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Uvod

Kancerogenezi rozumime déje, které sméfuji k tvorbé nadoru. MiZzeme ji rozdélit do 3
hlavnich fazi, a to na iniciaci, promoci a progresi. K tomuto procesu mizou prispivat i né¢které
latky, které maji mutagenni ucinky. Tyto latky nazyvame kancerogeny a mohou byt
fyzikalniho, chemického, biologického i virového ptivodu. Ke vzniku nadoru ovSem nestaci
pouze jedina mutace, ale hned nékolik za sebou. Vzniklé nadorové bunky se
nekontrolovatelné mnoZzi a ztraci schopnost uplné diferenciace. Naproti tomu ziskavaji
schopnost Sifit se do okoli, at’ jiz proristanim do okolnich tkani nebo cévni cestou —
lymfogenni i hematogenni (Konopasek, Petruzelka, 2003, s. 23-28).

Znalost rizikovych faktorti, tedy moznych pti¢in vzniku nadort, je dilezitd zejména
pro primarni prevenci (Adam, Krej¢i et al., 2011, s. 1). Nejvetsi skupinou rizikovych faktord,
které ovlivni vznik 80-90 % malignich onemocnéni, jsou zevni vlivy, které samotny jedinec
mize ovlivnit. Nejvétsi podil ze zevnich faktord ma koufeni cigaret a velmi rozséhla a
rtiznoroda skupina vyzivovych faktorti (Bartorikova, 2002, s. 50).

V souvislosti s timto tématem si lze polozit otazky: Co je to kancerogeneze a jaké jsou
nejnovejsi poznatky v dané problematice? V jakych fazich kancerogeneze probiha a co ji
napomaha? Které rizikové faktory ohrozuji lidsky organismus pifi vzniku nadorovych
onemocnéni?

Na zaklad€ danych otazek lze formulovat nasledujici dil¢i cile bakalaiské prace:

e Sumarizace dohledanych, aktualnich poznatkti o kancerogenezi.
e Sumarizace poznatki o fazich kancerogeneze a faktorech, které k ni napomahaji.

e Sumarizace dohledanych, aktualnich poznatkli o rizikovych faktorech nadorovych

onemocnéni.

Pro tvorbu piehledové bakalaiské prace byly nastudovany a pouzity nasledujici

publikace:

1) PETRUZELKA, Lubo§ a Bohuslav. KONOPASEK, Klinickd onkologie. Praha:
Karolinum, 2003. ISBN 8024603950.

2) ADAM, Zden&k, Jifi VORLICEK a Jana KOPTIKOVA. Obecna onkologie a
podptirna 1é¢ba. Praha: Grada, 2003. ISBN 9788024706771.

3) KLENER, Pavel. Klinicka onkologie. Praha: Galen, 2002. ISBN 8072621513.



4) OTOVA, Berta a Romana MIHALOVA. Zaklady biologie a genetiky &lovéka. V
Praze: Karolinum, 2012. ISBN 9788024621098.

5) KLENER, Pavel a PAVEL KLENER JR. Nova protinddorova léCiva a Iécebné
strategie v onkologii. Praha: Grada, 2010. ISBN 9788024728087.

Pro tvorbu piehledové bakalaiské prace byly vyuzity odborné ¢lanky a publikace
ziskané na zéklad¢ reserSni ¢innosti v obdobi od zati 2017 do tinora 2018. ReSersni ¢innost
probihala v databazich Google Schollar, ProQuest, PubMed a Medvik, dale byl pouzit katalog
Knihovny Univerzity Palackého. Hlavnim vyhledavacim jazykem byl Cesky, slovensky a
anglicky jazyk. Pro vyhledavani odbornych ¢lank byly pouzity nasledujici kli€ova slova
v ¢eském jazyce: kancerogeneze, rizikové faktory nddorovych onemocnéni, kancerogeny,
prekancerdzy; v anglickém jazyce: carcinogenesis, high risk factors of neoplastic disease,
carcinogenesis, precancerouses. Byly stanoveny podminky vyhledavani ¢lanka: pouze
recenzovana periodika a preference ¢lankt z obdobi tvorby poslednich péti let. Celkem bylo
dohledano 137 ¢lankd, ztoho bylo 102 ¢lankd vylouceno z divodu duplicity, nesplnéni
kritérii nebo nedostatku informaci. Celkem bylo vyuzito 36 ¢lanki. Také bylo ke zpracovani
bakalatské prace pouzito 9 vhodnych kniznich titulti a 2 internetové stranky. Celkovy pocet

pouzitych dokumentt byl tedy 47.



1 Kancerogeneze

1.1 Vysvétleni pojmu kancerogeneze

Kancerogeneze je stupiovity proces, pii kterém dojde ke vzniku nadorového
onemocnéni (Konopasek, Petruzelka, 2003, s. 25). Ke vzniku nadorti je nutna pfitomnost
genetické zmény, tzv. mutace. Ty mohou vznikat zcela nahodile, jejich frekvence je pouze
10 na jedno bunééné déleni. Castéji vsak vznikaji diky zevnim faktorim (mutagentim). Ty
mohou byt fyzikalniho, chemického nebo biologického charakteru. Mezi fyzikalni mutageny
patii vS8echny druhy zafeni véetné termického, ze kterého miize vzniknout kozni nador.

O chemickych mutagenech se zacalo hovotit jiz v 19. stoleti. Mezi tyto chemické
zevni faktory patii napt. polycyklické aromatické uhlovodiky, které nachdzime v tabakovém
kouti. DNA a RNA viry spole¢né s bakteriemi mohou navodit néktera nadorova onemocnéni.
Tento typ mutagend patii mezi biologické faktory kancerogeneze a jsou pro né typické
nékteré typy nadord, napiiklad karcinom ¢&ipku d€lozniho, ktery je zptisoben virem HPV.

Nadorova tkar je specificka nezavislym, neregulovatelnym rdstem a moznou zménou
v rozliSeni svych nadorovych bunék (Klener, 2002, s. 39 — 46). Nejen tkan, ale i samotné
nadorové bunky maji oproti zdravé nékteré odlisné vlastnosti zkoumané in vitro. Postradaji
schopnost kontaktni inhibice. Rostou nekontrolovateln€ jedna pies druhou a nejsou schopny
tvofit jednobunéénou vrstvu. Jejich populace nema omezeny pocet generaci, jako je tomu u
neposkozenych bunék (zdravé buriky tvofi zhruba 50 generaci). LiSi se i v poctu
chromozomt. Zatimco zdravé buriky maji diploidni pocet, u nadorovych bunék je pocet
zménén a Casto jsou pritomny strukturni aberace na jednotlivych chromozomech. Typickym
prikladem této strukturni aberace je translokace c-myc mezi 8. a 14. chromozomem za vzniku
Burkittova lymfomu.

Nadorovou tkan muzeme rozdélit na nezhoubnou (benigni) a zhoubnou (maligni) dle
stupné bujeni. Bunky benigniho nadoru si udrzuji vlastnosti bunék ptivodni tkané a
zachovavaji stejnou polohu. Oproti tomu maligni buriky nemaji vlastnosti ptivodni tkan¢ a
maji tendenci k migraci, a tim i k zakladani metastaz v lymfatickych uzlinach nebo skrze

cévni cestu v jinych organech (Otova, Mihalova, 2002, s. 157 — 166).



1.2 Teorie kancerogeneze

Nejrozsitenéjsi teorii souc¢asné nadorové biologie je somaticka mutaéni teorie (SMT-
somatic mutation theory), kterou poprvé vyslovil Robert Weinberg spole¢né s Douglasem
Hanahanem. Jeji vyznamnost je dana zejména otevienim moznosti onkologické 1é¢by cilenou
terapii. Tato teorie se zakladd zejména na poznatcich z molekularni a bunééné biologie.
Nadorem se v tomto piipadé mysli onemocnéni bunék, které ztratily kontrolu nad svym
bujenim v zavislosti na mutacich zplisobenych karcinogeny. Kancerogeneze je chapana jako
proces, kdy se v jedné burice hromadi vét$i pocet mutaci a tim se ze zdravé buiiky stava burika

nadorova. SMT je postavena na pevnych zakladech:

e karcinogeny zptisobujici genetické mutace,
e nestabilni genom,

e onkogenni viry, které jsou schopny vyvolat nador diky aktivnim onkogentm.

Carlos Sonnenschein a Ana Sotoova v roce 1999 piinasi teorii pole tkanové organizace
(TOFT). Zakladni stavebni prameny TOFT tvoii vyvojova biologie a embryologie. Nador je
v tomto kontextu povazovan za nemoc na tkanové urovni, kdy tkan ztratila fyziologickou
kontrolu a organizaci. Proliferace je v tomto kontextu chapana jako prednastaveny stav bun¢k
v tkaniovém komplexu, ktery je regulovan z vngjSiho mikroprostfedi pomoci inhibi¢nich
signalii. Pokud dojde k pisobeni karcinogent, tkan ztrati svou strukturu i inhibici bunééné
proliferace (Smardova, Koptikova, 2016, s. 259-266).

V poslednich deseti letech se do poptedi dostava metabolicka onkologie. Avsak prvni
myslenku vyslovil uz pted 90 lety Otto Warburg. Bylo zjisténo, ze funkei mitochondrie neni
jen produkce ATP, ale maze v buiice i v jadru regulovat metabolické cesty a vyvolavat
apoptozu. Potlaéenim mitochondrie miZze dojit kinhibici apoptézy, kterd je pomoci
mitochondrii fizena. Je podpoiena proliferace, zlepSeni angiogeneze a metastaticky potencial.

K mitochondrialni supresi mtize dojit diky:

e ristu a transkripci signalizujiciho faktoru,
e specifickym onkogentim, které mohou potlacit specifické enzymy,
e potlaceni faktort (sirtuin 3 a UCP-2) pro regulaci homeostazy v mitochondrii,

e mutaci v kli¢ovych metabolickych enzymech.

Mitochondrie tedy muZou dopomoci bunice k transformaci na nadorovou buiku, a to

v piipadé, kdy mitochondrie nema dostatek latek (sacharidy, lipidy a kyslik) k tvorbé ATP.



Burika tento signal piijima jako stresovy faktor a reaguje na to potlacenim apoptdzy. Pokud je
latek dostatek (fyziologické podminky), je riist a diferenciace tkani pod kontrolou a indukce
apoptozy je koordinovana (Kinnaird a Michelakis, 2015, s. 127-138).

Dalsi teorie poukazuje na fakt, ze rozdéleni bunék je rozhodujici nejen pro rdst
nadort, ale také pro maligni transformaci normalni kmenové buiiky. Nadorové kmenové
buiiky maji hrat rozhodujici roli v nadorovém rlistu, metastazovani, ale i odolnosti vii¢i 1€¢bé.
Nejistota teorie spoc¢iva v pivodu téchto nadorovych kmenovych bunék. Spekuluje se o

nékolika variantach jejich ptivodu:

e pochazeji z normalnich kmenovych buné¢k,

e vznikaji poskozenim kmenovych bunék béhem jejich rozdélent,

¢ nebo hromadénim mnoha poskozeni v kmenovych buikach,

e pomoci zhoubného potomstva kmenovych bunék, které opousti svoji ptirozenou tkar

a zakladaji nador na jinych mistech.

Tuto teorii potvrzuje i fakt, ze vétSina lidskych nadorti vznikd v pokroc¢ilém veéku. DNA
v buiice je schopné hromadit vSechny Skody v pribéhu celého Zivota a az po uréité dobé
vznika nador. To by zjednodusené¢ znamenalo, ze starnuti je zodpovédné za vétSinu lidskych

nadort (Lazaro, 2015, s. 2547-2548).

1.3 Faze kancerogeneze

Autofi Petruzelka a Konopasek uvadéji tii etapy kancerogeneze — iniciaci, promoci a
progresi. V iniciaci dojde ke genetické zméné — mutaci, ktera maze byt zdkladem nadorového
novotvaru. Pokud se téchto zmén nahromadi vic, nastava promoce. Jakmile tyto buriky ztrati
kontrolu nad svym chovanim, nastane dal$i faze — progrese. Zde jiz dochazi k rozvoji
nadorového bujeni (Petruzelka, Konopasek, 2003, s. 25).

Oproti tomu autor Klener popisuje pét etap kancerogeneze — iniciaci, promoci,
transformaci (konverzi), progresi a fazi metastazovani. Podle jeho nazoru Ize nadorovy proces
ve fazi promoce jesté zastavit. Pokud ale nedojde k zastaveni procesu, vznika maligni klon.
Tento krok je oznaovan jako transformace. Progrese tedy potom piedstavuje samotny rist
nadort v jedné lokaci. Pokud dojde k rozsifeni nadoru mimo jeho ptivodni stanoviste, jedna se
o metastazovani (Klener, 2002, s. 39).

Vznik metastdz je podminén vstupem nadorovych bunék do okolniho stromatu a

unikem tekutiny se dostavaji do krevniho ob&hu. Tim dojde k piesunu do parenchymu jinych
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tkani. Bunky se dokazi prizpisobit novému prostiedi a dochazi k proliferaci metastatické
kolonizace. Dilezitou roli v zakladani metastaz hraji nadorové fibroblasty (CAF), které jsou
hlavni souéasti samotného nadoru. CAF aktivuji invazivitu nadorovych bunék, pretvareji
okolni mikroprostiedi a reguluji progresi nadoru. Dalsim komponentem nadorové tkané jsou
nadorové makrofagy, které podporuji progresi nadoru i Sifeni metastaz, i prestoze normalni
funkce makrofagi hraje ddlezitou roli v imunitnim mechanismu.

Dal$im dilezitym faktorem pro vznik metastdz jsou nadorové endotelidlni burnky
(TEC). Pravé tyto buiky poskytnou nadorovym buiikAm molekulu biglycanu, diky které
dokazi prolomit ochrannou ,,branu a vedou hematogenni metastazy. Biglycan byl prokazan
ve vysoce metastatickych nadorech a je prokazana jeho funkce stimulujici nadorové
metastazovani. TEC navic negativné reguluje tumor-supresorové faktory, ¢imz ptispivaji ke

vzniku metastaz (Maishi a Hida, 2017, 1921-1926).

1.4 Onkogeny

Onkogeny jsou verzi protoonkogent, které se vyskytuji v eukaryotickych burikach a
spoluzodpovidaji za normalni proliferaci a diferenciaci bunék. Oproti tomu onkogeny jsou
zodpovédné za transformaci buriky na nadorovou. Podle ulohy v procesu fizeni bunééného
cyklu mizeme onkogeny rozdélit do ¢tyf skupin — ristové faktory, receptory pro ristové

faktory, proteiny zucastnéné v pienosu signalu a transkripéni faktory.
Riistové faktory

Rustové faktory jsou polypeptidy, které maji schopnost se vazat k receptorim na
bunéénych membranach. Nekteré jsou specifické, jiné se vazou s celou fadou bunék. Zvrat

k neoplastické transformaci se zde vSak vyskytuje jen ziidka.
Receptory pro ristové faktory

Receptory maji extracelularni a intracelularni doménu. Extracelularni prostor slouzi
k navazani ristového faktoru a intracelularni je nositelem tyrosinkinazové aktivity. Za
fyziologickych okolnosti je komplex rastového faktoru a receptoru inaktivovan rychle,
v nadorové burice je inaktivace narusena. Patfi sem naptiklad receptory pro epidermalni rast
(EGF), inzulinu podobny rustovy faktor (IGF), nervovy rastovy faktor (NGF) a dalsi
(Petruzelka, Konopasek, 2003, s. 12-16).

IGF ma v procesu kancerogeneze hlavni roli v zesileni proliferace a inhibice apoptdzy
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buneék. Kromé toho kontroluje pteziti nadorovych bunék a vlivy na jejich metastazovani. Ve

zdravych buiikach hraje klicovou roli v ristu. Dosud jsou znamy 3 typy IGF:

a) TYP 1: IGF-1R — lokalizujeme ho na dlouhém raménku chromozomu 12. Produkce
probiha v jatrech endokrinni aktivitou, v ostatnich tkanich se jedna o para a autokrinni
aktivitu. Exprese je ovlivnéna estrogenem, ale také adrenokortikotropnim hormonem,
dale také vékem, pohlavim, dietou nebo vyZzivou.

b) TYP 2: IGF-2R — lokalizovan na chromozomu 11 v jeho kratkém raménku. Méfenim
tohoto faktoru zkrve mulize pomoci zhodnotit riziko nadoru a jeho néaslednou
progndzu.

c¢) TYP 3: IGF-1R/2R — hybridni typ.

K tomu, aby IGF mohly byt dopravovany k cilovym organim, je zapotiebi 6 vazajicich
proteinti — IGFBPs, které jsou schopny vazat vSechny typy IGF s vysokou afinitou. Jejich
funkci je regulace biologické dostupnosti IGF a jejich transport. IGFBPs nejen dopravi IGF
k uréenym organtim, ale také se od nich musi enzymaticky oddglit. Tento fakt tedy zdaraziuje
myslenku, ze pravé tyto proteiny hraji roli jako tumorsupresorové geny — omezuji aktivitu
IGF. Neovladatelna hyperaktivni osa ristového hormonu a IGF-1 mize tedy hrat roli
v rozvinuti a nasledné progresi u nadort plic, prsu, ale i ostatnich nadord napf. v travicim
systému. Hladiny IGF, zejména IGFBPs, se zdaji byt dobrymi ukazateli rizika tumoru
zejména u nadort plic. U karcinomu plic 1ze ve vSech stupnich plicni kancerogeneze od
dysplastického postizeni bronchialniho epitelu az po pokrocCilou formu nadoru pozorovat
deregulaci systému IGF. U malobunééného i nemalobunééného nadoru nachazime zvysenou
koncentraci IGF-1 a naopak snizenou koncentraci IGFBPs. U pacienti, kterym v krvi zjistime
mnohonasobné vys§i koncentraci IGF-1, ale ne IGF-2, je vétSi pravdépodobnost
nemalobunééného karcinomu. Dale také pacienti s vyssi koncentraci IGF-2 maji nizsi
pravdépodobnost pétiletého preziti, nez pacienti, ktefi maji tuto koncentraci v normé

(Kasprzak et al., 2016, s. 79 - 94).
Proteiny ziucastnéné v pirenosu signalu

Mezi tyto proteiny patii proteiny z rodiny RAS, jejichz mutace se vyskytuji v 10-20 %
vSech lidskych nadorti napi. u kolorektalniho karcinomu. Jejich tikolem je pienos signalu

z receptorti do jadra buiiky.
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Transkripéni faktory

Lokalizaci transkripéni faktoru je jadro burnky. Patii sem naptiklad c-myc, c-fos, c-jun.
Samotné transkripéni faktory nejsou schopny nadorové transformace, dojde pouze ke vzniku
bun¢k, které maji schopnost se nekoneéné délit. Ke vzniku nadorové buiiky je vSak potieba
dalsi genova zména.

Zmeény v aktivité¢ vSech skupin onkogenti mohou byt v ramci regulace jejich exprese,
anebo v ramci strukturnich aberaci. V ramci strukturnich aberaci muze jit o vymeénu jediné
nukleotidové baze, vtom piipadé¢ se jedna o bodovou mutaci. Dale muze dochazet ke
zmnozeni onkogenu k tzv. amplifikaci. Nejvétsi podil na ni maji chromozomalni zlomy, kdy
dochazi k odlomeni, a tato ¢ast se poté nahodné dostava do dcetinych bunék. Patii sem tzv.
double minute chromozomy, které jsou spojeny s vétSi agresivitou nadoru (PetruZelka,
Konopasek, 2003, s. 14-17). DMs (double minute chromozomy) jsou nejen znamkou
amplifikace, ale také dobie reprezentuji pokrocilé stadium malignity. Dokazi uchovavat
zesilené onkogeny a tim pfispivaji k rozvoji neoplastické tkané. Nachazime je zejména u
solidnich nadorii a jsou spojeny s progresi nadoru a Spatnymi vysledky. To je dano tim, Ze
DMs se jevi jako dobry biomarker pro chromozomalni nestabilitu. Za takovy biomarker je
povazovana také sesterskd vyména chromatid (SCE). SCE slouzi jako spolehlivy a citlivy
detektor pro poskozeni DNA a tim souvisejici genomickou nestabilitou. Pravé mezi DMs a
SCE byla prokazana pozitivni korelace a to zejména u nadort vajecniku, zaludku nebo
sarkomt (Xu, Liu, 2015, s. 1-6). Jako posledni strukturni aberaci povazujeme piestavbu
chromozomi, kdy dochazi ke zméné umisténi nékteré casti chromozomu (Petruzelka,

Konopasek, 2003, s. 16-17).

1.5 Tumor-supresorové geny

Tumor-supresorové geny maji ve zdravych buikach zasadni vyznam pii fizeni
diferenciace, bunécné smrti i pfi odpoveédich na rizné stresové faktory puasobici na buiky,
jako je nedostatek kysliku nebo poSkozovani DNA. Pokud tyto geny ztrati své funkce
v disledku mutace nebo delece nékteré casti genu, vyznamné pfispivaji ke vzniku a progresi
maligniho onemocnéni.

Tumor-supresorové geny muzeme rozdélit do dvou neostie ohrani¢enych skupin, které
se vzajemné prolinaji. Jsou to proteiny regulujici bunéény cyklus a transkripéni faktory a

druhou skupinou jsou proteiny regulujici pfenos signalu.
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Nejvétsim zastupcem prvni skupiny tumor-supresorovych genti je protein p53, ktery se
vyskytuje v 50 % vsSech lidskych nadord. Jednd se napiiklad o sarkomy mékkych tkani,
osteosarkomy, leukémie, ale také nadory mozku nebo karcinom prsu u Zen pifed menopauzou.
K tomu, aby byl prodlouzen biologicky polo¢as proteinu p53, je zapotiebi stimulace
stresovych faktora ptsobici na buiky (Petruzelka, Konopasek, 2003, s. 17-20). Za normalnich
okolnosti plni protein p53 1lohu rovnovaznosti genomu a dokaze spustit expresi
trombospondinu, ktery je predstavitelem diilezitého antiangiogenniho faktoru. Pokud je vsak
poskozen mutaci ¢i deleci nékteré alely, ma opacné vlastnosti — urychluje déleni bunék,
potlacuje bunécnou smrt i diferenciaci bunék a miize usnadiovat tvorbu nadorovych cév
(Klener, 2002, s. 48-50). Dale ma prokazatelny vliv na migraci, invazi a pteziti bunék,
bunéény metabolismus, chemorezistenci a tkanovou architekturu. Pfi mutacich tedy nejen
ztraci funkci potlacujici nador, ale naopak dokaze ziskat funkci pro jeho podporu. Mutace
proteinu p53 lze rozdélit do dvou hlavnich kategorii — DNA kontaktni mutace, pfi kterych
dochazi k ptimému kontaktu s cilovou DNA, ale nemaji velky vliv na strukturu samotného
zmén¢ konformace a ztraci afinitu k DNA. Mutace proteinu p53 jsou casto spojeny
s agresivngjs$i formou nadoru, $patnou odpovédi na 1é€bu a tim padem i chudsi prognézou.
Vzhledem k faktu, Ze mutovany protein p53 se vyskytuje ve vice nez poloviné lidskych
nadort a pomaha k jeho progresi, naskyta se moznost cilené strategie 1é¢eni. Bylo zjiSténo, ze
mutovany protein p53 se nachazi pouze v nadorovych buinkach, ale v normalnich burikach ho
nelokalizujeme. Obnoveni aktivity proteinu p53 bez mutace miize mit cileny ucinek na
nadorové buiiky. Tato strategie by tedy mohla byt uzite¢nou pro lé¢eni nadori v pozdnich
fazich, které maji jednu alelu mutovaného proteinu p53 a zbyvajici alely zdravého proteinu
pS3 ztratily (Xuetian, Yuhan et al., 2017, s. 1595-1606).

Druhé skupina, proteiny regulujici pienos signalu, miZze potlacovat promitotickou
signalizaci. Do této kategorie zahrnujeme gen DPC4, jehoz mutovana forma je Castym
nalezem pii nadorech traviciho traktu. Dal§im piedstavitelem je gen APC. Pii ztraté jeho
funkce je zvySen vyskyt polypdzy tlustého stieva (Petruzelka, Konopasek, 2003, s. 17-21).
Mutace a jeho pripadna inaktivace je pozorovana u kancerogeneze kolorektalniho karcinomu
(CRC). Zde mohou byt pifitomny jak zarode¢né, tak somatické mutace. Zarodeéné mutace
v genu APC jsou pfiCinou familiarni adematézni polypozy, ktera tvoii predispozici k tvorbé
CRC. Naopak somatické mutace genu APC se vyskytuji ve vice nez 80 % sporadickych
ptipadi kolorektalniho karcinomu. Mutace APC nezpusobuji Uplnou ztratu tohoto genu

v burikach, ale spiSe produkuji pted¢asné stop-kodony a tim dochazi ke zkraceni téchto gend.
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V disledku toho mutze dochazet ke ztraté nékterych dilezitych domén, coZz zptisobi
chromozomalni nestabilitu, aktivitu proliferace a inhibici diferenciace bunék. Zkracenim APC
genu se vyviji dominantni funkce, ktera mtize prispét ke kancerogenezi CRC (Zhang, Shay,

2017, s. 1-10).

1.6 Role angiogeneze v procesu kancerogeneze

Nador ke svému ristu potiebuje kyslik a ziviny. Pfisun téchto faktord je zajistén
krevni cestou, proto je k ristu nadoru nutna angiogeneze neboli novotvorba cév. Bez cévniho
z4sobeni miize nador rist pouze do ur¢ité velikosti, a to zhruba jen do 1 mm? (Klener a
Klener, 2010, s. 113-115). Pfedtim ale nez nadorova tkarn ziska své vlastni cévni zasobeni,
dostava potiebné ziviny i kyslik prostiednictvim diftize (LukeSova, Kopecky et al, 2006, s.
797-799). Nadorova angiogeneze nepodléha Zzadné regulaci ani kontrole obdobné jako
samotny nador. Buiiky noveé vytvotfenych cév jsou neuspoifadané. Bazalni membrana cév neni
plynula a pericyty jsou sporadicky rozmistény (Klener a Klener, 2010, s.113-115). Nové
vytvofena nadorova céva navic neni schopna reagovat na vazoaktivni stimuly, protoZe na ni
nejsou umistény svalové ani nervové slozky. Diky tenké a necelistvé bazalni membrané mayji
v&t$i propustnost. Angiogeneze je z pohledu prognézy negativnim faktorem. Cim je cely
proces novotvorby cév intenzivnéjsi, tim je nador agresivnéjsi a z toho plyne i riziko vzniku
metastaz a zkraceného piezivani (LukeSova et al., 2006, s. 797-799).

Na angiogenezi se podileji angiogenni i anti-angiogenni faktory. Zacatek nadorového
angiogenniho pfepnuti je podminén hypoxii, ktera stabilizuje faktor HIFla, ktery ma
schopnost aktivovat VEGF (rtstovy faktor pro endotelové buiiky). Ten patii mezi angiogenni
faktory. Z chemického hlediska se jedna o dimerické glykoproteiny a vyskytuji se v 6
variantach. Za normalnich okolnosti se vylucuji z fibroblastl, za patologickych stavi i
z nadorovych bunék. Pro zaji§téni propustnosti cévni stény a povzbuzeni proliferace slouzi
typy VEGF-A, VEGF-B a VEGF-E. Naproti tomu VEGF-C a VEGF-D hraji dilezitou roli
v procesu lymfangiogeneze. DalSimi angiogennimi faktory jsou angiopoetiny, které zajistuji
celistvost endotelovych bunék a pericytl, dale také hraji dilezitou roli v dozravani cév. Mezi
anti-angiogenni faktory patii trombospondin I (TSP1), ktery brani riistu i metastazovani
nadoru. Angiostatin a vazostatin taktéZz patii mezi anti-angiogenni faktory. Jsou schopny
podminit apoptézu a brani bujeni endotelovych bunék (Klener a Klener, 2010, s. 113-115).

K nadorové angiogenezi dochazi po tzv. angiogennim ptepnuti. Hlavnim spoustéem

je hypoxie, ktera zaptic¢ini vznik geneticky nestabilniho nadoru. Diky mutaci proteinu p53

15



dochazi k inhibici trombospondinu, na druhou stranu vSak k excitaci exprese VEGF
(LukeSova, Kopecky et al., 2006, s. 797-799). Samotna angiogeneze probiha ve 4 fazich.
Prvni fazi je bazalni klidova faze, pfi niz dochazi k vylouceni angiopoetinu 1 z klidovych
endotelialnich bunék, na kterych je umistén receptor angiopoetinu 1 TIE2. Diky tomuto
uspotadani je zajisténa celistvost cévni stény. Nasleduje plastickd faze, pii niz se zvysi
vyluéovani poméru angiopoetinu 2 a 1 a tim se porusi soudrznost cévni stény. Zvysi se
propustnost bazalni membrany a fibrinogen spoleéné s plasminogenem pronikaji do
extravaskularnich prostord, kde se z nich tvoii fibrinova sit’ pro novotvorbu cév. Ve tieti
aktivni angiogenni fazi se na povrchu cévy zaCinaji tvofit pupeny, které postupné ziskavaji
lokomo¢ni vlastnosti a jsou schopny se uchytit ve fibrinové siti a vznika zaklad nové cévy.
V maturaéni fazi céva dozrava, zacinaji ji obklopovat pericyty a zaéina se tvofit bazalni

membrana (Klener a Klener, 2010, s. 113-119).

1.7 Prekancerozy

Maligni nador muze vzniknout na podkladé morfologickych zmén ve tkanich — témto
stavim se fika prekancerozy. Ty mohou byt podle autori Konopaska a Petruzelky dvojiho
typu, a to prekancerdzni léze a prekancerdzni stavy. VSechny typy morfologickych
chorobnych zmén, které vykazuji riziko zvrhnuti do malignity, oznadujeme jako
prekancerdzni 1éze.

Do skupiny prekanceroznich 1ézi mize zatradit keratozy, které se nachazeji na kuzi,
v duting ustni se mize jednat o leukoplakii (rohovaténi epitelu). U traviciho traktu se jedna
zejména o metaplazie u refluxni ezofagitidy nebo atrofické gastritidy. ZmnoZzeni bunék dané
tkané, tzv. hyperplazie, miize byt formou prekancerdzni 1éze, a to zejména u té¢la délozniho.
Prekancer6znim stavem rozumime onemocnéni, které miize zvysit riziko vzniku maligniho
onemocnéni. Jedna se napiiklad o chronickou gastritidu, nebo ulcerdézni kolitidu.

U kolorektalniho karcinomu (CRC) mohou byt prekancerdézou nékteré typy adenomd.
Riziko malignizace u adenomi zavisi nejen na jejich poctu, ale také na histologickém typu
(Klener, 2002, s. 73-75). Jedna se o nejéastéj$i prekancerézu piedev§im u sporadickych
pfipadt kolorektalniho karcinomu. Také velikost adenomu ma vliv na riziko nadorového
bujeni. U adenomti do 1 cm se kolorektalni karcinom vyskytne zhruba jen v 1 %. Naopak u
adenomt, které jsou vétsi, nez 2 c¢m, se riziko kolorektalniho karcinomu zvySuje az na 50 %.
Dalsi prekancerdzou jsou chronické zanétlivé onemocnéni stiev, do kterych patii ulcerézni

kolitida nebo Crohnova choroba. Riziko vzniku CRC stoupa srozsahem zanétlivych
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onemocnéni i délkou jejich trvani. Asi 5 % ptipadi CRC je zplisobeno vzacnymi genetickymi
syndromy, jako jsou familiarni adematézni polypéza a Lynchiiv syndrom. Dalsi
prekancer6zou u CRC je hyperplasticka polypdza, kdy se u pacientd s timto onemocnénim
zvysuje riziko malignizace mezi 50-60 rokem az na 50 % (Conteduca, Sansonno, 2013, s.
973-984).

Naopak podle autord Rejthara a Vojtéska lze prekancerdzy délit do tii skupin, a to
podle rizika zvrhnuti do procesu malignizace. Jednd se o prekancerdzy stacionarni,
progredientni a preinvazivni nadory. Posledni skupinu zatazuje TNM Kklasifikace jiz mezi
plnohodnotné nadory, avsak v malé ¢asti piipadi preinvazivnich nadord muze dojit
k pozastaveni ristu a ¢asto tak nemusi viibec dojit k jejich invazivité.

Prekancerodzy stacionarni, nékdy také fakultativni, tvofi velmi obsahlou skupinu, ktera
ale vykazuje malé riziko maligniho zvratu. Piikladem mtize byt tkan retinovaného varlete,
které zpocatku vykazuje normalni histologicky nalez, ale postupné ztraci schopnost
spermatogeneze. Progredientni prekancerdzy, také obligatni, se poji s vys$Sim rizikem
maligniho zvrtnuti. Radi se sem dysplazie &¢ipku délozniho nebo polypédza tlustého stieva.
Posledni nejrizikovéjsi skupinou jsou jiz zminéné preinvazivni nadory, které sice vykazuji
vSechny vlastnosti nadorové tkané, ale chybi jim proces invazivity.

Néekteré zmény tkani mohou dopomoci ke vzniku prekanceréz a nasledné progresi
zhoubného novotvaru. Mize se jednat o vrozené vyvojové odchylky, zanéty, ptipadné
zanétem zpusobené metaplazie. V organech, které jsou hormonalné aktivni (prostata, prsni
zlaza, endometrium), se muize jednat rovnéz o progresivni zmény (hyperplastické a

hyperproliferacni) (Rejthar, Vojtések, 2002, s. 56-61).

17



2 Rizikové faktory nadorovych onemocnéni

Rizikové faktory lze oznacit jako pftiCiny, které stoji za vznikem nadorovych
onemocnéni. Jejich podstatu je vhodné znat predevsim kvili primarni prevenci, které pomaha
pfedchazet t¢émto onemocnénim (Adam, Krejéi et al., 2011, s. 1). Jejim tkolem je snizit
expozici rizikovych faktort, ale také zvysit vliv faktori ochrannych (Bartorikova, 2002, s.
50).

V roce 2014 vydala IARC c¢tvrtou revizi Evropského kodexu proti rakoving, ktery

obsahuje 12 zasad a doporuceni.

1) Vyhnout se konzumaci tabaku v jakékoli podob¢.

2) Snaha o nekuiacké klima, v domacim i pracovnim prostiedi.

3) Dodrzeni optimalni té¢lesné hmotnosti.

4) Vykonavani fyzické aktivity.

5) Dodrzeni zdravé vyzivy (omezeni soli, cukru, ¢erveného masa, naopak vice ovoce,
zeleniny a lusténin).

6) Omezeni ¢i vylouceni konzumace alkoholickych napoja.

7) Ochrana pied slune¢nim zafenim.

8) Ochrana pied kancerogennimi latkami pfi vykonu povolani.

9) Ochrana pfed radonem, ktery se mize nachazet v domacnostech.

10) Omezeni hormonalni substitu¢ni lé¢by a zvySeni kojeni svych déti u zenského
pohlavi.

11) U déti zajisténi ockovani proti hepatitidé B a papilomavirim u divek.

12) Ucast na screeningovych programech - kolorektalni karcinom, karcinom prsu a

d€lozniho ¢ipku (12 zasad, jak piedchazet vzniku rakoviny, 2014).

Nejvyznamnéj§im rizikovym faktorem jsou zevni vlivy (zejména Zivotni styl)
zpusobujici 80 — 90 % vsSech nadort. Nejvyraznéji ovliviiuje vznik maligniho onemocnéni
tabak a tabakové vyrobky, které z hlediska podilu nadorové mortality tvoii az 30 %. VEtsi
podil na nadorové mortalité¢ — az 35 % maji vyzivové faktory, které ovSem nemizeme shrnout
jako jednotlivou pii¢inu. Jedna se spiSe o velkou multifaktorialni skupinu, ve které se nachazi
velké mnozstvi Skodlivych, ale také slozky protektivnich faktorG. Zalezi tedy hlavné na
slozeni potravy a stravovacich navycich kazdého jedince.

S podilem 5% podilu na nadorové Gmrtnosti maji rizikové faktory — alkohol, nizka

pohybova aktivita a infekce. Maly, ovSem ne nezanedbatelny podil na mortalité¢ s 3 % maji
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profesionalni expozice a reprodukéni faktory (Bartorikova, 2002, s. 50-57). Prehled podilu
jednotlivych rizikovych faktort dle epidemiologické studie z roku 1981 autorti Doll a Peto
uvadi tabulka ¢islo 1. (Adam, Krejéi et al., 2011, s. 1).

Tabulka €. 1: Podil jednotlivych pfi¢in na nadorové mortalité¢ — pfevzato a upraveno

Faktor Nejlepsi odhad
Tabak 30
Strava 35
Infekce 10
Reprodukéni a sexualni chovani 7
Povolani 4
Alkohol 3
Geofyzikalni faktory 3
Znecisténi prostiedi 2
Medicinské procedury 1
Primyslové produkty <1
Potravinova aditiva <1

(Zdroj: Adam, Krej¢i et al., 2011, s. 1)

2.1 Konzumace tabiakovych vyrobku a nikotinu

Koufeni tabakovych vyrobkt stoji za 30 % timrtimi na nadorova onemocnéni. Projev
tohoto negativniho ucinku se ale miize projevit az za n€kolik let. U kolorektalniho karcinomu
dochazi k manifestaci dokonce az za 40 let (Bartorikova, 2002, s. 64). V Evropé zptisobi
konzumace tabaku 29-38 % vSech nadort, nejvice se jednad o karcinomy plic, ale vyskyt je i
v dalSich oblastech — karcinom hltanu, hrtanu, horniho traviciho ustroji, dutiny ustni a jiné
(Adam, Krejéi et al., 2011, s. 3). V Ceské republice se negativnimu uéinku tabaku piifazuje
kazdé paté umrti a az 1/6 vSech diagnostikovanych onkologickych onemocnéni (Kastnerova,
Zizkova, 2007, s. 183).

Konzumaci tabaku lze také ptirazovat i vyskyt recidiv onkologickych onemocnéni. Az
1/6 z diagnostikovanych nadori se vyskytuje mezi 13 miliony lidmi, ktefi jiz jedno nadorové
onemocnéni prezili. Koufeni cigaret pfed prvni diagnostikou nadoru, bez ohledu na jeho
lokalizaci, zvySuje riziko dal$itho nadoru. Je tedy nutné zddraziiovani odvykani kouteni pro
uspéSnou 1éc¢bu. Napiiklad lidem, ktefi piezili onkologické onemocnéni v oblasti hlavy a
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krku, hrozi riziko dal$iho onemocnéni z oblasti plic a bronchti (Shiels, Gibson et al., 2014, s.

3989-3995).

Jiz vroce 1670 se zaCaly objevovat prvni poznatky o Skodlivosti tabaku, kdy
holandsky anatom Keckering zkoumal plice tézkych kufakd. V roce 1689 na Pafizské
Iékarské univerzité ptisli s teorii, ze koufeni zkracuje dobu zivota. Kofeny tabakové pandemie
se tedy zacinaji zakladat uz v 17. stoleti, kdy se tabak rozsitil do celého svéta. V dnesni dobé
karcinom plic zabiji celosvétoveé az 1,5 milionu lidi ro¢né. Do roku 2030 by se vsak toto ¢islo
mélo zvysit na téméef 2 miliony. Trend zvySovani konzumace tabaku potvrzuje i fakt, Ze kazdy
den zaéne na celém svété koutit 82 000-99 000 mladych lidi do 20 let. Nicméné piedCasny
nastup koufeni je nezavislym rizikovym faktorem karcinomu plic, koufeni totiZ nastane
v dobé, kdy je télo nachylngjsi k nezddoucim 0¢inkiim. Mladistvi zacinajici koufit pred 15
rokem maji az dvojnasobné riziko onemocnéni na nador plic nez ti, ktefi zacali koufit pozdgji
(Hymowitz, 2012, s. 1-7). Od 19. stoleti dochazi k vyraznému nartistu poc¢tu kouticich muz.
Po nékolika dekadach tohoto nartstu dochazi k vyraznému zvyseni i u Zenského pohlavi.
Tento vzor je béZn€ nazyvan jako tabakova epidemie (Islami, Torre et al., 2015, s. 327-338).

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) vydala Sest opatieni pro kontrolu tabaku
nazvanou MPOWER, kterymi se snazi snizit uzivani tabaku i pies stale zvysujici se spotiebu

a pocet kuraki. Tato opatfeni zahrnuji:

1) Politiku sledovani uzivani tabaku a jeho prevence.

2) Chranit obyvatelstvo pred tabakovym kouiem.

3) Pomoc pfi odvykani koufeni.

4) Varovani pied $kodlivymi u¢inky tabaku.

5) Prosazovani komplexni omezeni reklamy na tabakové vyrobky, véetné propagace a
sponzorstvi tabaku.

6) ZvySovani dang z tabaku (Hymowitz, 2012, s. 1-7).

V tabakovém koufi se vyskytuje az 4000 cizorodych latek. Dychaci cesty dokazi
zachytit 90-98 % z téchto latek, oproti cigaretovym filtrim, které jsou schopny zachytit pouze
50-60 %. Tyto latky mizeme rozdélit do ¢tyt skupin — latky toxické, drazdivé, kancerogenni
a kokancerogenni. Mezi latky toxické fadime nikotin, ktery naruSuje funkci vegetativniho
nervstva a je jedovaty pro buné&éna jadra. Jiz 50-60 mg nikotinu (odpovida 15-20 cigaret) je
smrtelnou davkou. Clovék je viak schopen postupné adaptace na nikotin, proto ke smrtelnym

otravam nedochazi. Nedokonalym spalovanim tabaku a cigaretového papiru vznika oxid
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uhelnaty, ktery brani transportu kysliku k potfebnym tkanim. Hladina karboxyhemoglobinu
(komplex hemoglobinu s oxidem uhelnatym) stoupa u kuidki az na 15 % a je zavisla na poctu
vykoutenych cigaret, u nekuifdki tato hodnota dosahuje pouze 1-2 %. K vylouceni
nadbyte¢ného oxidu uhelnatého vsak dochazi uz po 24 hodinach od posledni cigarety. Latky
drazdivé jsou schopny potlacovat funkci fasinkového epitelu a tim dopomahaji ke zrodu
onkologického onemocnéni. Kromé toho jsou schopny vyvolat zanéty dychacich cest tim, ze
narusuji jejich sliznici. Mezi kancerogeny patii polycyklické aromatické uhlovodiky
(benzypyren). Kromé toho v bronchialnim epitelu mizeme nachazet pfitomnost polonia nebo
olova, které jsou stalym zafi¢em o a P zafeni. Pfi pfekroceni 0,15 Gy miizou byt pti¢inou
vzniku onkologického onemocnéni. Kokancerogeny jsou latky, které samy o sob& nejsou
nebezpecné. OvSem jejich pfitomnost je schopna stimulovat aktivitu kancerogeni
(Kastnerova, Zizkova, 2007, s. 183-191).

Tabakové vyrobky jsou hlavni pti¢inou vzniku karcinomu plic. Muzi kufaci maji az
7,3 - 17,8x vétsi riziko vzniku nadoru plic nez muzi nekuiaci. U Zen kuracek se toto rozmezi
pohybuje mezi 7,8 — 15,9. U pasivnich kurakt, tedy lidi, ktefi sami nekoufi, ale pouze
pobyvaji v zakouieném prostiedi, se riziko pohybuje mezi 1,2 — 1,5 (Bartoriova, 2002, s. 64-
67). Karcinom plic je hlavni pti¢inou umrti na onkologickd onemocnéni na celém svéte.
V roce 2012 bylo nejvice imrti na 100 000 obyvatel v oblasti stfedni a vychodni Evropy
hodnoty v amrti na 100 000 obyvatel dosahuje subsaharska Afrika (Islami, Torre et al., 2015,
s. 327-338).

Skodlivé tginky tabakovych vyrobkii nejsou spojeny pouze s karcinomem plic, jistou
souvislost Ize hledat i v dalSich oblastech. Koufeni je moznou pii¢innou i u nadord hlavy a
krku a v kombinaci s alkoholem se riziko jesté¢ dale zvySuje. Diky vylucovani sSkodlivych
latek vylu€ovacim systémem jsou rizikem nadorového bujeni ohrozeny ledviny i mocovy
méchyf. Koufeni jako rizikovy faktor miize byt spojen i s neoplastickym bujenim v prsni
tkani. Nejohrozenéji je prsni tkan v puberté, v obdobi adolescence a pfi kojeni (Bartoriova,
2002, s. 64). V metaanalyze bylo zjisténo, ze kazdy dalsi rok aktivniho koufeni nasobi riziko
karcinomu prsu 1,005. Po 10 letech aktivniho kouieni Zeny se riziko zvysi o 5 %, po 20 letech
se jedna o 10 % a po 30 letech dokonce o 16 %. V roce 2010 IARC (Mezinarodni agentura
pro vyzkum rakoviny) potvrdila pozitivni souvislost mezi koufenim tabaku a nadorem prsu
(Macacu, 2015, s. 213-224).

e-cigarety. Popularitu si ziskaly pfedevsim diky dodavani nikotinu bez spalovani tabaku,
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a tedy bez vyluCovani skodlivych latek. Dale je lze pouzivat na vét§iné mist, kde jsou
normalni cigarety zakazany. Popularitu si ziskavaji u nekuiakl i dospivajicich, i presto ze
jejich bezpe€nost neni dodnes zcela objasnéna. Odstranily sice spalovani tabaku, ale diky
vysoké teploté vytvareji desitky toxickych latek. Mezi nimi i polycyklické aromatické
uhlovodiky nebo karbonylové slouceniny, které jsou podle IARC zafazeny do prvni skupiny
kancerogennich latek. Nejedna se o takovou koncentraci jako u béznych cigaret, ale jejich
mnoZstvi neni zanedbatelné. Uginky e-cigaret byly zkoumany na plicich potkant. Bylo vsak
dokazano, ze zvysuji produkci volnych radikali, poskozuji DNA nejen na trovni
chromozomi, ale také v periferni krvi, kde dochazi k prasklinam v leukocytech a tvorbé
mikrojader v retikulocytech (Canistro, Vivarelli, 2017, s.1-9).

S rostoucim omezenim koufeni cigaret na vetejnych mistech roste i popularita vodnich
dymek zejména u mladsich kuraka. Hlavné diky tvrzeni o jejich bezpecnosti, kdy skodlivé
latky vznikajici pti hotfeni tabaku se filtruji v nadobé s vodou. V nékolika studiich ale bylo
zjisténo zvySujici se riziko nékolika béznych typti nadorti pfi koufeni vodni dymky. Tyto
zpravy popiraji fakt, ze voda odstrani kancerogeny pochazejici z hoticiho tabaku. Zvysuje se
predevsim riziko karcinomu v oblasti hlavy a krku, jicnu a plic. Pro nadory jicnu a zaludku je
riziko dokonce srovnatelné s rizikem plynoucim z koufeni cigaret (Mamtani, Cheema et al,

2017, s. 73-83).

2.2 Vyziva a konzumace kavy

Vyziva hraje dilezitou roli pfi vzniku malignich onemocnéni. Jedna se o velkou
rtiznorodou skupinu, ve které nachazime rizikové i protektivni faktory. Mezi ochranné faktory
patii vlaknina, ovoce a zelenina. Naopak mezi rizikové faktory fadime hlavné ¢ervené maso,
zejména pak zvySené mnozstvi uzenin. Hranice mezi protektivnim a rizikovym faktorem neni
vSak pevné déana. I prestoZze Cervené maso fadime mezi rizikové faktory, zejména pro
kolorektalni karcinom, nesmime zapominat, ze je dilezitou zasobarnou bilkovin a mnoha
vitamini (Adam, Krej¢i et al, 2011, s. 6-10). AvSak souvislost mezi malignimi
onemocnénimi a stravou je zna¢n¢€ slozitd, zejména kvili pestrému slozeni riznych potravin.

Podle statistik Organizace spojenych narodl pro vyzivu a zeméd¢lstvi se celosveétova
spotifeba masa pohybuje kolem 311,8 milionu tun ro¢n¢. Piedpokladem vsak je, ze do roku
2050 se zejména v rozvojovych zemich spotieba masa zvy$i na dvojnasobek. Nejvétsi
celosvétova spotieba je zaznamenavana u veprového masa (115,5 milionu tun), které se radi

mezi ¢ervené maso (maso vétSiny dospélych savcl). Druhou piicku obsazuje maso driibezi

22



(zastupce masa bilého) s celoroéni spotiebou kolem 108,7 milionu tun. Vzhledem
k neustalému rozvoji spolecnosti lze predpokladat exponencialni rdst vlivu zpracovaného
masa na lidské zdravi. Dle vysledkti Larssona a Wolka z roku 2006 vyplyva, ze zvySeni
spotieby masa o 120 g/den je spojeno s28% zvySenim rizika kolorektalniho karcinomu
(CRC). Vysledky Phama a kolektivu zroku 2015 potvrzuji vyznamnou souvislost mezi
spotiebou ¢erveného masa a CRC (relativni riziko — RR — 1,16). Naopak inverzni souvislost
je pozorovana mezi CRC a spotiebou masa driibeziho (RR — 0,8). U maligniho onemocnéni
prsni tkan€ je pozorovano podle metaanalyzy Namiraniana a kolektivu z roku 2014 souvislost
vyskytu karcinomu s celkovou spotfebou masa vicekrat nez 3x tydné. Pokud se zvysi spotieba
¢erveného masa o 100 g/den, zvysi se i riziko karcinomu Zaludku o 17 %. RR se dle autora
Song a kolektivu z roku 2014 rovna 1,37. Vzhledem k prokazané souvislosti mezi spotiebou
Cerveného masa a rizikem nadorovych onemocnéni by jeho spotieba neméla piesahnout
300 g/tyden (Giuseppe, Mattiuzzi et al., 2016, s. 1-14).

Soucasti kazdodenni stravy jsou také mlécné vyrobky. Diky jejich slozitému slozeni
vSak nelze presné stanovit, jestli lidsky organismus chrani proti malignim onemocnénim,
nebo mu spiSe Skodi. Z metaanalyzy zroku 2015 vyplyva, Ze celkovy piijem mléénych
vyrobkil nebyl spojen s umrtnim na nadorova onemocnéni. U plnotuéného mléka vsak byla
nalezena souvislost mezi jeho spotfebou a rizikem karcinomu prostaty (RR — 1,5). Pfiinou
muze byt inhibice 1,25 - dihydroxivitamin D (Lu, Chen et al., 2016, s. 1-11).

Zatimco diive se objevovaly nazory o Skodlivosti kavy v souvislosti s malignimi
onemocnénimi, v soucasné dobé se tyto spekulace spiSe vyvraceji. Z vysledkii rtznych
metaanalyz vyplyva snizeni umrtnosti na nékteré typy nadori, zejména diky zvySené
konzumaci kavy denné. Na protinadorové teorii konzumace kavy se podileji nasledujici
faktory — obsah piimych antioxidantd, aktivace antioxida¢nich enzymi v téle, aktivace
jaternich detoxika¢nich enzymi a protizanétlivy ucinek. Spole¢né dokazi chranit buiiky pied
oxida¢nim stresem i toxiny z okolniho prostiedi a tim i proti nddorovému onemocnéni.
K antioxida¢nim u€inktim kavy pfispivaji latky, jako je kyselina chlorogenova a melanoidiny.
Jejich mnozZstvi je zavislé na procesu zpracovani kavy. Mnozstvi kyseliny chlorogenové se
sice s prazenim kavy snizuje, kdezto mnozstvi melanoidinti se naopak zvysuje. Diky tomu lze
vysvétlit, Ze nejvétsi antioxidaéni efekt byl zaznamenan u stiedné prazené kavy

(Neuwirthova, Gal et al., 2017, s. 106-114).
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2.3 Alkohol

Na zéaklad¢ udaji WHO doslo mezi roky 2001 az 2005 k vzestupu spotieby alkoholu
na dospélého. Nejvétsi nardst byl zaznamenan v jihovychodni Asii (68,3 %), nejméné naopak
v Americe (5,3 %), v Evropé §lo o 12,1 % (Scoccianti, Straif et al., 2013, s. 1317). V roce
2012 jiz zemfelo na maligni onemocnéni zplGsobené alkoholem ptil milionu lidi na celém
svété. Vliv spotieby alkoholu na vznik maligniho onemocnéni se méni v zavislosti na misté
nadoru. Pravdépodobné se jedna o disledek odlisSného mechanismu vlivu alkoholu na tkang
(Connor, 2017, s. 222-228).

Nejen samotnd konzumace alkoholu, tedy etanolu, ale i acetaldehyd spadaji do
kancerogeni 1. skupiny (Scoccianti, Straif et al, 2013, s. 1315). Acetaldehyd vznika
v organismu bud’ jako metabolit etanolu (Connor, 2017, s. 224), nebo pomoci nékterych
specifickych bakterii, které jsou schopny oxidovat etanol na acetaldehyd. Jsou to bakterie
v duting Gstni, zaludku a tlustém stievé (Seitz, 2017, s. 232-233).

Spotieba alkoholu souvisi zejména s nadory v oblastech dutiny Gstni, hrtanu, hltanu,
jicnu, jater, tlustého stieva, koneéniku a prsni tkané u zen, a to bez ohledu na druh napoje. U
karcinomt dutiny Gstni a hltanu se riziko pti kazdodenni spotiebé 50 g alkoholu zvySuje az
trikrat oproti lidem, ktefi alkohol nepiji. Pti stejné kazdodenni spotiebé se pti kolorektalnim
karcinomu mluvi o zvyseni rizika o 40 %. Pozitivni souvislost mezi konzumaci alkoholu a
karcinomem prsni tkané bylo potvrzeno ve vice nez 100 epidemiologickych studii. Rozdil
rizika vzniku je vSak odlisny, v zavislosti na menopauze. Zatimco v postmenopauze se
hodnota relativniho rizika pfi piijmu alkoholu 10-20 g/den uvadi 2,07, u zen pied
menopauzou je hodnota nizsi (1,66). Souvislost salkoholem je pozorovana i u
hepatocelularniho karcinomu, zejména diky chronické jaterni cirhéze jako jeho prekanceréze,
jejichz vznik je spojen se spotfebou alkoholu vétsi nez 60-80 g denné.

Riziko vzniku maligniho onemocnéni nehrozi pouze u kazdodennich konzumentu.
Nebezpedi je pozorovano také u prilezitostného piti, kdy spotieba alkoholu piesahne 60 g
zvySené riziko u prilezitostného i kazdodenniho piti alkoholu, piikladem je karcinom

pankreatu u muzt (Scoccianti, Straif et al., 2013, s. 1315-1322).
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2.4 Obezita a pohybova aktivita

Vyskyt nadvahy a obezity se v poslednich tfech desetiletich zvysil v rozvinutych i
méné rozvinutych zemich (Renehan, Zwahlen et al, 2015, s. 484-490). Procento lidi s BMI
(body mass index) vy$s§im nez 25 kg/m? stoupl od roku 1980 z 24,6 % na 34,4 % v roce 2008.
Frekvence obezity, tedy lidé s BMI vétsim nez 30 kg/m?, se dokonce zdvojnasobila a to z 6,4
% na 12 %. Paradoxem zistava, Ze lidskému zdravi vice S$kodi nadvaha nez obezita (Arnold,
Leitzman et al, 2016, s. 8-15).

Mnoho epidemiologickych studii naznacuje, ze obezita vykazuje pozitivni asociaci
s nékterymi nadorovymi onemocnénimi. Zahrnujeme zde karcinom pankreatu, jater, ledvin,
adenokarcinom jicnu, kolorektalni karcinom, karcinom prsu u postmenopauzalni Zen,
karcinom endometria, vaje¢niku a pokro¢ilé stadium u karcinomu prostaty. V roce 2012 téméf
0,5 milionu, tedy 3,6 % nov¢ diagnostikovanych nadorti bylo zptisobeno nadvahou nebo
obezitou (Nunez, Bauman et al, 2017, s. 56-64). V souctu by bylo mozné piedejit vzniku 0,4
nadorti u muza a 1,1 % u Zen, pokud by lidé dodrzovali spravnou télesnou hmotnost (Arnold,
Leitzman et al, 2016, s. 8-15). [ pies zna¢né diikazy, které naznacuji, Ze obezita je rizikovym
faktorem nadort, dosud neni potvrzen vztah o snizovani hmotnosti a tim i snizeni rizika
onemocnéni zhoubnym nadorem.

Pravdépodobné se jedna o 3 mechanismy, které spojuji obezitu jako rizikovy faktor a

vznik nadoru:

e zmeénény metabolismus pohlavnich hormon,
e zvySena hladina inzulinu a jeho biologicka dostupnost,

o chronicky zanét (pfi zvétSovani tukové tkané se zvysuje hladina CRP).

Asociace mezi BMI a vzniku karcinomt neni zcela jasna. Souvislost je vazana na nékteré

faktory, jako jsou:

e pohlavi — rozdil mezi pohlavimi lze pozorovat u karcinomu tlustého stieva, kdy vétsi
riziko vykazuji obézni muzi,

e histologicka specifika — obezita je pozitivné spojena s adenokarcinomem jicnu, uz
vsak ne s dlazdicobunéénym karcinomem,

e demograficka poloha — riziko karcinomu prsu u Zen pfed menopauzou se vyskytuje
v asijskou-pacifickém obyvatelstvu. To vSak nemtlizeme pozorovat u severoamerické

ani evropské populace (Renehan, Zwahlenn et al., 2015, s. 484-490).
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Kazdé trvalé zvyseni hmotnosti u zen a trvani nadvahy v ramci deseti let je spojeno
s 5% zvySenim rizika karcinomu prsu. Riziko hrozi zejména se zvySenim hmotnosti po
menopauze (Arnold, Leitzman et al, 2016, s. 8-15). Zeny s nadvahou maji obecn& horsi
prognozu, vyskytuji se u nich objemnéjsi nadory s vétsim sklonem k metastazovani do
lymfatickych uzlin i vzdalenych organii. Vyskytuje se u nich i vétsi riziko relapsu po 1é¢bé.
Zmnozeni tukové tkané zplisobuje v prsni tkani zvySenou tuhost a zmény v extracelularni
matrix, které podporuji progresi maligniho bujeni. Jednim z dulezitych klinickych doporuéeni
pii 1é¢be karcinomu prsu je tedy ztrata hmotnosti (Arendt, Kuperwasser, 2015, s. 1-6).

Od 90. let 20. stoleti se zejména v zemich s vysokymi piijmy zvySil vyskyt
adenokarcinomu jicnu oproti dlazdicobuné¢nému karcinomu, ktery je zptisoben zejména diky
uziti tabakovych vyrobki. Vznik adenokarcinomu je spojen s obezitou v dospélém, ale i
v détském véku (Arnold, Leitzman et al, 2016, s. 8-15).

Pohybova aktivita je vnimana jako komplexni faktor, ktery mize pulsobit na
organismus vice mechanismy (zména energetické bilance, zvySeni obranyschopnosti,
pusobeni na DNA). Pravidelny pohyb, zejména ve stéedni a vyssi intenzité, miize snizit riziko
nékterych druht tumord (Macek, Mackova, 2004, s. 145). To znamena, ze lidé vykonavajici
alesponi stiedni fyzickou aktivitu, maji o 10 % nizsi riziko vzniku maligniho onemocnéni.
Protektivni vliv je prokdzan zejména pro kolorektalni karcinom a karcinom prsu. Fyzicka
aktivita ovSem neptisobi jako ochranny faktor pii vSech situacich. Zatimco sniZeni rizika u
kutakt pii fyzické aktivité¢ je znacné (RR — 0,77), u nekuiakl protektivitu nepozorujeme.
WHO v této souvislosti vydala doporu¢eni o vykonavani 2,5 hodiny stfedni intenzity nebo
1,25 h vySsi intenzity za tyden, a tedy sniZeni rizika onemocnéni o 7 % (Liu, Yun et al, 2016,

s. 372-378).

2.4.1 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je definovan jako soubor nékolika rizikovych faktori:

e visceralni obezita definovana obvodem pasu,

e zvySena hladina triglyceridt (> 150 mg/dL),

e nizké hladiny HDL cholesterolu,

e vysoky krevni tlak (> 130/85 mm Hg),

e vysoka hladina glukézy nalaéno (> 100 mg/dL).

Pokud ¢lovek spliiuje alespoii 3 z 5ti predchozich rizikovych faktori, mizeme fict, Ze ma

metabolicky syndrom. Jeho vyskyt se zvySuje svékem. V populaci star$i 50ti let trpi
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metabolickym syndromem téméi 30 % lidi v Evropé a az 40 % v USA (Micucci, Valli et al,
2016, s. 38959). Jeho vyskyt se vsak neustale zvysuje.

Metabolicky syndrom byl v mnohych studiich spojen s vétsim vyskytem nékterych
malignich onemocnéni. Jednotlivci, ktefi vykazovali znamky metabolického syndromu méli o
33 % vyssi celkovou umrtnost na nadorova onemocnéni ve srovnani s témi, kteti ho neméli.
Riziko umrti na nadorova onemocnéni se zvySuje s rostoucim poctem abnormalnich hodnot
metabolického syndromu. Jedinci, kteti splituji v§ech 5 rizikovych faktorti maji az o 87 %
vétsi riziko umrti na nadorova onemocnéni.

Souvislost mezi metabolickym syndromem a zvySenym rizikem zhoubného
onemocnéni je prokdzana u karcinomu prostaty, prsu, pankreatu, tlustého stieva, jater a
dalsich lokalit traviciho traktu (Gathirua-Mwangi, Monahan et al, 2017, s. 127-136). Dle
metaanalyzy, kterou vedl Esposito a kolektiv autori, bylo zjisténo, Zze zvySujici se riziko
zavisi na pohlavi. Zatimco u muzi bylo nejvyssi riziko pozorovano u maligniho onemocnéni
jater (RR — 1,43) a kolorektalniho karcinomu (RR — 1,25). U Zen je nejvyssi riziko u
karcinomu endometria (RR — 1,61), karcinomu pankreatu (RR — 1,58) a karcinomu prsu po
menopauze (RR — 1,56).

Metabolicky syndrom nemusi byt piimou pfi¢innou vzniku maligniho onemocnéni, ale
mize byt spojen s hor§imi vysledky 1é€by, ¢i zvySenou recidivou a vy$si mortalitou. Podle
Steblinga a kolektivu, Zeny trpici metabolickym syndromem a postihl je karcinom prsu
reaguji hiife na standartni 1é¢bu oproti Zenam, které metabolicky syndrom nemaji (Micucci,

Valli et al, 2016, s. 38959-38967).

2.5 Faktory pracovniho prostiedi

Ptitomnost kancerogentli v pracovnich prostiedich pfi vykonavani nékterych povolani
je vysoka. IARC Kklasifikovala 44 kancerogenii a 12 povolani nebo procesti, pii kterych
dochazi ke kontaktu se Skodlivymi latkami. Pfiéemz celkova Umrtnost na nadorova
onemocnéni zpisobena kancerogeny v pracovnim prostiedi v roce 2005 byla 8,2 % u muzi a
2,3 % u Zen (Espina, Straif et al, 2015, s. 84-85). Faktoriim pracovniho prostfedi pfisuzujeme
az 4 % zjisténych malignich onemocnéni. V Ceské republice v letech 1991 az 2001 bylo
nejvice diagnostikovanych nadorti zptisobenych pracovnim prostiedi v oblasti bronchii (91,7
%). DalSimi nejvice ohrozenymi organy jsou mocovy méchyt a kize.

Pivodci téchto zhoubnych nadorti jsou nejéastéji ionizujici zafeni, azbest,

polycyklické aromatické uhlovodiky a dioxiny (Adam, Koptikova et al, 2003, s. 41-47).
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Patogenem, ktery ma nejvétsi podil na vznik zhoubnych nadord z pracovniho prostiedi
v Evropé je azbest, jehoz vSechny formy jsou pro ¢lovéka kancerogenni. I prestoze je v celé
Evropské unii zakdzan, fada pracovnikii se s nim stdle miize setkat. A to zejména ve
stavebnictvi, ale i v tesafském a elektro primyslu. Azbest mize zpisobovat mezoteliom a
karcinom plic, hrtanu nebo vaje¢nikti. Omezené ditkkazy spojuji azbest i s karcinomem hltanu,
zaludku a kolorektalnim karcinomem (Espina, Straif at el, 2015, s. 84-91).

IARC od roku 2010 zafadila mezi kancerogeny skupiny 2A, tedy pravdépodobné
kancerogenni pro c¢lovéka, noéni sménnou praci. Midze pii ni dochazet k porucham
cirkadianniho rytmu a spankové deprivaci, mimo jiné vede ke zvySenému riziku karcinomu
prsu, prostaty, tlustého stfeva a endometria. V CR vice nez 23,3 % lidi nad 49 let pracuje
v noci, tim se spoleéné se Slovenskem a Finskem fadime mezi zemé s nejvétSim podilem
pracujicich v noci. Umélé svétlo, které piisobi na organismus v noci, miize navodit zménu
cirkadianniho rytmu a tim potlacit tvorbu melatoninu. Jeho snizeni by mohlo vést ke
snizenému vychytavani volnych radikalt, které mohou vyvolat tkanové poskozeni, a tim
ptispét k nadorovému procesu. K tomu mize ptispét i spankova deprivace, pii které dochazi
k naruseni imunitniho systému supresi NK bunék (tzn. snizeni dohledu nad nadorovym
procesem). Prevenci by mohlo byt zkraceni pracovnich smén (ne delsi nez 10 hodin), i

pracovniho tydne (mén¢ nez 60 hodin/tyden) (K¥ibska, Nakladalova, 2017, s. 22-26).

2.6 Zivotni prostiedi a ultrafialové zareni
Na znecisténi Zivotniho prostfedi se podileji latky, které predstavuji soucasné nebo
budouci poskozeni lidského zdravi. Mohou pfispét k zdvaznému onemocnéni a pred¢asnému

umrti. Tyto latky miZzeme rozdélit do ¢tyt kategorii:

1) plynné znecistujici latky — vznikaji predev§im spalovanim fosilnich paliv,

2) perzistentni organické znecist'ujici latky — chemické latky, které v prostiedi pretrvavaji
dlouhou dobu (napf. pesticidy, dioxiny),

3) t&zké kovy — patii sem zakladni kovové prvky (olovo, rtut, kadmium, chrom, mangan
aj.), které jsou pfirozenou soucasti zemské kiry. Ve stopovych mnozstvich se
nachazeji i v lidském organismu, kde jsou dulezité pro nékteré metabolické procesy.
Ve vétsich mnozstvi jsou vSak toxické,

4) castice — jejich velikost hraje roli v posouzeni jejich $kodlivosti. Za nejskodlivéjsi jsou
povazovany ultrajemné (< 0,1 pm) a jemné (< 1 um) Castice, kterou mohou pronikat

az do plicnich alveoli (Kampa, Castanas, 2008, s. 362-363).
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Miizou pochazet z pfirodnich i antropogennich zdroji a dle IARC je zneéist€né zivotni
prostiedi zafazeno mezi kancerogeny. Evropské studie ESCAPE, které sbirala data ze 17
evropskych zemi, potvrdila vliv znecisténi Zivotniho prostiedi na karcinom plic a nékteré
studie shromazdily i dikazy o riziku karcinomu moc¢ového méchyte. Je prokazana i souvislost
mezi malignim melanomem a perzistentnimi organickymi znecist'ujicimi latkami, se kterymi
se bézné obyvatelstvo setkava prostiednictvim tukovych slozek mléka, vejce, masa a ryb.
Kauzalni vztah mezi zne¢isténym Zivotnim prostiedim a rizikem nékterych zhoubnych nadort
(hematopoetické malignity, mozkové nadory) neni zcela objasnén, zejména diky neznamé
prevalenci expozice v prostiedi a nepfesnym uréenim rozsahu rizika onemocnéni pii nizkych
davkach (Espina, Straif et al, 2015, s. 84-91).

Ultrafialové zateni (UV) je soucasti elektromagnetického spektra, které muze byt
vyzafovano prirozené ze slunce i z umélych zdroja (solaria). UV z obou zdroju je vsak dle
IARC Kklasitikovano jako kancerogen, zejména pro maligni onemocnéni kize. UV
z ptirozenych zdrojd je spojeno zejména s koznim malignim melanomem, karcinomem
bazalnich bunék a karcinomem bunék skvaméznich. VéEtsi riziko kozniho maligniho
melanomu pozorujeme i u umélych zdroji UV, navic se setkdvame s vétSim rizikem o¢niho
melanomu.

UV se déli do tii kategorii — UVA, UVB a UVC. Na zemsky povrch se nejvice dostava
UVA (95 %), UVB pouze 5 % a UVC by mélo byt absorbovano ozonovou vrstvou. Pricemz
UVB je az 10* ¢asové biologicky ¢inngjsi nez UVA. Ultrafialové zafeni nejcastéji pisobi na
DNA, kde tvofi mnozstvi fotoproduktd, které mohou vyvolat pre-mutagenni léze.
Nejnebezpecnéjsi pre-mutagenni 1ézi je cyklobutan-pyrimidin, ktery je 1000x vice tvotren diky
UVB nez UVA, které je slab&ji absorbovano DNA nez UVB. Krom¢& zmén v DNA, mtze UV
prispét krozvoji maligniho onemocnéni také potlaenim imunitniho systému.

Expozice UV zafeni neni vSude stejnd. Ovliviiuje ji nékolik dulezitych faktora:
zemépisna $itka, nadmotska vyska, oblacnost i znecisténé prostiedi. Proto i riziko maligniho
onemocnéni kiize neni vSude stejné. Zatimco v Australii a na Novém Zélandu se celozivotni
riziko onemocnéni zhoubnym nadorem kiize pohybuje kolem 3,6 %, v Evropé je riziko mezi
0,3 az 1,6 %. Na celém svéteé se ale vyskyt zhoubného onemocnéni kize v poslednich
desetiletich zvySuje, zejména diky zménam Zivotniho stylu, které zahrnuji pozitivnéjsi postoj
k opalovani, vic odhalujici médni trendy, rostouci trend traveni prazdnin ve slunenych
destinacich a v neposledni fadé rist popularity solarii. Odhaduje se, ze az 5 % kozniho
maligniho melanomu, zejména u zenského pohlavi, je zpisobeno pravé UV ze solarii

(Greinert, De Vries et al, 2015, s. 75-83).
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3 Riziko maligniho onemocnéni u zdravotnickych pracovniku
pracujicich s ionizujicim zarenim

Jiz b&hem neékolika prvnich let od objevu rentgenového zareni nartistal pocet
kratkodobych nezadoucich 0¢inki — dermatitida, kozni ulcerace nebo podrazdéni oéi.
V pozdgjsich letech vSak nartistaly i diikazy o dlouhodobégjsich ucincich, jako je katarakta
nebo karcinom kuze. V roce 1963 autor Lewis pfisel s dikazem o vy$si Gmrtnosti na leukémii
u téch pracovnikl, vroce 2002 pak dle autora Wenzla se zvySuje riziko maligniho
onemocnéni mozku u 1ékait, kteti provadéji intervencni radiologické postupy, i piestoze ro¢ni
efektivni davky pro lékaiské radia¢ni pracovniky se snizuji. Zatimco na pocatku 60. let 20.
stoleti dosahovala hodnot méné nez 5 mSv, po roce 2000 se jiz jednalo o 0,23-0,08 mSv.

Epidemiologické studie I€katfskych radiacnich pracovnikd zjistily riziko leukémie,
karcinomu kiize a prsu u Zen, zejména pro ty, kteti byli zameéstnani pfed rokem 1950 (Linet,
Kwang et. al, 2010, s. 1-24). U zdravotnickych pracovnikd, ktefi pracovali pted lety 1935
vzristalo riziko maligniho onemocnéni prsu, navic se zvySovalo s poétem odpracovanych let
pred rokem 1940 a u téch pracovniki, ktefi zacali pracovat pred 17. rokem svého Zivota.
Stejné tak riziko leukémie je zvySené u radia¢nich zdravotnickych pracovniki, ktefi pracovali
pét nebo vice let pred rokem 1950, nebo drzeli pacienta 50x a vice pii rentgenovém vySetieni.
Rovnéz riziko karcinomu bazalnich bunék kize se zvySuje u radiacnich pracovnikil
pracujicich pted rokem 1940 (U.S. Radiologic Technologists Cohort,[b.r.]).

Zvysujici se pocet timrtnosti na néktera zhoubna onemocnéni souvisejici s vnitinimi i
vn&j$imi zdroji zareni vedl k vétSimu zajmu zajisténi radiani ochrany (Linet, Kwang et. al,

2010, s. 8). Byly zavedeny principy, které vedou k zaji$téni radia¢ni ochrany:

e princip zddvodnéni — kazda ¢innost musi byt zdlivodnéna pozitivy, které prevysi dana
rizika,

e princip optimalizace — vychazi zanglického ALARA (as low as reasonably
achievable), tedy Ze ozafeni ma byt tak nizké, jak Ize dosahnout,

e princip limitovani — celkové ozafeni by nemélo pfesahnout stanovené limity,

e princip fyzické bezpecnosti zdroji — zajisténi zdrojui tak, aby nad nimi nemohlo dojit

ke ztraté kontroly.
Lze uvést tii zpisoby, které vedou k zajisténi radiani ochrany pied ionizujicim zafenim —

ochrana ¢asem, vzdalenosti a stinénim (Husak, 2009, s. 63-64).

Zdravotni radia¢ni pracovnici maji obecné velmi nizkou expozici radiaci,
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potencionalné kromé téch, ktefi podavaji radionuklidy pro postupy nuklearni mediciny.
Pracovni expozice se vSak v dne$ni dob¢ snizuje, a to i navzdory tomu, Ze v prib&hu
poslednich 30ti let doslo k podstatnému nartstu Iékafskych radiacnich postupti (Linet, Kwang

etal, 2010, s. 1-9).
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Zavér

Cile mé bakalaiské prace zahrnovaly sumarizaci dohledanych aktualnich poznatkt o
kancerogenezi, fazich kancerogeneze, faktorech, které se na ni podileji a rizikovych faktorech
nadorovych onemocnéni. Té€mito tématy jsem se postupné zabyvala, kdy jsem objasnila
pojem kancerogeneze, ktery znamena proces, diky kterému dochazi ke vzniku nadoru a sklada
se z n€kolika na sebe navazujicich kroki, tedy fazi — iniciaci, promoci a progresi. Ke zméné
zdravé buriky na buiiku nadorovou napomahaji onkogeny a mutace v tumor-supresorovych
genech. I morfologické zmény ve tkanich mohou pfispét ke vzniku nadoru. Tyto zmény
nazyvame prekancerdzy.

Dale jsem se zabyvala rizikovymi faktory nadorovych onemocnéni, mezi které patii
hlavné zevni faktory. Nejvétsi podil na vznik nadorovych onemocnéni ma Spatna
zivotosprava. Véetné nevhodné zvolené stravy, konzumaci tabaku, alkoholu a z toho plynouci
obezity, kterd nejen vede ke vzniku mnohych civiliza¢nich onemocnéni, ale také prispiva ke
vzniku nékterych nadorovych onemocnéni.

Dohledané informace a jejich sumarizace by mohly byt pouzity jako vyukovy material
slouzici pro ptrehlednost daného tématu. Tyto informace by mohly byt uzite¢né pro Sirokou
vefejnost vzhledem k zavaznosti tématu a stoupajicim poctem nékterych nadorovych

onemocnéni.
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ATP
BMI
CAF
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DMs
DNA
EGF
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IARC
IGF
IGFBPs
mSv

NGF

SCE
SMT
TEC
TOFT

TSP
uv
VEGF
WHO

adenosintrifosfat

body mass index

nadorové fibroblasty
kolorektalni karcinom

double minute chromosone
deoxyribonukleova kyselina
receptory pro epidermalni riist
gray

human papilloma virus
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny
inzulinu podobny rtistovy faktor
vazajici proteiny pro IGF

mili Sievert

nervovy rastovy faktor
ribonukleova kyselina

sesterska vyména chromatid
somaticka muta¢ni teorie
nadorové endotelialni buriky
teorie pole tkanové organizace
klasifikace zhoubnych novotvarti
trombospondin

ultrafialové zafeni

rustovy faktor pro endotelialni buriky

Svétova zdravotnicka organizace
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