тималін

E. L-аспарагіназа

2. Хворому на васкуліт призначили імунодепресивний протипухлинний препарат, який відносять до групи алкілювальних засобів. Визначити препарат.

A. Сарколізин

B. Інтерлейкін

C. Інтерферон

D. L-аспарагіназа

E. Метилпреднізолон

3. Хворому на хронічну мієлоїдну лейкемію призначили препарат – похідний кислоти метансульфонової. Визначити препарат.

A. Мієлосан

B. Тималін

C. Інтерферон

D. Колхамін

E. Колхіцин

4. Лікар призначив  антибіотик з вираженою протипухлинною активністю. Визначити препарат.

A. Рубоміцину гідрохлорид

B. Вінбластин

C. Колхамін

D. Фторафур

E. Допан

5. Хворому призначили протипухлинний антибіотик  для місцевого застосування у вигляді мазі. Визначити препарат.

A. Олівоміцин

B. Метотрексат

C. Інтерлейкін

D. Фторафур

E. Фторурацил

6. Лікар призначив рослинний цитостатик з  цибулин пізньоцвіту розкішного для лікування раку шкіри. Визначити препарат.

A. Колхамін

B. Меркаптопурин

C. Мієлосан

D. Адріаміцин

E. Депостат

7. Хворому на рак передміхурової залози призначили препарат, який розпадається до активної речовини безпосередньо в пухлинній тканині і діє цитостатично. Визначити препарат.

A. Фосфестрол

B. Колхамін

C. Інтерферон

D. Інтерлейкін

E. Метотрексат

8. Лікар призначив протипухлинний засіб рослинного походження  із барвінка рожевого для лікування мієломної хвороби. Визначити препарат.

A. Вінбластин

B. Метотрексат

C. Мієлобром

D. Інтрон А

E. Інтерлейкін

9. З метою лікування лімфосаркоми призначили ферментний, протипухлинний препарат. Визначити лікарський засіб.

A. L-аспарагіназа

B. Колхамін

C. Вінкристин

D. Вінбластин

E. Адріаміцин

10. Хворій на рак молочної залози призначили гормональний препарат з протипухлинною активністю. Визначити препарат.

A. Медротестостерону пропіонат

B. Вінкристин

C. Адріаміцин

D. Мієлосан

E. Допан

1. 11. 55-річна жінка отримує хіміотерапію щодо неходжкінської лімфоми. Після кількаденної терапії вона відмітила появу крові в сечі. Який з перерахованих протипухлинних засобів найімовірніше викликав цей побічний ефект?

A. Циклофосфамід
B. Блеоміцин
C. Цисплатин
D. Доксорубіцин
E. Іматиніб
F. Вінкристін
2. 12. У 33 річного чоловіка, що отримує хіміотерапію з приводу тестикулярної карциноми, розвинулись ознаки пошкодження ниркових канальців. Який з перерахованих засобів швидше за все, викликав дану нефротоксичність?

A. Цисплатин

B. Блеоміцин

C. Циклофосфамід

D. Вінбластин

E. Вінкристин 

13. 24-річній жінці діагностували рак, її онколог призначив хіміотерапевтичний препарат, який вибірково діє на М-фазу клітинного циклу. Який з перерахованих препаратів відповідає цим критеріям?

A. Вінкристин

B. Цитарабін

C. Даунорубіцин

D. Гідроксисечовина

E. Мехлоретамін

14. 72-річний пацієнт з раком простати отримує лікування лейпролідом. Що з перерахованого є механізмом дії препарату?

A. Синтетичний аналог гонадотропного гормону

B. Інгібує 5 α-редуктазу

C. Конкурентний антагоніст до андрогенових рецепторів

D. Конкурентний інгібітор лютеїнізуючого гормону

E. Агоніст тестостерону

15. У 32-річного чоловіка, ВІЛ-інфікованого, діагностовано лімфому Ходжкіна. Який з перерахованих препаратів можна застосувати для лікування лімфоми у даного пацієнта без подальшого компрометування його імунної системи, якщо рівень CD4 лімфоцитів у нього становить 505/мм3?

A. Вінкристин
B. Бусульфан
C. Цисплатин

D. Циклофосфамід

E. Паклітаксел

Тренування практичних навичок
Оберіть необхідні препарати, їх форму випуску, дозу та шляхи введення фармакологічної корекції побічних ефектів основних груп протипухлинних лікарських засобів:

1. Метотрексат (1-2 табл.  0,01 г)

2. Дексаметазон (р-н д/інєкц. 4 мг/1 мл: амп. )
5. Практичні завдання, які виконуються на занятті:

5.1. Ознайомитися із препаратами навчальної колекції по темі, визначити їх приналежність до фармакологічної групи і показання до застосування.

5.2. Обґрунтувати вибір препарата, його лікарську форму, дозування, концентрацію, шлях введення:

1. Цитостатичний антибіотик, що продукується бактерією Streptomyces antibioticus і використовується в терапії пухлини Вільмса, рабдоміосаркомі, хоріокарціномі, саркомі Капоші, пухлині Юінга, меланомі.

2. Антинеопластичний препарат - антагоніст естрогену; застосовується для лікування раку молочної залози, пригнічує дію естрогенів.

3. Цитостатический протипухлинний хіміотерапевтичний лікарський препарат алкілуючого типу дії, похідне біс-β-хлоретіламіна.
4. Протипухлинний лікарський засіб, рекомбінантне гіперхімерне моноклональне IgG1 антитіло, що селективно зв'язує  та пригнічує біологічну активність фактора росту ендотелію судин.
5. Цитостатичний протираковий препарат з  групи таксанів.

6. Цитотоксичний препарат з групи антрациклінових антибіотиків.
7. Цитотоксичний лікарський препарат, неорганічна речовина - комплексна хлорид-аміакату двохвалентна платина (цис- [Pt (NH₃) ₂Cl₂]).

8. Цитостатичний препарат з групи антиметаболітів, антагоніст фолієвої кислоти.

9. Фермент класу гідролаз, що каталізує гідроліз переважно L-аспарагіну і застосовується як протипухлинний цитостатичний засіб в терапії  лейкозів.

5.3. Узагальнити основні механізми дії препаратів (заповнити таблицю).
Складіть логічні ланцюжки: препарат – фармакологічна група – механізм дії
	1.Метотрексат
	А.      Протипухлинний антибіотик
	а. Порушують поділ чи знищують злоякісні клітини шляхом алкілування гуанінових основ обох ланцюжків двоспіральної молекули ДНК

	2.Доксорубіцин
	Б. Протипухлинний препарат рослинного походження
	б. Створюють дефіцит будівельного матеріалу (ДНК, РНК) для клітин

	3.Тамоксифен
	В. Антиметаболітний протипухлинний препарат
	в. Зв'язуючись з тубуліном, гальмується утворення мітотичного веретена в фазі мітозу, блокуючи синтез тРНК і  ДНК

	4.Паклітаксел
	Г. Алкілюючий протипухлинний препарат. Комплексна сполука платини
	г. Утворюють стійкі комплекси з ДНК клітин, що призводить до порушення ДНК-залежного синтезу РНК і  реплікації пухлинної клітини

	5.Цисплатин
	Д. Антиестрогенний протипухлинний препарат
	д. Блокує естрогенні рецептори молочної залози


6. Матеріали для самоконтролю 
6.1. Завдання для самоконтролю: 

Задача 1.  Пригадати класифікацію протипухлинних препаратів і у відповідних місцях написати групову належність препаратів:

1.________________________________- цисплатин, циклофосфамін

2.________________________________ - вінбластин, вінкристин

3.________________________________ - дактиноміцин, рубоміцин

4.________________________________- авастин

5.________________________________ - тамоксифен

6.________________________________ - метотрексат, меркаптопурин, фторурацил

Задача  2.   Дати письмову відповідь на запитання:

1. Антиметаболітні цитостатики мають циклоспецифічну дію. При яких захворюванням, крім онкопатології застосовують антиметаболітні препарати? _________________________________________________________________________________

2.  Який механізм дії     дактиноміцину?  Які побічні ефекти проявляють препарати группи протипухлинних антибіотиків? _________________________________________________________________________________

3.  На чому заснова протипухлинна дія імунологічної (таргетної) терапії при онкопатології? _________________________________________________________________________________

4.Які групи препаратів призначають з метою  корекції ускладнень цитостатичної хіміотерапії? Наведіть приклади препаратів і вкажіть їх механізм дії. _________________________________________________________________________________

6.2. Ситуаційна задача
 Дитині поставлений діагноз – гострий мієлолейкоз. Характерною ознакою гострих мієлолейкозів є недостатність кістковомозкового кровотворення внаслідок витіснення нормальних кровотворних клітин малігнізованими, що проявляється ровиком анемії, тромбоцитопенії та нейтропенії. Лікар  призначив цитостатичний протипухлинний антиметаболітний препарат. 

Який препарат призначено дитині? Які ускладнення фармакотерапії можуть виникнути при тривалому перебігу лікування? Наведіть препарати для попередження та лікування можливої побічної дії призначеного лікарем препарату.
6.3. Обрати раціональні комбінації лікарських засобів
	Комбінація
	Пояснення

	Цитостатики + моноклональні антитіла
	

	Протипухлинний антибіотик + протигрибковий препарат
	

	Антибластомні препарати + етанол
	

	Антиметаболітний препарат метотрексат + препарати, що містять фолієву кислоту або її аналог
	

	Антибластомні препарати + аміноглікозидні антибіотики
	


6.4. Назвати по 3 препарати з наведених груп, дати відповіді на запитання: 
	№№ 
	Група
	Назви препаратів
	Запитання

	1. 1
	Моноклональні антитіла

	1.

2.

3.
	Показання до їх застосування при різних видах захворювань:
1.
2.

3.

	1. 2
	Препарати для фармакологічної корекції цитостатичної терапії 


	1.

2.

3.
	Механізми дії кожного з препаратів:  

1 –

2 –

3 –

	3
	Цитостатики природного походження 
	1.

2.

3.
	Механізм дії кожного з препаратів: 

1 –

2 –

3 –


6.5.  Тести для самоконтролю (КРОКУЄМО-разом)

6.6. Тести для перевірки кінцевого рівня знань за темою: «Протипухлинні лікарські засоби»
Протипухлинні ЛЗ 
Ключові слова: метотрексат

	Інформація для тренування фармакологічної логіки

	Метотрексат - протипухлинний засіб антиметаболітної дії; 5-фтордезоксиуридин - інгібітор тимідилатсинтази; конкурентний інгібітор дигідрофолатредуктази; механізм дії - пригнічує регенерацію тетрагідрофолієвої кислоти з дигідрофолату; пригнічує фермент фолатредуктазу; ефект-протипухлинний, імунодепресивний; показання до застосування: пухлини, ревматоїдний артрит, гострий лейкоз, антагоніст фолієвої кислоти.



1. Підберіть онкологічному хворому  препарат, який має імунодепресивну  дію із протипухлинних засобів, групи антиметаболітів – аналогів пурину.  

A. Меркаптопурин * 

B. Фторурацил  

C. Колхіцин  

D. Мієлосан  

E. Тіофосфамід  

3. Хворому на хронічний мієлолейкоз призначили цитостатичний препарат, який відноситься до алкілювальних протипухлинних препаратів. Визначити препарат.

A. Допан *
B. Інтерферон

C. Тамоксифен

D. Тималін

E. L-аспарагіназа

4. Хворому на васкуліт призначили імунодепресивний протипухлинний препарат, який відносять до групи алкілювальних засобів. Визначити препарат.

A. Сарколізин*
B. Інтерлейкін

C. Інтерферон

D. L-аспарагіназа

E. Метилпреднізолон

5.Хворому на хронічну мієлоїдну лейкемію призначили препарат – похідний кислоти метансульфонової. Визначити препарат.

A. Мієлосан*
B. Тималін

C. Інтерферон

D. Колхамін

E. Колхіцин

6.Дитині хворій на гострий лейкоз призначили протипухлинний антиметаболітний препарат з імунодепресивними властивостями. Визначити препарат.

A. Метотрексат*
B. Метилпреднізолон

C. L-аспарагіназа

D. Інтерферон

E. Колхамін

7.Хворому призначили протипухлинний препарат їз групи антагоністів пурину – аналог гіпоксантину. Визначити препарат.

A. Меркаптопурин*
B. Інтрон А

C. Пролейкін

D. Рубоміцину гідрохлорид

E. Пірогенал

8. Лікар призначив  антибіотик з вираженою протипухлинною активністю. Визначити препарат.

A. Рубоміцину гідрохлорид*
B. Вінбластин

C. Колхамін

D. Фторафур
E. Цисплатин
9.Хворому призначили протипухлинний антибіотик  для місцевого застосування у вигляді мазі. Визначити препарат.

A. Олівоміцин*
B. Метотрексат

C. Інтерлейкін

D. Фторафур

E. Фторурацил

10.Лікар призначив рослинний цитостатик з  цибулин пізньоцвіту розкішного для лікування раку шкіри. Визначити препарат.

A. Колхамін*
B. Меркаптопурин

C. Мієлосан

D. Адріаміцин
E. Циклофосфан
11.Хворому на рак передміхурової залози призначили препарат, який розпадається до активної речовини безпосередньо в пухлинній тканині і діє цитостатично. Визначити препарат.

A. Фосфестрол*
B. Колхіцин
C. Інтерферон
D. Меркаптопурин
E. Метотрексат

12.Хворому призначили протипухлинний антиметаболітний препарат. Через деякий час у пацієнта виникла шлунково-кишкова кровотеча, випало волосся. Який препарат був призначений.

A. Метотрексат*
B. Інтерферон

C. Тималін
D. Вінбастин
E. Колхамін
13.Хворій на рак молочної залози  призначили цитостатичний препарат, який відноситься до похідних хлоретиламіну (алкілювальний ЛЗ). Визначити препарат.

A. Циклофосфан*
B. Інтерферон

C. Тамоксифен

D. Адріаміцин

E. Фторафур

14.Хворому для подолання тканинної несумісності призначили алкілювальний засіб, похідний хлоретиламіну. Визначити препарат.

A. Хлорбутин *
B. Адріаміцин

C. Фторурацил

D. Інтерлейкін

E. Інтерферон

15.Хворій призначили цитостатичний препарат похідний метансульфонової кислоти ефективний  у випадках резистентності до мієлосану. Визначити препарат

A. Мієлобром*
B. Мієлосан

C. Інтерферон

D. Тималін

E. Беклометазон

16.Хворому на рак яєчка призначили імунодепресивний препарат, похідний кислоти фолієвої. Визначити препарат.

A. Метотрексат*
B. Колхамін

C. Цисплатин

D. Вінкристин

E. Інтерферон альфа
17.Лікар призначив протипухлинний препарат – антагоніст піримідину для лікування раку підшлункової залози. Оберіть препарат.

A. Фторурацил*
B. Беклометазон

C. Інтерферон

D. Пірогенал

E. Адріаміцин

18.Лікар призначив протипухлинний антибіотик з вираженою органотропністю відносно легеневої тканини. Визначити препарат.

A. Актиноміцин*
B. Цисплатин
C. Вінкристин

D. Колхамін

E. Подофілін

19.Лікар призначив протипухлинний засіб рослинного походження  із барвінка рожевого для лікування мієломної хвороби. Визначити препарат.

A. Вінбластин*
B. Метотрексат

C. Мієлобром

D. Інтрон А

E. Цисплатин
20.З метою лікування лімфосаркоми призначили ферментний, протипухлинний препарат. Визначити лікарський засіб.

A. L-аспарагіназа*
B. Колхамін

C. Вінкристин

D. Вінбластин

E. Адріаміцин

21.Хворій на рак молочної залози призначили гормональний препарат з протипухлинною активністю. Визначити препарат.

A. Медротестостерону пропіонат*
B. Вінкристин

C. Адріаміцин

D. Мієлосан

E. Допан

22.У хворого після терапіі протипухлинним препаратом – метотрексатом виникли ускладнення – алопеція, шлункова кровотеча, виразки слизової ротової порожнини. До якої групи відноситься препарат.

A. Антиметаболітний препарат*
B. Гомональний протипухлинний ЛЗ

C. Рослинний протипухлинний ЛЗ

D. Алкілювальний засіб

E. Ферментний препарат з протипухлинною активністю

23.Дитині поставлений діагноз – гострий лейкоз. Лікар  призначив протипухлинний антиметаболіт ний препарат – антагоніст кислоти фолієвої. Визначити препарат.

A. Метотрексат*
B. Допан

C. L-аспарагіназа

D. Вінбластин

E. Вінкристин

24.Хворій на рак молочної залози призначили протипухлинний препарат широкого спектру дії, який є структурним аналогом кислоти фолієвої. Визначити препарат.

A. Метотрексат*
B. Меркаптопурин

C. Метронідазол 

D. Іміфос 

E. Адріаміцин

25. З метою проведення імунодепресивної терапії хворому призначили антиметаболітний препарат, який пригнічує фермент фолатредуктазу (регулює перетворення кислоти фолієвої на тетрегідрофолієву). Визначити препарат

A. Метотрексат*
B. Адріаміцин

C. Інтерлейкін

D. Колхамін

E. Інтерферон

26.В комбінації з метотрексатом хворій на хорінепітеліому матки призначили протипухлинний препарат – антагоніст пурину. Визначити препарат. 

A. Меркаптопурин*
B. Допан

C. Інтерлейкін

D. Інтерферон

E. Колхіцин

27.Лікар призначив хворій на лейкоз протипухлинний препарат – антагоніст попередників нуклеїнових кислот – аналог гіпоксантину. Визначити препарат.

A. Меркаптопурин*
B. Допан

C. Колхамін

D. Інтерферон

E. Адріаміцин

28.Хвора на рак молочної залози пройшла курс лікування антиметаболітним препаратом з імунодепресивною активністю. Хвора втратила апетит, розвинувся стоматит і виразки слизової ротової порожнини рота і шлунка, виникла скарга на виражене випадіння волосся. Який препарат викликав такі ускладнення: 

A. Метотрексат*
B. Пегаспаргіназа
C. Адріаміцин

D. Інтерферон

E. L-аспарагіназа

29.Хворий на 4-й тиждень лікування антиметаболітним протипухлинним препаратом скаржиться на втрату апетиту, випадіння волосся, розвинувся стоматит та кон’юнктивіт, на 5-й тиждень виникла шлункова кровотеча. Який препарат було призначено:

A. Метотрексат*
B. Інтерферон
C. Колхамін

D. Колхіцин
E. Мієлосан
 30.Дитині з діагнозом гострий лейкоз призначили протипухлинний, імунодепресивний препарат, антагоніст фолієвої кислоти – метотрексат. До якої групи протипухлинних препаратів відносять метотрексат:

A. Антиметаболіти*
B. Алкілювальні засоби

C. Протипухлинні антибіотики

D. Рослинні протипухлинні засоби

E. Інтерлейкіни

Anticancer drugs. Preparations of acids, bases and salts. Basic principles of acute poisoning treatment

1. A patient who was previously ill with mastectomy as a result of breast cancer was prescribed radiation therapy. What vitamin preparation has marked radioprotective action caused by antioxidant activity?

A. Tocopherol acetate*

B. Ergocalciferol

C. Thiamine chloride

D. Riboflavin

E. Folic acid.

2. In order to accelerate healing of a radiation ulcer a vitamin drug was administered. What drug is it?

A. Retinol acetate*

B. Methyluracil

C. Levamisole

D. Prednisolone

E. Retabolil.

3. An oncological patient was prescribed methotrexate. With the lapse of time target cells of the tumour lost susceptibility to this drug. There is change of gene expression of the folowing enzyme:

A. Dehydrofolate reductase*

B. Thiaminase

C. Deaminase

D. Folate decarboxylase

E. Folate oxidase
4. Patient after surgery for breast cancer chemotherapy with antiestrogen agent was prescribed. Which of the following drugs belongs to antiestrogen with anticancer activity?

A. Tamoxifen*

B. Cyclophosphamide

C. Chlorbutin

D. Cisplatin

E. Fosfestrol
5. What is the basic mechanism of anticancer action of ethyleneimine derivative?

A. Alkylation of RNA and DNA of tumor cells*

B. Inhibition of cell division in metaphase

C. Formation of stable complexes with DNA of tumor cells

D. Competitive inhibition of nucleic acid metabolism in tumors

E. Cytorecptors blockade on the cell membrane
6. In the intensive care unit a child was enrolled with pronounced signs of acidosis, to relieve his condition immediate drip of infusion was started. Which of the following drugs should be used in acidosis?

A. Sodium bicarbonate*

B. Potassium Chloride

C. Sodium Chloride

D. Glucose

E. Magnesium sulfate
7. Patients with chronic heart failure was using digoxin. To increase the result of treatment additional drug was included in patient therapy. It resulted in the development of symptoms of intoxication. Which drug can cause increase in cardiac glycoside toxicity?

A. Calcium chloride*

B. Potassium chloride

C. Magnesium chloride

D. Asparkam

E. Glucose

8. A patient with acute poisoning was admitted to emergency department. It was established that poisonous substance was excreted by kidney. Choose the best diuretic for forced diuresis.

A. Furosemide*

B. Acetazolamide

C. Amiloride 

D. Spironolactone

E. Hydrochlorothiazide
9. Choose the most beneficial agent for stomach wash in patient poisoned with alkaloid

A. Potassium permanganate*

B. Physiological solution

C. Chlorhexidine

D. Sodium bicarbonate

E. 5% solution of glucose
10. Point out the antidote used in poisoning with salts of heavy metals 

A. Unithiolum*

B. Penicillamine

C. Acetylcysteine

D. Magnesium sulfate

E. Atropine
11. A patient in comatose state was admitted to emergency department. His respiration was abnormal (Cheyn-Stoke’s respiration). Poisoning with opioid analgesic was diagnosed. After intravenous administration of antidote respiration was restored. What agent was used as antidote?

A. Naloxone*

B. Pralidoxime

C. Ethanol

D. Acetazolamide

E. Unithiolum
12. A patient with myocardium infarction was treated with heparin. On 6th day of treatment nasal bleeding occurred. Overdose of heparin was diagnosed. Point out the antidote of heparin

A. Protamine sulfate*

B. Acetylcysteine

C. Magnesium sulfate

D. Unithiolum

E. Deferoxamine
13. Patient suffering from cancer of skin is treated with anticancer antibiotic. Point out this drug

A. Bleomycin*

B. Neomycin

C. Danazol

D. Mercaptopurine

E. Phtoruracil

14. Radio protector was given to a worker of a nuclear power station. What mechanism is considered to be responsible for radioprotection?

A. Inhibiton of free radicals formation*

B. Increasing of respiration

C. Activation of oxidation reactions

D. Prevention of tissue's hypoxia

E. Increasing of tissue blood supply
15. Patient suffering from acute leucosis was treated with agent that is competitive antagonist of folic acid. Point out this agent

A. Methotrexate*

B. Phtoruracil

C. Mercaptopurine

D. Phtorafur

E. Cytarabine
16. Patient with gastric cancer is treated with drug that interferes with synthesis of nucleic acids due to its resemblance with pirimidine. Point out this drug  

A. Phluorouracil (Phtoruracil)*

B. Mercaptopurine 

C. Methotrexate

D. Neomycin

E. Bleomycin
17. Highly dehydrated patient with cholera was admitted to specialized department. Which agent is necessary to use to normalize the volume of circulating blood?

A. Solution of NaCl 0,9%*

B. Solution KCl 4%

C. Solution of calcium chloride 10%

D. Solution of glucose 40%

E. Solution calcium gluconate

18. A patient working at a chemical plant was admitted to the toxicological department with mercury poisoning. What medicine should be used?

A. Unithiol*

B. Isonitrozin

C. Naloxone

D. Enterosorbent

E. Activated carbon
7. Задача для самоконтролю (на професійну компетентність)

У гематологічне відділення потрапив хлопчик 14 років зі скаргами на втрату ваги понад 10% за 6 міс,  на значну загальну слабість, млявість, підвищену пітливість,  підвищення температури тіла до 38,5-39.0,  зниження апетиту,  біль у кістках та суглобах. За обстеженням стан дитини тяжкий, шкіра дуже бліда, петехіальний висип на шкірі тулуба; зів дещо гіперемований, збільшені підщелепні, передньо- та позадишийні лімфовузли, не болючі 1,0-1,5 см у діаметрі. Дихання над легенями везикулярне. Тони серця ритмічні, помірно напружені. Живіт дещо болючий при пальпації. Пальпується печінка до 5 см, селезінка – 9 см. У загальному аналізі крові: Hb - 92 г/л, Ht - 30%, еритроцити - 3,2 х1012/л, КП – 0.86, лейкоцити 22,5х109/л, тромбоцити 93х109/л, ретікулоцити 14%, мієлобласти 9%, промієлоцити 2%, метамієлоцити 2%, мегалобласти 11:100, нейтрофіли паличкоядерні 2%, нейтрофіли сегментоядерні – 5%, лімфоцити 11%, моноцити 0,5%, ШОЕ 30 мм/год. У пунктаті кісткового мозку бластні клітини. Пацієнту призначене лікування. Після проведення 3-х курсів терапії у хлопчика розвилася блювота, діарея, кандидоз порожнини рота.
Завдання:
1) Які засоби хіміотерапії або таргетної терапії можна призначити пацієнту?
2) Які групи препаратів необхідно призначити з метою корекції побічних реакцій, що виникли внаслідок хіиіотерапії?
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