
PREVENCE PREVENCE 
►► PrimPrimáárnrníí prevenceprevence
CCííl l –– odstraodstraňňovat nebo omezovat moovat nebo omezovat možžnnéé ppřřííččiny vzniku onemocniny vzniku onemocněěnníí
Na zNa záákladkladěě nových poznatknových poznatkůů o patogenezi onemocno patogenezi onemocněěnníí, výsledky , výsledky 
epidemiologických studiepidemiologických studiíí (migra(migraččnníí studie, zpstudie, způůsob sob žživota, stravovacivota, stravovacíí nnáávyky, vyky, 
socioekomicksocioekomickéé pompoměěry)ry)
RizikovRizikovéé faktory zevnfaktory zevníího prostho prostřřededíí ( kou( kouřřeneníí, alkohol,z, alkohol,záářřeneníí, zp, způůsob výsob výžživy, ivy, 
obezita)obezita)
ProtektivnProtektivníí faktory (Vlfaktory (Vlááknina, vitamknina, vitamííny, flavonoidy atd.)ny, flavonoidy atd.)

►► SekundSekundáárnrníí prevenceprevence
VyhledVyhledáávváánníí a sledova sledováánníí rizikových jedincrizikových jedincůů nebo skupin obyvatelstvanebo skupin obyvatelstva ––
preventivnpreventivníí prohlprohlíídky, samovydky, samovyššetetřřovováánníí
Screening (vyhledScreening (vyhledáávváánníí, depist, depistáážž) ) –– vyhledvyhledáávváánníí ččasnasnéého a lho a lééččitelnitelnéého stadia ho stadia 
onemocnonemocněěnníí
►► TerciTerciáárnrníí prevenceprevence
SledovSledováánníí nemocných s vylnemocných s vylééččeným onemocneným onemocněěnníímm s cs cíílem vlem vččas odhalit recidivu as odhalit recidivu 
nebo relaps onemocnnebo relaps onemocněěnníí

►► ChemoprevenceChemoprevence
PouPoužžititíí farmakologických nebo pfarmakologických nebo přřirozených lirozených láátek k inhibici jitek k inhibici jižž zapozapoččatatéého ho 
onemocnonemocněěnníí (retinoidy, deltanoidy, antiestrogeny, nesteroidn(retinoidy, deltanoidy, antiestrogeny, nesteroidníí antiflogistika)antiflogistika)



PreventivnPreventivníí opatopatřřeneníí u nu náádordorůů kolorektakolorekta

BrzkBrzkáá detekcedetekce ChemoprevenceChemoprevence

ŽŽivotnivotníí stylstyl
VýVýžživaiva

NSAIDsNSAIDs--aspirin, aspirin, 
ibuprofen, sulindac, ibuprofen, sulindac, 
COXCOX--2 inhibitory, 2 inhibitory, 
celecoxibcelecoxib

Vitamin E, Vitamin E, 
calcium, folcalcium, foláátt

FyzickFyzickáá aktivita, naktivita, níízkotukovzkotukováá
dieta, vldieta, vlááknina, antioxidantaknina, antioxidanta

VytypovVytypováánníí rizikových skupin, screeningrizikových skupin, screening



Genetická predispozice

Hormony

Metabolický profil

fyzická aktivita a tělesná hmotnost (BMI) 
ovlivňuje hladinu hormonů

vytypování skupin s malým a velkým rizikem

polymorfismus aktivačních a metabolizujících enzymů



Ideální požadavky pro testování cílových agens u lidí

Testování Podmínky Koncové body

Preklinické Vědecké odůvodnění Formulace kvalitního výrobního postupu
Počáteční formulace Důkaz cílových účinků
Důkaz protinádorového působení Reakce xenoimplantátu
Využití pro lidské nádory Přímé měření cíle

Nepřímé měření cíle
Farmakokinetické testy
Preklinická toxikologie
Bezpečná počáteční dávka

Fáze I Formulace kvalitního výrobního postupu Farmakokinetiky
Farmakokinetické testy Přímé potlačení cíle
Měření cílových účinků Nepřímé potlačení cíle
Bezpečná počáteční dávka Toxicita

Maximálně tolerovaná dávka pro klasickou 
toxicitu
Minimální účinná dávka

Fáze II Doporučené dávkování Důkaz odpovědi nádoru
Test cílového účinku Důkaz molekulárních účinků
Profil toxicity Přímé/nepřímé cílové měření
Důkaz cílového účinku Další měření efektivity

Změny v nádorových markerech
Čas pro progresi choroby

Fáze II/III Důkaz cílových účinků Zlepšený čas pro progresi choroby
Potrvzení bezpečnosti Snížení metastáz
Účinná dávka Odpověď nádoru
Rozšířený profil toxicity Zlepšení přežití

Zvýšená kvalita života
Ekonomická uskutečnitelnost



Schéma vývoje cílové terapie

TESTOVACÍ KASKÁDA

Primární biochemický screening

Sekundární testy na buněčné úrovni

Testy buněčné selektivity

Primární in vivo testy

Sekundární in vivo testy

Preklinický a klinický vývoj



LLÉÉČČEBNEBNÉÉ METODY u nMETODY u náádorových onemocndorových onemocněěnníí

CHIRURGIECHIRURGIE
OZAOZAŘŘOVOVÁÁNNÍÍ
CHEMOTERAPIECHEMOTERAPIE
BIOLOGICKBIOLOGICKÁÁ TERAPIETERAPIE

ChemoterapeutickChemoterapeutickéé lláátky tky 

►► platinovplatinovéé derivderiváátyty
►►antimetabolity (metotrexat, fluorouracil)antimetabolity (metotrexat, fluorouracil)
►►inhibitory topoizomerinhibitory topoizomerááz (doxorubicin, etoposid)z (doxorubicin, etoposid)
►►alkylaalkylaččnníí ččinidla (cyklofosfamid)inidla (cyklofosfamid)
►►rostlinnrostlinnéé alkaloidy (vinblastin, paclitaxel)alkaloidy (vinblastin, paclitaxel)



Podpůrná (symptomatická ) léčba
Nemá za cíl smrt nádorových buněk, ale usiluje o co nejlepší kvalitu života 
nemocných (zmírnění obtíží vyvolaných nádorem a léčbou)

Paliativní léčba – komplexní podpůrná léčba u pacientů s pokročilým 
nevyléčitelným onemocněním

Kurativní léčba – cílem je vyléčení nemocného
Nekurativní léčba – cílem je zabíjet nádorové buňky, ale nemá ambice 
vyhubit všechny (pokročilé onemocnění, rezistence na léčbu atd.)

Adjuvantní léčebné postupy –chemo- nebo radio-terapie – u těch nádorů, kde 
je předpokládána přítomnost mikrometastáz nutná chemosenzitivita nádoru
Neoadjuvantní postupy – předoperační léčba s cílem zmenšit primární nádor 
před chirurgickým výkonem



NovNovéé terapeutickterapeutickéé ppřříístupystupy
CCíílem je plem je přříímo a cmo a cíílenleněě zaszasááhnout do klhnout do klííččových mechanismových mechanismůů karcinogenezekarcinogeneze
na bunna buněčěčnnéé úúrovni (rovni (targetedtargeted therapytherapy).).
ČČasto v kombinaci s konvenasto v kombinaci s konvenččnníími lmi lééččebnými postupyebnými postupy

BiologickBiologickáá terapieterapie -- hledhledáánníí nových pnových přříístupstupůů na zna záákladkladěě poznpoznáánníí mechanismmechanismůů

►►Stimulace obranných mechanismStimulace obranných mechanismůů hostitelehostitele vvččetnetněě specifických a specifických a 
nespecifických imunologických pnespecifických imunologických přříístupstupůů ((imunoterapie) imunoterapie) 
BunBuněčěčnnáá terapie terapie –– nespecificknespecifickáá, specifick, specifickáá ((protinprotináádorovdorovéé vakcvakcííny)ny)

►► SStrategie ctrategie cíílenlenéé ppřříímo na zmmo na změěnu nnu náádorovdorovéého rho růůstu a diferenciacestu a diferenciace -- vyuvyužžititíí
rrůůstových faktorstových faktorůů, genetick, genetickéé ininžženýrstvenýrstvíí -- ovlivnovlivněěnníí klklííččových genových genůů
((cykloterapiecykloterapie –– bunbun. cyklus). cyklus)

►►antianti--angioangio--terapie terapie –– ccíílenlenáá proti proti neovaskularizacineovaskularizaci



Progrese nádorového onemocnění





Transplantační procedura



Diferenciace myeloidních leukemických buněk do nemaligních 
zralých makrofágů a granulocytů




