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Uvod

Vazeni,

dostava se Vam do rukou publikace vénujici se vybranym aspektiim onkologie
solidnich nadorti dospélého véku. Pojem rakovina zahrnuje velmi Siroké spektrum
onemocnéni s rozdilnym biologickym chovanim, a proto i s ¢asto odli$nymi lé¢ebnymi
pristupy. Ve je umocnéno rozdilnosti v 1é¢bé ¢asnych a pokrodilych stadii onemocnéni.
I pres tuto komplexnost oboru se autofi snazili nezabihat do $ife ani hloubky podrob-
nosti a udrzet jednotici linii publikace, aby byla s pfiméfenym usilim pochopitelna
pro vSechny pregradualni studenty a zejména lékare jinych odbornosti. Problematika
hematologickych malignit pfesahuje moznosti tohoto textu.

Obecna cast popisuje zdkladni vlastnosti zhoubnych nadorti a jednotlivé pilife
specifické i podptrné onkologické 1é¢by, ve specialni ¢asti jsou pak popsany nejcas-
téjsi zhoubné nadory a nastin jejich 1é¢by. Pro zdiiraznéni velmi rtizné epidemiologie
jednotlivych nadort jsme se snazili, aby rozsah jednotlivych kapitol pfiblizné odpovi-
dal vytizeni bézného komplexniho onkologického centra v CR. Jak uz bylo zminéno,
nase kniha si neklade za cil podat tplny vycet vSech aspekt onkologie ani rozebrat
kazdou jednotlivou diagnézu natolik, aby ¢tenar mohl po precteni aplikovat specific-
kou protinddorovou lécbu. Domnivame se, ze takovych publikaci i online zdroju je
dostupnych cela fada. Cilem je zdtraznit principy pfi ndvrhu diagnostické a lé¢ebné
strategie a ukazat je na konkrétnich ptipadech. Zamérem také bylo, aby zminéné zasady
byly opravdu zédkladni, a mély tak platnost alespon dekadu. Podrobnéjsi informace Ize
pak nalézt v legendach obrazki nebo v podkapitolach ,,Poznamky z praxe®, zde ale lze
vzhledem k velmi dynamickému vyvoji onkologie o¢ekavat ¢asové omezenou platnost.

Na nejmladsi 1ékaiské fakulté v CR se studenti vieobecného 1ékatstvi vénuji onko-
logii v zasadé ihned po obavané patologii. I proto je v kapitolach specidlnich ¢asti jista
pozornost vénovana histopatologickym a cytogenetickym néleztim. Hlavnim déivodem
je ale zdtraznéni téchto aspektt pro tzv. personalizovanou onkologii a v neposledni
fadé zdtraznéni nutnosti mezioborové spoluprace pro dosazeni co nejlepsich léceb-
nych vysledk.

Jakub Cvek
Ostrava, kvéten 2023
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1  Epidemiologie
Magdalena Haldmka

Nadorova onemocnéni jsou ¢astym onemocnénim, pravdépodobnost jejich vyskytu
stoupd s vékem pacienta. Vyjmeme-li ze statistiky pacienty s nemelanomovymi nadory
kaze (bazaliomy, spinoceluldrni karcinomy), je primérny vék v dobé stanoveni dia-
gnodzy 68 let a vice nez 50 % nadortl je diagnostikovano ve vékové kategorii 60-75 let.
Pocet nadorovych onemocnéni v populaci meziro¢né stoupa, coz je dano jejich vyssi
incidenci a prodluzuyjici se délkou zivota populace. Nartst celkové prevalence nadoro-
vych onemocnéni umocnuji zna¢né pokroky v1é¢bé s del$im prezivanim nemocnych.

= Incidence

Incidence oznacuje pocet nové diagnostikovanych pripadii onemocnéni v dané popu-
laci. Nejcéastéji je vyjadfovana bud absolutnim poctem (napf. 7 273 nové diagnostiko-
vanych nddori tlustého stieva v CR v roce 2018), nebo prepoctem na 100 000 obyvatel
(napt. 68,4 / 100 000 obyvatel na rok).

Celkova incidence zhoubnych onemocnéni v CR v roce 2018 byla okolo 87 300 pii-
padii (822/100 000), z toho 1/3 tvorily nemelanomové nadory ktize (bazaliomy, spino-
celuldrni karcinomy), které, pokud jsou lokalné dobte osetfeny, nestanovi pro pacienta
dalsi rizika, a proto se do dalsiho statistického zpracovani lécebné Gspésnosti a preziti
pacientll nezahrnuji. Po ode¢tu nemelanomovych nadort kiize bylo v roce 2018 dia-
gnostikovano 58 841 zhoubnych nadori.

Incidence v$ech nadorovych onemocnéni meziro¢né stoupd. Vzestup je dan néko-
lika faktory: skute¢nym vét$im vyskytem nadord, dale lepsimi diagnostickymi postupy,
které odhali vice nddort (a to i bezptiznakovych), celkové zkvalitnénim zdravotni péce
a prodlouzenim délky Zivota, tedy pfibyvanim jedinct v nejrizikovéjsim véku.
Nejéastéjsi nadory v populaci Ceské republiky jsou:
= nadory pradusnice, pradusek a plic,
= karcinomy tlustého stfeva a konecniku,
= zhoubné nadory prostaty u muzt,
= karcinomy prsu u Zen.

K nadoram s nizsi incidenci patfi:
=  Hodgkintv lymfom,

= nadory pojivovych tkani,

= nadory varlat,

= nddory hrtanu,

= nadory jicnu.

Na webovych strankach www.uzis.cz (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
CR) je mozno najit podrobnéjsi prezentace dat, véetné rozdéleni incidence niddorovych
onemocnéni dle regiond, vékového rozlozeni ¢i rozlozeni dle stadia onemocnéni v dobé
diagnézy, dale je mozné zjistit vyvojové trendy v incidenci a mortalité v poslednich
30 letech.
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= Prevalence

Tento pojem zahrnuje pocet osob v populaci, které maji onkologické onemocnéni
(a to jak v aktivni 1é¢bé, tak i vylécené osoby ve sledovani ¢i osoby na symptomatické
1é¢be). Se zvysujici se incidenci, zavadénim skriningovych programu a zlepsujicimi se
vysledky 1é¢by, a tedy s del$im prezivanim onkologickych pacientd, toto ¢islo setrvale
stoupa. Je tfeba v$ak naopak kriticky priznat, Ze pfi dukladnéj$im zkoumani nékterych
zhoubnych nadorovych diagnéz zadny optimismus nevidime, mortalita kopiruje trendy
incidence (zhoubné nadory mozku, nddory zluc¢ovych cest...). Celkova prevalence
nidorovych onemocnéni v CR se odhaduje na cca 500 000 osob.

= Mortalita
Toto ¢islo vyjadiuje pocet osob, které zesnuly v souvislosti s niddorovym onemocné-
nim. Opét se vyjadfuje na 100 000 obyvatel na rok. Toto ¢islo se nevztahuje pouze na
pacienty, u kterych onkologické onemocnéni v daném roce vzniklo, respektive bylo
diagnostikovano, ale na vSechny pacienty s onkologickym onemocnénim (prevalence).
V CR v roce 2018 ¢inila mortalita na onkologické onemocnéni 27 500 v absolutnim
disle a toto ¢islo i pres stoupajici incidenci a prevalenci dlouhodobé stagnuje.
Poméry mezi incidenci a mortalitou se riizni u rtiznych nadord. Incidence je
ovlivnéna skladbou populace a pritomnosti rizikovych faktort pro vznik daného
nédoru, mortalita pfedev$im agresivitou chovani nadoru a dostupnosti i¢inné 1écby.
Obrazky 1.1 a 1.2 modelové ukazuji ptiklady pomérii incidence a mortality. Zatimco
na obrazku 1.1 je nddor se stoupajici incidenci, ale klesajici mortalitou, na obrazku 1.2
zase mortalita prakticky kopiruje kfivky incidence.

CH8 = ZN przu, Zeny -4 Incidence

Yiuoj v Caze - HMortalita

ASRIWY

Zdroj dat: (ZIS CR
rT 11717 117 10 17 17 117 17T 1T 17T T 1T T7TT71

SSELIIIILEE 8L IFISEITETOTTFSSTETOETHETS

Analyzovana data: N(inc)=206930, N{mor)=T75844 bt pr ffwww svod cz

(=]

Obr. 1.1 Priklad nadorového onemocnéni se stoupajiciincidenci a klesajici mortalitou
(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR: NOR, 9. 9. 2014)
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Obr. 1.2 Ptiklad nddorového onemocnéni s klesajici incidenci a setrvalou mortalitou
(Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR: NOR, 9. 9. 2014)

= Skrining

Program, ktery se snazi plosné (napt. celorepublikové) diagnostikovat ¢asna stadia

onemocnéni u rizikovych pacientii. Program je zavadén tam, kde jsou splnény nasle-

dujici podminky:

= onemocnéni je ¢asté (nadory plic, nadory tlustého stfeva, nadory prsu, karcinom
¢ipku délozniho),

= diagnosticka/skriningova metoda je dobfe dostupna, jednoduchd, prijatelnd eko-
nomicky a pro pacienta minimélné zatézujici (test okultniho krvaceni/koloskopie,
mamografie, cytologické vysetteni ¢ipku délozniho, rentgen/CT),

= existuje efektivni lé¢ba ¢asného stadia onemocnéni, idedlné ve stadiich prekancerdz.

1.1 Rizikové faktory pro vznik nadorového onemocnéni

U mnoha nadori rizikové faktory pro jejich vznik nezndme nebo je nedokazeme iden-
tifikovat. Je zfejmé, Ze vznik nadoru je multifaktoridlni, nicméné v epidemiologickych
studiich je moZné nalézt souvislosti vedouci ke vzniku konkrétniho nadorového one-
mocnéni. Je zcela zfejmé, Ze se jednd o ovlivnitelné i neovlivnitelné faktory.

Fyzikalni faktory

= jonizujici zdfeni — nespecificky pro v§echny nédory,

= UV zafeni - kozni nadory,

= azbestova vlakna - specificky pro vznik mezoteliomu pleury,

= chronické drazdéni sliznic (napf. vysokad teplota cigaretového koute) - nadory ORL
oblasti a plic,
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chronické drazdéni kize - dlazdicobunééné nadory kize,
drevny prach - nddory paranazalnich dutin,
poleptani — nadory jicnu.

Chemické faktory

aromatické aminy - specificky pro vznik nadoru moc¢ového méchyre,
nitrosaminy - nespecificky, ale vzhledem k tomu, Ze se jedna o konzervanty v po-
travinach, jsou rizikové pro vznik nadort gastrointestinalniho traktu,

aflatoxiny,

steroidni hormony endogenni i exogenni.

Biologické faktory

vék,
genetické faktory a predispozice — budou zminény dale textu u tzv. genetickych
syndromu (viz kapitola 12),

viry
o RNA viry
- HTLV - T buné¢na leukemie,
- HIV,
- HCV - hepatocelularni ca,
o DNA viry
- herpesviry (EBV) - Burkittav lymfom, nazofaryngealni karcinom,
- papilomaviry (HPV) - nadory orofaryngu, nddory ¢ipku délozniho, nadory
anu, nadory penisu, nadory vulvy a vaginy,
- hepadnaviry (HBV) - hepatocelularni karcinom,
bakterie
o Helicobacter pylori — nddory zaludku,
parazity

o Schistosoma - nador mo¢ového méchyte,
chronické inflamace.

1.2 Prevence nadorovych onemocnéni

Cilem preventivnich opatfeni je sniZit incidenci a mortalitu na nadorova onemocnéni,
nastroje jsou pro kazdy druh prevence rtizné.

Primarni prevence

Omezeni rizikovych faktori pro vznik nadorového onemocnéni:
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omezeni kouteni,

omezeni konzumace alkoholu,

sniZeni prenosu virové infekce, ockovani,
omezeni ozareni,

sniZeni vlivu chemickych latek,
optimalizace vyzivy.
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= Sekundarni prevence
Zachyt onemocnéni v casnych stadiich:
= preventivni prohlidky praktickym lékarem dle vékovych kategorii,
= edukace stran samovysetfeni,
= skriningové programy (aktivni plo$né vyhledavani ¢asnych stadii ¢astych one-
mocnéni)
 preventivni gynekologické prohlidky v¢etné cytologie z ¢ipku délozniho a de-
tekce HPV infekce 1x ro¢né, zavedeny od r. 2008
- provadéji gynekologové,
 narodni skriningovy program kolorektalniho karcinomu u asymptomatickych
pacientt nad 50 let, zavedeny od r. 2000
- opakované test okultniho krvéceni (prakticky lékat nebo gynekolog) - jedno-
lety interval od véku 50-54 let,
- skriningové koloskopie po 50. roce Zivota (provadi gastroenterolog),
« mamdrni skrining pro nerizikové Zeny nad 45 let - 2lety interval, zavedeny od
r. 2002
- mamografie, pfipadné s doplnénim UZ prst na akreditovanych a auditova-
nych pracovistich,
- odesilaji prakticti lékati a gynekologové,
+ populaéni pilotni program ¢asného zachytu karcinomu plic
- kufaci (soucasni ¢i byvali), jejichz kurackd minulost ¢itd alespon 20 bali¢-
korok a jsou ve véku 55-74 let,
- low-dose CT (LDCT, technika CT vyuzivajici snizenou davku zafeni),
- odesilaji prakticti lékati, pfipadné pneumologové.

= Terciarni prevence

Sledovani nemocnych po 1é¢bé onkologického onemocnéni s cilem ¢asného odhaleni

recidivy onemocnéni ¢i sekundarnich malignit (onkologicka dispenzarizace).
Sekundarni malignity: vznik druhého ¢i dal$iho nadorového onemocnéni u jedno-

ho pacienta. Mzou byt detekovany v jedné dobé - synchronni vyskyt, nebo s del$im

¢asovym odstupem od prvniho niddoru — metachronni vyskyt.

Diuivody vzniku duplicitniho onemocnéni jsou:

= geneticka predispozice - hereditdrni syndromy (viz kap. 12),

= spole¢né rizikové faktory - napt. kouteni, obezita, imunodeficience,

= pozdni nasledky onkologické 1é¢by (zmény zptisobené chemoterapii ¢i radioterapii).

= Kvartérni prevence

Predvidani progredujiciho a nevylé¢itelného nddorového onemocnéni, predchazeni
jeho dusledkam.

»  fyzické potiZe — udrzeni mobility, sobésta¢nosti, pfijmu potravy, 1é¢ba bolesti,

» dusevni potize - psychicka a duchovni podpora, smiteni,

» socialni potfeby.
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2  Kancerogeneze

Magdalena Haldmka

Vyvoj nadoru je mnohastupnovy proces trvajici mésice az roky, ktery zahrnuje velké

mnozstvi patologickych zmén v genetické vybavé buriky. Neni proto prekvapenim,

Ze existuje vice nez 100 zakladnich typtl zhoubnych nddort, které mohou mit rizné

biologické chovani. Lze ale nalézt spole¢né vlastnosti, které byly rozdéleny do nékolika

kategorii. Navrh didaktického rozdéleni, ktery vytvorili dva americti onkobiologo-

vé Douglas Hanahan a Robert Weinberg, byl v roce 2000 publikovan pod nazvem

Hallmarks of cancer. Prvni rozdéleni zahrnovalo 6 zakladnich znakd nadorového riistu,

jak je prezentovano na obrazku 2.1, dal$i vyzkum pak prinesl dalsi kategorie, jejichz

vycet publikovali stejni autofi v roce 2011:

= evading growth suppressors — porucha regulace bunééného déleni - zvysSend
aktivita cyklindependentnich kindz nezavisle na normalni regulaci,

= sustaining proliferative signaling - aktivace signalnich nitrobuné¢nych drah
stimulujicich mitézu,

= avoiding immune destruction - rezistence na ptisobeni imunitniho systému proti
»Spatné“ burice - imunosupresivni u¢inek nadorové buriky na nadorové mikropro-
stfedi tak, Ze imunitni bunky, byt jsou v nadoru pritomny, nespusti fyziologickou
imunitni reakci k odstranéni bunky s nezndmym povrchovym antigenem,

= enabling replicative immortality - ,,nesmrtelnost a porucha senescence - po-
rucha mechanismi odstranujicich prestarlé bunky v organismu a zvysena aktivita

porucha
apoptozy

porucha regulace
buné¢ného déleni

zvysena
angiogeneze

aktivace migrace
a metastatického
potencialu

imortalizace a poruchy
senescence

Obr. 2.1 Hallmarks of cancer, navrh z roku 2000 (autorkou obrazku je MUDr. Rastislava
Rosinska)
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telomerazy, ktera doplnuje telomery, a takto dovoluje vice bunéénych déleni, nez
je fyziologicky pocet (desitky déleni/cyklt),

» tumour promoting inflammation - pronadorova zanétliva reakce - zména nado-
rového mikroprostfedi usnadnujici invazi nddorovych bunék,

= activating invasion and metastasis — aktivace buné¢né migrace a metastazovani -
proces epitelialné-mezenchymové transformace (EMT),

» inducing angiogenesis — novotvorba cév v nadoru - zajisténi si dostate¢ného pii-
sunu kysliku a Zivin v rostouci nddorové tkdni cestou zvysené sekrece vaskularniho
endotelidlniho rastového faktoru (VEGEF),

= genome instability and mutation - porucha genomové integrity — porucha genti
pro proteinové komplexy repara¢nich mechanismii mutaci DNA,

= resisting cell death - porucha apoptdzy - snizeni exprese proapoptotickych gent
cestou mutace pivotniho genu p53,

= deregulating cellular energetics — porucha energetického metabolismu bunék -
preference glykolyzy, ktera vycerpava energetické zasoby organismu.

Bunéény cyklus, tedy perioda mezi dvéma délenimi, je zakladnou pro vznik mutaci
(obr. 2.2). Ma celkem c¢tyfi faze: G1, S, G2 a M. Faze G1 je nejdelsi, bunika po pravé
probéhlém déleni roste a vyzrava sestavovanim organel. Pokud burika nevstoupi do
klidové faze GO, nasleduje faze S, ktera je energeticky nejnaro¢néjsi kviili zdvojnaso-
bovani genetického materialu. Faze G2 je pfipravou na déleni po probéhlé replikaci
a ve fazi M dochdzi k vlastnimu rozdéleni jadra i bunky.

Bunéény cyklus je regulovan pomoci tzv. cyklindependentnich kindz, jejichz regu-
la¢nimi podjednotkami jsou cykliny, které jsou specifické pro danou fazi bunééného
cyklu. V klicovych mistech cyklu jsou také umistény tzv. kontrolni body (checkpointy)
ke zhodnoceni schopnosti buriky v cyklu pokracovat nebo zahdjit opravné mechanismy.
Mala poskozeni na trovni nékolika bazi zptsobuje vlastné jednovlaknovy zlom DNA
a mohou byt presné opravena pomoci enzymatického systému BER (base excision
repair). Pfi poskozeni obou vlaken DNA je moznost relativné pfesné opravy pomoci
homologni rekombinace, kdy je jako vzor vyuZzita neposkozena duplicitni DNA, a je
tedy jasné, zZe tento systém muiiZe byt vyuzit jen ve fazi G2, event. pozdni S. V ostatni
fazich bunécného cyklu Ize vyuzit k opravé dvojitych zlomi DNA nehomologni re-
kombinaci, kterd je ale velmi nepfesna, a tedy chybova. V pripadé neopravitelného
poskozeni je nastartovan proces apoptdzy. U zhoubnych nadort je nejcastéji poskozena
regulace prechodu z G1 do faze S (obr. 2.3).

CyKkliny i cyklindependentni kindzy (CDK) jsou specifické pro prislusné faze bu-
né¢ného cyklu.

Aktivace bunécného cyklu probihd po stimulaci exogennim signélem - ligandem
pro povrchovy receptor buriky. K prechodu z G1 do S faze je klicovy transkripéni faktor
E2F, ktery v jadre ,stimuluje” transkripci na RNA k produkei proteint (napt. DNA
polymerazy A nebo produktii gent c-myc) pottebnych k replikaci, tedy zdarnému
pribéhu faze S. Pokud jsou v intracelularnim prostoru zachyceny signaly k zahdjeni
buné¢éného déleni, dochazi k narustu syntetizace cyklinu D, ktery se vaze na CDK4
i velmi podobnou CDK®, a tim je aktivuje. Aktivovany komplex fosforyluje retino-
blastomovy protein (pRB), ktery bez této modifikace brani vstupu bunky do S faze
vyvazovanim proteinu E2F. Fosforylovany pRB se uvoliuje z vazby na E2F a dochazi
tak k pfechodu do faze S.

28



