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EPIDEMIOLOGIE
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EPIDEMIOLOGIE
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MODERNI ONKOLOGIE
® SOUCASNOSTI
P




MOZNOSTI LECBY

chirurgicka lécba (radikalita vykonu)
radioterapie

chemoterapie

hormonalni terapie

biologicka lécba (imunoterapie, cilena terapie)
Podpurna terapie (best supportive care)



NOVY ZPUSOB MYSLENI

Posouvame se od ,,pouhé destrukce” nadoru
vyTiznuti
spaleni

zniceni pomoci jedu (chemoterapie)

K pochopeni co déla nador nadorem, coz nam
umoznuje odliseni od zdravé bunky a zniceni
pouhého nadoru

Molekularni drahy

Homeostasa imunitniho systému



Cyclin-dependent
kinase inhibitors

EGFR
inhibitors

. — Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating

inhibitors signaling SUppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Proapoptotic Res'ﬁ‘lmg E“ﬁ‘b"t',‘g Telomerase
BH3 mimetics P i Inhibitors
death immortality
Genome Uhor
instability & . promoting
mutation inflammation
PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angiogenesis invasion & inflammatory drugs
metastasis

1

Inhibitors of
VEGF signaling

Inhibitors of
HGF/c-Met

Hanahan and Weinberg Cell 201




PREDPOKLADEM JE ZNAT CILOVOU
STRUKTURU




MULTIDISCIPLINARITA

Predpokladem k tspéch lécby
Zastoupeni v tymu
Onkolog
Gastroenterolog/prislusny interni obor
Rentgenolog
Chirurg/urolog/gynekolog
Internista - gerontolog
(Nutricni specialista)
(Socialni pracovnik)



® TERMINOLOGIE
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ZAKLADNI PRINCIPY ONKOLOGICKE LECBY

Stanoveni cile 1écby
Kurativni
o Cilem je uplné vyléceni
Paliativni

o smyslem terapie zlepseni kvality zivota, odstranéni nebo
zmirnéni symptomu nemoci

S potencialné kurabilnim imyslem



TERMINOLOGIE PALIACE

Paliativni medicina
Onkologicky obor (ma vlastni atestaci)
Nejedna se pouze o onkologii

Paliativni terapie (vs. kurativni terapie)
Symptomaticka péce

Podplirna péce

Paliativni péce

Zahrnuje vsechny pojmy viz vyse



VZTAH MEZI JEDNOTLIVYMI LECEBNYMI
METODAMI NADOROVYCH ONEMOCNENT

Adjuvantni
Po radikalni lokalni 1écbé
Cilem je Uuplné vyléceni
[’Jspéch zavisi na
o Spravny vybeér pacientt (indikacni kriteria)
o Volba vhodnych cytostatik (studie)
o Dostatecna davka (studie)
o Volba nacasovani podani
o Histologicky typ
Neoadjuvantni
U pokrocilejsich nadorta pred radikalni 1écbou
Usnadni pristup uplné vyléceni
Konkomitantni (napr. chemoterapie)
Soucasné podavana s RT



R0OZDIL MEZI BIOLOGICKOU A KONVENCNI LECBOU

r

Konvencni lécba
éirokospektré — 1é¢i vice typu nadoru
Ptsobi na DNA, RNA, déleni bunky
70-ta a 80-ta léta — poté pokles (1958 5-FU, 90-t4 1éta oxaliplatina, irinotecan, 2000 Alimta)

Nespecificka — toxicita vaci zdravym tkanim

Biologickal/cilena lécbha
Lécba urcitého typu nadoru s poruchou konkrétni molekuly
Ptisobi na signalni drahy zapojené do agresivniho chovani bunky

Miize ptsobit na nenadorové bunky: kmenové, imunitni, nddorového stromatu, kostni,
krvetvorné atd.

Od 90-tych let

Toxicita daleko nizsi — ale vyssi finanéni toxicita



BIOLOGICKA LECBA NENI TOTEZ CO CILENA LECBA

Protilatky
Herceptin
Perjeta
Avastin
Vectibix BCG

Erbitux vakecina

Xgeva
Kadcyla
Opdivo

‘Malé’
molekuly
/ Sutent
Votrient
Afinitor
Tafinlar
\ Zelboraf
Tyverb
Stivarga
Cilena lécba
Malo atomu
Lze presné
kopirovat

Yervoy

Interferon

Interleukin

y Cilena lécba

Otazka konceptu
- Cileni na konkrétni
molekulu (= cil)

Biologicka lé¢ba

Otazka struktury a vyroby
- Slozité molekuly
- Produkovany v zivych

/ / \4 v Vv /
systémech (krecci

" vajetniky)

.24 - Nelze presné zkopirovat

Je vhodné spise mluvit o cilené 1écbé nez biologické !!!




PROGNOSTICKE FAKTORY A
©® BIOMARKERY V ONKOLOGII
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Prognosticky biomarker

Hodnocen pred vlastni 1écbou poukazujic na pravdepodobny
dopad onemocnéni/lécby pro pacienta

Odrazi agresivitu onemocnéni a mozny efekt 1écby
Pomaha urcit kdo potrebuje intenzivnéjsi terapii



VEK
Biologicky versus Chronologicky vek

Deétské nadory v dospelém véeku maji horsi
prognosu



HISTOLOGIE

Pocet mitoz

Proliferacni faktor (Ki67)
Stupen diferenciace (Grade)
Nekrozy

Jaderna polymorfie
Perineuralni sireni
Lymfangioinvaze

Hormonalni receptory (ER,PR)
Her2/neu receptor

Braf mutace
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Human breast carcinoma: immunohistochemical staining for estrogen receptor using
NCL-ER-6F11. Note intense nuclear staining of tumour cells. Paraffin section.



BIOCHEMICKE MARKERY

617 patients
Mormal LDH Elevated LDH
398 patients 219 patients
1-year PFS 61% 1-year PFS 24%
(5% Cl CA-66 (95%CI19-31)
Zyear PFS 40% J-year PFS 13%
(95% C135-4E) (95% C19-19)
<3 organ sites with =3 organ sites with
metastasis mietastasis LDH 21 to <2< ULN LOH =2« ULMN
237 patients 161 patients
1-year PFS 68% 1-year PF5 C0%
(95% (162-74) (95% C1 42-59)
2-year PFS 46% 2-year PFS 29%
{95% C1 40-C4) (95% (122-38)

Long et al. Lancet Oncol 2016; 17: 174354




KLINICKE

Relaps
Doba do recidivy
Uzlinové postizeni

Metastazy



TNM KLASIFIKACE A PROGNOSA PACIENTU
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PREHLED NEKTERYCH RECESIVNICH

ONKOGENU PODMINUJICICH NADOROVA
ONEMOCNENTI

Symbol

APC

BRCA1

BRCA2

CDH1

CDNK2A

EP300
Rb

p53

Nazev

Gen adematozni polypozy tlustého streva

Gen 1 pro familiarni karcinom
prsu/vajecniku

Gen 2 pro familiarni karcinom
prsu/vajecniku

Gen pro kadherin 1

Gen inhibitoru cyklin-dependentni kinazy
2A (p16)

Gen vazebného proteinu 300 kD-E1A

Retinoblastomovy gen

Gen p53

Nadorové onemocnéni

Kolorektalni karcinom

Hereditarni karcinom prsu / ovaria

Hereditarni karcinom prsu / ovaria

Familiarni karcinom zaludku, Lobularni
karcinom prsu

Maligni melanom kuze

Karcinomy kolorektalni, pankreatu, prsu
Zvysené riziko onkogenni transformace

Li — Fraumeni sy



Prediktivni biomarker

Hodnocen pred 1écbou k 1dentifikaci, kdo bude profitovat
z urcité lécby



Hormonalni status -ER,PR (prs)
Her2/neu (prs, zaludek)

RAS mutacni stav (strevo)

Braf mutacni stav (melanom)
ALK pozitivita (plice)

EGFR mutace (plice)

C-kit mutace (melanom, GIST)
Ber-Abl (CML)



ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU S PROKAZANOU
POZITIVNI EXPRESI HER2 RECEPTORU A POZITIVNI EXPRESI ESTROGENOVEHO
A/NEBO PROGESTERONOVEHO RECEPTORU

Karcinom prsu ER pozitivni
a/nebo
PR pozitivni
a
HER2 pozitivni
I
I I
pT1, pT2 nebo pT3 pozitivni lymfaticke uzliny
a pND nebo pN1mi (ve stejnostrannych axillarnich
[metastéazy v axilldrni uzlindch zachyceny metastézy
uzling < 2 mm) (iedna a vice) > 2 mm)
I
I I |
tumor £ 0,5 cm
nebo tumor 0,6-1,0 em tumor > 1 cm
prikaz mikroinvaze
pND | | pN1mi |
adjuvantni adjuvantni hormonalini léEba ~
Zvazit hormonalni | | 5 givantni hormonaini l6gba #| | adjuvantni hormonaini lésba ~ + adjuvantni chemoterapie *
hormaonalni Ié'f"ha + adjuvantni chemoterapie ° + adjuvantni chemoterapie * + trastuzumab
l6&bu + adjuvantni + trastuzumab® * + trastuzumab Pfipadn lze zahéiit
chemotarapia chemobioterapii necadjuvantné
+ trastuzumab "
POZNAMICY:

* Principy adjuvantni hormaonélni lécby piinasi samostatné schéma.

* Adjuvantni l&tba je sekvenéni, kdy chermaoterspie je nédsledovana hormonoterspii. Zarazeni sdjuvantni chemoterspie do légebné
strategie by mélo byt individualné zvazovano, a to zejmeéna u Zen s piiznivymi prognostickyri faktory a u zen véku < 60 let.
Adjuvantn’ hormongin 188ba mlZe byt podévéna soubé&ing s radioterapil.

Kontraindikace podéni trastuzumabu jsou: precitivélost na slozky pripravku, klidova duSnost nebo 182ba kysiikem jsko komplikace karcinomu prsu.
* *yiz kapitola 12.2.1.3




NSCLC, stadium IV.

l

dlazdicobun&cny karcinom

*cytostatikum lll. generace
+ platinowy derivét

nemocni s kontraindikacl cisplatiny

adenokarcinom, velkobunéény karcinom
a blize nespecifikovany NSCLC
mutacni anahjza mutacni analyza EGFR M- || pnrnatrmd
ALK EGFR + cisplatina
nemaocni monoterapie,
ALK + EGFR M+ & kontraindikaci nebo kombinace karboplatiny
cisplatiny s cytostatikem lll. generace
gefitinib bez "“‘!lﬂg'gﬂ‘ bevacizumab + dvojkombinace
** % cpizotinib erlatinib m‘:“::mﬂaﬁ cytostatika lll. generace
* * afatinib antikoagulace s platinowym derivatem

monoterapie, nebo kombinace
karboplatiny s cytostatikem lll. generace

NSCLC, st. IV, kostni metastazy

l&ky ovliviiujici metabolizmus kosti [BMA - bone modifying agents): bisfosfonédty nebo denosumab

* Kromé pemetrexedu, kbery je registrovan pro lé&bu 1. linie NSCLE jiného histologickéha typu, neZ predominantné z dlaZdicowjch bunék pouze v kombinaci s cisplatinou.

** 0 dhradé afatinibu nebylo k 1. 8. 2014 rozhodnuto.

*** Podani crizotinibu je mo#né aZ po selhani chemoterapie.




ONKOLOGICKY PACIENT U
® ONKOLOGA
P




OTAZKY PRO ONKOLOGA

o Koho lécit ?
o Jaké mame moznosti?
o Realna situace?




7, HLEDISKA NADOROVEHO ONEMOCNENT]

Klinické stadium nemoci
Riziko rekurence a progrese onemocnéni

Agresivita nadoru



7, HLEDISKA ZAMYSLENE LECBY

Posoudit vykonnost pacienta

a stanovit tzv. kirehkost (nejlépe ve spolupraci
gerontologa)

odhad life expectance
pr1 limitované prumérné délce zivota a nizkém riziku
recidivy ¢i progrese vhodné postupovat zdrzenlive

nutriéni stav (spoluprace s nutricnim specialistou)

pri chemoterapii vzit v potaz nezadouci acinky
(kardiotoxicita, neurotoxicita, myelotoxicita, prajem,
renalni toxicita)



Z: HLEDISKA PACIENTA

Kvalita zivota

Preference pacienta (informovany pacient)



ONKOLOGICKY PACIENT MIMO
ONKOLOGICKOU AMBULANCI
® - JAK SE VYZNAT VE ZPRAVE?
9




CO HLEDAT VE ZPRAVE

O jaky nador se jedna
(prs, strevo, ... melanoma, plice, ...pankreas

V jaké fazi 1écby pacient je
(diagnostika, neoadjuvance, adjuvance, paliativni
1écba)

Vyjadreni osetrujiciho onkologa o strategii 1écby

Typ terapie
(chemoterapie, cilena terapie, hormonalni terapie,
1munoterapie, radioterapie,...)

Dobrymi pruavodel muze byt rodina
(predpoklad ale je informovanost)



CASTE SYMPTOMY NA EMERGENCY

Bolest
v poc¢atecnim stadiu maligni nemoci - 30 %
v pokrocilém stadiu maligni nemoci - 70 %

v terminalnim stadiu maligni nemoci - 90 %
f]nava

Vylouceni anemie
Prijmy

Pozor na moznou souvislosti s imunoterapii
Kasel

Pozor na moznou souvislost s imunoterapii
/Zvraceni

Vyloucit nahlou prihodu brisni



AKUTNI STAVY V ONKOLOGII

Maligni hyperkalcémie
Syndrom horni duté zily
Maligni perikardialni vypotek
Febrilni neutropenie
Transverzalni léze misni

Tumor lysis syndrom



CO KDYZ BUDE POTREBA RESUSCITACE?

Problematika zapisu v dokumentaci

Uvedeni DNR, , zakladni péce®, JIP s UPV apod
Otazkou je pricina, ktera vede resuscitaci

nadorova vs nenadorova pricina

odstranénim priciny dosahnu zlepseni?
Konzultace s onkologickym centrem, kde je pacient
1écen muze pomoci

Pozor: generalizovany onemocnéeni #
neresuscitovat !!!



HODNOCENI LECBY V MODERNI ERE TERAPIE
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Jedd D. Wolchok et al. Clin Cancer Res 2009;15:7412-7420




HODNOCENI LECBY V MODERNI ERE TERAPIE

To zname z chemoterapie/cilené 1écby
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HODNOCENI LECBY V MODERNI ERE TERAPIE
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Novy typ odpovedi




OS PRO MELANOM V CASE

o
) ) ~ o
o R o~ ~ ~
lleté OS § § 53 é’ S 71% Pembrolizumab
& L K S = 74% Dab+Tram oo
23-35% 46% 47% 56% 70% 71% 75% Vem+Cob 739
15% 24% 29% 30% 45% 58%  53% Dab+Tram g4 Nivo+Ipi
2leté OS 48% Vem+Cob
93% Pembrolizumab
3leté OS 22% 53% Dab+Tram
48% Vem+Cob

5leté OS 18% 84% Nivo (PhI)

G. Long prezentovano EADO Congress 2017 Athens



HERCEPTIN — pooperacné s chemoterapii + RT +

hormonoterapii
100 |t
84%
- I
= 80 —
T 75.2%
.; 60 —
= HR, 0.63; 95% Cl, 0.54 to 0.73
7! P < .001
= 40
<
D
-
O 20-
AC - TH (286 events)
wm= AC = T (418 events)
| I | | I I | | | I
0 1 2 @™ @# B € 7 ‘8 @ A0
Time Since Random Assignment (years)
No. at risk

AC—-TH 2,028 1995 1,959 1,897 1,843 1,785 1,709 1,506 1,085 735 439
AC-T 2018 1962 1883 1806 1,730 1,640 1534 1,336 944 604 353

Snizeni rizika smrti 0 37% po 10-ti letech od ukonceni 1-leté Iécby



HERCEPTIN + PERJETA — bezprecedentni prodlouzeni zivota !!!
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Overall survival (months)

Vyvoj terapie kolorektalniho karcinomu
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PROGNOSTICKE SKORE

o Tumor ledviny IMDC kriteria
» Karnofsky performance status < 80%
» Hemoglobin < LLN
» Doba od diagnosy k 1écbe < 1 year
» Korigovana hladina vapniku >ULN
» Trombocyty > ULN
» Neutrofily > ULN

Pocet rizikovych Kategorie rizika 1.Linie median OS | 2.Linie median OS
faktoru (0\%)) (0\%))

Priznivé 43,2 35,3

1-2 Stredni 22,5 16,6 '
3-6 Vysoké 7,8 5,4




CENOVE RELACE MODERNI LECBY

Nador prsu

| ldavkovani __lcenadavkylcena za mésiclPFS __ lcelkova cena

HALAVEN INJ 1X2ML
0,44MG/ML
HERCEPTIN INJ
1X5ML/600MG s.C.
KADCYLA INF PLV
1x100MG

PERJETA INF SOL
420MG/14ML

Nador ledviny

9236,421,23mg/m2 D1.8 25819,99
43477,42 600mg/21dni 43477,42
49781,08 3,6mg/kg 143369,51
80421,66 420mg/21dni 80421,66

51639,98 3,7 191067,94
43477,42 12,4 539120
143369,51 9,6 1376347,3
80421,66 18,5  1487800,71

| ldavkovani |cena davky|cena za mésic|PFS  lcelkova cena

AFINITOR 10MG TBL.30
INLYTA 5MG TBL.56
NEXAVAR 200MG TBL.112
SUTENT 50MG CPS.30

TORISEL 30MG
INF.1x1,2ML+1x1,8ML

VOTRIENT 200MG TBL.30

88457,89 10mg/den 2948,59
77886,91 10mg/den 2781,67
78826,98 800mg/den 2815,24
119281,2 50mg/den 3976,03
20957,23 25mg/tyden 17464,35
17138,78 800mg/den 2285,17

88457,89 4,9 433443,66
83450,26 4,8 400561,25
84457,47 5,5 464516,13
119281,19 11,1 1324021,20
69857,43 5,6 391201,62
68555,12 11,1 760961,83




CENOVE RELACE MODERNI LECBY

Nador streva

__ davkovani [cena davky |cena za mésic celkové cena

AVASTIN INJ 400MG/16ML  30042,37 5mg/kg 30042,37
ERBITUX INJ 20ML

5MG/ML 5015,02 500mg/m2 50150,2
STIVARGA 40MG TBL.84 85977,22 160mg/den 4094,15
VECTIBIX 20MG/ML INF

SOL 10537,65 6mg/kg 50580,72
ZALTRAP INJ 1x200MG/SML  16468,58 4mg/kg 26349,72

Maligni melanom

60084,74 11,2 672949,08
100300,4 12 1203604,8
122824,59 1,9 233366,73
101161,44 11,2 1133008,12
52699,45 6,9 363626,24

davkovani davk meésic celkova cena

YERVOY INJ 1X40ML/200MG 291845,3 3mg/kg
OPDIVO INJ 1X10ML/100MG 33396,24 3mg/kg
TAFINLAR 75MG CPS.120 84344,55300mg/den 2811,48

ZELBORAF 240MG TBL.56

350214,3
80150,98

47530,511920mg/den 6790,07

350214, 3 1400857,39

160302 6,9 1106083,46
84344,55 7,3 615715,21
203702,2 7,3 1487025,95




@ PALIATIVNI PACIENT — CO S NiMm
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NAHLAS NEVYSLOVENE OTAZKY VE
ZDRAVOTNICTVI

Co s pacientem lécenym ve ZZ, ktery ma vyCerpané
moznosti lécby nebo k 1éébé neni indikovan ?

Kdo ma takového pacienta prevzit do dalsi péce ?

Kdo bude zodpovédny za jeho dalsi 1écbu ?
Onkolog ?
Prakticky lékar ?
Internista ?
Jiny odborny lékar ?



POHLED LEKARE , FAKULTNI NEMOCNICE®

7.7 poskytuje specializovanou péci nikoliv péci
symptomatickou, ta je v gesci odd. nasledné péce.

77 typu FN plni roli

specializovaného ZZ v ramci kraje
meéstské nemocnice

Producent nemocnych
s ukoncenou lécbou
kteri nejsou k 1écbé indikovani

Pacienta predat do péce PL, at se o néj postara.



OBECNA PALIATIVNI PECE

80% paliativni péce
Péce poskytovana vsemi zdravotniky s ohledem na
jejich odbornost.

Orientace na kvalitu zivota, mirnéni symptomad.



SPECIALIZOVANA PALIATIVNI PECE

koordinovana interdisciplinarni péce poskytovana
tymem odborniku, kteri jsou v otazkach PP specialné
vzdélani a disponuji potrebnymi zkusenostmi.

Zakladni formy SPP:
domaci PP (mobilni hospic)
Iizkovy hospic
oddéleni PP v ramci ZZ
konziliarni tym PP v ramci ZZ
specializované ambulance PP
denni stacionar PP



STRATIFIKACE PACIENTU V PALIACI

Pacient s pokrocCilym avsak relativné kompenzovanym stavem s
prezitim min 6 mésicu

Pacienti v preterminalnim stadiu onemocnéni s prezitim do 2
meésicu

Pacienti s terminalnim stadiu s prezitim max do 1 meésice sub-
categories:

Pacienti pri védomi s pocitem hladu a zizné
Pacienti pri védomi bez pocitu hladu a zizné
Pacienti v agonii



ZAVER

Péce o pacienta nema byt zaminkou pro boj mezi
jednotlivymi lékarskymi obory

I umirajici pacient je clovék s vlastnimi
potrebami

Multidisciplinarita je 1 v moderni dobé
predpokladem k uspéchu lécby



DEKUJI ZA POZORNOSTA A VASI
SPOLUPRACIV PECIO
® ONKOLOGICKE PACIENTY




