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Epidemiologie nadort

Odvozeno z reckych slov epi (nad, mezi) a démos (lid) a logos
(slovo, véda, studium) volny preklad: ..studium toho, co je nad
lidmi".

Empirickd medicina --> .medicina zaloZend na dikazu"

Lékarsky védni obor, soucdst onkologie, zabyvajici se problematikou
vyskytu jednotlivych zhoubnych nddort v riznych oblastech, zemich a
kontinentech. Podle procenta jejich vyskytu lze usuzovat na mozné
priciny jejich vzniku a v rdmci prevence se snazit o snizeni vyskytu a
vcasnou depistaz urcitého typu nadoru.

- nemoc nikdy nevznikne ndhodné, vzdy determinanty pro
vyskyt onemocnéni

- distribuce onemocnéni neni ndhodnd, vzdy souvisi s rizikovymi
faktory, které je treba studovat

« Velkému procentu nddorl Ize preventivné predejit

« Béhem poslednich 20-ti let vyrazné vyssi (¢ innost 1€€by viech karcinomt
- Prevence nadord je jednodussi a levnéjsi nez lé¢ba

- Screeningové testy existuji pro vétsinu nddord



Zakladni epidemiologické principy (1)

- Populace, vzorek, ndhodnd chyba (statisticka vyznamnost ..p")

Systematickd chyba (bias) - vybér vzorku nebo ziskdvdni dat je
provddén odlidné pro skupinu cilovou a kontrolni, disledkem chybny
odhad vztahu mezi rizikovym faktorem a vznikem nemoci.

"Vybérovy (selekéni) bias X Observacni (informacni) bias

» Zavadéjici faktor (confounding) - faktor jenZ je nezdvisle na
expozici rizikovym faktorem pro sledovanou nemoc.

= vede k rozdilu tam, kde ve skutecnosti neni

= smazdva rozdil, ktery ve skutecnosti existuje

- Diagnostické testy - cilem odlisit normdlni od abnormadlniho

Senzitivita = proporce nemocnych, kteri maji pozitivni test.
Specificita = proporce zdravych, kteri maji negativni test.

m=)  kazdy test by mél byt jak vysoce senzitivni, tak i vysoce
specificky

Ne vzdy mozné (klinické ddaje maji charakter kontinudlnich hodnot) -->
tzv. hraniéni bod (cut-off point). m=) Empiricky X ROC



Hledani diagnostického cut-off pomoci ROC krivek

Cile ROC analyzy:

1. Uréit, zda je spojitd proménnd vhodna pro diagnostické odlisovani zdravych
a hemochych jedincd.

2. Nalezeni déliciho bodu (..cut-off point™) na skdle hodnot spojité proménné,
ktery nejlépe odliSuje zdravé a nemocné jedince.
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ROC analyza

(Receiver Operating Characteristic)

Statisticky postup pro vyhodnoceni signdll sprdvné a falesné pozitivity a
spravné a falesné negativity.

Typické pouziti pro 2 skupiny (populace) pacientll S a BEZ sledovaného
faktoru, v pripadé kdy je nesnadnd/nemoznd 100% separace mezi obémi
skupinami.

Disease
Test Present Mot present Total
Positive False Positive (FP) TP+ FP
Criterion value
< = Negativie False Negative [FH) True Negative (TN) FN+TN
Total TP+FN FP+TH n

Without disease With disease
IP

TPR = Sensitivity = ——
- TP+ FN

I'N
— INR = Specificity = ———
Test result D f 5 o TN




Zakladni epidemiologické principy (2)

Prediktivni hodnota testu - pravdépodobnost nemoci u pacienta s
pozitivnim (abnormdlnim) testem  pp, . 1P

TP+ FP
Faktory ovliviiujici prediktivni hodnoty - senzitivita testu, specificita
testu a prevalence nemoci

Priklad:

Vliv prevalence na pozitivni prediktivni hodnotu je ukdzan na testu
prostatické kyselé fosfatdzy v diagnostice karcinomu prostaty:

» vSeobecnd populace - prevalence 35/100000 PV +0,4%

» muzi ve veku >75 let " 500/100000 PV +5,6%

» uzliky v prostaté " 50000/100000 PV +93,0%

Pro posouzeni prediktivni hodnoty testu by mél |ékar sprdvné odhadnout
prevalenci nemoci mezi pacienty, které vysetruje, pomoci informaci z
literatury, lokdlnich ddajt a podle svého klinického dsudku.

Za urlitych okolnosti je mozno zvysit prevalenci nemoci pro lepsi vyuzitelnost
diagnostického testul JAK?



ROC anal9za (pokracovani)

IP Vyznam pri stanoveni prediktivni hodnoty testu: PPV (Positive Predictive

PPV = 7P+ Fp  Value) = pst, Ze nemoc je pritomna, pokud test je pozitivni,
IN _— Do g , y .
NPV = —=""  Negativni prediktivni hodnota: pst, Ze neni pritomna nemoc
IN+ FN  pokud test je negativni.
Disease
ACC?H"{?(?}’ - IP+ IN Tast Present Not present Total
) 1 Pasitive False Positive (FP) TP + FP
Presnost Screeningq\/ého. T@STU: Negative False Negative (FN) True Negative (TN) FN+TN
pocet vsech sPr'avnych diagnéz / = = e -
cela testovand populace
Criterion value Criterion value
-_ —

—

Without disease With disease Without disease With disease

__&

—= Test result ——= Test result \FP




Sensitivity

1.0 Perfect Test
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1-specificita
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1-specificita

Porovnani

presnosti

dvou test
AxB

AUC (area under ROC)
Plocha pod ROC krivkou

0.50 - 0.60 ... FAIL
0.60-0.70 ... POOR
0.70-0.80 .. FAIR
0.80-0.90 .. GOOD

0.90 - 1.00 ... EXCELLENT

Napr. 0,834 se smérodatnou
odchylkou 0,044 a 95%
konfidenénim intervalem
0,743 - 0,903.



Zakladni epidemiologické principy (3)

Riziko (hebo incidence) vyjadruje pocet novych pripadi onemocnéni
vzniklych v definované populaci v uréitém ¢asovém obdobi.
Vétsinou je vsak treba srovndvat riziko (nebo incidenci) nemoci ve
dvou i vice kohortach, které maji rozdilnou expozici uréitému
rizikovému faktoru.

- Atributivni riziko: .0 co (kolik) je vy3si riziko vzniku nemoci u
osob exponovanych urcitému faktoru ve srovndni s rizikem u osob
neexponovanych?"

- Relativni riziko (RR): .Kolikrat vétsi je pravdépodobnost
vzniku nemoci u osob exponovanych uréitému rizikovému faktoru ve

srovnani s neexponovanymi?"

- Odds ratio (OR): pomér dvou pravdépodobnosti, uddvd skute&né
podil Sanci vyskytu (rizika vyskytu) pro dvé rtzné hodnoty nezdvisle
proménnych (mira relativniho rizika)




Zakladni epidemiologické principy (4)

Pozor na rozdil mezi rizikem a prognézou !l

riziko popisuje vznik nemoci x prognéza uvadi nasledky
nemoci

Ukazatele progndzy:

1. 5-leté preziti - procento pacientd, prezivajicich 5 let od urditého
bodu v pribéhu nemoci (diagnéza, zacatek IéCby a pod.)

2. Umrtnost - procento zemrelych na urcitou hemoc z poctu
nemocnych na tuto nemoc

3. odpovéd’ - procento pacientl s priznaky zlepseni po intervenci
(Ié¢ba, zdkrok a pod.)

4. remise - procento pacientl ve fdazi, kdy nemoc jiz neni zjistitelnd

5. relaps - procento pacientl s ndvratem nemoci po obdobi bez
priznakl nemoci.



Zdikladni epidemiologické principy (5)

Analyza preZiti

PFi interpretaci prognézy je tfeba zndt primérnou pravdépodobnost,
Ze se u pacienta s urcitou nemoci objevi ndsledek (napr. dmrti) v
kterémkoliv ¢asovém obdobi v pribéhu jeho nemoci. Prognéza,
vyjddrenad vyse uvedenymi sumdrnimi ukazateli, neposkytuje tuto
informaci.

Figure 6
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Typy studii

Optimadlni experiment
osoby bez nemoci rozdélit na skupiny a jednu skupinu exponovat
rizikovému faktoru a ostatni ne. Rozdily frekvence nemoci v téchto
skupindch by se pak mohly prisuzovat vlivu rizikového faktoru (v Fadé
situact pri reseni zavaznych klinickych otdzek vsak neni mozno
experiment provddét z etickych i jinych divod).

1. Prirezova studie

Vybereme ndhodné N jedinct z celé populace a ptdme se na hemoc a
expozici.

- Jsme schopni odhadovat jak riziko onemocnént, tak i
pravdépodobnost expozice v populaci.

- Pokud je riziko onemocnéni a pravdépodobnost expozice mald ma
ziskand kontingencni tabulka malé polty

- Observacni bias



2. Kohortova studie

Vybér sestrojime zvldst’ pro skupinu exponovanych a
neexponovanych (rozsahy planujeme oddélené). Ve skupinach
budeme zjist'ovat nemocnost.

- Ziskdme tabulku s vétsimi poCty v jednotlivych
polickdch

- Odhadneme riziko v jednotlivych skupindch ale ne v
celé populaci

- Je mozno porovnat rizika obou skupin

3. Studie pripadi a kontrol (Case control study)

Vybér sestrojime zvldst’ pro skupinu zdravych a
nemocnych (rozsahy planujeme oddélené). V obou skupindch
zjistime zda osoby byly exponovdny Ci ne.

- Ziskdme opét tabulku s vétsimi poCty v jednotlivych
poli¢kdch

- Nejsme schopni odhadnout Zddné riziko, ale mtzeme
hodnotit pripadnou souvislost mezi nemoci a expozici



Kvalitativni velicina

. a
Pravdépodobnost P=—-—
a+b
a
100 %
Procenta a+b
. a
Riziko na 100 000 100000——
a+b

Dulezité je znat definici veliCiny

Prevalenci
Pro nemocnost definujeme <

Incidenci

Nemoc
4+ -
a| b |at+b

- vyskyt nemoci

- novy vyskyt nemoci



Vztah dvou kvalitativhich veliCin
Kontingencni tabulka

Nemoc Riziko exponovanych R, = a;j—b
Exp. * - c
. a b a+p  Riziko neexponovanych R, = o d
i C d o+ Relativnl’ariziko
atc b+d N . - h :a(c+d)
~C  c(a+b)
c+d
Sance na onemocnéni Pomér $anci (kfizovy pomér)
EXxp. . Neexp. a ;
o _3_aw o .t  OR=—L_-2
exp b L neexp. E bC
a+b d

n— > Nezavisi-li nemocnost na expozicije RR= 1=0R



Vztah dvou kvalitativhich veliCin
Kontingencni tabulka

Nemoc
N i a
EXp. Riziko exponovanych Ryw =——
+ a b | a+b a+b
C
C d | c+d Riziko neexponovanych R, =——
c+d
atc b+d N
Atributivni riziko Populaéni atributivni riziko
a C a+C C
AR =—-— PAR=Z"~—
a+b c+d N c4d

PAR = jaka incidence nemoci v populaci je ve
vztahu k vyskytu rizikového faktoru?

w— > Nezavisi-li nemocnost na expozici je AR= 0



Statisticka NE
—_—

asociace

ANol
ANO

Bias —

-

5 kriterii NE
kauzality

ANol

Asociace je kauzadlni

Zkoumany faktor se
nepodili na etiologii

Asociace falesne
pozitivni

Asociace neni
kauzalni



Kriteria kauzality
1. Naslednost

Pri¢ina musi predchdzet ndsledku, tedy expozice nemoci. Casové
hledisko se z obecného pohledu posuzuje jednoduseji u
kohortovych studii nez u studii pripadt a kontrol i prirezovych,
které zkoumaji expozici i ndsledek ve stejné dobé.

Mnohdy se jesté uvazuje Casové prodleni (jako interval mezi expozici a
nemoci) Napriklad u vétsiny typl rakoviny se predpoklddd, Zze nemohou
vzniknout drive nez za 10 let od za¢atku expozice. Nekdy je
problémem, Ze nemoc mize zfejmé zpétné ovlivnit expozici, napf. osoby
s pocinajicim srdeénim onemocnénim maji tendenci méné se pohybovat.

2. Koherence

Pokud je faktor pri¢inou nemoci, mély by dalsi epidemiologické
argumenty byt v souladu s timto oéekdvanim a nemélo by byt
zrejmé zadné alternativni vysvétleni.



3. Sila asociace

Pokud se po maximdlné zodpovédném vylouéeni vech zdroju
zkresleni a zavddéjicich faktord a po zohlednéni rozsahu
vybéru jevi asociace (posuzovand predevsim podle velikosti
relativniho rizika (RR) ¢i poméru Sanci (OR))

4. Konzistence

Pokud (velmi) odlisné navrzené studie na riznych subjektech
dojdou k podobnym zdvérim, je vétsi Sance, Ze asociace je
kauzalni.

5. Vztah davky a Gcinku

pokud jsou vyssi hladiny expozice asociovdny s vyssi incidenci
nemoci (neboli pokud je vztah davky a d¢inku monoténni),
svedCi to Casto ve prospéch kauzality. POZOR na zavadéjici
faktory!
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Molekularni patologie
&
Koncept personalizované terapie

Van Leeuwenhoek microscope Olympus microscope,



Vyuziti mikroskopie k predikci progndzy
nadorovéeho onemocneéni

« Grade 1  Grade 3

Low risk High risk

Histological grade



Molekularni diagnostika nebo mikroskop?

Micro-scope Micro-array
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Molekularni patologie

Vymezeni pojmu v onkologii:

Disciplina patologie, ktera vyuziva ndstroje molekularni biologie jako
dopinék ke konvencnim morfologickym, imunohistochemickym a
chemickym analyzam abnormalit tkdni a bunék s cilem lépe porozumét
etiologii a patogenezi tumori, upresnit jejich diagnostiku, prispét ke
stanoveni prognézy onemocnéni a navrhnout nejvhodnéjsi formu lécby.

Biopatologie:

Disciplina patologie, zamérena na identifikaci biomarkertu ve tkanich.

Molekularni medicina:

Studium dysfunkci molekularnich systému za uréitého chorobného
procesu, molekuldrnich systému, jejichz funkce za normadlniho stavu
je definovana (nebo by definovana méla byt v optimdlnim pripadé).



NCl definition - pepsonalizovand medicina

“A form of medicine that uses information about
a person’s genes, proteins, and environment to
prevent, diagnose, and treat disease.”

Molekularni patologie

. Klinicky vyuzitelné biomarkery

. Laboratorni techniky

Ko-alterace a dysregulace signdlnich drah
.Decision making"

Pre-analytické vyzvy

Biomarkery v klinickych studiich

VyuZiti biomarkeri ve standardizované terapii

©® N OO AW N

. Moznosti do budoucna



Biomarker: jakdkoli zména kterad se objevi mezi expozici a
rozvinutim onemocnéni

Nddorové biomarkery:

Diagnostika (patol. stavy, detekce, rizikové f.)
« Identifikace (podtypy)

* Predikce (citlivost)

* Progndza (progrese, rekurence)



Prognoza versus predikce

Prognosticky marker: Ié¢ba na zdkladé individudlnich
predpokladt (TNM)

Prediktivni marker: selekce terapie dle daného typu
nddoru (ER+ ca mammy, metylace MGMT ¢i BRCA1)

Velmi ¢asto kombinace obou: napr. ER je i progn. Faktor
(ER+ pomaleji rostou)

Nékteré neg. progn. faktory (erbB-2) mohou predikovat
lepSi odpovéd’ na vhodnou terapii (rezistence k
hormondlni terapii a alkylacnim agens X citlivost k
antracyklinim, Herceptinu)



Karcinom mlécné zlazy

Supraclavicular lymph nodes
Internal mammary lymph nodes

Ducts Axillary
lymph nodes

Areola
Nipple
Collecting ducts

Lobules

Fatty connective
tissue

lymph nodes
/




e 11 8 S i1 S 1 1 \Jrlvv - N 1 S el S ¥ Ny B ] S S 1 1 1Nl ¥ S 'l 1 10 Sl il le

Triple negative ductal Invasive lobulai

Carcinoma Carcinoma
PIK3CA

Mutation: 8% 40%

Response to
chemotherabpv: aood DOOr



Rutinné pouzivané Klinicko-
patologické parametry

age N\
tumor Size
lymph nodes > Clinico-pathological
lympho-vascular (tumor burden)

Invasion //../

ER, PR, HER2
Ki67

tumor grade
S

Biological
(Intrinsic characteristics)

I—> Proghéza onemochéni & predikce odpovédi ha 16¢bu

ER a PgR pozitivni - hormondlni [écba

ER a PgR negativni - chemo/radio-terapie

Her2/neu negativni - dle stavu ER/PgR (tzv. basal like ca)
Her2/neu pozitivni - trastuzumab, antracykliny



Are these routinely used parameters
sufficient for individualized therapy?

: !
NO, because Breast Cancer is
HETEROGENEOUS!

~ Clinically ‘Biologically | -
\ gilogicaly
N N




Hlavni vyzva molekularni patologie:
infegrace ,starého a nového
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9, Survival

Histological Grade

8 crce s

'

16 Figure 3. Relationship between
histological grade (O=1; & =II;
8 =[[1} and overall survival in
1830 patients with primary

carcinoma of the breast;
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I | 1 | L | | |
0 4 ] 8 10 12 14
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632 385 165 41 Grade i
857 360 133 48 Grade |

=198.06, 2df: P=0.0001.

Elston and Ellis, Histopathology 1991



Reproducibility of histological
grade is suboptimal!

pathologist BP r
e POO
st A_Wel """"ffft 5
Path%gﬁ 105 241 g;
24
Mggj;r?te 3 82
= 61%

P .
Pathologist o We hologist g

pﬂ(}r 5 309 30
78

68
Concor

Overall Concordance =
43%!11

Supplement to: Paik S et al. N Engl J Med 2004; 351:2817-26



Molekularni subtypy

letters to nature

Molecular portraits of
human breast tumours

Charles M. Perou~s, Therese Sarlier:, Michael B. Eisen”,

Matt van de Rijns, Stefanie S Jeffreyl, Christian A, Rees”,
Jonathan R. Pollack®; Douglas T. RossY, Hilde Johnsens,

Lars A. Bkslens, @ystzin Fluge -, Alexander Pergamenschikou™,
Cheryl Williams®, Shirley X. Zhut, Per E. Lonning™",

Anne-Lise Berresen-Dale:, Patrick 0. Brown €77 & David Bolstein®

Gene expression patterns of breast carcinomas
distinguish tumor subclasses with
clinical implications

Therese Sorlie™s, Charles M, Perou™d, Robert Tilshirani®, Turld fas', Stephanie Geisler?, Hilde Johnsen®, Trevor Hastie®,
Michael E. Eisen”, Matt van de Rijn!, Stefanie 5. Jeffrey!, Thor Thorsen®, Hanne GQuist!, John €. Matese®,
Patrick 0, Brown™, David Botstein®, Per Eystein Lonning®, and Anne-Lise Borresen-Dalet™
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Molecular Classification
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iene expression profiling predicts M amma p [l Nt

Blinil outcmne 0f bms|t cancer Table 1 Breast cancer patlents eliglble for adjuvant systemic therapy
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Why prognostic signatures?

« Unmet clinical need

— 70% of patients with early breast cancer
* Recelve chemotherapy
* <15% derive benefit from treatment

http:/igenomebiclogy.com/2000/1/3/reviews/1021.]

Minireview

Does massively parallel transcriptome analysis signify the end of
cancer histopathology as we know it?

Samuel AJR Aparicio, Carlos Caldas and Bruce Ponder

Transcriptional analysis of all the genes expressed by breast tumors has provided the first steps

towards defining a molecular signature for the disease, and might ultimately make conventional
diagnostic techniques obsolete.



MammaPrint: stanoveni prognézy na
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Grade x MammaPrint
Grade | Grade 2 Grade 3

Low risk “Intermediate” High risk
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Oncotype DX

(21-gene signature)
ER+/ LN -/ Tamoxifen treated patients

Proliferation
Ki67
STK15
Survivin
CCNB1
MYBL2

HER2
GRB7
HER?2

Invasion
MMP11
CTSL2

GSTMA1

CD68

BAG1

Oestrogen
ER
PGR
BCL2
SCUBE2

Reference
ACTB
GAPDH
RPLPO
GUS
TFRC

Freedom from Distant Recurrence

(3% of patients)

Recurrence score

Low risk — RS<18
Intermediate risk — 18>RS<31
High risk — RS>31
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80+ '
70-
60+
50+
40+
304
20
104

Low risk

o T T Intermediate
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Use of Oncotype Dx

* Prognostic in patients with ER+ breast cancer
— Treated with Tamoxifen
— Treated with Aromatase Inhibitors

—LN- and LN+ 1-3 (?)

* Predictive of chemotherapy benefit

RS <18 >18 and <31 231
Prognosis Good Intermediate Poor
Endo benefit High Undetermined Low

Chemo benefit Negligible Undetermined High



Tumour profiling for treatment
decision-making
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Cilena terapie: efektivita vs. cena

J Natl Cancer Inst. 2009;10:1044-8

COMMENTARY |

How Much Is Life Worth: Cetuximab, Non-Small Cell Lung
Cancer, and the $440 Billion Question

Tito Fojo, Christine Grady

Table 1. Estimated drug costs for indications cited in the text*

Cost per milligram

Drug (brand name) Regimen Doset Amount neededt, ¥ or cost per tablet Total costt Increase in OS%
Cetuximab (Erbitux) Loading: 400 mg/ Loading: 600 mg; 6975 mg $11.52/mg $80352 1.2 mo (1)

m?; maintain: maintain: 375 mg

250 mg/m?wk NSELEC
Bevacizumab (Avastin) 10 mg/kg every 600 mg every 14 d 13200 mg $6.88/mg $90816 1.5 mo§ (13)

14d Breast
Erlotinib (Tarceva) 150 mg daily 150 mg/d; 1 tablet 112 tablets $140.64 per tablet $15752 10d (14)

per day Pancreas

Sorafenib (Nexavar) 400 mg twice a 800 mg/d; 4 tablets 692 tablets $49.67 per tablet $34373 2.7 mo (15)

day per day Renal

I=—)> vyznam individualizovaného pristupu



Efektivita konvencni protinadorové terapie?
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Personalized .

BC therapy h
In 2020... L
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Tailored and optimal breast cancer treatment



