Daganatok epidemiologiaja,

a megelozeés és szilrées modszerei —
A komplex onkoterapia alapelvel
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Rosszindulatu daganatok etiologiaja

- Multifaktorialis etiologia




Kémiai és fizikai tényezok — Karcinogén anyagok
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1. kategériaju karcinogének felosztasa

- Policiklikus aromas szénhidrogenek (égestermekek)
* dohanyfust, korom, kipufogdgaz, varosi levegd

« Aromas aminok
* anilinfestékek, novényvédbdszerek, mianyagok gyartasa




Karcinogének - fizikai tényezok

e lonizald sugarzasok (fizikai-kémiai-biologiai szakasz mmm—:b DNS-
karosodas)

* Nem-ionizalo sugarzasok

« UV-sugarzas (melanoma, bér lapham-rak, basalioma)

» Mikrohullamu és radiofrekvencias sugarzas (2/B kategoéria, gliomak?)

* I|gen alacsony frekvenciaju elektromagneses sugarzas (0-300 Hz) (2/B
kateaodria. leukémia?)

microwave

cosmic

Frequency in Hz



Karcinogén virusok, baktéeriumok és férgek (5-10%)

Human papilloma virus (HPV)

Hepatitis B virus (HBV)
Human polyoma virus
Human herpes virus

Exogén retrovirusok

Hepatitis C virus

Human immundeficiencia virus

Helicobacter pylori

Schistosomak

16,18,6,11...31,33,35,39,45,51,

52,56,58,59,68,73,82
B, C (tavol-keleti)
BK, JC

EBV,
CMV,
KS

HTLV-1, HTLV-2
HCV

HIV-1

baktérium

férgek: S. haematobium,
S. japonicum,

méhnyak, anus, holyag, fej-nyak

hepatocellularis rak
gyermekkori neuroblastoma

nasophyarynx, Burkitt-lymphoma.
lethal midline granuloma,
Kaposi sarcoma

T-sejtes leukemia

lymphoma, aplasztikus anaemia,
cirrhosis, hepatocellularis rak

Primer immunszupresszio okozta
indirekt daganatképzodési
kockézatfokozodas

gyomorrak

hugyhoélyag, maj, colorectalis,
gyomor




Ordkletes daganatok (< 5%)

A rak sejtszinten genetikai betegség, DNS-mutaciok okozzak

o Szerzett, sporadikus daganatok (> 95%):
Kumulalodo kornyezeti hatasokra bekovetkezO mutaciok a szomatikus

d



Orokletes daganatszindromak (1-5%)

Tumorszuppresszor gének inaktivaciéjaval jonnek létre

Orokletes emldrak

Orokletes retinoblastoma
Wilms-tumor

Fam. adenomatosus polyposis

Lynch

Peutz-Jeghers

Ataxia teleangiectasia

Li-Fraumeni

Multiplex Endokrin Neoplasia 1

Xeroderma pigmentosum

von Hippel-Lindau

BRCA1, BRCA2
RB1
WT1
APC

MLH1; MSH2,6; PMS1-2 stb.
STK11/LKB1

ATM

TP53
MEN1

XPA, XPB, XPC, XPD, XPE stb.
VHL

emld, ovarium, prosztata, pancreas
retinoblastoma, osteosarcoma
Wilms-tumor

Gl, agy, pajzsmirigy, retina

nem polyposus colorectalis cc

GI, eml6, ovarium, méhtest, here,
pancreas

lymphoma, leukemia, emlo, m.vese

sarcoma, emld, agy, leukemia

insulinoma, gastrinoma,
hypophysis, parathyroidea

melanoma, basalioma

vilagos sejtes veserak,
feokromocitoma, retina angioma




Daganatos morbiditas és mortalitas jelentosége

* Evi uj daganatos eset ‘ 2030-ra uj eset

* Minden 3. embernél élete soran rosszindulatu daganat alakul ki

Osszes halalozas 25%-anak

U



A felfedezett és a Nemzeti Rakregiszternek bejelentett
leggyakoribb 0j rosszindulatu daganatok szama
2008 és 2015 kozott, a két nemre egyutt

Esetszam

okligic o Eseww
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

. Bor egyéb (C44) 12011 | 12070 | 11319 | 14375 | 14079 | 14629 | 15983 | 15370
Tiid6 (C33-C34) 11892 | 11263 | 10564 | 11947 | 11333 | 11304 | 11470 | 11776
Colorectalis (C18-C21) 10004 | 9543 | 9545| 10673 | 10584 | 10664 | 10589 | 10567

Emlé (C50) 7070 | 6992 6711 /939 | 7927 | 7/919| 8075| 8324
n Prosztata (C61 3790 | 3645| 3635 4352| 4028| 4648| 45/6| 4501

72136 68676 66666 /6504 75914 76460 76183 77673

) < = = =



Magyarorszagi daganatos halalozasi sorrend
(KSH 2008-2015) A ket nemre egyutt

Esetszam

s | Eesm
2008 | 2009 | 2010 2011 2012 | 2013 | 2014 | 2015

Tiid6 (C33-C34) 8330 8453 8648 8533 8896 8591 8733 8753
Colorectalis (C18-C21) 4753 4949 4965 5054 5084 5017 5050 5008
Eml6 (C50) 2141 2183 2040 2159 YAVA) 2194 PARK 2250

@@-@@@@
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Standardizalt haldlozasi rata (100 000 lakosra szamitva)
Osszes 65 év alatti popula-
::m

EI.I—EB 251 3

3364 (2. 247,0 (4 107,83
3241 (3) 4635 (5) 239,0 (5)

Standardizalt
andardiza
daganatos halalozasi

arany az EU-28
tagallamaban

2526 (17)
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daganatos halalozas tendenciai Europaban
1955-2019
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Nemzeti Rak Kontrol Program (NRKP) definicidja

Ossztarsadalmi szinten szervezett, nemzeti (allami)
egészségiigyi program, aminek célja a daganatos
megbetegedések gyakorisaganak és halalozasanak
csokkentése és a daganatos betegek életmindségének

javitasa  tudomanyos  bizonyitékokra  alapozott
stratégiak bevezetésével és a rendelkezésre allo
er6forrasok optimalis felhasznalasaval a megel6zés, a
korai felismerés, a kezelés és rehabilitacio teriiletein.




Magyar Nemzeti Rakkontrol Program (1993, 2001, 2006, 2018)

Tartalma (WHO ajanlasok):

» e|sodleges megelozes (primer: prevencio)
" rakszUres (szekunder prevencio)

" koral felismeres — diagnosztika (labor + kepalketo) +
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Kockazat-Megbetegedés-Megelozés —

A primér es szekunder prevencio lehetosegei

Primer prevencio

Eletmad — dohanyzas
— alkoholfogyasztas
— faplalkozas
— személyi higiéné
Komyezetszennyezes |- viz
— novényvedo szerek
— (zemanyagok

— falaj

Vakcinacio — HBV oltas
— HPV oltas
Szekunder prevencio

Szervezett szlrés — méhnyakrak
— emldrak
— vastag- és végbélrak




Az Europai Rakellenes Kodex ajanlasa a rakkockazat
csokkentesere (12 pont)

Ne dohanyozzék! A dohanyzas minden formajatol tartdzkodjon!

Tegye otthonat dohanyfist-mentessé! Munkahelyén tAmogassa a dohany- és flistellenes torekveéseket!
Tegyen az egészséges testsuly eléréséért és fenntartasaér!

A mindennapokban maradjon fizikailag aktiv! Csokkentse az iiléssel toltott idot!

Etkezzen egészségesen: Eqyék sok zildséget és friss gyiimdlcsdt, magas rosttartalma ételt!

Keriilje a magas kaloriatartalmu (magas cukor- és zsirtartalmu ételeket) és cukros italokat!
Keriilje a feldolgozott hustermékek fogyasztasat és csokkentse a vords hisok és a so bevitelét!

Barmilyen tipusu alkoholos italt csak mértékkel fogyasszon! A rak megelGzésére a legjobb, ha egyaltalan nem
iszik alkoholos italokat!

Ne vigye tulzasba a napozast, vigyazzon, hogy le ne égjen! Hasznaljon napvédd krémet!
A gyerekeket killdndsen dvja az erds napsugarzastol!

A rakkelté anyagokra vonatkozd munkahelyi, biztonsagi és egészségvédelmi eldirasokat szigoruan tartsa be!
Ismerje fel, ha otthonaban magas radon expozicionak van kitéve! Tegyen a magas radon szint csokkentéséért!

. Holgyeknek: A szoptatas csokkenti az anyai rakkockazatot. Ha csak tudja, szoptassa gyermekét!
A valtozokori hormonpdtld kezelés szamos daganat kialakuldsanak kockazatat fokozza.
Csokkentse a hormonpdtld kezelés alkalmazasat és hosszat!

. Biztositsa, hogy gyermeke részt vegyen a kdvetkezd oltasi programokban: Hepatitis-B oltas Gjszildtteknek,
HPV oltas fiatal lanyoknak.

. Vegyen részt szervezett daganatszirési programokban: vastag- és végbeélrak szurés (férfiak és nok);
emldrakszlrés és méhnyak-rakszirés (ndk).




Primer prevencio
Karcinogeén faktorok elimininalasa, csokkentése

DOHANYZAS: tiidd, szajiireg, gége, nyelécss, gyomor, holyag, méhnyak
 torvényhozas — Dohanyzas ellenes torveny (2012)
» tarsadalmi egeszsegugyi programok

Elhizas: nyel6cso, vastag- és végbél, eml6, méhtest, vese
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Korai felismerés és szirés
Szirés: tunet- és panaszmentes rizikécsoportok

Korai felismerés: szimptédmas betegek

Korai felismeres:
» Hatasos kezeles lehetGsege

» Realitas: eml6, méhnyak, szajlireg, garat-gége, vastag- s végbeél,
prosztata, bor

Popula’:ci Szinturszuresielteteiers
. VIZS _j.,l|0 MOASZEr bizonyltell Nalasessaga (specificitas, szenzitivitas)
’ felteialam meglele (modszer; ki Zeme ' '
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European Code against Cancer, 4th Edition: Cancer screening™

Cervical cancer screening:

- Either cytology (Pap) testing or human papillomavirus
(HPV).

- If eytology is used for screening, women starting at age
25-30 years and from then on, every 3 or 5 years.

- ITHPV testing is used for screening, women starting at age
35 years (usually not before age 30 years) and from then
on, every 5 years.

Irrespective of the test used, women continue participating

in screening until the age of 60 or 65 years, and continue

beyond this age unless the most recent test results are
normal.

Breast cancer screening:

- women starting at age 50 years and not before age of
40 years,
- and from then on, every 2 years until age 70-75 years.

Colorectal cancer screening:

- men and women starting at age 50-60 years,

- and from then on, every 2 years if the screening test is the
guaiac-based faecal occult blood test (gFOBT) or the fecal
immunochemical test (FIT),

- or every 10 years or more if the screening test is flexible
sigmoidoscopy (FS) or colonoscopy (TC).

Most programs continue sending invitations to screening up
to age 70-75 years.




Ajanlasok a kulonbozo daganatok korai felismeréseéere és
szlréesere

EmIio +++
Méhnyak +++
Colo-rectalis +++

Tudé Low-dose CT ?
Szajuregl/garat/gége Fizikalis vizsg. ???
Petefészek CA-125 +TRUS ??7?
Prosztata PSA + RDV ?7??
Melanoma

Egyéb boér

Huagyholyag

Retinoblastoma

Here

Nyelécsd

Gyomor



Szekunder prevencio — Szurés Magyarorszagon

Mehnyak:
= citologia bevezetese (Kellner, OOI, 1950-)
= citologiai halozat (Kellner, Débréssy, OOI, 1960-)

" Szervezett citologiai mehnyakrak szires (Dobrassy, Bodo,
00|, 19707

" Nepegeszsegugyi Program (Kertai — 1994, 2001, 2002)

" IVINRKE (Kasler, O0I, 1993)
" Nepegeszsegugyl Frogram, mogael szu es(<e ai—1994, 2001, 2002)
NOISZa@OSITIaMMLEEIEESISZUITES POEETTINEVEZEIESENZ00Z2E)
N SO IEV ARG ZO LK EIEVENIENTIEYRIVONTIE M1 0Y[ElESISZUTESI €

HIVINRWNEA(Kas|er; ©01; 1985)

"IINEL -*_j‘:,*SZS':,*_j IgyifEregrami(Kertan=1932720015 2002)
HVIOEE!ISZUTESER(I0lyamatoaar),

4 Ml2todikal vitzug (oceult vslvarzas vs kolonaszikouia)

4 Qcoult najyarzes Kimutaizsza 2 avania 50-70 ava3s Korig) (2019 szaot.-)



Mammografias sziirés harmadik szurési ciklus (2006-2007)

* Meghivottak: 925.036
* Megjelentek: 428.151

* Visszahivottak: 23.477




Népegészségugyi méhnyak-sziirés

1981. a méhnyaksziirés kiemelt egészségiigyi feladat

2003. szeptem bere

2 millio meghivolevél

< Megjelenés: 96.000 no (5%)
~ Megyénkénti szoras: 2,26-18,26%

{\)



Colorectalis carcinomak szurésének stratégiaja

(1) Széklet vértartalma (2 évente)

Vagy
2) Colonoscopia (10 evente)
~ tumor lokalizalasa
-~ biopsia

. I Aé 44 £ |
- polyp eltavolitasa (rakmegelozo allapot)



Daganatok komplex kezelése

« Sebészi kezelés
e Sugarkezelés

« (Gyogyszeres szisztémas kezelés
— Kemoterapia, hormonterapia, célzott biologiai terapia, immunterapia




Sebészi onkologia szerepe

Profilaktikus
Diagnosztikus
Terapias




Sebészi daganatdiagnosztika

* aspiracios citologia
 tUbiopszia




Terapias celu sebészi beavatkozasok

e 1. Kurativ matétek
Operabilitas - betegre vonatkozik
Resecabilitas - tumorra vonatkozik

Szervmegtartdo mitétek
Ep sebészi szél biztositasa = RO resectio!




Kemoterapia alapjali

« Kemoterapias szerek = sejtmérgek (citotoxikus agensek,
citosztatikumok)




Kemoterapias szerek es radioterapia
hatasmechanizmusa

Radioterapia
Antibiotkumok

Ant'lmetaboliltok

Alkilalo szerek



Sejtosztdodas €s anyagcsere szabalyozasa —
A daganatellenes kezelések lehetséges célpontjai

Sejt hartya

1.
2.

3.
4.
. Nukleotid cserélo

Novekedési faktorok

Novekedési faktor
receptorok

Adaptalé fehérjék
Dokkolé/koté fehérjék

faktorok

. Foszfatazok és

foszfolipazok

. Jeladé kinazok

. Riboszémak

. Transzkripciés faktorok
. Hisztonok

. DNS

. Microtubulusok




PDGFR-csalad

| terapia —

ogial

tor csalad

VEGFR-csalad
VEGF-A
VEGF-C
VEGF-D
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Kemoterapia = szonyegbombazas

Célzott terapia
feltetele =
molekularis patologiai
diagnosztika

‘Q e Cé

,.m



Immunterapia
« A szervezet fiziologiasan is meglevd, sajat daganatellenes
iImmunvédekezesi mechanizmusait probaljuk serkenteni, illetve a
daganat ellen forditani

* Az immunterapias ellenorzési pontokon gydgyszeres beavatkozas
segitsegével, a daganatok immunszupressziv hatasanak gatlasaval
serkentjuk a szervezet daganatellenes immunvedekezését

Daganatok immunoldgiai jellemzoi, immunterapias tamadaspontok eés a radioterapia immunoldgiai hatasai

Daganatok immunoldgiai jellemzai Immunterapias Radioterapia immunologiai hatasai
ellenorzési pontok

Tumor antigén expresszio csokkentése Neoantigén képzddés indukcidja a
nekrotikus tumorsejtekbdl

Immunszupressziv citokin (TGFp) szekrécio T-sejt infiltraciot serkentd citokinek (IFNy)

felszabaditasa

Immunszupressziv sejtek (CTLA-4) szekré- |Anti CTLA-4 _
cioja

PD-L1 overexpresszio (T-sejt-gatlas)

Tumorantigén prezentacio csokkentése Tumorantigén prezentacio serkentése
(MHC class | és Il molekulak (MHC class | expresszio novelésével)
expressziojanak cstkkentésével)




Radioterapia

« Sugarterapia: osztodo daganatsejtek “szelektiv” elpusztitasa
lonizalo sugarzassal, az ép szovetek maximalis védelme mellett




Sugarterapia szerepe a daganatok
kezelésében

dsszes Uj daganatos beteg (100%) | —>| sugarkezelés (60%)

potencialisan gyogyithatd (60%)

sebeszet (40%) radioterapia (18%) | | kemoterapia (2%)




Sugarkezelés formai

« Ceélkitlzeés (intencio):
— Kurativ (0sszdozis: 50-80 Gy)
— Palliativ (0sszdozis: 20-60 Gy)

« Preoperativ (down-staging, szervmegtartas, daganatsejtek




Az onkologiai ,,team”

Osszetétele:

* onkologus
= patologus
= kepalkoto diagnoszta
" manualis szakember

@l Bo b 3y

A komplex
onkodiagnosztika
és onkoterapia

01\'(0&!'8])138 iranyelvei 1
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Az onkologiai ,,team” szerepe a betegellatasban

1. A diagnosztikai algoritmus meghatarozasa

1.1. A meglevo leletek ertekelése

1.2. A meglevo leletek kiegeszitése
- kell-e? (van-e terapias konzekvenciaja?)
- mi celbol? (milyen informaciot hordoz?)
- a valasztott vizsgalat erzekenysege es fajlagossaga?

(C1; MRI; PEI €I}, sto.)

- MIlyen serrenaneniz
- N01Z

ZAANLETa RIS GO UTTUSHTIEYHRALaroZzasd
= SZUKSEJE:! dPIES KOMPONEnNSekimeghialarozasa
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Az onkologiai team szerepe a betegellatasban

3. Terapia kontrollja: - Mit? |
- hogyan?
- mikor?
- hol?

4. Arehabilitacio— palliatioc

- Mutel rekenstrukeio (EMmia; arc, Boer,; veglagok)
- lipusa
= laepentya
= Slofmalterapiai|egeso; tapesatornia, Urogenitallisrenaszer)
= |YMPNEEUEMa KEZEIES
= nyalkanartyas BOTIeIeZIS; MEKTOZS
= KEeMolerapiasZovodmenyemexellaiasal

4 25 IEE1KIE —Lipusal
—Imeaja



Az europai onkologiai ellatas minosegi/progresszivitasi szintjei

OECI: A komprehenzivitas alapjan 5 kategoria:

EUROPA MAGYARORSZAG

a) Comprehensive Cancer Centre = Center of Excelence - Nemzeti Intézet (00I)
(10 millic lakos)

- Regionalis kozpont

c)) Cancer. Department (szervspeciiikus, de komplex) - lVIEgyeEllkozZpont
d), Cancer.unit - egyszakmas ellatonely:
e)) Cancer;Registry, nemzetilkorhazi - [NTermatkalegysegq

e ‘ .f-: o — ~ = .r-: e 1 + »
Akkrediiall COC-K Suropaban: Karolinska Inst., Inst. Gustave F oussy, Helaelberg
Stockholm Group, Olasz Nemzeti Intezet, Orszagos Onkologial Inteze



A magyar onkoloégiai ellatérendszer

Progresszivitasi szintek (akkreditacio):
Nemzeti Intézet (OOI): l1l/b
Regionalis kozpontok (Debrecen, Szombathely, Pécs, Szeged): lll/a
Megyei teruleti (Bp) kozpontok — egyseégek: II/b, ll/a
Onkolodgiai gondozok, varosi kérhazak: |.

Feltetelek: Nemzeti Rakkontrol Program

Orszagos szinten: lll/b — a teljes onkoldgiai spektrum: — Nemzeti Rakregiszter
Orszagos szervezesi, epidemioldgiai,
modszertanl tevekenyseg

T e ., . komplex o diag Jrudz.r,hu és terapia.
3 diagnosztikai, 3 terapias modalitas Ritka betegségek ellatasa
Specialis kezelesek Kutatas: alap (tumorbank), transzlacioés,

klinikal (U] modszerek bevezetese)
Oktatas, tovabbkepzes
Nemzetkozi kapcsolatok

SN—

Onkoteam

Oktatas, tovabbkepzes

U’

MViegyel szinten:

1/D - 3 diagnosztikai és 3 terapias modalités a leggyakoribb szervi lokalizaciokra és onkoteam
l/a - 3 diagnosztikai és 2 terapias modalitas a leggyakoribb szervi lokalizaciokra és onkoteam

5oNdozok, varosi kornazak (l.szint): primer prevencio, szlirés, gondozas




Az onkologiai ellatas kivant strukturaja Magyarorszagon

( Orszagos Onkologiai
Intézet

1

Regionalis Rakcentrum
(4 regio)

/]

Megyei Rakcentrum

— Halézat (19)



Orszagos Intézet + 4 regionalis komprehenziv rakkozpont:
Pécs, Szeged, Debrecen, Szombathely

Az Onkoldgia és Sugarterapia Tagozat javaslata az
onkologiai ellatasi téerségek (régiok) es az egyseges
Onkologiai Centrumok halozati rendszerének
kialakitasara
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@ Nagytérségi progressziv kézpont
® Megyei Kérhaz

* Varosi Kérhaz
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