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Komplexni pristup v Iécbé nadoru

e Chirurgie

 Radioterapie - Chemoterapie

 Farmakoterapie

- Cilena ,biologicka“
|éCba




Klasifikace cytostatik

Alkylating agents antimetabolites Mitotic agents _
y gag g Anticancer

antibiotics

BUSULFAN CYTOSIN ETOPOSID L-ASPARAGINASA

CARMUSTIN ARABINOSID TENIPOSID DACTINOMYCIN HYDROXYUREA

CHLORAMBUCIL FLOXURIDIN DAUNORUBICIN PROCARBAZIN

VINDESINE MITOMYCIN-C
IFOSFAMID MITOXANTRON

MELFALAN PLICAMYCIN
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Farmakologické moZnosti inhibice
signalnich drah nadorové butiky

Monoklonalni protilatky*“-mabs”

Tyrozinkinazové Il

inhibitory*“-nibs” I ‘
/
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Stavajici ,targets” cilené lécby

Receptory Signalni transdukce
e EGER e Bcr-Abl
e« mTOR
ultikindzové * B-Raf
hibitory e K-Ras, N-Ras
e PI3K
e c-Kit
e ALK, c-met

e -mAbs nebo - nibs




Stavajici ,targets” cilené lécby

Receptory
e EGFR

* VEGF

e PDGF

* FGF

....na prikladu lécby metastazujiciho
karcinomu prsu



HER-2 POZITIVNI KARCINOMY PRSU

1985 — prukaz lidského genu
Her-2/neu genu

1987 — negativni prognosticky
vyznam u karcinomu
prsu

Karcinomy s prok azanou
nadm érnou expres i HER-2
receptoru, p Fipadn é amplifikac i
HER-2/neu genu

= |HC: exprese proteinu +3

(Herceptest)
= FISH: prukaz amplifikace
genu

Incidence
= celosv étova: 10-25%
= evropska: 17%
= ¢eska: 14,2% (ro ¢né cca 700-800 pacientek)

Yang-Feng et al. Cytogenet. Cell Genet. 1985; Slamon et al, Science 1987; Pegram et al, JCO 1998; Owens et al. Clin Breast
Can 2004; Al-Kuraya K et al. Mod Pathol 2000; Fabian et al, Sbornik BOD 2006,



Ovlivnéni Her-2 receptoru monoklonalni
protilatkou

Pertuzumab

Trastuzumab

CP-751871

" » =
". : _ L
L) ——
\ Sy @’ o
; 3 = $y, 25, Trastuzumab
£ 3 = (54 % l.‘. :
Yy PI3K/Akt signaini 4™ £ A o2 E
£y draha ¥ ‘\_/ RAS/MAPK * 7
) & Cl-1033 signalni draha iz 2n. [
HER2 ..' '-



Trastuzumab (HERCEPTIN ®):
mechanismus ucinku

trastuzumab
vazba na subdoménu HER2
IV HER-2 receptoru

==§<?

HER1-4

Bunécna
membrana

Franklin MC, et al. Cancer Cell. 2004,5(4):317-328.



pertuzumab (PERJETA ®):
mechanismus ucinku

Pertuzumab vazba na
subdoménu Il HER-2 a
\7 inhibice dimerizace

Trastuzumab receptoru

vazba na subdoménu HER2
IV HER-2 receptoru

\/

HER1-4

Bunécna
membrana

Franklin MC, et al. Cancer Cell. 2004;5(4):317-328.



trastuzumab emtansin (T-DM1, KADCYLA ®)
Antibody-Drug Conjugate

Bunécna
membrana

A7

Intracelularni emtansine release —
inhibice polymerizace tubult

LoRusso PM, et al. Clin Cancer Res. 2011;17(20):6437-6447.



Ovlivneni Her-2 receptoru inhibitorem
tyrozinkinazy

Pertuzumab

Trastuzumab EGER HER?2 %
% R_Y : CP-751871
HER4 U f fp .
4 ACOOCH 5 b { ) \ 1 /
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draha P13 K RAS/MAPK
Cl-1033 signalni draha

HER2




lapatinib (TYVERB °)
= Reverzibilni inhibitor EGFR HER-2, ale i EGFR (HER-1 ), MAPK

=  Ma aktivitu i u nador U rezistentnich na trastuzumab

INDIKACE:
Nadory prsu po selhani trastuzumabu

apatinib +
Capecitabine Capecitabine

No. of pis 160 161
Progressed or died* 45 (28%) 69 (43%)
Median TTP, wk 369 19.7
Hazard ratio (95% CI) 0.51 (0.35, 0.74)
P-value (log-rank, 1-sided) 0.00016

30 40

Time (weeks)

Konecny et al, 2006, Allen et al, 2002




Registrované —_mAbs : hrada v CR

Genericky ndzev | Firemni nazev Jfarget” indikace
bevacizumab Avastin VEGF Kolorektum, Ca
prsu, NSCLC, Ca
ledviny
cetuximab Erbitux EGFR1 kolorektum, H&N
panitumumab Vectibix EGFR1 kolorektum
rituximab Mabthera CD20 CLL, NHL
pertuzumab Perjeta HER-2 Ca prsu IV.Kkl.st.
trastuzumab Herceptin HER-2 Ca prsu, /zaludek/




Registrované - nibs — thrada v CR

Genericky nazev Firemni nazev Indikace
imatinib Glivec CML, GIST
dasatinib Sprycel CML, ALL
nilotinib Tasigna CML
gefitinib lressa NSCLC
erlotinib Tarceva NSCLC, pankreas
lapatinib Tyverb Ca prsu
sorafenib Nexavar Ca ledviny, HCC
sunitinib Sutent Ca ledviny




Registrované - nibs — thrada v CR

Genericky nazev Firemni nazev Indikace
pazopanib Votrient Ca ledviny
afatinib Giotrif NSCLC
bosutininb Bosulif CML
vemurafenib Zelboraf melanom
crizotinib Xalkori NSCLC
regorafenib Stivarga kolorektum
dabrafenib Tafinlar melanom
everolimus Afinitor Ca ledviny




Kasuistika — onkologicky pacient

U pana P.P., 68 letého muze, byl diagnostikovan metastazujici nador
ledviny.

Dle provedenych vysetfeni byly kromé primarniho nadoru pravé ledviny
diagnostikovany i mnohocetné metastazy v jatrech.

Dalsi diagnosticky postup? - ,staging” ?

18



Kasuistika — onkologicky pacient

ANAMNEZA:

RA: matka zemrela v 72 letech na CMP, otec ve 39 letech na IM, 1
zdrava dcera

OA: Hypertenze |é¢ena, paroxysmalni fibrilace sini, operace 0, urazy 0

Abuzus: nekurak, alkohol pfilezitostné, kava 2/den

FF: stolice a moceni bez potizi

SA: bydli s dcerou

PA: urednik

e Covanamnéze chybi ?

19



Kasuistika — onkologicky pacient

FA: Concor 2,5 mg tbl )2 -0-0, Pradaxa 150 mg tbl 1-0-1

Zaradte pripravky uvedené ve FA do ATC skupin, uvedte jejich u¢innou
latku a mechanismus ucéinku.

Concor (bisoprolol 2,5 mg tbl 2 -0-0)
Pradaxa (dabigatran 150 mg tbl 1-0-1)

20



Jaky byste navrhli lééebny postup?

1. operace + nasledna radioterapie
2. chemoterapie
3. hormonoterapie

4. cilena biologicka |écba

21



Jaky z LP byste navrhli ?

1. sunitinib nebo sorafenib

2. bevacizumab

3. interferon

4. everolimus

22



sunitinib 50 mg - cesta podani ?

Biologicky poloc¢as 25 hodin - davkovaci schéma ?

Nejcastéjsi nezadouci ucinky ?

Ktery z nich vyplyva z mechanismu ucéinku ?

23



cena lecby ?

1. 15 tis. K&

2. 50 tis. K&

3. 1135 tis. K&

24



Pfi kontrolnim vysetieni po 3 mésicich byly

zaznamenany tyto vysledky :

LABORATOR:

Sodik 142 mmol/Il, Draslik 3,6 mmol/l, Cl 103 mmol/I,
Mocovina 3,8 mmol/l, Kreatinin 80 pmol/Il, Leu 3,1 10A9/1, Hb
130 g/,

Performance status (PS) :0 TK 165/105
ECHOKARDIOGRAFIE: EF LK 85%, bez lokalni poruchy kinetiky,

diastolicka dysfunkce I. stupné, bez znamek hemodynamicky
vyznamné chlopenni vady

25



Které z téchto vysetieni jsou mimo normu ?

1. natrium

2. kalium

3. chloridy

4. mocdovina
9. kreatinin
6. leukocyty
7. hemoglobin
8. PS

9. TK

10. ECHO

26



Kasuistika — onkologicky pacient

« Jaka dalsi vysetfeni a v jakych ¢asovych intervalech byste
navrhli ?

« TK
 Leukocyty

« Dalsi vysetfeni v ramci onkologické diagndzy?

27



Kasuistika — onkologicky pacient

 Dle provedeného CT vysetieni doslo k progresi primarniho
nadoru i jaternich metastaz

 Nutna zména léebné strategie

28



Indikovali byste pokracovani lecby jinym

inhibitorem TKI ?

1. ano

2. ne

29



Jakou jinou dalsi lecbu byste navrhli ?

1. chemoterapie
2. interferony

3. cilend |é&ba

30



Kasuistika - onkologicky pacient

Zmeéna na LP everolimus - 10 mg p.o.

Firemni nazev: AFINITOR

Mechanismus ucinku ?

Nezadouci ucinky ?

31



Kasuistika - onkologicky pacient

everolimus 10 mg p.o.

o Pred Ill. cyklem kasel a zhorseni dechu pfi stabilizovanem
onemocnéni

« Na co musime myslet ?
« Jaka vysetfeni navrhnete ?

32



Intersticialni pneumonitida (neinfek

etiologie)

*10.06.1958 FN Motol
15.10.2009 Definition
09:55:17 HES

*10.06.1958 FN Motol
15.10.2009 Definition
09:55:17 HFS

S Y510
50
Sr 00

33



Dalsi postup ?

1. Ukondeni 1éEby Afinitorem
2. SniZeni davky Afinitoru

3. PFeruseni 1éEby + kortikoterapie

34



Kasuistika - onkologicky pacient

Preruseni terapie - Zahajeni kortikoterapie

« Jaky kortikoid byste volili ?

35



Nejucinnéjsi kortikoid s protizanétlivym

ucinkem (reference hydrokortizol = 1) ?

1. prednison
2. triamcinolon

3. dexamethazon

36



Kasuistika - onkologicky pacient

Preruseni terapie - Zahajeni Prednison 60 mg p.o.

e Za mésic restituce ad integrum / vysazeni prednisonu ?

* Reiniciace = Afinitor 5 mg p.o.

37



*10.06.1958 FN Motol *10.06.1958 FN Motol
23.12.2009 Definition 3.12.2009 Definition
09:37:23 HFS i 09:37:22 HFS

38



Po dalsich 3 mésicich lécby...

® Everolimus 5 mg denné

Laboratorni vstupni hodnoty pred lé¢bou
TG 2,41 mmol/l ©0,71,7 LDL- chol 4.35 mmol/l gly 5.4 mmol/I

Laboratorni hodnoty po dalsich 3 mésicich lécby

® TG 45,9 mmol/l gly 15,7 - asymptomaticka

39



Kasuistika - onkologicky pacient

® Po tydnu TG na 15,7 mmol/I
® Hypolipidemika - jaké znate skupiny ?
® PAD - |ék prvni volby v pfipadé neobézniho pacienta?

® Po dalsim tydnu TG 4.1 1mmol/l , gly 5,6 mmol/I

40



« Po dalsich 3 mésicich progrese dle RECIST

 Ukoncéeni lécby Afinitorem

 NavrzZzena pouze symptomaticka terapie - co si pod tim
predstavujete ?

41



Progrese bolesti....

Béhem doby bez lé¢by progrese bolesti patere,
vystielujici z hyzdi do levé nohy. Ve skale bolestivosti
oznadil svou bolest stupném 9 (z maximalnich 10ti).
Kost nese znamky lozisek metastaz v L5.

Mozné navrhy reseni bolesti ?

42



Lze zvazovat....?

1. Neopioidni analgetika + koanalgetika
2. Opioidni analgetika

3. Radioterapie

43



Opioidni analgetika

Mechanismus ucéinku ?
Rozdéleni z hlediska farmakodynamiky ?
Zastupci ?

Hlavni NUL ?

44



