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Epidemiologie nadorovych onemocneni v
CR

* \/yznamna skupina civilizacnich nemoci
 ,Druha“ nejcastejsi pricina umrti v populaci

* \/yskyt v populaci stoupa umerné rozvoji civilizace




Aktualni situace v CR

V roce 2020 bylo v populaci Ceské republiky zaznamenano 129 289 Umrti, co? je pfiblizné o
17 000 umrti vice nez v roce predchozim. Vzestup o zhruba 13,1 % byl zaznamenan v celkovém
poctu zemrelych.

Stfedni délka Zivota cinila v roce 2020 u muz 75,3 let, tedy o 1 rok méné neZ v roce
predchozim, u zen jeji hodnota Cinila 81,4 let, tedy o0 0,7 roku méné nez v roce predchozim.

Nejéastéjdi pFicinou smrti byly v CR v roce 2020 i nadale u obou pohlavi nemoci obéhové
souhrnu vice nez 51 tis. pripadd umrti. Druhou nejcetnéjsi priCinou jsou jiz dlouhodobé
zhoubné novotvary. Na tuto pricinu zemrelo v roce 2020 zhruba 28 tis. osob, na celkovém
poctu umrti se podilely 23,4 % u muzu a 19,9 % u Zen. Treti nej¢astéjsi skupinou pri¢in smrti
byly nemoci dychaci soustavy, v jejichz dlsledku zemrelo v roce 2020 vice nez 8,2 tis. osob, coz
je 7,0 % ze vSech umrti u muzl a 5,8 % umrti u zZen.

www.uzis.cz, Zemreli 2020




Struktura zemfelych podle pFicin v letech 2010 a 2020

MUZI
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www.uzis, Zemreli 2020
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1. Vyvoj standardizované amrtnosti
podle pFiéin smrti (na 100 000 osob)
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3. Struktura zemielych podle pFi€¢in smrti a véku
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Epidemiologie - zakladni pojmy

Incidence, prevalence a mortalita

Udaje mohou byt vyjadieny
a) v absolutnich poctech (za celou populaci ¢i vékovou skupinu)

b) relativné, v poctu na 100 tisic obyvatel v exponované ci
standardizované populaci

Napf. hruba incidence, vékové standardizovana incidence....

https://www.svod.cz/help/4-00-0.php




= pocet nové dg. pripadi onemocnéni/ 100 000
obyvatel/ 1 rok

= pocet umrti / 100 000 obyvatel/ 1 rok

okamzity ukazatel nemocnosti
tj. poCet hlasenych pacientl s danou dg. k uréitému datu
(soucet |éCenych a dispenzarizovanych s danou dg. po |éCbé)




Ro¢né onemocni v CR p¥iblizné 82 000 pacientl nddorovym onemocnénim, zemre 27 000 (data k roku 2015)

Rocné noveé dg. k roku 2018

7700 pac s nddorem tlustého streva
7500 pac s nddorem prostaty

7200 pac s nadorem prsu

6600 pac s nadorem plic

1000 pac s nadorem délozniho Cipku

NejcastéjSim zhoubnym novotvarem v roce 2018 u muzi byl nador prostaty, ktery tvofril 25,0 % vSech novych
nadorovych onemocnéni u muzl. Nejcastéji diagnostikovanym novotvarem u Zen byl karcinom prsu, ktery
predstavoval 26,5 % vSech novych nadorovych onemocnéni u zen. Na druhém misté v nové diagnostikovanych
onkologickych onemocnéni byl v roce 2018 u muzti i Zen tumor tlustého stfeva a konecniku, ktery celkové tvofril
12,4 % vSech novych onemocnéni. Na treti pricce byl u obou pohlavi zhoubny novotvar pradusnice, pradusky a
plice predstavujici 11,0 % vSech novych onemocnéni v roce 2018.

www.uzis.cz, Novotvary 2018




' houbay melanom kikke (C43)
T jicau (C15)

LN hlavy a kebu (CO0-C 14, C30-C31)

N prostaty (Col)

non-Hodgkedy bymfom (C82-C86)

I alinivky bivsnl (C25)

IM pojivovyeh a mek. ikanl a perif. nervi (C47, C49)
mirahodeiny mychom (C90}

2N Sitnd 2lazy (C73)

N prsu (C500 u fen

EN jazer a intrahepatibdeh Flutovich cest (C2X)
AN ledviny (Co4)

IM pridutneee, pridulky a plice (C33, C34)

N varlete (CAZ)

ZM dlohy (C34, C35)

IN hrtanu (C1Z)

M mozkoo, michy a povyeh GastE CNS (CT0-CT2)
IN modovicho mbchyde (CA7)

Hedgkindw bymfioan (CRL)

leakdiie (C91-C95)

2 tlustdhe stheva a konedaiku (C18-C20)

LM vajeinilu (C36)

AN Faludku (CLA)

ZM Hutniku a Hotovvch cest (C23, C24)

I hrdla délodailo (C33)

Mlalignd bex C44

-6

-3 4%

4

AAPC za obdobi 2009-2018

I - 5
I 5T
I Tt
I D gt
I D 1"
I ] 0=
I ] 7*
I
)5
] 2%
R
m 4
| 4"
B Hl3
1 +0.1
=]
.5 .
~(Lh* .
~{.6* m.
—(.h -
—1 4% —
—1.5* -
=20
=2 1%
e
- 7

-1 i 2 4 L]

Graf 3.1.3: Primémi rodni procentudlni zména { AAPC) celkové incidence, obdobi 20092018
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Fig. 1. Overall incidence, mortality and prevalence of all cancer diagnoses (C00-C97) in time trend (National Cancer Registry

of the Czech Republic, 1977-2007).
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Klin Onkol 2010; 23(5):311-324
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Rok Absolutni poéty ZN bez C44
200 46817 2Bns 2141375
2002 48763 28176 225 361
2003 50 140 27610 37109
2004 511366 27514 249627
2005 52224 27476 262648
2006 52262 27893 275299
2007 54355 27995 289186
2008 54914 28048 303128
2009 55732 27355 317833
2010 57 242 27405 333203
201 57094 27 847 347 480

Zdrof Narodni onkologicky registr CR.

Dusek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-389.




Nejc¢astéjsi zhoubné nadory v éeskych muzd

(1.) nadory kize mimo melanom (bazoceluldrni karcinom, spinoceluldarni

® N O oA W N

9.

karcinom = C44)

Absolute Per

100,000 male
Incidence 191.1
Other skin (C44)
Mortality 1.7

nadory prostaty (C61): absolutni incidence 5094 | absolutni mortalita 1275

. nadory tlustéeho streva a konec¢niku (C18-21): 4638/ 2271

bronchogenni karcinom (lung cancer) (C33-34): 4630/ 4032
nadory mocoveho méchyie (C67): 1788 / 502

nadory ledvin (C64): 1756 / 668

nadory hlavy a krku (C00-14): 969 / 523

melanom kuze (C43): 993 / 201

nadory slinivky (C25): 964 / 897

nadory Zaludku (C16): 938 / 696

10. leukemie (C91-935): 650 / 415
11: non-Hodgkinske lymfomy (C82-85, C96): 611/ 262

Klin Onkol 2010; 23(5): 311-324
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NejcastéjsSi zhoubné nadory u €¢eskych zZen
(1.) nadory kuZe mimo melanom (bazocelularni karcinom, spinocelularni
karcinom = C44)

Per
Absolute 100,000 female

incidence 1702
Other skin (Ca4)
Mortality 1.0

nadory prsu (C50): absolutni incidence 6500 |/ absolutni mortalita 1680
nadory tlustého stifeva a konec¢niku (C18-21): 3188/ 1638

nadory téla délozniho (C54-55): 1771 / 430

bronchogenni karcinom (/lung cancer) (C33-34): 1762 / 1444

nadory vajecniku (C56): 1087 / 700

nadory ledvin (C64): 1039 / 398

melanom kuzZe (C43): 1023/ 128

nadory délozniho Cipku (cervix) (C53): 990 / 314: :

9. nadory slinivky (C25): 962 / 884

10. nadory mo&oveho méchyfe (C67): 699/ 195

Kiin Onkol 2010 23(5):311-324




4.1 Incidence a umrtnost v roce 2016 - vybrané diagnozy -
muzZi
Incidence and mortality in 2016 — selected diagnoses — males
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4.2 Incidence a imrtnost v roce 2016 - vybrané diagnozy -
Zeny
Incidence and mortality in 2016 — sefected diagnoses — females
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Zidroj- Narodni onkologicky registr, UZ1S CR




Parametr !

Definice

Celkové phediti Casovy imterval mezi datem diagndzy pacenta a datem jeho smrl. Zijicl pacienti jsou
(Oveorall survival, | cenzorovian k datu posiedni kontrolnl nivitdvy Analyza mide byl die ckolnosti omezena
O5) mnlmludmiﬁmmﬂmﬂmiﬂ_}m}

kowé interval mezl datem dosadenl kompletnl remise a prenim projevem dalii aktivity
plekiti mmirdm}nubumﬂm Hodnocen! 8¢ lykd pouze paciantl, kel dosank kompletnl
(disease-free remise onemocnéni. Paciant v komplelni remisi, kiefi zemiou pled profvem aklvity
survival, chorobry, |sou pind hodnocent k datu Omrtl. Smnt pacienta jedtd pled relapsem j@ v lomio
relaps -froe Immmwm&mrmummmﬂpml 2Zijici pacienti
survival, DFS) bez p/iznakd nemoci [sou cenzorovani k datu posledni kontroini névitéwy
mwm‘ iterval maz: daterm ukonéenl kenkratni laze Wby a datem naslednd

onemocrgnl. Pacent, kefi zemiou pfed projevem progrese jsou cenzorovinl K datu

interval, time to 'urr"ﬂ Zijici pacienti bez progrese onemocnéni jsou cenzorovani k daty posiedni kentrolni
progression, TTP) | navitbvy. Ph hodnocen| TTP nemusi pacient 2t zcela boz pfiznakl choroby, ma2eo byt na-

pfiddad va stavu stabilizovantho cnemoonéni. Paramelr & Caslo vwudivan pro hodnoceni
visladkl Mdby pokrodilych stadil onsrmocndni nebo eShy relapsy, ke & nislednd pro-
greses relathmd pravddpodobnd.

Interval pfeiiti bez

Casovy imerval mazi dosatanim kompletni remise a relapsem Tyka se pouze pacientl

pfiznakd nemocl | v komplaini remisl, Pecent, kiefi zeméou pfed projevem relapsy jsou cenzorovin k datu
(Discase free umitl. 2yici pacienti bez pfiznaku nemod! [Sou cenzorovani k datu posiadni kontralni
interval, DFI) nbuitdvy.

Jakykoll Protokoldmé specifické parametry pleditl, kierd definyji nizné uddlosti (.events”) ve vyvo)l
Hime-to-event” pacienta. Pfi definici je tfeba dbat na zpiscb zafazeni pacentu zemfelych bez projevu
Interval (event-free | lio uddlosl, ph zafazeni smel jako platné uddlosti pdjde o hodnoceni pleditl (EFS). pil
survival, EFS) cenzorovani smri pujde o hodnaceni dasovdho intervaku k dand uddlosi.

Sumarizovand éasové Intervaly

Daba trvani Casovy interval mazi dosafenim kompletni remise a projevem aktivity nemod (nelaps).

kompletni Tato charakierstka @ whodnocovana pouze pro pacienty, kiefi po untilé leCebns lazi

remise dosdhh kompletnl remise. V plfipadé celkového hodnocen! pacienta, kery prosel vice fi-
zemi lédhy, napfikiad pli ralapsach onamacndni, j& moZné hodnotit callkovou sumami
doby setrvanl v kompletni remis|

Doba trvani Stejny parametr jako doba trvéni kompletni remise, je pouze definiéné rozdifen na

odpovidi pacienty s kompletni | Easlecnou remisi onemocndnl.

Vyde uvedend definice obsahuji jako vstup pro vipodel bud” datum diagndzy, datum ukondeni uriite
fhze Ielby nebo datum dosaleni kempleini remise. Rizndé typy parametrd phekiti takto pokryvali mizné
otapy mokndho vyvoje pacienta.

P hednoceni pfediti v ramci klinické studie je stav pacionta na vstupu | typ analyzy dén protokolom
a jako vstupni bod je vidy bréno datum randomizace pacienta (u randomizovanych studii) nebo obec-
néjl datum zafazenl paclenta do studle. Blito viz ik [8].

Adam et al. Obecn3d
onkologie a podplrna
|écba. Praha: Grada,2003
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Cum Survival

Kaplan-Meierova krivka preziti pro déti s akutni lymfoblastickou leukemii

Légba ALL v Ceské republice 1985 — 2007
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Narodni onkologicky registr NOR CR

* Hlavni zdroj dat o epidemiologii zhoubnych nadoru
¢« 1977-2011 1,9 miliond zaznamu

* Povinné hlaseni kazdého novotvaru, kédy diagnoz dle Mezinarodni
klasifikace nemoci MKN-10, pro onkologii MKN-O-3 - C00-C97, DOO-
48, N87 dysplazie délozniho hrdla

http://www.uzis.cz/katalog/klasifikace/mkn-mezinarodni-klasifikace-
nemoci-pro-onkologii.




ZHOUBNE NOVOTVARY (C00-C97)

C00-C75 Zhoubné novotvary podle zjiSténi nebo predpokladu
primarni, urcenych lokalizaci, vyjma mizni, krvetvorné a pridatné tkane
C00-C14 Zhoubne novotvary rtu, dutiny ustni a hitanu

C15-C26 Zhoubnée novotvary traviciho ustroji

C30-C39 Zhoubné novotvary dychaci soustavy a nitrohrudnich
Organu

C40-C41 Zhoubne novotvary kosti a kloubni chrupavky

C43-C44 Melanom a jiné zhoubné novotvary kuze

C45-C49 Zhoubné novotvary mezotelové a mékke tkané

C50 Zhoubny novotvar prsu

C51-C58 Zhoubné novotvary Zenskych pohlavnich organu
C60-C63 Zhoubne novotvary muzskych pehlavnich organu
C64-C68 Zhoubné novotvary mocoveého ustroji

C69-C72 Zhoubne novotvary oka, mozku a jinych €asti centralni nervove soustavy

C73-C75 Zhoubné novotvary Stitne Zlazy a jinych Zlaz s vnitini sekreci

C76-C80 Zhoubné novotvary nepresneé urcenych, sekundarnich a neuréenych

lokalizaci

C81-C96 Zhoubné novotvary mizni, krvetvorné a pribuzné tkané

C97 Zhoubné novotvary mnohocetnych samostatnych (primarnich) lokalizaci

NOVOTVARY IN SITU (D00-D09)
NEZHOUBNE NOVOTVARY (D10-D36) o
NOVOTVARY NEJISTEHO NEBO NEZNAMEHO CHOVANI (D37-D48)




SVOD - (Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat)

| Novinky na portilu
04,01 2000 Aktualizace dat NOR 7a rok J

W epidermdologlckyeh analy
abdobl 1977-2005.

Dalsi souvisejici projekty

www.svod.cz




Formular hlaseni ,Incidence novotvaru®

Incidence novotvaru
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FAKULTNI Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR M u M Institute
: NEMOCNICE Institut biostatistiky a analjz LF MU ﬁZIS “5':"1"‘"“3
BRNO and Analyses

EN AMGTOL spolecné pracovisté M E D

‘.. Czech Childhood Cancer Information System s /en

Uvod Metodika Statistika Interaktivni prohlizec Publikace

Data z Ceské republiky

« Narodni onkologicky registr (NOR) je celoploSnym populaénim registrem, jehoZ uéelem je registrace onkologickych onemocnéni a periodické sledovani
jejich dalsiho vyvoje. Registrace novotvari je legislativné zakotvena a je povinna. Data NOR byla pouZita od roku 1994,

« Klinické databaze détské onkologie jsou interni databaze vedené ve dvou hlavnich centrech zabyvajicich se pééi o détské onkologické pacienty (Klinika
détske hematologie a onkologie Fakultni nemocnice v Motole, Klinika détske onkologie Fakultni nemocnice Brno). Databaze obsahuji zakladni
diagnosticke a klinicke Udaje o détskych onkelogickych pacientech, data jsou k dispozici za obdobi 1994-2016.

« Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP) je celoplosnym populaénim registrem, kde jsou evidovany osoby, které byly hospitalizovany na liZkovych
oddélenich a jejichz hospitalizace byla ve sledovaném obdobf ukonéena. NRHOSP slouzil k dohledéni zaznami z let novéjsich.

« List o prohlidce zemielého (LPZ) je zakladnim zdrojem informaci o kazdém umrti. Bezodkladné po prohlidce zemfelého jej vypliuje prohlizejici lékaf,
ktery kromé zakladnich socicdemografickych charakteristik zaznamenava také posloupnost pfi¢in vedoucich ke smrti (kodovano pomoci MKN-10), data
jsou hodnocena k 31.12. 2016.

» Demografie Ceské republiky - veskeré demografické Gdaje o sledované populaci z obdobi 1994-2016 jsou Eerpany z dat Ceského statistického Ufadu
(GsU).

Aktualni trendy ve vyvoji incidence a mortality jednotlivych onkologickych onemocnéni détského véku




BBMRI.cz
Banky biologickeho materia Siobanking and

BioMolecular resources
Research Infrastructure
Czech Republic

* Uchovavani zmrazené nebo jinak zpracovaneé tkané a dalsiho
humanniho biologického materialu onkologickych pacientu pro
vyzkum

* Komplexni sit i na nadnarodni Urovni Biobanking and biomolecular
resources research infrastructure BBMRI

 pro ucely translacniho vyzkumu v oblasti bunécné biologie,
molekularni onkologie a aplikované molekularni onkologie




Banka biologickeho materialu MC

* Od zalozeni BBM v roce 2000 byly veskeré vzorky archivovany v
hlubokomrazicim zarizeni pri teploté -80°C. V roce 2007 doSlok
vybudovani novych prostor urcenych pro BBM, umoznujicich archivaci
vzorku v parach kapalneho dusiku pri teplote -160°C Ci za jinych
specifickych podminek (-20°C, -80°C).

* V soucCasné dobe se banka biologického materialu se sklada ze 2
zakladnich modulu:

* Long term storage modulu (LTS)a Short term storage modulu (STS).

* LTS modul zahrnuje ulozeni tkani gprimérnl’ nadorove tkane, metastazy,
tkane n,enédorovéé, Krevnich sér odebiranych pri operacich, tkani
ulozenych v RNA Lateru a genomoveé DNA. STS modul zahrnuje ulozeni
Krevnich sér.

* Nyni jsou v bance biologického materialu v parach kapalného dusiku
archivovany vzorky tkani cca od 10 680 pacientu gj. vice
nez 46 000 alikvotu tkani) a vzorky sér cca od 6 200 pacientu ({j.
pres 18 000 alikvotu sér). K roku 2019 Zdroj www.mou.cz




Zaklady nadorove biologie

* r. 2000 Hanahan a Weinberg definovali 6 vlastnosti maligniho nadoru
» podstatou kancerogenze jsou genetické a epigenetické zmeény
 proces kancerogeneze je chapan jako vicestupnovy komplexni dé;

Iﬂ:> neregulovany rust tkané s autonomni povahou,
postradajici fyziologickou funkci v organizmu




Rasisting
cell death

austaining proliferative
signaling

Enabling raphcative
immaortality

Evading growth

sUppre

Hanahan,D. Weinberg, RA. Hallmarks of Cancer:
The Next Generation
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-
8674%2811%2900127-9
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Nadorové onemocnéni je zpusobeno genetickou zménou na bunécné Urovni

* Vnéjsi faktory —
zivotni styl, zevni prostredi, koureni, alkohol, strava,
kancerogenni latky, infek¢ni agens, ionizujici zareni, UV zareni

vék — nejcasteji 6.-7. decenium
sporadické formy 70 %




Skupina Virus Typ nadoru Nenadorové onemocnéni
RNA viry
Retroviry HTLV-I T-leukémie dospélych
HTLV-II T-trichocelularni leukémie
HIV-I, HIV-II Kaposiho sarkom, AIDS
imunoblastikcy sarkom
Pestiviry HCV hepatoceluldrni karcinom hepatitis C
DNA viry
Papovaviry HPV karcinom cipku (HPV 16,18) condylomata accuminata
spinaliom (HPV 3)
Herpesviry EB virus HH-8 Burkittv lymfom
imunoblasticky lymfom infekéni mononukledza
Hodgkinova choroba
nasopharyngealni karcinom
Kaposiho sarkom
Hepadnaviry HBV hepatocelularni karcinom hepatitis B




* Vnitrni faktory — vrozené mutace - geneticka predispozice, familiarné
dédicné nadorové syndromy

15-25 % familiarni, 5-10 % nadoru je hereditarniho ptuvodu

» Hereditarni- zarodecna mutace alely urcitého genu, ktery je zdédéna z
predchozi generace a je ve vsech somatickych bunkach , k aktivaci je nutna
dalsi k vyrazeni funkéni alely cestou somatické mutace, vznik drive, AD s
vysokou penetraci retinoblastom, Li-Fraumeni sy

e Familiarni vyskyt bez rozpoznané mutace- pouze cast rodin ma
jednoznacné prokazanou monogenné vazanou dédicnou dispozici-nahodna
mutace vice genU s nizkou penetraci FAP

geneticky vyssi vnimavost, koincidence, zivotni styl rodiny

Foretova.L, et al. Genetic Testing and Prevention of Hereditary Cancer at the MMCI — Over 10 Years of Experience.
Klin Onkol 2010; 23(6): 388-400




Onkogeny

Patologicky aktivovany normalni gen (protoonkogen) - zvysena aktivita
event. navyseni hladin produktu (onkoproteinu)

Protoonkogeny kontroluji rUst, proliferaci a diferenciace bunék

Nadorové supresory- gatekeepers — b. rlst, caretakers opravy DNA
Inaktivace prispiva k procesu maligni transformace

Omezuji bunécnou transformaci a proliferaci

ztrata heterozygotnosti LOH (loss of heterozygosity)

Epigenetické zmény - reverzibilni zmény genové exprese
aberantni hypermetylace DNA vede k inaktivaci nadorovych supresoru




Tub. 4.3. Prehled nejdiileZitéjsich onkogenii

l

l

Gen Aktivaéni mechanismus Vlastnosti Typ nadoru

sis retrovirovy homolog rustovy faktor (PFGF)

int-2 inserce rustovy faktor (FGF-4) ca zaludku

hst amplifikace rustovy faktor (FGF-like)

egfr (erb-B) amplifikace receptory pro EGF gliomy, karcinomy
neu (erb-B2) amplifikace receptory pro GF prs, ovarium

fms receptory pro M-CSF hematologické malignity
kit delece receptory pro CSF hematologické malignity
met translokace receptory pro HGF rizne karcinomy

trk receptory pro NGF kolorektalni karcinom
ber-abl translokace tyrozinkinaza CML, ALL

ret pteskupeni tyrozinkinaza karcinom &titné Zlézy
trk pieskupeni tyrozinkinaza kolcrekiaini karcinom
sIc tyrozinkinaza

K-ras bodova mutace GTPaza karcinom plic,

N-ras bodova mutace GTPaza pankreatu, kolorekia
H-ras bodova mutace GTPaza AML, CML

raf bodova mutace serin-threoninkindza karcinom motového
mos bodova mutace serin-threoninkinaza méchyre

myc franslokace transkripéni faktor SCLC, Burkittiv nador
N-myc amplifikace transkripénf faktor SCLC, neuroblastom
L-myc amplifikace transkripéni faktor SCLC

fos amplifikace transkriptni faktor osteosarkom

jun delece transkripéni faktor rlizné nadory

myb delece + mutace transkripéni faktor leukémie

apl-RARA iranslokace transkripéni faktor APL

e2A-BBX1 translokace transkripéni faktor pre-B-ALL

ali amplifikace transkripéni faktor gliomy

ttg translokace transkripéni faktor T-ALL

rel translokace transkripéni faktor ?

cgk-4 amplifikace CDK sarkomy, gliomy
mdm-2 amplifikace faktor vazajici p53 sarkomy

bel-2 translokace antiapoptoticky gen NHL (folikularni)

Prediktivni markery efektu
cilené (biologické)lécby




Onkogeny, antionkogeny a reparadni geny 49

Tab. 4.4. Prehled geni suprimujicich tumory, jejich lokalizace a iiloha p¥Fi vzniku nddorového onemocnéni

Gen/protein Lokalizace Nador/choroba pcc Ecod

Rb protein 13q14 retinoblastom, osteosarkom - i
p53 17p13 Li-Fraumeniho syndrom “:&‘“\\J'ﬁ%é" rPc
WT-1 11p13-15 Wilmstv nador = o
APC 5g21 familarni polypéza, kolorektalni karcinom fi';;i-ds_ J DRCA
BRCA-1 17921 ¢asny karcinom prsu - ;,5_37 il
BRCA-2 13g12 karcinom prsu, ovaria p18 jédro NF2
pl6 (MTS-1)-CDK 9p21 familarni melanom e Y

NF-1 (GTPaza) 7q11 neurofibromatoza :

NF-2 22q12 neurinom cytoplazma
VHL 3p26 von Hippelova-Lindauova choroba

DCC 18q kolorektaln( karcinom Obr: 4.7B. Lokalizace supresorovych genii v burice
E-cadherin 16922 karcinom prsu, prostaty, mo€oveého meéchyre

PTEN 10q22 Cowdentiv syndrom




Mutace a geneticka nestabilita
Mutace — bodové, delece, translokace, amplifikace
Opravné mechanismy, kontrolni body
pri jejich selhani probiha v normalni bunce senescence nebo apoptoza

i) Destabilizace na Urovni opravnych mechanismu- parovani bazi
mismatch repair MMR, base excision repair BER, ...

ii) Destabilizace na Urovni chromozomalni — chromosomalni
instabililita a aneuploidie




Nezdavislost na rlstovych faktorech

Autokrinni signalizace- produkce vlastnich rustovych faktoru
Zvysena exprese Ci strukturalni zmeény receptort pro rust. faktor
Poskozeni signalizacnich kaskad — onkogen RAS

Poskozena regulace bunééného cyklu
Cykliny/cyklin-dependentni kinazy CDK- fosforylace cilového proteinu

napt. transkripcni regulator p53, nadorovy supresor retinoblastomovy
protein RB

Amplifikace genu pro cyklin D




Neomezeny replikacni potencial

immortalization

S J Lidska telomericka reverzibilni
5 A i . ’

3 & T transkriptaza hTERT-

& £ . 1 s

= * 053-minus TPA telomerické sekvence de novo
- /

-

S senescense ALT alternativni prodluZovani

telomer- neomezena replikacni
schopnost

Time in Culture

Normaini buriky absolvuii urcity pocet déleni nez navidy opusti bunécny cyklus

a zlstanou ve viabilnim neproliferujicim stavu — senescence. Pfi inaktivaci p53

se tyto bunky jesté néjakou dobu déli a pak zastavuji bunécny cyklus (p53-minus
TPA). Pri naruseni jak p53 tak pRb/p16 (napr. pritomnosti virovych onkoproteind),
bunika obejde stav senescence a nasledné je zastavena ve stavu krize. Wijimecné
(1 bunka z 107 ) mlze prekonat krizi a stat se nesmrtelnou. Transdukce nekolika
normalnich bunék s expresnim konstruktem hTERT mze vyustit v expresi
telomerazy a obejit stav senescence.

https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps13/genotox/web/pages/05 imortalizace.html




Poskozené mechanismy apoptozy
Vnitrni (rodina bcl-2) a vnéjsi draha (rodina TNF), kaspazy

Vnejsi - mutace receptoru fas, TRAIL

Indukce angiogeneze

Hoooxd
Proangiogenni/antiangiogenni faktory §§e angiogenni switch
i/ kyslik a Ziviny, endotelialni buriky stimuluji rast nador bb.

ii/ snazsi pristup do cirkulace a metastazovani

Chaoticka nadorova vaskulatura




Cancer Stem Cell (CSC)

Cancer-Assaociated Fibroblast

mﬁ@ A

Endothelial Cell (EC)

Immune
Pericyte (PC) ;?{f;!z;'nmamr? Cells

© Local & Bone marrow-
© derived Stromal Stem

& Progenitor Cells
© Invasive Cancer Cell

Hanahan,D. Weinberg, RA. Hallmarks
of Cancer: The Next Generation
https://www.cell.com/action/showPdf
?pii=S0092-8674%2811%2900127-9

Core of Primary Tumor Invasive Tumor Metastatic Tumor
microenvironment microenvironment microenvironment




—

. Dermant phase 2, Vessel dilation
e Excration of anglogenic

3. Angiogenic Sprouting
& Tumor Growth

Angiogenesis (2010) 13:175-188 DOI
10.1007/s10456-010-9175-z




Invazivita a migrace
Zvysujici se heterogenita nadorové populace, vznik subklon

migrace (ztrata adheze-E-kadherinu, epitelialné mesenchymalni
tranzice, integriny podporujici migraci, degradace extracelularni matrix
matrixové metaloproteinazy )

prostoupeni stény cév — intravazace (mikrotromby)
extravazace

metastaticka kolonizace- mikromts, spravné prostredi, selekce
subklonu s lepsi adaptaci, opét angiogenni switch- mts




primarni tumor lokalni invaze intravazace

interakce s krevnimi
destickami a leukocyty
— vznik mikrotrombu

transport cirkulaci

kolonizace a tvorba tvorba
makroskopickych metastdz mikrometastaz

extravazace

Obr. 13.6 Metastatickd kaskada




Nadorovy zanét

Mikrobialni infekce- Helicobacter pylori — ca zaludku, lymfomy

Autoimunitni onemocnéni — m.Crohn, colitis ulcerosa — ca
kolorecta

Nespecifické zanéty- napf. prostatitis- ca prostaty




PREVENCE nadorovych onemocneni

* Primarni prevence

- klade si za cil pokles vyskytu zhoubnych nadoru

- snizovani az eliminace rizikovych faktoru, které maji prokazatelny a primy vliv
na vznik nadoru

- Systematické odstranovani a lécba prekancerdz-slizniéni dysplazie,

polypy, dysplastické névy, Iécba chronickych |ézi a zanét(

Indikatorem urovné primarni prevence je vyvoj incidence zhoubnych nadort




* Boj proti koureni — mladistvi a zeny predevsim

* Boj s alkoholismem- destilaty, chronické uzivani

* Ochrana kulize pred nadmérnou expozici slunecniho zareni
* Eradikace infekce zaludku Heliobacter pylori

e Ockovani proti hepatitidam

* Ockovani proti papilomavirim HPV

* Vychova ke zdravé vyzivé a zdravému zivotnimu stylu,
sexualniho chovani od détstvi




e Sekundarni prevence

- je zamérena na zachyt invazivniho nadoru v co nejcasnéjsim, lokalnée
omezeném stadiu, vyléciteIné onemocnéni

Indikdtorem Urovné je pomeér zachycenych zhoubnych nadort v inicialnim
stadiu k lokalne pokrocilejsim stadiim a vyvoj umrtnosti na zhoubné nadory

Kampan a osvéta v ramci melanomového dne, zachyt dysplazii

Dispenzarizace jedincl se zvySenym dédi¢nym rizikem vzniku nadort na
zakladé rodinné anamnézy, onkogenetické konzultace, genetického testovani

Preventivni onkologické prohlidky zohlednujici vékové specificka rizika




Teoretické predpoklady
screeningu= sekundarni
prevence

*onemocneéni je zavaznym problémem ve smyslu morbidity,
mortality

*je zjistitelna preklinicka faze

rozvinutém onemocnéeni

*onkologicke preventivni kontroly jsou prijatelné z hlediska
vytéZnosti a nakladu

*screeningovy test je Unosny pro jednotlivce, ktefi jsou vystaveni
riziku

*screeningovy test je dostupny z financniho hlediska a ma
dostatecnou senzitivitu a specificitu




* Sekundarni prevence

Pilotni a cilené studie zamérené na metodologii casného zachytu
rakoviny prostaty

Pilotni a cilené studie zamérené na metodologii casného zachytu
rakoviny plic u rizikovych skupin (hornici)

Pilotni studie zamérené na diagnostiku nadoru jater (hepatitidy),
zlucovych cest, pankreatu a ledvin

Pilotni studie zamérené na ¢asnou diagnostiku nadorl u senioru jako
specifické skupiny s vysokym onkologickym rizikem a limitovanymi
moznostmi [éCby




Tab. 1. Programy pro screening nadorovych onemocnéni dle doporuéeni Rady EU a jejich dostupnost v CR.

Preventivni program Cilova populace Screeningova metoda

Program screeningu karcinomu  Zeny ve véku od 45 let mamografickeé vysetfeni jednou za dva roky

prsu

Program screeningu kolorektal- muzi a Zeny ve véku od 50 let  50-54 let véku - test na okultni krvaceni jednou rocné

niho karcinomu od 55 let véku - test na okultni krvaceni jednou za dva roky
NEBO primami screeningova kolonoskopie jednou za 10 let

Program screeningu karcinomu  Zeny ve véku od 15 let cytologicke vysetreni stéru z hrdla délozniho jednou rocné

déloZniho hrdla

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2559— 2568




i Situ

screeningem

ZHM kolorekta

sCreeningem

dium | 63 % 15 %
stadium sCreeningem SCreeningem
3 28 % B %
stadium 1l i .
screeningem screeningem
) 1 % 8 %
stadium Il ;
sCreeningem SCreeningem
stadium IV A i ik :
sCreeningem sCreeningem
zplsob detekce: B mimo SCrEening = SCrEEningem
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, Registry screeningovych programd CR,

Obr. 3. Odhad zastoupeni ZN prsu a kolorekta diagnostikovanych ve screeningu.
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MNOR CR - rok 2000 NOR CR - rok 2011 Databdze screeningl - rok 2012
n= 5007 n=6620 n=2818

30,6 % stadiurm | 44 2 % stadium | 75,8 % stadium |
(rmezi znamymi] (mezi znamymi) {mezi znamymi, nepfedlétenymi}

B stadium | B siadiumil [ stadiumit W stadiumiv B nemamé

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR. Zdroj: Registr screeningu karcinomu prsu, IBA MU,

WV celé populaci postupné roste zastoupen! nejéasnéjiiho stadia rakoviny prsu. V programu mamografického screeningu bylo
v roce 2010 zachyceno 40 % viech nadord. V samotném screeningovém programu je v prvnim stadiu nalezeno 70 % onemocnéni.

Obr. 3. Srovnani populaéniho zastoupeni klinickych stadii ZN prsu {jen invazivni) v riznych obdobich [vleve) a zastoupeni klinickych
stadii u ZN detekovanych ve screeningu (vpravo).
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organizovany mamograficky screening
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Obr. 2. Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ZN prsu v eské populaci.
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Pro ZN tlustého stieva a koneéniku, ZN prsu u Zen a ZN hrdla déloZniho je v soucasné dobé v Ceské
republice zaveden screeningovy program. U vSech téchto diagndz koresponduje jejich trend se zavedenim
prislusSného screeningového programu.

Kolorektalni screeningovy program byl do praxe zaveden v roce 2000. Metoda joinpoint regrese ukazala
zmeénu trendu v roce 2002. Po tomto roce dochazi ke stabilizaci az mirnému poklesu nové
diagnostikovanych pripad(. Primérna rocni procentualni zména pro obdobi po zavedeni screeningu
(2000-2018) byla zaznamenana -0,5 % (IS: -0,8 %; -0,1 %).

Mamarni screeningovy program byl v Ceské republice zahajen v roce 2002. Analyza pomoci joinpoint
regrese odhalila zménu v trendu pro incidenci ZN prsu v roce 2007. Do tohoto roku dochazelo k narustu
noveé diagnostikovanych pfipadl o +2,9 % rocné (IS: + 2,4 %; +3,5 %), po roce 2007 jiz pouze o +1,2 % rocné
(1S: +0,6 %; +1,8 %). Primérna rocni procentudlni zména po zavedeni screeningového programu (2002-
2018) vsak stale znaci statisticky vyznamny priimérny narast o +1,7 % rocné (IS: +1,3 %; +2,2 %).

Organizovany cervikalni screeningovy program byl v CR zaveden v roce 2008. Lehky pokles v trendu nové
diagnostikovanych pfipadl je pro ZN hrdla déloZniho patrny jiz o néco dfive, nez doslo k zahajeni
screeningu. Po zavedeni screeningového programu je vsak pokles trendu jesté vyraznéjsi. Primérna ro¢ni
procentualni zména po zavedeni screeningu (2008-2018) ukazuje statisticky vyznamny priimérny pokles
0-3,2 % s kazdym rokem (IS: -4,1 %; -2,3 %).

www.uzs.cz, Novotvary 2018




SCREENING NADORU TLUSTEHO STREVA A
KONEéNiKU / Screeningova strategie:

1. testovani na okultni krev ve stolici

kazdoroéné nebo 1x za 2 roky. Pii pozitivnim nélezu (pfitomnosti krve ve stolici)
nasleduje diagnosticky program - kolonoskopie event. s odstranénim polypd.
Randomizované prospektivni studie prokazaly snizeni mortality o 15-33%.
Vysetieni je souéasti bezplatné protinadorové prohlidky u praktického lékare
pro obéany _ 50 let.

2. kolonoskopie v intervalu 10 let od 55 roku véku , pfi negativnim ndlezu
interval 10 let




Screeningova kolonoskopie (TOKS+)

adenomovy : J
r 351 %
polyp |
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[Ty — ’ ;
onemocnéni _ + 30,3 %
normalni | :
vysledek . : 276%
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Primérni screeningova kolonoskopie
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Obr. 1. Podily riznych nalezi pfi screeningové a primarni screeningové kolonoskopii (2006-2013).
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Zdroj: Registr screeningu kolorektalniho kKarcinomu, IBA MU.
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Zdrog: Narodnl enkologicky regist CR.

Oby. 2. Vywoj zastoupeni klinickyeh stadil kolorektdlnihe karcinemu v CRL




SCREENING NADORU DELOZNIHO CiPKU / zevnich
rodidel

Screeningova strategie:

zrakova kontrola pfi kolposkopickém vysetieni

odbér bunééného materidlu k cytologickému vysetfeni nebo v pfipadé
nutnosti i odbéru bioptického materidalu k pfesnéjsimu
histologickému vysetieni

edukace pacienta: bezpeény sex , nestiidani pohlavnich partnerg,
nekuréctvi a vakcinace proti HPV infekci.




klientka screeningového programu

preventivni prohlidka u registrovaného gynekologa a pap-test

negativni = NILM
navrat do screeningu za 1 rok
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Obr. 1. Schéma procesu screeningu karcinomu hrdla délozniho v CR. E
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR.

Obr. 2. Incidence a mortalita karcinomu hrdla déloZniho v CR.
ASR-E - v&kové standardizovana mira — evropsky standard.
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Tab. 1. Vyskyt zavainéjsich cytologickych nalezd.

Cytologicky zavér

HSIL

dlazdicobunécny karcinom
HSIL - nelze vyloudit invazi
ostatni maligni nadory
adenokarcinom invazivni
adenokarcinom in situ

atypie Zlazovych buneék (spise
neoplasticke)

Celkem

2010
4116
142
226
20
63
184

329

5080

Rok Celkem

2011 2012

4 404 3 846 12 366
153 126 421
291 218 735
16 15 51
56 42 161
299 24 507
390 252 971

5609 4523 15212
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OBSAH PREVENTIVNI PROHLIDKY U PRAKTICKEHO
LEKARE
doplnéni osobni a rodinné anamnézy se zamérenim na rizikové faktory a

profesni rizika (kardiovaskularni onemocnéni, hypertenze, cukrovkuy,
poruchy metabolismu tukl a nddorova onemocnéni, vyskyt zavislosti)

ockovani proti tetanu

kompletni fyzikalni vy3etieni v&. onkologické prevence:

kize, koneénik, varlata, prsa + poudeni o samovysetfovéani

laboratorni vysetreni plazmatické hladiny tukd, cukru

- radéji zakladniho biochemickéeho profilu, vcetné jaterniho souboru,

SEDIMENTACE, moc+sed

stanoveni okultniho krvaceni ve stolici od 50 let véku ve dvouletych
intervalech




 Terciarni prevence

si klade za cil zachytit pripadny navrat onkologického onemocnéni po
primarni [écbé v bezpriznakovém obdobi vEas, tedy stale jeste v léCitelné
podobé

povinnost oznacit zdravotnické zarizeni a |ékare zodpovedné za
dispenzarizaci onkologicky nemocného po primarni lécbé

povinnost konzultace kazdého pripadu navratu choroby v jednou z 18
garantovanych onkologickych center, at je jiz ocekdvany postup jakykoliv
poskytovat onkologicky nemocnym dispenzarizovanym s jednim typem
nadoru preventivni vysSetreni také pro ¢asny zachyt jinych typu nadoru cili
sekundarni prevenci

Kvarterni prevence-predchazeni komplikacim u pokrocilych a nelécitelnych

stadii nemoci




Programy screeningu zhoubnych nadort v CR

AN, Mam o, .2

Preventivni vysetreni u praktického lékare
Samovysetieni prsou u Zen a varlat u muzi

Prevence

Koufeni, alkohol, drogy on-off Laska a sex
latkové zavislosti netolismus sexualita




ﬁloono Onas Prevence Workshopy Dalsiaktivity FProlekare  Podpoftends  Kontakt

Edukacni brozury

www.loono.cz
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Servis a pojisteni Pojisteni a udrzba
Vaseho auta rocne: domacnosti rocne:

10 000,- 7 000,-

Preventivni program www.mou.cz
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Prodlouzeni
Vaseho zivota:




Dékuji za pozornost




