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Epidemiologie nadorovych onemocneni v
CR

* \/yznamna skupina civilizacnich nemoci
 ,Druha“ nejcastejsi pricina umrti v populaci

* \/yskyt v populaci stoupa umerné rozvoji civilizace




Situace v CR k roku 2020

Nejéastéjdi pFicinou smrti byly v CR v roce 2020 i nadale u obou pohlavi nemoci obéhové
souhrnu vice nez 51 tis. pripadd Uumrti. Druhou nejcetnéjsi pricinou jsou jiz dlouhodobé
zhoubné novotvary. Na tuto pricinu zemrelo v roce 2020 zhruba 28 tis. osob, na celkovém
poctu umrti se podilely 23,4 % u muzi a 19,9 % u Zen. Treti nej¢astéjsi skupinou pric¢in smrti
byly nemoci dychaci soustavy, v jejichz dlisledku zemrelo v roce 2020 vice nez 8,2 tis. osob, coz
je 7,0 % ze vSech umrti u muzl a 5,8 % umrti u zZen.

Stredni délka Zivota Cinila v roce 2020 u muzl 75,3 let, tedy o 1 rok méné nez v roce predchozim, u Zen
jeji hodnota Cinila 81,4 let, tedy 0 0,7 roku méné nez v roce predchozim

Celkovy pocet zemrelych za rok 2020 124 462, za rok 2021 136 381 obyvatel
Novotvary 27 727 zemrelych, nemoci obéhové soustavy 47 873 zemrelych

2020 2021
HXN. Kody pro specialni Gely - - 10 539 | 25455 | Codes for special purposes
Z toho:
COVID-159 vc. multizystémoveho COVID=19, incl. multisystem
Uo7, U10 zanétiiveho syndromu - - 10539 | 25455 inflammatory syndrome

www.uzis.cz, Zemfteli 2020, https://www.czso.cz/csu/czso/4-obyvatelstvo-82btdjOq9x




Struktura zemfelych podle pFicin v letech 2010 a 2020
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2020

Pokles umrtnosti na zhoubné novotvary u obou pohlavi

ZENY

B nemoci chéhové
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Onemoci trévici soustavy

Dastatni

www.uzis, Zemreli 2020
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1. Vyvoj standardizované amrtnosti
podle pFiéin smrti (na 100 000 osob)
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3. Struktura zemielych podle pFi€¢in smrti a véku
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Epidemiologie - zakladni pojmy

Incidence, prevalence a mortalita

Udaje mohou byt vyjadieny
a) v absolutnich poctech (za celou populaci ¢i vékovou skupinu)

b) relativné, v poctu na 100 tisic obyvatel v exponované ci
standardizované populaci

Napf. hruba incidence, vékové standardizovana incidence....

https://www.svod.cz/help/4-00-0.php




Incidence = pocet nové dg. pfipadli onemocnéni/ 100 000
obyvatel/ 1 rok

Mortalita = pocet umrti / 100 000 obyvatel/ 1 rok

Prevalence = okamzity ukazatel nemocnosti

tj. poCet hlasenych pacientl s danou dg. k uréitému datu
(soucet |éCenych a dispenzarizovanych s danou dg. po |éCbé)




Ro¢né onemocni v CR p¥iblizné 82 000 pacientl nddorovym onemocnénim, zemre 27 000 (data k roku 2015)

Rocné noveé dg. k roku 2018

7700 pac s nddorem tlustého streva
7500 pac s nddorem prostaty

7200 pac s nadorem prsu

6600 pac s nadorem plic

1000 pac s nadorem délozniho Cipku

NejcastéjSim zhoubnym novotvarem v roce 2018 u muzl byl nador prostaty, ktery tvoril 25,0 % vSech
novych nddorovych onemocnéni u muzl. Nejcastéji diagnostikovanym novotvarem u Zen byl
karcinom prsu, ktery predstavoval 26,5 % vsech novych nadorovych onemocnéni u zen. Na druhém
misté v nové diagnostikovanych onkologickych onemocnéni byl v roce 2018 u muzl i Zen tumor
tlustého streva a konecniku, ktery celkoveé tvofil 12,4 % vSech novych onemocnéni. Na treti pricce byl
u obou pohlavi zhoubny novotvar prtidusnice, pridusky a plice predstavujici 11,0 % vSech novych
onemocneéni v roce 2018.

www.uzis.cz, Novotvary 2018




' houbay melanom kikke (C43)
T jicau (C15)

LN hlavy a kebu (CO0-C 14, C30-C31)

N prostaty (Col)

non-Hodgkedy bymfom (C82-C86)

I alinivky bivsnl (C25)

IM pojivovyeh a mek. ikanl a perif. nervi (C47, C49)
mirahodeiny mychom (C90}

2N Sitnd 2lazy (C73)

N prsu (C500 u fen

EN jazer a intrahepatibdeh Flutovich cest (C2X)
AN ledviny (Co4)

IM pridutneee, pridulky a plice (C33, C34)

N varlete (CAZ)

ZM dlohy (C34, C35)

IN hrtanu (C1Z)

M mozkoo, michy a povyeh GastE CNS (CT0-CT2)
IN modovicho mbchyde (CA7)

Hedgkindw bymfioan (CRL)

leakdiie (C91-C95)

2 tlustdhe stheva a konedaiku (C18-C20)

LM vajeinilu (C36)

AN Faludku (CLA)

ZM Hutniku a Hotovvch cest (C23, C24)

I hrdla délodailo (C33)

Mlalignd bex C44

-6

-3 4%

4

AAPC za obdobi 2009-2018

I - 5
I 5T
I Tt
I D gt
I D 1"
I ] 0=
I ] 7*
I
)5
] 2%
R
m 4
| 4"
B Hl3
1 +0.1
=]
.5 .
~(Lh* .
~{.6* m.
—(.h -
—1 4% —
—1.5* -
=20
=2 1%
e
- 7

-1 i 2 4 L]

Graf 3.1.3: Primémi rodni procentudlni zména { AAPC) celkové incidence, obdobi 20092018
* — statisticky vipnamng primémd sodnl procentodlnd smeéna (p < 0,03)

www.uzis.cz, Novotvary 2018




Fig. 1. Overall incidence, mortality and prevalence of all cancer diagnoses (C00-C97) in time trend (National Cancer Registry

of the Czech Republic, 1977-2007).
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Klin Onkol 2010; 23(5):311-324
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Obr. 2. Casové trendy incidence, mortality a prevalence ZN vCR.
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RIS SN AIE S

rok

Rok Absolutni poéty ZN bez C44
2001 46817 Bsnue 214375
2002 48 763 28176 225361
2003 50 140 27610 237109
2004 51366 27514 249627
2005 52224 27476 262648
2006 52 262 27893 175249
2007 54355 27995 289 186
2008 54914 28048 303128
2009 5572 27355 317833
2010 57 242 27 405 333 203
2011 57094 27847 [ 347480 |

Zdrof Narodni onkologicky registr CR.

Dusek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-389.




Nejc¢astéjsi zhoubné nadory v éeskych muzd

(1.) nadory kize mimo melanom (bazoceluldrni karcinom, spinoceluldarni

® N O oA W N

9.

karcinom = C44)

Absolute Per

100,000 male
Incidence 191.1
Other skin (C44)
Mortality 1.7

nadory prostaty (C61): absolutni incidence 5094 | absolutni mortalita 1275

. nadory tlustéeho streva a konec¢niku (C18-21): 4638/ 2271

bronchogenni karcinom (lung cancer) (C33-34): 4630/ 4032
nadory mocoveho méchyie (C67): 1788 / 502

nadory ledvin (C64): 1756 / 668

nadory hlavy a krku (C00-14): 969 / 523

melanom kuze (C43): 993 / 201

nadory slinivky (C25): 964 / 897

nadory Zaludku (C16): 938 / 696

10. leukemie (C91-935): 650 / 415
11: non-Hodgkinske lymfomy (C82-85, C96): 611/ 262

Klin Onkol 2010; 23(5): 311-324
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NejcastéjsSi zhoubné nadory u €¢eskych zZen
(1.) nadory kuZe mimo melanom (bazocelularni karcinom, spinocelularni
karcinom = C44)

Per
Absolute 100,000 female

incidence 1702
Other skin (Ca4)
Mortality 1.0

nadory prsu (C50): absolutni incidence 6500 |/ absolutni mortalita 1680
nadory tlustého stifeva a konec¢niku (C18-21): 3188/ 1638

nadory téla délozniho (C54-55): 1771 / 430

bronchogenni karcinom (/lung cancer) (C33-34): 1762 / 1444

nadory vajecniku (C56): 1087 / 700

nadory ledvin (C64): 1039 / 398

melanom kuzZe (C43): 1023/ 128

nadory délozniho Cipku (cervix) (C53): 990 / 314: :

9. nadory slinivky (C25): 962 / 884

10. nadory mo&oveho méchyfe (C67): 699/ 195

Kiin Onkol 2010 23(5):311-324




4.1 Incidence a umrtnost v roce 2016 - vybrané diagnozy -
muzZi
Incidence and mortality in 2016 — selected diagnoses — males

swilovy standard na 100 000 ) world standard par 100 000
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WWW.UZiS.Ccz




4.2 Incidence a imrtnost v roce 2016 - vybrané diagnozy -
Zeny
Incidence and mortality in 2016 — sefected diagnoses — females
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nemetgnomovy koZni ZM (C44) |

TN tlusteho stfeva a konecniku (C18-C20)
TH prsu [C50) v Zen |

ZH prostaty (C61) ¢
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ZN tedviny (C64) |

rhoubny melanom kife (C43) |

£N slinivky brigni {C25) §

FPofet nové disgnostikovanych novolvarl roéné

a 5 0D¢ 10 D00 15 000 20000 25 000 30 00
24178
B mueEi
B zeny
MUz Zeny Celkem

ZM délohy (C54, C55)
IM dutiny i=tnia hitanu (CO0—C414) [
7N Zaldku (C16) |
non-Hodgkinuv lymfom (C82-C86) |
loukémis (C91-Ca5) [
ZM stime Zlazy (CT73) |
ZM vajelniku (C56) |
ZM jater a intrahepatalnich zlucovych cest (C22)
IN hrdia déloZniho (C53)
IN Zincniku a Ziucovych cest (C23, C24) |
ZN mozku, michy a jinych Sasti CNS (CT0-CT2) |
FH jicnn (C458) £
mnohotetny myehom {C90) |
ZN hrtanu (C32) |
ZH varlete (C62) [0

ostatni zhoubné novotvary |

movobvary in situ (DOD-D09)

novotvary nezhoubné a neznaméeho chovani |
{D10-D36, D37T-D48)

VEechny siedované novobvary

(CDD-C97, DOO-D09, vybrané D10-D36, D37-Dag; + —00 49119 S23%0
Zhoubné novotvary

{CO0-CHT) 43895 38532 B226

Fhoubné novotvary bez nemelanomovych

koznich 7N (CO0-C97 bez C44) Pain SIE DOV

Nejiastéjsimi novotvary v Ceské republice v letech 2011—-2015 byly
nemelanomove koZni ZN (C44), dale ZN tlustého sffeva a konecniku
(C16—C20), ZN prsu (S50 u Zen, ZN prostaly (C61) a ZN pridusnice,
prudusky a plice (C33, C34).

Zidroj- Narodni onkologicky registr, UZ1S CR




Narodni onkologicky registr NOR CR

* Hlavni zdroj dat o epidemiologii zhoubnych nadoru
« 1977-2011 1,9 miliont zdznamu

* Povinné hlaseni kazdého novotvaru, kédy diagnéz dle Mezinarodni
klasifikace nemoci MKN-10, pro onkologii MKN-O-3 - C00-C97, D0OO-
48, N87 dysplazie délozniho hrdla

http://www.uzis.cz/katalog/klasifikace/mkn-mezinarodni-klasifikace-nemoci-pro-onkologii.




ZHOUBNE NOVOTVARY (C00-C97)

C00-C75 Zhoubné novotvary podle zjiSténi nebo predpokladu
primarni, uréenych lokalizaci, vyjma mizni, krvetvorné a pridatné tkané
C00-C14 Zhoubné novotvary rtu, dutiny ustni a hitanu

C15-C26 Zhoubne novotvary traviciho ustroji

C30-C39 Zhoubné novotvary dychaci soustavy a nitrohrudnich

Organu

C40-C41 Zhoubné novotvary kosti a kloubni chrupavky

C43-C44 Melanom a jiné zhoubné novotvary kuze

C45-C49 Zhoubné novotvary mezotelove a mékke tkané

C50 Zhoubny novotvar prsu

C51-C58 Zhoubné novotvary Zenskych pohlavnich organt

C60-C63 Zhoubné novotvary muzskych pohlavnich arganu

C64-C68 Zhoubné novotvary mocového ustroji

C69-C72 Zhoubne novotvary oka, mozku a jinych ¢asti centralni nervove soustavy
C73-C75 Zhoubné novotvary $titné Zlazy a jinych Zlaz s vnitini sekreci

C76-C80 Zhoubné novotvary nepresné urcenych, sekundarnich a neurcenych
lokalizaci

C81-C96 Zhoubné novotvary mizni, krvetvorné a pribuzné tkané
C97 Zhoubné novotvary mnohocetnych samostatnych (primarnich) lokalizaci
NOVOTVARY IN SITU (D00-D09)

NEZHOUBNE NOVOTVARY (D10-D36) .
NOVOTVARY NEJISTEHO NEBO NEZNAMEHO CHOVANI (D37-D48)

Hippokrates (460-370 pr.Kr.) pojem karkinos
Galén (130-200 n.l.) pojem cancer a onkos
Karcinogen, karcinogenni latky / gennan= tvorit




SVOD - (Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat)

| Novinky na portilu
04,01 2000 Aktualizace dat NOR 7a rok J

W epidermdologlckyeh analy
abdobl 1977-2005.

Dalsi souvisejici projekty

www.svod.cz




Formular hlaseni ,Incidence novotvaru®

Incidence novotvaru
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FAKULTNI Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR M u M Institute
: NEMOCNICE Institut biostatistiky a analjz LF MU ﬁZIS “5':"1"‘"“3
BRNO and Analyses

EN AMGTOL spolecné pracovisté M E D

‘.. Czech Childhood Cancer Information System s /en

Uvod Metodika Statistika Interaktivni prohlizec Publikace

Data z Ceské republiky

« Narodni onkologicky registr (NOR) je celoploSnym populaénim registrem, jehoZ uéelem je registrace onkologickych onemocnéni a periodické sledovani
jejich dalsiho vyvoje. Registrace novotvari je legislativné zakotvena a je povinna. Data NOR byla pouZita od roku 1994,

« Klinické databaze détské onkologie jsou interni databaze vedené ve dvou hlavnich centrech zabyvajicich se pééi o détské onkologické pacienty (Klinika
détske hematologie a onkologie Fakultni nemocnice v Motole, Klinika détske onkologie Fakultni nemocnice Brno). Databaze obsahuji zakladni
diagnosticke a klinicke Udaje o détskych onkelogickych pacientech, data jsou k dispozici za obdobi 1994-2016.

« Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP) je celoplosnym populaénim registrem, kde jsou evidovany osoby, které byly hospitalizovany na liZkovych
oddélenich a jejichz hospitalizace byla ve sledovaném obdobf ukonéena. NRHOSP slouzil k dohledéni zaznami z let novéjsich.

« List o prohlidce zemielého (LPZ) je zakladnim zdrojem informaci o kazdém umrti. Bezodkladné po prohlidce zemfelého jej vypliuje prohlizejici lékaf,
ktery kromé zakladnich socicdemografickych charakteristik zaznamenava také posloupnost pfi¢in vedoucich ke smrti (kodovano pomoci MKN-10), data
jsou hodnocena k 31.12. 2016.

» Demografie Ceské republiky - veskeré demografické Gdaje o sledované populaci z obdobi 1994-2016 jsou Eerpany z dat Ceského statistického Ufadu
(GsU).

Aktualni trendy ve vyvoji incidence a mortality jednotlivych onkologickych onemocnéni détského véku




BBMRI.cz
Banky biologického mate obanking and

BioMolecular resources
Research Infrastructure
Czech Republic

* Uchovavani zmrazené nebo jinak zpracovaneé tkané a dalsiho
humanniho biologického materialu onkologickych pacientu pro
vyzkum

» Komplexni sit i na nadnarodni Urovni Biobanking and biomolecular
resources research infrastructure BBMRI

 pro ucely translacniho vyzkumu v oblasti bunécné biologie,
molekularni onkologie a aplikované molekularni onkologie
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Epidemiology
Personalised medicine

Targeted therapy I I. i

https://www.vyzkumne-infrastruktury.cz/biomedicina/banka-klinickych-vzorku/

Progndza, predikce, |éCba relapsu - ca prsu, kolorekta, nadory ledvin, melanom, gynekologické malignity,
vhodné biomarkery specifické pro konkrétni onemocnéni




Banka biologickeho materialu MC

* Od zalozeni BBM v roce 2000 byly veskeré vzorky archivovany v
hlubokomrazicim zarizeni pri teploté -80°C. V roce 2007 doSlok
vybudovani novych prostor urcenych pro BBM, umoznujicich archivaci
vzorku v parach kapalneho dusiku pri teplote -160°C Ci za jinych
specifickych podminek (-20°C, -80°C).

* V soucCasné dobe se banka biologického materialu se sklada ze 2
zakladnich modulu:

* Long term storage modulu (LTS) a Short term storage modulu (STS).

* LTS modul zahrnuje ulozeni tkani %primérnl’ nadorove tkane, metastazy,
tkane n,enédorovéé, Krevnich sér odebiranych pri operacich, tkani
ulozenych v RNA Lateru a genomoveé DNA. STS modul zahrnuje ulozeni
Krevnich sér.

* Nyni jsou v bance biologického materialu v parach kapalného dusiku
archivovany vzorky tkani cca od 10 680 pacientu gj. vice
nez 46 000 alikvotu tkani) a vzorky sér cca od 6 200 pacientu ({j.
pres 18 000 alikvotu sér). Data k'roku 2019 Zdroj www.mou.cz




10 JAN 2022

New diagnostic method for detection of
early-stage pancreatic cancer

Bank of Biological Materials at Masaryk Memorial Cancer
institute (BBM MMCI) significantly contributed to the
research focused on the development of a new sensitive
diagnostic method for the detection of early-stage pancreatic
cancer.

For more information you can access
the article recently published in Nature
communications. https://www.nature.co
m/articles/s41467-021-27765-9.

https://www.bbmri.cz/news-events/new-diagnostic-method-for-detection-of-early-
stage-pancreatic-cancer




Protinadorova lécba

* Chirurgicka lécba

e Systémova terapie- hormonoterapie, chemoterapie, cilena terapie,
imunoterapie

* Radioterapie

e Podplrna terapie
e Paliativni péce




Chirurgicka lecba
VVyznam z onkologickeho pohledu:

«dokonceni diagnostiky nadorovée nemoci (histologicka
verifikace procesu)

«|eCba nizkych klinickych stadii nadoroveho onemocnéni (ve
vétSiné pfipadu se jedna o nejudinngjsi Iééebnou modalitu)
‘resekce metastického onemocneéni, které by jinak nebylo

vyleCitelné systemovou leCbou

symptomatické a a paliativni Ié8ba nadoru (I&é&ba bolesti,
zajisténi pasaze GIT anastomoézou 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




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




Chemoterapie

Léky s cytostatickym potencialem, cilem je poskozeni DNA nadorové
bunky (n.bb jsou vice citlivé k cytototoxickym ucinkum Iéciv)

Neselektivni ucCinek — vede i k poskozeni zdravych proliferujicich bunék,
predevsim GIT a krevni dren (mukostitidy, cytopenie)

Pozvolny ucinek na tkanée

Farmakokinetika — zniceni bunék optimalné ve fazi zdvojeni genetické
vybavy, pred zahajenim mitozy, nabor z GO faze




Principy podavani CHT

interval podani 21-28 dni, bunécny cyklus nadorovych bunék je
pomalejsi nez zdravych — regenerace zdravych tkani vcas

nabor nadorovych bunék z GO faze, ale také dostatecnée kratky
interval pred zahajenim dalsi proliferace nadorovych bunék

klinicka remise — pokles pod hranici detekce — tj.10° bunék
davkovani v prepoctu na velikost povrchu téla body surface area BSA

— mnoizstvi latky/m?, nebo dle prabéhu plazmatické koncentrace v
case AUC area under curve




pocet nadorovych bunek
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Chemosenzitivita

ALL u déti

Burkittlv lymfom

Hodgkinova choroba

testikularni nadory

Ewinglv sarkom
retinoblastom

WilmsQv nador ledviny

AML u dospélych

NHL indolentni

mnohocetny myelom

neuroblastom

karcinom prostaty
karcinom prsu

karcinom endometria

nadory ORL

karcinomy GIT

nadory CNS

maligni melanom

Karcinoid

sarkomy mekkych tkani

svétlobunécny nador
ledviny

karcinom mocového
méchyre

karcinom jicnu

nemalobunécny
karcinom plic

karcinom pankreatu
karcinom zlucniku

karcinom stitné zlazy




Zpusob podani chemoterapie

e Systémova aplikace — peroralné, nitrozilné

* Intrakavitarné — télni dutiny

* Intrathekalné — do likvorového prostoru

* Intraluminalné — instilace do mocového méchyre
* Intraarterialné — nadory jater

Zilni vstup — perferni (flexila), centralni (PICC, port)

WWW.iS.muni.cz




Peripherally Inserted Central
Catheter (PICC)

~——|ntravenous
line

Mandasek: Vyhody zavedeni PICC (periferné
implantované centralni kanyly) pro potreby
stfednédobé parenteralni terapie u pacient(i s nadory
ORL oblasti, JOD 2012




Port-a-cath (Port)

f""'r-.;urtmaﬂath
under skin
Inserting needle
into Port-a-cath
. 4“1_;

-

Port-a-cath

| Superior \
vena cava -
Blood is drawn 4

Hnarl I Port-a-cath "1

TRy

www.arid.cz




Specifika terapie cytostatiky

 Chemoterapeutika — latky s cytotoxickym ucinkem,

uzka terapeuticka Sire, omezena chemicka stabilita v roztoku
 Specificka priprava latek, podminky podavani pacientim

* Individualni metabolismus latky - toxicita

* Absorpce a biologicka dostupnost |€Civa, first pass effect

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

* Syntetické latky, rostlinné alkaloidy




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
Ifosamid/Mesna
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
Nitomycin ¢ Methotrexat
usulfan .
Dactinomycin PrEdnlson
6-Thioguanin
Thio-
Chlorambucil
B-Mercaptopunn
Methotrexat
Prednison
Aminopterin
Dusikaty ypent

1990 PUl stoleti protinadorové terapie a jeji
perspektivy. P. Klener




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 druht cytostatik s odlisnym mechanismem ucinku a toxicitou
Izvyseni ucinnosti!




* 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, podava se az po vycerpani aktivni IéCby




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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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




Obr. ¢ 1 Pasobeni latek s cytotoxickym tcinkem v riznych fazich bunééného cyklu

LATKY VAZAJICI SE DNA f INHIBITORY
(Inhibice syntézy DNA) ﬂ""ml‘i:l” I'_:r
nca a o1
Allymntiiey " (vinkristin, vinblastin,
Protinadorova ATB vinorelbin}
Taxan
Platinové deriv ;5
n aty (paklitaxel, docetaxel)
—————— .H.-FHE
Bun&éngé
déleni
L4
ANTIMETABOLITY
metotrexat, azatioprin, 5-
FU,

t-merkaptopurin, thioguanin




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:

F”"H 2 druhé cytostatikum
Jﬁjﬁo e on zavedené do klinické

praxe

pterm R=H
methalrexate R=Me

Antidotum MTX -

NJHIH @_{4 Q0n i| LEUKOVORIN/redukovana k.
M M CH.CH OH )
H;N)% N HJ/\H i n tetrahydrolistova

Poruseny transport pro folaty a

tetrahydrofolate . ,
antifolaty v n. bb

Metotrexat blokuje tvorbu aktivniho metabolitu kyseliny listové a tim blokuje syntézu nukleovych kyselin.
Leukovorin je metabolit kyseliny listové, na ktery metotrexat nema vliva mize byt dle potfeby organismu
dale metabolizovan. Podava se pfri projevech toxicity metotrexatu.




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

onemocneni Neonkologicka indikace
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Analoga pyrimidinu

Fluorované pyrimidiny
5-Fluorouracil (5-FU) — metabolicka preména v burice na 5-florouridintrifosfat a

fluorouridindeoxymonofosfat — sy RNA a proteint, vazba na tymidylatsyntetazu-

7
d efe kt n | Sy D N A Metabolit 5-fluorouracilu blokuje enzym tymidilatsyntetazu, ktery se podili na syntéze DNA. Leukovorin tuto blokadu podporuje a
zvys$uje tak uéinnost 5-fluorouracilu. V zapisu lé€ebnych kombinaci se uZivaji zkratky FA nebo LV pro kombinaci FU/FA nebo FU/LV
V4
GIT nadory a ca prsu

Capecitabin — prodrug 5-FU- aktivace v nadorovych bb., GIT nadory - per os !
Analoga cytosinu — gemcitabin, cytarabin- ca pankreatu, zIuC. cest, mocC. méchyr

Purinova analoga — |écba hematologickych malignit
Analoga guaninu- 6-merkaptopurin, 6-thioguanin
Analoga adeninu- fludarabin, kladribin




Analoga purinu/purinovych
nukleotidu

i M  p— N
/ " NH2 f \ SH
™ H_H)-':'::,{f > NH“W/L:::-T.:@
WA \ i '
W N Il -~ N
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Adenine (A) 6-MP F
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Guanine (Q)  wwonmesan  6-TG




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.

LECBA THIOPURINY U LEUKEMIi

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

GIT NADORY
https://emedicine.medscape.com/article/1746057-overview
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Poskozeni funkce jiz hotovych nukleovych
kyselin

ALKYLACE, INTERKALACE, INHIBICE TOPOIZOMERAZ, ROZSTEPENI DNA

Alkylujici cytostatika

g « prvni udinna cytostatika v klinické
// / praxi
[ A « kovalentné se vazi na nukleofilni
N centra v molekulach nukleovych

gy kyselin a proteinu

Q ~
N\
2 v« fazove nespecificky ucinek
- 7,

« genotoxickeé latky: riziko sekundarnich
malignit

Cross link — zlom DNA




Alkylujici cytostatika: chemicky ruznorodé
atky

H (CHy)2-Cl
1-{CHa 3 (3 N— HO N— oW (CH3)5-Cl . : .
ERiath .: ( N—p \ HOOC—-CH-CHy—<{  “p—N e alkylaminy
i \ ' — (CHa )2 -Cl
Cl-{CH 2 0 CQ-(CHy 0— NH; r

¢ oxazafosforin

* platinové derivaty

cyklofosfamid ifosfamid melfalan

* derivaty

N o 0 0 nitrozomocoviny
| L = :
N-P—N] CH;—§-0—(CH)y-0—5 CHy CI—(CHa)a-N-C-NH—(CHg)p -Cl
i 0 0 N=0) * estery
sulfonovych
karmustin kyselin
5 * 3
Y Il
N s /—0 NHy
‘.-.l hH_ -P!

Cisplatina- nadory germinalni, ORL, plic, cervix atd.

dakarbazin cisplatina karboplatina




Interkalacni latky

Nekovalentni vazba mezi cytostatikem a DNA, zména terciarni struktury, zména Cteciho
ramce - porucha replikace a transkripce

Protinadorova antibiotika — doxorubicin, daunorubicin, idarubicin, epirubicin
- ca prsu, sarkomy, hematologické malignity

kombinovany ucinek — interkalace, inhibice topoizomerazy Il, tvorba kyslikovych radikalu

Kardiotoxicita — kumulativni davka 450-550 mg/m?




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




Inhibitony Winka alkaloidy Winkristin Meurotoxicita, alopecie, lckaln:
polymerace : intans aZ nekrozy, myelotoxicita
sk Hematologicke )
m:afignity, sofidna
raligpnity
Winbdastin Lyrmficemy,
te-stikulami nadory
Winorelbin Karcinom prsu, plic,
oyana
Winflunin Karcinom mocoveho
méchyTe
Irthibitory Taxany Faklitaxel Karcinom prsu, Meutropenie, hypersenzdivni
depoiymerace vajednikg, Zaludku reakce, alergicks reakos,
mikrotububs plic, pankreatu newotoxicata, kokalni intans a2
nekrozy
Docetaws] Karcinom prsu, Retence tekutin
Zaludku, prostaty
pic
[ Cabantaxel Earcanom prostaty Myelosuprese astenie, NaUzes
Dlenvaty Ixabepaon F.arcinocm prsu Penlemi neuropabe, alopecie.

iespeovti Boran

bolesti 5!:35.::. ne Wi rrost




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




Rezistence k chemoterapii

Primarni dana typem nadoru
Sekundarni — vznikd az v prabéhu IéCby cytostatiky

Zmeéna farmakokinetiky- snizena resorpce, zvysené vylucovani z bunky,
zrychleny katabolismus
Zmena bunéecné populace- v GO fazi

Mnohocetna lékova rezistence MDR — urychlené vypuzovani cytostatika
z bunky, transportni proteiny rodiny ABC — P-glykoprotein, MRP




Mechanismus resistence | Individualni procesy

slaba resorpce cytostatika
nadmérny metabolismus
Spatné pronikani do nékterych
mist

krevni zasobovani nadoru
rozptyleni l&€iva

Farmakokinetika

Cytokinetika rust nadoru

vzrustajici vyluéovani l&€iv z buriky
snizeni lékové absorpce

odstaveni leciv

zména cile léciva

Bunééné zmeény zvysena intenzita oprav DNA
blokovani apoptézy

poruchy signalizaéni cesty

zmeény faktort plsobicich pfi
regulaci buné&éného cyklu

Tab. 1: Mechanismy vzniku resistence nadorovych bunék (upraveno podle Filipits, 2004).

https://is.muni.cz/th/uvppl/bakalarska_prace-prf.pdf




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

o
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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




Prehled nejcasteéjsich klinickych
nezadoucich u¢inku CHT
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
._I‘——\\ rr/——"l_
\ i
g
. P

Blood counts . ' Recovery
decrease “\ If’ Period

5 /!

'\\ T __.l'-r
Madir ~7-14 days

MTD = maximalné tolerovane davky Iééiva




Chlazeni pokozky/hlavy k prevenci alopecie
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Cilena |écba vs biologicka |écba

Stejné jako zdrave bunky, jsou schopny i ty nadorove prijimat ze sveho
okoli signaly, pfevadét je do nitra bunky a odpovidat na né. Timto
signalem muze byt pokyn k rastu a jeji déleni ¢i k zaniku bunky. Jedna se
o série slozitych, na sebe navazujicich, procesd, do kterych je zapojené
velké mnozstvi molekul - bilkovin, véetné s nimi svazanych

enzymu. Zatimco zdravé bunky maji tyto procesy pfisné regulovany,
nadorové bunky se této kontrole vymkly.

Cilena lé¢ba se zaméruje pravé na zminéne signalni a regulacni bilkoviny,
a to predevsim nadorovych bunék. To ji odlisuje od standardni
chemoterapie. Ta necilené poskozuje DNA nadorovych bunék, ale
soucasneé i téch zdravych.

Pazn: Biologicka leéc¢ba — ¢asto se nespravné zamenuje za lécbu cilenou. Biclogicka lécha ale
predstavuje leky odvozene od prirozenych, teélu viastnich molekul, nejcasteji proteing,
zatimco vétiina cilenych lekl jsou synteticke malé molekuly (vyjimkou jsou monoklonalni
protilatky).

https://www.mou.cz/cilena-lecba/t1553




() Jaké jsou nejéastéjsi typy cilené
l6&by?
Pod pojmem cilena lécba je zahrnuto nékolik skupin [k s rznymi mechanizmy ucinkd.

V praxi se nejc¢astéji pouzivaji monoklonalni protilatky. Ty vétsinou rozpoznaji specifické
bilkoviny na povrchu bunék a navazuji se na né. Tim zjednodusené blokuji signaly pro rust

a déleni, obnovuji signaly pro zanik nadorove bunky (tzv. apopotdzu) nebo umoznuji imunitnimu
systemu adekvatné zareagovat na pfitomnost nadorove bunky (imunocterapie).

Druhou velkou skupinou jsou leky o nizke molekularni hmotnosti z anglickeho small drugs,
ktere blokuji néktere dilezité regulacni enzymy tzv. kindzoveé inhibitory.

Vétsina cilenych 1€kl je zamérena na procesy v nadorovych bunkach, vyjimku tvori
antiangiogenni léky, preparaty cilene na cévni zasobeni nadoru, které je klicové pro dalsi rist
a metastazovani nadoru.

Nezaddouci ucinky — alergickd reakce, akneiformni vyrazka, suchost klize, poruchy metabolismu mineral(,
hand-foot sy

https://www.mou.cz/cilena-lecba/t1553
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Parametr !

Definice

Celkové phediti Casovy imterval mezi datem diagndzy pacenta a datem jeho smrl. Zijicl pacienti jsou
(Oveorall survival, | cenzorovian k datu posiedni kontrolnl nivitdvy Analyza mide byl die ckolnosti omezena
O5) mnlmludmiﬁmmﬂmﬂmiﬂ_}m}

kowé interval mezl datem dosadenl kompletnl remise a prenim projevem dalii aktivity
plekiti mmirdm}nubumﬂm Hodnocen! 8¢ lykd pouze paciantl, kel dosank kompletnl
(disease-free remise onemocnéni. Paciant v komplelni remisi, kiefi zemiou pled profvem aklvity
survival, chorobry, |sou pind hodnocent k datu Omrtl. Smnt pacienta jedtd pled relapsem j@ v lomio
relaps -froe Immmwm&mrmummmﬂpml 2Zijici pacienti
survival, DFS) bez p/iznakd nemoci [sou cenzorovani k datu posledni kontroini névitéwy
mwm‘ iterval maz: daterm ukonéenl kenkratni laze Wby a datem naslednd

onemocrgnl. Pacent, kefi zemiou pfed projevem progrese jsou cenzorovinl K datu

interval, time to 'urr"ﬂ Zijici pacienti bez progrese onemocnéni jsou cenzorovani k daty posiedni kentrolni
progression, TTP) | navitbvy. Ph hodnocen| TTP nemusi pacient 2t zcela boz pfiznakl choroby, ma2eo byt na-

pfiddad va stavu stabilizovantho cnemoonéni. Paramelr & Caslo vwudivan pro hodnoceni
visladkl Mdby pokrodilych stadil onsrmocndni nebo eShy relapsy, ke & nislednd pro-
greses relathmd pravddpodobnd.

Interval pfeiiti bez

Casovy imerval mazi dosatanim kompletni remise a relapsem Tyka se pouze pacientl

pfiznakd nemocl | v komplaini remisl, Pecent, kiefi zeméou pfed projevem relapsy jsou cenzorovin k datu
(Discase free umitl. 2yici pacienti bez pfiznaku nemod! [Sou cenzorovani k datu posiadni kontralni
interval, DFI) nbuitdvy.

Jakykoll Protokoldmé specifické parametry pleditl, kierd definyji nizné uddlosti (.events”) ve vyvo)l
Hime-to-event” pacienta. Pfi definici je tfeba dbat na zpiscb zafazeni pacentu zemfelych bez projevu
Interval (event-free | lio uddlosl, ph zafazeni smel jako platné uddlosti pdjde o hodnoceni pleditl (EFS). pil
survival, EFS) cenzorovani smri pujde o hodnaceni dasovdho intervaku k dand uddlosi.

Sumarizovand éasové Intervaly

Daba trvani Casovy interval mazi dosafenim kompletni remise a projevem aktivity nemod (nelaps).

kompletni Tato charakierstka @ whodnocovana pouze pro pacienty, kiefi po untilé leCebns lazi

remise dosdhh kompletnl remise. V plfipadé celkového hodnocen! pacienta, kery prosel vice fi-
zemi lédhy, napfikiad pli ralapsach onamacndni, j& moZné hodnotit callkovou sumami
doby setrvanl v kompletni remis|

Doba trvani Stejny parametr jako doba trvéni kompletni remise, je pouze definiéné rozdifen na

odpovidi pacienty s kompletni | Easlecnou remisi onemocndnl.

Vyde uvedend definice obsahuji jako vstup pro vipodel bud” datum diagndzy, datum ukondeni uriite
fhze Ielby nebo datum dosaleni kempleini remise. Rizndé typy parametrd phekiti takto pokryvali mizné
otapy mokndho vyvoje pacienta.

P hednoceni pfediti v ramci klinické studie je stav pacionta na vstupu | typ analyzy dén protokolom
a jako vstupni bod je vidy bréno datum randomizace pacienta (u randomizovanych studii) nebo obec-
néjl datum zafazenl paclenta do studle. Blito viz ik [8].

Adam et al. Obecn3d
onkologie a podplrna
|écba. Praha: Grada,2003
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Kaplan-Meierovy
krivky preziti

Adam et al. Obecn3d
onkologie a podplrna
|écba. Praha: Grada, 2003




Cum Survival

Kaplan-Meierova krivka preziti pro déti s akutni lymfoblastickou leukemii

Légba ALL v Ceské republice 1985 — 2007

Celkové preZiti -4y OS5
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(Stary J., www.linkos.cz, 2011)




