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22.2.2023 Epidemiologie nadoru. Zaklady 1é¢by - chemoterapie, cilena terapie. (Maistryszinova)
1.3.2023 Obecna radioterapie (modality, techniky) (Maistryszinova)
8.3.2023 Nadory prsu (Maistryszinova)

15.3.2023 Nadory travici trubice (Maistryszinova)

22.3.2023 Nadory hlavy a krku, paliativni péce (Maistryszinova)

29.3.2023 Nadory plic, cilena lécba v onkologii (Rak)

5.4.2023 Nadory CNS (Kazda)

12.4.2023 Gynekologické malignity, nadory kiize (Maistryszinova)
19.4.2023Nadory prostaty, vzacné nadory (Maistryszinova)

26.4.2023 Alternativni metody v onkologii, vyziva (Dymackova)

3.5.2023 D¢tska onkologie/ radioterapie u détskych nadort (Maistryszinova)
10.5.2023 Dotazy, zkouskovy test (Maistryszinova)

17.5.2023 Zkouskovy test (Maistryszinova)




nadory nezhoubné (benigni)

V nezhoubném nadoru nadorové burky zpravidla vytvareji struktury, které se podobaji strukturam vychozi tkané, tyto struktury véak nejsou zapojeny do

struktury organu nebo tkdné. Nezhoubny nador ma vétdinou ostré ohraniceni, nevytvari metastazy. Pokud pfi svém ristu tlakem neohroZuje funkci

pokud je nador odstranén cely, nedochazi zpravidla k recidivé. Pojmenovani vychazi z nazvu vychozi tkané nebo zplsobu ristu (napf. cysty) s pfiponou -
om.

Pfiklady nezhoubnych nadorl vychazejicich z epitelu:
* Adenom - nador ze Zlazového epitelu (napfiklad adenom ve slinné Zlaze, v tlustém stfevu apod.)
* Cystadenom - adenom vytvarejici cysty (dutiny, zpravidla vyplnéné tekutinou)

* Papilom - nador vychazejici ze sliznice (napf. v moéovém méchyfi, v mlékovodu apod.) v podobé tfasnitych nebo bradaviénych vybézki. Mnohoéetny
vyskyt se oznacuje jako papilomatdza

nadory zhoubné (maligni)

Maligni / zhoubny — termin se uZiva ve spojeni se zédvaznym az Zivot ohroZujicim onemocnénim (maligni arytmie, maligni hypertenze), nejéastéji viak ve
spojeni maligni / zhoubny nador, zkrdcené malignita, malignom

Maligni nadory jsou onemocnéni bunék, které se vymkly kontrole organismu, ziskaly schopnost nekoneéného déleni a ztratily schopnost apoptozy. Nadory

https://www.linkos.cz/slovnicek/



Priznaky nadorovych onemocnéni- symptomy

* Nador jako pricina nespecifickych obtizi

* Nador jako nahla prihoda

* Nador jako nahodny asymptomaticky nalez
* Nador se specifickymi priznaky

pridruzené paraneoplastické priznaky — teplota,
hubnuti, produkce hormonu (napr. ACTH, ADH)



v

Nador jako pfi¢ina ne/specifickych obtizi

* Ztrata vahy — za 6 mésicu 10 % vahy, nechutenstvi, ztrata vahy, ubytek svalovée
hmoty, zmeény chuti

. Nof'ni poceni a dlouhodobé subfebrilie/febrilie, predevsim u hematologickych
malignit

e Zvétseni lymfatickych uzlin — vétSinou nebolestivé
e Zvysena unava, malatnost, poruchy spanku
» Kasel, chrapot déle nez 2 tydny bez efektu |IéCby

. Dloyho,dc;bé zména charakteru vyprazdnovani (stridani prljmu/zacpy, potize s
mocenim

 Anemie, krvaceni

* Bolesti — hlava, zada, kosti, zména pohybového stereotypu
* Zmeény nalady, chovani, povahy

* Hmatna zdureni — prs, svaly, genital



Karcinom prsu




Sarkom mekkych tkani




Generalizovana
lymfadenopatie

= povsechné zvétSeni miznich uzlin




Tumor plic
RTG snimek

https://www.stefajir.cz/plicni-tumor-rtg



Nador mozku na MRI




Nejcastéjsi priznaky nadorovych onemocnéni u
déti — diferencialni diagnostika

bolest hlavy, ranni .
zvraceni
lymfadenopatie .

bolesti kosti, kloubu,
horecky

vzedmuté bricho a

zvétSeni varlete

migréna, sinusitida/ mozkové
nadory

infekce/ lymfom

infekce, trauma/ leukemie,
kostni nadory, neuroblastom,
NHL

obstipace, renalni cysta, plny
mocovy méchyi/ Wilms,
hepatoblastom, neuroblastom
Fysiologické dospivani, torse
varlete/ germinalni tumory

mediastinalni masa

cytopenie

krvaceni

bledost, celkova
slabost

bélavy zablesk oka

chronicky vytok z ucha

otok tvare a krku,
rhinolalie

krvaceni z genitalii u
dévcéatek, hematurie

otoky vicek

infekce, cysta/ lymfom,
germinalni tumory,
heuroblastom

infekce/ leukemie,
aplasticka anemie

poruchy koagulace/
leukemie

leukemie, lymfomy
retinoblastom

otitis /
rhabdomyosarkom

alergie /leukemie a
NHL

poranéni, nefritida/
germinalni nadory,
rhabdomyosarkom
nefritida/
neuroblastom,
sarkomy



Nador jako nahla prihoda

* Invazivni rust — obstrukce — syndrom horni duté Zily, syndrom
misniho utlaku, syndrom intrakranialni hypertenze, ileus, obstrukce
GIT, urotraktu, bronchu

* Infiltrativni rist — perforace -strevo, vypotek — pleura, perikard,
ascites=pritomnost tekutiny v dutiné brisni

* Metabolické/paraneoplastické projevy — syndrom nadorového
rozpadu, hyperviskozni syndrom, hyperkalcémie, hypertenzni krize,
syndrom inadekvatni sekrece antidiuretického hormonu ADH



Syndrom horni duté zily, mediastinalni komprese nadorovou masou — non Hodgkinsky lymfom
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Syndrom horni duté zily - |écba

Minimalni invazivita: biopsie periferni LU v lokalni
anestezii (riziko ventilacni podpory po celkové
anestezii), torakoskopie, punkce kostni drene Ci
vypotku, nadorove markery (germinalni nadory)

Prechodna ventilacni podpora nekdy nutna
Prevence syndromu nadoroveho rozpadu
Zilni pristup do dolnich konéetin

Kauzalni terapie po odbéru diagnostickeho materialu:

nizké davky kortikoidu a cyklofosfamidu (NHL), cilena
chemoterapie (germinalni nadory, neuroblastom)



Syndrom akutni lyzy nadorovych bunék
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Clinical Advances in Hematology & Oncology Volume 7, lssue 4 April 2008



Syndrom misniho utlaku
(spinal cord compression, SCC)

odklad lecby zpravidla ptsobi
trvalou invaliditu
neuroblastom, sarkomy, lymfomy,

nadory CNS

mechanismus: pfima invaze

cestou foramina intervertebralia (neuroblastom, Ewinguv sarkom,
lymfomy), drop metastazy u nadord CNS (meduloblastom), mené

casto kolaps obratle a jeho zhrouceni pri metastatickem postizeni

bolesti v zadech se zhorsujicimi se neurologickymi priznaky musi byt

povazovany za SCC, nez prokazeme, ze tomu tak neni



Syndrom nitrolebni hypertenze

« Ranni bolest hlavy, zvraceni, po kterem se ditéti ulevi, zvétSeni obvodu hlavy
(rozestup Svu, makrocefalie) u kojencu

« Oc¢ni pozadi: méstnava papila (nemusi byt v akutnim stadiul), neurologicke vysetreni
« CT mozku se specifickym nalezem
* neurochirurg indikuje nutnost urgentni ho NCH reseni — zevni komorova drenaz

http://nchusti.kzcr.eu/pacienti/onemocneni-a-
lecba/page/normotenzni-hydrocefalus



http://nchusti.kzcr.eu/pacienti/onemocneni-a-lecba/page/normotenzni-hydrocefalus
http://nchusti.kzcr.eu/pacienti/onemocneni-a-lecba/page/normotenzni-hydrocefalus
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http://nchusti.kzcr.eu/pacienti/onemocneni-a-lecba/page/normotenzni-hydrocefalus
http://nchusti.kzcr.eu/pacienti/onemocneni-a-lecba/page/normotenzni-hydrocefalus

Diagnostika nadoru

 Anamnéza (expozice karcinogenum), klinické vysetreni

* Laboratorni vysetreni — tumor markery (specificky PSA/ nespec. CEA)

e Ultrazvuk, RTG, CT — solidni nadory, MR-nadory mozku

* Metody nuklearni mediciny - scintigrafie kosti, PET, PET/CT, PET/MR
PET=pozitronova emisni tomografie

Odbeér tkané biopsii, punkci na histologické vysetreni
Cytologicke vysetreni
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Typy nadoru dle puvodu

e epitelialni - KARCINOM

* mesenchymoveé - SARKOM

e z lymfoidni a krvetvorné tkané — LYMFOM/LEUKEMIE
e ze zarodecné tkané - NON/GERMINOMY

* z neuroektodermové tkané — nadory CNS a perifernich nervu
(meningeom)

* Prekancerozy — dysplazie epitelu (leukoplakie, CIN=cervikalni
intraepitelialni neoplazie), adenomy tlustého streva



Klasifikace zhoubnych novotvar

Pro klasifikaci nadoru existuje rada podkladu a kritérii

* Klinicky a patologicko-anatomicky rozsah onemocneéni

e Histologicky typ nadoru a stupen diferenciace

e Doba trvani symptomu a znamek choroby

* Prfitomnost prediktivnich Ci prognostickych biologickych znaku

Typ nadoru a posouzeni rozsahu onemocneéni urcuje prognozu a
vybér vhodného lécebného postupu
,Parametrizovany” popis nadoru pro klinickou praxi



International Classification of Diseases
International Classification of Diseases for Oncology — ICD-0-3

Ceska verze

* Mezinarodni klasifikace nemoci MKN verze 2011
http://www.uzis.cz/katalog/klasifikace/mkn

Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii MKN-O-3, r.2004

Zhoubné nadory jsou klasifikovany na zaklade topografického a
morfologického kodu


http://www.uzis.cz/katalog/klasifikace/mkn

Tabulka 7. Struktura topografického kodu

Cc_ .

lokalita sublokalita

pPriklad  CS0. 2
/' b

Prs horni vnitini kvadrant

Tabulka 4. Kédy biologického chovani nadori MKN-O
a odpovidajici useky kapitoly II MKN-10

Koéd chovani Kategorie Oznaceni
/0 D10 - D36 Benigni nadory
/1 D37 - D48 Nadory nejistého nebo
neznamého chovani
2 D00-D09 Nadory in situ
3 C00 - C76, Maligni nadory prokazatelné
C80 - C97 nebo pfedpokladané primarni
/6 C77-C79 Maligni nadory prokazatelné

¢i pfedpokladané sekundarni

Tabulka 8. Struktura morfologického kodu.

histologie chovani grade (stupen diferenciace)
Piiklad: dobfe diferencovany adenokarcinom

M -gy()/% L\

Nador/bunéény typ Chovani Diferenciace
[adeno-| [karcinom] [dobfe diferencovany]




Tabulka 18. Cislice na 5. misté kédu oznalujici chovéni Tabulka 21. Cislice na 6. mists kédu

nadori
Kodové gislo:
/0 Benigni Kod
1 Nejisté, zda benigni ¢i maligni 1 Stupei I

Hrani¢ni malignita
Nizky maligni potencial

2 Stupei 11
Nejisty maligni potencial upe

/2 Carcinoma in situ

Intraepitelialni

Neinfiltrujici

Neinvazivni 3 Stuper 111
/3 Maligni v primarni lokalizaci
/6  Maligni, metastaticky 4 Stupei IV

(v metastatické lokalizaci)
Maligni v sekundarni lokalizaci 9

9 Maligni, nejisté, zda primarni & metastaticky

" Neni pouZivino v onkologickych registrech
Tabulka 9. Struktura dplného kédu MKN-O

Diagnosticky termin:

Nizce diferencovany dlazdicovy karcinom
horniho laloku plice

C341 M-8070/33

oznacujici histologicky grading
a diferenciaci

Dobfe diferencovany
Diferencovany, NS

Stfedné diferencovany
Stfedné dob¥e
diferencovany
Intermediirné
diferencovany

Spatné (slabé, malo)
diferencovany

Nediferencovany
Anaplasticky

Stupeii diferenciace
neurden,
neuveden nebo nepouZitelny




TNM klasifikace zhoubnych novotvaru

Prvoradym kritériem TNM systému je klasifikace dle anatomického
rozsahu nemoci, jez je urcen klinicky (popripadé histopatologicky)

e UICC- International Union Against Cancer (uicc.org)

* \Vznik komise pro nomenklaturu v roce 1950 (Commitee on Tumour
Nomenclature and Statistics)

e 1958 1. doporuceni (nador prsu a hrtanu)

* Od 5. vydani TNM je UICC klasifikace shodna s klasifikaci American
Joint Commitee on Cancer (AJICC)



TNM KLASIFIKACE

T (tumor) = rozsah primarniho nadoru
T1-T4, 7O, TX, Tis

e N (noduli) = pritomnost a rozsah metastaz v

N1-3, NO, NX

e M (metastases) = pritomnost

M1, MO organova specifikace



Priklad: karcinom prsu

TO bez znamek primari

Tis karcinom in situ

T1 nador 2cm nebo méné v nejvetsim rozméru

T2 nador vétsi nez 2cm, ne vsak vice nez 5¢cm v nejvetsim rozmeru

T3 nador vétsi 5cm v nejvétSim rozmeéru

T4 nador jakékoliv velkosti s prfimym $ifenim do okoli, hrudni stény a kuze
TX nador nelze hodnotit

NX regionali zni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlinach nejsou metastazy

N1 metastazy v pohyblivé stejnostranné axilarni mizni uzliné

N2 metastazy ve stejnostrannych miznich uzlinach fixované jedna k druhé
¢i K jinym strukturam

Ni?i.metﬁstézy v infraklavikularnich nebo supraklavikularnich miznich
uzlinac

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

Zapis pak napr. TINOMO, T3N2MO0O, T4AN3M1 osseum, hepatis, TxNxM1 ..



Klinicka kiasifikace TNV = predlééebna klinicka klasifikace
TNM (nebo nékdy cTNM)

zalozena na nalezech ziskanych pred lecbou na podkladé klinickeho vysetreni,
zobrazovacich vysetrovacich metod, endoskopie ...

PCI?O!’OQ’]CRC? llasifikace TNV = pooperacni histopatologicka klasifikace
pTNM

zalozena na nalezech ziskanych pred lechou doplnénych nebo pozménénych
dalsimi nalezy, jez byly ziskany pri chirurgickem vykonu a vysetrenim
patologickym

tedy, k patologickému hodnoceni primarniho nadoru (pT) je nutna resekce
primarniho nadoru (nebo biopsie dostacujici pro stanoveni nejvyssi
kategorie pT)



Po stanoveni kategorii T, N, a M a/nebo pT, pN a
pM je mozno tyto rozdeélit do

Tabulka 3. Stadium onemocnéni

karcinomu prsu organizovany mamoagraficky screening ‘
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Obr. 2. Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ZN prsu v ¢eské populaci.



V praxi se volné pouzivaji nasledujici terminy:

Lokalizované onemocnéni - bez vzdalenych metastaz (stadia I- Ill)

Casny karcinom prsu — stadia | a |l

Lokalné pokrocily karcinom prsu — stadium Ill (nékdy i IIB)

Metastatické (diseminované) onemocnéni — se vzdalenymi metastazami (stadium 1V)

Generalizované onemocnéni —jako synonymum k metastatickému onemocnéni, nebo
vyskyt nadoru ve trech a vice organovych systémech (napr. jatra, plice, skelet)

Tab. 3.8 Pétilete preziti v zavislosti na klinickém stadin

klinicke stadium peétilete preziti

0 100 %

I 100 %

HA 92 %

1B | 81 %

1A 67 9%

I H 34 %

_I\'v— - : - —3:. % -

https://www.grada.cz/chirurgicka-lecba-karcinomu-prsu-6441/



Zaklady nadorové biologie

* r. 2000 Hanahan a Weinberg definovali 6 vlastnosti maligniho nadoru

» podstatou kancerogenze jsou genetické a epigenetické zmény

* proces kancerogeneze je chapan jako vicestupnovy komplexni dé;
Genomova instabilita + klonalni expanze

I‘ neregulovany rust tkaneé s autonomni povahou,
postradajici fyziologickou funkci v organizmu




Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death SUpPpPressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enablin a pr“CBl ve Hanahan,D. Weinberg, RA. Hallmarks of Cancer:

immortality The Next Generation
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=50092-
8674%2811%2900127-9



sobéstacnost v produkci ristovych signald

necitlivost k signalim zastavujicim bunécny cyklus

(produkce rustovych signald) (ztrata proteinu Rb)

unik pfed imunitnim systémem

g g v (produkce imunosupresivnich cytokinu)
neomezeny replikacni potencial

(telomerazova aktivita)

poskozeni apoptézy

(zvySeni exprese
antiapoptotickych
signalu)

nestabilita genomu

(poruchy v reparaénich
procesech DNA)

tvorba metastaz

(inhibice E-kadherinu)

b ,
2 <
.V

posileni angiogeneze

(zvy&eni exprese proangiogennich

faktorl VEGF-A a FGF o —
A ) (anaerobni glykolyza)

Iniciace - promoce - konverze/transformace - progrese - metastazovani



v Vv /4

Nadorové onemocnéni je zpusobeno genetickou zménou na bunécné urovni

* Vnéjsi faktory —

zivotni styl, zevni prostredi, koureni, alkohol, strava,

kancerogenni latky, infekéni agens, ionizujici zareni, UV zareni
aktivace onkogenu, inaktivace nddorovych supresoru

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-1, HIV-II Kaposiho sarkom, AIDS
imunoblastikcy sarkom
Pestiviry HCV hepatocelularni karcinom hepatitis C
DNA viry
Papovaviry HPV karcinom cipku (HPV 16,18) condylomata accuminata
spinaliom (HPV 3)
Herpesviry EB virus HH-8 Burkitlv 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

spontanni mutace, genomova instabilita
15-25 % familiarni, 5-10 % nadoru je hereditarniho pivodu

* Hereditarni- zarodecna mutace alely urcitého genu, ktery je zdédéna z
predchozi generace a je ve vsech somatickych bunkach , k aktivaci je nutné
vyrazeni funkcni 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 deédicnou 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 rlst, proliferaci a diferenciace bunék

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

Omezuji bunécnou transformaci a proliferaci

ztrata heterozygotnosti LOH (loss of heterozygosity)

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



vvvvvv

Gen Aktivacni mechanismus Viastnosti Typ nadoru
sis retrovirovy homolog rustovy faktor (PFGF)
int-2 inserce rastovy 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 rizné karcinomy
trk receptory pro NGF kolorektalni karcinom
ber-abl translokace tyrozinkinaza CML, ALL
ret preskupeni tyrozinkinaza karcinom &titné Zlazy
trk pieskupeni tyrozinkinaza kolorektalni karcinom
src tyrozinkinaza
K-ras bodova mutace GTPaza karcinom plic,
N-ras bodova mutace GTPaza pankreatu, kolorekta
H-ras bodova mutace GTPaza AML, CML
raf bodova mutace serin-threoninkinaza karcinom mocového
mos bodova mutace serin-threoninkinaza meéchyre
myc translokace transkripéni faktor SCLC, Burkittav nador
N-myc amplifikace transkripéni faktor SCLC, neuroblastom
L-myc amplifikace transkrip¢ni faktor SCLC
fos amplifikace transkripni faktor osteosarkom
jun delece transkripéni faktor rzné néadory
myb delece + mutace transkripéni faktor leukémie
apl-RARA translokace transkripéni faktor APL
e2A-BBX1 translokace transkripéni faktor pre-B-ALL
gli amplifikace transkripcni 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

translokace antiapoptoticky gen NHL (folikularni)

—Lbcl-z

Prediktivni markery efektu
cilené (biologické)lécby



Onkogeny, antionkogeny a repara¢ni geny

Tab. 4.4. Prehled genii suprimujicich tumory, jejich lokalizace a iiloha p¥i vzniku nddorového onemocnént

Gen/protein Lokalizace Nador/choroba

Rb protein 13q14 retinoblastom, osteosarkom

p53 17p13 Li-Fraumeniho syndrom

WT-1 11p13-15 Wilmstv nador

APC 5021 familarni polyp6za, kolorektalni karcinom
BRCA-1 17921 ¢asny karcinom prsu

BRCA-2 13gi12 karcinom prsu, ovaria

pl6 (MTS-1)-CDK 9p21 familarni melanom

NF-1 (GTPaza) 7q11 neurofibromatéza

NF-2 22q12 neurinom

VHL 3p26 von Hippelova-Lindauova choroba

DCC 18q kolorektalni karcinom

E-cadherin 16922 karcinom prsu, prostaty, mo¢ového méchyre
PTEN 10g22 Cowdentiv syndrom

I DCE Ecad
membrdna

| plO5
,t';,;: i NE-1
P Sets
ote | 6@ NF-2
WT-1 =t
e YHL)
cytoplazma

Obr. 4.7B. Lokalizace supresorovych genii v busice



Mutace a geneticka nestabilita
Mutace — bodoveé, 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



Nezavislost na rustovych faktorech

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

Poskozena regulace bunécného cyklu
Cykliny/cyklin-dependentni kindazy CDK- fosforylace cilového proteinu

napf. transkripcni regulator p53, nadorovy supresor retinoblastomovy
protein RB

Amplifikace genu pro cyklin D



Neomezeny replikacni potencial

immortalization

w

o

= A J -

-g logy cnsis

2 &

Q <

S p53-minus TPA
L=

e _

= senescence
o

Time in Culture

Lidska telomericka reverzibilni
transkriptaza hTERT-
telomerické sekvence de novo

ALT alternativni prodluzovani
telomer- neomezena replikacni
schopnost

Normalni bunky absolvuji urcity pocet déleni nez navzdy opusti bunécny cyklus

a zdstanou ve viabilnim neproliferujicim stavu — senescence. Pri 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),
burika obejde stav senescence a nasledné je zastavena ve stavu krize. Wjimecné
(1 bunka z 107 ) m@ze prekonat krizi a stat se nesmrtelnou. Transdukce nékolika

normalnich bunék s expresnim konstruktem hTERT miize vyustitv 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

Hlavni priciny karcinogeneze - mutace nadorového supresoru p53
Vnejsi - mutace receptoru fas, TRAIL

Indukce angiogeneze

hypoxie
Proangiogenni/antiangiogenni faktory yﬂ angiogenni switch
i/ kyslik a ziviny, endotelidIni buriky stimuluji rtst nador bb.

ii/ snazsi pristup do cirkulace a metastazovani

Chaoticka nadorova vaskulatura
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Cancer Stem Cell (CSC)

Endothelial Cell (EC)

Pericyte (PC) (C9)
S

© Local & Bone marrow-
© derived Stromal Stem

8 & Progenitor Cells

Core of Primary Tumor Invasive Tumor Metastatic Tumor
microenvironment microenvironment microenvironment

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



Invazivita a migrace
Zvysujici se heterogenita nadorové populace, vznik subklonu

Metastaticka kaskada

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 lokdIni invaze ‘ intravazace

interakce s krevnimi
destickami a leukocyty
— vznik mikrotrombu

kolonizace a tvorba tvorba extravazace
makroskopickych metastdz mikrometastdz

Obr. 13.6 Metastatickd kaskdada




Nadorovy zanét
chronicky zanét je predispozici k rozvoji nadoru
Mikrobialni infekce- Helicobacter pylori — ca zaludku, lymfomy

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

Nespecifické zanéty- napr. prostatitis- ca prostaty



PREVENCE nadorovych onemocnéni

* Primarni prevence

- klade si za cil pokles vyskytu zhoubnych nadort

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

- Systematické odstranovani a |éCba prekancerdz-slizniéni dysplazie,

polypy, dysplastické névy, |é¢ba chronickych lézi a zanétu

Indikatorem tUrovné primarni prevence je vyvoj incidence zhoubnych nadoru



* Boj proti koureni — mladistvi a zeny predevsim

* Boj s alkoholismem- destilaty, chronické uzivani

* Ochrana kuize pred nadmérnou expozici slunec¢niho zareni
* Eradikace infekce zaludku Heliobacter pylori

* Ockovani proti hepatitidam

* Ockovani proti papilomavirum HPV

* Vychova ke zdravé vyzive a zdravému zivotnimu stylu,
vhodnému sexualnimu chovani od détstvi



SUCHE)J UNOR

MO

LIJ Masaryklv
onkologicky
ustav

Podil alkoholu
V napoji

Mnozstvi
cistého
alkoholu v 1dcl
napoje

Obvyklé
mnozstvi
jednoho napoje

Mnozsvi alkoholu, které je obsazeno
v jednom typickém napoji

Pivo 10 stupnt

0,5 litru

16gv0,5I

Pivo 12 stupnt

0,5 litru

20gv0,51

10 -14%

8- 11,1gramu

16-22gv2dcl

16 gramu

8 gramu v 0,5 dcl

Silna fortifikovana vina

16 gramu

16 gramu v 1dcl

Destilaty

35-40%

28 - 32 gramu

14 - 16 gramu v 0,5 dcl

Muzi do 40 g akoholu za den, zeny 20 g




e Sekundarni prevence

- je zamerena na zachyt invazivniho nadoru v co nejcasnéjsim, lokalne
omezeném stadiu, vyléciteIné onemocneéni

Indikatorem urovné je pomér zachycenych zhoubnych nadoru v inicialnim
stadiu k lokalné pokrocilejsim stadiim a vyvoj umrtnosti na zhoubné nadory

Screening rakoviny prsu

Screening kolorektalniho karcinomu

Screening nadoru hrdla délozniho

Screening nadoru plic

Kampan a osveta v ramci melanomového dne, zachyt dysplazii

Dispenzarizace jedincu se zvySenym dédicnym rizikem vzniku nadortiina
zakladé rodinne anamnézy, onkogenetické konzultace, genetického testovani

Preventivni onkologické prohlidky zohlednujici vekove specificka rizika




Teoretické predpoklady
screeningu= sekundarni
prevence

*onemocneéni je zavaznym problémem ve smyslu morbidity,
mortality

*je zjistitelna preklinicka faze

rozvinutém onemocnéni

*onkologické preventivni kontroly jsou prijatelné z hlediska
vytéznosti a nakladu

*screeningovy test je unosny pro jednotlivce, kteri jsou vystaveni
riziku

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



 Sekundarni prevence

Pilotni a cilené studie zameérené na metodologii casného zachytu
rakoviny prostaty

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

Pilotni studie zamérené na casnou diagnostiku nadoru u senioru jako
specifické skupiny s vysokym onkologickym rizikem a limitovanymi
moznostmi lécby



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

Preventivni program

Program screeningu karcinomu
prsu

Program screeningu kolorektal-
niho karcinomu

Program screeningu karcinomu
délozniho hrdla

Cilova populace
Zeny ve véku od 45 let

muzi a Zeny ve véku od 50 let

Zzeny ve véku od 15 let

Screeningova metoda
mamografické vysetfeni jednou za dva roky

50-54 let véku - test na okultni krvaceni jednou rocné

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

cytologické vysetieni stéru z hrdla délozniho jednou ro¢né

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2559— 2568
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Obr. 3. Odhad zastoupeni ZN prsu a kolorekta diagnostikovanych ve screeningu.
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NOR CR - rok 2000 NOR CR - rok 2011 Databaze screeningu - rok 2012
n=5007 n=6620 n=2818

30,6 % stadium | 44,2 % stadium | 75,8 % stadium |
(mezi znamymi) (mezi znamymi) (mezi znamymi, nepredlécenymi)

B stadium! M stadiumil M stadiumil W stadiumiv B neznamé

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

V celé populaci postupné roste zastoupeni nejéasnéjdiho stadia rakoviny prsu. V programu mamografického screeningu bylo
. vroce 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 (vlievo) a zastoupeni klinickych
stadii u ZN detekovanych ve screeningu (vpravo).

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2569— 2578
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Obr. 2. Casovy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ZN prsu v éeské populaci.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2587— 2597



Pro ZN tlustého stfeva a kone&niku, ZN prsu u Zen a ZN hrdla déloZniho je v sou¢asné dobé v Ceské
republice zaveden screeningovy program. U vSech téchto diagndz koresponduje jejich trend se zavedenim
prislusného 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 pfipadd. 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 zahdjen v roce 2002. Analyza pomoci joinpoint
regrese odhalila zménu v trendu pro incidenci ZN prsu v roce 2007. Do tohoto roku dochdzelo k nardstu
noveé diagnostikovanych pripad o +2,9 % rocné (IS: + 2,4 %; +3,5 %), po roce 2007 jiZz pouze o +1,2 % rocné
(1S: +0,6 %; +1,8 %). Primérna rocni procentudlni zména po zavedeni screeningového programu (2002—-
2018) vsak stdle znaci statisticky vyznamny primérny narust 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 pripadl je pro ZN hrdla délozniho patrny jiz o néco drive, nez doslo k zahajeni
screeningu. Po zavedeni screeningového programu je vSak pokles trendu jesté vyraznéjsi. Priimérna rocni
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



http://www.uzs.cz/

SCREENING NADORU TLUSTEHO STREVA A
KONECN'KU / Screeningova strategie:

1. testovani na okultni krev ve stolici

kazdorocné nebo 1x za 2 roky. Pfi pozitivnim nélezu (pfitomnosti krve ve stolici)
nasleduje diagnosticky program - kolonoskopie event. s odstranénim polypu.
Randomizované prospektivni studie prokazaly snizeni mortality o 15-33%.
Vysetieni je soucasti bezplatné protinadorove prohlidky v praktickéeho lekare
pro obéany _ 50 let.

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



Screeningova kolonoskopie (TOKS+) Primarni screeningova kolonoskopie
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Zdroj: Registr screeningu kolorektalniho karcinomu, IBA MU.

Obr. 1. Podily riznych naleza pfi screeningové a primdrni screeningové kolonoskopii (2006-2013).

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2598— 25105
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Obr. 2. Vyvo) zastoupeni klinickych stadil kolorektilniho karcinomu v CR.



SCREENING NADORU DELOZNIHO CiPKU / zevnich
rodidel

Screeningova strategie:

zrakova kontrola pfi kolposkopickém vysetieni

odbér bunééného materialu k cytologickému vysetreni nebo v pripadé
nutnosti i odbéru bioptického materialu k presnéjsimu
histologickému vysetieni

edukace pacienta: bezpecny sex , nestridani pohlavnich partnerd,
nekufréactvi a vakcinace proti HPV infekci.



klientka screeningového programu

preventivni prohlidka u registrovaného gynekologa a pap-test

negativni - NILM
navrat do screeningu za 1 rok

pozitivni

ASC-US, LSIL, AGC-NOS
kontrola za 6 mésict

ASC-H
kontrola za 3-6 mésict
test HR HPV nad 30 let

HSIL, AGC NEO
biopticky dosetrit

L

dispenzarizace

Obr. 1. Schéma procesu screeningu karcinomu hrdla délozniho v CR.
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR.

Obr. 2. Incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho v CR.
ASR-E - vékoveé standardizovana mira — evropsky standard.

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2579— 2586



© Tab. 1. Vyskyt zdvaznéjich cytologickych nélezi.

Cytologicky zavér

HSIL

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

atypie zlazovych bunék (spise
neoplastické)

Celkem

2010
4116
142
226
20
63
184

329

5080

Rok
2011

4404
153
291

16
56
299

390

5609

Celkem
2012
3846 12 366
126 421
218 735
15 51
42 161
24 507
252 971
4523 15212

Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2579— 2586



Nové screening nadora plic od 1/2022 www.prevenceproplice.cz
casny zachyt rakoviny plic u rizikové populace véku 55-74 let, cilené CT vySetreni plic

- kuraci 20 cigaret denné 20 a vice let, , nebo 40 cigaret denné po dobu 10 let
- stopkuraci — drive 20 cigaret 20 let, 40 cigaret 10 let

https://www.linkos.cz/onkologicka-prevence/screening/program-screeningu-karcinomu-plic/

KARCINOM PLIC @5

PROGRAM CASNEHO ZACHYTU

Screening nadoru prostaty — pilotni projekt Svédsko, jen pro klinicky vyznamné nadory



Screening Ci spiSe sledovani pacientu s predispozici pro nador pankreatu

Rizikovi pacienti s mutaci v BRCA genu, s pozitivni rodinnou anamnézou, zanéty
pankreatu, polypdzni syndrom
genetickeé riziko vetsi 5 %

Vyuziti endosonografie a MR pankreatu

(liquid biopsy, krevni testy, biomarkery v pankreatické stavé, zmény lipidového
spektra)

Biomarker- exozomy Glypikan GPC1+ crExos uvolnéné nadorovymi bunkami do krve

https://www.onconet.cz/index.php?pg=aktuality&aid=1050



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 tukU a nadorovéa onemocnéni, vyskyt zavislosti)

ockovani proti tetanu

kompletni fyzikalni vysetieni vé. onkologické prevence:

kize, koneénik, varlata, prsa + pouceni o sumovysetrovani

laboratorni vysetieni plazmatické hladiny tuku, cukru

- radéji zakladniho biochemického profilu, véetné jaterniho souboru,
SEDIMENTACE, moc+sed

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



 Terciarni prevence

- si klade za cil zachytit pripadny navrat onkologického onemocnéni po
primarni léCbé v bezpriznakovém obdobi vcas, tedy stale jesté v lécitelné
podobeée

- povinnost oznacit zdravotnické zarizeni a Iékare zodpovédné za
dispenzarizaci onkologicky nemocného po primarni lécbé

- povinnost konzultace kazdého pripadu navratu choroby v jednou z 18
garantovanych onkologickych center, at je jiz o¢ekdvany postup jakykoliv

- poskytovat onkologicky nemocnym dispenzarizovanym s jednim typem
nadoru preventivni vySetreni také pro ¢asny zachyt jinych typu nadoru cili
sekundarni prevenci

- Kvarterni prevence-predchazeni komplikacim u pokrocilych a nelécitelnych
stadii nemoci




Programy screeningu zhoubnych nadora v CR KARCINOM PLIC | ea

FEOGEAM CASHEHD i

WA, Mamo.C2 i, kolorektum .cz

Preventivni vySetreni u praktického lékare
Samovysetieni prsou u Zen a varlat u muzu

Prevence

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



“IOOQQ Onas Prevence Workshopy Dalsiaktivity Prolekare  Podpoftenas  Kontakt en

Edukacni brozury

www.loono.cz



|=

Servis a pojisteni Pojisteni a udrzba
Vaseho auta rocne: domacnosti rocne:

10 000,- 7 000,-

)

Preventivni program www.mou.cz

\

Prodlouzeni
Vaseho Zivota:



Dékuji za pozornost
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