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ABC transportéry sprostredkuju jednosmerny eflux latok s roznou Strukturou a velkostou z bunky do extracelularneho priestoru. Medzi
vynasané latky patria aj mnohé antineoplastické lieky. Patologicka nadexpresia génov pre ABC transportéry vedie k syntéze vacsieho
poctu transportérov na cytoplazmatickej membrane, ¢o suvisi so zvy$enym efluxom antineoplastik a naslednym vyvojom liekovej re-
zistencie nddorovych buniek. V pripade znizenej expresie alebo v dosledku mutacii maju tcast na vyvoji roznych patologickych stavov.
Zo vsetkych znamych ABC transportérov bola u 9 potvrdena tcast na vyvoji liekovej rezistencie u nadorovych choréb. Z tohto dévodu
sa zvysuje naliehavost zistovat vztah medzi antineoplastikom (samotnym alebo v kombinacii) a patologickou nadexpresiou génov pre
ABC transportéry.
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ABC transporters: multidrug resistance and different types of human diseases

The ABC transporters are responsible for uni-directional efflux of many compounds of various size and structure from cell to extracellular
space. There are many antineoplastic drugs among the substrates of ABC transporters. Pathological overexpression of ABC transporters
results in the increased occurrence of ABC transporters on the cytoplasmic membrane and in turn in increased efflux of antineoplastics,
which ultimately results in the development of drug resistance in the cancer cells. Down-regulation or mutations lead to the development
of different types of diseases in humans. So far, the connection with drug resistance was confirmed for 9 of the known ABC transporters.
This underlines the importance of analyzing relationships between the antineoplastic drug (alone or in combination with another drugs)
and the pathological overexpression of ABC transporter genes.

Key words: ABC transporters, cancer, resistance to chemotherapy, multidrug resistance.

Najzévaznejsou komplikaciou pri lie¢be na-
dorovej choroby je jej rezistencia na antineoplas-
tikd. Prvé informécie o rezistencii neoplastickych
buniek boli publikované v renomovanych sve-
tovych ¢asopisoch uz od roku 1950. Burchenal
a kol. (1950) prvykrat popisal fenomén indu-
kovanej rezistencie na 4-amin-N'"— metyl-pte-
roylglutamovu kyselinu u mysich leukemickych
buniek derivovanych z lymfoblastov (1). Autori
predpokladali, Ze rezistencia buniek suvisela
so schopnostou chemickej latky prechadzat
cez cytoplazmaticki membranu nadorovych
buniek. V nasledujucich rokoch vedecké timy
pri odhalovani priciny rezistencie nadorovych
buniek na rézne chemické agensy pracovali pre-
vazne na zivocisnych modeloch (mysi, potkany,
Skrecky a pod.), ako aj na Zivocisnych bunkovych
Iinidch. Hladali analdgiu medzi mechanizmom
rezistencie u mikroorganizmov a mechanizmom
rezistencie u cicavcich neoplastickych buniek.

Od 80-tych rokov 20. st. v mnohych bunko-
vych linidch rezistentnych na rézne chemické

agensy frekventovane dokazovali patologicky
nadexprimovany unikatny glykozylovany 170
kDa protein, lokalizovany na cytoplazmatickej
membrane (2). Zistilo sa, Ze tento glykoprotein
(gp) ovplyviuje permeabilitu (priepustnost — P)
cytoplazmatickej membrany pre pohyb réznych
chemickych latok z bunky do extraceluldrneho
priestory, a podla tejto schopnosti ho oznacili ako
P-gp. Prvu informéciu o spojeni P-gp s fenomé-
nom rezistencie skrecacich ovaridlnych nadoro-
vych buniek publikovali Juliano a Ling (1976) (3).
Zistili, ze expresia P-gp v skrecacich ovaridlnych
nadorovych bunkach suvisi s vnutrobunkovou
akumulaciou, a tym aj toxicitou kolchicinu, ale aj
sirSieho spektra Struktdrne rozlicnych antineo-
plastik. Teda, ¢im je vys3sia expresia P-gp, tym je
nizsia akumuldcia substratu vnutri bunky, pretoze
je prostrednictvom P-gp vynasany z bunky do
extraceluldrneho priestoru.

V roku 1986 Chen a kol. (4) publikovali pr-
vU informaciu o klonovani a genetickej mape
[udského génu kédujuceho P-gp. Gén nazvali
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MDR 1 (akronym z angl. multidrug resistance).
Podla genetickej mapy zistili, Ze glykoprotein
P-gp obsahuje 1 280 aminokyselin a je tvoreny
dvomi homologickymi ¢astami takmer rovnakej
velkosti. Kazda ¢ast ma hydrofébnu oblast (do-
ménu), ktord 6-krat v podobe sinusoidy pretina
cytoplazmatickli membrénu a vnutrobunkovu
hydrofilnd oblast (doménu) viazucu 1 molekulu
ATP. Tato oblast zaroven vykazuje homoldgiu
s bakteridInymi membranovymi transportérmi,
ktoré pre svoju funkciu potrebujui molekuly ATP
(bakteridlne ATP viazuce transportéry). A prave
na zéklade tejto strukturnej a funkénej homold-
gie zaradili ludsky P-gp do skupiny ATP viazucich
transmembrdnovych pimp schopnych expor-
tovat rézne latky z bunky do extraceluldrneho
prostredia, a tak zniZovat akumuldciu napr. cy-
tostatik v bunkéch, ktoré sa tym stavaju voci
danému cytostatiku rezistentné (4, 5, 6).
Doposial v ludskych bunkach identifikovali
pomocou metddy sekvendcie DNA 48 génov
kédujucich rézne ATP viazuce transmembra-
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nové pumpy, tzv. ABC transportéry (niektorf
autori uvadzaju 49 génov). ABC transportéry
tvoria najvacsiu zndmu rodinu transportérov
(superrodina ABC transportérov), ktora sa deli
na 7 podrodin oznacovanych od A po G a pod-
rodinu ANSA (transportér arzenitu a antimoni-
tu): ABCA (12 ¢lenov), ABCB (11 ¢lenov), ABCC
(12 ¢lenov), ABCD (4 ¢lenovia), ABCE (1 ¢len),
ABCF (3 ¢lenovia) a ABCG (5 ¢lenov).

Niektoré ABC transportéry su vysoko evolu¢-
ne konzervované od jednobunkovych organiz-
mov — baktérif — az po ¢loveka a vykazuju vysoku
strukturnu a funkénd homologiu. Zistilo sa, Ze ak
transfekovali gén pre ABC transportér z baktérie
Lactococcus lactis do fudskych plicnych buniek,
v ktorych chybal P-gp, bakteridlny transportér
substituoval funkciu fudského P-gp (7).

ABC transportéry hraju vyznamnu dlohu vo
fyziologickych procesoch bunky. Ich hlavnou
ulohou je ochrana vnutrobunkovej homeostéazy
pomocou efluxu xenobiotik a endogénnych
toxickych metabolitov, ale aj sekrécia latok
do systémovej cirkulacie. V tomto pripade su
ABC transportéry sucastou bariérnych orgédnov
a efluxom latok ochraruju tkaniva alebo aj vy-
vijajuci sa plod za bariérou (pecen, CNS, oblicky,
testes, ¢revo, placenta a pod.) (obrazok 1) (7, 8,
9, 10). V niektorych pripadoch mézu byt ABC
transportéry docasne fyziologicky nadexprimo-
vané, a tak stimulovat ochranné a regenerac¢né
procesy tkaniva (11). Prechodnl nadexpresiu
ABC transportérov dokazali in vivo na Zivocisnych
modeloch (12, 13).

Na druhej strane, v mnohych typoch neo-
plazii identifikovali ABC transportéry trvalo pa-
tologicky nadexprimované. Désledkom patolo-
gickej nadexpresie ABC transportérov je zvyseny
pocet transportérov na cytoplazmatickej mem-
brane, a tym aj zvyseny eflux lie¢iva z bunky von.
Patologickd nadexpresia ABC transportérov v na-
dorovych bunkach vytvara rezistenciu nadorovej
bunky na exkretované lie¢ivo. V sucasnosti je
znamych minimalne 18 ¢lenov ABC transpor-
térov, ktoré su asociované s patologickym sta-
vom u ¢loveka. K patologickej zmene funkcie
ABC transportéra méze déjst najmenej dvomi
sposobmi: 1. v dosledku patologickej nadex-
presie génu, ¢o suvisi s nadmernou syntézou
Strukturne neposkodeného ABC transportéra
na cytoplazmatickej membrane, 2. v désledku
mutdcii v kédujucej casti génu pre ABC transpor-
tér, ked nemusi nastat patologickd nadexpresia
génu, ale syntetizuje sa Strukturne a funkéne
pozmeneny protein. Niektoré z ABC transporté-
rov, ktoré su poskodené genetickymi mutaciami,
st asociované s hereditdrnymi syndrémami ako
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Obrdzok 1. ABC transportéry v bunkdch bariérovych orgédnov
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su: Tangierova choroba (ABCAT1), Stargardtova
choroba (ABCA4), syndrém Dubin-Johnson
(ABCC2), pseudoxantoma elasticum (ABCC6),
cysticka fibréza (ABCC7), adrenoleukodystrofia
(ABCD?), sitosterolémia (ABCG5 a ABCGS) a iné
(14,15,16,17).

Navyse, Kelly a kol. (2010) dokazali, ze rézne
mutacie v rovnakej funkcnej oblasti jedného ABC
transportéra su asociované s rozlicnymi klinicky-
mi jednotkami. Napr. mutacia ABCC6 v oblasti
viazucej molekulu ATP (doména NBD — pozri kap.
Struktura a funkcia ABC transportérov a obrazok
2.) proximélne k zaciatku domény vedie k vzniku
pseudoxanthoma elasticum a mutacia distalne
suvisi so vznikom familidrnej hyperinzulinemickej
hypoglykémie 1, mutécia ABCAT v oblasti NBD
proximalne k zaciatku domény suvisi so vznikom
deficiencie vysoko denzitného proteinu typ 1,
mutdcia distalne suvisi so vznikom deficiencie
vysoko denzitného proteinu typ 2 a mutécia viac
distélne bola dokdzana ako somatickd mutécia
v bunkach kolorektélneho karcinému (18).

V antineoplastickej lie¢cbe mé prvorady
vyznam sledovanie patologickej nadexpresie
ABC transportérov v roznych typoch tumorov.
Aby sa odhalil vztah expresie ABC transportérov
a efluxu Sirokého spektra lieciv pouzivanych pri
terapii nadorovych choroéb, superrodina ABC
transportérov je uz dlhu dobu extenzivne Stu-
dovand in vitro aj in vivo.

Struktira a funkcie ABC
transportérov

ABC transportér obsahuje 4 funkéné do-
mény — nukleotid viazuce domény (nucleotide
binding domains — NBD1 a NBD2) a transmem-
brdnové domény (transmembrane domains —
TMD1 a TMD2) (obrazok 2a).

Oblast NBD mé viacero ¢asti, z ktorych kazda
pIni urcitd Ulohu pri vazbe ATP (ako zdroja ener-

gie pri rotacii transportéra v cytoplazme pocas

exportu latok), pri jej stabilizacii alebo hydrolyze.

Medzi tieto vysoko konzervované Casti patri tzv.

Walker A, C motiv (C podpis) a Walker B.

Domény TMD u ABC transportérov su roz-
hodujuce pri vybere, uzavreti a transporte
urcitého substratu z bunky do extraceluldrneho
prostredia. TMD oblasti nie su rigidné, ale maju
schopnost menit svoju priestorovd konforma-
ciu a rotovat v cytoplazmatickej membréne, ¢o
suvisi so samotnym efluxom substratu z vnutra
bunky do extraceluldrneho priestoru (obrdzok
2) (19).

Kazdy ABC transportér obsahuje vo svojej
TMD oblasti Useky, ktorymi je schopny asocia-
cie iba s ur¢itym typom substratu (aseky pre
substratovu Specificitu). Vo vacsine pripadov
je v priebehu jedného cyklu efluxu vynasana iba
1 molekula substratu. Niektoré ABC transportéry
patriace do podrodiny ABCC vsak maju schop-
nost asociovat sucasne s dvomi odlisnymi sub-
stratmi, napr. ABCC1 kotransportuje vinkristin
a redukovany glutation (GSH), ABCC4 kotranspor-
tuje ZIcové soli a GSH alebo imunomodulac¢ny
medidtor leukotrién a GSH (20). Navyse, ak maju
rozne ABC transportéry Useky pre substratovu
Specificitu rovnaké alebo podobné, potom su
schopné exportovat rovnakeé typy substratov.

Model efluxu latky do extraceluldrneho
priestoru zahriiuje niekolko krokov, ktoré vedu
k zlozitym viacndsobnym zmenam konformacie
a zaroven rotacie ABC transportéra v cytoplaz-
matickej membrane (obrdzok 2):

1) ABCtransportér asociuje so substratom.
ABC transportér je pred asociaciou so sub-
strdtom v tzv. otvorenej forme bez naviaza-
nej molekuly ATP a vykazuje vysoku afinitu
k molekule substratu. Transmembranova
doména TMD1 prostrednictvom miest pre
substratovu specificitu asociuje so substra-



Obrdzok 2. Struktira ABC transportéru a model efluxu substratov
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Usporiadanie funkcnych domén u ABC transportérov je od NH2 konca proteinu po COOH koniec proteinu: NH2

- TMD1 = NBD1 — TMD2 — NBD2 — COOH
a) Struktara ABC transportéra v polohe ,inward-facing”
b) Asocidcia ABC transportéra so substrdtom

¢) Vidzba 2 molekul ATP, rotdcia TMD a uzavretie substrdtu do kavity

d) Dalsia rotdcia ABC transportéra z tzv. inward-facing na tzv. outward-facing, uvolnenie substrdtu, ndvrat do
tzv. inward-facing. Rotdcia ABC transportéra a eflux Idtky sprostredkuje postupnd hydrolyza 2 molekul ATP.
Predpokladané funkcie jednotlivych casti NBD domény su: Walker A — asociuje s fosfdtmi molekuly ATP a zticast-
nuje sa hydrolyzy ATP, C motiv — rozpozndva y struktiru ATP, vytvdra tzv. sendvicovu vizbu medzi Walker A a
molekulou ATP, Walker B — viaze Mg, ztcastriuje sa hydrolyzy ATP a stabilizuje ADP po hydrolyze ATP

tom vnutri bunky alebo priamo v cytoplaz-
matickej lipo-proteinovej membrane, ¢o
navodi zmenu priestorovej konformacie
domény TMD1 a vézbu molekuly ATP.

2) Vazbamolekuly ATP. Cast oznacovana ako
Walker Avdoméne NBD1 vytvori vézbu s mo-
lekulou ATP a za pomoci C motivu z druhej
domény NBD2 tuto vazbu stabilizuje. Vznikd
tzv. ,sendvicova” vazba ATP (Walker A —mo-
lekula ATP — C motiv). ,Sendvi¢ovad"” vézba
prvej molekuly ATP zérover ulah¢i naviaza-
nie druhej molekuly ATP na oblast Walker
A zNBD2. Druhd molekula ATP sa stabilizuje
v ,sendvicovej” vdazbe C motivom z NBDT.
Vdzba dvoch molekul ATP teda vytvara dve
L,sendvicové” usporiadania: Walker A z NBD1
— ATP — C motiv z NBD2 a Walker A z NBD2
— ATP - C motiv z NBD1. ,Sendvi¢ova" vazba
molekul ATP spdsobi priblizenie oboch ob-
lasti NBD1 a NBD2, za ktorou nasleduje dalsia
konformacna zmena — oblasti TMD1 a TMD2
s naviazanym substratom prejdu z otvorenej

3)

4)

polohy do uzavretej polohy. Medzi domé-
nami TMD1 a TMD2 vznika kavita, v ktorej je
uzavrety substrat.

Hydrolyza prvej molekuly ATP. Hydrolyzou
prvej molekuly ATP sa uvolnf energia, po-
mocou ktorej kavita so substradtom rotuje
tak, Ze oblast s cytoplazmatickou orienta-
ciou sa otdca smerom do extraceluldrneho
prostredia (z tzv. inward-facing na tzv. out-
ward-facing). Touto rotéciou sa znizi afinita
transmembranovych domén TMD k sub-
stratu, a ten sa uvolni do extraceluldrneho
priestoru.

Navrat ABC transportéra do povodnej
konformacie. Po uvolneni substratu sa hyd-
rolyzuje druhd molekula ATP a uvolnena
energia sa zuzitkuje ako pri ndvrate celého
ABC transportéra z polohy ,outward-facing”
spat do polohy ,inward-facing”, tak aj pri
prechode z uzavretej formy do otvorenej.
V tejto priestorovej konformacii méze ABC
transportér opakovane asociovat s dalSou
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molekulou substratu a exportovat ju do

extraceluldrneho priestoru (19, 21, 22).

Fyziologickou ulohou ABC transportérov je
ochrana vnutrobunkovej homeostdzy pomocou
efluxu réznych xenobiotik a ich metabolitov alebo
toxinov. Okrem toho ABC transportéry aktivne
exportuju aj biochemicky doélezité substréty ako
su iony, peptidy, metabolity, aminokyseliny, cukry,
soli, cholesterol a jeho derivaty, lipidy, ZI¢ové soli,
vitaminy, hydrofébne lieky, antibiotika a pod. Napr.
ABC transportér ABCG2 lokalizovany na hepato-
cytoch ma esencidlnu tlohu pri efluxe bilirubinu
a ZI¢ovych soli do limenu ZI¢ovych ciest, ABCB1
(P-gp) lokalizovany na endotelovych bunkach
cerebralnych ciev zodpoveda za eflux amyloid-
ného proteinu AP z mozgu (prebytok amyloidné-
ho proteinu AB je sticastou cerebrélnych plakov
u pacientov s Alzheimerovou chorobou), ABCC1
lokalizovany na bazolaterdlnej strane syncitiotro-
foblastov placenty a na endotelovych bunkach
fetdlnych ciev exportuje organické aniény, gluta-
tiénové konjugaty a naopak, ABCC2 lokalizovany
na apikdlnej strane syncitiotrofoblastov placenty
(orientacia do materndlnej krvi) — vynasa organické
aniony, glutationové konjugaty opacnym smerom,
¢&im prispieva k ochrane plodu pred toxickymi
latkami. ABC transportéry vynasaju latky nielen
cez cytoplazmaticki membranu bunky ale aj cez
membrany vnutornych organel (4, 5, 6, 23, 24).

ABC transportéry v klinickych
studiach

Pomocou preklinickych vedeckych studif
in vitro a in vivo na Zivocisnych modeloch sa
potvrdila rozhodujuca Uloha membranovych
transportérov pri efektivnosti, bezpecnosti a far-
makokinetike lieciv (farmakokinetické parametre
hovoria o absorpdii lie¢iva bunkou, jeho distri-
bucii v bunke ale aj v tkanive, o metabolizme
ako aj o exkrécii lie¢iva z bunky alebo tkaniva
do systémovej cirkulacie). Aktivita réznych mem-
branovych transportérov urCuje pocet molekul
lieCiva transportovaného dnu alebo von z tka-
niva, ¢im zaroven determinuje jeho mnozstvo
v tkanive a v cirkuldcii (31, 32, 33, 34).

Tieto vedecké poznatky odstartovali aj via-
ceré klinické studie.

V sucasnosti je najviac klinickych studif ve-
novanych sledovaniu vztahu ABC membrano-
vych transportérov s réznymi klinickymi ,end-
pointami” u pacientov s akitnou myeloidnou
leukémiou.

Leith a kol. (1999) publikovali vysledky klinic-
kej Studie SWOG 8600, v ktorej sledovali expresiu
membranovych transportérov asociovanych
s vyvojom liekovej rezistencie — MDR1, MRP1
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a LRP u 352 mladSsich pacientov (priemerny vek
bol 44 rokov) s novodiagnostikovanou AML.
Mieru efluxu sledovali pomocou multiparametro-
vej prietokovej cytometrie. Zistili, Ze miera expre-
sie MDR1 signifikantne narasta so stupajucim ve-
kom pacienta (35 % mladsich pacientov vs. 71 %
u starsich pacientov), pricom menej pacientov so
zvysenou aktivitou MDR1 dosiahne kompletnu
remisiu (CR) v porovnani s pacientmi bez zvyse-
nej expresie MDRI. Pre transportéry MRP1 a LRP
nedokdzali signifikantnu asocidciu s mierou
expresie a dosiahnutim CR. Identifikovali 18 %
pacientov, u ktorych dokézali zvyseny eflux, kto-
ry véak nebol asociovany ani s jednym z vysetro-
vanych génov (35). U tychto pacientov predpo-
kladali vplyv dalsich ABC transportérov.

Walter a kol. (2007) v 2. faze stidie sledovali
klinicky efekt monoterapie gemtuzumab ozoga-
micinu (GO) u dospelych pacientov s primarnou
AML v nelietenom prvom relapse, pricom je
zndme, Ze GO je substratom pre eflux prostred-
nictvom P-gp. Aktivitu P-gp sledovali cytofluo-
rometricky, pricom porovnavali mnozstvo fluo-
rescencne znaceného substratu po vstupe do
bunky a neskor po efluxe. U réznych pacientov
zistili réznu mieru efluxu, ¢o dokazovalo aj réznu
mieru expresie P-gp. Zistili, Ze u pacientov, ktorf
dosiahli CR alebo CRp (CR s netplnou obnovou
krvnych dosticiek) (incomplete platelet recovery)
bol signifikantne nizsi eflux prostrednictvom
P-gp, pricom vyssia miera efluxu bola viazana
skor na menej maturované blasty. V studii od-
porucaju popri terapii GO zaviest aj latky indu-
kujuce maturdciu blastov (36).

Advani a kol. (2010) v 2. faze studie hodnotili
dosiahnutie kompletnej remisie (CR) u pacien-
tov s akdtnou myeloidnou leukémiou (AML)
v Case prvého relapsu po liecbe gemcitabinom
a mitoxantronom. Pomocou RT-PCR zistovali
mieru expresie 10 génov zodpovednych za
mnoho-pocetnu liekovu rezistenciu (LRP, MDRT,
MRP1, SLC28A1-2, SLC29A1-2, ABCC4, ABCC5
a GSTP1) a pomocou imuno-histochemickej
metddy detekovali mnozstvo proteinu tychto
génov. Zistili, ze so signifikantnou asocidciou
medzi faktory predikujice dosiahnutie CR patri:
mladsi vek pacientov a nizka hladina ABCC4
a zaroven SLC29A2 detekované pomocou RT-
PCR. Naopak, nadexpresia u vietkych 10 MDR
génov detekovand pomocou RT-PCR bola
asociovana s neschopnostou dosiahnut CR.
Nadexpresiu MDR1 génu dokézali iba u 22 %
pacientov, kym nadexpresiu MRP1 dokdazali az
u 43 % pacientov. Na zaver studie potvrdili, ze
metdda RT-PCR je vhodna pre klinické pouZitie
aj pre klinické studie (37).
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Tabulka 1. Substraty vybranych ABC transportérov

Néazov ABC transportéra Substraty

Inhibitory topoizomerazy | (Kamptotecinové derivaty — CPT)

Inhibitory topoizomerazy Il (Epipodophillotoxiny)

Vinca alkaloidy

Antracyklin a derivaty

Derivéty antracénu

ABCC1 (MRP1)

Analdg kyseliny listovej (MTX)

Alkylacné latky

Glutationové (GSH) konjugaty

Glukoronidové konjugaty

Sulfatové konjugaty

Anti-androgény (doleZity znak pre pokrocily ca prostaty)

Inhibitory topoizomerazy | (Kamptotecinové derivaty — CPT)

Inhibitory topoizomerazy Il (Epipodophillotoxiny)

Cisplatina (pravdepodobne ako GSH konjugét)

Vinca alkaloidy

ABCC2 (MRP2) - - -
Analodg kyseliny listovej

Derivéty antracénu

Flavonoidy

Lopinavir

Inhibitory topoizomerazy | (Kamptotecinové derivaty — CPT)

ABCC3 (MRP3)

Inhibitory topoizomerazy Il (Epipodophillotoxiny)

Analog kyseliny listovej (MTX)

Inhibitory topoizomerazy | (Kamptotecinové derivaty — CPT)

Analodg kyseliny listovej

Leukovorin

Analogy nukleozidov (puriny a pyrimidiny) (ale nie Cidofovir)

ABCC4 (MRP4
( ) Alkylacné latky

Cyklické nukleotidy (najmé cAMP a cGMP)

Glutationové (GSH) a sulfatové konjugaty

Folaty

ABCC5 (MRP5)

Analogy nukleozidov (puriny a pyrimidiny)

ABCC10 (MRP7) Docetaxel

ABCC11 (MRP8)

Analdgy nukleozidov (puriny a pyrimidiny, 5-FU)

Inhibitory topoizomerézy | (Kamptotecinové derivaty — CPT)

Inhibitory topoizomerazy Il (Epipodophillotoxiny)

ABCB1 (P-gp MDR1) Vinca alkaloidy

Antracyklin a derivaty

Taxany

Inhibitory topoizomerézy | (Kamptotecinové derivaty — CPT)

Inhibitory topoizomerazy Il (Epipodophillotoxiny)

Antracyklin a derivaty

ABCG2 (BCRP) Derivéty antracénu
Analodg kyseliny listovej (MTX)
Alkylacné latky
Analogy nukleozidov (5-FU)
ABCB5 Doxorubicin

CPT — kamptotecin, GSH — glutatidnovy derivdt, MTX — metotrexdt

Chauncey a kol. (2010) publikovali vysledky 2
Studif v 2.faze (S0012 a S0301), ktoré organizovala
,Southwest Oncology Group”. V tychto samo-
statnych Studiach sledovali efekt kontinuélnej
infuzie daunorubicinu a cytarabinu u pacientov
starsich ako 56 rokov s nelie¢enou AML, a to
separatne bez cyklosporinu (S0012) a s cyklo-
sporfnom (50301) (cyklosporin je inhibitor P-gp
a dalsich ABC transportérov). Zistili, ze dosaho-
vanie CR u pacientov bez cyklosporinu a s cyk-
losporinom je porovnatelné, ale prezivanie bez

relapsu (RFS) bolo u pacientov s cyklosporinom
dlhsie ako u pacientov, u ktorych vyssia aktivita
P-gp nebola inhibovana cyklosporinom (14 me-
siacov vs. 8 mesiacov) (38).

Trock a kol. (2007) publikovali vysledky me-
taanalyzy, ktord obsahovala vysledky 84 studif
s viac ako 2 000 pacientmi — 63 studif bolo za-
meranych na sledovanie miery expresie MDR1/
gp170, 21 studii sledovalo odpoved na terapiu
a 11 studif hodnotilo efekt latok sposobujucich
reverziu mnohopocetnej liekovej rezistencie



(39). MDR1 expresiu dokazali u 46 % pacientok
s mamarnym karcindmom pred lie¢bou, ale az
u 67 % pacientok po terapii. Pacientky po terapii
so zvysenou expresiou MDR1 vykazovali nizsiu
odpoved na terapiu antacyklinmi alebo taxanmi
v porovnani s pacientkami bez zvysenej expresie
MDRT (52 % vs. 30 %). PretoZe antracykliny ako
aj taxany hraju vyznamnu ulohu v lie¢be ma-
marneho karcinému, autori povazuju MDR1 za
dolezity v rezistencii na chemoterapiu.

Perspektiva

Doposial bola potvrdend ucast pri vyvoji
liekovej rezistencie nadorovych buniek u fudf
u 9 ABC transportérov (ABCBI, 7 ¢lenov ABCC
a ABCG2) (40). Z tohto dévodu sa pri vyvoji
novych efektivnejsich antineoplastik zvysuje
naliehavost zistovat ich asociaciu s ABC transpor-
térmi. Vyvijaju sa nové molekulovo diagnostické
metddy a testy zamerané na charakterizaciu ex-
presie génov pre ABC transportéry. V sicasnosti
su k dispozicii 3 komercné stpravy zamerané na
ddkaz transportu substratov pre ABC transpor-
tér ABCB1 (P-gp), ABCG2 a ABCC2 (BCRP1) (41).
Ponukané supravy maju odportcanie FDA (USA
Food and Drug Administration) a EMA (European
Medicines Agency). Napr. MultiDrugQuant™ Kit je
urceny na meranie funkenej aktivity klinicky re-
levantného efluxu spdsobeného ABCB1, ABCC1
a ABCG2 u viabilnych buniek pomocou rutinnej
laboratérnej prietokovej cytometrie (flow cyto-
metry) (42). Okrem tychto troch ABC transpor-
térov je mozné sledovat aj klinicky relevantny
eflux prostrednictvom dalsich ABC transporté-
rov: ABCC2, ABCC3, ABCC4 a ABCC5 (41).

Popri prietokovej cytometrii sa medzi za-
kladné laboratérne metédy pouZivané v klinickej
praxi zaraduje metdda Real-Time PCR (RT-PCR),
ktord sa povazuje za tzv. zlaty standard (vysledky
metddy povazovanej za zlaty standard sa nemu-
sia overovat daldou relevantnou metédou). Na
nasom Odd. lekdrskej genetiky v Onkologickom
Ustave sv. AlZzbety v Bratislave sme zaviedli kvan-
titativnu metédu na dokaz patologickej nadex-
presie génov pre ABC transportéry v tkanive so-
lidnych tumorov ako aj u leukémii. Kvantitativnu
metddu RT-PCR sme akreditovali podla normy
ISO 17025.1. Z celej sady doposial znamych ABC
transportérov sledujeme patologickl nadex-
presiu u ABCB1, ABCC1, ABCG2, ABCC1, ABCC2,
ABCC3, ABCC4, ABCC5 a ABCCI1. Dokéazana
patologickd nadexpresia u tychto vybranych
génov pre ABC transportéry znamena zvysené
riziko efluxu urcitych antineoplastik, ¢o dokazuje
pritomnost klénu/ov nddorovych buniek s vy-
vinutou liekovou rezistenciou (pozri tabulka 1).

Pocet rezistentnych buniek méze byt na zaciatku
terapie minimalny. Pocas terapie, ked je vacsina
senzitivnych nddorovych buniek eliminovana
anador sazmensuje, sa moézu rezistentné bunky
nadalej delit, zvysovat svoj pocet az do takej
miery, ze su identifikovatelné zobrazovacimi
metddami ako nddor. Pomocou suboptimal-
nej chemoterapie sa vyselektuje klon/klony
rezistentnych nadorovych buniek a klinicky sa
identifikuje progresia alebo recidiva nddorovej
choroby. Predpokladd sa, Ze aj samotna anti-
neoplasticka lie¢ba zamerand na poskodenie
DNA médZe spdsobovat také poskodenia DNA,
ktoré sa stavaju pricinou vzniku tzv. indukova-
nej liekovej rezistencie u doposial senzitivnych
nadorovych buniek.

Informacia o patologickej nadexpresii vy-
branych génov ABC kazety a 0 zvySenom riziku
efluxu urcitého antineoplastika dédva moznost
jednak identifikovat pacienta s vysokym rizikom
slabej odpovede na terapiu a zaroven ddva moz-
nost zvazit vyber iného lieciva, resp. kombindcie
lieciv, ¢im sa zvysi pravdepodobnost efektivnej
liecby nadorovej choroby.

ASCO (American Society of Clinical Oncology)
v 2011 publikovala 3 odporucania v stvislosti
S testovanim rezistencie resp. senzitivity na-
dorovych buniek na terapiu (43): 1. neodportca
sa sledovat senzitivitu alebo rezistenciu u pa-
cientov s cielom selektovat chemoterapeutické
agensy mimo klinickych $tudif, 2. onkolégovia
by mali odporucit chemoterapiu na zaklade
publikovanych sprév z klinickych studif a v z&-
vislosti od zdravotného stavu pacienta a podla
preferencii liecby, 3. pretoze in vitro analytické
postupy maju potencionalny vyznam, partici-
pacia v klinickych studidch hodnotiacich tieto
technolégie zostava prioritou.

Na zdklade tychto informécif je mozné
sumarizovat, ze vysledky doposial publikova-
nych klinickych studif v suvislosti s FDA a EMA
odporucenymi diagnostickymi stpravami na
sledovanie zvyseného efluxu chemoterapeuti-
ka predstavuju dobru zakladru pre onkolégov
pri rozhodovani o vybere efektivnejsieho che-
moterapeutika s ohfadom na zdravotny stav
pacienta ako aj na rozsah choroby, rychlost jej
progresie alebo riziko relapsu (pozri odporu-
Cenie 2 ASCO).

Sledovanie rezistencie na antineoplastic-
ku lie¢bu s naslednou personalizaciou terapie
nadobuda mimoriadny klinicky vyznam najma
u tych onkologickych pacientov, ktori prvykrat
prichddzaju do ambulancie s metastdzami do
regiondlnych uzlin alebo dokonca s metastazami
do vzdialenych miest.

Prehladové cldnky

Literatura

1. Burchenal JH, Robinson E, Johnston SF, et al. The induc-
tion of resistance to 4-amin-N10-metyl-pteroylglutamic
acid in strain of transmitted mouse leukemia. Science 1950;
11:116-17.

2. Ling V, Thompson LH. Reduced permeability in CHO ce-
lIs as a mechanism of resistance to colchicine. J Cell Physi-
ol 1974; 83:103-16.

3. JulianoRL, Ling V. A surface glycoprotein modulating drug
permeability in Chinese hamster ovary cell mutants. Biochim
Biophys Acta 1976; 455: 152-62.

4. Chen CJ, Chin JE, Ueda K, et al. Internal duplication and
homology with bacterial transport proteins in the mdr1
(P-glycoprotein) gene from multidrug-resistant human ce-
IIs. Cell 1986; 47:381-9.

5.Dean M, Hamon Y, Chimini G. The human ATP-binding ca-
sette (ABC) superfamily. J Lipid Res 2001; 42: 107-17.

6. Schinkel AH, Jonker JW. Mammalian drug efflux transpor-
ters of the ATP binding casette (ABC) family: on overview.
Adv Drug Deliv Rev 2003; 55: 3-29.

7. van Veen HW, Callaghan R, Soceneantu L, et al. A bacte-
rial antibiotic-resistance gene that complements the hu-
man multidrug-resistance P-glycoprotein gene. Nature 1998;
391: 291-295.

8. Mao Q and Unadkat JD. Role of the breast cancer resis-
tance protein (ABCG2) in drug transport. AAPS J 2005; 7:
E118-E133.

9. Melaine N, Liénard MO, Dorval |, et al. Multidrug resistance
genes and P- glycoprotein in the testis of the rat, mouse, gui-
nea pig, and human. Biol Reprod. 2002; 67: 1699-707.

10. Huls M, Russel FGM, Masereeuw R. The role of ATP bin-
ding cassette transporters in tissue defense and organ rege-
neration. J Pharmacol Exp Ther 2009; 328: 4-9.

11. Jiang YJ, Lu B, Kim P, et al. Regulation of ABCAT expres-
sion in human keratinocytes and murine epidermis. J Lipid
Res 2006; 47: 2248-2258.

12.0mae T, Goto M, Shimomura M, et al. Transient up-regu-
lation of P-glycoprotein reduces tacrolimus absorption after
ischemia-reperfusion injury in rat ileum. Biochem Pharma-
col 2005; 69: 561-568.

13. Dazert P, Suofu Y, Grube M, et al. Differential regulation of
transport proteins in the periinfarct region following rever-
sible middle cerebral artery occlusion in rats. Neuroscience
2006; 142: 1071-1079.

14. Rust S, Rosier M, Funke H et al. Tangier disease is caused
by mutations in the gene encoding ATP-binding cassette
transporter 1. Nat. Genet 1999; 22: 352-355.

15. Goral v, Demir D, Tuzun Y, et al. Pseudoxantoma elasticum,
as a repetitive upper gastrointestinal hemorrhage cause in
a pregnant woman. WJG 2007; 13: 3897-3899.

16. Buxbaum E. Fundamentals of protein structure and
function. Springer Science+Busines Media, Inc 233 Spring
street, NY 10013, USA, 2007: 262-280.

17. Raaijmakers MHGP: ATP-binding-cassette transporters
in hematopoietic stem cells and their utility as therape-
utical targets in acute and chronic myeloid leukemiaABC
transporters in normal and leukemic stem cells. Leukemia
2007; 21: 2094-2102.

18. Kelly L, Fukushima H, Karchin R, et al. Functional hot spots
in human ATPbinding cassette transporter nucleotide bin-
ding domains. Protein Sci 2010; 19: 2110-21.

19. Lawson L, O'Mara ML, Kerr ID. Structure based interpre-
tation of the mutagenesis database for the nucleotide bin-
ding domains of P-glycoprotein. Biochi Biophys Acta 2008;
1778:376-91.

20. Keppler D. Multidrug resistance proteins (MRPs, ABCCs):
importance for pathophysiology and drug therapy. Handb
Exp Pharmacol. 2011; 201: 299-323.

21. Sauna ZE, Ambudkar SV. Evidence for a requirement for
ATP hydrolysis at two distinct steps during a single turno-
ver of the catalytic cycle of human P-glycoprotein. Proc Natl
Acad Sci USA 2000; 97: 2515-2520.

www.solen.sk | 2012;7 (1) | Onkolégia



Prehladoveé cldnky

22, Rosenberg MF, Velarde G, Ford RC, et al. Repacking of
the transmembrane domains of P-glycoprotein during the
transport ATPase cycle. EMBO J 2001; 20: 5615-5625.

23. Borst P, Elferink RO. Mammalian ABC transporters in health
and disease. Annu Rev Biochem 2002; 71: 537-592.

24. Mao Q. BCRP/ABCG2 in the placenta: expression, function
and regulation. Pharm Res 2008; 25: 1244-55.

25. Trock BJ, Leonessa F and Clarke R. Multidrug resistan-
ce in breast cancer: a meta-analysis of MDR1/gp170 expres-
sion and its possible functional significance. J Natl Cancer
Inst 1997; 89: 917-31.

26. Tsukamoto F, Shiba E, Taguchi T, et al. Immunohisto-
chemical detection of P-glycoprotein in breast cancer and
its significance as a prognostic factor. Breast Cancer 1997;
25:259-63.

27. Burger H, Foekens JA, Look MP, et al. RNA expression of
breast cancer resistance protein, lung resistance-related pro-
tein, multidrug resistance-associated protein 1 and 2, and

multidrug resistance gene 1 in breast cancer: correlation with
chemotherapeutic response. Clin Canc Res 2003; 9: 827-36.
28. 0 Driscoll L, Clynes M. Molecular markers of multiple drug
resistance in breast cancer. Chemotherapy 2006; 52: 125-29.
29. Zhou S-F, Wang L-L, Di YM, et al. Substrates and inhibi-
tors of human multidrug resistance associated proteins and
implications in drug development. Curr Med Chem 2008;
15:1981-2039.

30. Yang JL, Peng B, Wang C, et al. Role of BCRP as biomar-
ker for predicting resistance to 5-fluorouracil in breast cencer.
Cancer Chemother Pharmacol 2009; 63: 1103-10.

31. Schinkel AH, Smit JJM, van Tellingen O a kol. Disruption
of the mouse mdria P-glycoprotein gene leads to a deficien-
cy in the blood-brain barrier and to increased sensitivity to
drugs. Cell 1994; 77: 491-502.

32. Schinkel AH, Mol CA, Wagenaar E a kol. Multidrug resis-
tance and the role of P-glycoprotein knockout mice. Eur J
Cancwer 1995; 7-8: 1295-8.

SUTENT® ZVYSUJE MEDIAN CELKOVEHO PREZIVANIA
PRI mRCC NA VIAC AKO 2 ROKY 2*

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU: SUTENT 12,5 mg turdeé kapsuly, SUTENT 25 mg tvrdé kapsuly,

SUTENT 37,5 m tvrdé kapsuly, SUTENT 50 g tvrdeé kapsuly.

Kazd kapsula obsahuje sunitinibiummalat zodpovedailci 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg alebo 50 mg sunitinbu. Liekova
forma: turdé kapsuly. Charakteristika: sunitino je inhbitor pocetnych receptorovych tyrozinkindz (RTK),ktoré sa podie-
Taj na raste nadoru, patologicke] angiogenéze a metastatickom Sireni nddoru. Farmakoterapeuticka skupina: Cytosta-
fik - inhibftory protefove kinazy; kd ATC: LO1XEQ4. Indikécie: iecoa neresekovatelného alalebo metastatického
maligneho gastrointestinaneho stromainho tumoru (GIST) po zyhant iecby imatiniummesilétom v ddslecku rezisten-
cie alebo neznaanivosti, pokrociléhometastatického karcindmu z obiickovych buniek (MRCC) “a iecha neresekovatel-
njch alebo metastatickych, dobre diferencovanjch pankreatickjch neuroendokrinnych nédorov (pNET) s progresiou
ochorenia u dospeljch. Davkovane: pre GIST a MRCC je odpordcand dévka 50 mg peroraine denne pocas Styroch
PO sebe nasledujcich tZdov, po Ktorjch nasleduie dvojty2diova prestévka (schéma 412), *pre pNET dévka 37,5 mg
perorélne raz denng bez plénovane] prestavky v ieche". Zmeny dévky sa mdzu vykonava postupne po 12,5 mg. Denna
davka pre GIST a MRCC nesmie prekroci 75 mg, ani byt znizend pod 25 mg, pre NET je maximélna dévka 50 mg.
Pouztie SUTENTu u deti a dospievacich sa neodporuca. U pacientov s miemym alebo strednjm poskodenim pecene
sa neodporica dprava davky SUTENTu. U jedincov s peceriovim poSkodenim triedy C Kasifikacie podfa Childa-Pugha
sa SUTENT neskimal. U pacientov s poskodenim funkcie obliciek akéhokolvek stupfia, esp. na hemodialyze, sa Uprava
(vodnej davky nevyZaduje, dévka pri nasleduilcich podaniach md byf zalozend na individuaing] bezpenosti a olerabi-
[te. SUTENT samze uzivat s jedlom alebo bez jecla. Ak pacient vynechd déviu, nesmie sa mu podaf dodatoénd dévka.
Kontraindikcie: prectivenost na sunitnibiummalét alebo na nigktord z pomocnjch Iatok. Specidine upozornenia:
Pocas liechy sa moze objavit zmena sfarbenia koze (2t4), depigmentécia viasov alebo koze, suchosf, zhrubnufie alebo
praskanie koze, pluzgiere, obcasné vyrazky na dlaniach a chodidldch a bolest/pocrazdenie v oblastiUst. Uvedené prejavy
nie st kumulativne, zvycajne s reverzioing. U pacientov bola hidsend aj dysgedzia. Podpomé starostiivost pri gastro-
intestinalnych neziaducich Ucinkoch (nevolnost, hnacka, stomatiida, dyspepsia a wiacanie) moze zahffaf iecbu anfie-
metkami a anfidiarolkami. U pacientov s vnitrobrusnjmi malignymi nadormi sa zriedkavo vyskyti z&vazné, niekedy fa-
{élne gastrintestinaine komplikicie vrétane gastrointestindlng) perforéce. Hemoragické prihody po uvedent ieku na rh,
7 klorych niektoré boli smrtelé, zahfali krvécanie z GIT-u, djchace] sistavy, nddoru, mocovych ciest a krvacanie
do mozgu. NejCastej3im s iechou sivisiacim hemoragickym neziaducim Ucinkom bola epistaxa, v niektorjch pripadoch
24vazng, velmi zriedkavo smrted. \ pripade krvcania md rutinné posudenie tefto udalosti zahfaf kompletny knnj
obraz a fyzkélne vySetrenie. Pacienti maju byt preventivme ySetreni na hypertenziu atito primerane liecf. Pri zavaznej
a nedostatocne medikamentdzne kontrolovane] hypertenzii sa odpordica docasné prerusenie liecby. Pokracovaf je
mazng, akondhle j hypertenzia primerane kontrolovand. Vzhfadom na hematologické Ginky SUTENTu sa musina za-
ciatku kazdého liecebného cyklu pacientom vySetrit kompletnj krvny obraz. Sunitinib zvySuje rizko kardiomyopatie.
U pacientov s rizkovimi kardiélnym faktormi a/alebo anamnézou ochorenia koronamych arterif sa maj pocas fiecby
monitorova Kinické priznaky kongestivneho zlyhavania srdca (CHF). Na zaciatku liechy a potom v pravidelnjch inerva-
loch pocas fiechy sa md zvazt vySetrenie LVEF (ejekéne] frakcie favej komory stdca). U paclentov bez rizkovjch kardi-
alnyeh faklorov samé zvazf vySetrenie ejekéne] frakeie pred zaciatkom fiechy. Ak su pritomng Kinické prejavy konges-
tingho zlyhavania srdca, odpordca sa liecbu ukonéi. Pacientom bez kiinickjch prejavov CHF, s ejeknou frak-
ciou <50 % a > 20 % poklesom oprof vychociskove] hodnote, sa musf dévka SUTENTu prerust alalebo zniz. SUTENT
sa ma s opaimosfou pouzivat u pacientov so zndmou anamnézou predizenia QT intervalu, u pacientov, Ktof uzivaj(
antiarytmika alebo u pacientov s uZ existujicim zavaznjm ochorenim srdca, bradykardiou alebo s poruchou elektrolyto-
vej rovnovahy. U pacientov so solidnymi nadormi boli v ramei kinickjch skdSani hlésené s liechou sivisiace vendzne
Hromboembolické priody. Prblzng 8 pacientov so solidnyminadormi, wétane GIST a MRCC, Klori dostéval SUTENT
vKlinickjch skiSaniach, malo s lieChou stvisiace piicne prihody. Smrtefé pripady sa pozorovali po uvedent ieku na rh.
Bolihidsené a] pripady artériowjch tromboembolickjch prihod, niekedy fatéine. U vSetkych pacientov sa odporuca vyko-
naf zakladné laboratdme vySetrenie funkcie Sinej zlazy a pacien s hypotyredzou alebo hypertyredzou maj byt ficent
podfa Standardnych Kinickych postupov pred zaciatkom iechy suniinfoom. U pacientov s priznakmi poukazulcimi
na dysfunkciu Stinej Zfazy sa mé urobif laboratdme vySetrenie funkcie Sttne] 2fazy, ak je Kinicky indikované  tjch,
u klorych sa vyvinie dysfunkeia Stitne] Zfazy, treba liecit poda zésad platnjch v medicinskej praxi. Bolo pozorované

@ Oncology

PFIZER Luxembourg SARL, 0.z.

SUTENT® preukazal zlepSenie v PFS
a ORR v porovnani s IFN-o. ™

SUTENT® ponduka prijatefnt rovnovahu
medzi ucinnostou a zndsanlivostou

s akceptovatelnym bezpecnostnym
profilom 134

SUTENT® je referencnym Standardom

2vySenie akivty ipdzy a amyldzy u pacientov s roznymi solidnymi nadormi. ZvySenie fipdzy bolo prechodné a vo vde-
obecnost ho nesprevadzali priznaky pankreaiitdy. Ak s pritomné priznaky pankreatiidy alebo zlyhavania pecene,
liecha SUTENTom sa musf ukonif a ma im by poskytnuté primerand podpord starostivost. Ocporica sa vstupné
vySetrenie mocu a pacienti majd byt monitorovani na rozvoj alebo zhorSenie proteindrie. U pacientov s nefrofickjm
syndromom treba ukonci podévanie SUTENT. Ak dojde k vytvoreniu fistul, liecba sa mé prerusit. Vzhfadom na pripady
zhorSeného hojenia rén sa u pacientov podstupucich velky chirurgicky zakrok z preventivnych dévodov odpordca do-
casné preruSenie iechy. Kvdlrizku vzniku osteonekrdzy Celuste reba zvy3it pozomost, ak sa SUTENT a iv. bisfosfondty
podévajl suasne alebo ndsledne. Ak sa v ddslecku hypersenzfivty vyskyine angioedém, md sa fiha prerust a po-
skytnif Standardnd lekérska starostivos.” Pacientov s kiémi a prejavmi svedGiacimi pre reverzibind posteridmu leuko-
encefalopafu, ako je hypertenzia, bolest hlavy, znizenie bdelost], zmenené mentaine funkcle a strata zraku, treba kon-
trolovat alieéf wrétane fiechy hypertenzie. Odpordca sa docasne prerusit fichu. Interakeie: Poddvanie SUTENTU so
sinjmi nhibitormi CYP3A4 moze zvysf konceniracie sunitinibu. AK nie je mozné sa tjmto kombinéciém vyhnf, moze
nastaf potreba znizi dévku SUTENTU na minimalnu dennd ddvku 37,5 mg pre GIST a MRCC alebo 25 mg denne pre
PNET. Podévanie SUTENTU so sinjmi induktormi CYP3A4 mbize znizf koncenirécie suniinibu. Moze nastaf potreba
2vySoval dévku SUTENTU 12,5 mg (aZ do 87,5 moden pre GIST a MRCC lebo 62,5 mg pre pNET). Pacientom, kiori
sl sicasne lieceni antoagulanciami, treba pravidelne kontrolovat krvny obraz, hemokoagulacné fakiory a fyzikéiny
ndlez. Neziaduce acinky: NejdoleztejSie z4vainé neziaduce reakcie spéjané so SUTENTom u pacientov so solidnymi
nédormi bol embolizécia do pilc (1 %), trombocytopénia (1 %), krvécanie z nadoru (0,9 %), febriné neutropénia (0.4 %)
a hypertenzia (0.4 %). NaicastejSie neziaduce ucinky akehokolvek stupra zavaznost sivisiace s lieCbou (s vyskytom
u aspo 20 % pacientov) zahfal: inavu; gastrointestindlne poruchy, ako je hnatka, nevornos, stomatiida, dyspepsia
avracanie; zmeny sfarbenia koze; dysgedziu a anorexiu. U pacientov so solidnymi nédormi boli najéastejimi neziaducimi
reakciami sivisiami s iecbou s najvySim stupfom zavaznosti 3 Unava, hypertenzia a neutropénia; a s najvySSim stup-
flom zAvaznosti 4 zvySend ipéza. Hepattida a zlyhavanie pecene sa objaviliu < 1 % pacientov a predlzeny QT interval
U< 0,1 %. Smrtefné prihody, ktoré sa povazoval za pravdepodobne slisiace so sunitinibom, zahiali multorgdnové
Zlyhanie, rozptjlend intravaskuldmu koaguléciu, pertonedlne krvécanie, rabdomyolyzu, cerebrovaskuldmu prihodu,
dehydrataciu,insuficienciu nadobiciek, ziyhanie obiciek, Zyhanie dychania, pleuralny vypotok, pneumotorax, Sok a néhlu
smrt. Po uveden fiku na rh bol lésené nasledovné neziaduce reakcie: menej Gaste: infekcle (5 alebo bez neutropénie),
trombotickd mikroangiopaifa,angioedém, hypersenzitivna reakcia, hypertyredza, zlyhanle stdca, kongestivne ziyhavanie
stdca, ziyhanie fave] srdcovej komory, kardiomyopatia, perkarcialny potok, “hemoptjza’, pankreattida, ziyhanie pe-
Gene, hepaitida, myopatia, rabdomyolyza, vytvorenie fistuly, zhorSené hojenie rén, osteonekrdza Celuste, zlyhanie obii
Ciek (] akutne), proteindria, nefrticky syndrdm, pleurdlny wjpotok, pllicna embdia, ziyhanie djchania, zvjSend hladina
TSH; zredkave: predizenie QT intervalu, torsade de pointes, gastrointestindina perfordcia. Gravidita a laktgcia: Pocas
gravidity sama SUTENT pouzivafiba v pripade, Ze potencidiny prinos prevySuje potencidine izl pre plod. Zeny nesm
dojtit pocas liechy. Liecoa SUTENTom mdze nepriaznivo vpjvat na muzsk a Zenskd fetitu. Ovplyvnenie schopnosti
viest motorové vozidd a obsluhovat stroje: Pacientov treba upozomt, Ze sa pocas fiséby mozu u nich objavif zavraty.
Informéicia e urcend pre odborn( verejnost. Vi lieku je viazany na lekérsky predpis. Pred podanim lieku sa zozndmie
 Uplnjim znenim Stihmu charakteristickych viastnostifieku (SPC). Détum revizie textu: August 2011, Dritef rozhod-
nutia o registraci: Pizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13, 9NJ, Velka Brtdnia. Miestne zastipenie drditefa
rozhodnutia o registraci: PFIZER Luxembourg SARL, 0.z, tel.: +421-2-3355 5500.

*Viimnite si, prosim, zmeny v informecii o ieku.
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