
Nádor = genetické onemocnění

Změny vedoucí k fenotypu nádorové buňky jsou 
dedičné � geneticky podmíněné

Sporadické x  familiární (x hereditární)

Somatické x  zárodečné (5-10%)



Genetika nádorůůůů
• Na buněčné úrovni jsou procesy růstu a buněčného 
dělení regulovány tak, aby byl udržován rovnovážný stav

• Pro vývoj nádoru jsou významné 3 skupiny genů:

•nádorové supresory

•geny zodpovědné za reparační mechanismy

•protoonkogeny

Mutace některého z těchto genů v zárodečných buňkách 
může vést k vrozené citlivosti k nádorovému onemocnění. 
Jen poměrně malé procento nádorů je dědičných. Většina
vzniká na podkladě mutace somatických buněk. Jedna
genetická změna však nestačí navodit maligní transformaci
buňky, ta obvykle vzniká až po několika genových mutacích
v průběhu řady let.  



Hereditární tumory
Popsáno více jak 200 hereditárních karcinomů, většinou 
poměrně vzácné

Hereditární karcinom mléččččné žžžžlázy a vaječčččníkůůůů (HBOCS)

• většina způsobena mutací v BRCA1 a BRCA2

• dědičnost autosomálně dominantní

• incidence 1/500 – 1/1000 (1/40 Aškenázové) 

• riziko karcinomu mléčné žlázy u žen (50 – 85%), ca 
vaječníků (20 - 40% s BRCA1 a 15 – 20% s BRCA2), u mužů
s BRCA2 mutací riziko ca prsu 6 – 10%, zvýšeně riziko ca 
prostaty 



• V rodině jsou alespoň tři příbuzní s karcinomem
sdruženým s HNPCC (kolorektální karcinom, karcinom
endometria, tenkého střeva, ureteru a ledvinné pánvičky), 
jeden z nich je příbuzný prvního stupně ostatních dvou

• Jsou postiženy alespoň dvě generace

• V době diagnózy byl alespoň jeden nemocný mladší 50 let

• Nádor byl verifikován patologem

• Je vyloučena familiární adenomatózní polypóza (FAP)

Amsterdamská kritéria II



Hereditární nepolypózní kolorektální karcinom 
(Lynchůůůův syndrom, HNPCC)

• lidé s HNPCC riziko 80% tvorby kolorektálního ca během života

• ženy s HNPCC až 40% riziko ca endometria a 10–12% riziko ca 
ovaria

• u 2–5 % nemocných s karcinomem tlustého střeva je onemocnění
podmíněno hereditární predispozicí, výrazně mladší věk

• v praxi většina pacientů amsterdamská kriteria striktně
nesplňuje (Bethesda kritéria – 2 nebo více příbuzných bez ohledu 
na věk) --> vyšetření na MSI (5-6 repetitivních sekvencí), 
případně ztráta exprese MSH2 nebo MLH1 pomocí IHC --> DNA 
analýza

Jaký má smysl genetické vyšetření, když léčba je prakticky stejná
???



Epidemiologie nádorůůůů

Lékařský vědní obor, součást onkologie, zabývající se problematikou
výskytu jednotlivých zhoubných nádorů v různých oblastech, zemích a 
kontinentech. Podle procenta jejich výskytu lze usuzovat na možné
příčiny jejich vzniku a v rámci prevence se snažit o snížení výskytu a 
včasnou depistáž určitého typu nádoru.

• Velkému procentu nádorů lze preventivně předejít
• Během posledních 20-ti let výrazně vyšší účinnost léčby všech karcinomů
• Prevence nádorů je jednodušší a levnější než léčba
• Screeningové testy existují pro většinu nádorů

Odvozeno z řeckých slov epi (nad, mezi) a démos (lid) a logos 
(slovo, věda, studium) volný překlad: „studium toho, co je nad 
lidmi“.
Empirická medicína --> „medicína založená na důkazu“

- nemoc nikdy nevznikne náhodně, vždy determinanty pro 
výskyt onemocnění

- distribuce onemocnění není náhodná, vždy souvisí s rizikovými 
faktory, které je třeba studovat



Základní epidemiologické principy (1)
• Populace, vzorek, náhodná chyba (statistická významnost „p“) 

•Systematická chyba (bias) – výběr vzorku nebo získáváni dat je 
prováděn odlišně pro skupinu cílovou a kontrolní, důsledkem chybný
odhad vztahu mezi rizikovým faktorem a vznikem nemoci. 

�Výběrový (selekční) bias X Observační (informační) bias

• Zavádějící faktor (confounding) - faktor jenž je nezávisle na
expozici rizikovým faktorem pro sledovanou nemoc. 

�vede k rozdílu tam, kde ve skutečnosti není
�smazává rozdíl, který ve skutečnosti existuje

• Diagnostické testy – cílem odlišit normální od abnormálního
Senzitivita = proporce nemocných, kteří mají pozitivní test.
Specificita = proporce zdravých, kteří mají negativní test.

každý test by měl být jak vysoce senzitivní, tak i vysoce 
specifický
Ne vždy možné (klinické údaje mají charakter kontinuálních hodnot) --> 
tzv. hraniční bod (cut-off point).



ROC analýza
(Receiver Operating Characteristic)

Statistický postup pro vyhodnocení signálů správné a falešné pozitivity a 
správné a falešné negativity.

Typické použití pro 2 skupiny (populace) pacientů S a BEZ sledovaného 
faktoru, v případě kdy je nesnadná/nemožná 100% separace mezi oběmi 
skupinami.  



ROC analýza
(pokraččččování)

Význam při stanovení prediktivní hodnoty testu: PPV (Positive Predictive
Value) = pst, že nemoc je přítomna, pokud test je pozitivní.

Negativní prediktivní hodnota: pst, že 
není přítomna nemoc pokud test je 
negativní.

Přesnost screeningového testu: počet 
všech správných diagnóz / celá 
testovaná populace



AUC (area under ROC)              
Plocha pod ROC křivkou

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

Např. 0,834 se směrodatnou 
odchylkou 0,044 a 95% 
konfidenčním intervalem 
0,743 – 0,903. 

(1-specifity)

A = 0,8

B = 0,8

Porovnání 
přesnosti 
dvou testů   
A x B





Základní epidemiologické principy (2)

Prediktivní hodnota testu - pravděpodobnost nemoci u pacienta s 
pozitivním (abnormálním) testem

Faktory ovlivňňňňující prediktivní hodnoty – senzitivita testu, specificita
testu a prevalence nemoci

Příklad:
Vliv prevalence na pozitivní prediktivní hodnotu je ukázán na testu 
prostatické kyselé fosfatázy v diagnostice karcinomu prostaty:
• všeobecná populace - prevalence 35/100000   PV + 0,4%
• muži ve věku >75 let " 500/100000                 PV + 5,6%
• uzlíky v prostatě " 50000/100000                  PV + 93,0%

Pro posouzení prediktivní hodnoty testu by měl lékař správně odhadnout 
prevalenci nemoci mezi pacienty, které vyšetřuje, pomocí informací z literatury, 
lokálních údajů a podle svého klinického úsudku.
Za určitých okolností je možno zvýšit prevalenci nemoci pro lepší využitelnost 
diagnostického testu!



- Atributivní riziko: „O co (kolik) je vyšší riziko vzniku nemoci u 
osob exponovaných určitému faktoru ve srovnání s rizikem u osob
neexponovaných?“

- Relativní riziko (RR): „Kolikrát větší je pravděpodobnost
vzniku nemoci u osob exponovaných určitému rizikovému faktoru ve

srovnání s neexponovanými?“

- Odds ratio (OR): poměr dvou pravděpodobností, udává skutečně
podíl šancí výskytu (rizika výskytu) pro dvě různé hodnoty nezávisle 
proměnných (míra relativního rizika)

Základní epidemiologické principy (3)
Riziko (nebo incidence) vyjadřuje počet nových případů onemocnění
vzniklých v definované populaci v určitém časovém období.
Většinou je však třeba srovnávat riziko (nebo incidenci) nemoci ve
dvou či více kohortách, které mají rozdílnou expozici určitému
rizikovému faktoru.



Pozor na rozdíl mezi rizikem a prognózou !!!

riziko popisuje vznik nemoci x prognóza uvádí následky
nemoci

Ukazatele prognózy:

1. 5-leté přežití - procento pacientů, přežívajících 5 let  od určitého 
bodu v průběhu nemoci (diagnóza, začátek léčby a pod.)

2. úmrtnost - procento zemřelých na určitou nemoc z počtu  
nemocných na tuto nemoc

3. odpověď - procento pacientů s příznaky zlepšení po intervenci 
(léčba, zákrok a pod.)

4. remise - procento pacientů ve fázi, kdy nemoc již není zjistitelná

5. relaps - procento pacientů s návratem nemoci po období bez 
příznaků nemoci.

Základní epidemiologické principy (4)



Analýza přřřřežžžžití

Při interpretaci prognózy je třeba znát průměrnou pravděpodobnost, 
že se u pacienta s určitou nemocí objeví následek (např. úmrtí) v 
kterémkoliv časovém období v průběhu jeho nemoci. Prognóza, 
vyjádřená výše uvedenými sumárními ukazateli, neposkytuje tuto 
informaci.

.

Základní epidemiologické principy (5)



Optimální experiment
osoby bez nemoci rozdělit na skupiny a jednu skupinu exponovat 
rizikovému faktoru a ostatní ne. Rozdíly frekvence nemoci v těchto 
skupinách by se pak mohly přisuzovat vlivu rizikového faktoru (v řadě
situací při řešení závažných klinických otázek však není možno 
experiment provádět z etických i jiných důvodů).

Typy studií

1. Průřezová studie
Vybereme náhodně N jedinců z celé populace a ptáme se na nemoc a 

expozici.
- Jsme schopni odhadovat jak riziko onemocnění, tak i 

pravděpodobnost expozice v populaci.
- Pokud je riziko onemocnění a pravděpodobnost expozice malá má

získaná kontingenční tabulka malé počty
- Observační bias



2. Kohortová studie
Výběr sestrojíme zvlášť pro skupinu exponovaných a 

neexponovaných (rozsahy plánujeme odděleně). Ve skupinách 
budeme zjišťovat nemocnost.

- Získáme tabulku s většími počty v jednotlivých 
políčkách

- Odhadneme riziko v jednotlivých skupinách ale ne v 
celé populaci 

- Je možno porovnat rizika obou skupin

3. Studie případů a kontrol (Case control study)

Výběr sestrojíme zvlášť pro skupinu zdravých a 
nemocných (rozsahy plánujeme odděleně). V obou skupinách 
zjistíme zda osoby byly exponovány či ne.

- Získáme opět tabulku s většími počty v jednotlivých 
políčkách

- Nejsme schopni odhadnout žádné riziko, ale můžeme 
hodnotit případnou souvislost mezi nemocí a expozicí
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Nezávisí-li nemocnost na expozici je RR=
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Vztah dvou kvalitativních veličin
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Vztah dvou kvalitativních veličin
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Kdy je možno použít RR a OR
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Kdy je možno použít RR a OR
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Kdy je možno použít RR a OR
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Relativní riziko nelze použít pro studii případů a kontrol



Cíle v epidemiologii nádorových onemocněěěění
Snaha porozumět příčinám nemocí, především na 
základě zkoumání souvislosti nemoci s jedním či 
více studovanými faktory

Odhalit nové etiologické přřřříččččiny a rizikové faktory
• studovat distribuci nádorůůůů
• kvantifikovat riziko spojené s rozdílnými       

expozicemi a predispozicemi
Lépe pochopit mechanismy karcinogeneze
Zvýšit efektivitu preventivních vyšetřřřření
Výzkum prognostických determinant



Metody:

Deskriptivní studie
Incidence, mortalita, přřřřežžžžití
ČČČČasové trendy (incidence v ččččase)
Geografický výskyt
Incidence vzhledem k věěěěku, pohlaví, etnicitěěěě

Analytické studie
Case-control
Kohortové



Statistická
asociace 

Bias

ANO

NE

5 kriterií
kauzality 

ANO

Asociace je kauzální

NE Zkoumaný faktor se 
nepodílí na etiologii

ANO Asociace falešněěěě
pozitivní

NE Asociace není
kauzální



1. Následnost
Příčina musí předcházet následku, tedy expozice nemoci. Časové
hledisko se z obecného pohledu posuzuje jednodušeji u 
kohortových studií než u studií případů a kontrol či průřezových, 
které zkoumají expozici i následek ve stejné době.

Mnohdy se ještě uvažuje časové prodlení (jako interval mezi expozicí a 
nemocí) Například u většiny typů rakoviny se předpokládá, že nemohou
vzniknout dříve než za 10 let od začátku expozice. Někdy je problémem, 
že nemoc může zřejmě zpětně ovlivnit expozici, např. osoby s 
počínajícím srdečním onemocněním mají tendenci méně se pohybovat.

2. Koherence
Pokud je faktor příčinou nemoci, měly by další epidemiologické
argumenty být v souladu s tímto očekáváním a nemělo by být
zřejmé žádné alternativní vysvětlení. 

Kriteria kauzality 



3. Síla asociace 
Pokud se po maximálně zodpovědném vyloučení všech zdrojů
zkreslení a zavádějících faktorů a po zohlednění rozsahu 
výběru jeví asociace (posuzovaná především podle velikosti 
relativního rizika (RR) či poměru šancí (OR))

4. Konzistence
Pokud (velmi) odlišně navržené studie na různých subjektech 
dojdou k podobným závěrům, je větší šance, že asociace je 
kauzální. 

5. Vztah dávky a úččččinku

pokud jsou vyšší hladiny expozice asociovány s vyšší incidencí
nemoci (neboli pokud je vztah dávky a účinku monotónní), svědčí
to často ve prospěch kauzality. POZOR na zavádějící faktory 
(např. pravděpodobnost postižení Downovým syndromem se 
zvyšuje s pořadím narození dítěte, ale skutečným rizikem je věk
matky). 



WEBOVÝ PORTÁL                 
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Hlavní cíle výzkumu 
nádorových onemocněěěění

1. Cancer can be prevented.

2. Cancer can be diagnosed, and the earlier the diagnosis 
the higher the chances of curative treatment.

3. Cancer can be cured (by local or systemic therapies, or 
a combination of both), but the impact on mortality of 
present therapies is limited.

4. Cancer cannot always be cured, and it seems 
reasonable to predict that even in the year 2040 there 
will still be many cancers that are incurable at the time 
of clinical presentation.



1) Prevence nádorových onemocněěěění

• Přibližně 200 různých druhů nádorů

• Trendy v  incidenci a mortalitě

• Strava 

• Viry

• Kouření

• Chemoprevence

• Hereditární predispozice



2) Vččččasná diagnostika nádorůůůů

a) Přibližně 90% nádorů tvořeno epiteliálními ca

b) Preventivní screening (PSA)

c) Ztráta inhibice kontaktem

d) Navození invazivního fenotypu

e) Stárnutí organismu (<60% nádorů u 65 a 
starších lidí)



3) Léččččba nádorových onemocněěěění

a) Chirurgický zákrok

b) Ozařování

c) Chemoterapie

Nízká úspěšnost – jen cca 1/3 se solidním tumorem 
přežije (5 let follow up)  

Aditiva k chemoterapii – růstové faktory, CSF, 
frakcionované krevní buňky,…



4) Nové přřřřístupy v terapii

a) I přes původ ve stejné tkáni – nádory nejsou 
identické X používáme cca 25 let stejnou terapii

b) Aktivita cytostatik testována tradičními 
screeningovými testy

c) Nové metody: - překonat resistenci

- minimální toxicita pro organismus

- biologická léčba 



Klinický význam 
prognostických faktorůůůů

Nádorové biomarkery: 
• Změny na úrovni genetické, transkripční a 

translační (popř. posttranslační) 
• Ideálně při vhodně zvolené terapii – benefit



Prognóza versus predikce

Prognostický marker: léčba na základě individuálních 
předpokladů (TNM)

Prediktivní marker: selekce terapie dle daného typu 
nádoru (ER+ ca mammy, metylace MGMT či BRCA1)  

Velmi často kombinace obou: např. ER je i progn. Faktor 
(ER+ pomaleji rostou)

Některé neg. progn. faktory (erbB-2) mohou predikovat
lepší odpověď na vhodnou terapii (rezistence k 
hormonální terapii a alkylačním agens X citlivost k 
antracyklinům, Herceptinu) 
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