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Klasifikace zhoubnych novotvaru

Pro klasifikaci ndadoru existuje rada podkladu a kritérii

Klinicky a patologicko-anatomicky rozsah onemocnéni
Histologicky typ nadoru a stupen diferenciace

Doba trvani symptomu a znamek choroby

Pritomnost prediktivnich Ci prognostickych biologickych znaku

Typ nadoru a posouzeni rozsahu onemocnéni urcuje progndzu a
vybér vhodného lécebného postupu
»Parametrizovany” popis nadoru pro klinickou praxi




International Classification of Diseases
International Classification of Diseases for Oncology —
|CD-0-3

Ceska verze

* Mezinarodni klasifikace nemoci MKN verze 2010
http://www.uzis.cz/katalog/klasifikace/mkn

Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii MKN-O-3, r.2004

Zhoubné nadory jsou klasifikovany na zakladé topografického a
morfologického kddu




Tabulka 7. Struktura topografického kédu
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Tabulka 4. Kady biologického chovani nadori MKN-O
a odpovidajici useky kapitoly 11 MKN-10

Kod chovani Kategorie Oznaceni
0 D10 - D36 Benigni nadory
/1 D37 - D48 Nédory nejistého nebo
neznameho chovani
/2 D00-D09 Nadory in situ
/3 C00 - C76, Maligni nadory prokazatelné
C80 - C97 nebo piedpokladané primarni
/6 c77-C79 Maligni nadory prokazatelng

&1 pfedpokladané sekundarni

Tabulka 8. Struktura morfologického kddu.

histologie chovani grade (stupen diferenciace)

Piiklad: dobfe diferencovany adenokarcinom

M -ﬂﬁm/i 1\

Nador/bunéény typ Chovani Diferenciace
[adeno-| [karcinom] [dobie diferencovany]




Tabulka 18. Cislice na 5. misté kédu oznatujici choviini

nidori
Kadové Cislo:
0 Benigni
1 Nejisté, zda benigni ¢i maligni

Hraniéni malignita
Nizky maligni potencil
Nejisty maligni potencial

/2 Carcinoma in situ
Intraepitelidlni
Neinfiltrujici
Neinvazivni

/3 Maligni v priméarni lokalizaci

/6" Maligni, metastaticky

(v metastatické lokalizaci)
Maligni v sekundarni lokalizaci

-

9 Maligni, nejisté, zda primarni ¢i metastaticky

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

Kod

1 Stupenl Dobfe diferencovany
Diferencovany, NS

2 Stupen ll  Stfedné diferencovany
Stiedné dobre
diferencovany
Intermedidrné
diferencovany

3 Stupeii I Spatné (slab&, malo)
diferencovany

4 Stupen IV  Nediferencovany
Anaplasticky

9 Stupen diferenciace
neuréen,
neuveden nebo nepouZitelny

" Neni pouzivino v onkologickych registrech

Diagnosticky termin:

Nizce diferencovany dlazdicovy karcinom
horniho laloku plice

C34.1 M-8070/33

Tabulka 9. Struktura dplného kédu MKN-O




TNM klasifikace zhoubnych novotvaru

Prvoradym kritériem TNM systému je klasifikace dle anatomického
rozsahu nemoci, jez je urCen klinicky (popripadé histopatologicky)

Aktualni ceska verze TNM, 8. verze 2017

e UICC- International Union Against Cancer (uicc.org)

* Vznik komise pro nomenklaturu v roce 1950 (Commitee on Tumour
Nomenclature and Statistics)

e 1958 1. doporuceni (nador prsu a hrtanu)

* Od 5. vydani TNM je UICC klasifikace shodna s klasifikaci American
Joint Commitee on Cancer (AJJCC)




TNM KLASIFIKACE

T (tumor) = rozsah primarniho nadoru
T1-T4,TO, TX, Tis

e N (noduli) = prfitomnost a rozsah metastaz v

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

M1, MO organova specifikace




Priklad: karcinom prsu

TO bez znamek 1.

Tis karcinom in situ

T1 nador 2cm nebo méné v nejvétsim rozmeéru

T2 nador vétsi neZ 2cm, ne vsak vice neZ Scm v nejvétsim rozmeru

T3 nador vétsi 5em v nejvétsim rozmeru

T4 nador jakékoliv velkosti s pfimym $ifenim do okoli, hrudni stény a kize
TX nador nelze hodnotit

NX region: 7ni U v nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné

N2 metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach fixovane jedna k druhe
¢i k jinym strukturam

N3 metastazy v infraklavikularnich nebo supraklavikularnich miznich
uzlinach

MX v =ne metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalene metastazy
M1 vzdalené metastazy

Zapis pak napr. TINOMO, T3IN2MO, TAN3M1 osseum, hepatis, TxNxM1 ..




INIcKd klasifikace TNV = predlééebna klinicka klasifikace
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TNM (nebo nekdy cTNM)
zaloZena na nalezech ziskanych pred lecbou na podkladé klinického vysetreni,
zobrazovacich vysetrovacich metod, endoskopie ...

toloaqi e TNV = pooperacni histopatologicka klasifikace
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zaloZena na nalezech ziskanych pred lécbou doplnénych nebo pozménénych
dalsimi nalezy, jez byly ziskany pri chirurgickem vykonu a vysetrenim

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 rozdélit do

Tabulka 3. Stadium onemocnéni

karcinomu preu organizavanjr mamoaqgraficky screening
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V praxi se volné pouzivaji nasledujici terminy:

Lokalizované onemocnéni - bez vzdalenych metastaz (stadia I- )

Casny karcinom prsu —stadia | a Il

Lokalné pokrocily karcinom prsu — stadium Ill (nékdy i 11B)

Metastatické (diseminované) onemocnéni — se vzdalenymi metastazami (stadium 1V)

Generalizované onemocnéni —jako synonymum k metastatickému onemocnéni, nebo
vyskyt nadoru ve trech a vice organovych systémech (napfr. jatra, plice skelet)

Tab. 5.8 Péfilete preiiti v zavislosti na Klinickem stadiu

klinicke stadium pétilete prediti
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1l H | ¥ %o
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https://www.grada.cz/chirurgicka-lecba-karcinomu-prsu-6441/




Protinadorova lécba

* Chirurgicka lécba
e Systémova terapie- cytostatika, cilena terapie, imunoterapie
* Radioterapie

* Podplrna terapie
e Paliativni péce




Chirurgicka lecba
VVyznam z onkologickeho pohledu:

«dokonceni diagnostiky nadorove nemoci (histologicka
verifikace procesu)

|eCba nizkych klinickych stadii nadoroveho onemocneéeni (ve
vétSiné pfipadu se jedna o nejuéinngjsi Ié¢ebnou modalitu)
‘resekce metastickeho onemocnéni, ktere by jinak nebylo

vylécCitelné systémovou leCbou

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




* Hodnoceni radikality zakroku

RX pritomnost rezidualniho nadoru nelze hodnotit
RO bez rezidualniho nadoru

R1 mikroskopicky rezidualni nador

R2 makroskopicky rezidualni nador

Tumory mozku - GTR = gross tumor resection, NTR, STR = subtotal
tumor resection

Sarkomy mekkych tkani — radikalni resekce lem 1-2 cm, marginalni
resekce 0,1-2mm lem zdraveé tkane, intralezionalni resekce < 0,1 mm




Systémova terapie cytostatiky |

* Chemoterapeutika -cytotoxicky ucinek,
uzka terapeuticka Sire, omezena chemicka stabilita v roztoku
* Syntetické latky, rostlinné alkaloidy

 Specifickd priprava latek, podminky podavani pacientim

* Individualni metabolismus latky- toxicita

* Absorpce a biologicka dostupnost |éCiva, first pass effect

 Biotransformace léciva - oxidace/redukce, hydrolytické zmény, P-450.
acetylace, glukurinidace v jatrech aktivace ci inaktivace léciva

* Davkovani v prepoctu na body surface area BSA — mnozstvi latky/m?, AUC
area under curve




Konvencni cytostatika / chemoterapeutika

Vychodiska pro konvencni cytostatickou lecbu:

* nadorove bunky jsou obvykle vice citlivé k zevnim
cytotoxickym/proapoptotickym stimulim nez bunky zdravych tkani
(uéinek mitotickych jedt, genotoxickych latek, antimetabolitd) .

» Zasahy jsou vsak malo specificke a ve vysoke mire postihuji i zdrave
tkane, predevsim ty s vysokou proliferacni aktivitou (sliznice
gastrointestinalniho traktu - mukozitida, hematopoeza - cytopenie )

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

* Opakovani chemoterapie v pravidelnych cyklech, po regeneraci
normalni tkané (normalni hodnoty v krevnim obraze, zhojene sliznice),

cykly povétsinou a 21 ¢i 28 dni = maximum tolerated dose (MTD) -
rezimy.




Historicke 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 ruzovy) — mikrotubuldrni jedy

klinicky uzivdny cytostatika Vinkristin, vinblastin




Historické poznamky (2)

1786 Thomas Fowler
,Fowlerlv roztok" KH,AsO,
1 % roztok predepisovan k 1e€bé rady nemoci

1865 Heinrich Lissauer: Fowleruv roztok uzit k iéébé leukémie
(CML)
byl uzivan az do 30. let 20. stoleti
Dnes je TRISENOX (arsenic trioxide, As203) uzivan v Iécbé relapsu akutni
promyelocytarni leukemie

1.a 2. svetova valka : bojove plyny

- pouziti Némci ve svétove valce v roce 1917 - u belgickeého mésta Ypres;
utlum krvetvorby (hematopoezy) jeho ucinkem znam jiz od roku 1919

- valeéna nehoda v roce 1943 v italském Bari (100 tun yperitovych
leteckych bomb transportovano z USA do ltalie, po explozi lodi zemrelo
desitky osob)

Dusikaté yperity (nespecificka alkylaéni éinidla DNA) :

HN1: Bis(2-chlorethyl)ethylamin (= nitrogen mustard)

HNZ2: Bis(2-chlorethyl)methylamin (= mustin, Mustargen)

HN3: Tris(2-chlorethyl)amin




ROK ZAVEDENIi DO KLINICKE PRAXE

1960 1970 1980

Fludarabin

Taxol
2-Chlorodeoxyadenosin
Amsacrin
Mitoxantron
Pentostatin
Carboplatin
IfosamidiMesna
Etoposid
Estramustin
Streptozotocin
Aminoglutethimid
Tamoxifen
Cisplatin
Bleomycin
Doxorubicin
Teniposid
Dacarbazin
Asparaginasa
Hexamethylmelamin
Daunorubicin
Cytarabin
Procarbazin
Lomustin
Hydroxyurea
Melphalan
Carmustin
Vincristin
Vinblastin
Mitotan
Cyclophosphamid
5-Fluorodeoxyuridin
5 Fluorouracil
Mitomycin C
Busulfan
Dactinomycin
6-Thioguanin
Thio-TEPA
Chlorambucil
B-Mercaptopunn
Methotrexat
Prednison
Aminopterin

Sl P (Il stoleti protinadorové terapie
1990 a jeji perspektivy. P. Klener




RUZNA CITLIVOST ZHOUBNYCHNADOROVYCH ONEMOCNENI K CHEMOTERAPII

|. skupina

Il. skupina

lll. skupina

I\V. skupina

akutni lymfoblasticka
leukémie u défi

akutni myeloblasticka
leukémie u dospélych

nadory orofacialni oblasti

Grawitziv nador

Burkittdv nador

NHL s nizkym stupném
malignity

karcinomy traviciho Ustroji

karcinom jicnu

Hodgkinova choroba

mnohocetny myelom

nadory CNS

bronchogenni karcinom
(nemalobunécny)

NHL s vysokym stupném
malignity

neuroblastom

maligni melanom

karcinom pankreatu

Wilmsiv nador

karcinom prostaty

karcinoid

hepatocelularni karcinom

Ewinglv sarkom

bronchogenni karcinom
(malebunéény)

sarkomy mékkych tkani

karcinom Zluéniku

testikularni nadory

karcinom prsu

karcinom mocovéeho
méchyte

karcinom stitné Zlazy

ovarialni karcinomy

karcinom endometria

choriokarcinom
{postgestacni)

karcinom kiry nadledvin

embryonalni
rhabdomyosarkom

inzulinom

retinoblastom

osteosarkom

(koZni karcinomy)

Pul stoleti protinddorové terapie a jeji
perspektivy. P. Klener




Protinadorova systémova lé€ba — konvencni chemoterapie

Vyznam systémove chemoterapie pro narast preziti (Wilmsav
nador) vs. nezbytna kvalitni lokalni kontrola onemocnéni (kostni
nadory, nadory CNS)

100

== CNS tumory
=== Wilis v nador
== Kostnl fumory

ﬂ I I I I I I I
1960-63 1970-73 1974-T6 1977-79 1980-82 1983-85 1086-88 1980-95




Principy protinadorove terapie

* Kombinace s jinym druhem terapie- chirurgie, radioterapie

Neoadjuvantni podani (pokroCily ca prsu, tu konecniku)- zvyseni
pravdepodobnosti radikality zakroku

Adjuvantni podani (po operaci- ca prsu) k likvidaci mikroskopické
choroby

* Kombinace vice druhu cytostatik s odliSnym mechanismem ucinku a
toxicitou — zvyseni ucinnosti




Drug Dose

_ Mode Days
(A)driamycin | 25 mg/m® | IV bolus Days 1and 15
(B)leomycin 10 1U/m? IV bolus | Days 1and 15
(V)inblastine | 6 mg/m*® I bolus Days 1and 15
(D)acarbazine | 375 mgf/m?® | IV infusion | Days 1 and 15
Hodgkinuwv lymfom
lecba 1. limie
' Drug | Base BEACOPP | Dose-Escalated BEACOPP | Method | Cycle Day |
| (B)leomycin 10 mg/m? | 10 mg/m? |iv. push | day8
(E)toposide 100 mgim? 200 mg/m? iv. infusion | day 1-3
| (A)driamycin (doxorubicin) | 25 mg/m? 35 mg/m? v push day 1
(C)yclophesphamide 650 mg/m? 1250 mg/m? i.v. infusion | day 1
| (O)ncovin=Vincristine 1.4 mg/m? (max 2 mg) | 1.4 mg/m? (max 2 mg) liv infusion | day 8
| (Pyrocarbazine 100 mg/m? | 100 mg/m?® | orally | day 17
(P)rednisonge 40 mag/m® 40 mg/m?® orally day 1—14

Casna stadia
2x ABVD + RT IS 20 Gy

Intermediarni stadia [< B0 let)
2x AVBD — PET2 negativni —
+ 2x ABVD + RT IS 306Gy
PET2 pozitivni: + 2x BEACOPP eskalovany
+ RT ISF 20 Gy

Pokrotila stadia [< 60 let)
2x BEACOPP — PETZ2 negativni [DS 1+2) —
+ 2x BEACOPP eskalovany
PET2 pozitivni — + 4% BEACOPP eskalovany
* AT 30 Gy jen na PET pozitivni reziduum

atarsi pacient = 60 let - pokroGila stadia
2x ABVD + 4x AVD
[wynechani bleomycinu u PET2 neg. pac.)
+ RT na PET pozitivni reziduum 30 Gy
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pocet zdvojeni: 10 20 30 40
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letalni hranice
rtg. dg.. klinicka dg.
neovaskularizace.
moznost prvnich
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| | | | |
pocet b, 103 108 10° 1012
hmotnost 1 ug 1 mg lg 1 kg




pocet nadorovych bunek
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Vyvoj krevniho obrazu po MTD chemoterapii

Chemo ' " Next Chemo
«starts cycle
|

Blood counts Recovery

decrease Period

\.__T_
Nadir ~7-14 days

MTD = maximalné tolerovane davky leciva




* Konvencni rezimy CHT jdou do maximalné tolerovatelné davky MDT

* Rezimy metronomickeé — kazdodenni podani konvecniho cytostatika v
malé davce (etoposid, cyklofosfamid) spolu s anitangiogennim lékem
(thalidomid) a dalsi biologikem (COX2 inhibitor- celecoxib, PARP

agonista fenofibrat)

= ovlivnéni nadorové angiogeneze, nadorového mikroprostredi
nizsi toxicita, po vyCerpani aktivni |éCby




Mechanismus ucinku cytostatik

* Inhibice enzymu nutnych pro syntézu nukleovych kyselin-
antimetabolity

* Inkorporace falesnych nukleoidu do nukleovych kyselin-
interkalacni cytostatika

* Pfimé poskozeni struktury jiz hotovych nukleovych kyselin-
alkylacni cytostatika

* Blokada topoizomerazy | a Il

* Poskozeni funkce mikrotubularniho systému — vinca alkaloidy,
taxany

e Kombinované ucinky




Konvencni cytostatika (chemoterapeutika)

metotrexat, pralatrexat.
antifolika raltitrexed, pemetrexed,

DNA prekurzory nolatrexed

@ merkaptopurin, thioguanin,

| 2 decxycoformycin, kladribin,

el iail cytarabin, gemcitabin, fludarabin,
: . klofarabin, nelarabin, forodesin
ribonuklectidy

vt s-fluorouracil, tegafur,
ORIy kapecitabin, floxuridin
deoxyribonukleotidy |
j b inhibitory
deoxyribonukleotid reduktazy | hydroxyurea

NN

Klener P, Klener P Jr: Nova protinadorova léciva a |lecebné strategie v onkologii 2010




VAVAVAV, N
T

dusikaty yperit, cyklofosfamid,
ifosfamid,. chlorambucil, busulfan,

alkyladni latky derivatly nitrozomodoviny,
derivity platiny, aziridiny,
mitomycin C

VA VAV AN

vazba na DNA

antracykliny, mitoxantron,

Inhiblce opravy

interkalatni latky aktinomyciny, amonafid,
amsakrin
radiomimetika blecmycin

TOPOI {irinotekan, topotekan,
rubitekan, gimatekan)

inhibltory lopolzomeraz TOPO I (ten|pozid, et id,

jine mechanismy |

inhiblce

woreloxin
cytostatika pOsobici jinymi dakarbazin, temozolomid,
nebo kembinovanymi atrasentan, zibotentan,

meachanismy bexaraten

inhibltory polymerace vinka alkaloidy

— e
i

mikrotubuld

inhibitory depolymerace taxany, epotilony

Klener P. Klener P Jr: Nowva orotinddorowva |&iva a |ééabné stratecie v onkoloeii 2010




Faze bunéctneho

cykiu

Prikiad latky

Gap 1(G1)

Asparaginaza
Prednison

(54/5 Junkce

Kladnbin

DNA synteza

Cytarabin,
fluorouracil,
gemcitabin,
metotrexat,
thioguanin,
fludarabin,
topotekan,
hydroxyurea

Gap2 (G

Bleomycin,

etoposid,
pakiitaxel

Mitoza (M)

Vinblastin,
vinknstin,
vindesin,
vinorelbin,
ixabepilon




D tl - L]
Etoposide = mmﬁl},ﬂn Cvclophosphamide

Doxorubicin

Tenoposide D - Ifosphamide

aunomycin , .
Cytanmbiine Idarubicin Carhoplatin
Cisplatin
CM Dacarbazine

Iranscription

dCMP — |

-

Fluoroucil /
dTMP Translation
FH, Asparaginase
Purines
FH, Mercaptopurine
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MDR1: Multidrug resistant protein

Also known as P-gp = P-glycoprotein.

First member of ABC superfamily
identified as P-glycoprotein, was
overexpressed in tumor cells and

conferred multidrug resistance
(MDR).

ABCB1
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Tissues: intestine, liver, kidney, plabenta, blood-brain barrier (apical)

Substrates: Neutral and cationic organic compounds, many commonly
used drugs, numerous chemotherapeutics

Human disease: none known




Gene Protein Drugs transported by the protein Other drugs and substrates
ABCEI PGP/MDR Doxorubicin, etoposide, vinblastine, paclitaxel Digoxine
ABCCI MRP1 Dnmrublclp, daunorubicin, vincristine, etoposide, Rhodamine
camptothecine, methotrexate
ABCC2 MRP2 Vinblastine, cisplatin, doxorubicin, methotrexate Sulfinpyrazone
ABCC3 MRP3 Methotrexate, etoposide
6-mercaptopurine, 6-thioguanine, .
ABCCY MRP4 methotrexate and its metabolites cAMP, cGMP
ABCCS MRPS ﬁ—mercaptﬂpurme,r ﬁ—thmgum:une, ¢AMP. cGMP
methotrexate and its metabolites
ABCC6 MRP6 Etoposide
Mitoxantrone, topotecan, doxorubicin,
ABCG2 MXR/BCRP daunorubicin, irinotecan, methotrexate, Hoechst 33342, . Rhodamine

imatinib




Antimetabolity

latky se strukturou podobnou purinum, pyrimidinum a
jejich nukleotidum, folatum aj.

— inhibuji syntézu nebo metabolickou pfemenu purinovych a
pyrimidinovych bazi

— pusobi jako falesné nukleotidy
— inhibuji tvorbu DNA, RNA, popf. proteinu a tim déleni bunék
— ucinkuji predevsim v S-fazi bunééného déleni
« antagonisté (analogy) kyseliny listové (folatu) =
antifolaty
« antagonisté (analogy) purinu

« antagonisté (analogy) pyrimidinu




Antagonisté kyseliny listové
(anti-folaty)

* Metotrexat

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

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

— sniZzena sy proteinu (tetrahydrofolat je potifebny pro sy serinu a
methioninu)

* Novegjsi antifolaty:

pemetrexed (derivat s inhibiénim uéinkem vudi
rozSifenému spektru folat-dependentnich enzymu)




Metotrexat

« metotrexat:
COOH druhe cytostatikum
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Metotrexat

» indikace: v minulosti souc¢ast mnoha protokolu,
v soucasnosti napr. ALL, NH-lymfomy, osteosarkom

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

* nizke davky jednou tydne (p.o., i.m., s.c.)
Imunosupresivum v [ecbe autoimunitnich
onemocnéni




Analoga purinu/purinovych
nukleotidu

g N Illl_- = N
."I \ ! 1'1
) NH2 | \ SH SH
" 55 )::-:_',‘(r N R /L::-':'ff
H '-,". ! H'I,I' III'
§
I| | N 11 H
Adenine (A) 6-MP F
arabinosa-5-P
N —N :
lr--f- %, o (== Yy SH fludarabin
5 B j:_x' . = ;__,.-f
N- / Y N /_"'"\ (analog
el II"- b R A - =
\ N—H W ;;f”_" adenozinu)
\ o N 1
N — ( _{,
NH2 NH2

Guanine (Q)  wwonmesan  6-TG




Analogy pyrimidinu

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

kapecitabin




Pozn. Geneticky vazana intolerance cytostatik

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

Dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) — enzyme encoded by DPYD gene, is the rate-limiting step
in pyrimidine catabolism and deactivates more than 80% of standard doses of 5FU and the oral 5FU

prodrug capecitabine.
True deficiency of DPD affects approximately 5% of the overall population. In these patients, the lack

of enzymatic activity increases the half-life of the drug, resulting in excess drug accumulation and
toxicity

https://emedicine.medscape.com/article/1746057-overview




Alkylujici cytostatika

« prvni ucinna cytostatika v klinické

/ praxi
A « kovalentné se vazi na nukleofilni

centra v molekulach nukleovych
kyselin a proteinu

\ « fazove nespecificky ucinek

o « genotoxicke latky: riziko sekundarnich

/ malignit




Alkylujici cytostatika: chemicky ruznorode
latky
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Interkalacni latky

« Antracyklinova antibiotika - doxorubicin,
daunorubicin, epirubicin, idarubicin

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




Inhibitory topoizomeraz

« DNA-topoizomerazy jsou jaderne enzymy, ktere
ovlivhuji topologii DNA pri replikaci

« derivaty kamptotecinu irinotekan a topotekan inhibuji
topoizomerazu |

+ derivaty epipodofylotoxinu etopozid a tenipozid inhibuji
topoizomerazu Il




Inhibitory mitozy

mitoticke jedy, rusi funkci deliciho vreténka:

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

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




Prehled nejcasteéjsich klinickych
nezadoucich ucinku
Akutni

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

— alopecie — ztrata bunék viasovych 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 Mexi Chemo

slarts cycle
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Priznaky nadorovych onemochneni-
symptomy

* Nador jako nahla prihoda

* Nador jako pricina nespecifickych obtizi

* Nador jako nahodny asymptomaticky nalez
* Nador se specifickymi priznaky

paraneoplastické priznaky




Nador jako nahla prihoda

* Invazivni rust — obstrukce — syndrom horni duté Zily, syndrom
misniho utlaku, syndrom intrakranialni hypertenze, ileus, obstrukce
GIT, urotraktu, bronch

* Infiltrativni riist — perforace -stfevo, vypotek — pleura, perikard,
ascites

* Metabolické/paraneoplastické projevy — syndrom nadorového
rozpadu, hyperviskozni syndrom, hyperkalcémie, hypertenzni krize,
syndrom inadekvatni sekrece antidiuretického hormonu ADH




Syndrom horni duté zily, mediastinalni komprese nadorovou masou — non Hodgkinsky lymfom







Syndrom horni duté zily - [écba

Minimalni invazivita: biopsie periferni LU v lokalni
anestezii (riziko ventilacni podpory po celkove

anestezii), torakoskopie, punkce kostni drené Ci
vypotku, nadorové markery (germinalni nadory)

Prechodna ventilacni podpora nekdy nutna
Prevence syndromu nadoroveho rozpadu
Zilni ptistup do dolnich konéetin

Kauzalni terapie po odbeéeru diagnostického materialu:

nizké davky kortikoidu a cyklofosfamidu (NHL), cilena
chemoterapie (germinalni nadory, neuroblastom)




Syndrom akutni lyzy nadorovych bunék
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Syndrom misniho utlaku
(spinal cord compression, SCC)

odklad lecby zpravidla pusobi

trvalou invaliditu

neuroblastom, sarkomy, lymfomy,

nadory CNS

_—

} ql"'!
E-.m r s

cestou foramina intervertebralia (neuroblastom, Ewingav sarkom,

mechanismus: pfima invaze

lymfomy), drop metastazy u nadord CNS (meduloblastom), mene
casto kolaps obratle a jeho zhrouceni pri metastatickem postizeni
bolesti v zadech se zhorsujicimi se neurologickymi priznaky musi byt

povazovany za SCC, nez prokazeme, ze tomu tak neni




Syndrom nitrolebni hypertenze

Fanni bolest hlavy, zvraceni, po kterem se ditéti ulevi, zvetseni obvodu hlavy
(rozestup svi, makrocefalie) u kojenct

Oc¢ni pozadi: méstnava papila (nemusi byt v akutnim stadiul), neurologicke vysetreni
CT mozku se specifickym nalezem
neurochirurg indikuje nutnost urgentni ho NCH feseni — zevni komorova drenaz




sagittal sinus
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Nador jako pricina ne/specifickych
obtizi

. ﬁtréta vahy — za 6 mésicu 10 % vahy, nechutenstvi, ztrata vahy, ubytek svalové
moty

. Nolc_“:nl'_pocenl'a dlouhodobé subfebrilie/febrilie, predevsim u hematologickych
malignit

Zvétseni lymfatickych uzlin — vétSinou nebolestivé

ZvysSena unava, malatnost, poruchy spanku

Kasel, chrapot déle nez 2 tydny

Zména charakteru vyprazdriiovani (stfidani prijmu/zacpy, potize s mocenim)
Anemie, krvaceni

Bolesti — hlava, zada, kosti, zména pohybového stereotypu

Zmeény nalady, chovani, povahy

Hmatna zdureni — prs, svaly, genital




Nejcastéj
deti
bolest hlavy, ranni
zvraceni

lymfadenopatie

bolesti kosti, kloubu,
horecky

vzedmuté bricho

zZvétseni varlete

jSi priznaky nadorovych onemocnéni u
| — diferencialni diagnostika

migréna, sinusitida/ mozkoveé
nadory

Infekce/ lymfom

Infekce, trauma/ leukemie,

kostni nadory, neuroblastom,
NHL

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




mediastinalni masa  Infekce, cysta/ lymfom,
germinalni tumory,
heuroblastom

Cyiapene « Infekce/ leukemie,
aplasticka anemie
Krvaceni
« poruchy koagulace/
leukemie
blEdOEt, celkova . feukemfe’ fymfomy
slabost

ey e « retinoblastom
belavy zablesk oka




chronicky vytok z ucha

otok tvare a krku,
rhinolalie

krvaceni z genitalii u
déevcéatek, hematurie

otoky vicek

otitis /
rhabdomyosarkom

alergie /leukemie a
NHL

poraneni, nefritida/
germinalni nadory,
rhabdomyosarkom
nefritida/

heuroblastom,
sarkomy




Karcinom prsu




Generalizovana
lymfadenopatie




Tumor plic

https://www.stefajir.cz/plicni-tumor-rtg




Sarkom meékkych tkani




.Zdravy urlité nejste, protoze
dnes uz je medicina tak pokrocild,
Ze zdravy Clovék neexistuje.”
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