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EPIDEMIOLOGIE NADORU



Vyskyt ZN v populaci stoupa
ameérneé s:

* rozvojem civilizace

» stdrnutim populace

INCIDENCE A MORTALITA MALIGNICH NADORU V ¢R
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Y ro Sto u CI’ incidence I Obr. 11.-9. Vyvoj incidence a mortality malignich nédorﬁ v €R. V poslednich letech doslo ke stabilizaci mortality nadorovych onemocnéni

(mortalita = pocet zemfelych na dané onemocnéni za urcité ¢asové obdobi). Pfi rostouci incidenci zhoubnych nadord dochazi k vyznamnému
nartistu celkové prevalence malignich nadort (incidence = pocet nové vzniklych pfipadi dané nemoci v populaci za uréité ¢asové obdobi;
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nejcasteéjsi je BAZALIOM !!

Tab. 11-5. Nejcastéjsi maligni nadory v nasi populaci.

Déti (< 18 let)

Leukémie,
lymfomy

Nadory CNS
Neuroblastom

Sarkomy kosti

Mékkotkarnové
sarkomy

Nefroblastom




90 000 ZN v¢. koznich !!

Incidence 2015 - 58 841 ZN

=554 /100 000

2018 - 27 521 osob

=259 /100 000

= 24,5 % véech amrti v CR 2018

e ca plic (5300 osob)

e ca kolorekta(3400 osob)
e ca pankreatu (2000 osob)
e ca prsu (1600 osob)

e ca prostaty (1400 osob)



Historie
nadoru

ca plic

* do 30. let 20. stol. — malo
e pak narust - koureni

* nynizeny

ca zaludku
e pokles - ??

ca hrdla délozniho
e skrining, HPV vakcinace

ca orofaryngu
e sexuadlni chovani



zdapadni civilizace

* ca plic, prsu, prostaty a tlustého
streva

rozvojovy svet
* ca jater, délozniho hrdla a jicnu



EPIDEMIOLOGICKE
FAKTORY NADORU




Vek

- incidence roste s vékem
- mortalita kulminuje mezi 60.—75. rokem

* postupnd akumulace somatickych mutaci
» delsi expozice kancerogeniim
* pokles imunity pfi starnuti

charakteristicky vékovy profil nadoru
ALL, Hodgkin, tu varlat, astrocytomy CNS

Déti — jen 200 pripadli rocné
X 10% podil na umrtnosti déti do 15 let



Geograficke faktory

geografické rozdily v incidenci frady nadort nejsou dany geneticky,
ale regionalnim plisobenim zevnich faktoru

(tj. environmentalné)
* rozdilnd expozice kancerogenim

* JV Asie - hepatocelularni karcinom — HBV + aflatoxin
e Australie — melanom
e Asie — ca zaludku

* Asie (Indie, Sri Lanka, Barma) - zvykové zvykani betelu —
ca DU



Environmentalni a kulturni faktory

* koureni
* abusus alkoholu

° obezita

promiskuita

vek prvniho pohlavniho styku

ruzné industrialni polutanty

expozice rtiznym typum zareni

sloZzeni potravy



ETIOLOGIE NADORU



faktory ze zevniho prostredi (KANCEROGENY)
e |atky chemické povahy
e zareni

* infekcni agens

\ e

NELETALNI GENETICKA

ZMENA

\

faktory endogenni
e geneticka vybava
* metabolicka vybava

* imunologické faktory

spontanni mutace genu




CHEMICKE PRICINY NADORU

18. stol. Pottlv nador — ca skrota



PFimo plisobici genotoxické kancerogeny

* alkylacni latky — cyklofosfamid, chlorambucil,
nitrosurea atd.

onkologie, revmatologie

* rozvoj (sekunddrniho) nddoru

NepFimo puisobici genotoxické kancerogen
e kancerogenni nejsou

— nutna biotransformace

cytochrom P450 dependentni monooxygendzy

- polymorfismy v populaci



Polycyklicke aromaticke uhlovodiky — uhelny dehet, spalovani
- v misté aplikace
* benzo(a)pyren + benzantraceny
e epoxidy

Aromatické aminy a azobarviva

- v mistech, kde se metabolizuji (jatra) nebo vylucuji (vyvodné
mocové cesty)

e B-naftylamin, benzidin

- gumarensky priimysl, vyroba anilinovych barev, dfive margarin

Nitrosaminy a nitrosamidy — ca jicnu a ca zaludku
— Cina (konzervace potravin)

Aflatoxin — Aspergillus — cereadlie, ofisky - ca jater
— Afrika, Dalny vychod

lonty kovii (nikl, olovo, kadmium, kobalt a beryllium) —
primyslové podniky



FYZIKALN{ PRICINY NADORU

/\

radiacni neradiacni



V4 7 Vv

lonizujici zareni

* alfa (proud a-¢astic, tj. jader helia)

* beta (zareni urychlenych elektronl nebo pozitront)
* gama (vysokoenergetické fotony)

* rentgenové zdreni (zareni X — elektromagnetické)

* neutronové zareni (proud volnych neutron()

MECHANISMUS:
— chromozomalni zlomy, translokace nebo i bodové mutace

— zareni pusobi v buiice ionizaci a tvorba kyslikovych radikalti

Riziko stoupa linearné se stoupajici davkou ozareni

+ celkova délka expozice, frekvence, typ tkang, stavu
exponovaného ...



UV zareni

pronika jen na kratké vzdalenosti — epidermis

nadory z keratinocytl (dlaZzdicobunéény karcinom a bazaliom)
< celkovd kumulativni davka UV zareni
melanomy

chronicka + intenzivni expozice (spaleni)

mechanismus kancerogeneze: tvorba pyrimidinovych dimerii v DNA
repair: excizi nukleotidu

(x xeroderma pigmentosum)



azbest

neradiacni

kancerogeneze NE: trauma



BIOLOGICKE PRICINY NADORU



* plisné — Aspergillus (aflatoxin) HCC
* paraziti
e Schistosoma haematobium SCC mm

INFEKCE e

* motolice Zlu€ova (Clonorchis sinensis)

extrahepat. cholangiocelularnich ca

* bakterie Helicobacter pylori — ca zaludku

+ MALT lymfom

* VIROVA KANCEROGENEZE



Virova kancerogeneze

- experimentalni modely
— prima transformace — RNA retroviry

- lidské "transformuijici virové infekce"
- DNA viry

Mechanismy:

- zvySena proliferace cilovych bb
- inhibice proteinli TSG

- zvySeni telomerazové aktivity



HPV

EBV

HBV/HCV

HHV &8 HTLV 1/2



DIAGNOSTIKA NADORU



KLINICKE
PRIZNAKY



Tab. 11-2. Screeningové programy v CR (v roce 2019).

Screeningovy
program

Narodni program
screeningu

karcinomu
délozniho hrdla

Narodni program
screeningu
karcinomu prsu

Narodni program
screeningu
kolorektalniho
karcinomu

Cilova populace

Vsechny dospélé
Zeny (pozvani od
25 let)

Zeny ve véku od
45 let

Muzi a zeny ve véku
od 50 let

Screeningova metoda

Cytologické vysetieni
stéru z délozniho
hrdla jednou ro¢né
pfi gynekologické
preventivni prohlidce

Rentgenové vysetreni
(mamografie) jednou za
dva roky

50-54 let véku - test na
skryté (okultni) krvaceni
do stolice jednou ro¢né

Od 55 let véku - test
na okultni krvaceni do
stolice jednou za dva
roky nebo screeningova
kolonoskopie jednou za
10 let




ZOBRAZOVACI
METODY

Strukturalni zobrazeni
CT, MRI, RTG (mammografie)

Funkcni zobrazeni
i.v. radiofarmakum (FDG)
SPECT / PET

Hybridni zobrazeni
PET/CT, PET MRI



BIOCHEMICKE

MARKERY
NADORU

Tab. 11-3. Vyznamné biochemické markery nadoru.

Biochemicky marker
ONKOFETALNI ANTIGENY
Alfa-fetoprotein (AFP)

Karcinoembryonalni antigen
(CEA)

Nadorové onemocnéni

Hepatocelularni karcinom,
neseminomové germinalni nadory

Karcinomy stieva, pankreatu a prsu

PROTEINY ASOCIOVANE S NADORY

Prostaticky specificky antigen
(PSA)

CA125
CA15-3
CA19-9

Monoklonalni imunoglobuliny

ENZYMY

Prostaticka kysela fosfataza
(PAP)

Neuron-specificka enolaza
(NSE)

Laktat dehydrogenaza (LD)

HORMONY

Lidsky choriovy gonadotropin
(hCG)

Katecholaminy, kyseliny
vanilmandlova a homovanilova

Kalcitonin

Karcinom prostaty

Karcinom ovaria
Karcinom prsu
Karcinomy stfeva, pankreatu a prsu

Mnohocetny myelom a ostatni
monoklonalni gamapatie

Karcinom prostaty

Neuroblastom, malobunéc¢ny
karcinom plic

Lymfomy, Ewingtv sarkom,
melanom

Choriokarcinom, neseminomové
germinalni nadory

Neuroblastom, feochromocytom

Medularni karcinom 3titné zlazy



ONKOPATOLOGIE

TKANOVA DIAGNOSTIKA NADORU



ONKOPATOLOGIE

TYPING

GRADING
= STAGING
= PREDIKTIVNI TESTOVANI

Nastroje patologa:
morfologie (histologie)
proteinova exprese —imunohistochemie + prutokova cytometrie

DNA/RNA diagnostika - FISH, PCR, sekvenace, NGS



ONKOPATOLOGIE
TYPING

WHO Blue Books



ONKOPATOLOGIE

GRADING

- tristupnovy:
— grade 1 — dobre diferencovany maligni nador,
— grade 2 — stredné diferencovany maligni nador,
— grade 3 — nizce diferencovany (nediferencovany,
anaplasticky) maligni nador.

- Ctyrstupnovy (ca ledviny, nadory CNS)
- vicestupriovy (Gleasonovo skore)

- dvoustupnovy - ,low grade” a ,high grade” (ca ovarii, nékteré
sarkomy)



ONKOPATOLOGIE

GRADING

hodnoti se (vétSinou):

— charakter rlistu nadoru,

— stupen diferenciace nadorovych bunék,
— jaderné atypie,

— mitoticka aktivita,

— pritomnost nekréz



stupen diferenciace nadorovych bunék

bazalni polarita

uniformita
pravidelna jadra
normalni chromatin
normalni jadérka
normalni mitéza
bez obrovskych bunék
diploidie
normalni cytoplazma

Zdroj obrdzku: Zamecnik J et al. PATOLOGIE. LD Prager Publishing 2019

ztrata polarity
vysoky N/C pomé
pleomorfismus —
anizonukleéza
hyperchromazie
napadna jadérka
atypické mitozy
obrovské bunky
aneuploidie

nadprodukce hlenu

prstencita
bunka



ONKOPATOLOGIE

STAGING

TNM klasifikace

Systéem FIGO
ca vulvy, délozniho hrdla a endometria

Klasifikace podle Clarka a Breslowa
melanom

Klasifikace z Ann Arbor
lymfomy



CT N M Tab. 11-4. Principy stagingu nadorii na podkladé TNM klasifikace.

T is Carcinoma in situ

1-4 ... podle rostouci velikosti, hloubky lokalni invaze
nadorem a vztahu nadoru k okolnim strukturam.

pTN M N X Regionalni lymfatické uzliny nelze hodnotit.

0 Regionalni lymfatické uzliny bez metastaz.

1-3  Metastatické postizeni regionalnich lymfatickych uzlin.

T N M Nékdy byvé déleni topograficky upfesnéno za pouziti
y p dalSich pismen, napt. N1a, N1b apod.

M X Vzdalené metastazy nelze hodnotit.
0 Bez vzdalenych metastaz.
1 Vzdalené metastazy jsou pritomny.

Priklad: podle tohoto schématu je TNM klasifikace maligniho nddoru
tlustého streva, ktery lokdlné hluboce invadoval, metastazoval do prvni
etdZe regiondlnich lymfatickych uzlin a nemél vzddlené metastdzy -
T3, N1a, MO.

TNM klasifikace je dostupna pro nejc¢astéjsi maligni nadory vétsiny
organu (hlavné to jsou karcinomy).



Klinické stadium

staging + dalSi parametry



