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Epidemiologie nadoru

»zdroj informaci: UZIS, NOR (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR,
Narodni onkologicky registr), aktualizovano za rok 2016

>V roce 2016 bylo do NOR nové nahlaseno 96 500 pfipadu zhoubnych novotvaru
(ZN), z toho 49 302 u muzu a 47 198 u zen

>incidence ZN v CR dlouhodobé stale roste

2  Kilinika interni, geriatrie a praktického lékafstvi Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

MUNT e
:



Graf |. Vyvoj incidence ZN a novotvart in situ u muzi a Zen (1980-2016)
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»umrtnost na ZN v absolutnich Cislech stagnuje, v relativnich ukazatelich (hl. po
standardizaci k vékové strukture obyvatelstva) klesa

»Vv roce 2016 zemrelo na ZN 27 261 osob

>ZN jsou dlouhodobé 2. nej¢astéjsi pfi¢inou umrti v CR po kardiovaskularnich

chorobach (u obou pohlavi)
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Proé poéet hlaSenych nadorti v CR roste?

> starnuti populace (stoupa pramérny vék)
= vek je hlavnim rizikovym faktorem nador. bujeni, mimo jiné i diky kumulativhimu vlivu
rizikovych faktor(
> vySS§i vyskyt fyzikalnich a chemickych karcinogenu
= znecCisténi zivotniho prostredi
= zmeény zivotniho stylu
» zlepSena diagnostika ZN
= celoplosné onkologické screeningy
mamograficky screening v CR od r. 2002
cervikalni screening v CR od r. 2008
screening kolorektalniho karcinomu v CR od r. 2009
» celkova kvalita |ékarske pécCe — stale vice lidi se dozije vysSiho véku, kdy je riziko ZN
nejvyssi
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Proc je Castejsi vyskyt nadorového onemocneéni
ve vyssim veku?
>je to kvuli povaze onemocneéni:
»nador je sloZzen z 1 nebo vice patologickych klont bunék s odliSnym genomem
(pfitomna somaticka mutace)
»za zmenu DNA bunky jsou zodpovedny:
= faktory vnéjsi: fyzikalni a chemické karcinogeny, onkogenni viry
= faktory vnitfni: dédiCnost a snizena funkce imunitniho systému
»>s vékem se kumuluje pusobeni mutagennich vnéjsich faktoru a pfirozené obranné

mechanismy se vycCerpavaji
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ProC umrtnost spise klesa?

»zvysujici se kvalita |Iekarské péce

»lepsi organizace protinadorove IéCby (vznik komplexnich onkologickych center)
»dostupnost novych dg. a terapeutickych prostredku

»CasngjSi diagnostika nador. onemocnéni (vyssi procento ZN je dg. v prognosticky

priznivejSich stadiich nemoci — souvislost s ploSnymi screeningovymi programy

vySe uvedenymi)
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NejéastéjSi nadory v CR |

> nejcastéji dg. onkologickym onemocnénim je ,jiny zhoubny novotvar kiuze*“
(= bazaliomy a spinocelularni karcinomy)
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tvofi cca 1/3 vSech hlasenych nadoru

incidence vySsSi u muzu

rizikove faktory: pohlavi, vék, svétly fototyp a dlouhodoba kumulativni expozice
slun. zareni

prognosticky relativne prizniva prognoza, obvykle vCasna diagndza =>umrtnost
je na tento typ nadoru stabilné nizka, proto je tato dg. bézné vyfazovana z
dalSich analyz, aby nezkreslovala informace o onkologickych onemocnénich
jako celku
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Nejvys$si vyskyt nadorti v CR

»1. muzi - karcinom prostaty
»2. muzi - kolorektalni karcinom
»3. muzi - bronchogenni karcinom

»1. zeny - karcinom prsu

»2. zeny - kolorektalni karcinom
»3. zeny - gynekologické nadory
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2.1 Vyvoj incidence novotvaru - vybrané diagnézy — muzi
Trend of cancer incidence — selected diagnoses — males

svétovy standard na 100 000 / world standard per 100 000

90 -
prudusnice.
80 +| m D D - = prudusky: plice =======ccccmcccccncnnax,
1986 1996 ~2006 ®2016 P Y. P prostata
(/] T ————— D e I | ettt
L.
60 +----------- O e 8 1| |ttt | bbbl
5
50 1 I~ | | b |
, O S
40 +----tluste--L-r--@r-==cmccccccccl B I eccccccce e e e e m e m -
titevo & & ™
I LA il OPS SRR 1 1 | D Jledvina_ ________|
zaludek E moc.m.

20 ———- --'8. pankreas. - - - melanom B N ——

N —— leuke
0HE =-IF PHIE BH-----F B------ - |
0

o ) 3
@\

Klinika interni, geriatrie a praktického Iékarstvi Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

mie

wd N1 EH
MED

FAKULTNI
NEMOCNICE



3.1 Struktura nejéastéji hlaSenych novotvaru v roce 2016
bez dg. C44 a D00-D09 - muzi
Structure of mostly reported cases of cancer diagnosed
in 2016 without dg. C44 and D00-D09 — males
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2.2 Vyvoj incidence novotvaru — vybrané diagnézy — Zzeny

Trend of cancer incidence - selected diagnoses —females

svétovy standard na 100 000 / worid standard per 100 000
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3.2 Struktura nejcastéji hlasenych novotvara v roce 2016
bez dg. C44 a D00-D09 - Zeny
Structure of mostly reported cases of cancer diagnosed
in 2016 without dg. C44 and D00-DO09 — females
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Charakteristika onkologie

»multidisciplinarni obor
" prevence
= diagnostika

= |éCba

= podpurna lécba
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Interna a onkologie

"Ina interne se s onkologickym pacientem setkavame hlavne ve 3 pripadech:
1. v ramci diferencialni diagnostiky pri urCeni a histologické verifikaci nadoru
2. pfireSeni internich komplikaci u pacientl s nadorovou dg. (v ramci internich
komorbidit a pfi feSeni akutnich stavu v onkologii)
3. pfi podpurné terminalni terapii (péce o pacienta, jehoZz onemocnéni jiz neni

ovlivnitelné onkologickou léCbou)
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Nadorova tkan

» patologicke mnozeni bunek - polyploidita

»invazivni rust

»metastazovani

»ztrata schopnosti reagovat na beznée regulacni mechanizmy — napr. na kontaktni

inhibici
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Etiopatogeneza

»>teorie

* mutacni

= virova

= poruchy diferenciace — porucha genu kéduijicich proliferaci — onkogeny, exprese
onkogenu je ovlivhéna:

« endogenne - imunologicky dozor

e exogenne — vlivy prostredi

18 Klinika interni, geriatrie a praktického lékafstvi Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

MUNT e
:



Podstata nadorového rustu |

»faze bunky

» G1 - klidova faze

*S - syntéza materialu pro mitozu

= G2 - klidova faze

*M - mitdza

»doba zdvojovani — doubling time — doba do zdvojnasobeni poctu bunék nadoru —

charakterizuje agresivitu nadoru
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Podstata nadorového rustu ll

"lzpocatku roste nador exponencialne

"Ipozdéji se rust zpomaluje pro nedostateénou tvorbu cévniho zasobeni nadoru —
angiogenezu, a tim nizsi dodavky energie

‘langiogeneza - v soucasné dobé jeden ze sméru snah o Ié€bu — blokada angiogenezy

“linvazivni rust a metastazovani — dutinami, lymfogenné, hematogenné

“lurCité nadory maji tendenci metastazovat do urcitych tkani (stfrevo — jatra, prs — jatra,

plice, kosti, prostata — kosti, plice — jatra, kosti, mozek)

20 Kilinika interni, geriatrie a praktického lékafstvi Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity

MUNT e
:



Klinicky obraz

»projevy pochazejici od postizeného organu

»projevy celkove

= Unavnost

= poceni, teploty

» nechutenstvi, hubnuti

= paraneoplasticky syndrom (produkce mediatoru charakteru hormonu, koagulacnich

faktort — DIC, postiZzeni kUze a pojiva, postizeni CNS)
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Prevence

» smyslem prevence je omezit vyskyt nadoru nebo je diagnostikovat v asném stadiu, kdy
jsou dobre IéCitelné
prevence:

= koureni — spojeno asi s 1/3 vSech umrti na zhoubny nador (ca plic, hlavy a krku
zaludku, pankreatu, ledviny, m.m., jater, leukémie), po ukoncCeni koureni klesa riziko
ca plic po 10 letech 0 50% a po 15 letech 0 90%

= dieta — aflatoxin (riziko HCC), dusiChany v uzeném mase (zvys. riziko ca jicnu, jater,
m.m., hlavy a krku) alkohol (riziko nadoru hlavy a krku jicnu, jater, prsu), obezita (ca
prsu, kolorektum, délohy a ledviny); naopak zelenina, ovoce, viaknina maji protektivni
efekt

= profesionalni expozice — azbest, kfiemik, uran

= slunecéni zareni — zhoubné novotvary kuze

= virova etiologie — Burkittuv lymfom, ca Cipku délozniho, HCC
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Prevence nadoru

»primarni prevence urcCena obecné populaci, zamérena na upravu zivotniho stylu a
omezeni zevnich Skodlivych vlivu

= odstranéni vyvolavajicich faktoru (nitroslou€eniny, dehty, chronické zanéty,
organicka rozpoustédla, koncentraty ve stravé, aflatoxiny, zareni)

»sekundarni prevence zamérena na skupiny obyvatel se znamym rizikem nadoru

= onkologické prohlidky (gynekologie, mammy, prostata - PSA, tracnik - OK, kuze)

» dispenzarizace prekancerdz (chron. gastritida, divertikuloza, dysplazie mammy,

leukoplakie)
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Diagnostika

» slozita, vétSinou opozdéna
» Casna diagnostika nadoru je pro nemocného klicova
» diagnosticka kaskada:
1.podezieni na nadorové onemocnéni na zakladé symptomii
= systémoveé priznaky malignity: hubnuti, nechutenstvi, unava, anémie, teploty
= |okalni priznaky: tlak, otok, hmatna rezistence, bolest, zméena barvy, tvaru, kaSel,
hemoptyza, hematurie...
2.zacileni podezfena na nador na zaklade vysetrovacich procedur:
= parenchymové organy - rtg, sono, CT, NMR, PET
= duté organy — endoskopie
3.potvrzeni diagndzy histologickym nalezem (biopsie, resekce..)
4.zjisténi rozsahu nadorového onemocnéni v ramci stagingu:
TNM klasifikace — T1-4, NO-3, MO-1
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TNM klasifikace

» slouzi k jednoduchému popisu rozsahu nadoru a urCeni stadia onemocneni

» pro kazdou nadorovou lokalizaci je vypracovana viastni klasifikace

T: popisuje rozsah nadoru, velikost, vztah k okolnim strukturam

N: popisuje postizeni regionalnich lymfatickych uzlin a rozsah takového postizeni

M: popisuje pritomnost Ci nepritomnost vzdalenych metastaz
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Stadia nemoci

»Stadium | — nador je omezen na 1 organ, je operabilni a zcela odstranitelny

»Stadium Il — nador postoupil do lymfatickych uzlin, je sice operabilni a zcela odstranitelny,
ale existuje vysokeé riziko, ze bude recidivovat (minimalni rezidualni choroba)

»Stadium lll — nador je lokalné pokro ily, takze neni primarné operabilni, odstranéni nadoru

vyzaduje kombinaci dalSich léCebnych modalit

»Stadium IV — nador ma vzdalené metastazy, neni lokalné resSitelny, vyzaduje zpravidla

systémovou onkologickou IéCbu

[ Stage 0

= Carcinoma in
situ = Early
farm

Stage | Stage i

* Locolized * Eorly Locally
advanced
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Hodnoceni lecebnée odpovedi

»kompletni remise

» CasteCna remise (o vice nez 50%)
»zlepseni — o méné nez 50%

»bez efektu

»progrese
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Lécba nadoru

Radikalni Ié¢ba — nadéje na uplné vyléceni, Casto kombinace lokalnich (chirurgie, RT) i systémovych

(CHT, biolog. 1é¢ba) Ié€ebnych postupl

Podpurna lééba — doprovazi kauzalni terapii nebo se pouziva v ramci IéCby terminalnich pacientd s cilem

mirnit toxické dopady systémové onkologické |é€by na zdravé tkané nebo pfiznaky nadoru

Adjuvantni lécba — systémova nebo lokalni onkolog. |éCba, ktera zvySuje nadgéji na uplné uzdraveni, dava

se vétsinou tehdy, kdy je nador lokalné odstranén (s cilem zabranit recidive)

Neoadjuvantni lécba — systémova terapie, pouzivana jako vstupni IéCba pred operaci

Kurativni Ié€ba — podavana s umyslem a nadéji vylécit

Paliativni Ié€ba — pacienta neni schopna vylécit, ale je schopna zmirnit celkové obtize a prodlouzit dobu

bez nemoci nebo celkové preziti nemocného, cilem je hlavné zlepSeni kvality zivota

Symptomaticka lééba — uréena k zmirnéni nebo odstranéni obtizi zplsobenych nadorem, nikoli k

ovlivnéni nador. onemocnéni MUNT [ it
29 Kilinika interni, geriatrie a praktického lékafstvi Fakultni nemocnice Brno a Lékarské fakulty Masarykovy univerzity |\/| E D



Lécba nadoru

»>lécba chirurgicka

* radikalni — dosud nejucinnejsi, redukuje nejvice nadorove hmoty

« paliativni — vykony obchazejici nador a zvysuijici kvalitu zivota (anastomoézy GIT)
»lécba zarenim

»>lécbha farmakologicka
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Lécba zarenim

»zareni gama, RTG, beta, protony neutrony

= ozareni radikalni - z vice sméru, cilené do nadoru, davka se scéita
= ozareni paliativni — analgetické, zpomalujici rust ,

»vedlejsi ucinky ozareni

= kozni zmeny

» suchost v ustech, zmeény sliznice GIT

= zmeny urogenitalni sliznice
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Lecba farmakologicka |

>1. protinadorova chemoterapie (cytostatika) — cilem je poskodit nadorovou DNA, pusobi

hlavné na bunky ve fazi déleni (tedy mimo GO fazi bunécného cyklu), u€inek je neselektivni
(zasahne i nenadorové proliferujici buriky)

= alkylaéni latky (cyklofosfamid, melfalan, platina)

= antimetabolity (methotrexat, fluorouracil, cytosin-arabinosid)

= antibiotika s cytostatickym u€inkem (adriamycin, bleomycin)

= rostlinné alkaloidy (vincristin, vepesid, taxany)

»>2. protinadorova hormonalni Ié€ba — historicky se pouziva nejdéle, hlavné u ca prsu a

prostaty
= antihormony — antiestrogeny (Tamoxifen), antiandrogeny (Flucinom), kastrace
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Lecba farmakologicka Il

> 3. cilena protinadorova lécba solidnich nadoru (targered therapy)

= noveéjsi pristup, |éCebny cil pfedstavuje molekularni struktura, ktera hraje dulezitou
ulohu v patogenezi daného onemocnéni, méla by pusobit na cileny patofyziologicky
proces a specifickou populaci bunék

= jiny mechanismus Géinku nez CHT, jiné jsou i NU (konveéni 1é&ba CHT je zaméfena na
bunécné struktury, ktere jsou spolecné vsem bunkam v organismu napr. DNA, cilena
|éEba vSak pusobi na struktury specifické pro nadorovou bunku, neni v§ak nikdy zcela
specificka, proto je provazena NU)

= nekdy byva zamenovana s biologickou IéCbou
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Lecba farmakologicka llI

»monoklonalni protilatky
_Ischopnost vazat se na epitopy konkrétnich povrchovych nadorovych antigenu a solubilnich proteinu
_InejCastéjSi cilové antigeny: rustové faktory, receptory, membranové proteiny, adhezivni molekuly
(trastuzumab (protilatka proti receptoru HER2 u ca prsu), pertuzumab, bevacizumab (protilatka proti
vaskul. endotel. ristovému faktoru u ca kolorekta), cetuximab , panitumumab, ramucirumabfff
»inhibitory tyrosinkinaz (TKI)
 kompetitivné se vazou na vazebné misto pro makroergni fosfat ATP na intracelularni doméne
receptoru a zabrani fosforylaci a prenosu signalu do bunky
Climatinib (specificky blokuje Bcr/Abl u CML), lapatinib, sunitinib
»inhibitory mTOR
“Irapamycinovy receptor (mTOR mammalian target of rapamycin) je kinaza regulujici v burice prabéh
procesu katabolismu ¢i anabolismu
“leverolimus (renalni ca, ca prsu), temsirolimus
»inhibitory RAF/MAP signalni drahy — sorafenib, reorafenib..
»dale inhibice Hedgehog signalni drahy, PARP, CDK 4 a 6
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inhibice proliferace

(cestou inhibice signalnich
drah, proteind s
tyrozinkinazovou aktivitou,
inhibice receptorovych

lécba cilena na tyrozinkinaz)
nadoroveé buriky

inhibice sebecbnovy,
indukce apoptozy,
Cilena lécba indukce diferenciace

lé¢ba cilena na inhibice angiogeneze

nadorové inhibice metastazovani
mikroprostredi a invazivity

FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO
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walocikimakb VEGFV/ bevaciumab trasturumab

o5-31 imtegrin

mhibitor
m-TOR
u

proliferace Metastdzovani porucha imunity
angicgeneze
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Lécba farmakologicka IV immunotherapy

>4. imunoterapie

e,
e
e

v soucasnosti nejprogresivnegjsi modalita protinadorove IéCby

specificky mechanismus ucCinku

spektrum imunitné podminénych NU

cilem obnovit porusenou protinadorovou imunitu a zapojit ji do 1éCby nadorového
onemocneni

inteferon alfa, interleukin 2 — antiproliferativni, antiangiogenni a diferenciacni ucinek

dale protilatky anti-CTLA-4 a anti-PD-1
= CTLA- 4 - cytotoxicky T-lymfocytarni antigen typu 4 , uplatiiuje se v prubéhu Casné
aktivace T-lymfocytlav lymf. tkanich
= PD-1 —receptor programované smrti

lokalni imunoterapie T-VEC u melanomu, jedna se o onkolyticky virus z geneticky
modifikovaného hereptického viru
protinadorove vakciny — typ aktivni specifické imunoterapie (pokroCily ca prostaty)
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Vedlejsi ucinky lecby

» gastrointestinalni toxicita

= nevolnost, zvraceni

= prujem

= mukozitida
drenovy utlum (myelotoxicita) — anémie, leukopenie, trombocytopenie, febrilni neutropenie
alopecie
unava
toxicity specifické pro nékteré protinadorové léky:
kardiotoxicita (doxorubicin, trastuzumab..)
neurotoxicita (paklitaxel, oxaliplatina, vinkristin..)
nefrotoxicita (cisplatina metotrexat..)
urotoxicita - hemoragicka cystitida (cyklofosfamid)
pneumotoxicita (bleomycin everolimus..)
hepatotoxicita (dakarbazin..)
kozni toxicita (5-fluoruracil, cetuximab..)
akutni infuzni reakce (oxaliplatina, paklitaxel, rituxumab..)

IIIIIIIIVVVV
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Podpurna lécba v onkologii |

»zvladani nezadoucich uc€inku terapie

»antiemetika — metoclopramid, setrony, steroidy, antihistaminika

»prevody krevnich derivatu, izolace nemocného, profylaktické podani ATB,
antimykotik, dusledna terapie infekci

»uprava stravy — konsistence, obsah bakterii

»podpora vyzivy, IéCba nechutenstvi
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Podpurna lééba v onkologii Il

»profylakticka opatreni

»dexrazoxan - Cardioxan — profylaxe kardiotoxicity

»mesna — Uromitexan - profylaxe poskozeni vystelky moCového traktu
»sledovani kumulativni davky — profylaxe neurotoxicity, plicni toxicity, kardialni

toxicity
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Gerontologie

»starnuti — naprogramovany proces — biologicke hodiny, apoptéza bunek — 120 let
»urychleni — vliv vnéjSich i vnitfnich faktoru — kumulace vad genetického materialu
»rysy starnuti

» Ubytek funkCniho parenchymu — involuce

= zhorseni regenerace sil po zatezi

= obtizné odliSeni chorobnych zmén od projevu starnuti

* ne vSechny organy starnou stejne rychle

= adaptabilita vSeobecné nizsi, opakovane se musi vytvaret stav nové homeostazy
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Psychologie stareho cloveka

»zhorsuji se nepriznivé rysy z mladi — sporivost, konfliktnost, perfekcionismus

»emotivita — oplosténi, sobectvi, snizovani schopnosti empatie

»psychomotoricka a percepcni schopnost se zhorsuje, aktivita tento proces
zpomaluje

»poruchy pameéti — snizena vnimavost pro noveé informace a zazitky az rozvo;
demence

»Kkreativita — od 40. roku véku klesa
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y vy

Zvlastnosti internich chorob ve stari

»polymorbidita

»polypragmazie

»oligo, monosymptomatologie

»priznak ledovce

»priznak nejkrehciho organu

»zvysSena umrtnost, zvyseny vyskyt komplikaci, imobiliza¢ni syndrom (pneumonie,
poruchy vnitrniho prostredi, amentni stavy, dekompenzace diabetu, poruchy mikce,
tromboembolické komplikace, poruchy GIT)

»tendence k chronicité

MUN I et
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Choroby kardiovaskularni

»ICHS
»hypertenze
»CMP
»chlopenni vady
»arytmie — pady

»trofické zmény koncetin
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Choroby respiracni

»CHOPN — emfyzém, chronicka bronchitida
»bronchogenni karcinom - v Uvodu Casto paraneoplasticky syndrom
»>TBC

Choroby ledvin a mocovych cest

»ubyva funkéniho parenchymu
»ubyva pocitu zizné — trvala dehydratace
»adenom prostaty, karcinom prostaty

»inkontinence
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Choroby GIT

»dutina ustni — dentice, slinné zlazy

»dysfagie — parkinsonsky sy, CMP, neuropatie

»hiatova hernie, GER — bolesti na hrudi

»pepticky vied — stafecky — rozsahly, chronicky, hrozi krvacenim, vztah k NSAID
»divertikuléza tracniku — pribyva s vekem

»ischemicka kolitida
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Hematologie

»aneémie chronickych onemocneéni
»hypochromni anemie
»perniciozni anémie
»polycytemie

»leukémie - CLL

»plazmocytom — mnohocetny myelom
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Pohybovy aparat

»artrozy
»spondylozy

»osteoporoza

Giganti geriatrie
»instabilita — zavraté, pady — CNS, kardialni, vertebrogenni
»intelektové poruchy — demence, deliria

»inkontinence

»poruchy integrity kuze
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Dalsi problemy

»poruchy termoregulace — horeCka nemusi byt pritomna, snadny rozvoj hypotermie

»poruchy vodniho a elektrolytového hospodarstvi — snadny rozvoj dehydratace,

iontovych deficitu
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Farmakoterapie ve stari

»porucha resorpce v GIT

»nizsSi pH zaludecCniho obsahu

»zpomalena peristaltika

»snizeni prokrveni — pomalejsi vstrebani
»mensi distribucni prostor pro hydrosolubilni Iéky
»vetsi distribucni prostor pro liposolubilni Iéky
»snizeni vyluCovaci kapacity ledvin a jater
»snizeni tolerance

»interakce pfri polypragmazii
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NejCasteji pouzivaneé skupiny

»vazodilatancia

»>diuretika

»hypotenziva
»Kkardiotonika

»PAD

»betablokatory

»analgetika — antirevmatika
»psychofarmaka, sedativa

>antibiotika FAKULTNI
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