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Vypnětě / ztlumte laskavě svoje Vypnětě / ztlumte laskavě svoje 

mobilnín telefony vyplatí se to !!!mobilnín telefony vyplatí se to !!!  



Vznik nádorového onemocněníVznik nádorového onemocnění  



Vznik nádorového onemocnění Vznik nádorového onemocnění 

a jeho léčbaa jeho léčba  



CHIRURGIE 

RADIOTERAPIE 

CHEMOTERAPIE a 

HORMONOTERAPIE 



Modality onkologické terapieModality onkologické terapie  

 LokoregionálníLokoregionální  

  

   chirurgiechirurgie  

   radioterapieradioterapie  

  

   SystémovéSystémové  

  

   chemoterapiechemoterapie  

   hormonoterapiehormonoterapie  

   imunoterapieimunoterapie  

  



Chemoterapie Chemoterapie --  historiehistorie  

Aplikace cytotoxických látek Aplikace cytotoxických látek ––antiproliferační neselektivníantiproliferační neselektivní    

  ( kolchicin ( kolchicin --  Dioscorides l.st.před Kristem )Dioscorides l.st.před Kristem )  

  

 dusíkatý yperit , aktinomycindusíkatý yperit , aktinomycin  ( 40 ( 40 --léta )léta )  

 antimetabolityantimetabolity  ( 60 ( 60 --  léta )léta )  

 antracykliny, platinové derivátyantracykliny, platinové deriváty  ( 70 ( 70 --  léta )léta )  

 taxanytaxany    ( 90 léta )( 90 léta )  

 cílená terapie cílená terapie ( Herceptin( Herceptin®®, inhibirory VEGF), inhibirory VEGF)  

 genová terapiegenová terapie  
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ChemoterapieChemoterapie  

   systémová terapiesystémová terapie  

  

   limitující faktor limitující faktor --  počet buněk, velikost počet buněk, velikost 

tumoru, stádium onemocnění,heterogenitatumoru, stádium onemocnění,heterogenita  

   chemosenzitivita/ chemorezistencechemosenzitivita/ chemorezistence  

   celkový stav pacienta, komorbiditacelkový stav pacienta, komorbidita  

  

   5 % trvalé vyléčení5 % trvalé vyléčení  



Heterogenita nádorových buněkHeterogenita nádorových buněk  

  primární tumorprimární tumor  MetastázyMetastázy  

TRANSFORMATRANSFORMACECE  VÝVOJ TUMORUVÝVOJ TUMORU                                                        VÝVOJ  AVÝVOJ  A  

    A A JEHO JEHO PROGRESPROGRESEE                                          PROGRESPROGRESE METASTÁZE METASTÁZ  



Počet nádorových buněk Počet nádorových buněk ––  jejich růst adetekcejejich růst adetekce  

10101212  

101099  

časčas  

DiagnostickýDiagnostický  

limitlimit  

(1cm)(1cm)  

NedetekovatelnéNedetekovatelné  
onemocněníonemocnění  

DetekceDetekce  
nemocinemoci  

Limit Limit   
klinickéklinické  
detekcedetekce  
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Zdvojovací procesZdvojovací proces  

NormálníNormální  
buňkabuňka  

DěleníDělení  

MaligníMaligní  
transformacetransformace  

2 2 nádorovénádorové  
buňkybuňky  

zdvojenízdvojení  4 4 buňkybuňky  

zdvojenízdvojení  
  

8 8 buněkbuněk  

zdvojenízdvojení  
  

16 16 nuněknuněk  

1 million 1 million buněkbuněk  
(20 (20 zdvojenízdvojení))  

nedetekovatelnýnedetekovatelný  

1 billion 1 billion buněkbuněk  
(30 (30 zdvojenízdvojení))  

detekcedetekce  

1 trillion 1 trillion buněkbuněk  
(40 (40 zdvojenízdvojení  ––1kg)1kg)  

41 41 ––  4343  
zdvojenízdvojení  
——  SmrtSmrt  



Citlivost k chemoterapiiCitlivost k chemoterapii  

M.Hodgkin, NHL,Burkit.l.,testikulární, ovariální 

tumory, choriokarcinom,Wilms.,Ewing,ALL 

NHL,Myelom,karcinom prsu,bronchogenní SCLC 

ORL , GIT 

Grawitz,moč.měchýř,pankreas,bronchogenní 

NSCLC,št.žláza 



Chemoterapie Chemoterapie --  typ léčbytyp léčby  

 kurativníkurativní  

  

 paliativnípaliativní  

  

 symptomatickásymptomatická    

 neoadjuvantníneoadjuvantní  

  

 adjuvantníadjuvantní  



Chemoterapie v kombinaciChemoterapie v kombinaci  

   kombinace s chirurgiíkombinace s chirurgií  

   předoperační ( neoadjuvantní )předoperační ( neoadjuvantní )  

   pooperační ( adjuvantní, paliativní )pooperační ( adjuvantní, paliativní )  

   kombinace s radioterapiíkombinace s radioterapií  

   neoadjuvantní neoadjuvantní   

   adjuvantní adjuvantní   

   sandwichsandwich  

   konkomitantní chemoradioterapiekonkomitantní chemoradioterapie  



Chemoterapie Chemoterapie --  aplikační aplikační 

cestycesty  

Systémová  - perorální,parenterální- i.v. bolus,      

kontinuálně,i.m.,s.c.,  rektální 

Regionální - intrakavitální  CL
/PA  ( intrathékálně, 

intraperitoneálně,intrapleurálně,intraperikardiálně ) 

                   - intraarteriální  CL
/ Qt ( 1 - E ) 

                   - intraluminální ( moč. měchýř, střeva) 

Lokální     - zevní aplikace ( Efudix, Miltex ) 



FarmakokinetikaFarmakokinetika  

   ResorpceResorpce  ( aplikační cesta, forma, průnik ( aplikační cesta, forma, průnik 
membránami )membránami )  

  

   DistribuceDistribuce  ( vazba na bílkoviny, krev. elementy )( vazba na bílkoviny, krev. elementy )  

  

   BiotransformaceBiotransformace  ( anabolická ( anabolická ––    

            antimetabolity ,        katabolická inaktivace )antimetabolity ,        katabolická inaktivace )  

  

   VylučováníVylučování    ( ledviny , játra )( ledviny , játra )  



Mechanismus účinku cytostatikMechanismus účinku cytostatik  

 Inhibice syntezy Inhibice syntezy 

nukleových kyselinnukleových kyselin                  
( antimetabolity )( antimetabolity )  

 Poškození struktury Poškození struktury 

nukleových kyselinnukleových kyselin                  
( alkylace , interkalace, ( alkylace , interkalace, 

radiomimetický efekt,inhibice radiomimetický efekt,inhibice 

topoizomerázy I. a II.)topoizomerázy I. a II.)  

 Alterace mikrotubulůAlterace mikrotubulů          
( inhibice polymerace,    ( inhibice polymerace,    

depolymerace)depolymerace)  

  

 Inhibice proteosyntézyInhibice proteosyntézy        

        ( L asparagináza ) ( L asparagináza )   

  

 Kombinované účinkyKombinované účinky  

  

 Poškození buněčné Poškození buněčné 

membránymembrány  



syntheza syntheza DNA DNA   

AntimetabolitAntimetabolityy  

DNA 

DNA transkripce DNA duplikace 

Mitosa 

AlkylaAlkylačníční  látkylátky  

Mitotické jedyMitotické jedy  

InterInterkkalaalačníční  látkylátky  

Mechanismus účinku cytostatikMechanismus účinku cytostatik  



AntibiotiAntibiotikaka  

AntimetabolitAntimetabolityy  

S 

(2-6h) 
G2 

(2-32h) 

M 

(0.5-2h) 

Alkylační látky 

G1 

(2- h) 

G0 

Vinca alkaloidy 

Inhibitory mitozy 

Taxany 

Mechanismus účinku cytostatikMechanismus účinku cytostatik  

buněčný cyklusbuněčný cyklus  



Interfáze 

Profáze Dceřinné buňky 

fáze 

Anafáze 

Metafáze 

MitozaMitoza  



Nežádoucí účinky cytostatikNežádoucí účinky cytostatik  

 hematologickéhematologické  

 kožní adnexa a kůžekožní adnexa a kůže  

 GITGIT  

 plicníplicní  

 srdečnísrdeční  

 močový systémmočový systém  

 gonádygonády  

 imunitní reakceimunitní reakce  

  

 bezprostřední bezprostřední (hodiny(hodiny--
dny:  alergické, GIT )dny:  alergické, GIT )  

 časnéčasné  ( dny( dny--  týdny : týdny : 
hematologické,stomatitidy )hematologické,stomatitidy )  

 oddálenéoddálené  ( týdny( týdny--měsíce : měsíce : 
plic.fibroza,kardiotoxicita,neuroplic.fibroza,kardiotoxicita,neuro--
,nefro,nefro--,hepatopatie),hepatopatie)  

 pozdnípozdní  ( měsíce( měsíce--  roky : roky : 
sterilita,cirhoza, sekundární sterilita,cirhoza, sekundární 
malignity,katarakta)malignity,katarakta)  



MuMukkositositdadass  

  

  

Nausea/Nausea/zvracenízvracení  

PrůjmyPrůjmy  

CystitCystitidaida  

SterilitSterilitaa  

MyalgiMyalgiee  

NeuropatNeuropatieie  

Alopecie 

 

 

 

Plicní fibrosa 

 

Kardiotoxicita 

 

Lokální reakce 

 

Nefrotoxicita 

 

Myelosuprese 

 

Flebitida 

Nežádoucí účinky cytostatikNežádoucí účinky cytostatik  



Podpůrná léčba během Podpůrná léčba během 

chemoterapiechemoterapie  
 hematologickéhematologické  

  

 infekčníinfekční  

  

 gastrointestinálnígastrointestinální  

 antidotaantidota                                                  
( mesnum ( mesnum --Uromitexan, Uromitexan, 

calcium  folinátcalcium  folinát--Leukovorin, Leukovorin, 

natrium thiosulfátnatrium thiosulfát--  Devenan, Devenan, 

amifostinamifostin--Ethyol )Ethyol )  

 kardioprotektivakardioprotektiva                    
( dexrazoxan( dexrazoxan--Cardioxan )Cardioxan )  

  



Příčiny selhávání chemoterapiePříčiny selhávání chemoterapie  

 heterogenita nádoruheterogenita nádoru  (velikost (velikost 

nádoru )nádoru )  

  

  

  

 genetická instabilitagenetická instabilita    

      ((rezistencerezistence  --přirozená, získanápřirozená, získaná--  MDR )MDR )  

  

  



Ovlivnění efektivity Ovlivnění efektivity 

chemoterapiechemoterapie  

 dávkovánídávkování  ( dávka, intenzita ( dávka, intenzita 

dávky, vysokodávkovaná chemoterapie ) dávky, vysokodávkovaná chemoterapie )   

   ESKALACE  DÁVKY       

        …  …     …  …   

   DOSE DENSE režimy  

       …  …      . .    

   DOSE INTENSIVE režimy   

       …  …    ..   

  

  

 načasování  načasování  

chemoterapiechemoterapie  --  timingtiming  



Ovlivnění efektivity chemoterapieOvlivnění efektivity chemoterapie  

 TimingTiming  
              

 DávkováníDávkování  
  

      STANDARD DOSESTANDARD DOSE  

                …  …    
          50mg/m22  q. 3 weeksq. 3 weeks  

  

   DOSE ESCALATION       

        …  …           …  …         

                                                75mg/m22  q. 3 weeksq. 3 weeks  

   DOSE DENSE   

       …  …            . .   

                                 50mg/m22  q.2 weeksq.2 weeks 

   DOSE INTENSIVE    

       …  …            ..   

                                                                  75mg/m22  q. 2 weeksq. 2 weeks  



FASG 05: FEC 100 improves DFS FASG 05: FEC 100 improves DFS   

compared with FEC 50compared with FEC 50  

Number of patients at risk 

6 FEC 50  248 204 169 143 104 51 17 

6 FEC 100  248 215 194 171 126 63 23 

1.0 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

0 
0 12 24 36 48 60 72 84 96 

Time since randomisation (months) 

D
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FEC 100 

FEC 50 

The French Adjuvant Study Group. J Clin Oncol. 2001;19:602-611. 

FASG = French 

Adjuvant Study Group; 

FEC = 5-fluorouracil, 

epirubicin, cyclophosphamide; 

DFS = disease free survival 



ZVÝŠENÍ EFEKTIVITYZVÝŠENÍ EFEKTIVITY  

         Rozdílnost mechanismu účinku        Vedlejší účinky 

     Rozdílnost mechanismu rezistence 

ÚČINNOSTÚČINNOST  BEZPEČNOSTBEZPEČNOST  

Zásady aplikace chemoterapieZásady aplikace chemoterapie  



Zásady aplikace Zásady aplikace 

chemoterapiechemoterapie  
 multimodální terapiemultimodální terapie  

  

 vhodnost chemoterapie vhodnost chemoterapie   

  

 timingtiming  

  

 dávkovánídávkování  

  

 kombinace cytostatikkombinace cytostatik  

  

  

  

 podpůrná terapiepodpůrná terapie  

  

 důsledná kontrola důsledná kontrola 

pacientůpacientů  

  

 léčba po dosažení CRléčba po dosažení CR  

  

 alternativní kombinace alternativní kombinace 

při ztrátě citlivostipři ztrátě citlivosti  

  

  

  

  



Proč je chemoterapie neefektivní ?Proč je chemoterapie neefektivní ?  

heterogenita 

počet buněk 

chemorezistecechemorezistece  



Proč je chemoterapie neefektivní ?Proč je chemoterapie neefektivní ?  

TRANSFORMATION ANGIOGENESIS 
MOTILITY & INVASION 

Capillaries, 
Venules, Lymnphatics 

ADHERENCE 

ARREST IN 

CAPILLARY BEDS 
EMBOLISM & 

CIRCULATION 

EXTRAVASATION 
INTO ORGAN 

PARENCHYMA 
RESPONSE TO 

MICROENVIRONMENT 

TUMOR CELL 
PROLIFERATION 
& ANGIOGENESIS 

METASTASES 

METASTASIS OF 

METASTASES 

TRANSPORT 

Multicell aggregates 
(Lymphocyte, platelets) 



Co nyní ?  

Cílená léčba 



Cílená ( biologická ) léčbaCílená ( biologická ) léčba  

  

   epidermal grow factor receptors  EGFRepidermal grow factor receptors  EGFR  

  

  

   vascular endothelial grow factor receptors vascular endothelial grow factor receptors 

VEGFrVEGFr  

  

  
bez viditelného terče nelze zasáhnout cílbez viditelného terče nelze zasáhnout cíl  



BiologickBiologickáá llééččba ba -- mechanismus mechanismus úúččinkuinku
bez viditelnbez viditelnéého terho terčče nelze zase nelze zasááhnout chnout cííll

Cetuximab

Blocks
ErbB1 

activation

ligandy 
Trastuzumab 

blokáda ErbB2 

interakce 

Pertuzumab 

 blokáda Erb2 a ErbB3 

interakce 

Bevacizumab 

blokáda VEGR 

interakce 
Cetuximab 

blokáda 

Erb1 

interakce 

Erlotinib/gefitinib 

inhibice ErB1 

fosforylace 

      Lapatinib 

inhibice ErB1a 

ErbB2 fosforylace 

 

Sunitinib/pazopanib 

inhibice VEGFR 

fosforylace 

membrána 

endioteliální buňky 

buněčná progrese, 

proliferace,přežití,apoptoza 
diferenciace angiogeneze 



ErbB Tyrosin KinErbB Tyrosin Kináássové rové receptoreceptoryy  

 ErbBErbB--1 (EGFR/HER1)1 (EGFR/HER1)  

 ErbBErbB--2 (HER2)2 (HER2)  

 ErbBErbB--3 (HER3)3 (HER3)  

 ErbBErbB--4 (HER4)4 (HER4)  

  

extracellulární doména 

(navázání ligandu) 

transmembránová 

doména 

Cytoplasmatická 

doména 

(TK akctivita) 



MAPK 

MEK 

Genová transkripce 

Aktivace buněčného cyklu 

PI3-K 

RAS RAF 

SOS 

GRB2 

PTEN AKT 
STAT 

R 

K 
pY 

R 

pY 

pY 

K 

proliferace/ 

maturace 

buněk 

přežití/ anti-apoptoza angiogenesa 

metastazování 

DNA 

myc 

Myc 

cyclin D1 Cyclin D1 

Jun Fos 

P P 

chemo/  

radio rezistence 



Strategie Strategie iinhibinhibicece  ErbBErbB  

 MoAbs MoAbs ––monoklonální monoklonální 

protilátky blokují receptorprotilátky blokují receptor--

extracelulární doména TKextracelulární doména TK  

 TK inhibitoryTK inhibitory--malé malé 

molekuly (intracelulární molekuly (intracelulární 

doména )doména )  

 Konmpetitivné Konmpetitivné 

receptoroví antagonistéreceptoroví antagonisté  

 Toxiny Toxiny --LigandLigandůů  

  
Antagonist MoAb Kinase 

Inhibitor 

Ligand- 

toxin 

trastuzumab 

lapatinib 





VEGF VEGF 

bFGF 

TGF -1 

VEGF 

bFGF 

TGF -1 

PlGF 

VEGF 

bFGF 

TGF -1 

PlGF 

PD-ECGF 

Pleiotrophin 

VEGF 

bFGF 

TGF -1 

PlGF 

PD-ECGF 
PlGF = placental growth factor. 

Relf et al. Cancer Res. 1997;57:963; DeVita et al (eds).  

Cancer: Principles and Practice of Oncology. 7th ed. 2005. 

Růst tumoru 

ExpresExprese Angiogeního faktoru u e Angiogeního faktoru u 

karcinomu prsukarcinomu prsu  

VEGF VEGF jeje  exprexprimovánimován  během celého života během celého života 

nádoroých buněknádoroých buněk  



VEGF receptorVEGF receptoryy  

Migrace, permeabilita, syntheza DNA ,přežití buňky 

Lymphangiogenesa 

– P 

– P P–  

P–  

– P 

– P 

P–  

P–  

– P 
– P 

P–  

P–  

VEGF-A 
VEGF-B 

PlGF 

VEGFR-1 

VEGF-A 
VEGF-C 

VEGF-D 

VEGFR-2 

VEGF-C 

VEGF-D 

VEGFR-3 

Angiogenesa 

VEGFR = VEGF receptor 

          Ferrara et al. Nature Med, 2003 

Endothelial cell 



BevacizumabBevacizumab  --  

Three Proposed Mechanisms of ActionThree Proposed Mechanisms of Action  

  

Regrese 

Normalizace 

1 

2 
Inhibice 3 

Časný efekt Pozdní efekct 


