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Priciny vzniku onemocneni

- Geneticke — dédicné choroby, geneticka predispozice
k urCitému typu onemocnéni, atd.c
castecne ovlivnitelné

- Faktory zivotniho prostredi — chemické latky, zareni
(ionizujici, UV), viry, bakterie, zivotni styl — koureni

alkohol, vyziva
podstatné ovlivnitelné

Prevence vs. Terapie




D Faktory vneéjsiho prostredi (environment)

Hormony <+—— Geny —> Reprod.systém

l

Imunitni
systém

Mozek

Interakce mezi genetickou informaci a rliznymi organovymi
systémy zahrnuté v Ucincich environmentalnich faktord




Déedicnost nadorovych a jinych onemocneéni

Genetika, mutace specifickych genll — zvySena nachylnost
(susceptibility) k urcitym typtim onemocnéni a nadortim

Prevence — ,family trees", cytogenetické analyzy, enzymové markery




Priciny umrti v USA, 1997%*
MuZix 10° | Zeny x 10°

VSechny priciny 1154 1160
Srdecni choroby 357 370
Rakovina 281 258
Cerebrovaskularni ch. 62,6 97,2

* (Greenlee, 2000)

PriCiny chronickych onemocneéni
Zivotni styl jednotlivce je spojen s rizikem vzniku koronarnich srdecnich
chorob, mrtvice, rakoviny nebo diabetes typu II



Priciny vzniku kardiovaskularnich a nadorovych

onemocheni

Genetickeé + faktory zivotniho stylu
Tabak , vyziva, zanét/infekce (podileji se az na 2/3 Umrti a jsou nejvic ovlivnitelné)
Tucna jidla (zvySené riziko), ovoce a zelenina (prevence)




Strategie minimalizace rizika vzniku

onemochnéni
-fyzicka aktivita, relaxace, ,mir na dusi®,
s0omezeni stresu,

-zadné koureni, spravna vyziva, hygiena

S




Typy studii
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Typy studii ulohy rtznych faktort v etiologii
onemocnéni

Etiologie — studium plvodu a pri¢in nemoci

-experimentalni studie /n vitro — cilené studie na Urovni bunécné a
molekularni (bunécné kultury, moderni metody molekularni biologie)

-experimentalni studie /n vivo — cilené studie na laboratornich zviratech

-klinicke studie = cilené studie na pacientech i na zdravych jedincich,
retrospektivni studie

-epidemiologicke studie — Udaje z vybranych populaci, vztahy mezi
zivotnim stylem a vyskytem onemocnéni

‘migracni studie - ddlezité pro vyzkum podilu dédi¢nych faktorl a
faktor( prostredi



Epidemiologickeé studie

-Deskriptivni (popisne) — méri frekvenci onemocneéni a rozsSireni
expozice v populacich. Porovnava napr. vyskyt onemocnéni v
rlznych teritoridlnich oblastech, etnickych ci socialnich skupinach,
casovych obdobich apod.

-Analytické studie pripadt a kontrol (case-control study) a
kohortové studie (cohort study). Méri vztah mezi urcitou expozici
a onemocnéenim tady mezi pri¢inou a nasledkem. Umoznuje
koncipovat preventivni opatreni k eliminaci vlivl pfispivajicich ke
vzniku onemocnéni.

-Experimentalni studie, nejlépe randomizované. Autori urcuji a
méni expozici, eliminuje se efekt selekce a matoucich faktord.



Incidence onemocnéni (napr. nadortl) — frekvence vyskytu nové vzniklych
onemocnéni v dané populaci v urcitém casovém obdobi.

Obvykle se vyjadfuje pomérem novych pfipad na 100 000 obyvatel/rok.
Mohou se dale vztahovat na pohlavi, vék apod.

Prevalence — pomeér poctu nemocnych k poctu obyvatel v dané lokalité v daném
casovém useku nebo okamziku.

Mortalita (Umrtnost) — vyjadruje poCet zemrelych na urcité onemocnéni,
obvykle na 100 000 obyvatel/Uzemi/1 rok

Letalita (smrtnost) — vyjadruje v procentech pomér poctu zemrelych k poctu
osob, které onemocnély stejnym onemocnénim.

Pro srovnavani Udajll je nutna tzv. standardizace epidemiologickych ukazatel(l
V CR vydava prehled epidem. ukazatelll Ustav zdravotnickych informaci a
statistiky (UZIS).

Narodni onkologicky registr (NOR)

Ceska onkologicka spole¢nost http://www.linkos.cz



Vyskyt nadorovych
onemocneni

Statistiky vyskytu nadord - rlizné typy
vyjadreni




HLAVNI TYPY NADORU
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Twelve Major Cancers




| quuency of Cancers Around the World

Top Five Cancers (# of cases, not deaths)




Vyskyt nejbéznéjsich typti nadorti (Zeny, muzi)
Srovnani rozvinutych a rozvijejicich se zemi
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Figure 1: Age-adjusted incidence rates of the most common
cancers®



Geograficke rozdily vyskytu a umrtnosti
na specifické nadory(nejvyssi a nejnizsi riziko)

Table 2.5 Geographic variation in cancer incidence and death rates

Countries showing highest and lowest incidence of specific types of cancer?

Cancer site Country of highest Country of lowest Relative risk
risk risk H/LP
Skin (melanoma) Australia (Queensland) Japan 155
Lip Canada (Newfoundland) Japan 151
Nasopharynx Hong Kong United Kingdom 100
Prostate U.S. (African American) China 70
Liver China (Shanghai) Canada (Nova Scotia) 49
Penis Brazil Israel (Ashkenazic) 42
Cervix (uterus) Braazil Israel (non-Jews) 28
Stomach Japan Kuwait 22
Lung U.S. (Louisiana, African India (Madras) 19
American)
Pancreas U.S. (Los Angeles, Korean India 11
American)
Ovary New Zealand (Polynesian) Kuwait 8

aSee C. Muir, J. Waterhouse, T. Mack et al., eds., Cancer Incidence in Five Continents, vol. 5, Lyon:
International Agency for Research on Cancer, 1987; excerpted by V.T. DeVita, S. Hellman, and
S.A.Rosenberg, Cancer: Principles and Practice of Oncology, Philadelphia: Lippincott, 1993.
bRelative risk: age-adjusted incidence or death rate in highest country or area (H) divided by
age-adjusted incidence or death rate in lowest country or area (L). These numbers refer to age-
adjusted rates, e.g., the relative risk of a 60-year-old dying from a specific type of tumor in one
country compared with a 60-year-old in another country.

¢See P. Pisani, D.M. Parkin, F. Bray and J. Ferlay, Int. J. Cancer 83:18-29, 1999. This survey divided
the human population into 23 geographic areas and surveyed the relative mortality rates of
various cancer types in each area.

Table 2.5 part 1 of 2 7he Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Table 2.5 Geographic variation in cancer incidence and death rates

Geographic areas showing highest and lowest death rates from
specific types of cancer¢

Cancer site Area of highest risk Area of lowest risk Relative risk
H/LP
Lung, male Eastern Europe West Africa 33
Esophagus Southern Africa West Africa 16
Colon, male Australia, New Zealand Middle Africa 15
Breast, female  Northern Europe China 6

aSee C. Muir, J. Waterhouse, T. Mack et al., eds., Cancer Incidence in Five Continents, vol. 5, Lyon:
International Agency for Research on Cancer, 1987; excerpted by V.T. DeVita, S. Hellman, and
S.A.Rosenberg, Cancer: Principles and Practice of Oncology, Philadelphia: Lippincott, 1993.
bRelative risk: age-adjusted incidence or death rate in highest country or area (H) divided by
age-adjusted incidence or death rate in lowest country or area (L). These numbers refer to age-
adjusted rates, e.g., the relative risk of a 60-year-old dying from a specific type of tumor in one
country compared with a 60-year-old in another country.

‘See P. Pisani, D.M. Parkin, F. Bray and J. Ferlay, Int. J. Cancer 83:18-29, 1999.This survey divided
the human population into 23 geographic areas and surveyed the relative mortality rates of
various cancer types in each area.

Table 2.5 part 2 of 2 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)
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Figure 2.20 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Vyskyt a mortalita nadorti v USA
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Figure 23-2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



' Udaje imrtnosti na specifické nadory
Spojené kralovstvi 2007 - zeny

UK mortality 2007: Females

Lung 14872 (20%

Breast 11990  (16%
P Colorectal 7533 (10%
P Ovary 4317 (6%
P Pancreas 3,985 (5%
[ Oesophagus 2548 (3%
I Non-Hodgkin lymphoma 2090 (3%
P Stomach 1,959 (3%
P Leukaemias 1,858 (2%
N Uterus 1659 (2%
T Other 7% (9%




Spojené kralovstvi 2007 — muzi

UK mortality 2007: Males
Lung 19637  (24%)
Prostate 10239 (13%)
SO Colorectal 8474 (10%)
I Oesophagus 4805  (6%)
Y Pancreas 3742 (5%)
T Bladder 3,283 (4%)
P Stomach 3267 (4%)
P Leukaemias 2492 (3%)
I Non-hodgkin lymphoma 2443 (3%)
P Kidney 229 (3%)

I Other 2026  (25%)




Cancer by Age 75

iring

Women’s Probability of Acqu

REALISTIC GOAL
TOTAL: 20 PERCENT

CURRENT BLACK
TOTAL: 26 PERCENT

CURRENT WHITE
TOTAL: 32 PERCENT
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. Nékteré infekéni a parazitarni nemoci of - of
Standardizovana Gimrtnost podle pfiéin smrti (MKN-10) 2 toho: tbe djchaciho astroji U d aJ e U ZIS

Standardized mortality rate by cause of death (ICD-10) jin the

virova encefalitida ées ké re p u b I i ka

| ostatni virové infekce centralni nervove
soustavy

muzi | | males

virova hepatitida

< l. Novotvary >
TZ2noubny novotvar prudusnice,

prudusky a plice

ll.  Nemocikrve, krvetvornych organt a nékteré
poruchy mechanismu imunity
IV.  Nemoci endokrinni, vyZivy a pfemény latek
V. Poruchy dudevni a poruchy chovani
VI.  Nemocinervové soustavy
X VIl. Nemoci oka a oénich adnex

6.0% VIll. Nemoci ucha a bradavkového vibéZku

X. Nemociob&hové soustavy
z toho: chronicke revmatické choroby srdeéni
ostatni XX. 1.1%

5.6% 7.9% esencialni (primarni) hypertenze

jiné hypertenzni nemoci
akutni a pokracujici infarkt myokardu
ostatni ischemické nemoci srdeéni

jiné formy srdeéniho onemocnéni

cévni nemoci mozku
X Nemoci dychaci soustavy
z toho: chfipka

zanét plic
Xl Nemoci travici soustavy
Xll. Nemoci kiZe a podkozZniho vaziva
Xill.  Nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané . o
XVII. Vrozené vady, deformace a chromosomalni
XIV. Nemoci moéové a pohlavni soustavy abnormality

XV.  Tehotenstvi, porod a Sestined?li XVIIL Priznaky, znaky a abnormélni klinické

XVI. Nékteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi alaboratorni nalezy, nezafazené jinde

XX.  Vnéjsi pficéiny nemocnosti a Umrtnosti
(= XIX. Poranéni a otravy)

z toho: Umysiné sebeposkozeni



ZDRAVOTNICKA ROCENKA CR 2008 / CZEGH HEALTH STATISTICS 2008

Hlasené novotvary (C00-D09) na 100 000 muzu
(klouzavy prumér za obdobi 2002—2006)
Notified neoplasms (C00-D09) per 100 000 males
(moving average period 2002-2006)

— -599.9 (®
[ 16000 —649.9 (18

Seme vzIs
— T Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky CR

http://www.uzis.cz/

Hlasené novotvary (€00-D09) na 100 000 Zen
(klouzavy primér za obdobi 2002—-2006)
Notified neoplasms (C00-DQ9) per 100 000 females
(moving average period 2002-2006)
1 -509.8 (5)
15100 -599.8 (19)
[ 600,0 — 669.8 (29)
Il 670.0 — 768.8 (18)
7700 + (6)
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Struktura hlasenych onemocnéni novotvary bez dg. C44.

A — muzi, B — zeny
(podle UZIS)




Epidemiologie zhoubnych nadort v CR

- Software SVOD - http://www.svod.cz/

(software pro vizualizaci onkologickych dat) je vyvijen od roku
2000 jako univerzalni nastroj pro zviditelnéni a analyzy populacnich
onkologickych dat a dat onkologickych registr{i, predevsim pak dat
N&rodniho onkologického registru Ceské republiky

(MZ CR, MOU, IBA MU).



Incidence a mortalita

C18-C21 = 7H tlustého streva a konecniku
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Figni
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Srovnani se zahranicim

C18-C21 = Tlusté =tifewo a konecnik

srovhani incidence v CR = oztatnimi zemémi swéta, ASE - swétowd standard

zlovensko
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Mowd ZEland
Izrael
Ceskd republika
Australie
Mizozemsko
Kanada
MWorzko
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Italie
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LI L L B B L |
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.’BA Jizni Korea
W] 5 1 15 20 25 3 35 i 45

Pofadi Ceské republiky: 5 http:/ A svod .oz Zoroj dat: GLOBOCAN 2003




C25 = Slinivka brisni

zrovhani incidence v CR = osztatnimi zemémi svéta, ASR - svétowd standard

Arménie =

Cezkd republika
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] ! 1
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Pofadi Cezké republiky: 2 httpe /A avod .oz Zoroj dat: GLOBOCAN 2008

Nadory prsu: CR 26
Nadory prostaty: CR 31




Casové trendy

C18=-C21 = FN tlustého =tifeva a konecniku
index rlstu incidence k raku 1977
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Vék pacientu

C18-C21 - 7N tlustého =trfeva a koneéniku - Incidence
vekowd struktura populace pacienti
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Klinicka stadia

C18-Cc21 - 7N tlustého streva a konecniku
wiyoj zastoupeni klinickich stadii
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C58,085 - Hadory prsu, Zeny
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Vznik nador
je vicestupnovity proces, ktery je vysledkem
slozité interakce genetickych a epigeneticky plsobicich faktord.

« zakladem je indukce mutaci, tj. faze iniciace

«  preferovany klonalni rlst preneoplastickych nebo neoplastickych bunék,
ke kterému dochazi ve fazi rozvojoveé - promocni

« progrese - pozdéjsi faze vyvoje nadoru charakterizovana zmeénami poctu
chromozédm( a jejich prestavbami, coz je spojeno se vzriistajici rychlosti
proliferace, invazivitou a vznikem metastaz - malignita.

Onemocnéni vznika v zasade porusenim homeostazy na urovni bunék a
bunécnych populaci.

Homeostaza v tkanich je udrzovana integrovanym systemem komunikacnich
mechanism0 (mimo-, vnitro- a mezibunécnych) a reguluje chovani bunék
predevsim s ohledem na schopnost proliferace, diferenciace, adaptivni
odpovéedi a apoptozy.

TN




Iniciované preneoplastické bunky jsou udrzovany
v latentnim stavu v disledku ptsobeni téchto "prirozenych"
regulacnich mechanismd.

V promocni fazi rozvoje nadorl se uplatnuji latky ptisobici
negenotoxickymi (nebo epigenetickymi) mechanismy, které
zpUsobuji zmény chovani bunék v disledku deregulace
proliferace, diferenciace, adaptivni odpovedi a apoptozy.

V progresivni fazi dochazi k dalsi akumulaci mutaci+ptisobent
negenotoxickych mechanismd

Zasahy, které vedou ke zménam v expresi genll a k porucham
homeostazy se odehravaji v bunce na rliznych drovnich a rliznymi
mechanismy.



Mutace - dedicna geneticka zmena v bunce (vznika bodovou mutaci,
deleci nebo inzerci jednoho i vice nukleotidd, amplifikaci segmentd

DNA, inverzi nebo ziskanim Ci ztratou chromozomu, translokaci). Zakladem
je zména genetického materialu v bunice nikoli zména v jeho expresi.

Epigeneticka zmeéna - je zména v genove expresi beze zmény v sekvenci
DNA nebo genetickém obsahu buriky.

Iniciovana bunka, transformovana bunka - bunka se zménénou
genetickou informaci. Vznika spontanné nebo je indukovana viry, chem.
latkami nebo fyzikalnimi faktory. Ma potencialni schopnost stat se
nadorovou nebo maligni.

Benigni nador - je lokalni rozrlstani iniciované buniky.

Maligni nador - nador se schopnosti vristat do tkani a rozSirovat se do
vzdalenych mist.



Iniciace (initiation)
zmena genetickeho materialu bunky ireverzibilné meéni normalni bunku
v preneoplastickou

Promochni stadium (promotion)

indukce proliferace (klonalni mnozeni) iniciované bunky po plsobeni tzv.
nadorové promocnich podnétd (regenerace po odstranéni casti bunécné
populace nebo po smrti bunék, rlistové signaly, plisobeni vnéjsich signald -
chem. a a fyz. faktor(l) zpocatku reverzibilni, pozdéji ireverzibilni

Progrese (progression)

akumulace dalSich mutaci + plsobeni promocnich faktort ireverzibilni
prechod preneoplastické populace v neoplastickou, z benigniho do
maligniho stadia

Zakladni znaky nadorové populace

ztrata kontaktni inhibice a kontroly ristu, ztrata schopnosti terminalni
diferenciace, ztrata schopnosti apoptozy, snizeni nebo inhibice
mezibunécné komunikace



Nadory vznikaji z nasi vlastni tkané.

Teorie ,,nadorové kmenové bunky" — nador je obecné odvozen
od jedné bunky ktera se dramaticky méni po sérii genetickych
zmen.

Zdrava bunka ma definovany tvar a strukturu a prosperuje
mezi usporadanymi okolnimi bunkami.

Odpovida na podnéty ze svého okoli a dava vznik dcerfinnym
burikam jen tehdy, jestlize rovnovaha stimulacnich a inhibicnich
signall z okoli uprednostni bunécné déleni.

Avsak v procesu replikace nebo déleni existuje stala hrozba
vzniku mutaci, nahodnych zmén, které mohou tento regulacni
cyklus porusovat.



Jedna mutace mUze zpUsobit, Zze bunka, ktera vypada
normalné a je méné citliva na vnéjsi signaly se mlize
prilezitostné zacit nekontrolovaneé délit.

Akumulace genetickych zmén v disledku genetické
nestability mdze zplsobit, ze se dcerinna bunka stane zcela
hluchou k externim signallim a vykazuje znaky malignity.

Burika ztraci presny tvar a hranice, nereaguje na rlstové
inhibicni signaly a ziskava schopnost nekontrolované se delit.

Vznikajici masa stlaCuje a poskozuje zdravou tkan ve svém
sousedstvi a mlze dale prekonavat bariéry jednotlivych organd
a metastazovani, coz znamena, ze kolonizuje vzdalené tkane.



Faktory podporujici
vznik nadoru

o




Riziko vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni

genetické podminéni + vnejsi vlivy (az 80%)

Informace o plsobeni rliznych slozek a latek z zivotniho prostredi
(prirodnich i syntetickych chemickych latek, zareni, slozek potravy,
bakterii, virl atd.) ziskavany ze studii:
« epidemiologickych (geografické studie, migracni studie)
« klinickych (zdravi jedinci, pacienti)
« experimentalnich

a) /n vivo - laboratorni zvirata

b) in vitro - bunécné kultury

Za tri hlavni faktory lidské karcinogeneze jsou
povazovany:
* cigaretovy kour
- vyziva a karcinogeny v potravé (mikroslozky, makroslozky a
celkovy prijem kalorii)
« infekce (virova, bakterialni) a zanét



Klasifikace etiologickych faktoru v souvislosti s lidskymi
nadory *

Genotoxickeé karcinogeny: mohou byt chemické, virove, nebo mohou
souviset s radiaci
Negenotoxické podpurné podnéty: mohou byt chemické nebo virove

* Je nezbytné zhodnotit mnozZstvi, délku expozice a ucinnost kazdého faktoru a vyvinout

metody pro potlaceni pusobeni jednotlivych faktord a rizik spojenych s jejich pusobenim.



Xenobiotika — cizorodé latky

Latky antropogenniho (chemickeé latky, 1€Civa) nebo prirodniho
plvodu

z vnéjsiho prostredi.

Nejsou organizmu vlastni, organizmus je neumi syntetizovat.

Mohou byt v organizmu metabolizovany, detoxifikovany nebo
aktivovany, mohou vyvolavat rlizné signaly ovliviiujici chovani
bunék.

Genotoxicke faktory a latky
- zpUsobuji genetické zmény v DNA, tj. mutace na Urovni
nukleotidt nebo chromozédm{) — mutageny



Genomova nestabilita - mutace v genech kddujicich proteiny
spojené s reparaci DNA - podpora akumulace dalSich mutaci

Negenotoxicke faktory a latky

‘nejsou mutagenni, plsobi epigenetickymi mechanizmy a
indukuji vlastnosti spojené s promoci (podpdrnou fazi)
nadorového onemocnéni

«obecné podporuji bunécné déleni, ovliviuji diferenciaci nebo
inhibuji apoptozu

Ve zdravém organizmu je rada bunék, které obsahuji genetické
zmény v dllezitych genech majicich spojitost s nadorovymi
onemocnénimi a zplsobenych rliznymi genotoxickymi latkami
vCetné karcinogent z potravy.



Uloha papillomavirti
pii vzniku nadort délozniho Cipku

ACCIDENTAL
viral proteins required INTEGRATION ;
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host & -
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chromosome of encoding viral
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Figure 23-34. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.



Nadory a zivotni styl
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Karcinogeneze a zivotni styl

V soucasné dobé je mozno v pomérne velkém rozsahu predchazet
radé nadorovych onemocnéni zménou zivotniho stylu nebo
|€karskymi zasahy.

Strategie omezeni koureni v USA - snizeni mortality na rakovinu
plic.

Zmény v dieté mohou snizit riziko specifickych nadort (zvlasté
zazivaciho traktu).

Snizeni Umrti na kardiovaskularni choroby beéhem poslednich 40
let

Omezeni rizikovych faktord - koureni, detekce a IéCeni hypertenze
a redukce cholesterolu dietami.



Prestoze se celkova umrtnost na rakovinu mnoho nemeéni,
méni se spektrum nadorl zptsobujicich Umrti (napf. amrti
na Hodgkintv lymfom, nadory délozniho cipku, endometria
(delohy), zaludku, recta, testes, moC. méchyre, stitné zlazy,
Ustni dutiny a hltanu se snizila o0 15% za poslednich 20 let).

Je to zplsobeno brzkou detekci a |écenim premalignich stavd,
omezenim konzervacnich latek v potrav. priimyslu a zménami
ve slozeni konzumované potravy.

U jinych nador{ zvyseny vyskyt (melanomy, mnohocetné
myelomy)



Trendy umrtnosti v USA, 1973-92

TRENDS IN U.S. CANCER MORTALITY, 1973-92

ALL CANCERS | 6.3

-3.4 | ALL EXCEPT LUNG

LUNG (FEMALES)
NON-HODGKIN'S LYMPHOMA
MELANOMAS OF SKIN
MULTIPLE MYELOMA
LIVER; BILE DUCT
PROSTATE
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ESOPHAGUS

LUNG (MALES)

BRAIN; NERVOUS SYSTEM
-0.6

-1.3

-3.3
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136.5

34.1
311
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-34.5 STOMACH
-43.1 UTERINE CERVIX
-56.9 HODGKIN'S DISEASE
| —616.2 . TESTIIS . y

-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
CHANGE IN DEATH RATE (PERCENT)

SOURCE: SEER Statistics Review, 1973-1992. NIH Publication No. 96-2789.
National Cancer Institute, 1995.

JOHNNY JOHNSON




Zmeény amrtnosti na hlavni typy nadorii v obdobi
1981-3 a 1994-6 v Anglii a Walesu
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Vyvoj incidence a mortality
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Skodlivé latky Zivotniho
prostredi
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Nejvyssi vyskyt
rakoviny dychacich organu

C33,C34 - 7H pradu3nice, pridufky a plice - Incidence
regiondlni pfehled dle pfepodtuy na swétowd standard CASR-WY za ohdobi 1977-2010
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Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
(IACR)

periodicky publikuje seznam lidskych karcinogent - zaméren na jednotlivé
chemické latky, u nichz existuji diikazy karcinogennich Gc¢inkd jak
z epidemiologickych studii tak z oblasti experimentalni.

Maji primé genotoxické Ucinky na DNA nebo zplsobuiji zvySeni bunécné
proliferace, inhibici apoptozy atd. (negenotoxicke tcinky) nebo maji oboje
ucinky.

Priklady

Heterocyklické aminy (HCAs) produkované pri kuchynské priprave
potravin obsahujicich proteiny jako je maso a ryby - prirozeny vyskyt,
UpIné vylouceni expozice je nerealné, indukuji nadory v rliznych organech
( prs, tlusté strevo, prostata - patri k nejcastéji se vyskytujicim nadortim
se stoupajici Cetnosti).

Rada epidemiologickych studii uvadi pozitivni korelaci mezi vyskytem
nadord a konzumaci tzv. "heavily cooked meat".



Struktura HCA
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Mutacni spektra specifickych typt HCA u
savcich bunék in vitro a in vivo

Table 3. Mutational spectra of MelQ and PhIP in mammalian cells in vitro and in vivo*—="

HCA Target Tissue Nn?ugﬂtggil Characteristic mutation Characteristic mutation and its
gene detected/analyzed type? (%) frequency (%)
MelQ Rat H-ras Zymbal gland tumor 11/14 G:Cto T:A, 10 (91) Gto T at 5-GC-3', 9 (82)
Mouse H-ras Forestomach tumor 22/64 G:CtoT:A, 22 (100) GtoTat 5-GC-3/, 22 (100)
Mouse lac/  Colon mucosa 92/92 G:Cto T:A, 50 (54) Gto T at 5-GC-3', 38 (41)
PhIP  Rat Apc  Colon tumor 5/8 G:C deletion, 5 (100) G deletion from 5-GGGA-3’, 5 (100)
Rat lac/  Colon mucosa 2271227 G:C deletion, 82 (36) G deletion from 5-GGGA-3’, 23 (10)
Rat laci  Mammary gland 149/149 G:C deletion, 31 (21) G deletion from 5-GGGA-3", 9 (6)
Mouse lac/  Colon mucosa 115/115 G:C deletion, 30 (26) G deletion from 5-GGGA-3", 8 (7)
Mouse lacz Colon mucosa 40/40 G:C deletion, 8 (20) G deletion from 5-GGGA-3’, 2 (5)
Human SUpF 1721172 G:C deletion, 7 (4) G deletion from 5-GGGA-3’, 5 (3)
fibroblast
Chinese Hprt 40/40 G:C deletion, 5 (12.5) G deletion from 5-GGGA-3", 4 (10)
hamster
fibroblast

1) No. of the same type of mutations among total mutations detected.

MelQ - (2-AMINO-3,4-DIMETHYLIMIDAZO[4,5-f|QUINOLINE)
PhIP - (2-AMINO-1-METHYL-6-PHENYLIMIDAZO [4,5-B]PYRIDINE)

Sugimura T. et al., Cancer Sci 95, 2004



Karcinogenita HCA u laboratornich krys a mysi

Table 4. Carcinogenicity of HCAs in rats and mice

Concentration

Experimental

HCA Animal Strain in diet (ppm) peroid (weeks) Target organs

Trp-P-1  Rat F344 150 52 Liver
Mouse CDF, 200 89 Liver

Trp-P-2  Rat F344 100 112 Liver, Urinary bladder
Mouse CDF, 200 39 Liver

Glu-P-1  Rat F344 500 64 Liver, Small and large intestine, Zymbal gland, Clitoral gland
Mouse CDF, 500 57 Liver, Blood vessels

Glu-P-2 Rat F344 500 104 Liver, Small and large intestine, Zymbal gland, Clitoral gland
Mouse CDF, 500 84 Liver, Blood vessels

AcC Rat F344 800 104 No tumors
Mouse CDF, 800 98 Liver, Blood vessels

MeAaC Rat F344 100 100 Liver
Mouse CDF, 800 84 Liver, Blood vessels

1Q Rat F344 300 55-72 Liver, Small and large intestine, Zymbal gland, Clitoral gland, Skin
Mouse CDF, 300 96 Liver, Forestomach, Lung

MelQ Rat F344 300 40 Large intestine, Zymbal gland, Skin, Oral cavity, Mammary gland
Mouse CDF, 400, 100 91 Liver, Forestomach

C57BL/6 300 Liver, Large intestine

MelQx  Rat F344 400 61 Liver, Zymbal gland,Clitoral gland, Skin
Mouse CDF, 600 84 Liver, Lung, Hematopoietic system

PhIP Rat F344 400 52 Large intestine, Mammary gland, Prostate, Lymphoid tissue
Mouse CDF, 400 82 Lymphoid tissue

C57BL/6N 300 70-95 Small intestine, Lymphoid tissue



Nadory indukované HCA

3. Macroscopic features of HCA-induced cancers in experimental animals. (A-C) Rat colon cancers induced by 1Q (A), PhIP (B) and Glu-P-1 (C),
actively. (D and E) Liver cancers induced by MelQx in rat (D) and by 1Q in monkey.

Krysi nadory kolonu (A-C), nadory jater u krys (D) a opic (E)



Table 5. Amounts of HCAs in cooked foods

Mnozstvi HCA v jednotlivych typech masa

HCA (ng/100 q)

Food ﬁ;’;ﬁ'gﬂ PhIP MelQx 4,8-DiMelQx 7,8-DiMelQx

Flesh Skin Flesh Skin Flesh Skin Flesh Skin

Salmon Grilled 29 593 10 59 0 0 0 414

Salted fish Grilled 37 700 8 59 0 9 0 446

Bacon Fried 30-450 nd-2370 20-140 nd

Pork Barbecued 420 40 10 nd

Chicken breast Grilled 2700-4800 nd-900 nd-200 nd

London broiled 18,200 300 nd nd

steak




Kourové kondenzaty vznikajici pri grilovani ryb nebo masa vykazuji
mutagenni aktivitu v Amesove testu (S. typhimurium).

Aktivni slozky byly extrahovany a jejich struktura chromatograficky
detekovana.

Byly chemicky syntetizovany a provedeny standardni testy karcinogenity
na hlodavcich.

Tyto latky se tvofi pfi zahrati smési kreatininu, aminokyselin a cukrl a
pyrolyze aminokyselin a protein{ pfi vysokych teplotach.

HCA jsou konvertovany na hydroxyamino derivaty cytochromem P450
(CYP1A2) a dale aktivovany esterifikaCnimi enzymy acetyltransferazou a
sulfotranferazou.



Reaktivni produkty tvori adukty s guaniny v DNA
Lidsky organismus je kontinualné exponovan HCA spolu s radou dalSich
genotoxickych latek.

Pri zvazovani rizika je nutné brat v Uvahu ulohu vzajemnych interakci
jednotlivych latek!

Tvorba HCA m{ze byt vyznamné omezena napt. balenim masa do alufolie
nebo pouzitim mikrovin.

Existuje rada latek, které blokuji HCA karcinogenezi. napr. dialyldisulfid
obsazeny v Cesneku.

HCAs jsou zarazeny do kategorie 2 v klasifikaci TARC.

Rizika na molekularni Urovni se odvozuji ze zmeén zjisténych v nadorech
produkovanych HCA u hlodavcl (mutace ras, p53, Apc, beta-katenin)



Dalsi typy mutagennich chemickych latek
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Figure 2.22 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Mechanismus karcinogenni aktivity BaP u savcll

Mechanismus karcinogenni aktivity BaP u savci podle souCasnych znalosti je

nasledujici:
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Mykotoxiny

Plisen Aspergillus flavus produkuje v potravinach aflatoxin B1 (AFB1),
ktery indukuje jaterni nadory u rady druh{ exp. zvirat (hlodavci, opice,
ryby).

Pstruh duhovy je velmi citlivy ke karcinogenezi indukované AFB1 a je
vyuzivan pro rozsahlé studie jako jsou davkové zavislosti mezi AFB1,
adukty v DNA a vyvojem nadord.

AFB1 je metabolicky aktivovan cytochromy P450 a modifikuje DNA
tvorbou aduktd.

Molekularné epidemiologické studie odhalily podobné zavislosti u lidi.
Kromé toho byla v lidskych hepatomech identifikovana mutace nadorove
supresorového genu p53.

Dalsi mykotoxiny: fumonisin B1 - produkovany patogenem obilovin
Fusarium moniliforme - karcinogenni pro krysy

sterigmatocystin produkovany penicilium, Aspergillus a Bipolaris indukuje
hepatocelularni karcinomy po oralnim podani nebo aplikaci na kdzi krys.



Urcité druhy kapradin - u krav pasoucich se na loukach, kde tyto
kapradiny rostou se vyviji nadory mocoveho méchyre.

U krys se po krmeni kapradinami vyvijely nadory streva a mlécné zlazy.
Bylo vénovano usili izolaci a urceni struktury aktivni karcinogenni slozky.

Zajimave je, ze ve vychodni Asii v Japonsku a v Korei se kapradiny ji po
staleti a jsou vyuzivany v prirodni mediciné.

V mnoha jedlych rostlinach jsou pritomny pyrolizidinove alkaloidy, které
se ukazuji mutagenni u kmenl Sa/monelly a karcinogenni u krys.

PatFi k nim napf. i druhy podbgll, ze kterého se ziskavaiji léCivé latky a v
Ciné a v Japonsku se ji mladé rostliny téchto druhd.

Latky petasitenin a senkirkin vyvolavaji jaterni nadory u krys.



Cykasovite rostliny rostouci v tropickych oblastech jsou zdrojem
Skrobu pro mistni obyvatele nékterych japonskych ostrovd.

Orechy obsahuiji cycasin, ktery také vyvolava nadory u krys. Spotreba je
vSak uz nizka, takze neni dost dat na hodnoceni Ucinkd u lidi.

Také nektere jedle houby péstované zejména v Japonsku jako napr.
Agaricus bisporus obsahuji hydrazinovou latku - agaritin. Agaritin a
produkty jeho Stépeni se ukazaly jako karcinogenni u mysi.

Také fada flavonoidl a pribuznych latek z rGznych typl zeleniny a ovoce
vykazala pozitivitu v testech mutagenity bez i s metabolickou aktivaci.

Karcinogenni testy v radé laboratori se vsak ukazaly nastésti negativni.
Naopak u rady téchto latek bylo prokazano protinadorové pilsobeni, napr.
genistein ze sdji - neni vSak jednoznacné.

To opét ukazuje na dilezitou skutecnost, ze ne vsechny mutageny jsou
karcinogeny a naopak.



Nitrity, nitraty atd.

Nitrit sodny se uziva jako potravinova prisada a barvici substance u masa.
Ve slabé kyselém prostredi (jako je v zaludku) se produkuji nitrosaminy.

VVVVV

potravinach.

Ukazuje se, ze rada podobnych slozek existuje prirozené v ovoci, zelening,
rybach a je nutné vénovat vyzkumu téchto latek pozornost.

Zahrivani potravin vede k tvorbé polyaromatickych uhlovodikt (PAHs)

Benzo(a)pyren se tvori ve spalenych Castech peciva, je obsazen
v cigaretovém kouri a PAHs jsou obsazeny v grilovaném a roznéném mase.

Existuji i studie prokazujici pfitomnost PAH v prazenych kavovych zrnech.



Dioxiny v potravinach a alkoholickych
napojich

Kontaminace potravin dioxiny je nyni velmi aktualnim tématem.

Tyto latky jsou toxicke, ale toxicita velmi kolisa od jednoho typu
k druhému.

Pri chronické aplikaci 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioxinu (TCDD) na kUzi
mysi se vyvinuly fibrosarkomy, u kie¢kl po subkutanich injekcich ve 4
tydennich intervalech 1 rok se vyvinuly nadory na kizi.

Byl detekovan vnitrobunécny receptor pro dioxiny - AhR, ktery je téz
aktivovan nékterymi PAHSs. U tzv. "knockout" mysi pro AhR se nevyviji
po aplikaci benzapyrenu nadory.



K velké expozici dioxiny dochazelo v neékterych tovarnach v USA,
Nizozemsku a Némecku.

Nehoda tovarny v Sevesu v Italii zpUsobila velkou expozici obyvatel
dioxiny.

Byl prokazan slaby nartst nadord rliznych organd.

Na zakladé téchto Udajl, experimentalnich dat /7 vivo a mechanizmi
ucinku IARC definovala TCDD jako lidsky karcinogen.

Z hlediska obecného plsobeni dioxinl se vSak smésuje a zaménuje
fada Udajl, dochazi k nespravnym interpretacim.

Ve srovnani s plsobenim jinych latek nefunguji dioxiny jako silné
karcinogeny u lidi.



Tabak

samotny nebo v kombinaci s alkoholem je nejddlezitéjsi pricinou nadord
(nadory plic, ustni dutiny, hrtanu, pankreatu a moc. méchyre).

Pricinou je aktivni koureni nebo prima expozice jinymi tabakovymi
produkty.
Nebezpedi i pro pasivni kuraky

Alkohol

zvysuje riziko (a znasobuje riziko spolu s tabakem) nadort Ustni dutiny,
hltanu, hrtanu, jicnu a jater a dale kolorektalnich nadord a nadord prsu.

Dieta

Celkovy kaloricky prijem (vs. vydej — fyzicka aktivita), slozeni potravy
(obsah a slozeni tuk{ v potravé, prfitomnost antioxidant, viaknina atd.)

Zmény diety mohou redukovat riziko nadort na 1- 2/3.



Na vzniku fady nadorl se podileji jiné faktory véetné vird,
chem. latek, zareni (gamma paprsky i UV) mechanické
podrazdéni a trauma.

« Virus heptitidy B - hepatocelularni karcinomy
« Papilloma virus - rakovina délozniho Cipku

« Azbest - nadory plic - mechanické drazdéni

« Poranéni hlavy - trauma — meningiomy

Nebezpeci kombinace skodlivych faktort — napf.
alkohol+koureni



Relativni riziko plicnich nadort ve vztahu
k poctu cigaret vykourenych za den

Table 2.6 Relative risk of lung cancer as a function of the number of cigarettes
smoked per day?

Lifelong Smokers

nonsmoker

Most recent number of

cigarettes smoked (by subjects)

per day before onset of disease — 21, <5 25,<15 =15 <25 =25
Relative risk 1 8 12 14 27

aThe relative risk indicates the risk of contracting lung cancer compared with that of a
nonsmoker, which is set at 1. (From R. Doll and A.B. Hill, BMJ 2:739-748, 1950.)

Table 2.6 The Biology of Cancer (© Garland Science 2007)



Umrti na nadorova onemocnéni v souvislosti
s uzivanim tabaku (USA, 1997%)

Muzi x 10° Zeny x 10°
Ustni dutina # 5.1 2.7
Jicen # 9.2 2.9
Slinivka bfisni $ 6.8 7.3
Hrtan $ 3.1 0.8
83.9 67.6
Mocow méchyr $ 8.1 4.1
Ledviny $ 7.3 4.6

* Spocéitano a adaptovano podle Greenleeho, 2000.
# Uginek je nasoben nadmérnym piijmem alkoholu.
$ Roli hrajii faktory vyzivy.



Pricinna spojeni a podil specifickych slozek potravy je obtizné urcit.

Dieta je povazovana za hlavni faktor v etiologii nador( tlustého streva a
zaludku a je dllezita i v etiologii fady dalSich typ{ nadord.

Kromé jasné priikazného protektivniho plisobeni ovoce a zeleniny je
velmi obtizné formulovat prakticka dieteticka pravidla, ktera by
redukovala riziko nadorvych onemocnéni.

Experimentalni studie na zviratech - dieta ovlivhuje incidenci rakoviny
prenosem karcinogent do téla, ale také ovlivnénim metabolismu
karcinogenl a reakce organismu na né.

Nadory zazivaciho traktu (zaludek, kolon a rectum) jsou pricinné spojeny
s urCitymi dietetickymi faktory.

Nadory nosohltanu spojeny predevsim s konzumaci solenych ryb a
podobné konzervovanych potravin (hlavne v jizni Cing).



Snizeni vyskytu rakoviny zaludku - snizeni soleni, nakladani a
konzervace potravin a zvysSena konzumace ovoce a zeleniny.

Nizky obsah vlakniny je téz spojen se zvysenym rizikem nadoru kolonu.

Epidemiologicke studie podporuji vztah mezi zivocisSnymi tuky (zvlasté
z tzv. Cerveného masa) a kolorektalnimi nadory.

Uvadi se pricinny vztah spise mezi celkovou konzumaci tukd a nadory.
Preventivni ucinky rybiho oleje a olivoveho oleje — vysoky obsah omega-
3 vysoce nenasycenych MK a mononenasycenych kyselin (k. olejova) a

skvalenu.

Dieteticka doporuceni snizuji bezpecné riziko kardiovaskularnich chorob,
u nadorl neni zcela jednoznacné.



Hormony
jsou ddlezitym faktorem pro vyvoj urcitych typl nadord.

Nadory endometria, prsu a vajecniki - kumulativni pdsobeni estrogen(l bez
kompenzujiciho ucinku progesterond.

Nadory prostaty - kumulativni UcCinky testosteronu pravdépodobné
v kombinaci s estrogenem.

Bunky prsu proliferuji pod vlivem estrogenu a dale v kombinaci s progesteronem.
Proto brzky nastup menstruace a pozdni menopauza - dlezité rizikové faktory.

Pri |léCbé se uzivaji antiestrogenni latky napr. tamoxifen. Ochrannym faktorem je
brzké prvni a opakovana téhotenstvi.

Pro nadory vajecnikti je rizikovym faktorem ovulace, protoze stimuluje déleni
epitelialnich bunék ovaria.

Faktory zabranuijici ovulaci jsou tedy protektivni.



Patri k nim téhotenstvi a oralni hormonalni antikoncepce, ktera téz
chrani pred nadory endometria ( u zen uzivajicich OC 5let je riziko
redukovano na 40-55%).

Vyzkum vztahu mezi jednotlivymi slozkami potravy a hormonalné
zavislymi typy nadorll - stale nejasny.

Dulezitym faktorem je zde celkovy prijem kalorii ve srovnani s vydejem
energie.

Obezita — ,body mass index" (BMI) zvysuje riziko
protoze zvysuje hladinu rlistové promocniho ,insulin growth factor"
(IGF) a ovliviiuje hormonalni funkce.

Preventivni pozitivni plsobeni fyzicke aktivity.
Vztahy mezi nadorem prsu a konzumaci tukd, ale nejsou diikazy pro

davkové zavislosti - dotazniky, tézko se rozliSuje a zjistuje konzumace
rznych typl tukd.



Ué&inky latek napodobujicich hormony
yshormone-like™ faktory

Funguji jako endokrinni disruptory

- napodobuji efekty endogennich hormon(
« plsobi proti Gcinku endogennich hormont(
« méni hladinu hormonalnich receptorll

« méni pribéh syntézy nebo metabolismus endogennich
hormond




Uéinek rizikovych faktorti na réizna stadia

rozvoje karcinomu

Tvorba Rust Karcinom tlust.
Rizikovy faktor adenomu adenomu streva
Tabak i 0 0
Alkohol + i 0
Fyzicka aktivita + + U
Vysoky pfijem energie + + i
Vysoky index télesné hmoty + i) )




O

Epidemiologie nadoru proximalniho a
distalniho kolonu a rekta

Misto
Cinitel Proximalni kolon Distalni kolon Rektum
Koureni +
Alkohol - + T+
Rodinné faktory +
Geografické variace + +++ +




Chemoprevence

o




Chemoprevence

Prirodni nebo syntetické latky zasahujici v rannych fazich karcinogeneze.
Aktivuji detoxifikacni enzymy, antioxidacni ucinky - laboratorni a
epidemiologické studie

«a-tokoferol, 3-karoten , vitamin A a retinoidy - zelenina, ovoce
-Dithiolthiony, sulforaphan - brokolice, kvétak, kapusta
-Genistein - séja

Epigallocatechine gallate - zeleny (Cerny) Caj

«Curcumin - curry

-Tamoxifen - antiestrogen - prevence u zen se zvySenym rizikem vzniku
nadoru prsu

-Nesteroidni antiflogistika (NSAID) - aspirin, piroxicam, sulindac -
prevence kolorektalnich nador{

-Finasterid (blokuje preménu testosteronu na androgen) - prevence
nadorl prostaty




Protinadorové plisobeni

Zvyseny obsah vlakniny: typ (ovoce, zelenina, obiloviny), snizuje dobu transitu
potravy kolonem a zvysuje obsah vody ve streve.

Doporuceni 20-30g vlakniny denné spolu se snizenim konzumace zivocisnych tukd.

Zvysena konzumace beta-karotenu (obsazeny v ovoci a zelenin€) snizuje riziko
rakoviny plic i jinych epitelidlnich nadord.

Vitaminy C a E - antioxidanta a maji protektivni Uc¢inky proti nékterym nadorim.

Plsobeni karcinogen( - individualni norma metabolizace a aktivace (aktivita
metabolizujicich enzym0 acetyltransferaza , metabolismus aromatickych amind - v
cigaret. koufi nebo cytochromy P450 - polymorfismy

Induktory zvySené funkce oxidazové aktivity v mikrosomech - rostliny rodu
Cruciferae (kvétak, brokolice, kapusta, latky typu flavond, indold, oxidovanych
sterol().



<___Chemoprevence >
Uvaha

Koronarni choroby srdce, nadorova onemocneéeni a starnuti jsou
spojeny s pusobenim ROS, O, ‘OH a peroxid(i

Pro regulaci ROS jsou nezbytna antioxidanta obsazena

v zeleniné, ovoci, soji, Caji a vitaminy C a E

{Koncepce>

Optimalni stravovaci nawky




Zdravotni aspekty pusobeni ¢aje *

Plsobeni ¢aje a caj. polyfenolii

Nasledky

Silna antioxidac¢ni aktivita

Snizeni rizika vzniku srdecnich
chorob; snizeni tvorby ROS a
oxidovanych nukleotidi v DNA a
mozna inhibice karcinogeneze

Selektivni indukce metabolickych
enzymu faze-l a -ll

Zwsena tvorba detoxifikovanych
metabolitu karcinogenﬁ

Snizovani miry bunécné proliferace

Snizeni rustu abnormalnich a
nadorovwych bunék

Selektivni modifikace strewni
mikroflory

Nahrada nezadoucich ¢asti mikro-
fléry za prospésné bakterie a
nasledné zlepseni metabolizmu

* Udaje z Weisburger, 1999. Také zeleninova jidla a jidla ze s6ji mohou ptisobit

podobnymi mechanizmy.



CANCERS PREVENTABLE BY DIETARY MEANS

A global projection

Included as ‘dietary factors’ in this table are various foods, nutrients, alcoholic drinks, body weight and physical activity. The panel has
estimated the extent to which specific cancers or cancer in general are preventable by the dietary and associated factors described in the
report. The figures suggested are ranges consistent with current scientific knowledge as reviewed and assessed in chapters 4-7 of the
report, and take established non-dietary risk factors, notably the use of tobacco, specific infections and occupational exposures to
carcinogens, into account. The arrows represent either decreasing risk (1) or increasing risk (T).

GLOBAL GLOBAL DIETARY FACTORS NON-DIETARY RISK PREVENTABLE BY DIET
RANKING INCIDEN CE FACTORS
(INCIDENCE) {1,000s) (ESTABLISHED)
Low Hich Low HiGH
ESTIMATE ESTIMATE ESTIMATE ESTIMATE
(%a) (%) {1.000s) (1,000s)
Mouth and 1 Vegetables & fruits? T smoking?
pharynx 5 575 T Alcohal® TBetel 2 33 50 190 288
MNasopharynx T salted fish® TEBVD
Larynx 14 190 L Vegetables & fruits T smoking 33 50 53 95
T Alcohol
Oesophagus 8 480 L Vegetables & fruits T smoking 50 75 240 360
T Deficiency diets TBarrett's
T Alcohol oesophagus
Lung 1 1,320 L Vegetables & fruits T smoking 20 33 264 436
T Occupation
Stomach 2 1,015 1 Vegetables & fruits T H. pylori 66 75 670 761
L Refrigeration
T salt
T salted foods
Pancreas 13 200 | Vegetables & fruits T Smoking 33 50 66 100
T Meat, animal fat
Gallbladder = 8 = = = = = =
Liver 1] 540 T Alcohol THBV and HCV 33 66 178 356
T Contaminated food
Colon, rectum 4 875 1 Vegetables T Smoking 66 75 578 656
1 Physical activity T Genes
T Meat T Ulcerative colitis
T Alcohal T 5. sinensis
LNsAIDs
Breast 3 910 1 vegetables L Reproductive 33 50 300 455
T Rapid early growth T Genes
T Early menarche T Radiation
T Obesity
T Alcohal
Ovary 15 190 - T Genes
L Reproductive 10 20 19 38
Endometrium 16 170 T Obesity Tocs
T Oestrogens
L Reproductive 25 50 43 B85
Cervix 7 525 L Vegetables & fruits THPY 10 20 53 105
TSmoking
Prostate 9 400 T Meat or meat fat or 10 20 40 80
dairy fat
Thyroid - 1004 T lodine deficiency T Radiation 10 20 10 20
Kidney 17 165 T Obesity T smoking 25 33 41 54
T Phenacetin
Bladder 11 310 T Smoking 10 20 31 62
T Occupation
T 5. haematobium
Other 2,355 = = 10 10 236 236
Total (1996) 10,320 3,022 4,187
29.3% 40.6%

Figures on glebal ranking and incidence: Parkin et al (1993); WHOQ (1997)

2 Mouth and pharynx; also chewing tobacco

B Nasopharynx

¢ Reliable worldwide data are not collected by |ARC for this site

9 Conservative estimate based on |ARC, (1993)




Zdravotni rizika

separaty ke studiu - témata

<*Dieta a zdravi

Zivotni styl a ateroskleréza

Co jist?

Optimalni dieta

Predispozice k obezité

Vysoce nenasycené MK (PUFA) — zanét a imunita
Olivovy olej a zdravi — antioxidanta

Zdravi prospésné byliny a koreni

NVyzwa a rakovina

« Utinky diety na riziko vzniku nador{
« Dietetické tuky a rakovina
« Tuky, ryby, rybi olej a rakovina
« Uloha vlakniny
 Nadvaha a rakovina
« Rovnovaha energie a uloha pohlavnich hormon(
- VlyZiva a karcinogeny v potravé
- Deficience esenc. mastnych kyselin a protumorigenni podminky



<*Kolorektalni nadory

Dietetické faktory a riziko vzniku nadord kolorekta
Makronutrienty a nadory kolorekta

Vlaknina a zmeény proliferace epitelialnich bunék

Dietetické PUFA a riziko vzniku nadord prsu a kolonu
Rodinné predispozice a dietet. faktory

Klinické studie — podavani rybiho oleje, n-3 PUFA

Olivovy olej a kolorekt. nadory

Dieteticky tuk, cholesterol a kolorekt. nadory

Dieteticky tuk a nadory kolonu: modelové studie na zviratech
Nové pristupy k prevenci —nutricni manipulace a chemoprevence
Komponenty stravy a zdravi GI traktu

Redukovany vyskyt adenom{ — uzivani NSAIDs

<*Nadory prsu + ostatni

Vztah mezi nadory prsu a kolorekta

Dietetické tuky, hladina estrogenu

Dietetické tuky, invaze a metastazy

Dieteticky tuk, olivovy olej a riziko vzniku nador{l prsu
Olivovy olej a nadory prsu v Recku

Konzumace ryb a riziko vzniku rakoviny prsu



Dieteticka modulace omega-3, omega-6 PUFA u pacientd s nadory prsu
Biomarkery benigniho onemocnéni

Dietetické mutageny

Dieteticky tuk, kalorie a riziko nador{i prostaty

Ucinek PUFA na kachexii u pacientl s nadory pankreatu

Typ dietetického tuku a incidence nadorl na péti mistech

<+ Konzumace masa

« Riziko vzniku nador{
« Kolorektalni nadory

<Uloha zeleniny, ovoce, atd. a riziko

vzniku rakoviny

 Brassicacae a prevence rakoviny

* Rostlinné latky jako IéCiva

Vegetarianska dieta a nadory kolonu

Ovoce, zelenina, vlaknina a nadory kolorekta (2x)
Rajcata a nadory

Flavonoidy a polyfenoly v dieté

Inhibice karcinogeneze — vliv konzumace Caje, zeleny ¢aj



» Retinoidy a nadory
« Cesnek a prevence nadorl

+Vliv alkoholu a koureni

Alkohol a nadory

Alkohol a vyvoj plodu

Koureni a riziko kolorekt. nadort

Pasivni koureni a plicni nadory

Riziko vzniku nador( a koureni marihuany a kokainu

<+Fyzicka aktivita
+ Fyz. aktivita a prevence rakoviny
« Kolorekt. nadory — fyz. aktivita, diabetes, BMI, hyperinsulinemie

Epidemiologicke studie (prezivani, mortalita)
- Epidemiologie nador( kolorekta

Prezivani — nadory v USA 1973-1990

Kardiovaskularni a nadorova mortalita — etnické rozdily — Kanad'ané

evropského, asijského a cinského plvodu 1979- 1993

Pfezivani — nadory kolorekta v Evrope 1978-1989

Umrti na nadory spojené s HIV v USA



‘*Ekotoxikologie

« Lidské zdravi a chemické smési

« Toxické smési — hodnoceni, multiv. analyzy
 Benzo(a)pyren a nachylnost k nadoriim

« Zareni a riziko vzniku nador(

*Prevence
« Globalni zdravi — Uloha vyspélych zemi, rozvojové zemé, koordinace
« Primarni prevence

Geneticka epidemiologie

Biomarkery nachylnosti k nador@im GI traktu

Molekularni epidemiologie

Chemoprevence

Genetika a nadory

<+Lécba
« Suprese nadord slozkami odvozenymi s diety — klinické implikace
« Nutri¢ni farmakologie a maligni onemocnéni

Primarni nutri¢ni podpora pro gastroenterology

Screening — nadory kolonu

Vyvoj IéCiv — cil- signalni molekuly

Imunoterapie

Angio- a endostatiny
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