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Streszczenie |

W artykule przedstawiono pochodne metali — zwigzki platyny, ktore postuzyly do stworzenia niezwykle aktywnych
lekow onkologicznych. Leki z grupy platynowcow stosowane sa od 40 lat w leczeniu okoto 80% nowotwordw zto-
Sliwych. Sposrdd lekow zwanych metalowcami zwiazki platyny wykorzystuje si¢ najdiuzej. Sa one niezwykle aktyw-
ne w procesie niszczenia nowotwordw, wykazuja najsilniejsze dziatanie przeciwnowotworowe i sg stosowane w wielu
programach wielolekowych. Niestety, oprocz duzej aktywnosci onkologicznej cisplatyna przejawia takze bardzo silne
wlasnosci toksyczne w stosunku do wielu narzaddw. Powstajace kolejne, drugie i trzecie generacje lekow — pochod-
nych platyny — maja zmniejszy¢ wlasnie te niekorzystne efekty przy zachowaniu aktywnosci, a moze nawet jg zwigk-
szaC. W celu ograniczenia toksycznosci wykorzystuje si¢ takze cytoprotekcje, farmakogenetyke i biologi¢ molekular-
na, dazac do wyodrebnienia aktywnych gendw uczestniczacych w procesie lekoopornosci. Celem cytoprotekcji jest
ochrona i wzmocnienie zdrowych tkanek przed negatywnym dziataniem chemioterapii poprzez szybka odnowg zdro-
wych tkanek bez zmniejszenia aktywnosci lekow cytostatycznych. Farmakogenetyka ma na celu poznanie gendw i ich
wzajemnych powiazan oraz oddzialywan na stosowane leki cytostatyczne wykorzystywane w onkologii. Stuzy wyse-
lekcjonowaniu chorych, u ktorych moga wystapic silne efekty toksyczne wskutek stosowania okreslonych lekow, jesz-
cze przed ich zastosowaniem. Historia stosowania cisplatyny w leczeniu nowotwordw pokazuje, ze poprawa wyni-
kow leczenia onkologicznego jest suma dzialania zespotéw interdyscyplinarnych: chemikow, biologéw i onkologow.

Stowa kluczowe: platyna, cisplatyna, oksaliplatyna, karboplatyna, dzialanie cytoprotekcyjne, farmakogenetyka

Summary |

The paper is an overview of metal-containing compounds, i.e. platinum derivatives, used to create extremely active
oncologic drugs. Platinum derivatives are in use for about 40 years in the treatment of most (nearly 80%) malig-
nant tumors. Among metal-containing drugs, platinum derivatives are longest in use; they are very active tumor-de-
stroying agents, have a potent antitumor effect and are the basis of several multidrug protocols. Unfortunately, apart
of their antitumor effect, cisplatin has also considerable toxicity manifesting in many organ systems. Second- and
third-generation platinum derivatives are being developed, aiming at reduction of these unfavorable effects while
preserving or even enhancing its antitumor activity. In order to reduce platinum-related toxicity, such modalities as
cytoprotection, pharmacogenetics and molecular biology are resorted to, aiming at isolation of active genes partici-
pating in the development of drug resistance. The aim of cytoprotection is to protect and strengthen normal tissues
against deleterious impact of chemotherapy by rapid regeneration of healthy tissue, with no reduction of activity
of cytostatic drugs. Pharmacogenetics aims at discovery of genes, their interactions and responses to particular cy-
tostatic agents used in oncology. The goal is to point-out patients most at risk of developing unacceptable toxicity,
even before application of the drug. History of use of cisplatin in the treatment of tumors indicates that improvement
of treatment outcomes is the sum-total of inputs of interdisciplinary teams: chemists, biologists and oncologists.
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Coaep:xanue |

TaBJIEHb! POU3BOJHbIE METAIVIOB — COE[IMHEHMS! MIATUHBbI, CTaBLIe 0a30il s CO3[aHMS MCKIIOUUTENBHO aKTHBHBIX
OHKOJIOTMYECKMX JIeKapCTBEHHBbIX cpefcTB. JIC m3 rpynmbl NpOoM3BOAHBIX IUIATUHBI MPUMEHSFOTCS B TeueHne 40 et
B JleyeHnn okos1o 80% 310KayecTBEHHBIX oryxoeit. M3 uncia ekapcTBEeHHbIX MpenapaToB Ha 6a3e MPOM3BOJHbIX MeTal-
JIOB, COEMHEHNsI TUTATHHBI MICTIONB3YIOT CaMoe JTTeNbHOe BpeMs. OHM MCKITIOUNTENTLHO aKTUBHBI B TPOLIECCE YHIUTOKE-
HUIS1 Oy XOJ1etl, MPOSIBIISIOT CHITbHERIIIIEe IPOTHUBOOITYXOJIEBOE ICHICTBIE 1 MPUMEHSTIOTCS B pPAMKAX MHOTOUHCIIEHHBIX MPO-
rpamM, BKmodaroumx kKomOuHauym pasHbix JIC. K coxaneHuto, Kpome OGONBIION OHKONOTMYECKOH aKTHBHOCTH
LVCIIATHH UMEET Tak>Ke OUEHb CUJTbHbIE TOKCUUECKHE CBOFICTBA, BO3/IEHCTBYOLME HA MHOTUE OpraHbl. Ouepe/iHble Co3-
JlaBaeMble, BTOPbIE Y TPEThH MOKONEHNs JIEKApCTBEHHBIX TPENapaToB — MPOM3BOAHbIX TUIATHHA, HATPAB/IEHbI HA YMEHb-
ILIEHNE IMEHHO 3TUX HeOIAronpusaTHbIX 3(h(heKTOB MPK COXPAHEHNN aKTUBHOCTH, 1 JJaKe ee NOBbILIeHUH. 17151 orpaHiye-
HUSl TOKCMYHOCTY MCTIONTB3YIOT TAKXKe IUTONPOTEKTOPHYIO Tepariio, (hapMakoreHeTKY 1 MOJEKYJIPHYIO GHOJOTHIO,
CTPEMSICh BBIIETNTh AKTUBHBIE TeHbI, PUHIMAIOLINE YJacTre B npotecce ycroiunocT K JIC. Lensto pronpoTekTop-
HOJ1 TEpanuu SBJISIETCS 3allTa ¥ YKPETUICHHE 3[J0POBbIX TKAHEH OT HETaTHBHOIO BO3JIEHCTBUS XUMUOTEPAIMM 3a CUET
ObICTPOr0 BOCCTAHOBIIEHHUS! 3/JOPOBbIX TKaHel 6e3 CHUKEHHUsI aKTMBHOCTH LIMTOCTaTHYeCcKUX npenapatos. Liens (apmaxo-
TEHETHKH — N3yYeHNe TeHOB M UX B3aMMOCBSI3€i, 4 TAKXKe BO3JEHICTBUI HA TIPUMEHSIEMbIE IIMTOCTATHYECKUE MPenapaThl,
UCTIONB3YeMble B OHKOJIOrMH. PapMakoreHeTyKa NpyMeHIMa JUTst BIOOpa G0NBHBIX, Y KOTOPBIX BO3MOXKHO BO3HUKHOBE-
HIE CHITbHBIX TOKCHUECKHX 3(p¢peKTOB BBITY TIpuMeHeHust onperieneHHbIx JIC, erie 1o nx npumenennst. Micropust npyve-
HEeHVIS LUCTITIATHHA B JIEUEHUH OMyXOJIei MOKa3bIBAET, UTO YIIyUIlIeHNe Pe3yJIbTaTOB OHKOIOTMYECKOTO JIEUEeHNS SIBIISIETCST
COBOKYTHOCTBIO AEVICTBHI MHTEPANCLMIUIMHAPHBIX KOJIEKTUBOB: XMMUKOB, OHOJIOTOB 1 OHKOJIOTOB.

KuroueBble cii0Ba: MmiaTvHa, UUCTIATHH, OKCATUIUIATHH, Kap601'[J'IaTI/IH, LUTOINPOTEKTOPHOE HeﬁCTBPIe, cbapMaKore—

HETHKa

,Doswiadczenie stworzyto sztuke, brak zas doSwiadcze-
nia — przypadek”.
Arystoteles

WSTEP

kry¢ w medycynie. Po powrocie z krotkiego urlopu

we wrzesniu 1928 roku Alexander Fleming stwier-
dzil, ze na pozostawionych ptytkach z posianymi kultu-
rami gronkowca wyrosta plesn. Poczatkowo chciat wyrzu-
ci¢ plytki jako bezuzyteczne, jednak przyjrzawszy si¢ im
uwaznie, stwierdzil, ze wokot miejsc z pleSnig bakterie nie
wzrastaly. To spostrzezenie przyczynito si¢ do rozpoczgcia
badafi nad wlasciwoSciami plesni, co doprowadzito do wy-
izolowania grzyba Penicillium notatum, a nast¢pnie stwo-
rzenia antybiotyku o nazwie penicylina.
W 1965 roku fizycy Rosenberg, van Camp i Krigas prowa-
dzili badania nad wptywem elektrycznosci na organizmy
zywe. Badali zachowanie si¢ drobnoustrojow pod wply-
wem pradu elektrycznego. Stwierdzili, iz bakterie Escheri-
chia coli poddane dziafaniu pradu zmieniaja ksztalt ciafa
na nitkowaty, staja si¢ 300 razy wicksze oraz zostaje zaha-
mowany ich podziat. Wskutek tych obserwacji podobnym
wplywom poddali komorki migsaka pobrane od szczura.
Komoérki migsaka poddane dziataniu pradu utracity zdol-
noS¢ namnazania si¢ i obumieraty. Pracujac nad wyjasnie-
niem zaobserwowanych zmian, naukowcy odkryli, ze uzy-
te w eksperymencie platynowe elektrody przyczynily si¢ do
niszczenia komorek nowotworowych. Potwierdzenie tego
faktu i przebadanie innych linii komorek nowotworowych,

Przypadki zapoczatkowaly wiele znaczacych od-

132 ktore takze obumieraly, sprawito, ze rozpoczgto prace nad

“Experience creates art, lack of experience — coincidence”.
Aristotle

INTRODUCTION

hance has contributed to many significant dis-

coveries in medicine. In September 1928, upon

return from a short holiday, Alexander Fleming
noticed a growth of mold on his plates with Staphylo-
coccus cultures. Initially, he intended to dispose of these
plates as useless, but after a closer inspection he noticed
lack of bacterial growth around mold colonies. This ob-
servation has been the cornerstone of further research on
properties of molds and has led to isolation of the fun-
gus Penicillium notatum and to synthesis of the antibiot-
ic — penicillin.
In 1965, physicists Rosenberg, van Camp and Krigas
studied the effect of electricity on living organisms, no-
tably the behavior of microbes expose to electric current.
They noticed that bacteria Escherichia coli subjected to
alternating current change their body shape to filiform,
become 300-fold larger and their proliferation is arrested.
These observations have led them to perform similar ex-
periments on sarcoma cells harvested from a rat. Sarco-
ma cells subjected to electric current have lost their ability
to proliferate and died. Trying to elucidate this phenom-
enon, investigators discovered that platinum electrodes
used in this experiment contributed to the destruction
of tumor cells. Confirmation of this finding and study
of other tumor cell lines, which also died, has initiated
further research and development of an antitumor, plat-
inum-based drug. Ultimately, on December 19, 1978,
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stworzeniem leku cytostatycznego w oparciu o platyne.
Tak powstat lek cytostatyczny cisplatyna, ktora 19 grudnia
1978 roku US Food and Drug Administration zarejestro-
wala do leczenia chorych na raka jadra i jajnika-.

WLASNOSCI PLATYNY

Platyna nalezy do platynowcow, zwigzkow, ktdre ze wzgle-
du na swoje specyficzne wlasciwosci znalazly szerokie za-
stosowanie w medycynie — w postaci elementarnej jako ma-
terial, z ktorego produkowane sg roznego rodzaju implanty,
lub w postaci roznych zwigzkéw chemicznych, np. lekow.
Do organizmu cztowieka platyna dostaje si¢ droga pokar-
mowga w spozywanych roSlinach zanieczyszczonych pla-
tynowcami oraz przez skor¢ w bezposrednim kontakcie
w miejscu pracy jubilerow czy pielegniarek przygotowu-
jacych do wstrzyknieC leki cytostatyczne. Moze by¢ takze
podawana dozylnie podczas leczenia nowotworow ztosli-
wych. Leki cytostatyczne na bazie platyny to cisplatyna i jej
pochodne: karboplatyna i oksaliplatyna, ktdrych budowe
przedstawiono na rys. 1.

Platyna akumulowana jest w organizmie ludzkim w watro-
bie, macicy i nerkach, jej toksycznos¢ zalezy od stopnia utle-
nienia. Najmniej szkodliwa jest platyna w postaci elemen-
tarnej i jej nierozpuszczalnych zwiazkéw, np. PtO,, PtCl,.
Najsilniejsze wtasciwosci toksyczne maja zwiazki komplek-
sowe, tj. cisplatyna, ktora dziafa na DNA komorek.

Platyna i jej zwiazki bywaja rowniez powodem alergii, co ob-
jawia si¢ podraznieniem bton §luzowych oraz skory. Moga
nawet wywotac astmg oskrzelowa. Dlugotrwale narazenie
organizmu na dziafanie platyny powoduje spadek zawarto-
Sci hemoglobiny we krwi, doprowadzajac do anemii, zabu-
rzef funkcji watroby lub uszkodzenia nerek. Zwiazki platyny
wiaza si¢ z biatkami surowicy krwi, a nast¢pnie sa wydalane
7z organizmu wraz z moczem. Cisplatyna jest nieorganicz-
nym kompleksem o dziataniu cytostatycznym, podaje si¢ ja
droga dozylna, dot¢tnicza lub dootrzewnowa; podana do-
ustnie nie wehiania si¢ do krwiobiegu®.

MECHANIZM DZIALANIA

Mechanizm dziatania leku zawierajacego cisplatyng jest
podobny do mechanizmu dziatania zwigzkow alkiluja-
cych, jednak odmienna jest jego toksycznos¢. Jak wszyst-
kie leki alkilujace, cisplatyna nalezy do cytostatykow fazo-
wo niespecyficznych, swoistych dla cyklu komorkowego;
in vitro najbardziej wrazliwa na jej dziafanie jest faza G1.
Cisplatyna ulega nieenzymatycznemu przeksztaiceniu
w watrobie do kilku metabolitow, natomiast stabo przenika
do ptynu mdzgowo-rdzeniowego. Okoto 80% jej catkowi-
tej zawartoSci wiaze si¢ z biatkami osocza w ciggu dwoch
godzin po podaniu leku. Frakcja leku zwigzana z biatkiem
nie wykazuje aktywnoSci przeciwnowotworowej. W wy-
niku znacznego wigzania catkowitej zawartoSci cisplaty-
ny z biatkiem faza wydalenia z organizmu ulega wydtu-
zeniu lub jest niecatkowita, a taczne wydalanie z moczem
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cisplatin has been registered by US FDA for the treat-
ment of testicular and ovarian cancer®.

PROPERTIES OF PLATINUM

Platinum as element belongs to the platinum family. Due
to their specific properties, they are widely used in medi-
cine, both in elementary form, as material for various im-
plants, and as a component of several compounds used
as drugs.

In normal conditions, platinum enters human body by
oral route, with platinum-contaminated ingested plants
or transdermally by direct contact at work, e.g. jewelers
making platinum jewelry or nurses preparing cytostatics
for injection. Certainly, it may also be administered intra-
venously in the treatment of malignant tumors. Platinum-
based cytostatic drugs include cisplatin and its derivatives
— carboplatin and oxaliplatin. Their chemical structure is
show in fig. 1.

Platinum accumulates in human body mainly in the liver,
uterus and kidneys, whereby toxicity depends on oxida-
tion level. Least toxic is platinum in its elementary form
and as insoluble compounds, e.g. PtO,, PtCl,. Most pro-
nounced toxicity is associated with complex molecules,
e.g. cisplatin, binding with cellular DNA.

Platinum and its derivatives may also induce allergic re-
action, manifesting by irritation of mucous membranes
and skin, sometimes even eliciting bronchial asthma. Pro-
longed exposure to platinum compounds results in re-
duced level of blood hemoglobin, anemia, liver function
disorders and renal failure. Platinum compounds bind

A H3N \ /
H;N / \ Cl

B _

H-:N
’ \ / ><>
HN/ \o—c

Rys. 1. Kompleksy platyny (1): A. cisplatyna; B. karboplatyna;
C. oksaliplatyna

Fig. 1. Platinum complexes (I): A - cisplatin; B - carboplatin,
C - oxaliplatin
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dokonuje si¢ w okresie 84-120 godzin i waha si¢ w grani-
cach od 27% do 45% podanej dawki. Wydalanie platyny
z kalem jest minimalne, a w pecherzyku zotciowym i jelicie
grubym wykrywa si¢ niewielkie iloSci cisplatyny®.

Po wstrzykni¢ciu do krwiobiegu cisplatyna znajduje si¢
w Srodowisku o do$¢ duzym st¢zeniu jonow chlorkowych
(100 mmol/1), co obniza efektywnos¢ hydrolizy, w zwigz-
ku z czym wigkszoS¢ czasteczek pozostaje w formie obo-
jetnej. Cisplatyna wnika do komérek pod wptywem bier-
nej dyfuzji, aczkolwiek niektore doniesienia wskazuja na
mozliwy czeSciowy mechanizm aktywnego transportu ka-
natami transportowymi miedzi. Zmniejszenie st¢zenia jo-
ndéw chlorkowych do okoto 80 mmol/l wewnatrz komorki
ulatwia hydrolize, w wyniku ktdrej powstaja jonowe formy
cis-[Pt(NH;),CL,(OH,) ] i cis-[Pt(NH;),Cl,(OH,),]**,
ktore maja mozliwo$¢ wnikania do komorek 9.
Przyjmuje si¢, ze przeciwnowotworowe dziatanie komplek-
sow platyny polega na tworzeniu krzyzowych wigzaf mig-
dzy platyna a dwiema sasiednimi czastkami guaniny lub
guaniny i adenozyny podwajnej helisy DNA. Powoduje to
tworzenie wewnatrzniciowych wigzan krzyzowych stano-
wigcych ponad 60% wszystkich koordynaciji cisplatyny do
nici DNA®. Powstajg rowniez polaczenia migdzyniciowe,
ktdre prawdopodobnie s3 odpowiedzialne za cytotoksyczne
dziafanie cisplatyny. Pofaczenie cisplatyny z DNA wywotu-
je lokalne zaburzenia strukturalne helisy, powodujgce zmia-
ny oddziatywan pomi¢dzy rownolegle ufozonymi zasadami
azotowymi. W efekcie nastepuje zahamowanie polimerazy
oraz replikacji DNA komorek nowotworowych 10,
Oceniajac dziatania platyny na poziomie molekularnym
u ludzi, stwierdzono obecnos¢ biatka PMS2, ktore bierze
udziat w korekcie tzw. bledow sparowania DNA. Dochodzi
do nich, gdy na jednej z dwoch nici DNA powstaja zabu-
rzenia sekwencji informacji genetycznej. Jezeli wykryty de-
fekt jest zbyt duzy (np. po podaniu cisplatyny, ktora wcho-
dzi w bezposrednie interakcje z materialem genetycznym
komorki), aby mozliwa byta jego korekta, komorka kiero-
wana jest na szlak apoptozy, czyli samobdjczej Smierci.

PLATYNOOPORNOSC

Cisplatyna, ze wzgledu na swoja aktywnos¢, jest bardzo
waznym lekiem w terapii okofo 70-80% nowotworow. Efekt
niszczenia nowotworu, a potem jego nawrot pozwala kla-
syfikowac¢ nowotwor do grupy tak zwanych platynoopor-
nych lub platynowrazliwych. Jezeli nawrot choroby na-
stapi przed 6 miesigcami od chwili ukoficzeniu leczenia
cisplatyna (tzw. nawrot wezesny), to mamy do czynienia
z tzw. nowotworem platynoopornym. Jesli wznowa cho-
roby nastapi po tym okresie, guz okreSlamy jako platyno-
wrazliwy. Podzial ten jest istotny ze wzgledu na mozliwos¢
ponownego zastosowania cisplatyny i jej pochodnych je-
dynie w guzach platynowrazliwych. U chorych z wezesny-
mi nawrotami stosujemy leczenie cytostatykami z innych
grup chemicznych lub pochodnych platyny, lecz nowszej,

134 | 11 Il generacji.

with serum proteins and subsequently are excreted from
the body with urine. Cisplatin is an inorganic complex
with clear cytostatic activity, administered by intravenous,
intra-arterial or intraperitoneal route. When ingested, it is
not absorber into the bloodstream®.

MECHANISM OF ACTION

The mechanism of action of a platinum-based cytostat-
ic is similar to that of alkylating agent, while its toxicity
is entirely different. As any alkylating agent, cisplatin be-
longs to the family of non-phase-specific, cell-cycle-spe-
cific compounds. In vitro, most sensitive to it proved to be
the G1 phase. Cisplatin undergoes non-enzymatic trans-
formation in the liver to several metabolites, while poorly
penetrates into the cerebrospinal liquor. About 80% of the
total dose binds with blood plasma proteins within 2 hours
after administration. Protein-bound fraction does not exert
any antitumor activity. As a result of high affinity to plas-
ma proteins, excretion phase is long and rarely complete.
Cumulative urinary excretion extends over 84-120 hours
and excretion ratio varies from 27% to 45% of adminis-
tered dose. Fecal excretion of platinum is negligible, so as
its level detected in the gall bladder and large bowel®.
Upon injection into the bloodstream, cisplatin enters
a chloride-rich environment (about 100 mmol/L), which
reduces the effectiveness of hydrolysis, keeping most cis-
platin molecules in their neutral form. Cisplatin pene-
trates cells by passive diffusion, while there are reports in-
dicating a possible partial active transport mechanism by
copper-transporting channels. Reduction of intracellular
chloride ion level to about 80 mmol/L facilitates hydro-
lysis, resulting in ionic forms cis-[Pt(NH;),CL,(OH,)]*
and cis-[Pt(NH;),Cl,(OH,),]*>*, which are able to pene-
trate the cells™®.

It is assumed that antitumor effect of platinum complexes
relies on creation of cross-bonds between platinum and
two adjacent molecules of guanine or guanine and ade-
nosine of the double helix of DNA. This creates intramo-
lecular cross-links, accounting for about 60% of all coor-
dinate bonds of platinum with DNA strands®. There are
also inter-strand bonds, which are probably responsible
for cytotoxic effect of cisplatin. Binding of cisplatin with
DNA causes local disturbance of helical structure, result-
ing in altered interaction between parallel pairs of nitro-
gen bases. As an effect, DNA-polymerase is blocked and
replication of DNA in tumor cells is stopped 19
Assessing the effect of platinum at the molecular level in
humans, research confirmed the presence of the PMS2
protein, participating in correction of the so-called sepa-
ration errors in DNA molecule. They occur when one of
two DNA strands shows errors in sequence of genetic in-
formation. If detected error is too big (e.g. as after ad-
ministration of cisplatin, directly interacting with cellu-
lar genetic material), its correction is impossible and the
cell is directed towards apoptosis, i.e. suicidal cell death.
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POCHODNE PLATYNY

Pochodne platyny to zwiazki tzw. I i III generacji, o po-
rownywalnej lub wickszej aktywnosci przeciwnowotworo-
wej i mniejszej toksycznosci. Sg to leki, ktore maja prze-
tamywac zjawisko lekoopornosci, stanowigce powod
niezadowalajacych wynikow leczenia chorych na nowo-
twory zfosliwe, oraz zwigkszy¢ efekt niszczenia raka i wy-
leczenia z nowotworu.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) definiuje pojecie
lekoopornosci jako niemoznoS¢ uzyskania podczas lecze-
nia cytostatykami zmniejszenia si¢ masy guza o co naj-
mniej 50% w odniesieniu do jego masy wyjsciowe;j. Sitg
lekoopornoSci w ocenie in vitro jest zdolnoS¢ do zahamo-
wania proliferacji komorek nowotworowych przez 50-pro-
centowe stezenie leku cytostatycznego. W przypadku sto-
sowania cisplatyny mechanizm lekoopornosci polega na
uposledzeniu transportu leku do odpowiednich struktur
w komorce guza. Obecna w cytoplazmie i btonie jadro-
wej substancja biatkowa o nazwie LRP (lung resistance pro-
tein) wytwarzana przez geny 16. chromosomu powodu-
je wydalanie leku obecnego juz w komdrce nowotworowej
na zewnatrz. Stezenie LRP koreluje z lekoopornoscig takze
innych cytostatykow, np. doksorubicyny i winkrystyny?.

KARBOPLATYNA - LEK Il GENERACJI

Karboplatyna, wprowadzona do badaf klinicznych w 1981
roku i dopuszczona do leczenia w 1998 roku, wykazu-
je podobny mechanizm dziatania, chociaz profil aktyw-
nosci przeciwnowotworowej oraz toksycznoSci rozni si¢
od cisplatyny. Podczas leczenia obserwowane sg znacz-
nie mniejsza nefro- i ototoksycznos¢ oraz stabsze dziata-
nie emetogenne. Z drugiej strony karboplatyna w wickszym
stopniu uszkadza szpik. Jej dziatanie mielosupresyjne za-
lezy od dawki‘>19.

OKSALIPLATYNA - LEK III GENERACJI

Mechanizm jej dziatania nie zostal w petni wyjasniony, ale
cytotoksyczne dziatanie leku zalezy przede wszystkim od za-
hamowania replikacji DNA. Oksaliplatyna zawiera w swej
czasteczee grupe 1,2-diamino-cykloheksanowa (DACH),
dzieki czemu jest lekiem o wigkszej aktywnoSci cytotok-
sycznej, pozbawionym opornosci krzyzowej w stosunku do
cisplatyny. Dziatanie cytotoksyczne polega na tworzeniu
krzyzowych wigzan z DNA, tak samo jak cisplatyna. Grupa
DACH najprawdopodobniej hamuje procesy naprawy helisy
DNA, uniemozliwiajac taczenie si¢ z nig specyficznych kom-
pleksow biatek i enzymow, ktore biorg udziat w procesach
naprawy DNA. Dziafanie to sprawia, ze dochodzi do apop-
tozy komorki. Oksaliplatyna jest znacznie mniej emetogen-
na, neurotoksyczna oraz mielotoksyczna. Neurotoksycznos¢
objawia si¢ zaburzeniami czucia w obrebie dfoni, stop i ust,
nasilajacymi si¢ podczas ekspozycji na zimno. Objawy te
sa odwracalne i ustgpuja w ciagu tygodnia od zaprzestania
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PLATINUM RESISTANCE

Due to its activity, cisplatin is a cornerstone of treatment
of about 70-80% of tumors. Tumoricidal effect and its
subsequent recurrence enables classification of tumors
into so-called platinum-resistant or platinum-sensitive.
If disease recurs within 6 months after completion of cis-
platin treatment (i.e. early recurrence), then the tumor is
considered platinum-resistant. If recurrence takes place
after this period, then the tumor is considered platinum-
sensitive. This classification is important in view of sub-
sequent repeat administration of cisplatin and its deriv-
atives in platinum-sensitive tumors only. Patients with
early recurrence should receive cytostatics of a different
group or newer-generation platinum derivatives.

PLATINUM DERIVATIVES

Platinum derivatives include the so-called second- and
third-generation compounds, exerting a similar or great-
er antitumor activity and reduced toxicity. These drugs
are designed to overcome the phenomenon of drug re-
sistance — the main cause of poor treatment outcomes in
patients with malignant tumors — enhancing the tumori-
cidal effect and increasing the cure rate.

World Health Organization defines the notion of drug re-
sistance as inability to reduce tumor mass by at least 50%
as compared with baseline. In the in vitro setting, the drug
resistance force is the ability to inhibit tumor proliferation
by 50% concentration of the cytostatic drug. In the case of
cisplatin, the mechanism of drug resistance relies in inhi-
bition of drug transport to target structures in tumor cells.
Lung resistance protein (LRP), synthetized by genes found
on chromosome 16, present in cell cytoplasm and nuclear
membrane, causes expulsion of drug already present in the
tumor cell. LRP level correlates with drug resistance against
other cytostatics, e.g. doxorubicin and vincristine!".

CARBOPLATIN
— A SECOND-GENERATION DRUG

Carboplatin, which entered clinical trials in 1981 and
launched on the market in 1998, has a similar mechanism
of action, although its antitumor activity profile and toxicity
profile differs. During treatment, there is a significantly re-
duced nephro- and ototoxicity and milder emetogenic effect.
On the other hand, carboplatin is much more myelotoxic
and this myelosuppressive effect is dose-dependent219.

OXALIPLATIN
— A THIRD-GENERATION DRUG

Its mechanism of action has not been fully elucidated, but
cytotoxic effect of the drug depends mainly on inhibition
of DNA replication. Oxaliplatin contains in its molecule
the 1,2-diaminocyclohexane (DACH) group, providing
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stosowania leku®. Aktualnie stosowana jest w leczeniu pla-
tynoopornego raka jajnika i raka jelita grubego, natomiast
wskazania do stosowania leku ulegaja ciaglemu rozszerzeniu
ze wzgledu na jej pozytywne dzialanie u chorych pierwotnie
platynoopornych®:6:14-22),

FARMAKOGENETYKA

Pojecie farmakogenetyka zostato wprowadzone przez Vogela
w 1959 roku. Jest to nauka zajmujaca si¢ badaniem réznych
gendw i1 ich wzajemnych powigzan i oddziatywan na sto-
sowane leki cytostatyczne lub hormonalne wykorzystywane
u chorych leczonych na nowotwory ztosliwe. Stawia sobie
za cel wyselekcjonowanie chorych, u ktérych moga wysta-
pic silne efekty toksyczne wskutek stosowania lekow prze-
ciwnowotworowych. Identyfikacja gendw majacych istot-
ny pozytywny lub negatywny wplyw na leki onkologiczne
przyczynia si¢ do indywidualizacji leczenia. Poznanie genow
1 ich stwierdzenie u chorych przed leczeniem onkologicz-
nym moze przynieS¢ pozytywne efekty przy zastosowaniu
odpowiednio dobranych lekow i zaowocowac wzrostem wy-
leczef chorych bez wysokich nakfadow finansowych. Perso-
nalizacja leczenia, czyli indywidualna kwalifikacja do terapii
w oparciu o profil genetyczny, pozwoli ograniczy¢ stosowa-
nie rutynowych lekow i wyeliminuje niepozadane i dokucz-
liwe reakcje na leczenie, co moze wplynac takze na obnize-
nie jego kosztow. Farmakogenetyka to leczenie przysztoSci,
juz dzis okreslane mianem medycyny spersonalizowanej®?.

TOKSYCZNOSC CISPLATYNY
1JEJ POCHODNYCH

Toksyczne dzialanie cisplatyny jest wielonarzadowe. Naj-
silniejsze reakcje wystepuja ze strony ukfadu nerwowego,
przewodu pokarmowego, nerek i stuchu.
Neurotoksycznos¢ leku manifestuje si¢ objawami polineuro-
patii obwodowej utrudniajacej chorym wykonywanie precy-
zyjnych ruchow palcami, np. pisanie. Wynikiem uszkodzenia
nerwow obwodowych sg zaburzenia stuchu, zaburzenia sma-
ku, obnizenia napi¢cia migSniowego, stwierdzany jest objaw
Lhermitte’a, ktory polega na odczuwaniu pradu elektryczne-
go biegnacego wzdiuz kregostupa po czynnym lub biernym
zgieciu karku. Obwodowa neuropatia czuciowa obserwowa-
na jest u okoto 85% pacjentow leczonych preparatami pla-
tyny — u tych chorych nalezy obniza¢ dawki leku. Niestety,
u blisko 30% chorych neuropatie s nieodwracalne. Leczenie
karboplatyna powoduje podobne objawy, lecz tylko u okoto
3% leczonych. Oksaliplatyna powoduje obwodowa czucio-
wa neuropati¢ tuz po podaniu leku u okofo 85-95% pacjen-
tow 1 53 to zazwyczaj zmiany tagodne, a ich nasilenie wiaze
si¢ ze wzrostem dawek leku i czasem jego stosowania®+29,
Toksyczno$¢ hematologiczna cisplatyny moze powodo-
wac uszkodzenia uktadu bialo- i czerwonokrwinkowego
oraz plytek krwi. Obnizenie iloSci leukocytow i trombocy-
tow prowadzajace do cigzkich reakcji organizmu stwierdza
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a superior cytotoxic effect without concomitant cross-
resistance against cisplatin. Cytotoxic effect consists in
creation of cross-bonds with DNA, just like cisplatin.
The DACH group most probably inhibits repair mech-
anisms of the DNA helix, precluding binding therewith
specific complexes of proteins and enzymes, participat-
ing in DNA repair. This results in cell apoptosis. Oxali-
platin is significantly less emetogenic, less neurotoxic
and less myelotoxic. Neurotoxicity manifests by senso-
ry disorders within hands, feet and lips, exacerbating
upon exposure to cold. These symptoms are reversible
and resolve within one week after discontinuation treat-
ment"?. Currently, the drug is used in the treatment of
platinum-resistant ovarian cancer and colorectal cancer,
while indications for its use are continuously expanded
in view of its favorable effect in patients with primary
platinum-resistant tumors 61422,

PHARMACOGENETICS

The term pharmacogenetics has been coined by Vogel in
1959. It is a branch of science focusing on study of par-
ticular genes, their correlations and response to various
cytostatic and hormonal drugs used in patients with ma-
lignant tumors. Its goal is selection of patients who most
probably will experience severe toxicity after exposure
to antitumor medication. Identification of genes exerting
a significant favorable or unfavorable effect on oncologic
drugs contributes to individualization of treatment. Study
of genes and confirmation of their presence in patients be-
fore institution of oncologic treatment may have a favor-
able effect, enabling use of the most appropriate agents,
resulting in improvement of treatment outcomes without
overly elevated treatment-related costs. Personalization
of treatment, i.e. individual qualification for therapy based
on the patient’s genetic profile, may limit a routine usage
of drugs and reduce adverse and bothersome reactions
to treatment, which may also contribute to reduction of
costs. Pharmacogenetics is a treatment modality of the fu-
ture, already denoted by the term personalized medicine®.

TOXICITY OF CISPLATIN
AND ITS DERIVATIVES

Cisplatin exerts a multiorgan toxicity. Most severe reac-
tions develop within the nervous and gastrointestinal sys-
tem, kidneys and hearing.

Neurotoxicity manifests by symptoms of peripheral
polyneuropathy, compromising precise movements of
fingers, e.g. writing. Damage to peripheral nerves re-
sults in hearing deficit, taste disorders, reduced mus-
cular tone and Lhermitte sign, consisting in feeling
of “electric current” running down the back after ac-
tive or passive flexion of the neck. Peripheral senso-
ry neuropathy is seen in about 85% of patients treated
with platinum derivatives. In these cases dose reduction
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wystepuje po podaniu karboplatyny i jest obserwowa-
na u okofo 25% chorych. Oksaliplatyna, w najmniejszym
stopniu sposrod stosowanych zwiazkow platyny, wplywa
na szpik, powodujac obnizenie parametréw krwi zmusza-
jacych do odstapienia od leczenia®+2729,

Objawy ze strony przewodu pokarmowego obserwowane sg
u blisko 100% chorych po podaniu cisplatyny w dawce juz
od 30 mg/m? powierzchni ciata pacjenta. Najszybciej, bo juz
po godzinie, odczuwane sa nudnosci, nastgpnie dotaczaja
si¢ wymioty i anoreksja. Objawy te moga utrzymywac si¢ do
7 dni po zakoficzeniu leczenia cytostatykiem. W tym okre-
sie moze dochodzi¢ do zaburzen wodno-elektrolitowych
1 odwodnienia pacjenta. U 60% leczonych chorych obser-
wowana jest hipomagnezja wskutek zahamowania resorpcji
zwrotnej magnezu w kanalikach nerkowych®®-30.
Nefrotoksyczno$é, poczatkowo odwracalna, wystepu-
je u okofo 20-25% chorych. Poniewaz podawanie leku
przez 2-3 tygodnie lub jednorazowo w duzych dawkach
moze prowadzi¢ do trwafego uszkodzenia i niewydolno-
Sci nerek, stosowanie cisplatyny potaczone jest z prowa-
dzeniem diurezy wymuszonej®3". Objawy uszkodzenia
nerek wystepuja po podaniu cisplatyny w dawce powyzej
50 mg/m? powierzchni ciafa przy niedostatecznym nawodnie-
niu. W tych przypadkach dochodzi do uszkodzenia nerek pod
postacia wioknienia Srodmigzszowego. Wplyw karboplaty-
ny na nerki w poréwnaniu z cisplatyna jest mniejszy. Wyni-
ka to z budowy czasteczki karboplatyny, w ktorej dwa ligan-
dy chlorkowe, obecne w cisplatynie, sg zastapione czasteczka
cyklobutylodikarboksylowa, zmniejszajaca nefrotoksycznosc.
Jest tez lepiej rozpuszczana w wodzie 1 ulega powolniejszej
hydrolizie do aktywnych kompleksow platyny©>3.
Ototoksycznos$¢, zaburzenie stuchu, wystepuje u oko-
fo 9-50% chorych po podaniu cisplatyny. Ototoksycz-
nos¢ cisplatyny po raz pierwszy opisano w 1972 roku®¥
- stwierdzono, ze wplywa ona na narzad Cortiego oraz
blong prazka naczyniowego, zmieniajac metabolizm w ko-
morkach stuchowych zewnetrznych i wewnetrznych, uak-
tywniajac sodowo-potasowa ATP-az¢ komorek rz¢satych.
Doniesienia te potwierdzaja obecne badania. Klinicznymi
objawami ototoksycznego dziatania cisplatyny sa uposle-
dzenia stuchu o réznym nasileniu, poczatkowo w zakresie
czestotliwosci od 4000 do 7000 Hz, stopniowo rozszerza-
jace sie na tony Srednie i niskie. Gtuchocie cz¢sto towarzy-
szq szumy uszne i zaburzenia rOwnowagi. Zaburzenia stu-
chu wystepuja w kilka dni po podaniu leku, maja charakter
narastajacy i moga utrzymywac si¢ do 6 miesiecy po le-
czeniu, ale tez moga trwale doprowadzi¢ do gluchoty®+37.

CYTOPROTEKCJA

Stosowanie lekdw cytostatycznych w sposob nieroze-
rwalny wigze si¢ z wystepowaniem powikian lub efektow
ubocznych. Efekty te po cisplatynie moga wystepowac
w formie toksycznosci ostrej, np. nefrotoksycznos¢, lub
kumulatywnej, np. neurotoksycznoS¢ — przyczyna jest nie-
rozroznianie przez cytostatyki komorek nowotworowych
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is warranted. Unfortunately, in nearly 30% of cases,
nerve damage is irreversible. Treatment with carboplat-
in may induce similar symptoms, but only in about 3%
of patients. Oxaliplatin induces peripheral sensory neu-
ropathy in 85-95% of patients, but symptoms are usu-
ally mild and their severity is dose- and exposure time-
dependent®+29,

Hematological toxicity of cisplatin may manifest by
leuko-, erythro- and thrombocytopenia. Reduction
of leukocytes” and thrombocytes’ level leading to se-
vere reactions is reported in about 5-6% of the patients.
Thrombocytopenia is most often associated with appli-
cation of carboplatin and is seen in about 25% of the
cases. Oxaliplatin is least myelotoxic among all plat-
inum derivatives and rarely induces a reduction of he-
matologic parameters necessitating discontinuation
of treatment®+27-2,

Gastrointestinal symptoms are seen in nearly 100%
of patients treated by cisplatin at doses starting from
30 mg/m?. The first to appear (after about one hour)
is nausea, then vomiting and anorexia. These symp-
toms may persist for up to 7 days after discontinuation
of this drug. At that time, patients may experience wa-
ter-clectrolyte imbalance and dehydration. About 60% of
patients may suffer from hypomagnesemia due to inhibi-
tion of retrograde resorption of magnesium in renal can-
aliculi=9,

Nephrotoxicity, initially reversible, develops in about
20-25% of the patients. As administration of the drug
during 2-3 weeks or as a large single dose, may result in
permanent renal damage and failure, application of cis-
platin is usually combined with forced diuresis®**V. Signs
of renal damage develop after platinum doses exceed-
ing 50 mg/m? with insufficient hydration. In such cas-
es, renal damage takes the form of parenchymal fibrosis.
Renal impact of carboplatin is less severe as compared
with cisplatin, due to differences in molecular structure,
where two chloride ligands present in cisplatin are re-
placed by a much less nephrotoxic cyclo-bytul-dicarbox-
yl rest. It is also more water-soluble and undergoes less
rapid hydrolysis to active platinum complexes©®>3?.
Ototoxicity resulting in hearing disorders develops in
about 9-10% of patients receiving cisplatin. Cisplatin-
related ototoxicity has been first described in 197269,
Cisplatin influences the organ of Corti and vascular strip
membrane, alters the metabolism of internal and external
auditory cells and activates sodium-potassium ATPase
of ciliated cells. These reports were confirmed by recent
studies. Clinical signs of cisplatin-related ototoxicity in-
clude hearing deficit of varying severity, initially in the
4000-7000 Hz range, later encompassing also medium-
and low-frequency tones. Deafness is frequently accom-
panied by tinnitus and vertigo. Hearing disorders develop
within days after administration of the drug, are progres-
sive and may persist for up to 6 months after treatment
or may result in permanent deafness®+37.
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od prawidtowych. Obecnie poszukuje sie substancji cyto-
protekceyjnych, j. takich, ktore obnizalyby toksyczno$¢ lub
zwigkszalyby aktywnoS¢ lekow przeciwnowotworowych.
Grupg lekow cytoprotekeyjnych podzielono na 2 klasy:
chemoprotektory — dziataja wybiorczo na prawidiowe ko-
morki i chronig je przed uszkodzeniem, bez zmniejszania
skutecznosci stosowanych cytostatykow, oraz chemoko-
rektory — wspomagaja spontaniczng odnowe po ekspozy-
cji tkanek zdrowych na zastosowang chemioterapi¢®@’-303%.
Pierwsze publikacje dotyczace dziatania cytoprotekcyjnego
amifostyny, leku wykorzystywanego gléwnie w chemiotera-
pii z zastosowaniem analogéw platyny i zwiazkow alkiluja-
cych, pojawily si¢ na poczatku lat 90. Zastosowanie amifo-
styny (WR 2721) przed chemioterapia chroni prawidlowe
tkanki, takie jak: szpik kostny, nerki, tkanka nerwowa, serce,
jelita i tkanka ptucna, przed efektami cytotoksycznymi czyn-
nikow alkilujacych, platyny, antracyklin, taksanow oraz ra-
dioterapii. Podanie amifostyny nie wplywa na zmniejszenie
skutecznosci dziatania przeciwnowotworowego promienio-
wania jonizujacego czy cytostatykow z grupy platyny.
Najnowszym cytoprotektorem w trakcie badaf klinicznych
jest sylibinina — ten flawonoid stosowany u szczurow wy-
kazuje efekty nefroprotekcyjne po podaniu cisplatyny.
Efekt dziatania cytoprotekcyjnego sylibininy jest obserwo-
wany po podaniu jej wraz z cisplatyng i 4-hydroperoksy-
-ifosfamidem (izofosfamidem) przy braku hamowania ich
dziafania przeciwnowotworowego®”.

INNE PLATYNOWCE
JAKO POTENCJALNE LEKI
O DZIALANIU ANTYNOWOTWOROWYM

Poszukiwanie nowych lekéw o dziataniu antynowotwo-
rowym wymaga doglebnego zrozumienia procesow pro-
wadzacych do Smierci, czyli apoptozy komorki. Proces ten
moze przebiega¢ w dwojaki sposob: droga wewnetrznag,
zwigzang z blonowymi receptorami Smierci, i zewngtrzna,
z udzialem mitochondriéw. Dzialanie przeciwnowotworo-
we leku zalezy od jego zdolnosci do doprowadzenia do
apoptozy komorek nowotworowych.

Z uwagi na powazne efekty uboczne wywolywane przez
cisplatyng podczas leczenia chorych na nowotwory prowa-
dzone sg intensywne badania nad nowymi pochodnymi pla-
tyny lub innymi metalami z grupy platynowcow. Szeroko ba-
dana grupa zwiazkow sa kompleksy zawierajace jony Pt(IV)
oraz inne metale, takie jak: ruten, rod i tytan©3340-47),

POCHODNE PLATYNY(IV)

Kompleksy platyny(IV) posiadaja symetri¢ oktaedrycz-
ng z dwoma ligandami aksjalnymi i czterema ekwatorial-
nymi polozonymi w jednej plaszczyznie. Zazwyczaj sa to
dwie trwale zwiazane grupy amoniowe lub pierwszo- albo
drugorzedowe aminy oraz dwie grupy zdolne do wymia-
ny, takie jak aniony chlorkowe, kwasoéw karboksylowych

138 | <&y kwasow dikarboksylowych. Wymiana tych ligandow

CYTOPROTECTION

Use of cytostatics is inextricably bound with development
of complications or side effects. Platinum-related adverse
effects may take the form of acute toxicity, e.g. nephrotox-
icity, or cumulative toxicity, e.g. neurotoxicity. The cause
thereof is inability of cytostatics to differentiate tumor
cells from normal cells. Current research focuses on cyto-
protective substances, either reducing toxicity or enhanc-
ing antitumor activity of cytostatics. Cytoprotective drugs
are subdivided in two classes: chemoprotectors (acting
selectively on normal cells, protecting them against dam-
age, without compromising antitumor efficacy) and che-
mocorrectors (enhancing spontaneous regeneration after
exposure of healthy cells to chemotherapy)®303%.

First reports on cytoprotective effect of amifostine, used
mainly in platinum- and alkylating agents-based chemo-
therapy, appeared in early ‘90s. Application of amifostine
(WR 2721) prior to chemotherapy protects normal tissues,
e.g. bone marrow, kidneys, nervous tissue, heart, bowels
and lungs, against cytotoxic effect of alkylating agents,
platinum, anthracyclines, taxoids and radiotherapy. Ap-
plication of amifostine does not reduce antitumor efficacy
of ionizing radiation or platinum-derived cytostatics.

The newest cytoprotector, still undergoing clinical trials,
is silibinin. This flavonoid has a clear nephroprotective
effect in rats exposed to cisplatin. Cytoprotective effect of
silibinin is seen in relation to cisplatin and isofosfamide,
while their antitumor effect is not compromised®©”.

OTHER PLATINUM DERIVATIVES
AS POTENTIAL ANTITUMOR DRUGS

Research of new antitumor medications requires an in-
depth understanding of processes leading to cell death or
apoptosis. This phenomenon may take one of two forms:
intrinsic, mediated by membrane cell-death receptors,
and extrinsic, mediated by mitochondria. Antitumor ef-
fect of a particular compound depends on its ability to
promote apoptosis of tumor cells.

Due to severe adverse effects elicited by cisplatin during
treatment of patients affected with malignant tumors, in-
tense research is underway on newer platinum derivatives
or other metals of the platinum family. Extensive studies en-
compass complexes containing platinum(IV) ions as well as
other metals, e.g. ruthenium, rhodium and titanium®3540-47,

PLATINUM(IV) DERIVATIVES

Complexes containing platinum(IV) ions feature an oc-
tahedral symmetry with two axial ligands and four equa-
torial ligands, all locates within a single plane. Usual-
ly these are two permanently bound ammonium groups
or first- or second-order amines, and two exchangeable
groups, e.g. chloride anions, carboxylic or dicarboxylic
acids. Replacement of these ligands by water molecules
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Nazwa zwiazku Wzor Dziatanie w badaniach klinicznych
Name of agent Chemical structure Activity in the clinical setting
Iproplatyna OH Poréwnywalna skutecznos z cisplatyna i karboplatyna w leczeniu
Iproplatin zaawansowanego nowotworu jajnika, opornos¢ krzyzowa
Cl ‘, | N HCH(CHjy), z cisplatyna, duza mielosupresja
Efficacy similar to cisplatin and carboplatin in the treatment
/ \ of late-stage ovarian cancer; cross-resistance with cisplatin;
| NHCH(CHj;), severe myelosuppressive effect
OH

Gis,trans, cis-dichlorodihydroksobis(izopropyloamina)platyna(lV)
(is,trans,cis-dichloro-dihydroxobis(isopropylamine)platinum(1V)

Tetraplatyna
Tetraplatin

1,2-(diaminocykloheksan)tetrachloroplatyna(lV)
1,2—(diaminocydohexane)terrachloroplat{num (v)

C[NHQ, W
/| ¢

W | fazie badan Klinicznych silna neurotoksycznos¢
Severe neurotoxicity in phase | clinical trials

Satraplatin(JM 216) Amminedichloro(cyclohexylamine)dioctanoplatinum(IV)

Satraplatyna (JM 216) | Amminadichloro(cykloheksyloamina)dioctanoplatyna(lV)

Preparat podawany doustnie! W | fazie badar klinicznych
zaobserwowano dziatanie mielosupresyjne, biegunke, wymioty.

W Il fazie badan pordwnywalna skuteczno$¢ dziatania do cisplatyny
i karboplatyny u chorych na drobnokomdrkowego raka ptuc

Oral administration!

Phase I clinical trials revealed myelosuppression, diarthea, vomiting.
Phase Il clinical trials revealed efficacy similar to cisplatin

and carboplatin in patients with small-cell lung cancer

Tabela 1. Wybrane kompleksy platyny(IV) bedqce przedmiotem badan klinicznych

Table 1. Selected platinum(IV) complexes undergoing clinical trials

na czasteczki wody aktywuje kompleks, umozliwiajac od-
dzialywanie z DNA i biatkami. Zwiazki te w porownaniu
ze zwiazkami platyny(II) maja korzystniejsze wiaSciwosci,
sa trwalsze kinetycznie i wolniej ulegaja reakcjom podsta-
wienia ligandow, w rezultacie wystepuje mniejsza reaktyw-
no$¢ w krwiobiegu 1 wigksza ilos¢ zwigzku dociera do ko-
morek nowotworowych“-49,

Do badan klinicznych zakwalifikowaly si¢ tylko nieliczne
zwiazki wykazujace najlepsze wiasciwosci cytotoksyczne
w badaniach przedklinicznych. W tabeli | przedstawiono
wybrane kompleksy platyny (IV) zakwalifikowane do ba-
dan Klinicznych.

Wyeliminowanie toksycznego oddziatywania cisplatyny
1jej pochodnych przy jej korzystnych efektach niszczenia
komorek nowotworowych spowodowatoby znaczng po-
prawe wynikow leczenia chorych na nowotwory ztoSliwe.
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