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Nadorova onemocnéni a jejich priciny
Charakteristiky nadorovych bunék
LéCba nadorovych onemocnéni

Protinadorova lécCiva
— mechanismus ucinku
— toxicita

Prevence nadorovych onemocnéni



Rakovina

= cela rada ruznych onemocnéni (zatim klasifikovano 917 typi, miize jich ale
byt i vice), jejichz spolecnou charakteristikou je rychly a nekontrolovany
rust a mnoZeni bunék (bunéc¢na proliferace)

Zahrnuje:
— pevné (solidni) primarni zhoubné nadory (maligni tumory, karcinomy)
— hematologické malignity (leukemie, lymfomy)
— metastazy (sekundarni nadory)

Druha (v nékterych vyspélych zemich i prvni) nejcastéjsi pricina umrti
Obecné trendy
* narust poctu onemocnéni (v CR 2,5% rocné, ve svété ~ 11%)
pri¢iny — starnuti populace
— ucinnéjsi vyhledavani nemocnych
— rizikové faktory — personalni — nezdravy Zivotni styl
— environmentalni — zneciSténi Zivotniho prostredi

« pres narust poctu onemocnéni stagnace i pokles mortality, rist doby preziti,
rakovina prestava byt akutnim a za¢ina byt chronickym onemocnénim

*velky rozvoj vyzkumu, vyvoje, vyroby a pouzivani protinadorovych léciv
—vyznam protinadorovych 1é¢iv v terapii roste
—mezi nové povolovanymi léCivy prevladaji protinadorova lé¢iva (FDA 2019: 24%)
— v minulosti maly, nyni zna¢ny zajem farmaceutickych firem (~ 800 ve fazi vyvoje)
— vyzkum, vyvoj a vyroba protinadorovych léciv zacaly byt pro firmy vyhodné
— farmaceutické firmy ¢asto spolupracuji s akademickymi pracovisti
— vysSi ucinek, vyssi selektivita novych 1éCiv (cilena/smérovana, ,,biologicka“ 1éciva)
— personalizovana terapie umoznéna doprovodnou diagnostikou



Pric¢iny amrti ve svété — srovnani 1990 a 2010
1990 2010
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27 Chronic kidney disease
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[ Communicable, maternal, neonatal, and nutritional disorders
[ Non-communicable diseases

[ Injuries

— Ascending order in rank
---- Descending order in rank

Pramen: WHO, The Global Burden of Disease, 2010



Struktura standardizované imrtnosti v CR

Standardizovana amrtnost podle pFiéin smrti (MKN-10) Il. Nadorova onemocnéni
IV. Nemoci endokrinni, poruchy

vyzZivy a metabolismu
IX. IX. Nemoci obéhové soustavy
X. Nemoci dychaci soustavy

S - - XI. Nemoci travici soustavy
i XIV.Nemoci mo&ové a pohlavni
soustavy
™ XX, Vnéjsi pficiny (zranéni a
otravy)

Ostatni
11,4 %

Ostatni
9.6 %

Zdroj: Zdravotnicka ro¢enka CR 2018

Proti udajum z roku 2017 sice vzrostla v CR incidence onemocnéni zhoubnymi
nadory, ale mortalita se sniZila (u muzu klesla standardizovana amrtnost z

26,6% na 24,1%, u zZen z 24,7% na 21,9%)



Nadorova onemocnéni v Evropé v r. 2012
Srovnani incidence a mortality
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rakovinou v roce 2009 trpélo v CR
celkem 481 295 lidi

. kvili rakoviné zemfelo 27 680 lidi,
Rakovina HE{"WIW vice muZd ne2 2en
prsu: 1607 pridusek
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Hlavni rizikové faktory prispivajici ke
vzniku nadorovych onemocnéni

Podil hlavnich rizikovych faktorii na vzniku naderovych onemocnéni

Staty s rozvinutou ekonomikou Rozvojové zemé

tobocco
%

Grafy ukazuji podil jednotlivych faktoru na celkovém riziku vzniku rakoviny



Rizikove faktory

Nevhodna strava + nevhodna uprava potravin

cervené maso, zivocisné tuky (cholesterol jako prekurzor estrogenil)

vznik kancerogennich latek pti tepelné upraveé (heterocyklicke latky a polyaromaty v
ptepalenych tucich, akrylamid v chipsech, atd.)

dusitany a dusi¢nany v uzeninach (nitrosaminy)

kontaminace (aflatoxiny a dal§i mykotoxiny)

nedostatek ovoce a zeleniny (organismu se nedostdvaji antioxidanty)

Koureni

Alkohol

Obezita a nedostatek pohybu

Zareni

ultrafialova slozka slunecniho zafeni, UV lampy v solariich
CT, rentgenologicka vySetieni

radioaktivita (radon, radioaktivni horniny, radioaktivni spad)

Infekce

papiloma viry, HIV (Kaposiho sarkom)
Helicobacter pylori (primarn¢ zpusobuje zalude¢ni viedy, nasledné i nadory zaludku)

Pracovni prostredi

mineralni vlakna (asbest)

rozpoustédla (benzen, halogenované uhlovodiky)
tézké kovy (kadmium, chrom, Zelezo — vznik radikali)

Environmentalni faktory

Geneticka predispozice
dédéne mutované geny, napt. BRCAI a BRCA2)



FaleSna rizika

Podle nedavného pruzkumu ve Spojeném kralovstvi
povazuje za priCinu vyskytu rakoviny:

43% respondentu stres

42% potravinarské prisady (,,éCka*)

35% elektromagnetické zareni

34% stravu pripravenou z geneticky modifikovanych
organismu

19% stravu pripravovanou v mikrovinnych troubach

18 % napoje z plastovych lahvi

Pritom napr. 88% respondentii spravné povazuje za rizikovy
faktor aktivni koureni, 80% pasivni koureni a 60% UV slozku
slunecniho zareni



Podcenovana rizika - nékteré ,,1éCivé* byliny
Kostivalové masti — v Némecku jen na lékarsky predpis!

Kostivalova mast 100ml Dr.Popov TOPVET Kostivalovy gel 25

Dostupnost: [EAEGERTEGGE ETEC

NATURFYT Kostivalovy gel THEISS Kostivalova mast
200mi/220g ung.1x50g
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Podcenovana rizika - nékteré ,,1éCivé* byliny

PodraZec — podobné jako u kostivalu v CR chybi ochrana spotiebiteli

Surhsima

PODRAZEC NAT

Herba gristclochia

R Bt

! 50g £ am
. Pripasen: n&ley - DS DEy D

© Miniendlng trvemlivost do: G 0% A4

Nabidka 50gramového baleni suSené naté
podrazce strankach obchodu se prevazné
1éCivymi rostlinami Wendys.cz.

Na sacku je sice poznamka ,,Pouze zevné*,
ale na strankach dodavatele se doctete:
wPodraZec pitsobi silné hojivé, vnitiné
poddvan posiluje imunitu a piisobi i
protikiecove, zejména v oblasti traviciho
ustroji."

O néco drazsi produkt z podrazce nabizi
Spektrum zdravi. Proti kie¢im ma
pomahat nalev: 1/2 éajové IZiCky suSené
byliny na Salek vielé vody, max. 4 x denné.

PodraZec obsahuje kyselinu aristolochovou,
ktera je silnym kancerogenem!


http://obchod.wendys.cz/byliny-a-pripravky-z-nich-c8/podrazec-nat-50-g-i87/
http://www.spektrumzdravi.cz/bylinky/podrazec-krovistni-aristolochia-clematitis/

Priciny vzniku nadorovych onemocnéni

Genetické zmény - mutace
— genové
— chromosomalni
— genomove

Dusledek chyb pri replikaci nebo pusobeni mutagennich faktoru
Jedna mutace nestaci, nutna je kumulace zmén!

Mapovani nadorového genomu: 1700 specifickych mutaci genu

—> Se vznikem a riistem nadori miize uzce souviset az 400 mutaci genu
» aktivace protoonkogenii na onkogeny (asi 100 genii, stati mutace v jedné alele)

inaktivace tumorsupresorovych genii (asi 40 genli, nutna mutace v obou alelach)
inaktivace genii kédujicich enzymy zajist’ujici opravu poskozené DNA
multiplikace geni kodujicich ristové faktory a/nebo jejich receptory
translokace vedouci ke vzniku fuznich genii

= Vysledek:

naruSeni mechanismi apoptoézy (bunééné smrti)

zesileni signali k bunéénému déleni,

trvalé predavani instrukei k bunéénému déleni (nezavislé na mitogennich podnétech)

naruSeni imunitni obrany organismu (poruchy v imunitnim systému)

naruseni tvorby bilkovin zajiSt'ujicich separaci chromosomii pri déleni bunék

Epigenetické zmény

Ovlivnéni transkripce (neméni se geny, ale pristup k nim)
RNA interference

»UmlCovani* genii — blokovani translace

VVVVYV



Genoveé (bodové) mutace

Priciny: /-\-‘i“-'f-'ﬂ-ﬁ

M(D Original
TIT1

Correct

— chyby pf¥i replikaci A ¢

Mutant
copy

—vliv mutagennich faktoru

Zaména bazi — jednonukleotidovy polymorfismus
Priklad:
NAS IVO DAL VEN HUL NAS IVA DAL VEN HUL
NAS IVO DAR VEN HUL
VAS IVO DAL VEN HUL
NAS IVO DAL VEN KUL

= zaména aminokyseliny v bilkoviné, bilkovina miiZe zustat funkcni,
ale se zménénou aktivitou nebo zcela ztrati puvodni funk¢nost

Zména Cteciho ramce — nefunk¢ni gen = nefunkcni bilkovina

VloZeni 1-2 pari bazi: NAM SIV ODA LVE NHU L...

Vyjmuti 1-2 para bazi: NSI VOD ALV ENH UL...

Zaména vedouci ke vzniku ,,stop* kodonu (UAA, UAG,
UGA)

—> predcasné ukonceni procesu translace — bilkovina ztraci funkc¢nost



Chromosomalni mutace

Prestavba struktury chromosomii
= zmény poctu kopii genu / ovlivnéni exprese genii / vznik fuznich
genu spojeny se vyrazenim regulace bunéénych procesiu

Delece Duplikace Inverze Inzerce




Genomové mutace v nadorovych bunkach
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Chromosomy v normalni bunce
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Epigenetické zmény — ovlivnéni prepisu genu

EPIGENETICKE MECHANISMY DOPADY NA ZDRAVI
jsou ovlivnény témito faktory a procesy: rakovina
vyvojem (embryo, détstvi, starnuti) autoimunitni cnemocnéni
Zivotnim prostiedim ) mentalni problémy
I&éEbou a l&Civy diabetes
stravou a Zivitnim stylem CHROMATIN
EPIGENETICKY
J FAKTOR

METHYLOVA SKUPINA

METHYLACE DNA

Enzymaticka methylace cytosinu v DNA
ovliviiuje transkripci genu KONEC HISTONU

KONEC HISTONU

volné pristupna DNA -
aktivni gen

MODIFIKACE HISTONU

Acetylace koncovych aminoskupin sniZuje
bazicitu histonu a tim i jejich interakci s DNA.
Ta je pak lépe dostupna pro piepis na RNA.
Deacetylace nebo methylace naopak
dostupnost DNA pro transkripci snizuje.

Histony jsou bazické bilkoviny, HISTON.
kolem nichi je ovinuta DNA

nedostupna DNA - inaktivni gen




Epigenetické zmény
* methylace DNA

cytosin — 5-methylcytosin — methylace brani vazbé transkripénich faktort

e zmény histonu
acylace, deacylace, fosforylace, methylace koncovych aminoskupin — sniZena/zvySena
adheze DNA k bazickym histonim — ovlivnéni replikace a/nebo transkripce DNA

RNA interference (siRNA, miRNA, popr. jiné
nekodujici RNA)
 umlceni genu

siRNA/mRNA

I S C l-.;:-:}__l_l.:(umplex Rozstépena mRNA

'| mRNA,_ "UMLCENY GEN"

—» 3

(RISC = RNA-induced
silencing complex)

Epigenetické zmény a RNA interference:
» geneticky kod se neméni

* je ovlivnéna transkripce a translace
potlaceni nebo naopak usnadnéni replikace a exprese genii, ,,umlé¢ovani* genti



Nadorova transformace bunék

disledek kombinace vice mutaci a epigenetickych zmén
protoonkogeny — onkogeny (ke zméné miiZe stacit i jedina mutace)

ras: GCG GGC GGT — GCG GTC GGT
tumorsupresory, geny kdodujici reparacni enzymy — ztrata funkcnosti
mapovani nadorového genomu: vice nez 10% gent je mutovanych
nalezeno 1700 mutaci specifickych pro nadorové bunky ~ 380 genii miiZe souviset s nadorovou
transformaci
geny kodujici rustové faktory nebo bilkoviny regulujici bunééné déleni — multiplikace
v nadorovych buiikach je ~ 80 genit multiplikovanych (u ~ 15 multiplikovanych gent
prokazan vztah k nadorové transformaci a proliferaci nadorovych bunék)
epigenetické zmény — znesnadnéni replikace a transkripce
RNA interference — umlceni genii

ztrata heterozygotnosti — zvySeni pravdépodobnosti nadorové transformace
geny v chromosomech ve dvojicich — alelach

rozdily v genech obou alel — heterozygotnost

pri mutaci genu v jedné alele miiZe nemutovany gen druhé alely kodovat funk¢ni protein
(pravdépodobnost sou¢asné mutace genii v obou alelach 1 : 10'%)

ale: miiZe dochazet k serazeni genti vedle sebe a nasledné rekombinaci homologni DNA

— vysledkem pak je, Ze v obou alelach jsou stejné geny — homozygotnost (pravdépodobnost
ztraty heterozygotnosti: 1 : 10%)

= postupné hromadéni zmén i nadorové zménénych bunék



Onkogenese

Vznik primarniho nadoru

altered overgrowth of
call abnormal cells Invasive cancer

Metastazovani

(vznik sekundarnich nadoru)
Buiky primarniho nadoru pronikaji do cév
a krevnim obéhem se Siri do dalSich tkani

primary tumaour normal cell

blood vessal slood vessel

secondary lumour site

invasive cancer cell tumour cell on wall
tumaour cell in bloodstream of blood vessel

http://www.sciencemuseum.org.uk/exhibitions/lifecycle/77.asp



http://www.sciencemuseum.org.uk/exhibitions/lifecycle/77.asp
http://www.sciencemuseum.org.uk/exhibitions/lifecycle/77.asp

Charakteristiky nadorovych bunék

¢ ztrata funkcnosti nebo ,,umlceni* tumorsupresorovych gent
“* mutace ménici protoonkogeny na onkogeny

> amplifikace a nadmérna exprese nékterych genii

¢ epigenetické zmény a ,,RNA interference*

4

ztrata diferenciace (n€které rysy embryonalnich bunék)
rychly a nekontrolovany rist

mala zavislost/nezavislost rustu a déleni na vnéjSich signalech
invazivni charakter (nerespektovani integrity tkani)
nedostateéna soudrznost bunék v nadorové tkani (metastazovani)
unik pred imunitni obranou organismu

geneticka nestabilita, klonalni charakter, rezistence
podpora angiogenese (rustu novych cév v nadoru)

vysoka spotreba zivin, zmény metabolismu

nesmrtelnost

* aktivita telomerasy

* naruSeni mechanisma bunécné smrti (apoptozy) — nefunkéni p53

VVVVVYVYVVVYVY



Lécba nadorovych onemocnéni

e

*%

cirurgicky zakrok
radioterapie
chemoterapie

e

*%

J/
0’0

e

*%

hormonalni terapie
imunoterapie
genova terapie

protinadorova léCiva

J/
’0

)

e

*%

e

%

podpuirnda a doprovodna lécba

Citlivost vuci chemoterapii

=> 7-8% nadori (20% s koznimi nddory) — kurativni ucinek (Uplné
vyléCeni) — mén¢ Casté typy postihujici déti a pacienty nizSiho véku

=>» 25-28% nadorti — paliativni UCinek (nevede k uplnému wvyléceni,
vyvolava vsak regresi nadoru, zvySuje dobu pieziti a kvalitu Zivota)

=>» 30-35 % nador — nejednoznacéné vysledky (muze, ale nemusi byt
ucinna, muZze slouzit jako doplikova lecba)

=» 20% nadorit — mala citlivost na dosavadni typy protinadorovych 1éCiv

Se zavadénim novych léCiv se ucinnost chemoterapie zvysuje!



Global Burden of Cancer, 1990 to 2016

Figure 7. Cancers Ranked by Absolute Years of Life Lost (YLLs) Between 2006 and 20162
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Rank Cancer 2006

Cancer 2016

[1

|| Tracheal, bronchus, and lung cancer

Rank

Change in
Absolute YLLs,
25 (UI)

Change in
Age-5Standardized
YLL Rate, 3a (UI)

|—| Tracheal, bronchus, and lung cancer

[E

| 13.5(9.9t016.8)

|[-11.9¢-146t0-9.3) |

|| stomach cancer

12

|[ 151 (11.2t019.6)

|| -84(-115t0-4.9) |

Liver cancer

F--- | Liver cancer
“~~--{ Stomach cancer

Colon and rectum cancer

3

-4.0 (-6.5to-1.5)

-24.7 (-26.7 to -22.8)

Colon and rectum cancer

4

17.0(11.1t0 21.7)

-8.9(-13.4t0-5.3)

| Breast cancer

| Breast cancer

[5

[ 138(5.6t021.9)

| -9.5(-15.9t0-3.5)

Leukemia

Leukemia

Esophageal cancer

6

24(-66t01.9)

-15.2(-18.7to-11.6)

Esophageal cancer

7

0.7(-23t04.2)

-22.0(-24.3t0-19.3)

| Cervical cancer

{ Pancreatic cancer

[8

| 26.7 (22.6 t0 30.4)

[ -22(-5.2t00.7)

Brain and nervous system cancer

Brain and nervous system cancer

Pancreatic cancer

9

13.5 (9.1 t0 20.5)

-3.9(-7.6t0 2.1)

“| Cervical cancer

Mon-Hodgkin lymphoma

10

4.9(-1.4t013.1)

-15.8(-20.9t0-9.3)

Non-Hodgkin lymphoma

11

22.3(15.5to0 26.8)

1.2(-4.4t04.8)

[12

| Other leukemia

| Prostate cancer

12

| 265(19.3t032.2)

| -41(-9.4t00.4)

13

Prostate cancer

-{ Lip and oral cavity cancer

14

Lip and oral cavity cancer

13

26.2(20.6t031.4)

-0.4(-4.6t03.7)

-| Dwarian cancer

14

20.8 (13.8t0 27.0)

-5.1(-10.4 to -0.2)

[15

| Ovarian cancer

| Dther Leukemia

15

[-15.1(-20.1t0 -9.6)

|[-25.5(-29.7 t0 -20.9)

16

Gallbladder and biliary tract cancer

Gallbladder and biliary tract cancer

17

Bladder cancer

16

14.7 (3.6t 19.7)

S11.3(-15.1t0 -7.5)

-—| Other pharynx cancer

18

Other pharynx cancer

17

26.7 (15.6 to 34.8)

-0.3(-8.8t06.1)

Bladder cancer

18

18.0(13.2t0 21.9)

-0.4(-12.9t0-6.5)

[19

[ Larynx cancer

| Kidney cancer

[19

[ 218(17.3t026.4)

|| -3.8(-7.4t0-0.3)

20

Kidney cancer

Larynx cancer

21

Acute lymphoid leukemia

20

9.4(5.6t013.3)

-14.8(-17.7t0-11.9)

-1 Acute myeloid leukemia

21

13.8 (8.6 t0 18.0)

-3.0(-7.1t0 0.5)

[22

| Acute myeloid leukemia

-| Acute lymphoid leukemia

[22

| 34(-80t09.6)

|| -6.0(-16.1t0-0.4)

23

Uterine cancer

-{ Multiple myeloma

24

Masopharynx cancer

23

26.5(22.1t032.2)

-1.8(-5.2t0 2.5)

Uterine cancer

24

6.8 (0.9 to 14.6)

-16.6(-21.2 to -10.6)

[25

| Multiple myeloma

T | Nasopharynx cancer

[25

[ 67(0.2t013.1)

|[-13.6(-18.8 t0 -8.5)

[26

| Hodgkin lymphoma

| Matignant skin melanoma

| 18.6(12.7t024.6)

|[ -5.0(-9.7t0-0.3)

27

Malignant skin melanoma

Hodgkin lymphoma

28

Thyroid cancer

27

-11.7 (-14.9t0 -8.3)

-23.1(-25.9t0 -20.4)

Thyroid cancer

28

15.0(9.0t0 21.7)

-8.2(-12.9t0 -2.8)

[29

| Monmelanoma skin cancer (SCC)

| Nonmelanoma skin cancer (SCC)

[29

[ 187 (143t024.3)

|[ -7.0(-10.3t0-2.8)

30

Chronic myeloid leukemia

-{ Mesothelioma

£

Chronic lymphoid leukemia

30

23.4(17.8t028.1)

-2.8(-7.1t00.9)

Chronic lymphoid leukemia

Eal

12.2(7.7t017.2)

-12.2(-15.6 to -8.5)

[32

|| Mesothelioma

I | Chronic myeloid leukemia

|| -7.1(-11.3t0-2.4)

|[-23.7 (-27.0t0 20.2) |

[33

|| Testicular cancer

|| Testicular cancer

|[ -1.8(-6.0t02.6)

|[-13.5(-17.1t0-9.6) |

SCCindicates squamous cell carcinoma; Ul, uncertainty interval.

2 Excluding "other cancer”




Moznosti chemoterapie a 1éky ve vyvoji
- vyskyt vybranych typu nadoru a Sleté preziti pacientu

Vztah mezi lééivy ve vyvoji. vyskytem jednotlivych nadoru a pétiletym pfezitim
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Uéinky protinadorovych 1é¢iv a
zpusoby protinadorove terapie

Chemoterapie snizuje pocet nadorovych bunék o 2 rady
nador o hmotnosti 1 g tvori cca 101 bun¢k
Vétsina ,,klasickych* cytostatik piisobi jen na délici se bunky
Reseni:
* vybuzeni nadorovych bunék z klidového stavu k déleni
 postizeni dé€licich se 1 klidovych bunék vysokymi davkami cytostatik
(nutnost podavani antidot a podpurnych 1€€iv)
» opakovani 1éCebného cyklu po zotaveni organismu

 cilena terapie — SetrnéjSi k normalnim bunkam

Kmenové nadorove bunky — <5% — malo citlive
Hledani 1é¢iv pusobicich na nadorové kmenové bunky



Hodnoceni vysledku terapie

kompletni remise
uplné vymizeni vSech znamek onemocnéni zjiSténé nejméné 2 x v
prubéhu 4 tydni
casteCna remise
zmensSeni nadoru nejméné o 50% pretrvavajici nejméné 4 tydny
stabilizace onemocnéni
velikost nadoru 50 — 125% puvodni hodnoty pred ziakrokem

progrese onemocnéni

zvétSeni nadoru nebo prohloubeni patologickych zmén o > 25%
nebo objeveni nového nadoru

doba preziti po terapeutickém zakroku
podil pacientu prezivajicich po 5 (1, 2, 10) letech
doba do progrese onemocnéni



ATC Klasifikace protinadorovych lécCiv

Skupina L: Antineoplastika a imunomodulacni latky

Skupina L01 — Antineoplastika — 5 podskupin:

LO1A — Alkylacni latky

L01B — Antimetabolity

L01C — Rostlinné alkaloidy a jiné prirodni latky

L01D — Cytostaticka antibiotika a podobné latky

L01X — Jina cytostatika (sem zatim razeny i protilatky apod.)
Skupina L02 — Endokrinni terapie — 2 podskupiny:

L02A — Hormony a pribuzné latky

L02B — Antagonisté hormonu a pribuzné latky
Skupina L03 - Imunostimulac¢ni latky — jedna podskupina:

L03A — Imunostimulanty ¢lenéna dale na
L03AA — Faktory stimulujici kolonie [bunék kostni drené]
LO3AB - Interferony
LO3AC — Interleukiny
L03AX — Jiné imunomodulacni latky
~ Skupina L04 — Imunosupresivni latky

pouziti pri transplantacich



Mechanismus ucinku
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protinadorovych léCiv

Rozdéleni protinadorovych léciv podle ucinku:
cytostatika
hormonalni pripravky

imunofarmaka

cilena 1éCiva
,blofarmaka*

(ATC Klasifikace: vétSinou L01X, jen nékteré pripravky zarazeny
mezi imunomodula¢ni latky - L03)



Mechanismy ucinku cytostatik

~<Klasicka* cytostatika — malo specificka!

Zablokovani biosyntézy nukleovych kyselin (inhibice enzymu
syntetizujicich stavebni kameny NA)

Ztrata funkCnosti NA po zabudovani nepfirozenych slozek
PosSkozeni struktury (a tim 1 funkce) DNA/RNA

NarusSeni mechanismi opravy poskozene¢ DNA

Zasahy do procesu provazejicich bunécéné déleni (tubulin <
mikrotubuly)

Poskozeni proteosyntézy

Poskozeni bunéénych membran

Potlaceni mnohocetn¢ 1ékove rezistence

Monoterapie - jedno leCivo — spiSe vyjimka
Kombinovana terapie - kombinace protinadorovych 1e¢iv

s ruznym mechanismem ucinku



Mechanismy ucinku ostatnich
protinadorovych léCiv

Hormonalni pripravky — 1écba nadoru, jejichz rust je

podporovan hormony

Blokovani vnitrobunécnych receptorti pro steroidni hormony (antiestrogeny,
antiandrogeny, antiprogestiny)

Inhibice enzymi ucastnicich se biosyntézy pohlavnich hormonti (inhibitory
aromatasy, a-reduktasy a dalsi enzymy)

Zastaveni sekrece gonadotropinti a tim nasledné sekrece pohlavnich hormonti
(analoga gonadoliberini)

Imunomodulacni latky

Nespecificka stimulace imunitniho systému k likvidaci nadorovych bunék
Aktivace ,,zabijeCskych® bunék imunitniho systému (cytokiny, protilatky)

Aktivace cytotoxickych T-lymfocytu (protinadorove vakciny, protilatky
blokujici deaktivaci lymfocyth)
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,,Cilena* protinadorova léCiva

Zameéreni na specifické rozdily mezi normal-
nimi a nadorovymi bunkami

Indukce rediferenciace nadorovych bunék

Selektivni destrukce nadorovych bunék zarenim (FDT, BNZT)
Blokovani interakce rustovych faktori (EGF, VEGF) s jejich receptory
Blokada vnitrobunécné signalizace (inhibice proteinkinas)

Zasahy do regulace bunécného cyklu (inhibice cdk)

Blokovani proteasomu (degradace nepotiebnych bilkovin)

Zabrana angiogenese (tvorby novych cév zasobujicich nador krvi)

Inhibice matricovych metaloproteinas (zabrana uvoliiovani nadorovych bunék
z primarniho nadoru a vzniku metastaz)

Inhibice telomerasy
Aktivace mechanismu apoptozy
Zasahy do mechanismu aktivace onkogenu (inhibice farnesylace)

Ovlivnéni metabolismu nadorovych bunék (anaerobni glykolysa, enzymy
metabolismu nékterych aminokyselin)

Zasahy do mechanismu transkripce a translace onkogenii (komplementarni
oligonukleotidy, ribozymy, RNA interference)

Ziasahy do e]i\iI%enetickych mechanismu ovliviiujicich transkripci genu (inhibice
methylace DNA, deacetylace a methylace histont)

Aktivace cytotoxickych T-lymfocytu (aktivace imunitni obrany)
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Nezadouci ucinky protinadorovych leciv
Klasicka CTS nepiisobi jen na nadorové, ale na vSechny bunky, zejména na

tkanové bunky, které se castéji déli
» kostni dfent = naruSeni krvetvorby, poruchy imunitniho systému

» epitel traviciho Gstroji = nevolnost, zvraceni
* bunky v kofincich vlast = alopecie

* Dbunky reprodukcniho systému = riziko sterility

* bunky embryonalni tkan€¢ = naruSeni vyvoje plodu

ZvySseni selektivnosti — ,,cilena* 1éCiva (ani ta nejsou zcela bezpecna!)
Organové toxicity (i u ,,cilenych 1éCiv*)

« kardiotoxicita

e neurotoxicita

e nefrotoxicita
e ostatni

Nezadouci imunitni reakce (cizorodé protilatky)

Autoimunita — napadani vlastnich bunék (protilatky aktivujici T-lymfocyty)
Potlaceni nezadoucich vedlejSich uc¢inku CTS

» premedikace, vhodny terapeuticky rezim, vysazeni CTS pfi projevu vedlejSich uc¢inki
» antidota

e podplrna leCiva



Prevence nadorovych onemocnéni

Je lepsSi nemocem predchazet, nez je 1éCit
* Primarni prevence — zabranéni vzniku onemocnéni
Zdravy zivotni styl — nejucinnéjsi prevence

Chemoprevence — zatim spiSe vyjimky
Vakcinace — prevence nadorovych onemocnéni vyvolanych
infeknimi agens
Preventivni chirurgicky zasah
* Sekundarni prevence — véasné odhaleni onemocnéni
Screeningové postupy (mamografie, stanoveni PSA, OK test,
kolonoskopie, zjiSCovani genetické predispozice)
* Terciarni prevence — snizeni rizika recidivy onemocnéni
po predchozim terapeutickém zasahu
Adjuvantni chemoterapie nebo radioterapie



Primarni prevence nadorovych onemocnéni

Antioxida¢né pusobici vitaminy (C, E)

Jiné antioxidanty (Se, flavonoidy, resveratrol,
sulforafan, ...)

Antiestrogeny, inhibitory aromatasy (tamoxifen, raloxifen)

Inhibitory cyklooxygenas (k. acetylsalicylova, celecoxib)

Néktera dalsi lécCiva (statiny, metformin...)

(Imhibitory cytochromu P450 oxidujicich polycyklické

aromatické uhlovodiky)

Vakcinace — proti infekcim souvisejicim se vznikem nadoru
(HPV, hepatitida B)

— protinadorove vakciny? (zatim jen terapeutické,
ne preventivni)



