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Metody kausalni lé€by nadorovych
onemocheni

* Chirurgie (chirurgicka onkologie)
e Radioterapie (radiacni onkologie)
* Farmakoterapie (klinicka onkologie)



Modality farmakoterapie

* Cytotoxicka chemoterapie
* Hormonalni lécba



Rozdéleni metastatickych nadoru dle citlivost
na chemoterapii

1. nddory kurabilni 2. chemoterapie 3. chemoterapie 4. nadory resistentni
prodluzuje preziti méné uéinna

germinal.nadory détstké | karcinom prsu kolorektalni karcinom | karcinom ledviny

nadory karcinom ovaria karcinom Zaludku melanom

lymfomy urotelialni nadory

karcinom prostaty




Nadory citlivé na hormonalini lécbu

e Karcinom prsu

* Karcinom prostaty

e Karcinom endometria

* Neuroendokrinni nadory
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Editorial

Targeted therapy for HER-2: personalized medicine for her, too

Bohuslav Melichar and Mario Plebani tered as multiple lines of therapy. Sooner or later the tumor
cells would have become resistant to cytotoxic agents and/
or the patient’s own body would be unable to tolerate this

Nemocna pfisla v zafi 2003 s ikterem (bilirubin 224 umol/L)

Zaveden stent do Zlu€ovych cest, biopsie potvrdila metastazu duktalniho karcinomu prsu bez exprese hormonalnich receptorq, s
vysokou expresi HER-2

Zobrazovacimi metodami prokdzany kromé jaternich metastaz i mnohocetné kostni metastazy

Pri vySetreni pred ERCP a biopsii zjistén inflamatorni tumor prsu, histologicky nasledné ovéren duktalni karcinom
Vzhledem k hyperbilirubinemii tydenni rezim doxorubicinu a paclitaxel, nasledné paclitaxel/trastuzumab
Dosazeno kompletni klinické a radiologické odpovédi primarniho nadoru i metastaz

PokraCovano v udrzovaci lécbé trastuzumabem do roku 2019



Efekt pridani pertuzumabu ve studii CLEOPATRA u
metastatlckeho HER-2 pozitivhiho karcinomu prsu
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ADCC: Trastuzumab
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necitlivost k signaliim tlumicim
rast
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novotvorba cév (angiogeneze) neomezeny potencial replikace

B. Némcova, 1847
Hanahan & Weinberg, Cell 100, 2000, 57 - 70



Dvé zasadni limitace cilené |leCby

« Uginnost jen u Uzkého spektra nadorovych onemocnéni
- Casova omezenost Uginku

Imunoterapie muze prekonat obé tyto limitace



Rozdil ve tvaru krivek preziti po imunoterapii a cilené terapii

Immunotherapy Targeted therapy
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Imunoterapie: nizsi mira odpovédi, ale ty jsou obvykle dlouhotrvajici, coz vede k fazi plato na konci
ktivky prezivani...

Cilena terapie: rychl3, ale vétSinou kratkodobad, odpovéd u vétsiny pacientdi, na konci OS ktivky je
efekt na preziti nejasny...

Ribas et al. Clin Cancer Res. 2012; 18 (2): 336-41.



Tumor agnosticka lecbe

* Cilena |lécba na zakladée pritomnosti molekularni charakteristiky
nezavisle na lokalizaci primarniho nadoru

* Pfitomnost mutace (napr. NTRK)
* Mikrosatelitova instabilita (imunoterapie)



Soucasnost cilené lecby

* \/lyuzivana u velké ¢asti nadorovych onemocnéni
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(HER-2, mutace BRAF, mutace EGFR), pripadné na vylouceni
negativniho prediktoru (mutace RAS)

* Lécba cilici na obecné mechanismy nadorové progrese (napr.
angiogenni léCba) méne ucinna, nemame prediktory ucinnosti

* Imunoterapie je rovneéz cilena lécba s komplexnimi prediktory

* Kombinace cilenych [éku (véetné imunoterapie) a cilenych Iéku s
chemoterapii



