Priznaky nadorovych onemocnéni
na prikladu detskych nadoru

(tzv. symptomatologie)



Priznaky nadorovych onemocnéni

Nador jako nahla prihoda
Nador jako pricina nespecifickych obtizi
Nador jako nahodny, asymptomaticky nalez

Nador projevuijici se specifickymi priznaky



Nahla prihoda jako dusledek
nadoroveho rustu

obstrukce

7 w7

syndrom horni duté zily (VCS)

syndrom horniho mediastina

syndrom misSni komprese

syndrom intrakranialni
hypertenze

ileus

obstrukce mocovych cest

bronchialni obstrukce

perforace

stfevo

vypotek

perikardialni

pleuralni
ascites

syndrom nadorového rozpadu (tumor

lysis syndrom)

hyperviskosni syndrom

hyperkalcémie a dalSi metabolické
poruchy

hypertenzni krize

syndrom inadekvatni sekrece

antidiuretického hormonu (ADH)



Sy VCS/trachealni komprese: NHL




Sy VCS/trachealni komprese: NHL




Syndrom horni duté zily - [écba

Minimalni invazivita: biopsie periferni LU v lokalni
anestezii (riziko ventilacni podpory po celkové
anestezii), torakoskopie, punkce kostni drené ci
vypotku, nadorové markery (germinalni nadory)

Prechodna ventilacni podpora nekdy nutna
Prevence syndromu nadorového rozpadu
Zilni pfistup do dolnich koné&etin

Kauzalni terapie po odbéru diagnostického materialu:
nizké davky kortikoidU a cyklofosfamidu (NHL), cilena
chemoterapie (germinalni nadory, neuroblastom)




Masivni perikardialni vypotek, kolaps pravé siné




Radiation
Cytoxic agents
Corticosteroids
Monoclonal Ab
a-lFN

Seizures /

Respiratory
failure

Syndrom akutni lyzy nddorovych bunék

Hyperkalemia

Uric acid

Abnormalities
of glomerular
flow

Acidosis

Fluid
retention Y
Uric acid
nephropathy
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Syndrom misniho utlaku
(spinal cord compression, SCC)

odklad lécby zpravidla pUsobi
trvalou invaliditu
neuroblastom, sarkomy, lymfomy,

nadory CNS

mechanismus: pfima invaze

cestou foramina intervertebralia (neuroblastom, Ewinglv sarkom,
lymfomy), drop metastazy u nadorli CNS (meduloblastom), méné
casto kolaps obratle a jeho zhrouceni pri metastatickém postizeni

bolesti v zadech se zhorsujicimi se neurologickymi prfiznaky musi byt
povazovany za SCC, nez prokazeme, ze tomu tak neni



Syndrom nitrolebni hypertenze

Ranni bolest hlavy, zvraceni, po kterém se ditéti ulevi, zvétSeni obvodu hlavy
(rozestup Svu, makrocefalie) u kojencl

OcCni pozadi: méstnava papila (nemusi byt v akutnim stadiu!), neurologické vySetfeni
CT mozku se specifickym nalezem
neurochirurg indikuje nutnost urgentni ho NCH feSeni — zevni komorova drenaz




sagittal sinus
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Priznaky nadorovych onemocneéeni

Nador jako nahla prihoda
Nador jako pri¢ina nespecifickych obtizi
Nador jako nahodny, asymptomaticky nalez

Nador projevujici se specifickymi priznaky



NejCastejsi nespecificke priznaky nadorovych
onemocneni u deti

neprospivani, unava, malatnost

hmotnostni ubytek, nechutenstvi

nevysvetlitelne subfebrilie/febrilie,
bledost

zmeéna pohybového stereotypu

poruchy chovani, zmény povahy, zmény
nalad

poruchy spanku




Priznaky nadorovych onemocneéeni

Nador jako nahla prihoda
Nador jako pricina nespecifickych obtizi
Nador projevujici se specifickymi priznaky

Nador jako nahodny, asymptomaticky nalez



Nejcastéjsi priznaky nadorovych onemocnéni u
déti — diferencialni diagnostika

bolest hlavy, ranni
zvraceni

lymfadenopatie

bolesti kosti, kloubu,

horecky

vzedmuté bricho

zvéetSeni varlete

migréna, sinusitida/ mozkove
nadory

Infekce/ lymfom

iInfekce, trauma/ leukemie,

kostni nadory, neuroblastom,
NHL

obstipace, renalni cysta, plny
mocovy mechyr/ Wilms,
hepatoblastom, neuroblastom
Fysiologické dospivani, torse
varlete/ germinalni tumory



mediastinalni masa

cytopenie

krvaceni

bledost, celkova
slabost

bélavy zablesk oka

Infekce, cysta/ lymfom,

germinalni tumory,
neuroblastom

Infekce/ leukemie,
aplasticka anemie

poruchy koagulace/
leukemie

leukemie, lymfomy
retinoblastom



chronicky vytok z ucha

otok tvare a krku,
rhinolalie

krvaceni z genitalii u
déevcatek, hematurie

otoky vicek

otitis /
rhabdomyosarkom

alergie /leukemie a
NHL

poraneni, nefritida/
germinalni nadory,
rhabdomyosarkom
nefritida/
neuroblastom,
sarkomy



Obrazova dokumentace



Priklady nejcastéjSich nadoru CNS déti

ependymom

polevové mts
meduloblastomu

low grade astrocytom gliom mozkového kmene



Difuzni gliom mozkového kmene

FD
MAGNETOM O

Wy

mE=TEITER

- = \

ataxie, strabismus, porucha reci a polykani



Kraniofaryngeom

3 leta anamnéza progresivni obezity, ztraty zraku, rustova
retardace, diabetes insipidus



Nadory hlavy a ORL oblasti

Ewinguv sarkom mandibuly maligni lymfom tonzily



Leukokorie - retinoblastom




Postizeni orbit

Neuroblastom AML




Nadory bricha

nadory jater

na obrazcich pacienti
s nasledujicimi diagndzami:

e hamartom jater
e hepatoblastom
e Hepatocelularni karcinom




,flush”
(biogenni
aminy)

Octreoscan
(somatostaninova
scintigrafie)

karcinoid
s metastazami do
jater




(Wilmstv nador)
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bilateralni nefroblastom




neuroblastom
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germinalni nador varlete

s uzlinovymi metastazami
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germinalni nador varlete
s uzlinovymi metastazami




germinalni nadory vajecniku

Dysgerminom,17 let,

smiSeny germinalni

tumor, 16 let




nadory ze specifického stromatu
vajecniku
(sex cord stromal tumords)

Fibrom,17let,1.56kg, 20 x 9 x 14cm



e Borderline tumor —nador 17 x 14 x 16cm, 2.06kg, 16 let
- velky nékolikalitrovy ascites



sarkomy kosti
a mekkych tkani

\ S
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Nediferencovany blastom hrudni stény Ewinglv sarkom lopatky



Ewinguv sarkom femoru - patologicka
zlomenina



pacienti se sarkomy
meékkych tkani




Symptomatologie nejcastéjsich
nadoru v dospélém véku
BUDE SOUCASTI PREZENTACI
ZE SPECIALNI ONKOGIE pfislusnych
nadoru



02 —Staging; priznaky nadorovych
onemocneni
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Karel Zitterbart
Klinika detské onkologie LF MU a FN Brno




KLASIFIKACE ZHOUBNYCH NOVOTVARU

Pro klasifikaci nadort existuje rada podkladu Ci kritérii:

e klinicky a patologicko-anatomicky rozsah onemocnéni

e histologicky typ nadoru a stupen diferenciace

e doba trvani symptomu ¢i znamek choroby

e Pfitomnost prediktivnich Ci prognostickych biologickych znaku

Typ nadoru a posouzeni rozsahu onemocnéni urcuje progndzu
a vybér vhodného lécebného postupu

Potrebnost , parametrizovaného” popis nadoru pro klinickou
praxi



|ICD - International
Classification of Diseases

International Classification of Diseases for Oncology
(ICD-0-3)
Ceské vydani:

Mezinarodni statisticka klasifikace nemoci pro onkologii
2004, treti vydani, ceska verze (MKN-0O-3)

Onemocnéni charakterizovano morfologick\'/m a topografick\'/m
kédem (viz dalsi slide)

Odkaz: http://www.uzis.cz/system/files/mkn o 3 cv.pdf



http://www.uzis.cz/system/files/mkn_o_3_cv.pdf

Tabulka 4. Kady biologického chovini nadora MKN-O
a odpovidajici useky kapitoly II MIEKN-10

Kod chovani Kategorie Oznaéeni
/0 D10 - D36 Benigni nadory
/1 D37-D48 Nadory nejistého nebo
neznameho chovani
/2 D00-D09 Nadory 1n sifu
3 C00 - C76, Maligni nadory prokazatelné

C80 - C97 nebo predpokladané primarni

/6 C77-C79 Maligni nadory prokazatelné
¢1 predpokladané sekundarni

Tabulka 7. Struktufia topografického kidu Tabulka 9. Struktura uplného kadu MEKN-O

C R Diagnosticky termin:
lokalita  sublokalita ) . R . )
Nizee diferencovany dlazdicovy karcinom
horniho laloku plice
Piiklad  CS0. 2
P AN
Prs  homi vnitini kvadrant C341 M-8070/33
Tabulka 8. Struktuf merfologického kédu.
Es;b_gle_ chovani grade (stupen diferenciace)
Piiklad: dobfe diferencovany adenokarcinom
Néador/bunéény typ Chovani Diferenciace
[adeno-] [karcinom]  [dobfe diferencovany]

NN

Informativni rovnéz :
5. a 6. misto morfologického kodu

Tabulka 18. Cislice na 5. misté kadu oznacujici chovani

nadora
Kodove cislo:
0 Benigni
1 Nejisté, zda benigni ¢i maligni
Hrani¢ni malignita
Nizky maligni potencial
Nejisty maligni potencial

2 Carcinoma in situ
Intraepitelialni
Neinfiltrujici
Neinvazivni

13 Maligni v primarni lokalizaci

/6 Maligni, metastaticky
(v metastaticke lokalizaci)
Maligni v sekundarni lokalizaci

9" Maligni, nejisté, zda primarni ¢i metastaticky

* Neni pouzivano v onkologickych registrech

Tabulka 21. Cislice na 6. misté kadu
oznacujici histologicky grading
a diferenciaci

Kad
1 StupenlI Dobi'e diferencovany
Diferencovany, NS

2 StupeiIl  Sti'edné diferencovany
Sti‘edné dobi'e
diferencovany
Intermediarné
diferencovany

L*)

Stupen IIT §patné (slabé, malo)
diferencovany
4 Stupeii IV Nediferencovany
Anaplasticky
9 Stupen diferenciace
neurcen,
neuveden nebo nepouzitelny



TNM
KLASIFIKACE ZHOUBNYCH NOVOTVARU

Prvoradym kritériem TNM systému je klasifikace
anatomického rozsahu nemoci, jez je urcen klinicky
a (dle moznosti) popripadeé histopatologicky.

aktualizované 7. vydani, ceska verze 2011

http://www.uzis.cz/system/files/tnm-7.pdf
UICC - International Union Against Cancer (uicc.org)

Vznik komise pro nomenklaturu v roce 1950 (Committee on Tumour
Nomenclature and Statistics).

1958: 1. doporuceni (nadory prsu, nadory hrtanu)

od 5. vydani TNM je UICC klasifikace (tj. kritéria, zaznam a rozdéleni do
stadii) shodna s klasifikaci American Joint Committee on Cancer (AJCC)


http://www.uzis.cz/system/files/tnm-7.pdf

TNM KLASIFIKACE

e T (tumor) = rozsah primarniho nadoru
T1-T4, TO, TX, Tis
e N (noduli) = pritomnost a rozsah metastaz v

N1-3, NO, NX
e M (metastases) = pritomnost

M1, MO organova specifikace



Priklad: karcinom prsu

TO bez znamek

Tis karcinom in situ

T1 nador 2cm nebo méneé v nejvetsim rozmeru

T2 nador vétsi nez 2cm, ne vSak vice nez 5cm v nejvétsSim rozméru

T3 nador vetsi 5cm v nejvetsim rozmeéru

T4 nador jakékoliv velkosti s pfimym Sifenim do okoli, hrudni stény a kuze
TX nador nelze hodnotit

NX nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné

N2 metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach fixované jedna k druhé
Ci kK jinym strukturam

N3 metastazy v infraklavikularnich nebo supraklavikularnich miznich
uzlinach

MX nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

Zapis pak napf. TINOMO, T3N2MO, T4AN3M1 osseum, hepatis, TXNxM1 ..



= predlécebna klinicka klasifikace
TNM (nebo nékdy cTNM)

zalozena na nalezech ziskanych pred |écbou na podkladé klinického vysetreni,
zobrazovacich vysetrovacich metod, endoskopie ...

= pooperacni histopatologicka klasifikace
pTNM

zalozena na nalezech ziskanych pred lécbou doplnénych nebo pozménénych
dalSimi nalezy, jez byly ziskany pfi chirurgickém vykonu a vySetfenim
patologickym

tedy, k patologickému hodnoceni primarniho nadoru (pT) je nutna resekce
primarniho nadoru (nebo biopsie dostacujici pro stanoveni nejvyssi
kategorie pT)



Po stanoveni kategorii T, N, a M a/nebo pT, pN a
pM je mozno tyto rozdelit do

Priklad- karcinom prostaty:

Stadium I Tla NO MO Gl

Stadium II Tla NO MO G2, G3-4
Tlb. c NO MO jakekoliv G
T1 .12 NO MO jakekoliv G

Stadium ITT 13 NO MO jakekoliv G

Stadium IV T4 NO MO jakeékoliv G
jakekoliv T NI MO jakekoliv G
jakekoliv T  jakékohivIN Ml jakekoliv G



Stadium I Tla NO MO Gl

Prostata Stadium TT Tla NO Mo G2. G3-4
T1 nepalpovatelny. nezobrazitelny Tlb.c NO MO jakekoliv G
Tla | <5% w5 N0 M0 ki
Tlb | =5% Stadium IV T4 NO MO jakékoliv G
Tle | punkéni biopsie jakékoliv T NI MO jakékoliv G
T2 0IeZen na prostatu jakékolivT  jakékolivN M1 jakékoliv G
T2a < polovina jednoho laloku
T2b > polovina jednoho laloku
T2c oba laloky
T3 éifeni pies pouzdro prostaty
T3a extrakapsularné
T3b semenny vacek (vacky)
T4 fixace nebo postizeni okolnich struktur: hrdlo méchyie, zevni

N1

Mla
MIlb
Mlc

sfinkter, rektum, levatory. panevni sténa
regionalni mizni uzlma(y)

ne-regionalni mizni vzlina(y)

kost(1)

jina(&) lokalizace

V klinické praxi se casto pouziva i nasledujici déleni:

LOKALIZOVANY KARCINOM (bez &ifeni mimo hranici pouzdra prostaty), tj. do
stadia T2b NO MO

LOKALNE POKROCILY : T3 NO MO (T3 = &ifi se pfes pouzdro organu ...)

POKROCILY a/nebo DISEMINOVANY (METASTATICKY) T4, nebo N1 nebo M1



Evropskym socialnim fondem

03 — Uvod do principu protinadorové
6Eby

Tato prezentace je spolufinancovana
a statnim rozpostem Ceské republiky

z
<
>
<C
-l
L
@)
N
>
L
=
@)
>
N
®)
14
®)
0
L
O
|
()
Ty
>
z

(radioterapii a cilené IéCbé bude vénovana samostatna prenaska v
budoucnu)

Karel Zitterbart
Klinika detské onkologie LF MU a FN Brno




Lokalni kontrola onemocneéni
*Chirurgie

*Radioterapie

Systémova kontrola onemocnéni
*(Konvencni, klasicka) chemoterapie
Cilena lecCba (targeted therapy, perzonalized medicir

‘lmunoterapie



Chirurgicka lécbha
Operace je nejstarsim zpusobem protinadoroveé |écCby
Vyznam z onkologickeho pohledu:

*dokonceni diagnostiky nadorové nemoci (histologicka
verifikace procesu)

|éCba nizkych klinickych stadii nadorového onemocnéni (ve
vétSiné pfipadu se jedna o nejucinngjsi léCebnou modalitu)
‘resekce metastického onemocneni, které by jinak nebylo

vylécitelné systemovou léCbou

symptomatické a a paliativni Ié¢ba nadoru (IéCba bolesti,
zajisténi pasaze GIT anastomozou nebo stomii, provedeni
nefrostomie, tracheostomie apod.)



Onkologickée hodnoceni rezidua
(zbytku) nadoru:

RO resekce — zadné reziduum
R1 resekce — mikroskopické reziduum
R2 resekce — makroskopickeé reziduum

Operace onkologickych pacientu by mély byt
provadeny chirurgy specializovanymi v operative
prislusné nemoci, nebot’ vyssi cetnost
provedenych vykonu vede k vyssimi stupni
onkologické radikality, a tim i vetSimu poctu
vylécenych pacientu.



POSTAVENI LECEBNYCH MODALIT V LECBE NADOROVYCH

ONEMOCNENI
NEMOCH § Matastaauiam namociy § lokakzovanym
NEROCHEINTN ONRMOCNHENIT
fnsonds Sxed aray) fpoyand S grvy)

necatid Kladhe ) )
cyoshiky wiedielnl lokdnimi metodami
ichirurge  radoterapie)

i K 18302
Ay revadeln
Ik Animi roeodmi
chemoterapie
paliathni
|&dabns

>duvanni

(modifikovano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY)



|. skupina

ll. skupina

I1l. skupina

V. skupina

lymfoblasticka
leukémie

akutni myeloidni leukémie

Karcinomy orofacialni oblasti

Adenokarcinom ledviny

Burkitttv nador

NHL s nizkym stupném
malignity

karcinomy traviciho ustroji

Grawitzllv nador

Hodgkinova choroba

mnohocetny myelom

Glialni nadory CNS

karcinom jicnu

NHL s vysokym stupném
malignity

neuroblastom

bronchogenni karcinom
(nemalobunécny)

WilmsUv nador

osteosarkom

karcinom pankreatu

testikularni nadory

hepatocelularni karcinom

choriokarcinom

karcinom zluéniku

(postgestacni)

pmhrynnélni

karcinom §titné Zlazy

rhabdomyosarkom

Retinoblastom

Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY, modifikovano




Vyznam systémové chemoterapie pro narust preziti (Wilmstv
nador) vs. nezbytna kvalitni lokdlni kontrola onemocnéni (kostni
nadory, nddory CNS)

100
90
80
70

60 / /‘__‘-/ -— =4~ CNS tumory

50 =&~ Wilmsiv nador
40 -# Kostni tumory
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20
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Historické poznamky (1)

1. stoleti Pedanius Dioscorides (cca 40-90) , De Materia Medica ,,
extrakt z COLCHICUM AUTUMNALE L. — ocun jesenni
jeho uZitim ,, nador ddle neprodukuje hnis”

1938 A. P. Dustin: alkaloid kolchicin

rostliny rodu Catharantus, drive Vinca
Catharanthus roseus (barvinek riizovy) — mikrotubuldrni jedy
klinicky uZivény cytostatika vinkristin, vinblastin

¥ - wv




Historické poznamky (2)

1786 Thomas Fowler
,Fowleruv roztok" KH,AsO,
1 % roztok predepisovan k IéCbé fady nemoci

1865 Heinrich Lissauer: Fowleruv roztok uzit k IéCbé leukémie
(CML)
byl uzivan az do 30. let 20. stoleti
Dnes je TRISENOX (arsenic trioxide, As203) uzivan v I1é¢bé relapst akutni
promyelocytarni leukémie

1.a 2. svetova valka : bojové plyny

Yperit (horéiény plyn) : Bis(2-chlorethyl)sulfid (= sulfidicky yperit)

- pouziti Nemci ve svétoveé valce v roce 1917 - u belgického mesta Ypres;
utlum krvetvorby (hematopoézy) jeho uCinkem znam jiz od roku 1919

- valeéna nehoda v roce 1943 v italském Bari (100 tun yperitovych
leteckych

bomb transportovano z USA do Italie, po explozi lodi zemrelo desitky
osob)

Dusikaté yperity (nespecificka alkyla¢ni ¢inidla DNA) :




Konvencni cytostatika / chemoterapeutika

Vychodiska pro konvencni cytostatickou lécbu:

e nadorové bunky jsou obvykle vice citlivé k zevnim
cytotoxickym/proapoptotickym stimullim nez buriky zdravych tkani
(ucinek mitotickych jedud, genotoxickych latek, antimetabolitl) .

e Zasahy jsou vSak malo specifické a ve vysoké mire postihuji i zdravé
tkané, predevsim ty s vysokou proliferacni aktivitou (sliznice
gastrointestinalniho traktu - mukozitida, hematopoéza - cytopenie )

e Bunécny cyklus normalnich proliferujicich bunék byva kratsi ve srovnani
s nadorovymi =2 rychlejsi regenerace zdravych tkani

e Opakovani chemoterapie v pravidelnych cyklech, po regeneraci
normalni tkané (normalni hodnoty v krevnim obraze, zhojené sliznice),
cykly povétSinou a 21 ¢i 28 dni = maximum tolerated dose (MTD) —
rezimy.

(modifkovéano dle : Klener P., PUL STOLETI PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE)



Rok zavedeni do klinické praxe
1940 1950 1960 1970 1980 1990

Fludarabin
Taxol
2-Chlorodeoxyadenosin
Amsacrin
Mitoxantron
Pentostatin
Carboplatin
Ifosamid/Mesna
Etoposid
N stramustin
Streptozotocin
] Aminoglutethimid
Tamoxifen
N Cisplatin
Bleomycin
I N Doxorubicin
Teniposid
R N Dacarbazin
Asparaginasa
I N Hexamethylmelamin
Daunorubicin
I N cytarabin
Procarbazin
I N | omustin
Hydroxyurea
I N vielphalan
Carmustin
I e Vincristin
Vinblastin
A NN Mitotan
Cyclophosphamid
) I IR - 5-Fluorodeoxyuridin
5-Fluorouracil
A I — Mitomycin C
Busulfan
A I U Dactinomycin
6-Thioguanin
A I N Thio-TEPA
Chlorambucil
A I — 6-Mercaptopurin
Methotrexat
| | | LI
Aminopterin

) I T ——— Dusikaty yperit
1940 1950 1960 1970 1980 1990

(prevzato z: Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY)



Principy protinadorové chemoterapie

« kombinace s jinym druhem terapie (chirurgie,
ozarovani)
— Neoadjuvantni — podani chemoterapie pred radikalnim
operacnim vykonem
— Adjuvantni chemoterapie — po lokalni IéCbe , k likvidaci
zbytkové populace bunek nadoru

« kombinace cytostatik s rtznym mechanizmem
ucinku a toxicitou
— davku limitujici toxicita odliSného druhu



rust nadoru

Rust nadoru

pocet zdvojeni: 10 20 30 40
s
letalni hranice
rtg. dg., klinicka dg.
neovaskularizace,
moznost prvnich
metastaz
| | || |
pocet b. 103 106 10° 1012
hmotnost 1 ug 1 mg 19 1 kg

modifikovano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY



letalni hranice
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modifikovano dle : Klener P., PUL STOLETi PROTINADOROVE CHEMOTERAPIE A JEJi DALSI PERSPEKTIVY



AIEOP-BFM ALL 2009
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Priklad : prvnich 33 dnu [éCby AL:1. ¢ast indukce

9.1 Protocaol |

Protocol IAJIA" for pB-ALL
Protocol |1A with prednisone and 4 (1A) or 2 {|A") doses daunorubicin

PRED p.o. &0 my/m-iday e —

VCR Lv. 1.5 mgim-‘doas | | |

DNR p.l. (1 h) 30 mgim3idose | |" |.‘r'

PEG L-A5P p.l. (2 h) 2500 IUim3idoss | |
JRCASPFARD jmux 175 1)

:L:f:a-:l,ir;nj [ o 1 1 J* l+ I

1i0=2 years: B mg
290 = 3 years: 10 mg BMPI MRIDd 16 BED TP 1

z 3 years: 12 mg MRD @ o 1

Days 1 B 22 28 [39]

¥ cemithed In peafients randomized (Rl o the experrmenial am
"addtional Lih. MTX on days 19 and 25 F CMN3-posiive (CHNE2 3) or presenoe of basts s nEal ofospin (CR2 )

Figure 5 Treatment outline of Protocol JAMA'. The element is applicable to all patients with pB-
ALL, the steroid preparation is predniscne. According to ramdomization Ry, 2 (1A vs 4 (lA) doses of
daunorubicin are given.



Priklad multimodalniho protokolu zahrnujiciho konvencni
(polv)chemoterapii
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Konvencni rezimy jsou tzv MDT-based : podani maximalni tolerované
davky
vsl

Priklad tzv. metronomického rezimu: v tomto pripadé je kazdodenni
podani malé davky konvencniho cytostatika (etoposid nebo
cyclophosphamid) navic doplnéno o antiangiogenni lék thalidomid a
dalsi , biologika®: COX2 inhibitorem celecoxibem a PAPR agonistou
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Agonists) fenofibrat.
Cilem zde je ovlivnit predevSim nadorovou angiogenezu, nadorové
permisivni mikroprostredi.




Mechanizmy cytostatickeho ucinku

inhibice enzymu nutnych pro syntézu
nukleovych kyselin

inkorporace faleSnych nukleotidu do
nukleovych kyselin

primé poskozeni struktury jiz hotovych
nukleovych kyselin

Blokada topoizomeraz | a ll
poskozeni funkce mikrotubularniho systému
kombinované ucinky



Konvencni cytostatika (chemoterapeutika)

metotrexat, pralatrexat,

antifolika raltitrexed, pemetrexed,
|
DNA prekurzory nolatrexed
@ merkaptopurin, thioguanin,
S 2 ‘deoxycoformycin, kladribin,
antipuriny

ribonuklectidy

cytarabin, gemcitabin, fludarabin,
klofarabin, nelarabin, forodesin

@ antipyrimidiny

deoxyribonukleotidy

5-fluorouracil, tegafur,
kapecitabin, floxuridin

inhibitory
deoxyribonukleotid reduktazy

hydroxyurea

Klener P, Klener P Jr: Nova protinddorova léciva a IéCebné strategie v onkologii 2010



dusikaty yperit, cyklofosfamid,
ifosfamid, chlorambucil, busulfan,
alkylaéni latky derivaty nitrézomocoviny,

derivaty platiny, aziridiny,
mitomycin C

antracykliny, mitoxantron,

interkaladni latky aktinomyciny, amonafid,
vazba na DNA amsakrin
inhibice opravy

radiomimetika bleomycin

TOPOI  (irinotekan, topotekan,
rubitekan, gimatekan)

inhibitory topoizomeraz TOPOIl  (tenipozid, etopozid,

voreloxin)
cytostatika pGsobici jinymi dakarbazin, temozolomid,
jiné mechanismy nebo kombinovanymi atrasentan, zibotentan,
mechanismy bexaroten
inhibitory polymerace vinka alkaloidy
inhibice
mikrotubulG
inhibitory depolymerace taxany, epotilony

Klener P, Klener P Jr: Nova protinadorova |éciva a IéCebné strategie v onkologii 2010



Etoposide Dactlnorr_1y_cm Cyclophosphamide
T i Doxorubicin Ifosohamid
_ enoposide Daunomycin osp aml_e
Cytarabine ldarubicin Carboplatin

Cisplatin
CME ‘[/ Dacarbazine
Replication DNA
Fluoroucil /v ‘
dTMP

Translation
“FH,
Purines _
FH, - >\ Mercaptopurine

Asparaginase

dUMP Methotrexate Thioguanine
Protein
tubulin
De Novo Salvage T
Synthesis Pathway
Vincristine

Merino, Basics of Pediatric Oncology Vinblastine




Mechanismy rezistence

' _

C )

c Y aktivni v neucinny
metabolit C == metabolit

v
— C @I:>| defekt cilové struktury

C - cytostatikum o,
y T- cilova struktura

+T -amplifikace genu

dle Chladek, Protinadorova chemoterapie



Antimetabolity

latky se strukturou podobnou purinim, pyrimidinum a
jejich nukleotidum, folatum a;.

— inhibuji syntézu nebo metabolickou premenu purinovych a
pyrimidinovych bazi

— pusobi jako faleSné nukleotidy
— inhibuji tvorbu DNA, RNA, popf¥. proteinu a tim déleni bunék
— uCinkuji pfedevsim v S-fazi bunécného déleni
« antagonisté (analogy) kyseliny listové (folatu) =
antifolaty
« antagonisté (analogy) purinu

« antagonisté (analogy) pyrimidinu



Antagonisté kyseliny listove
(anti-folaty)

 Metotrexat

— inhibici dihydrofolatreduktazy blokuje tvorbu redukovanych folatu
potfebnych pro syntézu purint a pyrimidinu (snizena sy. DNA,
RNA)

— inhibici thymidylatsyntetazy blokuje tvorbu thymidylatu (snizena
sy. DNA)

— shizena sy proteinu (tetrahydrofolat je potfebny pro sy serinu a
methioninu)

* Novegjsi antifolaty:
pemetrexed (derivat s inhibiénim ucinkem vuci
rozSifenému spektru folat-dependentnich enzymu)



Metotrexat

COOH O

Ha _ 0
l%lb”@ - crear—Lor
R
HaM

aminopterin, R=H
methotrexate; B = Me

i 8 OOH
M M N—L-CH,CH OH
PN " : .
HaN" N7 "N

tetrahydrofolate

metotrexat:

druhé cytostatikum
zavedené do klinicke
praxe



Mechanizmus cytostatickeho ucinku
metotrexatu

\\" Purine biosynthesis —a EIMNA



Metotrexat

* indikace: v minulosti sou¢ast mnoha protokoldu,
v soucasnosti napr. ALL, NH-lymfomy, osteosarkom

* nizke davky MTX per os v kombinaci s
merkaptopurinem - udrzovaci faze terapie ALL

* nizké davky jednou tydne (p.o., i.m,, s.c.)
imunosupresivum v lecbe autoimunitnich
onemocneni



Analoga purinu/purinovych
nukleotidu

n{ ‘x_ __ (N H2 Nf\)} SH SH
\(\H : * \ - *-.,
\\ N N
N N /]\ \>
Adenine (A) 6-MP F
arabinosa-5-P
lif;N o ;'T;'N /SH fludarabin
N/ ”{ N = (analog
'-HNH{N—H _> "\._h___‘/{'i\l"'—H adenozinu)
NH2 NH2



Metabolismus 6-merkaptopurinu

6-thiouracil
I mmm) metabolickd inaktivace
oxidase B) metabolicks aktivace
- ti HPRT
PEERESIRTE Thiolosinic acid 6-thioguanine
AZA — 6-MPp ===> m—.
(TIMP) (6-TG)
Lt TPMT falegny
nukleotid
6-MMP 6-MMP

ribonucleides

Nemocni s neaktivnim enzymem thiopurinmethyltransferaza (TPMT) (pficina = geneticky
polymorfizmus) maji projevy vystupnované toxicity (myelosuprese). Geneticky test na
TPMT nebo stanoveni aktivity TPMT v erytrocytech mohou byt provedeny pred lécbou.

Chladek, Protinadorova chemoterapie



Analogy pyrimidinu

5- floururacil
cytozinarabinozid (cytarabin, Ara-C)
gemcitabin

kapecitabin



Alkylujici cytostatika

P * prvni ucinna cytostatika v klinickeé
7 / praxi
--------- A « kovalentne se vazi na nukleofilni
N centra v molekulach nukleovych
S o kyselin a proteinu

G ~

N
\ v« fazove nespecificky ucinek
>

_______ ]
%\—fb’ « genotoxické latky: riziko sekundarnich

e / malignit
/



Alkylujici cytostatika: chemicky ruznorodeé
latky

H (CHy),~Cl

1=(C N- ACHp),-Cl ;

G, TP peeY > HOOC——CI—I---CHg- N * alkylaminy
AV /" o0— I'x!n (CH),-Cl

Cl-(CH;y)2 O— Cl—(CHE)z O 2

e oxazafosforiny

cyklofosfamid ifosfamid melfalan e platinové derivaty
e derivaty
\Y% 0 q : nitrdzomocoviny
[l |
DN-P—N] CH;—$—0—(CHy)4-0—$~CHy Cl—(CHy),~N~C~NH—(CHy),=Cl
1 3 o N=0 e estery
sulfonovych
thiotepa karmustin kyselin
0 o ® aj.
C |
N Cl_ NH; O NH;
e M H
N NzN—N'CH} cl’ NH, O N
‘CH 0]

dakarbazin cisplatina karboplatina




Interkalacni latky

« Antracyklinova antibiotika - doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin

« Derivaty antrachinonu - mitoxantron
« Derivaty akridinu — amsakrin, aktinomycin D



Inhibitory topoizomeraz

 DNA-topoizomerazy jsou jaderné enzymy, ktere
ovlivnuji topologii DNA pri replikaci

 derivaty kamptotecinu irinotekan a topotekan inhibuji
topoizomerazu |

 derivaty epipodofylotoxinu etopozid a tenipozid inhibuji
topoizomerazu |l



Inhibitory mitozy

mitotické jedy, rusi funkci deliciho vretenka:

— vinkove alkaloidy (Madagascar periwinkle,Vinca rosea):
vinkristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin se vazi na
tubulin a zabranuji jeho polymerizaci do mikrotubulu

— terpenoidy tisu (taxany): paklitaxel, docetaxel
stabilizuji polymery mikrotubult a zabranuji separaci
chromozomu pfi anafazi




KLASICKY VYVOJ LECIVA, PREKLINICKY, KLINICKY
— klinické STUDIE FAZE | AZ Il

i !
Chemicka syntéza a vyvoj lékoveé formy

Preklinické modely

I
I
aéinnosti I
N=10-100 | N=100-1000 N>1000
Vyvoj metody I
s Dose .Proof of Velkeé studie
Preklinicka PK Escalation a Concept“ a ,Dose uéinnosti
aPD inicialni PK Finding®
PK/PD studie u specialnich populaci
r I r I Fd
Fazel | Fazell | Faze lll
Preklinicky vyvoj Klinicky vyvoj




Prehled nejcastejsich klinickych
nezadoucich uc€inku
Akutni

— hematologicka toxicita — pancytopenie = anémie, leukopenie,
trombocytopenie , z toho plynouci infekCni a krvacivé komplikace

— alopecie — ztrata bunék vlasovych folikult (alopecie)
— mukositida , tyflitida = gastrointestinalni toxicita na sliznicich

— nauzea, zvraceni, nechutenstvi
— akutni nefrotoxicita, hepatotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita

Pozdni

— nefrotoxicita, hepatotoxicita, kardiotoxicita, neurotoxicita

— Poruchy plodnosti

— mutageneze, karcinogeneze, teratogeneze = sekundarni malignity



Vyvoj krevniho obrazu a poskozni sliznic po
MTD chemoterapii

febrilni neutropenie = oportunni infekce
u onkologickych pacientu

Chemo ' ) - " Next Chemo
starts cycle __

Blood counts
decrease

T

Madir ~7-14 days

MTD = maximalné tolerované davky lecCiva



mukositida

Vokurka S., 2008



