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Uvod

Klinickd onkologia je veda zaoberajica sa prevenciou, diagnostikou a liecbou nadorovych
ochoreni. Celosvetovo maji onkologické ochorenia vzrastajucu incidenciu. Podl'a poslednych
udajov Svetove] zdravotnickej organizacie (WHO) a Medzinarodnej agentury pre vyskum
rakoviny (IARC) bolo v roku 2022 zaznamenanych 20 milionov novo-diagnostikovanych
pripadov a 9,7 miliona tmrti na nadorové ochorenie. V priebehu zivota bude priblizne
u kazdého piateho ¢loveka diagnostikované nadorové ochorenie, pricom 1 z9 muzoval z 12
zien na toto ochorenie aj zomiera. Napriek tomuto vysokému vyskytu dokaze len 39% vsetkych
krajin pokryt' zéklad indikovanej onkologickej starostlivosti a 28% vie efektivne pokryt’ aj
vSetky naklady stvisiace s paliativnou starostlivostou. V roku 2022 predstavovali najCastejSie
diagnostikované ochorenia karcinomy pltc, prsnika a hrubého creva s konecnikom.
Z globalneho hladiska je nutné konstatovat, ze 10 najCastejSich nadorovych ochoreni je

zodpovednych za viac nez 2/3 novych pripadov aj zaznamenanych timrti.

Onkologia patri medzi najrychlejsie sa vyvijajuce medicinske odbory. Pravidelna aktualizacia
vysledkov klinickych skusani si vyzaduje celozivotné aktivne vzdelavanie. Nevyhodou je

dostupnost’ systémovej liecby, ktora sa 1isi v jednotlivych krajinach.

Na Slovensku je tato oblast’ rozdelena do troch Specializacii: klinicka onkolédgia (systémova
terapia solidnych nadorov) hematologia a onkoldgia (terapia hematologickych malignit)
a radiand onkologia (radioterapia). V chirurgickych odboroch je viacero Specializécii, ktoré
posobia ako nadstavba k zakladnému zameraniu (napr. onkouroldgia, mammologia). V ramci
klinickej onkologie je mozné eSte zvysit svoju kvalifikdciu v irovni paliativnej mediciny.
Rozhodovanie o optimdlnom lieCebnom postupe v sucasnosti prebiecha v ramci

multidisciplinarnych timov.

Napriek tomu, Ze onkologia nepatri medzi tie najpreferovanejSie odbory, minimélne zékladné
poznatky z tohto odboru st nevyhnutné pre vykondvanie prakticky kazdej Specializacie. Kazdy
lekdr sa vo svojom zivote bude musiet’ pravidelne stretdvat s diagnostikou a terapiou
nadorovych ochoreni, pripadne neziadtcich ucinkov liecby. Nevhodne zvoleny liecebny postup
moze viest’ k ohrozeniu Zivota pacienta, neskorej diagnostike, pripadne naruSeniu efektivnej

onkologickej liecby.



1. Zakladné pojmy suvisiace s onkologickou liecbou
Pacient s novo-diagnostikovanym nadorovym ochorenim by mal byt konzultovany

onkoldégom. Pre tato Specializdciu existuji minimalne charakteristiky tumoru, bez ktorych sa
nie je mozné vyjadrit’ k akémukol'vek d’alSiemu diagnostickému a terapeutickému postupu:
typing (typ nadoru), grading (stupen diferencidcie) a staging (urCenie Stadia nddorového
ochorenia). Pri podozreni na nadorové ochorenie je prvym krokom odber vzorky na
histologické (patologické) vysSetrenie. Odber sa moze realizovat vo vicSine pripadov
akoukol'vek pristupnou cestou (transdermdlne, transparietalne, endoskopickou cestou aj
chirurgickou cestou). Mo6ze byt realizovany z primarneho tumoru, regiondlnej zvacSenej
lymfatickej uzliny aj tkaniva, ktoré na zobrazovacom vySetreni imponuje metastazu. Po odbere
a spracovani nasleduje histopatologické vySetrenie, ktoré potvrdzuje alebo vyvracia pritomnost’
malignej proliferacie. Okrem toho na zéklade morfologie moze prispiet’ k ur€eniu typu nadoru
(povod tkaniva, z ktorého nadorova proliferacia vznikla). Ten ma kIai¢ova ulohu v uréeni
liecebnej stratégie. Druhym krokom je imunohistochemické vySetrenie (IHC), pri ktorom st
detegované tkanivovo- alebo bunkovo-$pecifické antigény pomocou znacenych protilatok,
vizualizovanych pomocou svetelnej alebo fluorescencnej mikroskopie. Na zaklade pozitivity
IHC markerov je mozné vo vacSine pripadov definovat’ origo primarneho nalezu. Napriek
vysokej efektivite vySetrenia je aj v stCasnosti <5% pripadov nalez nadorového tkaniva
neznameho primarneho origa (tzv. ,,CUP*“- Cancer of unknown primary). V tomto pripade je
lieCba urcuje na zaklade miesta diseminacie, rozsahu a vSetkych dostupnych histologickych
charakteristik tumoru. Napomocné mdzu byt aj onkomarkery. Druhou charakteristikou je
grading, alebo stupen diferencidcie. Ten je vySetrovany z odobratej vzorky. Pri hodnoteny
gradingu va¢Siny nadorovych ochoreni st aplikované 4 stupne diferenciécie, pricom vSeobecne

plati ¢im vyssi grading, tym horSie vysledky (miera rekurencie, prezivanie) — tabul’ka 1.

Grading Hodnotenie diferenciacie

1 Dobre diferencovany (Low-grade)

2 Stredne diferencovany (Intermediate grade)
3 Zle diferencovany (High-grade)

4 Nediferencovany (High-grade)

Tabulka 1 Hodnotenie gradingového systému
Poslednou zadkladnou charakteristikou je staging, teda definovanie §tddia ochorenia. Tento

parameter opisuje rozsah tumordznej naloze. Pre jeho zistenie je nutné podstipit’ vstupné

vySetrenie. NajcCastejSie je to CT hrudnika, brucha a malej panvy- vzh'adom na komplexnost’



a relativnu dostupnost’. V Specifickych pripadoch méze byt vhodnejsie vySetrenie MRI (napr.
nadory kfcka maternice alebo rekta vo v€asnom a lokalne pokroc¢ilom §tadiu, MRI mozgu pri
primarnych nddoroch mozgu alebo podozreni a metastaticky rozsev a pod.). PET/CT vySetrenie
predstavuje alternativu stagingového CT, nie je ale nutné ho aplikovat’ u vSetkych pacientov
s novo-diagnostikovanym nadorovym ochorenim. Vzhl'adom na metabolizmus 18F-FDG ale
poskytuje viacero falo$ne pozitivnych vysledkov (najma chronické zapalové procesy) aj falosne
negativnych vysledkov (nedostatocné vychytdvanie napr. mucinézny adenokarcindm pltc,
chronickd lymfocytarna leukémia, dobre diferencované neuroendokrinné tumory). Vyznam
tohto vySetrenia je najmé po radikélnej systémovej liecbe a ukonceni adjuvantnej terapie, pri
lokalne pokrocilych nadoroch pre vylucenie vzdialenej metabolickej aktivity (diseminacie)
a v ramci terapie niektorych lymfémov v priebehu terapie, resp. pri zvazovani ASCT. Finalny
Rozsah nadorového ochorenia definujeme na zéklade troch parametrov: TNM. T reprezentuje
vel’kost’ alebo rozsah infiltracie primarneho tumoru. N definuje rozsah postihnutia regionalnych
lymfatickych uzlin. M opisuje pritomnost’ vzdialenych metastdz. Za vzdialeny metastazu sa
nemusi povazovat’ vzdy len parenchymovy organ alebo kost, ale aj lymfaticka uzlina (napr.
retroperitonedlna lymfadenopatia alebo supraklavicularna lymfadenopatia pri adenokarcindéme
zalidka je povazovana na vzdialeni metastdzu). Nasledne podla spravne pridelenej Ciselne;j
kvantifikacie jednotlivych parametrov TNM Kklasifikacie je urcené Stadium podla aktudlne
platnej; AJCC Klasifikacie (American Joint Committee on Cancer). VicSina nadorovych
ochoreni je klasifikovana do 4. §tadii podl'a rozsahu nadorového postihnutia (véasné stadia I-
II, lokalne pokrocilé stadium III, lokéalne pokrocilé stadium nevhodné na kurativnu terapiu ev.
metastatické ochorenie — Staddium IV.). Jednotlivé §tddia mozu byt eSte klasifikované do
podskupin, obvykle A-C (vynimo¢ne A-D ako v pripade maligneho melanomu). Existuju aj
vynimky, napriklad podl'a AJCC je najvyssie Stddium Germ Cell Tumorov testes aj v pripade
vzdialenych metastaz (pl'ica, pe€en, kosti, mozog) — III C. Absencia IV. §tadia v tomto pripade
je odovodnend kurativnym zamerom terapie aj pri vysokej tumorovej nalozi (IV. Stadium nie je
mozné lieCit’ kurativne, indikovana je len paliativna liecba). Iné nddory mézu byt v I'V. §tadiu
ochorenia aj napriek malej vel'kosti, absencii metastaz v lymfatickych uzlinach a vzdialenych
organoch. Typickym prikladom je glioblastoma multiforme (maligny gliom , IDH WT, WHO
grade 1V), ktory sa kvoli agresivnej histologii povazuje za nevylie€itel'né ochorenie (napriek
resekcii a naslednej Standardnej chemoradioterapii v schéme podla Stuppa). Jeho 5-ro¢né

prezivanie je 6,9%.



Dal§im krokom (ktory uZ v praxi je v kompetencii klinického onkoléga) su prediktivne faktory.
Tie sa urcuju z histologickej vzorky. Vyuzivaju sa najma v situdciach, ked’ je jednou z moznych
liecebnych alternativ aj systémova terapia. VySetruje sa znak na povrchu bunky (Her-2
pozitivita, PD-L1 expresia a pod.). Tie sa vySetruju imunohistochemicky. Druhd moznost’ je
genetické vysetrenie (potvrdenie EGFR hybnej mutacie ako pozitivny prediktivny faktor
v liecbe nemalobunkového karcinomu pltc, K-Ras mutacie ako negativneho prediktivneho
faktora pri lieCbe kolorektalneho karcindému a pod.). Tieto mutéacie sa vysetruji technikou FISH
-Fluorescen¢nou in situ hybridizaciou. Novinou v detekcii mutacii je tzv. ,,NGS* (Next
Generation Sequencing). Tato metdda umoziuje masivne paralelné sekvenovanie DNA a RNA
(schopnost’ analyzovania vel'kého mnozstva fragmentov) a detekciu vel’kého mnozstva (raddovo
stovky) mutécii v priebehu jedného vySetrenia. Dostupnost’ tejto metddy v Case pisania tejto
publikacie bola znacne limitovand. AZ po analyze vsetkych relevantnych prediktivnych
faktorov je mozné definitivne poznat’ vSetky liecebné alternativy a zvolit' vhodny liecebny

postup.

V pripade planovanej onkologickej terapie solidnych nadorov je nevyhnutné uvedomit’ si ciel
liegby. U pacientov vo v&asnom §tadiu ochorenia (obvykle I. aIl. Stidium) je indikovana
kurativna terapia. Cielom tejto liecby je vylieCenie pacienta (dosiahnutie dlhodobe;j
kompletnej remisie ochorenia). VolI'ba kurativnej loko-regionalnej terapie zavisi od lokalizacie
tumoru, rozsahu ochorenia a pacientovych moznosti terapie. Spravidla je indikovana radikéalna
chirurgické terapia, pripadne radioterapia. V lokalne pokroc¢ilom $tadiu (III. $tadium) je tiez
primarny ciel’ vylieCenie pacienta, riziko recidivy je vyrazne vysSie v porovnani s v€éasnym
Stadiom. Ak to nie je mozné je mozZné je nutné pristupit’ k paliativnej aktivnej liecbe. Tu
podstupuju aj pacienti so vzdialenymi metastdzami (IV. Stddium ochorenia). Cielom tejto
terapie je maximalne prediZenie prezivania pacienta, pri akceptovatelnej toxicite terapie.
Zékladom terapie je vtomto pripade systémova liecba. Efektivnou lie€ebnou modalitou
mozeme docielit’ aj stav kompletnej remisie, resp. NED (no evidence of disease), Tento pacient
na rozdiel od v€asného $tadia sa ale nemdze povaZzovat za vylieCeného, preto napr. pacienti
s EGFR mutovanym adenokarcindbmom plic po dosiahnuti kompletnej remisie ochorenia
pomocou cielenej terapie (tyrozinkinazovym inhibitorom) pokracuji denne v aplikécii.
V pripade hematologickych malignit tvori zaklad systémova terapia ako v kurativnom, tak
paliativnom cieli. Poslednym stupiiom aktivnej paliativnej liecby je symptomaticka terapia
(BSC- Best Supportive Care). K nej pristupujeme ak uz nie je mozné u pacienta pokracovat’

v aktivnej terapii onkologického ochorenia, Dovodov pre jej indikaciu je niekolko.



Najéastej$im je zly vykonnostny stav pacienta. Dal§im su zdravotné dovody pacienta.
Limitujicim byva Casto pokroc€ilé staddium inych sprievodnych ochoreni, ktoré kontraindikuje
pouzitie systémovej terapie. Patologické vysledky hodndt krvného obrazu a biochémie
(najCastejSie renalnej a hepatdlnej funkcie) limitujuce terapiu vzhl'adom na ocakdvané
neziadtce u¢inky. Dalsou moznostou st vyéerpané moznosti terapie s preukazanym benefitom
(aplikacia by v tomto pripade viedla v riziku vzniku toxicity, nie viak benefitu v dizke Zivota).
Zriedkavo sa musi aktivna terapia ukoncit’ aj na ziadost’ pacienta. Kazdy pacient v tomto stave
podstupuje paliativnu starostlivost’, ktorej hlavnym cielom je zmiernenie priznakov

onkologického ochorenia a zmiernenie utrpenia suvisiaceho s umieranim.

V lie¢be onkologickych ochoreni sa uplatiiuje viacero terapeutickych modalit (obvykle sa jedna
o kombindciu viacerych). Naj€astejSimi st: chirurgicka terapia, radioterapia, systémova liecba,
loko-regionalne abla¢né techniky. Klinicky onkoldg indikuje a aplikuje systémovu liecbu
(chemoterapia, biologicka lie¢ba, imunoterapia, hormondlna terapia). V praxi dochédza aj k ich
kombindcii  (napriklad konkomitantnd chemoradioterapia, HIPEC- hypertermicka

intraperitonealna chemoterapia aplikovana v priebehu chirurgického zékroku a pod.).

Pri aplikécii systémovej terapie sa kladie v prvom rade doraz na jej bezpecnost’, nakol’ko je
sprevadzana radom neziaducich ucinkov. VécSina znich vedie k znizeniu kvality Zivota
pacienta, ale Cast’ z nich moZe viest’ k priamemu ohrozeniu Zivota az umrtiu pacienta. Pred
aplikaciou akejkol'vek systémovej terapie je nutné podrobné anamnestické a fyzikalne
vySetrenie pacienta spolu so zakladnym odberom (krvny obraz, biochémia obsahujtica renalne
a hepatalne parametre, mineralogram). Komorbidity a ich pokrocilost’ byvaju ¢asto limitujiuce
v aplikacii systémovej terapie (napr. srdcové zlyhdvanie u pacienta indikovaného na terapiu
antracyklinom, aktivne autoimunitné ochorenie u pacienta indikovaného na imunoterapiu
a pod.). Vykonnostny stav (Performance status) predstavuje zakladny parameter hodnoteny
pri navsteve onkologa zamerany na telesnit vykonnost’ pacienta (klinické priznaky ochorenia,
limitadcia v mobilite, starostlivosti o seba, beznych aktivitdch, pripadne aktivnej pracovnej
¢innosti). Pre objektivizaciu tohto parametra bolo ako prvé predstavené hodnotenie podla

Karnofského v roku 1948. — tabul’ka 2.



Hodnotenie Charakteristika pacienta

Karnofsky v %

100 Bez obmedzenia, bez tazkosti, bez klinickej evidencie ochorenia

90 Schopny normalnej aktivity, minimalne priznaky a symptomy ochorenia

80 Mierne obmedzenie normélnej aktivity, mierne priznaky a symptomy
ochorenia

70 Schopny starostlivosti o seba, neschopny normalnej aktivity alebo
aktivnej prace

60 Ojedinele potrebuje asistenciu, ale je schopny si zabezpecit’ vicSinu
osobnych potrieb

50 Pravidelne potrebuje asistenciu a ¢asto medicinsku starostlivost’

40 Odkazany na odbornu starostlivost’ a asistenciu

30 Vyznamne odkézany, nutnd hospitalizacia, riziko bezprostredného
umrtia nizke

20 Vel'mi pokrocilé znamky choroby, nutna hospitalizacia, nutna aktivna
podporna terapia

10 Preterminalny, proces umierania rapidne pokracujici

0 Mfttvy pacient

Tabulka 2 Hodnotenie vykonnostného stavu podla Karnofského

V sti€asnosti sa v ramci klinickych skuSani pouZiva castejSie hodnotenie ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) stratifikacie do 6 podtried (ECOG 0-5)- tabul’ka 3. Vykonnostny
stav ma zdsadny vplyv prezivanie pacienta a vyskyt toxicity. Pacienti ECOG 0-1 su vo
vybornom vykonnostnom stave schopni podstupit’ aj naro¢nii kombinovanu terapiu. Pacienti
vo vykonnostnom stave ECOG 2 st vyrazne ohrozeny toxicitou terapie, obvykle je u nich
indikovand lepSie tolerovana (aj ked’ menej Gc¢inna liecba). Pacienti ECOG 3-4 st pacienti
obvykle pacienti odkéazani na paliativnu starostlivost. Vynimku tvoria ochorenia, pri ktorych je
miera lieCebnej odpovede vysokd anastup vel'mi rychly (napr. Germ Cell tumory testes
a chemoterapia, cielend biologicka lie¢ba pri Alk pozitivnom adenokarcindme pluc a pod.).
Dovodom upustenia od aktivnej onkologickej terapie je vysoké riziko zivot-ohrozujucej
toxicity (najmd bezprostredného umrtia). Rozhodnutie od tvodu nelie¢it’ onkologického

pacienta je realizované s cielom neskratit’ zostavajucu dlzku zivota a nezhorSit' mu kvalitu



zivota neziadicimi €inkami terapie, ktora by vzh'adom na deeskalovany charakter nepriniesla

benefit.

Hodnotenie ECOG | Charakteristika pacienta

0 Asymptomaticky, plne aktivny, bez obmedzeni v aktivite
1 Symptomaticky, kompletne samostatny
2 Symptomaticky, <50% dna straveny na 16Zku, bez limitacie

v starostlivosti o seba, limitovany v pracovnej ¢innosti

3 Symptomaticky, >50% dna straveny na 16zku, nie vSak k nemu

fixovany, schopny len limitovane;j starostlivosti o seba

4 Leziaci pacient, fixovany na 16Zko, plne odkdzany aj v dennej

starostlivosti o seba

5 Mitvy pacient

Tabulka 3 Hodnotenie vykonnostného stavu podla Eastern Cooperative Oncology Group

Vzhl'adom na kombinovany charakter sucasnej onkologickej liecby existuje niekol'ko
zakladnych pojmov stvisiacich so systémovou terapiou. U pacientov v kurativnom S§tadiu
ochorenia byva zdkladnom chirurgicka terapia. T4 pozostava zresekcie nadoru
a lymfadenektomie regiondlnych lymfatickych uzlin (rozsah v zéavislosti od lokalizacie
primarneho ochorenia a typu operacie). Tkanivo je vzdy resekované aj s okolitym zdravym
tkanivom. Cielom je dosiahnutie RO resekcie (vSetky resekéné okraje st bez nadorovej
infiltracie). Len v tomto pripade je mozné zakrok povazovat za radikalny. V pripade ak je
minimalne jeden okraj infiltrovany mikroskopicky, tak resekciu hodnotime ako R1, teda nie
kurativnu. V pripade ak je minimalne jeden okraj infiltrovany makroskopicky, nalez hodnotime

ako R2 resekciu.

Neoadjuvantna terapia je aplikovana u pacienta indikovaného na radikédlny chirurgicky
zakrok pred tymto utkonom. Jej cielom je maximélne zmenSenie tumoru pred radikalnou
resekciou. V pripade ak je za radikdlnu terapiu povazovana radioterapia, tak sa liecba pred jej
aplikaciou nazyva indukéna terapia. V niektorych pripadoch je indikovana aplikécia liecby
po radikalnom resekénom zékroku (napriek RO resekcii a adekvatnej lymfadenektomii). Tuto
lieCbu nazyvame adjuvantna terapia. Indikovana je najmi v pripade lokalne-pokrocilého
ochorenia a jej cielom je znizit' mieru rekurencie, prediZit’ prezivanie bez choroby (disease-free
survival — DFS) a celkové prezivanie pacienta (overall survival- OS). Nevyhodou byva jej
toxicita — najma chronické formy, ktoré pretrvavaju u vylieCené¢ho pacienta do konca Zivota

(poliekova neuropatia, kardidlna toxicita, plicna fibréza a pod.). Pre prax je potrebné si



uvedomit, ze kazdy pacient nie je vhodny na adjuvantnu terapiu. V pripade ak nie je
jednoznaéne preukazany benefit v predizeni parametrov preZivania sa upasta od jej aplikacie.
Rovnako sa nepodava u pacientov, u ktorych o¢akavana dizka dozitia nepresahuje 10 rokov.
Konsolidac¢na terapia je systémova liecba aplikovana po radikalnej radioterapii (pripadne
konkomitantnej chemoradioterapii). Vyznam jej aplikécie je totozny s adjuvantnou terapiou.
V sticasnosti existuje aj termin periopera¢na terapia. T4 je indikovand v pripade v€asného
a lokalne pokrocilého nadoru (teda pred operacnym zédkrokom a po nom) a zahfiia primarne
ciele adjuvantnej aj neoadjuvantnej terapie. Tento postup je ale pre pacienta vel'mi narocny
a aplikovany len v pripadoch, kedy nim méZeme signifikantne prediZit’ parametre preZivania.
V pripade paliativnej aktivnej systémovej terapie je nasim cielom prediZenie preZivania bez

progresie (progression-free survival-PFS) a celkového prezivania.

Vdaka stdle sa rozSirujicim moznostiam lie€by nadorovych ochoreni aich vzajomného
kombinovania, je v sucasnosti odporucanie realizovat rozhodnutie o terapii v ramci
multidisciplinarneho timu (MDT). Ten by mal predstavovat’ expertov z kazdej diagnosticke;j
a terapeutickej oblasti pouzitej v diagnostike a terapii nadorového ochorenia, ktoré je cielom
zaujmu. Jeho zdkladom je patoloég (resp. molekuldrny genetik), radiodiagnostik, chirurg,
klinicky onkoldg, radiacny onkoldg, intervencény radioldg a Specialista z oblasti lokalizacie
primarneho nadoru (v pripade nadoru plic pneumolog a pod.). Podla Studii a skusenosti
z velkoobjemovych centier v zahrani¢i vedie postdenie pacienta na MDT casto
k prehodnoteniu samotnej diagndzy, zvySeniu poctu kurativne lie€enych pacientov a zniZeniu
poctu pacientov indikovanych na symptomaticku terapiu. To sa vo vysledku odraza v zlepSeni
preZivania pacientov. Tento trend nasleduje aj Slovensko a v stcasnosti dochadza

k postupnému formovaniu MDT pre jednotlivé diagndzy vo viacerych centrach.
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2. Hodnotenie lieCebnej odpovede
U onkologickych pacientov, ktori podstupuju systémovu terapiu , je potrebné pravidelné

monitorovanie jej efektivity. Hodnotenie méze byt realizované na zaklade fyzikdlneho

vySetrenia, nadorovych markerov alebo zobrazovacich metod.

Fyzikalne vySetrenie predstavuje najjednoduchsi ale aj najlimitovanejsi spdsob
prehodnocovania efektu. Fyzikalne vySetrenie je sucastou kazdej onkologickej kontroly
arealizuje sa prakticky aj pred kazdou aplikdciou terapie. Rovnako tak subjektivny opis
tazkosti pacientom moze napomdct’ k zhodnoteniu efektu (ustup tazkosti pri paliativnej

aktivnej liecbe).

Druhou moznostou je pouzitie nadorovych markerov (onkomarkerov). Predstavuju
laboratérne zndmky aktivity nddorového ochorenia, nakol’ko sa jedné o molekuly, ktoré st nimi
produkované. Z chemického hladiska mo6zu mat” podobu proteinov alebo karbohydratov
(muciny vysokej molekulovej hmotnosti). VySetruji sa vac¢sinou z krvi, vynimo¢ne z mocu
(kyselina 5-hydroxyindoloctova). Prehl'ad markerov vyuzivanych v klinickej praxi je uvedeny

v tabulke 4.

Lokalizacia nadorového ochorenia Sledovany nadorovy marker
Hlava a krk- skvamocelularny karcindém SCCA

Adenokarcindm ezofagu a GEJ CA19-9, CEA, CA72-4
Skvamocelulrany karcinom ezofagu SCCA

Karcinom zaludka CA19-9, CEA, CA72-4

Karcinom pankreasu, zZl¢nika, ZI¢ovych ciest | CA19-9, CEA

Hepatocelularny karcinom AFP
Adenokarciném hrubého a tenkého ¢reva CA19-9, CEA
Adenokarcinom pl'iic CYFRA
Skvamocelularny karcinom plic SCCA
Malobunkovy karcindém pl'uc NSE

Neuroendokrinny tumor / karcindm (pluca, | Chromogranin A
pankreas, tenké ¢revo a iné)

Karcinom prsnika CA15-3, CEA

Skvamocelularny karcindm vulvy, vaginy, | SCCA

kf¢ka maternice




Karcinom tela maternice CA125, CEA

Karcinom tuby a ovaria CA125, HE4, ROMA
Karciném prostaty PSA, NSE (dediferenciécia)
Germ cell tumory semennika AFP, B-HCG, LDH
Maligny melanom LDH, S-100
Skvamocelularny karcinom koze SCCA

Gestacna trofoblastova choroba B-HCG

Medularny karcindém Stitnej zl'azy Kalcitonin, CEA

Diferencovany karcinom Stitnej zlazy, nie | Tyreoglobulin

medularny

Neuroendokrinné tumory (moc) Kyselina 5-hydroxyindoloctova

Tabulka 4 Prehlad najcastejsie pouzivanych nddorovych markerov

Negativom vicSiny nadorovych markerov je senzitivita a Specificita. Existuje len madlo
ochoreni, pri ktorych vstupnd hodnota méze zasadne menit’ rozhodovaci proces. Deje sa tak
v pripade hodnot AFP, B-HCG a LDH pri liecbe germ cell tumorov semennika. Vyrazna
korelacia s aktivitou ochorenia je vtomto pripade tak vyznamnda, ze v pripade AJCC
klasifikacie tejto podskupiny je hladina nddorovych markerov hodnotenéd ako 4. sledovany
parameter (teda okrem TNM aj ,,S“-sérova hladina NM). Rovnako tak boli hladiny
onkomarkerov pri tejto diagndze zaradené aj do stratifikacnych kritérii podla IGCCCG
(International Germ Cell Cancer Collaborative Group). Druhym z4sadnym onkomarkerom je
PSA. Ten je vyrazne tkanivovo Specificky, nie vSak dokonale senzitivny vzhladom
k nddorovému ochoreniu. Napriek tomu hodnoty PSA v ¢ase diagnostiky karcindmu prostaty
patria medzi sledovanii premennt na stratifikédciu pacientov tejto diagnoézy podl'a NCCN
(National Comprehensive Cancer Network). V pripade maligneho melandému ma vyznamnu
ulohu hodnota LDH v ¢ase diagnostiky. Rovnako tak tento parameter zaradeny do TNM
klasifikdcie tohto ochorenia. V niektorych pripadoch moézu mat nadorové markery
prognostickt tlohu vzhl'adom ku konkrétnym proceduram. Deje sa tak napriklad pri hodnoteni
kritérii pre transplantaciu pecene v liecbe hepatocelularneho karcindomu. Hodnota AFP nad

1000ng/ml.

Onkomarkery nadm v praxi, v zavislosti od lokalizacie primarneho tumoru a histologického
podtypu, korelujii s rozsahom a aktivitou nadorového ochorenia. Patria medzi jeden
z efektivnych ndstrojov monitorovania efektu lieCby pocas jej priebehu. V praxi sa vSak

stretavame najmd sich chybnym pouZitim v rdmci diferencidlnej diagnostiky. Pozitivita



nadorovych markerov nepotvrdzuje pritomnost’ nadorového ochorenia. Tento vysledok straca
k tomu uplnu relevanciu v pripade akutne prebiehajiceho zapalového stavu. Pre priklad
uvadzame vyrazne zvySené hodnoty CEA a CA19-9 v pripade pankreatitidy (akttnej aj
chronickej), rovnako tak pri apendicitide alebo inom zépalovom ochoreni Creva. ZvySené
hodnoty CA 125 je mozné pozorovat v pripade akejkol'vek iritacie peritonea, pripadne

extrauterinnej gravidity.

Pre efektivne monitorovanie aktivity st vSak nutné pravidelné kontroly pomocou
zobrazovacieho vySetrenia. Standardne sa vramci Gvodnej detekcie $tddia ochorenia
indikované CT vySetrenie hrudnika, brucha a malej panvy. Do ivahy pripadd uz spomenuté
PET/CT vysetrenie, pripadne MRI v zavislosti od lokalizacie primarneho sledovaného tumoru

(napr. primérne nadory centralneho nervového systému).

Problémom v onkolégii bola interpretacia liecebnej odpovede. V prvom rade je nutné
porovnavat’ totozné zobrazovacie modality (teda nie MR s CT, CT s USG a pod.). Druhym
dolezitym krokom bolo stanovenie pravidiel pri interpretacii vysledkov. V klinickej praxi sa
pouzivaju tzv. RECIST kritéria (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), ich aktualna
verzia 1.1. Predstavuju zédkladny subor pravidiel interpretacie zobrazovacich vySetreni, ktoré su
aplikovatelné pre vSetky solidne tumory a pdvodne aj vSetky liecebné modality. V dnes$nej dobe
museli byt rozSirené o iRECIST a mRECIST. Ich ciel'om je uniforme zvolit’ oblast’ zdujmu
hodnotenia (cielové 1ézie), posudit’ ich dynamiku (dosiahnuty liecebny efekt v cielovych
1éziach), poskytnut’ obraz aj o zvySnom obraze organizmu (necielovych 1éziach) a vo vysledku
definovat’ vysledny efekt terapie. Tieto udaje su kI'aiCové nielen pre dennu onkologicku prax,
ale aj liekovy vyskum, pri ktorom je ciel’ v niektorom zo sledovanych parametrov liecebnej

odpovede potvrdit’ superioritu.

Ako meratel’né lézie definujeme aktkol'vek tumorovu léziu, ktord musi byt adekvéatne
meratel'nd aspont v jednom rozmere, pricom je pre hodnotenie urcujuci najdlh$i rozmer v 2D
zobrazeni. Jej velkost’ musi byt minimélne 10mm na CT zobrazeni (pri hrubke rezov do Smm).
Ciel'ova 1ézia sa vzdy hodnoti v reze, v ktorom ma najvacsi priemer, za pouzitia kontrastnej
latky. Meria sa vratane enhancujliceho okraja. V pripade lymfatickych uzlin hodnotime za
patologicku velkost’ >15 mm v kratkej osi pri rovnakej hribke rezov. Ako nemeratel’né 1ézie
definujeme vsetky ostatné 1ézie, ktoré su prili§ malé, alebo ich difuznych rast, pripade zmena
velkosti v zavislosti od polohy, neumoziuje ich efektivne hodnotenie (leptomeningedlny
rozsev, ascites, pleurdlny alebo perikardidlny vypotok, inflamatorny ndador prsnika,

karcinomat6zna lymfangoitida pl'ic a pod.).



U pacientov je potrebné vybranie vybratie tzv. ,,cielovych 1€zii“, nakol’ko pri velkej tumorovej
nalozi nie je mozné interpretovat’ kazdl 1éziu samostatne. Pre zhodnotenie efektu liecby je
nutné zvolit’ si maximalne 5 cielovych 1ézii, Co najlepSie reprezentovanych vsetky lokality
metastatického rozsevu, s maximalnym poctom 2 na jeden organ. Porovnanie sa vykonava
obvykle po 2-3 mesiacoch terapie, ako referencné sluzi posledné zobrazovacie vySetrenie. Pri
hodnoteni cielovych 1ézii dochadza k sumécii priemerov cielovych 1ézii a podl'a ich poklesu

alebo néarastu sa voli odpoved’ na zdklade RECIST 1.1 — tabul’ka 5.

Hodnotenie podla RECIST 1.1 CT popis

Kompletna odpoved’ (remisia)- CR Vymiznutie  vSetkych  cielovych  aj
necielovych 1ézii, vSetky lymfatické uzliny

v kratkej osi <10mm

Parcialna odpoved’ (regresia) — PR Pokles 02>30% sumacie  priemerov
LT I4 J r
cielovych 1ézii v porovnani

s predchadzajicim vySetrenim

Progresia ochorenia- PD Vzostup 02>20% sumacie priemerov

cielovych 1ézii v porovnani
s predchadzajiucim vySetrenim alebo vyskyt

novej lézie

Stabilizacia ochorenia- SD Kritéria  nezodpovedajuce  kompletnej
odpovedi, regresii nalezu alebo progresii

nalezu

Tabulka 5 Hodnotenie cielovych Iézii podla kritérii RECIST 1.1

Hodnotenie kontrolného zobrazovacieho vySetrenia predstavuje komplexny proces, nakol’ko
moze dojst aj k vzniku novych 1ézii, narastu nemeratelnych 1ézii, pripadne progresii
necielenych 1ézii. V tomto pripade sa postupuje podla interpreticie vysledkov zhrnutych
v tabul’ke 6.

Cielové 1ézie Neciel’'ové lézie Nova lézia Hodnotenie
odpovede

CR CR Nie CR

CR SD Nie PR

CR Nehodnotené Nie PR




PR Nie PD/ | Nie PR
Nehodnotené

SD Nie PD/ | Nie SD
Nehodnotené

PD Akékol'vek Ano alebo nie PD

Akeékol'vek PD Ano alebo nie PD

hodnotenie

Akékol'vek Akékolvek Ano PD

hodnotenie hodnotenie

Tabulka 6 Vysledné hodnotenie kontrolného zobrazovacieho vysetrenia v zdvislosti od dynamiky zmien na zobrazovacom
vysetreni

V klinickej praxi bolo nutné zadefinovanie aj pojmu oligoprogresia. Tento termin je pouzivany
u pacientov v metastatickom S$tadiu obvykle lieCenych cielenou terapiou (pripadne
imunoterapiou). Tato lie¢ba priniesla dlhodoby lie¢ebny benefit v prediZeni preZivania bez
progresie aj celkového prezivania. Problematickou sa stala situicia, ak pacient ma
pretrvavajucu lieCebnti odpoved’ vo vicsine lokalizacii nddoru (stabilizacia alebo zmenSujtci
sa nalez), ale v malom pocte miest doslo k zhorSeniu nalezu (progresii striktne podl'a RECIST
1.1) alebo k nalezu novej 1ézie (¢o by znamenalo jednoznacne vysledné hodnotenie PD). Tato
situdcia teda nastava po uz dokumentovanej predoslej pozitivnej lie¢ebnej odpovedi. Podl'a
aktualnych vysledkov klinickych skuiSani je mozné v tychto progredujucih resp. novych 1éziach
aplikovat’ loko-regionalnu terapiu (obvykle abla¢né techniky, menej resekcia) a pokracovat
d’alej v liecbe. Presny pocet progredujucich 1€zii, ktory by striktne definoval oligoprogresiu nie
je dodnes explicitne definovany (aktudlny konsenzus sa lisi v zavislosti od pracoviska, obvykle
vSak do 4). Pre splnenie tejto podmienky musia byt ale vSetky rieSitelné loko-regionalnou
terapiou. V pripade ak to nie je mozné, je nutné vysledné hodnotenie preklasifikovat' na

progresiu a zmenit’ aj systémovu terapiu.

RECIST kritéria boli dlhodobo pouzivanym Standardnom pre hodnotenie objektivnej lieCebnej
odpovede. Novym problémom sa stala cielena terapia interagujuca s drahou pre vaskularny-
endotelidlny rastovy faktor (VEGF). V lieCbe hepatocelularneho karcindmu bol pouzity
sorafenib, ktory vyznamne prediZil celkové prezivanie. Napriek tomu dochadzalo len v malej
miere k objektivnemu zmenSeniu priemeru sledovanych 1ézii, priCom zmenSenie
enhancujuceho komponentu bolo spédjané s dlh§im prezivanim bez progresie aj celkovym
prezivanim. Prave preto boli upravené pravidlda na tzv. modifikované RECIST kritéria

(mRECIST), pre ktoré nie je dolezity vysledny priemer, ale charakter sytenia (enhancementu).



V porovnani s RECIST 1.1 kritérii je objektivizovand, merana aaj porovnavana len

enhancujuci komponent.

Dali problém do hodnotenia liedebnej odpovede bol pozorovany v pripade imunoterapie.
V tvode terapie tzv. ,,checkpoint inhibitormi® dochadza k infiltracii naddorového tkaniva
imunokompetentnymi bunkami (najmi CD8+ cytotoxickymi T-lymfocytmi). Pri prvej kontrole
mozeme vo vyslednom popise zobrazovacieho vySetrenia vidiet' narast priemeru vacSieho
mnozstva 1ézii (cielovych aj necielovych). Okrem toho méze dojst’ aj objaveniu novych 1ézii,
ktoré boli dovtedy pod detekénou schopnost’ou zobrazovacieho vysetrenia. Pri hodnoteni podl'a
klasickych RECIST 1.1 kritérii by bola vyslednou interpretaciou progresia ochorenia.
Vzhl'adom na uvedent situdciu bolo nutné zaviest' nové pravidla pri pouziti imunoterapie- tzv.
iRECIST (immune RECIST). Pri ich pouziti sa tento stav definuje ako iUPD (immune
unconfirmed progressive disease). Pacient pokracuje v terapii arealizuje sa kontrola o 4-8
tyzdnov (pre prax obvykle po 6 tyzdnoch, aby boli aplikované d’alSie 2-3 podania imunoterapie
v zavislosti od zvolenej G¢innej latky). Nasledne sa realizuje opédtovne kontrolné zobrazovacie
vySetrenie a porovnava sa s prvou kontrolou. V pripade pokracujuceho nérastu sa pripad
uzatvara ako progresia ochorenia, v pripade stabilizacie alebo regresie sa pokracuje d’alej
v terapii a kontroldch podl'a Standardného protokolu (vysledok hodnotime ako tzv.
,pseudoprogresia®). Tento jav nie je mozné oddiferencovat pouzitim inej zobrazovacej

modality ani hodnoty nadorovych markerov (nakol’ko aj tie su obvykle prechodne elevované).

Pre vysledné hodnotenie a porovnanie efektivity klinickych skusani bol zavedeny parameter
objektivnej liecebnej odpovede - ORR (objective respose rate), ktory predstavuje
percentudlne zastlipenie vSetkych pacientov, ktori v priebehu terapie dosiahli ako najlepsi
vysledok kompletnu (CR) aj parcidlnu lieCebni odpoved’ (PR). Druhy parameter je miera
kontroly ochorenia DCR (disease control rate). Ten opisuje percentudlne zastupenie
pacientov, ktori pod liecbou neprogredovali, teda dosiahli ako najlepsi vysledok kompletnu
odpoved’ (CR), parcialnu odpoved’ (PR) aj stabilizaciu cohorenia (SD). Tento parameter je
dolezity najmi v aktivnej paliativnej terapii (cielom je prediZit' prezivanie bez progresie
a celkové prezivanie pacienta). V pripade neoadjuvantnej terapie je kliCovym parametrov
ORR, nakol’ko je u pacienta planovana kurativna resekcia. Pri pouziti neoadjuvantnej liecby je
dolezity aj vysledok histologického vySetrenia, priCom najlepSie je dosiahnutie pCR
(patologickd kompletnd remisia), teda resekat povodnej lokalizacie tumoru neobsahujuci
viabilné nadorové bunky. Druhym terminom je vyznamna patologicka odpoved MPR

(majure pathological response), kedy v resekate nachadzame do 10% viabilnych nadorovych



buniek. V oboch pripadoch vedie aplikacia k vyraznému prediZeniu preZivania bez choroby

(DFS), ¢o sa prejavi k nizsej miere rekurencie (RR) a celkovom prezivani (OS).
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3. Hodnotenie neziaducich ucinkov
Aktivna onkologicka terapia je takmer vZdy sprevadzand neziaducimi i€¢inkami. Véac¢$ina z nich

nepredstavuje akdtne ohrozenie zivota, znizuje vSak jeho kvalitu. V priebehu terapie taktiez
dochadza k uprave symptomatickej terapie (za cielom zachovania davkovej intenzity) pripadne
primarnej profylaktickej terapii (antiemetickd terapia v zavislosti od rizika vzniku a trvania
vracania, primarna profylaxia G-CSF v pripade chemoterapeutickych rezimov so strednym
a vysokym rizikom vzniku febrilnej neutropénie a pod.). V druhom kroku sa odporti¢a zniZzenie
davky (o 20-30%). Takyto postu obvykle nevedie k zdsadnej zmene tucinnosti terapie
a nezhorSuje sledované parametre prezivania pacienta. V pripade imunoterapie znizovanie
davky nie je mozné ajej toxicita je obvykle lieCena upravou chronickej medikécie
(symptomatickd terapia anizka davka kortikosteroidov), pripadne predizenim intervalu
aplikacie (napr. pravidelny posun aplikacie o 1 tyzden). Pre objektivizaciu jednotlivych foriem
toxicity boli stanovené kritéria CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events

classification), ktoré predstavuji stratifikaéné rdmce pre kazdy potencidlny priznak



a laboratorny nalez. Neziaduce ucinky su delené do 5 kategorii: na mierne (1. stupeii), stredne
zavazné (2. stupeinl), zavazné (3. stupen), zivot-ohrozujuce (4. stupeni) az veduce k umrtiu (5.
stupenl). Kym v pripade 1. stupiia nie je nutna prakticky ziadna intervencia, v 2. stupni je nutna
uprava medikdacie (sprievodnej alebo aktivnej onkologickej). Stupen 3. vedie k prechodnému
zastaveniu terapie s nutnostou deeskalacie po odzneni alebo zmierneni priznaku. V pripade

toxicity 4. stupiia sa pokracuje v povodne aplikovanej lieCbe len zriedkavo.
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4. Chemoterapia
Chemoterapia predstavuje najstar§i spdsob systémovej onkologickej terapie. Podstatou je

interakcia s bunkami, ktoré proliferuji. V zavislosti od mechanizmu ucinku chemoterapia
interaguje s enzymami potrebnymi pri replikacii, imituje substraty potrebné pre replikéciu,
stabilizuje alebo brani vzniku mitotického vretienka, pripadne priamo vedie k destrukcii DNA
tvorbou zlomov a vézieb. Predstavuje najmenej selektivau formu systémovej terapie. Nastup
ucinku je pomerne rychly (napr. v porovnani simunoterapiou, vyznamné najma
u symptomatickych pacientov), efekt vSak pretrvava kratSie obdobie. Vyrazny zaber je mozné

o¢akavat’ najma u rychlo proliferujucich nadorov (vysoké Ki67).

4.1. Antimetabolity
Antimetabolity predstavuji skupinu latok, ktoré sa svojou Struktirou podobaji metabolickym

substratom potrebnych pri syntéze DNA alebo RNA, pricom rozdiel oproti pdvodnej molekule
vo vysledku zastavi delenie bunky. Vac¢Sina pdsobi v S faze bunkového cyklu, aj ked’
v zavislosti od mechanizmu uc¢inku mézu pdsobit’ aj v G1 resp. G2/M faze. Z farmakologického
hladiska moézeme antimetabolity rozdelit do 3 skupin: antifolaty, pyrimidinové

analogy, purinové analdgy a inhibitory ribonukleotidreduktazy.

4.1.1. Antifolaty
Antifolaty st skupinou liekov, ktoré antagonizuji u€inok kyseliny listovej, ktora posobi v

organizme ako kofaktor pri syntéze viacerych molektl (serin, metionin, tymidin, purin). Vo
vysledku lieky tejto skupiny inhibuju syntézu DNA, RNA aj proteinov. V praxi su pouzivané
aj na liecbu infekénych ochoreni napr. ako antimalariké (proguanil, pyrimetamin), trimetoprim
s kombinacii so sulfametoxazolom (pneumocystickd pneumonia, toxocara, listéria, Sigeloza
apod.). V klinickej onkoldgii patril medzi najpouZivanej$i metotrexat, N10-metylovany
derivat kyseliny listovej. Metotrexat je ti€inny inhibitor enzymu dihydrofolatreduktdzy, ktora
za fyziologickych okolnosti redukuje kyselinu listovi na dihydrofolat (FH2) a ten nasledne na
tetrahydrofolat (FH4). M4 vyssiu afinitu k enzymu ako pdvodny substrat. FH4 potom katalyzuje
metylaciu uracilu v 2-deoxyuridylate (dUMP), vznik tymidylatu (dTMP) a syntézu DNA.
Okrem toho zasahuje aj do syntézy purinov. Metotrexat je do buniek aktivne transportovany

pomocou ,,transportéra redukovaného folatu* (RFC). PolCas rozpadu trva do 2 hodin, vylucuje



sa oblickami (ako glomerularnou filtraciou, tak tubuldrnou sekréciou). Alkalizacia mocu
pomocou bikarbonatu sodného zvysuje jeho exkréciu a znizuje riziko precipitacie v tubuloch.
Pocas aplikacie je udrziavané v moc¢i pH >7. Vysoké davky metotrexatu maju dobry prienik
hematoencefalickou bariérou, su vSak spdjané s vysSou mierou toxicity. Pocas aplikécie je nutné
pravidelne monitorovat’ jeho sérovi hladinu. Vysoké davky metotrexatu st uz inicialne podavat’
so zachrannou terapiou leukovorinom, ktory sluzi aj ako antidétum. Z chemického hladiska je
leukovorin 5-formyl-tetrahydrofolat. V pripade zhorSovania klinického stavu napriek aplikacii
leukovorinu sa méze pouzit' aj karboxypeptidaza, ktora premiena metotrexat na neaktivny
metabolit DAMPA (kyselinu 2,4-diamino-pteridylmetyl-metylamino benzoovi) a glutamat.
Metotrexat sa kumuluje vo vypotkoch (periardidlny, fluidothorax, ascites), co moze taktiez
viest’ k vyraznému zvyseniu toxicity. NajCastejSie spdsobuje mukozitidu, utlm kostnej drene

a zlyhanie pecene.

V sucasnosti najpouzivanej$im antifolatom v onkolégii solidnych nadorov je pemetrexed.
Z chemického hl'adiska je to pyrolopyrimidinovy analdg. V porovnani s ostatnymi antifolatmi
(metotrexatom ale aj dnes uz nepouzivanym ralitrexedom) je pre neho charakteristicka
pritomnost’ 6-5 fuzovaného pyrolo-2,3-pyrimidinového jadra. Mechanizmus prieniku do bunky
je totozny s metotrexatom. Intracelularne sa vyskytuje v pentaglutamatovej forme, ktora je viac
nez 60-nasobne ucinnejSia ako monoglutamétova forma. Mechanizmus jeho u¢inku spociva
v inhibicii dihydrofolatreduktaze, tymidilatsyntaze a glycinamid-ribonukleotid-
formyltransferaze. Vézba na proteiny plazmy predstavuje 81%, vylu€uje sa oblickami. V praxi
je aplikovany spolu s dennou perordlnou suplementaciou kyseliny listove] a vitaminom B12
podavanym intramuskuldrne raz za 3 mesiace. Medzi najcastejSie neziaduce U€inky patri Gtlm
kostnej drene a hepatotoxicita. Typickad je aj koznd toxicita ma podobu difizne makulo-
papularneho vysevu predilekéne v oblasti trupu, ale premedikacia spolu s aplikdciou
kortikoidov zniZila vyskyt tohto neziadticeho ucinku. Z hl'adiska emetogénnosti méa pemetrexed

nizky potencidl. Alopécia je taktieZ zriedkava.

4.1.2. Pyrimidinové analogy
Pyrimidiny st organické heterocyklické aromatickeé zliceniny, ktoré tvoria spolu s purinmi

zaklad DNA a RNA. Z pyrimidinovych b4z su v nukleovych kyselindch obsiahnuté cytozin,
tymin a uracil. Jednym z naj€astejSie vyuzivanych analdégov v terapii solidnych nadorov je 5-
fluorouracil. Ten u¢inkuje v naddorovej bunke v troch trovniach: inhibiciou tymidilatsyntetazy,
inkorporaciou do DNA ako deoxyribonukleotid (5-FAUMP, 5-fluorodeoxyuridinmonofosfat)
a inkorporovanim do RNA ako 5-fluorodeoxyuridintrifosfat (5-FdUTP)- obrazok 1.
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Obrdzok 1 Metabolizmus 5-fluorouracilu

5-Fluorouracil je podavany intraven6zne vo forme bolusovych infuzii alebo kontinudlnej
aplikacie (trvajucej 22, 24, 46 hodin). Biologicky pol€as v plazme predstavuje priblizne 15
minut. Obvykle sa aplikuje spolu s leukovorinom (administrovany pred samotnym 5-FU). Tato
forma podavania je vhodna pre synergicky efekt, nakol’ko dochadza vplyvom leukovorinu
k zosilneniu vizby tymidilatsyntetdzy a 5S-FAUMP pritomnost’ folatu (z leukovorinu). Tento
komplex je stabilnejsi a pomalSie disociuje, ¢o vo finalen zvySuje Uc¢inok cytostatika.
Metabolizovany je dihydropyrmidin-dehydrogenazou (DPD), ktori exprimuje najmé pecen.
Homozygotna (2%) alebo heterozygotna (5%) delécia, alebo bodovd muticia vedica
k inaktivacii, je obvykle sprevadzand Zivot-ohrozujucou toxicitou. Medzi najCastejSie
neziaduce G¢inky patria hnacky, nevolnost’, stomatitida, alopécia, itlm kostnej drene. V pripade
aplikacie do periférne Zily vyvolava najmé kontinualny reZim podavania flebitidy v mieste
podania. Ojedinele moZe aplikacia 5-FU viest’ ku aktitnemu korondrnemu syndrému. Zriedkavo
modze podavanie viest’ k rozvoju akttneho cerebelarneho syndromu (rozvoj ataxie, nystagmu

a dysmetrie).

Dal§im preparatom je kapecitabin. Ten predstavuje peroralny prekurzor, ktory sa v prvom kroku
meni pomocou karboxylesterazy na 5-deoxy-5-fluorocytidin v peCeni. Nasledne sa tento
medziprodukt meni pomocou cytidindeamindzy na 5-dyoxy-5-fluorouridin (v peceni
a nadorovom tkanive). V poslednom kroku prebieha jeho premena na aktivny 5-fluorouracil

pomocou tymidinfosforylazy alebo uridinfosforyldzy, ktoré maji najvysSiu aktivitu



v nadorovom tkanive. Po peroralnom podani su dosiahnuté maximalne koncentracie v plazme
do 90 minut, pol¢as rozpadu je do 1 hodiny. Metabolizovany je v peceni (cestou DPD)
a vylucovany dominantne oblickami. V mnohych diagnézach predstavuje kapecitabin
porovnatelni alternativu intravendzne aplikovanému 5-fluorouracilu. Medzi najcastejSie
neziaduce ucinky patria hnacky, tzv. ,,hand-foot syndrom* (palmo-plantarna erytrodysestézia),

stomatitida a alopécia. Emetogénny potencidl je nizky.

V stcasnosti existuje aj novd forma peroralneho kombinovaného prekurzora 5-FU:
trifluridin/tipiracil. Prva zlozka je cytotoxicka. Tipiracil je inhibitor tymidinfosforylazy.
Trifluridin je ivodne fosforylovany tymidinkinazou na TF-TMP, ktory sa kovalentne viaze na
aktivne miesto tymidilatsyntazy inhibujic jeho aktivitu. Pri perordlnom prijme trifluridinu bol
zaznamenany vel'ky pokles aktivity kvoli tzv. ,.first-pass® efektu peceniou pre aktivitu
tymidinfosforyldzy. Po pridani tipiracilu doSlo k vyraznému navySeniu a dosiahnutiu
terapeutickych hladin v organizme. Metabolizuje sa v peCeni, vyluCuje sa vo viacse] miere
oblickami, v mensej stolicou. Medzi najcastejSie neziadice ulinky patri utlm kostnej drene

a nechutenstvo.

Obdobnym peroralnym prepardtom je trojkombindcia: tegafur/gimeracil/oteracil. Tegafur
predstavuje prodrug, ktory sa meni na 5-fluorouracil. Gimeracil reverzibilne blokuje enzym
dihydropyrimidindehydrogendzu (DPD), ¢o vedie k zniZeniu odburavania cytotoxického
agensu. Oteracil je zlozka, ktord ma nizku vstrebatel'nost’ v ¢reve. Jeho loha je blokada orotat-
fosforibozyltransferazy, ¢im sa znizuje obsah aktivneho 5-FU v creve atym aj
gastrointestindlna toxicita. V sti¢asnosti je jeho pouzitie pomerne limitované v klinickej praxi.
Z hlavnych neziaducich u¢inkov podobne ako pri predoslej dvojkombindcii dominuje Utlm

kostnej drene a slabost’.

Dalsim pyrimidinovym anal6gom pouzivanym v praxi je gemcitabin. Z chemického hl'adiska
je to deoxycytidinovy analdg s dvoma atdbmami fluéru na pozicii 2 v sacharidovej jednotke. Je
intracelularne aktivovany deoxycytidinkindzou do monofosfatového, ktory je nasledne
fosforylovany do podoby trifosfatu- aktivneho metabolitu. Po jeho inkorporéacii do DNA (ako
deoxycytidintrifosfat) dochadza k ukonceniu syntézy DNA. Okrem toho v bifosfatovej podobe
inhibuje ribonukleotidredkutazu esencialnu pre tvorbu novych deoxyribonukleotidov. Takto
vzniknutd deplécia vedie nasledne k zvySenému vstupu latok potrebnych pre ich tvorbu do
bunky, vratane cytostatika. Metabolizovany je pecenou vylucovany oblickami prevazne vo

forme difluorodeoxyuridinu. Medzi najcastejSie neziaduce UcCinky patria hnacky, Gtlm kostnej



drene, febrility po podani (prvych 6-12 hodin), hepatotoxicita, alopécia. Ma nizky emetogénny
potencidl. Medzi zriedkavé formy neziaducich u¢inkov patri Syndrom reverznej posteridrnej
encefalopatie. Prejavuje sa poruchami videnia, bolest'ou hlavy a zadchvatmi. Pri podozreni je
nutné realizovat’ MRI, ktoré potvrdi edém v oblasti okcipitalneho a parietalneho laloku mozgu.
Zriedkavo boli popisané trombotickd trombocytopenicka purpura, mirkoangiopaticka

hemolytickd anémia, pneumonitida a tzv. ,,capillary leak* syndrom.

Dal§im pyrimidinovym analégom vyuZzivanym v praxi je cytarabin. Z chemického hladiska je
to 1PB-arabinofuranozylcytozin, teda deoxycytidin s arabin6zou na miesto deoxyribdzy. Do
buniek vstupuje pomocou totozného transportéru ako deoxycytidin. Intracelularne nasleduje
v prvom kroku fosforylacia na cytozinarabinozid-monofosfait (Ara-CMP) pomocou
deoxycitidinkindzy. Nasleduje jeho fosforylacia na di- a trifosfat (Ara-CTP), ktory je
inkorporovany do DNA a tym zabrani jej d’alSej syntéze. Okrem toho interferuje priamo s DNA
polymerazou a a . Metabolizovany je peceniou (deaminovany), vylucovany oblickami. Po
dosiahnuti maximalnej koncentracie v krvi dosahuje aj zhruba polovicné koncentracie
v cerebrospindlnom moku, ale pre nizku aktivitu deaminaz ostdva v tejto tekutine dlhSie
v aktivnej podobe. Medzi najCastejSie neziaduce Uc€inky patria: utlm kostnej drene, vracanie
a hnacky. K menej Castym patri ,,hand-foot* syndrom. Neurologicka toxicita sa moze prejavit
mozockovou dysfunkciou (najcastejSie ataxia), menej letargiou alebo zmétenostou. V pripade
intratekalnej aplikécie boli pozorované aj pripady myelopatie. Vysoké davky mozu viest' aj
k rozvoju nekardiogénnemu pl'icnemu edému, ktory sa prejavi ako ARDS. U pediatrickych
pacientov bol opisana tzv. ,,Ara-C syndrom*. Charakteristicky je zaciatok priblizne 6-12 hodin
od zalatia aplikdcie a sprevaddzany je horuckami, myalgiou, bolestou kosti, makulo-

papularnym vysevom, konjunktivitidou a malatnost'ou.

4.1.3. Purinové analdgy

Dal$ou velkou skupinou antimetabolitov sl analégy purinovych baz adeninu a guaninu. Prvym
predstavitel'om je fludarabin. Z chemického hl'adiska je to fluorovany analdég adenozinu, ktory
ma na mieste sacharidovej zlozky arabinozid. V Tudskom tele je v prvom kroku
defosforylovany na 2-fluoroarabinozidadenozin, ktory vstupuje do buniek. Intraceluldrne je
nasledne refosforylovany deoxycytidinkindzou no monofosfat a v d’al§ich krokoch az na
trifosfat  (F-ara-ATP), ktory predstavuje aktivhu formu. V bunke interaguje
s ribonukleotidreduktazou a DNA-polymerazou. Metabolizovany je peCeniou, vyluCovany je

oblickami. Najcastej$im neziaducim ucinkom je Utlm kostnej drene. Okrem klasického utlmu



moze zriedkavo spdsobit’ aj hemolytickii anémiu. Okrem toho kombinacia s pentostatinom
vyrazne zvySuje riziko zivot-ohrozujiicej pneumonitidy, aktualne teda je pouzitie tejto
dvojkombinacie kontraindikované. Pre vysoké riziko hematologickej toxicity astym
pridruzenymi ochoreniami (najcastejSie pneumocysticka pneumonia, herpesové a fungalne
infekcie) je vhodné zvazit' primarnu antibioticka (sulfmetoxazol/tripetoprim), antivirotickl
(ganciklovir) a antimykotickt (flukonazol) terapiu. Emetogénny potencidl tohto cytostatika je

minimalny.

Dal$im purinovym analégom je Kkladrabin. V porovnani s fludarabinom ma atém chléru
v totoznej pozicii, cukor v tomto pripade nie je nahradeny arabin6zou. Atom chloru v tomto
pripade zabezpecuje znizenu afinitu k adenozindeaminaze, ktord by ho za normalnych
okolnosti inaktivovala. V bunke je rovnako ako fludarabin fosforylovany na trifosfat (Cd-ATP),
ktory po inkorporovani na miesto adenozinu v novovznikajucom retazci ukoncuje syntézu
DNA a tym aj proliferaciu. Vézba na proteiny plazmy predstavuje 20%, vylucuje sa oblickami.

Neziaduce ucinky st totozne s fludarabinom, rozdiel je len v incidencii.

Medzi purine analégy zarad’ujeme aj tiopuriny. Z chemického hladiska predstavuju tioanaldgy
hypoxantinu (6-merkaptopurin) a guaninu (6-tioguanin). V oboch pripadoch st aktivované
hypoxantin-guanin-fosforyboziltransferazou do trifosfatove;j (aktivnej) formy, ktord je priamo
inkorporovana pocas syntézy RNA. Metabolizmus v oboch pripadoch prebieha v peceni,
6-merkaptopurin  je vyluCovany oblickami, 6-tioguanin aj stolicou. Prienik cez
hematoencefalickti bariéru je znacne nizky. NajCastejSimi neziaducimi ucinkami st utlm
kostnej drene, nechutenstvo, vracanie, hnacky a stomatitida. V pripade 6-merkaptopurinu je
nutnd redukcia davky v pripade uzivania s alopurinolom (podavany obvykle ako prevencia

tumor lysis syndrému), nakol’ko je metabolizovany xantinoxidazou.

4.2. Inhibitory ribonukleotidreduktazy

Ribonukleotidreduktdza je  enzym  katalizujici  premenu  ribonukleotidov  na
deoxyribonukleotidy. V liecbe nadorovych ochoreni sa vyuziva hydroxyurea. Aplikovana je
v peroralnej podobe, s pol¢asom rozpadu 2-4 hodiny, rozklada sa na CO2 a ureu uredzami v
¢reve. Dobre prenikd hematoencefalickou bariérou aj do tekutin v trefom priestore.
K neziaducim u¢inkom patri Gtlm kostnej drene, alopécia, vracanie, stomatitida, kozna toxicita

(od erytému az po makulo-papularny vysev) a neurologicka toxicita (od bolesti hlavy a spavosti



az po zéachvaty a halucinacie).V praxi sa vyuziva najmd na lieCbu myeloproliferativnych

ochoreni.

4.3. Alkylacné latky
Alkylaéné latky predstavuju najstarSiu skupinu chemoterapeutik pouzivanych v onkologii. Aj

ked’ sa mechanizmus uc¢inku moze mierne li§it' v rdmci jednotlivych podskupin, spolo¢nou
podstatou je tvorba kovalentnych vidzieb s DNA, ¢im ireverzibilne spajaji bazy intra-
retazcovymi aj inter-retazcovymi vézbami, tzv. ,,cross-linking*. Tymto spdsobom dochadza
k zastaveniu proliferacii a smrti bunky. Bifunk¢éné alkyla¢né latky formuju kovalentné vizby
v dvoch nukleofilnych miestach rozdielnych DNA baz. Monofunkéné latky maji len jednu
alkyla¢nua skupinu. NajcastejSie miesta DNA alkylécie sti: N7 pozicia guaninu (menej O6 a N1),
pozicie adeninu: N7, N8 a N1, v pripade cytozinu pozicia N3, pri tymidine O4 pozicia. Okrem
toho pozitivne nabité medziprodukty (napr. v pripade derivatov nitrozourey i6n -N-CH3-CH2-
+), ktory sa efektivne viaze na Casti roznych molekul bohatych na elektrony (zvysky fosfatové,

aminové, hydroxylové, karboxylové a iné).

4.3.1. Dusikaté yperity
Yperit bol pévodné bojovy plyn pouzivany v I. svetovej vojne, ktory sposoboval drazdenie

sliznic, oci, respira¢ného traktu a utlm kostnej drene. V roku 1942 zacal vyvoj pouzitia jeho
derivatov v terapii hematologickych malignit. Spolo¢nou vlastnostou tychto liekov je
bischloretylovd skupina predominantne alkylujuca N7 guaninu. Chléretylova skupina po
biotransformacii (po odstraneni chloridového anidnu a preskupeni) formuje azaridiovy i6n,
ktory interaguje s DNA. NajcastejSie pouZivanymi zastupcami v terapii solidnych nadorov je

podskupina oxazofosforinov: cyklofosfamid a ifosfamid

Cyklofosfamid moZze byt aplikovany v peroralnej (u nas aktudlne nedostupny) aj intravendznej
podobe. Po peroralnej aplikécii je v peceni (CYP2B) transformovany na aktivny metabolit 4-
hydroxycyklofosfamid, ktory je v organizme oxidovany na viaceré neaktivne produkty.
Vylu¢ovany je oblickami, prechod cez hematoencefalicki bariéru je nizky. Z hl'adiska
neziaducich uc¢inkov sposobuje utlm kostnej drene, mé stredny az vysoky emetogénny potencial
(v zavislosti od davky) a alopéciu. Typicka je aj hemoragickd cystitida sposobend jednym
z produktov oxidacie — akroleinom, ktory irituje sliznicu mocového mechura. Tato toxicita je
preventovatel'na pri suCasnej intravenoznej aplikacii mesny (merkaptoetanosulfonat sodny). Po
intraven6znom podani je oxidovana na di-mesnu, ktora je nasledne vylucovana oblic¢kami. 30-
50% po odfiltrovani glomerulami je redukovand naspét’ na mesnu pomocou glutationreduktazy

tubularneho epitelu. V tejto podobe dokaze s opdtovne volnymi sulthydrylovymi skupinami



viazat na akrolein, za tvorby produktu, ktory neposkodzuje sliznicu mocového mechura. Okrem
toho je opisana aj pl'icna toxicita, ktord je davkovo zavisla. V praxi sa mdze prejavit’ ako v€asna
pneumonitida (reverzibilnd, lieCend kortikosteroidmi) alebo neskora pneumonitida (s
pleuralnou reakciou a postupnou progresiou do plicnej fibrozy, obvykle bez odpovede na
kortikoterapiu). Aplikécia vysokych davok méze viest aj k rozvoju SIADH, pripadne kardidlne;j

toxicite (od tachyarytmii, po kardiomyopatiu az multifokalnu myokarditidu s nekrozami).

Ifosfamid je druhym predstavitelom oxazofosforinov. Mechanizmus uc¢inku je podobny
cyklofosfamidu, pricom ako prodrug je aktivovany pecenou (CYP450) na aktivny produkt
izofosforamid. Pol¢as rozpadu st priblizne 3 dni. Vylucovany je oblickami, priCom jeden z jeho
produktov je akrolein (mesna sa aplikuje spolu s ifosfamidom ako priméarna prevencia
hemoragickej cystitidy). Neziaduce U¢inky st podobné cyklofosfamidu, ale v signifikantnej
miere je vyS$i vyskyt neurotoxicity (najmé centralnej). T4 moze mat’ podobu miernu (slabost’
a porucha koncentracie) az po zavaznu (kdbma, ne-konvulzivny status epilepticus). Dévodom je
vysoka koncentracia chléracetaldehydu (CAA), ktory vznika pri rozklade ifosfamidu. Okrem
toho je tento produkt eSte metabolizovany v pefeni na 2-chléretanol, ktory spolu s CAA
sposobuju depléciu glutationu v CNS. Efektivnu terapiu predstavuje metylénova modra. Medzi
zriedkavé neziaduce ucinky patri aj rozvoj Fanconiho syndromu (dysfunkcia proximalneho
tubulu oblicky charakterizovana fosfatariou, renalnou glykozuriou, aminoaciduriou, tubularnou

proteinuriou a proximalnou renalnou tubuldrnou acidozou).

Dal§im zastupcom je melfalan. Preferenéne alkyluje guanin. Aplikovany mézZe byt v peroralnej
aj intravenoznej podobe. Vizba na proteiny plazmy je nizky, inaktivovany je ne-enzymatickou
hydrolyzou, polcas rozpadu je priblizne 90 minat. Vylu€ovany je oblickami. NajcastejSimi
neziadiicimi u¢inkami st nevol'nost’ a utlm kostnej drene, pricom trombocytopénia sa vyskytuje
typicky oneskorene (2-3 tyzdne od podania, s restiticiou do 6 tyzdilov od podania). Medzi
zévazné aj ked’ vyrazne menej Casté toxicity patri anafylakticka reakcia pri podévani a plicna
fibréza. Z dlhodobého hladiska je riziko vyskyt sekundarnych leukémii o nieCo vysSie

v porovnani s ostatnymi alkyla¢nymi latkami.

Chlorambulcil je alkyla¢nd latka aplikovana peroralne pre vysok schopnost’ absorpcie.
Metabolizovany je v pe€eni a vylu¢ovany najmé obli¢kami. Naj€astej$Sim neziaducim t¢inkov
je hematologicka toxicita. Menej Casté formy toxicity st gastrointestindlna toxicita (nauzea,
vracanie), neurotoxicita (od kfcov, tremoru, ataxie az po halucinécie), hepatotoxicita, kozna
toxicita. Aj v tomto pripade je relativne vysSie riziko vzniku sekundarnych malignit (leukémie)

pri dlhodobom uzivani.



Najmlad$im predstavitelom tejto podskupiny lieckov je bendamustin. Z hladiska
farmakologického je unikatny svojou Struktirou aj funkciou (okrem alkylacnej latky plni aj
funkciu purinového analdga). Po intravendznej aplikacii je metabolizovany pecenou (CYP450)
a hydrolyzovany na 2 inaktivne metabolity. Charakteristicka je aj vysoka védzba na bielkoviny
plazmy (95% sa viaze na albumin, len vol'na frakcia je aktivna). Elimina¢ny ¢as ma bifazicky
priebeh, z toho druha faza prebieha po priblizne 30 minutach, vylucuje sa oblickami. Medzi
najCastejSie neziaduce ucinky patri Utlm kostnej drene, vracanie, hortcka, vracanie.
V porovnani s ostatnymi zastupcami tejto podskupiny je alopécia minimalna. Medzi zavazné

neziaduce ucinky patri aj progresivna multifokalna leukoencefalopatia.

4.3.2. Alkylsulfénany
Alkylsulféonany predstavuju estery s charakteristickou skupinou R-SO2-0»-R’, predominantne

alkylujice N7 guanin. Najvyznamnejs$im predstavitel'om pouzivanim v liecbe hematologickych
malignit je busulfan. Z chemického hl'adiska je to 1,4-butandioldimetanosulfat. Moze byt
aplikovany v perordlnej aj intravendznej podobe. Metabolizovany je pecefiou, vylucovany
oblickami. Medzi najCastejSie neziadice ucinky patri hematologickd toxicita (typicka
selektivna neutropénia 11-30 dni po aplikacii, trombocytopénia), anorexia, slabost’. Z vaznych
ale vyrazne menej cCastych patri intersticidlna plicna fibréza, hepatotoxicita, kozné
hyperpigmentacie atzv. ,,syndrom podobny adrenokortikédlne insuficiencii® (podobny
Addisonovej chorobe: hyperpigmentacie, svalovd slabost, hypotenzia, bolesti brucha,

nevolnost’ a hnacky).

4.3.3. Etyléeniminy
Z podskupiny etyléniminov predstavuje najdoleZzitejSieho zéstupcu tiotepa. Z chemického

hl'adiska je to N, N’, N"’-trietyléntiofosforamid, teda latka pozostavajuca z troch azaridinovych
kruhov. Tie st podobné iméniovym i6nom formovanym derivatom yperitu. Aplikované su
prevazne intravendézne (pouZivand bola v minulosti aj intratekdlna, intravezikélna,
intrapleurdlna, pripadne aplikacia medzi listy perikardu). V tele m6zu byt’ aktivované pecenou
(CYP450) alebo spontanne oxidaciou na aktivny metabolit TEPA. T4 je metabolizovana
pecenou konjugaciou s glutationom pomocou glutation-S-transferazy. Po naslednom odstraneni
glutamylovych a glycinovych zvyskov podstupuje N-acetyldciu na findlny metabolit
rozpusteny vo vode, ktory sa vylu€uje mocom, ale aj inymi telovymi tekutinami (napr. potom).
Pre vyraznl lipofilitu mé4 dobrt biologickt dostupnost’ a 'ahko prenikd hematoencefalickou
bariérou. NajcastejSou toxicitou je utlm kostnej drene (davkovo-zavisla toxicita, vodne

s poklesom bielej krvnej zlozky, s neskor§im klesanim hodnét trombocytov), kozna toxicita (od



erytému, deskvamadcie po hyperpigmentaciu), mukozitidy. Z hl'adiska liekovych interakcii

zvySuje efekt sukcinylcholinu (inhibiciou pseudocholinesterazy).

4.3.4. Derivaty nitrozourey
Derivaty nitrozourey predstavuji skupinu latok, ktoré alkyluju okrem N7 aj O6 guaninu cestou

cestou 2-chloretylovej skupiny. Pri ich rozklade dochddza k tvorbe izokyanatov, ktoré
spOsobuju substitiiciu carbamoylovych skupin na lyzinovych zvyskoch proteinov. 2-chloretyl-
izokyanatova skupina karmustinu inhibuje opravu zlomov v DNA. V klinickej praxi sa
najcastejSie stretdvame s aplikaciou lomustinu (CCNU) a karmustinu (BCNU). Pre oba je
charakteristicka lipofilita a dobry prechod hematoencefalickou bariérou. Prvy znich je
aplikovany peroralne. V priebehu prvého prechodu peceniou je v zna¢nej miere hydloxylovany
(na cis- alebo trans-4-hydrnoxy-CCNU). Pol¢as rozpadu je zavisly od viacerych faktorov, ale
vzdy trva do 48 hodin. Vylucovany je oblickami. Medzi najcastejSie neziaduce ucinky patri
vracanie (bezprostredne po aplikacii), Utlm kostnej drene a hepatotoxicita (obe s typickym
vyskytom 3 az 6 tyzdnov od aplikdcie). Zriedkavym véaznym neZziaducim uU¢inkom je aj
intersticialna pl'ucna fibroza (davkovo zavisld). Karmustin je pre porovnanie intravenozny
liek, zlozenim aj mechanizmom ucinku podobny lomustinu. Metabolizovany pecenou
(CYP450), s kratkym poléasom rozpadu (15-30 mintt), vylu€ovany oblickami. Lieiva
indukujuce mikrozomalnu aktivitu (barbituraty) antagonizuju efekt karmustinu, na rozdiel od
cimetidinu, ktory zvySuje jeho efektivitu aj toxicitu. Druhy spomenuty efekt je pozorovany aj
v pripade lomustinu. Neziaduce ucinky st rovnako podobné perordlnemu preparatu, ale

s mierne vysSim vyskytom intersticidlnej pneumonitidy a fibrézy (davkovo-zavisla toxicita).

Fotemustin predstavuje derivaty nitrézourey tretej generacie, ktory sa lisi od predoslych lieciv
v minimalnej miere. Aplikovany je intravenozne, védzba na proteiny je do 30% (prevazne
albumin), vyluuje sa prevazne oblickami. Rovnako ako predosli zdstupcovia prechédza

hematoencefalickou bariérou. Porovnatel'nd je aj toxicita.

Streptozocin predstavuje povodne antibiotikum produkované Streptomyces Achromogenes.
Z chemického hladiska je to gluk6zaminovy derivat nitrozourey. Zvlastnost'ou je jeho vyrazna
toxicita na B bunky Langerhansovych ostrovéekov pankreasu. Tento efekt je vysledkom
indukovanej redukcie nikotinamid-adenin-dinukleotidovych hladin intracelularne. Aplikovany
je intravenozne. Pre podobnu Struktiru s glukézou sa do B buniek dostdva cez prenaSac

GLUT?2. Pol¢as rozpadu je do 40 minut, vylu¢ovany je peceiiou a obli¢kami. V klinickej praxi



sa vyuziva najma na lieCbu inzulinomov, kedy okrem samotnej objektivnej lieCebnej odpovede

zmieriiuje s ochorenim asociovanu hypoglykémiu.

4.3.5. Triaziny
Triaziny predstavuju malé syntetické molekuly, ktoré v priebehu svojho rozkladu uvoltiuju

vysoko-reaktivny i6n diazénu, ktory alkyluje DNA. Vzniknuty defekt v O6-alkylguanine
efektivne zastavuje bunkové delenie, Tato chyba vsak podlieha oprave pomocou enzymu O6-
metylguanin-metyltransferaza (MGMT). Mutacia MGMT je teda sprevadzana s vyrazne
vys$sim efektom tychto zlucenin (vySetrovand najmi v terapii primarnych nadorov mozgu).
Prvym vyznamnym predstavitel'om tejto skupiny je dakarbazin. Z chemického hl'adiska je to
imidazol-karboxamid. Po intravendznej aplikécii je aktivovany v peceni (nikrozomalnymi
enzymami CYP450) na monometyl-triazeno-imidazolcarboxamid (MTIC), ktory spOsobuje
alkylaciu. Aplikovany je intravendzne, metabolizovany peceiiou (CYP450). Pol¢as rozpadu
predstavuje 5 hodin, vylu¢ovany je oblickami. Na svetle podlieha spontannej fotodegradacii na
5-diazoimidazol-4-karboxyamid a dimetylamin. V pripade aplikacie je nutné ochranit’ infziu
pred priamym svetlom, nakol'ko prvy z medziproduktov méze viest k iritacii aplikacnej vény
za vzniku flebitidy s vyraznou bolestivostou. Je vyrazne emetogénny. Medzi d’al$ie neziaduce
ucinky patri utlm kostnej drene, tzv.,, flu-like* syndrém, hepatotoxicita. Zvlastnost'ou je reakcia
po slneni. T4 sa mdze dostavit’ aj 1 tyzden po aplikécii a pozostava zo zacCervenania pokozky

(predovsetkym tvare), bolesti hlavy a hornych kon¢atin.

Dal§im chemoterapeutickom tejto skupiny je prokarbazin. Existuje v peroralnej aj
intravendznej podobe. Mechanizmus G¢inku a metabolizmus je podobny dakarbazinu. Rovnako
tak v rdmci neziadtcich u¢inkov dominuje jeho emetogénnost’ a Gtlm kostnej drene. Okrem
toho vedie jeho aplikacia k rozvoju periférnej neuropatie. V kombinacii s etanolom vyvolava
zmeny podobné disulfiramu (ma antabusovy efekt). V gastrointestindlnom trakte je slaby
inhibitor monoaminooxidazy, teda v pripade zvySeného prijmu potravy bohatej na tyramin

moze viest’ k hypertenznej krize.

Prave fotoinstabilita viedla k vyvoju novych liekov. Jednym, znich je temozolomid.
Aplikovany je peroralne. Z ¢reva sa vstrebava v 100%, polcas rozpadu st necelé dve hodiny.
Koncentrécia v cerebrospinalnom likvore predstavuje priblizne 30% sérovej koncentracie a je
dostato¢ne efektivna k lie€Cbe nadorov centrdlneho nervového systému. Metabolizmus je

podobny dakarbazinu rovnako ako spektrum neziaducich Gc¢inkov.



4.3.6. Platinové derivaty
Platinové derivaty zarad’'ujeme medzi najpouzivanejsie alkylacné latky v onkologii. V klinickej

praxi su rutinne pouzivane cisplatina, karboplatina a oxaliplatina.

Cisplatina bola prvym pouzitym zastupcom tejto podskupiny. Z chemického hl'adiska je to cis-
diamino-dichloroplatina. Do nddorovej bunky je transportovana cestou CTR1 (copper
transporter 1). Po vstupe do bunky dochadza k jej aktivacii- nahradeniu chloridovych iénov za
tvorby kationovych hydratov. Nasledne po slede reakcii v cytoplazme bunky dochadza
k naviazaniu s DNA jedno- a dvoj- zavitnice DNA (najmé v miestach s obsahujuci guanin),
ktorda vedie ktvorbe zlomov. Tie vedi k zastaveniu bunkového delenia a apoptoze.
Z tarmakologického hl'adiska je platina charakteristickd vysoka vdzba na plazmatické (cez
95%). Tato vlastnost’ predlzuje polcas klirensu na viac nez 5 dni. Vyluc€uje sa prevazne mocom,
kam je aktivne vyluCovand najmi rendlnymi tubulmi. Vylucovanie zl¢ou alebo stolicou je
minimalne. Aplikdcia cisplatiny je spajana s vysokou mierou neziaducich u¢inkov. Ma vysoky
emetogénny potencidl, vyzaduje si kombinovanu antiemeticku pripravu (obvykle kombinacia
SHT-3 inhibitor + NK1 inhibitor + kortikosteroid). Je vyrazne nefrotoxicka, s charakteristickou
akumuléciou v mieste proximalneho tubulu obli¢ky, kde vedie k porucham intracelularneho
presunu, homeostazy vapnika, tvorbe ROS a prozapalovych cytokinov a vyusti v akutnu
tubularnu nekrozu. Pri aplikécii cisplatiny je nutné podavat aj velky objem tekutiny
parenteralne (1,5-2,5 litra v zavislosti od davky, spolu s diuretikami), ¢o limituje jej pouZitie pri
srdcovom zlyhavani. V priebehu aplikacia a po nej je monitorovanad diuréza. Dal$im
limitujucim faktorom je neurotoxicita. T4 ma charakter periférnej neuropatie a dovodom je
interakcia s membranovo-viazanym mechano-senzitivnym transportérom NHE-1 (sodiun-
hydrogen antiporter 1). Této toxicita je ddvkovo-zavisla. Okrem toho mdZze aplikacia cisplatiny
viest k zvySeniu SI1P (sfingozin-1-fosfatu) v CNS a sposobit’ kognitivhu dysfunkciu.
Ototoxicita sa prejavuje priblizne u 36% pacientov. Moze byt vestibularna aj kochlearna,
prejavuje sa najma tinitom, bolest'ou v usiach a stratou sluchu. Vznika v désledku interakcie
cisplatiny s melaninom vo vnitornom uchu za tvorby ROS. Okrem toho méze viest cisplatina
aj k utlmu kostnej drene a porucham elektrolytov. Vzhl'adom a pocetnu toxicitu bol vymedzeny

rozsah komorbidit definujici vhodného pacienta na lieCbu tymto cytostatikom- obrazok 2.



Pacient vhodny n;
- ECOG <2 alebo
Periférna nenropatia

v v v v

eGFR > 60mUmin €GFR~ S | €GFR=40-S0mlmin ¢GFR < 40mlmin

Vhodny Nevhodny

Obrazok 2 Zhodnotenie pacienta pred aplikdciou cisplatiny

Karboplatina je platinovym derivatom druhej generécie. Cielom vyvoja tejto molekuly bolo
poskytnut  prepardt s porovnatelnou  efektivitou avyrazne menSou toxicitou.
Z farmakologického hladiska je to cis-diamino-1,I-cyklobutandikarboxylato-platina.
Mechanizmus ucinku na urovni DNA je totozny s cisplatinou. Z farmakokinetického hl'adiska
je karboplatina viac stabilna, v cirkulacii zostdva niekol’ko hodin a kovalentnd vézba na
proteiny prebieha pomalSie. Z organizmu sa vylucuje intaktna obli¢kami a jej exkrécia je uréena
glomerularnou filtraciou, od ktorej zavisi aj aplikovana davka. Z hl'adiska neziadtcich G¢inkov
je lepSie tolerovana. Nevol'nost’ a vracanie je vyrazne mensSia, typicky oneskorend (2.-4. den po
podani cyklu). Z vyznamnych neziaducich ucinkov je najmd hematologicka toxicita a vyssi

podiel akutnych alergickych reakcii (v porovnani s cisplatinou).

Oxaliplatina bola povodne vyvinutd na prelomenie rezistencie na cisplatinu a karboplatinu.
V klinickej praxi sa vSak od predoslych 1i8i spektrom G¢inku. Z chemického hl'adiska je to 1,2-
diaminocyklohexanoxalato-platina. Mechanizmus ucinku je podobny predoslym platinam.
Oxaliplatina sa viaZze na proteiny plazmy na 70-95%, hlavnou cestou eliminacie st oblicky.
Z hladiska neziaducich ucinkov je typicky ttlm kostnej drene a neurotoxicita. Ta sa prejavuje
najmi dysestéziami akralnych Casti tela a tvare. Mechanizmus vzniku je podobny cisplatine,
pri¢om je typickéa exacerbacia chladom alebo v priebehu aplikéacie (vysvetlena excitaciou Na'-

napdatovych kanalov). M4 stredny emetogénny potencial.

Vo svete je mozné eSte vidiet’ pouzivanie nedaplatiny a miriplatiny. V Eurdpe nie je vzhl'adom

na aktualne odport¢ania odbornych spolo¢nosti ich aplikacia odporacana.



4.4, Inhibitory Topoizomerazy 1
Topoizomeraza 1 je enzym nachadzajlci sa v jadre, ktory katalizuje relaxaciu suprahelikalnej

DNA, vytvarajuci prechodné 1-vldknové prechody v DNA duplexnom komplexe (tzv. ,,single-
strand break“- SSB), je zodpovedny za rozdelenie dvojzavitnice a jej naslednu ligaciu. Jej
funkcia je udrzat troj-dimenzidlnu konformaciu DNA znizovanim torzného napétia
(vytvoreného samotnym komplexom DNA) pocas replikacie a transkripcie vytvarajic
prechodny enzymaticky mostik s DNA SSB (Topo-1 Stepitel'ny komplex: TOP1ccs). Bunkova
senzitivita na inhibitory topoizomerazy 1 je najvyssia v S-faze bunkového cyklu a spdsobuju

zastavenie v G2/M faze.

NajvyznamnejSou skupinou inhibitorov topoizomerazy 1 su derivaty kamptotecinu,
pochadzajuce zo stromu Camptotheca acuminata. Tieto zluCeniny interaguju s enzymom,
kovalentne viazu a stabilizuji TOPlccs. Cytotoxicita je spdsobena zastavenim replikacie
stabilizaciou komplexu chemoterapeutikum-DNA-enzymovy komplex, s ukoncenim DNA

syntézy. V klinickej praxi sa vyuzivaju vo vode rozpustené preparaty: irinotékan a topotékan.

Irinotékan je semi-synteticky derivat kamptotecinu. Je chemického hladiska je to prodrug,
ktory je v l'udskom tele aktivovany carboxylesterdzou v peceni na aktivny metabolit: SN-38.
Ten ma v periférnych tkanivach anti-acetylcholinesterazovi aktivitu a dobry prienik cez
hemato-encefalicku bariéru. V pec€eni je SN-38 aj inaktivovany konjugaciou pomocou enzymu
UDP-glukuronosyltrasnferazy 1A1 (UGT1A1) a vo forme neaktivneho metabolitu sa vylucuje
Zl¢ou a oblickami. Mutécie tohto enzymu vedu k horSej metabolizcii a signifikantne vysSej
a Zivot-ohrozujucej toxicite (napr. UGT1al*28 polymorfizmus vedie k zvySeniu hladiny SN-

38 az 6-nasobne). Jeho znizena aktivita je pritomna aj u pacientov s Gilbertovym syndromom.

Z hladiska neziaducich ucinkov su naj¢astejSie vodnaté hnacky, a Gtlm kostnej drene. V prvym
24 hodinach st hnacky sufastou najmi tzv. ,,Irinotékanom-indukovaného cholinergného
syndromu®. Ten vznikd v priebehu prvych hodin po aplikacii a prejavuje sa bolestou brucha
s kf¢mi, rozmazanym videnim, zvySenim potenim a salivaciou, hypotenziou, pripadne dyspnoe.
Liecbou tejto komplikécie je podavanie atropinu, ktory sa odporaca aplikovat’ aj profylakticky.
Po 24-hodindch od aplikacie moze taktiez dojst’ k rozvoju hnaciek. Tie uZ nesuvisia
s interakciou SN-38 a acetylcholinesterazou. Prejavuji sa vodnatou stolicou, lieCené su anti-

diarhoikami (loperamidom).



V sucasnosti existuje aj forma nanolipozomalneho irinotékanu. V tejto podobe je molekula
irinotékanu enkapsulovand do lipidovej dvojvrstvy z fosfatidylcholinu, cholesterolu spolu
s fosfatidyl-etanol-aminom. V tejto forme dochadza k vyraznému prediZeniu pol¢asu rozpadu
v porovnani s konvenénym irinotékanom (10,7 hod. vs. 2,7 hod.). Rovnako tak dochadza
k postupnej konverzii irinotékanu. V nadorovom tkanive dochadza k vac¢sej akumulécii lieCiva.
Z hl'adiska neziadtcich U¢inkov je zaznamenand menS$ia miera gastrointestinalnej toxicity

lieCenej atropinom.

Dal§im vyznamnym predstavitelom derivatov kamptotecinu je topotékan. Je to semi-
synteticky derivat solubilny vo vode. Podlieha reverzibilnej hydrolyze v zavislosti od Ph,
pricom pri pH <4 sa vroztoku nachddza len v laktonovej forme, ktora je aktivna.
Metabolizovany je pecetiou (CYP3A) na N-desmetylovany metabolit, s pol¢asom rozpadu 2-3
hodiny, vylu¢ovany je oblickami. Typickd je aj dobra penetracia cez hematoencefalicku
bariéru. Existuje v intravendznej aj peroralnej forme (ktora na Slovensku nie je dostupnd).
Najvaznejsim neziadiicim ucinkom je utlm kostnej drene a asténia, z hl'adiska emetogénnosti

je jeho aplikacia sprevadzana s nizkym rizikom.

4.5. Inhibitory topoizomerazy 2
Topoizomeraza 2 je enzym zodpovedny za ATP-dependentnt indukciu rozs§tepovania DNA

dvojzavitnice. Umoznuje relaxaciu suprahelikalnej Struktiry pocas replikécie a transkripcie.
Existuje v dvoch izoformach: a a B, pricom expresia prvej z nich je zvySena 2- az 3- nasobne
pocas G2/M fazy bunkového cyklu. Okrem toho je nasobne vysSia u buniek, ktoré aktivne
proliferuju. Inhibitory topoizomerdzy 2 interaguju s alfa podjednotkou enzymu stabilizujuc
medziprodukt, v ktorom st DNA retazce oddelené a kovalentne viazané k tyrozinovym
rezidudm proteinov formujticich komplex Stiepenia. Takato stabilizacia meni enzym v DNA-
poSkodzujuci agens, ktory vytvara dvojvlaknové zlomy. Tie st kritickym signalom pre
aktivaciu NF-kB a k indukcii apopt6zy. Z hl'adiska mechanizmu G¢inku méZeme tato skupinu
rozdelit’' na dve podskupiny: latky viazuce priamo topoizomerazu 2 (epipodofylotoxiny) a latky

interkalujuce DNA (antracykliny, aminoakridiny a antracénoidy).

4.5.1. Epipodofylotoxiny
Epipodofylotoxiny su latky v prirode sa vyskytujuce v koreni Podophyllum peltatum. Existuji

dva toxiny s preukazanou uc¢innostou v onkologii: etopozid (VP16) a tenipozid (VM26). Prvy
z nich je semisynteticky derivat. Samotny etoposid je zle rozpustny vo vode (ako rozpustadlo
sa pouzivala kombinacia polysorbatu, polyetylénglykolu a etanolu), jeho fosfatova podoba uz

nemad tento nedostatok. Moze byt aplikovany v peroralnej aj intraven6znej podobe. V tele je



metabolizovany peceiou (CYP3A4). Vyznacuje sa vysokou védzbou na proteiny plazmy (97%)
a nizkou penetraciou cez hematoencefalickil bariéru (priblizne 10%). Z tela je vylucovany
mocom, stolicou. Z neziaduicich uc¢inkov je to najCastejSie alopécia, utlm kostnej drene.
Vyrazne menej Casté su anafylaktické reakcie po podani. Z dlhodobého hl'adiska predstavuje
jeho aplikécia riziko k vzniku ne-lymfocytickej leukémie s typickou 1123 chromozémovou
translokaciou (v priemere do 32 mesiacov od ukoncenia systémovej liecby). Toto riziko je
davkovo zavislé. Tenipozid je zlicenina podobné etopozidu. In vitro sa javi ako 10-ndsobne
ucinnejsi inhibitor (pravdepodobne aj kvoli lepSiemu intracelularnemu prieniku). Pre vyrazne
horsiu rozpustnost vo vode sa ako rozpustadlo pri aplikacii pouziva kremofor, ktory je
zodpovedny aj za vacsinu akutnych alergickych reakcii. Metabolizovany je obdobne peceniou
a profil neziaducich ucinkov je porovnatelny s etopozidom, pricom je Castejsi vyskyt
hypersenzitivnych reakcii v priebehu aplikdcie (dyspnoe, bronchospazmus, erytrodermia,
hypotenzia az anafylakticky Sok). V klinickej praxi je jeho pouzitie v siasnosti znacne

limitované.

4.5.2. Aminoakridiny
Zo skupiny aminoakridinov je najdolezitejSim zdstupcom amsakrin. Tento synteticky 9-

aminoakridinovy derivat je inhibitor s vysokou aktivitou prave pre schopnost’ interkalacie
(nekovalentnej védzby s bazovymi parmi DNA). Tato schopnost’ je dosiahnutd planarnou
aromatickou konfiguraciou akridinového zvySku. Ten dokaze pdsobit’ ako donor aj recipient
elektréonov z dvojzavitnice DNA, prave preto sa podiela v Sirokom spektre transferov
elektrénov asociovanych s tvorbou ROS. Aplikuje sa intravendzne. V plazme sa vyznacuje
vysokou vdzbou na proteiny (az do 98%). Metabolizovany podla vysledkov animalnych
modelov v pe€eni a vyluovany je oblickami aj ZI€ou. Z neZiaducich Gc¢inkov je dominantny
utlm kostnej drene a alopécia. Okrem toho jeho aplikacia mdze byt v menSej miere sprevadzana
aj vracanim, hnackami, stomatitidou, hepatotoxicitou a kardiotoxicitou (najmé prolongacia QT

intervalu a arytmie). VyuZziva sa najmé v lie€be hematologickych malignit.

4.5.3. Antracykliny
Antracykliny patria medzi chemoterapeutika, povodne extrahované z kmenov Steptomyces

peutecius. Prvym objavenym zastupcom tejto podskupiny bol daunorubicin. V nadorove;j
bunke Gc¢inkuju na viacerych trovniach, pricom za najdolezitejsi sa povazuje blokdda enzymu
DNA topoizomerazy II. Nimi vzniknuty komplex zamedzuje re-ligacii dvojvlaknovych DNA
zlomov. Okrem toho pomocou interkaldcie inhibuji syntézu DNA aj RNA. Nimi vyvolané

redoxné reakcie sposobuje reaktivne substancie kyslika (ROS- reactive oxygen species) za



pritomnosti enzymov ako cytochrém-P450-reduktdiza, NADH dehydrogenaza a xantin-
oxydaza. Konverzia chinénov na semichinony vedie k vzniku superoxidovych, peroxidovych

a hydroxylovych radikéalov, ktoré vedu k poskodeniu DNA.

V klinickej praxi patria medzi najpouzivanejSie doxorubcin, epirubicin, mitoxantron
a daunorubicin. Antracykliny patria medzi cytostatikd so stredne vysokym az vysokym
emetogénnym potencialom. Ich aplikacia si vyZaduje optimalizaciu davky pri zhorSenej funkcii
pecene (elevacia AST, ALT, rovnako ako bilirubinu). Limitujicou pri aplikacii je obvykle aj
hematologicka toxicita. Okrem toho su antracykliny charakteristické aj svojou kardiotoxicitou.
T4 je spdsobena aktivitou ROS, pricom kIi¢ovl ulohu v tvorbe radikdlov maji najmi iony
zeleza, pricom kardiomyocyty su na pdsobenie tychto substancii vyrazne citlivé (pre nizky
obsah katalazy a superoxiddismutazy). V klinickej praxi existuju 4 zakladné typy

kardiotoxicity (uvedené v tabulke 7).

Typ toxicity Vyskyt Symptomy

Akutna Pocas alebo | Vazodilatacia, hypotenzia, prechodné poruchy
bezprostredne po | srdcového rytmu

aplikécii

Subchronicka | 1-3 dni po aplikécii | Myokarditida, perikarditida

V¢asna Menej ako 1 rok po | Dilata¢na kardiomyopatia, reStrikéna
chronicka skonceni terapie kardiomyopatia (zriedkavo), porucha kinetiky l'avej

komory, chronické srdcové zlyhavanie

Neskora Viac ako 1 rok po | ReStrikéna kardiomyopatia, dilata¢na
Chronicka skonceni terapie kardiomyopatia (zriedkavo), chronické srdcové
zlyhévanie

Tabulka 7 Formy kardidlnej toxicity antracyklinov

V praxi predstavuje najmé chronickéd kardiotoxicita najvyznamnejsi limitujtci faktor pre ich
aplikaciu. Incidencia srdcového zlyhavania je zavisla od kumulativnej davky (4,7% pri 400
mg/m2, 26% pri 550 mg/m? a 48% pri 700 mg/m?). V praxi je ich aplikécia kontraindikovana od
davky, v ktorej dlhodobé riziko srdcového zlyhdvania presahuje 5% (pre doxorubicin 400-450
mg/m?, pre epirubicin <900 mg/m?, daunorubicin <550 mg/m?, pre mitoxantron 200 mg/m?).
Tato ddvka moze byt eSte menSia v pripade kombinovania lieCebnych modalit (napr. pri pouziti
adjuvantnej chemoterapie u pacientiek s karcindmom prsnika vl'avo, u ktorych je indikovana aj
adjuvantna radioterapia) Pred zaatim a pocCas terapia antracyklinom je taktiez vhodna

pravidelnd echokardiograficka kontrola aj u asymptomatickych pacientov. V praxi je mozné



pouzit’ aj kombinaciu antracyklinu s dexrazosanom. Jeho aplikacia je spdjana so signifikantne
niz8im rizikom rozvoja chronického srdcového zlyhdvania, ale sicasne dochadza aj k znizeniu

efektivity antracyklinu.

Vyznamnym problém pri aplikacii antracyklinov je extravazacia. T4 sa vyskytuje u 0,1-6%
liecenych pacientov. V prvotnej faze je sprevadzand vyraznym erytémom, edémom
a bolestivostou. Nasledne moze dojst’ k zintenzivneniu priznakov, deskvamacii koze.
Antracykliny patria medzi vezikanty, teda cytostatikd, ktoré pri extravazacii sposobuju trvalé
poskodenie tkaniva az rozsiahlu nekrozu. Ta sa vyskytuje v zavislosti od objemu
extravazalneho objemu u 25-50% postihnutych pacientov. Po lokalizacii a dokumentacii
extravazacie je v prvom kroku indikovana aplikacia studeného obkladu, lokalne hydrokortizonu
(subkutdnne injekéne, v pripade rozsiahlejSich defektov aj intraven6zne) a lokélne
dimetylsulfoxid (posobi ako ,,scavenger volnych radikdlov aurychl'uje odburavanie
extravazatu). V pripade vzniku nekrézy je vSak nutné konzultovat’ nekrektomiu s chirurgickym

pracoviskom.

4.5.3.1. Lipozomalne formy antracyklinov
K lie¢be nadorovych ochoreni sa okrem klasickych foriem antracyklinov vyuzivaju aj formy

enkapsulované do lipozomov. Koncept bol povodne vyvinuty najmi za ucelom zmeny
distribucie cytostatika, ¢o malo viest’ k zvySeniu koncentracie v mieste nadorového tkaniva
a zniZeniu miery toxicity. Medzi hlavné limitacie k jeho masivnej aplikécii v klinickej praxi bol
pomerne vysoky klirens cestou retikulo-endotelialneho systému (RES) pecene, sleziny
a kostnej drene (spojeny s metabolizmom cytostatika), Unik cytostatika zlipozému do
cirkulacie. ZvysSena kumulécia enkapsulovaného cytostatika je lokalizovana najmi v miestach
so zvy$enou mikrovaskularnou permeabilitou, teda priamo v nadorovom tkanive. PrediZenie
cirkulacie v obehu zabezpecilo najmi pridanie tzv. ,,plasta“ z polyetylénglykolu (PEG) za
vzniku pegylovanej formy. V tejto podobe predstavuje PEG bariéru v interakcii
s plazmatickymi opsoninmi pomocou vysoko-hydratovanych skupin, ktoré inhibuju
hydrofébne a elektrostatické interakcie medzi komponentami krvi a RES, ¢o vedie
k predizenému plazmatickému poléasu rozpadu. Okrem toho tito forma poskytuje
porovnatel'né koncentracie bez ohl'adu na pritomnost’ inhibitora p-glykoproteinu, ¢o vedie

k vyrazne vysSiemu ucinku aj v pripade liecby multirezistentnych nadorov.

V klinickej praxi existuji dve formy lipozomalneho doxorubicinu (pegylovana
a nepegylovand) a jeden preparat daunorubicinu. Nepegylovana forma doxorubicinu je zavzata

v molekule fosfatidylcholinu a cholesterolu. Pri porovndvani oboch foriem je signifikantny



rozdiel v distribucii davky. Kym v pripade nepegylovanej formy je polovica cytostatika
uvolnena v priebehu 1 hodiny a 90% v priebehu jedného dia, pri pegylovanej je v prvy den
uvolnenych len 10% davky antracyklinu, pricom pol¢as rozpadu predstavuje 45-90 hodin.
Rozdielny je aj profil neziadicich uc¢inkov. Pegylované formy spoOsobuju Statisticky
signifikantnej menej kardiomyopatie. V porovnani s klasickym doxorubicinom st menej
emetogénne, s mensim riziko vzniku alopécie. Ich aplikacia vedie k vyrazne vysSiemu riziku
koznej toxicity, prevazne v forme tzv. ,,hand-foot syndromu® (40% pacientov), difuzny
folikularny vysev (10%), impetigu-podobné vyrazky (8%) a formovanie melanotickych makul
(5%). V pripade aplikacie nepegylovanej formy je v porovnani s pegylovanou signifikantne
vy$si vyskyt atlmu kostnej drene. Pegylovany lipozomalny daunorubicin ma pol¢as rozpadu 72

hodin, ¢o vedie taktiez k zvySenému riziku rozvoja febrilnej neutropénie.

4.5.4. Antracénoidy
Antracénoidy st inhibitory topoizomerdzy 2 odvodené od 9,10 antrachinénu, pricom nie st

schopné tvorit’ vol'né radikaly z chinolonu (zodpovedné za karidotoxicitu). NajpouzivanejSim
zastupcom tejto skupiny je mitoxantrén (dihydroantracendidn). Aplikovany je intravendzne,
metabolizovany je peceniou (CYP2EL). Je charakteristicky vySSou védzbou na proteiny plazmy
(78%), jeho eliminacia ma trifazicky priebeh. Vylu¢ovany je prevazne stolicou, v mensej miere
mocom. NajcastejSie neziaduce ucCinky st vracanie, alopécia, mukozitidy, hancky a Gtlm
kostnej drene. V porovnani s klasickymi antrackylinmi je vyrazne menej kardiotoxicky,
kumulativna davka predstavuje 140 mg/m? , uTudi s kardialnymi rizikovymi faktormi 120
mg/m?. Popisanym neziadlicim ué¢inkov je aj modrasté zafarbenie sklér, nechtov a mocu po

aplikécii (spontanne ustupuje).

4.6. Mitotické inhibitory
Mitotické inhibitory predstavuju skupinu latok, ktoré interaguji s mikrotubulami. Tie su

tvorené z polymerickych filamentov pozostavajlcich s heterodimérov tubulinu (a, B, v, 8 a §),
pricom o a ff maji majoritné zastipenie. V bunke formuju cylindricktl kostru stabilizovanu
pomocou non-kovalentnych vizieb. Tubuly maji viacero funkcii: formuju tvar a polarizaciu
bunky, transportnu, ale najvyznamnejsSiu zohravaji v ramci mitotického delenia a rastu bunky.
V procese eukaryotického delenia formuju mitotické vretienko, ktoré oddel'uje chromozémy
a tym zabezpecuje genetickl vybavu novovzniknutej bunky. V klinickej onkologii existuja 3
podskupiny lieciv, ktoré zasahuju do mitdzy a tym brania proliferacii nadorovych buniek: vinka

alkaloidy, taxany a epotilony.



4.6.1. Vinka alkaloidy
Vinka alkaloidy predstavuji zliceniny izolované z Catharanthus roseus. Predstavuji teda

derivaty dvoch najvyznamnejSich molekul: vindolinu a katarantinu. V priebehu vyvoja boli
povodné alkaloidy prvej generacie (vinkristin a vinblastin) rozsirené o druhu generaciu semi-
syntetickych alkaloidov (vinorelbin a vindesin) a tretiu generaciu Cisto syntetickych alkaloidov
(vinflunin). Z hl'adiska mechanizmu t¢inku brania polymerizacii tubulinu, ¢im brania vzniku
mitotického vretienka a kinetochoru. Tento dej vedie k zastaveniu delenia na trovni G2/M fazy

bunkového cyklu.

Vinblastin je metabolizovany pecenou, vylucovany zl¢ou aj oblickami. Medzi najCastejSie
neziaduce Uc¢inky patri alopécia, Gtlm kostnej drene, gastrointestinadlna toxicita (vracanie,
hnacky). Je to silny vezikant, takze pri paravazalnom podani vedie k vzniku hlbokych vredov
v mieste extravazacie. Vinkristin je rovnako metabolizovany pecetiou, vylucovany dominantne
stolicou (80%) menej oblickami (20%). V porovnani s predchodcom je vyrazne menej
emetogénny a zriedkavejSie vedie k zZivot-ohrozujicemu utlmu kostnej drene. NajéastejSim
neziadicim u¢inkom je neurotoxicita, ktora ma podobu periférnej neuropatie. Obvykle
sprevadzana parestéziami dolnych koncatin a v oblasti palma manus, zhorSujicou sa v chlade.

Okrem toho sa mdze objavit’ aj paréza stvisiaca s poruchou periférneho motoneurénu.

Zo semi-syntetickych vinka alkaloidov je najvyznamnej$i vinorelbin. Z chemického hl'adiska
je tato forma modifikovana na katarantinovej podjednotke. Aplikovany méze byt’ na rozdiel od
zvySnych vinka alkaloidov aj v peroralnej podobe, priCom nedochadza k poklesu jeho
efektivity. Metabolizovany je v peceni, vylu€ovany najmai stolicou, menej mocom. Z hl'adiska
neziaducich uc¢inkov je alopécia zriedkava, dominuje najmé neurotoxicita, nevolnost’, vracanie
a utlm kostnej drene. Benefit peroralnej formy je aj elimindcia rizika vzniku periférnej flebitidy
v mieste aplikacie. Vinflunin je fluorinovany synteticky vinka alkaloid. V porovnani
s predoSlymi generdciami ma vyrazne nizSiu afinitu k tubulinu, teda ma aj nizSiu aktivitu
v blokade polymerizacie. V praxi vedie k signifikantne nizSej neurotoxicite v porovnani
s predoSlymi generdciami, najCastej$im a najvaznejSim neziadiicim G€inkom je Utlm kostnej

drene.

4.6.2. Taxany
Taxany predstavujii derivaty alkaloidov produkovanych Taxus brevifolia.  Z hladiska

mechanizmu U¢inku sa viazu na GDP-viazuci tubulin, ¢im brania jeho depolimerizacii. Touto
stabilizaciu mitotického vretienka, ktoré nie je schopné vstipit’ do metafazy, ¢o vedie vo finale

k apoptoze alebo navratu bunky do GO fazy. Prvé taxany pouzité v klinickej praxi boli



paklitaxel a docetaxel. Neskor bol do klinickej praxe uvedeny aj semi-synteticky cabazitaxel

a paklitaxel viazany na nano-Castice albuminu: nab-paklitaxel.

Paklitaxel bol prvym taxanom pouzitym v klinickej praxi. Jeho uvodnu syntézu aj pouzitie
limitovala najma zla rozpustnost’ vo vode. Tento nedostatok bol vyrieSeny zmenou vyrobného
procesu (aktudlne vyroba zo semi-syntetického prekurzora) a pridanim rozpustadla kremoféru
(polyoxyetylovany ricinovy olej). Paklitaxel je metabolizovany pecenou, vylu¢ovany stolicou
aj moc¢om. Kremofor je zodpovedny na vysoky vyskyt akatnych hypersenzitivnych reakcii (od
mierneho vysevu, po dyspnoe az anafylakticky Sok), preto je nutna kombinovana anti-alergicka
priprava (pozostavajlca z intravendzneho antihistaminika a kortikoidu). Z neziadtcich u¢inkov
je vklinickej praxi najviac limitujlica neurotoxicita prejavujuca sa najméd periférnou

neuropatiou. K d’al§im ¢astym patri Gitlm kostnej drene a alopécia.

Docetaxel je semi-synteticky analog paklitaxelu. V porovnani s predchodcom je solubilny vo
vode, ¢im sa eliminovalo pouZzitie kremoforu ako rozptstadla — nahradeny bol polysorbatom
80. Tato vlastnost’ vyrazne zniZila riziko akutnych alergickych infaznych reakcii, napriek tomu
jeho aplikacia vyzaduje premedikaciu kortikoidmi. Metabolizovany je peceiiou, vylucovany
zl¢ou. Medzi najcastejSie neziadiice Gcinky patri alopécia, utlm kostnej drene a retencia tekutin
s tvorbou periférnych edémov. V porovnani s paklitaxelom je vyrazne menej neurotoxicky,
CastejSia je kozna toxicita, ktord sa prejavuje od zmien na pokozke aj onycholyzou. Napriek
vysledkom skuSani in vitro, ktoré preukédzali vyrazne vyS$Siu 0€innost’ v porovnani
s paklitaxelom, pre vysSiu aktivitu v oblasti centrozomu mitotického vretienka, v klinickej

praxi je vo vacSine indikacii efekt porovnatel'ny s paklitaxelom.

Cabazitaxel je semi-synteticky derivat taxanov. Jeho pouZitie v praxi je limitované vzhI'adom
na pomerne nizku afinitu k P-glykoproteinu v porovnani s predchodcami. Na rozdiel od
paklitaxelu a docetaxelu dosahuje vysoku penetraciu cez hematoencefalicki bariéru. Okrem
toho je vyuzivand aj jeho vlastnost’ znizovat’ aktivitu androgénového receptora cestou blokady
proteinu dyneinu (asociovany s mikrotubulami), ¢im zabranuje translokacii androgénového
receptora do jadra. Metabolizovany je v pe€eni, vyluCovany prevazne zICou, v minimalnej
miere aj obli¢kami. Hlavnymi neziadiicimi u¢inkami je Utlm kostnej drene (81,7%) a hnacky,
neurotoxicita rovnako ako riziko akutnej alergickej reakcie je v porovnani s paklitaxelom

a docetaxelom vyrazne nizsie.

Nab-paklitaxel je paklitaxel viazany na albumin. Pévodnym ciel'om jeho vyvoja bolo odstranit’

rozpustadla taxdnov, ¢im by sa zvysSila ich bezpe€nost’ a skratila ¢as aplikacie. Ireverzibilnym



naviazanim paklitaxelu na albumin sa zmenila aj distribacia lieCiva a jeho koncentracia
v nadorovom tkanive. Albumin je v 'udskom organizme prirodzenym nosi¢om hydrofébnych
molekul. V periférnom tkanive sa viaZe na receptory gp60 endotelidlnych buniek. Po naviazani
dochadza k transcytdze albuminu spolu s naviazanym paklitaxelom. Okrem toho dochadza aj
k zvySenej retencii apomalSej degradacii albuminovych komplexov v nadorovom
mikroprostredi. Metabolizovany je v peceni a vylucovany dominantne zI¢ou. Z neziadtcich

ucinkov dominuje najmi alopécia utlm kostnej drene, menej periférna neuropatia.

4.6.3. Epotilony
Epotilony st povodne produkty podnej myxobaktérie Sorangium cellulosum. Mechanizmus

ucinku je podobny taxanom. Svojim naviazanim na sa aff heterodimér tubulin brania jeho
polymerizécii a vzniku mitotického vretienka, ¢o vedie k zastaveniu prechodu bunky z G2 do
M fazy bunkového cyklu. V porovnani staxanmi je ich aktivita v nddorovom tkanive
signifikantne nizsia. Prvé zname epotilony (ixabepildn a estramustin fosfat) nemali v onkologii
solidnych nadorov praktické vyuZitie. Eribulin je synteticky anal6g halinchondrinu B produktu
riasy Halinchondria okadai. Okrem priameho U¢inku na mitotické vretienko in vitro Stadie
poukazali aj na jeho efekt na nadorové mikroprostredie. Vplyvom na remodelaciu
novovzniknutych ciev malého priemeru dochadza k zvysSeniu perfuzie tkaniva, ¢im sa
zmieriiuje hypoxia, ktord podporuje epitelidlno-mezenchymalnu tranziciu. Ddsledkom je
zniZenie invazivity, migracia schopnosti metastdzovania v nadorovej populdcii.
Metabolizovany je peceniou (predovSetkym CYP3A4), vyluCovany stolicou. NajCastejSie
neziadice ucinky st utlm kostnej drene, alopécia a neurotoxicita charakteru periférnej

neuropatie, menej ¢asto dochadza p predizeniu QT intervalu.

4.7. Cytostatikd inych skupin
Okrem spominanych liekovych skupin existuje aj mnozstvo cytostatik, ktoré maju

mechanizmus u¢inku rozdielny v porovnani s predoslymi skupinami. Jednou z tychto skupin st
aj antibiotikd s cytotoxickym efektom. Okrem uZ spominanych antracyklinov sem patria aj

bleomycin, mitomycin C a Actinomycin D.

Bleomycin. predstavuje zmes cytotoxickych glykopeptidovych antibiotik izolovanych z huby
Streptomyces verticillus. Viaze sa na DNA, ¢im sposobuje jedno- a dvoj-vldknové zlomy.
Okrem toho inhibuje d’alSiu syntézu DNA, RNA a proteinov, u¢inny je najmi v G2/M faze.
Presny mechanizmus nie je znamy, no predpoklada sa, Ze sa tak deje cestou tvorby chelatov
s ibnmi kovov (najma Zeleza), ¢im vedie k tvorbe ROS. Pol¢as eliminécie predstavuje 2 hodiny,

inaktivovany je hydroldzou, vylu¢ovany je oblickami. Aplikuje sa intravendzne (najcastejsie),



subkutanne aj intramuskularne. Zriedkavo bola pouzivana aj intrapleuralna aplikécia.
Vzhl'adom na toxicitu je aplikacia limitovana kumulativnou davkou 400 mg (v praxi aplikované
maximalne davky dosahuji 360mg). Z neziaducich ucinkov byva triaSka, alopécia, nickedy
v plicach akoznom tkanive. Kozna toxicita ma charakter dermatografizmu (obvykle
bleomycinové pruhy, vySetrované Sskrabanim koze pri fyzikalnom vysetreni). Limitujicou byva
najmd plhicna toxicita. Prejavuje sa Uvodne najméd neproduktivnym drazdivym kasl'om,
dyspnoe a pleuralnou bolestou. RTG hrudnika v tomto pripade preukaze bazalne obojstranne
subpleuralne opacifikdcie. HRCT predstavuje preferovani diagnosticki modalitu. Vo
funkénom vysetreni pl'ic sa prejavuje poklesom difiznej kapacity plic (DLco) a poklesom
objemovych parametrov. Riziko vzniku je vysSie u tazkych fajciarov, pacientov s COPD alebo
intersticidlnym pldcnym ochorenim. V tychto pripadoch sa neodporuca jeho aplikacia.
V pripade potvrdenia plucnej toxicity je indikovand kortikoterapia (trvajica niekol'ko
mesiacov). Bleomycin ma minimalny emetogénny potencial a nevedie k hematologickej
toxicite (aplikacia je indikovana aj v pripade vyrazného poklesu ktorejkol'vek krvnej zlozky,

najmé v pripade terapie Germ cell tumorov testes za ic¢elom zachovania davkovej intenzity).

Mitomycin C predstavuje antibiotiku izolované zo Streptomyces caespitosus. Struktirou aj
funkciou je podobné azaridinom. Z farmakologického hl'adiska je to bifunk¢éna alkylacna latka.
V klinickej praxi sa aplikuje intravenozne, ale aj topicky intravezikalne. Z neaktivnej formy sa
meni na aktivnu redukciou (enzymatickou), pripadne kyslim pH. Metabolizovany je pecetiou,
vylu€ovany pecenou aj oblickami. Najviac limitujicou toxicitou pre prax je utlm kostnej drene.
Typicky sa vyskytuje neskor po podani (3. az 8. tyZden). Medzi menej Casté, ale rovnako Zivot-
ohrozujlice neziaduce Ucinky, patria: hemolyticko-uremicky syndrom, renokardidlny syndrom
(typicky po presiahnuti kumulativnej davky >50mg) a pneumonitida s prechodom do

intersticialnej pl'ucnej fibrozy.

Aktinomycin D (resp. daktinomycin) predstavuje antibiotikum izolované zo Streptomyces
parvullus. Mechanizmus U¢inku spociva v interkaldcii medzi parmi guanin-cytozin. Tento
proces vedie taktiez k inhibicii RNA polymerazy I. Aplikuje sa intravendzne, metabolizovany
je v minimdalnej miere. Vylucuje sa mocom aj stolicou, pricom tento proces trva do 1 tyzdna.
Medzi najcastejSie neziaduce UCinky patri utlm kostnej drene (typicky 1 az 3 tyzdne od
aplikacie), vracanie, stomatitida s tvorbou slizni¢nych ulceracii. V pripade extravazacie je silny

vezikant.



Trabektedin je produktom morskej riasy Ecteinascidia turbinata. V siCasnosti sa vyraba
v semisyntetickom  procese.  Z farmakologického  hladiska  pozostdva  ztroch
tetrahydroisochinolénovych zvyskov, 6smych cyklov, ktoré zahriuju jeden 10-Clenny
heterocyklicky kruhu obsahujuceho cysteinové reziduum a 7 chirdlnych centier. Hlavnym
mechanizmom ucinku je inhibicia transkripcie aktivovanych génov, ale neovplyviluje
konstitutivnu transkripciu. Trabektedin inhibuje priamo RNA polymerazu 2 pocas elongacie.
Okrem toho jej blokovanie vedie rapidnej degradacii proteazomu. Pri volbe miesta aktivity sa
viaze na Specifické sekvencie lokalizované v oblasti promotora. Druhym mechanizmom ucinku
predstavuju Strukturalne zmeny v usporiadani DNA, ktoré mézu prekazat’ vo vyhladani

Specifickych sekvencii (bohatych na GC), zmenou ich polohy z oblasti promotora.

Metabolizovany je pecenou (pomocou CYP3A4), vylucovany prevazne stolicou. Pozoruhodny
je pomerne dlhy pol¢as rozpadu (180 hodin v priemere). Medzi naj€astejSie neziadice u€inky
patria nevolnost a vracanie (stredny emetogénny potencial), Utlm kostnej drene

a hepatotoxicita. V pripade poslednej toxicity je typicka vysoka senzitivita na kortikoterapiu.
Dalsim lieckom pouZivanym prevazne v terapii hematologickych malignit je L-asparaginiza

(resp. aminohydroldza), ktord bola pdvodne izolovand zkmena Escherichia coli.
Protinddorovy efekt tohto lieku je rychla a kompletnd deplécia asparaginu v krvnom sére
a extracelularnom priestore. Takyto stav vedie k deprivacii aminokyseliny potrebnej pre
syntézu bielkovin v nddorovej bunke (ktorej metabolické potreby mnohonasobne prekracuja
Standardne proliferujlice tkanivo). Aplikuje sa parenteralne (intravendzne aj intramuskularne).
Tkanivova distribucia je pomerne nizka, kvoli relativne velkej velkosti molekuly a znacne
ionizovanému stavu. Tato latka je systémovo degradovand, vylucovana je oblickami aj ZICou
len v minimalnej miere (najmé pri opakovanej aplikacii). V klinickej praxi sa vyuZiva aj jej
pegylovana forma. Okrem toho jej aplikacia vedie aj tvorbe plazmatickych protilatok proti
asparaginaze. Tento proces vedie k vysokému riziku vzniku alergickych reakcii, ktoré sa
vyskytuju u 20-35% pacientov. Castejsie sa vyskytuju po intravendznej aplikacii v priebehu
podéavania, ale mo6zu sa vyvinat' v prvych diioch po podani. Mézu mat’ r6znu podobu: od
kozného vysevu, triaSka, zimnica az po erytrodermiu a anafylakticky Sok. V pripade
hypersenzitivnej reakcie je vhodné zamenit’ prepardt za asparaginazu izolovanu z Erwinia
chrysanthemi (bez skrizenej reaktivity). Ostatné neziaduce ucCinky (vynimajuc Utlm kostnej
drene) vychadza zutlmu syntézy proteinov: hypoalbuminémia, hyperglykémia, pokles
fibrinogénu, protrombinu, antitrombinu III, faktorov V a VIII. Tieto zmeny sa prejavuju

edémami s ascitom, prejavmi koagulopatie (obvykle sprevddzana sucasne s trombozou



intrakranialnych zilovych splavov). Okrem toho je pomerne castd aj hepatdlna toxicita
s prejavmi akutnej hepatdlnej insuficiencie, pankreatitida (obvykle serdzna, pri zachovani
fyziologickych hodndt amylazy a lipazy) a hyperkalcémia. V pripade pouzitia rekombinovanej
formy z Erwinia chrysanthemi dominuje z hladiska neziadicich uc¢inkov hepatopatia,
nevolnost’, bolest’ svalov achrbta, Utlm kostnej drene a pankreatitida. Asparaginaza sa

v sucasnosti pouziva v liecbe hematologickych malignit.
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5. Hormonalna terapia v onkologii
Hormonadlna terapia predstavuje efektivny sposob lie¢by nddorov najma prsnika, prostaty, dobre

diferencovanych neuroendokrinnych tumorov, limitovany efekt bol pozorovany aj
u endometrialneho karcinomu, dobre diferencovaného karcindmu ovaria alebo niektorych

nadorov slinnych zliaz.

V pripade karcinomu prsnika je indikované jej pouzitie v adjuvantnej terapii, systémovej liecbe
metastatického ochorenia, v mensej miere aj neoadjuvantne. Liecba je indikovana
v adjuvantnej terapii u pacientov s pozitivitou hormondlnych receptorov (Standardne
vysetrovany estrogénovy a progesterénovy receptor), v pripade Her-2 pozitivneho karcinomu
prsnika ma cielena terapia prednost’ pred hormonélnou lie¢bou. DiZka trvania je zavisla od
rozsahu ochorenia a vysledku histologie a predstavuje 5-10 rokov. Liecba je indikovana okrem
invazivnych foriem aj u DCIS (duktalny karcindm in situ), nie vS§ak LCIS (lobularny karcinom
in situ). V pripade liecby metastatického karcindmu prsnika HR+, Her-2 negat. je v sucasnosti
preferovand kombinacia s inhibitorom CDK 4/6. Druh hormondlnej terapie urcuje okrem

samotného rozsahu ochorenia a miery rizika na zdklade histoldgie aj menopauzalny status.

V pripade progresie ochorenia (ev. recidivy alebo diseminacie) zohrava kI'acovl ulohu ¢as od
poslednej lieCby, resp. jej trvanie. Terminom primarna hormonalna rezistencia oznacujeme
stav, ak u pacientky doslo k recidive alebo progresii ochorenia pocas prvych dvoch rokov
adjuvantnej terapie, resp. do 6 mesiacov od zacatia tejto lieCby pre metastatické ochorenie.
Sekundarna hormonalna rezistencia (ziskana) predstavuje stav, ked’ dochddza k progresii
ochorenia pri adjuvantnej terapii po viac ako 2 rokoch terapie, pripadne do 12 mesiacov od jej
ukoncenia. V pripade metastatického ochorenia pri ziskanej rezistencii dochadza u pacientiek

k progresii po viac neZ 6 mesiacoch od zacatia 1. linie liecby.

U muZov je najCastejSie vyuzivana hormonalna terapia pri karcindbme prostaty. Zakladnym
principom je kastracia. Pri chemickej kastracii sa vyuzivaju LHRH-agonisti aj LH-RH
antagonisti. Kastracia je indikovana v adjuvantnej aj neoadjuvantne;j terapii pri lokalizovanych
formach ochorenia, je mozné ju aplikovat v nadvdznosti s radikalnou radioterapiou aj
chirurgickou terapiou (prostatektomiou). V neoadjuvantnej indikacii je dizka 4-6 mesiacov,
v pripade adjuvantnej terapie v zavislosti od rozsahu ochorenia, histologického nélezu

a hodnoty PSA od 4 mesiacov do 3 rokov. V pripade metastatického ochorenia (alebo lokdlne



pokrocCilého ochorenia upacienta v zlom vykonnostnom stave alebo vyznamnymi
komorbiditami) je aplikovana terapia LH-RH agonistom alebo antagonistom do progresie
ochorenia. V tejto indikacii je klicové zhodnotenie kastra¢nej rezistencie. Ta vznika
v pripade ak pri kastracnych hodnotéch testosteronu (<50 ng/ml, resp. 1,7 nmol/l) dochadza ku
biochemickej progresii (tri po sebe nasledujuce zvysené hodnoty PSA v odberoch s intervalom
minimalne 7 dni, priCom vzostup asponn 2x o 50% nadir a hladina posledného testu je nad
2ng/ml) alebo radiologickej progresii ochorenia (vyskyt dvoch alebo viac kostnych lozisk alebo
progresia v inych miakko-tkanivovych Struktarach). V pripade jej potvrdenia je nutna zmena

lieCby a nador straca hormonalnu senzitivitu.

5.1. PouZitie LH-RH agonistov a antagonistov
V pripade karcindmu prsnika je mozné pouzitie LH-RH anal6gov. Tieto molekuly vznikli

substiticiou L-glycinu v pozicii 6 a modifikaciou C-konca, priCom uvedené zmeny viedli k ich
znizenej enzymatickej degradacii a zvySenej afinite k GnRH receptorom. Zaciatok terapie po
naviazani na receptory adenohypofyzy sprevadza prechode 2-4 tyzdne trvajiica zvySena tvorba
gonadotropinu (a s tym aj folikuly-stimulujiceho hormoénu- FSH a luteinizaéného hormoénu-
LH), ktora je nasledovana desenzibilizaciou receptorov na principe spétnej vizby. V druhom
kroku dochadza k znizeniu produkcie FSH a LH a tym aj k utlmu steroidogenézy. V klinickej
praxi sa vyuzivaji najmid preparaty leuproleinu, goserelinu a triptoleinu. Ich pouzitie je
indikované u pacientov s karcindmu prsnika a prostaty. V pripade karcindbmu prsnika sa
pouzivaju vzdy u vysoko-rizikovych pacientieck v adjuvantnej terapii, v pripade lieCby
metastatického ochorenia u pre- a peri-menopauzalnych pacientiek aj v 1. alebo vyssej linii
liecby s kombindcii s inhibitorom aromatédz, pripadne aj inhibitorom CDK 4/6. V pripade
karcindmu prostaty sa pouzivaju v neoadjuvantnej, adjuvantnej terapii, aj pri metastatickom
ochoreni. Ich pouZitie v monoterapii v pripade organovych metastdz je dnes uz zriedkavé,
preferovana je kombindcia s chemoterapiou (docetaxelom), priamym blokatorom androgénov
(tzv. ,,ARTA", z anglického Androgene-receptor-targeted agents), eventualne v trojkombinacii
(pri vysokej nalozi ochorenia). V ivode terapie je prave kvoli flare-efektu nutné zacat’ terapiu
v kombin4cii s priamym adrogénnym blokatorom (napr. bikalutamid). Z neziaducich ucinkov
dominujil najmé navaly tepla, pokles libida (u muZzov erektilna dysfunkcia), svalova slabost’
a atrofia, vyznamny prirastok hmotnosti, akcelerovana osteopordza, artériova hypertenzia,
hyperglykémie / diabetes, poruchy ndlady az depresie, zvyseni riziko akatneho koronarneho

syndrému.



Druhou skupinou pouzivanou v interakcii s touto osou su LH-RH antagonisti. V porovnani
s agonistami predstavuje vyhodu ich okamzity nastup uUCinku (vyznamné najméi pri
symptomatickych pacientoch v metastatickom ochoreni) a absencia tvodného flare-efektu
(aplikacia bez nutnosti priamych androgénnych blokatorov). V klinickej praxi sa pouziva
degarelix, ktory je synteticky linedrny dekapeptid obsahujici 7 arteficidlnych aminokyselin.
Z hladiska mechanizmu ucinku sposobuje reverzibilnu kompetitivnu inhibiciu receptorov
gonadoliberinu, ¢o vedie k rapidnemu poklesu FSH aj LH u 96% pacientov v prvych ditoch po
podani. Jeho nevyhodou je nutnost’ pravidelnej mesacnej aplikacie (v porovnani s depotnymi
formami LH-RH agonistov aplikovanych kazdé¢ 3 resp. 6 mesiacov). Rovnako tak aplikécia je
sprevadzana s vyssim poctom lokalnych reakcii (najma bolestivost’, opuch a zaervenanie).
Neziaduce ucinky a dlhodobo riziko je porovnateI'né s agonistami, az na riziko vyznamnych

kardiovaskularnych prihod, ktorych je pri pouziti LH-RH antagonistu signifikantnej mene;j.

5.2.Hormonalna terapia karcindmu prsnika
V liecbe hormonalne pozitivheho karcindmu prsnika sa pouziva viacero liekov, ¢i uz

v monoterapii, v kombindcii s LH-RH, pripadne aj spouzitim CDK 4/6 inhibitorov.
Najpouzivanejsie preparaty su: selektivne modulatory estrogénového receptora (tzv. SERMs
z anglického), priame antagonisty estrogénového receptora, inhibitory aromatazy a progestiny

(v sucasnosti skor vyuzivané v terapii endometroidného karcindmu).

5.2.1. Selektivne modulatory estrogénového receptora
NajvyznamnejSim zastupcom tejto podskupiny je tamoxifen. Ten predstavuje tzv. ,,prodrug®,

ktory je v peceni metabolizovany na 2 produkty, pricom jeden z nich je endoxifen, ktory ma
100-nasobne vyssiu afinitu k estradiolovému receptoru ako pdvodna zluc¢enina. Antagonisticky
efekt tejto molekuly pozostava z translokacie ale aj priamej vizby na estrogénovy receptor.
Kliacovymi enzymami v jeho premene na aktivny metabolit st CYP2D6 a CYP3A4. Tento fakt
je dominantny vo viacerych liekovych interakciach (napr. pri liecbe antikoagulacnej terapii
kumarinovymi preparatmi, antidepresivami zo skupiny SSRI ainé). Vyznam selektivnej
modulécie spoc¢iva v mechanizme u¢inku. Kym v tkanive prsnej Zl'azy pdsobi antagonisticky
na estrogénovy receptor, v tkanive endometria alebo peceni pdsobi agonisticky. Tento u¢inok
vedie pri dlhodobom uzZivani k signifikantne vysSiemu vyskytu endometridlneho
adenokarcinomu. Uginok na hepatocyty sa prejavuje v praxi jeho toxicitou, ktora prebieha vo
forme od mierneho poliekového poskodenia az po velmi zriedkavé fulminantné zlyhanie
pecene. V kostnom tkanive inhibuje aktivitu osteoklastov a zmieriiuje osteopordzu. Z hl'adiska

kardiovaskularneho systému vedie uzivanie tamoxifenu k signifikantne vysSiemu vyskytu



trombembolickych komplikacii a cievnych mozgovych prihod. Pri Zivot-ohrozujicom
predavkovani je v popredi neurotoxicita tremor, ataxia a hyperreflexia, rovnako ako

prolongécia QT intervalu.

5.2.2. Selektivne degradatory estrogénového receptora
Najvyznamnej$im preparatom tejto podskupiny je fulvestrant. Po naviazani molekuly na

receptor sa komplex stava viac hydrofobny, pricom sa stdva takto nestabilnym a nésledne
degradovanym. Na rozdiel od tamoxifenu alebo inhibitorov aromatdzy je aplikovany
intramuskularne. Metabolizovany je peceniou (CYP3A4), vylu¢ovany prakticky tplne stolicou.
Z hl'adiska biologickej dostupnosti na nulova penetraciu cez hemato-encefalicki bariéru.
Medzi najcastejSie neziadice ucinky patria: nevol'nost, lokdlna reakcia v mieste vpichu
(bolestivost’, opuch, erytém), slabost’ a elevacia AST a ALT. V menSej miere moze sposobit’ aj
vracanie, hnacky a trombembolické prihody (menej nez 1% pripadov). V klinickej praxi je
vyuzivany v 2. a vys$ej linii hormondlnej terapie (po predoslej lieCbe inhibitorom aromatazy),

pripadne v kombinécii s inhibitormi CDK 4/6.

Problémom 2. a vyssej linie hormonalnej terapie u metastatického karcindému prsnika (HR+,
Her-2 negat.) je ziskana rezistencia. Jeden z klI'icovych mechanizmov jej vzniku je mutécia
ligand-viazucej domény estrogénového receptora 1 (ESRI1) kodujiceho receptor alfa.
Prevalencia tejto mutécie sa 1i8i v zavislosti od druhu aj trvania predoslej endokrinnej terapie,
celkovo vSak dosahuje takmer 50% vSetkych pripadov. Priblizne 20-40% pacientov, ktori
dostavali inhibitor aromatdzy v 1. linii lieCby metastatického ochorenia mé pozitivhu tuto
mutaciu v Case progresie ochorenia, pricom v pripade ukoncenej adjuvantnej terapie Al je
v pripade rekurencie pritomna len u 4-5%, 1,5-7% po neoadjuvantnej terapii Al a <1% u novo-
diagnostikovanych pacientov s metastatickym karcinomom prsnika bez predoslej hormonalne;j
terapie. Prvym lickom, ktory signifikantnym spdsobom predizil prezivanie pacientov s touto
mutaciou bol elacestrant, ktory sa viaze s vysokou afinitou na estrogénovy receptor alfa,
metabolizuje sa v peceni a vylucuje sa prevazne stolicou (v mensSej miere aj oblickami. Medzi
najcastejsie neziaduce ucinky patria nevol'nost’, vracanie, slabost’, bolesti chrbta a elevacia AST
a ALT. Aktudlne je vo faze vyskumu viacero SERD v totoznej indikacii: vepdegestrant,

imlunestrant, camizestrant.

5.2.3. Inhibitory aromatazy
Inhibitory aromatdzy predstavuju skupinu lieciv blokujucu premenu estronu (E1) na estradiol

(E2). Tento enzym je exprimovany najmd v ovariach, no vo vyrazne nizSej miere bola aktivita

popisand aj v tukovom tkanive, tkanive prsnej Zl'azy, mozgu, peceni a svaloch. V pripade



postmenopauzalnych pacientiek (podla definicie NCCN pacientky vo veku >60 rokov, po
bilateralnej ovarektomii alebo pacientky s absenciou menstrua¢ného krvacania min. 12 po sebe
nasledujucich mesiacoch pri absencii hormondlne;j terapie alebo chemoterapie) predstavuje teda

hlavnu cestu premeny estrénu na estradiol aromatizacia v periférnom tkanive.

Inhibitory aromatdzy mo6zu byt nesteroidné alebo steroidné. Do prvej skupiny patri letrozol
a anastrozol, ktoré sa na enzym viazu reverzibilne. Medzi najCastejSie neziaduce ucinky patria
artralgie a myalgie, slabost’, bolesti hlavy a navaly tepla. Metabolizované su peceniou. Pri uz
existujucom ochoreni pecene (ev. vel'kom nadorovom postihnuti) je miera neziaducich u¢inkov
vyssia. Vyznamnou komplikéciou je akcelerovana strata kostnej hmoty so zvySenym rizikom
patologickych fraktur. Napriek uvedenému byva terapia nesteoridnym inhibitorom aromatazy
v praxi obvykle dobre tolerovand a pre neznasanlivost’ zo strany pacienta byva ukoncena v <3%

pripadoch.

Zo steroidnych inhibitorov aromatédzy je v praxi pouzivany exemestan. Tato podskupina sa
irreverzibilne viaZe na aktivne miesto aromatazy, ¢o vedie k jeho degradacii. Strukturalne je
exemestan odvodeny od androstendiénu. V porovnani s nesteroidnymi inhibitormi aromatazy

sa vyskytuje CastejSie vypadavanie vlasov a hirzutizmus.

5.2.4. Progestiny
Progestiny predstavuju skupinu liekov, ktori je v sti€asnosti vyuZivana len megestrol acetat.

Povodne boli aplikované u pacientov s metastatickym karcindmom prsnika v pokrocilej linii
liecby (obvykle po SERMs a Al) a karcindmu prostaty, v sti¢asnosti sa vyuZiva najma pri liecbe
dobre diferencovaného metastatického endometroidného karcinomu, bez vyznamnych
klinickych  symptémov. Megestrol acetdt je progestagén, s vysokou afinitou
k progesterébnovému receptoru. Jeho efekt je anti-gonadotropny, nakolko po naviazani na
receptor dochddza kjeho aktivacii anaslednej spdtno-vdzobnej inhibicii sekrécie
gonadoliberinu. Okrem toho jeho aplikacia vedie k stimulécii tvorby neuropeptidu Y, ¢o vedie
k zvySenému apetitu, o sa vyuziva aj v ramci symptomatickej terapie na lieCbu nadorove;j
kachexie. Okrem toho ma aj anti-kortikotropny efekt. Metabolizovany je v peceni, vyluCovany
vo vicsej Casti mocom, menej stolicou. Medzi najcastejSie neziadice ucinky okrem zvysenej
chuti do jedla patria opuchy dolnych koncatin (pre retenciu tekutin), zvysenie krvného tlaku,

vaginalne krvéacanie, nevolnost’, ojedinele bolesti brucha a hnacky.



5.3. Terapia karcindmu prostaty- antiandrogény
Antiandrogény (ARTA - Androgene Receptor Targeted Agents) predstavuju priame

kompetitivne inhibitory androgénového receptora, ktoré po naviazani na receptor zabranuju
jeho translokacii z cytoplazmy do jadra bunky. Vyuzivaju sa najmi v lieCbe karcinomu

prostaty.

Androgénova syntéza je regulovand hypotalamo-pituitdirno-gonadalnou osou, kontrolovana
negativnou spatnou védzbou. Hypotalamus vyluc¢uje LH-RH, ktory stimuluje tvorbu LH
adenohypofyzy, ¢o vedie k produkcii androgénov v testes. Taktiez v dosledku LH-RH dochadza
v adenohypofyze k tvorbe ACTH, ¢o stimuluje produkciu androgénov v nadoblicke (dovod
pridania nizkej supresivnej davky kortikoidov k chemoterapii pri lie€be metastatického kastrat-
rezistentného karcindmu prostaty). Po naviazani androgénu na receptor na povrchu bunky, ¢o
vedie k disociacii HSP (heat shock proteins), naslednej migracii receptoru do jadra
a naslednému naviazaniu na androgén-responzivne gény . Tato cesta moze byt blokovana na
urovni LH-RH (agonistami aj antagonistami), priamou blokddou receptoru (ARTA), pripadne

na urovni od tubulinu-zavislej translokécii androgénového receptora do jadra (taxany).

V sucasnosti existuje viacero predstavitelov tejto podskupiny. Pouzivanym v praxi je
abirateron acetat. Po aktivacii (na abirateron esterazou) inhibuje CYP17Al1, o vedie
k blokade 170-hydroxyldzy (premena pregnenolonu a progesteronu na ich 17-hydroxylované
produkty) a17,20-lyazy (tvorba dehydroepiandrosteronu -DHEA a androstendidnu)
exprimovanych v tkanive testes, nadoblicke a prostaty. Svojou aktivitou znizuje mnoZstvo
cirkulujucich androgénov ako DHEA, testosteron a dihydrotestosteron (DHT). Kvoli inhibicii
biosyntézy glukokortikoidov musi byt aplikovany spolu snizkou davkou prednizonu.
Predchadza sa tym aj zvySenej tvorbe mineralokortikoidov (€asty zdroj neZiaducich Gc€inkov).
Z hladiska farmakokinetiky je aplikovany perordlne. Podavanie spolu s jedlom zvysuje jeho
absorpciu a vedie k Castej$im neziadicim G¢inkom. V plazme sa takmer kompletne viaZe na
proteiny, metabolizovany je v pefeni (CYP3A4 a SULT2A1), inaktivované metabolity su
vylu¢ované najma stolicou. Medzi najcastejSie neziadtice i€inky patria: nevolnost’ az vracanie,
slabost’, navaly tepla, zhorSenie artériovej hypertenzie, bolesti svalov, flu-like syndrom, bolesti
hlavy, retencia tekutin s tvorbou edémov. Jeho aplikdcia moze viest’ k vyraznému zhorSeniu

funkcie pecene a zvysuje riziko patologickych zlomenin.

Dal$im pouzivanym je enzalutamid. Tento liek je nesteoridny anti-androgén 2. generacie
a funguje ako antagonista androgénového receptora. V porovnani s prvou generaciou (flutamid,

bikalutamid) brani translokacii androgénového receptora do jadra, rovnako ako jeho vézbe



s koaktivaCnymi proteinmi (a tym znemoziuje viazbu s DNA). Po perordlne aplikacii sa
metabolizuje prevazne v peceni (CYP2C8, CYP3A4), eliminuje sa najmé oblickami. Dobre
prechadza hematoencefalickou bariérou. Medzi najéastejSie neziaduce ucinky patria:
gynekomastia, slabost’, hnacka, svrbenie koze, navaly tepla, bolesti hlavy, psychiatrické
poruchy (od miernej kognitivnej dysfunkcie, anxietu, az po halucinécie). Ojedinele sa mozu
prejavit’ zachvaty spdsobené inhibiciou GABA receptoru v mozgu (dobre odpovedajiuce na
benzodiazepiny). Zriedkavo sa mdéze vyskytnut' aj syndrom posteridornej reverzibilnej
encefalopatie. V sucCasnosti existuju aj d’alSie ARTY- apalutamid, darolutamid. Oba preparaty
maju podobny mechanizmus uc¢inku aj indikaciu ako enzalutamid, liSia sa len niz§im vyskytom

neurologickej toxicity.

5.4.Somatostatinové analdgy
Somatostatin je cyklicky peptidovy hormon, ktory svojou aktivitou reguluje znizuje sekréciu

gastrinu, inzulinu, glukagénu, cholecystokininu, vazoaktivneho intestindlneho peptidu
a sekretinu, reguluje aciditu zaludka, znizuje sekréciu pankreatickej amylazy, ma anti-
proliferaény a protizdpalovy ucinok. Mechanizmus ucinku je sprostredkovany cestou 5
opisanych somatostatinovych receptorov, po ktorych naviazani dochddza najméi k inhibicii
exocytdzy najCastejSie alteraciou druhych poslov v drahe (napr. cAMP) alebo aktivovanim
ionovych kandlov, ktor¢ moduluji hodnoty intraceluldrneho kalcia. Pre potreby klinickej

onkoldgie su kl'icové receptory SSTR 2 a SSTR 5.

Somatostatinové analogy sa vyuzivaji v liecbe neuroendokrinnych tumorov (NET). Prvou
indikéciou na ich pouZitie je terapia symptémov zakladného ochorenia. Asi u 20% pacientov je
v ase stanovenia diagnézy pritomny aj karcinoidovy syndrom charakterizovany
pritomnostou  vodnatych  hnaciek, erytému (tzv. ,hot-flushing®), zriedkavejSie
bronchokonstrikcia. Okrem tychto priznakov vedie k Strukturdlnej zmene srdca- endokardialne;j
fibroze. Z patofyziologického hladiska je to lokalizovand fibroticka reakcia najmi v okoli
trikuspidalnej, pulmonalnej chlopne, pravej komory, ale moZze zasahovat aZ do vena cava,
artéria pulmonalis pripadne koronarneho sinu.  Klinicky sa prezentuje najCastejSie ako
pravostranné srdcové zlyhdvanie, pripadne ako uvedenym syndrom v dosledku zavaznej
chlopiiovej chyby pravého srdca. Okrem klasického existuje aj forma tzv. atypického
karcinoidového syndrému. Ten vznik4 vyplavenim inych mediatorov (najcastejsie histamin,
bradykinin, substancia P, prostaglandinov a pod.). Trvanie tohto syndromu je obvykle kratSie

(minuty az hodiny), bronchokonstrikcia byva vyrazne ¢astejSie v porovnani s typickou formou.



Okrem uvedenych existuje niekol’ko d’alSich syndromov v zavislosti od lokalizacie primarneho

dobre diferencovaného tumoru NET — tabulka 8.

GEP NET Klinicky prejav

Gastrindm Zollinger-Ellisonov syndrom

VIP-6m Verner-Morrisov syndrom (WDHA- watery
diarrhoea, hypokaliemia, achlorhydria)

Inzuliném Protrahovand hypoglykémia

Glukagon6ém Syndrém hyperglykémie a nekrolytického

migrujuceho erytému

Tabulka 8 Formy syndrémov asociovanych s NET gastrointestindlneho traktu

V niektorych situdcidch moézu klinické prejavy vyustit az do karcinoidnej krizy. T4 je
vysledkom nadmerného vyplavenia biogénnych substancii (najmid serotonin, histamin,
kalikrein, histamin), najCastejSie ako reakcia na stresovy podnet (napr. operacia alebo
radioterapia, intravendzna aplikdcia adrenergnych agonistov alebo inhibitorov
monoaminooxidazy ). Najcastejsi vyskyt je opisany najmai u tzv. ,foregut tumorov* (NET pl'tic,
tymu, zalidok a pankreas). Prejavuje sa zacervenanim koze (€asto takmer celého povrchu tela),
hypotenziou, bronchospazmom, srdcovymi arytmiami, profiznymi hnackami s naslednym

vnutornym rozvratom vnutorného prostredia (hypokaliémia, metabolicka acidoza).

V liecbe priznakov aj samotného nddorového ochorenia (antiproliferaény ucinok) sa uplatiiuja
analogy somatostatinu. Pred zacatim terapie je nutné vySetrenie PET/CT pomocou 68Galium-
DOTA-peptidu (pre potvrdenie zvySenej expresie). Prvym pouZzivanym liekom je oktreotid —
oktapeptid podobny somatostatinu. Metabolizovany je pecefiou, vyluCovany pecenou a
oblickami. Z neZiadtcich ucinkov byvaji najCastejSie nevolnost, obstipacia, bolesti hlavy,
naftiknuté brucho, zvySuje tvorbu zl¢nikovych kamenov a pre zniZzent tvorbu inzulinu vedie
obvykle k hyperglykémii. Zriedkavo moze byt jeho aplikacia spajana s bradykardiou,
hypertenziou pruritom, hyperbilirubinémiou alebo viest khypotyredze. Dalsim
somatostatinovym analégom pouzivanym v praxi je lanreotid. Metabolizovany je peceniou
takmer v celom rozsahu vylu€ovany zlc¢ou. Neziadtce Uc¢inky su porovnatel'né s octreotidom,
pricom nevolnost, vracanie a kardidlne neziadtiice Uc€inky su CastejSie, hypertenzia a bolesti

hlavy vyrazne zriedkavejsie.
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6. Biologicka lieCba

Biologicka liecba, alebo tiez tzv. ,,cielena terapia®“, predstavuje efektivny a inovativny sposob
terapie nadorovych ochoreni. Jej podstatou je interakcia priamo s aktivovanou drdhou pre
delenie, ktora vedie k vzniku nadorového ochorenia, novotvorbe ciev v nadorom tkanive,
pripadne sa zlcastiiuje na oprave DNA. Z farmakologického hladiska existuji tri skupiny
molekul: monoklonalne protilatky, tyrozinkindzové inhibitory a nové formy konjugatov (tzv.

,,ADC- antibody-drug conjugate®) pozostavajice z protilatky a cytotoxického lieku.

Monoklonalne protilatky (MAB) predstavuju najstar$iu formu cielenej terapie. Od za vedenia
prvej monoklonalnej protilatky — rituximabu do klinickej praxe vroku 1997 bolo
v predklinickej faze skiSanych viac nez 1 000 terapeutickych molekul, z ktorych priblizne 15
% bolo aj uvedenych do klinickej skuSobnej praxe. Z chemického hl'adiska st to obrovské
glykoproteiny patriace do skupiny imunoglobulinov. Ich zdkladna Struktira pozostava z dvoch
tazkych a dvoch I'ahkych ret'azcov usporiadanych do tvaru pismena Y. Tieto formy retazcov sa
lisia poctom aminokyselin, molekulovou hmotnostou. Retazce st navzdjom pospdjané
disulfidickymi mostikmi. Protildtky obsahuju dva antigén-viazuce fragmenty (fragment
antigen-binding- Fab), ktory su zodpovedné za rozpoznanie antigénu ajeden konStantny
fragment (Fc). Ten je zodpovedny za naviazanie protilatky na efektorovy mechanizmus
imunitného systému (vézbou na Fc receptor). Podl'a typu tazkého ret'azca st vSetky protilatky
delené do piatich tried: IgA, IgG, IgM, IgD aIgG, pricom poslednad skupina je delend na
podskupiny podl'a Fc regionu na IgG1 az IgG4. Monoklonalna protilatka reprezentuje klonalnu
verziu urc¢itého protilatkového izotypu, ktory viaze jeden unikéatny epitop. V klinickej onkologii

sa vyuZzivaju protilatky triedy IgG.

Existuje viacero moznosti, ktory protilatky napomahajii k usmrcovaniu nadorovych buniek.
Prvym z nich protilatkovo-zavisla bunkova toxicita. V momente naviazania protilatky na
antigén nadorovej bunky dochiddza ak spojeniu s Fc receprotom na povrchu imunitnej

efektorovej bunky. Existuje viacero identifikovanym skupin tychto receptorov



charakteristickych pre cielové populécie buniek imunitného systému. Napriklad T'udské
neutrofily napr. exprimuji FcyRI (CD64), FcyRII (CD32) a B (v lipidoch ukotvent) izoformu
of FcyRIII (CD16). NK bunky exprimujt iba A (transmembranovu izoformu) receptora CD16.

Druhym sposobom je komplement-dependentna cytotoxicita. V aktivacii komplementu st
najucinnejsie protilatky typu IgM, tie vSak nie st vhodné na pouzitie v klinickej onkologii
nakol’ko nie st schopné dostatoCnej extravazacie v organizme. Z triedy IgG s najucinnejsie
IgG1l algG3. Tie aktivuju komplement tzv. ,klasickou cestou®. V tejto drahe formacia
komplexu antigén-protilatka vedie k odmaskovaniu viacerych miest viazucich Clq. V tomto
momente sa zvySuje afinita C1q ku IgG, aktivuje sa kaskada, ktora vedie k uvol'neniu C3 a C5a
(chemotaktické a aktivaéné agensy pre efektorové bunky). Vysledkom je aj formacia
membrany-atakujuceho komplexu, ktory tvori v bunkovej membrane poéry umoziujice volny

influx vody do bunky.

Dal§im mechanizmom 1&inku monoklonalnych protilatok si zmeny v signalnej transdukcii.
Viaceré z cielovych tumor-asociovanych rastovych faktorov, ktoré su v nadorovej bunke vo
vyrazne vyssej expresii. Ich aktivéacia vedie k bunkovému deleniu a ich zvySené expresia moze
byt dosledkom znizenej senzitivity na chemoterapeutickt liecbu. Priamou blokadou tychto
receptorov, bez nasledného spustenia delenia, teda dochadza k normalizacii bunkového cyklu,

pripadne aj k zvySeniu citlivosti na chemoterapiu.

Prvé monoklonalne protilatky, ktoré boli skusané v predklinickych a klinickych skusaniach
(murinové), boli mySacie. Ich nedostatok bol ale rychly klirens a vel'mi vysoké riziko akttnych,
obvykle zivot ohrozujucich alergickych reakcii (anafylakticky Sok). Pre moZzné pouZitie
v klinickej praxi muselo teda ddjst’ k vzostupu l'udskej ¢asti latky. Chimérické monoklonalne
protilatky pozostavaji z humannej Casti (konStantné regiony), pricom oblast’ viaZzuca antigén
zostava mysSacia. Ich aplikacia je spdjana so signifikantne vysSim rizikom alergickych reakcii
avyzaduje si vyrazni profylaxiu (Standardne pri 1. podani kortikoterapia 24 hod,
antihistaminika H1-H3, paracetamol ako inhibitor cyklooxygendzy). Ich nazvy maji koncovku
-ximab (napr. cetuximab). Humanizované monoklonalne protilatky predstavuju d’alsi krok
vo vyvoji. Vacsinu ich molekuly tvori 'udskd sekvencia, pricom mySacia je rezervovand na
malu cast’ komplemetaritu-determinovaného regionu. Ich nazvy konc¢ina -zumab (napr.
bevacizumab). Riziko neZziadicich U¢inkov je vyrazne nizSie v porovnani s chimerickymi,
zévazné alergické reakcie veduce k anafylaktickému Soku su zriedkavé. V ramci premedikacie
je mozna aplikacia kortikoidu a H1 antihistaminika pred prvym podanim. Tretou skupinou su

plne Pudské monoklonalne protilatky. Tieto st v celom rozsahu tvorené Struktarami l'udske;j



protilatky (konStantne aj celé variabilné regiony). Ich nazvy koncia koncovkou -umab (napr.
panitumumab). Riziko zivot-ohrozujtcej alergickej reakcie je nulové, ani pri prvom podani si
rutinne nevyzaduju antialergicku pripravu. Monoklondlne protilatky su v onkoldgii aplikované
intravenozne alebo subkutanne. Spektrum neziadtcich u¢inkov zavisi najma od drahy, ktora je

inhibovana.

Druhou skupinou latok su tyrezinkinazové inhibitory. Receptorové tyrozinkinazy su kl'aicové
regulatory mnohych procesov v bunke (metabolizmus, delenie bunky, reguldcia signalnych
molekul exprimovanych extracelularne a pod.). V l'udskom tele je v stCasnosti zndmych
priblizne 20 réznych podskupin zapojenych do tychto procesov. Napriek rozdielnej funkcii
maji podobntl molekuldrnu $truktiru. Prvou ¢ast'ou je extracelularna doména (ligand-viazuci
receptor) ajeden transmembranovy helix. Cytoplazmaticky region pozostava z proteinov
tyrozinkinaz, karboxy-C-konca a juxtamembranovych regulatorovych regionov.
Extracelularnou aktiviciou receptora (naviazanim ligandu) dochédza k stabilizacii
monomérnych (resp. oligomérnych) receptorov, k dimerizacii (mdze byt homoldgna aj
heteroldgna), ¢o aktivuje intracelularnu tyrozinkinazu. Dalim krokom je uZ aktivita samotnych
tyrozinkinaz, ktoré sa kaskadovito aktivuju (najmé fosforylaciou) az dochadza k ovplyvneniu
procesov v jadre bunky (deleniu). Tyrozinkinazové inhibitory su teda malé molekuly, ktoré
intracelularne zabranuju prenosu signalu z vonkajSieho prostredia. Okrem toho interaguju
taktieZ s proteinmi, ktoré vznikaju v dosledku nadmernej aktivacie génu (teda blokuju
efektorovy mechanizmus mutacie, ktora vedie k vzniku nadorového rastu). Tyrozinkinazové
inhibitory moézu Uc¢inkovat’ réznymi mechanizmami: kompetenénd inhibicia s ATP,
fosforylujucou zloZkou, substratom (pripadne obomi) alebo vdzbou na tyrozinkindzu mimo
aktivneho miesta -alostericky mechanizmus (naviazanie vedie k zmene konformacie, ¢o nartsa
aktivitu enzymu). Aplikované st vZdy peroralne. NeZiaduce G€inky, miera u¢innosti zavisi od
drdhy, sktorou interaguji. V sucasnosti su cCasto kombinované aj s chemoterapiou,

imunoterapiou alebo hormonalnou terapiou.

Samostatnt  skupinu predstavujit PARP inhibitory, teda inhibitory poly-ADP-
rib6ézapolymerdzy. Tento enzym obsahuje 4 domény: DNA viazucu doménu (pozostavajuce]
zdvoch tzv. zinkovych prstov), kaspdzou-Stiepend doména, auto-modifikacnd doména
a kataliticka doména. Ulohou tohto enzymu je asistencia pri oprave 1-vlaknovych DNA zlomov.
Pomocou zinkovych prstov sa viaZze na N-terminalny koniec zlomu, napoméha k interakcii
s XRCCI, Dna ligdzou III a DNA-polymerdzou v oprave (base excision repair). PARP

inhibitory st molekuly blokujice tato aktivitu (konkrétne naviazanie na DNA retazec



a katalitickl podjednotku), ¢o vedie zvySeniu poctu zlomov v DNA a naslednej smrti bunky.

Aplikované st v peroralnej podobe.

Najvacsi vyznam maji PARP inhibitory v liecbe BRCA mutovanych nadorov. BRCA pozostava
z dvoch génov: BRCA 1 (nachadzajuci sa na dlhom ramene 17. chromozdému, pozostavajuci
z 24 exdénov) a BRCA 2 (lokalizovany na dlhom ramene 13. chromozému, pozostavajuci z 27
exonov). Nositelia patologickych mutécii tychto génov maju vyrazne vyssi vyskyt karcindmu

ovaria, prsnika, pankreasu a prostaty.

V mechanizme Gcinku je najdolezitejsi enzym PARPI, ktory je zodpovedny za opravu 85-90%
vSetkych jednovlaknovych zlomov a reguluje aj funkciu viacerych proteinov zodpovednych za
opravu dvojvladknovy zlomov dradhou homolognej rekombinicie. V druhom spomenutom
pripade proteinkindzy ATM, ATR a DNA-PKcs fosforyluju viacero proteinov vratane histonu
H2AX, ktory je na tieto zlomy vysoko senzitivny (vyuziva sa aj ako diagnosticky marker
dvojvlaknovych zlomov-DSB). V oprave sa zucastiiuje ATM kindza a MRN komplex,
pozostavajuci z proteinov nutnych k signalizécii, stabilizacii a oprave DSB. BRCA 1 sa v tomto
pripade viaze aj na miesto dvojvldknového zlomu, interaguje s MRN komplex aj BRCA 2
(cestou premost’ujuceho proteinu PALB2) pocas influxu RADS51 (zodpovedny za rozpoznanie
neposkodenej DNA a tvorby nového retazca na zdklade templatu). RADS1 je na miesto chybnej
DNA ,,dopraveny* za pomoci BRCA2. PARPI1 v tomto procese restartuje replikaciu, prinaSa
MRN komponenty do miesta replikacie a moduluje schopnost BRCA1 viazat’ sa na DNA.

PARP inhibitory zohravaji tlohu v blokade kI'ai¢ového enzymu v oprave DNA. V procese maju
nezastupitelnti tlohu aj BRCA proteiny, preto v pripade patologickej mutacie (vedicej k ich
inaktivacii) dochadza k kumulacii zlomov a syntetickej letalite bunky. Efekt PARP inhibitorov
bol ale pozorovany aj u BRCA WT (Wild-Type, teda nemutovanych) pacientiek. V druhom
kroku bol zavedeny pojem tzv. BRCAness“, teda stibor génov, ktoré vedu k deficiencii
homolognej rekombinacie (HRD). Su to gény proteinov zic€astiiujice sa priamo v procese
homolégnej rekombiniacie (RADS51, RADS54, DSSI1, and RPAl), signalizujice DNA
poskodenie (ATR, ATM, CHK1, CHK2, and NBS1), alebo gény stvisiace s Fanconiho anémiou
(FANCD?2, FANCA, and FANCC). V sucasnosti je teda HRD povazovany za prediktivny faktor
senzitivity na PAR inhibitory rovnako ako mutacia BRCA 1,2.

Dalsou skupinou $trukturalne podobnou s TKI su inhibitory cyklin-dependentnej kinazy
(CDK 4/6 inhibitory). Pre pochopenie mechanizmu uc¢inku je nutné uviest’ celll ivodnll fazu

bunkového delenia. V bunkovom cykle je klI'icové nacasovanie prechod z S fazy do mitozy.



Jeden z hlavnych regulatorov je retinoblastovy protein (Rb protein), ktory sekvestruje E2F
transkripéné faktory, ¢im brani bunke k pred¢asnému vstupu do delenia. V tzv. ,.kanonickej
ceste’ je mitoticka stimulécia iniciovand exprexiou cyklinu D, ktory sa viaze a aktivuje cyklin-
dependentné kinazy 4/6, formujic s nimi aktivny komplex. Aktivované CDK4/6 fosforyluju
retinoblastovy protein, ¢o vedie k uvol'neniu E2F transkripénych faktorov, priCom tzv. ,,pocket*
proteiny odvodené od retinoblastového: Rbll (p107) a Rbl2 (p130), ktoré za normalnych
okolnosti udrzuju represorové komplexy chromatinu, sluzia pre CDK4/6 ako substrat.
Uvolnenie E2F spusta transkripciu génov CDK2 aktivatorov (cyklinu E a A), pricom CDK?2
d’alej pokracuje v fosforylacii Rb proteinu. Okrem toho E2F reguluje aj expresiu génov
zahrnutych v biosyntéze nukleotidov (ako napr. DHFR, RRM1 a RRM2) a progresii mitoézy
(PLK1, BUB1, MAD217 a inych). CDK4/6 inhibitory teda blokuji aktivitu tychto enzymov,
¢o vedie kzastaveniu bunkového cyklu v Gl faze aindukuje celuldrnu senescenciu.
U pacientov s HR+/HER-2 negat. karcindmom prsnika nie je problém s retinoblastovym
proteinom (¢i uz mnozstvom alebo funkciou). Aktivacia CDK4/6 prebieha v tomto pripade
priamo cestou stimulacie estrogénového receptora. Aktualne st v klinickej praxi pouzivané 3
inhibitory CDK4/6: palbociklib, ribociklib a abemaciklib. Aplikované s peroralne spolu
s hormonélnou terapiou. VSetky uvedené je mozné pouzit’ v lieCbe metastatického karcinomu
prsnika, v pripade adjuvantnej terapie je mozné pridanie abemaciklibu alebo ribociklibu.
Spektrum potencidlnych neziaducich ucinkov je podobné, ale jednotlivé preparaty sa lisia
najmi v zastipeni (tento fakt je vysvetleny roznou afinitou k cyklin-dependentnym kindzam).
Palbociklib a ribociklib vykazuji o nieCo vysSie riziko hematologickej toxicity (najmi
neutropénie). Ribociklib je okrem spajany s vySSim vyskytom hepatdlnej toxicity,
pneumonitidy a prolongacie Qtc intervalu. Pre abemaciklib je typickd najmi gastrointestinalna
toxicita (dominuju hnacky, obvykle menSieho stupnia). Zavazna toxicita pri ich aplikacii je
vSeobecne vysSia u pacientov s pritomnostou vzdialenych metastaz. Rovnako tak byva vyssi

vyskyt neziaducich G€inkov u postmenopauzalnych pacientiek.

Najnovsiu formu biologickej liecby reprezentuji konjugaty protilatky s cytotoxickym
lickom. Tieto zluceniny pozostavaji z troch Casti: protilatky, spajacej Casti (tzv. ,linker®)

a cytotoxického lieku (tzv. ,,payload®) — obrazok 3.
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Obrdzok 3 Popis molekuly ADC

Protilatka obsiahnuta v ADC determinuje antigén, proti ktorému bude lieivo ucinkovat. Je
klucova pre endocytozu, teda pre prvy krok v aktivite tychto molekul. Pri tvorbe ADC sa
vyuZivaji imunoglobuliny IgG . Najpreferovanejsi je 1gG1, nakol’ko aj v sére mé najvysSiu
efektivitu. IgG3 byva pouZité zriedka, nakol’ko ma vysoky klirens ajeho polcas rozpadu
predstavuje 7 dni (v pripade zvysnych podtried je polcas priblizne 21 dni). [gG2 ma tendenciu
k agregacii a formovaniu dimérov, ¢o by viedlo k znizeniu koncentracie ADC. IgG4 je
z farmakologického pohl'adu vel'mi nestabilna protilatka, u ktorej dochadza k Castej zmene

Casti Fab, ¢o vyrazne znizuje efektivitu tejto podtriedy.

Linker predstavuje Cast’ spajajucu protilatku s cytotoxickym liekom. Ich Stiepitelnost’ tvori
jeden zo zékladov dostupnosti lieciva v nadorovom tkanive. Existuju dva typy Stiepitelnych
linkerov: chemicky-Stiepitelny linker (hydrazonova vizba alebo disulfidova vézba) alebo

enzymaticky-Stiepitelny linker (glukuronidova véizba alebo peptidova vizba).

Hydrazon je pH-senzitivny linker, rozpusta sa v kyslom prostredi. V cirkulacii je stabilny
a rozpusta sa (a tym uvolnuje cytostatikum) v lyzozéme (pri pH=4,8) a endozéme (pH do 6,2).
Jeho hlavnym nedostatkom je, ze minoritna ¢ast’ sa rozpusta aj v krvnej plazme, o moze viest’
k znizeniu efektivity v periférnom tkanive. Tento linker je aj preto pouzivany v liekoch
uréenych pre hematologické malignity (gemtuzumab- a inotuzumabozogamycin). Disulfidovy
linker je senzitivny na redukujuci glutation. (GSH). Ten zohrava kI'a€ovli ilohu okrem iného aj
v bunkovej proliferacii a v nddorovom tkanive je jeho intraceluldrna koncentracia signifikantne
vys$$ia v porovnani s normalnou bunkou. V krvi je pomerne stabilny. Peptidovy linker je
senzitivny na lyzozomalne protedzy. Tie byvaju v nadorovom tkanive viac exprimované (napr.
katepsin B), ¢o vedie ku kompletnému rozpusteniu linkeru po endocytoze. V krvi predstavuje

stabilny komponent, nakolko v rieCisku existuje pomerne vysokéd aktivita protedzovych



inhibitorov. Jeho pouzitim sa signifikantne znizili neziaduce G¢inky (vacsSina liekov zo skupiny
ADC pouziva tento linker). Poslednym moznym B-glukuronidovy linker. V bunke je rozruseny

B-glukuronidazou, ktorej koncentracie su taktiez signifikantne vyssSie v nddorovom tkanive.

Existuji aj ADC, ktoré pouzivaju nestiepitelny linker (tioéter). Ten je inertny z hladiska
chemického a enzymaticky nerozloziteny. Jeho velkou vyhodou je menej casty vyskyt
necielenej toxicity a vysoka plazmaticka stabilita. V tomto pripade je uvolnenie cytotoxického
lieku zavislé od enzymatickej hydrolyzy protilatkového komponentu konjugatu proteazou,
pricom uvolnovany je cely komplex linker-payload. Nevyhodou je, Ze iba malo molekul, ktoré
dobre toleruji chemickt modifikaciu, je mozné naviazat na uvedeny linker (napr. ado-

trastuzumab-emtansine).

Poslednou cCastou molekuly je tzv. ,,payload”, teda samotna cytotoxicka latka. V 'udskom
organizme, vzh'adom na farmakokinetiku, iba 2% celej podanej ADC latky dosiahne cielové
tkanivo. Prave preto musi byt cytotoxicky agens vel'mi efektivny. Okrem toho musi zostat’ za
fyziologickych podmienok stabilny a schopny zostat’ naviazany na protilatku pocas celého
zivotného cyklu. Druh pouzitého cytotstatika determinuje v znac¢nej miere aj toxicitu celého
ADC. Existuje viacero skupin. Prvou su mitotické jedy: monometyl auristatin E (MMAE),

monometyl auristatin F (MMAF) a mertansin.

Monometyl auristatin E je naj€astejSie pouzivany. Metabolizovany je pecenou, vyluCovany
oblickami aj stolicou. Medzi najcastejSie neziadice UCinky patria nevolnost’ a vracanie,
alopécia, hnacky, svrbenie pokozky. Charakteristikou je neurotoxicita (charakter periférnej

neuropatie) a o¢na toxicita (od suchosti, konjunktivitidy, po zmeny na rohovke).

Govitecan predstavuje oznacenie pre payload SN38 (aktivny metabolit irinotékanu, inhibitora
topoizomerazy 1). Toxicita je kvoli tomu totoznd s irinotékanom, no oproti prekurzoru sa po
aplikacii vyskytuje vys$si vyskyt hnaciek a utlmu kostnej drene. Deruxtékan je rovnako inhibitor
topoizomeraza 1 (derivat exatékanu). Pri jeho aplikdcii dominuje gastrointestindlna toxicita

(vracanie), alopécia a Utlm kostnej drene. Zavaznym neZiadicim G€inkom je aj pneumonitida.

N-acetyl-y-kalicheamicin je cytotoxické antibiotikum odvodené produkované Micromonospora
echinospora. Mechanizmus ucinku je podobny antracyklinom. Najc¢astejSie neziadice ucinky
predstavuje Utlm kostnej drene, gastrointestinalna toxicita (nauzea, hnacky), hyperglykémia

a hepatotoxicita.



Prehl'ad liekov zo skupiny konjugatov, ktory je pouzivany v stcasnej klinickej praxi je

prezentovany v tabul'ke 9.

Nazov lieku Ciel’ protilatky Pouzity payload VyuZitie v praxi
Trastuzumab - | Her-2 DM1 Karcindbm  prsnika,
emtansin Her-2 pozit.
Trastuzumab- Her-2 Deruxtecan Karcinbm  prsnika
deruxtecan (karcinbm  zaludka,
iné primarne origo)
Her-2 pozit.
Sacituzumab- Trop-2 SN38 Karcindbm  prsnika,
govitecan triplne-negativny
Enfortumab-vedotin | Nektin-4 MMAE Karcindbm mocového
mechura
Mirvetuximab- FRa (folatovy | Soravtansin Karcindbm ovaria a
soravtansin receptor) tuby
Tisotumab-vedotin TF-tkanivovy faktor | MMAE Karcinom krcka
maternice
Gemtuzumab- CD33 N-acetyl-y- Akuatna  myeloidna
0zogamycin kalicheamicin leukémia
Brentuximab Vedotin | CD30 MMAE Hodgkinov lymfom,
PTCL
Inotuzumab CD22 N-acetyl-y- B-prekurzorova ALL
0zogamycin kalicheamicin
Moxetumomab CD22 N-acetyl-y- Hairy-cell leukémia
psudotox kalicheamicin
Polatuzumab vedotin | CD79B MMAE DLBCL
Benlatamab Mc MMAF Mnohopocetny
mafodotin myelém
Loncastuximab CD19 PBD dimér DLBCL
tesirin

Tabulka 9 Prehlad najcastejsie pouZivanych ADC v klinickej praxi




6.1. Reguldcia angiogenézy a drahy pre vaskularny endotelidlny rastovy faktor
Neoangiogenéza predstavuje jeden zkliCovych faktorov pre rast nadorového tkaniva.

Predstavuje komplexny proces vybalancovany mnozstvom stimulaénych peptidov (najma
vaskularny-endotelidlny rastovy faktor VEGF, fibroblasticky rastovy faktor FGF, interleukin 4,

8 a pod.) a endogénnych inhibi¢nych faktorov (trombospondin, angiostatin, endostatin).

Nadorové tkanivo ma vlastny Specificky metabolizmus, ktory opisujeme ako Warburgerov
efekt. Podstatou je, Ze preferencia glykolyzy v nddorovom tkanive nie je ovplyvnena
dostupnostou (teda parcialnym tlakom) kyslika. Vysledkom je mozna preferencia oxidativne;j
fosforylacie za tvorby laktatu (teda anaerobna glykolyza) aj v pripade dostatocnej oxygenacie
tkaniva. Nadorové tkanivo uvodne proliferuje avaskuldrne (do maximalnej hrabky tkaniva 1-2
mm). Nasledne sa hypoxia stava hlavnym sptistatom neoangiogenézy. Deje sa tak v dosledku
aktivacia hypoxiou-indukovaného faktora 1 (HIF-1), ktory reguluje angiogenézu, erytropoézu,
anaerobny metabolizmus glukoézy. Zlozeny je z dvoch podjednotiek: a a B, priCom prva z nich
podlieha za normoxémie degradacii komplexom, ktorého stcastou je VHL protein (Von
Hippel-Lindau, tumor-supresor). V pripade hypoxie nedochadza k destrukcii HIF-1, ale naopak
k jeho translokacii do jadra bunky, ¢o vedie k zvySenej transkripcii génov pre erytropoetin,
VEGF, zvysenie utilizacie glukézy (expresia GLUT-1 transportéru a pyruvatkinazy)
a epitelidlno-mezenchymalnej tranzicii. VEGFa nasledne stimuluje cestou VEGFR endotelu za
tvorby pohyblivych endotelidlnych buniek proliferujicich z kapilar (tzv. ,,tip cells*) schopnych
prenikaniu a proliferacie proti gradientu VEGFa a tym tvorbe novych kapilar do nadorového

loziska.

Existujt 3 izoformy receptoru pre VEGF, pri¢om kI'i¢ova z hl'adiska nadorovej proliferacie je
VEGFR-2. Po naviazani ligandu dochadza ak aktivacii signdlneho downstreamu (konkrétne

Ras/Raf proteinkindzova draha a PIK3-Akr driha).

V klinickej praxi existuje viacero moznosti blokady tejto drahy. Prvou je interakcia priamo
s VEGF pomocou protilatky bevacizumab. Ta predstavuje rekombinovanti humanizovanu
IgG1 protilatku. Druhou je protilatka proti VEGFR-2 ramucrimuab, plne l'udskd IgGl
protilatka. Tretou je aflibercept, rekombinovany fizny protein pozostdvajuci s VEGF-
viazucich miest VEGFR 1 a VEGFR 2, ktoré su spojené s Fc lokusom IgG1 imunoglobulinu.
Préave preto pdsobi ako tzv. ,,VEGF pasca® (,,VEGF trap*). Okrem VEGFa inhibuje aj PGF
(placentarny rastovy faktor). VSetky protilaitky maju podobny mechanizmus ucinku,
metabolizmus aj neZiadtce U¢inky. V liecbe onkologickych ochoreni sa aplikuju intraven6zne.

Medzi najcastejSie neziadlice u€inky patri artériova hypertenzia, bolesti brucha, bolesti hlavy,



epistaxa a gastrointestinalne ~ krvacanie. = Medzi  najvaznejSie  patria  perforacia
gastrointestinalneho traktu, resp. zivot-ohrozujlice krvécanie z tejto lokality, zvySené riziko
trombembolickych  komplikacii, cievnych mozgovych prihod (ischemickych aj
hemoragickych), nefroticky syndrom. Casto moze dojst’ aj k tvorbe fistal (najmi v pripade
terapie kolorektalneho karcinomu alebo karcindmu krcka maternice). Okrem toho je nutné
dodrzat’” dostato¢ny wash-out (4-6 tyzdnov) v pripade operacného zakroku, pre vyrazne
zhorSenie krvacania pocas operdcie arozpad operacnej rany. Ich aplikdcia moze viest aj
k RPLS. Jednotlivy zastupcovia tejto podskupiny sa liSia len v incidencii neziaducich ucinkov.
Na druhej strane viaceré stadie potvrdili aj priaznivy vplyv hypertenzie, ktora je spajana so
signifikantne dlh§im prezivanim. V klinickej praxi sa pouzivaji samostatne pomerne

zriedkavo, CastejSie v kombindcii s chemoterapiou alebo imunoterapiou (bevacizumab).

Druht liekova formu interagujiicu s drédhou pre VEGF st tyrozinkinazové inhibitory.
V sucasnosti existuje mnozstvo zastupcov (sorafenib, sunitinib, lenvatinib, axitinib, pazopanib,
regorafenib, cabozantinib, rivoceranib). Niektoré maji uzsie spektrum uclinku zamerané
dominantne na tuto dréhu (napr. sunitinib a sorafenib), iné predstavuje komplexné inhibitory
intracelularnych tyrozinkinaz (napr. cabozantinib blokuje aj drahy pre axl, ret a c-Met). Takéto
roz§irenie spektra je obvykle sprevadzane aj s vysSou toxicitou. Po perordlnej aplikacii su
metabolizované prevazne pe€etiou (obvykle CYP3 A4, pripadne glukuronidaciou), vylu¢ované
stolicou (dominantne) a oblickami. Spektrum neziaducich ucinkov je totozné so skupinou
protilatok, z menej zavaznych st ale ¢asté hnacky, nevolnost, slabost’ a kozny vysev (hand-
foot syndromu, vysev podobny akn¢). Vyrazne CastejSie sa vyskytuje aj hepatdlna toxicita
a stomatitida. Ich aplikacia moze viest’ aj ku kardialnej toxicite (od prolongéacie QT intervalu
po srdcové zlyhavanie). Casto st pouzivané v monoterapii, pri kombinovanych rezimov sa

vyuZivajli najmé s imunoterapiou.

6.2. Drahy aktivujuce EGFR
Pre drahu EGFR je typicka aktivacia Ras-Raf-Mek-Erk tyrozinkindzovej drahy. Prvy ¢len (Ras

proteiny- Rat Sarcoma virus) st lokalizované na vnutornej strane celuldrnej membrany.
Existuju v troch forméach (K-Ras, N-Ras a H-Ras). Z chemického hladiska sa jedna o molekuly
malych GTPaz, ktorych ulohou je signdlna transdukcia vnutri bunky. Tieto proteiny existuju len
v dvoch podobach: ,,vypnutej* (Ras naviazany na GDP) a ,,zapnutej (Ras naviazany na GTP).
Extra fosfatova skupina v GTP vedie kich konformac¢nej zmene (aktivécii), priCom po
fosforylacii nasledujiceho ¢lena tyrozinkinazovej drahy dochddza opétovne k zmene na GDP,

teda sa opdtovne nachddzaju v inaktivovanej podobe. Obdobnym spdsobom dochadza



k prenosu signalu na proteiny Raf, ktoré¢ fosforyluji metyl-asociované proteinkinazy MAPK (v
tomto pripade MEK), ktoré¢ fosforyluji ERK, ¢im dochéadza k ich dimerizacii. V tejto podobe
si schopné preniknit’ do bunkového jadra a aktivovat’ transkripéné faktory (ELK1, ETS2
a SAP1).

Tato draha moéze byt blokovana na viacerych urovniach. Prvou moznostou je pouzitie
monoklondlnych protilatok proti receptoru pre EGF. Prvou z nich je cetuximab — chiméricka
anti-EGFR monoklondlna protilaitka IgGl. Druhou je panitumumab — plne [udska
monoklondlna protilatka IgG2. Medzi najcastejsi neziaduci ucinok patri kozny vysev po
aplikacii. Ma charakter akné, postihuje najmé tvar a vlasata ¢ast’ hlavy, d’alej hrudnik, brucho
a chrbat. Vyrazne sa zhorSuje najma v prvym tyzdioch terapie. Tento neziaduci Gcinok je ale
rovnako ako hypertenzia v pripade VEGF inhibitorov spdjany so signifikantne lepSim
prezivanim. Okrem toho ich aplikdcia vedie casto k hnackdm, stomatitide a elevacii
hepatalnych aminotransferaz. Zriedkavym neziadicim u¢inkom je aj pneumonitida. V pripade
pouzitie cetuximabu je vyrazne vys$$i vyskyt alergickych reakcii, preto jeho aplikacia si
vyzaduje antialergicku pripravu. Ich vyuZitie je najmé v liecbe metastatického kolorektalneho
karcindému. Pred ich aplikdciou je nutné vySetrenie K-Ras, N-Ras a B-Raf génov. V pripade
pozitivnej hybnej mutécie vychadza pre nadorovu proliferaciou pod uroviiou receptora, ktorého
vyblokovanie by teda vo vysledku neviedlo k zastaveniu proliferacie, len k zvySenému vyskytu
toxicity a zhorSeniu prezivania pacientov. PouZivaju sa obvykle v kombinacii s chemoterapiou,
vo vysSich liniach terapie aj samostatne. V pripade cetuximabu je mozna aj kombinacia

s radikalnou radioterapiou pri lokéalne pokrocilych nadoroch hlavy a krku.

Okrem toho mdZe mutacia nastat’ priamo v niektorom z exénov génov EGFR. VicSinou sa
vyskytuje delécia exonu 19 alebo muticia L858R exoénu 21. V tomto pripade dochadza
k permanentnej aktivacii génu bez ohl'adu na naviazanie rastového faktora na receptor, ¢o vedie
k nadorovej proliferacii. Tieto mutacie st rutinne vySetrované v terapii nemalobunkového
karcinomu pl'tic, konkrétne adenokarcindému. V terapii sa aplikuju tyrozinkinazové inhibitory
blokujice EGFR. Medzi prvé pouzivané boli gefitinib a erlotinib. Metabolizované st
pecenou (CYP3A4), vyluCované dominantne stolicou. Pri perordlnom prijme je nutné vynechat’
inhibitory protonovej pumpy, H2 antagonistov, ich aplikacia nie je vhodna hned’ po jedle. Vo
vSetkych pripadoch dochadza k zniZeniu vstrebavania. Okrem toho nie je odporicané zapijanie
citrusovou Stavou (zvySuje sa frakcia vol'ného lieCiva, ¢o spdsobuje zvySenie neziaducich
ucinkov). NajcastejSou toxicitou je podobne ako v pripade monoklonalnych protilatok kozny

vysev (rovnako ako pozitivny prognosticky faktor), hnacky, stomatitida, elevacia hepatalnych



testov a konjunktivitida. Zriedkavym, ale zavaznym neziadicim ucinkom je pneumonitida.
V sucasnosti existuju aj modernejSie preparaty: afatinib, osimertinib a lasertinib. Okrem
predizenia prezivania pacientov priniesli aj dobry prestup cez hematoencefalickii bariéru
a ucinnost’ v pripade inych raritnym mutécii (exénov 19, 20, 21, mimo inzercie exénu 20).
V pripade ziskanej mutacie T790M exonu 20 (najcastejsi dovod) je indikované pouzitie
osimertinibu pre zachovanu tc¢innost’. Ich aplikacia je dnes indikovana aj v adjuvantne;j terapii
(osimertinib) a v konsolidac¢nej liecbe (osimertinib). V pripade systémovej terapie
metastatického alebo lokalne pokrocilého ochorenia bez moznosti loko-regionalnej terapie sa
vyuzivajl v monoterapii, v kombinacii s chemoterapiou  (osimertinib), pripadne
v dvojkombindcii lasertinib + amivantanab (biSpecifickd monoklonalna protilatka proti EGFR

a MET), zriedkavo su kombinované aj anti-VEGFR (erlotinib + ramucirumab).

Dalsou su¢astou si Raf proteiny. Tie maji funkciu serin/treoninovej kindzy a vyskytuju sa
v troch podobach: Rafl, A-Raf a B-Raf. Posledny mutovany byva casto mutovany ako B-Raf
V600E, teda ked v pozicii 600 valin nahradi kyselinu glutimova. Najcastej$ie mozeme tito
hybni mutéciu vidiet' pri malignom melandéme (3-%50% v zéavislosti od populacie), dalej
kolorektalny karcindm, nemalobunkovy karcindm pluc, papilarny karcindm Stitnej zlazy
apod. Jedinou cestou interakcie predstavuju v tomto pripade tyrozinkindzové inhibitory,
ktorych prvé pouzitie bolo definované prave v malignom melanéme. Prvym skuSanym
preparatom bol vemurafenib. Tento tyrozinkindzovy inhibitor je metabolizovany v peceni
(CYP3A4). Najcastejsimi neziaducimi u€inkami st artralgia, kozny vysev, slabost’, alopécia
a nevolnost’. V suCasnosti je uz preferovana kombinacia B-Raf inhibitora a MEK inhibitora
(ako dalSieho c¢lena vramci drdhy). V liecbe maligneho melandm sa uplatiiuji tieto
kombindcie: dabrafenib (B-Raf) + trametinib (MEK), Vemurafenib + cobimetinib, encorafenib
+ binimetinib. Ich aplikacia je sprevadzand mnoZstvom neziaducich U¢inkov zo strany
gastrointestindlneho traktu (dominuji hnacky, okrem toho nechutenstvo, vracanie), vysoka
telesna teplota, alopécia, artralgie a periférne edémy. Okrem toho je ich pouzitie spajané
s velkym poctom koZznych neziadicich ucinkov: aktinické keratézy, hyperkeratozy,
panikulitida, hand-foot syndrom, seboroickd keratéza az skvamocelularny karcinom koze.
Posledny z menovanych mé podobu keratoakantomu a vyskytuje sa priblizne u 25% dlhodobo-

lieCenych pacientov.

6.3. Draha fosfatidylinozitol-3-kinazy
Aktivacia tejto drahy zavisi na fosforylacii fosfatidylinositoldifosfatu ukotveného bunkovej

membrane pomocou kindzy PI3K, ktory nésledne aktivuje serin/treonin proteinkinazu AKT



(znamu aj ako proteinkindza B). Vyraznym regulatorom tejto drahy je fosfatdza PTEN .
Nasledne aktivovana proteinkindza B mé vplyv na regulaciu glukézového metabolizmu (cestou
fosforylacie GSK3), fosforylaciou mTOR (mammalian target of rapamycin) ma vplyv na
transkripciu a bunkovl proliferaciu, cestou fosforylacie BAD, kaspazy 9, FOXO1 a FOXO4
reguluje apoptézu. Okrem toho inaktivuji tumor-supresorové gény p21 a p27, ktoré inhibuju

proliferaciu.

S touto drahou je mozné interagovat’ na viacerych urovniach. Prvu skupinu latok predstavuja
inhibitory PI3K. Prvym liekom uvedenym do klinickej praxe bol alpelisib, ktory bol prvy krat
pouzity v terapii metastatického hormén-senzitivneho Her-2 negativneho karcindému prsnika
spolu s hormonalnou terapiou. Tento perordlny preparat je predominantne metabolizovany
hydrolyzou, menej cestou hepatalneho CYP3A4, vylucovany stolicou. Mechanizmom U¢inku
je priama inhibicia izoformy alfa PI3K. Z neziadicich u¢inkov dominuje najmé
gastrointestinalna toxicita (nauzea, vracanie, hnacky, stomatitida), hyperglykémia a kozny
vysev. Medzi zriedkavé zadvazné neziadlice ucinky patri pneumonitida a utlm kostnej drene.
V sucasnosti existuje viacero liekov interagujucich s touto drdhou. Druhym je inavolisib.
Mechanizmom u¢inku aj metabolizmom je podobny alpelisibu, no v porovnani s nim je pri
jeho aplikacii menej Gasty kozny vysev a pneumonitida. Dalsim preparatom je capivasertib.
Tento preparat inhibuje vSetky izoformy PI3K 1-3, ¢im zasahuje aj do metabolizmu drédhy
AKT]1 a poskytuje efektivnu blokadu aj v pripade mutacie tumor-supresorového génu PTEN.
Metabolizovany je prevazne peceniou (CYP3A4 a UGT2B7). Dominantymi neziadtci t¢inkami

su kozny vysev, hnacka a hyperglykémia, ktoré typicky zaCinaju v€asne po zacati terapie.

Druhou moznost'ou interakcie s touto drahou st mTOR inhibitory: temsirolimus, everolimus,
takrolimus. Kym posledny je vyuzivany najmé ako imunosupresivu, everolimus je dominantne
indikovany na liecbu nddorovych ochoreni. P6vodne boli odvodené od makrolidového
antibiotika rapamycinu  (sirolinus), izolovaného produktu baktérie Spreptomyces
hygroscopicus. Kataliticka podjednotka mTOR pozostava z dvoch komplexov. mTOR komplex
1 a2 (mTORC 1, 2). Aktivicia mTORCI1 vedie k fosforylacii S6K1 (ribozomalna S6 kinaza 1),
ktora napomaéha translacii mRNA a syntéze proteinov. mTORC2 priamo fosforyluje Akt, ¢o
vedie k zmene organizécii cytoskeletu (v ramci delenia) a napomaha k preZivaniu bunky.
Rapamycinové analdgy tvoria inhibi¢né komplexy s intracelularnym receptorom FKBP12,
ktory sa viaze na mTORCI1. Na rozdiel od predoslého mTORC2 k tymto derivatom nie je
senzitivny. Everolimus je peroralny preparat, ktorého vstrebavanie nie je ovplyvnené potravou.

Metabolizovany je peceniou (CYP3A4), vyluCovany zl€ou. Medzi najcastejSie neziaduce



ucinky patri hnacka, slabost’, stomatitida, zmeny v lipidovom metabolizme (obvykle zvySenie
hodndt triglyceridov acholesterolu v krvi), hyperglykémia, elevacia hepatalnych
aminotransferaz a vyskyt periférnych edémov. Menej ¢asto sa vyskytuje utlm kostnej drene

(predominantne trombocytopénia) alebo intersticialna pneumonitida.

6.4. Draha receptora Her-2
ZvySena expresia Her-2 je pritomna najma pri karcindme prsnika (15-30%) a adenokarcindémov

zalidka a gastro-ezofagedalnej junkcie (15%). V menSej miere moze byt pritomnd aj inych
nadorov gastrointestinalneho traktu (najmé karcindm hrubého ¢reva, ZI¢nika a Zlcovych ciest)
pripadne niektorych nemalobunkovych karcindmov pl'ic. Tento protein je kddovany ERBB2
génom. Receptor Her-2 patri do rodiny tzv. ,,receptorov pre l'udsky epidermalny rastovy
faktor*. Za normalnych okolnosti je aktivovany heterodimerizaciou, ale v pripade amplifikacie
génu dochadza k zvysenej kumulacii Her-2 receptorov, ¢o vedie k homodimerizacii
s aktivaciou. Ta nésledne vedie k fosforylacii intracelularnych domén. Tymto spésobom mdze

Her-2 receptor aktivovat’ viacero ciest (cesty PI3K/Akt, MAPK, Proteinkindzu C, STAT).

Prvym cielenym lieckom pouzity v terapii Her-2 pozitivnhych nadorov bol trastuzumab,
monoklondlna IgG1l humanizovand protilatka anti-Her-2. Aplikacia je mozné intravendzne
alebo subkutanne. Metabolizovany je vdcSinou opsonizaciou cestou retikuloendotelidlneho
systému. Aplikacia je niekedy sprevddzand infiznou reakciou (triaska, dyspnoe, teploty),
zriedkavo vSak dochddza k systémovej reakcii a anafylaktickému Soku. Medzi castejSie
neziaduce UcCinky patri nevol'nost, Flu-like syndrom a hnacka. Zavaznym neziaducim u¢inkom
je kardialna toxicita. Trastuzumab zniZuje expresiu neuregulinu-1, ktory je nevyhnutny
k udrZzaniu srdcovej funkcie (kontraktility) a viacerych metabolickych funkcii. Tato molekula
aktivuje drahy MAPK a PI3K/Akt a fokalne kinaze adhézie (FAK), ktoré su zodpovedné za
dysfunkciu myokardu. Obvykle sa prejavuje 'avo-komorovym srdcovym zlyhavanim (do 7%).
Pacienti lieeni tymito preparatmi su pravidelne kontrolovani echokardiograficky (pripadne
MUGA scanom). Kvoli riziku rozvoja kardiotoxicity sa v praxi upusta od ich aplikacie spolu
s antracyklinmi. Na rozdiel od poskodenia srdca antracyklinom je tento neziaduci ucinok
reverzibilny. Medzi zriedkavé neziaduce UcCinky patria pneumonitida a akutne obliCkové
poskodenie (forma akutnej nefritidy prejavujlica sa proteinariou, elevaciou renalnych

parametrov).

Druhou vyznamnou cielenou molekulou je pertuzumab, humanizovand monoklonalna
protilatka IgG1 anti-Her-2. V klinickej praxi je aplikovand spolu s trastuzumabom. Epitopom

pre pertuzumab je miesto, kde sa doména Her-2 spdja s doménou Her-3 (teda zabraniuje



heterodimerizacii a aktivacii receptora). Pouzitie dvojkombinécie protilatok oproti samotnému

trastuzumabu viedlo k vyS$Siemu vyskytu hnaciek a zvySeniu rizika kardialnej toxicity.

Lapatinib bol prvy tyrozinkindzovy inhibitor interagujuci s touto drahou. Jeho ucinok bol
sprostredkovany blokovanim ATP-viazuceho miesta EGFR/Her-2 proteinkindzovej domény,
¢im zabranoval jej fosforylécii a aktivacii d’alSim ¢lenov drahy. Po peroralnej aplikécii je
metabolizovany najmd pecenou (cestou CYP3A4, v menSej miere CYP2C19 a2CB),
vyluCovany je stolicou. NajcastejSimi neziaducimi tc¢inkami dominuji hnacky (2/3 vsetkych
lieCenych pacientov), nauzea a zvracanie, slabost’, kozny vysev slabost’ a hepatdlna toxicita.
Kardialna toxicita je pri jeho aplikécii podobné ako v pripade monoklondlnych protilatok, je
vsak zriedkava (priblizne 4%), rovnako ako pneumonitida. Pouzivany bol v kombinacii
s hormonalnou terapiou aj chemoterapiou. V sGcasnosti existuji nové moznosti
tyrozinkinazovych inhibitorov: tucatinib a neratinib. V porovnani s lapatinibom maju podobny

mechanizmus G¢inku aj neziadice U¢inky (liSiace sa najma v incidencii).
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7. Imunoterapia v lieCbe onkologickych ochoreni
Imunoterapia predstavuje modalitu lieCby, pri ktorej aplikacii dochédza k interakcii

s imunitnym systémom pacienta. Imunoterapia nezasahuje priamo do proliferacie nadorovych
buniek alebo nddorovej neoangiogenézy. Existuje viacero foriem pouzivanych v onkologii: od
imunomodulacnych liekov (IL2, Interferon a 2B/2A) po terapeutické vakciny (talimogen
laherparepvec v terapii maligneho melanému). V stcasnej dobe su v onkoldgii solidnych
nadorov najrozsirenejSie blokatory tzv. ,,kontrolnych bodov* (check-point inhibitory).
Druhou vyrazne napredujucou modalitou ja CAR-T terapia, ktora sa stdva sicCastou terapie
hematologickych malignit, pricom liekovy vyskum zacina prebiehat’ aj v liecbe solidnych

nadorov.

Inhibitory kontrolnych bodov imunitnej odpovede predstavuji prelom v liecbe néddorovych
ochoreni. Tieto latky ovplyviiuja celularnu Specifickli imunitntt odpoved’. Po pohlteni antigénu
antigén-prezentujucou bunkou dochadza k jej migracii k najblizSej lymfatickej uzline. V nej
prechddza v prvom kroku prezentacia antigénu cestou MHC glykoproteinov II. triedy B-
lymfocytom (a tvorbe polyklonalnych protilatok, ktoré maja len limitovany efekt). Nasledne
dochadza k prezentacii cytotoxickym lymfocytom. Pre tento krok je nutna spolupraca s Thi.
Prvym krokom je naviazanie CD28 na povrchu naivnej Th bunky s antigénom CD80/86 na
povrchu APC. Nasledne dochadza k polarizacii naivnej Th bunky na Th; a produkcii TNF-a
a [L-2. Nésledne dochadza k prezentacii antigénu za pomocou MHC glykoproteinov 1. triedy
cytotoxickym CD8+ T-lymfocytom (pri prezentacii s MHC glykoproteinmi II. triedy bol pre
lymfocyty necitatelny). Tie nasledne migruji do periférneho tkaniva, cielene antigén
vyhladavaju a zabijaja (perforin, granzym, kaspazy). Tento proces je v organizme podstatne
zlozitej$i (najmé v interakcii s inymi bunkami imunitného systému, kostimula¢né molekuly
apod.). V jeho priebehu existuju dva kl'icové kontrolné body. Prvy je v ramci prezentacie
antigénu. Po urCitom ¢ase dochadza k ukonceniu prezentécie, obvykle za pomoci Tregs, nesuce
CTLA-4. Ten nahrddza molekulu CD28 vo vizbe s CD 80 resp. CD86 (jeho afinita je 11x
vys$ia) atym ukoncCuje prezentdciu antigénu. Prvou moZznostou je teda blokdda CTLA-4
monoklonédlnou protilatkou. Druhy kontrolny bod sa nachadza v efektorovej faze imunitnej
odpovede. Potom ako T-lymfocytu CD8+ bol antigén prezentovany (v uzline) ho selektivne
vyhladava a zabija. Nadorovda bunka mdze na povrchu exprimovat antigén PD-LI1

(programmed death ligand 1), receptor pre tento ligand sa nachadza na povrchu cytotoxického



lymfocytu. Po spojeni PD-L1 s receptorom nedochéadza k aktivacii eleminacného mechanizmu
CD8+ T-lymfocytu. Podstatou terapie je pouzitie monoklonalnej protilatky (anti-PD-1 alebo
anti-PD-L1), ktord by zabranila v tomto spojeni, teda ovplyvnila efektorovli fazu imunitne;j

odpovede.

V stiasnosti existuje viacero check-point inhibitorov. Prehl'ad najpouzivanejSich v onkologii

predstavuje tabul’ka 10.

Cielovy kontrolny bod | U¢inna latka

CTLA4 Ipilimumab, Tremelimumab

PD-1 Pembrolizumab,  Nivolumab,  Serplulimab, Tislelizumab,

Cemiplimab, Camrelizumab, Toripalimab

PD-L1 Avelumab, Atezolizumab, Durvalumab

Tabulka 10 Prehlad check-point inhibitorov pouZivanych v klinickej praxi

Imunoterapia je zvelkej casti indikovand na zaklade prediktivnych faktorov. Prvym
a najpouzivanejS$im je PD-L1 expresia na nddorovych bunkach. T4 mdze byt hodnotend
v podobe TPS alebo CPS skoére. TPS (Tumor Proportion Score) predstavuje percentudlne
zastipenie nadorovych buniek vykazujacich PD-L1 expresiu vo vzorke. CPS (Combined
Positive Score) opisuje celkovy pocet PD-L1 pozitivnych buniek vo vzorke. Vypocitava sa ako
pocet v§etkych PD-L1 pozitivnych buniek (nadorovych aj imunitného systému) deleny poctom
viabilnych nadorovych buniek. Okrem tychto prediktivnych faktorov potvrdzovanych
imunohistochemicky existuju aj genetické. Prvym je MSI-High status, teda mikrosatelitova
nestabilita. T4 vznikd v dosledku deficitu MMR proteinov (mismatch repair proteiny). Su
zodpovedné za opravu chyb (zl¢ zaradenie bazy, kratke inzercie alebo delécie), ktoré vznikaju
spontanne pocas replikdcie DNA. V l'udskom tele je opisanych 7 proteinov: MLH1, MLH3,
MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 a PMS2. Proteiny tejto skupiny sa viazu na chybnu sekciu,
formuja s iou komplex, dochadza k excizii chybného miesta a naslednej nahrade spravnou
sekvenciou. Bunky s abnormalnou funkciou nie st schopné tejto korekcie, co vedie ku
kumulacii chyb pocas kazdého bunkového cyklu. Vysledkom je tvorba novych
mikrosatelitovych fragmentov. Mikrosatelity su repetitivne sekvencie DNA pozostavajlce z 1-
6 bazovych parov nekddujiucej sekvencie. Vysoky vyskyt chyb vedie k zvySenej tumorovej
mutacnej nalozi TMB (Tumor Mutational Burden). Ako vysoku naloz definujeme >10 mutacii
na megabazu. VSetky uvedené prediktivne faktory st asociované s lepSou odpovedou na
imunoterapiu. Vol'ba vySetrenia prediktivneho biomarkera sa 1i8i v zavislosti od lokalizacie

primarneho  tumoru, jeho  histologického typu avolby liecebnej  stratégie



(adjuvantné/neoadjuvantna terapia resp. lieCba metastatického ochorenia). V klinickej praxi sa

modzu pozit’ v monoterapii, v kombindcii s chemoterapiou alebo biologickou lie¢bou.

Dolezitym aspektom aplikdcie imunoterapie je jej toxicita, teda IRAE (Immune-related
adverse events). Jej vyskyt je pomerne Casty (udéva sa v zavislosti od pouzitého lieku resp.
kombindcie 35-98% subjektov). Maju charakter autoimunitného ochorenia ateda modze
postihnat’ prakticky kazdy organ a tkanivo, pri ktorom je opisana dysfunkcia spdsobena tymto
patofyziologickym mechanizmom (prakticky kazdy organ). Ich incidencia a zadvaznost sa
vyvija v ¢ase. Niektoré formy toxicity st zavislé od dizky terapie (napr. hypotyredza), iné su
najcastejSie v uvode terapie (napr. myokarditida). Zakladom ich liecby je imunosupresivna
terapia — v prvom kroku obvykle kortikoterapia, Imunosupresiva maji byt aplikované v ¢o
najkratSom c¢ase a ¢o najnizSej davke. Dlhodobd davka presahujuca davkovy ekvivalent 10mg

prednizénu denne vyrazne znizuje efekt imunoterapie.

NajcastejSie byvaju kozné reakcie (>50% lieCenych subjektov). Forma je roznoroda: od
svrbenia bez eflorescencii, po vysevy (lichenoidné, psoriatické a buldzne dermatdzy) az
zriedkavé zivot-ohrozujuce formy (Stevens-Johnson resp. Lyellov syndrom, DRESS syndrom
a Sweet syndrom). Median vyskytu koznej toxicity su 4 tyzdne a obvyklou terapiou su
antihistaminikd (v pripade svrbenia) a topické kortikosteroidy. Druhou najcastejSou formou
neziaducich uc¢inkov st endokrinné IRAEs, z ktorych dominuje najméa porucha $titnej Zl'azy.
Moéze mat’ charakter hypotyredzy (6%-9% pacientov), hypertyredzy (2-5%) alebo bifazicky
priebeh (vodna hypertyre6za u 40% s prejavmi tyreotoxikozy nasledovand hypofunkciou).
Obvykle sa tento neziaduci ucinok objavi uz v prvych troch mesiacoch terapie, no mozny
vyskyt je v priebehu celej doby trvania aplikacie imunoterapie. Liecba v pripade hypotyredzy
je substitu¢na, pri hyperfunkcii sa uzivaju betablokatory (propranolol alebo atenolol) s moznym
pridanim tiamazolu. Systémova kortikoterapia je indikovana zriedkavo. Dal§im neZiadicim
uc¢inkom tejto kategorie je hypofyzitida, typickd pre dualnu blokadu check-point inhibitormi
(9%-10%), menej anti-CTLA-4 (2%-6%). Najvyssi vyskyt je pozorované v 3.-4. mesiaci
terapie. Prvymi priznakmi obvykle byva mierna slabost’ anevolnost, s postupnym
zhorSovanim bolesti hlavy a poruchou videnia. Az v nasledujicom kroku sa objavuje deficit
endokrinnej funkcie najcastejSie v podobe Addisonskej krizy. Prvou vol'bou je kortikoterapia,
ktord pokracuje pri centrdlnej adrendlnej insuficiencii v substitu¢nej davke dlhodobo. Medzi
zriedkavé IRAE patri aj rozvoj diabetu mellitus. Z laboratdrneho hl'adiska vo vicSine pripadov
byva nizky C-peptid a v 50% byvaji pozitivne aj protilatky. Castejsi vyskyt tejto toxicity je

asociovany s HLA-DR4. Pacient su po diagnostike odkdzani na terapiu inzulinom.



Hepatotoxicita predstavuje d’alSi vyznamny IRAE. Vyskytuje sa u 5%-10% pacientov
lieCenych monoterapiou a 15%-30% liecenych dudlnou blokddou. NajéastejSie ma charakter
lobulérnej hepatitidy s nekrézami, v pripade CTLA-4 protilatok sa vyskytuje CastejSie forma so
sinusoidalnou histiocyt6zou, depoziciou fibrinu a endoteliézou centralnej vény. Zaklad lieCby
predstavuje kortikoterapia, ktora méze byt pri nedostatonom efekte rozsirend o mykofenolat
mofetil tocilizumab (anti-IL6), takrolimus a pod. Kontraindikované je pouzitie infliximabu
(anti-TNFa), nakol’ko sdm moze viest’ k hepatalnej insuficiencii, pripadne zhorsit’ jej priebeh.
NajcastejsSim IRAE gastro-intestindlneho traktu je enterokolitida. Moze sa vyvinat
kedykol'vek v priebehu terapie, ale v pripade anti-CTLA-4 je to obvykle mesiac po zacati
liecby. U 40% pacientov s pre-existujucim IBD (zapalovym ochorenim ¢reva) dochadza pod
vplyvom imunoterapie k jej vzplanutiu, CastejSia je v pripade anti-CTLA-4. Klinicky sa
prejavuje najmd hnackami a bolestou brucha, enteroragia je menej Casta. Zavazna kolitida
moze viest’ k pokrocilej dehydratdcii a vzniku toxického megakolon (v tomto pripade je
kolonoskopia kontraindikovand), zriedkavo moze stav viest’ k perforacii gastrointestindlneho
traktu. V pripade vCasnej diferencidlnej diagnostiky moze byt kolonoskopicky obraz uplne
negativny (tzv. IR-mikroskopicka kolitida len s histologicky potvrdenym zapalom),
v pokrodilejSich Stddiach zapalu je mozné vidiet erytematdoznu sliznicu s erdziami
(ulceraciami), zriedkavo s intraluminalnym krvacanim. V terapii je ivodne odporucana len
symptomaticka terapia - antidiaroika (loperamid), v pripade pokrocilého a symptomatického
zapalu indikujeme kortikoterapiu, pripadne infliximab alebo vedolizumab (protilatka viaZzuca
a4B7 integrin). Pneumonitida patri medzi menej castu, ale obvykle Zivot-ohrozujucu
komplikaciu charakterizovani fokalnym alebo difiznym zapalom plicneho parenchymu.
Incidencia nepresahuje 4% lie¢enych pacientov. Castejsia je u fajéiarov a pacientov, ktori
podstupili radioterapiu v oblasti hrudnika. Klinickymi prejavmi st suchy a drazdivy kasel’ so
zhorSujucim dyspnoe. Pri vySetreni HRCT pluc moZe mat obraz od intersticialnej
pneumonitidy az po organizujliicej sa pneumonie s difuznym alveoldrnym posSkodenim. Na
zobrazovacich metddach jej obraz nie je patognomicky, z diagnostického hladiska je to
diagnoza ziskand per exclusionem (po vyliceni postradiacnej a infek¢nej priciny). Zakladom
terapie su kortikosteroidy, s moznym rozSirenim o cyklofosfamid, mykofenoladt mofetil,
infliximab alebo tocilizumab. V zriedkavych pripadoch si tato toxicita vyzaduje aj dlhodobu
imunosupresivnu terapiu (>12 tyzdiiov). Reumatologické IRAE sa vyskytuja do 10%
lieCenych pacientov. NajcCastejSimi su artralgie a myalgie, ktoré obvykle dobre odpovedaju na
terapiu nesteroidnymi antiflogistikami (NSAID). Dalsou su artritidy sprevadzané stuhnutostou

a opuchom kibu. Mézu mat’ podobu mono-, oligo- alebo polyartritidy, taktieZ s dobrou



odpovedou na NSAID, DMARDs (hydroxychlorochin, sulfasalazin alebo nizke davky
metotrexatu) pripadne kortikoterapiu (aj fokalnu). Pri nedostato¢nej odpovedi je preferovany
tocilizumab. Polymyalgia rheumatica predstavuje akutny stav charakterizovany bilateralnou
bolestou ramennych kibov, bedrovych kibov, sprevadzany rannou stuhnutostou a opuchom
v oblasti rak a kolien. V liecbe je indikovana kortikoterapia, pri nedostatocnej kontrole taktiez
tocilizumab. Myozitida je zriedkavy (do 1% lieCenych pacientov), ale Casto zivot-ohrozujuci
stav, vyzadujuci si obvykle dlhodobu kortikoterapiu (4 a viac tyzdnov). Klinicky sa manifestuje
myalgiou axialneho svalstva spolu so slabostou danej lokality a koncatinovych svalov,
bulbarnych a okohybnych svalov. Patofyziologickym mechanizmom je rhabdomyolyza.
Laboratérne sa prejavuje elevaciou kreatinkindzy (CK), s EMG zmenami. Zivot-ohrozujiicou
sa stava v pripade postihnutia bulbarnych svalov (prejavuje sa ako dysartria, dysfagia, dysfonia)
alebo myokardu (obe v ramci tzv. ,,overlap syndromu®). Zakladom terapie je v€asnd terapia
intravenoznymi kortikoidmi, v pripade bulbarneho syndromu alebo myokarditidy je indikované
pridanie intravendzneho imunoglobulinu, tocilizumabu, pripadne plazmaferéza (najma overlap

syndrém). V pripade myozitidy sprevadzanej dominantne fascitidou je preferovany infliximab.

Zriedkavé su neurologické IRAE. Vyskytuju sa u menej nez 5% pacientov a moZu postihovat’
centralny nervovy systém (charakter encefalitidy alebo aseptickej meningitidy) aj periférny
nervovy systém (akutna alebo chronickd imunitna demyelinizacné polyneuropatia, myastenicky
syndrém a pod.). Syndrém podobny myasténii gravis sa prejavuje typickou svalovou slabostou
proximalnych svalov koncatin zavislou od aktivity a oénymi priznakmi (ptoza a diplopia).
U symptomatickych pacientov ma 2/3 pozitivne protilatky proti acetylcholinovému receptoru.
V pripade diagnostiky bulbarneho syndromu, parézy facidlnych svalov alebo proximaélnej
tetraparézy je potrebné mysliet’ aj na moznu myokarditidu (elevacia CK-MB, troponinu T alebo
I). V tomto pripade je nutné kortikoterapiu ¢asto navysit’ o intraven6zny imunoglobulin alebo
podstipit’ plazmaferézu. Druhou zavaznou a zriedkavou komplikdciou je akutna
polyradikuloneuritida (podobné Guillain-Barrého syndromu). Prejavuje sa iivodne bilateralnou
slabost’ou proximalnych svalov, ataxiou, senzorickou neuropatiou a poruchou autoimunitného
nervového systému. Pozitivny byva aj klasicky obraz opuchu miechovych korenov (MRI)
a cytoalbuminova disocidcia v cerebrospindlnom likvore. Anti-gangliozidarne protilatky su
negativne. Zivot-ohrozujice byva postihnutie korefiov v oblasti krénej chrbtice (rozvoj
respiranej insuficiencie). V porovnani s klasickym GBS obvykle dobre reaguje na
kortikoterapiu, v pripade nedostatocného efektu sa rozSiruje terapia o intravenozny

imunoglobulin. Kardiologicka toxicita je pri lieCbe imunoterapiou zriedkava. Jej mortalita je



vSak aj pri v€asnej diagnostike vysoka. Moze myt’ charakter perikarditidy, arytmii, akatneho
koronarneho syndrému, ale najcastejSou formou je myokarditida. Vrchol vyskytu je 30 deni od
zacCatia terapie, ale moze sa vyskytnut’ kedykol'vek v jej priebehu. Charakteristicky je uvodne
diskrepantny nalez: symptomaticky pacient (bolest’ na hrudniku, palpitacie, synkopa, edémy
dolnych koncatin, dyspnoe) s vyrazne elevovanym sérovym troponinom a normalnym
echokardiografickym vysetreni. V takomto pripade je indikované gadoliniové kardio-MRI
pripadne Gélium-68-DOTATOC PET/CT, na ktorych ma patognomicky obraz. Terapiu
predstavuje vysoka davka kortikosteroidov, pri nedostatonom poklese TnT na 3. defi roz§irena
o tocilizumab, mykofenolat mofetil, anti-tymocytarny globulin, alemtuzumab (anti-CD52)

alebo abatacept.

CAR-T terapia predstavuje najmodernejsi cieleny pristup systémovej onkologickej liecby.
Podstatou st T-bunky obohatené o chimericky antigénovy receptor (CAR). Efektorovi fazu

vykonavaju cytotoxické lymfocyty cestou perforinu a granzymu.

Priprava liecby pred jej aplikdciou predstavuje zlozity proces. Prvym krokom je izolacia
l'udskych T buniek (autoldogna terapia, mozna aj alogénna v pripade pouzitia buniek zdravého
donora), obvykle od lie¢ené¢ho pacienta z periférnej krvi pomocou leukaferézy. Takyto produkt
mononukledrov je nasledne transportovany do zberného centra, kde st bunky nasledne
stimulované k proliferacii (cestou interleukinu 2 a protilatok anti-CD-3). V d’alSom kroku su
tieto bunky purifikované a transdukované génom (receptorového ciel'a, ktory maji nicit)
pomocou retrovirusového vektora (najCastejSie vy-retrovirus alebo lentivirus). Druhou
moznost'ou je pouZzitie CRISPR/Cas9 (regiéon DNA bakteriofaga). V tomto momente su CAR-
T bunky pripravené na aplik4ciu. Pacient musi pred tymto krokom podstupit’ lymfodeple¢nu
chemoterapiu (obvykle fludarabin s cyklofosfamidom alebo bendamustin), po ktorej dochadza
k aplikécii CAR-T preparatu. V stc€asnosti sa vyuzivaju v liecbe hematologickych malignit.
Nevyhodou je toxicita liecby. Medzi najCastejSie patri tzv. ,,cytokine-release syndréom®. Po
naviazani T bunky na antigén dochédza k produkcii rady cytokinov a cytotoxickych molekul.
Po zniceni ciel'ovej bunky dochddza k uvolneniu cytokinov do cirkuldcie (najmé interferon v,
GM-CSF, interleukin 6 a 10), ktoré maju dopad na viaceré organové systémy. ZvySuju cievnu
permeabilitu, ¢im dochddza k uniku tekutiny do treticho priestoru. Okrem toho vedie k vzniku
,cytokinovej burky®, ktora vedie k periférnej vazodilatécii, znizuje srdcovy vydaj, prehlbuje
deficit intravaskuldrneho objemu. Zriedkavo moéze viest aj k fulminantnej hemofago-
lymfohistiocytéze (makrofagy-aktivaény syndrom). Obvykle je CRS asociovany s horackami

hypotenziou, hypoxiou s naslednym poskodenim inych organovych ststav (najmi oblicky



a peceil). NajcCastejSie je pozorovany v prvy tyzdeil po aplikacii CAR-T buniek, najneskoér do
3. tyzdna. Zakladom liecby je symptomaticka terapia, volumovéa resuscitacia, vysoké davky
kortikosteroidov a tocilizumab. Dalsim problém st neurologické neZiadice uéinky. Tie sa
prejavuju najcCastejSie zmatenost'ou, agitaciou a deliriom. V tazSich pripadoch méze dojst
k rozvoju receptivnej alebo expresivnej afazie, soporom, zachvatmi s prejavmi intrakranialnej
hypertenzie (diplopia, bolesti hlavy a vracanie) kvoli edému mozgu. Zakladom terapie je
symptomaticka liecba, v pripade opuchu mozgu antiedémova terapia (dexametazon, manitol).
Tocilizumab je ucinny len v pripade sprievodného CRS, v pripade zachvatov je indikovana
antikonvulzivna terapia. Z dlhodobych doésledkov je typickd hypogamaglobulinémia (v
dosledku aplazie B-lymfocytov) s nutnostou trvalej substitucnej lieCby intravendznym

imunoglobulinom G raz mesacne.
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8. Paliativna starostlivost a symptomaticka terapia
Systémova liecba metastatického ochorenia je v podstate uz od tivodu terapie aplikovana za

i¢elom prediZenia prezivania pacienta, nie vylie¢enia. V irSom slova zmysle je pacient v IV.
Stadiu odkézany na aktivnu ale paliativnu systémovu terapiu. Po vyCerpani moznosti aktivne;j
onkologickej lieCby predstavuje jedini moznost' symptomatickd terapia — BSC (Best
Supportive Care). Jej cielom je zmiernenie klinickych priznakov, bolesti a strachu stvisiacich
s umieranim. Paliativna starostlivost’ je na Slovensku realizovana cestou Oddeleni paliativne;j

mediciny, Oddelenia dlhodobo chorych a hospicovej starostlivosti.

Podl'a Kiibler-Rossovej bolo opisanych 5 fdz umierania (popieranie, hnev, vyjednavanie,
depresia, zmierenie). Pacient sa moze nachadzat’ v ktorejkol'vek z nich (v zavislosti od dizky
trvania paliativnej aktivnej terapie). Psychologickii a duchovni pomoc si vyzaduje okrem

samotného pacienta aj rodina.

Z medicinskeho hladiska je cielom elemindcia utrpenia. Aktivnu onkologicku terapiu by
pacient v poslednych dnoch Zivota uz dostavat’ nemal. Radioterapia je indikovana len v ramci
ulavy symptomov (najmé bolest’ a krvacanie). Do uvahy pripad4 aj paliativna chirurgicka
terapia (zavedenie drendze vel'koobjemového ascitu, pleuralneho vypotku, odl'ahcujice stomie

pri obstrukénom ileu a pod.).

Aplikacia lieCiv sa posudzuje individudlne v zavislosti od pacienta. V pripade absencie
centralneho Zilového pristupu sa uplatiiuje periférna intravendzna kanyla. Ak jej zavedenie nie
je mozné alternativu predstavuje subkutanna aplikécia (bolusovo do 2 ml, v rdmci kontinuélne;j
infazie do 50ml/min, aj objem 500ml). Takato kanyla moéze zostat’ aplikovanid do 7 dni.
Z hl'adiska hydratacia a alimentacie sa musime snazit maximalizovat’ komfort pacienta. Podl'a
moznosti vyuZzitt maximalne schopnost’ peroralneho prijmu pri zvoleni vhodnej diéty.
Parenteralna nutri¢na podpora u pacientov s odhadovanou dizkou Zivota menej ako mesiac
nema raciondlne opodstatnenie. Peroralny prijem tekutin maximalizovat podla schopnosti
pacienta, v pripade nutnosti parenteralnej hydratacie aplikovat’ dostatoéné mnozstvo tekutin,
aby pacient netrpel neprijemnym sméddom (pri silnych opiatoch bude tento pocit pretrvavat).
Aplikécia transfuzie nezlepSuje celkové prezivanie v poslednych dnoch Zivota, mdze len
zmiernit’ symptomy anémie a nesie so sebou rizika (transfuzne reakcie, objemové pretazenie).
Aplikacia trombocytov je vhodna len pri aktivnom krvacani. Unava (fyzicka aj emocionalna)
je opisand u 88% pacientov v priebehu poslednych tyzdiov a 98% pacientov v poslednych

diioch pred umrtim. Z hladiska paliativy pomaha len kratkodoba kortikoterapia



dexametazonom alebo metylprednizolonom, priCom u pacientov v preterminadlnom stave sa
neodporuca. Bolest’” sprevadza véacsinu pacientov v poslednych diioch zivota. Onkologicki
pacienti st dlhodobo lieCeni aj algezioldgom, teda ich bolesti si udrzatelné a dlhodobo
kontrolované. V poslednych dnoch sa naroky na opidtovu terapiu mézu navysit. Preferované
su transdermdlne formy (ako udrziavacia analgetickd davka) v kombinacii s perordlnymi
formami fentanylu (kratkodobo-ucinkujice) na Glavu od tzv. prelomovej bolesti. Alternativu

predstavuje aj intravendzna alebo subkutanna aplikacia morfia.

Dal§im Gastym problém u umierajiiceho pacienta je vracanie. Tento symptom mdze mat’ viacero
dovodov: medikécia (opidty), po recentnej chemoterapii alebo radioterapia, psychologicky
dovod (strach) biochemické dovody (hyperkalcémia, hyponatriémia, urémia) zvySenie
intrakranidlneho tlaku, neutichajuci kaSel, maligna crevnd obstrukcia apod. Kazdy
zuvedenych stavov si vyzaduje upravu medikdcie. V pripade biochemickych pric¢in je
indikovana uprava mineralogramu do miery ulavy pacienta (nemusi byt nutne fyziologicka
hodnota). Rovnako tak je doporucena antiemeticka terapia (najCastejSie metoklopramid,
ondasetrogen, haloperidol, olanzapin). V pripade opidtmi- indukovaného vracania je vhodna
zmena z peroralnej na subkutdnnu formu (signifikantne lepSie tolerovand). Metoklopramid aj
setrony maju v tejto indikacii len limitovany benefit. U pacientov s priznakmi intrakranidlnej
hypertenzie (bolesti hlavy, profuzne vracanie, poruchy vizu) je vhodné navysenie antiedémove;j
terapie (dexametazon a manitol). Pri malignej ¢revnej obStrukcii byva obvykle prvy krok
zavedenie nazogastrickej sondy. Tento krok ale predstavuje obvykle len kratkodobé rieSenie.

Odportacanym postupom je aplikacia oktreotidu, s moznym pridanim antiemetika haloperidolu.

Dypsnoe pocituje v poslednych diloch Zivota priblizne 70% pacientov a predstavuje jeden
z priznakov, ktory najviac zniZzuje kvalitu ich zostadvajuceho Zivota. U pacientov sa v prvom
kroku snazime vyla€it iné nez pllcne pric¢iny (kardialne, metabolické), rovnako tak
hypostaticki pneumoniu. Inak postupuje v zmysle navySovania symptomatickej terapie
(oxygenoterapia, kortikoterapia, xantiny). Dal§ou moznostou je aplikacia opiatov parenteralne,
ktora zmiernuje tento priznak, v pripade pacientov lieCenych opidtmi v ramci chronickej
analgetickej terapie sa odporica navysSenie davky o 20%-25%. U tuzkostnych pacientov je

indikované navysenie terapie benzodiazepinmi.

Hlasné dychanie sa vyskytuje takmer u 80% umierajucich pacientov v poslednych diioch
zivota. Je spOsobené akumulédciou tracheobronchidlneho sekrétu, zhorSenou schopnostou
prehitania a znizenou schopnostou reflexného ¢&istenia orofaryngu kvoli zhorenej

neurologickej funkcii. Aktivne odsavanie neprindSa signifikantné zlepSenie a spdsobuje



pacientovi dyskomfort. Najlepsi efekt ma u pacientov polohovanie, mierne zlepSenie za cenu
neziaducich ucinkov prinasa aplikacia glykopyrédium bromidu, hyoscin hydrobromidu alebo

atropinu. Rutinne vsak tieto lieky nie je mozné pausalne odporucit’.

V pripade ak pacient trpi akymkol'vek neutiSitelnym priznakmi refraktérnymi na vSetky
vyskusané formy oSetrovatel'skej aj lekarskej starostlivosti, je indikovana paliativna sedécia.
Tento postup je v praxi realizovany len zriedkavo. NajcastejSie sa k nemu pristupuje pri
neutiSitel'nom dyspnoe, bolesti alebo deliriu. Na sedaciu pacientov sa obvykle pouzivaju lieky
v podobe kontinualnej infuzie (intravenoznej alebo subkutannej) a zvycajne je aplikovana
kombinacia benzodiazepinov (midazolam), antipsychotika (levopromazin, chlérpromazin),
barbituratu (fenobarbital), menej Casto sa pouziva propofol. Napriek sedacii sa pokracuje
v aktivnej kontrole a medikacii bolesti. Uvedenie pacienta do sedovaného stavu kvoli
psychickému dyskomfortu (anxieta) je zriedkavo indikované. Okrem toho byva naro¢né najma

pre rodinnych prisluSnikov (nemoznost’ poslednej komunikécie s pacientom).

8.1. Analgeticka terapia v onkoldgii
Podla Asocidcie pre Studiu bolesti je bolest definovana ako neprijemny pocit alebo

emociondlny zaZitok spojeny so skuto€nym alebo potencidlnym poskodenim tkaniva, alebo
popisovany terminmi takéhoto poSkodenia. Predstavuje jeden znajcastejSich priznakov
sprevadzajucich nadorové ochorenie. U pacientov s lokdlne pokroc¢ilym alebo metastatickym
ochorenim sa vyskytuje u viac nez 70% subjektov. Okrem samotného postihnutia organove;j
nadorovym ochorenim moZze vzniknut’ aj v dosledku terapiou-indukovanych zmien (napr. post-
embolizacny syndrom po TACE pri hepatocelularnom karcinome, koZna dermatitida alebo
mukozitida po radioterapii a pod.) pripadne ako dosledok zlého emoéného rozpoloZenia
pacienta. U pacientov s v€asnym ochorenim po kurativnej terapii sa vyskytuje priblizne
u tretiny pacientov. U pacientov na urcitych Specifickych lokalitach sa vyskytuje v pripade
véasného Stadia pred zacatim terapie (typicky nadory pankreasu a nddory hlavy a krku).
Napriek zavaznosti tohto problému je u viac nez 56% pacientov tento symptom nedostatocne
kontrolovany. Pri liecbe onkologickych ochoreni sa stretdvame najmi s dvoma zékladnymi
typmi bolesti. Prvou z nich je nocireceptivna bolest’ - sposobend prebiehajiicim poskodenim
tkaniva (moZe byt somaticka alebo visceralna). Dalou je neuropaticka bolest’ - spdsobend
utlakom nadoru na Struktury nervového systému. Obe formy sa mozu vyskytovat’ aj sti¢asne.
Zasadnu ulohu vo vnimani a interpretacii bolesti ma aj psychologicky stav pacienta (izkost,
depresia, delirium a pod.). V pripade onkologickych pacientov je definovany aj termin celkova

bolest’ (tzv. total pain), ktory spdja dosledky nocireceptivnej bolesti s vnimanim



psychologickym, socidlnym a spiritudlnym. Manazment bolesti v suCasnosti podlicha

multidisciplindrnemu pristupu.

Zakladom efektivnej terapie bolesti je zhodnotenie Styroch zékladnych parametrov: pricina
bolesti, typ bolesti, ¢asovy priebeh, psychologické vplyvy modifikujice jej vnimanie. Pre
stratifikdciu pacientov a objektivizaciu jej vyvoja existuje viacero Skal. V praxi sa najcastejsie
pouzivaju vizualna analogova Skala (VAS) verbalna hodnotiaca Skala (VRS) a numericka

hodnotiaca skala (NRS, obvykle 10-bodového rozsahu).

Okrem paliativnych chirurgickych vykonov, pouzitia radioterapie, pripadne cielenej systémovej
terapie (napr. aplikacia denosumabu alebo bisfosfonatov pri kostnom postihnuti) je v praxi pre
onkoldéga moZné aj ordinovat analgetika viacerych skupin. WHO definovala trojstupiiovy
rebricek analgetik. Zakladnom s analgetika 1. stupna. Tie su indikované v lieCbe miernej
alebo stredne silnej bolesti. V pripade nedostato¢nej kontroly za 2 dni je vhodné zvolit
analgetikum vysSieho stupiia. Tato skupina zahriiuje antipyretika (paracetamol, metamizol)
neselektivne inhibitory COX- 2 (ibuprofén, diklofenak, naproxén a indometacin), selektivne
inhibitory COX- 2 (nimesulid). Vhodna je aj kombinacia paracetamolu a nesteroidného
antiflogistika (NSAID), ktora zvysuje analgeticky efekt. Kombinacia dvoch pripravkov NSAID
je kontraindikovana pre vysSie riziko neziadicich uUc¢inkov. Analgetika 2. stupna st
indikované v liecbe stredne silnej bolesti. Vhodna je aj ich kombinacia s analgetikom 1. stupiia
(znizenie efektivnej davky za zlepSenia analgetického efektu), pripadne ko-analgetikom
(antikonvulziva alebo antidepresiva). NajCastejSie pouzivané preparaty su dihidrokodein
a tramadol. Analgetika 3. stupiia st zdkladom na pretrvavajicu nereagujucu alebo silnu
nadorovu bolest’. Ich davka sa v priebehu terapie v zavislosti od kontroly bolesti. V pripade
nutnosti eskalacie sa obvykle navySuje o 30-50%. Zakladom terapie je kombinovana terapia
dlhodobo-ucinkujlicim opidtom (pre stabilnu kontrolu) s kratkodobym preparatom (na
zmiernenie akudtne zhorSenej tzv. ,,prelomovej* bolesti). Vhodna je ich kombindcia s ne-
opioidnymi analgetikami. NajCastejSie neZiadlice U€inky vyZadujice si upravu davky su
nevolnost’ a vracanie, zipcha, retencia mocu anadmernd seddcia. Pri zmene opiatu
vychadzame z tzv. ekvianalgetickej davky s obvyklou uvodnou redukciou o priblizne tretinu.
Opiaty mozu byt aplikované v peroralnej (morfin, oxykodon, fentanyl, hydromorfon, metadon,
tapentadol), transdermalnej naplasti (fentanyl, buprenorfin) ale aj v parenterdlnej podobe (v
liecbe nadorovej bolesti najmd morfin). Vhodna je aj ich kombinécia s ko-analgetikami.

V liecbe refraktérnej visceralnej bolesti je mozné pouzit’ aj neurolyzu nervovych Struktar



aplikaciou etanolu do prislusnej oblasti pod CT alebo RTG kontrolou. Najcastejsie je

indikovana v oblasti plexus coeliacus, plexus hypogastricus superior a ganglion impar.
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