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EPIDEMIOLOGIE NADORU

v CR
— pocet obyvatel 10 266 646 (2006)

— stfedni délka zivota: muzi 73,45/ zeny 79,67 let
— mortalita — celkem 107 938 (2005)

v Témér kazdy t feti ob&an CR v priib&hu svého Zivota onemocni
nékterym z nadorovych onemocnéni

Incidence - 521,3/ 100 000 (2004)

v Témér kazdy étvrty obdan CR zemre v dusledku nadorového
onemocnéni
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EPIDEMIOLOGIE NADORU

Nej€astéSi solidni nadory u ¢eskych muz U —

. hadory prostaty (4 846)

nadory tlustého st reva a rekta (4 746)
. plicni nadory (4 632)

. hadory mocového méchyre (1 827)

. nadory ledvin (1 742)

. hadory zaludku

. nadory slinivky

. melanomy (typ nadoru kaze)

nadory hrtanu

10. nadory jater
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EPIDEMIOLOGIE NADORU

Nejcaste|si solidni nadory u ceskych zen

. nadory prsu (56533/5 790 + TIS)
. nadory tlustého st feva a rekta (3 236)
. nadory t éla deélozniho (1 782)
. plicni nadory (1 617)
. nadory vajecniku (1 276)
. nadory hrdla délozniho
. hadory zaludku
. hadory ledvin
nadory zluéniku
10. melanomy (typ nadoru kuze)
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JAK VZNIKA ZHOUBNY

NADOR ?




Kancerogeneze

v/ Kancerogeneze = proces vzniku a vyvoje zhoubného
nadoru

v" Na zacatku tohoto procesu dochazi ke vzniku genetické
poruchy ( mutace ), ke které se postupn € pridavaji dalSi
zmeny, jenz vedou k poruSe funkce bu nAky a k jejimu
,0samostatn éni se“ od regula ¢nich signal G organizmu.

v’ Zivot nadorové bu fiky se nasledn é soust fedi na dva
zakladni pochody:




Kancerogeneze

1. ZISKAT ENERGI|

2. MNOZIT SE




Kancerogeneze

« KANCEROGENY = MUTACE > KANCEROGENEZE
*FYZIKALNI, CHEMICKE, BIOLOGICKE

*FYZIKALNI FAKTORY

e IONIZUJICI A UV ZARENI

e ionizujici zareni /prvni RTG pracoviste,
uranove doly, jaderne katastrofy/

e ultrafialové zareni /UVB 290-320 nm/
e poskozeni /zlomy/ DNA

« OSTATNI /azbest, lokalni tepelné zmény, chronické
drazdéni/




Kancerogeneze

« CHEMICKE FAKTORY

» 1775 Percival Pott popsal zvySeny vyskyt karcinomu skrota u kominiku

« ZEVNI PROSTREDI
« aromaticke uhlovodiky (benzen, toulen, benzpyren)
e aromatické aminy a azoslouceniny (naftylamin)
e nitroslouceniny (nitrosaminy)
 ruzneé léky (alkylaéni cytostatika)
e pFirodni latky (aflatoxin B)
« anorganicke latky (slouceniny arsenu, chromu)
 VNITRNI PROSTREDI
» nékteré steroidni hormony jsou kokarcinogeny
(nemaji mutagenni Uc€inek, potencuji kancerogenezi)
 estrogeny, androgeny




Kancerogeneze

« BIOLOGICKE FAKTORY /VIRY

Skupina

Typ nadoru

Nenadorové onemocnéni

RNA viry

Retro

HTLV-I
HTLV-II
HIV-1, HIV-II

T-leukémie dospélych
T-trichocelularni leukémie
Kaposiho sarkom
imunoblasticky sarkom

AIDS

HCV

hepatocelularni karcinom

hepatitis C

karcinom ¢ipku (HPV 16,18)
spinalom (HPV 3)

condylomata accuminata
(HPV 6,11)

EB virus HH-8

Burkittiv nador
imunoblasticky lymfom
Hodgkinova choroba?
nazofaryngealni karcinom
Kaposiho sarkom

infek&ni mononukle6za

Hepadna

hepatocelularni karcinom

hepatitis B




Kancerogeneze

DEDICNE FAKTORY
e pFiblizn & 5-10 % nador u vznika na zaklad é
vrozenych predispozic (tj. pfenosu mutovaneho genu
z rodicu na potomky)

e karcinom prsu — 13% BRCA1 a BRCA2 mutace

e syndromy mnohocetnych polyp06z tlustého streva (FAP
syndom) > kolorektalni karcinom - 5%

e syndrom dysplastickych névu

e Li-Fraumeniho syndrom

e nadory zaludku a dalsi




NADOROVA BUNKA

Poskozeni
procesu
programove
bun écéné
smrti
[apoptosa/

Invaze a tvorba
metastaz

Porucha
Geneticka bun ééneho
nestabilita cyklu
-vlastni produkce RF
- ztrata citlivosti k
brzdicim signaldm

Ziskani
neomezeneho
replika €éniho
potencialu

Indukce angiogeneze




PROTINADOROVA LECBA

BOJ S NADOROVOU BU NKOU JE CILENY
ZEJMENA NA:

1) ZAMEZENI JEJIHO DALSIHO MNOZENI
X bunéénému cyklu
X rustovym faktor um a jejich receptor um

2) ZAMEZENI PRISUNU POTREBNYCH ZIVIN
X angliogenezi
X vzniku nukleovych kyselin v bunce a tvorbé
DNA




Cilena lé ¢cba

Zvyseni efektivity

Sy,

Aktivita Bezpe énost
-——b

a—
OdlisSné mechanismy ucinku Odlisné nezadouci ucinky
OdliSné mechanismy rezistence




Principy fungovani cilene |é cby

1. Zneskodn éni signalu p fed navazanim na
receptor (napr. bevacizumab)




Targeted therapy - receptor
sighaling pathways

Receptor's acuvation

Receptors with
TKI activities > Cell
membrane

J/

Tyrosin-

Kinases

domain transduction
(TKI)
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Principy fungovani cilene |é cby

1. ZneSkodneéni signalu pfed navazanim na receptor (napf.
bevacizumab)

2. Vytésneéni signalu z receptoru
protilatkou (napr. cetuximab)




Targeted therapy - receptor

Receptors with
TKI activities
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Principy fungovani cilene |é cby

ZnesSkodnéni signalu pfed navazanim na receptor (napr.
bevacizumab)

Vytésnéni signalu z receptoru protilatkou (napr. cetuximab)

Zneskodn éeni vnitrobun é€éneho p renosu
signalu (napr. lapatinib, sunitinib,
sorafenib...)




Targeted therapy - receptor
signaling pa_th\/\'ay%

Receptors with
TKI activities

Tyrosin-

Kinases

domain
(TKI)
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¢ Proliferation
Anti-apoptosis
Angiogenesis'
" Survival
Metastasis




Signaling pathway — PI3K,

MTOR..
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PI3K, mTOR Inhibitor

 Everolimus (AINITOR) —
nadory ledvin, pNET, nadory prsu

 Temsirolimus (TORISEL) —
nadory ledvin




Ras, Raf, MEK -2 inhibitory

o vemurafenib (Zelboraf®)
e dabrafenib (Tafinlar®)

FDA approval — kveten 2013 :
indikace maligni melanom




Zakladni terminologie

v Monoklonalni protilatky maji pfiponu,mab *
(pr. cetuximab, trastuzumab)

v Inhibitory intracelularni tyrozinkinazy (Tki)
maji priponu ,nib “
(pr. imatinib, erlotinib)




Nazvoslovi monoklonalnich
protilatek

Oznaceni a identifikace monoklonalnich
protilatek podle puvodu je zabezpeéena vsunutim
prislusného pismene:
°0 mysSi (-omab)

potkani (-amab)

kfreCcCi (-emab)

Z primatu (-imab)

humanni (-mumab)

humanizovana (-zumab)

chimericka (-ximab)




MONOKLONALNI PROTILATKY

mysi

\ VO Vo Y Y
R R R
\ /

lidsky
Cisté mysi chiméricka humanizovana plné lidska
pfiklad: ibritumomab rituximab bevacizumab panitumumab

anti-CD20 anti-CD20 anti-VEGF anti-EGFR/ERBB1/HER



Nazvoslovi Tki — co znamena
pripona ,nib“ ?

v’ .nibs" jsou farmakologicky inhibitory intracelularni
domény receptoru

v' Pismeno pred “nib” znadi typ receptoru, ktery je
Inhibovan

e a-nib — angiogenesis inhibitor pazopanib
 ti-nib — tyrosine kinase inhibitor lapatinib
 rafe-nib — raf kinase inhibitor sorafenib




CILENA LECBA - PRIKLAD KARCINOM PRSU

KARCINOM PRSU
-nejcastéjsi zhoubny novotvar u Zzen (mimo nadory kilize)
-vysoka mortalita

POKLES MORTALITY

-CR od roku 1994, 1994-2003 o 19,5%

-USA od roku 1989, 1989-2003 o0 25%

-50% vcasny zachyt / 50% efektivnéjsi lécba

-markantnéji u ER+ karcinomi a zen < 70let ( pokles o 38%)
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HER-2 POZITIVNI KARCINOMY PRSU

1985 — prukaz lidského genu
Her-2/neu genu

1987 — negativni prognosticky
vyznam u karcinomu
prsu

Karcinomy s prok azanou
nadm érnou expres i HER-2
receptoru, p Fipadn é amplifikac i
HER-2/neu genu

= |HC: exprese proteinu +3

(Herceptest)
= FISH: prukaz amplifikace
genu

Incidence
= celosv étova: 10-25%
= evropska: 17%
= ¢eska: 14,2% (ro ¢né cca 700-800 pacientek)

Yang-Feng et al. Cytogenet. Cell Genet. 1985; Slamon et al, Science 1987; Pegram et al, JCO 1998; Owens et al. Clin Breast
Can 2004; Al-Kuraya K et al. Mod Pathol 2000; Fabian et al, Sbornik BOD 2006,



HER-2 SIGNALNI DRAHA

HETERODIMERIZACE:

HOMODINERKACER
HiER2MERS

HER-2/HER-4

DIMERIZACE RECEPTORU
= AKTIVACE RECEPTORU

x Shc/GRBZ//-'
PI3K/Akt signalni Sos
draha

PDK1 PDK2

RAS/MAPK
signalni draha

INHIBICE APOPTOZY
AKTIVACE TRANSKRIPCE
AKTIVACE PROLIFERACE
AKTIVACE ANGIOGENEZE
AKTIVACE TRANSLACE, PROTEOSYNTEZY A METABOLISMU



OVLIVNENI HER-2 SIGNALNI DRAHY

AKTIVACE SIGNALNICH DRAH JINYMI RECEPTORY

Pertuzumab

astuzumab
EGFR. HER2 &z

MOZNOST INTERVENCE:
MONOKLONALNI 4
\ PROTILATKY %

N Lapatlnlbw

\ oy o ?
4 -i '.
= NVP-ﬂEWﬁ‘M = »
e
. % SheicRB2) @i é! o
PI3K/Akt signalni - 505 %
o draha '\_/ RAS/MAPK

Cl-1 {]33 5|gnaln| draha



TRASTUZUMAB - monoklonalni protilatka

Trastuzumab — 1. linie mts onemocn éni — kombinovana

|écba

1.0
0.8
0 6=

0.4

Estimated Probabiy

0 2 =

w— Trastuzumab + docetaxel
-= « Docetaxel alone

Marty, JCO 2005

. 10 15 20 29 S0 35 40 45 50
’ 85 m::r;'.h'.:’
Months
Trastuzurmab +
Docetaxal Docataxal Alons
Outcome in =92 in = 94) e

ORR, % il 24 0002
CR, % 7 2
FR, % 054 32
TTP, madian, moriths 11.7 6.1 0001
05, meadian, months® 31.2 22.7 0325




TRASTUZUMAB (Herceptin®)

INDIKACE:

e |[é€ba casného, lokaln e pokro ¢ileho a
metastatickeho HER -2 pozitivniho karcinomu
prsu

NUL:

 alergicka reakce, horecka, tresavka, hypotenze
 kardiotoxicita

e prujem , nauzea, zvraceni, vyrazky

 bolesti svalu a kloubu

 plicni infiltraty, penumonitis




OVLIVNENI HER-2 SIGNALNI DRAHY

AKTIVACE SIGNALNICH DRAH JINYMI RECEPTORY

MOZNOST INTERVENCE:
INHIBITORY
% TYROSINKINAZOVE
AKTIVITY

| '." .:.f. f’.l'l,f_r‘ o \

CP-751871

naFIR




INHIBITORY TYROSINKINASOVE AKTIVITY

Reverzibilni
Ireverzibilni

VYHODY

= Efektivita

= Dobra tolerance Ié ¢€by

= Moznost domaciho podavani / tabletova podoba

NEVYHODY

=  Kontrolovatelnost uzivani
= Snadn &jSi vyroba plagiat u




LAPATINIB (Tyverb®) = tyrosinkinasovy inhibitor

= Reverzibilni inhibitor EGFR (HER-1), HER-2, Akt, MA PK
=  Ma aktivitu i u nddor U rezistentnich na trastuzumab
= Je dob re tolerovan

INDIKACE:
Nadory prsu po selhani trastuzumabu

apatnib +
Capecitabine pe

No. of pts 160 161

Progressed or died* 45 (28%) 69 (43%)

Median TTP, wk 369 19.7

Hazard ratio (95% CI) 0.51 (0.35, 0.74)

P-value (log-rank, 1-sided) 0.00016

|
T ' l’b. 250 mg

30 40

Time (weeks)

Konecny et al, 2006, Allen et al, 2002




LAPATINIB (Tyverb®)

NUL:

o GIT toxicita (prujem, dehydratace, bolesti bficha,
nevolnost, zvraceni)

e Unava a poruchy spanku

» kozni toxicita - rash, pruritus, sucha kuze, HF syn.

e snizena ejekce pravé komory (2,5% pacientu)

e neutropenie

 plicni toxicita

* hepatotoxicita




MTS POSTIZENI CNS U KARCINOMU PRSU

IMAGING (CT/MRI) STUDIES

Examples to illustrate differences in metastatic invelvement of CNS

A) Limited involvement B) Extensive involvement

LAPATINIB

TRASTUZUMAB

Annotation:

A) patient JM (53y.0.) with solitary metastatic lesion with collateral oedema.
Breast cancer phenotype: ER 0%, PR 2%, HER2 0, EGFR 0, Ki 67 70%.

B} patient HJ {64 y.0.) with generalized metastatic involvement of CNS.
Breast cancer phenotype: ER 100%, PR 0%, HERZ 3+, FISH+, Ki&67 17 .

Svoboda a kol., SABCS 2007



Priklad cilené |é ¢by : kolorektalni
karcinom a VEGF targeting

VEGF stimuluje angiogenezi a tak zajistuje,
Ze krevni zasobeni dostacuje potrebam
exponencialné rostouciho nadoru.

U nemocnych s nadory je hladina VEGF
zvysena jak v obehu, tak v nadorové tkani

pokud je nador hypoxicky, zaéne exprimovat
radu onkogenu a vytvari tak mistni prostreni,
které stimuluje produkci VEGF.




VEGF - bevacizumab

Data ukazuji, ze anti-VEFG Ié€ba muze mit tfi
klicové mechanismy ucinku:

e regrese stavajici sité mikroceév;
 normalizace prezivajici site zralych cev
e inhibice rustu novych nadorovych cév




Bevacizumab (AVASTIN ©)

 humanizovana monoklonalni protilatka proti
VEGF (cévni endotelovy rustovy faktor)

vychytava cirkulujici VEGF v plazme a tim
snizuje jeho stimulacni efekt na nadorovou
angiogenezi

Uginky:
1. zmenseni patologické cévni sité v nadoru,
ktera byla na VEGF zavisla

2. normalizace nadorové cévni sité (na VEGF
nezavislé) — zlepseni transportu cytostatik

3. shizeni novotvorby cév v nadoru




Bevacizumab (AVASTIN ©)

INDIKACE:

e |écba metastatickeho karcinomu tlustého
streva a konecniku

* |lecba metastatického karcinomu prsu, ledviny
a nemalobunecného plicniho karcinomu

NUL:
akcelerace hypertenze

proteinurie

zvysene riziko arterialnich trombembolickych prihod
(CMP, IM ..)

zhorsené hojeni ran (odstup od operace 4t)
perforace GIT




Cilena Ié cba — ostatni Iéky

 Monoklonalni protilatky

(napf.cetuximab, panitumumab /EGFR/,
rituximab /CD20/)

 Inhibitory tyrosinkinasoveé aktivity
(napf. gefitinib /EGFR/, imatinib /c-kit/)




Cetuximab (ERBITUX ®

FE LR ey T T A . W T AT
B e s iy
INDIKACE: N o N

iy

U { ] e PO
» I ?5- -

» Monoklonalni protilatka proti EGFR | & S il

 |éCba metastatickeho karcinomu 4 nieEReT T
tlustého st reva

NUL:

e akneiformni rash 76 — 90%

alergicka reakce
unava

prujmy
nevolnost

bolest hlavy
poskozeni nehtu




Panitumumab (VECTIBIX ©®)

INDIKACE:

* Monoklonalni protilatka proti EGFR

» |é¢ba metastatického karcinomu
tlustého st reva

NUL:
kozni toxicita — akneiformni vyrazka,
zvyseny rust ras
konjunktivitida
zvraceni, prujem
bolesti bricha




Erlotinib (TARCEVA ©)

INDIKACE:

 Inhibitor tyrosinkinazy EGFR

» |éCba metastatickeho nemalobunécného plicniho
karcinomu po selhani chemoterapie,

» |éCba metastatickeho karcinom pankreatu

NUL:
e akneiformni rash

e prujem, anorexie
o konjunktivitis
* pneumonitis




Sunitinib maleat (SUTENT ©)

 inhibuje nékolik kindz (PDGFR, VEGFR, c-KIT...)
INDIKACE:

o |éCba karcinomu ledviny po selhani interferonu a
GIST po selhani imatinibu

NUL:
unava, snizena funkce stitné zlazy
nazloutlé zbarveni kuze
hand-foot syndrom (cca 13% pac.)

GIT toxicita — prujem, nevolnost, dyspepsie 46%,
poskozeni dutiny Ustni, zmény chuti

bronchospasmy, kasel
neutropenie, trombocytopenie
hypertenze




Sorafenib (NEXAVAR ©)

« multikindzovy inhibitor (PDGFR, VEGFR, c-KIT, RAF,
Flt-3...)

INDIKACE:
* |ecCba diseminovaného nadoru ledvin
» |eCba inoperabilniho nadoru jater

NUL:
kozni reakce na dlanich a chodidlech (HF syndrom)
vyrazka, alopecie,
prujem, nevolnost, zvraceni
navaly horka
unava, bolesti hlavy




Imatinib mesylat (GLIVEC ©)

 Inhibuje fuzni protein Bcr-abl — l1é€ba
chronické myeoloidni leukémie (+ ALL) a
GIST (mutace v c-KIT v 85%) — odpoved az
70% pacientu!!!

NUL:

- nheutropenie, trombocytopenie
- nevolnost, zvraceni, prujem,

- otoky, krecCe, bolesti kloubu




m-TOR signalni draha

Inhibitory m -TOR signalni drahy:
— temsirolimus, everolimus ( a dalsi v klinickem
hodnoceni)

NUL:

hypersenzitivni reakce
vyrazky — kozni toxicita
mukositida

otok obliceje
hyperglykémie

nizky TK

nauzea, anorexie, astenie
obtizné hojeni ran




Protilatky proti CD20 receptoru
s navazanym radionuklidem (z4 ricem)

- protilatka konjugovana
ibritumomab Cistd protilatka s radionuklidem

tiuxetan

%Y radionuklid

INDIKACE: |é €ba lymfom U
IBRITUMOMARB (90 Yt; Zevalin)
TOSITUMOMAB (131I; Baxxar)




o d

Sou c¢asné moznosti pouziti cilene 1é ¢by
u solidnich nador u

e Karcinom prsu
— trastuzumab, bevacizumab, lapatinib
Karcinom tlustého st feva a kone éniku
— bevacizumab, cetuximab, panitumumab
Nemalobun éény karcinom plic
- erlotinib , bevacizumab, cetuximab
Karcinom ledviny
— sunitinib, sorafenib, bevacizumab, temsirolimus, eve rolimus
GIST
— Imatinib, sunitinib
Karcinom slinivky
— erlotinib
Karcinomy hlavy a krku

— cetuximab

Hepatocelularni karcinom

— sorafenib




VedlejSi U ¢inky chemoterapie

Alopecie

Mukositida

Fibroza plic

Nausea/vomitus

\ Kardiotoxicita
: Sy
Diarrhea

Cystitida
Sterilita Renalni selhani

Myalgie Myelosuprese

Neuropatie N
Flebitida




Vedle|Si U c¢inky biologicke le cby

Kozni toxicita - rash, HF syndrom,
zmena barvy...

GIT — nevolnost, zvraceni, pr Gjem

Hypertenze

Kardiotoxicita

Unava

Alergické reakce, otoky, pneumonitida




Zaver

Cilena lé cba = moderni forma U c¢inné
protinadorove |é ¢€by

Dobra tolerance

Odlisny profil toxicity
Finan €ni naro ¢nost
Budoucnost protinadorové le  €by




