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EPIDEMIOLOGIE NADORU

v CR
e pocet obyvatel 10 300 000

» stredni délka zivota: muzi 74 let, zeny 79 let
o mortalita — celkem 115 000

v Kazdy tieti obdan CR v priib&hu svého Zivota onemocni nékterym z
nadorovych onemocneni

v Témé&f kazdy étvrty obdan CR zemfe v disledku nadorového
onemocneni



EPIDEMIOLOGIE NADORU

Nejcastéjsi solidni nadory u ¢eskych muzu -
2005:

1. nadory prostaty (5 000)

2. nadory tlustého streva a rekta (4 500)
3. plicni nadory (4 700)

4. nadory moCového méchyre (2 000)

5. nadory ledvin (2000)

6. nadory zaludku

7. nadory slinivky

8. melanomy (typ nadorut kize)

9. nadory hrtanu

10. nadory jater
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EPIDEMIOLOGIE NADORU

Nejcastejsi solidni nadory u ceskych zen -
2005:

1. nadory prsu (5 800)

2. nadory tlustého streva a rekta (3 300)
3. nadory téla délozniho (1 800)
4. plicni nadory (1 700)

5. nadory vajecnika (1 300)
6. nadory hrdla délozniho
7. nadory zaludku

8. nadory ledvin

9. nadory Zlucniku

10. melanomy
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JAK VZNIKA ZHOUBNY
NADOR ?



Kancerogeneze

v Kancerogeneze = proces vzniku a vyvoje zhoubného
nadoru

v" Na zacatku tohoto procesu dochazi ke vzniku genetické
poruchy (MUTACE), ke které se postupne pridavaji dalsi
zmeny, jenz vedou k poruse funkce bunky a k jejimu
,osamostatnéni se“ od regulac¢nich signali organizmu.

v' Zivot nadorové burky se nasledné soustiedi na dva
zakladni pochody: ziskat energii a mnozit se



Kancerogeneze

« KANCEROGENY = MUTACE > KANCEROGENEZE
*FYZIKALNI, CHEMICKE, BIOLOGICKE

‘FYZIKALNI FAKTORY
- IONIZUJICI A UV ZARENI
* jonizujici zareni /RTG pracovisté, uranove doly, jaderné katastrofy/
« ultrafialoveé zareni
» poskozeni /zlomy/ DNA
« OSTATNI /azbest, lokalni tepelné zmény, chronické drazdéni/



Kancerogeneze

« CHEMICKE FAKTORY
« 1775 Percival Pott popsal zvySeny vyskyt karcinomu skrota u kominik

- ZEVNi PROSTREDI
« aromatické uhlovodiky (benzen, toulen, benzpyren)
« aromatické aminy a azosloucCeniny (naftylamin)
* nitroslouceniny (nitrosaminy)
* rizné léky (alkylaéni cytostatika)
* prirodni latky (aflatoxin B)
 anorganické latky (slou€eniny arsenu, chromu)
« VNITRNi PROSTREDI
* nékteré steroidni hormony jsou kokarcinogeny (nemaji mutagenni
ucinek, potencuji kancerogenezi)
 estrogeny, androgeny



Kancerogeneze

 BIOLOGICKE FAKTORY /VIRY

Skupina Typ nadoru Nenadorové onemocnéni

HTLV-I T-leukémie dospélych

HTLV-II T-trichocelularni leukémie

HIV-I, HIV-II Kaposiho sarkom
imunoblasticky sarkom

Pesti HCV hepatocelularni karcinom hepatitis C
R e o

HPV karcinom ¢ipku (HPV 16,18) condylomata accuminata
spinalom (HPV 3) (HPV 6,11)

EB virus HH-8 Burkittiv nador
imunoblasticky lymfom infekéni mononukle6za
Hodgkinova choroba?
nazofaryngealni karcinom
Kaposiho sarkom

* P e e o e
( ) l Hepadna HBV hepatocelularni karcinom hepatitis B




Kancerogeneze
DEDICNE FAKTORY

« priblizné 10 % nadortl vznika na zakladé vrozenych predispozic (ij.
pfenosu mutovaného genu z rodi¢u na potomky)

 karcinom prsu — 13% BRCA1 a BRCA2 mutace

« syndromy mnohocetnych polypéz tlustého streva (FAP syndom) -
kolorektalni karcinom - 5%

» syndrom dysplastickych névu

* Li-Fraumeniho syndrom

* nadory zaludku a dalsi



Kancerogeneze

Nadorova bunka:

» ziskava schopnost neomezeného a
nekontrolovatelného deleni (mnozeni)

o ztraci schopnost navodit svuj viastni
zanik (apoptozu)



Druhy nadoru

o karcinomy: tumory epitelialnich bunék kuze a
vnitfnich organu (90% pripadu)

« sarkomy: tumory svalu, kosti, chrupavek, tukové
tkane (vzacne)

« leukémie: nadory vychazejici z bilych krvinek a
jejich prekursoru

o lymfomy: nadory lymfaticke tkané

« myelom: nador odvozeny od B lymfocytu




Historicke souvislosti

> zacatek 20. stoleti: onemocnéni invazivnim
tumorem (karcinomy, sarkomy, krevni nadory)
preziva meneé nez 10% nemocnych

> na konci 20. stoleti: preziva vice nez 50%. Je to
dusledek pokroku v diagnostice (v€asné zahajeni
leCby) a terapii (predevsim v chemoterapii
cytostatiky a podpurné lécbé)

« akutni lymfoblasticka leukémie u déti: vyléCeno vice
nez 80 % nemocnych

o Hodgkinova nemoc: vyléCeno vice nez 90%

o Nadory s velmi nizkym prezivanim (pankreas 4%, jatra
7%, glioblastom 5%, nemalobunécny ca. plic 15%)



Postaveni chemoterapie v lecbe
nadoru

> U 66% nemocnych je dg. stanovena ve stadiu
lokalizovaného tumoru

o 33% je vyléceno lokalnimi metodami (chirurgie,
ozarovani)

o U 33% jsou tyto metody nedostacujici a musi byt
zarazena chemoterapie, ktera vyznamne ovliviuje
vysledek IéCby

> 34% nemocnych ma pokrocCilé metastazujici
onemocneni

o chemoterapie ma véetsinou paliativni ucinek

o VvyléCeni je malo pravdepodobné (5 %)



Citlivost nadoru na chemoterapii

> Vysoka citlivost: vysoka pravdepodobnost kurativnino
ucinku chemoterapie — akutni lymfoblasticka leukémie u
deti, Hodgkinova choroba, karcinom varlat, ovarialni
karcinom, Wilmsuv tumor ledviny u déti, Ewinguv sarkom
aj.

> stredni citlivost: chemoterapie indukuje ve vyssim
procentu remisi onemocnéni a vyznamne prodluzuje zivot
— akutni myeloblasticka leukemie dospelych, mnohocetny
myelom, lymfocytarni lymfom, neuroblastom, karcinom
prostaty, prsu, endometria, osteosarkom, karcinom prsu,
kolorektalni karcinom,

> nizka citlivost: paliativhi chemoterapie - ca. pankreatu,
Zluéniku, Grawitzuv nador a dalsi




Patogeneze rakoviny

> mutace genu fidicich bunéénou proliferaci
a programovanou bunecnou smrt

o Vrozeneé mutace predisponujici jedince ke vzniku
rakoviny

o ziskané mutace

> dalSi faktory
o chemicke karcinogeny
o onkogenni viry (nejCastégji retroviry)
o ruzné formy zareni (nejCastéji rakovina kuze)
o jiné faktory na strané organizmu (zivotni styl...



Odlisnosti nadorove bunky

> nekontrolovana proliferace
> dediferenciace a ztrata funkce

> nesmrtelnost (nadorové bunky se nedeli jen po
omezeny pocet generaci jako normalni bunky)

> Invasivnost nadoru
> tvorba metastaz



Protinadorova chemoterapie

> Vetsina cytostatik poskozuje DNA nebo jinak
inhibuje bunecnou proliferaci.

> Klasicka cytostastika primo neovlivauji dalsi
vlastnosti bunek nadoru (dediferenciace a ztrata
funkce, invazivnost nadoru, schopnost
metastazovat)

> Cil chemoterapie: optimalni farmakoterapeuticky
ucinek tj. dlouhodoba kompletni remise pfri
minimalnich nezadoucich ucincich a za soucasné
prevence vyvoje rezistence nadoru.

> Realita: snaha o maximalni terapeuticky ucinek
pri jeste unosné toxicite.



Selektivita ucinku cytostatika

selektivita ve smyslu cytotoxickeho ucinku na bunky maligni
(terapeuticky ucinek) a zdravé (nezadouci ucinek)
nadorove bunky jsou odvozeny od bunek vlastniho

organizmu a docilit selektivitu cytotoxickeho ucinku
podobnou jako pri antimikrobialni chemoterapii je nemozné

cytostatika narusuji schopnost bunécneho deleni a poskozuji
tak nejen bunky nadorove, ale i zdrave, predevsim rychle se
delici bunky

NU:

« kostni dfefi (anémie, unava, krvaceni, infekce)

« burky vlasovych folikultu (alopecie)

o GIT: stfevo, ustni dutina (oralni a intestinalni ulcerace, prajem)

o gonady (menstruacni poruchy, porucha spermatogeneze, sterilita)

e nhevolnost, zvraceni, nechutenstvi

« Mmutageneze, karcinogeneze, teratogeneze,

« kardiotoxicita, nefrotoxicita, hepatotoxicita, pneumotoxicita a dalSi



Citlivost nadorovych bunek
na chemoterapi

> Citlivost nadorovych bunék na cytostatikum je
dana:

mistem zasahu cytostatika v cyklu buneécneho deleni

fazi bunécného cyklu, ve které se vétsina nadorovych
bunek nachazi

rustovou frakci nadoru = pomér proliferujicich a
neproliferujicich (klidove bunky G, + bunky bez
schopnosti rustu) bunék nadoru

prirozenou rezistenci nadorovych bunék vuci
chemoterapii

schopnosti vyvinout rezistenci pri opakované expozici
(ziskana rezistence)



Rust nadoru
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Rezistence nadorovych bunek

> primarni rezistence (opak = prirozena citlivost
nadoru vuci cytostatikum)

> sekundarni rezistence - ziskana pri opakovane
expozici leku
o« mnohocCetna — soucasne proti nekolika

cytostatikum s odliSnym mechanizmem
ucinku



-

» Cytostatika
 Hormonalni |éCba
* |munoterapie

KCﬂené biologicka® 1é¢ba




Principy protinadorové chemoterapie

» agresivni (Utocna) vysokodavkova chemoterapie:
o limitujici faktor je cytotoxicita vic¢i normalnim burfikam

o cykly chemoterapie — opakovani chemoterapie s vhodné zvolenymi
intervaly pro regeneraci normalnich bunék

> snizovani NU podpurnopu terapii:
o hematotoxicita (suprese kostni dfené): transplantace autolognich
kmenovych bunék, hematopoetické rustoveé faktory

« |é€ba nevolnosti a zvraceni, prdjmu, udrZzovani dobrého nutri¢niho
stavu,



Principy protinadorové chemoterapie

> kombinace s jinym druhem terapie (chirurgie,
ozarovani)
o adjuvantni chemoterapie — po lokalni Ié€bé (likvidace
zbytkové populace bunék nadoru)

o heoadjuvantni chemoterapie — pred lokalni IéCbou (snizeni
masy nadoru pred operaci)

> kombinace cytostatik s ruznym mechanizmem
ucinku a toxicitou
o davku limitujici toxicita musi byt odliSného druhu



/ Specifika leCby cytostatiky \

Davkovani, aplikacni cesty a kombinace
 casto v mg/povrch tela
» vetsinou i.v., ale i p.o., s.c,, i.a.

» pouziti arterialnich portu, perkutannich
katetru nebo implantovanych portu

 dlouhodobé kontinualni infuze
« kombinace = prevence rezistence,

Qotenc:lace ucinku J




Resistence na cytostatika

> Sekundarni resistence
> Primarni resistence

> Multigrug resistence (MDG)



Sekundarni malignita

 vliv mutagennich viastnosti

* vetsinou po lecbe alkylacnimi cytostatiky

* nejcasteji do 10 let od chemoterapie,
muze se objevit | pozdeji



ﬂ:YTOSTATlKA - mechanizmus L’Jéinkm

Mista pusobeni:

* Poskozeni struktury hotovych
nukleovych kyselin

* Antimetabolity - zasah na urovni
syntézy DNA

* Inhibice enzymu topoizomerazy

 Alterace na urovni mikrotubulu

e Porucha syntézy proteinu J




HORMONOTERAPIE

Androgeny Inhibitory gonadoliberinu
Antiandrogeny Inhibitory aromataz
Estrogeny Glukokortikoidy
Antiestrogeny Octreotid

Gestageny Estramustin, prednimustin



/ IMUNOTERAPIE

> aplikace interferonu a interleukinu
> interferon alfa 2a nebo 2b
> Interleukin 2

~

> antiproliferativni ucinek, imunomodulacni efekt
> CA ledvin, melanom, mocC. mechyre, leukémie,

\}lzlmfomy, myelom
posledni dobée velky rozvoj nove imunoterapi

4



Vakciny

v organismu indukuji tvorbu specifickych
protilatek proti cilovym strukturam
(receptor, onkovir)

vakcina proti lidskému papilomaviru
(SILGARD, GARDASIL, CERVARIX)



/ Nezadouci ucinky cytostatik - Casné \

* nauzea, vomitus
* poceni
* horecka

&alergické reakce /




" Nezadouc uéinky oytostatik — pozdni

* myelotoxicita

» GIT toxicita
 |okalni toxicita

» alopecie

* reprodukcni toxicita

N WV




Cilena lécba

Zvyseni efektivity

~aliike,,

Aktivita Bezpecnost
-—r—*

—
OdliSné mechanismy ucinku Odlisné nezadouci u€inky
Odlisné mechanismy rezistence



Principy fungovani cilene lecby

Zneskodneéni signalu pred navazanim na
receptor (napr. bevacizumab)

Vytesneéni signalu z receptoru protilatkou
(napr. cetuximab)

Zneskodnéni vnitrobunécného prenosu
signalu (napfr. lapatinib, sunitinib, sorafenib...)



Nektere soucasné moznosti pouziti cilene
léCby u solidnich nadoru

> Karcinom prsu
« trastuzumab, bevacizumab, lapatinib

> Karcinom tlustého streva a konec¢niku
« bevacizumab, cetuximab, panitumumab

> Nemalobunéény karcinom plic
- erlotinib , bevacizumab, cetuximab

> Karcinom ledviny
« sunitinib, sorafenib, bevacizumab, temsirolimus, everolimus

> GIST
o imatinib, sunitinib
> Karcinom slinivky
o erlotinib

> Karcinomy hlavy a krku

o cetuximab
> Hepatocelularni karcinom

o sorafenib



Cilena (biologicka) lecba je
moderni forma ucinne
protinadoroveé |eCby

> Dobra tolerance

> Odlisny profil toxicity

> Financni narocnost

> Budoucnost protinadorove leCby



