Zaklady klinické onkologie

Jana Zitterbartova, Karel Zitterbart
Klinika radiaéni onkologie LF MU a MOU



Cile prednasek

Zakladni predstava o klinickych aspektech onkologie
Orientace v organizaci onkologické péce v CR

Seznameni s diagnostickymi a lécebnymi metodami nejcastéji
se vyskytujicich nadorovych onemocnéni

= usnadnéni komunikace a porozumeéni v ramci spoluprace
biologa a |Iékare nad vyzkumnym tématem



2 2:%99 VYUKOVY A INFORMAENI PORTAL
MOSSEB USTAVU EXPERIMENTALNI BIOLOGIE

UvoD MODULARN| STRUKTURA STUDIA OBORY STUDIA O USTAVU KONTAKTY

Nachazite se zde: Uvod » Moduldmi struktura studia > Moduly zaméfené na biologii Elovéka a Zivogichi » Nadorova biologie

A. Moduly zakladnich a obecné ki Biologie nadord pro nebiology aneb bunééna filozofie
orientovanych disciplin
B. Metodické moduly k4 Casopisovy klub nadorove biologie |
C. Moduly zaméfené na biologii clovéka kJ Casopisovy klub nadorové biologie Il
a zivoCichu
e 4 Genotoxicita a karcinogeneze
C1. Antropobiologie
C2. Antropogenetika (%] Molekularni biOlOgie nadord
C3. Lékarska genetika J Specialni seminar z biologie nadord

]
|

C4. Bunécna biologie

Zéklady Klinické onkologie _

C5. Embryologie a vyvojova biologie - i
yologie a ive kd Zdravotni rizika

C6. Imunologie

Souvisejici predméty garantované jinymi pracovisti: C7187 — Experimentaini onkologie

C7. Eyziologie
m Q‘\wm% Investice do rozvoje vzdélavani
. 5 .” " -
f ! g 65? Tento portal je spolufinancovan Evropskym socidlnim fondem a statnim rozpoctem Ceske
cAone MIN CTEP“',-.TY.OUSKIOH:- i 0P Vdeidvani %4"“‘ republiky




Rozpis prednasek klinickd onkologie jaro 2019 — stfeda 17:00, campus A11/305

20.2.2019 Uvod do obecné onkologie - epidemiologie nador(, screening (Zitterbartova)
27.2.2019 Rozsah onemocnéni v onkologii (staging, MKN-O, TNM). Protinadorova chemoterapie (Zitterbartova)
6.3.2019 Obecna radioterapie (modality, techniky..) (Zitterbartova)

13.3.2019 Obecna onkologie - klinické studie, nadory mozku a michy (Kazda)
20.3.2019 Nadory travici trubice (Kazda)

27.3.2019 Nadory hlavy a krku, paliativni péce (Kazda)

3.4.2019 Cilena lé¢ba v onkologii/ vyzkum (Rak)

10.4.2019 Nadory prsu, gynekologické malignity (Rak)

17.4.2019 Nadory plic. Nadory prostaty (Kazda)

24.4.2019 Radioterapie u détskych nador( (Zitterbartova)

1.5.2019 statni svatek

8.5.2019 statni svatek

15.5.2019 Zkouskovy test (Zitterbartova)



Epidemiologie hadorovych onemocnéni v CR

* \\yznamna skupina civilizacnich nemoci
* Druha nejcCastejsi pricina umrti v populaci

* \/yskyt v populaci stoupa umeérneé rozvoji civilizace



Struktura zemfelych podle pFi€in v letech 2010 a 2017
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1. Vyvoj standardizované amrtnosti
podie pficin smrti (na 100 000 osob)
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Epidemiologie - zakladni pojmy

Incidence, prevalence a mortalita

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

b) relativne, v poctu na 100 tisic obyvatel v exponované Ci
standardizované populaci

Napr. hruba incidence, vékove standardizovana incidence....

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



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

= pocet umrti / 100 000 obyvatel/ 1 rok

okamzity ukazatel nemocnosti
tj. pocet hlasenych pacientu s danou dg. k urcitému datu
(soucet |[éCenych a dispenzarizovanych s danou dg. po lécbé)



Tab. 3. Cancer epidemiology in the Czech Republic (all cancers including skin

neoplasms C00-C97, data from 2007) [16-19].

Parameter
Overall incidence

« Absolute number
« Rate per 100 000

Incidence - ranking of Czech
Republic worldwide
(ASR, estimate from 2008)’

Lifetime cumulative risk
of cancer (age 0-75 years)'

Overall mortality?

- Absolute number
- Cases per 100,000 population

Mortality - ranking of Czech
Republic worldwide
(ASR, estimate from 2008)'

Mortality/incidence Ratio?
Prevalence

- Absolute number

- Cases per 100,000 population
Growth index (1997-2007)

- Incidence

« Mortality®

- Prevalence

'All cancers excluding non-melanoma skin cancer (C00-C97) in age 0-75. Adapted
from Ferlay et al [2]; ?Mortality statistics: Czech Statistical Office [17]

37,405
7359

338

15,179
298.6

18.

0.41

170,216
3,349

27.1%
-3.4%
67.9%

Female

34,352
648.4

15,

248

12,180

2299

36.

0.35

230,048
4,342

25.6%
-1.6%
59.2%

Total

71,757

691.2

12.

289

27,359

263.5

17.

0.38

400,264

3,856

26.4%
-2.5%
62.6%

Rocné noveé dg.

8000 pac s nadorem tlustého stireva
6500 pac s nadorem prsu

1000 pac s nadorem délozniho cCipku

Klin Onkol 2010; 23(5):311-324



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): 311324



Incidence Mortalita

7m‘ B R L LR L R R L R L m ...... - .. LRl LR R
o : ¥ - muzi
° -
8
o
2
=
=
o
c
3
g
A D S A ™ o o H A N AN D H ) NSO OND 4 \
\6’\\6\ \&\q%ﬁ\&\qé: \&\qqﬁ ’\-%6‘5\'@‘\901‘,%\ \q‘(\\“\\ \°’$\"‘$\"P @‘2&\& @q\&@ "§ '90’9%0'9@\6\
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g Rok Absolutni pocty ZN bez C44
é 2 2001 46817 28118 214375
"8 2002 48763 28176 225361
g = 2003 50 140 27610 237109
28 2004 51366 27514 249627
<9 2005 52224 27476 262648
% 2006 52262 27893 275249
B 2007 54355 27995 289186
2008 54914 28048 303128
2009 55732 27355 317833
2010 57242 27405 333203
201 57094 27847 347480
% - trend rGstu mezi roky 2001 a 2011 Zdroj: Narodni onkologicky registr CR.

Obr. 2. Casové trendy incidence, mortality a prevalence ZN v CR.

Dusek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-39.



Nejcastéjsi zhoubné nadory u ¢eskych muzd

(1.) nadory kize mimo melanom (bazoceluldarni karcinom, spinoceluldarni
karcinom = C44)

Absolute Per

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

1. nadory prostaty (C61): absolutni incidence 5094 | absolutni mortalita 1275
2. nadory tlustého streva a konec¢niku (C18-21): 4638/ 2271

3. bronchogenni karcinom (lung cancer) (C33-34): 4630/ 4032

4. nadory mocového méchyie (C67): 1788 / 502

5. nadory ledvin (C64): 1756 / 668
6
7
8
9

. hadory hlavy a krku (C00-14): 969 / 523
. melanom kuze (C43): 993 / 201
. hadory slinivky (C25): 964 / 897
. nadory Zaludku (C16): 938 / 696
10. leukémie (C91-95): 650 /415
11: non-Hodgkinské lymfomy (C82-85, C96): 611/ 262

Klin Onkol 2010; 23(5):311-324




Nejcastéjsi zhoubné nadory u ¢eskych Zen

(1.) naddory kiZze mimo melanom (bazoceluldarni karcinom, spinocelularni
karcinom = C44)

Per
Absolute 100,000 female
Incidence 170.2
Other skin (C44)
Mortality 1.0

1. nadory prsu (C50): absolutni incidence 6500 / absolutni mortalita 1680
2. nadory tlustého streva a konec¢niku (C18-21): 3188/ 1638

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

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

5. nadory vajecniku (C56): 1087 / 700
6
7
8
9

. hadory ledvin (C64): 1039 / 398
. melanom kuze (C43): 1023/ 128
. hadory délozniho Cipku (cervix) (C53): 990/ 314: :
. hadory slinivky (C25): 962 / 884
10. nadory moCoveho meéchyie (C67): 699/ 195

Klin Onkol 201C; 23(5):311-324




4.1 Incidence a umrtnost v roce 2016 - vybrané diagnozy -
muzi
Incidence and mortality in 2016 — selected diagnoses — males

swétovy standard na 100 000 / world standard per 100 000
80

prostata

WWW.Uzis.Ccz



4.2 Incidence a amrtnost v roce 2016 - vybrané diagnozy -
Zeny
Incidence and mortality in 2016 — selected diagnoses — females

svitovy standard na 100 000 / world standard per 100 000
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Pocet nové diagnostikovanych novotvari roéné
2 5 000 10000 15 000 20000 25 000 30000

nemelanomovy kozni ZN (C44) 24 175
ZN tlustého stieva a konecniku (C18-C20)
ZN prsu (C50) uzen

ZN prostaty (C61)

ZN pruduénice, prudugky a plice (C33, C34)
ZN ledviny (C64)

zhoubny melanom kize (C43)

ZN mocoveho méchyre (C67)

ZN slinivky birisni (C25)

N muzi
M zeny

ZN délohy (C54, C55) Mufi  Zeny Celkem

IN dutiny Gstnia hitanu (C00-C14) Vsechny sledované novatvary

47208 45119 92328

7N zaludku (C16) (CW-C?7, DO0D-D09, vybrané D10-D36, D37-D48|
non-Hodgkinuv lymfom (C82-C86) Zhoubne novotvary
(CR0-C97) 43695 38532 82226

leukémie (C91-C9O5) & 5
ZN &titné lazy (C73) Zhoubne novotvary bez nemelanomovych 30970 27082 58 052

koznich ZN (C00-C97 bez C44)

ZN vajecniku (C56)

ZN jater a intrahepatalnich Zlucovych cest (C22)
ZN hrdla délozniho (C53)

ZN Zlucniku a Ziucovych cest (C23, C24)

ZN mozku, michy a jinych &asti CNS (C70-C72)

Nej¢astéj3imi novotvary v Ceské republice v letech 2011—2015 byly
nemelanomove kozni ZN (C44), dale ZN tlustého streva a konecniku

 ZNjicnu (C15) (C18—C20), ZN prsu [C50) u Zen, ZN prostaly (C61) a ZN pridusnice,
mnohocetny myelom (C90) priidusky a plice (C33, C34).
ZN hrtanu (C32)

ZN varlete (C62)

ZN pojivovych a mékkych tkani (C47, C49)
Hodgkintv lymfom (C81)

ostatni zhoubné novotvary

novotvary in situ (D00-D09)

novotvary nezhoubné a neznamého chovani ot e
(D10-D36, D37-D48) Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR




Definice

B

Celkové preziti Casovy interval mezi datem diagndzy pacienta a datem jeho smrti. Zijici pacienti jsou
(Overall survival, ' cenzorovan k datu posledni kontroini navitdvy Analyza mude byt die okolnosti omezena
0S) pouze na pacienty s urtitou pfiéinou smrti (primami onemocnéni. jiné).
Bezpliznakové Casovy interval mezi datem dosazeni kompletni remise a prvnim projevem dalél aktivity
plokiti nemod (relaps) nebo Umrtim. Hodnocen! se tyka pouze pacientd, kiefl dosahli kompletni
(disease-free remise onamocnéni. Pacientl v kompletni remisi, ktefi zemfou pied projevem aklivity
survival, choroby, jsou piné hodnoceni k datu amrti. Smrt pacienta jedtd pfed relapsem je v lomio
relaps-free parametru brana jako projevend udaiost (“event”) a oviiviuje profil pfeziti. Zijici pacienti
survival, DFS) | bez pliznakl nemoci [sou cenzorovani k datu posiedni kontroini névitévy.
Doba do progrese | Casovy interval mezi datem ukonéeni konkrétni faze leéby a datem naslednd progrese
on-free  onemocnéni. Pacentl, kiefi zemfou pfed projevem progrese jsou cenzorovani k datu
interval, time to ometi. Zijici pacienti bez progrese onemocnéni jsou cenzorovani k datu posiedni kontroini
progression, TTP) | navitévy. Pi hodnocen! TTP nemusi pacient 2it zcela bez pfiznakl choroby, ma2e byt na-

pfiklad ve stavu stabilizovaného onemocnéni. Parametr je Caslo vyulivan pro hodnoceni
vysiedku l&cby pokrodilych stadil onemocnéni nebo 16Cby relapsy, kde je nasiedna pro-
grese refativné pravdépodobnd.

Interval pfesiti bez

Casovy interval mezi dosafenim kompletni remise a relapsem. Tyka se pouze pacientd

pfiznaki nemoci | v kompletni remisi. Pacianty, ktefi zemdou pfed projevem relapsu jsou canzorovani k datu
(Discase free umrti, 2ijicl pacient bez pfiznakl nemoci j5ou cenzorovani k datu posledni kontrolni
interval, DFI) ndvitévy.

Jakykoli Protokolémé specifické parametry pfeiti, které definuyji ruzné udalosti (Levents”) ve vyvojl
wlime-to-event” pacienta. Pfi definici je tfeba dbat na zpisob zafazeni pacentl zemfelych bez projevu
interval (event-free | 1610 uddlost, pf zafazenl smrll jako platné udalosti pdjde o hodnoceni ple2itl (EFS), ph
survival, EFS) cenzorovani smrti pujde o hodnocen! Easového intervalu k dané udalost.

Sumarizované casové intervaly

Doba trvani Casovy interval mezi dosazenim kompletni remise a projevem akiivity nemoc (relaps).

kompletni Tato charakieristixa j@ vyhodnocovana pouze pro pacienty, klefi po urlité leCebné fazi

remise dosahh kompletnl remise. V plipadé celkového hodnocen! pacienta, ktery prosel vice fa-
zem| l6cby, napiikiad pii relapsech onemocnéni, j@ mo2né hodnotit celkovou suman|
dobu setrvani v kompletni remisi.

Doba trvani Stejny parametr jJako doba trvani kompletnl remise, je pouze definiéné rozéifen na

odpovédi pacienty s kompletni | Zasteénou remisi onemocnéni.

Vyie uvedené definice obsahuji jako vstup pro vypodéet bud” datum diagnozy, datum ukonceni urcité

faze lécby

nebo datum dosaZeni kompletni remise. Rizné typy parametr( pfe2iti takto pokryvaji rizné

otapy moiného vyvoje pacienta,
P#i hodnoceni pfe2iti v ramci klinické studie je stav pacienta na vstupu | typ analyzy dén protokolom

a jako vstupni bod je vidy

bréno datum randomizace pacienta (u randomizovanych studii) nebo obec-

néjl datum zafazeni pacienta do studie. Blize viz 1é2 [8).

Adam et al. Obecna
onkologie a podplirna
|écba. Praha: Grada,2003
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Kaplan-Meierova krivka preziti pro déti s akutni lymfoblastickou leukemii

Lé&ba ALL v Ceské republice 1985 — 2007
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(Stary J., www.linkos.cz, 2011)




Narodni onkologicky registr NOR CR

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

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

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



Formular hlaseni ,,Incidence novotvaru*“
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ZHOUBNE NOVOTVARY (C00-C97)

C00-C75 Zhoubneé novotvary podle zjisténi nebo predpokladu
primarni, uréenych lokalizaci, vyjma mizni, krvetvorné a pridatné tkanée
C00-C14 Zhoubné novotvary rtu, dutiny ustni a hitanu

C15-C26 Zhoubné novotvary traviciho ustroji

C30-C39 Zhoubné novotvary dychaci soustavy a nitrohrudnich

Organu

C40-C41 Zhoubneé novotvary kosti a kloubni chrupavky

C43-C44 Melanom a jiné zhoubné novotvary kuze

C45-C49 Zhoubné novotvary mezotelové a mékké tkane

C50 Zhoubny novotvar prsu

C51-C58 Zhoubné novotvary Zenskych pohlavnich organu

C60-C63 Zhoubné novotvary muZskych pohlavnich organu

C64-C68 Zhoubné novotvary mocoveého ustroji

C69-C72 Zhoubné 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 nepresné urcenych, sekundarnich a neurcenych
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) .
NOVOTVARY NEJISTEHO NEBO NEZNAMEHO CHOVANI (D37-D48)



SVOD - (Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat)
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BBMRI.cz

U Biobanking and
BioMolecular resources
Research Infrastructure
Czech Republic

Banky biologického materia

e Uchovavani zmrazené nebo jinak zpracované tkané a dalsiho
humanniho biologického materialu onkologickych pacientt 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



u MOU

Banka biologickeho materia

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

* V soucCasné dobeé se banka biologickeho materialu se sklada ze 2 zakladnich
moduld:

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

* LTS modul zahrnuje ulozeni tkani (primarni nadorove tkane, metastazy, tkane
nenadorove), krevnich sér odebiranych pri operacich, tkani ulozenych v RNA
Lateru a genomove DNA. STS modul zahrnuje ulozeni krevnich seér.

* Nyni jsou v bance biologického materialu v parach kapalného dusiku archivovany
vzorky tkani cca od 10 680 pacientu (tj. vice nez 46 000 alikvotu tkani) a vzorky ser
cca od 6 200 pacientu (tj. pres 18 000 alikvotu sér).

Zdroj www.mou.cz



Zaklady nadorové biologie

* r. 2000 Hanahan a Weinberg definovali 6 vlastnosti maligniho nadoru
e podstatou kancerogenze jsou genetické a epigenetické zmény
* proces kancerogeneze je chapan jako vicestupnovy komplexni déj

n:> neregulovany rust tkaneé s autonomni povahou,
postradajici fyziologickou funkci v organizmu



v v 14

Nadorové onemocnéni je zpusobeno genetickou zménou na bunécné drovni

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

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

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

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

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



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
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S Emerging Hallmarks )

Deregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Genome instability iy Tumor-promoting
and mutation Inflammation

Enabling Characteristics

Hanahan,D. Weinberg, RA. Hallmarks of Cancer:
The Next Generation
https://www.cell.com/action/showPdf?pii=S0092-
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
(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)
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posileni angiogeneze

(zvy&eni exprese proangiogennich

faktori VEGF-A a FGF N———
A ) (anaerobni glykolyza)



Onkogeny

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

Nadorové supresory- gatekeepers — b rust, caretakers opravy DNA
Inaktivace prispiva k procesu maligni transformace
Ztrata heterozygotnosti LOH (loss of heterozygosity)

Epigenetické zmeéeny - reverzibilni zmény genové exprese
aberantni hypermetylace DNA + inaktivace nadorovych supresoru



Geneticka nestabilita a mutace

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



Nadorovy zanét

Mikrobialni infekce- Helicobacter pylori — ca zaludku,lymfomy

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

Nespecifické zanéty- napr. prostatitis- ca prostaty



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

napfr. transkripcni regulator p53, nadorovy supresor retinoblastomovy
protein RB

Amplifikace genu pro cyklin D



Neomezeny replikacni potencial

immortalization
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Time in Culture

Lidska telomericka reverzibilni
transkriptaza hTERT-
telomerické sekvence de novo

ALT alternativni prodluzovani
telomer

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),
bunka 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

Vnejsi - mutace receptoru fas, TRAIL

Indukce angiogeneze

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

ii/ snazsi pristup do cirkulace a metastazovani

Chaoticka nadorova vaskulatura



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

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, spravni prostredi, selekce subklonu
s lepsi adaptaci, opéet angiogenni switch- mts
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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 |ézi a zanétu

Indikatorem uUrovné 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 vyzivé a zdravému zivotnimu stylu, od
détstvi



* Sekundarni prevence

- je zamérena na zachyt invazivniho nadoru v co nejcasnéjsim, lokalné
omezeném stadiu, vylécCitelné onemocnéni

Indikdtorem Urovné je pomér zachycenych zhoubnych nadoru v inicialnim
stadiu k lokalné pokrocilejsSim stadiim a vyvoj umrtnosti na zhoubné nadory

Screening rakoviny prsu

Screening kolorektalniho karcinomu
Screening nadoru hrdla délozniho
Kampan a osveta v ramci melanomového dne, zachyt dysplazii

Dispenzarizace jedincu se zvySenym dédicnym rizikem vzniku nadoru na
zakladé rodinné anamnézy, onkogenetické konzultace, genetického testovani

Preventivni onkologické prohlidky zohlednujici vekove specificka rizika



 Sekundarni prevence

Pilotni a cilené studie zameérené na metodologii casného zachytu
rakoviny prostaty

Pilotni a cilené studie zameérené 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 casnou diagnostiku naddoru u seniort jako
specifické skupiny s vysokym onkologickym rizikem a limitovanymi
moznostmi |éCby



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



 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



ZN prsu
(C50, DO5)
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, Registry screeningovych programi CR.

Obr. 3. Odhad zastoupeni ZN prsu a kolorekta diagnostikovanych ve screeningu.
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Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 257— 2518



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



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



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

AcEfOCy _ é ACenamayy _ § é
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karcinom -. 4,4 % karcinom d' 1,0 %
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) 1 1 )
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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



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



Programy screeningu zhoubnych nadort v CR
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Preventivni vySetreni u praktického lékare
Samovysetfeni prsou u Zen a varlat u muzi



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 a bezpriznakovém obdobi v€as, tedy stale jesté v 1écitelné
podobeée

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

- povinnost konzultace kazdého pripadu navratu choroby v jednou z 18
garantovanych onkologickych center, at je jiz oéekavany postup jakkoliv

- 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
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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




