Modality onkologicke
terapie -
chemoterapie
















> Lokoregionalni

> chirurgie
> radioterapie

> Systémoveé

» chemoterapie
» hormonoterapie
> Imunoterapie



Aplikace cytotoxickych latek —antiproliferacni neselektivni

( kolchicin - Dioscorides l.st.pfed Kristem )

dusikaty yperit , aktinomycin (40-iéta)
antimetabolity (60 - i¢ta)

antracykliny, platinové derivaty (70-¢ta)
taxany (90éta)

>
>
>
>
> cilena terapie (Herceptin®, inhibirory VEGF)
>

genova terapie
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> systémova terapie

> limitujici faktor - pocet bunék, velikost
tumoru, stadium onemocnéni,heterogenita

> chemosenzitivita/ chemorezistence
> celkovy stav pacienta, komorbidita

> 5 % trvalé vyléceni



Heterogenita nadorovych bunéek
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primarni tumor Metastazy

TRANSFORMACE VYVOJ TUMORU VYVOJ A
A JEHO PROGRESE PROGRESE METASTAZ
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Nedetekovatelné Detekce
onemocnéni nemoci

Limit smrt
klinické
detekce




Zdvojovaci proces

Maligni zdvojeni . 4 bunky

transformaci_#ﬂg%? w ' :‘"“} b .zdvoj‘eni

Déleni 2nadorové
bunky Qi

Normélnls‘ ! r
buiika @s bunék

1 million bunék “\g
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Citlivost k chemoterapii

ORL, GIT

Grawitz,moc¢.méchyr,pankreas,bronchogenni )
NSCLC,st.zlaza




> kurativni » neoadjuvantni

> paliativni » adjuvantni

> symptomaticka
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kombinace s chirurgii
predoperacni ( neoadjuvantni )
pooperacni ( adjuvantni, paliativni )
kombinace s radioterapii
neoadjuvantni

adjuvantni

sandwich

konkomitantni chemoradioterapie



Systémova - peroralni,parenteralni- 1.v. bolus,
kontinualné,1.m.,s.c., rektalni

Regionalni - intrakavitalni “~,, ( intrathékaln¢,
intraperitonealné,intrapleuralné,intraperikardialng )

- 41n ] CL
- Intraarterialni %, o | )

- intraluminalni ( mo¢. méchyft, stieva)

Lokalni - zevni aplikace ( Efudix, Miltex )



> Resorpce ( aplikaéni cesta, forma, prinik
membranami )

> Distribuce ( vazba na bilkoviny, krev. elementy )

> Biotransformace ( anabolicka —
antimetabolity , katabolicka inaktivace )

> Vylucovani (ledviny, jatra)



> Inhibice syntezy

nukleovych kyselin > Inhibice proteosyntézy

( antimetabolity ) ( L asparaginaza )
> Poskozeni struktury
nukleovych kyselin > Kombinované ucinky

( alkylace , interkalace,
radiomimeticky efekt,inhibice
topoizomerazy |. a ll.)

> Alterace mikrotubult
( inhibice polymerace,
depolymerace)

> Poskozeni bunecné
membrany



syntheza DNA

Antimetabolity

. <= Alkylagni latky

DNA transkripce DNA duplikace

v Mitosa
Interkalacni latky ﬁ

Mitotické jedy



Antibiotika

Antimetabolity

Vinca alkaloidy

Inhibitory mitozy

Taxany

bunéény cyklus



Mitoza

{ N
Dcefinné bufky / @)

Interfaze

\ Proféze

Metafaze

Anafaze



> hematologicke > bezprostredni (hodiny-

v s o dny: alergické, GIT
> kozni adnexa a kuze Lo , )
» casne (dny-tydny :

> GIT hematologické,stomatitidy )
> p|icn|’ > oddalené (tydny-mésice :
. plic.fibroza,kardiotoxicita,neuro-
> srdecni ,nefro-,hepatopatie)
> mOéOV)'/ systém > pOZan' ( mésice- roky :
: sterilita,cirhoza, sekundarni
> gonady malignity,katarakta)

> Imunitni reakce



Alopecie

Mukositdas
Plicni fibrosa
Nausea/zvraceni
N Kardiotoxicita
Prujmy
Cystitida Lokalni reakce
Sterilita Nefrotoxicita
Myalgie
Myelosuprese
Neuropatie

Flebitida




» hematologicke > antidota

( mesnum -Uromitexan,

calcium folinat-Leukovorin,
> infekeni natrium thiosulfat- Devenan,

amifostin-Ethyol )

: - > kardioprotektiva
> gastrointestinalni ( dexrazoxan-Cardioxan )
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> heterogenita nadoru (velikost
nadoru )

(rezistence -prirozena, ziskana- MDR )



» davkovani (davka, intenzita > nacasovani

davky, vysokodavkovana chemoterapie ) chemoterapie _ timing
ESKALACE DAVKY
n..o...o0 O..0..0

DOSE DENSE rezimy
O0...0...0 O0.0.0
DOSE INTENSIVE rezimy

o..o..0 000



> Timing > Davkovani

STANDARD DOSE
O...0...0

50mg/m2 q. 3 weeks
DOSE ESCALATION

o..o..o0 d..0.0

75mg/m? q. 3 weeks

DOSE DENSE
0...0...0 0.0.0

50mg/m?2 q.2 weeks

DOSE INTENSIVE

0..0...0 000

75mg/m? qg. 2 weeks



FASG 05: FEC 100 improves DFS
compared with FEC 50

1.0 -

0.8 -

0.6

DFS

0.4

FEC 100

3 — FEC 50

0

0 12 24 36 48 60 72 84 96
Time since randomisation (months)

- Number of patients at risk
FASG=F h
Adjuvant rsetrl:c;y Group; 6 FEC 50 248 204 169 143 104 51 17
’ 6 FEC 100 248 215 194 171 126 63 23

FEC = 5-fluorouracil,
epirubicin, cyclophosphamide;
DFS = disease free survival The French Adjuvant Study Group. J Clin Oncol. 2001;19:602-611.



ZVYSENI EFEKTIVITY
ke,

UCINNOST BEZPECNOST
e
T
Rozdilnost mechanismu ucinku VedlejSi ucinky
Rozdilnost mechanismu rezistence
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> multimodalni terapie > podpurna terapie

> vhodnost chemoterapie > dusledna kontrola

pacientu
> timing
> lécba po dosazeni CR
> davkovani

: _ > alternativni kombinace
» kombinace cytostatik pFi ztraté citlivosti



heterogenita

chemorezistece \
pocet bunék




MOTILITY & INVASION

TRANSFORMATION ANGIOGENESIS

\/ Capillaries,
Venules, Lymnphatics

ARREST IN EMBOLISM &

CAPILLARY BEDS

Multicell aggregates
(Lymphocyte, platelets)

EXTRAVASATION
INTO ORGAN . METASTASES
PARENCHYMA

RESPONSE TO
MICROENVIRONMENT

METASTASIS OF
. METASTASES
TUMOR CELL
PROLIFERATION

& ANGIOGENESIS







> epidermal grow factor receptors EGFR

> vascular endothelial grow factor receptors
VEGFr



Cetuximab

blokada
Erb1
interakce

embrana
( nadorové bun
(i

Erlotinib/gefitinib

inhibice ErB1
fosforylace

Pertuzumab

Trastuzumab blokada Erb2 a ErbB3
interakce

blokada ErbB2
interakce

Bevacizumab

~\f o blokada VEGR

interakce
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Lapatinib

inhibice ErB1a
ErbB2 fosforylace

Sunitinib/pazopanib

inhibice VEGFR
fosforylace

|

bunécna progrese, diferenciace angiogeneze
proliferace,preziti,apoptoza




ErbB-1 (EGFR/HER1)
ErbB-2 (HER2)
ErbB-3 (HER3)
ErbB-4 (HER4)



Genova transkripce

Aktivace bunéc¢ného cyklu
RR

Jun Fos \ /! \

Myc

myc cyclin D1 Cyclin D1

proliferace/
maturace
bunék
chemo/
radio rezistence

metastazovani

preziti/ anti-apoptoza angiogenesa



MoAbs —monoklonalni
protilatky blokuji receptor-
extracelularni doména TK
TK inhibitory-male
molekuly (intracelularni
domeéna )

Konmpetitivhe
receptorovi antagonisté

Toxiny -Ligandu

trastuzlumab

lapatinib






VEGF je exprimovan behem celého zivota
nadoroych bunek

e

bFGF bFGF bFGF bFGF
TGFIlk ToFlk TGFIK TGFIl
PIGF PIGF PIGF
PD-ECGF  PD-ECGF
PIGF = placental growth factor. PleiOtrOphin

Relf et al. Cancer Res. 1997;57:963; DeVita et al (eds).
Cancer: Principles and Practice of Oncology. 7th ed. 2005.









