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Nové schvdleno

VOTR ENT (pazoponlb) /pusobl

omem

* Plipravek Votrient (pazopanib) je indikovan k 1é€bé dospélych pacientl s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu
mékkych tkani (soft tissue sarcoma, STS), ktefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u nich
doslo k progresi onemocnéni b&éhem 12 mésict po (neo) adjuvantni terapii.

-

Ucinnost a bezpecnost pfipravku byla stanovena pouze pro ur€ité histologické subtypy STS (viz bod 5.1 v SPC).

V pivotni studii faze Il VOTRIENT prokdzal signifikantni zZiepseni v preziti bez progrese onemocnéni (PFS)
s medidnem PFS 20 tydnt (95% CI: 17,9; 21,3) vs. 7 tydnl v rameni s placebem (95% CI: 4,4; 8,1), HR 0,35
(95% Cl: 0,26; 0,48; p<0,001) u pacientti s pokro&ilym sarkomem mékkych tkani prediéenych chemoterapii.!

VOTRIENT je uzivan perordiné v jedné denni davce.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Vofrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOZENI:
Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych k poddavani
v prvni linii [EEby pokrocilého karcinomu ledviny a k IECbé pacientd, kterym byly dfive podavany
cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovan k léCbé dospélych pacientt
s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani, ktefi podstoupili chemoterapii
pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientl, u kterych doslo k progresi onemocnéni
béhem 12 mésicti po (neo) adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporucend davka pazopanibu
u obou indikaci je 800 mg jednou denné. Davko se upravuje posTupnym pridavanim 200 mg
podle individudini snasenlivosti. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U poruchy rendinich funkci
u pacientl s clearance kreatininu nad 30 ml/min neni nutno ddvku upravovat. Pacientlim
s clearance kreatininu nizsi nez 30 mi/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvysenou pozornost.
U pacientd s mirnou oz stredné z&vaznou poruchou funkce jater pred zahdjenim ECby je
doporuceno zahajovat [é¢bu pazopanibem v dé@vce 800 mg, event. podle hladin sérového
bilirubinu ddavkou snizenou na 200 mg viz SPC. U pacientl s mirnou oz stfedné zavaznou
poruchou jaternich funkci, kterd vznikla béhem 1€Eby pazopanibem, je doporu¢ena davka
800 mg, event. podle hladiny ALT a bilirubinu dévka snizena na 200 mg viz SPC. Sou¢asné
uzivani pazopanibu a simvastatinu (statint) zvysuje riziko zvyseni hladin ALT a md probihat
s opatrnosti a za peclivého monitorovani, Pazopanib se nedoporucuje u pacientl s t&zkou
poruchou jaternich funkci. Nemé byt podavan détem miadsim 2 let. O pouziti pazopanibu
u pacientd ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. KONTRAINDIKACE:
Hypersenzitivita na IéCivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou latku fohoto pfipravku. Tézka
porucha jaternich funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pii uzivéni pazopanibu byly hidseny
pfipady jaterniho selhdni (véetné piipadd koncicich dmrtim). Bezpecnost a farmakokinetika
pazopanibu nebyla zatim u pacientl s preexistujici poruchou jaternich funkci piné stanovena.
V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovano zvyseni sérovych transamindz ALT, AST,
vétdinou izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. INTERAKCE: Vzhledem k
riziku zvyseni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné [éCby siinymi inhibitory
CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech soubézné 1éCby se
silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib podavat ve snizené davce 400 mg denné.
Vzhledem k riziku snizeni expozice pazopanibu je ffeba se vyvarovat poddvani induktord
CYP3A4 nebo inhibitordm profonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib
je inhibitor UGT1A1, je pii soubé&Zném poddavani pazopanibu a substratt uridin difosfét-
glukuronosyltransferézy 1A1 (UGT1A1) (napt. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti.
V pribéhu &by pazopanibem se nesmi pit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI:
Adekvatni Gdaje o poddvani pazopanibu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na
zvifatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Pazopanib
Ize v t€hotenstvi podat pouze v piipadé, ze klinicky stav zeny vyzaduje léEbu pazopanibem.

GlaxoSmithKline
Oncology

Asociace inovativniho
farmaceutického pramysiu

Zeny ve fertinim véku by mé&ly byt pouceny, aby v pribéhu 16&by pazopanibem uzivaly
vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni. V prabéhu lécby pazopanibem
by mé&lo byt kojeni preruseno. NEZADOUCH UCINKY: Nejdcilezitéjsimi zavaznymi nezadoucimi
Ucinky byly tranzitorni ischemickd ataka, ischemickd cévni mozkova prihoda, ischemie
a infarkt myokardu, kardidini dysfunkce, gastrointestindini perforace, pistél, prodlouzeni
QT intervalu, plicni, gastrointestindini a cerebrdini krvaceni, tromboembolickd nemoc
a pneumothorax. Nezddouci G&inky, které vedly k Umrli pravdépodobné souvisejicimu
s léCbou pazopanibem, zahrnovaly gastrointestindini krvaceni, plicni krvaceni/hemoptyzu,
abnormdlni jaterni funkce, stfevni perforaci, ischemickou cévni mozkovou pfihodu nebo
z&vazné infekce. NejCastéjsimi nezadoucimi GCinky jakéhokoli stupné byly: prijem, zména
barvy viast a kize, hypertenze, nauzea, Unava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni
hladiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezadouci Geinky: frombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, hypotyredza, bolest hlavy, zavraté, letargie, parestezie, ndvaly horka, epistaxe,
dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence, abdomindini distenze, porucha jaternich
funkci, hyperbilirubinémie, vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie,
hypopigmentace kize, erytém, pruritus, depigmentace kize, suchd kize, hyperhidréza,
myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni
hmotnosti, zvydeni hladiny kreatininu v krvi, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poc¢tu
bilych krvinek, zvyseni lipdzy, zvyseni krevniho tlaku, zvydeni TSH v krvi, zvydeni GMT, nové
mikroangiopatickd angiopatie a zadni reverzibilni_encefalopatie (PRES). Pazopanib nent
indikovan do kombinace s jinou 1é¢ivou latkou. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor
proteinkindzy, ATC kéd: LOTXE11, inhibitor na receptorech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-o. a -B, SCF.
UCHOVAVANI; ZGdné zvIGsini podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI:
2 roky. BALENI HDPE Iahvi¢ka s détskym bezpecnostnim uzavérem, 30, 60 nebo 90 tablet.
DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN, Velkd Britdnie. REG. CISLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE:
14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 13. 12. 2012. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vézan na Iékarsky predpis
a pro rendini karcinom je hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho pojistént, pro sarkom neni
Uhrada stanovena (presné podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz).

Pred pouzitim Iéku si prosim pfec¢téte Uplny Souhrn Gdajl o pfipravku nebo se obrafte
na spole¢nost GSK s.r.o. Posledni aktualizace podtrzené.

Pfipadné nezadouci Ucinky nédm prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.
SPC je platné ke dni vydani propagaéniho materidlu: 1. 2. 2013.

GlaxoSmithKline s.r.o., City Green Court, Hvézdova 1734/2C, Praha 4, Tel: 222 001 111,
fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz, www.zdravi.gsk.cz

Pouzitd literatura:
1. Souhrn Udajl o pripravku Votrient, GlaxoSmithKline, prosinec 2013
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EDITORIAL

Editorial

VéZzend kolegyné, vazeny kolego,

v ruce drzite Sbornik abstrakt XXXVII. Brnénskych onkologickych dnt a XXVII. Konference pro nelékaiské zdravotnické pracovniky. Pro Masarykav onkologicky
Ustav je velkou cti, Ze kazdoro¢ni pizen ucastnikd a sponzord ¢ini z obou konferenci nejvétsi celostatni odbornou akci, kterd zahrnuje vSechny profese zaby-
vajici se onkologickou problematikou. O tom svédci i rozsah letosniho odborného programu, v rdmci kterého bude prezentovano celkem 330 pfijatych pfi-
spévkd, z toho 217 formou prednasek, a k tomu jesté nutno pripocitat 7 workshopt a 7 firemnich sympozii.

V letosnim roce jsme provedli nékolik organizacnich a programovych zmén, mimo jiné jsme zavedli elektronickou registraci abstrakt pfispévkd, coz ndm
umoznilo definovat jejich jednotnou strukturu a rozsah. Sbornik je tedy sestaven vyhradné z abstrakt, které mohli autofi doplnit o obrazky, tabulky nebo
grafy. Jsme presvédceni, Ze tato zména zvysi nejen prehlednost sborniku, ale ve svém disledku i kvalitu jeho obsahu.

Cely sbornik abstrakt je mozné si kdykoliv stahnout v elektronické podobé z internetovych strdnek Masarykova onkologického ustavu (www.mou.cz,
sekce,Véda, vyzkum, vyuka, vzdélavani) a také na strankach www.eOnkologie.cz nebo si miizete jednotliva abstrakta prohlizet v databazi abstrakt
na internetovych strankéch konference (www.registracni-system.cz/akce-brnenske-onkologicke-dny-2013) nebo v databazi tuzemskych onkologickych ab-
strakt na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz).

Pro publikacni ucely Ize abstrakta citovat nasledujicim zplsobem, neni-li v pokynech pfislusného vydavatele uvedeno jinak:

Fait V, Gabrielovd L, Slavik J et al. Izolovand hypertermickd perfuze koncetin, nase zkusenosti. In: Sbornik abstrakt. XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konfe-
rence pro nelékarské zdravotnické pracovniky. Brno, 18.—-19. kvétna 2013. Brno: Masaryktv onkologicky tstav 2013. s. 61. ISBN 978-80-904596-9-4.

| v letosnim roce vyzyvame autory prispévkl zvefejnénych v tomto sborniku, aby zvézili moznost dopracovat sviij pfispévek do podoby rukopisu pro ¢aso-
pis Klinicka onkologie, jehoz prostfednictvim se vysledky jejich prace dostanou do biomedicinské databdze MEDLINE/PubMed. Navic ¢asopis Klinicka on-
kologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich plvodni prace, piehledova prace a kazuistika. Potfebné instrukce pro piipravu a odeslani
rukopisu do Klinické onkologie naleznete v zavéru tohoto sborniku nebo na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz).

Vérime, Zze s novou podobou sborniku budete spokojeni.

—
MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
predseda organizacniho vyboru BOD védecky tajemnik MOU

ndméstek pro védu, vyzkum a vyuku MOU
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Zkracena informace o pripravku:
S: Dinatrii clodronas tetrahydricus 649,7 mg (odpovidé dinatrii clodronas 520 mg) v jedné potahované tableté IS:
Varia. CH: U pacient s mnohocetnym myelomem anebo s metastazami ze solidnich tumori do kosti pfipravek
zmiriuje bolestikosti, snizuje tvorbu novych osteolytickych lozisek v kostech a dali rdstjiz existujicich. Bisfosfonaty
puUsobi jako inhibitory aktivity osteoklast. I: Osteolyza jako vysledek metastaz solidnich tumor( do kosti nebo pfi
hemoblastézach. Hyperkalcemie pfi metastézach nadorl do kosti nebo tumorem indukovana destrukce kosti bez
metastaz do kosti. KI: Precitlivélost na tc¢innou latku nebo pomocné latky, porucha funkce ledvin s clearance kreatininu
<10 ml/min, tézky akutni zanét GIT, abnormality jicnu, vedouci k jeho zpomalenému vyprazdnovani. ZU: Nutnost
pravidelného monitorovani funkce ledvin pomoci sérového kreatininu, vapniku, fosfatu, krevniho obrazu, transaminaz
a funkce jater. Léceni musi byt preruseno v pfipadé zjisténého poskozeni ledvin. V souvislosti s [é¢bou bisfosfonaty byly
hlaseny atypické zlomeniny femuru a osteonekrézy ¢elisti. Obsahuje laktosu. NU: Nauzea a priijem (zvlasté na zacatku
|écby a pii vyssich davkach). Vzacné lokélni podrazdéni sliznice horniho gastrointestindlniho traktu, ezofagitida, jicnové
viedy a jicnové eroze. IT: Absorpce je zhorSena podanim spolecné s potravou, nebo pfipravky obsahujicimi polyvalentni
kationty (Ca, Mg, Fe). Kombinace s aminoglykosidy mize zesilovat hypokalcemicky efekt klodronatu. TL: Nesmi byt uzivan
béhem téhotenstvi a kojeni. D: Dospéli: Obvykle 2 tablety, maximélné 4 tablety denné. Davka mUze byt uzita najednou, a to
bud pfed spanim nejméné 2 hodiny po vecernim jidle, nebo rano nalacno 1 hodinu pied snidanti, Ize rozdélit do dvou davek.
Tablety se uzivaji s dostatkem tekutiny s nizkym obsahem vapniku (ne mléko). U pacientl s nedostatecnou funkci ledvin
musi byt denni dévka snizena na polovinu. B: Tablety 60 x 520 mg. Drzitel registracniho rozhodnuti: RIEMSER Arzneimittel
AG, Némecko. Datum posledni revize textu SPC: 8.2.2012. Pfipravek je vazan na Iékafsky pfedpis a je hrazen zdravotnimi
pojistovnami. Seznamte se, prosim, se Souhrnem Udajti o pfipravku (SPC).

6 123 112, www.medicomint.cz

Medicom ANGELINI Medicom International s.r.o., Patefni 7, 635 00, Brno, tel. 546 123 111, fay




ORGANIZACNI A PROGRAMOVY VYBOR

Organizacni a programovy vybor BOD a KNZP v roce 2013:

MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.,
predseda

MUDr. Dagmar Adamkova Krakorova, Ph.D.

Véra Andraskova
Jana Badurova
Ing. Jiti Bartl
MUDr. Viera Bajciova, CSc.
MUDr. Helena Bartorkova
Tatiana Ciprova
MUDr. Renata Cervena
Eva Cechmanova
MUDr. Petr Coupek
MUDr. Regina Demlova, Ph.D.
doc. MUDr. Jan Dolezel, Ph.D.
doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
MUDr. Zdenék Eber
MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.

doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D.

MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.

PhDr. Zuzana Joukalova
MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
MUDr. Jana Kleinova

Ludmila Klimova

MUDr. lvo Kocak, Ph.D.

PhDr. Jana Kocourkovd, MBA
PhamDr. Sarka Kozakova, MBA
MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
Mgr. Jaromira MojZziSova
MUDr. Markéta Palacova
MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D.
Bc. Hana Pisova
prof. MUDr. Jana Skfi¢kova, CSc.
RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
MUDr. Ondfiej Sldama, Ph.D.
MUDr. Milana Sachlova, CSc. et Ph.D.
doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
MUDr. Jifi Tomasek
prof. MUDr. Jiti Vorlicek, CSc., dr.h.c.
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PUvodni prace
» Pfehled
« Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace pfijaté do redakce od 1. 12. 2012
a publikované v roce 2013.

2. Prace budou hodnoceny ¢leny redakeni rady.

3. Hlavnimi kritérii hodnocenf budou odborna Uroven, originalita a pfinos zvefejnénych Udaj.

4. Vysledky soutéze budou vyhlaseny v casopise Klinicka onkologie 1/2014.

Nejlepsi prace z kazdé kategorie bude ocenéna ¢astkou 10 000 Kc.

Instrukce pro autory naleznete na internetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP www.linkos.cz nebo na strankach www .klinickaonkologie.cz.
Dotazy a prispévky muzete zasilat na adresu klinickaonkologie@mou.cz.

Proc publikovat v ¢asopise Klinicka onkologie?

Vase prace budou dohledatelné ve 4 renomovanych svétovych bibliografickych

databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus

a tuzemské databazi Bibliographia medica ¢echoslovaca.

Vase prace budou uznavany pfi hodnoceni grantl, pro obhajoby doktorského studia a pro habita¢nf
a profesorské fizent.

Vase prace budou ¢teny. Casopis Klinicka onkologie patii k nej¢tengjsim onkologickym casopisaim!

Partner:

AstraZeneca
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HCC mRCC

®

Prokazané prodlouzeni celkového preiziti'>

- prvni a jedind systémova terapie s prokazanym prodlouzenim
celkového preziti (0S) a dobou do radiologické progrese

u pacientl s inoperabilnim HCC

- signifikantni prodlouzeni celkového preziti
0 44 % vs. placebo™®

- signifikantni dvojndsobné prodlouzeni preziti
do progrese (PFS)? a prokazané prodlouzeni
celkového preziti 0 39 % vs. placebo**3

- ucinnost a snasenlivost potvrzena
v rozsahlé realné populaci
pacientd*

Zkraceny souhrn Gdajii o pFipravku Nexavar® 200 mg potahované tablety.

SloZeni: 200 mg sorafenibum (ve formé tosylatu) v jedné tableté. Schvélené
indikace: Hepatoceluldrni karcinom. Pokrocily zhoubny néddor ledvin, u kte-
rého léc¢ba zaloZzend na interferonu-a nebo interleukinu-2 nebyla Gspésna
nebo je pro néj nevhodnd. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou nebo
pomocnou latku. Klinicky vyznamna varovani a upozornéni pro pouziti: So-
rafenib poddvat bez jidla, nebo s nizko, pfipadné mirné tu¢nym jidlem; zapit
sklenici vody. V ptipadé dermatologické toxicity, hypertenze, krvacent, srdecni
ischémie/infarktu, GIT perforace nebo pred zavaznym chirurgickym vykonem
zvézit prerudeni |é¢by (trvalé ¢i prechodné), opatrnosti je potreba u pacientd
s prodlouzenim QT intervalu a p¥i komedikaci warfarinem. Klinicky vyznamné
nezddouci pfihody* a interakce: Nej¢astéjsi nezadouci ucinky (NU) spojené
s podavanim pFipravku: prijem, vyrazka, alopecie a syndrom dlani a cho-
didel. NejduleZitéjsi zaznamenané zavazné NU: infarkt/ischémie myokardu,
gastrointestindlni perforace, léky vyvolana hepatitida, krvdceni a hypertenze/
hypertenzni krize. Interakce: induktory a inhibitory CYP3A4, substraty CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, UGT1A1 a UGT1A9, P-gp, antineoplas-
tické latky, neomycin. Dostupné lékové formy: Tablety s 200 mg sorafenibu.
Dévkovani a zplisob podani: Doporucena dévka je 400 mg 2x denné. Klinicky
vyznamna moznost vzniku zavislosti na léku: Neni zndma. Odkaz na specialni
skupiny pacientt: Pripravek by nemél byt podavan béhem téhotenstvi, béhem
|é¢by nekojit. Nejsou tdaje o podavani u pacientd s tézkym (Child Pugh C)
poskozenim jater. Neni zndm pomér benefit-riziko u pacientt s rendlnim karci-
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nomem s vysokym rizikem podle MSKCC. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti
o registraci*: Bayer Pharma AG, 13342 Berlin, Némecko. Registraéni &islo:
EU/1/06/342/001. Podminky uchovavani: Pfi teploté do 25 °C. Posledni
revize SPC: ¢erven 2012. Dalsi informace ziskite na adrese: Bayer s.r.o0.,
Siemensova 2717/4, 155 80 Praha 5, tel.: 266 101 111, fax: 266 101 957,
www.bayer.cz. Pfipravek je vazén na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkd
vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed predepsanim léku si peclivé prectéte
tplnou informaci o p¥ipravku.

* Vsimnéte si prosim zmén v informacich o lécivém pripravku.

Reference: 1. LLovet JM, Ricci S, Mazzaferro V, et al. SHARP Investigators Study Group. Sora-
fenib in advanced hepatocellular carcinoma. N Engl ] Med 2008;359(4):378-390. 2. Escudier
B, Eisen T, Stadler WM, et al. Sorafenib in Advanced Clear-Cell Renal-Cell Carcinoma. N
Engl ) Med 2007;356:125-34. 3. Escudier B et al. New Perspectives: An Oral Multikinase
Inhibitor in Patients with Advanced RCC. European Urology Supplements 6 (2007) 499-
504. 4. Beck ] et al. Eur J Cancer Supplements 2007;5(4). Abstract 0#4506. Presented at
ECCO 14, 23-27 September 2007, Barcelona, Spain. 5. Llovet JM et al. Sorafenib improves
survival in advanced Hepatocellular Carcinoma (HCC): Results of a Phase Ill randomized
placebo-controlled trial (SHARP trial). Journal of Clinical Oncology, 2007 ASCO Annual
Meeting Proceedings Part |. Vol 25, No. 18S (June 20 Supplement), 2007:LBA1.

** Pryni interim analyza (kvéten 2008) v dobé crossover (220 prihod)
HCC: hepatocelularni karcinom; mRCC: pokrocily karcinom ledviny
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Lééiva latka: Axitinibum 1 mg nebo 5 mg v jedné tobolce. Indikace: Lécba dospélych pacientd s pokrocilym renélnim karcinomem po selhani pfedchozi IéEby sunitinibem nebo cytokiny.
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EU/1/12/777/001-006. Datum posledni revize textu: 03.09.2012. Uydej léciveho pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Pripravek dosud neni hrazen z prostredk( verejného
zdravotniho pojisténi. Pred pfedepsanim se, prosim, seznamte s iplnou informaci o pfipravku.

Souhrnné udaje o pripravku jsou k dispozici na adrese:
Pfizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5
tel.; +420 283 004 111, fax: +420 251 610 270, www.pfizer.cz ONC - 2012.02.003 @ Oncology
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|. ONKOLOGICKA PREVENCE

l. Onkologicka prevence

1.1. POZDNi NASLEDKY ONKOLOGICKE LECBY A JEJICH PREVENCE

BAJCIOVA V., KEPAKT.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Pocet dlouhodobé prezivajicich détskych a mladych onkologickych pacient(i kazdorocné v populaci naristd, 75 % z nich je mladsich 40 let.
Vétsina z nich (kolem 70 %) ma rlizné zavazné pozdni nasledky. Cil: Nutnost celozivotniho sledovani prezivajicich onkologickych pacientd je vyjadiena moz-
nym rizikem relapsu primarniho nadoru, vyssim rizikem vzniku sekundarnich malignit a orgdnovych/funkcnich pozdnich nasledk( onkologické 1é¢by. Pozdni
nasledky casto vyrazné negativné ovliviuji kvalitu Zivota, mohou vést k invalidizaci nebo i pfed¢asnému tmrti vylé¢eného onkologického pacienta. Cilem
sdéleni je definice nejcastéjsich pozdnich nasledkd, jejich vazba na predchozi onkologickou 1écbu a typ primdrni malignity a moznost jejich prevence jesté
v ¢ase aktivni onkologické lé¢by. Dale je nutné vypracovat algoritmus dlouhodobého sledovani onkologickych pacient(i v systému zdravotni péce v Ceské re-
publice. Idedlné by onkologické centrum plnilo roli koordindtora follow up vy3etfeni, jednotlivé vySetieni by byla realizovéna v regionélnich odbornych am-
bulancich. Jednim z nejvétsich problém( v soucasnosti je pfesun vylécenych détskych a dospivajicich onkologickych pacientl na dospélé pracovisté po do-
séhnuti dospélého véku. Cim mladsi bylo dité v ¢ase primarni malignity, tim vét3i ma riziko rozvoje zavaznych pozdnich nasledkd. Ve skute¢nosti se ale tato
skupina pacientl vétsinou propadne v systému zdravotni péce a o vétsiné téchto pacientl ztraci odetfujici onkolog veskeré informace. Prakticky neexistuje
74dna zpétnd vazba a informace o jejich kvalité Zivota. Détska onkologie tim padem ztraci moznost modifikovat aktivni onkologickou Iécbu ve snaze pred-
chazet nebo minimalizovat pozdni nasledky. Této problematice je v poslednich letech vénovana mimoradna pozornost na narodni a rovnéz na mezinarodni
Urovni v rdmci svétovych organizaci détské onkologie (COG, SIOP). Zavér: Frekvence a zavaznost pozdnich nasledk(i onkologické lé¢by a kvalita Zivota jsou
dnes jednim z vyznamnych parametr( urcujicich kvalitu poskytované onkologické péce. Aktudlni studie jejich etiopatogenezy ve vztahu k aplikované onko-
logické 1écbé poskytuji dlilezité informace, které vyraznym zplsobem modifikuji dosavadni Ié¢ebna schémata, ovliviuji rozvoj novych lécebnych postupti
a podporuji rozvoj personalizované protinadorové lécby.

1.2. ALKOHOL JAKO RIZIKOVY FAKTOR VZNIKU NADORU

CUPKA J.
VSeobecny prakticky Iékaf, MEDICIMAN, s.r.o, Praha

Vychodiska: Spotieba alkoholu je dle WHO i Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC) vyznamnym rizikovym faktorem pro incidenci nador0. Ev-
ropa a CR patti mezi regiony s nejvyssi spotiebou alkoholu na obyvatele, ktera ¢asto prevyiuje definovanou maximalni konsenzudini davku 24 g/den u muzd
a12g/den u zen. Cil: V roce 2007 pfidala IARC na seznam nadorl kauzélné spojenych s konzumaci alkoholu dalsi dva typy castych nador(i — prsu a kolorekta.
Byl tim rozsifen piivodni seznam obsahujici nadory dutiny dstni (DU), hltanu, hrtanu, jicnu a jater.V roce 2009 prezentovali Rehm et al studii, kde se alkoholu
pricita celosvétové 3,8 % viech umrti a 4,6 % let ztracenych v dlisledku nemoci. V zemich s vysokymi pfijmy tvofily $kody zplisobené alkoholem vice nez 1%
HDP. Dle Fillmore et al (2006) v EU u muzd kazdy 6. rok ztraceny kvili nemoci nebo smrti $el na vrub alkoholu. Na této imrtnosti se nejvétsi mérou podilely 1)
neumyslné zptisobena zranéni, 2) KV nemoci a 3) nadory. Danska studie (Thygesen et al) z roku 2005 ukazala, Ze vyskyt nadori u pracovnik pivovard, ktefi
dostavali domu Sest piv denné byl signifikantné vyssi nez ve srovnatelné populaci. Nadory se vyskytovaly ¢astéji v dutiné dstni, v travicim, respiracnim a mo-
Covém systému. Dalsim problémem je zavaznost interakce alkoholu s Iéky a koufenim cigaret. Z etanolu se tvoii acetaldehyd a reaktivni forma kysliku, které
genotoxicky pisobi na bunky. Mnozstvi acetaldehydu vyrobené ze spotiebovaného alkoholu je urceno aktivitou enzymu alkoholdehydrogenaza, ktery pre-
ménuje etanol na acetaldehyd, a dale aldehyd dehydrogenaza, ktery prevadi acetaldehyd na méné toxické slouceniny acetétu. U lidi polymorfizmus gent ké-
dujicich alkoholdehydrogenazy (ADH) a aldehyd dehydrogenazy (ALDH) v kombinaci s konzumaci alkoholu hraje hlavni roli v rozvoji nddorG HCD a horni ¢asti
traviciho traktu. DalSimi mechanizmy plsobeni alkoholu jsou podrazdéni sliznic a zvy$eni jejich propustnosti jinym karcinogenim (napf. produkttm tabaku).
Takto vznikaji opét nadory horniho aerodigestivniho traktu. Zanétlivé reakce, jako je hepatitida a cirhéza, vedou k nadorim jater, déle interference s meta-
bolizmem folatl vede ke kolorektalnimu karcinomu a zména plazmatické hladiny pohlavnich hormonii vede k nadordm prsu. Zavér: Alkohol ziistava hlav-
nim pfispévatelem k Umrtnosti na nadory a ztracené roky potencialniho Zivota. Vyssi konzumace zvysuje riziko. Snizovani spotieby alkoholu je dlezita pre-
vence v oblasti poklesu nador( v CR.

1.3. SPANEK V PREVENCI RAKOVINY

HRUBA D.
Ustav preventivniho Iékafstvi, LF MU, Brno

Vychodiska: Intenzivni elektrické osvétleni a zména zpUsobu Zivota ve vyspélych zemich narusuji evolu¢né vyvinuté fyziologické cirkadianni stfidani akti-
vity mnoha télesnych funkci. V posledni dobé byla vénovana pozornost hormonu melatoninu, ktery se tvofi v tmavé ¢asti dne v epifyze a je hlavnim nosicem
informaci vsem burikdm o fazi cirkadialniho cyklu. Podle dosavadnich vyzkuma se melatonin ucastni fady vyznamnych fyziologickych funkci: regulace spanku
a bdéni, nalady, imunitni, antioxidacni a onkostatické aktivity. Zdravotni nasledky opakovaného narusovani biologickych rytmd mimo jiné zahrnuji zvyseny
vyskyt nékterych zhoubnych nadord. Byly nalezeny rdizné formy protektivnich protinadorovych ucinki melatoninu: antiestrogenni piisobeni, indukce apo-
ptdzy a cytotoxicity v nadorové tkani, snizeni stability poskozenych chromozomd, snizeni angiogeneze, invazivniho a metastatického potencialu nadord. Cil
azavér: Omezovani nocniho bdéni je jednim ze zatim nedocenénych primdarné preventivnich zplsobi snizeni rizika nejen onkologickych onemocnéni, o kte-
rém by méla byt informovéna nejsirsi vefejnost.

34 Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky




|. ONKOLOGICKA PREVENCE

1.4. STRATEGIE PRIMARNI PREVENCE (NEJEN) V ONKOLOGII

HRUBA D.
Ustav preventivniho Iékafstvi, LF MU, Brno

Vychodiska: Hlavni rizikové faktory ovlivnitelné primarni prevenci — koufeni, malnutrice (nepomér mezi pfijmem pro- a antioxidantl, mezi pfijmem
a vydejem energie), abuzus alkoholu — jsou spolecné pro onkologicka a kardiovaskularni onemocnéni (KVO). Shodné prispivaji az 70 % k amrtnosti na
tyto priciny. U&inné ovliviovani téchto rizikovych faktord se piiznivé projevi ve zdravotni statistice nemocnosti a umrtnosti do 5 let u KVO, u nadord za
10-15 let. Mimo jiné Ize v téchto ¢asovych horizontech ocekavat i ekonomicky benefit (snizeni vydajd na zdravotni péci), coz je vyznamny politicky argument.
Cil: Zménit postoje a chovani vefejnosti je velmi obtizné. Pfistup k primarni prevenci musi byt komplexni a soustavny: od statnich organd politickd, ekono-
micka a legislativni podpora, od zdravotnikl, pedagogd, psychologt, sociologd profesionaini programy vychovy ke zdravi pro rizné cilové skupiny popu-
lace, od hromadnych sdélovacich prostiedki medialni ovliviiovani zddoucich postojii spolecnosti. Zavér: Vzhledem k charakteru této problematiky musi mit
fidici Ulohu zdravotnictvi: ministerstvo v koordinaci vsech aktivit (vCetné osvojeni metod lobovani), Iékarské fakulty v systémové pregradudlni vyuce zdra-
votnickych i nezdravotnickych pracovnikl, odborné spolecnosti v podpore vyzkumu a uplatiiovéani zésad primdrni (i sekundarni) prevence v kazdodenni
praxi.

1.5. NASE ZKUSENOSTI S VYUKOU MEDIKU K NEKOURENI

HRUBA D., SIKOLOVA V.
Ustav preventivniho Iékafstvi, LF MU, Brno

Vychodiska: V komplexnim pfistupu zaméfeném na omezovani epidemie kufactvi hraji 1ékafi a zdravotnici nezastupitelnou tlohu v oblasti prevence
i 1é¢by. V roce 1990 byla na LF MU provedena anketa mezi studenty 5. ro¢niku podle metodiky Tessiéra aj. a jeji vysledky byly porovnény s udaji ze 14 ev-
ropskych zemi, publikovanymi autory v roce 1989. Ve vsech oblastech (znalosti, postoje, frekvence kurakd) byli medici z Brna vyznamné horsi. Cil: Byl vy-
pracovan navrh modelu vyuky pro zlepseni tohoto stavu, ktery vedeni fakulty akceptovalo a opakované podporovalo. Vyuka medik{ spocivala a) v po-
skytovéni védeckych informaci o zdravotnich rizicich koufeni, b) v ovliviiovani jejich postoji ke koufeni a vnimani odpovédnosti za motivaci i pomoci
kuraklm v odvykani koufeni a c) v podpofe jejich rozhodnuti nekoufit. Dfive nez WHO a IUATLD vypracovaly doporuceni k posileni komplexni vyuky o pro-
blematice koufeni a dorucily je dékanim Iékafskych fakult, pfinesl na$ model jiz prvni pozitivni vysledky: nejdfive se zlep3ily znalosti, pozdéji ndzory na
postoje Iékafl ke koufeni pacientl a nakonec i kufacké chovani medikd. Vyuku o koufeni zahrnula postupné vétsina oborG LF, na UPL byla a je dévana
studentlm moznost ziskat i prvni praktické zkusenosti s poradenstvim. Do konce tisicileti bylo mezi absolventy LF méné nez 10% kurak(. V aktudIni stu-
dii u 220 absolventl v roce 2012 jich koufilo 5,5%. Zavér: Za poslednich 20 let se nazory na to, Ze ,normalni je nekoufit’, staly mezi mediky samoziej-
mosti. Zatim se nedafi zcela uspokojivé zajistit zcela nekufacké prostredi na LF MU a fakultnich klinikach, prestoZe i zde jsou trendy signalizujici postupné
zlepsovani.

1.6. PRACA SESTRY PRI VYHLADAVANi KOLOREKTALNEHO KARCINOMU

HUDAKOVA Z.
Fakulta zdravotnictva, Katolickd univerzita v Ruzomberoku, Slovensko

Ciel: Ciefom tejto prace je zadefinovat pracu sestry pri vyhladavani kolorektalneho karcindmu v ambulancii véeobecného lekdra. Pri poskytovani zdravot-
nej starostlivosti na ambulanciach vseobecného lekara je ddlezitd aj spokojnost a dovera pacienta v osetrujuci persondl, pretoze ndm vklada do ruk to naj-
cennejsie ¢o ma, svoje zdravie. Od zdravia ¢loveka zavisi aj kvalita jeho Zivota. V¢asna diagndza kolorektalneho karcindmu moze zlepsit vyslednu liecbu a jej
prognozu. Ak sa kolorektalny karcindm diagnostikuje vcas a ochorenie je lokalizované na stenu ¢reva, dosahuje 5-ro¢né preZivanie muzov aj Zien 80-90 %. Ak
ide o regionalne ochorenie 40-60 %, ale len menej ako 10 % pri vzdialenych metastazach. Z ndsho prieskumu vyplyva, Ze sestry, ktoré sa zdacastnili prieskumu
povazuja skrining KRCa za potrebny. Urover ich vedomosti je dobrd, sd viak otvorené moznostiam prijimat nové informdcie na zlep3enie si svojich vedo-
mosti, aby ich nasledne mohli vyuZit na edukaciu pacienta. Faktory, ktoré ovplyviuju pracu sestier pri vyhladavani KRCa existuju. Je to nedostato¢nd infor-
movanost pacientov s ktorymi prichadzaju do kontaktu, strach z vysledku, komunikacia sestry s pacientom, nedostatoc¢né finan¢né ohodnotenie. Vacsina se-
stier pacientov edukuje o KRCa a predvolava ich formou upozornenia pri beznej navsteve. Z toho vyplyva, Ze zdravotnicki pracovnici st na prvom mieste, od
koho pacienti o¢akdvaju informacie. Vacsina z nich nemé skdsenosti s programom prevencia a v¢asny zachyt KRCa aj napriek tomu, Ze o iom poculi. TOKS ne-
vyuzila ani 1/3 opytanych. Zaver: Verejnost v nasom prieskume zastava nazor, Ze tento program je dolezity a preventivne prehliadky je potrebné absolvovat.
Klucové slova: vyhladavanie, skrining, primarna zdravotna starostlivost, kolorektalny karcindm, prevencia

1.7. CHLORELLA PYRENOIDOSA V CHEMOPREVENCII EXPERIMENTALNEJ MAMARNEJ KARCINOGENEZY U SAMIC
POTKANOV

KAPINOVA A.', KUBATKA P2, KAJO K3, PEC M.2, STOLLAROVA N.*, BOJKOVA B.5, KASSAYOVA M.5, ORENDAS P#

'Ustav lekarskej biochémie, JLF UK v Martine, Slovensko, 2 Ustav lekarskej biolégie, JLF UK v Martine, Slovensko, *Ustav patoldgie, Onkologicky Ustav
sv. Alzbety, Bratislava, Slovensko, “Ustav biolégie a ekoldgie, PF KU v Ruzomberoku, Slovensko, *Ustav biologickych a ekologickych vied, Katedra fyzio-
l6gie Zivocichov, UPJS v Kosiciach, Slovensko

Vychodiska: V poslednych rokoch sa v experimentélnej a klinickej onkolégii zvysil zdujem o latky prirodného pévodu vyznacujlce sa moznym antineoplas-
tickym ucinkom. Epidemiologické, in vitro a in vivo Stidie zamerané na vyskum nddorovych ochoreni zretelne poukazuju na protektivne Gcinky bioaktivnych
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nenutri¢nych rastlinnych zloziek — fytochemikalii. Chlorella pyrenoidosa (Chlorella p.) je sladkovodna riasa zaujimava obsahom réznych druhov fytochemi-
kélii. Chemopreventivne tcinky Chlorelly p. boli zaznamenané voci chemicky indukovanej hepatokarcinogenéze u potkanov, ako i v dalsich experimental-
nych pracach. Material a metédy: Experimentalnu vzorku zvierat tvorilo 75 samic potkana kmena Sprague-Dawley vo veku 32-36 dni. Celkovy pocet zvierat
bol rozdeleny do troch experimentélnych skupin. Chlorella p. bola aplikovand zvieratam v potrave v dvoch koncentréacidch: 3 g/kg (CHLO 0,3) a 30 g/kg po-
travy (CHLO 3). Tretia skupina bola kontrolnd, bez chemopreventiva (KONT). Chemoprevencia zacala u zvierat 7 dni pred aplikaciou karcinogénu a trvala az
do ukoncenia experimentu. K indukcii mamarnej karcinogenézy bol pouzity karcinogén N-methyl-N-nitrosourea, aplikovany intraperitoneélne v jednorazo-
vej davke 50 mg/kg hmotnosti zvierata v priemere na 42. postnatélny den. V zavere experimentu doslo k excizii mamarnych tumorov, ktoré boli pripravené
na histologické vysetrenie. V experimentalnych skupinach boli tatisticky vyhodnotené vybrané parametre mamarnej karcinogenézy. Analyzované boli his-
topatologické zmeny a lipidovy profil u potkanov v sére. Vysledky: V skupine CHLO 3 sme pozorovali signifikantny 61% pokles vo frekvencii nddorov na sku-
pinu a signifikantné predizenie latencie nadorov o 12,5 dita v porovnani s KONT. Chlorella p. v skupine CHLO 3 nesignifikantne zniZila priemerny objem na-
dorov 0 28,5% v porovnani s KONT. Bol pozorovany mierny ucinok Chlorelly p. na plazmaticky lipidovy profil zvierat. Sérové hodnoty LDL-cholesterolu sa po
aplikécii Chlorelly p. v skupine CHLO 3 signifikantne zniZzili 0 25 % v porovnani s KONT. V skupine CHLO 3 zvieratami prijimané fytofarmakum znizilo nesigni-
fikantne hodnoty sérovych TAG o 20 % a hodnoty VLDL-cholesterolu o 19 % voci KONT. Histopatologicka klasifikacia mamarnych nadorov preukazala posun
v pomere slabo diferencovanych (high grade) a dobre diferencovanych (low grade, LG) nadorov ku vy$siemu zastipeniu LG tumorov po aplikacii Chlorelly p.
v oboch liecenych skupinach. Zaver: V pripade nasej studie ide o prvu spravu o tumorsupresivnom vplyve Chlorelly p. v experimentalnej rakovine prsnika
u samic potkanov kmena Sprague-Dawley.

1.8. KOURENI JAKO RIZIKOVY FAKTOR MALIGNIT

KRALIKOVAE.
Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum pro zavislé na tabaku, Ill. internf klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Koureni tabaku (aktivni koufeni i pasivni expozice tabdkovému koufi) je pficinou zhruba 25 % vsech onkologickych onemocnéni. | po on-
kologické diagnéze se po roce nejméné polovina kuféka ke koufeni vraci. Podle dat UZIS byla diagnéza F 17 (zavislost na tabéku) v roce 2011 uvedena jen
u 7% hospitalizovanych pro vybrana onkologicka onemocnéni s vyznamnym podilem kourteni. Ani lé¢ba zavislosti na tabaku u nas neni dostate¢né nabi-
zena a vyuzivana. Cil: Zvysit povédomi lékaid o vyznamu pozornosti, kterou by méli vénovat koureni svych pacientl, minimalné formou kratké intervence
v rozsahu nékolika minut, piipadné doporuceni specializované 1écby (nékteré z vice nez 40 center pro zavislé na tabaku, www.slzt.cz). Zakladnim krokem je
v kazdé ordinaci kromé dotazu na koufeni jasné doporuceni piestat koufit, pfipadné vyhnout se jakékoli expozici tabdkovému koufi.V pfipadé ¢asovych moz-
nosti mize lékaf poskytnout zakladni psychobehaviorani intervenci ¢i predepsat farmakoterapii zavislosti na tabaku a pozvat pacienta na kontrolni navstévu.
Zaveér: Primarni prevence onkologickych onemocnéni prevenci a Ié¢bou zavislosti na tabaku a sekundarni prevence — [é¢ba zavislosti na tabdku u onkolo-
gicky nemocnych — by méla byt nadimi Iékafi, nejen onkology, ale zejména lékafi v prvni linii, vice vyuZivana.

Podporeno projektem NT 12170-5 a PRVOUK P25/LF1/2.

1.9. PREVENCE A LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU V CR

KRALIKOVA E.
Ustav hygieny a epidemiologie a Centrum pro zavislé na tabaku, Ill. internf klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Lécba zavislosti na tabaku je jednou z vyznamnych forem prevence onkologickych onemocnéni. Kouteni neni rizikem jen pro nadory respira¢niho
traktu, ale prakticky celého téla véetné napt. nékterych typt leukemii ¢i délozniho ¢ipku. Cil: Zvysit zajem o koufeni pacientd a intervenovani nejen mezi onko-
logy. | kdyz zdjem onkologti o koufeni by mél byt samoziejmosti, zatim tomu tak u nas vétsinou neni. Pocet uvadénych diagndz F 17 (zavislost na tabaku) je sice
u hospitalizovanych v CR pro onkologické onemocnéni vy$si nez u hospitalizovanych celkové: 7% oproti 1,5 % (dle dat UZIS za rok 2011), i tak je viak zfejmé, Ze pfi
prevalenci koureni cca 30 % v dospélé populaci (mezi hospitalizovanymi pravdépodobné vys3i) se stéle jedna o Cisla velmi mald. Podle recentnich doporuceni by
se mél kazdy lékar pii kazdém klinickém kontaktu na koureni zeptat a kurakovi jasné doporucit prestat. Pokud nemd cas predat alespor svépomocné materialy,
pokud ma nékolik minut pomoci prestat: posileni motivace a kratka psychobehavioralni intervence, farmakoterapie k potlaceni abstinencnich pfiznakd — léky
prvni linie jsou vareniklin, nikotin a bupropion. Pfipadné pacienta doporucit do nékterého z vice nez 40 center pro zavislé na tabaku. Seznam a kontakty na cen-
tra jsou stejné jako dalsi informace pro Iékafe a sestry na webu Spolecnosti pro 1é¢bu zavislosti na tabaku www.slzt.cz. Pokud jde o onkologické pacienty, mél by
je onkolog informovat o tom, Ze pokud budou pokracovat v kouteni, bude mit horsi vysledek pfipadna operace (pomalejsi hojenti, vice komplikaci), radioterapie
(mensi Ucinek a vice vedlejsich pfiznakl vcetné zanétd) ¢i chemoterapie (mensi Gi¢inek snizenim hladiny léku v krvi, vice vedlejsich pfiznakd, vyssi riziko infekce).
Rozhodné neplati, Ze v pfipadé onkologické diagndzy je jiz pozdé na zanechani koufeni - vzdy to znamend sniZeni rizika a prodlouZeni zivota. Zavér: Kazdy lékar
(i sestra Ci jiny zdravotnik) by se mél zajimat o koureni svych pacientd, u kurak( alespon kratce intervenovat. Samoziejmosti by mélo byt jejich vlastni nekuractvi.
Podporeno projektem NT 12170-5 a PRVYOUK P25/LF1/2.

1.10.DEDICNE FORMY ZHOUBNYCH NADOROVYCH ONEMOCNENI, MOZNOSTI GENETICKEHO TESTOVANI A PREVENCE

NAVRATILOVA M., HANOUSKOVA D., DVORACKOVA B., FORETOVA L.
Oddgleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU, Brmo

Vychodiska: Zhoubné nadory postihuji aZ tetinu populace CR, ¢tvrtina populace na onkologickad onemocnéni umira. Zhoubné nadory se vétsinou vyskytuji
v rodinach ojedinéle a ve vyssim véku (sporadicky vyskyt), urcité typy nador(i se mohou vyskytovat v rodinach opakované, mohou se na jejich vzniku podilet
obdobné rizikové faktory Zivotniho stylu (familidrni vyskyt). U 5-8 % zhoubnych nédor( se da prokazat dédi¢ny plvod, molekuldrnégenetickym vysetienim
Ize Zjistit patogenni mutace v urcitych genech (hereditarni vyskyt). V téchto rodindch se onemocnéni objevuje v nizsim véku a u vice pfibuznych v nékolika

36 Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky




|. ONKOLOGICKA PREVENCE

generacich. Zakladem pro genetické vysetieni je pecliva rodinnad anamnéza zaméfend na vyskyt zhoubnych nadord v rodiné. Nejcastéjsi formou dédicné dis-
pozice je dédi¢na forma nadord prsu a/nebo vajecnikd, hereditarni nepolypdzni kolorektélni karcinom (LynchGv syndrom), familidrni adenomatézni polypéza
a dalsi strevni polypozy, Li-Fraumeni syndrom, Von-Hippel Lindau syndrom, syndrom Cowdenové, neurofibromatéza, syndrom familidarniho maligniho me-
lanomu nebo basaliomu. Cil: Genetické poradenstvi je vhodné nabidnout osobam, v jejichz rodinach se opakované vyskytuji nékteré typy nadorovych one-
mocnéni, a to predevsim v mladém véku (do 50 let):

- opakovany vyskyt nadorl prsu a/nebo vajecnikl v roding,

- zeny s ojedinélym vyskytem nadoru prsu nebo vajecnikl pred 40. rokem véku,

- zeny s duplicitou nadoru prsu i vaje¢nik,

« vyskyt nddoru prsu u muze,

- opakovany vyskyt nadord tlustého streva a délohy v roding,

+ nddor tlustého stfeva nebo nador délohy pred 40. rokem véku,

« duplicita naddoru tlustého stfeva a délohy,

« vice€etny vyskyt malignich melanomd v roding,

- opakovany vyskyt jinych typl nadorl prevazné v mladém véku.

MOU nabizi genetické poradenstvi a v indikovanych pfipadech molekuldrnégenetické vysetieni pro onkologické pacienty a jejich rodinné piislusniky. Zavér:
Pro osoby v riziku nadorovych onemocnéni poskytuje i preventivni onkologické kontroly. Genetickou konzultaci mdze doporucit prakticky Iékar, gynekolog
nebo jiny lékaf, pacient se pak mize ke genetické konzultaci objednat sém (Oddéleni epidemiologie a genetiky nador(, tel. ¢. 543 136 911).

1.11. USPECHY MAMMARNIHO SCREENINGU V CR A JEHO DOPAD NA LECEBNE
VYSLEDKY U KARCINOMU PRSU

NEUMANOVAR.
Oddeéleni radia¢ni a klinické onkologie, Nemocnice Znojmo

Vychodiska: V soucasné dobé jsou — na zakladé potvrzeni efektivity (idaje z velkych studii) — mezinarodné schvaleny tfi screeningové programy, které do-
kdzaly snizit mortalitu na danou diagnézu. Jedna se o screening nadord prsu, tlustého stieva, konecniku a nddorG hrdla délozniho. Screeningova mammo-
graficka vysetieni jsou schvdlena pro Zeny od 45 let véku s intervalem 2 roky. K zajisténi i¢innosti a Uspornosti téchto program(i je nezbytna jejich pecliva
organizace a téz sledovani vysledkd, které programy pfinaseji. Klicovou roli zde sehrava Narodni onkologicky registr CR (NOR CRY), spravovany Ustavem zdra-
votnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR) — www.uzis.cz. Cil: Poukazat na sou¢asny stav mamarniho screeningového programu v CR a jeho vyznam, ktery
se odrazi zejména na snizené umrtnosti zen s ¢asné zachycenym karcinomem prsu. Dale zde budou prezentovany portaly, na kterych si mlize i Siroka laicka ve-
fejnost vyhledat informace o screeningovych programech v CR a té7 o dostupnych datech, ktera se tykaji ostatnich onkologickych diagnéz. Vysledky: Scree-
ningovy program karcinomu prsu byl Komisi MZ schvalen 9.9. 2002 a vyznamnou mérou se podili na sniZzovani dmrtnosti Zen na karcinom prsu. Timto progra-
mem prochdzi ro¢né cca 500 000 Zen a zachranil jiz vice nez 10 000 z nich. Vefejnost se mlze s jeho vysledky sezndmit na webovych strankdch www.mamo.cz.
Posledni aktudlni vysledky celonarodniho screeningu nddord prsu jsou zndmy z roku 2011 a byly zverejnény 30. 11. 2012 na desété konferenci,Datovy audit
screeningu nador(i prsu”. V tomto roce byla G¢ast Zen ve screeningovém programu nejvyssi (555 233 Zzen - 54,5% pokryti v CR) a téZ bylo v tomto roce zachy-
ceno nejvice karcinomd (2 959 nadord, z toho vice nez 70 % ve stadiu T1 nebo ca in situ — 9,7 %). Casna stadia se té7 skryvaji ve skupiné nddord tzv. neznamé,
tj. neméfitelné velikosti (rok 2011 - 14,9 %). Celkové bylo v roce 2011 v CR diagnostikovano takika 7 000 novych pfipadii karcinomu prsu, mimo screening
to tedy znamend zachyt dal3ich cca 4 000 pfipad(l (symptomatické). Podil zachytu ¢asnych stadii (T 1) dosahuje ve svém souhrnu jiz téméf 40 %. V porovnani
s predchozimi roky se jedné o velky Gspéch (80. roky — T1 stadia do 10 %, 90 léta — 20-25 %). Zavér: Cim vys3i procento Zenské populace bude ve screeningu
aktivni, tim bude cetnost ¢asné zachycenych karcinomd prsu vétsi a imrtnost na tuto diagnézu nizsi. Dalsi navy$eni tcasti ¢eskych Zen ve screeningu je velice
pravdépodobné mozné doséhnout jen systémem adresného zvani tak, jak toho bylo dosazeno i v jinych, zejména severskych statech Evropy.

1.12. INFORMACNI PORTALY S ONKOLOGICKOU TEMATIKOU PRO PRAKTICKE LEKARE A JEJICH PACIENTY
A PRO ONKOLOGICKY NEMOCNE A JEJICH RODINY

NOVAKOVA P.
Linkos, Ceska onkologicka spolec¢nost CLS JEP, Brno

Vychodiska: Prakticky lékar je ¢asto prvni, kdo pojme podezieni na diagnézu zhoubného nadoru. Jeho role v prevenci a ¢asném zachytu zhoubnych na-
dor( je nezastupitelna. V informovani o prevenci zhoubnych nador(, screeningovych programech i o celé onkologické problematice mu pomahaji také in-
ternetové portaly vénujici se onkologii, kam Ize nejen odkézat své pacienty pro podrobné informace a kontakty, ale kde také sam muze najit volné pfistupné
zdroje informaci pro svou préaci a vzdélavéni. V rdmci aktivit p¥i vzniku Narodniho onkologického programu CR vyzvala Ceska onkologicka spole¢nost k spo-
ludcasti na jeho pInéni praktické lékare. Pri té prilezitosti vznikla ,Deklarace spolutcasti praktickych Iékait na pInéni Narodniho onkologického programu’”.
Cil: Cilem sdéleni je ukdzat, jak mohou konkrétni internetové onkologické portaly (www.linkos.cz, www.mojemedicina.cz, www.onconet.cz, www.kolorek-
tum.cz, www.mamo.cz , www.cervix.cz) pomoci praktickym lékaiim s napliovanim jednotlivych bodi této deklarace. Sdéleni ma také za cil podat prehled
informacnich zdrojd, které jsou zaméreny predevsim na onkologickou prevenci, ale také prehled webl, které poskytuji medicinskou, socialni, pravni a psy-
chologickou pomoc onkologicky nemocnym a jejich blizkym. Na ceském internetu nenalezne onkologicky pacient a jeho blizci nejen informace o prevenci
a screeningu zhoubnych nadord (www.kolorektum.cz, www.mamo.cz, www.cervix.cz, www.linkos.cz, www.rakovinastreva.cz, www.onkomajak.cz), jejich vy-
skytu (www.svod.cz) a komplexnich centrech pro jejich 1é¢bu (NOP Online — www.onconet.cz, www.linkos.cz), ale také podrobné informace o vysetfovacich
a lécebnych metodach (www.linkos.cz, www.mojemedicina.cz, www.rakovinaprsu.cz), pravni pomoc (www.onkomajak.cz, www.mojemedicina.cz), psycho-
logickou pomoc vcetné psychologické poradny (www.linkos.cz, www.mojemedicina.cz) nebo tfeba moznost pozadat o druhy ndzor na lé¢bu (www.rakovi-
naprsu.cz). Unikatni je projekt SVOD (www.svod.cz), webovy portal, kde si kazdy miize vyhledat Gdaje o vyskytu zhoubnych nadorG v CR, vytvofit si analyzy
podle krajd, véku pacient a klinickych stadii. Zavér: Také v dlisledku zlepSené informovanosti obyvatelstva a preventivnich program(i se ve vyspélych zdra-
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votnickych systémech imrtnost na zhoubné nadory snizuje. Znalost internetovych zdroji mudze pomoci praktickym lékafim ve zvyseni informovanosti laické
vefejnosti o prevenci zhoubnych nadord a zpdsobech jejich véasného zachytu, a tim ke snizeni tmrtnosti na tyto nadory v CR.

1.13. TESTIKULARNi NADORY A NADORY PENISU - MOZNOSTI PREVENCE

PROSVIC P.
Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Nachod

Vychodiska: Nadory penisu a nddory testikularni patii mezi vzacnéjsi nadorova onemocnéni. Presto jsou vyznamné piedevsim pro své socialni disledky.
Testikuldrni nadory pati k nejcastéjsim nadorovym onemocnénim mladého véku. Karcinom penisu je na druhou stranu preventabilni. Cil: Review nejnovéjsi
literatury a guidelines ceskych, evropskych a americkych onkologickych a urologickych spole¢nosti tykajici se pficin vzniku a moznosti prevence vzniku na-
dordi penisu a varlat. Zavér: Nadorova onemocnéni jsou nejéastéjsimi onemocnénimi s ¢asto zavaznymi disledky. Pfesto v oblasti prevence jsou v CR rezervy.
Nékteré moznosti prevence pfinasi tato prace.

1.14. OBECNE O OCKOVANI A OCKOVANI PROTI INVAZIVNIM PNEUMOKOKOVYM INFEKCIM

PRYMULA R.
Management, FN Hradec Kralové

Vychodiska: Ockovani v odborné roviné prodélalo v posledni dobé obrovsky rozmach a s periodicitou nékolika malo let se objevuji stale nové a nové vakciny.
Doposud naprosto dominuji vakciny proti infekénim chorobam a v brzkém ¢asovém horizontu mizeme ocekavat i vakciny, které se dosud kvli variabilité pG-
vodce piili§ nedafilo vyvinout nebo jejichz pokryti ani zdaleka nebylo univerzalni s ohledem na existujici kmeny. Piikladem jsou vakciny proti meningokoku typu
B, vyrazné vylepsena vakcina proti tuberkuldze, vakcina proti chfipce na bazi M2 proteinu ¢i vakcina proti MRSA. Pres obrovsky pokrok se viak zatim nepodafilo
pfipravit alespon koncept vyvoje vakcin proti HIV.V tuto chvili je vysledek vzdalen mozna i na dvé desetileti a nedédvno jsme zaznamenali Spatné zpravy i na poli
vyvoje vakciny proti VHC. Cil: Vzhledem k nutnosti vnimat ockovéni jako celoZivotni proces a nardstajicim moznostem ockovani v dospélosti byl v roce 2011 vy-
tvoren ockovaci kalendar pro dospélé. V dospélosti je mozné ockovat jednak podle véku (ockovaci kalendar), jednak podle rizik (imuniza¢ni program pro rizi-
kové skupiny) ¢i podle chronickych onemocnéni (imunizacni program pro chronicky nemocné). Ockovani proti pneumokokdm v dospélosti je doporuceno ze-
jména rizikovym skupinam osob. K ockovani dospélé populace a senior( je k dispozici 23valentni polysacharidova vakcina a nové jiz také vakcina konjugovana
13valentni. Ukazuje se, Ze pouziti konjugované pneumokokové vakciny v dospélém véku navozuje vy$si imunogenitu. Pravé na zakladé dat imunogenity byla na
podzim roku 2011 registrovana konjugovana vakcina Prevenar13 k prevenci IPO také pro osoby ve véku 50 let a starsi. Zavér: U osob do 60 let véku s dobrym
stavem imunitniho systému nadale doporucujeme ockovani polysacharidovou vakcinou, od 60 let jiz preferujeme konjugovanou. U imunokompromitovanych
jedincd navrhujeme nové zahdjit ockovéni jednou dévkou konjugované vakciny (Prevenar13) a pak eventudlné aplikovat 1-2 dévky polysacharidové vakciny.

1.15. CESKE ILCO A PREVENCE RAKOVINY @ ® l CESKE
REDINOVA M.
Ceské ILCO - dobrovolné sdruzenf stomikd, Praha l co

Ceské ILCO (www.ILCO.cz) jiz 20 let pomaha stomikdm. V souasné dobé sdruzuje 20 sdruzeni z celé CR. Diivodem vytvofeni stomie je asi v 3/4 piipad(i onkologické
onemocnéni, rakovina stfeva asi v 50 %, asi 20 % zen ma vyvod po operaci nebo po [é¢bé gynekologického onkologického problému, asi 10 % stomikd ma urostomii.
Z vye uvedenych dlivodd poméhaji nasi ¢lenové s propagaci prevence onkologickych onemocnéni. U¢astnime se akci pofadanych Ligou proti rakoving, zapojili jsme
se do projektu Vy a my spolecné, od roku 2010 se nasi ¢lenové tcastni projektu Poznej CRC. Porddame prednésky pro odbornou i laickou verejnost. Letos podruhé
bude fada nasich ¢len(i pfitomna na Evropskych dnech kolorektalniho karcinomu. Na akcich, kterych se i¢astnime, jsme presvédcivi, mame osobni zkusenost. Zaklad-
nim tkolem sdruzeni je prosazovani prav stomikd, ty jsou zakotveny v mezindrodné platné Charté prav stomik(. Podle tohoto dokumentu mé kazdy stomik pravo: na
predoperacni poradenstvi, na kvalitni a profesiondini Iékafskou a osetfovatelskou péci i psychosocialni podporu, na podporu a informovanost rodiny, zndmych a pra-
tel, na Uplnou a objektivni informaci o vhodnych pomiickach, které jsou v zemi k dispozici, na moznost neomezeného vybéru dostupnych stomickych pomdcek, na
informace o organizacich stomik{ ve své vlasti a sluzbach a podpofe, které poskytuji, na ochranu proti jakékoliv formé diskriminace. Ceské ILCO zpracovalo projekt
EU Zintenzivnéni mezinarodni spoluprace ZIVOT BEZ OMEZENI. Chceme porovnat, jak je dodrzovana Charta prav stomikii v Cechach, na Slovensku a v Némecku, za-
méfime se na predoperacni a naslednou dozivotni péci. Nasim cilem je zlepsit postaveni stomik( ve spolecnosti, informovat o jejich uplatnéni na trhu prace a nava-
zat spolupraci se zaméstnavateli v CR. Cilem projektu je i pomoci 10 stomikim ziskat zaméstnani. Ceské ILCO haji zajmy stomikd, snaZi se o odtabuizovéni tématu sto-
mii, snazi se zmirnit strach, jaky Zivot se stomii vzbuzuje, poméaha s propagaci prevence rakoviny tlustého stfeva, pofada prednésky pro odbornou i laickou vefejnost.

1.16. SPOLUPRACE VPL A ONKOLOGA NA PREVENTIVNICH PROGRAMECH - CO MOHOU NABIZET PACIENTUM
A SAMI SOBE?

SKALA B.
Prakticky Iékar pro dospélé, Lanskroun

Prevence onkologickych onemocnéni je vzdy tou lepsi variantou, kdy se opravdu snazime piesvédcit na jedné strané nase registrované pacienty/klienty, ale
na strané druhé i sami sebe, tedy nds Iékare, abychom byli navzéjem aktivnéjsi.V prvnich letech této Uspésné aktivity — bude-li, bude sice sledovan trend né-
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rlistu novych nadorovych onemocnéni, ale cilem je nizsi stadium nemoci, zlepseni kvality Zivota, Setrnéjsi terapie, delsi progndza, event. tplné vyléceni je bez
jakékoli pochybnosti. Jak dal v dialogu — pacient — IékaF primarni péce — odborny Na strané jedné je nutné zaznamenat, Ze zvyseni poctu onemocnéni mize
byt v nékterych pfipadech dlisledkem prece jen se pomalu rozbihajici, nebo spiSe stagnujici prevence: screeningovych opatreni. Dalsim pozitivem je zlepso-
vani moznosti a rozsifovani moznosti lé¢ebné péce, sirsi paleta diagnostiky, Ié¢ebnych modalit miize vést v nékterych piipadech pokud ne k vyléceni, tak ke
zpomaleni progrese onemocnéni. Na strané druhé jednoznac¢nym faktorem ziistava to, Ze i vétsina nové diagnostikovanych nadorovych onemocnéni je nale-
zena jiz v pozdéjsich stadiich, a tak je lé¢ba komplikovanéjsi, drazsi a také méné dspésna. Uspésnost Iécby se stéle prokazuje piezitim, prodlouzenim délky zi-
vota. Ale, a zde je jasné ale: stéle vice se hovoli o kvalité Zivota a na misku vah se klade fakt — prodlouzit za cenu vaznych komplikaci Zivot, nebo spise nemoc,
o nékolik tydnt nebo mésic(, a na strané druhé kvalita Zivota. Tento pohled na kvalitu Zivota je v neposledni fadé limitovan i cenou lécby, na strané jedné
vede k definovani standard a protokold Iécby a na strané druhé k posileni zajmu o prevenci. Zde je nedilnou soucasti role Iékare primarni péce. Prevence je
dnes definovéna prakticky jednoduse — névrat ke zdravému zp(isobu Zivota. Primarni prevenci nastartuji pediatfi. Zde maji moznost ovlivnit dalsi Zivot ditéte
v pocatcich toho, co povazuje za zdravé a uzite¢né. Prakticky Iékaf pro dospélé ma v ruce nastroj — screeningové programy. Zlistava pak dosud neujasnéna
a nedotazena komunikace mezi Iékafem prvni linie a odbornym lékafem. Profit kontinuity, na kterém je postavena filozofie primarni péce, at ji nazyvame jak-
koli, je vnivec. Ve své pfednasce se snazim nastinit, jak by to asi mohlo vypadat. Takze jak dal? Mluvit mezi sebou o viem, ptat se, necitit se hloupé, kdyz se
ptdm, a necitit se povysené, kdyz odpovidam.

1.17. KVALITA SCREENINGOVE KOLONOSKOPIE V CESKE REPUBLICE

SUCHANEK S.', GREGAT.!, VOJTECHOVA G.', MAJEK 0.2, DUSEK L.2, ZAVORAL M.’
'Gastroenterologické oddélent, Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Screeningova kolonoskopie patii mezi zakladni metody vyuzivané ve screeningu kolorektalniho karcinomu (KRK), a to jak v dvouetapovych
(TOKS pozitivni kolonoskopie), tak i jednoetapovych (screeningova kolonoskopie) programech. Dle recentné publikovanych dat (guidelines ASGE 2012, ESGE
2012 a European Guidleines 2010) je zcela zasadni kontrola kvality kolonoskopickych vysetieni na zdkladé jasné definovanych indikatord kvality. Cil: Ana-
lyza indikatord kvality dle aktualnich doporugeni - vyuziti téchto indikatord v Narodnim programu screeningu kolorektalniho karcinomu v Ceské republice
(CR). Vysledky: V CR stale narlista pocet kolonoskopickych vysetfeni. V roce 2010 bylo provedeno 215 000 kolonoskopii ze viech indikaci, coz je nartist 0 55 %
oproti roku 2010, kdy byl zah&jen organizovany program screeningu KRK v CR. 11% kolonoskopii bylo provedeno z indikace screeningu (tzv. preventivni ko-
lonoskopie, tedy TOKS pozitivni kolonoskopie a screeningové kolonoskopie). V poslednich letech je patrny narist screeningovych kolonoskopii (indikace vék
nad 55 let), ktery cinil 87 % mezi roky 2010 a 2011. V soucasné dobé jsou vyuzivany tfi zdkladni indikatory kvality: pocet provedenych preventivnich kolo-
noskopii (minimalné 50 za rok), procento zachycenych adenomd (adenoma detection rate, ADR, aktudlné 3,6 %) a pomér totélnich kolonoskopii (cecal intuba-
tion rate — CIR, aktudIné 95,1 %). Vétsina méfitelnych indikatord kvality je v CR monitorovana a pInéna. Zavér: Screeningové kolonoskopie provadéné v ramci
néarodniho programu screeningu kolorektalniho karcinomu v Ceské republice jsou provadény na vysoké drovni a kvalitné.

1.18. LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU

SEBESTOVA M., JAKUBICKOVA B., SKRICKOVA J.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: Nikotin je vysoce navykova latka, ktera ma dlouhotrvajici icinky na télo a nervovy systém ¢lovéka. Zavislost na tabaku je onemocnéni chronic-
kého charakteru, které vyzaduje intenzivni a komplexnilécbu, pii které je nutno zaméfit se na obé slozky zavislosti, a to jak psychickou, tak fyzickou zavislost.
V soucasné dobé je k dispozici farmakologicka lécba zvislosti, ktera pomdha 1écit zavislost a zmirfiuje abstinendni pfiznaky. Neméné dilezité jsou behavio-
ralni intervence a podpora, které mohou zvysit Uspésnost farmakologické [é¢by. Zavislost na tabaku je onemocnéni s vysokou tendenci k relapsu, i proto je
jeho lé¢ba dlouhodoba a vyzaduje velké odhodlani a motivaci ze strany pacienta. Centrum lécby zavislosti na tabaku vzniklo na Klinice nemoci plicnich a tu-
berkulézy FN a LF MU Brno v roce 2005. Jeho tlohou je diagnostika a [é¢ba zavislosti, edukace laické vefejnosti a odborné poradenstvi.V centru pracuje néko-
lik zaskolenych lékai( a sester. Terapie probiha formou 5-6 sezeni béhem 1 roku. Pfi prvnim sezeni s pacientem odebereme anamnézu, posoudime motivaci
prestat koufit a ohodnotime stupen zavislosti. Doporucime Iécbu a naplanujeme kontroly, pfi kterych sledujeme priibéh a uspésnost lécby. K pacientlim pfi-
stupujeme individudlné a Iécbu upravujeme dle typu zavislosti, miry abstinencnich pfiznaku a potfeb pacienta. Cil: Zaméfily jsme se na retrospektivni zhod-
noceni ¢innosti Centra lé¢by zavislosti na tabaku za posledni 3 roky (2010, 2011, 2012). Uspé$nost lé¢by hodnotime s odstupem jednoho roku. Zavér: V roce
2010 bylo v Centru lécby zavislosti na tabaku FN Brno vysetieno 57 novych pacientd, z toho 34 muzl a 23 Zen. Primérny vék pacientl byl 42,3 roku. Lé¢ba
byla Uspésna u 15 pacientll (26,3 %). V roce 2011 navstivilo nase centrum 40 novych pacientd, z toho 23 muzi a 17 Zen. Primérny vék pacientt byl 45 let.
Lécba byla dspésna u 13 (32,5 %) pacientdi. V roce 2012 bylo vy3etfeno 50 novych pacientd, z toho 15 Zen a 35 muzQ. Primérmy vék 44,4 rokd. Uspésnost lécby
je nutno hodnotit s odstupem roku, proto tento vysledek nyni jesté nemame k dispozici. Lé¢ba zavislosti na tabaku je dilezitou soucasti prevence kardiovas-
kularnich, plicnich i onkologickych onemocnéni. Vysledky naseho centra jsou pro nas velkou motivaci k dalsi praci. Uspésna Ié¢ba zavislosti je vyhrou nejen
pro samotného pacienta, ale i pro jeho okoli.

1.19. SEST LET PREVENTIVNIi ONKOLOGICKE AMBULANCE MOU - STATISTIKA V/2006-1V/20012

VALICKOVA A.', KONECNA E.2, BORTLICEK 2.2 VYZULAR.", SLAMA O.'
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Usek nemocni¢niho informac¢niho systému, MOU, Brno

Znama data potvrzuji, ze vyskyt zhoubnych onemocnéni v ceské populaci je vysoky a dobrou lé¢ebnou vyhlidku maji ty nadory, které se podafi zachytit
vcas. Proto je tfeba pracovat s vefejnosti a nachazet zp(soby, jak ji srozumitelné a systematicky informovat, Ze snizeni Umrtnosti na zhoubné onemocnéni
pomohou pouze systematickd primarni a sekundérni prevence. Jako moznost komplexniho preventivniho vySetfeni pro zajemce-samoplétce vznikla v roce
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2006 v rdmci Masarykova onkologického Ustavu Preventivni onkologicka ambulance. Tato ambulance zahajila svou ¢innost 2. kvétna 2006 a do konce dubna
2012 (v Sesti letech jejiho provozu) v ni bylo vysetieno celkem 10 606 klient(. Zde se v ramci komplexnich onkologickych prohlidek jedinci seznami s jejich
vlastnimi individudlnimi riziky na zékladé posouzeni fenotypu, rodinné anamnézy, jiz zndmych diagndz a aktudlnich potizi. Tato prohlidka je uz v zékladu kon-
néz alarmujici (diabetes, hypertenze, kardiovaskularni onemocnéni, obezita a dalsi). Da se fici, Ze vysledkem nasi prohlidky je celostni pohled na ¢lovéka a na-
sledné nasmérovani klienta dle zjisténych rizik. U nasich klientll pak pozorujeme samostatny zodpovédny postoj k vlastnimu zdravi, do kterého povazuji za
samoziejmé investovat (stejné jako napf. do povinnych garancnich prohlidek svych vozidel). Odchazeji pouceni klienti, seznameni s moznosti a zplisoby vy-
setfovani jednotlivych malignit dle individuainiho rizika, a tak plIni nase ambulance funkci dalsi pokrocilé informovanosti. Ve sdéleni predkladame statistiku
Preventivni onkologické ambulance a chronologicky jeji vyvoj v jednotlivych letech provozu. Zabyvdme se nejen vystupy charakteru onkologickych i neon-
kologickych nélezli na zobrazovacich vysetienich, laboratornimi nalezy a hodnocenim prohlidky, ale i strukturou nasich klient? z hlediska véku, pohlavi, byd-
liSté, pojistoven a opakovanym absolvovanim nasich prohlidek.

1.20. POHYBOVA AKTIVITA JAKO SOUCAST ZDRAVEHO ZIVOTNIHO STYLU

VYHLIDALT.
Katedra aplikovanych pohybovych aktivit, Fakulta télesné kultury UP v Olomouci

Vychodiska: V soucasné dobé jsou vyspélé, ale i rozvojové staty svéta postaveny pied problém vyznamného nérlistu neinfekénich onemocnéni, jako jsou
napf. kardiovaskularni onemocnéni, rakovina, diabetes mellitus 2. typu a dalsi. Svétova zdravotnické organizace odhaduje, ze hromadna neinfek¢ni onemoc-
néni maji na svédomi vice nez 65 % umrti. Pohybova aktivita je vyznamnym prostfedkem v boji proti témto onemocnénim. Cil: Pfispévek seznamuje odbor-
nou i laickou vefejnost s vyznamem pohybové aktivity a predevsim s moznosti vyuziti pohybové aktivity jako prostredku prevence. Prispévek dale seznamuje
se strategickymi dokumenty zaméfenymi na podporu pohybovych aktivit a zdravého Zivotniho stylu na narodni i mezinarodni trovni. V neposledni fadé se
zabyvé pfiklady ,dobré praxe” praktickych Iékafl pfi podpore zdravého Zivotniho stylu a dotyka se problematiky osvobozovéni déti se specifickymi vzdéla-
vacimi potfebami z hodin télesné vychovy. Zavér: Pohybova aktivita je nezbytnd pro nase zdravi a je nedilnou soucasti zdravého Zivotniho stylu. Vyznam-
nou mérou pfispiva k 1écbé nékterych onemocnéni. Je prokazatelné, Ze pohybova aktivita ma znacny ekonomicky pfinos, a to predevsim v oblasti redukce Ié-
¢ebnych nakladd.

1.21. SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO CiPKU

ZAMBO .
. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Karcinom délozniho ¢ipku patii mezi pomérmé ¢asté zhoubné nadory. Incidence tohoto onemocnéni je v Ceské republice setrvale vysokd, hod-
notou 19/100 000 Zen se bohuZel fadime k hodnotédm incidenci v rozvojovych zemich. Vice nez 90 % pfipad rakoviny délozniho cipku etiologicky souvisi s in-
fekci lidskym papilomavirem (HPV), ktery se témér vylucné prenasi pohlavnim stykem. Je znamo celkem 14 vysoce onkogennich genotypd HPV, z nichz mezi
nejrizikové;jsi patfi HPV 16 a 18. Karcinomu délozniho ¢ipku predchazi rozvoj tzv. dysplastickych zmén na sliznici cervixu, které Ize odhalit pomoci cytologic-
kého vysetieni, ve vhodnych pfipadech navic dopInéného o HPV testaci zaméfenou na priikaz vysoce rizikovych typl HPV. Pro v¢asny zachyt prekanceréznich
zmén je urcen celorepublikovy program screeningu karcinomu délozniho ¢ipku. Cil: Ocekavanym pfinosem vysoce organizovanych plo3nych screeningovych
programii je podstatné snizeni incidence onemocnéni a umrtnosti.V Ceské republice je viak zfejmé kvili nedostate¢né osvété do screeningu rakoviny déloz-
niho ¢ipku zapojen relativné maly podil cilové populace zen. Dysplastické zmény na sliznici ¢ipku i ¢asna stadia karcinomu nemusi byt doprovézeny zadnymi
varovnymi pfiznaky a byvaji bezbolestné.V disledku toho je téméf u 30 % pacientek onemocnéni diagnostikovano az v pokrocilém, vétsinou jiz nelécitelném
klinickém stadiu. Kazdoro¢né na tuto diagnézu v Ceské republice umiré vice nez 400 zen. Cilem efektivné fungujiciho screeningu karcinomu délozniho ¢ipku
je zachyt v casnéjsich stadiich s moznosti méné radikélni a pfitom ucinnéjsi lécby, a tim i zlepSeni prognézy onemocnéni. Zavér: Posileni populacniho scree-
ningu karcinomu délozniho ¢&ipku je nezbytnym pfedpokladem pro snizeni incidence a mortality tohoto onemocnéni v Ceské republice.

1.22. NARODNi PROGRAM SCREENINGU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU V CESKE REPUBLICE - AKTUALNI STAV

ZAVORAL M., SUCHANEK S.', MAJEK 0.2, SEIFERT B.3, DUSEK L.
'Gastroenterologické oddélent, Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, 3Ustav véeobecného lékarstvi,
1.LF UKV Praze

Vychodiska: Narodni program screeningu kolorektalniho karcinomu (KRK) probiha v Ceské republice (CR) od roku 2000. Monitorace programu je od roku
2006 zaloZena na on-line sbéru individualnich Sifrovanych dat. Pocatkem roku 2009 doslo k Gpravé programu zavedenim screeningové kolonoskopie a imu-
nochemickych testl na okultni krvaceni (TOKS). Kvalita programu je hodnocena témito indikatory kvality: zdchyt adenomi (adenoma detection rate, ADR)
a cecal intubation rate (CIR). Cil: Analyza vyvoje programu a prezentace aktudlnich dat. Od roku 2006 bylo provedeno 103 636 screeningovych kolonosko-
pii, adenomy byly endoskopicky odstranény u 33 385 jedinc( (32,5 %) a karcinom byl diagnostikovan u 4 086 pacient( (4,0 %). Celkové pokryti se kazdorocné
zvysuje, v roce 2010 dosahlo 22,8 %. V roce 2011 ¢inily primérné hodnoty ADR 3,6 % a CIR 95,1%. Zavér: Screeningovy program KRK v Ceské republice je
funkéni, meziro¢né nardstaji pocty provedenych kolonoskopii i diagnostikovanych kolorektalnich neoplazii. Presto je i nadéle nutné podpofit screeningovy
program masivni medialni kampani a zejména adresnym zvanim cilové populace.
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1. Klinické registry,
zdravotnicka informatika

11.1. NOVA DATA NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CR (NOR) ZA ROK 2010 A Z NICH
VYPLYVAJICi PREDIKCE PRO ROK 2013

ABRAHAMOVA J.', MALUSKOVA D2, MUZIK J.2, DUSEK L.2
'Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Zakladem predikci jsou epidemiologickd data (Narodni onkologicky registr CR, viz téz www.svod.cz), dale demograficka data CR a registr ze-
mrelych CR. Cil: Prace shrnuje analyzy nové dostupnych dat Narodniho onkologického registru CR provedené s cilem predikovat incidenci a prevalenci pa-
cient(i s vybranymi onkologickymi diagnézami pro rok 2010. Zavér: Do databaze Narodniho onkologického registru Ceské republiky (NOR) bylo v roce
2010 nahldseno celkem 84 608 zdznam(l nové diagnostikovanych novotvar( (C00-C97, D00-D09, D37-D48), z nich 77 035 predstavuji zhoubné novotvary
celkem (C00-C97) a 56 451 zhoubné novotvary kromé jinych koznich (C00-C97 bez C44). Za celé dostupné obdobi 1977-2010 je pak v databdzi NOR cel-
kem 1866 936 zaznam( novotvar(i (C00-C97, D00-D09, D37-D48), 1 777 775 zaznam(i zhoubnych novotvar(i (C00-C97) a 1423 052 zdznam(l zhoubnych no-
votvart kromé jinych koznich (C00-C97 bez C44). Mezi roky 2009 a 2010 narostla celkovd incidence novotvar(i o 3 327 zéznamd, incidence zhoubnych no-
votvari o 2 411 zdznam( a incidence zhoubnych novotvar( kromé jinych koznich o 1 009 zaznamd. Prevalence zhoubnych novotvari celkem vzrostla mezi

0 14 546 7 304 654 Zijicich osob s nddorem v roce 2009 na 319 200 v roce 2010.

11.2. KVALITA DAT NARODNiHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU Z POHLEDU
ANALYZY DAT

DUSEK L.", MUZIK J.!, BLAHA M.}, KLIKA P, PAVLIK T.!, MAJEK O.", ABRAHAMOVA J.2
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ?Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Narodni onkologicky registr (NOR) je pIné funkéni populacni databdze se 100% pokrytim populace. Zaznamendva zakladni diagnosticka a lé-
¢ebna data o vSech malignitach diagnostikovanych v ceské populaci. NOR je v soucasnosti jedinym plosnym zdrojem informaci o klinickém stadiu onemoc-
néni v dobé diagndzy; tato data jsou nenahraditelna, nebot je ve svych databazich retrospektivné nemaji zdravotnicka zafizeni ani platci zdravotni péce. Bez
téchto Udajl by nebylo mozné planovité predikovat pocty onkologickych pacientd, sledovat efektivitu ¢casného zachytu onkologickych onemocnéniani kvan-
tifikovat preziti pacientt. Cil: Z uvedenych divod je zcela nezbytné sledovat kvalitu dat NOR. Ackoli seznam valida¢nich pravidel NOR je dnes jiz implemen-
tovan jako soucdst centrdlniho managementu dat, nelze spoléhat pouze na automatickou kontrolu. Interni systém kontroly nem(ize identifikovat problémy
s poklesem hlaseni do NOR, a tedy ani riziko podhodnoceni incidence a mortality. Rovnéz nedplnost zaznami se obtizné kontroluje pouze pomoci automa-
tickych algoritma. Z tohoto divodu je nutné provadét externi kontroly detailni analyzou dat. Zavér: V tomto pfispévku nabizime ukézky indikatord kvality
a Uplnosti zdznamd NOR, které jsou soucasti standardniho hodnoceni a validace NOR panelem expertti Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Vystupy do-
klddame rovnéz na nejnovéjsich a jiz uzavienych datech NOR z let 2009 a 2010.

11.3. RENALNi KARCINOM A NARODNIi ONKOLOGICKY REGISTR - PRINOS, MOZNOSTI A REZERVY

MACHACEK J.", AZEEM K., SRAMEK V.', ARELYOVA Z.", DUSEK L.2
'Onkologicka klinika, Ustav preventivniho Iékafstvi, LF UP a FN Olomouc, 2nstitut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: V roce 2011 bylo v CR diagnostikovano 3 069 novych onemocnéni. Jak ukazuji tabulky zalozené na ddajich zpracovanych NOR, UZIS a SVOD,
nemocnost na RC od roku 1977, kdy byl u nas zaveden onkologicky registr, neustale stoupa a i v poslednich letech si udrzuje svou vysokou hladinu. U mor-
tality dochazi ke konci 90. let k mirnému, ale patrnému poklesu diky ¢astéjsimu zachytu ranych stadii. Téch je v soucasnosti néco nad 50 %. Pfi pohledu
na tabulky NOR o stadiich zjistujeme, Ze az do druhé poloviny 90. let se vysoké procento piipadl objevuje v Sedé zoné, tedy bez oznaceni stadia, jako
disledku nespravné prace Iékarl pii hlaseni ZN. Napadné odlisnosti v republikové incidenci RC, porovnavané se svétem, vsak existuji i uvnitf nasi zemé.
Cil: Nase olomoucka pracovisté se pokusila o hlubsi rozbor zminéné situace. Porovnavali jsme a studovali dvé oblasti, a sice JihoCesky kraj, kde je vedle
Plzeriského nejvyssi vyskyt RC v CR, a nas Olomoucky kraj s incidenci a mortalitou na republikovém praméru. Cilem bylo patrani po diivodech a pFici-
nach vysoké a dlouhodobé stoupajici frekvence RC. Analyza se zaméfila na pocetné stejné soubory nemocnych v obou krajich (cca 300 : 300) a déle na
kontrolni skupinu s odpovidajicim poctem zdravych jedincd. Zavér: V souhrnu mizeme potvrdit obecnou predstavu, Ze RC je multifaktoridlni onemoc-
néni, pii jehoz vzniku zasahuje do genetického pozadi, mnohdy jiz a priori naruseného, cely komplex pficin a vlivli. Zde povazujeme za vhodné zdiraznit,
Ze pii dikladnéjsim rozboru jakéhokoliv onkologického onemocnéni a nésledné situace, se nelze obejit bez zakladnich cisel, podkladd a informaci ziska-
nych z onkologickych hladeni a déle zpracovanych pres NOR, UZIS a SVOD. Takto ziskan4 ¢isla a Gdaje nam poskytuji cenné informace k dal$imu zkoumani
a Setfeni.
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11.4. POSKYTUJi DATA NARODNIHO 9NKOLOGICKEHO REGISTRU DOSTATECNOU ZAKLADNU PRO HODNOCENI
SCREENINGU ZHOUBNYCH NADORU V CR?

MAJEK O.', MUZIK J.2, DUSEK L.3, DANES J.%, ZAVORAL M.5, SUCHANEK 5.5, DVORAK V.3, DUSKOVA J.5
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *Radiodiagnostické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, *Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, “Ustav patologie,
1.LF UK aVFN v Praze

Vychodiska: V CR jsou v sou¢asnosti dostupné viechny tfi
screeningové programy, u kterych byl dolozen pfinos na po-
pulacni Grovni: screening karcinomu prsu, kolorekta (KRK)
a délozniho hrdla. Cilem tohoto sdéleni je hodnoceni recent-
niho vyvoje populacni zdtéZe uvedenymi nadorovymi one-
mocnénimi. Material a metody: Klicovou roli v informacni
podpore ¢eskych program( hraje Narodni onkologicky re-
gistr CR (NOR CR). Jeho prostfednictvim je mozné monitoro-
vat nejen vyvoj zatéze populace invazivnimi nadory, ale za-
chyt karcinom in situ, v¢etné pokrocilych intraepitelidlnich
neoplazii délozniho hrdla (dg. D06). Vysledky: Obr. 1 a 2 uka-
zuji vyvoj v z4téZi populace zminénymi zhoubnymi nadoro-
vymi onemocnénimi. Pro zékladni znazornéni vyvoje jsou
epidemiologické charakteristiky srovnany mezi obdobim
1995-1999, kdy v CR nebyl zaveden Z4dny organizovany
screeningovy program, a aktudlnim obdobim 2006-2010.
Vedle hrubych hodnot miry incidence a mortality jsou pre-
zentovany i miry vékové standardizované. Ty nejsou zkres-
leny demografickym vyvojem (starnutim populace), a tak
poskytuji lepsi informaci o vyvoji rizika onemocnéni a umrti.
V uvedeném obdobi doslo ke znatelnému nardstu incidence
zhoubného nadoru prsu, imrtnost naopak poklesla (o 7 %,
resp. 23 % ve standardizované mife). U viech sledovanych
onemocnéni Ize v posledni dekédé sledovat pokles morta-
lity v radu desitek procent. Velmi vyznamna je incidence cer-
vikalnich neoplazii, se zavedenim screeningu se vsak obje-
vuji i neinvazivni nadory prsu a kolorekta (obr. 1). Screening
nepochybné pfispiva k ¢asnému zachytu karcinomu prsu,
v roce 2010 bylo jiz ve screeningu detekovdno 41% na-
dord prsu (v¢. in situ; dle stadii viz obr. 3). Prozatim bohu-
Zel nelze pozorovat snizeni podilu pokrocilych stadii KRK

Nadory prsu (C50, DO5), Zeny
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(obr. 2), v roce 2010 se organizovany screening podilel na cel- s
kovém zachytu pouhymi 10%. Zavér: NOR CR predstavuje
AP i e OGP IEIIS
onemocnéni. Jeho prostiednictvim Ize dolozZit vyznamny Fok
/ 7
Obdobi ZN prsu (C50) ZN tlustého stfeva a konecniku (C18-C20) ZN délozniho hrdla (C53)
1995-1999 89,3 69,1 21,1
incidence (na 100 000) 2006-2010 118,7 76,7 19,3
zména +33 % +11% -9%
standardizovand 1995-1999 76,1 61,4 19,5
o denceIZA;R(E) 2006-2010 91,9 58,4 16,7
zména +21% -5% -14 %
1995-1999 39,8 42,5 9,4
mortalita (na 100 000) 2006-2010 36,9 40 74
zména -7 % -6 % -21%
standardizovand 1995-1999 314 36,9 7,9
mortalita ASR(E) 2006-2010 24,3 29,2 5,6
zména -23% -21% -29 %
) 1995-1999 31% 55% 35%
Eﬁg:qf)‘c’sgﬁ!'yd‘ 2006-2010 25% 54% 36%
zména -6 % -1% 1%
"podil stadii 3, 4 a neurcenych z objektivnich dGivodl (chybné nelplné zéznamy nejsou uvazovany)
- )
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dopad screeningu zhoubnych nador(i na popu-
la¢ni zatéz. Screening se v CR vyznamné uplat-
nuje pfi casné diagnostice nadord prsu, vétsimu
dopadu na epidemiologii KRK prozatim brani
nizkd ucast cilové populace.V soucasnosti chybi 0

Nadory prsu
(C50, D05)

Nadory tlustého stfeva a koneéniku
(C18-C20, D01.0-D01.2)

Poget onemocnéni Pocet onemocnéni

1000 2000 3000 4000 0 1000 2000 3000 4000

legislativni rdmec pro evaluaci screeningového
procesu prostfednictvim individudlniho propo-
jeni rGznych datovych zdroji (populacni, onko-
logicky a screeningovy registr), a data NOR CR
tedy prozatim nelze vyuzit pro pfimé hodno-
ceni uc¢innosti screeningu.

11.5. STAV A KVALITA HLASENI DAT O MORTALITE V NARODNIM ONKOLOGICKEM REGISTRU CR

MUZIK J.!, ABRAHAMOVA J.2, DUSEK L.!

'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Hlavnim zdrojem udajl o populacni mortalité zhoubnych
novotvarl (ZN) v Ceské republice je primarné databéze pficin amrti, kte-
rou zpracovévé Cesky statisticky ufad (CSU) dle mezinarodnich metodik
na zékladé Udajl‘] z Iistu o prohll’dce mrtvého ZemFeIémuje uréenajedna
stické vystupy o populacm mortalité dle pfic¢in Umrti. DalSim moznym
zdrojem informaci o mortalité ZN je Nérodni onkologick)’/ registr Ceské

listu o prohlldce mrtvého, ze kterych je mozno urcit specifickou morta-
litu jednotlivych nddorovych onemocnéni. Kvalita a Uplnost dat o umr-
tich v NOR potom urcuje vyuzitelnost tohoto zdroje udajl pro hodnoceni
populacni mortality ZN. Cil: Byla provedena analyza udaji o mortalité
ZN v populaci CR podle dat NOR a podle dat CSU se zaméfenim na iden-
tifikaci hlavnich rozdilt mezi témito zdroji dat u jednotlivych diagnéz
a na rozdily na regionalni urovni. Déle bylo provedeno vyhodnoceni do-
stupnych mezinarodnich dat o mortalité ZN (GLOBOCAN, IARC). Zavér:
Mezi hodnotami specifické mortality nadorovych onemocnéni z popu-
la¢ni databaze pti¢in amrti dle listu o prohlidce mrtvého (CSU) a spe-
cifické mortality hodnocené z databaze NOR jsou u nékterych diagn6z
vyznamné rozdily. V nékterych piipadech (ZN jater, ZN mozku a michy)
mortalita z dat CSU pievysuje incidenci z dat NOR (obr. 1). Tento jev na-
znacuje pfilis casté pfifazovani pficiny umrti témto diagndzam v popu-
lacnich datech, predevsim v obdobi do roku 2006. NOR zde m(izeme
povazovat za kontrolni databazi, ktera poskytuje relevantni informace
o trendech populacni mortality téchto onemocnéni. Obdobné vyssi hod-
noty mortality oproti incidenci viak m(izeme zjistit i v mezinarodnich da-
tech (GLOBOCAN, IARC), nejde tedy o problém pouze ceskych dat. Vy-
znamné rozdily v trendech mortality dle dat CSU a NOR jsou v poslednich
letech pozorovany také v nékterych regionech, tyto jevy naopak indi-
kuji mozné nedostatky a nepresnosti v kddovani pfic¢in umrti v datech
NOR. NOR pfestavuje dlouhodobé a standardné vedenou epidemiolo-
gickou databazi s vérohodnymi tdaji o vyskytu zhoubnych nadorovych
onemocnéni, kterou Ize pouzit i pro hodnoceni specifické mortality, ze-
jména na Urovni celé populace a pfi hodnoceni dlouhodobych trendd
mortality ZN.

Prdce byla podpofena projektem OP VK (CZ.1.07/2.4.00/31.0020
(MSMT): Edukacni a informacni platforma onkologickych center pro pod-
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poru a modernizaci vzdéldvdni v lékarskych a pribuznych medicinskych
oborech.
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1.6. NOR POSKYTUJE KVALITNi ZAZEMi PRO HODNOCENi OBSAHU LEKOVYCH REGISTRU €OS CLS JEP

PRAUSOVA J.", DUSEK L2 VYZULA R.3, ABRAHAMOVA J 4
'Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
“Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemochnice, Praha

Vychodiska: COS realizuje pfi sledovani lécebné péce dva zakladni pistupy: 1) Predikce poctu lécenych pacientd v budoucich letech, vychézejici z kritické analyzy
dostupnych populac¢nich dat. Takto je umoznéno prospektivni planovani financnich nakladti a dalsich potiebnych zdroji. 2) Retrospektivni monitoring priibéhu a vy-
sledkl péce u jiz Iécenych pacientd, zajistovany sadou klinickych registr(i. Tyto databaze umoznuji typologii lIécenych pacientd, hodnoceni vysledki a bezpecnosti
péce. Cil: Tento piispévek shrnuje aktudlni vysledky informacni strategie, které vyuziva Ceskd onkologickd spole¢nost CLS JEP (COS) pro sledovéni pribéhu, kvality
avysledk( péce u onkologickych nékladnych pojisténch. Vystupy z informaéniho systému, ktery tvofi zejména lékové registry COS a data NOR CR, jsou pravidelné pub-
likovany na pfimou zadost vedeni Veobecné zdravotni pojistovny CR. Na zpracovéni vystupd se podili Rada expert(i COS, ¢lenové vyboru COS a vedouci komplexnich
onkologickych center CR. Predlozené analyzy slouzi k posouzeni celkového pfinosu (a smyslu) nakladné lécby v redinych podminkach ceského zdravotnictvi. Zavér:
Klinické registry COS dokladaji, ze nakladn4 cilena Ié¢ba je v komplexnich onkologickych centrech podévéna kontrolované. Lé¢ba je indikovana pacientlim s plné do-
koncenou diagnostikou a fadné verifikovanym nadorem, vzdy v souladu s SPC danych Iéku. Takto Iécena populace pacientt je vyznamné mladsi nez populace vsech
onkologicky nemocnych s danou diagnézou dle dat Narodniho onkologického registru CR. Vétiina pacientd indikovanych na tuto nékladnou terapii je ve véku do
70 let; median véku lécenych pacientti lezi typicky v intervalu 60-65 let vyjma pacientek s karcinomem prsu lé¢enych Herceptinem, kde leZi v intervalu 55-58 let.

1.7. REGISTR NEUROENDOKRINNICH NADORU V CR PO 3 LETECH SBERU DAT

VITEK P.', SEDLACKOVA E.2, BARKMANOVA J.2, LOUTHAN 0.3
'Oddélenf radia¢ni onkologie, Proton Therapy Center, Praha, *Onkologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze, IV. interni klinika — Klinika gastroenterologie
a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Neuroendokrinni nddory (NET) se tradi¢né fadi ke ,vzdcnym” nddorovym onemocnénim. Jsou ale pfedmétem rostouciho zajmu, protoze prevalence je vysoka,
dokonce vyssi nez prevalence epitelidlnich nador( zaludku a pankreatu dohromady. NET maji mnoho specifik vyzadujicich zpétnou vazbu na kazdou intervenci,
tzn. sbér a centréini vyhodnoceni dat.,,Kooperativni skupina pro neuroendokrinni nddory” (KSPNN) vede od listopadu 2009 registr NET. Po 3 letech je cilem prv-
niho shrnuti zjistit, zda je registr v sou¢asné podobé pro dalsi obdobi Zivotaschopny a zda poskytuje Gcelné vystupy. Inicidlné jsou analyzovana data zadané v ob-
dobi listopad 2009 az fijen 2012. Registr shromazduje anonymizované udaje o diagnostice, terapii a sledovéni nemocnych s NET jakékoliv lokalizace. Podminkou
vstupu do registru je morfologickd diagndza podle soucasné klasifikace WHO 2010, u diagnéz starsiho data podle klasifikace WHO 2000. Registr je spravovan
IBA MUNI Brno. Podafilo se zaevidovat vyznamnou ¢ést nositelt NET, 742 s validnim zaznamem, coz je cca 14 % predpokladané prevalence. Zaroven v letech
2009-2011 registr pokryva téméF ¢tvrtinu incidence v CR. V morfologickych diagnézach dominuji nalezy s pfivlastkem nespecifity ,NS* na prvnim misté ,kar-
cinoidni nador NS“. Nespecifické diagndzy maji pravé 3/4 subjektl. Vystupem je pozadavek na blizsi specifikace nalezu a separaci malobunécného karcinomu,
ktery se zasadné biologicky odlisuje od NET. Ndpadna je polarita stadii onemocnéni, kdy vice nez 30 % tvofi stadia |, resp. IV. Toto rozlozeni pravdépodobné sou-
visi se zplsobem stanoveni diagnézy, bud ¢asné a ndhodné, nebo pozdné pii endokrinni symptomatologii, obvykle ve stadiu IV. Vybérové bias je evidentni.
Udaje o terapii odrazeji soucasné trendy, dominanci chirurgické Iécby veetné cytoredukénich vykon, Siroké vyuziti somatostatinovych analog u pokrocilych
onemocnéni a perzistujici postaveni chemoterapie u onemocnéni s vyssim stupném malignity. RozloZeni terapie v populaci registru dokumentuje, Ze jsou na-
sledovany mezindrodni standardy (ENETS, ESMO, NCCN). Primarni analyza po 3 letech dava vystupy hlavné pro samotné dalsi vedeni registru. Dynamika nardstu
novych subjektll potvrzuje Zivotaschopnost registru. Registr vypovida o rozlozeni morfologickych obraz(, primarnich lokalizaci a symptomatologie. Soucasné
o uziti terapie podle odbornych standard( EU, a to s pozitivnimi vystupy. Registr ukazuje poZzadavek na dokonalé analyzy bioptického materidlu a Gc¢innéjsi typi-
zaci onemocnéni. Hlavni a redlny cil pro dalsi obdobi je udrzet trend v narGstu hlasenych dat se zamérem pokryti vétsiny incidence.

11.8. UKAZATELE KVALITY DAT NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CR PODLE MEZINARODNICH KRITERIi

ZVOLSKY M.
Odbor analyz, publikaci a externi spolupréce, UZIS CR, Praha

Narodni onkologicky registr Ceské republiky (NOR CR) je rozsahlym datovym zdrojem obsahujicim zéznamy o viech pFipadech novotvari hlasenych na tzemi
CR od roku 1976. Rozsahlost registru dokumentuje fakt, ze v sou¢asné dobé obsahuje NOR CR pfiblizné 2 miliony zéznamd. Kvalitu dat v NOR CR zajistuji jednak
svym nezmérnym Usilim pracovnici regiondlnich pracovist NOR, ktefi provadéji kompletaci a kontrolu jednotlivych hldseni s mnohdy velmi pracnym zjistovanim
podrobnych informaci o komplexné (a na riiznych pracovistich) lé¢enych pacientech, jednak automatické kontrolni vazby samotného registru. Pro udrzeni kvality
dat a jejich srovnatelnost s obdobnymi zahrani¢nimi zdroji je vhodné aplikovat na NOR CR véechny mezinarodni standardy tykajici se kvality onkologickych dat.
Podle standard(i obsazenych v publikaci Cancer Incidence in Five Continents a v ¢lancich odbornik{ na onkologicka data, které vysly pod nazvem Evaluation of data
quality in the cancer registry: Principles and methods, jsme provedli hodnoceni vybranych kvalitativnich parametr( datové struktury a dat NOR CR, a to konkrétné:
- pomér histologicky verifikovanych pfipad k celkové incidenci,

- pomér DCO (Death Certificate Only) ptipadu k celkové incidenci,

« pomér chybéjici informace k celkovému poctu pfipadd,

- vyhodnoceni vnitini konzistence jednotlivych zéznam(,

- pomér zaznamdl, které prosly pozitivnim hodnocenim nastroje IARC-CHECK,

« vyhodnoceni trend( incidence,

« vyhodnoceni kompletnosti détskych pfipadd,

« vyhodnoceni poméru mortalita : incidence,

- vyhodnoceni poméru mortalita : incidence : 1-5leté preZiti,

Pro ¢astecné kvantitativni analyzy vyuzivame metody nezavislého zjisténi pfipadud jednak srovnanim s vystupy Narodniho registru hospitalizovanych, jednak
vyuzitim vysledk nezavislych mezinarodnich studii. Vysledky provadénych analyz pfispéji k udrzovani vysoké kvality dat v NOR CR.
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IIIl. PACIENTSKE ORGANIZACE A SPOLUPRACE S VEREJNOSTI

l1l. Pacientské organizace a spoluprace
s veiejnosti

lI.1. PROTIKURACKE AKTIVITY LIGY PROTI RAKOVINE NA MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

HRNCIRIKOVA 1., SACHLOVA M., BREZKOVA V., BARTOSOVA Z.
Poradna pro vyzivu a odvykani koufeni, MOU, Brno

V roce 2001 byla oteviena v MOU v Brné Poradna pro zdravou vyzivu a odvykani koufeni. Slouzi nejenom onkologickym pacientim a zaméstnanciim MOU,
ale také siroké verejnosti. Patronat nad poradnou pievzala Liga proti rakoviné Brno. V 1é¢bé vyuzivame kombinaci dvou terapii — motivacnich rozhovort a ko-
gnitivné behaviorélni. Liga proti rakoviné Brno se zaméfuje na viechny cilové skupiny — déti, adolescenty, dospélé, seniory. Formou prezentaci, prednéasek,
soutéZi, her a kurzid se snazi mezi tyto skupiny rozsifovat znalosti o prevenci i o rizicich vzniku nddorovych onemocnéni. Hlavnimi tématy viech akci jsou pre-
vence onkologickych onemocnéni, spravnd vyziva, nekoureni, sport a pohybova aktivita.

Prehled edukacnich program(i

Déti a mladez:

- Tipni to! — sportovné osvétova akce pro déti zakladnich $kol; od roku 2003 - cca 40 $kol

« Tipni to — vytvarna soutéz pro déti

« Tipni to - vystava pro zaky Z5 a S5 — nyni putovni vystava

- Tipni to - literarni soutéz zakd zakladnich kol ve sloganech, povidkach a basnickdch zaméfenych proti kouteni — v roce 2007

« Zvitatka také nekoufi — hlavni poradatel kancelaf Brno — Zdravé mésto

« Odpal pro zdravi - pro studenty SS - sportovné-eduka¢ni den zaméfeny na prevenci rakoviny prsu a varlat

« Koureni $kodi zdravi — workshopy pro studenty VS

Dospéli:

- Plavba za zdravim — pravidelna akce na Brnénské prehradé

« Cesta k nekuractvi — prednasky pro vefejnost

- Pravidelnd vystoupeni v regionalnich rozhlasech, v tisku a televizi

- Tisk edukacnich materidld — samolepky, brozury, letdky

Poradenstvi individudlni — pro kuféaky je v Poradné pro vyzivu a odvykani koureni vyhrazeno 8 hodin tydné. Terapie odvykani koufeni v poradné: Terapie od-
vykéni koureni se fidi nékolika psychoterapeutickymi postupy — motivacni rozhovory, kognitivné behavioralni pfistup. Klient podstupuje pravidelnd méfeni
na Smoker Il lyzeru, motivacni pohovory, edukaci v rdmci odvykani koufeni, informace o ndhradni nikotinové l1é¢bé. Cilem prace je informovat vefejnost o ri-
zicich koureni a odborné pomoci klientdim v terapii odvykéni kouteni.

111.2. CASOPIS ONKO OKNO JE 18 LET PRUVODCEM A SPOLECNIKEM ONKOLOGICKEHO PACIENTA

SACHLOVA M.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Nemocny clovék se zabyva mnoha otazkami, které se vétsinou tykaji jeho nemoci, zplisobu lé¢by, budoucnosti. Pacient hledd pro tato i jina
témata partnera k dialogu. Z psychologie je zndmé, ze problém za¢iname ¢asto zvladat, kdyz o ném dokazeme komunikovat. Cim vice zpdisob komunikace
m(zeme pacientim nabidnout, tim Iépe. Cil: Jedna z moznych komunikacnich forem, ktera se osvédcila v Masarykové onkologickém Gstavu (MOU), je vyda-
vani Casopisu pro pacienty. Smysl| této komunikace spocivd v tom, Ze pacient ma moznost porozumét nejen své nemoci, terapii, ale dostava i nabidku, jak se
vyrovnat s doprovodnymi obtiZzemi. Pacient ziskava prostfednictvim obcasniku povzbuzeni, duchovni slovo i dlilezité odreagovani humorem. Informace nds
kost. Komunikaci ¢asopisem Ize budovat pocit sounaleZitosti na dalku. Cile €éasopisu: Casopis nabizi pacientGm informace z medicinské, psychologické, so-
cialni oblasti, které jsou podany srozumitelnym zplsobem; podnécuje v pacientech jejich vlastni reflexe k tématiim, rozsifuje moznosti, jak o problému, ne-
moci premyslet, pacient neni osloven osobné, mize snadnéji odmitnout nez v piimém kontaktu, ¢im se sam nechce zabyvat; podporuje aktivitu pacientd tim,
Ze v ob¢asniku vychazeji jejich piispévky. Casopis, ktery dostal ndzev ONKO OKNO, vychézi pravidelné kazdé dva mésice od ¢ervna 1995. Casopis je zdarma
aje volné dostupny v ¢ekarnach, v Informaénim centru MOU a na IGzkovych oddélenich. Casopis Ize i objednat za poplatek postovného. Vychazi svépomoci,
bez jakékoliv dotace. Casopis je dostupny také na webovych strankéch Ligy proti rakoviné Brno. Kazdé ¢islo obsahuje ¢ast odbornou, kde nabizime informace
o vysetiovacich metodach, nezadoucich ucincich lécby, diety, slovnicky pojmU. Zvefejiiujeme ¢lanky z oblasti preventivni mediciny. Déle obsahuje slova psy-
chologa, knéze, nékdy socialni pracovnice nebo sester. Nedilnou soucast tvofi zajimavosti, aby byl ¢asopis Ctivy. Otiskujeme vlastni tvorbu nasich pacientti —
béasné, ¢lanky, autobiografické povidky. Uvetejiiujeme informace z akci v MOU. Nabizime odkazy na zajimavé internetové stranky a knihy. Zavér: Dostavéame
fadu pozitivnich ohlast od nasich ¢tenéid, pro nékteré z nich se ¢asopis stal nezbytnym spole¢nikem a préivodcem. Cilem ¢asopisu je poskytnout informace
adodat odvahu.
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IV.VYVOJ NOVYCH LECIV, FARMAKOEKONOMIKA, KLINICKA FARMACIE V ONKOLOGI!

IV. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

IV.1. JE PROSTOR PRO INOVACE V ONKOLOGII?

FINEK J.
Onkologické a radioterapeutické oddélent, FN Plzen

Vychodiska: Onkologie solidnich nadord ma mnoho cilenych Iékd, které Iéc¢i, prodluzuji ¢as do progrese i Zivot nemocnych, ale nejsou schopny onko-
logické onemocnéni vylécit. Do zdravotnického systému v poslednich péti letech vstoupila fada novych cilenych technologii, vyrazné zvysujicich kva-
litu Zivota nemocnych a vracejicich je zpét do normalniho Zivota. Cil: Pfi daném mnozstvi financnich prostiedkl prichazejicich do systému je zde misto
pro nové paliativni technologie, jako napf. na Iécbu metastatického maligniho melanomu? Na zakladé odhadu ochoty platit (ramci cost benefit analy-
sis) a ve srovnani s Ié¢ebnymi metodami jinych zavaznych chorob stanovujeme a vysvétlujeme mozné raciondlni rozmezi willigness to pay. Zabyvame se
analyzou dopadu (ekonomického, zdravotniho, spolecenského) opusténi tohoto rozmezi, a to obéma sméry, a ndvrhem technologii, jejichZ propusténim
ze systému davame nadéji novym postuplim. Zavér: Bez opusténi zastaralych technologii je pfistup novych postupt a prostiedkl do onkologie velmi
ztizen.

IV.2. EXTRAPYRAMIDOVE NEZADOUCi UCINKY METOKLOPRAMIDU

GONEC R., CTVERACKOVA M., KOZAKOVA S.
Ustavni Iékarna, MOU, Brno

Metoklopramid je na trhu uz vic nez 50 let. Jeho vyuziti v onkologii spocivé v profylaktickém podéavani pacientdim, ktefi dostdvaji emetogenni chemote-
rapii. Je soucasti rezim( s 5-fluorouracilem, gemcitabinem, irinotekanem a topotekanem pouzivanych k lé¢bé karcinomu kolorekta, slinivky, zaludku a va-
jecniku. Antiemeticky Gcinek metoklopramidu je zalozen na jeho cholinomimetickém a dopaminergnim plsobeni. Protoze snadno prostupuje hemato-
encefalickou bariérou, je jeho nevyhodou riziko extrapyramidovych nezadoucich ucinkd, které se mohou objevit uz po jediné davce. Akutni dystonie je
Castéjsi u mladsich pacientl a obvykle se projevuje uz prvni nebo druhy den Ié¢by. Tarditivni dyskineze je naopak ¢astéjsi u starsich pacientl a objevuji
se i pfiznaky parkinsonizmu. Vys3i riziko téchto priznakl se predpoklada pfi dennich davkéach vyssich nez 0,5mg/kg. Z téchto dlivodu jej FDA nedoporu-
Cuje podavat po dobu delsi nez 12 tydn(. Pokud se extrapyramidové piiznaky objevi, je nutné podavani metoklopramidu pferusit a zahajit symptoma-
tickou lé¢bu. Zatimco akutni dystonie v takovém pripadé vétsinou sama odezni, u tarditivni dyskineze byvé néasledkem trvalym. Frekvence extrapyra-
midovych G¢inkl se uvédi jako nizka, kolem 0,2 %, co by v pfipadé MOU piedstavovalo 4 pacienty ro¢né. Alternativou u vytipovanych pacientd by mohl
byt domperidon, ktery prostupuje hematoencefalickou bariérou v mnohem mensi mite, ale u néj zatim chybi dlouholeté zkusenosti u onkologickych
pacientd.

IV.3. PERSONALIZOVANA MEDICINA V ONKOLOGII

KUBACKOVA K.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Lécebné molekuly cilené terapie pro onkologické indikace byly jedny z prvnich, které se staly soucésti bézné klinické praxe. Pfestoze se u fady malignity
jiz v dobé nastupu koncem minulého tisicileti doséhlo vyraznych uspéchli (nadory varlete, maligni lymfomy), vétsina endemicky se vyskytujicich nddorG
v pokrocilém stavu z(stava pres kombinované [é¢ebné modality inkurabilnimi onemocnénimi. Z rychle postupujicich poznatkl v oblasti molekularni bio-
logie a genetiky se mnoho dfive homogennich nadorovych jednotek rozpada na nové nadorové entity s odliSnymi charakteristikami nabizejicimi nové ci-
lové struktury pro nové molekuly cilené personalizované mediciny. Jiz v roce 2004 casopis Nature zvefejnil ¢lanek, ve kterém charakterizoval [é¢ebny pfi-
stup onkologie 21. stoleti: princip 4P — prediktivni — personalizovana — preventivni — participacni onkologie. V sou¢asné dobé se nachazi v prelomové dobé,
kdy se od reaktivniho pfistupu k chorobdm presouvame k mediciné jako proaktivni discipliné. Medicina se stdva védou o informacich, vyzadujicich systé-
movy holisticky pfistup, kde se jiz neobejdeme bez metodiky analytickych technologii — matematickych pocitacovych a fyzikalnich. | pres registraci novych
|écivych inovativnich pfipravkl z oblasti personalizované mediciny je jich vétsina schvalena pouze na prodlouzeni doby do progrese onemocnéni, bez vy-
razného efektu na délku prezivani. Paradigmatem zlepseni Gcinnosti protinddorové terapie se jevi identifikace biomarker( jako indikétorl patologickych
déja ¢i farmakoterapeutickych zasah(i, moznych selektovat typy nador( nejen z pohledu protinadorové odpovédi, ale i predikce toxicity lécby. S timto pfi-
stupem jde ruku v ruce nutnost nové strategie klinického vyvoje a zkouseni novych molekul. Trastuzumab, monoklonalni protilatka proti HER-2 recep-
je schvaleni crizotinibu, ALK- inhibitoru pro podskupinu nemalobuné¢nych karcinoma plic nesoucich ALK mutaci. Vemurafenib, inhibitor B-raf, je schvalen
k 1é¢bé metastatického melanomu nesousiho specifickou mutaci B-raf V6004. Nador neZije v izolovaném prostiedi, ale je zdsadné ovliviiovan pravé nado-
rovym mikroprostiedim, které se stava také jednim z moznych cilli personalizované mediciny. Inhibice novotvorby cév je standardni soucasti lé¢by nékolika
solidnich nadord.
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IV.4. MOLEKULARNi ANALYZA V CILENE LECBE SOLIDNiCH NADORU: OD VYZKUMU KE KLINICKE PRAXI

MINARIK M.
Centrum aplikované genomiky solidnich nador( (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha

Vychodiska: Cilena biologicka lécba, ktera byla v klinické onkologii solidnich nador(i poprvé predstavena pied 12 lety, zplsobila obrat v dlouhodobych
trendech mortality. Zasadni vyznam pro jeji vyrazné rozsiteni bylo pochopeni detailniho mechanizmu ucinku vedouci k cilenému podéavéni vybranym skupi-
nam pacientt. Po radikdlnim zlepseni preziti pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu lé¢enych anti-HER2 protildtkou (trastuzumab) tak pfisla o nékolik
let pozdéji cilend lécba i dalSich malignit. Mezi nejvyznamnéjsimi Ize jmenovat monoklonélni protilatky zacilené na receptor pro epidermalni riistovy faktor
(EGFR) panitumumab a cetuximab ¢i angiogenezi inhibujici protilatky receptoru pro vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGFR) bevacizumab, oboji pri-
marné v 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Radikélni zlepeni progndézy zaznamenaly také nizkomolekularni inhibitory tyrozinkindz gefitinib
a erlotinib pro pacienty s pokrocilymi nemalobunéénymi karcinomy plic (NSCLC) vykazujicimi pfitomnost aktivacni mutace receptoru pro epidermalni rds-
tovy faktor (EGFR) ¢i obdobné cilené nizkomolekularni inhibitory B-RAF kinazy sorafenib ¢i vemurafenib s pfinosem pro pokrocily BRAF mutovany melanom.
Na zékladé téchto uspésnych preparatl se v posledni dekddé vyznamna cast aplikovaného onkologického vyzkumu zaméfila na studium nédorového ge-
nomu, predevsim za Gi¢elem nalezeni vhodnych molekuldrnich markert umoznujicich predikci u¢innosti daného biologického agens. Molekularnim profilo-
vanim nadorG byly kromé jiz vyse zminénych somatickych genovych mutaci objeveny vyznamné role genovych prestaveb, napf. fuzniho EML4-ALK pro te-
rapii NSCLC dal$im nizkomolekuldrnim inhibitorem crizotinibem. Vedle téchto marker(, které byly jiz zavedeny do rutinni praxe, se zkoumaji i biomarkery
metyla¢ni inhibice (epigenetické markery) nebo regulatory genové exprese na bazi RNA interference (mikroRNA, miRNA). Zavér: Lze ocekdvat, Ze i tyto nové
objevované a testované molekularni markery se stanou v nedaleké budoucnosti nedilnou soucasti klinické praxe v terapii solidnich nadora.

IV.5. ANALYZA MODIFIKOVANYCH FOREM DOXORUBICINU SE SNiZENOU CYTOTOXICITOU

SZTALMACHOVA M., TANHAUSEROVA V.!, KOPEL P2, RAUDENSKA M., POLANSKA H.", GUMULEC J.", KIZEK R.2, ADAM V.2, MASARIK M.’
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Doxorubicin je antracyklinové antibiotikum pouZivané v chemoterapeutické [é¢bé Sirokého spektra nadorovych onemocnéni. K hlavnim nezé-
doucim ucinkim tohoto |éciva patfi vyrazna kardiotoxicita. Novéjsi antracykliny, jako je epirubicin, jsou vice lipofilni, a tedy zdanlivé méné toxické, nicméné
riziko kardiomyopatie se u téchto forem nesnizuje. Dllezité je proto hledat mechanizmy, jak tuto toxicitu snizit. Cilem prace je popis toxicity modifikovanych
forem doxorubicinu na prostatické nadorové bunky a jejich porovnani s doxorubucinem a epirubicinem. Byly zvoleny modifikace pomoci: a) lipozomu (myo-
cet a lip-8) a b) apoferitinu. Zapouzdienim doxorubicinu do lipozomu se snizi toxicita na nedélici se buriky vcetné kardiotoxicity pfi zachovani protinadoro-
vého efektu. Zeleza prosté forma feritinu apoferitin vytvai dutou strukturu, do které mize byt doxorubicin za¢lenén. Material a metody: Toxicita rGznych
forem doxorubicinu byla testovana na modelu prostatickych buné¢nych liniich. PNT1A, odvozenou od nenadorové prostatické tkané a tfi linie odvozené z na-
dorovych lozisek (22RV1, PC-3 a LNCaP). Pro stanoveni cytotoxicity byl pouzit klasicky MTT test a real-time monitoring proliferace xCELLigence systém (RT).
Testované formy doxorubicinG byly k burikdm pfidany pfi 70% konfluenci, MTT test byl vyhodnocen po 48 hod. Méfeni probéhlo v duplikdtech, t-test byl
pouzit ke statistickému zhodnoceni s p < 0,05. Vysledky: Lipozomalni modifikace doxorubicinu redukuji toxicitu doxorubicinu pfiblizné 6nasobné, apoferi-
tinova modifikace 5nasobné (p < 0,01). Modifikované formy doxorubicinu pdsobi primérné 1,7nasobné toxictéji na nadorové burky (oproti nenadorovym),
p < 0,05. Nejvyraznéjsi cytotoxicky efekt byl pozorovén na nddorové linie 22Rv1 (dle MTT), resp. PC-3 (dle RT). Rozdil v IC-50 u této linie mezi MTT a RT je za-
toxicity. Tyto formy léciva je proto zadouci déle testovat na biologickych modelech.

Prdce byla podporena grantovym projektem CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068.

( Tab. 1. 50% inhibi¢ni koncentrace (1C50) forem doxorubicinu u bunéénych linii prostaty dle MTT a real-time monitorringu ristu (RT).

Cytostatikum Bungend linie (1C50; kM) Priimér
PNT1A 22RV1 PC-3 LNCaP

doxorubicin 1,00/0,02 1,10/0,39 1,10/0,15 1,00/0,1 1,05
lip-8-doxorubicin 1,00/2,42 1,00/0,89 1,80/0,41 1,00/0,64 1,20
apo-doxorubicin 1,20/1,30 1,80/1,48 1,30/0,51 1,70/0,21 1,50
myocet-doxorubicin 11,40/0,05 1,00/2,09 11,60/0,67 3,40/1,43 6,85
epirubicin 1,10/0,24 1,70/0,02 1,00/0,83 1,30/0,01 1,28
prdmér, MTT 3,14 1,32 3,36 1,68

- J
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V. Vzdélavani, kvalita a bezpecnost
v onkologické praxi

V.1.IPAD, IPHONE - HRACKA, NEBO VYZNAMNY POMOCNIK V ONKOLOGII?

BAKALA J.,, POPELKA K., FLORIANOVA P.
Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Kyjov, pfispévkova organizace

Cil: Vyuziti iPad, iPhone v onkologii — pro Iékafe a pacienty s onkologickym onemocnénim. Nastupem tabletl a smart telefon( doslo v mediciné k vy-
znamnym zménam v komunikaci, edukaci zejména v zobrazovacich metod — konzultacich, telemediciné — pfenosu dat, a stavaji se vyznamnym pomocni-
kem v edukaci jak pacientd, tak Iékard. iPAD i iPHONE jsou obrovskym piinosem pro onkologické pacienty: edukace — vysvétleni zplsobu [é¢by, komplikace
a event. piimy kontakt s osetfujicim lékafem ¢i centrem SKYPE (autofi popisuji ro¢ni zkusenosti s vyuziti iPhonu a iPADu pfi vyhodnocovani dat); edukaci pa-
cientl konzultaci s vyuzitim moznosti iPAD a iPHONE (jedinecny pistup k literatufe s moznosti texty ukladat, tridit, vytvaret si v iBooks databaze z jednotli-
vych obori — v soucasné dobé prakticky neexistuje vyznamny casopis, ktery by nebyl i v elektronické verzi); moznost nézorné demonstrace pacientovi o pri-
béhu a vyznamu vysetreni; edukace — pro pacienta; edukace lékaf(; vyuziti dokonalych 3D atlasd pii popisech; pfenos dat pres Dropbox iCloud s moznosti
vzdaleného pfistupu; konzultace nad obrazovou dokumentaci pro kliniky. Na iTunes je fada
aplikaci, které umoznuji: rekonstrukci, vyhodnocovani libovolnych ,raw” dat v DICOM for-
matu; zpracovani a srovnani, fuze off-line dat z jinych obrazovych modalit. Velmi jednodu-
cha tvorba prednéskovych prezentaci. Zpracovani textl obrazkd, tvorba koldzi v libovolnych
formétech. V soucasné dobé iPad vyuziva 72 % lékaid v USA. Zavér: iPad a iPhone umoznuji
konzultaci, hodnoceni vysledkd, Sirokou edukaci pacienta i lékafd, pfenos obrazové infor-
mace, telemedicinou, dokonalou tvorbou prezentaci — pfistup k ulozenym dattim kdekoliv
pomoci Dropbox , iCloud, Skype a jinych aplikaci.

V.2. JAK VYUZIT INFORMACNi TECHNOLOGIE K ZLEPSENi BEZPECNOSTI PRACE NA ZDRAVOTNICKYCH
PRACOVISTICH

FENDRYCHOVA J.', MARKOVA M2
'Katedra ARIPP, NCO NZO, Brno, 20Oddélenf vyzkumu a mezinarodnich vztahd, NCO NZO, Brno

Prispévek informuje o mezindrodnim projektu jehoz cilem je vytvofit pocitacovou aplikaci za prispéni inovativni technologie Augmented Reality, ktera bude
slouzit k podpofe bezpecnosti prace na zdravotnickych pracovistich. Podrobnéji se zabyva popisem mobilni aplikace vzdélavaciho systému ANGELS (Aug-
mented Reality Network GEnerating Learning on Safety) a jeho praktickym vyuZitim.
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V.3. INFORMACNI PORTALY PRO ONKOLOGICKY NEMOCNE A JEJICH BLIiZKE - OD PREVENCE
PO PALIATIVNI PECI

NOVAKOVA P.
Linkos, Ceska onkologicka spolec¢nost CLS JEP, Brno

Vychodiska: Po sdéleni onkologické diagnézy se pacient i jeho blizci ocitaji ve fazi Soku, ve stavu panické ataky. To neni situace, kdy by byli schopni pfiji-
mat, raciondlné vyhodnocovat a pamatovat si sdélené informace. Pro zvladnuti onemocnéni zhoubnym nadorem je viak absolutné nutna dokonald informo-
vanost o nemoci, pribéhu lécby, o tom, kde hledat informace, pomoc a konzultaci. Primarnim a adresnym zdrojem informaci o 1é¢bé konkrétni nemoci kon-
krétniho pacienta bude vzdy zdravotnicky persondl, ktery se o pacienta stard a na ktery se pacient s dotazy obraci. Znalost internetovych zdroju s kvalitnim
obsahem vsak mize Iékafiim a sestrdm pomoci nejen navést pacienta a jeho rodinu na informace o zhoubnych nadorech a jejich 1é¢bé, ale také na informace
vysvétlujici pribéh vysetiovacich a Iécebnych metod, na zdroje psychologické, pravni a socidlni pomoci, k radam o vyzivé, ke kontaktim na pacientské orga-
nizace a v zavére¢nych fazich vazné nemoci poskytne i kontakty na centra pro tlumeni bolesti, zafizeni paliativni péce nebo rady pro komunikaci s terminalné
nemocnym. Je dUlezité, aby informace zpfistupriované na internetu onkologickym pacientdim byly srozumitelné, aktudlni a napsané nebo fecené témi, ktefi
s onkologickymi pacienty denné pracuji v rdmci multidisciplinarni péce o pacienta. Cil: Podat prehled kvalitnich informacnich portald a webd, kde pacient
a jeho blizci naleznou potfebné informace a kontakty v kazdé fazi své nemoci. Portal Ceské onkologické spole¢nosti Linkos.cz, jenz v lofiském roce zazname-
nal pres pll milionu navstév, poskytuje pacientdim informace od prevence zhoubnych nador( az po paliativni 1écbu. Multimedialni portal MojeMedicina.cz
nabizi pofady o vysetfovacich a lé¢ebnych metodach, které jsou nataceny na nasich Spickovych pracovistich s prednimi odborniky. Zamétuje se také na pro-
blematiku prav pacientd, psychosocidlni pomoci a prevence. Na ¢eském internetu nalezne pacient informace o vyskytu zhoubnych nadord (www.svod.cz),
komplexnich onkologickych centrech (www.onconet.cz), o diagnostice a Ié¢bé (www.linkos.cz, www.mojemedicina.cz), pravni pomoc (www.onkomajak.cz),
psychologickou pomoc (www.linkos.cz, www.mojemedicina.cz) nebo moznost pozadat o druhy nazor na lé¢bu (www.rakovinaprsu.cz). Pfipomindme i weby
vénujici se prevenci a véasnému zachytu ZN (www.kolorektum.cz, www.mamo.cz, www.cervix.cz, www.rakovinastreva.cz, www.onkomajak.cz). Zavér: Zna-
lost kvalitnich internetovych zdroji pom(ize nemocnému byt aktivnim pacientem a partnerem v medicinském rozhodovani.

V.4. ELEKTRONICKE VZDELAVANI ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU

POKORNA A.
Katedra osetfovatelstvi, LF MU, Brno

Vychodiska: Se stéle se zvysujicimi pozadavky a nardstajicim tlakem na troven védomosti a dovednosti pracovniki ve zdravotnictvi v klinické praxi dochézi
k prohlubovani aspektu ¢asové tisné pfi sledovani modernich poznatkl v ramci Evidence Based Nursing, ale také legislativnich zmén s dopadem na klinickou
praxi. RadikaIni rozvoj vzdélavacich strategii vyuzivajicich informacnich computerovych technologii (dale jen ICT) mize vést v dohledné dobé k amaterizaci
tvorby vzdélavacich program0. Tato skutecnost by vsak neméla vést k odrazovéni tvlrcl elektronickych vzdélavacich systém a prostredi, ale k podpore vy-
tvareni snadnéji ovladatelnych a vyuzitelnych projektl pro konecné uzivatele bez technického vzdélani (users friendly nastroja). Snahou odborniki v oblasti
zdravotnictvi a informacnich technologii by mélo byt hledat nové efektivnéjsi zptsoby predavéni informaci a podpofit participativni a interaktivni postupy
ziskavani poznatkd a jejich sdileni. Cil: Sdéleni bude piedkladat mozné benefity a rizika elektronické formy vzdélavani zdravotnickych pracovnik( ve vztahu
k cilovym uzivatelm. Elektronické vzdélavani mlize byt vnimano jak uzivateli, tak tvirci ambivalentné. Jednak je tfeba myslet na pozitiva ve smyslu snadné
dostupnosti informaci, ale také moznosti jejich pomérné jednoduché aktualizace. Na druhou stranu existuji informace a procesy, které nelze zprostredkovat
v multimedidlni podobé anebo nelze vyuzit efektivni zpétnou vazbu osvojeného (zejména u dovednosti a postoji). Demonstrovany budou také ukazky on-
line vzdélavani zdravotnikd. Zavér: Informace v o3etfovatelské péci jsou kontextové zavislé, multidimenzionalni, komplexni a nezbytné pro péci o pacienta.
Zakladnimi prvky osetiovatelské informatiky pfi vyuziti elektronické formy vzdélavani je zaméreni na intervence diagnostické i Iécebné (vykony u pacienta),
komunikaci a formalni postupy s ohledem na absentujici narodni standardy. Vyuzivani modernich technologii vsak nemiize odvadét pozornost zdravotnik(
od hodnoty osetfovatelskych informaci ziskanych v péci o pacienty. Elektronické vzdélavani musi byt nastrojem poznani a na néj musi navazovat osobni kon-
takt s nemocnym a kritickd analyza poznatkd a moznosti jejich vyuZiti v kazdodenni praxi.

V.5. INDIKACE CHEMOTERAPIE: KDY, JAK A NA JAKEM PODKLADE

SVOBODAT.
Onkologické a radioterapeutické oddélent, FN Plzen

Vychodiska: Moznosti a skutecnosti, na zakladé kterych se rozhodujeme o indikaci CHT, je mnoho. Kone¢ny verdikt pak musi vzniknout nejlépe na zdkladé
dobrého informovaného souhlasu ziskaného od pacienta a zahrnujicim zhodnoceni rizik vs pfinosu. Hlavnimi zvazovanymi skute¢nostmi by rozhodné ne-
mély byt pohlavi nebo vék nemocného, laboratof ¢i cena. AZ na ojedinélé vyjimky je CHT nutno povaZzovat spiSe za lé¢bu paliativni, a to i v pfipadech nékdy
oznacovanych jako adjuvance (plicni nadory, pokrocily ovarialni karcinom atd.). Cil: Prezentace se snazi vyhodnotit faktory souvisejici s indikaci CHT. V fadé
pfipadl neexistuje lé¢ebny standard a ani postup podle studii neni vhodny. Lé¢ba by méla byt individualizovana podle postizeni, symptom(, komorbidit
a dalsich charakteristik spojenych s pacientem a nadorem, ale s fadou vyjimek. CHT je nutno podat v okamziku nejvhodnéjsich podminek a pfedpokladu je-
jiho zvladnuti. Po operaci a pi jejim kurativnim, adjuvantnim zédméru je to vhodné nejlépe do 2-3 tydn( po operaci. Pfi vice paliativnim zéméru je vsak ter-
min zahajeni této |écby zcela otevieny. CHT je tfeba poddvat podle zdméru Iécby. V kurativé a adjuvanci bude nejvhodnéjsi aplikovat plnou predepsanou
davku ve stanoveném terminu, tedy i za cenu naro¢néjsiho zajisténi podpdrnymi prostedky. Jelikoz je vsak CHT povétsinou spise paliativni, Ize jeji rezim ¢asto
aktualné modifikovat ve smyslu jeho slozeni, davkovani a frekvence. Jedinym faktorem zlistédvé dosazeni sledovaného efektu pfi minimalni toxicité pro pa-
cienta. Srovnatelny ucinek Ize ziskat podanim nizsi davky cytostatika, prechodem z troj- na dvojkombinaci, ¢i dokonce monoterapii a zménou z weekly ap-
likace na podéni po 2 tydnech nebo minimélnich davek kontinudlné. Na zavér se pokusim tyto myslenky podpofit pfredvedenim 2 kazuistik, kdy jsem u ne-
mocnych s velmi rozsdhlym postizenim v rozhodovéni o podani ¢i nepodani chemoterapie balancoval na hrandch obrovského rizika (kardidlniho, jaterniho,
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ale teoreticky jakéhokoliv dalsiho selhani) vs mozného efektu lécby. Zavér: Nejdllezitéjsim faktorem ovliviujicim nase lé¢ebné rozhodnuti o zatazeni che-
moterapie, by vzdy mél byt souhlas nemocného po predchozim vysvétleni rizik a ocekdvaného piinosu, toxicity a zhorseni kvality Zivota podanou lé¢bou vs
jeho mozného zlep3eni tlevou od nddorové symptomatologie s moznym prodlouzenim. DileZity je sledovany cil, kterého bychom chtéli doséhnout a ktery
by mél byt redlny. Nejméné dulezité je sledovani doporuceni ¢i standardil 1é¢by, naopak je zde obrovsky prostor pro individualizaci a modifikaci na zakladé
zkusenosti vlastnich i second opinion.

V.6. PROJEKT EDUKACE U HOSPITALIZOVANYCH PACIENTU V MOU

SYKOROVA Z., KOCOURKOVA J,, ANDRASKOVA V., JURISOVA Z., KRIZOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vzniku Projektu edukace u hospitalizovanych pacientiiv MOU predchézelo dotaznikové Setfeni v roce 2010, kterého se zdc¢astnilo 144 respondentd. Pacienti
byli dotazovani na to, jakym zplsobem byli informovéni a edukovéni v pribéhu diagnostického a Ié¢ebného procesu. Zajimalo nas, kolik pacientd ziskalo in-
formace od lékaf(i, sester nebo z internetu a jinych zdrojd. Z etfeni vyplynulo, ktera témata pacienty nejvice zajimaji. Byly to tyto oblasti: vyZiva pfi poda-
vani chemoterapie, péce o pokozku pfi ozafovéani, novinky v oblasti socialni péce. V roce 2011 vznikl plan projektu a byly vybrany ¢lenky realiza¢niho tymu
pod vedenim PhDr J. Kocourkové. Clenky tymu jsou specialistkami pro danou edukaéni oblast. Setkéni s pacienty obsahuje vzdy tematicky pfipravenou pre-
zentadi a fizenou diskuzi s cilem umoznit pacientim polozit dotazy a poskytnout odpovédi. Pacientdim skupinové setkdni umoznuje vymeénit si zkusenosti
mezi sebou, sdélit si navzéjem, jak se s diskutovanou problematikou vyrovnévali. Edukacni ¢innost zahajily moderéatorky v prosinci roku 2011. Do ledna roku
2012 bylo edukovéano celkem 618 pacient(i na 96 setkanich. Primérné se ucastnilo jednoho setkani 6-7 pacientt spolec¢né s jednou nebo dvéma moderator-
kami. Nejvétsi zajem byl o téma Vyziva pfi podévéni chemoterapie. Na zavér kazdého setkani jsme pozadaly pacienty o zpétnou vazbu pomoci krtkého ano-
nymniho dotazniku. Prezentace shrnuje nase poznatky ziskané v pribéhu projektu.

V.7. INFORMACE PRO PACIENTY PRED ZAVEDENIM ZILNiHO PORTU

SNYDROVA D., HORKA I.
Onkologicko-chirurgické oddélenf, FN u sv. Anny v Brné

Cilem tohoto edukacniho materidlu je informovat onkologického pacienta a jeho rodinu nebo blizké o Zilnim vstupu, pro aplikaci protinadorové terapie, pred
zahdjenim onkologické lé¢by. Pacient dostavé odpovédi na otézky: co je port a proc je pro néj vhodny, jaké jsou vyhody aplikace lé¢iv do portu, kde a kdo mu
port zavede, jaka ho ¢eka priprava pred vykonem, jak se port pouziva a kam se ma obratit, v pfipadé jakékoliv nejasnosti nebo komplikace. Material pfipra-
vili zaméstnanci OCHO FNUSA.

V.8. EDUKACE PACIENTU PERIOPERACNI SESTROU PRED PLANOVANYM OPERACNIM VYKONEM

VIDRMERTOVA M., ONDRAKOVA K.
Centralni opera¢ni saly, MOU, Brno

Jedna se o zamysleni nad nutnosti edukace v oblasti perioperacni péce, nad jejimi cili a Uskalimi zavadéni edukace. Dale také zhodnoceni profitu pacienta
a zdravotnického pracovnika. Jde zaroven o predstaveni eduka¢niho programu COS MOU, predstaveni letdku pro pacienta pfipravujiciho se na opera¢ni
vykon a zhodnoceni vysledkd edukace za pomoci dotazniku adresovaného na pacienta.
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VI. Nadory prsu

VI.1. LECBA PACIENTEK S KARCINONEM PRSU TAMOXIFENEM A JEHO VLIV NA ENDOMETRIUM Z POHLEDU
GYNEKOLOGA

BENDOVA M.!, PAVLASEK J.", VERNEROVA 7.2
'Gynekologicko-porodnicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, 2Ustav patologie 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Vychodiska: Pacientky s ca mammae jsou zaroven i pacientkami gynekologt. Gynekolog jim poskytuje gynekologické preventivni vysetieni, ale zaméfuje
se i na rizikové Zeny, tj. pacientky s karcinomem prsu. Rizikové faktory pro karcinom prsu jsou podobné jako pro karcinom endometria, resp. dalsich gyne-
kologickych malignit. Cil: Prace mapuje kladné i zaporné vlivy disledky aplikace tamoxifenu pfi [é¢bé pacientek s C50 z pohledu gynekologa, zejména vliv
na endometrium. Uveden prehled nezadoucich tcinkd. Na souboru 86 pacientek Gynekologicko-porodnické kliniky s diagnézou C50 [é¢enych tamoxifenem
ukazany vysledky biopsie endometria, provedené na zakladé pfislusné indikace u lécenych zen (symptomatickych i asymptomatickych). Zhodnoceno i riziko
maligni transformace endometria. Uvedeny obrazové piiklady z hysteroskopie, sonografie a histologie endometria po aplikaci tamoxifenu. Zavér: Vzhledem
k nejednotnosti doporucenych postupti pii monitorovéani pacientek s ca mammae lé¢enych tamoxifenem doporucen algoritmus sledovani endometria a dan
navrh spoluprace gynekologa a onkologa pfi indikaci invazivnich gynekologickych vysetieni.

VI.2. BCL2 IN TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER TREATED WITH ADJUVANT ANTHRACYCLINE-BASED
CHEMOTHERAPY - INDEPENDENT PREDICTOR OF OUTCOME

BOUCHALOVA K., SVOBODA M.z, KHARAISHVILI G.3, RADOVA L.*, BOUCHAL J.5, TROJANEC R.*, KOUDELAKOVA V.4, HAJDUCH M.*, CWIERTKA K.6,
KOLAR Z.5

1Détské klinika a Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, %Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Laboratof moleku-
larni patologie, LF UP v Olomouci, *Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomoudi, *Laboratof molekularni patologie, LF UP v Olomouci,

®Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

Background: Neither targeted therapy, nor predictors for chemotherapy sensitivity are available for triple-negative breast cancer (TNBC). Preclinical data
show an association of BCL2 expression and resistance to anthracyclines. The absence of BCL2 expression in prechemotherapy samples is associated with
a higher probability of pathological complete response to neoadjuvant doxorubicin-based chemotherapy. The objective of our study was to test whether
BCL2 expression could predict outcome in TNBC patients treated with adjuvant chemotherapy. Patients and methods: The study included 187 patients
with TNBC, 178 of whom were treated with adjuvant chemotherapy (164 had anthracycline-based chemotherapy). BCL2 protein was assessed by immuno-
histochemistry. Results: High BCL2 expression predicted poor relapse free survival (RFS) in patients treated with adjuvant anthracycline-based regimens
(log-rank p = 0.035, hazard ratio, HR 2.37, 95% Cl 1.04-5.41) and a trend to poor overall survival (OS) (log-rank p = 0.085). In multivariate analysis of these
patients, BCL2, size and nodal status had an independent predictive significance for both RFS and OS. Conclusion: High BCL2 expression predicted poor
outcome in TNBC treated with adjuvant anthracycline-based chemotherapy. BCL2 expression could facilitate decision making on adjuvant treatment in
TNBC patients. In patients with high BCL2 expression other types of available adjuvant treatment should be considered. Clinical trials with PARP inhibitors or
anti-BCL2 targeted therapy could be another possibility for these patients.

The study was presented at ASCO Annual Meeting 2012.

Grants: IGA NS10286, IGA NS10357-3, and Biomedreg CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

VI.3. PROBLEMATICKE OTAZKY V CHIRURGICKE LECBE KARCINOMU PRSU PO NEOADJUVANTNiI CHEMOTERAPII

COUFAL O., FAIT V.
Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Neoadjuvantni chemoterapie byvala vyhrazena pro Iécbu lokalné pokrocilych, az tzv. ,inoperabilnich” mamarnich karcinom. Po ni zpravidla
nésledovala radikalni modifikovana mastektomie. Indikace neoadjuvantni [é¢by se vSak posouvaji do stéle ¢asnéjsich stadii, a chirurg tak celi novym situa-
cim. Pokud nemd pacientky poskozovat nepfimérené radikalnimi vykony, je nucen pouzivat Ié¢ebné metody, jejichZ efekt neni jednoznacné podlozen dosta-
tecné silnymi a dlouhodobymi daty. Cil: Na zakladé vlastnich zku3enosti a literdrnich Udajd definovat nejproblematictéjsi otézky chirurgické lé¢by karcinomu
prsu po neoadjuvantni terapii. Uvést piinos a rizika jednotlivych moznych postupd. V omezené mozné mite navrhnout Ié¢ebny algoritmus pro typické situace.
Zminéné otazky podrobit diskuzi na odborném foru. Zavér: Nejproblematictéji se jevi dva okruhy: a) rozsah parcialni mastektomie, b) indikace a ¢asovani
biopsie sentinelové uzliny. Ad a) Vzhledem k moznosti kompletni klinické remise je nutno pred zahdjenim neoadjuvantni lé¢by oznacit polohu nadoru. Pfi-
padad v uvahu rizné ¢asovani, metody znaceni i techniky ovéfeni dostatecnosti rozsahu resekce. K navrzeni optimalniho feSeni by byly tfeba rozsahlejsi idaje
o Cetnosti lokalnich recidiv pfi tom kterém postupu. Rozdilné zvyklosti pracovist spolu s interindividudlni i intraindividualni variabilitou pfi realizaci chirurgic-
kych vykond vsak stézi umoznuji spolehlivou robustni studii. Ad b) Nelze akceptovat pausalni disekce axily u viech pacientek. Stav sentinelové uzliny Ize zjis-
tovat jiz pred zahajenim neoadjuvantni lécby, v tom pfipadé vsak nezohlednime jeji efekt. Nebo je mozné biopsii sentinelové uzliny realizovat az po neoadju-
vantni lé¢bé, kdy je zatizena vyssim rizikem falesné negativity. Je otazkou, do jaké miry ji Ize v praxi akceptovat, a to nejen z hlediska potencialné kurativniho
vyznamu axilarni disekce, ale i s ohledem na indikaci adjuvantni radioterapie. Vzhledem k absenci jednozna¢ného benefitu neoadjuvantniho podani chemo-
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terapie v porovnéni s adjuvantnim doporucujeme, aby neoadjuvantni Iécba byla podévana pouze na ,high-volume” pracovistich. Indikace by méla vychéazet
z mezioborové rozvahy, kdy je nutno nejen zohlednit mozny prospéch, ale také predvidat moznost rozpak( pfi aplikaci navazujicich modalit.
Prdce byla podpoFena Evropskym fondem pro regiondini rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl — RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101).

V1.4. PROBLEMATIKA PAGETOVY CHOROBY MLECNE ZLAZY

CERNA M.!, ZEDNIKOVA 1., HES 0.2, SVOBODA T.3, HLAVACKOVA M.*
'Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen, 2SiklGv patologicko-anatomicky Ustav, LF UK a FN Plzen, *Onkologické a radioterapeutické oddéleni, FN Plzen,
“Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Pagetova choroba (PCH) oznacuje onemocnéni areolomamilarniho komplexu (AMK) podminéné pfitomnosti malignich tzv. Pagetovych bunék
v epidermis. V $ir$im pojeti postihuje submamilarni mlékovody neinvazivnim (CIS) nebo invazivnim karcinomem (ICa) a pfedstavuje 1-3 % malignich one-
mocnéni prsu. Zmény AMK byvaji dlouhodobé a netcinné léceny konzervativné. V diagnostice je zasadni klinické vysetieni s vyuzitim biopsie deskvamujici
se epidermis ¢i probatorni excize a zobrazovaci metody — sonografie (USG), mamografie (MG), které poskytuji cenné informace o rozsahu a loziskovém po-
stizeni mlécné zIazy. Existujici prace poukazujici na pfinos magnetické rezonance (MRI) upfesnujici rozsah postizeni mlécné Zlazy, jenz hraje zasadni roli pfi
planovani rozsahu chirurgického vykonu. Lé¢ba PCH zahrnuje centrélni resekci (BCS) doplnénou adjuvantni radioterapii, pfi rozsahlejsim postizeni, pfip. na-
lezu vice lozisek, je metodou volby prostd mastektomie (ME). Nejednotny pohled je na operaci ve spadové lymfatické oblasti pfi klinicky i sonograficky nega-
tivnich uzlinach. Néktefi autofi pfipoustéji moznost provedeni sentinelové biopsie (SLNB) pouze v pfipadé ICa nebo jako soucést prosté mastektomie, jini se
priklanéni ke standardni SLNB. Soubor pacientii a metody: Piedmétem prace je zpracovéani souboru pacientek, které byly na Chirurgické klinice FN v Plzni
|é¢eny v letech 2006 az leden 2013. Byla hodnocena klinicka manifestace, USG/MG obrazy vs klinicky a histologicky nélez, rozsah opera¢niho vykonu, reope-
race, vysledky stran lokalni, systémové recidivy a preziti. Vysledky: Pro PCH bylo [é¢eno 8 pacientek ve véku 49-82 let, vSechny s klinickou manifestaci s dél-
kou anamnézy 2 mésice az 10 let. VSechny byly primarné operovany, 6x BCS, 2x ME, 3x jsme operovali v axile. Reoperovali jsme ve 3 pfipadech.V diagnostice
jsme vyuzivali klinické, MG, USG a bioptické vysetieni. Pfi ndlezu ICa byly pozitivni ndlezy na MG i USG 2x, na MG 1x a USG 2x negativni; u CIS a ¢isté PCH byla
obé vysetteni negativni. Pfi porovnani histologickych a palpacnich nalezl jsme zjistili, ze ICa mél v 80 % palpacni korelat, CIS ve 100 % a cista PCH v 50 %. Ve
sledovaném obdobi (median 21,5 mésice) jsme nezaznamenali Zadnou lokélIni recidivu ani generalizaci, vechny pacientky dosud pfezivaji. Zavér: PCH prsni
Zlazy nepredstavuje casté onemocnéni, ale cesta ke spravné diagndze, resp. 1é¢bé, byvé casto klikata a protrahovana. | klinicky manifestni PCH mize unikat
v mamografickém obraze, potazmo screeningu. MRI je slibnou metodou pro pacientky bez palpac¢niho i loZiskového postizeni pred BCS.

VI.5. 500 BIOPSIi SENTINELOVE UZLINY U KARCINOMU PRSU NA CHIRURGICKE KLINICE V PARDUBICICH

CERVINKA V.
Chirurgicka klinika, Pardubicka krajska nemocnice, a.s.

Vychodiska: Prvni sentinelové uzlina u karcinomu prsu byla na chirurgické klinice v Pardubicich provedena v zafi 2001. Nastup sentinelové biopsie byl
umoznén mimo jiné i diky zavedenému screeningu karcinomu prsu, diky némuz se detekuji ¢asné formy nadorového onemocnéni. Material a metody: De-
tekce sentinelové uzliny se provadi na chirurgické klinice v Pardubicich kombinovanou metodou za pouziti barevného mapovéni a radionavigacni techniky.
Pouzivén je dvoudenni protokol aplikace technecia 99 s ohledem na fakt, Zze v Pardubické krajské nemocnici neni pfitomno oddéleni nukledrni mediciny. Uz-
liny jsou zpracovavany dle doporuceni Spolecnosti ¢eskych patologu. Vysledky: Za 11 let bylo provedeno cca 500 biopsii sentinelovych uzlin. Autofi uvadéji
pomér prs zachovavajicich vykon( a totalnich mastektomii doprovézejicich sentinelovou biopsii. Dle autofi hodnoti pocty disekci axily pfi pozitivité sentine-
lové uzliny a recidivy po sentinelové biopsii. Uvadéji soucasna indikacni kritéria k disekci axily pfi postizeni sentinelovych uzlin. Zavér: Metoda sentinelové
biopsie u karcinomu prsu se stala v poslednich 11 letech standardni metodou v 1é¢bé nddoru prsu. Diky ni jsou eliminovany komplikace spojené s disekci axily.

V1.6. ESTETIKA V KONZERVATIVNI CHIRURGII PRSU - ONKOPLASTIKY JAKO JEDNA Z CEST

FAITV., COUFAL O., KRSICKA P.
Oddeélenf onkologické chirurgie, MOU, Brno

Vychodiska: Prsy jsou jednim z hlavnich symboli Zenstvi a kazdy zasah do jejich estetiky je Zenou negativné vniman. V boji s onkologickym onemocnénim
neni sice estetické hledisko nutné na prvnim misté, presto je velkou ¢asti Zen jako pomérné zavazné vnimano, a u nékterych se dokonce nékdy stava jednou
z prekazek adekvétni terapie. Asi 70 % zen s karcinomem prsu nema zasadni kontraindikaci ke konzervativnimu vykonu, a tedy nemusi podstoupit kompletni
odstranéni prsu. Zachovani vétsi ¢asti prsu vsak nemusi vzdy znamenat uspokojivy kosmeticky vysledek. Na kosmetickém vysledku se vyrazné podepisuji pre-
devsim velikost a umisténi tumoru, nékteré pooperacni komplikace a z velké ¢asti i zkusenost a predstavivost operatéra. V poslednich letech se v souvislosti
s estetikou velmi ¢asto hovoii o onkoplastickych vykonech. Jedna se o vykony piejaté z plastické chirurgie, nebo plastickymi vykony inspirované, které umoz-
fuji relativné Siroké resekce pfi relativné dobrych kosmetickych vysledcich. V 3irdim pojeti mezi né patfi i rekonstrukéni vykony, my je obvykle povazujeme za
samostatnou kapitolu, a proto v tomto sdéleni o nich neuvazujeme. Cil: Jisté postupy, které se dnes oznacuji za onkoplastické, jsme pouzivali jiz v dobé pred
zavedenim tohoto pojmu, paradoxné jednim z prvnich onkoplastickych pfistup(, ktery jsme zavedli do nasi praxe, byl jeden z nejobtiznéjsich — centroinferiorni
hemimastektomie. Divodem bylo to, Ze byl schopen fesit tmérné elegantné situaci, kdy jsme do té doby byli nuceni volit mastektomii. Tento postup jsme za-
vedli v roce 1995. Skutecny rozvoj onkoplastickych metod vsak nastal az po roce 2000 a dnes onkoplastické vykony tvofi nedilnou soucast nasi denni praxe.
Nejcastéjsim onkoplastickym vykonem je v sou¢asné dobé posun zZldzovych lalokt a,round block” resekce, nicméné pomérné asté jsou i rizné modifikace re-
dukénich mammoplastik, at jiz ve formé centroinferiorni hemimastektomie, ¢i comma shape resekci. Nékteré klinické situace nas vedou k riznym kombinacim
jednotlivych technik. Obecné Ize fici, Ze jakmile jsou onkoplastiky zavedeny do bézné praxe, zacnou byt vyuzivany stale castéji, nebot mnohé situace Ize s nimi
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fesit mnohem elegantnéji. V nasem prehledu predstavujeme nami nejcastéji pouzivané onkoplastiky: zlazovy posun, round block resekci, centroinferiorni re-
sekci, comma shape resekci a Grissotiho lalok. Ve vyctu nasi operativy pak ukazujeme, jak za posledni roky roste podil onkoplastickych vykoni v nasi operativé.
Zaveér: Onkoplastiky povazujeme v sou¢asné dobé pro pracovisté, kterd se mammarni chirurgii vdznéji zabyvaji, za nezastupitelnou moznost.

V1.7. BIOPSIE SENTINELOVE UZLINY PO NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPII

GATEK J.", VRANA D.2, DUDESEK B.", DUBEN J.", KRATKA A’
Chirurgické oddéleni, Nemocnice Atlas, Univerzita T. Bati ve Zling, “Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Biopsie sentinelové uzliny (SLNB) se stala bezpe¢nou a presnou alternativou axilarni disekce v chirurgické terapii ¢asného karcinomu prsu.
Neoadjuvantni chemoterapie byla zavedena do terapie s cilem zménit inoperabilni nddory v nddory operabilni a u nadorG ur¢enych k mastektomii provést kon-
zervativni vykon. Soucasti vykonu na prsu je po neoadjuvanci doporucovéna disekce axily. Neoadjuvantni chemoterapie je nasazovana nyni u stdle mensich na-
dord s klinicky negativnimu uzlinami, proto existuje dlouhodobé snaha vyuzit biopsie sentinelové uzliny i po neoadjuvantni chemoterapii. Cilem nasi studie bylo
Zjistit presnost a bezpe¢nost SLNB po neoadjuvantni chemoterapii. Soubor pacientti a metody: Ctyficet osm pacientd se ¢tyficeti deviti nadory prsu (1x obou-
stranny karcinom) podstoupilo neoadjuvantni chemoterapii pro pokrocily karcinom prsu. U viech byla nasledné provedena biopsie sentinelové uzliny, po které
byla u vech provedena disekce axily I. a Il. etéZe. Vysledky: Sentinelové uzliny byly identifikovany u 47 ze 49 nador(, coz pfedstavuje presnost detekce uzliny
96 %. Metastazy v axilarnich uzlinach byla diagnostikovana u 25 pacientek. U 12 pacientek byla sentinelovd uzlina pozitivni. Soucasné s biopsii sentinelové uz-
liny v axile byla provedena i biopsie ¢tyf intramamarnich uzlin. V jednom pfipadé byla diagnostikovdna mikrometastéza s negativnim nalezem v axile. Falesné
negativni uzliny byly registrovany dvakrat, coz predstavuje 8 %. Zavér: Vysledky nasi studie potvrdily, Ze i po neoadjuvantni chemoterapii je mozné pouzit bio-
psii sentinelové uzliny s rizikem prakticky odpovidajicim vysledkim biopsie sentinelové uzliny bez chemoterapie. Vybér pacientek by viak mél byt uvazlivy s kli-
nicky negativnimi uzlinami. Pacientky by mély byt pouceny, Ze se jedna o metodu, ktera jesté nebyla spolehlivé ovérena. Na rozdil od provedeni SLNB pred che-
moterapii, kdy jsou Zeny automaticky u pozitivnich uzlin smérovany, u SLNB po chemoterapii mize dojit ke konverzi pozitivnich uzlin na negativni, a Zeny tak
mohou byt udetfeny disekce axily.

VI.8. KAZUISTIKA - BEVACIZUMAB V TERAPII METASTATICKEHO KARCINOMU PRSU

HOLIKOVA M., BARTOS J.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

Vychodiska: Metastaticky karcinom prsu je nevylécitelné onemocnéni, ale pouziti novych lé¢ebnych moznosti miize zmirnit obtize pacientky, prodlou-
Zit dobu do progrese a prodlouzit celkové preziti. Lé¢ba protinddorovou chemoterapii je ¢asto doprovazena fadou zavaznych nezadoucich ucinka a v pri-
béhu léceni ¢asem dojde k chemorezistenci. Nové nadéje se tedy vkladaji do kombinace chemoterapie s cilenou lé¢bou. Vaskularni endotelidIni rGstovy fak-
tor (VEGF) je jednim z nejdilezitéjsich regulatord angiogeneze. Humanizovana monoklondlni protilatka proti VEGF — bevacizumab prokazal dcinnost u fady
nadorovych onemocnéni. Probéhlo nékolik klinickych studii, které hodnotily efekt bevacizumabu (Avastin) u pacientek s generalizovanym karcinomem prsu
(E2100, AVADO, RIBBON-1). Popis pfFipadu: Uvadime kazuistiku pacientky ukazujici nasi zkusenost s efektem lécby kombinace bevacizumabu s chemoterapif
s prokazatelné chemorezistentnim triple-negativnim karcinomem prsu. Pacientka J. K., nar. 1963, ca mammae|. dx. T3N1MO0 dg. v 5/2010, histologie: invazivni
duktélni karcinom, Grade 3, ER-, PR-, HER-2 neg., stp. neoadjuvantni chemoterapii 6x TAC do 6/2010, stp. ablaci prsu a exenteraci axilly 7/2010, pT1c pNO pMO,
stp. pooperacni irradiaci, remise trvajici 1 rok.V 6/2011 zjisténa elevace TU markerd CEA a ca 15-3. Restaging potvrdil mnohocetny metaproces jater, genera-
lizace do skeletu. Podana 1. linie paliativni chemoterapie CBDCA + gemcitabine 6 cyklG od 6-10/2011. Parcidlni remise trvala 3 mésice — 2/2012 dle elevace
TU markerG a SONO bficha mnohocetny loZiskovy proces jater v progresi. V dalsi linii paliativni [é¢by jsme zahajili chemoterapii docetaxel ve weekly rezimu
spolecné s podavanim bevacizumabu ve 14dennich intervalech 10 mg/kg od 3-6/2012. Dosazeno parcialni remise dle SONO jater, pokles TU makrer( CEA ze
406 na 37, C 15-3 85,9 na 12. Bevacizumab byl poté déle podavan v monoterapii 1x za 14 dni 10 mg/kg do progrese, kterd nastala v 1/2013, soucasné byly
podavany bisfosfonaty i.v. Parcialni remise trvala celkem 11 mésicd, po celou dobu byla pacientka ve velmi dobrém stavu a lé¢bu absolvovala bez jakychko-
liv obtizi. Zavér: Nase zkusenost s anti-VEGF |é¢bou bevacizumabem u generalizovaného karcinomu prsu ukazuje, ze tento |€k je u vybranych (visceralni me-
tastazy) triple-negativnich pacientek Gcinny, bezpecny a je velmi dobfe tolerovan.

V1.9. MODIFIKACE TECHNIKY PREPARACE DIEP LALOKU -,,MICRO-TRAM*

HYZA P, VESELY J.,, DRAZAN L., STREIT L., STUPKA I, SIN P, KUBEKT.
Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Technika autologni rekonstrukce prsu lalokem DIEP je dobfe propracovana metoda, kterd je nabizena vétsiné pacientek, které maji dosta-
tek vlastni tukové tkané na brise. Jistou nevyhodou je delsi trvani operace. Technika TRAM laloku je jednodussi a rychlejsi, ale zanechévé vyznamnou morbi-
ditu odbérového mista na brise. Cilem nasi studie bylo retrospektivné zhodnotit modifikovanou techniku odbéru DIEP laloku, kterou jsme pracovné nazvali
Micro-TRAM. Vlastni preparace tohoto volného laloku se od DIEP laloku lisi tim, Ze v okoli perforator(i ponechavame tenky, funkéné nevyznamny prouzek svalu
(2-5mm). Tim se vyrazné zjednodusuje preparace, a soucasné tak chranime perforatory pred traumatizaci a vznikem cévnich komplikaci (trombdza, vazospaz-
mus). Soubor pacientti a metody: Do retrospektivni studie bylo zafazeno 84 pacientek operovanych v obdobi od 1/2007 do 3/2012. Odbér laloku provadél
vzdy tentyz operatér, jednalo se o jednostranné i oboustranné rekonstrukce. Technika preparace DIEP laloku byla pouZita u 49 pacientek (77 lalokd), technika
preparace Micro-TRAM u 35 pacientek (56 lalok). Pomér jednostrannych/obostrannych rekonstrukci byl v obou skupinach obdobny. Sledovény byly opera¢ni
Casy, spolehlivost a komplikace laloku. Vysledky: Pouzitim modifikované techniky preparace bfisniho laloku Micro-TRAM doslo k vyznamnému zkraceni ope-
racnich ¢ast, aniz by doslo ke zvyseni poctu mikrochirurgickych a krvécivych komplikaci v porovnani s technikou DIEP. Primérna celkovd délka operace vzta-
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Zend na jeden lalok byla 3 hod 27 min u DIEP laloku a 2 hod 56 min u Micro-TRAM. Zavér: Technika preparace Micro-TRAM vyznamné zkracuje operacni ¢as au-
tologni rekonstrukce prsu bfisnimi laloky. Eliminuje se tak nevyhoda mikrochirurgie pfi rekonstrukci prst a snizuje se opera¢ni zatéz pro onkologické pacientky.
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V1.10. VYSETRENI GENU HER-2 U PACIENTU S KARCINOMEM PRSU PRI SELHANI FLUORESCENCNI IN SITU
HYBRIDIZACE

KOUDELAKOVA V.", BERKOVCOVA J.!, TROJANEC R.", RADOVA L., EHRMANN J.2, KOLAR Z.2, MELICHAR B.3, HAJDUCH M.’
'Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci, “Ustav klinické a molekularni patologie, FN Olomouc, *Onkologické klinika
LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Vysetfeni genu her-2 je nedilnou soucasti rutinni diagnostiky pacientek s karcinomem prsu, které je nezbytné pro indikaci cilené biologické
1écby (trastuzumab, lapatinib, pertuzumab). Béznou praxi je screeningové vysetieni proteinu pomoci imunohistochemie (IHC) a nasledna verifikace poctu
kopii genu u nejednoznacnych pfipadl fluorescencni in situ hybridizaci (FISH). Priblizné u 5% pfipadi neni mozné vzorky pomoci FISH vysetfit. Pficinou
je Spatna kvalita DNA, zplsobena nespravnou manipulaci se vzorkem, pfedevsim nespravnou fixaci materialu. U téchto vzork( Ize o her-2 pozitivité roz-
hodnout pouze na zakladé vysledku IHC. U vzorki se Spatnou kvalitou viak byla v literatufe popsana fada falesné pozitivnich/negativnich IHC vysledkd.
U téchto vzorki je tedy nezbytna verifikace IHC vysledku pomoci jiné, na DNA zalozené, metody. Soubor pacientii a metody: Pro vysetieni her-2 byla za-
vedena metoda 3 duplexnich PCR reakci (QPCR), ktera srovnava pocet kopii genu her-2 a tfi referen¢nich gen gcs-1, dck a epn2. Pomoci bunécnych linii
Calu-3 a MDA-MB-231 byl stanoven detek¢ni limit metody. Metoda byla validovana na souboru 181 vzork karcinomu prsu, které byly paralelné vysetieny
pomoci qPCR, FISH a IHC. Prospektivné bylo doposud vysetieno 198 vzorkd karcinomu prsu, u nichz selhal FISH. Vysledky: Detek¢ni limit gPCR byl stano-
ven na 5% obsah vysoce amplifikované DNA (20 kopii). Senzitivita metody byla 97,8 %, resp. 94,6 % pfi porovnéani qPCR s FISH, resp. IHC. Specificita metody
byla 100 %, resp. 98,5 % pfi porovnani qPCR s FISH, resp. IHC. Z celkového prospektivniho souboru 3 696 pacientd s karcinomem prsu bylo doposud vysetieno
198 (5,4 %), u nichZ selhala FISH. Vysetieni pomoci gPCR bylo Gspésné u 69,2 % (137/198); u 30 z nich byla nalezena amplifikace, u 107 pacient( byl nalezen
gnostiku karcinomu prsu, a to predevsim u vzorkd, u nichz selhal FISH.

Prdce byla podporena grantovymi projekty IGA UP LF_2013_015 a BIOMEDREG CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

VI.11. DULEZITOST SLEDOVANI HLADIN FOLIKULY STIMULUJICIHO HORMONU (FSH) A ESTRADIOLU PRI
HORMONALNI LECBE PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU - PROBLEMY KLINICKEHO ONKOLOGA

KRASENSKA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinom prsu je nej¢astéjsi nadorové onemocnéni zen s nardstajici incidenci. Asi 20 % nador( prsu je diagnostikovano u zen mladsich 50 let,
z nich asi 60% exprimuje steroidni receptory, u zen nad 50 let byva uvadéno 80 %. V ramci adjuvantni hormonoterapie je dle platnych doporuceni NCCN
i St. Gallen zroku 2011 pro premenopauzalni pacientky nadale standardem lé¢by samotny tamoxifen v davce 20 mg denné na 5 let, nebo kombinovand lécba
tamoxifenem a LH-RH analogy podavanymi 2-5 let. V piipadé zavazné intolerance nebo nezadoucich Gcinkd, napf. tromboembolické nemoci, je nutné podat
inhibitor aromatdzy. V této situaci musime byt velmi opatrni, protoze u ¢asti Zen s amenoreou po chemoterapii mize dojit béhem této Iécby k obnoveni ova-
rialni funkce a jsou dolozeny i pfipady otéhotnéni. Pacientky by mély pouzivat bariérovou antikoncepci, je vhodné pravidelné kontrolovat hladiny estradiolu
a FSH a zpravidla je nutna kombinace s LH-RH analogy. U postmenopauzalnich pacientek studie prokazaly piinos podani inhibitori aromatazy jak up-front,
tak v sekvencni i prodlouzené adjuvantni Ié¢bé. Predpokladem jejich Gcinku je Gtlum ovarialni produkce estrogent. Postmenopauza byla v riiznych klinic-
kych studiich definovana riizné. Dle doporuceni NCCN jde o Zeny po oboustranné ovarektomii, Zeny nad 60 let nebo v piipadé véku pod 60 let je vyzadovana
amenorea nejméné 12 mésicl a postmenopauzalni hodnoty FSH a estradiolu. Méfeni hladiny estradiolu u postmenopauzélnich pacientek je slozité, bézné
uzivané radioimunoassaye byly vytvoreny pro méfeni premenopauzalnich hodnot v fadu stovek az tisict pmol/I. Méfené hodnoty mohou byt ovlivnény 1é-
kovymi a hormondélnimi interakcemi. V praxi se setkdvame s nejasnymi situacemi, napf. vyraznym kolisdnim hodnot v ¢ase, kombinaci nizké hladiny estra-
diolu i FSH, nebo vysoké hladiny obou, které neumime dobre interpretovat. Cil: Cilem sdéleni je ukdzat na nékterych pfikladech z praxe obtizné hodnoceni
hormonalniho profilu pacientek [é¢enych hormonoterapii, vyznam jeho sledovéni a adekvatni terapeutické odpovédi v téchto situacich. Predmétem navazu-
jiciho sdéleni bude problematika metabolizmu pohlavnich hormonti a laboratornich metod uzivanych k jejich stanoveni. Zavér: Podminkou spravné lécby
pacientek s karcinomem prsu s pozitivni expresi steroidnich receptorti je znalost jejich hormonélniho statusu a v nékterych situacich i jeho priibézné moni-
torovani v priibéhu hormondlini lécby.
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VI.12. SEKUNDARNI LYMFEDEM V MAMARNI CHIRURGII - STALE AKTUALNi PROBLEM

KRSICKA P, VRTELOVA P, COUFAL O.
Oddelent chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: V rdmci chirurgické Ié¢by karcinomu prsu existuji dva zakladni typy operaci na spadovych uzlindch: axilarni disekce (AD) a biopsie sentinelové
uzliny (SNB). Nejzavaznéjsim nezadoucim ucinkem po téchto vykonech je sekundarni lymfedém. Z literarnich idaju je ziejmé, Ze vyssim rizikem lymfedému
je zatizena axilarni disekce. Dosud jsme vSak neméli k dispozici Udaje, jakého podilu pacientek se lymfedém tyka v nasich podminkach a v soucasné dobé.
Proto jsme usporadali prospektivni studii s cilem tuto informaci zjistit. Soubor pacientti a metody: Dosud jsou k dispozici predbézné vysledky od 159 pa-
cientek. Z nich 92 absolvovalo SNB a 67 AD. U obou skupin byly pred operacia v obdobi 6 a 12 mésic(i od operace méreny obvody paze a predlokti, rozsah ab-
dukce v ramennim kloubu a vysetfovana kozni citlivost. Po 1 roce pacientky hodnotily kvalitu Zivota formou dotazniku. Vysledky: Klinicky vyznamny lymf-
edém paze za 1 rok od operace byl objektivné zjistén u 3 % pacientek po SNB a 34 % pacientek po AD. Subjektivné si na otok paze stéZzovalo 9 %, resp. 34 %
pacientek. Rozdily byly zjistény téz v senzitivité paze, bolesti a rozsahu abdukce v ramennim kloubu. Zavér: Onkologicka [é¢ba je dnes v mnohych ohledech
LSetrnéjsi” nez v minulosti. Z nasich dosavadnich vysledkd vsak vyplyva, Ze problematika sekundarniho lymfedému po axilarnich disekcich je stale aktualni.
Tézisté chirurgické 1écby nespociva pouze v technické realizaci operaci, ale také v indikacni rozvaze. Peclivé bychom proto méli zvazovat, u kterych pacientek
mUze bych axilarni disekce vynechéna, aniz bychom snizovali Gc¢innost onkologické 1écby. Primum non nocere.

Prdce byla podpotena Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101).

VI.13. HEREDITARNi SYNDROM NADORU PRSU A/NEBO OVARIA - VYSLEDKY GENETICKEHO TESTOVANI
BRCA1/2 GENU V MOU

MACHACKOVA E., STAHLOVA HRABINCOVA E., HAZOVA J., VASICKOVA P, MIKOVA M., NAVRATILOVA M., SYOBODA M., FORETOVA L.
Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU, Brmo

Vychodiska: U 5-10% pripad( diagnostikovanych nador prsu Ize zaznamenat dédi¢nou predispozici. Riziko vzniku nadoru prsu u zeny, odhadované podle
rodinné anamnézy, roste se snizujicim se vékem v dobé diagnézy a vzristajicim poctem diagnostikovanych piibuznych v rodiné. Hereditarni forma nadoru prsu
a/nebo ovaria je zplsobena nejcastéji funkcné ztratovou mutaci v genu BRCA1 nebo BRCA2. Incidence nosici je ~ 1: 650. Soubor a metody: Do ledna roku
2013 bylo v MOU vysetfeno 3 943 rodin s indikaci dédicné predispozice k nadoru prsu. Kompletni analyza kédujicich oblasti a mist sestfihu jednotlivych exont
genll BRCAT a BRCA2 probihd metodou vysokorozlidovaci analyzy kfivek tani HRM s vyuZitim LightScanner nebo denaturacni vysokorozliSovaci kapalinovou
chromatografii s vyuzitim Wave system 4500. VySetfeni intragenovych pfestaveb genu BRCA1 je provadéno metodou MLPA, sekvenovéni a fragmentacni analyza
na 3130 Genetic Analyser. Vysledky: Kauzélni mutace, byla zachycena u 928 rodin - 23,5 %. Z toho BRCAT mutace byla u 621 rodin (97 rGznych) a BRCA2 mutace
u 307 rodin (90 rdznych). Spektrum zachycenych mutaci je obrovské. Od zaménovych mutaci, pfes drobné az rozsahlé delece/inzerce az po deleci celé alely genu
BRCA1.V pfipadé interpretace vzacnych sekvencnich variant nejasného vyznamu se pfi interpretaci nélezu fidime vysledky funkénich analyz, prediktivnich mul-
tifaktorialnich studii a priklanime se k pétistupriové IARC klasifikaci, kde 1-IARC jsou klinicky nevyznamné polymorfizmy a 5-1ARC jsou kauzalni mutace. Kromé
vyse zminénych prokazatelné patogennich mutaci v genech BRCAT a BRCA2 u 928 a rodin, byla u dalSich 18 rodin zachycena sekvencni varianta s predikovanym
patogennim efektem tfidy 4-IARC s pravdépodobnost patogenity 0,95-0,99. Nasledné byly u 93 rodin nalezeny varianty, které Ize v soucasné dobé klasifikovat
pouze jako 3-IARC s pravdépodobnosti patogenity v rozmezi 0,005-0,949, kde v soucasné dobé nejsou dostupné informace ke stanoveni klinického vyznamu.
Zavér: Identifikace mutace v BRCA genu umozni cileni preventivnich opatieni na nosice rizikové mutace. Urgentni vysetfeni BRCA gen je indikovano pouze
v pfipadé navaznosti na lé¢bu — napf. u neoadjuvantni lé¢by u triple-negativnich karcinom prsu v pfipadé nosicky BRCAT mutace (terapie PARP inhibitory, cis-
platinou), u pacientek po jednostranné mastektomii s planovanou oboustrannou rekonstrukci na plastické chirurgii nebo pfi planované IVF.

Podporovdno Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpoctem CR: OP VaVpl — RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101.

VI.14.VYSKYT ZARODECNYCH MUTACI BRCA1 A BRCA2 GENU U PACIENTEK S TRIPLE-NEGATIVNIM KARCINOMEM
PRSU

NAVRATIL J.", SYOBODA M.", NAVRATILOVA M.2, FABIAN P3,VYZULAR.'
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno, *0ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Triple-negativni karcinom prsu (TNBC) je charakterizovan chybénim exprese estrogenovych, progesteronovych a Her-2 receptorl. Zahrnuje
zhruba 15 % karcinom{ prsu a vyskytuje se spiSe u mladsich Zen. Biologicky se vyznacuje vysokou agresivitou, ¢astym metastazovanim a $patnou progno-
zou. Vyskyt tohoto typu nadoru prsu se ¢asto vyskytuje u dédicnych forem s nélezem patogennich mutaci v BRCA1 genu. Cilem naseho sdéleni je statisticky
vyhodnotit soubor triple-negativnich pacientek testovanych na zéarode¢né mutace v BRCA1,2 genu v Masarykové onkologickém dstavu (MOU) v obdobi
2007-2012 podle véku, procentuélniho zastoupeni jednotlivych mutaci, histologického typu nadoru a vyskyt duplicitnich nador(i. Soubor pacientt a me-
tody: Prace sleduje zachyt patogennich mutaci v BRCA1 a BRCA2 genu v souboru pacientek s triple-negativnim typem karcinomu prsu lé¢enych v MOU v le-
tech 2007-2012. Soubor se sklada z 267 pacientek s TNBC, které byly geneticky testovany. Vdechny zeny spliiovaly kritéria ke genetickému testovéani podle
osobnia rodinné anamnézy. Vysledky: Median véku v dobé stanoveni diagnézy byl 45 let (25-74 let) a 12 % pacientek ma zjistény bilateralni karcinom prsu.
U 78% pacientek byl stanoven invazivni duktalni karcinom, 12 % pacientek mélo karcinom s medularnimi rysy (atypicky medularni karcinom) nebo medu-
larni karcinom, 4% lobulérni a jiné, u 8 % pacientek nebylo mozné histologicky typ nddoru zjistit. Z testovanych pacientek byla zjisténa mutace BRCA1 genu
u 32%, BRCA2 u 4%. U jedné pacientky byla zjisténa mutace v CHEK2 genu. Ve 4 % byla nalezena varianta neznamého klinického vyznamu. U 36 % pacientek
nebyla zjisténa mutace v testovanych genech a u 24 % pacientek je$té neni znadm vysledek testovani. Zavér: Z vyse uvedenych udajti vyplyvé vysoka pravdé-
podobnost potvrzeni dédi¢né formy nddoru prsu u Zen s triple-negativnim karcinomem prsu.

Podporeno grantem IGA MZ NT14599-3/2013.

Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky 55




VI. NADORY PRSU

VI.15. SOUCASNE POJETi ADJUVANTNI RADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU PRSU - STANDARD
NEBO MINULOST?

NEUMANOVA R.", HOLOUBEK J.", PETERA J.2
'Oddéleni radiac¢ni a klinické onkologie, Nemocnice Znojmo, *Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Standardni lé¢bou ¢asnych stadii karcinomu prsu (EBC) je kombinace opera¢niho vykonu doplnéna adjuvantni radioterapii (RT) a [é¢bou systé-
movou. Adjuvatni RT po parc. ME (BCS) redukuje miru rizika vzniku lokalnich recidiv (LR) a Van de Steenova studie potvrdila téz signifikantni vliv na OS. Stan-
dardni je aplikace 1,8-2,0 Gy na frakci do 50 Gy v priibéhu 5-6 tydnd. Otézkou zlistava, zda je tento rezim jedinym optimalnim frakcionacnim schématem
a zda je u vsech Zen po BCS nutno ozéfit po operaci cely prs. Cil: Predmétem zajmu je prokazani noninferiority hypofrakcionacnich rezim(, event. vytipovat
skupinu zen s velmi nizkym rizikem vzniku LR, u kterych pooperacni RT celého prsu nema zadny pfinos. Prezentovény budou dvé studie: trial START a trial TAR-
GIT. Trial START srovnava hypofrakcionovanou a standardni 5tydenni RT v lokoregionaini 1écbé EBC v 10letém sledovani. Dlouhd doba sledovéni potvrdila, ze
hypofrakciona¢ni schéma je minimaIné stejné efektivni jako 5tydenni schéma RT. BE€hem 3 let bylo randomizovano 4 451 zen s kompletni excizi invazivniho
karcinomu prsu. Ve studii START A bylo srovnévéno podani 50 Gy podané ve 25 frakcich béhem 5 tydnd vs 41,6 Gy nebo 39 Gy v 13 frakcich béhem 5 tydn(.
Ve studii START B bylo srovnavano 50 Gy ve 25 frakcich béhem 5 tydn(
i s davkou 40 Gy v 15 frakcich béhem 3 tydn(. Mira 10letého lokoregional-
START Trials: deslgn and endpoints ! niho selhani ve studii START A byla ve vsech ramenech bez signifikantnich

Women with completely excised rozdilQ, data pro START B vykézala vyhodu pro hypofrakcionovany rezim.
invasive breast cancer, T1-3 N0-1 MO Primary endpoint: 15 frakci je jednoznacné Setrnéjsi pro zdravé tkané a data potvrzuji, ze by

- local-regional relapse 3tydenni aplikace RT v 15 frakcich mohla byt novym standardem. Studie
Trial A o - . o
N=2236 TARGIT vychézi z predpokladu, Ze existuje podskupina zen s velmi dobrymi
Second_ary sndpaints prognostickymi faktory, u kterych neni nezbytné nutné po BCS ozafovat
include: ; o Lo ey " s
- iormal fissua affacks cely prs. 65-80% LR se objevi v oblastlcluzka tumoru. U nékterych Zen by
?,UGY USRS ERUO AURERd CIEIOMLRERS  (assessed by physicians, proto bylo mozné ozafovat pouze toto llizko nadoru. Ve studii byla pouZzita
““Gﬁ!;:gw"s (a'ug:é',go"ks ‘3'2::.]!;"“ photographs & patients) intraopera¢ni RT (IORT) s davkou 20 Gy. Ve studii doglo k mirnému navy3eni
- disease-free & overall survival LR ve stejnostranném prsu (o 2 %), nicméné pocet imrti, ktery nesouvisel

Trial B Recruitment from 35 UK

centres 1999-2002 jména s nizsim vyskytem kardiovaskularnich piihod. Zavér: Hypofrakcio-
N=2215

nované rezimy vedou ke zkraceni celkové doby ozafeni, snizeni procenta
Median follow-up: sadoucich Gcinkd z RT a k iseni celkowych nakladi na léeb to Di
9.3 years (Trial A) nezadoucich Gcinkd z RT a ke snizeni celkovych nakladd na lé¢bu, a to pfi
guuGG\' '"525: f;é'“;s: 9.9 years (Trial B) zachovani celkové miry lokalni kontroly. IORT je novou moznosti, jak Ize
¢ 'N:,’w;" ~ ¢ Nzﬁww > u nékterych Zen ozafit pouze lizko nadoru bez ozafeni celého prsu. Pfi-

nosem je zejména redukce rizika poctu imrti z kardiovaskularnich pficin.

Trial A: Results Trial B: Results
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39Gy vs. 50Gy  0.80 (0.67-0.96) 39Gy vs. 60Gy  1.18 (0.79 - 1.76) 40Gy vs. 50Gy 0.77 (0.66-0.89) 40Gy vs. 50Gy  0.77 (0.51 - 1.186)

VI1.16. DOSE-DENSE CHEMOTERAPIE U CASNEHO KARCINOMU PRSU

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska:V soucasné dobé pouziti adjuvantni lé¢by — chemoterapie (CH), hormonoterapie (HT) a biologické |é¢by — pfinasi benefit v parametru bezpfizna-
kového obdobi (DFS) a celkového preZiti (OS) u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu. Avsak i pfes pouziti adjuvantni 1écby i nadale spousta pacientek na karci-
nom prsu umird. Opakované jsou zkoumany kombinacni rezimy nejenom ve standardnim dévkovani, ale i rezimy ddvkové denzni (DD), popf. rezimy s vy33i dav-
kovou intenzitou. Zavedeni DD rezim{ do praxe bylo umoznéno zavedenim G-CSF, pfi jejichZ pouziti je mozno zkratit interval jednotlivych podani pfi pfijatelné
toxicité terapie. DD rezimy byly zalozeny na matematickém modelu, podle kterého je u malych tumor( vyssi proporce délicich se bunék ve srovnani s velkymi
nadory. Dle tohoto modelu Ize predpokladat, Ze v mezidobi mezi jednotlivymi cykly chemoterapie pfi zkraceni tohoto obdobi je mozné ocekavat mensi znovu-
narlst nadorovych bunék. Dalsi vyhodou DD rezim( je mensi toxicita, a tim i vétsi bezpecnost ve srovnani's rezimy s vétsi davkovou intenzitou. V pfipadé DD
rezimu dojde k vétsi frekvenci podani bez zvyseni celkové davky CHT. V poslednich tiech letech byly publikovany dvé metaanalyzy tykajici se efektivity DD re-
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zim v terapii Casného karcinomu prsu. Prvni metaanalyza zpracovala data z 10 klinickych studii, které srovnavaly standardni podani CHT s DD rezimem. V této
analyze byl prokazan benefit DD rezimid nejenom v parametru DFS, ale i v parametru OS ve srovnéni se standardni CHT u pacientek s vysokym rizikem recidivy
onemocnéni.V analyze brazilskych autor(i z roku 2012 bylo hodnoceno pouze 3 356 pacientek lécenych ve ¢tyfech klinickych studiich — autofi zaradili do ana-
lyzy pouze studie, které srovnavaly standardni CHT s davkové denzni CHT stejnymi preparéty a stejnou davkou cytostatik. Ve tfech studiich byly pacientky lé-
Ceny pouze antracyklinem (A) v kombinaci, v jedné studii byla podavana kombinace A s taxanem. V parametru DFS byl prokazan signifikantni benefit ve pro-
spéch DD rezim0, a to i v rezimech zaloZenych pouze na bazi A.V parametru OS byla analyzovana data ze tfi klinickych studii (3 356 pacientek). Pouze u jedné
z nich byl prokazan statisticky signifikantni rozdil, ktery ale nebyl potvrzen v analyze publikované po péti letech sledovani v roce 2005. Tudiz Zadna z klinickych
studii neprokdzala statisticky signifikantni benefit v parametru celkového pieziti. Zavér: Davkové denzni rezimy jednoznacné prodluzuji bezpiiznakové ob-
dobi. Vzhledem k diskrepanci vysledk{ v parametru OS si musime pockat na nova data z klinickych studii s lepsi selekci pacientd.

V1.17. LECBA ER POZITIVNICH KARCINOMU PRSU - NASE PRVNi ZKUSENOSTI S ONCOTYP DX

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Pfiblizné 65 % nador( u premenopauzélnich pacientek exprimuje estrogenové nebo progesteronové receptory, u postmenopauzalnich pa-
cientek je to 80 % nadord. Adjuvantni Iécba karcinomu prsu se fidi podle prediktivnich a prognostickych markerd. Podle doporuceni St. Gallen 2011 by pa-
cientky s nddory typu luminal A mély byt Ié¢eny pouze adjuvantni hormonalni lé¢bou. U pacientek s karcinomem typu luminal B se doporucuje zvazit podani
adjuvantni chemoterapie. Jeji pinos je zavisly na hladiné exprese hormonalnich receptord a klinicko-patologickych prognostickych faktorech, jako je veli-
kost nadoru, postizeni axilarich uzlin, histologicky grade, lymfaticka a vaskularni invaze, overexprese HER 2. Cast pacientek je tak Ié¢ena chemoterapii s moz-
nymi nésledky, ale minimélnim piinosem. Cil: K lepsimu rozliseni skupiny pacientek s naddory typu luminal B, které budou mit prospéch z adjuvantni che-
vysetieni 21 gen, které maji vztah k estrogenovému receptoru, proliferaci, genu HER2 a invazi. Vyhodou testu je, Ze kromé prognostického vyznamu ma i vy-
znam prediktivni, takze pomUZze u pacientek Iépe predpovédét pfinos adjuvantni chemoterapie. Pravdépodobnost relapsu u pacientek s pozitivnimi hormo-
nalnimi receptory je vyjadiena jako skore rekurence (RS — recurrence score) v rozmezi od 0 do 100. RS je zaloZzeno na pfedpokladu, Ze pacientka bude lé¢ena
5 let hormonélni 1é¢bou a predikuje 10leté riziko vzdalené rekurence. RS se déli do tiech kategorii: nizké riziko (< 18), stfedni riziko (18-30) a vysoké riziko
(> 30). K validaci testu Oncotyp DX byly pouzity parafinové blocky z klinické studie NSABP B-14 od pacientek, které byly Ié¢eny Tamoxifenem. Riziko vzdéalené
rekurence pro nizké RS bylo 6,8 %, pro stfedni RS 14,3 % a pro vysoké RS 30,5 %. Zavér: V MOU jsme méli moznost pouzit test Oncotyp DX u péti pacientek.
Vsechny pacientky mély pozitivni hormonalni receptory, stredni nebo vy3si proliferaci a dvé pacientky mély pozitivni axildrni uzliny. U viech jsme na zkladé
klinicko-patologickych markr( doporucili kombinaci hormonalni [é¢by a chemoterapie. Vsechny pacientky mély podle vysledk vysetieni Oncotyp DX nizké
riziko relapsu a po vzadjemné domluvé byly Iéceny pouze systémovou adjuvantni hormonalni lé¢bou.

VI.18. NOVE MOZNOSTI HORMONALNI LECBY (HL) KARCINOMU PRSU (KP) A KLINICKA PRAXE

PETRUZELKA L., HUSSAROVA L., USIAKOVA Z., MISKOVICOVA M., VOCKA M., KONOPASEK B.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: HL mé v soucasnosti nezastupitelné misto v komplexni [é¢bé hormondlné dependentnich KP jak u menoaktivnich, tak postmenopauzal-
nich zen. Klicovou udalosti od objevu tamoxifenu T bylo klinické uplatnéni selektivnich inhibitor( aromataz IA jak v 1é¢bé metastazujiho onemocnéni,
tak v adjuvantni indikaci. Kromé zavedeni fulvestrantu F do algoritmu lé¢by metastazujictho onemocnéni u postmenopauzélnich Zen nebyly po delsi dobu
zaznamendny v lé¢ebné strategii HL Zadné vyznamné zmény. Mezi udélostmi posledni doby, které ovlivnily klinickou praxi, je inovativni davkovani F,
dudlniinhibice estrogenové signéini drahy IA a drahy PI3K/AKT/mTOR everolimem E a pravdépodobné téz koncept kombinované inhibice signalnich drah letrozo-
lem a selektivnim inhibitorem cyklin dependentnich Pkindz (PD 0332991). Stale otevienou otézkou je vybér nemocnych pro dudlni inhibici hormonélini a HER2 sig-
nalni cesty. Cil: Nové moznosti HL postmenopauzalnich Zen s metastazujicim hormonélné dependentnim KP rozsifuji Ié¢ebné armamentarium a vedou k odda-
leni vzniku hormonalni rezistence vyzadujici zahajeni chemoterapie. Cilem je zmapovat nové moznosti a jejich uplatnéni v klinické praxi. F je ,stary” Iék v novém,
Ucinnéjsim rezimu davkovani. V klinické studii faze Ill CONFIRM bylo srovndvano plivodné pouzivané davkovani s inovativnim rezimem (500 mg). Ve finalni ana-
lyze bylo doloZeno prodlouzeni medidnu celkové doby preziti 0 4,1 m pii vyssi ddvce (26,4 vs 22,3 m), kdyZ prodlouzeni doby bez progrese (PFS) bylo dosazeno pfi
prvni analyze. Ve vétsiné minulych klinickych studii s F bylo pouzivano nizsi davkovani ( FACT) a neni mozné ani nepfimé srovnani s inovativnim rezimem. Novy
otaznik pfinesly vysledky klinické studie organizované SWOG s lepsim vysledkem kombinovaného rezimu F plus anastrozol (Mehta 2012). Mezi nové lé¢ebné moz-
nosti, jak prodlouzit dobu do vzniku hormondlni rezistence (HR), patfi téZ kombinace ,starsich” terapeutickych modalit (IA) s novymi terapeutickymi molekulami.
V klinické studii BOLERO-2 byla doloZena vy33i ic¢innost (PFS 7,4 vs 3,2m) dudlini inhibice signalnich drah (ER a PI3K/AKT/mTOR) kombinaci E a exemestanu u ne-
mocnych s HER2neg KP. Obdobny efekt méla kombinace s T v studii GINECO. Limitaci této kombinace mtize byt vyskyt nezadoucich acink{ souvisejicich s pfida-
nim E. Otevienou otazkou pfi koexpresi HR a HER2 onkoproteinu je vybér nemocnych pro kombinaci HL a antiHER2 terapie jako systémové farmakoterapie prvni
volby. Zavér: Vcasné zarazeni novych postupl HL do klinické praxe je urgentni potiebou.

VI.19. KONTROVERZE V INDIKACI NEOADJUVANTNI (INDUKCNi) CASNYCH STADIi KARCINOMU PRSU

PETRUZELKA L., USIAKOVA Z., HUSSAROVA L., KONOPASEK B.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Neoadjuvantni lécba je definovana jako uvodni (primarni, predoperacni, induk¢ni) systémové lécba zahajena po bioptické verifikaci karci-
nomu prsu pied planovanou lé¢bou lokoregiondlni. Neoadjuvantni (indukéni, predoperacni) systémova lécba je standardni Iécebnou strategii u nemocnych
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s lokalné pokrocilym a inflamatornim karcinomem prsu. Cilem neoadjuvantni |é¢by je zmensit nador véetné postizenych uzlin, a umoznit tak operabilitu pri-
marné chirurgicky nefesitelného nadoru. U priméarné operabilniho onemocnéni je cilem umoznit prs Setfici vykon u nadord primarmé indikovanych k mas-
tektomii. Cil: Cilem sdéleni je identifikovat nemocné s ¢asnym primarné operabilnim klinickym stadiem onemocnéni vhodné k systémové induk¢ni |écbé.
Neoadjuvantni podani umoznuje analyzu dynamiky biomarker a umozuje rychlé ovéteni Gcinnosti novych €kl a rezim(. Neni jednoznacny doklad o pro-
dlouzeni celkové doby pieziti pfi indukeni [é¢bé u primarné operabilniho onemocnéni ve srovnani s chirurgickou intervenci nasledovanou adjuvantni systé-
movou lécbou. Pfi vybéru indukéni systémové 1écby by mély byt vyuZity vsechny modality k dosazeni co nejvétsiho efektu. Nejvétsi ucinnost chemoterapie
Ize ocekavat u non-lobularnich invazivnich karcinom, pfi negativni expresi hormonalnich receptort, nizkém stupni vyzralosti (vyssi grade), vysoké expresi
proliferacnich marker( (Ki67) a dalSich molekularnich prediktord. Cilena biologicka lé¢ba (antiHER2) je prokazatelné ucinnd jak v neoadjuvantni, tak v adju-
vantnim podani. Kombinace cilené antiHER2 terapie a hormondlni lé¢by Gcinné u metastazujiciho onemocnéni vyzaduije klinické ovéfeni vindukénim podani.
Méné, nez by odpovidalo zastoupeni hormonalné dependentnich nadori prsu, je vyuzivana hormonalni indukéni 1é¢ba. U primarné operabilnich nadord je
hormonalni lé¢ba podéavéna vyhradné adjuvantné. Konceptem budoucnosti je adaptace trvani a slozeni indukéni 1écby podle pribézného hodnoceni objek-
tivni |é¢ebné odpovédi azmén na molekuldrni Grovni. Zavér: Indikace neoadjuvantni systémové |écby u nemocnych, u kterych je primérné mozny prs Setfici
vykon, musi byt zaleZitosti mezioborového tymu s nezastupitelnou roli chirurga. Casova sekvence s primarni chirurgickou intervenci s naslednou lé¢bou ad-
juvantni je u této skupiny stale lécbou prvni volby.

V1.20. TAXANY V LECBE KARCINOMU PRSU

RICHTER 1., DVORAK J.2, BARTOS J.", CHALUPA J."
'Onkologické oddélent, Krajskd nemocnice Liberec, a.s,, *Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kréalové

Vychodiska: Docetaxel spolu s paklitaxelem patii mezi taxany, které predstavuji dllezitou skupinu cytostatik pouzivanych v 1é¢bé mnohych zhoubnych
onemocnéni. Mechanizmem Ucinku je inhibice depolymerizace. Karcinom prsu patii mezi nejcastéjsi zhoubné onemocnéni zen. V rdmci systémové che-
moterapie pfedstavuji taxany ddleZitou soucast Ié¢ebného algoritmu tohoto onemocnéni. Lze je indikovat v rdmci neoadjuvantni, adjuvantni nebo palia-
tivni 1écbé. Taxany Ize aplikovat v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi cytostatiky nebo s cilenou lé¢bou. Cil: Cilem pfehledového sdéleni je zhodnoceni
Ucinku docetaxelu a paklitaxelu a jejich vzéjemné porovnani v neoadjuvantni, adjuvantni a paliativni Ié¢bé karcinomu prsu na podkladé vysledki rando-
mizovanych klinickych studii. Zavér:V neoadjuvantni Iécbé se podle klinickych studii (napt. GeparDuo, NSABP B-27, Aberdeen) jevi nejucinnéjsi sekvencni
podani antracyklind a taxan(. Studie NSABP B-27 potvrdila statisticky vyssi procento pCR u docetaxelu zafazeného pied operacnym vykonem (13,7 % vs
25,6 %). pCR predikovala delsi celkové preziti (HR 0,33; p =0,0001) v této studii. Vyhodou je i moznost provedeni parcialniho opera¢niho vykonu po neoad-
juvantni 1é¢bé. Mnoho klinickych studii prokézalo Gcinnost taxanu v adjuvantni 1é¢bé. Studie NSABP B-28 a CALGB 9344 prokazaly vyznamné prodlouzeni
preziti bez znamek nemoci (DFS) po sekven¢nim pfidéni paklitaxelu k rezimu AC. Studie CALGB 9344 i prodlouzeni celkového preziti (OS). Studie PACS-
01 prokazala vyznamné prodlouzeni DFS i OS v sekvenci 3XFEC-3XT v porovnani se 6xFEC. Studie BCIRG 001 prokazala lepsi DFS i OS rezimu TAC v porov-
nani s kombinaci FAC. Klinickd studie E1199 hodnotila sekvenci AC s paklitaxelem nebo docetaxelem v tydennim nebo tfitydennim podani. Tydenni paklita-
xel a tfitydenni docetaxel prokazaly delsi DFS ve srovnéni s tfitydennim paklitaxelem. Tydenni paklitaxel prokazal navic i delsi OS ve srovnani s tfitydennim
paklitaxelem. Metaanalyza JCO (2008) prokazala, Ze v prvni linii paliace taxany nezlep3uji OS ve srovnani s antracykliny, jak v monoterapii, tak v kombinaci.
V kombinaci s antracykliny zlep3uji ¢as do progrese a Ié¢ebnou odpovéd. Vyhodnéjsi je podani paklitaxelu v tydennim rezimu. Taxany Ize uzit i v kombinaci
s jinymi cytostatiky nebo v kombinaci s cilenou Ié¢bou tfitydennim paklitaxelem. Tydenni paklitaxel prokazal navic i delsi OS ve srovnani s tfitydennim pakli-
taxelem. Studie NSABP B-30 prokdzala u sekvence AC-T vyznamné delsi DFS nez rezimy TAC a AT. OS bylo vyznamné delsi u sekvence AC-T nezZ u reZimu AT.
Rezim AT prokézal noninferioritu s rezimem TAC.

VI.21. DIAGNOSTICKE ZOBRAZOVACI METODY VE SLEDOVANI EFEKTU NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPIE
KARCINOMU PRSU

SCHNEIDEROVA M.
Oddélent radiologie, MOU, Brno

Vychodiska: Neoadjuvantni chemoterapie (NCHT) je stéle Castéji nasazena u lokalné pokrocilého karcinomu prsu s cilem zachovné operace prsu po zmen-
$eni nadoru. To klade pozadavky na diagnostické metody. Vedle zakladni detekce nadoru prsu musi zobrazit zmény nadoru béhem NCHT a stanovit jeho re-
ziduum. Cil: Lze definovat tfi zakladni otazky: 1) diagnostickd metoda, 2) ¢asovy rozvrh vysetieni, 3) oznaceni nddoru. Mamografie (MG) je zakladni meto-
dou mamarni diagnostiky. Ve vétsiné mé dostatecnou vytéznost i pro sledovani efektu NCHT. Limitace ma v terénu denzni mlécné Zlazy. Pfi regresi se nador
mUZe stat v MG zcela ,neviditelnym®, to ale nemusi znamenat kompletni regresi, jen sumaci s okolni Zlazovou strukturou, a jina metoda (UZ, MRI) nador de-
tekuje. Problematiku dokresluje zavedeni nové kategorie v systému hodnoceni MG obrazu BI-RADS (ACR). Kategorii,BI-RADS 6: Znama malignita”, kdy v MG
nejsou zndmky malignity, ale nddor je v prsu pritomen (byl histologicky potvrzen a nebyl operovén). Limitujici je pro MG i odlidit viabilni reziduum nadoru
a dystrofické zmény po terapii. Zmény po terapii mohou imitovat i faleSnou progresi (nové mikrokalcifikace imituji pfitomnost DCIS). Ultrazvukové (UZ) vy-
setfeni ma v detekci rezidua nadoru v denzni Zlaze vyssi senzitivitu nez MG. Stanoveni viabilni a dystrofické tkané je i zde limitujici. Magneticka rezonance
(MR) prsu ma jinou podstatu zobrazeni, kterou je detekce patologického syceni, ne detekce tumoru a zmény struktury. MRI je nezavisla na denzité Zlazy a ve
vétsiné zménéch po terapii. Proti MG a UZ detekuje i jiné formy regrese nez jen zménu velikosti tumoru. Zména kinetiky patologického syceni dava moz-
nost hodnotit kone¢ny efekt NCHT i ¢asné zmény ve smyslu hodnoceni responder/nonresponder NCHT. Casovy rozvrh vy3etfeni: Jsou nutna minimalné dvé
vysetieni, pied [é¢bou a po Iécbé. V pripadé detekce ¢asného efektu NCHT je nutné minimélné jedno dalsi vySetfeni, nejcastéji po 2. ddvce NCHT. Oznaceni
néadoru je pfi predpokladu zachovné operace prsu zasadni. Je nutné znaceni na pocatku terapie, pro pfipad kompletni regrese. Jak znacit, je velmi diskuto-
vana otazka bez jednoznacné odpovédi. Vedle klasické metody znaceni okrajli nddor s naslednou operaci,v rozsahu plivodniho nadoru” se diskutuje moz-
nost znaceni centra nadoru s naslednou operaci v rozsahu rezidua nadoru nebo bezpecnych okraji kolem znacky pii kompletni regresi. Zavér: MRI vykazuje
v hodnoceni rezidudIni choroby proti MG a UZ nejvy3si senzitivitu a pfesnost v korelaci s findlni histologii, i zde jsou v3ak jisté limitace ve smyslu nad- i pod-
hodnoceni rezidua nadoru.
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V1.22. PACIENTKA S TRIPLE-NEGATIVNIM METASTATICKYM KARCINOMEM PRSU I:ECENI-'\ ANTIANGIOGENNI
CHEMOBIOTERAPIi S OBDOBIM BEZ PROGRESE V DELCE PRESAHUJICI 38 MESIiCU

SOCHOR M., STANKUS I., BARTOS J.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec a.s

Kazuistika prezentuje pacientku s metastatickym karcinomem prsu [é¢enou od prosince 2009 chemobioterapii s bevacizumabem. Karcinom prsu byl diagnos-
tikovén na jafe 1992, histologicky byl popsan gelatinézni karcinom, grade 3, pT2 pN1 MO0. Absolvovala adjuvantni chemoterapii CMF, radioterapii a byl nasa-
zen tamoxifen. Pro elevaci nadorovych markerd bylo v listopadu 2009 provedeno CT hrudniku a bficha s ndlezem mnohocetnych jaternich metastaz v obou
lalocich a 2 loZisek v parenchymu pravé plice (RECIST 2 Iéze v plici 85 mm). CT navigovana biopsie z pravé plice potvrdila metastazu gelatinézniho karcinomu,
ER-, PgR—, HER-2 1+. Terapii jsme zahajili v prvni linii kombinaci capecitabin + bevacizumab (capecitabin 1 000 mg/m? 2krat denné peroralné den 1-14 cyklu,
bevacizumab 15mg/kg den 1 cyklu @ 21 dn(i). Prvni kontrolni CT vySetfeni v bieznu 2010 prokézalo stabilizaci v oblasti jater, na plicich se jednalo o zmenseni
na sumu dle RECIST 65 mm (-23,5 %), které splriovalo kritéria stabilizace choroby. Do konce tinora 2010 (4. série) byla progrese hand-foot syndromu (HFS) na
stupen 3. Provedli jsme redukci davky capecitabinu na 75 % vychozi davky a zavedli lokdIni terapii. Dalsi CT vy3etieni bylo v ¢ervnu 2010, opét trvajici stabili-
zace nemoci v oblasti jater. Na CT hrudniku bylo zmen3eni dle RECIST 59 mm (-30,5 %), coz splfiovalo kritéria parcidlni regrese. V dal$im préibéhu doslo kon-
cem kvétna 2010 (8. série) opét k progresi HFS na stupen 3, proto jsme zredukovali davku capecitabinu na 50 % vychozi davky, pfiblizné béhem 1 mésice se
stav upravil na stupen 1. Pravidelna CT vysetieni byla v dalsim obdobi bez vyvoje, trvala stabilizace nemoci s dosazenou parcidlni regresi, klinicky pacientka
beze zmén, pIné ambulantni. Koncem cervence 2011 se zhorsil hand-foot syndrom opét na stupen 3, proto jsme capecitabin po celkovém poctu 28 sérii ukon-
¢ili a pokracovali v terapii bevacizumabem. Posledni kontrolni CT bylo v prosinci 2012, trvajici stabilizace nemoci s dosaZenou parcidlni regresi. Klinicky je pa-
cientka ve vynikajicim stavu (PS 0), Zijici aktivni Zivot, bez znamek nemoci, HFS zcela vyhojeny, bez nezadoucich Gcinki terapie, hypertenze stabilizovana.
Pacientka je Ié¢ena od prosince 2009 s obdobim bez progrese (PFS) do inora 2013 38 mésicd, trvani parcialni regrese je detekovano 33 mésic(l. Pacientka do-
posud absolvovala celkem 53 sérii [é¢by, z toho 28 sérii kombinované capecitabin + bevacizumab a poté monoterapie bevacizumabem. Dalsi pfesetieni CT je
planovano na prvni tfetinu bfezna 2013. Kazuistika dokumentuje vynikajici efekt anti-VEGF terapie u triple-negativniho karcinomu prsu.

V1.23. TRIPLE-NEGATIVNi KARCINOM PRSU: RETROSPEKTIVNi ANALYZA
SOUBORU 335 PACIENTEK

SVOBODA M.", NAVRATIL J.2, FABIAN P2, PALACOVA M.2, GOMBOSOVA J.%, SLAMOVA L2, PRINC D.%, SYPTAKOVA B.%, KUDLACEK A.*, BILEK O,
POSPISIL P4, KAZDAT.%, GRELL P2, SELINGEROVA I.!, NENUTIL R3,VYZULAR.

'Klinika komplexni onkologické péce a Oddélenf epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
*0Oddeélenf patologie, MOU, Brno, “Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Triple-negativni karcinom prsu predstavuje heterogenni skupinu karcinoma prsu, které neexprimuji estrogenovy receptor-a, progesteronovy
receptor a receptor Her-2. Obecné se jedna o nddory s agresivnim chovénim, které se ¢astéji vyskytuji u mladsich Zen a u kterych je zdokumentovana spojitost
s mutaci v genu BRCA1. Cilem nasi prace bylo vytvofit dostatecné reprezentativni soubor pacientek s TNBC, ktery by bylo mozné analyzovat a na zakladé zis-
kanych udaju sestavit zékladni epidemiologickou, molekularni a klinickou charakteristiku populace ceskych pacientek s TNBC. Soubor pacientti a metody:
Na souboru 335 pacientek diagnostikovanych a/nebo lé¢enych v MOU v letech 2004-2009 s, triple-negativnim” karcinomem prsu jsme provedli zakladni kli-
nicko-patologické korelace. Imunohistochemickym vysetfenim exprese cytokeratinu 5/6, cytokeratinu 14 a EGFR jsme identifikovali ,basal-like” podskupinu
triple-negativniho karcinomu. Vysledky: Median véku pacientek s ,triple-negativnim” karcinom prsu v nasem souboru byl 56 let, rozpéti 25-88 let. Ve vé-
kové skupiné do 34 let bylo diagnostikovano 9,25 % pfipadu a ve skupiné 35-44 let 15,22 % pfipadd.Basal-like” karcinomy predstavovaly 75 % vsech ,tri-
ple-negativnich” karcinom. Potvrdili jsme agresivni charakter tohoto onemocnéni, ve sledovaném obdobi jsme zaznamenali relaps u 25 % pacientek, do
dvou let od diagndzy onemocnéni nastalo 55 % z umrti v disledku progrese choroby. Strategie 1é¢by v naprosté vétsiné pfipadd (88,4 %) zahrnovala chemote-
rapii. Nejcastéji se jednalo o rezimy zalozené na antracyklinech, pfipadné v kombinaci s taxany. Mezi nejvyznamné;jsi negativni prognostické faktory ve vztahu

e D
Tabulka prezivani pacientek s TNBC v zavislosti na klinickém stadiu nemoci
0S(ds) DFS
Klinické % Zijicich pacientd jednotlivych klinickych stadiich v 1.-6. roce % pacientl jednotlivych klinickych stadiich bez zndmky choroby
stadium od diagndzy TNBC v 1.-6. roce od diagndzy TNBC
Rok 1. 2. 3. 4. 5. 6. 1. 2. 3. 4. 5. 6.
I 100 100 97 96 96 96 97 95 93 93 93 93
A 100 95 88 82 75 75 97 81 75 74 74 74
1B 100 88 88 88 83 83 94 81 79 79 73 73
A 97 91 85 66 66 66 87 70 57 52 52 52
1B 100 74 60 60 60 30 72 60 60 50 50 50
lnc 88 87 42 33 33 33 65 37 30 30 30 30
v 60 30 20 0 0 0 - - - - - -
Vysvétlivky: 0S(ds) — celkové preziti ve vztahu k zakladni chorobé, DFS — ¢as bez znamky choroby
\ /
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k OS patfily: vyssi klinické stadium (p < 0,0001), pozitivni pN status (p < 0,0001), vysoka prolifera¢ni aktivita dle Ki-67 (cut-off 50 %, HR = 0,4740, p = 0,0411),
pozitivni exprese CK5/6 (HR = 0,4274, p = 0,0338). Ve vztahu k DFS mély negativni prognosticky vyznam faktory: vyssi klinické stadium (p < 0,0001), pozitivni
pN status (p < 0,0001), vysoka proliferacni aktivita dle Ki-67 (cut-off 50 %, HR = 0,04993, p = 0,0240). Delsi DFS dosahovaly pacientky s po¢tem aplikovanych
cykll chemoterapie na bazi antracyklinCi > 4 (HR=1,7273, p = 0,0467). Zavér: Triple-negativni” karcinom predstavuje agresivni formu karcinomu prsu, ktera
se mUze vyskytovat u pacientek v kazdém véku, Castéji vsak tomu byva u mladsich pacientek a nosicek BRCA1 mutace. Pouze ¢asny zachyt onemocnéni a sy-
stémovd lécba dava Sanci na vyléceni. Bohuzel dosud nebyly identifikovany spolehlivé prediktivni biomarkery. Lepsi 1écebné vysledky se ocekavaji od cilené
terapie.

V1.24. SOUCASNA INDIKACE NEOADJUVANTNI SYSTEMOVE LECBY U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

TESAROVA P.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Neodajuvantni systémova lécba (NSL) pfediazena lokdInimu feSeni karcinomu prsu je nejcastéji indikovana z dGivodu inoperability lokalné
pokrocilého karcinomu prsu nebo s cilem dosahnout lepsi operability (konzervativniho chirurgického vykonu). Kromé toho ma stejny efekt jako adjuvantni
systémova lécba, totiz zabranit vzddlenym metastazam. Predpoklad, Ze v¢asna systémova Iécba je z hlediska pieziti nemocnych lepsi nez terapie po operaci
zatim ale klinické studie nepotvrdily. Vyhodou neadjuvantni terapie je moznost sledovat tcinek Ié¢by. Vhodnd je také v nékterych specifickych situacich, jako
je napf. téhotenstvi. Volba NSL se odviji i od imunohistochemického typu nddoru. DosaZeni patologické kompletni remise (pCR) koreluje s prodlouzenim PFS
i 0S. Pacientky s HER2+ karcinomem prsu dosahuji pCR castéji i pfi Iécbé chemoterapii (cca 46 %), pfi neoadjuvatni 1écbé trastuzumabem je diagnostikovana
az 60 pCR, nemocné s triple-negativnim karcinomem dosahuji pCR 17-45 %, nemocné s ER+ HER2 neg nddorem jen asi v 10 %. Cil: Pokud chceme dosahnout
neoadjuvantni lé¢bou optimalniho vysledku, nejlépe pCr, je dileZity nejen vybér pacientek, ale také lé¢ebného schématu a predevsim optimalni doby poda-
vani systémové [écby. To potvrzuji i vysledky analyzy naseho souboru nemocnych, 1é¢enych NSL (n-164). Zavér: Pro pacientky podstupujici neoadjuvantni
chemoterapii je nejvhodné;jsi volba doxorubicin s cyklofosfamidem (4x) nasledovany paklitaxelem weekly (12x) (grade 2C). Pro pacientky s kontraindikaci
antracyklinu je doporucena kombinace docetaxel a cyklofosfamid (grade 2c). Pro pacientky s HER2+ karcinomem prsu je v rdmci neadjuvantni écby dopo-
ruceno zafazeni herceptinu do neadjuvance jako Gcinnéjsi varianta lécby (grade 1B). Pro pacientky s hormonalné dependentnim karcinomem prsu HER2 neg
je doporuceno volit v neoadjuvanci spise chemoterapii nez hormonalni 1é¢bu (grade 2c). Pro pacientky, které nejsou k 1é¢bé chemoterapii vhodné, je mozné
indikovat neoadjuvatni hormonoterapii (grade 2C). Doporuceny jsou spise inhibitory aromatazy nez tamoxifen (grade 2C). Ohledné mozné neoadjuvantni
hormonoterapie premenopauzélnich pacientek s hormonélné dependentnim karcinomem prsu je zatim malo tdaji. Nemocné Ié¢ené neoadjuvantni che-
moterapii musi podstupovat v pravidelnych intervalech zobrazovaci vy3etfeni k posouzeni vyvoje onemocnéni.V nadéji na dosazeni pCR je tieba v¢as nador
oznacit, z divodu preciznéjsi moznosti odstranit jej pfi chirurgickém vykonu.

VI.25. LOKALNE-REGIONALNI RECIDIVY KARCINOMU PRSU - NAS SOUBOR

ZEDNIKOVA 1.', CERNA M., NARSANSKA A.", VEJVODOVA S.', HLAVACKOVA M.z HES 0.3
'Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen, *Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, *Siklcv patologicko-anatomicky Ustav, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Lokélné-regiondlni recidiva (LR) je vyskyt karcinomu (ca) v pektoréini oblasti ¢i regionalnich uzlindch na stejné strané, kde byl jiz v minulosti
Ca prsu lécen. Cetnost LR v priibéhu 10 let po operaci se uvadi po parcialni resekci (PR) 4-20 %, po mastektomii (ME) 2-9 %. Na vznik LR maji vliv pfedeviim
|écebné postupy a biologické vlastnosti nadoru. Dllezitd je véasnd diagnostika a 1é¢ba LR. Po zéchovném vykonu na prsu zpravidla provadime ME, po ME re-
sekci nddoru s bezpec¢nostnim lemem. Pfi postizeni axildrnich uzlin provedeme jejich exstirpaci. Po chirurgické [é¢bé nasleduje Iécba systémova. Zhorseni cel-
kového preziti pii vyskytu LR (bez soucasné vzdalené diseminace) nebylo pozorovano. Soubor pacientii a metody: V letech 2010-2012 jsme na Chirurgické
klinice FN Plzer operovali 426 pacient( s ca prsu, z toho 27 pacientek pro LR. 16krat se jednalo o 1. recidivu, 11krét $lo 0 2.-3. recidivu Ca. Hodnotili jsme vék,
dobu do 1. recidivy, typ nadoru, velikost nddoru, grading, biologické vlastnosti, stav uzlin, vzdalené metastdzy, terapii a preziti. Vysledky: Z 27 pacientek se
v 15 pfipadech jednalo o recidivu po PR a 12krat o recidivu po ME. P¥i recidivé po PR jsme 10krét provedli ME, 5krat na préni pacientky opét pouze PR. Ke 2. re-
cidivé doslo poté u 4 pacientek po ME a 2 pacientek po PR. 3. recidiva se objevila u 1 pacientky po ME. Priimérny vék v dobé diagndzy primarniho nadoru byl
49 let. Primérnd doba do 1. recidivy 8 let. Recidiva po ME byla 8x v jizvé, 3x v axile a 1x v jizvé i v axile. Primérny vék v dobé diagndézy byl 53 let. Primérna
doba do 1. recidivy 11 let. Typ nddoru byl nejcastéji invazivni duktalni ca, dale byly zastoupeny lobuldrni, mucinézni, dlazdicovy a metaplasticky ca. Velikost
nadoru 18xT1,4x T2, 1x T3, 1x T4, 3x neznamo. Grading tumoru 6x G1, 11x G2, 8x G3, 2x neznamo. 9krét se jednalo o HER2neu pozitivni tumor, 3krat o tri-
ple-negativni tumor. Pfi operaci primarniho nddoru byly 4krét metastatické axildrni uzliny. V prtibéhu onemocnéni mély 3 pacientky diagnostikované vzda-
lené metastazy v plicich. Po operaci pro primarni tumor byly 4 pacientky do recidivy zcela bez 1é¢by, 6 pacientek podstoupilo pouze radioterapii, 2 pacientky
pouze hormonalni lé¢bu. 2 pacientky mély v osobni anamnéze téz druhostranny ca, 1x ca ovaria a 1x kolorektalni ca. 24 pacientek Zije, 3 zemfely na gene-
ralizaci. Celkové prezZiti je 13 let. Zavér: Z naseho souboru vyplyvd, Ze LR nemaji vliv na celkové preziti a jsou Castéji pozorovény u nadord s agresivnéjsim
biologickym chovanim. Zastoupeni LR po PR a ME je srovnatelné. Pokud jsou LR v¢as a adekvatné léceny, nedochazi ke zhorseni kvality Zivota nemocnych.
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VII. Nadory kUze a maligni melanom

VIL.1. 1ZOLOVANA HYPERTERMICKA PERFUZE KONCETIN, NASE ZKUSENOSTI

FAITV.', GABRIELOVA L.!, SLAVIK J.2, SIMUNEK R.!, CHRENKO V.
'Oddeéleni onkologické chirurgie, MOU, Brno, 2MimotéIni obéh, Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Bro

Vychodiska: Maligni melanom je nador s vysokym metastatickym potencidlem a velmi malou citlivosti k chemoterapii a radioterapii pfi konvenc¢-
nich zplsobech aplikace. Jednim ze specifickych projev(i tohoto onemocnéni jsou mnohocetné koncetinové relapsy, jejichz nositelé jsou velmi ¢asto
piekvapivé bez znamek nadorového rlstu mimo postizenou koncetinu. Pro feseni téchto pfipadd byla vyvinuta metoda izolované hypertermické per-
fuze, kterd byla posléze piijata jako de facto standard paliativni terapie. Pokusy vyuzit metodu v adjuvantnim rezimu neprokazaly opravnénost tohoto
postupu, nicméné umoznily nékterym centriim aplikaci u pomérné velkého mnozstvi pacientl a ziskani velmi cennych zkusenosti. Soubor pacientt
a metody: Soucasnou indikaci k aplikaci metody je lokalni a/nebo regiondlni relaps na koncetiné, obvykle mnohocetny, pfi soucasné absenci vzdale-
nych metastéz. Podminkou pro perfuzi je nepfitomnost metastaz nad linii izolace, tedy technicky na kdzi a ve svalech nékolikcm pod flek¢ni ryhou tfisla,
event. axilly, vyjimkou jsou uzlinové metastazy v tfisle a podél zevnich ilickych cév (nebo axilly), které v takovém pfipadé museji byt odstranény soucas-
nebo MRI AG. Dal$i moznou indikaci jsou primarné konzervativné inoperabilni koncetinové sarkomy. Vysledky: V letech 2001-2012 probéhlo v nasi
rezii celkem 37 perfuzi u 35 pacientd, 21 Zen a 14 muz(, 33krét se jednalo o DK, 4krat o HK. U 32 pacienti se jednalo o melanom, jednou pak o ma-
ligni schwannom a jednou o maligni fibrézni histiocytom a jednou o fibrosarkom. Jako cytostatikum jsme pouzivali Melphalan v davce 1,5mg/kg, per-
tika, jednou zdvazné ischemické komplikace na dolni koncetiné a tvorbou nekréz, pravidelnymi komplikacemi byly otoky, erytém, neuralgické bolesti,
3krat byly komplikace s hojenim rany, obvykle pfi spojeni se soucasnou dissekci. Vysledky odpovidaji paliativnimu zdméru metody, u 27 pacient(i jsem
zaznamenali regresi metastaz s ocekdvavanym paliativnim efektem a s bezptiznakovym intervalem alespon 6 mésicll. 20 pacientl zemrelo, 15 pre-
Zivd, z toho 3 v dlouhodobé celkové remisi. 3 pacienty prozatim nelze hodnotit pro kratkou dobu od vykonu. Zavér: Izolovana hypertermicka per-
fuze je metoda, jejiz aplikace mlze pfinést minimalné paliativni efekt vyznamnému procentu pacientli, podminkou jsou pomérné pfisna indikacni
kritéria.

VII.2. VISMODEGIB (ERIVEDGE) V LECBE POKROCILEHO BAZOCELULARNIHO KARCINOMU

KUBALAE.', CIZINSKA P2
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, “Klinika nemoci koznich a pohlavnich LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Bazocelularni karcinom (BCC) je nejcastéjsi formou koznich nadord, predstavuje 80 % koznich malignit. Bazaliom mozné fesit chirurgicky,
popf. radioterapii. Ve vzacnych pripadech dochazi k invazi do hlubsich tkani (lokalné pokrocily BCC), nebo se jednd o multicentricky basaliom a extrémné
miiZe i metastazovat (metastaticky BCC). Pfesnou incidenci BCC v CR nelze, je hlasen pod ,nemelanomovymi“ zhoubnymi nadory kiize. Chirurgie a radio-
terapie jsou zakladnimi prvky lécby BCC. Topickou lé¢bu (5-fluorouracil, imiquimod), fotodynamickou lé¢bu a kryoterapii Ize pouzit u pacient( s kontra-
indikaci chirurgické lé¢by nebo radioterapie. Pokrocily BCC nelze urcit v soucasnosti chirurgicky nebo radioterapii 1é¢it. Median preziti u metastatického
BCC je 8 mésicd. Cil: V lednu 2012 FDA schvalila vismodegib jako prvni peroralni Iék pro pacienty s metastatickym nebo lokalné pokrocilym BCC, ktery zre-
laboval po chirurgickém vykonu a pfi nevhodnosti chirurgické Iécby nebo radioterapie. Vismodegib inhibuje signalni drahu Hedgehog (Hh). Za fyziolo-
gickych okolnosti je Hh draha v dospélosti inaktivni. Reaktivace Hh dréhy byla pozorovana u nékolika druhtd nadord, véetné BCC. Mutace prvkd Hh drahy
(Smoothened nebo proteinl Patched) vede k aktivaci bunécného riistu. Vismodegib se selektivné vaze na protein Smoothened, a tim zablokuje intra-
celuldrni pfenos signalu. Studie faze | hodnotila vismodegib u pacientl s rdznymi solidnimi nadory, véetné BCC, meduloblastomu a dal3ich 17 typt na-
dor(. Z 68 pacient(i mélo 33 pokrocily BCC. Z 33 pacienti mélo 18 (54,5 %) objektivni [é¢ebnou odpovéd. Do studie féze Il (ERIVANCE BCC) bylo ve dvou
kohortach zafazeno 104 pacient(; 71 s lokalné pokrocilym a 33 pacientti s metastatickym BCC. Primarnim cilem byla ¢etnost objektivnich lé¢ebnych od-
povédi (ORR). Ze 104 pacientli byla ORR hodnotitelnd u 96. Gorlintv syndrom byl diagnostikovan u 21 % pacientl; median véku 62 let; muzi 61% zeny
49 %. Median trvani 1écby byl 10,2 mésicl. Vismodegib ved| k objektivni Ié¢ebné odpovédi u 43 % pacientt s lokalné pokrocilym a 30% pacientli s me-
tastatickym BCC. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky byly svalové spazmy, alopecie, dysgeusie a vahovy ubytek. Toxicity stupné 3—4 predstavovaly vahovy
Ubytek (7,2 %), tnavu (5,8 %), svalové spazmy (3,6 %), nechutenstvi (2,2 %). Doporucena dévka vismodegibu je jedna kapsle (150 mg) denné, do pro-
grese ¢i nepfijatelné toxicity. Zaveér: Vismodegib pfinasi prilom do Ié¢by medicinsky dosud nefesitelného problému, kde selhaly vechny zpGsoby lécby
s pokrocilym BCC.

VII.3. NASE ZKUSENOSTI S MODERNI LECBOU U POKROCILEHO MALIGNIHO MELANOMU

LAKOMY R., POPRACH A.", KOUKALOVA R2, KOCAK I.', VYZULAR.’
'Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, 20ddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Pokrocily maligni melanom stéle patfi k diagnézam s velmi vdZznou progndzou a omezenymi [é¢ebnymi moznostmi. Standardni lé¢ba s chemo-
terapii, pfipadné v kombinaci s interferonem alfa nebo interleukinem-2 vyznamné neprodluzuje preziti. Intenzivni vyzkum umoznil vyvoj novych Iéki z ob-
lasti imunoterapie a cilené 1é¢by. Z moderni imunoterapie zatim nejvyznamnéjsich vysledk( dosahl ipilimumab (anti-CTLA-4 protilatka), velky potencidl mé
nivolumab (anti-PD-1 protilatka) a anti-PD-L1 protildtky. Ze skupiny cilenych preparatl se zatim ukazuji jako perspektivni inhibitory mutované BRAF kinazy
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(vemurafenib a dabrafenib) a MEK inhibitor trametinib. U slizni¢nich a akralnich melanom(i s mutaci c-kit najdou pravdépodobné své uplatnéni c-kit inhibi-
tory typu imatinib, nilotinib a dalsi. Vétsina onkolog(i se dnes kloni k nazoru, ze pred lIécbou bychom méli znat minimalné stav mutace BRAF V600. U cilené
|é¢by byva ndstup ucinku relativné rychly (fadové tydny), a je tudiz vhodnd, za podminky pfitomné mutace, k primarni [é¢bé pacientl s pokrocilym nado-
rem, vysokou hladinou LDH (laktat dehydrogendza) a pfi symptomech onemocnéni. Imunoterapie typu ipilimumabu je schopné aktivovat imunitni systém
fadové v tydnech az mésicich. Proto je obecné vhodnéjsi spise pro pacienty s méné agresivnim onemocnénim a nepifilis rozsahlou nddorovou masou. Na roz-
dil od cilené Ié¢by mohou byt odpovédi na ipilimumab dlouhodobé. Cil: Na kongresu budou shrnuty vysledky nejvyznamnéjsich klinickych studii s vemura-
fenibem a ipilimumabem u pokrocilého maligniho melanomu. Déle zde budou prezentovany vlastni zkusenosti, piklady lé¢ebnych odpovédi a nejcastéjsi
vedlejsi Ucinky. Zavér: Vemurafenib a ipilimumab se stavaji novym standardem v 1écbé pacientt s pokrocilym melanomem. Studie s dal$imi potencialnimi
léky a jejich kombinacemi probihaji, jejich cilem je oddalit vznik rezistence, zvysit U¢innost a redukovat vedlejsi tcinky. Z tohoto pohledu dosahuje zatim nej-
lepsich vysledkd kombinace BRAF a MEK inhibitord, tedy duélni blokdda MAPK signélni drahy. Zajimavé také bude, jak se moderni l1écba uplatni v adjuvant-
nim podani u rizikovych pacientd.

VIL.4. SKIP METASTAZA SENTINELOVE UZLINY U SUBUNGUALNIHO MALIGNIHO MELANOMU UKAZOVAKU LEVE
RUKY - KAZUISTIKA

MERGANCOVA J.'", MERGANCOVA J.", HACOVA M2
'Chirurgicka klinika, Pardubicka krajskd nemocnice, a.s., “Oddéleni patologie, Pardubicka krajskéd nemocnice, as.

Vychodiska: Vysetfeni sentinelovych uzlin u maligniho melanomu pfi Breslow 1,0mm a vice je na naSem pracovisti standardni postup. Popis pFi-
padu: Uvadime kazuistiku 76leté Zeny, ktera byla Ctyfi mésice oSetfovana na spadovém pracovisti pro ,granulom” pod nehtem ukazovéku levé ruky.
8. 8. 2012 byl granulom velky asi 8mm z apexu ukazovéku snesen a odeslan na histologické vysetfeni. Histologie prokazala maligni melanom bez pfi-
tomnosti pigmentace. 17. 9. 2012 jsme provedli amputaci distalniho ¢lanku ukazovaku. Dle histologického vysetieni byl popsén noduldrné uspofadany
subungualni maligni melanom misty vietenobunécného typu, amelanoticky. Clark IV az V, Breslow do 3,5 mm. Nasledné bylo indikovano vysetieni sen-
tinelové uzliny, které jsme provedli 12. 10. 2012. K oznaceni sentinelové uzliny jsme pouZili koloid s Tc 99m + patent blue — uzliny se zobrazily v levé ku-
bité a v levé axile. Peroperacné byla nalezena jedna uzlina v levé kubité a dvé uzliny v levé axile. VSechny byly vysetfeny imunohistochemicky s pouzitim
protildtky melan A, HMB45, S100 — v uzliné z kubity nebyla prokédzana makro ani mikrometastaza, v jedné ze dvou axildrnich uzlin byly popsany subkap-
suldrné ve splavech i intraparenchymatézné rozptylené izolované nadorové bunky — uzlina difuzné infiltrovana viétenitymi burikami, jejichz plvod je
v malignim melanomu. 23. 11. 2012 jsme provedli exenteraci levé axily, celkem bylo vysetfeno a popsano sedm uzlin, viechny negativni. Celkové tedy
z deviti vySetfenych axilarnich uzlin byla jedna pozitivni. Pacientka je nyni v péci onkologie — poddvéana adjuvantni imunoterapie Roferonem. PET/CT vy-
setfeni 13. 11. 2012 negativni. Zavér: Nase kazuistika je zajimava a poucnd v nékolika bodech: 1) umisténi a amelanotickd forma melanomu imitovala
chronicky zanét s tvorbou granulomu, 2) umisténi sentinelové uzliny ve fossa cubiti, 3) pozitivni ndlez v axildrni uzliné pfi negativité uzliny loketni. Umis-
téni sentinelové uzliny v kubité je raritni. Jesté raritnéjsi je postizeni uzliny axildrni, anatomicky tak vzdélené, pfestoze nejblizsi uzlina sentinelové byla
negativni.

~

VIL.5. CILENA LECBA MALIGNIHO MELANOMU

PRAUSOVA J.
Onkologickd klinika 2. LF UKa FN v Motole, Praha

Progndza maligniho melanomu stadia IV je velmi $patnd. Preziti se pohybuje v mésicich od stanoveni diagnézy metastatického onemocnéni. Doposud ne-
byla z&dnd z pouzivanych paliativnich chemoterapeutik ani imunoterapeutik Gc¢inna u disseminovaného onemocnéni malignim melanomem. V soucasné
dobé se objevila moznost lé¢by cilenou terapii — vemurafenibem, kterd pfinasi velmi pozitivni vysledky v podobé kompletni i parcidlni odpovédi na Ié¢bu.
Néstup uUcinku je velmi rychly, horsi je doba trvéni odpovédi. Nabizi se zde moZnost uplatnéni dalsi terapie z oblasti imunoterapie, kterd by mohla nava-
zat na terapii vemurafenibem, a to ipilimumab. Tento postup je vhodny u rychle se vyvijejictho onemocnéni, ve snaze udrzet delsi dobu navozenou re-
misi vemurafenibem. V pfipadé pomalu progredujiciho onemocnéni Ize zvézit v prvni linii ipilimumab a pfi progresi na této lécbé indikovat vemurafenib.
Kazdopadné nové registrovana terapie pfinese efekt pacientim s metastatickym onemocnénim malignim melanomem, které bylo dosud jednoznacné
infaustni.
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VII.6. KAZUISTIKA: APOKRINNi KARCINOM AXILARNi OBLASTI

USIAKOVA Z.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Apokrinni karcinom je vzacnou malignitou. Nejvic pfipadil bylo popsano v oblasti hlavy a krku, zejména pak v oblasti axilly. Obvykle se jedna
o pomalu se vyvijejici onemocnéni, byly viak popsany také pfipady nemoci s rychlou progresi. Popis pFipadu: V roce 2010 navstivil nasi kliniku 73lety muz
sanamnézou 2 roky trvajicich obtizi a tlaku pfi zbytnéni levého podpazi. Nalez jsme indikovali k histologickému vysetieni se zavérem vs primarniho nizce di-
ferencovaného kozniho apokrinniho adenokarcinomu. V rdmci vstupnich stagingovych vysetieni podstoupil PET/CT, které potvrdilo dvé aktivni uzliny v levé
axille. Ultrazvukové vysetieni prsnich zlaz vyloucilo primarni malignitu v oblasti mamm, panel tumor-marker( byl negativni. Pacient byl indikovan k exente-
raci levé axilly, pfi které bylo odstranéno 5 uzlin, ve dvou byla nalezena metastéza karcinomu se Zlazovou diferenciaci, resek¢ni okraje byly volné. Nésledné
pacient podstoupil ozareni axilly do celkové davky 44 Gy a dale byl sledovan. V srpnu 2011, tedy 10 mésict po ukonceni primarni léby, jsme zaznamenali
vzestup tumor-markeru CYFRA 21-1. Na kontrolnim PET/CT vysetfeni byla nalezena recidiva nemoci s metastatickym postizenim skeletu, v bieznu 2012 se
pridalo i postizeni sleziny. Biopsie kostniho procesu potvrdila pdvod v apo-
krinnim karcinomu. Nasledné byl pacient indikovén k systémové |écbé
(CBDCA + paklitaxel), pfi které ale nemoc rychle postupovala na dalsi or-
gény (jatra, kiize hrudniku, viz obr. 1, 2). Plvodni histologicky materidl i ex-
cidované kozni lozisko jsme podrobili histologické expertize, pfi které byl
stanoven také stav hormondlnich receptori a nalezena 100% exprese an-
drogennich receptorti. Na zdkladé vysledku jsme v fijnu 2012 zahajili terapii
bicalutamidem, kterou pacient velmi dobfe toleroval a pfi které bylo dosa-
Zeno parcialni odpovédi v oblasti sleziny (obr. 3) a klize, nicméné v ostat-
nich lokalitach doslo k progresi nemoci a nové se objevila retroperitonealni,
mediastinalni a hilova lymfadenopatie. Toho ¢asu je pacient ve velmi dob-
rém vykonnostnim stavu a jeho kvalita Zivota je pies rozsahly nalez genera-
lizace zékladni nemoci také velmi dobrd. Zavér: Apokrinni karcinom je ra-
ritni onemocnéni obvykle s chronickym protrahovanym pribéhem. V nasi
kazuistice jsme uvedli pfipad rychle progredujiciho apokrinniho karcinomu
levé axilly 73letého muze. Pfes radikalni pfistup v primdrni |é¢bé doslo
u nemocného k rozsahlé generalizaci nemoci. Systémovéa chemoterapie
neprokazala svou Ucinnost, minoritni efekt hormonalni 1écby akcentujeme
v souvislosti s jeji velmi dobrou snasenlivosti a celkovym zlepsenim stavu
nemocného.
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VIII. Nadory jicnu a zaludku

VIIL.1. KLASIFIKACE KARCINOMU ZALUDKU POMOCI PANELU MOLEKULARNICH MARKERU NA BAZI AMPLIFIKACE
SPECIFICKYCH GENU

KOPECKOVA M., MINARIK M., DUSEK L.2, BELSANOVA B.", TUCKOVA 1.3, MINARIKOVA P4, ZAVORAL M.*, BENESOVA L.
'Centrum aplikované genomiky solidnich nddord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *Oddéleni pato-
logie, UVN Praha, “Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Karcinom zaludku predstavuje tieti nej¢ast&jsi maligni onemocnéni tréviciho traktu v CR. Ve vétsiné piipadd je onemocnéni diagnostikovano
v pokrocilém stadiu a nasledné terapeutické moznosti jsou pak omezeny. To plati pfedevsim pro difuzni typ nadoru. Snahou tedy je, najit vhodné diagnostické,
prediktivni a prognostické néstroje. Takovym pfikladem mudze byt molekuldrnégenetické vysetfeni genu CDH1 u hereditarniho difuzniho karcinomu zaludku
jako prediktoru zvyseného rizika dalSich malignit a rizika lobularniho karcinomu prsu u Zen nebo amplifikace genu MDM2 a dalsi. Je vSak ziejmé, ze pro pres-
néjsi odhad prognodzy a lécebné terapie nejen u difuznich typ( je nutné najit dalsi molekuldrni markery. Cilem tohoto projektu je sestavit panel molekularné-
genetickych marker(i na bazi genové amplifikace splfujici Ulohu diagnostického, prediktivniho anebo prognostického faktoru u karcinomu zaludku. Soubor
pacientti a metody: Extrakce DNA z formalin-fixovanych parafinovych blockl (FFPE) byla provedena u 85 pacientt s klinicky ovéfenym karcinomem zaludku.
Nasledna analyza genovych amplifikaci probéhla s pouzitim MLPA kitd. Panel vysetfovanych lokusd obsahoval celkem 70 vyznamnych onkogend a tumor
supresorovych gend. Ziskana data byla statisticky zpracovana vcetné regresni analyzy. Vysledky: Celkova Uspésnost extrakce DNA z FFPE preparat( ¢inila
85 %, nebot vzorky zaludecni tkané fixované ve formalinu vykazuji vysoky stupen fragmentace a castou pfitomnost inhibitort. Podle ocekévani byly mezi geny
s nejcastéji detekovanou amplifikaci pfitomny i klinicky vyznamné HER2, MYC, p16 a b-CAT, které maji roli v klinicko-terapeutickém algoritmu. Zavér: Pfitom-
nost specifické amplifikace urcitych gend, nebo dokonce clusterl midze indikovat odlisnou aktivaci rliznych signalnich drah, a definovat tak charakteristické
chovéni tumoru. Tyto molekuldrni markery by tak nasly praktické vyuziti v klinické praxi jako prediktory dalsiho chovani nddoru a odhadu prognézy pacientd.
V soucasné dobé probiha korelace vysledk molekularni analyzy a klinickych tdaja.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZCR ¢ NT 13640-4.

VIIl.2. REFLUXNi NEMOC JiICNU, BARRETTUV JICEN, ADENOKARCINOM

KROUPA R.
Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Refluxni nemoc jicnu je stav, kdy patologicky nadmérny reflux vede k pfitomnosti opakovanych a obtézujicich potizi a/nebo k vyvoji komplikaci.
Mezi komplikace gastroezofagealniho refluxu patfi stendza jicnu, BarrettQv jicen a adenokarcinom jicnu. Pfitomnost komplikaci nemusi byt predchédzena ob-
dobim vyraznych typickych refluxnich potizi. Cil: Barrettiv jicen (BJ) je definovan ziskanym nahrazenim casti pavodni sliznice jicnu metaplastickym cylin-
drickym epitelem s poharkovymi burikami v disponovaném terénu chronického drazdéni gastroezofagedlnim refluxem. Tato zménéna ¢ast je viditeIna endo-
skopicky a musi byt potvrzena biopsii. Pfitomnost BJ nelze rozpoznat podle charakteru potizi ¢i pfiznakd. BarrettQv jicen se vyskytuje asi v 9-15% pacientd
s refluxni nemoci jicnu. Adenokarcinom jicnu se vyvine béhem sledovani asi u 0,12-0,5 % pacient( s BJ za rok — jde o prekancerdzu. Riziko vzniku adenokar-
cinomu stoupd se zachycenym stupném dysplazie v metaplastickém epitelu. Roc¢ni riziko karcinomu u tézké dysplazie je 4-6%. Hlavnim cilem endoskopické
dispenzarizace pacientt s prokdzanym BJ je zachyceni ¢asnych dysplastickych a neoplastickych zmén a moznost jejich kurativniho fe$eni. Moznosti moderni
endoskopické techniky umoznuji detailni prehlédnuti segmentu metaplastické sliznice a zachyt pfipadnych viditelnych nepravidelnosti. Pro intervaly sledo-
vani a pfipadnou intervenci existuji doporucené postupy. Pacient s BJ by mél dostavat plnou antirefluxni terapii vedouci k potlaceni produkce zaludecni ky-
seliny inhibitory protonové pumpy. Nejsou k dispozici dlikazy, Ze adekvatni antisekrecni lécba chrani pfed vznikem karcinomu, ale na jeji urcity pozitivni vliv
Ize nepfimo usuzovat. Snizeni rizika nebylo pfimo prokdzano ani po t¢inné antirefluxni operaci. Teoreticky Ize predpokladat lepsi kontrolu refluxu a nizsi vy-
staveni jicnu kontaktu se Zalude¢nim obsahem po Uspésné antirefluxni operaci nez pii farmakoterapii. Sledovani pacientd i po operaci mélo byt stejné jako
bez ni. Uzndvanym dlivodem k endoskopické nebo k chirurgické intervenci je nalez tézké dysplazie pro velké riziko vzniku nasledného ¢i koincidujiciho ade-
nokarcinomu a odstranéni jiz prokdzaného adenokarcinomu v ¢asném stadiu. Zavér: Pacienti s Barrettovym jicnem by méli mit adekvétni [é¢bu gastroezo-
fagealniho refluxu i v pfipadé absence potizi. Je indikovana pravidelna endoskopicka dispenzarizace pro riziko vzniku dysplastickych zmén a adenokarci-
nomu. Pacienti s vysokym stupném dysplazie nebo ¢asnym adenokarcinomem mohou byt Uspésné léceni endoskopicky. Alternativou je chirurgicka resekce.

- N
Doporuceny postup dispenzarizace nemocnych s Barrettovym jicnem.

Bez dysplazie tvodem 2 gastroskopie s biopsiemi béhem 1 roku déle endoskopie po 3 letech

Nizké dysplazie kontrolni gastroskopie s odbérem biopsii za 6 mésictl endoskopie kazdy rok dokud nedojde k vymizeni dysplazie u dvou né-
slednych vysetieni

Vysokd dysplazie : potvrzeni histologického nalezu zkusenym patologem  slizni¢ni nodularita: endoskopicka resekce (nebo chirurgicka resekce)
neni-li viditelnd slizni¢ni modularita: endoskopie kazdé 3 mésice
Ci lécebnd intervence (endoskopicka, chirurgickd - resekce jicnu)
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VIiI.3. OBJEMNY GIST JICNU A JEHO CHIRURGICKA LECBA. KAZUISTIKA

PESTAL A., CAPOV I., JEDLICKA V., DOLEZEL J., VESELY M., CHOVANEC Z.
I. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: GIST je specificky typ nadoru zazivaciho traktu. GIST vznika uvnitt stény ze specifickych bunék, bud'z tzv. intersticidlnich Cajalovych bunék (an-
glicka zkratka ICC), nebo z méné diferencovanych bunék. GIST je relativné vzacny nador. Neni znamo jisté kritérium vylouceni malignity, kazdy nador je nutno
brét za potencidlné maligni! K prognéze, predikci chovéni nadori se pouzivé Fletcherovo nebo Miettienovo kritérium. Existuji i extragastrointestinalni stro-
malni tumory, tzv. EGISTy. RozloZeni ¢etnosti GISTG dle vyskytu je nasledujici: 60-70 % zaludek, 20-25 % tenké stievo, 5% tlusté stievo, < 5% jicen. Chirur-
gicka resekce je indikovana se zamérem o RO resekci, lymfadenektomie neni nutnd. Zakladem pro posouzeni resekability tumoru je pfedné jeho vztah k okol-
nim strukturam. K tomuto slouzi ponejvice CT.V nékterych pfipadech je mozno se rozhodnout definitivné az na podkladé operacni revize. Popis pripadu:
Pacient 1943, s kulovitym tumorem o priiméru 15 cm distalniho jicnu s metastazou do jater S3 6 cm a v.s. drobnymi v ostatnim jaternim parenchymu. Histo-
logické diagnéza, GIST c-kit pozitivni, stanovena v dubnu 2008 v Ostravé. PET aktivita v misté tumoru a mirné jen S 3 jater. Pacient pfedan do lé¢by na MOU.
Od kvétna 2008 na biologické terapii — Glivec 400 mg tbl 1D. 9/2008 regrese tumoru o 30 %, PET aktivita nasledné jen v oblasti tumoru. 12/2008-6/2011 SD.
12/2011 pfes terapii progrese velikosti tumoru s exulceraci sliznice distalniho jicnu, krvdceni s anemizaci. Navy$eni davky Glivecu na 800 mg/D. 3/20012 kon-
zultace chirurgického pracovisté, indikovan k operacni revizi. Pacient operovan 2. 4. 2012 z levostranné torakofrenolaparotomie. Nahrada jicnu tubulizova-
nym zaludkem, anastomdza semimechanicky modo Orringer. Soucasné provedena i resekce jaterni metastazy S3. Vykon i pooperacni obdobi bez kompli-
kaci. Od 3estého pooperaéniho dne dietni zatéz. Rana zahojena per primam. Hospitalizace 10 dnii. Pacient letos v lednu 2013 rehospitalizovany na MOU pro
MTS jaterni S7 13 mm a S8 14 mm. Provedena ablativni stereotakticka RT, 5 davek, dale udrZzovaci terapie Glivec 400 mg 1/D. Lokalné bez znamky recidivy, bez
polykacich ¢i jinych potizi, s odstupem pldnovana kontrolni vysetieni — CT. Zavér: K diagnostice GIST slouzi predné CT, endoskopické a bioptické vysetieni.
Vhodné je i PET vysetfeni. Zpoc¢atku nemoci byvé ¢asto negativni slizni¢ni nalez. Je vyznamné vzdy zvézit moznost resekability nddoru v ramci multioboro-
vych komisi za tcasti erudovaného chirurga. | relativné objemné tumory, pfi zachovani pseudokapsuly, jsou chirurgicky radikalné resitelné.
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IX. Nadory tlusteho streva a konec¢niku

IX.1. METASTATICKY KOLOREKTALNi KARCINOM - TERAPIE FOLFOX7 + BEVACIZUMAB - KAZUISTIKA

BENES P, STRAZNICKA J.', HALAMA J.2
'Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, 4. chirurgickéd klinika LF UP a FN Olomouc

KolorektéIni karcinom patfi mezi nej¢astéjsi maligni onemocnéni. Lécba kolorektalniho karcinomu (CRC) je multimodalni. Median celkového preZiti pacienti
od diagndzy metastatického CRC je pfi vyuziti modernich Iécebnych postupli priblizné 2 roky, bez [é¢by asi 9 mésich. Hlavnim cilem ve stadiu IV — inoperabilni
nélez - je prodlouzit pfeziti a zmirnit pfiznaky onemocnéni nebo odddlit jejich objeveni. Zékladnim krokem v rozhodovacim algoritmu pro l1é¢bu generalizo-
vaného CRC je posouzeni resekability metastaz. Pfi hrani¢né inoperabilnim nalezu je cilem neoadjuvantni terapie zmensit velikost primédrniho nédoru a me-
tastdz, a tim umoznit jejich kompletni resekci. Nejvyznamnéjsimi zménami ve strategii [écby CRC v poslednich dobé je Gspé3né vyuZiti biologickych Iék v tera-
pii generalizovaného onemocnéni a zdliraznéni kurativni metastazektomie v ramci multimodalni 1écby u pacient ve stadiu IV. Termin cilend [é¢ba se pouziva
pro latky, které jsou namiteny proti specifickym molekuldrnim drahdm, podilejicim se na kancerogenezi nebo progresi nadoru. Jako prvni lék k cilené tera-
pii kolorektalniho karcinomu byl schvalen bevacizumab, coz je inhibitor abiogeneze, Iék zaméreny proti vaskularnimu endotelidlnimu rdstovému faktoru A
(VEGF-A). Klinické studie prokazaly bendit kombinace bevacizumabu s chemoterapii (na bazi fluorouracilu, oxaliplatiny nebo irinotecanu). Formou kazuistiky
popisujeme onemocnéni muze, u kterého byl diagnostikovén karcinom kolon transversum v 64 letech, 5 rokl po operaci se objevila lokéIni recidiva, kterd
byla operabilni, po operaci nasledovala adjuvantni chemoterapie. V lednu 2012 byla zjisténa dle PET CT vzdélend generalizace do jater mnohocetné, perito-
neum, mesenterium a byla zjisténa nadorova loZiska v oblasti panve. Pacient absolvoval terapii FOLFOX7 + biologickou terapii bevacizumabem 12 serii. Na
kontrolni PET CT po terapii byly zjistény 3 loziska v jatrech, pficemz jen jedno vychytavalo pouzité radiofarmakum. V zafi 2012 byla provedena radikalni ope-
race v oblasti jater — extirpovéna 3 loZiska, v jednom zjistény metastazy adenokarcinomu. U pacienta déle dispenzarizace, dle dostupnych vysetreni je pa-
cient bez zndmek onemocnéni. Nejvétsim pokrokem v [écbé metastatického kolorektédlniho karcinomu v posledni dobé bylo zavedeni moderni biologické
|écby. Kombinace standardni chemoterapie a cilené 1é¢by umoziiuje docilit zvysené miry Iéc¢ebnych odpovédi, zvysuje procento operability plvodné inope-
rabilnich onemocnéni, coz vede k prodlouzenému mediani preziti. U ¢asti pacientd je i pfi generalizovaném onemocnéni doséhnout dlouhodobé kompletni
remise.

IX.2. PREDIKTIVNi A PROGNOSTICKE FAKTORY U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

BERKOVCOVA J.', JIRIKOVSKA H.!, SYOBODA M.2, NEMECEK R.2, FABIAN P!
'0ddélent onkologické a experimentalni patologie, MOU, Brno, 20ddélent klinické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Mutace genu K-ras predikuji Spatnou odpovéd k cilené 1é¢bé u metastatického kolorektdlniho karcinomu (CRC). Ukazuje se vsak, ze pfiblizné
35 % pacientl s nemutovanym K-ras na anti-EGFR terapii neodpovida. Cil: Identifikovat dalsi markery, které by zptesnily predikci cilené 1écby. U genu K-ras jsou
sledovany kodony 12, 13, pfipadné 61, ve kterych jsou bézné detekované mutace, jejichz pfitomnost znamend nezavislost nadorové buriky na EGFR signalizaci.
V soucasné dobé je stanoveni mutacniho stavu K-ras zasadnim kritériem pfi volbé anti-EGFR terapie. Dal$im vhodnym prediktorem je gen b-raf. U rliznych na-
dorovych onemocnéni je ¢asto nalezena aktiva¢ni mutace v kodonu V600, kterou je mozné detekovat u 5-10% pacientl s CRC a nemutovanym K-ras. Ze studii
vyplyva, ze zadny b-raf mutovany pacient neodpovida na Ié¢bu ani cetuximabem, ani panitumumabem. Kromé mutaci v genech K-ras a b-raf je mozné u CRC
nachdzet genetické zmény jako ztrata exprese PTEN nebo mutace PIK3CA. Rovnéz tyto aberace mohou byt uZite¢cnym prediktorem k rezistenci k anti-EGFR te-
rapii. Pacienti s nemutovanymi geny K-ras, b-raf, PTEN a PIK3CA maji vysokou pravdépodobnost odpovédi na anti-EGFR |é¢bu a jsou definovani jako ,Ctyina-
sobné negativni” (,quadruple negative”). Sporna stéle zlstava otazka jednotlivych mutaci genu K-ras, zvlasté pak mutace G13D. Z retrospektivnich studii je
ziejmé, Ze pacienti nesouci mutaci G13D hife odpovidaji na chemoterapii a maji horsi preziti ve srovnani s pacienty s jinym typem mutaci nebo nemutova-
nym K-ras. Nékteré studie nicméné ukazuji, Ze tito pacienti mohou mit Ié¢ebny benefit z kombinace cetuximabu s chemoterapii v prvni linii. Mutace K-ras ne-
Ziti nez pacienti bez mutace. Podobné signifikantné kratsi dobu preziti maji pacienti nesouci mutaci v b-raf. Dalsi prognosticky vyznam pro pacienty s CRC ve
vztahu k adjuvantni chemoterapii mGze mit metylace CpG ostrdvkd (CIMP) a mikrosatelitni instabilita (MSI). Pohled na tyto molekularni markery vsak nenfjesté
zcela uzavieny. Zavér: V soucasné dobé je pro kvalifikované rozhodnuti o typu cilené 1écby pokrocilého a metastatického CRC pozadovano stanoveni mutac-
niho stavu genu K-ras. Jedna se o zasadni prediktivni marker pfi volbé cilené anti-EGFR terapie. Pro zefektivnéni Ié¢by by bylo vhodné toto vysetieni doplnit
vySetfenim mutace V600 b-raf u nemutovanych K-ras pacient. Pro zavedeni dalsich faktor( (PTEN, PIK3CA, MSI) je zapotiebi vyckat vysledkd klinickych studii.

IX.3.VYZIVOVE FAKTORY A FAKTORY ZIVOTNIHO STYLU VE VZTAHU KE KOLOREKTALNIMU KARCINOMU,
VYSLEDKY DOTAZNIKOVEHO SETRENI STUDIE BRASSICA

BISCHOFOVA S.", SACHLOVA M2, BREZKOVA V.3, SLABY O.*
Usek lécebné vyzivy, MOU, Brno, 2Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno, *Poradna pro vyzivu a odvykani kouteni, MOU, Brno, “Klinika komplexnf
onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Dle dostupnych tdajti z roku 2009 bylo nadorové onemocnéni tlustého stieva a konecniku nové diagnostikovano u 8 205 osob. Ve stejném roce ze-
mrelo na tuto diagndézu 4 169 osob. Je zndmo, Ze vznik tohoto typu nadoru byvéa davan do souvislosti s vyZivou a zivotnim stylem. Ke sniZeni poctu zemfelych pfispiva
veasnym zachytem sekundarni prevence, screening, ktery v CR funguje od roku 2000, nicméné zakladnim pilitem snizeni incidence nador tlustého stteva a kone¢-
niku by méla byt prevence primarni. Cilem naseho vyzkumu (studie typu case-control) bylo zhodnoceni vlivu vybranych vyZivovych zvyklosti a faktord Zivotniho stylu
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ve vztahu ke kolorektalnimu karcinomu (CRC). Vysledky by mohly pfispét k pochopeni jednotlivych mechanizm(i vychézejicich z téchto vnéjsich Cinitell a k pfipadné
formulaci pfislusnych doporuceni za ic¢elem sniZeni rizika vzniku CRC. Material a metody: Shér dat probihal v obdobi let 2009-2011. Do studie byly zafazeny jed-
nak osoby s CRC diagnostikované v Gastroenterologické ambulanci MOU a jednak kontrolni skupina osob bez nédorového onemocnéni, jejichz pievaznou ¢ést tvo-
fila klientela Poradny pro zdravou vyZivu a odvykani kouteni (MOU). Podminkou zafazeni do vyzkumu bylo v pfipadé kontrolnich osob vék 40-60 let, dale pak u viech
zUcastnénych darovani 5 ml krve na vysetfeni genetickych faktord, které mohou byt zndmkou zvysené nachylnosti k onemocnéni tlustého stieva a konecniku, a vypl-
néni podrobného dotazniku. Dotaznik byl rozdélen na 9 ¢asti (informace o pacientovi, osobni anamnéza, rodinnd anamnéza, kouteni, alkohol, pohybova aktivita, psy-
chosocidlni zatéz, gynekologicka anamnéza, vyzivové zvyklosti) a obsahoval 83 otazek. Do analyzy bylo zahrnuto 250 subjektd: 127 kontrol a 123 osob s CRC, z toho
94 muz( (24 kontrol a 70 pacientt) a 156 Zen (103 kontrol a 53 pacientek). Vékovy priimér pacientl byl 60,8 rokd; kontrol 51,3 rokd. Vysledky: viz obr. 1. Zavér: Z vy-
sledk vyplynulo, které faktory mohou pisobit preventivné a které naopak rizikové pfi vzniku nddorového onemocnéni tlustého stieva a konecniku. U nékterych ¢i-
nitel(i byly vysledky shodné se svétovymi vyzkumy, u nékterych se naopak rozchézely. Bylo by proto Zadouci uskutecnit dalsi sledovani k ujasnéni si téchto zavérd.
Prdce byla podpoFena grantovym projektem IGA MZ CR NS 10352-3/2009.

/ 7
Riziko vzniku kolorektélniho karcinomu snizuje OR 95% Cl p-hodnota
celkovéd konzumace zeleniny bez ¢eledi brukvovité’ 0,719 0,519-0,995 0,046
konzumace lusténin 0,565 0,388-0,824 0,03
konzumace ofiskd 0,764 0,602-0,971 0,028
konzumace seminek 0,555 0,426-0,723 0
konzumace hovéziho masa 0,583 0,403-0,842 0,004
konzumace kategorie ¢erstvé, tvrdé a uzené syry 0,628 0,476-0,83 0,001
konzumace vina 0,493 0,292-0,833 0,008
celkové pohybové aktivita vcéetné chiize 0,0025
celkové pohybové aktivita bez chlize 0,0231
hldvkovy salat, celer, Spenat, cibule, cesnek, mrkev, rajce, zeleninové $tavy, dalsi druhy zeleniny

- )

e N
Riziko kolorektalniho karcinomu zvysuje OR 95% Cl p-hodnota
konzumace bilych rohlik( 1,228 1,043-1,446 0,014
konzumace knedlikd 1,962 1,355-2,84 0
konzumace tavenych syrd 1,511 1,208-1,89 0
Statisticky nevyznamné kategorie OR 95% Cl p-hodnota
celkové konzumace zeleniny 0,703 0,492-1,005 0,053
celkovéd konzumace brukvovité zeleniny? 0,849 0,626-1,152 0,294
konzumace ovoce? 1,239 0,987-1,554 0,065
konzumace chleba 0,92 0,751-1,128 0,425
konzumace celozrnych rohlik( 0,0644
konzumace vepfového masa 1,373 0,976-1,933 0,069
konzumace ryb 0,2579
konzumace bilého masa (drlibez + kralik + kachna) 0,615
konzumace v kategorii mléko, zakysany mlécny népoj a jogurt 0,961 0,749-1,233 0,755
konzumace piva 1,297 0,754-2,234 0,347
konzumace destilatl 0,856 0,499-1,468 0,571
brokolice, kvétak, bilé a cervené zeli, kedlubna, hlavkova, kaderava a rizickova kapusta, ¢inské a pekingské zeli, redkvicka, redkev, kien a feficha
3jablka, hrusky, broskve/nektarinky, pomerance/mandarinky, grapefruity, citrony, tresné, Svestky, hrozny, 100% ovocné Stavy

& /

IX.4. OPTIMALNI STAGING KARCINOMU REKTA. SROVNANI CT A MRI

BOHATA S.', HEMMELOVA B.2, NADENICEK P!
'Radiologické klinika LF MU a FN Brno, “Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Predoperacni vysetieni je pro stanoveni optimalni [écby karcinomu rekta klicové a je dllezitym faktorem pfi rozhodovani o neoadjuvantni lécbé a také
determinuje prognézu. Endoanélini ultrazvukové vysetieni (EUS) je pouzivano predevsim pro T staging, magnetickd rezonance (MRI) je dileZita pro hodnoceni prede-
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vsim mezorektdlni invaze, ktera je vyznamnym prognostickym faktorem a predurcuje vhodnou chirurgickou [é¢bu, je pouZzitelna také pro detekci lokalni rekurence.
Vypocetni tomografie (CT) hrudniku, bficha a panve je pouzivana predeviim k hodnoceni vzdalenych metastaz. Cil: Cilem naseho sdéleni je demonstrovat vyhody
a naopak nedostatky jednotlivych modalit pfi stagingu karcinomu rekta a navrhnout optimalini postup. CT vysetfeni je Siroce dostupné a rychlé, nicméné neni meto-
dou volby pfi hodnoceni vrstev rektalni stény, tedy pii T stagingu se pfili$ neuplatruje. Je schopno detekovat pokrocila stadia choroby s presnosti 80-90 %, nicméné
zeni morfologie a syceni a presnost CT zde dosahuje 54-70%. U MR, co se tyce invaze do muscularis propria, je udavana podobna senzitivita jako EUS, specificita EUS
(86 %) je pak signifikantné vyssi nez MRI (69 %). Co se tyce invaze do perirektalni tkané, senzitivita EUS (90 %) je signifikantné vyssi nez CT (79 %) a MRI (82 %), speci-
ficity jsou srovnatelné. MRI vsak nemdze vilbec odlisit T1 a T2 stadium a spolehlivé rozlisit T2 a ¢asné T3 stadium, zejména neni mozno rozpoznat samotnou infiltraci
tumorem od desmoplastické reakce. N staging zalozeny pouze na hodnoceni velikosti lymfatickych uzlin je neuspokojivy, s udavanou presnosti jen 43-85 %. Mikro-
metastazy se totiz mohou objevit i v normalné velkych uzlindch, morfologicka kritéria samotna maji proto nizkou vypovédni hodnotu. Pokud posuzujeme pomoci
MRI i intenzitu signdlu a charakter kontury, Ize dosahnout senzitivity 85 % a specificity az 97 %. Zavér: Nejpiesnéjsi metodou pro hodnoceni invaze do rektalni stény
je EUS, pak MRI, nicméné presny staging invaze do mezorektalni facie a lymfatickych uzlin je pomoci modernich MRI technik. Hodnoceni vzdalenych metastaz pak
nalezi CT.

IX.5. NEOADJUVANTNI KONKOMITANTNi RADIOCHEMOTERAPIE V LECBE KARCINOMU REKTA

EBER Z., SEFR R, ONDRAK M., KRSICKA P, ZAPLETAL O.
Oddeélenf chirurgické onkologie, MOU, Brno

Uvod: Neoadjuvantni konkomitantni radiochemoterapie u karcinomu rekta je jiz léta standardnim terapeutickym algoritmem. Regrese tumoru umozfuje chirur-
govi redukci distalni resekéni linie, a rozsifuje tak moznosti kontinentnich operaci. Vyrazna regrese u nékterych tumord usnadriuje miniinvazivni vykony, pfi nichz
je manipulace se stfevem u objemnych nadord mnohdy obtizna. Pacienti a metody: V nasem souboru je uvedeno 200 pacientd, u nichz byla provedena nizka
predni resekce nebo abdominoperinedlni amputace rekta pro karcinom. 100 pacientl bylo operovano klasicky, dalsich 100 pacient( asistované roboticky meto-
dou da Vinci. Vybér metody byl proveden dle pozadavk( pacientd. Byl porovnavan operacni ¢as u pacientli bez nebo s neoadjuvantni RTCHT, u kterych byla pro-
vedena nizka predni resekce nebo abdominoperinedlni amputace rekta. Soucasné je uvedena krétkd kazuistika pacienta, u néjz doslo ke kompletni remisi tumoru
po neoadjuvanci, ale na jeho pfani mu byla provedena nizké predni resekce rekta. Vysledky: V obou souborech nedoslo k vyznamnéjsim rozdilim v opera¢nich
¢asech u pacientd s nebo bez neoadjuvance. U pacientd s neoadjuvantni radiochemoterapii byl zaznamenan nizsi pocet LU v preparatu. U pacienta s kompletni
remisi tumoru po neoadjuvanci bylo v definitivnim preparatu zastizeno reziduum tumoru. Zavér: Neoadjuvantni radiochemoterapie u karcinomu rekta nevede
k prodlouzeni operacnich ¢ast ani k vyssim krevnim ztratdm. Otdzkou z(istavd, zda z neoadjuvantni RTCHT profituji pacienti primarné indikovani k amputacnimu
vykonu. Problematickou skupinou se nam jevi pacienti, u nichz doslo ke kompletni remisi a event. reziduum tumoru neni béznymi metodami detekovatelné.

IX.6. HISTOPATOLOGICKE HODNOCENI REGRESE ADENOKARCINOMU REKTA PO NEOADJUVANTNI TERAPII

FABIAN P.
Oddeleni onkologické patologie, MOU, Brno

Adenokarcinomy rekta (AR) po neoadjuvantni Ié¢bé v riizné mite regreduji. Odezvu Ize sledovat makroskopicky ¢i hodnotit mikroskopicky. Typickym makro-
skopickym nalezem je celkové vyrazné zmenseni nadoru, vymizeni ¢i vyraznd redukce jeho exofytické slozky az k obrazu mélké ulcerace. MtZe dojit i k tplné
reepitelizaci a praktickému vymizeni nadoru. Mikroskopicky obraz je nékdy v pfikrém rozporu s makroskopickym vzhledem — rezidudlni exofytickd slozka
mizZe byt tvofena pouze neinvazivni komponentou tumoru (adenomem), vymizeni viditelnych slizni¢nich zmén je naopak nékdy provézeno vitélni karcino-
movou infiltraci v hlubsich vrstvach stfevni stény. DlleZité je, Ze karcinomové buriky jsou po |é¢bé z¢asti nahrazeny inflamatorni a fibroproduktivni reakci (jiz-
venim). Zakladnim nastrojem pro hodnoceni odezvy AR na neoadjuvanci je TNM klasifikace. Je nutné mit na paméti, ze popisuje stav po Ié¢bé, nikoliv (od-
hadovany) rozsahu tumor pred lé¢bou. Klasifikace ypT je vsak pouze anatomicka, neobsahuje informaci o poméru nadorovych bunék a jizevnatych zmén.
Dulezity prognosticky znak — dosazeni patologické kompletni remise - je vSak uchopitelny (pCR = ypT0). Pro presnéjsi hodnoceni zastoupeni nadorovych
bunék je vypracovano nékolik systémd (Mandard, Dworak, Royal College of Pathologists atd.), maji velmi dobrou reproducibilitu a jsou snadno pouzitelné.
Tridi regresi obvykle do tfi az péti kategorii, od UplIné, pies parcidlni az po minimélni/zédnou. Stejnym zp(lisobem Ize pfistoupit k popisu regrese regionalnich
uzlinovych metastaz, i kdyz bézna praxe to neni. Odezva regiondlnich metastaz na neoadjuvanci je obvykle imérna reakci primarniho tumoru, neplati to vsak
zdaleka absolutné a nelze tedy v pfipadé ypTO automaticky usuzovat na ypNO.

IX.7. KLINICKA KOMPLETNIi REMISE PO NEOADJUVANCI A CO DAL? POHLED ONKOCHIRURGA A ONKOLOGA

HEMMELOVA B.", TOMASEK J.2, KALA Z.!
'Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Konvencni lécba lokalné pokrocilého karcinomu rekta ve stadiu T3 nebo pfi N+ je zahdjena chemoradioterapii (CHRT) s naslednou chirurgickou 1é¢-
bou. Chirurgicka resekce neni provedena pouze v ¢asnych stadiich onemocnéni, kdy je indikovéna transanélni endoskopickéa mikrochirurgie (TEM), pfi inoperabil-
nim nalezu, a odmitne-li pacient resekci. Cil: Cilem naseho sdéleni je doporuceny postup u kompletni klinické remise (CR) po neoadjuvantni CHRT. Lécba ca rekta
nechirurgickou cestou neni novym pfistupem, pacienti mohou byt s vyuzitim CHRT vyléceni, ale dlouhodobé vysledky 1écby jsou horsi nez pii lé¢bé chirurgické.
Brierley uvadi pétileté preziti 27 % po aplikaci pouhé RT (40-60 Gy), ve vztahu k mobilité vlastniho tumoru bylo pétileté preziti u nefixovanych tumord 47 %, ¢as-
tecné fixovanych 27 % a imobilnich tumor( 4 %. Z prospektivnich studii byly publikovany dvé prace doporucujici nechirurgicky pfistup u pacientd s klinickou CR.
Habr-Gama publikoval studii 265 pacient( lé¢enych neoadjuvantni CHRT o dévce 50,4 Gy + Leucovorin a 5-FU, z nichZ 27 % doséhlo CR a bylo vybrano ke sledo-
véni, bez chirurgické resekce. Tato skupina byla pravidelné klinicky a endoskopicky vySetfovéna s biopsii a CT bficha a panve jedenkrat za 6 mésic(i. Primérné doba
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sledovani byla 57 mésicd, k L.R. doslo u 3% pacientd, ve 4 % ke vzniku vzdalenych metastaz, Sleté pieziti 100 %. Sledovany soubor pacientti s T1-T3, pacienti s L.R.
do 12 mésicl byli vyfazeni. Mass publikoval soubor 192 pacientl s T3-T4 na zakladé MRI vysetteni. RT (50,4 Gy) + Capecitabin, restaging za 6-8 tydn( pomoci
MRI panve. Kritéria kompletni remise: 1) zadna rezidualni infiltrace nebo jen rezidudlni fibroza; 2) negativni LU; 3) negativni endoskopicky nélez nebo reziduaini
slizni¢ni ulcerace; 4) negativni biopsie; 5) negativni palpacni nalez. Jako CR byl stav hodnocen po splnéni vsech 5 bod(i. 21 pacienti doséhlo CR, byli zafazeni dle
vlastni preference do skupiny nechirurgické l1écby. Primérna doba sledovani byla 25 mésicd, u 1 pacienta doslo k zachytu L.R., ktera byla feSena pomoci TEM, 2leta
kompletni remise byla 99 % a 2leté preziti 100 %. Vétsina studii udava pfiznivéjsi progndzu pacient( s patologickou CR po neoadjuvantni CHRT s incidenci N+ 5 %.
5leté preziti 83 % ve skupiné s CR oproti 63 % ve skupiné bez CR. Vybér pacientl k nechirurgické lé¢bé podle odpovédi na CHRT je racionalni. Ukolem ziistava najit
presny zpusob ovéieni CR bez chirurgické resekce, proto zatim nelze doporucit nechirurgické feseni karcinomd rekta. Zavér: Radikalni resekce z{istava standardni
soucasti lécby karcinomu rekta. K dokonalému zhodnoceni reakce na neoadjuvantni [é¢bu je nutné dalsi zpfesnéni zobrazovacich metod.

IX.8. KAZUISTIKA NEMOCNE S ADENOKARCINOMEM REKTOSIGMOIDEALNIHO SPOJENI GENERALIZOVANYM DO
PLIC, LECENE BEVACIZUMABEM V 1. LINII

HOLIKOVA M., BARTOS J.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) je druhou nejcastéjsi malignitou jak u Zen, tak u muzd. Standardnimi postupy v systémové [écbé 1. linie mCRC
(metastazujici kolorektdlni karcinom) jsou: paliativni chemoterapie zahrnujici rezimy s 5-FU (bolus nebo dlouhodoba infuze 24/48 hod) nebo kapecitabin,
které jsou podavany v kombinaci s oxaliplatinou nebo irrinotecanem (FOLFIRI, FOLFOX, XELOX). U pacientt v horsim stavu, ktefi nejsou schopni agresivni
|é¢by, Ize podat FUFA ¢i kapecitabin v monoterapii. Pro pacienty ve stadiu IV je také k dispozici cilena biologickd Ié¢ba. Humanizovana monoklondlni proti-
latka vaci VEGF bevacizumab vede kromé inhibice novotvorby cév v nadoru k regresi VEGF-dependentnich nddorovych cév a normalizaci cév VEGF-indepen-
dentnich. Druhym ter¢em pro cilenou lé¢bu mCRC je EGFR. V klinické praxi se pouzivaji 2 monoklondlIni protilatky proti EGFR — chimerickd cetuximab a plné
humanizovana panitumumab. Jejich podavani je ale zavislé na mutaci genu KRAS — asi 40 % pacientti s mCRC ma v genu KRAS mutaci a u téchto pacientd je
blokada EGFR neefektivni. Popis pFipadu: V nasledujicim textu je popsan pfipad 72leté pacientky s karcinomem rektosigmoidealniho spojeni, ktera je lé¢ena
v 1. linii paliativni terapie bevacizumabem po dobu celkem 43 mésictl bez progrese. Stp. resekci rectosigmatu v pro ca 8/2004, pT2 pNO pMO. Pacientka byla
|é¢ena adjuvantni chemoterapii FUFA 6 cykld 9-12/2004. Po 5 letech pro kasel provedeno RTG S + P a CT plic — 3/2009 s ndlezem metastazy o priméru 3cm
v S6 pravé plice. Dle PET aktivita loZiska + dal3i 2 suspektni mensi loZiska v okoli. Jinde generalizace neprokdzana. V 4/2009 byla provedena thorakoskopicka
metastazektomie nejvétsiho loziska v pravé plici. Histologicky potvrzen tubularni adenokarcinom. Vzhledem k véku pacientky a celkovému stavu zahéjena
v 1. linii mCRC chemoterapie s Xelodou v monoterapii (6 cykld) + bevacizumab od 6/2009-9/2009. Dle kontrolnich vysetieni CT plic bylo dosazeno kompletni
remise. Od 9/2009 doposud pacientka pokracuje v udrzovaci lé¢bé bevacizumabem a je nadéle v kompletni remisi. Klinicky je pacientka v dobrém stavu, Zije
aktivni zZivot, bez nezddoucich ucinkd terapie — hypertenze ani proteinurie nebyly zaznamenény. Zavér: Tento pfipad dokumentuje dlouhodobou Gcinnost
bevacizumabu, ktery mé jisté své misto v komplexni lé¢bé generalizovaného adenokarcinomu tlustého streva.

IX.9. BEVACIZUMAB V MONOTERAPII U NEMOCNYCH S METASTAZUJiCiM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

HOLUBEC L.", KULHANKOVA J.2, FILALA 0.2, MRAZKOVA P23, FINEK J 2
'Onkologické a radioterapeutické oddéleni, Biomedicinské centrum, LF UK a FN Plzenr, 2Onkologické a radioterapeutické oddéleni, FN Plzen, *Klinika
zobrazovacich metod LF UK a FN Plzer

Vychodiska: Cilena biologicka lécba se stava standardem personalizované mediciny. Cilem studie bylo zjistit vyznam podani udrzovaci davky bevacizu-
mabu v monoterapii u nemocnych predlécenych kombinaci bevacizumabu a standardni chemoterapie na bazi fluoropyrimidind, oxaliplatiny a irinotecanu
v prvni a druhé linii 1é¢by. Soubor pacientii a metody: Celkem byl zhodnocen soubor 34 nemocnych (24 muzd, 10 zen, median véku 60 let, pacienti byli
ve vékovém rozmezi 33-81 let). Tito nemocni pokracovali po piedléceni bevacizumabem a standardni chemoterapii v 1é¢bé bevacizumabem v monotera-
pii. Jednalo se 0 nemocné s mutovanym i nemutovanym genem K-ras. Hlavnim cilem studie bylo vyhodnoceni objektivni Ié¢ebné odpovédi (ORR) a ¢asu do
progrese onemocnéni (TTP), sekundarnim cilem bylo vyhodnoceni vedlejsich ucinka 1écby a kvalita Zivota nemocnych. Dalsim cilem bylo vyhodnoceni pre-
diktivniho vyznamu nadorovych marker(i CEA, CA 19-9, TPS a TK. Vysledky: Objektivni Ié¢ebnd odpovéd byla vyhodnocena u vSech 34 nemocnych. ORR
bylo dosaZeno u 6 (18 %) nemocnych, kompletni remise u 2 nemocnych (6 %); parciélni remise u 4 (12 %) nemocnych. Stabilizace onemocnéni bylo dosazeno
u 14 (41 %) nemocnych, progrese byla zaznamenéna u 14 (41 %) nemocnych. Median ¢asu do progrese (TTP) byl celkem 21 tydn0. Vedlejsi tcinky Iécby byly
minimalni — nepozorovali jsme zadnou infuzni reakci, dekompenzace arteridIni hypertenze byla pozorovéna u 5 (15 %) nemocnych. V ptipadé prediktivniho
vyznamu nadorovych marker byl prokazan statisticky vyznamny pokles nddorovych markerd jako odpovéd na piiznivy efekt terapie u CEA (p-value 0,0032);
CA 19-9 (p-value 0,0024) a TPS (p-value 0,0004). U nddorového markeru thymidinkinazy (TK) nebylo dosaZeno statistické vyznamnosti (p-value 0,1925).
Zavér: Udrzovaci monoterapie bevacizumabem se jevi jako vhodnd alternativa Iécby po ukonceni kombinované biochemoterapie s bevacizumabem.

Tato prdce byla podporena projektem CZ.1.05/2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondini rozvoj.

IX.10. MULTIMODALNI LECBA JATERNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU - KLINICKE KAZUISTIKY

HOLUBEC L., VOTAVOVA M2, LISKA V.3, SUTNAR A3, SKALICKY T.2, MRAZKOVA P4 TRESKA V.3, FINEK J.2
'Onkologické a radioterapeutické oddéleni, Biomedicinské centrum LF UK a FN Plzen, 2Onkologické a radioterapeutické oddéleni, FN Plzen, *Chirur-
gické klinika LF UK a FN Plzen, “Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Vychodiska: U primdrné neresekabilnich jaternich metastdz mize neoadjuvantni konverzni systémové lé¢ba umoznit radikalni chirurgickou resekci meta-
statickych lozisek na jatrech. Klicovou roli zde sehrava multidisciplindrni tym. SloZitost multimodalnich postup(, které vedou k radikalni resekci jaterniho pa-
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renchymu, vsak nemusi byt vzdy pro nemocného piinosem. Popis pFipadii: 1) Muz, 60 let, po abdominoperinedlni amputaci rekta pro stredné dif. adenokar-
cinom pT3pN1cM1a bez mutace genu K-ras, B-raf, EGRF 1+. Nalez byl vyhodnocen jako inoperabilni. Nemocny podstoupil konverzni neoadjuvantni [é¢bu:
cetuximab + FOLFOX 6. Po 6 cyklech této terapie doslo k regresi jaternich loZisek o 30 %. Nemocnému byla provedena RFA dvou loZisek v levém jaternim la-
loku. Nésledné byla provedena embolizace pravé portalni vétve pred pravostrannou hepatektomii. Nemocny byl zafazen do programu regenerace jaterniho
parenchymu pomoci kmenovych bunék. U nemocného byla provedena aferéza s odbérem kmenovych bunék, které byly aplikovany do oblasti levé portalni
vétve. Poté, co levy jaterni lalok dosahl dle CT volumerie velikosti 41 % jaterniho parenchymu, byla provedena radikélni pravostranné hepatektomie s odstra-
nénim viech metastatickych loZisek. V levém jaternim laloku véak do3lo do dvou mésicii k ¢asnému relapsu jaternich metastaz. 2) Zena, 54 let, po resekci rek-
tosigmatu pro dobfe dif. adenokarcinom rektosigmatu, s viceloZiskovou generalizaci do jater pT3pN1bM1a, EGFR 1+, K-ras mutovany, B-raf nemutovany. Ne-
mocnd podstoupila celkem 12 sérii neoadjuvantni konverzni terapie FOLFOX 4 + bevacizumab. Po 6 cyklech doslo ke zmenseni jaternich lozisek o 10%, po
12 cyklech cca 0 30 %. Nemocnd nasledné podstoupila metastazektomii levého jaterniho laloku. Nasledné byla provedena embolizace pravé vétve porty. Ne-
mocnd byla také zafazena do programu regenerace jaterniho parenchymu pomoci kmenovych bunék. U nemocné byla provedena aferéza s odbérem kme-
novych bunék, které byly aplikovany do oblasti levé portélni vétve. Nasledovala radikalni pravostranna hepatektomie. Dle CT vysetieni se vak do 1 mésice po
operacnim fesSeni pravostrannych jaternich metastaz objevila ¢asna recidiva solitarniho metastatického loziska v rezidudInim levém jaternim laloku. Zavér:
Vy3e zminéné klinické kazuistiky dokazuiji ic¢innost konverzni neoadjuvantni [é¢by jaternich metastaz kolorektalniho karcinomu. Aplikace kmenovych bunék
za Ucelem regenerace jaterniho parenchymu je kontroverzni.

Podporeno projektem CZ.1.05/2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondlni rozvoj.

IX.11. ZASADY CHIRURGICKE LECBY KARCINOMU REKTA

KALA Z., KYSELA P, HEMMELOVA B., GROLICH T, PROCHAZKA V., PENKA I., ROBEK O.
Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Hlavni zésadou Uspésné Iécby karcinomu rekta je individualni pistup ke kazdému pacientovi na zdkladé konsenzu v multioborové indikac¢ni
skupiné. Vychézime pfitom z klinického predoperacniho vysetreni onkologem/internistou (KI,SP), lokdIniho nalezu (p.r., anoskopie, rektoskopie) a stagingo-
vych vysetieni (CT, MRI, EUS a event. PET). Chirurgickou |écbu Ize rozdélit na radikalni - kurativni - a paliativni. Mezi potencialné radikélni vykony zahrnujeme
transanalni endoskopickou mikrochirurgii (TEM), resekce abdominoperinealni véetné multivisceralnich resekci. Za zlaty standard v chirurgii karcinomu rekta
je nyni povaZovana totdIni mezorektalni excize (TME) s resekci v pfirozené embryologické vrstvé — prokazatelné snizujicim vyskyt lokalnich recidiv. Metodou
TEM nelze odstranit regionaIni uzliny, proto je vhodnd pouze u pacientt s velmi nizkou pravdépodobnosti jejich postizeni — T1sm1, postizeni max. 1/3 ob-
vodu lumen stieva, pohyblivym TU. Laparoskopicky ¢i roboticky Ize resekovat nddor rekta bezpecné i onkologicky radikélné. Je pIné indikovana na pracovis-
tich, kde se jedna o rutinni zakrok, u pacient(i s mensim nadorem (idealné po T2 N1) a v dobrém celkovém zdravotnim stavu. Ve svété dosud neplati jednotny
koncept pro indikaci neoadjuvantni chemoradioterapie. Doporucena je u pacientl ve stadiu T3 libovolné N MO a libovolné T N1-2 MO, zejména s karcino-
mem ve stiedni a distalni tfetiné rekta. Cil: Chirurgie rekta je stale zatizena nenulovou mortalitou (0,5-12 %), pomérné vysokou morbiditou (23-76 %). Je
vidét posun od vykond mutilujicich k vykonlm s dobrym funkénim efektem — velmi nizké resekce, intersfinkterické resekce. V indikovanych pfipadech u lo-
kélné pokrocilého onemocnéni se naopak uvazuje o rozsiteni radikality standardni abdominoperinedlni amputace v extralevatorovou amputaci, vyjimkou
nejsou v indikovanych pfipadech ani multiorgdnové resekce ¢i tzv. panevni exenterace. Zavér: Chirurgicka lécba karcinomu rekta se opirad o multioborovy
aindividualizovany pfistup. Hlavni snahou je minimalizovani vyskytu pooperacnich komplikaci pfi zachovani dostate¢né onkologické radikality a dosazeni co
nejvyssi pooperacni kvality Zivota. Z tohoto diivodu je vhodné pacienty s touto problematikou soustiedit do specializovanych center, disponujicich dostatec-
nymi zkusenosti a spektrem lé¢ebnych modalit.

IX.12. THE RISK OF CARCINOMA IN THE TERRAIN OF ULCERATIVE COLITIS

KLEMENTA 1., SKALICKY P, VYSLOUZIL K., STARY L., ZBORIL P, VOMACKOVA K., NEORAL C.
I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Aim: The incidence of ulcerative colitis in the Czech Republic is 5-8/100 000. Surgical intervention is required in 20-30% of patients, of which 5% have a con-
firmed malignancy. To evaluate a set of 41 patients operated for ulcerative colitis at the . Clinic of Surgery between the years 2003-2012, focusing on the occu-
rrence of colorectal carcinoma in the terrain of ulcerative colitis. Patients and methods: On our set of patients, we monitored the duration of conservative the-
rapy, the regularity of coloscopic control examinations, family background and other risk factors in the development of ulcerative colitis. Results: Colorectal
carcinoma was confirmed in 5/54 patients (9.3%). The types of operations performed on these patients were: 1x restorative proctocolectomy with IPAA, 1x co-
lectomy with ileorectal anastomosis, 1x proctocolectomy, 1x derivative ileostomy in patient with generalization, and 1x explorative laparotomy in patient with
generalization. Conclusion: Even with regular gastroenterological follow-up examinations, our set included 2 young patients with generalization of colorectal
carcinoma.

IX.13. UCINNOST TERAPIE BEVACIZUMABU U NEMOCNYCH S GENERALIZOVANYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM
BEZ PROKAZANE MUTACE K-RAS

KUBACKOVA K., HEJDUK K.2, BORTLICEK Z.2, BRABEC P2 BATKO S., LINKE Z.2, POKORNA P.', URIE P, SUSTROVA D.!, CMEJLOVA V.2, PRAUSOVA J.!
'Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, ZInstitut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Mutacni stav K-ras byl identifikovan jako prognosticky marker u kolorektalniho karcinomu. Pro nemocné s mutovanym K-ras neni indikovana lécba
protildtkami proti receptoru epidermalniho riistového faktoru. Vétsina studii neprokazala vyrazné;jsi vliv stavu mutace u nemocnych lécenych bevacizumabem.
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V nasem souboru jsem se zaméfili na posouzeni efektu lécebné kombinace standardni prvni linie 1é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu v kombinaci
s bevacizumabem u nemocnych s nemutovanym K-ras. Soubor pacientii a metody: Analyza Gcinnosti lé¢by bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii pro I. linii
metastatického kolorektalniho karcinomu bez prikazu mutace K-ras byla provedena na souboru nemocnych lécenych v letech 2008-2011 v Komplexnim onko-
logickém centru FN v Motole. VV souboru bylo 57 nemocnych, 19 zen a 38 muz(i, primérného véku 61 let (33-74). Nemocni byli [é¢eni kombinaci FOLFOX-6 s be-
vacizumabem. Muta¢ni analyza K-ras byla provedena v referencnich laboratofich. Progrese onemocnéni byla nej¢astéjsim diivodem ukonceni terapie. Pro vyskyt
nezadoucich Gcinkl bevacizumabu ukoncilo terapii 15,7 % nemocnych a 5,9 % pro nezadouci Gcinky chemoterapie, stejny pocet nemocnych odmitl v [é¢bé po-
kracovat. Planovana operace byla diivodem ukonceni antiangiogenni terapie u 9,8 % nemocnych a 11,8 % z jinych divod(. Primérné doba 1écby byla 5,9 mésice
(0,1-14,1).V dobé ukonceni bevacizumabu 47,1 % nemocnych doséhlo ¢astecné Ié¢ebné odpovédi, u 21,6 % bylo dosaZeno stabilizace onemocnéni 21,6 %, stejny
pocet pacientti dosahl kompletni remise i progredoval — 11,8 %, 7,8 % nebylo mozno zhodnotit [é¢ebnou odpovéd. Median pieziti od zahajeni kombinované Iécby
byl 25,3 mésice (22,4-37,3), doba bez progrese onemocnéni byla 12,5 mésice ( 9,7-14,6). Zavér: Nase analyza prokézala Gcinnost bevacizumabu u nemocnych
s generalizovanym karcinomem tlustého stfeva a rekta ve skupiné nador(i bez prokédzané mutace K-ras s Ié¢ebnym efektem podporujicim data ze studii faze Ill.

IX.14. DA VINCI ASISTENCE V LECBE ABDOMINALNICH MALIGNIT - VLASTNi ANALYZA 30 NEMOCNYCH
S KARCINOMEM REKTA OPEROVANYCH S ROBOTICKOU ASISTENCI

LANGER D., PUDIL J., RUDIS J., RYSKA M.
Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Cilem sdéleni je zhodnotit pfinos da Vinci asistence v |é¢bé abdomindlnich malignit na zékladé literdrnich udajli a na zakladé analyzy vlastni
sestavy nemocnych s karcinomem rekta. Soubor pacienti a metody: Vysledky roboticky asistovanych, laparoskopickych a otevienych operaci pro abdo-
minélni onkologickd onemocnéni jsme ziskali ze svétovych databazi Medline a Pubmed. Vysledky roboticky asistovanych vykont jsme srovnavali s vysledky
u manualné laparoskopicky operovanych a laparotomicky operovanych nemocnych. Na vlastni sestavé 30 nemocnych s karcinomem rekta jsme sledovali epi-
demiologickd data, staging onemocnéni, provedenou neoadjuvantni CHRT, vyskyt konverze vykonu, intraoperacni krevni ztrdtu, peroperacni a casné poope-
racni komplikace. Déle jsme sledovali Uplnost resekce (resekce R0) a vyskyt rekurence onemocnéni v priibéhu dispenzarizace. Vysledky: Vysledky hodnoce-
nych parametrd jsou v publikovanych studiich obdobné u obou skupin nemocnych (operovanych roboticky nebo laparoskopicky). U otevienych vykont byla
zaznamenana vyssi krevni ztrata, delsi doba hospitalizace a kratsi operacni ¢as. Roboticky asistovanou opera¢ni lé¢bu pro karcinom rekta na nasem pracovisti
podstoupilo 30 nemocnych: 14 muzd a 16 zen prdmérného véku 60 let (33-80 let). Neoadjuvantni onkologickd lé¢ba byla indikovana u 50 % pacient( s karci-
nomem ve Il.-1V. stadiu (AJCC). Primérna krevni ztrata ¢inila 260 ml (0-600 ml), u dvou nemocnych byly podany transfuzni pfipravky (2 TU EBR). Dvé operace
jsme byli nuceni konvertovat (bodovaé léze mocovodu, intraabdominalni obezita), u 4 pacientl jsme zaznamenali komplikace (bodova léze mocovodu, leak
z anastomazy, krvaceni, absces malé panve). Zadny nemocny nezemiel. Priimérné trvani opera¢niho vykonu bylo 260 min. Rekurenci maligniho onemoc-
néni jsme do soucasnosti ve sledovaném souboru neidentifikovali (dispenzarizace 4-50 mésict). Zavér: Da Vinci systém je pfi chirurgické |é¢bé nemocnych
s abdominalnimi malignitami (v¢etné hepato — pankreato — bilidrni oblasti) bezpe¢nym manipuldtorem. Randomizované kontrolované studie (RCT) potvrdily
srovnatelné kratkodobé klinické i onkologické vysledky s operacemi laparoskopickymi ¢i otevienymi.V soucasnosti chybi zhodnoceni pfinosu robotické ope-
rativy pro pacienta v oblasti bfisni chirurgie z dlouhodobého hlediska a s dostatecnym poctem operantd, resp. vysokym stupném EBM. Realizace dostatec-
ného mnozstvi RCT je do budoucna nezbytna. Nase predbézné vysledky jsou obdobné jako zavéry literdrné uvefejnénych praci.

IX.15.VZTAH POOPERACNI SEPSE A RIZIKA RECIDIVY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

LEVY M., LIPSKA L., VISOKAI V., MRACEK M., SIMSA J.
Chirurgické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Pies pokroky v nechirurgickych metodach multimodalnilécby kolorektalniho karcinomu zUstava chirurgie zdsadni modalitou vedouci k vyléceni pa-
cienta. Nicméné velky chirurgicky vykon zplisobuje vyznamné zmény v metabolizmu, imunitnim systému a v endokrinnich funkcich organizmu, které mohou vést
k urychleni rGstu nadoru. Dosud byly nejdiileZitéjsimi prognostickymi faktory pfedeviim dostate¢nd radikalita chirurgického vykonu a TNM stadium onemocnéni.
Septické pooperacni komplikace vyznamné
ovliviiuji stav imunitniho systému, zejména
regulaci imunitniho systému do stadia tzv.
postseptické imunosuprese. Ta umoziuje ra-
pidni progresi solidnich nadorl na zvire-
cim modelu. Material a metody: Mezi lety
1996 a 2012 bylo operovano na Chirurgické
klinice Thomayerovy nemocnice 1 951 pa-
cientl pro KRK. Z toho radikalni RO operaci
podstoupilo 1321 (67,7 %) pacientl. Kompli-
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kace se objevily u 457 (34,6 %) pacientt. Pro
ur¢eni vlivu zénétlivych komplikaci na vznik
recidivy onemocnéni jsme tyto komplikace
rozdélili na méné zavazné (Clavien-Dindo
klasifikace I, Il): absces v rdné — 90 pacient(i
(6,8%), stredné zavazné (Clavien-Dindo IlI):
absces dutiny brisni — 28 pacient (2,1 %), in-
suficience anastomoézy - 67 pacientl (5 %)
a zavazné septické komplikace: sepse, perito-
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nitis — 20 pacient( (1,5 %). Pro tyto pacienty a také pro 864 pacientti bez poopera¢nich komplikaci byly vypocitany Kaplan-Meierovy kfivky preziti. Dalsich 255 pa-
cientl (19,3 %) mélo jinou, nezanétlivou komplikaci (embolie plicni, ileus, srdecni selhani a jiné). Vysledky: Signifikantné horsi bezpfiznakové preziti (DFI) jsme
zaznamenali u pacient( se zdvaznymi septickymi komplikacemi. Ostatni, méné zavazné septické komplikace také zvy3uiji riziko vzniku recidivy, ne vsak statisticky
Mimo to zavazné komplikace zvysuji pooperacni mortalitu, prodluzuji hospitalizaci, zvysuji naklady na lécbu. Nejhorsi progndzu maji pacienti, u kterych doslo
k rozvoji sepse. Jiné potencidlné septické komplikace, jako je insuficience anastomézy nemaji tak zésadni vliv na vznik recidivy, proto je tfeba nejen minimalizovat
vyskyt anastomotickych komplikaci, ale zejména pokud k insuficienci anastomoézy dojde, tuto situaci fesit urgentné tak, abychom rozvoji sepse predesli.
Podporeno grantem IAA500200917 a programem PRVOUK.

IX.16. POUZITI OPERACNIHO REKTOSKOPU V CHIRURGII NADORU KONECNIKU

ONDRAK M.!, SEFR R.", FIALA L.", PACAL M.2, KOCAKOVA 1.3
'0ddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Oddélent radiodiagnostiky, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péc¢e, MOU, Brno

Vychodiska: Operacni rektoskop jako pfistroj reprezentujici metodu transanalni endoskopické mikrochirurgie byl do klinické praxe uveden na poc¢atku osm-
desatych let. Jedna se o elegantni endoskopickou metodu ur¢enou pro tizké spektrum pacientdl. Indikace: V 1é¢bé nezhoubnych patologickych procest konec-
niku je limitujici pfedevsim vzdalenost od anu, vnitini prisvit rekta a anatomické poméry v malé panvi. V 1é¢bé zhoubnych nadord je rozhodujici, jedna-li se
o vykon paliativni, nebo kurativni. Pro paliativni vykony plati stejné omezeni pouzitelnosti operacniho rektoskopu jako pro nezhoubné patologické procesy. Pro
kurativni vykony musime brat v Gvahu limity dané vlastnostmi nddoru a jeho rozsahem. Jako onkologicky radikalni vykon u zhoubného nédoru konecniku je
v soucasné dobé celosvétové povazovand transmuralni resekce nadoru ve zdravé tkéni, pokud nddorové bunky zasahuji maximalné do submukdzy pfi soucasné
linovymi metastdzami pfi lymfangioinvazi nebo vzdalenou disseminaci pfi vendzni angioinvazi. Pfi ven6zni angioinvazi viak radikalizace vykonu neni zarukou
prevence disseminace. Komplikace: Peroperacni komplikace reprezentuje masivnéjsi krvaceni, ocekdvané otevieni dutiny bfisni pfi zékrocich na pfedni sténé
konecniku nepovazujeme za komplikaci. Mezi ¢asné pooperacni komplikace fadime bolest, Spinéni ¢i krvaceni, inkontinenci, infekéni komplikace, dehiscenci
a pneumoretroperitoneum. Z pozdnich komplikaci je mozné pozorovat inkontinenci rizného stupné, bolesti a pistéle. Zavér: Nase zkusenosti prameni z vice nez
100 vykon provedenych operacnim rektoskopem a predbézné vysledky potvrzuji zavéry publikované v literatuie. Raritnimi vykony byly transmuralni resekce
cirkuldrniho polypu rekta v celém rozsahu stény a cirkumference s transanalné konstruovanou end to end anastomézou $itou ru¢né pomoci opera¢niho rekto-
skopu jednotlivymi Z stehy a dale pak kombinovany operacni vykon — pravostranna hemikolektomie v jedné dobé s resekci rektélni patologie metodou TEM.

IX.17. NEOADJUVANTNI RADIOTERAPIE V KOMBINACI S KAPECITABINEM V LECBE ADENOKARCINOMU REKTA

RICHTER ., DVORAK J.2, URBANEC M.3, BLUML A%, CVEJNOVA J.", EMMEROVA R., HEJZLAROVA V., CHALUPA J.!, STANKUS 1.5, TUKALOVA K.,
MACHANOVA M.’, BARTOS J.!

'Onkologické oddélent, Krajskd nemocnice Liberec, a.s,, *Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krdlové, *Oddéleni patologie, Nemocnice
s poliklinikou Ceské Lipa, “Oddélenf patologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s., *Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Vychodiska: Pfedoperacni chemoradioterapie patii mezi standardni é¢ebné postupy v 1é¢bé adenokarcinomu rekta u T3—-4 onemocnéni nebo v pfipadé kli-
nicky postizenych lymfatickych uzlin. V letech 2006 az 2009 jsme Iécili predoperacni radioterapii v kombinaci s kapecitabinem 59 nemocnych. Celkem 40 pacient(
bude hodnoceno v rdmci BOD 2013. Ostatni nemocni nebyli hodnoceni (byli po ukonceni chemoradioterapie predani do spadovych onkologickych ambulanci).
Soubor pacientii a metody: Celkem bylo hodnoceno 25 muzl a 15 Zen klinického stadia Il (55 %) a Il (45 %). Histologicky byl v biopsii vSech nemocnych nalezen
tubuldrni adenokarcinom. Grade Il byl stanoven nejcastéji (72,5 %). Lokalizace tumoru do 5cm a mezi 5 a 10 cm byla stejna (47,5 %). Vsichni nemocni byli ozafo-
vani normofrakcionaci 2/44 Gy ve 22 frakcich. Jako ozafovaci technika byla pouzita konformni radioterapie (3D-CRT). Kapecitabin byl podén v dévce 825 mg/m?,
celkem 2 aplikace denné po celou dobu radioterapie. Za 4-6 tydni po ukonceni konkomitantni chemoradioterapie byl indikovan chirurgicky vykon. Vysledky:
VSichni nemocni byli operovéni. Celkem 25 prednich nizkych resekci, 15 abdominoperineélnich amputaci. Downstaging byl popsén u 26 (65 %) nemocnych
(ztoho 7,5 % patologickych kompletnich remisi). Stacionarni nélez u 8 (20 %) a progrese u 6 (15 %) pacientt. Pfi medianu follow-up 39 mésict bylo u 8 nemocnych
(20%) zjisténa lokalni recidiva onemocnéni, u 12 (30 %) pacient( byla zjisténa vzdalend diseminace. Celkem 14 nemocnych zemfelo (35%) k 31. 1. 2013. 3leté pre-
Ziti bez znamek nemoci (DFS) bylo u 55 % pacient(. Celkové 3leté preziti (OS) bylo v 90% pfipadi. Median celkového preziti a preziti bez zndmek nemoci nebyl
k 31.1.2013 dosazen. Jako nejvyraznéjsi prognosticky znak se jevi histologicky grade a pfedoperacni hodnota CEA. Ani u jednoho nemocného nebylo preruseni
|é¢by z divodu akutni toxicity chemoradioterapie. Anémie Gr | byla zjisténa u 9 (22,5%) nemocnych, Gr Il u 8 (20 %) nemocnych. Leukopenie Gr | byla zjisténa
v 8 pfipadech (20 %), Gr Il u nemocnych (5%). Jedna nemocna (2,5 %) méla vyjadienou trombocytopenii Gr Il. Zavér: Konkomitantni neoadjuvantni chemoradio-
terapie adenokarcinomu rekta patfi mezi standardni Ié¢ebné postupy. V kombinaci s kapecitabinem patfi pfedoperacni ozafeni mezi U¢innou dobre tolerovatel-
nou ambulantni lécbu. Mnoho klinickych studii (napi. NSABP-R04) neprokazalo noninferioritu kapecitabinu s 5-fluorouracilem. V dnesni dobé se v ramci KOC Libe-
rec stala neoadjuvantni radioterapie v kombinaci s kapecitabinem standardnim lé¢ebnym postupem v [é¢bé rektalniho adenokarcinomu klinického stadia Il a Ill.

IX.18. ZASADNIi VYZNAM MULTIOBOROVEHO PRISTUPU PRO ZEFEKTIVNENI LECBY NEMOCNYCH S POKROCILYM
KOLOREKTALNIM KARCINOMEM V CESKE REPUBLICE

RYSKA M.!, LANGER D., PUDIL J.", DUSEK L.?
'Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: CR nalezi predni misto v incidenci kolorektalniho karcinomu (KRK) ve svété. V tomto roce mizeme ocekéavat 8 764 novych pacientl
(7 990-9 534) s nepfiznivou skladbou stadii onemocnéni a s prevalenci 57 250 pacientl (56 089-58 411). Minimalné 10 000 nemocnych bude ve skupiné
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IV. stadia onemocnéni, u 60 % se synchronnimi nebo metachronnimi jaternimi metastdzami. Dfive byly jaterni metastdzy povazovany za termindlni stav.
V soucasné dobé se doziva 5 let vice nez 50 % nemocnych, u kterych byla jaterni resekce soucésti 1écby. Pacienti ve IV. stadiu s resekovanymi metastazami maji
stejné prezivani jako nemocni bez jaternich metastéz ve lll. stadiu onemocnéni. U 20 % nemocnych je resekce priméarné proveditelnd. Neoadjuvantni chemo-
terapie u primarnich resekci v horizontu pétiletého prezivani pfinos neprokazala a je také bez uzitku u metachronnich solitarnich metastéz. Pfinos adjuvantni
chemoterapie je prokazan. Druhd i dal3i resekce jater je pfinosnd, prezivani se v horizontu 3 let vyznamné nelisi od resekce prvni. Podani oxaliplatiny a irino-
tekanu u pacientd s primarné neodstranitelnymi jaternimi metastdzami znamena ve 13 % konverzi s pétiletym prezivanim 33 %. Cilend lé¢ba v konverzni tera-
pii znamend nardst efektivity. Dosazeni tzv. downsizingu urcuje moznost indikovat resekci. Ta ma byt provedena co nejdfive poté, kdy se stav stane operabilni.
Dalsi prodluzovani chemoterapie vede k vy3simu vyskytu peroperacnich a pooperacnich komplikaci, ndlez na jatrech za¢ne opét progredovat. Nelze opome-
nout hepatotoxicky ucinek chemoterapie v podobé sinusoidélni dilatace ¢i rozvoje steatohepatitidy. Optimalni je podat do 5 cyklG chemoterapie. CT vymizeni
metastatickych loZisek neznamend, ze doslo k jejich vyléceni — postizenou ¢ast jater je nutné odstranit.V ptipadé, ze podévani neoadjuvantni chemoterapie je
nedostatecné, pfipadaji v Uvahu dals$i moznosti: provedeni portalni embolizace s cilem dosazeni narlstu objemu nepostizeného levého laloku, kombinace re-
sekce s radiofrekvenéni ablaci, dvoufazova resekce a dalsi specialni techniky. Zavér: Pro Ceskou republiku znamena planovat cca 1 000 jaternich resekci roéné
tam, kde ji Ize provést primarné. V celorepublikové dotaznikové akci z let 1998-1999 a 2008 vyplynulo, Ze pouze 50 % téchto nemocnych ma $anci dostat
adekvatni terapii. Dnes je ziejmé, Ze zlep3eni této situace je mozné pouze tzkou spolupraci mezi internimi onkology, onkochirurgy, intervencnimi radiology
a gastroenterology.

IX.19. HODNOCENI KVALITY MEZOREKTALNI EXCIZE PATOLOGEM JAKO NASTROJ ZLEPSOVANI CHIRURGICKE PECE
O NEMOCNE S KARCINOMEM REKTA

RYSKA A.', HOVORKOVA E.", HADZI-NIKOLOV D.!, ORHALMI J., FERKO A2
'Fingerlanddv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové, 2Chirurgickd klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Uspéinost onkologické terapie karcinomu rekta zavisi na fadé faktor(, klicovou roli hraje spravné indikovany a radikalné provedeny chirur-
gicky zakrok. Stejné jako v jinych oblastech mediciny i zde plati, Ze se stoupajicim poctem vykon( roste Uspésnost Iécby na daném pracovisti. Pro zlepSo-
vani operatéra hraje zasadni roli zpétna vazba ze strany patologa. Objektivni hodnoceni kvality resekdtu je vsak obtizné a neni na vétsiné pracovist stan-
dardné provadéno. Cil: Kolorektalni multidisciplindrni tym FN Hradec Kralové, ve kterém spolupracuji vedle chirurgl, onkologt a dalSich specialistil také
patologové, se zaméfil na zavedeni objektivniho hodnoceni kvality resekat(i karcinomu rekta technikou totalni mezorektalni excize. Toto hodnoceni je
provadéno jak samotnym chirurgem, tak nasledné objektivizovano patologem pomoci standardniho hodnoceni predem definovanych parametrt (kva-
lita povrchu resekatu/celistvost mezorektalniho tuku, vzdalenost nddoru od proximélniho, distalniho a zejména pak cirkumferentniho okraje). Byl vypra-
covan protokol, podle kterého jsou vsechny relevantni parametry vysetfeny a makroskopicky fotodokumentovany standardizovanou formou. Zavér:
Prezentace nélezl dokumentujicich kvalitu mezorektalni excize v ramci multidisciplinarniho tymu predstavuje jak nesmirné cennou zpétnou vazbu pro
operatéra, tak zasadni informaci pro volbu optimalni nasledné onkologické |é¢by. Popsany postup vede jednoznacné ke zlepSovani péce o nemocné
s karcinomem rekta.

Podporeno grantem IGA MZ CR NT 13726-4/2012.

IX.20. ROLE 18F-FDG PET/CT VYSETRENI U PACIENTU S KARCINOMEM REKTA. PREHLED LITERATURY,
VLASTNI ZKUSENOSTI

REHAK Z., STANICEK J., NEVESELA I., EREMIASOVA J., VASINA J., KOUKALOVA R., BOLCAK K.
Oddgleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Tra¢nik i rektum fyziologicky variabilné akumuluji 18F-FDG (FDG) ve svaloviné, lymfatické tkani i sttevnim obsahu, dale pti medikaci metfor-
minem (jind PAD to nezp(sobuji). Patologicky akumuluji FDG zanéty, adenomy (zejména tubovilézni), maligni nddory rekta (az na mucinézni karcinomy).
Primérni diagnostika byva spiSe nahodna pfi vysetieni pacient( s jinou zakladni chorobou. Primodiagnostika je zatizena nizkou senzitivitou i nizkou specifi-
citou. VT stagingu fada studii hodnoti jen na 2 kategorie T1 +T2 a T3 + T4, pFesto se viak nenasla korelace s mirou akumulace FDG (SUV_ ).V N stagingu je
limitujici pokles rozliSeni u lézi pod T cm (s podhodnocenim SUV ), senzitivita je nizka, ale s relativné vysokou specificitou! Dostatek publikaci je v pfipadé
M stagingu, pfi podezieni na mozné metastatické onemocnéni. Indikaci k PET/CT (jedna se tak o staging) mize byt i patrani po origu metastaz. Pfi hodno-
ceni neoadjuvantni terapie Ize Fici, Ze vyrazny pokles SUV__ koreluje u pacient(i s pCR (z resekétu) i s del3im pfeZitim. Odstup od CHT a zejména RT snizuje
falednou pozitivitu (reparativné zénétlivé zmény) i faleSnou negativitu (pfechodny metabolicky dtlum nadoru). V pfipadé dif. dg. lokdIni recidivy je moznost
falesné pozitivity velmi vysokd, a to nejen pro pooperacni ¢i poradiacni reparaci, ale i pfitomnosti granulomd, abscesu a fistul s mocovymi cestami (vyluco-
vani radiofarmaka moci). Metodika hodnoceni je dle rGiznych autorl nejednotnd, posouzeni dynamiky je vhodné (pokud je vice PET/CT vysetieni). Pfi kvan-
titativnich analyzach Ize vyuZit nejen SUV__, aleiSUV__, pfipadné dual-time” hodnoceni (SUV v 60., 90. &i 120. min). V hodnoceni efektu lokalni terapie
je nejvice publikaci ohledné RFA u jaternich MTS. Falesna pozitivita i negativita je relativné nizka pfi odstupu minimalné 1 mésice. Pfi sledovani pacient
po terapii karcinomu rekta Ize PET/CT doporucit az v pfipadé podezieni na progresi (laboratorné, klinicky nebo ze zobrazovacich vysetreni). Zavér: V sou-
¢asné dobé jsou u karcinomu rekta k PET/CT vysetieni tyto nezpochybnitelné indikace: 1) pfedoperacni vysetreni u pacientll s potencidlné resekabilnim
vysetieni v dalsich indikacich i pres povzbudivé vysledky zatim neni jasné stanovena. Experimentalni studie s,non-FDG" radiofarmaky (18F-FCH, 18F-FLT,
18F-MISO) u karcinomu rekta nesplnily ocekavani.
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IX.21. VCASNA DIAGNOSTIKA NADORU KOLOREKTA Z PERSPEKTIVY PRIMARNI PECE:
STRATEGIE A KAPACITY

SEIFERT B.", DUSEK L2
1Ustav vieobecného lékafstvi, 1. LF UK v Praze, 4nstitut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: V CR od roku 2009 roste Ucast ve screeningu kolorektalniho karcinomu (KRK) a zvy3uji se pocty screeningovych kolonoskopii (SK). Zavedeni
adresného zvani a pouzivani imunochemickych testd na okultni krvaceni s vyssi citlivosti jesté zvysi tlak na endoskopicka centra, kterd jiz prodluzuji cekaci
doby. Nejvyznamnéjsi cestou k zachytu nadord zdstava véasna diagnostika u pacienta prezentujiciho symptomy praktickému lékafi. 90 % kolonoskopické ka-
pacity v CR je v sou¢asné dobé vénovano diagnostice, 10% screeningu. Cil: Cilem sdéleni je analyza diagnostickych kapacit v prosttedi rozvinutého scree-
ningu KRK v CR a hledéni moznosti optimalizace indikace kolonoskopii u symptomatickych pacientti z priméarni péce. Prace vychazi z dat, ktera poskytuje
v souvislosti se screeningovym programem Institut biostatistiky a analyz MU v Brné, z mezinarodniho srovnani, zejména se sousednim Némeckem a ze stu-
dii mezi praktickymi Iékafi, které usporadal Ustav véeobecného lékafstvi 1. LF UK v Praze. Vyhodnocuje informace o klinickych zndmkéch a potencialné vyu-
zitelnych laboratornich metodach (iTOKS, M2PK, kalprotektin), které usnadnuji vybér pacientl k véasné kolonoskopii v klinické praxi. Zavér: Koncept alar-
mujicich zndmek, epidemiologické zhodnoceni rizika, pecliva rodinnd anamnéza a znalost pacienta umoznuji praktickému lékafi do vysoké miry spolehlivé
vyhodnotit riziko nddorového onemocnéni a raciondlné indikovat diagnostické tikony. Do budoucna se nabizi vyuziti nékterych laboratornich testl pro vybér
pacient( ke kolonoskopii. Pi indikaci kolonoskopii nasledujicich po SK je tfeba dbét na adherenci k pfislusnym doporuc¢enym postupdm gastroenterologické
spolecnosti.

IX.22. SROVNANI VYSLEDKU ROBOTICKYCH A OTEVRENYCH OPERACI
PRO KARCINOM REKTA

SKALICKY P, KLEMENTA I, ZBORIL P, STARY L., VYSLOUZIL K., NEORAL C.
I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Totalni mezorektalni excize predstavuje standardni operacni pfistup v 1é¢bé karcinomu stfedniho a dolniho rekta. Standardné je k jejimu pro-
vedeni pouzivana otevfena nebo laparoskopicka opera¢ni technika. V posledni dobé je s rozsitenim robotického systému da Vinci ve svété i v Ceské republice
vyuzivana i technika robotické resekce rekta. Cilem tohoto sdéleni je srovnani vysledkd robotickych operaci s vykony provadénymi otevienou cestou. Sou-
bor pacientli a metody: V obdobi 9/2009-10/2012 bylo pro karcinom rekta operovano na . chirurgické klinice FN Olomouc 42 pacient( robotickou operaéni
technikou. Kontrolni skupinu tvofi pacienti operovani v tomto obdobi otevienym pfistupem. Bylo provedeno srovnani obou skupin v parametrech charak-
teristiky pacientl (vék, pohlavi, staging tumoru), operace (typ operacniho vykonu, délka operace, podani transfuzi), délky hospitalizace a ¢asné pooperacni
morbidity (dehiscence anastomoézy, zanétlivé a ostatni komplikace). Vysledky: Priimérna doba operace ve sledované skupiné robotickych operaci byla
218 min (175-335), prlimérnd doba hospitalizace 10,6 dne (7-26). Pooperacni komplikace jsme zaznamenali u 8 pacientt (19,5 %), u 2 z nich (5,4 %) se jed-
nalo o dehiscenci kolorektalni anastomézy. Zavér: Roboticka resekce rekta predstavuje bezpecnou operacni techniku. Jeji technicky pfinos spociva v elimi-
naci nékterych limitaci laparoroskopické operacni techniky — omezené volnosti pohybu laparoskopickych nastroji a nestability obrazu kamery. Oproti ote-
vienému opera¢nimu pfistupu jsme zaznamenali snizeni casné pooperacni morbidity, v ostatnich sledovanych parametrech nebyl zaznamenan statisticky
signifikantni rozdil.

IX.23. OKULTNi NADOROVE BUNKY U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

SROVNAL J.", BENEDIKOVA A.', VYSLOUZIL K2, SKALICKY P2, KLEMENTA 1.2, DUDA M.2, VRANA D.2, MELICHAR B.%, CWIERTKA K3, RUZKOVA V.,
RADOVA L., HAJDUCH M.!

'Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, ?I. chirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc,
*Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Detekce okultnich nadorovych bunék u solidnich nddor metodou RT-PCR v redlném case je relativné snadnou metodou predstavujici poten-
cidlné ucinny néstroj v klinické onkologii, ktery svym pfinosem v oblasti ultrastagingu umoznuje zpfesnéni diagnostiky. Cilem predkladané prace je objasnit pro-
gnostickou hodnotu pfitomnosti okultnich nadorovych bunék u pacientd s kolorektalnim karcinomem. Material a metody: Do studie bylo zafazeno 256 pa-
cientl operovanych pro kolorektalni karcinom. Metodou real-time RT-PCR byly na miru exprese karcinoembryonélniho antigenu (CEA) a cytokeratinu 20 (CK20)
vysetieny vzorky periferni krve a kostni diené v den operace a mésic po operaci. Naméfené hodnoty exprese testovanych markerG byly korelovany s kli-
nicko-patologickymi charakteristikami a s parametry preziti. Vysledky: Median sledovani souboru 191 pacientt s kolorektalnim karcinomem klinického stadia
I-11l ¢inil 62,5 mésicti, median preziti 81,0 mésictl. Pozorovali jsme silnou zavislost mezi pfitomnosti okultnich nadorovych bunék a klinickym stadiem pii vyuziti
Coxovy regresni analyzy. Pacienti s kolorektalnim karcinomem a pfitomnosti okultnich nddorovych bunék v periferni krvi pfi operaci za vyuziti CEA jako markeru
méli podstatné kratsi celkové preziti (p < 0,06, HR = 1,984 [95% Cl: 1,101-3,575]). Pfi vyuzZiti markeru CK20 v kontrolnich vzorcich krve mésic po operaci méli pa-
cienti s pfitomnosti okultnich nddorovych bunék také kratsi celkové preziti (p < 0,055; HR = 1,857 [95% Cl: 1,005-3,432]). Obdobné bylo pozorovano vyrazné
kratsi preziti také u pacient s pfitomnosti okultnich nadorovych bunék v kostni dieni mésic po operaci za vyuziti markeru CEA (p < 0,02, HR = 2,368 [95% Cl:
1,212-4,6271). Zavér: Vysledky nasi pokracujici studie potvrzuji, Ze pfitomnost okultnich nadorovych bunék je negativnim prognostickym faktorem u pacient
s kolorektéInim karcinomem. Metodou PCR Ize takto identifikovat pacienty s pfitomnosti okultnich nddorovych bunék a kratsim prezivanim, na které se mize
cilené zaméfit adjuvantni terapie.

Prdce na tomto projektu je podporovdna granty MPOTIP FR-TI1/525, IGA UP LF_2013_015 a CZ.1.05/2.1.00/01.0030.
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IX.24. NEODJUVANTNi CHEMORADIOTERAPIE V LECBE LOKALNE POKROCILEHO ADENOKARCINOMU REKTA:
VYSLEDKY Z JEDNOHO CENTRA

SVOBODA M., KOCAKOVA 1.2, FABIAN P3, GOMBOSOVA J.4, PRINC D.4, SLAMOVA L2, SYPTAKOVA B.%, POSPISIL P4, SIROTEK L.", SEFR R, EBER Z.5,
STANICEK J.6, SLABY 0.2, SLAMPA P4, VYZULA R

'Klinika komplexni onkologické péce a Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
*0ddéleni onkologické a experimentalni patologie, MOU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, *Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno,
60ddeéleni nuklearni mediciny, PET centrum, MOU, Brno

Vychodiska: V roce 2010 predstavovala v Ceské republice absolutni incidence nador( rekta a rektosigmatu (déle jen rekta) 3 228 pacient. Lokalné pokro-
¢ilé onemocnéni (cT3/4N0 nebo T1-4N+) tvofi piiblizné 40-50% vsech diagnostikovanych nédor( v této lokalité a jeho Ié¢ba musi zohlediovat specifické
anatomicko-topografické a biologické aspekty tohoto onemocnéni. Soubor pacientii a metody: Soubor tvorili pacienti s lokalné pokrocilym adenokarcino-
mem rekta, ktefi splnili indikacni kritéria k neoadjuvantni [é¢bé zalozené na soubézné aplikaci radioterapie a chemoterapie na bézi fluoropyrimidind. V indi-
kovanych pripadech pacienti déle podstoupili adjuvantni chemoterapii na stejné bazi (78 pacientt, 41 %). Vysledky: V letech 2001-2009 bylo do souboru
zafazeno celkem 201 pacientd, finalné bylo hodnoceno 189 pacient. Naprostou vétsinu souboru tvofili pacienti ve llI. klinickém stadiu (150, 80 %). Median
doby sledovéni pacientl od operace byl 33 mésicl. Za tuto dobu zrelabovalo 36 pacientl (19 %), z toho 7 pacient( lokalné (3,7 %) a u 29 pacient( byly zjis-
tény vzdalené metastazy (15,3 %). Zemielo 29 pacientti (15,3 %), z toho 7 pacient( v dUsledku komplikaci 1écby (3,5 %). Pétiletého preZiti bez znamky relapsu
onemocnéni dosahlo v naSem souboru 75,5 % pacientd, v pfipadé celkového preziti a celkového preziti vztazeného k progresi choroby se jednalo o 80,4 %,
resp. 85,7 % pacient(l. Nehematologicka toxicita stupné G3/4 nastala u 20 pacientd (10 %), jednalo se zejména o kozni toxicity, prijmy, iledzni stavy a aler-
gické reakce. Hematologicka toxicita stupné G3/3 nastala u 16 pacientl (8 %). Redukce déavky radioterapie o 20 a vice % byla nutna u 8 pacientt (4 %) a re-
dukce davky cytostatické 1écby u 10 pacientt (5 %). Zména strategie chirurgické 1écby nastala u 32 pacient(i (17 %). U 8 pacientd byla zména pozitivni (bylo
mozné provést zakrok zachovavajici funkéni svérace — LAR/ULAR), u 14 pacienttl byla zména negativni (bylo nutné provést amputaci rekta a vytvofit derivacni
stomii), v pfipadé 10 pacient(i zména chirurgického vykonu neméla vliv na zalozeni stomie. Svérace zachovavajici vykon byl proveden u celkem 122 pacientt
(65 %). Zavér: Pii srovnani mezi klinickym a patologickym stagingem doslo u vétsiny pacientl ke snizeni stupné stagingu onemocnéni, a to jak v pfipadé pri-
marniho tumoru (cT vs ypT) (56 %), tak regionalnich lymfatickych uzlin (cN vs ypN) (60 %). Pokud tento stav (downstaging tumoru) po lécbé nastal, jednalo se
o pozitivni prognosticky ukazatel (cT/ypT, p = 0,0008; cN/ypN; p =0,0011).
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IX.25. RADIOTERAPIE U KARCINOMU REKTA

SLAMPA P, HUBNEROVA P, GOMBOSOVA J.
Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: V Ié¢ebné strategii u pacientl se zhoubnym nadorem koneéniku ma své pevné misto radioterapie (RT). Cil: U lokaIné pokrocilého nadoru, tj.
operaci. Cilem predoperacni RT je regrese nddorového objemu, a tim zvyseni pravdépodobnosti zachovani funkce svérace. Chirurgické feseni je doporuco-
vano provést 6-8 tydnli po ukonceni neoadjuvantni RT (vhodné je i presetieni stagingu), kdy se projevi Gicinek neoadjuvantni terapie regresi objemu tumoru.
Akcelerované rezimy RT (5% 4,0-5,0 Gy/tyden) jsou indikované u vybranych pacientl s operabilnimi nadory (vyssi vék pacienta, krvéacejici tumor aj.). Predpo-
kladanou vyhodou akcelerovaného rezimu je redukce moznosti peroperacni diseminace. V soucasné dobé se prosazuje v neoadjuvantni i adjuvantni 1écbé
zhoubnych nadord konecniku konkomitantni CHRT (vyhledové i s kombinaci biologickych preparat, napi. bevacizumabu). Randomizovanymi studiemi je
potvrzeno dosahovéni lepsich lé¢ebnych vysledkd. Neoadjuvantni RT, event. v kombinaci s CHT, sniZuje riziko peropera¢niho rozsevu nadorovych bunék v ob-
lasti panve a bficha. Pfedoperacni lé¢bou se miZe dosahnout konverze inoperabilniho nélezu na operabilni. Hlavni smyslem neoadjuvantni CHRT je umoznit
dosdhnout negativni chirurgicky cirkumferencni (lateralni) okraj (CRM - circumferential resection margin) pii nasledné totalni mesorektalni excisi (pozitivni
CRM je hlavnim rizikovym faktorem lokélniho relapsu choroby). Poopera¢ni RT je indikovéna u nador(i rozsahu pT3 a pT4 a pfi prikazu pozitivnich lymfatic-
kych uzlin, pfi neradikalni resekci (pfi pozitivnich okrajich resekatu) a dale pfi fixaci tumoru k sakru nebo k sténam panevnim, zvazuje se u pT2 tumor( s rizi-
kovymi faktory (G3, lymfangioinvaze, angioinvaze). Intersticialni aplikace brachyradioterapie je vzacné uzivana s kurativnim zameérem. Intraluminalni aplikace
je provédéna predevsim v paliativni 1é¢bé (zejména u krvécejicich tumor(), vzacné jako adjuvantni RT. Paliativni RT ma vyznamné misto v [é¢bé pokrocilych
karcinom, u pacientl ve Spatném celkovém stavu a v 1é¢bé recidiv onemocnéni. Také se uplatriuje v [é¢bé diseminovaného onemocnéni, neni-li indikovano
chirurgickeé reseni (kostni a jaterni diseminace, diseminace do mozku aj.), nap¥. radiochirurgii — extrakranialni stereotaktickou radioterapii. Zavér: Lécba kar-
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cinomu rekta je zpravidla multimodalni. Je snaha zachytit co nej¢asnéjsi stadium nemoci, které mize byt vyfeseno lokalni kurativni lé¢bou jesté pred rozvo-
jem vzdalenych metastaz.

1X.26. POROVIQ\IANI' UCINNOSTI KOLONICKE KAPSLOVE ENDOSKOPIE A KOLONOSKOPIE V DETEKCI POLYPU
A KARCINOMU TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU: MULTICENTRICKA, PROSPEKTIVNI, CROSS OVER STUDIE

VOSKA M.", SUCHANEK S.", MAJEK 0.2, VOJTECHOVA G.", ZAVORAL M.", BENES M3, SPICAK J.4, BURES J.5
lInternf klinika 1. LF UK a UVN Praha, 20ddéleni gastrointestinalni endoskopie, Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *0ddéleni gastrointestinalni
endoskopie, GEP clinic, Praha, “Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha, Il. interni gastroenterologickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Kapslovéa kolonoskopie je nova, minimalné invazivni metoda vysetieni tlustého stfeva. Ve srovnani s optickou kolonoskopii neni nutnd intu-
bace a insuflace stfeva, které jsou pacientem vnimany negativné. Mize tudiz vyznamné zvysit adherenci ke screeningu. Cilem je porovnani t¢innosti nové
generace kolonické kapsle a kolonoskopie v detekci polypd a karcinomU kolon a zhodnoceni moznosti vyuziti kapsle v programu screeningu kolorektalniho
karcinomu v CR. Soubor pacienti a metody: Multicentrick (UVN Praha, IKEM Praha, GEP Praha, FN Hradec Kralové), prospektivni, cross over studie, zahrnu-
jici 232 asymptomatickych jedinc( starsich 50 let, probihajici od roku 2011. Sledujeme pocet pacientt s polypy velikosti < 6 mm, = 6 mm, resp. > 10 mm. Dal-
$imi sledovanymi parametry jsou stupen stfevni pfipravy, tolerance vySetfeni nemocnymi a komplikace vysetieni kolonickou kapsli. Vysledky: K 31. lednu
2013 bylo ve studii vysetieno celkem 139 jedinct ve vsech endoskopickych centrech, do dalsiho zpracovani dat bylo zafazeno 119 pacient(. Priimérna senzi-
tivita kolonické kapsle v detekci polypt byla 83 %. (67 % pro polypy = 6 mm a rovnéz 67 % pro polypy = 10 mm). Primérnd specificita ¢inila 83 % (64 % pro po-
lypy = 6 mm a 93 % pro polypy > 10 mm). Senzitivita a specificita v detekci adenom byly u kapsle 86 %, resp. 62 %, (75 %, resp. 63 % pro adenomy > 6 mm).
Karcinom byl identifikovan kolonickou kapsli i na kolonoskopii. Celkova stfevni pfiprava byla v pfipadé kapslové kolonoskopie adekvatni u 81% pacient(.
Zaznamenali jsme vyssi senzitivitu kolonické kapsle v detekci polypl u pacientl s adekvatni stievni pfipravou. Dosud jsme dokumentovali ¢tyfi mirné neza-
douci u¢inky spojené s obéma vysetfovacimi metodami. Zavér: Studie probihajici v Ceské republice, kterd ma jako prvni v souboru pouze screeningovou po-
pulaci, ukazala srovnatelné vysledky jako zahrani¢ni studie. Primérna senzitivita v detekci polypt odpovida jinym neinvazivnim screeningovym metodam.
Studie byla podporena grantem IBAMZ ¢. 1154.

IX.27. LECBA KARCINOMU REKTA OPERACNIM REKTOSKOPEM

ZBORIL P, SKALICKY P, KLEMENTA I., STARY L., VYSLOUZIL K.
I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Cil: Zhodnotit nase vice nez devitileté zkusenosti s transanalni endoskopickou mikrochirurgickou technikou (TEM) pfi chirurgické 1é¢bé karcinomu rekta. Ma-
terial a metoda: Autofi retrospektivné hodnoti soubor 114 nemocnych s karcinomem rekta operovanych metodou TEM. Vysledky: Na chirurgické klinice
FN Olomouc bylo od ledna 2002 do ¢ervna 2011 pro maligni nddor operovano TEM technikou 114 nemocnych, z toho 71 (62 %) muzi a 43 (38 %) zZen. Sta-
dium T1 histopatolog potvrdil v 91 (80%) a T2 v 18 (16 %) pfipadech.V 5 (4 %) preparatech bylo popsano stadium T3. Grading ani v jednom pfipadé nepre-
krocil stupen G2. Lokalni recidivu po transmuralni resekci jsme zaznamenali u stadia T1 ve 3 (3%), T2 rovnéz ve 3 (17 %) pripadech. Lokalni recidiva ve sta-
diu T3 byla u 3 (60 %) pacient(. Komplikace v nasem souboru nastaly u 11 (10%) nemocnych. Zadny z pacientil nezemiel. Zavér: Transanélni endoskopicka
mikrochirurgie se zafadila mezi strandardni |é¢ebné postupy. V onkochirurgii u ¢asnych stadii tumord rekta je rovnocenou alternativnou konven¢ni chirur-
gie s vyhodou nizsi morbidity, mortality, pooperacnich komplikaci, sexudlnich a urologickych poruch. To v3ak ale plati za pfisného respektovéni indikacnich
kritérii se zachovanim zasad radikality resekce.
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X. Nadory slinivky, jater a zlucovych cest

X.1. ODHAD PROGNOZY PREZITi PACIENTU S KARCINOMEM SLINIVKY POMOCI DETEKCE HYPERMETYLACE
A HLADIN MIRNA

BENESOVA L.', KOPECKOVA M., BELSANOVA B.", CUPERKOVA R.', CHVATALOVA T.2, ZAVORAL M.2, MINARIK M.!
'Centrum aplikované genomiky solidnich nador@ (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, Internf klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Karcinom pankreatu (KP) je onemocnéni se zavaznou, vétsinou infaustni prognézou. Primérna doba preziti od stanoveni diagnézy je 3-6 mé-
sicli a pravdépodobnost pétiletého preziti je méné nez 4 %. Terapie spociva v kombinaci resek¢nich vykon( a adjuvantni/neoadjuvantni chemoterapie, ale
zpravidla nemiva velky efekt. Identifikace biomarker( predikujicich pribéh onemocnéni mtize vyznamné ovlivnit Ié¢ebné modality, ndklady na lécbu a ze-
jména pak kvalitu Zivota pacient(i. Kromé vysetfovani klasickych genetickych markeri se dostédva do popredi testovani epigenetickych markerd, zahrnujicich
hypermetylace DNA, a hladin tzv. mikroRNA (miRNA). Deregulace specifickych miRNA stejné jako hypermetylace promotoril tumor supresorovych gent byla
popsana u fady nador(i véetné KP a ukazuje se, Ze tyto markery hraji zasadni roli v maligni transformaci buriky. Z literatury je véak zndmo, ze na rozdil od ji-
nych typd nddorovych tkani je u KP ziskani dostatecného mnozstvi kvalitni tkané, izolace nukleovych kyselin (NK) i samotnd analyza miRNA velice obtizna
a Uspésnost analyz byva casto nizkd. Cilem tohoto projektu byla optimalizace vsech dil¢ich krok( vedoucich k analyze hypermetylace a hladin miRNA a ko-
relace vysledki s [é¢ebnou modalitou a délkou preziti. Material a metody: V rémci endoskopické ultrasonografie byly odebrany vzorky maligni tkédné, ze
kterych byla nésledné provedena izolace NK, a to ¢tyfmi riiznymi komer¢nimi kity. Kvalita a mnozstvi nukleovych kyselin pak bylo hodnoceno pomoci gelové
elektroforézy a Cipového bioanalyzatoru Agilent. Z izolované RNA byla provedena syntéza cDNA dvéma rGiznymi komercnimi kity a detekce miRNA meto-
dou real-time PCR. DNA byla vysetfena na hypermetyla¢ni status u panelu 76 tumor supresorovych genti metodou MLPA. Vysledky: Zpusob odbéru vzorku
tkdné, vytézky a kvalita NK, mnozstvi ziskané cDNA a nasledna uspésnost analyz hypermetylace a hladin miRNA byla vyhodnocena ve vztahu k pouzitym po-
stupm a kitim na celkem 15 vzorcich KP a byla vybrana jejich optimalni kombinace. Ta byla nasledné aplikovana na sadu 10 vzork(i z diivodu potvrzeni opa-
kovatelnosti vysledkd. Vysledky analyz u prvni sady pacientd byly predbézné korelovany s Ié¢ebnou modalitou a délkou pieZiti. Zavér: Podafilo se optima-
lizovat metodiku odbéru vzorku, extrakce NK a analyzy hypermetylace a hladin miRNA u pacient s KP a tento postup Uspésné ovéfit na prvni sadé vzork.
Vysledky ukazuji, Ze klicovymi kroky v celém postupu je prvotni endoskopicky odbér vzorku a déle pak izolace NK. Predbézné vysledky analyz ukazuji na vy-
znamnost obou typl marker(i v prognéze onemocnéni.

Prdce je podporena grantem IGA MZCR NT13638.

X.2. KOMPLEXNi LECBA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU U STADIi B A C S POUZITIM KOMBINACE
LOKOREGIONALNI LECBY TACE, RFA A SEKVECNE PODANE BIOLOGICKE LECBY SORAFENIB

KUBALA E.", CHOVANEC V.2, PRIESTER P!
'Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, *Klinika radiologie LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Hepatocelularni karcinom patfi mezi nejcastéjsi malignity s vysokou Umrtnosti. Vy3si stadium B tvoii asi 20 % pacient(, ktefi jsou vhodni pro
|écbu lokoregionalni, napt. RFA nebo TACE (transcatetr arterial chemoembolisation). Jde v3ak o paliativni [écbu s 15-55% poctem odpovédi. Pokrocilé sta-
dium C je vhodné pro systémovou lécbu. Cytostaticka Iécba selhala a zatim jedinou molekulou, kterd prokazala prodlouzeni Zivota, je sorafenib. Multikina-
zovy inhibitor sorafenib je standardni 1é¢bou u pacientd s inoperabilnim a diseminovanym hepatocelularnim karcinomem. Sorafenib prodlouzil Zivot u sta-
dia C. Prospéch u stadia B je stale diskutovan, kde ma ptednost TACE, ale po jejim vyéerpani je mozné pokracovat v sorafenibu. Cil: Uspé$nou Ié¢bou u stadif
B a C se ukazuje sekven¢ni kombinace lokoregionalni Iécby TACE a systémové lécby sorafenibem. Lokoregionalni [é¢ba sméfuje k navozeni nekrézy v samot-
ném tumoru fyzikalnimi prostfedky. Lé¢ba TACE vychdzi z poznatku, Ze ackoliv vétsina hepatocytl je zdsobena prevazné z portélniho fecisté, u hepatocelu-
larniho karcinomu je z hepatalnich arterii, coz umoznuje jeji blokadu, ktera vede k nekréze. Pfidanim chemoterapie nebo radioterapie se vyrazné zvysi efek-
tivita této lécby. Samotné poskozeni arteridlniho zasobeni tumoru vede k nekréze nadorovych bunék. Angiografickym katetrem jsou do tumoru pfivedeny
cytostatické latky (doxorubicin) rozpusténé v lipiodolu, ktery zajisti perzistenci latek a potencuje dlouhodobé plsobeni cytostatika v tumoru. TACE miize re-
dukovat riziko progrese tumoru a jeho dal$iho cévniho siteni v jatrech i mimo né. Timto postupem se prodlouzilo primérné preziti z 16 na 20 mésict. Ved-
lejsi ucinky TACE jsou casto spojeny s vedlejsimi Gcinky chemoterapie a také s postemboliza¢nim syndromem. Zavér: Nase klinické zkuSenosti potvrzuji, ze
algoritmus aplikace TACE a podéni sorafenibu jsou velmi vhodné pro 1écbu pacientd s lokaIné pokrocilym HCC. Uvadime zatim poznatky na malém souboru
17 pacientt, ktefi absolvovali TACE nejcastéji ve dvou po sobé jdoucich sezenich, a nasledné pokracuji v 1é¢bé sorafenibem u nékterych v kombinaci RFA. Ve
vétsiné piipadi doslo k stabilizaci onemocnéni a sorafenibem byla ovlivnéna metastaticka lozZiska v jaternim parenchymu, ktera neovlivnila TACE. Tak bylo

sobem lécby hepatocelularniho karcinomu stadia B a C.
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XI.1. SARKOMY KOSTi - POSTAVENI SYSTEMOVE TERAPIE V LECEBNEM ALGORITMU

ADAMKOVA KRAKOROVA D., TUCEK S., JURECKOVA A.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Kostni sarkomy patii mezi nadory vzacné. Do 14 let véku tvori 3-5 %, u adolescentt az 8 % vSech nové diagnostikovanych nadord. U mladych dospélych do 29 let
se incidence snizuje, u starSich dospélych je jejich vyskyt hluboko pod hranici 1% viech malignit. Je zndmo vice nez 20 subtypU kostnich sarkomd. U déti a mla-
dych dospélych se nejcastéji vyskytuje osteosarkom a Ewing sarkom/PNET. Jsou to nddory agresivni, casné metastazujici. Nejcastéjsim kostnim nddorem dospé-
|ého véku je chondrosarkom. Lé¢ba viech kostnich sarkom(l by méla byt vedena na zakladé rozhodnuti multioborového tymu. Standardni Ié¢bou operabilniho
nizce maligniho osteosarkomu a chondrosarkomu je chirurgicky vykon, adjuvantni systémovd lécba neni indikovana. Individualné Ize jeji podani zvazit v ptipadé
dediferencovaného chondrosarkomu (reZim AP) ¢ mezenchymalniho chondrosarkomu (rezimy jako u ES/PNET). U metastatického postizeni vyse uvedenych typl
je paliativni chemoterapie metodou volby. Dlouhodobé preZiti pacientl s nizce malignimi, adekvéatné lécenymi kostnimi sarkomy se blizi 90 %. Lécba vysoce ma-
lignich osteosarkom(i a nadorti rodiny Ewingova sarkomu/PNET je v zésadé multimodalni. Pfed érou systémové lécby, tedy pomoci chirurgie (vétsinou amputacni)
a radioterapie, dosahovalo 5letého preZiti asi 15 % pacientd. Diky zafazeni kombinovanych chemoterapeutickych rezim( jako soucasti multimodalni [é¢by pre-
7iva nyni 65-75 % nemocnych s lokalizovanou formou onemocnéni. S narGstajicim vékem jsou vysledky lé¢by méné priznivé. Zadného zésadniho pokroku viak
nebylo v poslednich 20 letech dosazeno u pacient( s primarné metastatickou chorobu, stejné tak u pacient( relabujicich v pribéhu lécby ¢i ¢asné po jejim ukon-
Ceni. Nejista je rovnéz prognéza pacientd s nedostate¢nou odezvou na predoperacni systémovou lécbu. V Evropé je v soucasné dobé 1écba high grade osteosar-
komu vedena dle protokolu EURAMOS (rezim MAP). Nadéjnou latkou se jevi mifamurtide (lipozomalni muramyl tripeptid). Tomuto pfipravku byl pfiznan statut
Lorphan drug”, je nové v Evropé schvélen jako soucast konsolidacni lécby spolu s kombinovanou chemoterapii u lokalizovaného osteosarkomu po radikélni resekci
(2-30 let, signifikantni zvyseni OS, 6 let az 77 %, snizeni rizika Umrti 0 29 %).V soucasné dobé je v Evropé uzivan pro [é¢bu nador skupiny Ewingova sarkomu /PNET
protokol EWING 2008 (indukéni rezim VIDE, konsolidan¢ni Ié¢ba dle prognostickych faktord). Lécba relabujicich vysoce malignich kostnich sarkomd je obtizna. Lé-
Cebny pfistup je pfisné individudlni v zavislosti na PFS, lokalizaci, celkovém stavu, pfedlécenti, v rezii multioborového tymu.

XI.2. RETROSPEKTIVNi ANALYZA SOUBORU PACIENTU S METASTATICKYM GISTEM LECENYCH IMATINIB
MESYLATEM V MOU OD ROKU 2003

BENCSIKOVA B.', SPELDA S.', KOCAK I, KREJCI E.", BRABEC P2, KOCAKOVA I.!
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST) predstavuji 5% vech sar- Ve ~
kom, s ro¢ni incidenci 10-20/milion obyvatel. V praxi se setkdvdme s na- Tab. 2.
df)ry rl‘]z’né pokro.éilo’sti a biologick’ycrj vIastnoEti, od mavl)’/c.h indo!entnich n=89 PFS (mésice) podle mitotické aktivity
az po nadory maligni povahy, které predstavuji zhruba tretinu z nich. Nej-
¢astéjsi lokalizaci je zaludek (40-70 %) a tenké sttevo (20-40 %), vzacné me- <10mf/50HPF > 10 mf/50 HPF
N pocet pacientll 35 45
Tab. 1. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi, OS, PFS. » 0 55,6 mésice 27,3 mésice
N % median PFS (95% IS) (14,6 96,6) (22,4:32,1)
n=89 PFS (%, 95%1S)
kompletni remise 19 21,3 <10 mf/50 HPF > 10 mf/50 HPF
parcialni remise 37 41,6 2leté preziti bez L. 758(61,0:90,6) 60,2 (45,4: 75,1)
progrese onemocnéni
stabilizace nemoci 21 23,6 5i b
eté preziti bez . )
progrese 10 11,2 progrese onemocnéni 49,2 (29,3; 69,0) 33,0(17,9;48,1)
nehodnoceno 2 22 n=89 PFS (mésice) podle velikosti nadorii
n=89 0s do10cm 10 cm a vice
median preziti (95% IS) nedosazen pocet pacientd 43 42
2leté pieziti (%95% 15) 88,0(80,9;95,0) median PFS 39,8 mésice 27,5 mésice
5leté preziti (%98% IS) 69,8 (57,0; 82,6) (95%15) (33;76,3) (22,8;32,.2)
n=289 PFS (mésice) PFS (%, 95%1S)
median pieziti (95%1S) | 32,9 mésice (20,8; 45,1) do10cm 10 cm a vice
2leté preziti (%95% IS) 65,2 (54,8; 75,6) 2lety PFS 65,4 (50,4; 80,3) 63,9 (48,4;79,3)
Sleté preziti (%98% IS) 35,8(23,9;47,7) Slety PFS 44,5(27,1;61,9) 28,0 (10,8; 45,2)
N\ J _ J
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zenterium a omentum, generalizace je Casta do jater a peritonea. Histopatologicky jde o vietenobunécné nebo epiteloidni, vyjimecné pleiomorfni mezen-
kolem 50 %. Dalsi prognostické faktory jsou velikost nadoru (horsi u nadort > 5cm), mitoticky index a absence mutace KIT genu. Negativnim prognos-
tickym rysem je ruptura tumoru a také velikost rezidua. Glivec (Imatinib mesylat) je kompetitivni inhibitor tyrozinkinaz véetné KIT a PDGFR. Klinické stu-
die s timto preparatem prokézaly vysoké procento lé¢ebnych odpovédi u c-KIT pozitivnich metastatickych nebo inoperabilnich GISTG a dobrou snasenli-
vost. V Masarykové onkologickém Ustavu je imatinib mesylat dostupny od zfi 2003. Metodika zpracovani: Od z&fi 2003 do konce roku 2012 bylo v MOU
konzultovano 160 pacient(i s histologicky verifikovanym GIST. Celkem 147 pacientl podstoupilo chirurgickou intervenci (91,9 %). Primarni diagnostika na-
doru nebo druhé histologické ¢teni bylo provedeno u 136 pacientd, z toho morfologicky slo u 93 pfipadl (68,4 %) o vietenobunécny nador, epiteloidni
u 11 (8,1%) a smiSenou variantu nadoru u 31 pacientl (22,8 %). Podle velikosti nddoru a poctu mitdz splriovalo 81,6 % pacientd kritéria vysokého a stred-
niho rizika. Lé¢ba imatinibem byla indikovédna u 91 osob, 3 pacienti dostavali cilenou Iécbu po operaci pro ,high risk” nador, pro metastatické nebo lo-
kélné pokrocilé onemocnéni bylo do konce roku 2012 lé¢eno 89 nemocnych ve vékovém rozmezi 37-78 let, median 61 let. Muta¢ni analyza u 34 pacient(
prokazuje mutaci exonu 11 ¢-KIT u 67,6 %, exonu 9 u 8,8 %, mutace PDGFR alfa exonu 12 byla zaznamendana u 5,9% a exonu 18 rovnéz u 5,9 % osob. Vy-
sledky: V tabulce jsou shrnuty lé¢ebné odpovédi u 89 pacientl lécenych imatinibem v ddvce 400 mg/den kontinudInég, 1écba probihala do progrese one-
mocnéni ¢i neakceptovatelné toxicity. Bylo zaznamendano 62,9 % kompletnich a parcidlnich odpovédi, klinicky benefit byl dokumentovén v 86,5 % pfipad(.
Zaveér: Imatinib mesylat predstavuje na molekuldrni trovni prvni cilenou kauzalni latku, ktera je vysoce efektivni v 1é¢bé GIST a pacienty vseobecné dobie
tolerovana.

XI1.3. EFEKTY KOMBINOVANEHO POSOBENIA KYSELINY ALL-TRANS RETINOVEJ, KYSELINY KAVOVEJ A CELECOXIBU
NA OSTEOSARKOMOVE BUNKOVE LIiNIE

CHOVANOVA S.', KRZYZANKOVA M.", CHLAPEK P!, STERBA J.2, VESELSKA R.!
Ustav experimentalni biologie, PiF MU, Brno, *Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Osteosarkdm je najcastejsi primarny zhubny nador deti a dospelych. Prognéza pediatrickych pacientov s relabujicim osteosarkémom zostava
neistd, aj napriek vyvoju novych liecebnych postupov. V tychto pripadoch predstavuje liecebny protokol COMBAT jednu z moznosti terapie. V rdmci pro-
tokolu sa vyuziva kyselina all-trans retinova (ATRA) ako induktor diferenciécie a celecoxib (CX) ako inhibitor angiogenézy. Sticastou liecby je diéta bohata
na kyselinu kdvovu (CA). KedZe CX a CA posobia aj ako inhibitory katabolizmu ATRA v bunkéch, studovali sme Gcinky kombinacii ATRA+CX a ATRA+CA
na osteosarkdémové bunkové linie. Material a metédy: Boli pouzité osteosarkdmové linie Saos-2 a OSA 01. Zvolené pracovné koncentracie cinidiel boli
ATRA 0,1 uM; T uM; 10 pM; CX 10 pM a 50 pM; CA 13 pM a 52 pM. Linie boli ovplyviiované samotnymi ¢inidlami ATRA, CX, CA ako aj ich kombinaciami.
Sledovali sa zmeny bunkovej morfoldgie, viability, ovplyvnenie frekvencie apoptézy a zmeny v expresii osteoblastickych diferencia¢nych markerov. Vy-
sledky: Linie vykazovali rozmanité spektrum citlivosti voci ATRA, CX, CA a ich kombinaciam. Zmeny morfoldgie Saos-2 boli pozorované po 7 dioch, zmeny
linie OSA 01 po 21 diioch. Linia Saos-2 vykazovala podstatne vyssiu citlivost voci CX a ATRA nez linia OSA 01. Citlivost voci CA bola porovnatelnd v oboch
sledovanych liniach. Co sa tyka frekvencie apoptdzy, po 24 hod neboli medzi jednotlivymi skupinami linii pozorované badatelnejie zmeny. Po 72 hod
bola v linii Saos-2 po inkubacii s CX pozorovana zvysena frekvencia apoptdzy. Proapopticky efekt CX na bunky OSA 01 nebol v porovnani s efektom na
Saos-2 tak vyrazny. Zmeny expresie skorych i neskorych osteoblastickych markerov boli pozorované v oboch linidch. Zaver: V oboch liniach bol pozoro-
vany efekt spolo¢ného posobenia ATRA s CA a CX. Linie vykazovali rdzne spektrum citlivosti voci jednotlivym latkam v sledovanych parametroch. Vysledky
potvrdili potencial ATRA indukovat diferencidciu vo vybranych osteosarkémovych linidch a ukazali zosilnenie tejto indukcie pouzitim kombinacii ATRA
a CA (CX).

Projekt je financovany z programu SoMoPro. Vyskum ziskal finanény prispevok Eurépskeho spolocenstva v rdmci 7. rdmcového programu (FP/2007-2013) podla
Grantovej dohody ¢. 229603. Vyskum je dalej spolufinancovany Juhomoravskym krajom a projektom RECAMO CZ 1.05/2.1.00/03.0101.

X1.4. MEZIOBOROVA SPOLUPRACE A CHIRURGICKE RESENi MUSKULOSKELETALNICH TUMORU

JANICEK P, TOMAST.
. ortopedickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Muskuloskeletalni tumory jsou solidni nadory pohybového aparatu mezenchymélniho a neuroektodermalniho plivodu. Maligni nadory muskuloskeletalniho
systému nazyvame sarkomy a je tieba je pfesné odlisit od nadord benignich. Obecné se maligni tumor vyznacuje vysokou biologickou aktivitou, i benigni
mezenchymadlni tumor (napf. obrovskobunécny kostni nador) se miize vyznacovat lokalné infiltrativnim chovénim. Sekundarni tumory jsou pak solidni me-
tastazy v pohybovém systému u diseminace jinych nadord, napf. u karcinomu plic, prsu, ledvin a dalich. Muskuloskeletalni tumory Ize délit dle mnoha krité-
rii. Z chirurgického hlediska je délime na nadory kosti a nddory mékkych tkéni. RozliSujeme je na nadory benigni latentni (napf. unikameralni kostni cysta, os-
teochondrom, neurofibrom, subkutanni hemangiom), benigni aktivni (napf. chondromyxoid fibrom, chondroblastom, hluboko ulozeny lipom nebo myxom),
benigni agresivni (napf. obrovskobunécny kostni tumor, agresivni fibromatdza, atypicky lipom) a nddory tvofici metastazy. Zde pak rozlisujeme nizky stupen
(napt. adamantinom, myxoidni liposarkom) nebo vysoky stupern malignity (napi. osteosarkom, maligni fibrézni histiocytom, synovidlni sarkom). Pro chirur-
gické feseni je rozhoduijici biologické chovani nadoru, jeho ulozeni v anatomickych hranicich a pfitomnost ¢i nepfitomnost metastaz (klasifikace dle AJCC,
Enneking etc). Chirurgické vykony obecné délime na amputacni a zdchovné. Ke spravné indikaci chirurgického vykonu Ize Uspésné dospét pouze meziobo-
rovou spolupraci. Tato spoluprace v 1écbé muskuloskeletalnich tumor( se na I. ortopedické klinice FN u sv. Anny v Brné datuje jiz od 70. let minulého stoleti.
V soucasné dobé je v komisi zastoupeno 11 odbornosti z obou brnénskych fakultnich nemocnic a Masarykova onkologického ustavu. Schazi se jednou za
14 dni, spadovou oblasti je Morava a pfilehlé ceské kraje. Komise provéadi i konzultacni, pfipadné chirurgickou ¢innost pro zahranicni pacienty. V loriském roce
projednala 674 pfipadu a bylo odoperovéno 286 pacientd s muskuloskeletalnim tumorem.
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XI. SARKOMY

X1.5. SARKOMY MEKKYCH TKANIi VE SVETLE SOUCASNYCH MOZNOSTi HISTOPATOLOGICKE A NASLEDNE
MOLEKULARNI DIAGNOSTIKY

KODET R., KRSKOVA L., MRHALOVA M.
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Sarkomy mékkych tkani jsou onemocnénimi diagnostikovanymi u détii u dospélych. V détském véku je necastéji diagnostikovany rabdomyosarkom, pfipadné
Ewingliv sarkom mékkych tkani. Ostatni sarkomy jsou vzacnéjsi. U dospélych je pak spektrum sarkomd mnohem $irsi. Z castéjsich diagnéz se setkavame s li-
posarkomy, synovialnimi sarkomy, leiomyosarkomy a pleomorfnimi sarkomy riizné geneze. Vycet je vsak rozsahly a diagnostika nékterych jednotek vyzaduje
nejednou znacné nasazeni. V nékterych pfipadech pro zékladni diagnostiku postacuje klasické histopatologické vysetieni. Nékdy vsak neni morfologicky nélez
jednoznacny a je tieba doplnit vySetfeni exprese proteini metodami imunohistochemickymi. Pomoci téchto metod je mozné i u nediferencované nadorové
populace zjistit, o jaky typ maligniho procesu se jedna. Stanoveni exprese nékterych proteind slouzi také k odhadu progndzy onemocnéni (napiiklad zjisténi
proliferacni frakce). V posledni dobé se nedilnou soucasti diagnostiky a pfipadného sledovani nemocnych stavaji metody hybridiza¢ni a molekularni. Pomoci
technik fluorescencniin situ hybridizace zjistujeme pfitomnost chromozomalnich zlom@ nebo chromozomalnich translokaci, které jsou pro jednotlivd onemoc-
néni charakteristické (napfiklad zlom genu FKHR u nemocnych s alveoldrim rabdomyosarkomem, translokace s Ucasti genu EWSR u nemocnych s Ewingo-
vym sarkomem a dalsimi sarkomy). Metody molekularni umoznuji sledovat expresi fuznich gend, stanovit klonalitu vysetiované léze, sekvenaci PCR produktd.
Po zjisténi zmény, kterd je pro nddorovou populaci (a tedy i pro nemocného) charakteristick, Ize tyto molekuldrni metody vyuZit i pro sledovani minimalni re-
zidudIni nemoci (napfiklad u nemocnych s alveoldrnim rabdomyosarkomem). Komplexni mozaika viech vysetiovacich pfistupti zahrnujicich metody histolo-
gické, imunohistochemické, hybridiza¢ni a metody molekularni vede ke zpfesnéni diagnostiky. Molekuldrni vysetfeni je také vhodné ke sledovani minimalni
rezidudlni nemoci — tedy muize prispét ke zlepseni péce o nemocné s nékterymi typy sarkomd. Nedilnou soucasti histopatologické diagnostiky sarkomd je sta-
noveni gradu (napf. u leiomyosarkomu) a vyznamné je posouzeni okrajl resekovaného nadoru a vztahu k okolnim strukturam. Vzhledem k tendenci sarkom(i
lokalné recidivovat a progredovat je tento atribut pro dalsi osetfeni nemocného stejné diilezity jako vlastni zafazeni do nozologického rdmce klasifikace sar-
komd. Uzka spolupréce patologa se specialisty z chirurgickych obord a s onkology je pro zlepseni osudu kazdého nemocného se sarkomem kli¢ova.
Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN MOTOL).

X1.6. PAZOPANIB: NOVA LECBA PRO POKROCILE SARKOMY MEKKYCH TKANI

KUBACKOVA K.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Za poslednich nékolik let se neobjevily zadné nové lécivé pfipravky, které by ovlivnily pfezivani nemocnych s pokrocilymi sarkomy mékkych tkani. Standar-
dem prvni linie 1écby z(istava doxorubicin v monoterapii, individudIné Ize zvazovat jeho kombinaci s ifosfamidem. Pacienti s takovouto pokrocilou chorobou
piezivaji v prdméru 12 mésicd. Tento ¢asovy limit zlistava béhem poslednich 20 let nezménén, proto je velmi dlleZité vyvijet nové Iéky pro tuto skupinu ne-
mocnych.V roce 2007 byl pro 1é¢bu nemocnych po selhani standardni terapie schvélen trabectidin, ktery prokazal pfedevsim Gcinnost ve skupiné nemocnych
s myxoidnimi liposarkomy. Votrient (lapatinib), multikindzovy inhibitor tyrozinkindzy, byl schvélen EMA (European Medicine Agency) roce 2012 pro |é¢bu sar-
kom mékkych tkani po selhani predchozi systémové chemoterapie. Vysledky studie PALETTE byly podkladem pro jeho registraci. Jednalo se o randomizo-
vanou dvojité slepou studii srovnavajici efekt pazopanibu a placeba. Cilem studie byla doba bez progrese onemocnéni u nemocnych s metastatickymi ne-
adipdéznimi sarkomy mékkych tkani. Pazopanib/placebo byly podavany v ddvce 800 mg 1x denné. U 369 randomizovanych nemocnych byl median doby do
progrese choroby ve skupiné Iécenych pazopanibem 4,6 mésice (95% Cl 3,7-4,8) ve srovnani s 1,6 mésicli (95% Cl 0,9-1,8) pro skupinu s placebem, celkové
piezivani u pazopanibu bylo 12,5 mésice versus 10,7 mésice pro placebo, bez statistické vyznamnosti. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky byla tnava (placebo
49 %, pazopanib 65 %), prijem (16 % vs 58 %), nauzea (28 % vs 54%), Ubytek hmotnosti (20 % vs 48 %) a hypertenze (7 % vs 41 %). Na zakladé téchto dat byl
pazopanib schvélen v Evropské unii pro [é¢bu nemocnych s vybranou skupinou sarkom@ mékkych tkani prediécenych chemoterapii nebo pro nemocné, ktefi
progredovali do 12 mésicli po skonceni neoadjuvantni ¢i adjuvantni 1écby.

X1.7. SYSTEMOVA LECBA SARKOMU MEKKYCH TKANI

KUBACKOVA K.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Sarkomy mékkych tkani predstavuji jako mezenchymalni nadory vychézejici z pojivové tkdné znacné heterogenni skupinu nemoci. V soucasné dobé je pato-
logy popisovéano vice nez 50 rGiznych histologickych podtypt. Kazdy podtyp predstavuje casto specifickou chorobu lisici se svym biologickym chovanim a cit-
livosti k chemoterapii a radioterapii. Sarkomy mékkych tkani patfi mezi vzacné nadory, predstavujici asi 1% véech malignich onemocnéni dospélych. Casto
se na tuto diagndzu nepomysli a nemocni pfichazeji v pokrocilém stadiu. Ve stadiu lokalizovaného onemocnéni je diagnostikovana asi polovina nemocnych,
ktefi diky moznosti radikalniho chirurgického vykonu maji nadéji na dlouhodobé dosazeni kompletni remise a i kurabilitu. Vliv adjuvantni chemoterapie na
celkové pfeziti v neselektované skupiné nemocnych nebyl prokazan. Adjuvantni systémova lécba neni standardem 1écby sarkomd. Lze o ni uvazovat indivi-
dudlné na zakladé pritomnosti rizikovych faktord. Indikaci neoadjuvantni chemoterapie zvazujeme predevsim v piipadé lokalné pokrocilych koncetinovych
sarkomi s cilem umoznéni koncetinu setficiho chirurgického vykonu. Na zékladé randomizované studie EORTC, jejiz vysledky byly prezentovany na posled-
nim zasedani ESMO 2012, zdstava standardem . linie 1é¢by metastatickych sarkom@ doxorubicin v monoterapii. Jeho kombinace s ifosfamidem neprokazala
zadny benefit. Pro Il. linii u nemocnych v dobrém celkovém stavu Ize zvazovat podéni ifosfamidu ¢i u leiomyosarkom( a liposarkom 1é¢bu trabectidinem,
ktery je mozno podat i ve llI. linii u vybranych nemocnych. V US a EU byl schvélen pro l1é¢bu nemocnych predlécenych chemoterapii prvni inhibitor tyrozinki-
nazy pazopanib. S postupujicim vyzkumem v oblasti molekuldrnégenetické charakteristiky sarkomdl Ize v blizké budoucnosti ocekavat personalizovany tera-
peuticky pfistup i k této skupiné nador( s rozdélenim na dalsi terapeutické podjednotky, podobné jak jej zname z Ié¢by solidnich tumord.
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XI1.8. NOVINKY A PERSPEKTIVY V LECBE SARKOMU

MUDRY P.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

V [é¢bé sarkom( kosti a mékkych tkani doslo k zdsadnimu zlepseni progndzy pied dvéma az tiremi dekddami. Od této doby jsou lé¢ebné moznosti a vy-
sledky lécby viceméné ustalené na Urovni vylécitelnosti 60-70 % u lokalizovanych nador(, multidisciplinarni péce je standardem. Podobné jako v hema-
toonkologii byly a jsou milnikem péce inhibitory tyrozinkindz, jsou i u sarkom( postupné objevovany patofyziologické procesy fizené definovanymi re-
ceptory nebo kaskadami na bunécné drovni. Terapeutické Uspéchy jsou zde oviem zatim omezené a pifimo Umérné souviseji jednak s nizkou cetnosti
pacientd, ktefi by byli v prospektivnich studiich hodnoceni, a za druhé s komplikovanymi a zatim omezené poznanymi procesy na urovni nddorové tkdné
a mikroprostiedi, ve kterém karcinogeneze (,sarkomageneze”) a rst nadoru probihaji. Jednim z méla novych Iékd, které ptinesly zvyseni preziti u osteo-
sarkomu, je mifamurtid, jehoz lé¢ebnym principem je imunomodula¢ni pisobeni na drovni plicnich mikrometastaz. Schvaleni mifamurtidu Evropskou lé-
kovou agenturou se tykd pouziti u pacientl s lokalizovanym osteosarkomem. Na podobném principu imunomodulace by mél Gcinkovat i PEG interferon
a-2.b, ktery je predmétem hodnoceni l1é¢by osteosarkom0 v protokolu Euramos. Agresivni fibromatdzy jsou nadory s nizkym metastatickym potencia-
nizkodavkované chemoterapie vinblastin a metotrexat s velmi dobrym efektem, dfive pouzivany tamoxifen a nesteroidni antiflogistika nedosahuji ucin-
nosti jako vy$e zminéna kombinace. Denosumab je dnes Iékem volby u recidivujiciho inoperabilniho obrovskobunécného kostniho nddoru. Inhibitor ALK
a ¢-MET kindz crizotinib by mohl byt Gc¢inny u inflamatornich myofibroblastickych nadord. Problematické z(istévaji rekurentni a metastatické sarkomy. Jak
u Ewingova sarkomu a osteosarkomu, tak i u rabdomyosarkom a jinych sarkom mékkych tkani vysokého stupné malignity jsou nyni v popredi klinicka
zkouseni s cilenymi lécivy. Jejich mechanizmy pUsobeni Ize rozdélit do skupin: modifikace angiogeneze, ovlivnéni dysregulace apoptdzy a inhibitory pro-
teinkindz, mnohdy se 3irSim spektrem cilovych struktur nez dosud pouZzivané napt. v solidni onkologii u dospélych. Relativné ucinna - v paliativnim slova
smyslu — je u détskych pacientli kombinovana antiangiogenni metronomicka terapie, velmi dobfe tolerovana a ambulantné podavand, umoznujici vysokou
kvalitu Zivota.

X1.9. SVETLOBUNECNY SARKOM APONEUROZY

PROSVIC P, HAFUDA A", RYSKA A2
'Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Nachod a.s., ?Fingerland(iv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Svétlobunécny sarkom aponeurdz patii mezi vzacnéjsi typy nadorl. Jejich manifestace mize byt velmi rGznoroda. Zakladem
Uspésné kurativni Iécby je 1é¢ba chirurgickd. Popis pFipadu: 57lety muz odesldn na nase pracovisté v lednu 2011 pro tuhou, volné pohyblivou rezis-
tenci v pravé genitofemoralni ryze o velikosti tfi cetimetry, kterou pozoroval asi ¢tyfi mésice a vyrazné zvéteni pozoroval posledni dva tydny. Vy-
Setfeni ultrasonografii prokdzalo hypovaskularizovany nehomogenni Utvar velikosti 28 x 18 mm. Na nasem pracovisti provedena radikélni ex-
cize. Histologicky byl prokézan svétlobunécny sarkom Slach a aponeuréz. Nasledné byla provedena adjuvantni radioterapie. Pacient dosud Zije bez
zndmek relapsu onemocnéni. Zavér: Sarkomy jsou vzacné nadory, které se viak mohou manifestovat velmi pestrou $kélou pfiznaki typickych pro benigni
onemocnéni.

X1.10. DIAGNOSTICKE ZOBRAZOVACIi METODY SARKOMU KOSTI
A MEKKYCH TKANI

SKOTAKOVA J.', VASINA J.2, CERVINKOVA 1., CHARVATOVA M.!
'Klinika détské radiologie LF MU a FN Brno, 2Oddeéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Sarkomy kosti a mékkych tkani spolecné tvofi pouze 1% viech nadorid v populaci. Maligni kostni nddory se v novorozeneckém a kojeneckém véku nevysky-
tuji, ve véku 2-3 rokd je jejich vyskyt raritni. Mezi 15. a 19. rokem v3ak piedstavuji 7-8 % vsech nové diagnostikovanych nadord. Osteosarkom (OSA) a Ewin-
guv sarkom (ES) tvori dohromady 90 % vsech malignich kostnich nadord u déti a asi 60 % kostnich nadord u dospélych. Vedle nativniho skiagramu ma v jejich
diagnostice zasadni vyznam MR, kdy je dllezité urcit intra- a extraosalni rozsah nadoru, postizeni pfilehlého kloubu a nervovécévniho svazku i doporuceni
vhodného mista biopsie. MRI se provadi pred biopsii, pfipadné v priibéhu lé¢by k hodnoceni odpovédi na neoadjuvantni chemoterapii. MRI je jedind zobra-
zovaci metoda, kterd prokaze epifyzarni Siteni tumoru. Sarkomy mékkych tkani tvoii u déti do 15 let véku 6-8 % vsech nadorovych onemocnéni, u dospélych
ani ne 1% vsech neoplazii. Rabdomyosarkom (RMS) je u déti nejcastéjsi malignitou mékkych tkani, tvofi > 50 % téchto nadord. U dospélych se RMS vysky-
tuje raritné, pfevazuji nonRMS. Z dostupnych vysetfovacich metod se nékdy vyuziva nativnich skiagram(, sonografie (SG) a vySetfeni MRI. Nativni skiagram je
vhodny pro upfesnéni lokalizace palpovatelné rezistence nebo masy, k diferencovéni kalcifikaci. SG nas informuje o tom, zda je tumor cysticky nebo solidni.
SG vysetreni po aplikaci kontrastni latky intravenézné zatim neni v nasi republice u déti povoleno (tzv. CEUS, contrast enhancement sohography). U dospé-
lych se tato metoda obecné jiz pouZiva, v diagnostice sarkomt vsak chybi zkusenosti. MRI je vysoce senzitivni, ale nespecificka, pfesné vymezi rozsah pato-
logického procesu. Vétsina nadord mékkych tkani ma uniformni vzhled, maji prodlouzené T1iT2 relaxacni Casy. Ke stanoveni histologického nélezu je nutna
biopsie. Vysetfeni MRI pIné nahradilo u nadord mékkych tkani déti vysetieni vypocetni tomografii (CT). U dospélych se CT pouziva v diagnostice sarkom(i
v oblasti hrudniku a bficha, u koncetinovych sarkom Iépe MRI. Hybridni metoda PET/CT kombinuje vysoce senzitivni zobrazeni metabolizmu radiofarmaka
a detailni strukturalni informaci CT. Pomoci FDG-PET Ize prokézat hypermetabolické fokusy. PET/CT nepatfi zatim u sarkom( mezi standardni diagnosticka vy-
setfeni. Vyjma stanoveni piedlécebného rozsahu onemocnéni Ize pouzit pfedevsim ke zhodnoceni odpovédi metabolické aktivity neoplazie v priibéhu a po
neoadjuvantni chemoterapii, pfedevsim u ES, RMS, OSA. MUZe hrét roli pfi planovani strategie dalsi Iécby, detekci recidivy nddoru a detekci kostnich i mék-
kotkénovych metastéz.
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XIL.11. GEI\!ERALIZOVANY CHONDROSARKOM U PACIENTA S ENCHONDROMATOZOU S CELKOVYM PREZITiM PRES
29 MESICU - KAZUISTIKA

SOCHOR M.}, STEINBAUEROVA H.2, BARTOS J.!
'Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., “Radiodiagnostické oddélent, Krajskd nemocnice Liberec, ass.

Prezentovand kazuistika popisuje pacienta (ro¢nik 1958) s Ollierovou chorobou. Pro zvétseni objemu levého stehna v dubnu 2007 provedeno CT s nélezem
expanze 200 x 140 x 170 mm, histologicky chondrosarkom grade 2. Nésledovala exartikulace v levém kycelnim kloubu a pacient byl dispenzarizovan bez
pooperacni onkologické [é¢by. Na dispenzarnim RTG plic v zafi 2010 byly zjistény stiny v obou plicnich kfidlech. Na CT byl potvrzen oboustranny metapro-
ces plic s loZisky 2-3 cm a vicecetny osteoplasticky proces skeletu. Lécbu jsme zahajili v 9/2010 chemoterapii cisplatina 50 mg/m? + doxorubicin 60 mg/m?
a 21 dnd. Na kontrolnim CT po 4 sériich chemoterapie v 1/2011 byla stabilizace choroby. Po absolvovani 6. série chemoterapie byla na CT v bfeznu 2011 par-
cidlni regrese v oblasti plic, ostatni nalez beze zmén. Daldi kontrolni CT v ¢ervenci 2011 vykazovalo opét progresi ndlezu v oblasti plic. Klinicky pacient nadale
PS 0-1.Vzhledem ke zbyvajici kumulativni davce doxorubicinu 120 mg/m? a dobrému efektu pfedchozi kombinace jsme od srpna 2011 pokracovali v rezimu
cisplatina + doxorubicin. Po 3 sériich chemoterapie v 10/2011 vykazovalo CT lehkou progresi. Chemoterapii jsme zménili na reZzim docetaxel 75 mg/m? den
8 + gemcitabin 900 mg/m? den 1 + 8 cyklu & 21 dn(i. Po absolvovani 3 sérii chemoterapie byla na CT v 12/2011 stabilizace choroby. Po 6. sérii chemoterapie
bylo kontrolni CT v bfeznu 2012 se stabilizaci v oblasti plic a skeletu. Na CT z ¢ervna 2012 byla regrese vétsiny plicnich lozisek, mimo 1 loZisko v levém plic-
nim vrcholu velikosti 65 x 49 x 40 mm s infiltraci hrudni stény. Jako prevenci dalsiho Sifeni do hrudni stény jsme pacienta ozafili v ¢ervenci 2012 fotony dév-
kou 3/39 Gy. V dalsim obdobi byl pacient bez vyvoje zdravotniho stavu, ambulantni, PS 0-1. Na kontrolnim CT v fijnu 2012 byla progrese plicnich loZisek, nové
2 metastézy ve sleziné (80 x 80 X 75mm a 28 mm) a levé ledviné (52 x 34 mm). P¥i trvajicim vyborném celkovém stavu jsme zahdjili od 11/2012 tfeti linii che-
moterapie ifosfamid 3 000 mg/m? den 1-3 a 21 dn(. Po absolvovani 3 sérii chemoterapie, bylo CT v lednu 2013 s mirnou regresi v oblasti plic a stabilizaci ve
slezing, ledviné a skeletu. Kazuistika popisuje pfipad pacienta dospélého véku s generalizovanym chondrosarkomem, ktery v celkové vyborném stavu pieziva
vice nez 29 mésicll od zjisténi metastatického procesu, je nyni lécen 3. linii chemoterapie s dobrou toleranci. Tato nepfizniva diagnéza s literarné uvadénym
celkovym piezitim v mésicich ve stadiu generalizace tak mize byt potencialné dlouhodobé |écitelnd pfi zachovani vyborné kvality Zivota.

X1.12. RADIOTERAPIE SARKOMU MEKKYCH TKANi A PRIMARNICH MALIGNIT SKELETU

SLAMPA P, KOMINEK L., ZITTERBARTOVA J.
Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: V komplexni 1é¢bé sarkom mékkych tkani a zhoubnych nador kosti je radioterapie méné vyuzivana vzhledem k vysoké radiorezistenci vét-
Siny téchto tumord. V mnoha pfipadech mé spise paliativni zdmér. Cil: Adjuvantni radioterapie je indikovéna u jakéhokoliv hist. typu margindiné ¢i nera-
dikédIné resekovaného sarkomu, u hluboko ulozenych ,high-grade” tumord; zpravidla se zahajuje po zhojeni resekéni rdny (4-6 tydnll po operaci). Neoad-
juvantni chemoterapie s konkomitantni radioterapii nebo bez radioterapie usnadnuje po zmenseni objemu tumoru operabilitu nddoru, omezuje riziko
diseminace. Regrese objemu tumoru je vSak po RT patrna az za asi 6 tydn( po ukonceni ozafovani. Brachyradioterapie se uziva v kombinaci se zevni RT nebo
jako samostatna metoda v adjuvantni lé¢bé anebo pii lé¢bé recidivujicich nador( v jiz ozéteném terénu. Intraoperacni radioterapie se pouziva pi lé¢hé lo-
kalné pokrocilych nadord, kdy neni mozna radikalni resekce (napf. sarkomy retroperitonea). Po neoadjuvantni zevni RT ve vysi 45 Gy a resekci tumoru se
aplikuje 10-20 Gy elektronovym svazkem intraopera¢né. Malignity skeletu: U inoperabilnich osteosarkom(i a chondrosarkom( je nutné aplikovat davku
70-80 Gy (ovSem s piihlédnutim k toleran¢nim davkdm okolnich organd a tkani). Pfi adjuvantnim ozéreni se ddvka 30-46 Gy kombinuje s chemoterapii, tato
|écba muze zlepsit lokdlni kontrolu. Individudlné Ize zvézit u plicnich metastaz radiochirurgické feseni X-nozem. Paliativné se radioterapie vyuziva u chon-
dro- a fibrosarkomu; u chordomu se radioterapie zvazuje adjuvantné. Maligni fibrézni histiocytom — tento typ nadoru je relativné chemo- a radiosenzitivni;
tyto dvé metody se zvazuji pfedevsim u nddor( s vy$sim gradigem (G3). Ewingtiv sarkom — u tohoto nddoru ma radioterapie vyznamné misto v |écebné stra-
tegii. Pfedoperacné je ozafovani aplikovéno v pfipadech progrese béhem neoadjuvantni chemoterapie s cilem zmenseni objemu nadoru pro zlep3eni ope-
rability. Pooperacné je RT indikovana pfi neradikalnim chirurgickém vykonu, u nedostatecnych chirurgickych okraja, pfi priikazu vyssi mitotické aktivity v re-
sekétu po neoadjuvantni terapii (vice nez 10 % vitalnich nadorovych bunék). Samostatnd RT se m(ize indikovat v pfipadé inoperabilniho néddoru, ¢i pokud by
byl chirurgicky zakrok zna¢né mutilujici (napt. lokalizace v panevnich kostech). Zavér: Aplikace radioterapie u sarkom0 mékkych tkani vyssiho gradingu snizi
riziko lokélniho relapsu pfedevsim po marginélnich resekci nebo po resekci s pozitivnimi okraji. Makroskopické reziduum, vyjma Ewingova sarkomu, je indi-
kaci spiSe pro paliativni radioterapii.
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XIl. Nadory hlavy a krku

XIl.1. CETUXIMAB V TERAPII LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU DUTINY USTNi

BLAHAK J., ZELINKA J., BULIK O.
Klinika ustni, Celistni a oblicejové chirurgie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Nejcastéjsim zhoubnym nddorem dutiny Gstni je spinocelulami karcinom. V CR se vyskytuje s incidenci4,3/100 000 a mortalitou 2,1/100 000 obyvatel, ¢as-
té&ji u muz0. | pres dobry pfistup dutiny Ustni klinickému vysetfenti, prichazi vétsina pacientd s pokrocilym nélezem a klinickému stadiu IV odpovida 38 %. Pravdépodob-
nost pétiletého preziti u klinického stadia IV je 8 %. Takto pokrocilé tumory jsou vétsinou jiz inoperabilni, nebo by operace v této oblasti byla pro pacienta pfilis mutilujici.
V takovych pfipadech je konzervativni terapie vyznamnym hracem. Drive klasickou chemoradioterapii dnes v nékterych indikacich Uspésné nahrazuje bioradioterapie.
Tento trend navic podporuje snaha 0 zménu lé¢ebného planu u pacientd HPV/p16 pozitivnich, nekurakd, ktefi byli doposud Ié¢eni podle stejného protokolu. Bioradio-
terapie monoklonalni protildtkou tfidy IgG1, cetuximabem, ve znamé Bonnerové studii prokazala delsi preZiti u lokalné pokrocilych tumorti s vyhodou mensi systémové
toxicity. Velmi dobré vysledky této moderni Iécby jsme zaregistrovali také na naSem pracovisti. Popis pFipadu: Na ambulanci nasi kliniky se dostavil 49lety muz ode-
slany praktickym zubnim Iékafem k preprotetické dpravé vlajiciho hiebene. Vy3etieni ukézalo vyraznou kontrakturu na 1,2 cm, rozséhlou ulceraci velikosti 4 x 3cm v re-
tromolarni krajiné a submandibuldrné zvétsené uzliny. Na OPG byla patrnd osteolyza v retromolarni krajiné vlevo. Histologické vysetieni stanovilo diagnézu stfedné di-
ferencovany spinocelularni karcinom retromolarni oblasti vlevo, TAN2aMO. Vzhledem k inoperabilnimu stavu byla u pacienta zahéjena chemoterapie (CHT). Po dvou
cyklech CHT (cDDP/FU) doslo k progresi onemocnéni, proto nasledovala zména terapeutického planu na bioradioterdopii (bioRT). Po absolvovani bioRT cetuximabem
jsme pii klinickém vysetieni konstatovali vyhojeni v oblasti plivodniho nddoru a subangularné vievo hmatné uzliny bez jednozna¢ného nélezu. Po tfech mésicich nésle-
dovala vyrazné regrese uzlinového nélezu. Za 6 mésicti od ukoneni terapie jsme v dutiné Ustni pozorovali pouze zajizveni, uzliny byly jiz nehmatné. Ctyfi roky po ukon-
ceni lécby byl pacient lokaIné bez zndmek recidivy, uzliny nehmatné, sono bficha a rtg hrudniku negativni. Nyni byl pacient pfi posledni kontrole stéle bez zndmek re-
cidivy, a prekrocil tak hranici péti let preZiti od stanoveni diagndzy zhoubného nadoru dutiny Ustni. Zavér: Nami prezentovana kazuistika potvrzuje moznost Uspésné
kurativni terapie inoperabilnich karcinom( pomoci bioRT, navzdory nepiznivé prognéze a nemoznosti provést radikalni chirurgicky zakrok.

XI1.2. ANAPLASTICKY KARCINOM STITNICE - KAZUISTIKA

BRANCIKOVA D.', OSTRIZKOVA L.', PEJCOCH R.2, PROTIVANKOVA M.!, KANIYJOVA M.2
'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Oddéleni ORL, FN Brno

Vychodiska: Anaplasticky karcinom Stitnice je vysoce agresivni, i kdyZ vzacné onemocnéni, chemo- i radiorezistentni. Podavana lécba byla kombinace chemo-
i bioterapie systémové a lokalné radioterapie. Podand lécba méla tinosnou toxicitu a u pacienta jsme docilili 5mésicni preziti. Popis pFipadu: Uvadime kazuistiku
56letého pacienta s ndlezem infiltrace na krku a v mediastinu, velmi rychle rostouci, verifikovanou jako anaplasticky tumor $titnice T4b N1b MO. Vzhledem k zdvazné
symptomatologii po souhlase pacienta byla zahdjena systémova lécba kombinaci DDP/Epirubicin/Sorafenib, kteréd byla podavéna po dobu 3 mésicd. Pfi lécbé doslo
k parciéIni regresi ndlezu a byla provedena radioterapie. Po ¢astecné stabilizaci onemocnéni doslo k vzniku ischemické CMP s pravostrannou hemiparezou, zhorseni
celkového stavu a lécba byla prerusena. Do 2 tydni od pireruseni doslo v k rychlé progresi stavu a pacient zemiel na progresi zakladniho onemocnéni 5 mésicti od
zahéjeni lécby. Zavér: Kombinace Sorafenibu a chemoterapie byla u tohoto vzacného a rezistentniho karcinomu ¢astecné efektni a doba preziti delsi, nez jsou lite-
rarné udavané 2 mésice. Kromé toho byla Ié¢bou umoznéna radioterapie, kterd vstupné nemohla byt pouZita, protoZe objem nddoru byl primarné piilis velky. Kom-
plikace CMP miize a nemusi byt v souvislosti s Ié¢bou a rozhodné k masivni progresi nadorové masy doslo az po vysazeni systémové lécby. U uvadéného pacienta
s anaplastickym karcinomem Stitnice se kombinace Cis Platiny, epirubicinu a sorafenibu osvédcila.

XI1.3. HODNOCENi UROVNE CHEMOSENZORICKE PERCEPCE U NEMOCNYCH PO TOTALNI LARYNGEKTOMII

SVATONOVA K.", FAITLOVA H.!, VODICKA J.2, SKVRNAKOVA J.2
'Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, Pardubickd krajska nemocnice, *Fakulta zdravotnickych studif, Univerzita Pardubice

Vychodiska: Prognéza nemocného s onkologickym onemocnénim je vyznamné ovlivnéna jeho nutri¢nim stavem. Ve vysetfovaném souboru 30 nemocnych po to-
téIni laryngektomii jsme se zaméfili na droven jejich chemosenzorické percepce, kterd je s nutri¢nim stavem asto spojovana. Nemocni po totéIni laryngektomii jsou
skupinou onkologicky nemocnych, u kterych jsme pfedpokladali nejvyznamnéjsi alteraci ¢ichu a chuti. Tito nemocni dychajici trvalou tracheostomii maji vyfazenou
funkci nosu, a tak vyznamné zhorsenou ¢ichovou schopnost. Porovnavali jsme cichovou schopnost u lidi s riznym mechanizmem nahradni feci. Zhorseni chuti je
pfisuzovano zpravidla zhorseni ¢cichu. Nemocni, ktefi podstoupili adjuvantni radioterapii, mohou mit zhorsenou schopnost vnimani chuti pfimym poskozenim chu-
tového epitelu a snizenou produkci slin. Material a metody: Byla provadéna soucasné tato 3 vysetteni - Cich ortonazalni, cich retronazélni, chut. 1) Pro vysetteni
ortonazalniho ¢ichu byl uzit v CR dnes jiz bézné uzivany test subjektivni olfaktometrie (OMT). 2) K testovani retronazalni ¢ichové funkce jsme vychazeli z testu dle
Heilmanna (2002). Vybrali jsme 6 latek, které byly snadno rozpoznatelné. 3) K vysetteni chuti byla uZita metoda Taste Strips, pii které jsme vychazeli z metodiky pu-
blikované Landisem v roce 2009. Testy byly upraveny tak, aby maximum bodt pro kazdou vysetfovanou kvalitu bylo 12. Pfed vysetienim byli nemocni vyzvani, aby
svou schopnost ¢ichu a chuti sami ohodnotili zndmkou od 0 do 10 bodd. Tyto hodnoty byly nasledné srovnany s dosazenymi vysledky v testech. Vysledky: Vyset-
feni se zucastnilo 30 pacient(i po totalni laryngektomii. Sami pacienti udavaji subjektivné ztratu cichu Uplnou. V testu ortonazalni ¢ichové funkce bylo 25 respon-
dent s anosmii, 4 s hyposmii a 1 dosahl pIného poctu bodl. V testu retronazalni ¢Cichové funkce byly bodové zisky mnohem vyssi. Primérna hodnota u testu OMT
¢ini 4 z 12, u retronazalni funkce je 9 z 12. Vysetfeni prokdzalo vyznamné snizeni ortonazalni ¢ichové funkce a jen mirné snizeni retronazalniho ¢ichu. Dle VAS hod-
notili respondenti svou chut za snizenou. V testu subjektivni gustometrie bylo dosaZeno prlimérné 9 bodii z 12 moznych, tedy v mezich normy. Zavér: V nasem vy-
zkumu dosahli pacienti s nejvyssim BMI pfi vySetieni Cichu a chuti vyssich bodovych ziskd. Rozdil vsak nebyl statisticky vyznamny. Nahradni fe¢ovy mechanizmus
schopnost cichu statisticky vyznamné neovlivnil, byly vak vyrazné interindividualni rozdily a maly soubor vysettenych.
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XI11. Nadory plic a prudusek

XIIl.1. MUTACE GENU EGFR, KRAS A PIK3CA U PACIENTU S NSCLC SKVAMOZNI HISTOLOGIE A JEJICH VYZNAM PRO
PREDIKCI EFEKTU LECBY EGFR-TKI

FIALA O., PESEK M.2, FINEK J.!, BENESOVA L3, BORTLICEK Z.%, MINARIK M.3
'Onkologické a radioterapeutické oddéleni, FN Plzen, *Klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci LF UK a FN Plzen, *Centrum aplikované genomiky
solidnich n&dor( (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, “Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Uvod: Tyrozinkinnazové inhibitory receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR-TKI) predstavuji efektivni moznost lé¢bby lokoregionalné pokrocilého
nebo metastatického stadia NSCLC. Byly identifikovany nékteré genetické alterace, které predikuji efekt této cilené lécby. Aktivacni mutace genu EGFR pred-
stavuji véeobecné uzndvany prediktor dobrého efektu Ié¢by EGFR-TKI. Dalsi mutace, jejichz vyznam je zkouman predstavuji mutace genu KRAS a genu
PIK3CA. Mutace geni EGFR a KRAS jsou casté u pacientl s adenokarcinomem, u pacientd se skvamdznnim NSCLC jsou vzacné a jejich vyznam je malo ob-
jasnén. Cilem nasi prace bylo objasnéni prediktivniho vyznamu mutaci EGFR (delece na exonu 19, bodové mutace na exonu 21), KRAS (mutace na exonu 1)
a PIK3CA (mutace ne exonu 9) u pacientd s pokrocilym NSCLC, ktefi byli Ié¢eni EGFR-TKI. Soubor pacientti a metody: Soubor geneticky testovanych pacientl
Cita celkem 223 pacientd s pokrocilym stadiem NSCLC (stadium IlIB a IV), z toho 179 pacientd bylo lIé¢eno EGFR-TKI (erlotinib, gefitinib). Genetické vyset-
feni bylo provedeno metodou denaturacni kapilérni elektroforézy a PCR sekvenace. Vysledky: Aktivacni mutace genu EGFR byla prokdzana u 16 (7,2 %) pa-
cientl, mutace KRAS byla prokazana u 16/215 (7,4 %) pacient( a mutace PIK3CA u 8/208 (3,8 %) pacientt. Nebyl prokazan vyznamny rozdil v PFS (p = 0,425)
i0S (p=0,673) v souvislosti s aktivacni mutaci genu EGFR. Nebyl prokézan vyznamny rozdil v PFS (p = 0,12) v souvislosti s mutaci genu KRAS, ale bylo zde pro-
kézéno kratsi OS (p = 0,039) u pacientl s KRAS mutaci. Nebyl prokdzan vyznamny rozdil v PFS (p = 0,197) i OS (p = 0,687) v souvislosti s mutaci genu PIK3CA.
Zaveér: Vlysledky nasi studie prokazaly vy3si incidenci aktiva¢nich mutaci genu EGFR a genu KRAS a srovnatelnou incidenci mutaci genu PIK3CA v porovnéni
s publikovanymi daty. Analyzy preziti pacient(i neprokazala vyznam téchto mutaci pro predikci efektu lé¢by EGFR-TKI u pacient(i s pokrocilym NSCLC skva-
mozni histologie a tito pacienti by k 1écbé EGFR-TKI neméli byt vybirdni na zakladé téchto genetickych vysetreni.

XIil.2. ERLOTINIB V LECBE POKROCILEHO STADIA NSCLC SKVAMOZNI HISTOLOGIE

FIALA O., PESEK M.2, FINEK J.!, KREJCI J.3, HAVEL L3, HRNCIARIK M.4, SALAJKA F.%, BORTLICEK Z.5, BENESOVA L.5, MINARIK M.¢

'Onkologické a radioterapeutické oddéleni, FN Plzen, *Klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci LF UK a FN Plzen, *Klinika pneumologie a hrudni
chirurgie, FN Na Bulovce, Praha, “Plicni klinika LF UK a FN Hradec Kralové, *Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ®Centrum aplikované genomiky
solidnich nador( (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha

Uvod: Erlotinib (Tarceva) je peroréini tyrozinkinazovy inhibitor cileny na receptor pro epidermalini riistovy faktor (EGFR), ktery je standardné uzivan k lé¢bé
pacient( s lokoregionalné pokrocilym nebo metastatickym stadiem NSCLC. Bylo prokazano, Ze efektivita [écby erlotinibem v populaci pacienti se skvaméz-
nim histologickym typem NSCLC je, do jisté miry, limitovana. V minulosti bylo publikovéano nékolik retrospektivnich studii na toto téma, ale vétsinou se jed-
nalo o relativné malé soubory pacientd. Cilem nasi retrospektivni studie bylo zhodnoceni efektivity 1é¢by erlotinibem v podminkéch bézné klinické praxe na
velkém souboru pacientd s pokrocilym stadiem NSCLC skvamézni histologie. Soubor pacientii a metody: Do nasi retrospektivni studie bylo zafazeno celkem
375 pacientl s pokrocilym stadiem (stadium 1B, IV) NSCLC, skvamdzni histologie. Pacienti byli Iéceni erlotinibem ve standardni davce (150 mg/den), v pi-
padé intolerance lécby byla ddvka redukovana, pfipadné byla lé¢ba docasné prerusena. Lécba byla ukoncena pfi progresi onemocnéni. Vysledky: Kompletni
regrese bylo dosazeno u 1 (0,3 %) pacienta, parcialni regrese bylo dosazeno u 28 (7,5 %) pacient( a stabilizace onemocnéni bylo dosazeno u 198 (52,8 %) pa-
cientd. Lé¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 7,8 % pacientd, kontroly onemocnéni bylo dosazeno u 60,5 % pacientd. Median PFS ¢inil 3,0 mésice a median OS
Cinil 7,6 mésice. Lécba byla dobie tolerovana, nejcastéji zaznamenanymi nezadoucimi Ucinky byly exantém a préjem. Analyza preziti podskupin pacientd
podle vybranych parametr( prokazala delsi PFS i OS u pacientd s vyskytem exantému a lepsim ECOG PS. Zavér: Erlotinib ptedstavuje Gcinny preparat cilené
1écby u pacientd s pokrocilym stadiem NSCLC skvamdzni histologie. Dobrych vysledk bylo dosazeno zejména u pacientd v dobrém stavu vykonnosti a pa-
cientd, u kterych doslo béhem lécby k vysevu exantému.

XIl1.3. PREDIKTORY TROMBOEMBOLICKYCH PRIHOD U PACIENTU S KARCINOMEM PLIC

KADLEC B.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: Tromboembolickd nemoc (TEN) je castym onemocnénim pacientd s malignimi nadory, vyznamné zvysujicim morbiditu a mortalitu a zéroven
snizujicim kvalitu jejich Zivota. Mezi solidni nadory s nejvyssi incidenci TEN patfi karcinom plic. Patofyziologickym vysvétlenim trombofilie jsou zmény ve-
douci k hyperkoagulaci — zejména produkce prokoagulacnich faktorl pfimo nadorovymi burikami, poskozeni cévni stény a staza krve zapficinéna kompresi
cév, piimym prorQstanim a metastazovanim nadoru. Soubor pacientli a metody: Za obdobi roku 2006-2010 byli sledovani pacienti s diagnostikovanym
primarnim karcinomem plic. Diagnostika tromboembolickych pfihod byla zjisténa na zakladé standardniho diagnostického postupu, pficemz riziko bylo au-
tomaticky urceno jako vysoké. Pro popis dat byly pouzity standardni popisné statistiky; absolutni a relativni ¢etnost jednotlivych kategorii pro kategoridlni
proménné, median a 5-95% percentil v pfipadé spojitych proménnych. Analyza kategorialnich proménnych byla doplnéna analyzou frekvencnich tabulek.
Celkem bylo zafazeno 950 pacientd, z toho 600 muz(i a 350 Zen. Stfedni vék viech pacientl byl 64 let. Vysledky: Nejcastéji se vyskytujicim histologickym
podtypem se ukdzal spinoceluldrni karcinom (23,8 %), ndsledovan adenokarcinomem (23,8 %), malobunécnym karcinomem (18,4 %) a nemalobuné¢nym bez
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e N blizsi specifikace (NOS). Z pfidruzenych onemocnéni
ROC analyza vztahu trombocytil k vjskytu tromboembolické prihody se nejcastéji vyskytovala hypertenze (39,6 %), CHOPN
(38,2 %), diabetes mellitus (19,4 %), cévni onemoc-
néni mozku 9,6 % a srdecni selhani (7,7 %). Zavér:
Zjisténa incidence 8,4 % zavaznych tromboembolic-
kych piihod u pacientt s karcinomem plic je vysoka,
Jakakoll tromboembolickapiihoda Zavazna tromboembolicka pfihoda nejvyssi u pacientll s adenokarcinomy, v pokroci-
[ém stadiu onemocnéni a onkologicky lé¢enych. Byl
zjistén vyznamné vy3si median hladiny trombocytl
v dobé diagnézy onkologického onemocnéni u pa-
cientd s tromboembolickou pfihodou, kdy pfi hladiné
trombocytl nad hranici 330,5 x 109 je OR vyskytu za-
vazné TEN 3,66 (2,25-5,96). Z pfidruzenych onemoc-
néni bylo identifikovano jako nejrizikovéjsi pro vznik
TEN srde¢ni selhani — OR 13,48 (7,80-23,28). Vétsina
tromboembolickych pfihod u pacient( Ié¢enych che-
moterapii byla zaznamenana v kratké dobé od je-
jiho zahdjeni (26,4% v prvnim mésici, s postupnou
. . klesajici tendenci), pficemz vétsina tromboembolic-
0 02 04 08 08 1 0 02 04 08 08 1 kych pfihod vznikla do 6 mésicti od zahéjeni chemo-

1-specificita 1-specificita terapie. Laboratorné se jevi vyznamnym prediktorem
~/ zvy$end hladina trombocytd.
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p < 0,001

XIil.4. MALIGNi MEZOTELIOM PLEURY - VYSLEDKY LECBY KOMBINACI
PEMETREXEDU A CISPLATINY V CR

KOLEK V.", GRYGARKOVA I.", ZATLOUKAL P2, PESEK M.3, SALAJKA F., NOVAKOVA L.5, ROUBEC J.5, SKRICKOVA J.7, HEJDUK K 8

'Klinika plicnich nemoci a tuberkuldzy LF UP a FN Olomoug, *Klinika pneumologie a hrudni chirurgie Nemocnice Na Bulovce, Praha, *Klinika TRN LF UK
a FN Plzen, “Plicni klinika LF UK a FN Hradec Kralové, *Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, ®Klinika tuberkulézy a respiracnich nemoci,
FN Ostrava, ’Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, ®Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: MMP patii mezi nejmalignéjsi a nejhlife ovladatelné nadory v humanni mediciné, jeho vznik je Gizce navazan na expozici azbestu. MMP se vy-
skytuje u hornikd v dolech, kde se azbest dobyvd, u zaméstnanct lodénic ¢i tovaren pfimo zpracovavajicich azbest, u jejich rodinnych pfislusniké a dale u osob
bydlicich blizko uvedenych provoz(i. V CR se azbest pouZival nej¢astéji ve stavebnim priimyslu k vyrobé krytin, azbesto-cementovych rour a jinych nehofla-
vych material(i. Primérnd incidence v CR je 0,41/100 000, prevalence ma vzristajici tendenci a v roce 2009 ¢inila 0,67/100 000. | kdyZ se ve vétsiné vétsich za-
vod(i prestal jiz azbest pouzivat, predpoklada se, ze v pfistich desetiletich bude u nas jesté incidence MMP stoupat. Je to proto, Ze k vzniku malignity dochazi
za mnoho let po expozici azbestu. Material a metody: Prace uvadi vysledky prospektivné sledované lé¢by maligniho mezoteliomu pleury (MMP) v Ceské re-
publice podle dat registru vedeného IBA Brno od ledna 2008. Vysledky: Ve studii je hodnoceno 121 nemocnych z 9 center, nejvétsi vyskyt je v Olomouckém
kraji, kde se azbest doneddvna zpracovaval ve dvou eternitkach. V souboru bylo 88 muzi a 33 Zen. Primérny vék byl 61 let (26-84). Profesionalni expozice
azbestu byla zji$téna u 24,7 % nemocnych s medidnem 15 let. U 62 % byl histologicky ovéfen epitelidlni typ nddoru. Lé¢bu ukon¢ilo 109 nemocnych. Parcialni
nebo kompletni remise se vyskytla u 32,2 %, stabilizace u 47,7 % nemocnych. Dosazeny median celkového preziti byl 19,9 mésictl, median ¢asu do progrese byl
8,2 mésice, coz jsou hodnoty vyrazné lepsi nez v registracni studii Vogelzanga z roku 2003, ktera se lisi pfedevsim tim, Ze jen ¢astecné byla pouzivana suple-
mentace vitaminy, ktera patii k rutinni podplrmé Ié¢bé. Tolerance 1écby byla dobra, jen v jednom pfipadé vedla k pred¢asnému ukonceni Iécby. Vedlejsi dcinky
se vyskytly u 25,9 %, nejcastéji Slo o neutropenii. Zavér: Pemetrexed v soucasné dobé znamena terapii volby u véech inoperabilnich nemocnych s MMP.

XIIL.5. PRINOS NARROW BAND IMAGING (NBI) BRONCHOSKOPIE V DIAGNOSTICE PLICNICH NADORU - ANALYZA
PRESNOSTI VE SROVNANI S BRONCHOSKOPIi V BILEM SVETLE

ONDREJKA G.', MAJEK 0.2, SKRICKOVA J.2
'Oddéleni pneumologie a ftizeologie, Nemocnice Novy Jicin, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: NBI je nova bronchoskopickd metoda slouzici predevsim k zobrazeni kapilérni kresby a vétsich cév v sliznici. Bronchidlni sliznice je osvétlena
kombinaci uzkého spektra modrého, zeleného a cerveného svétla. To umoznuje vizualizaci cév v sliznici a jejich podrobnéjsi analyzu. Metoda zlepsuje zob-
razeni abnormalnich cévnich struktur v sliznici. Na zakladé morfologie a ¢etnosti cévnich struktur je mozné odlisit zmény pfi malignim procesu od zanétu.
Dobré odliseni nekrozy od viabilni tkdné zlepsuje presnost cileni biopsie. Cilem nasi prace je analyza relativni senzitivity (pravdépodobnost pozitivniho vy-
sledku u subjektl trpicich onemocnénim) a miry falesné pozitivnich vysledki (pravdépodobnost pozitivniho vysledku u zdravych subjektl) vysetieni v NBI
modu oproti vysetieni v bilém svétle (WL) pro zhoubny nador nebo tézkou dysplazii. Soubor pacientii a metody: V praci hodnotime vysledky 500 broncho-
skopickych vysetieni. Blizsi analyze jsme podrobili vysledky 382 biopsii provedenych pro néktery z popisovanych patologickych nalezti v NBI nebo WL modu.
Pacienti byli vysetfeni systémem Evis Lucera firmy Olympus, ktery umoziuje vysetieni v bilém svétle (WL) a i v NBI médu. V hodnoceni jsme se zaméfili na
tvar a pribéh céy, jejich velikost. Patologické nalezy v NBI mdédu jsme hodnotili na zakladé praci publikovanych prednimi svétovymi pracovisti. Z oblasti pa-
tologického nélezu byly nasledné odebrané vzorky na histologické a cytologické vysetreni. Vysledky histologickych a cytologickych vysetfeni jsme zhodnotili
s ohledem na relativni senzitivitu a relativni miru fale3né pozitivnich vysledk( oproti WL, statisticka vyznamnost byla urcena prostfednictvim McNemarova
testu. Vysledky:V statistickém hodnoceni jsme se zaméfili na srovnani vySetreni v NBl a WL modu v souvislosti s vysledky biopsii. Byla provedena analyza re-
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lativni senzitivity a miry falesné pozitivnich vysledk NBI oproti WL pro histologické nebo cytologické nalezy zhoubného nadoru nebo tézké dysplazie. Rela-
tivni senzitivita NBl oproti WL je 1,06 (p = 0,004; senzitivita NBI je vyznamné vyssi). Relativni mira fale$né pozitivnich vysledkd NBl oproti WL je 0,91 (p=0,012;
ve srovnani s WL. NBI vysetieni dobre odlisi nekrotickou avaskularni oblast v tumoru od viabilni tkdné, a to i v pfipadé, kdy vysetfeni v WL modu neni v tomto
ohledu jednoznacné. To vede k pfesnéjsimu urceni nejvhodnéjsiho mista k odbéru bioptického materialu.

XII1.6. VYVOJ A STAV VYSETROVANI RIDICICH MUTACI U NEMALOBUNECNYCH

KARCINOMU PLIC VE FN PLZEN

PESEK M.', GROSSMANN P2, MUKENSNABL P2, BRUHA F.', FIALA 0.3, BENESOVA L4, MINARIK M.#
'Klinika tuberkuldzy a respira¢nich nemoci LF UK a FN Plzef, 2Sikldv patologicko-anatomicky Ustav, FN Plzer, *Onkologické a radioterapeutické
oddéleni, FN Plzen, “Geneticka laboratof, Genomac vyzkumny Ustav, Praha

Vychodiska: Indikace biologicky cilené terapie s vyuzitim prikazu fidicich mutaci zlepsuje vyhlidky nemocnych s nékterymi typy NSCLC na zlepseni kva-
lity Zivota i na délku jejich Zivota. Vedle jiz vyuzivanych senzitivnich mutaci genu EGFR jsou zndmy i dalsi genetické zmény, jako jsou napf. translokace genu
EML-4 ALK ¢i novéji amplifikace genu ROS 1, které jsou cilem pro l1é¢bu novym TK inhibitorem-crizotinibem. Genetické odchylky, jako jsou amplifikace genu
EGFR, c-met, pfipadné PIK3CA1, mohou byt, podobné jako mutace genu K-ras, indikdtory [é¢by studijni, event. mohou slouzit jako prognostické ¢i predik-
tivni pro lé¢bu soucasné dostupnou. Autofi predkladaji v pfehledu aktuaini vysledky i pfehled vysledkd vlastnich publikaci. Soubor pacientl a metody:
Hodnotime soubor nemocnych vysetfovanych na pfitomnost EGFR a K-ras mutaci a soubory nemocnych, u kterych byly s pomoci metod FISH vy3etfovany
dalsi genetické parametry. Vysledky: V souboru 890 nemocnych s ovéfrenym NSCLC byly prokdzany mutace na exonu 19 u 62 nemocnych, mutace na exonu
21 u 24 pac., mutace genu K-ras u 141/819 pacientd. Z 215 vzork(i nadorové tkdné byly nalezeny translokace genu EML-4 ALK u 7/203 nemocnych, amplifi-
kace c-met u 5/104, amplifikace genu EGFR u 11/34, ¢tyfiz 11 méli sou¢asné mutace genu EGFR. Srovnanim vysetfeni FISH a MLPA byla potvrzena vyznamna
korelace obou vysetfovacich metod i srovnatelné vysledky casd do progrese a celkového pieziti soubord nemocnych Iécenych biologicky cilenou terapii. Mu-
tace PIK3CA1 byly nalezeny u 8/220 vysetienych pacientd, u jednoho byla sou¢asné zjisténa amplifikace genu EGFR, vsichni nemocni s pozitivnim nélezem
uvedené mutace méli epidermoidni typ nadoru. Autofi prezentuji analyzy soubord nemocnych s uvedenymi genetickymi zménami podle efektu biologické
|é¢by na doby do progrese onemocnéni a na celkové pieziti pacientl. Soucasti prezentace je i analyza souboru tzv. triple-negativnich adenokarcinoma plic.
Tento soubor sestava ze 100 pacientd. Ojedinéle bylo zachyceno soucasné vice fidicich mutaci, pfedevsim EGFR a K-ras, u jednoho pacienta byly sou¢asné
prokazany mutace a amplifikace genu EGFR, translokace genu EML-4 ALK a amplifikace genu c-met. Zavér: Morfologickd a genetickd vysetfeni nddorové
tkdné NSCLC mohou pomoci zlepsit vyhlidky nemocnych predevsim s neskvamoznimi karcinomy plic diky moznostem vyuziti cilené 1écby. Znalost téchto
faktorl mize byt klicova nejen pro vyuziti 1€ka jiz dostupnych, ale i pro planovani klinickych studii s novymi molekulami, jejichz Gcinnost je tieba provéfit.
Podporeno projektem MZ CR koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00669806 — FN Plzer.

XII1.7. DETEKCE PRESTAVBY EML4/ALK METODOU RT-PCR U PACIENTU S NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC (NSCLC)

ROBESOVA B.", BAJEROVA M.', SKRICKOVA J.2, TOMISKOVA M.z, HAUSNEROVA J.3, MOULIS M.3, DVORAKOVA D.’
'Centrum molekuldmi biologie a genové terapie, FN Brno, *Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, *Ustav patologie, FN Brno

Vychodiska: Crizotinib je novy inhibitor tyrozinkindz ALK (kindza anaplastického lymfomu) zafazovany v terapii pacientd s NSCLC. Prediktorem odpovédi na
|écbu je prestavba genu ALK. Nejcastéjsi u NSCLC je fuze EML4/ALK (echinoderm microtubule associated protein like 4) s frekvenci vyskytu kolem 5 %. Stan-
dardni metodou pro detekci EML4/ALK je FISH (fluorescent in situ hybridization) nebo imunohistochemicka analyza (IHC). MozZnosti je i metoda RT-PCR (re-
verzné transkripcni PCR). Nase pracovisté ovérovalo vhodnost metody RT-PCR pro zachyt tii nejcastéjsich (85 %) variant EML4/ALK u NSCLC. Material a me-
tody: RNA byla izolovana z fixované nadorové tkané (FFPE) po morfologické konfirmaci pomoci RNeasy FFPE Kit (Qiagen). Pro pfepis RNA do cDNA byla
pouzita SuperScript™ Il Reverse Transcriptase (Invitrogen). Specifické RT-PCR reakce byly navrzeny pro detekci variant 1, 2 a 3 prestavby EML4/ALK genu. Am-
plikony (100-191 pb) byly detekovany elektroforeticky. Pro ovéreni zlomové oblasti EML4/ALK bylo pouzito pfimé sekvenovani. Vysledky: Bylo testovano
32 pacienttl s NSCLC bez mutace v genu EGFR.V 19 piipadech se jednalo o adenokarcinom, v 10 pfipadech o spinocelularni karcinom a u 3 pacientt o blize ne-
specifikovany NSCLC (NOS). U 21 pacientli nebyla prestavba EML4/ALK zachycena, 11 pacientt (34 %) bylo pozitivnich. Detekovali jsme variantu 1 u 6/19 ade-
nokarcinomd, 2/10 spinoceluldrnich karcinomd a 1/3 NSCLC NOS a variantu 3 u 2/19 adenokarcinomd. Pfestavba typu varianty 2 nebyla detekovana. Zavér:
Byla ovéiena vhodnost metody RT-PCR pro analyzu prestavby EML4/ALK u pacient(i s NSCLC. Pfi vhodné navrzenych primerech Ize metodu pouzit i v pfipa-
dech RNA fragmentované vlivem formaldehydové fixace tkdné. Metoda RT-PCR pro zachyt EML4/ALK varianty 1, 2 a 3 je vysoce senzitivni a specifickd, vysle-
dek je mozno ovéfit pfimou sekvenaci. Metoda mize byt pouzita jako doplnék standardniho hodnoceni prestaveb EML4/ALK metodou FISH a IHC. Ve shodé
s vys$3i citlivosti metody RT-PCR vzhledem k FISH byl zachycen vyssi podil pozitivit EML4/ALK.

XII1.8. PARALELNI VYSKYT DVOU TYPU MUTACI GENU EGFR - KAZUISTIKA DVOU PACIENTU S NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC (NSCLC)

ROBESOVA B.", BAJEROVA M.', SKRICKOVA J.2, TOMISKOVA M.2, HAUSNEROVA J.3, MOULIS M.4, DVORAKOVA D.’
'Centrum molekularni biologie a genové terapie, FN Brno, *Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, *Ustav patologie, FN Brno

Vychodiska: Prediktorem odpovédi na cilenou Iécbu tyrozinkindzovymi inhibitory genu EGFR (EGFR-TKI) jsou aktiva¢ni mutace EGFR. Mezi nejcastéjsi
patii delece v exonu 19 (del 19, 45%) a bodové mutace L858R v exonu 21 (40%). Vzacné jsou zachyceny aktivacni mutace i v exonech 18 a 20. Naproti
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tomu jsou detekovény také bodové mutace, které mohou byt pfic¢inou rezistence k poddvanym EGFR-TKI. Soucasny vyskyt dvou mutaci u jednoho pa-
cienta je sporadicky. Popis pfipadu: 1) Pacient (narozen 1945) s NSCLC (adenokarcinom), diagnostikovan 1/2009, nekuréak. Po dvou cyklech chemoterapie
doslo k progresi, ve Ill. linii indikovana |é¢ba Tarcevou (1/2010). Reakce na |é¢bu byla velmi dobra, av3ak k progresi doslo v XI1/2011. Pfi analyze EGFR v nddo-
rové tkéni z obdobi stanoveni diagndzy byla prokazéna pouze aktivacni mutace (del 19). V materidlu z progrese (XI1/2011) byly prokézény dvé mutace, akti-
vacni del 19 a rezistentni T790M. Na zakladé tohoto nélezu byla vysazena Tarceva a indikovana chemoterapie. Doslo k progresi, pacient zemfel v VII1/2012.
2) Pacientka (narozena 1936) s NSCLC (adenokarcinom), diagnostikovéna VII/2007, nekufacka. V I. linii lé¢ena kombinaci karboplatina a docetaxel, dosazeno
parcidlni remise (PR). Po progresi v 11/2008 lé¢ena pemetrexedem, po 6 cyklech dosazeno PR. Ve llI. linii indikovana lé¢ba Tarcevou (V/2009), Iécba ukon-
¢ena 111/2011 pro progresi. V materidlu z progrese (11/2012) byly prokézany dvé mutace genu EGFR, aktivacni del 19 a rezistentni T790M. Pacientka zemfela
v 111/2012. Zavér: Byla prokazana pfitomnost dvou typ( mutaci EGFR u pacientd s progresi NSCLC, delece v exonu 19 a bodové mutace T790M v exonu 20.
U pacientl pravdépodobné doslo po velmi dobré odpovédi na Ié¢bu EGFR-TKI k pozitivni selekci nadorovych bunécnych populaci nesoucich mutaci T790M.
Receptor EGF s uvedenou mutaci je schopen kindzové aktivity i s navazanym inhibitorem a tento stav vede k rychlé progresi onemocnéni. Oba pripady svédci
o Ucelnosti mutacni analyzy EGFR zahrnujici rezistentni mutace (T790M, piip. D761Y, L747S nebo T854A). Komplexni vyhodnoceni stavu genu EGFR je pod-
kladem k efektivni indikaci EGFR-TKI terapie.

X111.9. NEMALOBUNECNY KARCINOM PLIC (NSCLC) V CESKE REPUBLICE (CR) - MINULOST, AKTUALNI STAV
AVYHLED DO BUDOUCNA

SKRICKOVA J.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

V Ceské republice bylo dle dat NOR v letech 2004-2008 diagnostikovano 4 686 karcinom(i plic a z toho se v 65,9 % jednalo o NSCLC. U muz(i bylo v datech NOR
celkové zjisténo 39 % spinoceluldrnich karcinomd, u Zen pak 23 %, adenokarcinomtl 16 % u muzd a 25 % u Zen. Vice nez u 50 % nemocnych se jednd o one-
mocnéni stadia llIB a IV, kdy nepfichdzi v Gvahu chirurgickd lé¢ba a zvazovana je chemoterapie, lé¢ba biologicka, v nékterych piipadech radioterapie. Pred
rokem 1980 byl NSCLC povazovéan za nédor, ktery chemoterapii odolava. V letech 1980-1990 se do lécby zavedly platinové derivaty a procento léc¢ebnych
odpovédi vzrostlo.V 90. letech 20. stoleti byla do |é¢by zafazena tzv. cytostatika lIl. generace (paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, gemcitabin). Od roku 2010 je
v prvni linii |é¢by adenokarcinomu a velkobunééného NSCLC indikovén pemetrexed v kombinaci s cisplatinou. Pokrok v [é¢bé NSCLC pfinesly preparéry bio-
logické 1écby. Nejprve inhibitory tyrozinkinazy receptoru epidermalniho réistového faktoru (EGFR) — erlotinib a gefitinib — a monoklonalni protilatka proti
EGFR - cetuximab. V roce 2005 byla v CR stanovena thrada pro erlotinib. Je indikovan po selhani prvni anebo druhé linie chemoterapie. Data z CR, ktera bu-
deme prezentovat, jsou vyrazné lepii nez vysledky registra¢ni studie a také lepi nez v dalsich zemich. V CR je pro é¢bu 1. linie NSCLC u nemocnych s prika-
zem aktiva¢nich mutaci genu EGFR od dnora 2011 indikovan gefitinib a vysledky této lé¢by v CR jsou zcela srovnatelné s vysledky studii, budeme prezentovat.
V roce 2012 byly publikovany vysledky lécby afatinibem, ktery vyznamné prodluzuje dobu do progrese v porovnani s nejlepsi standardni chemoterapii. Dal-
$im biologickym preparéatem je protilatka, ktera blokuje receptor vaskularniho endotelidiniho riistového faktoru — bevacizumab. V CR je indikovan spole¢né
s chemoterapii na bazi platiny v 1. linii lé¢by nemocnych s adenokarcinomem, u kterych neni nddor lokalizovan centralné. Dosazené vysledky lécby v CR jsou
také lepsi nez data z registracnich studii. Dalsim z preparat0 biologické écby je crizotinib — selektivni inhibitor ALK (anaplastické lymfom kinazy) a jejich on-
kogennich variant (ALK fize a vybrané ALK mutace), ktery prokazal klinickou aktivitu u pacient(i s NSCLC EML4-ALK pozitivnich. Zatim nemé v CR stanove-
nou Uhradu. Lé¢ba pokrocilych stadii NSCLC, u kterych byla v minulosti jakakoliv Ié¢ba povazovén za neudcinnou, prodélava v poslednich letech prudky roz-
voj. Nejlepsich vysledki je dosazeno u téch nemocnych, ktefi mohou byt Iéceni dle prediktivnich znaka.

XI11.10. PRIZNAKY A RIZIKA PLICNICH NADORU

SKRICKOVA J.,, TOMISKOVA M., KADLEC B., JAKUBIKOVA L., SPELDOVA J.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: Ze viech plicnich nadord je nejcastéjsi karcinom plic, ktery je celosvétové mezi vsemi zhoubnymi nadory na druhém misté, proto je velmi dii-
lezité rozpoznat pfiznaky tohoto onemocnéni a znat rizika jeho vzniku. Cil: Cilem naseho sdéleni je sezndmit predevsim praktické Iékare s riziky vzniku plic-
nich nédord a s jeho pfiznaky. Vétsi ohrozeni rakovinou plic u kurakd je prokazéno radou studii. Ti, ktefi koufili vice nez 20 cigaret denné po dobu 20 let, maji
20krét vyssiriziko vzniku karcinomu plic nez nekuféci. Samoziejmé existuje fada dalSich pficin, které vznik nadoru také podporuji - ionizujici zafeni, chemické
a biologické pficiny (viry). Uplatiuji se také ekologicky nepfiznivé vlivy, i kdyz ne v takovém méfitku, jak kuraci tvrdivaji (napf. oxid sificity). Riziko zvySuje rov-
néz pasivni koureni. Neexistuji casné varovné signaly, které by umoznily zachytit chorobu v pocatecnim stadiu. Jakmile se piiznaky nemoci objevi, je uz nador
ve stadiu pokrocilém. Obcas byvéa nador malého rozsahu diagnostikovan pfi vySetfovani jiné nemoci. Pfiznaky délime do 3 skupin (plicni pfiznaky, mimoplicni
pfiznaky, paraneoplastické pfiznaky). Mezi plicni pfiznaky patii predevsim nové vznikly dlouhotrvajici kasel nebo zména charakteru chronického kurackého
kasle z produktivniho na drazdivy. Dale vykaslavani krve nebo nitek krve ve sputu. Casté jsou i zanéty plic, které neustupuji pfi lé¢bé antibiotiky nebo se opa-
kované obnovuji na stejném misté. Pfi pokrocilém nadoru, ktery se Sifi do pohrudnice, svalstva, Zeber nebo kiize, se dostavuje bolest neurcitého charakteru,
¢asto byva vazana na nadech. Kruté bolesti horni konéetiny se vyskytuji pfi zasazeni nervovych vldken nadorem. Cast nemocnych mé dechové obtize. Dalsi
plicni ptiznaky jsou chrapot, syndrom horni duté Zily (projevuje se otokem krku a obliceje) a polykaci obtize (dUsledek Utlaku jicnu nebo proristani nadoru
do jicnu). Mimoplicni piiznaky jsou vzdy projevem rozsahlého onemocnéni a Sifeni nddoru do jinych organt, pfedevsim do centrélniho nervového systému,
kosti, kostni diené a jater. Paraneoplastické priznaky (vedlejsi projevy nadorového ristu) byvaji velmi ¢asté a mohou byt i prvnim projevem onemocnéni.
Vznikaji zejména pii atypické sekreci nékterych hormon, ale mohou byt i kozni (dermatomyositis), svalové (myastenie), neurologické (periferni neuropatie)
a cévni (zanéty zil). Zavér: Jakmile se piiznaky plicniho nadoru objevi, jedna se nador v pokrocilém stadiu. Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem vzniku ra-
koviny plic je koufeni, proto by kazdy Iékaf mél o tomto riziku své pacienty informovat.
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XII1.11. UCINNOST A SNASENLIVOST LECBY PERORALNIM VINORELBINEM DEN 1 A DEN 8 V KOMBINACI
S KARBOPLATINOU U NEMOCNYCH S POKROCILYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC (NSCLC)

SKRICKOVA J.", VENCLICEK O.", KADLEC B.", JANASKOVA T2, KOLEK V.3, CHALUPA J.%, GRYGARKOVA 1.3, TOMISKOVA M.", SPELDOVA J.},
JAKUBIKOVA L.", COUPKOVA H.5, ROUBEC J.6

'Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, 2Plicni oddéleni, Nemocnice Vitkovice, Ostrava, *Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olo-
mouc, “Oddéleni tuberkuldzy a respira¢nich nemoci, Krajska zdravotni — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 5Klinika komplexnf onkologické
péce, MOU, Brno, ®Klinika tuberkulézy a respira¢nich nemoci FN Ostrava

Vychodiska: Pro nemocné s pokrocilym NSCLC je v 1. linii za standardni lé¢bu povazovana lécba platinovym derivatem v kombinaci s preparatem treti generace
(paklitaxelem, docetaxelem, vinorelbinem, gemcitabinem). Pro nemocné s adenokarcinomem a velkobuné¢nym karcinomem, ktefi jsou lé¢eni v pneumoonko-
logickych centrech a maji PS 0-1, je indikovana Ié¢ba kombinaci cisplatiny s pemetrexedem a u nemocnych s pozitivnimi aktiva¢nimi mutacemi genu EGFR lécba
gefitinibem. Preziti nemocnych, ktefi nejsou léceni dle prediktivnich faktord, se v bézné populaci pohybuje mezi 8 a 10 mésici. V této situaci je zapottebi hledat
takovy chemoterapeuticky rezim, jehoz podavani je jednoduché a toxicita je pfijatelna. Cilem této studie je vyhodnoceni Gi¢innosti a bezpecnosti lécby peroral-
nim vinorelbinem den 1 a den 8 v kombinaci s karboplatinou v prvni linii u nemocnych s pokrocilym NSCLC. Soubor pacienti a metody: Nemocni s pokrocilym
NSCLC byli Ié¢eni kombinaci peroralniho vinorelbinu v ddvce 80 mg/m? D1 a 80 mg/m? D8 v kombinaci s karboplatinou (CBDCA) AUC 5 D1 kazdé 3 tydny. Hodno-
tili jsme predevsim odpovéd na lécbu a toxicitu. Vysledky: Léceno bylo 259 nemocnych: 209 muz(i (80,7 %) a 50 Zen (13,3 %), median véku byl 65 let. ECOG per-
formance status (PS) v dobé zahdjeni 1écby byl 0 u 47 (18,2 %) nemocnych, PS 1u 185 (71,7 %) a PS 2 u 26 (10,1 %) pacientd. Vétsinou se jednalo o nemocné klinic-
kého stadia IV — 130 (50,2 %) nemocnych. V klinickém stadiu llIB bylo 97 (37,5 %) nemocnych, v klinickém stadiu IllA 32 (12,4 %). Adenokarcinom byl histologicky
a/nebo cytologicky potvrzen u 52 (20,1 %), dlazdicobunécny karcinom u 152 (58,7 %) nemocnych, velkobunécny karcinom u 8 (3,1 %) a NSCLC bez blizsi speci-
fikace u 47 (18,4 %). Kompletni remise (CR) bylo dosazeno u jednoho nemocného 1 (0,4 %) nemocného, ¢astecné odpovédi (CR) u 121 (46,7 %), stabilizace one-
mocnéniu 58 (22,4 %), u 79 (30,5 %) pacientl doslo k progresi. Rezim byl velmi dobfe tolerovan. Mediadn poctu cykll byl 4. Nejvyraznéjsi toxicity (stupenr 3—4) byly
neutropenie u 69 (26,9 %), leukopenie u 51 (19,8 %), anémie u 7 (2,7 %) a trombocytopenie u 6 (2,3 %) nemocnych. Febrilni neutropenie se vyskytla u 17 (6,6 %).
Gastrointestinalni toxicita stupné 3-4 byla zaznamenana u 47 (18,4 %). Pfi medianu sledovani 8,5 mésice je predpokladany median preziti 13,8 mésice (muze byt
ovlivnén lé¢bou dalsich linii) a predpokladany medidn ¢asu do progrese 9,4 mésice. Zavér: Lécba byla velmi dobre tolerovana, ukazala se jako bezpecna s velmi
dobrou protinddorovou Ucinnosti u vsech morfologickych typd NSCLC. Domnivame se, Ze je vhodna piedevsim pro ambulantni podani.

XII1.12. KORELACE EXPRESE MIRNA S EXPRESi PROTEINU ODPOVEDNYCH ZA REPARACI DNA
U NEMALOBUNECNYCH KARCINOMU PLIC

SKARDA J.!, JANIKOVA M2, ZIZKOVA V.2, KOLEK V.3, KOLAR Z.!
'Ustav klinické a molekularni patologie, FN Olomouc, 2Laboratof molekulami patologie, UP v Olomouci, *Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP
a FN Olomouc

Vychodiska: Jednou z pfi¢in netspésnosti terapie u nemalobunécnych karcinomi plic (NSCLC) je vyvoj lékové rezistence. Jednim z mechanizm rezis-
tence je aktivita mechanizm( odpovédnych za opravy poskozené DNA. Proto jsme sledovali vztah mezi expresi proteinti zapojenych do oprav DNA a ex-
presi miRNA u pacient(i s NSCLC. Soubor pacienti a metody: Do nasi studie jsme zahrnuli 62 pacientl s NSCLC, ktefi byli vySetieni a léceni ve Fakultni
nemocnici Olomouc v letech 1996-2002. Z toho 30 pacientd mélo adenokarcinom, 26 spinocelularni karcinom a 6 velkobunécny karcinom. Z parafino-
vych blokl jsme pfipravili tkdrnové mikroereje, na kterych jsme imunohistochemicky detekovali proteiny BRCA1, FLNA, p53, MLH1 a MSH2. Nésledné jsme
kvantifikovali hladiny miR-21, miR-126, miR-205, miR-23a, miR-23b, miR-335%, miR-369-3p, miR-3163, miR-491-3p, miR-548p, miR-576-5p, miR-590-5p,
miR-655, miR-656 a miR-944. RNA jsme izolovali pomoci RecoverAll™ Total Nucleic Acid Isolation Kit for FFPE (Ambion). Po reverzni transkripci pomoci Ta-
gMan" MicroRNA Reverse Transcription Kitu (Ambion) jsme cDNA preamplifikovali a pak kvantifikovali s vyuzitim specifickych sond TagMan® MicroRNA As-
says (Ambion). Ziskané vysledky jsme podrobili statistické analyze. Vysledky: Exprese zadné z vySetfovanych miRNA nekorelovala signifikantné s dél-
kou bezpftiznakového obdobi nebo s celkovym piezivanim pacientl. Prokazali jsme vSak korelaci mezi jadernou expresi BRCA1 a expresi miR-21, miR-126,
miR-205, miR-23a, miR-23b, miR-335%, miR-369-3p, miR-3163, miR-491-3p, miR-576-5p, miR-655, miR-656 a miR-944 a dile mezi cytoplazmatickou expresi
BRCA1 a expresi miR-21, miR-205, miR-23a, miR-335%, miR-491-3p, miR-548p, miR-576-5p, miR-655, miR-656 a miR-944. Nebyla pozorovdna Zadna korelace
mezi hladinami jednotlivych miRNA a expresi FLNA. Naproti tomu exprese p53 korelovala s hladinami miR-21, miR-23a, miR-23b, miR-335* a miR-655, ex-
prese proteinu MLH1 s miR-21, miR-23a, miR-491-3p, miR-548p, miR-576-5p, miR-655, miR-656 a miR-944 a exprese MSH2 s miR-21, miR-23a, miR-491-3p,
miR-548p, miR-576-5p, miR-655, miR-656 a miR-944. Zavér: Spektrum expresnich zmén miRNA bylo shodné pii korelaci s expresi MLH1 a MSH2, lisilo se
pfi srovnani s intracelularni lokalizaci BRCAT. Kli¢ovy regulator odezvy poskozeni DNA protein p53 koreloval s jinym expresnim profilem miRNA nez MLH1,
MSH2 a BRCAT1. Naproti tomu FLNA nekorelovala se zddnou ze sledovanych miRNA. Vyse uvedené vysledky potvrzuji, ze sledované miRNA mohou byt zapo-
jeny do komplexni regulace exprese protein(i Ucastnicich se oprav DNA.

Prdce byla podporena granty IGA MZCR NT13569 a CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

XII1.13. ORGANIZACE STANOVENI MORFOLOGICKE DIAGNOZY A MUTACNI ANALYZY U NEMOCNYCH
S NEMALOBUNECNYM BRONCHOGENNIM KARCINOMEM

TOMISKOVA M., SKRICKOVA J.", VENCLICEK 0., HAUSNEROVA J.2, MOULIS M.2, ROBESOVA B.2, BAJEROVA M.
'Klinika nemocf plicnich a TBC LF MU a FN Brno, ?Patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN Brno, *Centrum molekularni biologie a genetické terapie
pfi Internf hematologické a onkologické klinice LF MU a FN Brno

Vychodiska: Prestoze morfologické hodnoceni opirajici se o mikroskopicky vzhled nadoru ve standardnim hematoxylin-eosinovém barveni zistava nadale
zlatym standardem morfologické diagnostiky, nariisté potfeba rozséhlejsiho vyuzivani pomocnych metod, jako je imunohistochemie, elektronové mikrosko-
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pie ¢i molekularni genetika pro blizsi klasifikaci nadoru. Ta pak umozni volbu optimalni Iécby. Diagnostika téchto mutaci zvysuje odbornou, persondlni, pfi-
strojovou a ekonomickou naro¢nost v diagnostice NSCLC a miize prodlouzit dobu od odbéru materidlu k morfologické diagnostice k rozhodnuti o typu tzv.
personalizované 1écby. Soubor pacientt a metody: Nasim cilem bylo zjistit, jak dlouho trva doba od odbéru materialu k morfologické diagnostice az ke sdé-
leni vysledku vysetfeni mutaci EGFR k |ékafi, ktery rozhoduje o onkologické Iécbé. Zda je tato doba inosna k vyckéavani lékare s rozhodnutim o typu Iécby. Pri
zpracovani Udajl jsme nepotiebovali slozité statistické vypocty, pouze primeéry a mediany jednotlivych intervald. Od zafi 2010 do zafi 2011 bylo provedeno
vysetieni mutaci EGFR u 87 nemocnych s NSCLC. Na spolupraci se podilely Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy ve FN v Brné-Bohunicich, Patologicko-ana-
tomicky Ustav ve FN Bohunice a FN u sv. Anny v Brné a laboratofe Centra molekuldrni biologie a genové terapie (CMBGT) pii IHOK (Interni hemato a onko-
logicka klinika ve FN Brno). Jednalo se 0 64 muz(i (73,6 %) a 23 Zen (26,4 %). U vétsiny nemocnych (79,4 %) bylo onemocnéni diagnostikovano v pokrocilém,
inoperabilnim stadiu. Vysledky: V pievazné vétsiné (90,8 %) se podafilo vyuzit stejny vzorek tkédné, jaky slouzil ke stanoveni morfologické diagnézy. Pozi-
tivni mutace EGFR byla v laboratofi CMBGT zjiSténa v nasem souboru u 5 (5,7 %) nemocnych. Ve viech pfipadech se jednalo o nemocné s adenokarcinomem
plic. Celkové primérna doba od odbéru vzorku az do ziskani vysledku muta¢ni analyzy byla 16 dni.V pfipadé nutnosti opakovani odbéru k vysetieni mutaci
EGFR se interval prodlouZil primérné o 14 dni. Zavér: Na podkladé vysledk z analyzy souboru na nasem pracovisti se domnivame, ze primérna doba 14 dni
nutna k ziskani vysledkd genetického vysetreni klinikem je uspokojiva a v zddném pfipadé nevede k oddaleni zahéjeni 1écby, a je tedy indikovéno na vysle-
dek této analyzy pfed zahdjenim lécby vyckat.

XIil.14. SOUCASNE MOZNOSTI PLICNi ENDOSKOPIE

TURCANI P, HRAZDIROVA A., SKRICKOVA J.
Klinika nemocf plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: Pneumologové specializovanych center se dnes mimo tradi¢ni diagnostické bronchoskopii vénuji i technicky a odborné naro¢nym technikam
endobronchidlni diagnostiky a terapie. Ty se v soucasnosti rychle rozvijeji. Endobronchidlni ultrazvuk, CT navigovand bronchoskopie, vyuziti rigidniho bron-
choskopu, laseru, elektrokauteru, zavadéni stentd do dychacich cest jsou metody, které v nékterych onkologickych centrech patii do standardniho portfolia
vykon{ endoskopickych utvard. Praktické a stru¢né sezndmeni s problematikou indikaci, kontraindikaci i nabizenymi sluzbami v brnénském regionu pfinasi
souhrn nékolika kazuistickych sdéleni z Kliniky nemoci plicnich a tuberkul6zy (KNPT). Popis pFipadu: Prvni kazuistika popisuje pfipad 57letého nemocného
s karcinomem tonzily, kterému byl zaroven diagnostikovan tumordzni proces zuzujici tracheu. Provedli jsme jeho laserové odstranéni, pacientovi jsme do dy-
chacich cest zavedli stent. Plivodné klidové dusny nemocny byl bez vétsich potizi odeslan do péce pneumoonkologické ambulance KNPT. Druha kazuistika
popisuje 68letého pacienta s perifernim tumorem plic, kterému jsme nadorovy proces diagnostikovali pomoci CT navigované bronchoskopie. Treti kazuistika
popisuje 62letého muze s tumorem hypofaryngu, ktery byl akutné pfijat pro zavazné krvaceni z tracheostomie. Bronchoskopické vysetieni a pouZiti laseru
vedlo jednak k verifikaci, jednak k o3etfeni zdroje krvaceni. Krvacely granulace na dorzalni sténé trachey, v misté, kde Ustila piStél mezi gastrointestindlnim
traktem a tracheou. Krvaceni se ndm podafilo zastavit, zaroven byla snesena i granula¢ni tkan, kterd branila komfortnimu zavedeni tracheotomické kanyly.
Ctvrta kazuistika popisuje 65letou zenu, kterd byla na KNPT vy3etfovana pro mediastindIni infiltrat. Punkce procesu v mediastinu za kontroly endobronchial-
niho ultrazvuku vedla ke stanoveni diagndzy sarkoiddza. Zavér: Lékaii KNPT provedou za rok asi 1 300 flexibilnich bronchoskopii. Protoze ale nabidka no-
vych endobronchidlnich vykon( v posledni dobé rychle roste a protoze sluzby centra vyuzivaji mimo pneumologt i ostatni |ékafi regionu, méla by existovat
pravidelnd moznost sezndmeni se s nové poskytovanymi sluzbami a alespon se zékladnimi mechanizmy provéadénych vykon(. V brnénském regionu se jejich
spektrum v podstaté nelisi od nabidky zahrani¢nich endoskopickych center.

XIiI.15. LECBA NEMALOBUNECNEHO PLICNIHO KARCINOMU AFATINIBEM

VENCLICEK O., TOMISKOVA M., SKRICKOVA J.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: Afatinib je biologickym lékem pokrocilého nemalobuné¢ného plicniho karcinomu. Jedna se o selektivni, ireverzibilni inhibitor proteind rodiny
ErbB, biologicky dostupny pfi peroralnim podavani. Rodina ErbB sestava ze Ctyf strukturalné pribuznych tyrozinkinazovych receptorl — ErbB1 az ErbB4. Afa-
tinib blokuje ¢innost EGFR (epidermal growth factor receptor, téz ErbB1), HER2 (ErbB2) a ErbB4. Neplisobi tedy pouze na jeden cil, ale inhibuje tyrozinkinazo-
vou aktivitu vice ¢lend rodiny ErbB. Z toho vychdzi myslenka na jeho pouZiti u téch pacientd s nemalobunéénym plicnim karcinomem, kde predchozi 1é¢ba ty-
rozinkindzovymi inhibitory (TKI) selhala. Studie LUX-lung 1 a LUX-lung 2 prokazaly, Ze pacienti s aktivacni mutaci genu pro EGFR maji z 1écby afatinibem profit.
Ze studie LUX-lung 3, ktera srovnava dcinnost a bezpecnost afatinibu s chemoterapii ve slozZeni cisplatina a pemetrexed na skupiné pacientt s adenokarcino-
mem s aktivacni mutaci EGFR, vyplyva, Ze 1écba afatinibem oproti uvedené chemoterapii prodluzuje progression free survival o 4,2 mésice v celém sledova-
ném souboru a 0 6,8 mésice u pacient( s tzv. béznymi mutacemi, mezi které patfi delece na exonu 19 a mutace L858R na exonu 21 genu pro EGFR. Nezadouci
ucinky lé¢by afatinibem se na testované skupiné jevily zvladnutelné, nejcastéji se objevily prijem, vyrazka a paronychium. Cil: Pispévek se zabyva moznostmi
vyuziti afatinibu v 1é¢bé nemalobunécného plicniho karcinomu, jeho srovnanim s momentalné dostupnymi inhibitory tyrozinkinazy EGFR a jeho moznym po-
stavenim ve skupiné téchto Iékd. Zavér: Afatinib je pfislibem v 1é¢bé pacientl s lokdlné pokrocilym ¢i generalizovanym nemalobunéénym plicnim karcino-
mem s aktiva¢ni mutaci EGFR, je ale tieba urcit jeho postaveni v [é¢bé tohoto onemocnéni, hlavné ve vztahu k aktudlné pouzivanym TKI (erlotinib, gefitinib).

XIIl.16. KAZUISTIKA SPATNE DIFERENCOVANEHO NEC

ZABOJNIKOVA M., KOHOUTEK M.
Onkologické oddélent, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Uvod: Malobunéény generalizovany NEC pati k onemocnéni se patnou prognézou i pies relativné dobrou radiosenzitivitou a chemosenzitivitou onemoc-
néni. Popis pripadu: 55letd pacientka s histologicky verifikovanym $patné diferencovanym malobuné¢nym karcinomem plic pravého horniho laloku, klasi-
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fikovanym pT1pN1(1/15)M1 (solitarni metastdza v mozku). 1. 2. 2010 absolvovala pacientka operaci primarniho nddoru a nasledné exstirpaci mozkové me-
tastazy. Po zajistujici 1écbé chemoterapii v kombinaci cisDDP + VP 16 (6 cykld), ukoncené v zafi 2010, absolvovala pacientka vysetieni PET CT v srpnu 2011.
PET CT prokdzalo solitdrni metastatickou lézi v pravé nadledviné. Dne 22. 9. 2011 byla provedena resekce nadledviny, histologicky potvrzena infiltrace ma-
lobunéénym neuroendokrinnim karcinomem. Nésledné bylo provedeno dosetfeni (octreoscan, nddorové markery), které neprokazalo pfitomnost aktiv-
niho nadorového loziska, pacientka byla dispenzarizovana. Relaps onemocnéni byl prokdzan v kvétnu 2012 (CT vysetieni), byly nalezeny metastazy v jatrech
v S7 av parakavalnich uzlindch. Nasledovala chirurgicka l1écba, po které viak doslo k mirnému zhor3enti kvality Zivota (hojeni per secundam). Po dvou mésicich
se pacientka zhojila. Dne 10. 7. 2012 absolvovala pacientka PET CT vysetieni, které prokazalo opétovnou pfitomnost metastatické lymfadenopatie v oblasti
retroperitonea. Od 31.7.2012 do 28. 11. 2012 byla pacientka lé¢ena chemoterapii v kombinaci CBDCA a Etoposid (celkem 6 cykld) s hematologickou toxici-
tou gr. 2-3. Bylo dosazeno parcidlni odpovédi, kterd byla potvrzena v lednu 2013 vys. PET CT. Onemocnéni je asymptomatické, pacientka je ve velmi dobrém
celkovém stavu bez projevil pozdni toxicity onkologické Ié¢by a v soucasnosti absolvuje paliativni radioterapii cilenou na oblast postizenych uzlin v retroperi-
toneu. Zavér: Median preziti pacientd s generalizovanym malobunécnym NEC ¢ini dle literatury 6 mésicd. V nasi kazuistice dokumentujeme vyznamné pre-
kroceni této doby u pacientky s uvedenym onemocnénim. Domnivdme se, Ze k tomu pfispéla dobrd tymova mezioborova spoluprace v nasem komplexnim
onkologickém centru, kterd navic zajistila i udrzeni dobré kvality Zivota nemocné.

90 Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky




XIV. GYNEKOLOGICKA ONKOLOGIE

XIV. Gynekologicka onkologie

XIV.1. JE BEVACIZUMAB EFEKTIVNI V LECBE DRUHE A TRETi RADY POKROCILEHO A RELABUJICICHO
OVARIALNIHO KARCINOMU? KAZUISTIKA

DONATOVA Z., ABRAHAMOVA J.
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Bevacizumab je humanizovanad monoklondlni protilétka ovliviiujici nadorovou angiogenezi. Jeho uplatnéni v 1é¢bé ovaridIniho karcinomu po-
tvrdila klinickd hodnoceni faze 1l GOG-218 a ICON 7. Lé¢ebné schéma klinického hodnoceni OCEAN faze Il jsme vyuzili u nasi pacientky. Popis pFipadu: Pa-
cientka, lékarka (*1952) absolvovala v roce 2006 komplexni [é¢bu pro karcinom prsu stadia IIA. V roce 2010 ji byl diagnostikovan high grade adenokarcinom
ovarii stadia IlIC. Pfi opera¢nim vykonu ponechano drobné reziduum a nésledna chemoterapie paklitaxel/karboplatina navodila kompletni remisi. Genetické
vysetfeni (pro pozitivni rodinnou anamnézu pacientky) prokazalo mutaci genu BRCA 2. Po 7mésicnim sledovéni doslo k relapsu onemocnéni v malé panvi
a pokus o radikéIni odstranéni nadoru zlistal pouhou exploraci. Dalsi écba pokracovala na zadost pacientky na nasem pracovisti. Po podani 2 cykld chemo-
terapie gemcitabin/cisplatina nastala dalsi progrese choroby. V kvétnu 2011 nasazena lé¢ba topotekanem. Vysetfeni PET/CT v zafi 2011 prokdzalo pouze re-
ziduum viabilni neoplazie. Pfi restagingu v lednu 2012 na PET/CT zjisténa nova progrese choroby v malé panvi, v lymfatickych uzlinach mediastina a retrope-
ritonea. Priznivé vysledky klinického hodnoceni OCEAN a snaha pacientky i rodiny o uplatnéni bevacizumabu v dalsi [é¢bé (pfi Ié¢bé karcinomu
prsu vycerpana kumulativni davka antracyklinG) vyustily v slozité jednani se zdravotni pojistovnou, kterd umoznila 1é¢bu individudini thradou
od Unora 2012. Bevacizumab byl podavan v davce 15mg/kg i.v. a 21 dni s 6 cykly GC-D1,8 gemcitabin 1g/m?i.v. + D1 karboplatina AUC 4 i.v.,
poté [é¢ba bevacizumabem planovana do 15 cykl{i celkem, nebo do progrese nebo do netinosné toxicity. PET/CT vy3etfeni ukazalo u pacientky
vyznamnou parcidlni regresi nalezu jiz po 4 cyklech lécby, t.¢. (po 12mési¢ni |é¢bé) nélez stabilizovany, v PET/CT obraze, bez jasné patologické
akumulace radiofarmaka. Zavér: Pacientku jsme pro vysoké riziko progrese onemocnéni, pro vycerpani dalsich l1écebnych moznosti pfi vyni-
kajicim efektu vyse uvedeného rezimu, potvrzujici slibnost vysledk klinického hodnoceni OCEAN (ASCO 2011) a AURELIA (ASCO 2012), pone-
chali na udrzovaci Ié¢bé bevacizumabem a i gemcitabinem, po zakladni fadé 9 cykld chemoterapie. Nasazeni této Uspésné kombinované [é¢by
vedlo k vyznamnému prodlouzeni preziti pacientky ve vyborné kondici, a to je dlikazem faktu, zndmého z fady klinickych hodnoceni s bevaci-
zumabem, Ze inhibice angiogeneze je Ucinna ve viech liniich 1é¢by ovaridlniho karcinomu, a to i v pfipadé karcinomu pokrocilého a relabujiciho.

XIV.2. HORMONALNI SUBSTITUCNI LECBA A KARCINOM PRSU

FERANECR.', PALACOVA M2
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Zvy3ené riziko karcinomu prsu spojené s uzivanim hormondlni substitu¢ni [é¢by (HRT) je zndmé jiz nékolik desetileti. Mira rizika ale dosud z{istava kontroverzi
s ohledem na nejednoznacny design provedenych studii. Pfesto Ize v priibéhu poslednich let pozorovat klesajici tendenci v uzivani hormonaini substitu¢ni
1écby. U selektované skupiny pacientek s ohledem na délku uzivani a davkovani hormonti Ize i nadale povazovat hormondlni substitucni lé¢bu za bezpecnou
a prospésnou. HRT u pacientek s karcinomem prsu v anamnéze je kontroverzni a z pohledu dostupnych dat kontraindikovana. Vyuziti vaginlni nizkodavko-
vané estrogenni [écby u pacientek s karcinomem prsu je rovnéz kontroverzni. Kratkodoba [é¢ba u selektované skupiny se jevi jako pfijatelnd. K 1é¢bé je nutné
pristupovat individualné s posouzenim benefitd a individualnich rizik.

XIV.3. PREHLED DIAGNOSTIKY A LECBY KARCINOMU DELOZNiIHO HRDLA

CHOVANEC J.
Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Piehled literatury a jeji rozbor. Cil: Vypracovani pfehledu o sou¢asném stavu diagnostiky a Iécby karcinomu délozniho hrdla. Incidence zhoub-
ného nadoru (ZN) délozniho hrdla patiiv nasi republice vzhledem ke stéle nefungujicimu screeningu mezi nejvyssi v Evropé. Vrchol vyskytu nemoci z hlediska
véku je mezi 35. a 40. a pak mezi 60. a 65. rokem véku Zeny. 60-80 % nador( je tvofeno dlazdicobunécnym karcinomem, 10-15 % tvofi adenokarcinomy r(iz-
ného typu, zbytek pfipada na vzacné nadory. Nejdulezitéjsim rizikovym faktorem je perzistujici infekce rizikovymi typy lidskych papilomavir( (HR HPV). 99 %
karcinom( délozniho hrdla je HR HPV pozitivni. Mezi dalsi rizikové faktory patfi: vétsi pocet sexudlnich partnerd, casné zahdjeni pohlavniho Zivota, koufeni,
nizky vék prvniho porodu, multiparita, rodinnd zatéz. Hlavnim prognostickym faktorem je rozsah nadoru, postizeni regionalnich lymfatickych uzlin, stupen
histologické diferenciace, faktory vlastni lé¢by (radikalita operacniho vykonu, optimalni radioterapie) a molekuldrnégenetické parametry. ZN délozniho hrdla
jsou vysoce preventabilni tumory, proto organizovany screeningovy program, jehoz zékladem je odbér onkologické cytologie, vyrazné snizuje incidenci to-
hoto ZN. Operacni vykon je dominantni v 1écbé ¢asnych stadii (FIGO IA-IIA). Jedna se o vykony konzervativni (konizace, fertilitu zachovévajici vykony) az po
radikalni operace (radikalni hysterektomie vcetné panevni lymfadenektomie. Pro pokrocila stadia (FIGO IIB-IB) se pouzivé lé¢ba chemoradioterapii s kura-
tivnim zamérem. Kombinace chemoterapie s ozafenim vyrazné zlepsuje pétileté preziti. Pro stadia FIGO IV je lé¢ba zvazovana individualné. Lécba recidiv ne-
moci je neuspokojiva. Pouze 15-20% pacientek s recidivou nemoci dosahuje preziti v délce jednoho roku. Hlavnim cilem 1é¢by je paliace. Recidivy nemoci,
které nejsou vhodné k lokalnimu chirurgickému vykonu nebo ozéafeni, je mozné Iécit paliativni chemoterapii. Celkové Iécebné vysledky (pétileté preziti) se
vyrazné lisi dle jednotlivych stadii (téméF 100 % u stadia IA az po 15 % u stadia IV). Zavér: Incidenci ZN délozniho hrdla mize vyrazné snizit diisledné zave-
deni preventivniho screeningového programu a celoplosna vakcinace divek pred zahajenim jejich sexuélniho Zivota.
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XIV.4. CHIRURGICKA LECBA ENDOMETRIALNIHO KARCINOMU DELOZNIHO TELA

CHOVANEC J., FERANEC R., MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Prehled literatury, jeji rozbor a vypracovani ndvrhu postupu. Cil: Vypracovani doporuceného postupu pro chirurgickou lé¢bu karcinomu dé-
lozniho téla. Diagnézu zhoubného nadoru (ZN) endometria stanovujeme bioptickym odbérem endometria (separované abraze hrdla a téla délozniho, hyste-
roskopie). Histologické vysetfeni musi definovat histologicky typ nadoru a grade. Pfedoperacni staging obsahuje soubor obligatornich vysetieni. V piipadé
nejasnosti provadime vysetieni fakultativni. Pfi potvrzeni diagndzy ZN endometria onkogynekologické centrum a jeho tym indikuje dalsi postup. Zakladni
|écebnou modalitou ZN endometria je primérni chirurgickd lécba. Za stadia ZN endometria vhodnad k primérni operacni 1é¢bé povazujeme nadory od stadia
I-1l. U stadia Il je nutné postupovat individualné. Nador postihujici omentum klasifikujeme jako stadium IVB (FIGO). V individualnich ptipadech (pfevazné
serozni karcinom) Ize i u téchto stadii rovnéz doporucit operacni vykon s pokusem o maximalni debulking s cilem nulového rezidua. Chirurgicky resitelnd so-
litdrni metastaza nemusi byt kontraindikaci primarniho opera¢niho vykonu. Primarni exentera¢ni vykony u stadia IVA s postizenim mo¢ového méchyfe nebo
sliznice stfeva je nutné zvazovat individudlné. Nutnosti je vylouceni vzdéalenych lozisek. Soucasti onkogynekologické rozvahy je stanoveni operacniho pfi-
stupu. Laparoskopicky pfistup obecné doporu¢ujeme u tumorti stadia I. U pacientek s operabilnim ZN endometria povazujeme za zakladni chirurgicky vykon
extrafascidlni hysterektomii s bilateralni adnexektomii. Vykon je dostacujici u nadord nizkého rizika (endometroidni nebo mucindzni histologicky typ, stadium
|, grade 1 bez ohledu na myoinvazi, stadium |, grade 2, myoinvaze zasahujici < 1/2 myometria). U pacientek s pfedpokladanym postizenim lymfatickych uzlin
provadime kompletni chirurgicky staging v rozsahu panevni a paraaortalni lymfadenektomie az do Grovné levostranné rendlni Zily. Nepfipustné jsou morce-
lacni techniky. Clear cell karcinom a serézni papilérni karcinom vyzaduje operacni pristup jako ovaridlni karcinom. V téchto pfipadech dopliiujeme infrakolic-
kou omentektomii a appendektomii.V managementu ZN endometria vhodnych k primarni chirurgické 1écbé Ize vyuzit peroperacni histologické zhodnoceni.
Dle vysledku peroperacniho histologického nalezu opakované pfehodnocujeme zafazeni pacientky do skupiny low nebo high risk s moznosti extenze ope-
ra¢niho vykonu. Zavér: Navrzeny postup operacni Iécby je voditkem zékladni péce pro subjekty, které vstupuji do procesu zdravotni péce o pacientky s dia-
gndzou ZN endometria.

XIV.5. KAZUISTIKA PACIENTKY SE SMISENYM KARCINOMEM DELOZNIHO HRDLA

KASSOVA K., CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Soucasny trend planovani téhotenstvi ve vyssim véku vede k nardstu poctu pacientek, u kterych je diagnostikovan karcinom délozniho hrdla
ve fertilnim obdobi. V poslednich 5 letech bylo v CR hla$eno priimérné 140 novych pfipadii do 35 let. Hlavni Ié¢ebnou modalitou je chirurgicka lé¢ba. U ri-
zikovych pacientek, tj. u pacientek s pozitivnimi chirurgickymi okraji, s postizenim parametrii nebo panevnich uzlin je indikovana pooperac¢né adjuvantni
chemoradioterapie. Popis pFipadu: V kazuistice je popsan nalez smiSeného karcinomu délozniho hrdla 27leté pacientky, u které doslo k systémové reci-
divé 1 rok od ukonéeni primarni lé¢by. Pacientka byla pfijata do onkogynekologického centra MOU na zékladé vysledkd histologického vysetieni konizatu,
kde byly nalezeny 3 typy tumor(: endometroidni adenokarcinom, spinoceluldrni karcinom G3 a glassy cell karcinom. Druhé patologické ¢teni histologickych
preparétl bylo ve shodé s prvnim a byl dokoncen staging: tumormarkery CYFRA 21-1, SCC byly v normé, dle CT nebyly v panvi nalezeny patologické zmény.
Vzhledem k vysledkim piesetieni byla v horizontu dvou mésicd provedena nejprve diagnostickd rekonizace za ticelem upresnéni stadia nemoci a nasledné
abdominalni radikalni hysterektomie s transpozici ovarii. Na zakladé histologického vysetteni byl nalez klasifikovan pT1b1 L1 NO MO. Pacientka podstoupila
adjuvantni radioterapii. Dosazena remise trvala 10 mésicd. V zafi 2011 byla pacientka vysetiena pro 3 mésice trvajici suchy kasel. PET/CT vysetieni prokazalo
vysokou aktivitu v loZiskéch v plicich, mediastinu, jatrech a Utvarech panvi. Histologie bioptatu z jater potvrdila metastazy karcinomu ¢ipku.V nasledujicich
6 mésicich bylo poddno sedm sérii chemoterapie bez dosazeni regrese. Celkovy stav se navic zkomplikoval vznikem metastdz v mozku, které byly léceny pa-
liativni radioterapii. Vzhledem k rozsahu onemocnéni a jeho rezistenci na chemoterapii byla nasledné zvolena symptomaticka lécba. V kvétnu 2012, dva roky
od stanoveni diagndzy, pacientka umira. Zaveér: Kazuistika demonstruje priibéh onemocnéni mladé pacientky se smisenym karcinomem délozniho hrdla.
Histologické vysetfeni zde prokazalo nélez vzacného a velmi agresivniho tzv. glassy cell tumor. K recidivé onemocnéni doslo do jednoho roku od ukonceni
primarni 1écby. Navzdory rychlému zahéjeni chemoterapie byla [é¢ebnd odpovéd minimaini.

XIV.6. VAKCINACE PROTI LIDSKEMU PAPILLOMAVIRU (HUMAN PAPILLOMAVIRUS - HPV)

MOUKOVA L., FERANEC R., CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Ockovani proti lidskému papillomaviru je stale aktudlnéjsim tématem. V soucasné dobé jsou na trhu k dispozici dvé profylaktické vakciny — kvadrivalentni
vakcina Silgard (Gardasil) a bivalentni vakcina Cervarix. Vakcinace je zamérena predevsim na prevenci pfednddorovych zmén a vzniku karcinomu délozniho
hrdla zplsobené lidskymi papillomaviry s vysokym onkogennim potencidlem — HPV typ 16 a 18. U déti a mladistvych, ktefi jesté nezahajili sexudlni Zivot, je
udavan ucinek vakcinace ve 100 %, u sexudlné aktivnich jedinc(i az 80 %. HPV pozitivni klienti mohou mit ¢aste¢nou ochranu proti jednomu z danych HPV
typU obsazenych ve vakciné nebo ji mohou ziskat na zakladé zkizené protekce proti dalsim HPV vysoce onkogennim typtim (HPV typ 31, 33, 35, 39, 45, 51,52,
56, 58, 59). Kvadrivalentni vakcina navic chrani proti low risk HPV typu 6 a 11 zpdsobujicim genitoanalni bradavice. U high risk HPV typ(i pfindsi benefitiv pre-
venci proti vulvarnim a vaginalnim Iézim. Ve studiich do 26 let byl prokézan pfinos vakcinace muzd. Od 1. 4. 2012 je v souladu se zdkonem ¢. 48/1997 Sb.,
o vefejném zdravotnim pojisténi, § 30, hrazeno ockovéni a Uhrada lécivych pripravki obsahujicich ockovaci latky proti lidskému papillomaviru v ekonomicky
nejméné naro¢ném provedeni tremi davkami ockovaci latky u divek, je-li o¢kovani zahajeno od dovrseni tfindctého do ¢trnactého roku véku. Na dhradu maji
narok i divky, u kterych bylo zahajeno o¢kovani nejpozdéji jeden den pred dovrSenim 14. narozenin. AktudIné je sjedndna vyse Uhrady z vefejného zdravot-
niho pojisténi ve vysi 1 830 K¢ na davku. Bivalentni vakcina je pIné hrazena v této vysi, za kvadrivalentni vakcinu je doplatek 300 K¢ na davku. Jednotlivé po-
jistovny poskytuji v rdmci preventivnich programi réizné balicky vyhod, jimiz Ize ¢aste¢né prispivat na Uhradu téchto vakcin. V soucasné dobé probihd akce
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3. davka zdarma’, ktera garantuje nizsi ceny vakcin a nabizi zpétnou kompenzaci za aplikaci viech tfi davek ockovacich latek. Celoplosna vakcinace se za-
vedenim organizovaného cervikdIniho screeningu slibuje vyrazné snizeni vyskytu prednédorovych a nadorovych zmén délozniho hrdla. V budoucnu se da
ocekavat i snizeni incidence dalsich HPV-asociovanych nadorG. Na zavér nutno podotknout, Ze vyznam pravidelnych gynekologickych kontrol zGstava stale
prioritni.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA NT 11089-4/2010 Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.

XIV.7.VYZNAM LYMFOVASKULARNI NADOROVE INVAZE, COX-2, MYCC A PROTEINU P21 U OPERABILNIHO
KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA - ZKUSENOSTI MOU

MOUKOVA L.", NENUTIL R.?, FABIAN P2, FERANEC R., CHOVANEC J.!
'0ddélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Standardizované terapeutické onkogynekologické postupy u karcinomu délozniho hrdla vychazeji z klasickych prognostickych faktorG. Hledani
novych biomolekularnich markeri miize pfinést podrobné;jsi informace o chovani nddoru. Material a metody: V obdobi od 8/2005 do 11/2010 bylo v sou-
boru MOU 97 Zen s karcinomem dé&lozniho hrdla. Cilem nasi prace bylo validovat kromé klasickych histopatologickych parametrd i vybrané biomolekularni
markery pomoci imunohistochemickych metod (COX-2, protein p21) a pomoci metody FISH detekovat gen MYCC. Vysledky: Na zékladé nasich vysledki se
jevi jako velmi silny parametr predikujici bezpfiznakové a celkové preziti pacientek s karcinomem délozniho hrdla pfitomnost lymfovaskularni nadorové in-
vaze. Déle pacientky s negativni ¢i slabou expresi COX-2 a pomérem MYCC/centromera pod 1,2 dosahovaly vyrazné lepsich vysledkl doby do progrese oproti
skupiné zen s vysokou expresi COX-2 a pomérem MYCC/centromera 1,2 a vyse (p = 0,003). Obdobny vysledek byl i pro celkové preZiti. Pacientky se zvysenou
expresi p21 a vyjadienou nadorovou lymfangioinvazi byly relativné refrakterni na radioterapii a bézné pouzivanou chemoterapii. Tyto poznatky bude nutné
jesté dale ovéfit. Zavér: Komplexni zhodnoceni prognostickych faktord méze v budoucnu ulehit predikci rizika Siteni mimo primarni lokalizaci a urcit prav-
dépodobnost rekurence onemocnéni. U pacientek v nizkém riziku bychom mohli snizit radikalitu vykonu, a tim i poopera¢ni morbiditu. Naopak u vysoce ri-
zikovych pacientek by mohla byt volena vétsi razantnost |écby a intenzivnéjsi follow up.

Prdce byla podporena projektem védeckovyzkumného zdméru Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky FUNDIN MZ0 MOU 2005 a grantovym projektem IGA NT
11089-4/2010.

XIV.8. BRACHYTERAPIE U KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

NAVRATILOVA P.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Lé¢ba zafenim patfi mezi nejdllezitéjsi modality komplexni onkologické 1é¢by karcinomu hrdla délozniho. V praxi se vyuZiva kombinace telera-
dioterapie a brachyterapie. Cil: Indikace radioterapie je dle stadia nemoci bud'kurativni, nebo adjuvantni. Kurativni radioterapie se uplatniuje jako alternativa
chirurgického postupu jiz od stadia IA2, jednoznacné jako metoda volby od stadia IIB-IVA, v indikovanych pfipadech v kombinaci s tydenni aplikaci chemote-
rapie cisplatinou. Pfi diseminaci a vzdalenych metastazach se aplikuje paliativni chemoterapie a individualizovana paliativni radioterapie. Pfi kurativni radio-
terapii se provadi zevni ozafeni panve, event. i paraaortalnich lymfatickych uzlin, pfi postizeni parametrii se pridava jesté cilené zvyseni davky (boost) na tuto
oblast. Po 2-3 tydnech zevni radioterapie se zahaji uterovaginalni aplikace brachyterapie 5 x 6 Gy v tydennich intervalech. Brachyterapie pfedstavuje ozafeni
nadorové tkané z velmi kratké vzdalenosti od zdroje. Zdrojem zéafeni je na nasem pracovisti radionuklid Iridium 192; automaticky afterloadingovy ozarovac,
ktery ma vysokodavkovy pfikon. Jednd se tedy o tzv. intrakavitarni brachyterapii s vysokodavkovym ptikonem. Pfi ni se aplikuji vysoké davky zareni do mista
nadoru s prudkym spadem do okoli a s Setfenim zdravych tkani (mocovy méchyr, rectum). Dalsi vyhoda spociva v kratsim aplikacnim case ve srovnani se zevni
radioterapii (umoznéno vy3$sim davkovym pfikonem zdroje). Nevyhodou je nutnost kratkodobé celkové anestezie, béhem niz jsou na salku zavedeny aplika-
tory. Na vlastni rentgenové snimkovani C ramenem a 2D planovani (event. vysetieni magnetickou rezonanci a 3D planovéni) je jiz pacientka zcela pii védomi.
Adjuvantni radioterapie je indikovana u pacientek ve stadiu A2, 1B1 a [IA1, 1B2 a [IA2 po radikalnim opera¢nim vykonu, bez znamek metastaz v lymfatickych
uzlindch a s priikazem objemného tumoru s hlubokou stromalni invazi a/nebo s lymfovaskularni invazi (v kombinaci s dalsim rizikovym faktorem). Pacientky
s pozitivnimi panevnimi uzlinami, pozitivnim chirurgickym okrajem nebo postizenim parametrii by mély byt [é¢eny konkomitantni adjuvantni chemoradio-
terapii. V téchto pfipadech se pak kombinuje opét zevni radioterapie panve s brachyterapi, pfi niz se zavadi dva vagindlni ovoidy kolpostatu do apexu posev-
niho pahylu k ozéfeni jizvy. Celkova aplikovana dévka ¢ini 2 x 5 Gy. Tento vykon se provadi bez celkové anestezie. Zavér: Brachyterapie ma své pevné a ne-
zastupitelné misto v komplexni onkologické [é¢bé karcinomu délozniho hrdla. Vyhodou je bezpecnost, komfort a rychlost provedeni.

XIV.9. MiRA EXPRESE EPIGENETICKYCH MODULATORU V KARCINOMU CERVIXU

ONDRYASOVA H.', KOUDELAKOVA V.', PEREIRA M.2, WOODMAN C.2, HAJDUCH M.!
'Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci, 2School of Cancer Sciences, University of Birmingham, Birmingham, Velka Britanie

Vychodiska: Lidsky papillomavirus (HPV) je zodpovédny za vznik vice nez 5 % viech nador(i. HPV infekce je prokazatelné asociovana se vznikem karcinomu
cervixu a dalsich gynekologicko-onkologickych onemocnéni. Pro vznik karcinomu cervixu je infekce onkogennimi podtypy HPV nezbytna, nicméné sama
0 sobé nedostatecna. Jsou nutné i genetické a/nebo epigenetické zmény. K nej¢astéjsim molekuldrni alteraci v oblastech cervikalni neoplasie patii DNA me-
tylace. Metylaci DNA zajistuji dva typy metyltransferas (DNMTs), udrzovaci metyltransferasa (DNMT1), zajistuje zachovani metylacniho vzoru pfi buné¢ném
déleni a tzv. de novo metyltransferasy (DNMT3A, DNMT3B), nezbytné pro embryonalni vyvoj. Metylace je zpusob, jak si buriky pamatuji svou specializaci, re-
guluji aktivaci a umlc¢ovani genl a zménu struktury chromatinu. Pfi vyvoji karcinomu cervixu dochazi ke zménam exprese epigenetickych regulatord a tim ke
zménam exprese onkogen( a tumor supresorovych gend. V karcinomech cervixu byvaji hypermetylované, umlcené, promotory tumor supresorovych gent
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pro p16, APC, E-kadherin, RAR-, HIC-1, DAPK, BRCAT a MGMT. V oblasti prekancerotickych 1ézi cervixu dochazi k hypometylaci, aktivaci, genu pro telome-
rasu (hTERT). Cil: Projekt byl zaméren na detekci miry exprese DNA metyltransferas (DNMT1, DNMT3A, DNMT3B) a proteind, které ovliviiuji jejich metyla¢ni
schopnost (histon metyltransferasy EZH2 a WHSC1) v prekancerotickych lézich a karcinomech cervixu. U vSech ndmi sledovanych epigenetickych regula-
tord byla popséana overexprese u fady nddorovych onemocnéni. Zavér: V rdmci studie byl vysetfen soubor 24 pacientek s prekancerdzou a/nebo karcino-
mem cervixu. U vsech sledovanych marker( byla pozorovana zvysena exprese v prekancerézni tkani i v nadorovych burkach. Sledované markery se pravdé-
podobné Ucastni vyvoje karcinomu cervixu jiz od ranych stadii. Vyssi overexprese DNMT1 a DNMT3B byla navic asociovéna s integrovanou formou HPV16,
coz pravdépodobné souvisi s vétsi agresivitou téchto nador(. Pro potvrzeni dlilezitosti nalezenych zmén je tieba provést analyzy na rozsifeném souboru
pacientd.

Tato prdce je podporovdna granty IGA UP LF_2013_015 a Biomedreg agresivitou nddoru ¢i odpovédi na lé¢bu.CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

XIV.10. KOMPLIKACE LECBY KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

PESOVA Z.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: V écbé karcinomu délozniho hrdla se uplattiuje vétsina hlavnich onkologickych modalit — chirurgie, radioterapie a chemoterapie. Chirurgicka
|écba a radioterapie se déli na komplikace akutni a pozdni. Komplikace chirurgické l1é¢by — krvaceni, Zilni trombdza, plicni embolie, hojeni operacni rany per
secundam, lymfocysta, ileus, lymfedém — otoky dolnich koncetin, poskozeni moc¢ového méchyre — dysfunkce, pistéle. Radioterapie a jeji komplikace — radio-
dermatitidy — zmény na kGzi, nevolnost, zvraceni, predevsim dochazi k reakci v mocovém méchyfi — pfechodné radiacni cystitida, zmény na strevech, zmény
v krevnim obraze, pozdni zmény. Komplikace po aplikaci chemoterapie — nevolnost, zvraceni, alopecie, pancytopenie. Nesmime zapomenout uvést také
komplikace psychickeé jako soucast celkové lécby. Cil: Sezndmit odbornou vefejnost s moznymi typy komplikaci Ié¢by karcinomu délozniho hrdla. Zavér: In-
tenzivnim sledovanim pacientek, u kterych probihd onkologicka Ié¢ba karcinomu hrdla délozniho, m(izeme dosahnout ¢asného zachytu pocinajicich kompli-
kaci, a tim vyrazné zvysit procento Uspésnosti jejich 1écby.

XIV.11. RADIOTERAPIE NADORU DELOZNIHO TELA

PRINC D.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinom endometria tvofi 96-98 % viech zhoubnych nédor(i délozniho téla. Nejcastéji se vyskytuje endometroidni adenokarcinom, ktery
tvofi az 80 %. Serdzni papilarni karcinom a clear-cell karcinom se vyskytuji asi v 10 %. Stromalni/mezenchymové nédory tvofi 2—4%. Z&kladem terapie na-
dorl délozniho téla je operacni lécba. Radioterapie je ve vétsiné piipadu aplikovana adjuvantné v rdmci multimodalniho pfistupu. Cil: Prezentace standardi
radioterapie nador délozniho téla pouzivanych na Klinice radia¢ni onkologie MOU a také novych pohledd na lé¢bu zafenim u zhoubnych nadort délozniho
téla a nékterych problémd souvisejicich s lé¢bou tohoto onemocnéni. Zavér: V [éc¢ebné strategii u endometroidniho karcinomu je metodou volby chirur-
gickd lécba. V pripadé kontraindikace chirurgického feseni mize byt indikovana napf. radioterapie, chemoterapie, hormonalni [écba, paliativni [é¢ba. Strate-
gie lécby vétsinou vychazi z rozdéleni pacientek do rizikovych skupin. Adjuvantni radioterapie u endometroidniho karcinomu se fidi podle stadia a komplet-
nosti chirurgického stagingu. Mlze byt aplikovdna formou samostatné brachyterapie, samostatné zevni radioterapie nebo kombinaci obou metod. Primarni
(kurativni) radioterapie je metodou volby pfi kontraindikaci operacniho feSeni ¢i odmitnuti operace a u inoperabilnich pokrocilych stadii. Cilové objemy z&-
visi od mnoha faktor(. U zevni radioterapie se nejcastéji ozafuji svodné lymfatické uzliny v panvi, proximalni ¢ast pochvy, parametria, v pfipadé postizeni cer-
vixu i presakrélni uzliny, v pfipadé postizeni pochvy je v cilovém objemu celd pochva a event. i tfiselni uzliny. Pfi vaginalni brachyradioterapii (BRT) je apliko-
van do pochvy vaginalni valec a ozafuje se proximalni ¢ast pochvy. Pfi intrauterinni BRT se zavadi intrauterinni endometridlni aplikator nebo uterovaginalni
aplikator a cilovym objemem je déloha, ¢ipek a proximalni ¢ast pochvy. U sarkomi téla délozniho je nejdlezitéjsim prognostickym faktorem stadium one-
mocnéni. Radikalni chirurgicky vykon je metodou volby. Paliativni radioterapie v [é¢bé nadorli délozniho téla je indikovana individualné podle celkového
stavu a podle rozsahu onemocnéni.

XIV.12. INCIDENCE KARCINOMU POCHVY PO HYSTEREKTOMII PRO CERVIKALNi PREKANCEROZU

SEHNAL B., DRIAK D.!, KMONICKOVA E.2, NEUMANNOVA H.!, MAXOVA K.’
'Gynekologicko-porodnicka klinika, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2Ustav radia¢ni onkologie, Komplexni onkologické centrum, Praha

Vychodiska: Etiopatogeneze karcinomu pochvy spada do teorie LGTNS (low genital tract neoplasia syndrom). Tato oblast zahrnujici délozni ¢ipek, pochvu,
vulvu a anus ma pro vznik zhoubného bujeni stejné rizikové faktory, coz je predevsim perzistentniinfekce vysoce rizikovymi typy HPV. Pfitomnost ¢i historie vy-
skytu CIN (cervikélniintraepitelidlni neoplazie) se stadva vyznamnym rizikovym faktorem vzniku prekancerdzy a karcinomu jiné etaze dolniho genitélniho traktu.
CervikalIni a vaginalni prekanceroza, resp. prechod cervikélni prekancerézy na pochvu, se spolecné nachazi u 1,5 % pfipad@ CIN. Karcinom pochvy je vzacny
nador, tvofiasi 1-2 % vSech gynekologickych malignit sincidencikolem 0,7 ptipad(ina 100 tisic Zen. | kdyZ jen 3-7 % pfipadl ValIN (vaginaIniintraepitelidIni neo-
plazie) progreduje do stadia invazivniho karcinomu pochvy, 80-90 % v$ech dlazdicobunécnych karcinoma jsou primarni nadory. Az 75 % pacientek s ValN ma
soucasnou ¢i predchozi prekancerdzu jiné ¢asti doIniho genitélniho traktu, nejcastéji CIN, popf. VIN (vulvarni intraepitelialni neoplazie). Histologicky jsou CIN,
ValNaVINidentické. Cil: Cilem je zhodnotit znalosti o ¢etnosti vyskytu primarniho karcinomu pochvy u zen po hysterektomii pro CIN na zékladé souhrnu recentni
literatury. Vystupem tohoto piehledu by mél byt ndvrh frekvence preventivnich gynekologickych prohlidek u téchto pacientek. Zavér:V souladu s teorii LGTNS
pacientky s anamnézou hysterektomie provedené pro tézkou cervikélni prekancerézu maji vyznamné vyssi riziko vzniku karcinomu pochvy, které se v nékte-
rych zemich blizi incidenci karcinomu délozniho hrdla. Pfesny interval kontrol neni u téchto pacientek jednoznacné stanoven, ale dispenzarizace by méla byt
dlouhodobé.
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XIV.13. AKTUALNA LIECBA KARCINOMOV OVARIA

SUFLIARSKY J.
Interne oddelenie A, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Vychodiska: Karcindm ovéria je celosvetovo 8. najcastejsim nadorovym ochorenim u Zien a 7. najcastejsou pric¢inou imrtia na nddorové ochorenia. Priblizne 70 %
pacientok je diagnostikovanych v pokrocilom $tadiu (Stadia Il, Il a IV). PreZivanie pacientok je vyrazne horsie, ak su pritomné vysoké hladiny VEGF. Stibor pacien-
tov a metody: Bevacizumab sa v randomizovanej studii GOG218 podaval v kombinacii s chemoterapiou pacientkam v stadiu lll a IV po operacii so snahou o maxi-
malny debulking. Primarnym cielom bolo PFS. Vysledky: Pacientky, ktoré dostavali chemoterapiu a bevacizumab a nasledne udrziavaciu liecbu bevacizumabom
v dévke 15mg/kg do obdobia 15 mesiacov, zaznamenali vyznamne dlhsi PFS (14,1/10,3 mesiacov, HR 0,72, p < 0,001) ako pacientky, ktoré dostavaliiba chemotera-
piu. Pri analyze, pri ktorej sa nebrala do tvahy progresia stanovend na zéklade CA 125, doslo dokonca k dlhsiemu PFS (18 vs 12 mesiacov, p < 0,0001). Pridanie be-
vacizumabu k chemoterapii v tudii ICON 7 zlepsilo PFS (HR 0,81, p < 0,004). U high risk pacientok (FIGO IV a FIGO Il s reziduom viac ako 1,0 cm) sa dosiahlo zlep3e-
nie OS 0 8 mesiacov (28,8/36,6 mesiacov, HR 0,64, p < 0,002). Bevacizumab s gemcitabinom a karboplatinou v liecbe platina senzitivneho relapsu v studii OCEANS
zlepsil PFS (8,4/12,4 mesiacov, HR 0,48, p < 0,0001). U pacientok s platina rezistentnym relapsom v $ttdii AURELIA jeho pridanie znamenalo lepsi PFS oproti che-
moterapii (3,4/6,7 mesiacov, HR 0,48, p < 0,001). Klinické overovanie afliberceptu s docetaxelom v liecbe recidiv ovarialneho karcinému ukazalo 54 % odpovedi, vy-
hody oproti bevacizumabu st viak nejasné. Trebananin (AMG 386) brani interakcii angiopoetinu-1 a -2 na endotelovych bunkéch s Tie2 receptorom, ¢im inhibuje
maturaciu ciev a redukuje vplyv VEGF. Skdsa sa v prvej linii a pri rekurencii (TRINOVA-1, -2 a -3). Brivanib, ktory inhibuje VEGFR a FGFR, dosiahol u pacientok pred-
liecenych VEGF inhibitormi 17 % odpovedi a 30 % stabilizacii. Miesto PARP inhibitorov v liecbe recidiv nie je celkom jasné, uvazuje sa o udrziavacej liecbe v kombi-
nacii s PI3K inhibitormi, alebo antiangiogénnymi ldtkami. V liecbe low grade seréznych karcinémov sa skusal MEK 1/2 inhibitor — selumetinib. Dosiahol 15 % od-
povedi a 65 % stabilizacii, s medianom PFS 11 mesiacov. Planuje sa sttdia s trametinibom. Zaver: Vzhladom na komplexnost genetickych zmien bude potrebné
podrobnejsie studovat Gic¢inok novych liekov u jednotlivych histopatologickych a genetickych podtypov.

XIV.14. SOUCASNY TREND CHIRURGICKE LECBY KARCINOMU OVARIA

WEINBERGER V., MINAR L.
Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Karcinom ovaria se vyskytuje ve viech vékovych skupinach zen.V roce 2010 byla incidence karcinomu ovaria dle NOR (Narodni onkologicky re-
gistr) v Ceské republice 20,4/100 000 Zzen. Témé&f 70 % piipad( je stale diagnostikovano v pokrocilych stadiich FIGO IlI-IV. Karcinom ovaria piedstavuje ze 47 %
pricinu amrti na gynekologicky zhoubny nador. Screening karcinomu neexistuje a veskeré snahy o jeho zavedeni se ukazaly jako neefektivni. Pacienti v I. kli-
nickém stadiu dosahuji 5letého preziti v 80-90 %, pacienti ve Il. klinickém stadiu pfezivaji 5 let v 60 %, ve lII. klinickém stadiu v 23 % a ve IV. klinickém stadiu
méné nez 15 %. Cil: Cilem préce je upozornit na zdsadni zménu v chirurgické 1é¢bé pokrocilého karcinomu ovaria. Standardni stagingové operace u ¢asného
ovarialniho karcinomu spociva v provedeni lavaze dutiny bfisni s provedenim extrafascialni hysterektomie s oboustrannou adnexetomii, provedeni totalni
omentektomie, appendektomie a systematické panevni a paraaortalni lymfadenektomie. U pokrocilého ovaridlniho karcinomu se kromé stagingového roz-
sahu vykonu pfidavé i odstranéni orgénii ¢i ¢asti orgdnt makroskopicky postizenych nadorem. Operacni vykon je veden snahou o dosazeni makroskopicky
nulového nadorového pooperacniho rezidua (R0). Progndza karcinomu ovaria zavisi na rozsahu onemocnéni pfi zachytu a diferenciaci nddoru. Nejsilnéjsim
nezavislym prognostickym faktorem pro preziti je poopera¢ni makroskopické nulové reziduum tumoru. V pfipadé dosazeni RO ve stadiu FIGO IIB-IIB pro-
dlouzime pacientce celkové preziti o 60,3 mésice, ve stadiu FIGO IlIC 0 46,9 mésice a ve stadiu FIGO IV 0 30 mésic(i. Zaveér: Pro zlepSeni prognézy pacientek
s karcinomem ovaria je nutnd jejich koncentrace do onkogynekologickych center. Je nutny multidisciplinarni pfistup a komplexni onkologicka péce. Zcela z&-
sadni pro individualizaci 1écby je identifikace pacientek profitujicich z primarni radikalni chirurgické lécby nebo z odlozené radikalni operace po aplikaci 3 sérii
neoadjuvantni chemoterapie. Nulové pooperacni reziduum tumoru je nejsilnéjsi nezavisly prognosticky faktor pro celkové pieziti pacientek.

XIV.15. SYSTEMOVA TERAPIA U KARCINOMOV TELA MATERNICE

ZVARIKOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Karcinom tela maternice je najcastejsou gynekologickou malignitou v USA a krajindch EU. Za rizikové faktory vzniku tohto ochorenia sa povazuje vysoka hla-
dina estrogénov, nuliparita, skoré menarche, neskora menopauza, Lynchov syndrém, vyssi vek a uzivanie tamoxifenu. U 75 % Zien s touto diagnézou je cho-
roba zachytend v nizsich stadiach, ktoré su spojené s vybornou progndzou — celkové 5-rocné prezivanie je vyssie nez 70 %. Existuje vsak skupina pacientok,
ktoré maju primdrne pokrocilé ochorenie alebo ochorenie rekurentné po primarnej terapii. Za pacientky s vysokym rizikom rekurencie su povazované tie,
u ktorych bola zistena hibokéd myometridlna invézia, grade 3 nador, pozitivne LU a rizikova histolégia — clear cell alebo serézny karcinom. Tieto histologické
typy sa vyskytuji v menej nez 10 % pripadov endometridlneho karcinomu, st v3ak klinicky agresivne a zvycajne diagnostikované v pokrocilych stadiach a su
Casto refraktérne na terapiu. Manazment pokrocilého ochorenia je rézny a zavisi na viacerych faktoroch: komorbidity pacientky, grade tumoru, PS, predcha-
dzajlca terapia atd. Pacientky s metastatickym alebo rekurentnym ochorenim majui median celkového prezitia okolo 12 mesiacov. Zakladnou terapeutickou
modalitou u tychto pacientok zostava systémova terapia vo forme hormonoterapie a chemoterapie. Pacientky s asymptomatickym ochorenim a low grade
karcinémom s pozitivnymi steroidnymi receptorami maju lepsiu odpoved na hormonélnu terapiu nez na chemoterapiu, ktord je spojena s horsimi vedlajsimi
Ucinkami. Hormonalna liecba je taktiez preferovand u pacientok s hors$im PS a s pocetnymi komorbiditami s ohladom na nizsie percento umrti v dosledku
hormonoterapie. Najcastejsie pouzivanymi hormonélnymi prepardtmi si megestrol acetat a medroxyprogesteron acetat, v tejto indikacii sa dalej pouziva
tamoxifen a inhibitory aromatdazy. Cytotoxicka terapia je preferovand ako terapia prvej volby u mladsich pacientok s agresivnym ochorenim. Pacientky che-
monaivné by mali byt liecené kombinovanou chemoterapiou. Kombinacia paklitaxelu, doxorubicinu a platiny vykazuje vyssie percento celkovych odpovedi
a predizenie celkového pre7itia, ale je spojena so signifikatne vy$3ou toxicitou. U Zien s komorbitami je mozno tolerovat single agent chemoterapiu s ohla-
dom na akceptabilné vysledky pri uspokojivej tolerancii.
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XV. Uroonkologie

XV.1. KOINCIDENCE SEMINOMU A SARKOIDNi GRANULOMATOZY. KAZUISTIKA

BILEK O.", RUMANOVA K., VASINA J.2, RYBNICKOVA S 3, BINKOVA 1.4, KREJCI E.5, POPRACH A.", LAKOMY R.", VYZULAR.
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 20ddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, *0ddélenf radiologie, MOU, Brno, “Klinika nemoci plicnich
aTBC, FN Brno, *Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Seminomy se kromé spadovych paraaortalnich lymfatickych uzlin nejcastéji sifi do plic, uzlin nadklicku a mediastina. Metastazy do dal3ich or-
gand, napt. jater ¢i mozku, predstavuji méné casty obraz generalizace onemocnéni. V literatufe jsou popsany pfipady koincidence s granulomatéznimi za-
néty komplikujicimi diagnostiku a 1é¢bu. Popis pFipadu: Nase prezentace se tyka dvou pacientd s klasickym seminomem varlete, pT1, tumorové markery
v normé (HCG, AFP). Vysetteni PET/CT prokazalo lymfadenopatii mediastina a plicnich hild, bez zndmek postizeni retroperitonea.V prvnim piipadé 42letého
pacienta byly pfed stanovenim definitivni diagnézy podany dvé linie chemoterapie v rezimu EP (etoposid, cisplatina) a VelP (vinblastin, ifosfamid, cisplatina)
s efektem pouze parcialni regrese po 1. linii. Histologicka verifikace procesu v té dobé nebyla z technickych dlivod(i doporucena. V ramci 2. linie [é¢by pak
doslo k progresi. Pacient byl dosetfen mediastinoskopii s ndlezem granulomatézniho sarkoidniho zanétu. Trva kompletni remise onkologického onemocnéni.
V piipadé druhého, 45letého pacienta byla primarné zvolena verifikace nélezu v mediastinu, histologicky obraz z torakoskopie odpovidal sarkoidni granulo-
matdze. Na kontrolnim PET/CT pak byla prokazéna ojedinéla patologickd akumulace v retroperitoneu, dale aktivita ve skeletu panve a lumbdlni péatere, bez
koreldtu na CT a scintigrafii skeletu. Dle MRI popsan obraz difuzniho kostniho postizeni panve. Cilena verifikace biopsii nebyla mozna. Vysetieni kostniho me-
tabolizmu a hematologické vysetteni véetné trepanobiopsie bez zachytu patologie. Zvazovéna progrese sarkoidni granulomatézy, metastaticky proces semi-
nomu je malo pravdépodobny. Pacient je nyni sledovan. Zavér: Kazuistiky ukazuji dilezitost histologické verifikace onkologickych procesd s nestandardnim
obrazem diseminace. Nékteré prace popisuji soucasny vyskyt sarkoiddzy i s karcinomy plic ¢i lymfomy. Dle hypotézy mize byt sarcoid-like reakce indukovana
tumorovymi burikami ve smyslu paraneoplastického jevu a mize odrazet snahu imunitniho systému o eradikaci nadoru prostrednictvim specifické ¢i ne-
specifické reakce. MUze byt tedy dilezita z hlediska prognézy onemocnéni podobné jako napt. v pfipadé melanomu infiltrace tumoru CD4+ lymfocyty. Imu-
nopatologické odliseni sarkoiddzy od sarcoid-like reakce spocivéa v nepiitomnosti B-lymfocytti v granulomech sakroidézy. Kostni postizeni neni v ramci sar-
koiddzy vylouceno, jsou rovnéz popsany piipady histologicky verifikované sakroidozy skeletu s aktivitou v PET obraze bez korelatu na CT. Kostni diseminace
seminomu jsou zcela ojedinélé.

XV.2. SEKVENCE CIiLENE LECBY METASTATICKEHO RENALNiHO KARCINOMU

BUCHLERT.
Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Zakladem systémové |écby metastatického karcinomu ledviny (mRCC) je cilend terapie tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) a inhibitory mTOR.
K dispozici jsou vysledky nékolika randomizovanych studii a ¢etné retrospektivni analyzy, které poskytuji pfehled o Ucinnosti jednotlivych Iéki ve druhé
a dalsi linii 1écby. Po selhani sorafenibu a/nebo sunitinibu se na zékladé klinické studie faze Ill doporucuje 1écba inhibitorem mTOR everolimem. Dal$im
|ékem s prokazanou ucinnosti po antiangiogenni terapii prvni linie je axitinib. Pravé na zékladé studie AXIS s axitinibem a dalsi randomizované studie IN-
TORSECT se odborna verejnost v soucasnosti zacina klonit k sekvenci TKI-TKI-mTOR na Ukor sekvence TKI-mTOR-TKI, i kdyz dlikazy pro volbu jednoho nebo
druhého z uvedenych postupil zdaleka nejsou jednoznacné. Na jednotlivé cilené Iéky pravdépodobné neni kompletni zkfizend rezistence. Cil: Cilem pied-
nasky je poskytnout prehled studii v oblasti sekvencni 1écby mRCC, veetné vysledk ziskanych z ¢eského registru RENIS. Zavér: Cilend Ié¢ba mRCC si vy-
Zaduje komplexni planovéni sekvenéniho postupu, protoze vétsina nemocnych po selhédni terapie prvni linie méa nadéji na lé¢ebnou odpovéd' v dalsich
liniich terapie.

XV.3. RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY V SOUCASNOSTI

COUPKOVA 1., COUPEK P, KRUPA P, SLAMPA P.
Klinika radia¢nf onkologie LF MU, MOU, Brno

Vychodiska: Radioterapie karcinomu prostaty nabizi pacientiim stejné dlouhodobé preziti jako radikalni prostatektomie. Do dnesni doby doséhla pokroku
v nékolika aspektech. Cil: Prezentace podava souhrn charakteristickych ryst radioterapie karcinomu prostaty v soucasnosti. Pfi planovani radioterapie je
dnes samozfejmosti pouziti techniky tfidimenzionalni konformni radioterapie (3D-CRT) a svazku zafeni s modulovanou intenzitou (IMRT), coz umozniuje dév-
kovou eskalaci bez zvyseni rizika morbidity; disledkem je potom zlepseni lokalni kontroly nddorového onemocnéni. Pii davce 78 Gy a vyssi je pozadovana
denni kontrola uloZeni prostaty prostiednictvim obrazem fizené radioterapie (IGRT). Stale diskutovanym tématem zistava zaujmuti panevnich uzlin do oza-
fovaného pole. Benefit z profylaktického ozareni celé panve se sou¢asnou neoadjuvantni, konkomitantni a adjuvantni hormonoterapii se predpoklada u pa-
cientl s vysokym rizikem rekurence. Brachyterapie slouzi k dalsimu zvySeni davky v prostaté. Permanentni low-dose rate (LDR) brachyterapie s pouzitim zrn
jodu-125 nebo palladia-103 ¢i high-dose rate (HDR) brachyterapie s iridiem-192 je indikovana jako monoterapie nebo v kombinaci se zevni radioterapii. V po-
slednich letech urologové stéle ¢astéji provadéji radikalni prostatektomii i u pacientt s lokalné pokrocilym karcinomem prostaty. S tim souvisi indikace mul-
timodalni |é¢by — radikdlni prostatektomie s panevni lymfadenektomii, pooperacni radioterapie a hormonoterapie. Hormonoterapie mé po dlouhou dobu
svdj nezpochybnitelny vyznam u metastatického a recidivujiciho karcinomu prostaty. Své nezastupitelné postaveni ziskala postupné i u lokalizovanych sta-
dii vysokého rizika rekurence a u lokéIné pokrocilého onemocnéni v kombinaci s kurativni radioterapii. Poslednich nékolik let je mozno pozorovat obnoveni
z&jmu o hypofrakcionovanou radioterapii. Pfi stereotaktické radioterapii se aplikuji na oblast prostaty vysoké dévky zéreni obvykle v 5 ¢i méné frakcich. Inova-
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tivni technikou soucasné doby je Ié¢ba protonovym svazkem jakoZzto atraktivni alternativa fotonového zateni. Protonova terapie je slibnou metodou, ovsem
v soucasné dobé neni doporucena pro rutinni pouziti. Zavér: Radioterapie spole¢né s radikaIni prostatektomii patfi mezi zékladni Ié¢ebné metody karci-
nomu prostaty. Akutni a chronickou toxicitu lécby zafenim Ize v dobé moderni radioterapie vyrazné snizit zejména pouzitim pokrocilych technik pfi plano-
vani i vlastnim ozafovani.

Tato prdce byla financovdna z instituciondlni podpory vyzkumné organizace poskytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce 2013.

XV.4. PET/CT VYSETRENI 18F-CHOLINEM U KARCINOMU PROSTATY

DULIKOVA z., KUCERAR.
Oddeélenf nukledrf mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Cholin je bioaktivni latka, kterd se dfive fadila mezi vitaminy B, ale vzhledem k tomu, Ze je ¢aste¢né lidskym organizmem vytvéren, je nyni
fazen mezi vitageny”, které na rozdil od vitamini maji pro organizmus vyznam i jako stavebni a energetické zdroje. Castecné je pFijiman stravou, ¢as-
tecné je vytvaren v jatrech a dalSich tkanich z rGznych esencidlnich latek. Cholin je mimo jiné dllezZitou soucasti bunécnych membréan a u bunék karci-
nomu prostaty dochazi ke zméné jeho metabolizmu. Fyziologicky se cholin vychytéva v jatrech, slinnych Zldzach, pankreatu, nadledvinach, ledvinach. Pa-
tologicky se vychytdvé v karcinomu prostaty a jeho metastazach, primarnich plicnich tumorech, déle napf. v adenomech pfistitnych télisek a adenomech
nadledvin. Cil: Z hlediska jeho diagnostického vyuZiti v oblasti nuklearni mediciny se vyuzivaji v rdmci PET/CT vysetieni 2 varianty radiofarmak — 11C-cho-
lin (polo¢as rozpadu 11C - 20,4 min) a 18F-cholin (polo¢as rozpadu 18F — 109,8 min). Na nasem Oddéleni nuklearni mediciny v MOU vy3etfujeme jiz rok
pomoci 18F-cholinu. Vysetieni je zafazeno vzdy v patek zhruba jednou do mésice (nashromazdi-li se potfebny pocet vhodnych pacientd) a v jeden ter-
min se vysetii primérné 5 pacientd. Pfiprava pacienta spocivé v 4hodinovém lacnéni pred vysetfenim (nikoliv kvlli metabolizmu cholinu, ale kvdli in-
travendzni aplikaci kontrastni latky) a pacientovi je zavedena flexila pro zajisténi bezproblémové aplikace (paravendzni aplikace je vysoce nezadouci).
Jako prvni se snima dynamicky oblast panve ihned po aplikaci radiofarmaka. Snimani trvd 8 min a s odstupem cca 45 min po aplikaci nésleduje celo-
télové High Dose PET/CT snimani s aplikaci kontrastni latky i.v. Zavér: Na nasem pracovisti nuklearni mediciny v MOU bylo 18F-cholinem v obdobi od
Unora 2012 do Unora 2013 vySetfeno 52 pacientt. Z toho 33 pacientli mélo lokalni nalez v oblasti prostaty, 8 pacientil v LU, 8 pacient(i ve skeletu, 5 pa-
cientll kombinovany nélez v LU a skeletu, 1 pacient nélez v plicich a 12 pacientl bylo bez patologického nélezu. 18F-cholin pfindsi dopliujici diagnos-
tické informace zejména u pacientl s karcinomem prostaty, avsak je tieba vysetfit jesté vétsi soubor pacientl a na jeho zakladé jesté dikladnéji zhodnotit
jeho pfinos.

XV.5. NADORY PROSTATY A KONTROVERZE KOLEM CASNE DETEKCE

HANUS M.
Oddéleni urologie, Urocentrum, Praha

V poslednich 20 letech stoupd strmé incidence karcinomu prostaty, predevsim zachyceného v ¢asnych stadiich a s nizkou dediferenciaci. Naprosté vétsina
téchto pacientl pak podstoupi radikaIni prostatektomii (RP) se vsemi negativnimi disledky na jejich kvalitu Zivota. Publikované vysledky dlouhodobych stu-
dii upozornuji na medicinsky neopodstatnéné indikace RP, avsak i na diskutabilni plosné odbéry krve na vysetieni PSA, které vede k zachytu forem karcinomu,
které by pravdépodobné po mnoho let pacienta na Zivoté neohrozily, ani se neprojevily. Ve svété jsou uzivany terminy overtreatment a overdiagnosis. Pre-
zentace predklada argumenty zastupcli konzervativniho postupu u zminénych forem karcinomu. Tento trend nachazi stale vice pfiznivcQ v fadach specia-
listd, predevsim urolog(.

XV.6. TROMBOPROFYLAXE U UROLOGICKYCH A ONKOUROLOGICKYCH VYKONU

HANUS M.
Oddéleni urologie, Urocentrum Praha

Vychodiska: Cilem prace je zhodnoceni vlivu operacniho a farmakologického 1é¢ebného postupu k hluboké Zilni trombéze a plicni embolii u pa-
cient s urologickymi chorobami. Soubor pacienti a metody: Hodnotime soubor 658 nemocnych, ktefi podstoupili opera¢ni vykon se stfednim a vy-
sokym rizikem HZT nebo byli [é¢eni hormonalni ¢i cytotoxickou lé¢bou. Sledujeme vyskyt HZT a PE do 8 tydnii po operaci a v priibéhu onkologické
|écby. Ve sledovéni 314 pts s uroonkologickou diagnézou. Nemocni dostavali tromboprofylaxi podle zavedenych pravidel. Hodnotime ucinnost trom-
boprofylaxe a jejiho podavani. Kromé klinického nalezu hodnotime hladiny D-dimerd, dopplerovskou ultrasonografii a scintigrafii plic. Pacienti ne-
podepsali souhlas se sledovanim podle Helsinské deklarace; studie je retrospektivni. Vysledky: Ve skupiné A (klicové vykony s vysokym rizikem HZT)
hodnotime 124 pacientl (86 muzl a 38 Zen), ve skupiné B (vykony se stfednim rizikem) 389 pacient(i (203 muzl a 186 Zen) a ve skupiné C s onkologic-
kou Iécbou 145 pacient(i (122 muzid a 23 Zen). Nejcastéjsi tromboprofylaxi bylo podani LMWH v délce 8 dni ve skupiné A a 3 dny ve skupiné B. Vyskyt
HZT v ¢asném poopera¢nim obdobi jsme zaznamenali 7,6 % ve skupiné A, 5,4% ve skupiné B, do 8 tydnii pak u 3 nemocnych PE a HZT 18 nemocnych
(14,5 %) ve skupiné A, resp. 3 PE a 31 (7,9 %) ve skupiné B. Ve skupiné C 79 pacientl uzivalo antiagregacni nebo antikoagula¢ni 1é¢bu, Zadny z indikace
vlastni onkologické lé¢by. U 15 pacientd (10,4 %) jsme diagnostikovali HZT, jeden zemfel na PE. Zavér: Tromboprofylaxe byva obvykle pouze kratko-
doba a nerespektuje doporuceni v prolongovani u pacientl s vysokym rizikem na dobu 8 tydnl po vykonu. U pacientl s onkologickou lé¢bou ¢asto ne-
byva viibec zahdjena, kdyz je pacient obtizné pohyblivy a pohybuje se ve vysokém riziku. Na zékladé nasich retrospektivnich dat prolongujeme tera-
pii u vysokorizikovych pacientd na dobu 6-8 tydnl po vykonu a pfi zahdjeni onkologické, pfedevsim hormondlni I1écby, zvazujeme i moznou nalezitou
tromboprofylaxi.
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XV.7. 10LETE VYSLEDKY PRIMARNE KONZERVATIVNIHO POSTUPU VE SKUPINE 141 MUZU S NiZKORIZIKOVYM
KARCINOMEM PROSTATY

HANUS M., MATOUSKOVA M., KIACOVA H.
Oddéleni urologie, Urocentrum, Praha

Vychodiska: Pacientdim s ¢asné zachycenym karcinomem prostaty podle prognostickych faktord, pfedpokladaného biologického chovéni nadoru, konko-
mitantnich onemocnéni predklada urolog tfi moznosti [é¢by, radikélni chirurgickou ¢i radiacni 1é¢bu nebo peclivé sledovani — watchful waiting ¢i aktive sur-
vilance. Cilem sdéleni je analyza vysledkd 10letého longitudinalniho sledovéani konzervativni 1é¢by CAP.V diskuzi jsou vézeny dlvody volby peclivého sledo-
vani (watchful waiting, WW) jako alternativni konzervativni Ié¢ebné moznosti nizkorizikového karcinomu prostaty. Soubor pacientti a metody: V souboru je
sledovano 141 pacientd s karcinomem prostaty, kategorii T1-2NOMO, s Gleason skére < 7 (3 + 4), medianem vstupniho véku 70,1 a inicidlnim PSA < 10,0 pg/I
(2 4,67 pg/l). Klasifikace byla doplnéna CT panve, kvartélné byly sledovany PSA, TRUS, nalez per rektum, rocné pak scan skeletu. Kazdy pacient byl podrobné
poucen a souhlasil s WW. Vysledky: V pribéhu studie byla u 41 nemocnych indikovana aktivni 1é¢ba. Dlvodem bylo zdvojeni hodnoty PSA (doubling time)
béhem 12 mésicl, vyrazna progrese nalezu per rectum nebo zadost pacienta. Doba do konverze v priméru cinila 40 mésicd a prdmér sledovéni 58 mésic(.
Za dobu sledovéni zemfelo 32 nemocnych, 22 z neonkologickych pficin, 8 na nddorovou duplicitu a pouze dva na vlastni karcinom prostaty. Ostatni jsou v on-
kologicky uspokojivém stavu, bez zndmek zvysené aktivity karcinomu. Zavér: WW, ktera prakticky negativné neovlivni kvalitu Zivota pacienta, miize byt pfi
spravné indikaci pfijatelnou alternativou aktivni 1é¢by u nizkorizikovych ¢asné detekovanych karcinomd prostaty.

XV.8. LECBA SUNITINIBEM U NEMOCNEHO PO PRAVOSTRANNE NEFREKTOMII S METASTATICKYM POSTIZENIM
KONTRALATERALNI LEDVINY - KLINICKA KAZUISTIKA

HOLUBEC L., HORA M.%, FINEK J.3
'Onkologické a radioterapeutické oddéleni a Biomedicinské centrum LF UK a FN Plzen, 2Urologické klinika LF UK a FN Plzen, *Onkologické a radiotera-
peutické oddéleni, FN Plzen

Vychodiska: Klinickd ucinnost sunitinibu u svétlobunéc¢ného renalniho karcinomu byla prokazéna v fadé klinickych studii, na jejichz zakladé je v soucasné
dobé sunitinib indikovan do 1. linie 1écby pokrocilého karcinomu ledviny u nemocnych s dobrou a stfedni progndzou. Analyza farmakokinetiky v populaci
prokazala, Ze v ledvinach nebyla clearance sunitinibu ovlivnéna v porovnani se subjekty s normalni clearance kreatininu. Sunitinib je tedy mozné podavat
i unemocnych s chronickou rendlni insuficienci, kde je nutno davku individualné zvazit ve vztahu k renalnim funkcim. Popis pFipadu: 70lety nemocny pod-
stoupil v bfeznu 2006 transperitonedlni nefrektomii pro svétlobunécny rendlni karcinom, grade dle Fuhrmanové 1, pT1aNOMO. Vzhledem k diabetické nefro-
patii je nemocny sledovan nefrologem pro chronické renélni selhavani. V listopadu 2010 podstoupil nemocny laparoskopickou adrenalektomii vpravo pro
metastdzu renalniho karcinomu. V prosinci 2010 bylo provedeno CT vysetfeni, které diagnostikovalo celkem 4 loZiska renalniho karcinomu v oblasti levé led-
viny. Diferencialné diagnosticky se jednalo o primarni duplicitni tumor, ¢i o metastatické postizeni. Déle byla popsana 2 metastaticka loZiska v levé nadle-
viné. Zaroven bylo diagnostikovano suspektni metastatické postizeni skeletu. Vzhledem k elevaci rendlnich testi jsme po dohodé s nefrology zahdjili v Gnoru
2011 lé¢bu sunitinibem v ddvce 25 mg. V zafi 2011 podstoupil nemocny kontrolni CT vysetfeni se staciondrnim nalezem na levé ledviné, loZisko v oblasti levé
nadledviny bylo v parcidlni regresi. Nebyly diagnostikovany dalsi vzdalené metastazy, nalez na scintigrafii skeletu se jevil spise jako benigni afekce. Proto jsme
nadale pokracovali v 1é¢bé sunitinibem v davce 25 mg. Dalsi kontrolni graficka vysetieni byla provedena v bieznu a v srpnu 2012 s dalsi regresi nadorového
postizeni. Nemocny proto nadale pokracoval v 1é¢bé sunitinibem ve stejné davce. Po celou dobu Iécby je nemocny v péci nefrologa, nedochazi k dekompen-
zaci renalni insuficience. Rendlni testy jsou u nemocného po celou dobu stabilni. Posledni grafické vysetieni (CT) prokéazalo v lednu 2013 kompletni remisi
nadorového onemocnéni. Nemocny nadale pokracuje v udrzovaci 1é¢bé sunitinibem v davce 25 mg. Zavér: Z uvedené klinické kazuistiky vyplyva, ze i écba
redukovanou davkou sunitinibu maze byt Gc¢inna. Chronicka renalni insuficience nemusi byt piekazkou ucinné onkologické 1é¢by, nutny je vsak individualni
pfistup k nemocnému a moznost multioborové spolupréace.

Podporeno grantem IGA NT/12010-5 a grantem MZ koncepcniho rozvoje organizace 00669806-FN Plzeri.

XV.9. POSTAVENi RADIOTERAPIE JAKO ,,POTENCIALNE” KURATIVNi MODALITY V LECBE TESTIKULARNIHO
NADORU VE STADIU llIC - KAZUISTIKA PACIENTA

JAKSICOVA A., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., ZIin

Vychodiska: Nadory varlat jsou velmi ¢astym onkologickym onemocnénim mladych muzd, a to zejména ve véku 25-40 let. Incidence za rok 2009 byla
9,52/100 000. Histologicky je rozdélujeme na seminomy a neseminomy. Na zékladé prognostickych faktord, které jsou zahrnuté v TNM klasifikaci a IGCCCG
klasifikaci diferencujeme i dalsi Ié¢ebny postup. | pfes moznosti systémové onkologické 1é¢by, které vyrazné zlepsili odpovéd na terapii a snizili mortalitu
onemocnéni, zGstava progndza u nadoru varlat ve stadiu IlIC zavazna. Zakladnou lé¢ebnou modalitou je opera¢ni zakrok, chemoterapie, a své postaveni ma
i radioterapie, zejména v [é¢bé seminomu. Popis pFipadu: Muz, 26 let, anamnéza hmatné patologie pravého hemoragické etiologie, ne zcela ¢erstvého pu-
vodu. Oboustranny fluidothorax. Zahajena resuscitace obéhu, haemosubstituce, pacient transportovan RLP do KNTB. Chirurgem a urologem stav hodnocen
jako inoperabilni. Staging — pT2N3M1a, S3, GX, st. llIC (v TUM elevace LDH a varlete cca 9 mésicd, provedena orchiectomie vpravo na spadové urologii dne
12.7.2011. Histologicky: seminom. Ctvrty pooperaéni den nahle zhoréeni stavu, bolesti bficha, zvraceni, anemizace, rozvoj hemoragického soku. Na CT pa-
trné obrovské tumorézni expanze v retroperitoneu zaujimajici velké cévy, komprese a trombdzy vena cava inferior, leak krve v okoli visténi pravé rendlni vény
do vena cava inferior. Masivni fluidoperitoneum vs lehka elevace AFP i pies histologii seminomu). P¥i pfijeti na JIP onkologie KI 40 %, klidové dyspnoe, syn-
drom dolni duté Zily. Intenzivni podptirna terapie. Vzhledem k celkovému stavu indikovana paliativni radioterapie na oblast krvacejici tumordzni masy. Od
20.7.-2.8.2011 aplikovano 9,3 Gy/10 fr, 3 DCRT, 18 MeV. Dosazeno vyrazné parcidlni odpovédi dle CT i klinicky. Pro zlepeni stavu a nové suspektnimu nélezu
metastaz v jatrech na CT pokracovano v |. linii chemoterapie v kombinaci BEP — 4. série. Dosazeno regrese onemocnéni. PET CT s nélezem perzistence viabilni
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néadorové tkané v cystické rezistenci retroperitonea, jinak bez patologie. Indikovana zména Ié¢ebného rezimu na Il. linii chemoterapie VIP, 2. serie — parcialni
regrese. Nalez na PET se blizi teratomovému reziduu. V TUM trvald mirnd elevace AFP, ostatni v normé. Pacient pfipravovan k operacni revizi a resekci zbyt-
kové choroby, kterou ale odmitl. T.¢. trva SD jiz 12 mésic, pacient voli moznost alternativni Iécby. Zavér: U radiosenzitivnich tumorG u pacientl ve Spatném
celkovém stavu, s pokrocilym onemocnénim s krvacenim muze mit radioterapie i v malé davce potencialné kurativni” vyznam.

XV.10. DOPORUCENE POSTUPY PRO HORMONALNI LECBU KARCINOMU PROSTATY 2012

KATOLICKA J., BABJUK M.2, HORA M2, KUBECOVA M.*, MATOUSKOVA M.5, MELICHAR B.5, PETERA J.7, SOUMAROVA R, STUDENT V.°
'0Onkochirurgické oddélent, FN u sv. Anny v Brné, 2Urologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, *Urologicka klinika LF UK a FN Plzen, “Ustav radia¢ni
onkologie, Nemocnice na Bulovce, Praha, *°Oddéleni onkologie, urologie, Urocentrum, Praha, *Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc, ’Klinika onko-
logie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, (0ddélenti radioterapie a onkologie, Nemocnice Novy Jicin, *Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Doporucené postupy pro hormonalni lé¢bu karcinomu prostaty 2012 jsou zavérem setkani expertni komise ve sloZeni: Babjuk M, Hora M, Katolicka J, Kube-
cova M, Matouskova M, Melichar B, Petera J, Soumarova R, Student V.

Podminkou pro nasazeni hormonalni terapie je histologicky verifikovany karcinom prostaty. Cilem hormonalini [é¢by karcinomu prostaty je zabranit stimu-
la¢nimu tcinku muzskych pohlavnich hormon( na tkan nadoru. Endokrinni supresi Ize navodit chirurgickou cestou nebo farmakologicky. Psobeni testo-
steronu na nddorovou tkan Ize zabranit i podanim antiandrogend, ale jejich podéni z hlediska tGcinnosti a onkologické bezpecnosti je v fadé indikaci méné
prijatelné.V prvni linii lé¢by je uzivana vyhradné monoterapie — chirurgicka nebo farmakologicka kastrace s pouzitim LHRH analog. U¢innost Ié¢by LHRH ana-
logy by méla byt potvrzena dosazenim kastra¢ni hladiny testosteronu. Kombinace kastrace s aplikaci antiandrogenti — maximalni androgenni blokéda — pfi-
nasi pouze zvyseni poctu nezadoucich ucinkd a zvyseni ndklad(i na lécbu a neni s vyjimkou kratkodobého podani antiandrogenu k zabranéni flare-up feno-
ménu jiz fadu let v I. linii Ié¢by doporucovéna. Lécebné rezimy hormonalni suprese mohou byt kontinudlni nebo intermitentni. Pro intermitentni androgenni
supresi neni mozné vyuzit chirurgickou kastraci a nesteroidni antiandrogeny. Indikaci intermitentni androgenni suprese jsou lokdlné pokrocila onemocnéni
nebo generalizace do 4 kostnich lozZisek, selhani po radikalni 1é¢bé, konkomitantni rezimy s radioterapii. Pfi netispéchu je mozno konvertovat na podavani
kontinualni. Selhani Il. linie hormonalni 1é¢by signalizuje vysoce pravdépodobny tnik z hormonélni zavislosti a onemocnéni hodnotime jako kastracné rezi-
stentni karcinom prostaty. Vzhledem k potecialnimu benefitu pokracujici kastrace, ktery prevazuje rizika této lécby, je doporuceno pokracovat v androgenni
supresi i vtomto stadiu.

XV.11. DEFINICE PACIENTA PRO LECBU CABAZITAXELEMV II. LINII LECBY KASTRACNE REZISTENTNIHO
KARCINOMU PROSTATY

KATOLICKA J.', HOLUBEC L2, FINEK J.2, DIVISOVA K., ROTNAGLOVA S.!, SYOBODOVA S.', FILIPENSKY P2
'Onkochirurgické oddélenf, FN u sv. Anny v Brné, “Onkologické a radioterapeutické oddélenti, Biomedicinské centrum LF UK a FN Plzen, *Urologické
oddélenf, FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Dlouhodobé nebyla k dispozici zddna lé¢ebna modalita pro druhou linii Ié¢by u nemocnych s progresi na a/nebo po chemoterapii zalozené
na docetaxelu. Velmi vyrazna zména v piistupu k druholiniové terapii metastatického kastracné refrakterniho karcinomu prostaty (mCRCP) nastala v posled-
nim obdobi. S nastupem novych molekul — cabazitaxel, abirateron, sipuleucel T, alpharadin, enzalutamid - doslo k vyraznému benefitu pro pacienty. Moz-
nosti sekvencni terapie mCRCP je fada, je potieba nejen klinickych studii, ale také béznych klinickych zkusenosti ke stanoveni té nejoptimalnéjsi. Také pro-
fil pacienta prozatim neni definovan. Soubor pacientii a metody: Prezentujeme prvni zkusenosti z bézné klinické praxe s podanim cabazitaxelu v lé¢bé
mCRCP. Hodnotime toleranci lécby, predbéznou efektivitu a snazime se vytvofit profil nemocného, ktery bude mit benefit z druholiniové |é¢by cabazitaxe-
lem. Ve skupiné je 16 nemocnych vékového rozmezi 56-84 let, s dg. adenokarcinom prostaty, s kastracni hladinou testosteronu. Docexatel byl v 1. linii apliko-
van 3-26 mésic, u 75 % nemocnych probihala lé¢ba docetaxelem déle nez 6 mésicll. Cabazitaxel byl aplikovan v davce 25 mg/m?i.v.a 21 dni. U vSech nemoc-
nych byly profylakticky podany rdstové faktory. Vysledky: Z nezédoucich Gcinka stupné IlI-IV byla zaznamenana pouze hematologicka toxicita, leukopenie
G I, neutropenie G IIl. U 9 nemocnych byl histologicky stanoven Gleason score (GS) 8-9, u viech téchto nemocnych byl docetaxel v I. linii podévén s dobrou
odpovédi déle nez 6 mésicli (6—11). Naslednd terapie cabazitaxelem v této podskupiné probihala prozatim 3—-15 mésicti s poklesem PSA o vice nez 50 %, tj.
parcidlni remise u 5 nemocnych. Z celkového poctu 16 lé¢enych v dobé hodnoceni zemieli pouze 3 nemocni, u vech se jednalo o postizeni viscerdlnich or-
génu a lymfatickych uzlin. Zaveér: Z prvnich klinickych zkusenosti mzeme potvrdit benefit z 1é¢by cabazitaxelem u nemocnych s mCRCP s progresi po lé¢bé
docetaxelem v |. linii. Tolerance lé¢by je velmi dobrd. Cabazitaxel dle nasich prvnich klinickych zkusenosti prokazal dobry efekt v II. linii Ié¢by u nemocnych
s GS > 7 a u nemocnych s dobrou dlouhodobou odpovédi na l1é¢bu docetaxelem v . linii CRCP.

XV.12. MOZNOSTI SEKVENCNIi LECBY KASTRACNE REZISTENTNiIHO KARCINOMU PROSTATY V ROCE 2013

KOCAK I, KOCAKOVA I., SPELDA S.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Dvé studie TAX 327 a SWOG 9916 jako prvni prokazaly evidentni benefit v peZiti pacientd s metastatickym kastra¢né rezistentnim karcinomem prostaty
(mCRCP) lé¢enych chemoterapii zalozenou na docetaxelu. Docetaxel se stal standardni terapii I. linie. Dlouhou dobu nebyla k dispozici validni data pro l1é¢bu
II. linie. V poslednich letech studie faze Il s cabazitaxelem, abirateronem, sipuleucelem-T, alpharadinem, enzalutamidem prokézaly benefit v prodlouZeni pre-
ziti v II. linii 1é¢by kastracné refrakterniho karcinomu prostaty za dobré kvality Zivota a tolerovatelné toxicity. Je potieba fada klinickych studii a béznych kli-
nickych zkusenosti, které ukdzou spravné poradi jednotlivych preparatd.
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XV.13. SYSTEMOVA LECBA KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY (CRCP)

KOCAK I., KOCAKOVA I., SPELDA S.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,

Karcinom prostaty je povazovan za primarné hormonosenzitivni onemocnéni. Aplikuje se androgen-deprivacni lécba (ADT), 1écba ve formé farmakologické
Ci chirurgické kastrace, pouziti steroidnich ¢i nesteroidnich antiandrogend. Faze hormonosenzitivniho onemocnéni trva asi 2-3 roky. Poté nastava postupna
ztréta citlivosti androgenniho receptoru, coz se manifestuje pfi trvajici kastracni hladiné testosteronu nejdfive elevaci PSA, pak i klinickym relapsem. Hovofi
se 0 CRCP onemocnéni. Nasledné prichazi v Gvahu systémova chemoterapie, antiandrogenni lécba u CRCP, imunoterapie. V 1. linii generalizovaného onemoc-
néni je indikovdna chemoterapie s docetaxelem, ktery vykazal v randomizované studii prodlouzeni pfeZiti oproti mitoxantronu. Mitoxantron vykazuje palia-
tivni efekt u symptomatickych pacientd bez vlivu na preZiti. Lze pouzit jako alternativu pfi intoleranci docetaxelu. Ve 2. linii po lé¢bé docetaxelem byl v rando-
mizované studii prokazén statisticky vyznamny benefit v pfeziti pfi podani cabazitaxelu oproti mitoxantronu. ADT u CRCP vyuziva blokddu zbytkové syntézy
extragonadalnich androgend. Abirateron selektivné inhibuje enzym 17a-hydroxylazu/C17,20-lyédzu (CYP17). Je-li podavan pfi trvajicim kastra¢nim stavu, sni-
zuje hladinu testosteronu na nedetekovatelné hodnoty. Abirateron (Zytiga) je v EU a USA indikovén spolu s prednisonem nebo prednisolonem k l1é¢bé me-
tastazujiciho CRCP u dospélych muzd, ktefi jsou asymptomaticti nebo mirné symptomaticti po selhani androgenni deprivacni 1écby a u nichz dosud nebyla
chemoterapie klinicky indikovana; k 1é¢bé kastracné rezistentniho karcinomu po selhéni chemoterapie s docetaxelem.

Pfi progresi v obdobi CRCP dochézi k pretrvavajici signalizaci androgenniho receptoru (AR). Enzalutamid je latka podobna bicalutamidu, ale ma vyssi vazeb-
nou kapacitu. Blokuje signalizaci AR tiemi zplsoby:

« blokuje vazbu androgenu (dihydrotestosteronu) na AR,

« ztéZuje migraci komplexu AR-androgen do jadra buriky,

« inhibuje vazbu komplexu androgen-AR na DNA,

Pro Enzalutamid (Xtandi) probiha registra¢ni fizeni u Evropské lékové agentury v indikaci k 1é¢bé CRCP u muz( predlécenych docetaxelem. Imunoterapie je
zatim dostupna v klinickych studiich jako chemoimunoterapie. Aktivni bunécna imunoterapie vyuziva leukoferézou ziskané dendritické burky pacienta. Tyto
jsou in vitro pulzovény linii nddorovych bunék a poté vraceny pacientovi. Dochézi ke stimulaci bunécné protinddorové imunity. Primarnim cilem imunotera-
pie je dosahnout prodlouzeni preziti. Chemoimunoterapie je indikovana v 1. linii CRCP.

XV.14. POSTAVENI TKI V LECBE POKROCILYCH KARCINOMU LEDVIN V RAMCI NOVYCH DOPORUCENI ESMO
(EUROPEAN SOCIETY OF MEDICAL ONCOLOGY)

KUBACKOVA K.
Onkologicka klinika 2. LF UK'a FN v Motole, Praha

ESMO publikovalo v roce 2012 nova doporuceni pro diagnostiku, lé¢bu a sledovani nemocnych s diagndzou rendlniho karcinomu. V poslednich letech do-
chazi k vyraznému narGstu této malignity, o Cemz svédci i fakt, ze karcinom ledvin nepatfi dale mezi vzacna onemocnéni. U vybrané skupiny nemocnych s ge-
neralizovanou chorobou vzhledem k jejimu indolentnimu pribéhu miizeme volit i pouhé sledovani nemocnych. Pokud se rozhodneme k aktivnimu terapeu-
tickému pfistupu, Ize volit mezi kombinaci bevacizumabu s interferonem alfa, sunitinibem a pazopanibem. Vsechny tyto Ié¢ebné pfipravky byly registrovény
na zékladé podobnych dat o prodlouzeni doby bez progrese onemocnéni ve srovnani s interferonem alfa v monoterapii ¢i oproti placebu (pazopanib). Al-
ternativnim pfistupem je lé¢ba sorafenibem, se stejnym stupném evidence o Gcinnosti jako u pazopanibu ¢i monoterapie interferonem alfa nebo interleu-
kinu-2 u vybrané skupiny. Pro nemocné se Spatnou prognézou je doporucovan temsirolimus, jako jediny v randomizované studii pro tuto skupinu nemoc-
nych prokazal zlepseni celkového prezivani ve srovnani s interferonem alfa ¢i kombinaci obou preparatt. Na zékladé subanalyzy randomizované studie a dat
z postregistracnich studii Ize pro tyto nemocné zvazit lé¢bu sunitinibem. Pro nékteré nemocné této skupiny zUstava nejlepsim pfistupem podpurna palia-
tivni lé¢ba. U nemocnych, kde selhala Iécba cytokiny, je na zakladé dat o Gcinnosti mozna volba mezi pazopanibem, sorafenibem a axitinibem. Pokud jsou
nemocni predléceni anti-VEGF cilenymi preparaty, je moznd volba mezi everolimem a axitinibem. Strategie sekvencni terapie dvou TKI (sunitinib a sorafeni ¢i
vice versa) je zaloZena na datech o efektivité predevsim z retrospektivnich studii. Pro tteti linii 1écby je u nemocnych predlécenych dvéma TKI a bevacizuma-
bem indikovana terapie everolimem, u nemocnych predlécenych anti-VEFG Ié¢bou a mTOR inhibitorem je mozné zvazeni lécby jinym TKI. Volba lécby jiného
typu renalniho karcinomu, nez je nejcastéjsi svétlobunécny karcinom, vychazi pouze z retrospektivnich dat o i¢innosti sunitinibu, sorafenibu ¢i temsirolimu.
Pres zavedeni novych protinddorovych molekul z(istavé nadale generalizovany karcinom ledviny nevylécitelnym onemocnénim. Nové terapeutické moznosti
nam davaji prilezitost ke konverzi renalniho karcinomu v chronické onemocnéni, jako se to jiz podafilo u karcinomu prsu ¢i karcinomu tlustého stieva a je pfi-
kladem personalizované mediciny s nutnosti hledani biomarker a dalsi individualizace onkologické lécby s cilem dosazeni kurativniho pfistupu.

XV.15. HEMATURIE JAKO SYMPTOM, DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

MATOUSKOVA M.
Oddéleni urologie, Urocentrum Praha

Vychodiska: Pfitomnost ¢ervenych krevnich elementd v moci (erytrocyturie ¢i hematurie) je dlleZitym pfiznakem, ktery mize signalizovat zdvazné one-
mocnéni urogenitalniho systému. Fyziologicky zastihneme v mocovém sedimentu 1-2 erytrocyty na zorné pole. Patologickym stavem hodnotime za-
chyt > 5 erytrocyt(i na zorné pole. Prevalence hematurie zavisi na véku a pohlavi. Zvysuje se s vékem. V populaci muzd v seniorském véku a postmenopauzal-
nich Zzen dosahuje 10-20%. Cil: Hematurie mizZe byt mikroskopicka nebo viditelnd pouhym okem, tedy makroskopicka. Zbarveni moci pfi makrohematurii
se pohybuje od syté cervené barvy bordeaux az po barvu vypraného masa, nékdy byvaiji pfitomna koagula. Zbarveni moci nepisobi pouze krev, ale i potra-
viny, lécivé pfipravky nebo stavy spojené s hemolyzou (hemoglobin) ¢i ikterem. Vysetieni testovacim papirkem je hrubé orientacni a mize byt ovlivnéno napf.
vysokym pfijmem vitaminu C, vysokym pH moci nebo pfitomnosti spermii v moci. K priikazu erytrocyturie je nezbytné vysetieni mocového sedimentu. An-
tikoagulancia (warfarin) nebo antiagregacni pfipravky nejsou pfic¢inou hematurie. Az v 15-45 % odhalime urologicky plvod hematurie. Intenzita a charakter
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hematurie nekoreluje se zavaznosti vyvolavajiciho stavu. Pfi vylouceni non-urogenitélniho plvodu (cervikalni eroze, artificialni) je nezbytné odliseni glome-
ruldrniho a neglomeruldrniho pivodu krvéceni. Pomocnikem pfi odliseni neni idaj o trvani hematurie. Riziko maligniho onemocnéni u pacientd s hematurii
se zvysuje s vékem, koufenim, ablizem analgetik, Ié¢bou alkyla¢nimi cytostatiky, radioterapii malé panve a dalsimi chronickymi stavy urogenitélniho traktu.
Pfi intermitentni hematurii dosahuje riziko zhoubného onemocnéni 3-9 %, pfi trvalé hematurii se pohybuje mezi 5 a 20 %. Standardnim vysetfenim je ultra-
sonografie mocovych cest. V indikovanych pfipadech dopliiujeme IVU, vhodnéji CT urografii, tedy vysetieni s radiacni zatézi, k posouzeni stavu urotelu en-
doskopicka vysetreni. K vylouceni ¢i potvrzeni urotelidlniho karcinomu je endoskopie nezbytna a zatim ji nenahradi Zadné neinvazivni vysetieni. Zavér: Pres
podrobnd vysetieni u ¢asti nemocnych neprokézeme zdroj hematurie. Vznik litidzy nebo malignich onemocnéni predchdzi nalez hematurie mnohdy i o né-
kolik let. Nezbytn je tedy dispenzarizace nemocnych.

XV.16. CHEMOTERAPIE II. LINIE CRCP - VINORELBIN + HYDROKORTIZON. PROSPEKTIVNi MULTICENTRICKA STUDIE

MATOUSKOVA M., KATOLICKA J,, HANUS M., KRALOVA V., DIVISOVA K., ROTNAGLOVA S., ROVNY A., FILIPENSKY P.
Oddéleni urologie, Urocentrum, Praha

Cilem je zhodnoceni uc¢innosti, efektivity a nezadoucich Gcinkd lécby u pacientl se selhanim chemoterapie I. linie docetaxelem. Na zékladé studii faze Il
prodluzuje vinorelbin median preziti bez progrese. Pfedkladame soubor 148 nemocnych s kastracné refrakternim karcinomem prostaty, ktefi byli predlé-
¢eni docetaxelem. Vinorelbin je cytostatikum ze skupiny vinca alkaloidi s upravenou strukturou proti I. generaci. Pacienti byli [é¢eni vinorelbinem v dévce
25mg/m? pfi i.v. aplikaci, resp. 60 mg/m? pfi peroralnim podavani spolu s hydrokortizonem. Pripravek je podavan ve tfitydennim rezimu v D1 a D8. Vyssi po-
zornost je tfeba vénovat moznym interakcim pres CYP3A4. Median poctu cykl( je 8. Pred kazdou aplikaci kontrolujeme krevni obraz, biochemii u symptoma-
tickych pacientl nebo po tfech cyklech. Toxicita Ill. a IV. stupné u trombocytopenie nalezena v 1%, leukopenie v 5,8 %, anémie v 4,8 %, hepatélni a rendIni
funkce neovlivnény. GIT poruchy pii podani podparné 1écby nebyly limitujici, v popredi prajmy (st. llI-IV 5 %). Stabilizaci onemocnéni ¢i PR jsme zaznamenali
u72% po lll. cyklu, po X cyklech u 55 % nemocnych. Analgeticky efekt byl dosazen u 44 % nemocnych. Hodnoceni QL doklada dobry efekt u 47 % nemocnych.
Vinorelbin neovliviiuje délku preZiti, ale prodluzuje median preZiti bez progrese. U velké ¢asti nemocnych viak vede ke stabilizaci onemocnéni.V dobé sledo-
vani byl pokles PSA pfijiman jako marker lé¢ebné odpovédi a podle jeho hladin byla odpovéd vétsi nez 75 %. V soucasné dobé neni s vyjimkou rezimu re-do-
cetaxelu k dispozici jiny lé¢ebny postup vhodny pro pacienty s CRCP. Podéni vinorelbinu tak rozsifuje moznosti Ié¢by mimo klinické studie. Moznost peroral-
niho podani je pacienty pfijiména jako komfortni, pfedevsim u pacient( bez zavedenych port(. Toxicita 1écby je velmi dobrd. Pres zavedeni novych lécivych
pripravkl predstavuje alternativu lécby.

XV.17. KOSTNi POSTIZENI U KARCINOMU PROSTATY, USPESNOST A BEZPECNOST APLIKACE 153SAMARIA
U ALGICKEHO SYNDROMU

MATOUSKOVA M.", KUBINYI J.2, HANUS M.!, KRALOVA V.’
'0ddeélent urologie, Urocentrum, Praha, 2Ustav nuklearni mediciny, 1. LF a VFN v Praze

Vychodiska: Metastatické postizeni kosti s vysokou frekvenci provazi pokrocild stadia karcinomu prostaty. Prevalence pacientd k metastatickym postize-
nim dosahuje v Ceské republice cca 5 000 muzd. Postizeni byva nejéastéji v oblasti dobfe vaskularizovanych tkani, predevsim v obratlech, proximélnich kon-
cich dlouhych kosti a lebce. V popredi obtizi byvé algicky syndrom. Komplikaci kostniho postizeni mohou byt patologické zlomeniny, misni komprese, hy-
perkalcemie a myelosuprese. Rozsah kostniho postizeni u karcinomu prostaty koreluje s pfezitim pacientd. Algicky syndrom i kostni komplikace vyznamné
omezuji kvalitu Zivota pacient(. Farmakologickou Ié¢bou volby je podani bisfosfonatli nebo denosumabu. Obdobné jako inhibitory osteoklast( i terapeu-
ticky podané radioizotopy jsou predilekéné vychytavany v mistech zvyseného kostniho obratu. Na trhu jsou k dispozici dva pfipravky, které emituji B ¢astice,
a to stroncium a samarium. Jejich podani muze vést ke kompletni redukci bolesti s trvanim mezi 1 a 6 mésici. Vzhledem k vyhodné;jsi farmakokinetice prefe-
rujeme aplikaci samaria. Hodnotime soubor 21 pacient(i s metastatickym karcinomem prostaty, které jsme lécili pomoci radioizotopt v uplynulych 8 letech.
PrGmérny vék nemocnych byl 72,3 let <67;82>. VSichni nemocni méli scintigraficky vicecetné léze na skeletu. Obvyklou Ié¢bou byla nesteroidni analgetika,
event. v kombinaci se slabymi opidty, 8 z pacientl bylo Iéceno bisfosfonaty. Medidnem doby zmirnéni bolesti byly 3 mésice. U pacientd s touto ¢i delsi dobou
bez bolesti jsme nevéhali s opakovanou aplikaci. Zédny z nemocnych nepodstoupil vice nez 3 aplikace. Toxicita lé¢by je dana vychytavanim v kostni tkani
a naslednym ovlivnénim kostni diené s moznymi disledky pro krvetvorbu. Nelze tedy zahdjit terapii samariem u pacientl s vyznamnou patologii v krevnim
obraze. U nasich nemocnych doslo obvykle k poklesu leukocyttl a krevnich desticek, stav nikdy nevyZzadoval terapeutickou intervenci. Rendlni funkce nebyly
|é¢bou ovlivnény. Zavér: Z naseho souboru nemocnych vyssiho véku s metastatickym karcinomem prostaty je zfejmé, Ze pfi raciondlni indikaci je podéni sa-
maria U¢innou a dobfe tolerovanou lé¢bou. Nezddouci Ucinky ovliviiuje rozsah kostniho postizeni a u pacientl se superscanem neni podani vhodné. U ostat-
nich pacientd je [é¢ba bezpecnd. Lécba neovlivni preziti nemocnych, ale zlepsi jejich kvalitu Zivota pfi snizeni spotieby analgetické 1é¢by. Snizeni mozné toxi-
city pfi podani radiofarmak nepochybné pfinese aplikace emiter( a. ¢astic.

XV.18. VAKCINACE DENDRITICKYMI BUNKAMI PRODUKUJICiMI INTERLEUKIN-12 U PACIENTU S METASTATICKYM
KARCINOMEM LEDVINY

MUDRY P.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity je drzitelem opravnéni k vyrobé protinadorovych vakcin z autolognich dendritickych bunék. Protinadorové vakciny
jsou lécebné pripravky vyhodnocované v soucasné dobé béhem fazi | a Il klinického zkouseni. V ramci legislativnich pozadavk( jsou takovéto vysoce inova-
tivni lé¢ebné postupy pFipravovany na omezeném poctu pracovist v Ceské republice. Dosavadni zkusenosti z publikovanych studii ukazuji dobrou toleranci
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|é¢by a dosazeni imunitni odpovédi. Od cervna 2012 nabizime pacientiim, ktefi maji diagnostikovan metastaticky karcinom ledviny, Gicast v klinické studii faze
I/l s ndzvem ,Protinddorova terapie — vakcinace dendritickymi burikami produkujicimi interleukin-12 u pacientd s metastézujicim renainim karcinomem?’, ¢islo
protokolu RCC-DC-2011(SUKL), EudraCT number: 2011-004391-11, registracni ¢islo NT11137-5/2010 (IGA MZ). Vedle soucasného standardu Ié¢by nefrektomii
a naslednou lécbou inhibitory tyrozinkinaz (sunitinib — Sutent, sorafenib — Nexavar, nové axitinib — Inlyta) je soucasti studie vyroba autolognich dendritickych
bunék produkujicich IL-12, které jsou nasledné aplikovany ve formé vakciny do lymfatickych uzlin. Lé¢ebnym principem, ktery je v této studii vyuzit a hodno-
cen, je zvy$eni imunitni odpovédi vici karcinomu pomoci stimulace cytotoxickych Th-lymfocytl. Hlavni cile studie jsou prokazéni bezpe¢nosti a ucinnosti ta-
kové Iécby. Protokol klinického hodnocenti je schvalen Statnim Gstavem pro kontrolu Iéciv, studie je spolufinancovana ze zdrojli IGA MZ. Kritickou podminkou
k zafazeni do této studie je odbér vitalni nadorové tkané (pfi primarni nefrektomii nebo metastatektomii), kterd je zpracovavana spolu s pacientovymi leuko-
cyty na pracovisti Farmakologického Ustavu LF MU. Druhou zésadni podminku je pfitomnost alespor jednoho metastatického loziska, u kterého Ize hodnotit
|écebnou odpovéd. Primarni nefrektomie tedy musi probéhnout bud've FN u sv. Anny v Brné, nebo ve FN Brno. Pokud se pacienti ptaji na nové moznosti lécby
metastatického karcinomu ledviny, je zde unikatni moznost jim takovou lé¢bu nabidnout i v Ceské republice.

Prdce je podpofena grantem IGA MZ CR NT11137-5/2010.

XV.19. ANALYZA PROGNOSTICKYCH FAKTORU PACIENTU Z REGISTRU RENIS, SROVNANI S HENGOVYM
PROGNOSTICKYM MODELEM

POPRACH A.", LAKOMY R.", PAVLIK T.2, BORTLICEK Z.2, MELICHAR B2, SYOBODA M.", KISS I.", SLABY O.', KUBACKOVA K.*, BUCHLER T
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, “Radioterapeu-
ticko-onkologické oddéleni, FN v Motole, Praha, °Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Incidence a mortalita zhoubnych nador( ledvin jsou v Ceské republice jedny z nejvy3sich na svété.V roce 2009 byla incidence v Ceské republice
26,9 na 100 000 obyvatel a mortalita 10,9 na 100 000 obyvatel. TéméF 40 % pacientll ma onemocnéni zjisténo v metastatickém ¢i lokalné pokrocilém stadiu.
Dulezitou ulohu v hodnoceni pacientd s metastatickym ¢i inoperabilni renalnim karcinomem (mRCC) hraji prognosticka skére. V literature je asto zmifovan
prognosticky model z Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) z roku 1999. Motzer et al zde analyzovali pacienty s mRCC, ktefi byli 1é¢eni cytokiny,
chemoterapii ¢i hormonalni lécbou. Nejnovéjsim a dle ESMO 2012 doporucenym je prognosticky nomogram dle Henga et al, zkoumanou skupinou byli pa-
cienti IéCeni sunitinibem, sorafenibem a bevacizumabem. Autofi definovali celkem Sest nezavislych prognostickych faktord (Ctyfi z nich jsou totozné s MSKCC
2002), spojenych s kratsim OS: nizka hladinu hemoglobinu (pod normu), vyssi hladina korigovaného kalcia (nad normu), Karnofského status méné nez 80 %,
doba od diagnézy do zahajeni lé¢by méné nez 1 rok, neutrofilie a trombocytdza (oboji na horni hranici normy). Nasledné byli pacienti rozdéleni do tfi skupin
dle poctu prognostickych faktord — skupina s dobrou prognézou (0 faktord, 2leté OS 75 %), skupina se stfedni progndzou (1 nebo 2 faktory, 2leté OS 53 %)
a skupina se $patnou prognézou (3 a vice faktord, 2leté OS 7 %). Soubor pacientii a metody: V nasi praci jsme zkoumali mozné prognostické faktory a po-
kusili se o validaci Hengovych kritérii na souboru pacientt registru RenlS. Do této retrospektivni studie bylo zahrnuto celkem 319 pacientd [é¢enych sunitini-
bem (181 pacient(i) nebo sorafenibem (138 pacient(i) po predchozi lé¢bé imunoterapii. Data pacient(i byla analyzovana jak pro celou kohortu, tak i zvIast pro
skupinu pacient( lé¢enych sunitinibem a/nebo sorafenibem. Vysledky: V mnohorozmérné Coxové analyze jsme prokézali signifikantni vztah mezi OS a né-
sledujicimi faktory: neutrofilie, zvysena hladina LDH, ECOG PS 2 a vice, doba od diagndzy do zahajeni [é¢by méné nez 1 rok. P¥i aplikaci Hengova modelu na
nasem souboru pacientl bylo 2leté OS u pacientl s dobrou prognézou, stfedni prognézou a $patnou progndzou 76,6 %, 44,8 % a 21,3 %, pfi vyuZiti prognos-
tickych faktor(i zjisténych z Coxovy analyzy pak 66,8 %, 37,8 % a 13,0 %. Zavér: Hengova kritéria byla na nasem souboru validovéna, navic jsme prokazali, ze
redukce prognostickych faktor( z Sesti na Ctyfi je akceptovatelna.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZCR MZ0MOU2005.

XV.20. SOLITARNi METASTAZA UROTELIALNIHO KARCINOMU DO LEDVINY

PROSVIC P, KOVART,, HAFUDA A.
Urologické oddéleni, Oblastni nemocnice Nachod a.s.

Vychodiska: Urotelialni karcinom velmi vzacné metastazuje krevni cestou do parenchymu ledviny. Velice vzacné se pak jedna o solitdrni metastazu. Popis
pripadu: V bfeznu 2011 byla na nasem pracovisti provedena radikéIni cystektomie a nefroureterektomie vpravo s ndlezem urotelidlniho karcinomu moco-
vého méchyre pT2a, pNO, MO, G2 a urotelidlniho karcinomu panvicky ledvinné pTa, NO, MO, G2. Dle CT nélezu z prosince 2010 byla na hornim pélu levé ledviny
denni cysta velikosti 20 mm. Ddle pacient sledovéan dle zvyklosti. Pi kontrolnich UZ nebyla progrese nélezu na levé ledviné. Pfi kontrolnim CT z fijna 2012 je
jiz popisovén velice suspektni tumor horniho poélu levé ledviny velikosti 37 mm. V lednu 2013 byla provedena resekce levé ledviny. Histologicky zjisténo me-
tastatické lozisko urotelidlniho karcinomu radikalné odstranéné. Zavér: V nasi kazuistice se jedna o velmi raritni formu solitarniho metastazovani urotelial-
niho karcinomu do parenchymu ledviny.

XV.21. REZIM EED U PACIENTU S HORMONALNE REZISTENTNiIM KARCINOMEM PROSTATY PO SELHANI LECBY
DOCETAXELEM

PROSVIC P, LUKESOVA $.2, KOPECKY 0.2
'Urologické oddélent, Oblastni nemocnice Nachod a.s., 20ddélent klinické onkologie, Oblastni nemocnice Nachod a.s.

Vychodiska: V soucasné dobé mame po selhdni lé¢by docetaxelem jen omezené moznosti terapie. Rezim EED (etoposid, epirubicin, prednison) byl popsan
jako malo toxicky a cinny rezim. Material a metody: Po selhani |é¢by docetaxelem jsme v druhé linii pouzili lé¢bu rezimem EED u tfech pacientdl. Podany
byly ¢tyfi, devét a dvacet cyklG. V jednom pfipadé doslo béhem Iécby k progresi onemocnéni. Ve dvou pfipadech doslo k poklesu a PSA o 30%, resp. 80 %
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a nasledné stabilizaci onemocnéni. Odpovéd trvala Sest a deset mésicd. Nezadouci ucinky 1. a Il. stupné dle WHO byly anémie, Ginava, neutropenie a kardio-
toxicita, ktera si v jednom pfipadé vyzadala redukci ddvky epirubicinu od osmého cyklu. Toxicitou tretiho stupné byla anémie s nutnosti podéni krevnich pfe-

staty po selhdni 1é¢by docetaxelem.

XV.22. PRINOS 18F-CHOLIN PET/CT PRO STAGING KARCINOMU PROSTATY

STANIK M.", VASINA J.2, CAPAK |3, MACIK D.3, EREMIASOVA J.2, SUSTR M.2, MIKLANEK D.2, KOUKALOVA R4, BOLCAK K.2, DOLEZEL J.2
'Oddeéleni onkologické urologie, MOU, Brno, 2Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, 2}0ddélent urologie, MOU, Brno, “Oddélenti radiologie, MOU,
Brno

Vychodiska: Vysetieni 18F-cholin PET/CT je novou diagnostickou metodou u karcinomu prostaty, vyhodou je kombinace morfologického a funkéniho zob-
razeni. Cilem studie je posoudit potenciél vysetieni pfi primarnim stagingu a pfi lokalizaci recidivy v ¢ase biochemické progrese. Soubor pacientii a metody:
Retrospektivné jsme zhodnotili vysledky 18F-cholin PET/CT (Siemens Biograph 64) za obdobi 2/2012-12/2012, které byly provedeny pfi primarnim stagingu
karcinomu prostaty u pacient( ve skupiné s vysokym rizikem dle D’Amica (n = 27) a pfi biochemické progresi po kurativni [é¢bé (n = 20). Aplikovana byla ak-
tivita 4 MBqg/kg 18F-cholinu. Histologické ovéfeni bylo dostupné u 14 pacientl. Posuzovali jsme senzitivitu a specificitu uzlinového stagingu a podil pacient(,
u kterych vedlo vysetieni v rdmci primérniho stagingu ke zméné lé¢ebného postupu. U pacientl vysetfovanych pro biochemickou progresi jsme hodno-
tili vztah PSA a pravdépodobnosti pozitivniho PET/CT nalezu. Vysledky: Median PSA pfi primarnim stagingu byl 16 ng/ml (28,5-129), vsichni pacienti méli
pfi PET/CT suspektni lezi v prostaté, 2 (7 %) v panevnich uzlinch, 6 pacient( (22 %) skeletalni a 1 (4 %) plicni metastazy. Senzitivita a specificita uzlinového
stagingu byla 30%, resp. 100 %. U 14 operovanych pacientd bylo pfi PET/CT vysetieni 7 faleSné negativnich uzlinovych nalezd. Vysledek vysetieni vedl ke
zméné lécebného postupu u 4 (15 %) pacientl oproti standardnimu diagnostickému postupu. Pfi biochemické progresi byl median PSA 1,5 ng/ml (0,07-30),
pozitivni PET/CT nalez byl v 11 pfipadech (55 %), recidiva byla lokalizovana v prostaté, uzlinach retroperitonea a ve skeletu u 20 %, 30 %, resp. 25 % pacientd.
Senzitivita vysetfeni korelovala s hodnotou PSA v Case vy3etfeni, pfi PSA < 1 ng/ml byla 37,5 %, naopak pfi PSA > 3 ng/ml az 83,3 %. Zavér: Pfi primarnim
stagingu ma 18F-cholin PET/CT vysokou specificitu a zpfesriuje rozsah skeletdlnich metastaz, coz mlze vést ke zméné lécebného postupu u ¢asti pacientd.
Senzitivita vySetfeni pfi detekci uzlinovych metastéz je nizka i ve skupiné s vysokym rizikem dle D’Amica. Nejslibnéjsi indikaci se jevi biochemické progrese
po kurativni lé¢bé, kdy PET/CT s velkou presnosti lokalizuje recidivu a pfi izolovaném postizeni umoznuje cilit dalsi 1écbu.

XV.23. PANEVNiI LYMFADENEKTOMIE U KARCINOMU PROSTATY

STANIK M.
Oddeélenf onkologické urologie, MOU, Brno

Vychodiska: U karcinomu prostaty je panevni lymfadenektomie (LAE) nejpfesnéjsi stagingovou procedurou k posouzeni uzlinového postizeni. Otazka je-
jiho lécebného pfinosu je viak pofad zdrojem kontroverzi. Cil: Podat pfehled aktudlnich poznatkil o postaveni panevni LAE v diagnostice a |é¢bé karcinomu
prostaty. Zobrazovaci metody nemaji dostatecnou senzitivitu pro selekci pacient(i k LAE. Indikace LAE je postavena na prediktivnich modelech, které vy-
chazeji z rliznych predoperacnich parametrd a umoznuji stratifikovat pacienty podle rizika vyskytu uzlinovych metastaz. V poslednich 20 letech doslo u kar-
cinomu prostaty diky ¢asnému zachytu k migraci stadii a soubézné k upousténi od LAE u velké ¢asti pacientd, s omezenim jejiho rozsahu, coz se odrazilo
v niz$im poctu odstranénych uzlin a snizeni pravdépodobnosti pfesného stagingu. Vysledky studii, které mély za cil zmapovat primarni lymfatickou drenaz
prostaty a vyskyt uzlinovych metastaz, potvrdily, Ze pro optimalni staging je nutné provadét rozsitenou” LAE. Minimem je odstranéni zevnich ilickych, ob-
turatornich a vnittnich ilickych uzlin, néktefi autofi doporucuji zahrnout také presakrdlni a distalni spolecné ilické uzliny. Pfi tomto rozsahu LAE je dosazen
2-3krat vyssi zachyt uzlinovych metastaz oproti limitované LAE, ktera zahrnuje pouze obturatorni a pfipadné zevni ilické uzliny. Prokazand incidence uzli-
novych metastdz ve skupiné s nizkym, stfednim a vysokym rizikem je pak 5-6 %, 20-25 %, resp. 30-40 %. V soucasnosti je zkouméan mozny pfinos vysetfeni
sentinelové uzliny pro zpfesnéni stagingu a pfipadné nahrazeni LAE u vybranych pacientd. Dikazy pro lé¢ebny pfinos LAE pochazeji zejména z retrospek-
tivnich studii. V nedavné dobé probéhld randomizovana studie prokazala zlepseni 5letého preZiti bez recidivy u pacientil ve skupiné se strednim a vyso-
kym rizikem, pokud podstoupili rozsitenou LAE proti limitované. Prognoéza pacientl s uzlinovymi metastazami zavisi od jejich objemu a pfi minimalnim
postizeni dosahuje 5leté nadorové-specifické preziti az 95 %. Zavér: Pies rozvoj zobrazovacich metod ziistava panevni LAE nejpiesnéjsi stagingovou me-
todou uzlinovych metastaz. Pokud je LAE indikovana, ma byt ,rozsifena” v rozsahu zevnich ilickych, obturatornich a vnitinich ilickych uzlin. Evropska urolo-
gicka spole¢nost doporucuje provadét LAE u vSech pacient ve skupiné s vysokym rizikem a u stfedniho rizika, pokud je riziko metastaz vyssi nez 5% podle
Brigantiho nomogramu. Vysledky retrospektivnich studii naznacuji 1é¢ebny pfinos LAE, pro potvrzeni této hypotézy budou nutné dalsi randomizované
studie.

XV.24. PROTINADOROVE IMUNOTERAPIE ZALOZENE NA DENDRITICKYCH BUNKACH U PACIENTU
S BIOCHEMICKYM RELAPSEM KARCINOMU PROSTATY

SPISEK R., PODRAZIL M., BABJUK M., JAROLIM L., FUCIKOVA J., FIALOVA A., MINARIK I., HROMADKOVA H., BARTUNKOVA J.
Ustav imunologie, 2. LF UK v Praze

Vychodiska: Rada experimentélnich studii naznacuje, Ze aby méla protinddorova imunoterapie nadé&ji na vyrazny klinicky efekt, méla by byt zahéjena co
nejcasnéji v pribéhu onemocnéni. V provedené klinické studii faze I/1l jsme testovali efekt protinddorové imunoterapie pomoci dendritickych bunék u pa-
cientU s karcinomem prostaty ve stadiu biochemického relapsu. Soubor pacient a metody: Pacienti (n = 20) s histologicky potvrzenym karcinomem pro-
staty ve fazi biochemického relapsu po radikélni prostatektomii nebo po salvage radioterapii byli zarazeni do studie. V rdmci studie byli 1é¢eni 12 davkami
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dendritickych bunék, které prezentovaly nadorové antigeny z linie LNCap (DCVAC/PCa). Celkem 1 x 107 dendritickych bunék bylo podéno s.c. v intervalu cca
4 tydny. Studie je registrovdna pod oznac¢enim EudraCT 2009-017259-91. Vysledky: Podavani DCVAC/PCa nevedlo k zdvaznym nezddoucim ucinkdm. Konti-
nuélni protinddorova imunoterapie DCVAC/PCa signifikantné prodlouzila zdvojovaci ¢as PSA (PSA-DT) u viech pacientl. V priméru doslo k 3,43ndsobnému
prodlouzeni PSA-DT po skonceni Ié¢ebného cyklu. Sedm z dvaceti pacientli mélo béhem lécebného cyklu stabilni hladiny PSA-DT. Median PSA-DT se zvysil
z 7,86 mésicl pfi zahajeni imunoterapie, na 26,08 mésici pii dokonceni 12 davek. U l1écenych pacientl jsme detekovali stabilni T buné¢nou imunitni reakci
proti nddorovym antigentm PSA, NY-ESO1, MAGE A1 a MAGE A3. Zavér: Tato studie indikuje, Ze kontinudIni protinddorové imunoterapie pomoci dendritic-
kych bunék, které prezentuji nddorové antigeny prodluzuje PSA-DT u pacientd s biochemickym relapsem karcinomu prostaty.

Prdce byla podpotena grantem IGA NT11559-5 poskytnutym Ministerstvem zdravotnictvi CR.

XV.25. VYSLEDKY OPERACNIHO RESENi TUMORU LEDVIN V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU BRNO
ZA OBDOBI 2006-2012

SUSTR M., DOLEZEL J., CAPAK 1., MACIK D., MIKLANEK D., STANIK M.
Oddeélenf onkologické urologie, MOU, Brno

Vychodiska: V chirurgické 1écbé nadori ledvin je vzhledem k prokdzané onkologické bezpecnosti trendem provadéni nefron Setticiho resekeniho vykonu.
Soubor pacientii a metody: Soubor 474 pacientl. Oteviena operace rendlniho karcinomu ¢i nesimplexni cysty ledviny — transperitoneélini radikaIni nefre-
ktomie versus resekce ledviny. Vysledky: Ve sledovaném obdobi 2006-2012 jsme operovali 474 pacient( s diagndzou tumor ¢i nesimplexni cysta ledviny.
Z celkového poctu byla provedena radikalni nefrektomie u 200 pacient(i a pii dodrzeni indika¢nich kritérii v souladu s doporucenimi Evropské urologické aso-
ciace renalni resekce u 274 pacientd. V pfispévku je hodnocen priimérny vék, pohlavi, histopatologicky typ, TNM, stage, grade, chirurgicky okraj, primérny
operacni ¢as, doba ischemie ledviny, primérna krevni ztrata, ovlivnéni rendini funkce, doba hospitalizace, komplikace a procento recidiv. Zavér: U vice nez
poloviny pacientl s diagndézou tumoru ledviny Ize provést setrny nefron Setfici vykon bez onkologického rizika, bez prodlouzeni opera¢niho ¢asu, bez zhor-
seni rendlnich funkci a signifikantniho navyseni procenta pooperac¢nich komplikaci.

XV.26. KAZUISTIKY PACIENTU S METASTATICKYM RENALNiM KARCINOMEM LECENYCH V 1. LINII KOMBINACNI
LECBOU AVASTIN, INTERFERON

SUSTROVA D., POKORNA P, HEJDUK K.
Radioterapeuticko-onkologické oddélenf, FN v Motole, Praha

Uvod: Na nagem pracovisti jsme od roku 2009 z celkového po¢tu 145 pacientti s plivodné lokalné pokrocilym ¢i primarné metastatickym ca ledviny lé¢ili cel-
kem 25 pacient( interferonem alfa a bevacizumabem. Jednalo se 0 20 muzii a 5 zen. Median véku nemocnych byl 55let. Nemocni byli v dobrém klinickém
stavu PS 0 nebo PS 1 (56 % bylo ECOG 1). Ve 44 % se jednalo o metastatické ca ledviny. Histologicky se jednalo o svétlobunécny ca ledviny. V dobé zahajeni
|écby interferonem a bevacizumabem mélo vsech 25 nemocnych metastazy minimalné do jednoho organu, v 60 % byly postizeny plice, ve 40 % lymfatické
uzliny, ve 40 % kosti, v 16 % jétra, jiné visceralni metastazy mélo 8 % nemocnych, stejné tak 8 % nemocnych mélo generalizaci na peritoneu, 4 % nemocnych
mélo postizeni pleury a stejné procento mélo postizeni podkoznich tkdni. 92 % nemocnych mélo provedenou nefrektomii pred zahajenim Iécby.V 61,1 % byla
ddvodem pro ukonceni 1écby progrese onemocnéni, ve 22 % byl ddvodem ukonceni vyskyt nezadoucich tcinkd. 18 nemocnych ukoncilo Ié¢bu, 7 nemocnych
v |é¢bé pokracuje. U 32% nemocnych bylo dosazeno stabilizace SD, ve 24 % jsme zaznamenali PR parciélni [é¢ebnou odpovéd;, ve 4% doslo k CT kompletni
remisi a u 20 % pacientl byla zjisténa progrese onemocnéni PD. U 88,4 % probihala [é¢ba bez nezadoucich Gcinkd, u 3 pacientl jsme zaznamenali vyskyt pro-
teinurie G1,G2 a u 1 nemocného se vyskytla nezdvazna hypertenze G1,G2 a pouze u 1 pacienta jsme zaznamenali proteinurii G4. 18 nemocnych z naseho
souboru dosud Zije, vysledky tedy mohou byt nadhodnoceny. V naSem souboru nebylo zatim dosazeno mediénu pfeziti. 1/2 roku pfeZivalo v nasem souboru
95,7 % pacientd, 1 rok prezivalo 72,2 % pacientl. Median pieziti bez progrese PFS byl 10,2 mésice. 6mésicni preziti bez progrese bylo u 65,9 % pacientt a 1leté
preziti bez zndmek progrese bylo 41,2 %. Zavérem uvadime kazuistiky 2 nemocnych z naseho souboru, které budou zvefejnény v tisténé podobé na posteru
v pribéhu BOD. Zavér: Lécba bevacizumab + interferon alfa v . linii u metastatického renalniho karcinomu je dlouhodobé velmi dobfe tolerovana a vede
v nasem souboru k medidnu preZiti bez zndmek progrese v délce 10,2 mésice s dobrou kvalitou Zivota.

XV.27. PET/CT VYSETRENI 18F-CHOLINEM U PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY - ZKUSENOSTI A VHODNE
INDIKACE

VASINA J.!, STANIK M2, EREMIASOVA J.!, KOUKALOVA R.", REHAK Z.", BOLCAK K.!
'0ddéleni nuklearni mediciny a PET, MOU, Brno, 2Oddélenti urologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty vykazuje vzristajici incidenci v populaci. V rdmci jeho diagnostiky je do bézné klinické praxe zavedeno ultrazvukové vyset-
feni prostaty i bficha, CT bficha a MRI panve. Z metod nukledrni mediciny je to pak scintigrafie skeletu, ktera je vysoce citlivou, ale relativné mélo specifickou
metodou zobrazujici postizeni skeletu. PET/CT vysetfeni 18F-FDG u pacientt s karcinomem prostaty neposkytuje presvédcivé vysledky, a proto neni béznou
soucasti sledovani. V téchto situacich by bylo mozné pacientlim s karcinomem prostaty nabidnout PET/CT vysetieni novym farmakem 18F-cholinem. Cilem
této prace je popsat nase zkusenosti se zavedenim tohoto vysetieni do palety nami nabizenych vysetieni, nds zplisob jeho provedeni, vysledky a piinos pro
kliniky, ktefi toto vysetieni ordinuji. Soubor pacienti a metody: Od Unora 2012 do Unora 2013 jsme na nasem pracovisti provedli 54 vysetieni PET/CT po
i.v. aplikaci 18F-cholinu. Vysetfeno bylo 52 pacientll (64 + 7,5 roku), 27 vysetieni bylo provedeno v ramci inicidlniho stagingu, 27 vysetfeni v ramci patrani
po piciné biochemického relapsu zjisténého sledovanim hladin PSA (2 pacienti byli v priibéhu roku vysetteni 2krat). Vysledky: Vsichni pacienti vysetieni
v rdmci stagingu nové zjisténého onemocnéni méli zobrazen patologicky nalez v prostaté. U 7 pacientl bylo ale nalezeno patologické lozisko i mimo pro-
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statu a tento nélez ved| ke zméné zamyslené terapie. Z 27 pacient( vysetienych pro suspektni relaps jsme u 12 pacientl zadné patologické loZisko nenalezli,
u 15 pacient( ale lozisko nalezeno bylo. Dle jeho lokalizace byla nasledné zvolena lécba, napf. u 3 pacientl s nalezem pouze lokalni recidivy v dosud neope-
rovaném terénu salvage prostatektomie. U pacientl s negativnim zobrazovacim nalezem byla nizsi hodnota PSA, se vzriistajici hodnotou PSA a nebo s rych-
lejsi dynamikou rlistu PSA byla pravdépodobnost zobrazeni patologického loziska vyssi. Zavér: PET/CT vysetieni 18F-cholinem je v nasich podminkéch nejen
technicky proveditelné, ale také pfinosné pro pacienty. Je ale nutné dobfe zvéZit indikaci pro vysetfeni. Z nasich zkusenosti vyplyvé vhodnost vysetfeni jak
v ramci inicidlniho stagingu (ale jen pro pacienty s vysokym nebo velmi vysokym rizikem diseminace), tak pfi monitoringu Ié¢by a lokalizaci pfipadného re-
lapsu (zde je vyssi pravdépodobnost zobrazeni patologie pfi hodnotach PSA > 1,0 ug/l, ¢i pfi rychlejsi dynamice rdstu PSA).
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XVI. Nadory nervového systému

XVI.1. NEUROONKOLOGICKE ,,PITFALLS” V EPILEPTOCHIRURGII

NOVAK Z.', CHRASTINA J.", CEJPEK P, HERMANOVA M.z, KUBA R, BRAZDIL M.', PAZOURKOVA M.%, RIHA I.!
'Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?I. patologicko-anatomicky Ustav LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 3I. neurologicka klinika LF MU
a FN u sv. Anny v Brné, “Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Mozkové tumory jsou primérni patologii u 10-30% nemocnych s farmakorezistentni epilepsii. | kdyz se u téchto nemocnych v absolutni vét-
3iné jednd o benigni léze, neni mozné ignorovat jejich moznou maligni transformaci. Déle je nutné vzit v Gvahu limitace dostupnych vy3etfovacich metod.
Popis pripadu: Prezentujeme dvé kazuistiky nemocnych s farmakorezistentni epilepsii — Zenu s benignim temporalnim tumorem vlevo a muze s rozséh-
lou vrozenou vadou pravé hemisféry mozku, u nichz byl s odstupem po epileptochirurgické operaci prokazan multiformni glioblastom (GBM). Kazuistika 1:
Zena, 51 let, se podrobila resekci infiltrativné rostouci expanze levého temporalniho laloku, klinicky se manifestujici farmakorezistentni epilepsii po dobu
16 mésicd (PET s rozsdhlym hypometabolizmem). Histologické vysetfeni prokézalo glidIni neoplazii GI-Il (bez dalsi 1é¢by). S odstupem 1 roku bylo pro poru-
chu chUize a kognitivni deterioraci provedeno MRI s nalezem biventrikuldrniho hydrocefalu pfi tumoru foramen Monroi. U nemocné byla provedena endo-
skopicka biopsie (opét Gl-Il) a zavedeni biventrikuloperitonedlniho shuntu. S odstupem 2 mésict doslo k rychlému rozvoji sytici se léze v oblasti temporalni
resekce. Stereobiopsie prokazala GBM a nemocnd byla predéna k dalsi onkologické péci. Kazuistika 2: Muz, 18 let, s téZzkou mentélni retardaci byl od novo-
rozeneckého véku sledovan pro farmakorezistentni epilepsii pfi pravostranné hemimegaencefalii (obr. 1). Vzhledem k multifokalité zéchvat a nemoznosti
resekce byla indikovéna vagova stimulace. MRI pfed implantaci nevyslovilo podezieni na nddor. Po 6 letech se u nemocného objevily kruté bolesti hlavy se
zvracenim. CT (MRI pro stav nemocného a vagovy stimulator kontraindikovano) prokazalo rozsahlou expanzi frontalné vpravo, s pietlakem, smisenych denzit
s kalcifikacemi a postkontrastnim sycenim (obr. 2). Nemocnému byla provedena subtotalni resekce Iéze s ponechanim porce pod centrélni krajinou a v hlu-
bokych strukturach. Histologicky byl prokdzdn GBM. Pooperacni radioterapie (bez chemoterapie) vedla k vyrazné regresi rezidua tumoru. V soucasnosti je ne-
mocny stabilizovany s frustni levostrannou hemiparézou. Zavér: U prvni nemocné zadné z pfedoperacnich vysetieni nevyslovilo podezieni na moznost ma-
lignity (hypometabolizmus PET, trvani zachvat( vice nez rok). Situaci hodnotime jako maligni zvrat low grade gliomu. Podobné také u druhého nemocného,
dlouhodobé sledovaného v ramci epileptologického programu, Zzadné z neuroradiologickych vysetfeni na mozny tumor mozku neukazovalo.

XVI.2. NEUROCOGNITIVE FUNCTIONING IN GLIOBLASTOMA MULTIFORME PATIENTS DURING RADIOTHERAPY PLUS
CONCOMITANT AND ADJUVANT TEMOZOLOMIDE: OWN EXPERIENCE

SLOVACEK L., SLOVACKOVA B., ZIRKO R., KOPECKY J., PETERA J.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Background: Glioblastoma multiforme belongs to the most aggressive brain tumours with limited therapeutic options. In the clinical presentation often do-
minate the mental changes (memory loss, impaired speech, changes in personality and temperament). The authors evaluate in a pilot study the neuroco-
gnitive function of patients with glioblastoma multiforme. Patients and methods: The evaluation of neurocognitive function had been performed during
2009-2010in 11 patients with glioblastoma multiforme (9 women, 2 men) with a mean age of 56.8 years (age range 45-72). The assessment of neurocogni-
tive functions was performed by clinical neuropsychologist using the methods sensitive for cognitive deficit. Results: Because of a limited set of patients and
an insufficient number of schedule check-ups (caused by severe tumour progression) the results could not be statistically evaluated. Due to these circumstan-
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ces, the results of a pilot study are presented in the form of case reports. There are presented the results of three patients with different localization of glio-
blastoma multiforme and with different type of neurosurgical intervention (total resection, subtotal resection and stereobiopsy). Conclusion: The diagnosis
of cognitive deficit can be based on careful assessment of personal medical history, present symptoms and physical examination. Laboratory tests and paging
technique help by the detection of secondary cognitive changes. Targeted examination of cognitive function relies in use of various neuropsychological tests.
To monitor developments and changes in cognitive functions in patients with glioblastoma multiforme the following battery of neuropsychological tests has
shown helpful information: Addenbrooke’s Cognitive Examination, Trail Making Test, Rey-Osterrieth Complex Figure and Verbal Fluency Test. It seems that this
battery of neuropsychological tests is suitable for repeated long-term monitoring of cognitive function in cancer patients undergoing radiotherapy of brain.

XVI.3. RADIOTERAPIE A CHEMOTERAPIE UPGRADOVANYCH SUPRATENTORIALNiCHoNiZKOSTUPNOVYCH NADORU
MOZKU S VOLUMOMETRICKYM VYHODNOCENIM PO LECBE U SOUBORU 7 PACIENTU

TREBICKY F., BARTOS R.2, MALUCELLI A2, SAMES M.2, HEJCL A2, HORINEK D.3, PETERR.!
'Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2Neurochirurgické klinika, Krajska zdravotni — Masarykova nemocnice v Ustf nad Labem,
*Neurochirurgickd klinika 1. LF UK a UVN/ICRC Praha/Brno

Vychodiska: Nizkostupriové glidini nddory mozku v dospélé populaci se vyskytuiji ve vékovém rozmezi 20.-45. roku Zivota pacientd. Nejcastéjsim pfiznakem
onemocnéni jsou projevy epileptické ataky, méné jsou poruchy lokomocnich funkci a kognitivnich funkci. Lé¢ebnym piistupem je maximalni neurochirur-
gicka resekce, antiepileptickd Ié¢ba a dispenzarizace pacienta. K relapsu nemoci charakteru objemové progrese dochazi v rozmezi 7-2,5 roku po resekci. Dalsi
progrese onemocnéni po prvni resekci prichdzi vétsinou do 24 mésic. Pfi podani systémové chemoterapie je popisovany relaps v rozmeni do 21 mésic.
P¥i uziti samostatné radioterapie zavisi doba do progrese nemoci na biologickém povaze nadoru. V pfipadé dalsiho relapsu nemoci jsou jiz velmi omezené
moznosti komplexni onkologické 1é¢by a velmi casto se jedna o nddory s projevy jiz vysokostupriového nadoru mozku. Z téchto divodd byl u nadort s pro-
jevy grafické objemové progrese supratentoridlnich nizkostupriovych nddorl voleny postup komplexni onkologické Ié¢by jako u vysokostupriovych nador(
mozku s cilem prodlouzeni doby do progrese nemoci a prodlouzeni celkové doby preziti pacientl. Soubor pacientii a metody: Od cervence 2011 bylo za-
fazeno do komplexni onkologické Iécby 7 pacientd, u kterych byla provedena maximalni resekce nizkostupriového mozkového nadoru v supratentoridlni lo-
kalizaci. U vSech pacientl byla provedena maximalni resekce s ponechdm rezidua nadoru pro riziko poskozeni kognitivnich funkci pacienta. U vsech pacient(
byla detekovana objemova progrese rezidua nddoru pomoci MRI, MRI spektroskopie a PET. Vyhodnoceni pacientd bylo provedené srovnanim vstupnich ob-
raztl u nddord v T1 hypointenzité a T2 hyperintenzité vazenych obrazil v multiplanarni rekonstrukci pomoci Stealth (Medtronic, Minneapolis, USA a Siemens
Symphony 1.5 T). Histologické slozeni nédori - oligodendrogliom 2, fibrilarni astrocytom 3, oligoastrocytom 2. Vékové rozmezi bylo ve 32-47 let véku pa-
cientd. U vSech pacientl byla aplikovana radioterapie davkou 60 Gy v nddorovém reziduu, planovéani radioterapie na systému Eclips Varian a pfistrojich Clinac
Varian. Chemoterapie v potenciaci temozolomidem v davce 75 mg/m? p.o. qd a adjuvantni chemoterapii temozolomidem v davce 200 mg/m? D1-5 v inter-
valu 28 dnd. Vysledky: Hodnocenim grafické odpovédi u sledovanych pacientd je regrese v priméru 90% v T1 vazeném obrazu a 73 % v T2 obrazu MRI.
Zaveér: U vsech sledovanych pacientt doslo po komplexni onkologické [é¢bé k vyrazné regresi inoperabilniho nadorového rezidua supratentorialnich na-
dord mozku, bez poskozeni kognitivnich funkci.

XVI.4. MNOHOCETNA TUMOROZNI INFILTRACE CNS S UP-GRADINGEM PRIMARNI HISTOLOGIE

VALCHAR J.
Radioterapeuticka a onkologickd klinika, FN Kralovské Vinohrady, Praha

Vychodiska: Sledovani vyvoje histologie tumordzniho postizeni CNS. Vyznam mezioborové spoluprace v neuroonkologii. Popis pfipadu: Muz, 38 let, zed-
nik, aktivni sportovec, RA a OA negativni.V 5/2010 hospitalizovdn na neurologii pro progredujici paraparézu DK se sfinkterovymi obtizemi, KI 70 %. Na MRI
L patefe zjisténa objemna Tu infiltrace L2-L4 a L5-S1. Provedena subtotélni extirpace, histologicky oligodendrogliom G II. Pro nejednoznacny histologicky
popis provedeno druhé ¢teni, nélez uzavien jako atypicky meningeom G Il. Pooperacné tézka paraparéza DK, syndrom kaudy s inkontinenci, KI 40 %. Me-
zioborovym neuroonkologickym tymem indikovéna pooperacni radioterapie Th12-S3, paliativni zamér pfi celkové Spatném klinickém stavu, dale nedovyset-
fovan, odeslan k intenzivni rehabilitaci s ¢asnou kontrolou. V 10/2010 zlep3eni stavu pacienta, perzistence paraparézy DK, ale pIné kontinentni, KI 70 %, kon-
trolni MRI L patefe bez rezidua ¢i recidivy Tu. Dovysetfena kraniospindlni osa, kde zjisténo mnohocetné Tu postizeni mozku a Useku Th a C pétefe. Provedena
subtotalni resekce v rozsahu Th3-Thé, histologicky potvrzen atypicky meningeom G Il. Indikovana pooperacni radioterapie Th patere, drobna loZiska mozku
a C michy k ¢asné kontrole. Genetickym vy3etifenim pacienta vyloucena pfitomnost hereditarniho nddorového syndromu. Pfi dal$im sledovani klinické lep-
seni, paraparéza DK do stoje s oporou, pIn kontinence, KI 70 %, bez progrese na kontrolnim MRI kraniospindlni osy.V 7/2011 ndhld monoparéza PHK. Na MRI
mozku progrese loziska zadni jamy lebni, ostatni MRI bez progrese. Tii loZiska zadni jamy lebni ozéfena Leksellovym gama nozem. Na kontrolnim MRI mozku
3 mésice po terapii parcialni regrese, klinicky Gplna Uprava monoparézy PHK.V 4/2012 nové lozisko na MRI C michy. Provedena subtotélni resekce v rozsahu
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C2-4, histologicky atypicky meningeom, ale s vy3si mitotickou aktivitou. Uvazovano o up-gradingu, odeslano ke druhému ¢teni, kde definitivné uzavieno
jako anaplasticky astrocytom G Ill. Aplikovéna pooperacni radioterapie C pétere. V 8/2012 mirna progrese drobného loziskového postizeni C michy i oblasti
mozkového kmene. Zahdjena chemoterapie temozolomidem, kterd nyni v béhu.V 12/2012 po 3 cyklech chemoterapie stacionarni klinicky stav, na MRI par-
cialni regrese, pokracovano v chemoterapii. Zavér: Pro adekvatni terapii nddorovych onemocnéni CNS je presna diagnostika zasadni.

XVI.5. HYDROCEFALUS U NADOROVYCH ONEMOCNENI MOZKU A JEHO TERAPIE

VYBIHAL V.', FADRUS P, MACA K.", HANOUN G., SOVA M., BOHATA 52
'Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, 2Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Hydrocefalus, predevsim obstrukéniho typu, miize doprovazet mozkové nadory. Nejcastéji tomu byva u stredné velkych a velkych infratento-
ridlnich nadord, které byvaji casto doprovazeny klinickymi pfiznaky nitrolebni hypertenze zpdsobené elevaci tlaku supratentoridlniho prostoru pfi obstrukci
pasaze mozkomisniho moku infratentorialné. Akutné vznikly hydrocefalus, ktery byvéa osetien zevni komorovou drendzi, postupné regreduje po prove-
dené resekci nadoru. V piipadé, kdy neni resekce nddoru mozna, nebo hydrocefalus pietrvava i pies provedeny resekéni vykon, je nutné jeho trvalé oset-
feni. Soubor pacientili a metody: Od roku 2009 do roku 2012 bylo operovano celkem 32 pacienttl pro hydrocefalus v souvislosti s nadorovym onemoc-
nénim, z nichz 14 (43,8 %) byli muzi a 18 (56,2 %) byly Zeny. Primérny vék byl 53,4 roku (median 62,0 let) s minimem 27 let a maximem 82 let. Vysledky:
U 4 pacientl byl vznikly hydrocefalus o3etfen endoskopicky provedenim 3. ventrikulostomie a stejny pocet nemocnych byl oSetfen pomoci Torkildsenovy
drenaze. Obé uvedené metody bylo mozno pouzit pouze u pacientl s obstrukénim hydrocefalem. Zbylych 24 pacienti bylo osetfeno zavedenim ventri-
kuloperitonedlniho zkratu, ktery jsme zavedli u pacient(i zejména s komunikujicim hydrocefalem, ale také v pfipadé hydrocefalu obstrukéniho. Mezi nej-
Castéjsi nadory, u kterych byl operacné fesen hydrocefalus, patfily schwannomy, meningeomy, glidIni nadory a nadory v oblasti tureckého sedla a pinedIni
krajiny. Zavér: Hydrocefalus vznikajici u mozkovych nadord je nutno chirurgicky fesit, protoze mize zplisobovat zavazné klinické priznaky, které limituji pa-
cienta v kazdodennim zivoté. Kromé toho zaléc¢eny hydrocefalus umozruje provést zamyslenou onkologickou terapii a také prispiva k delSimu a kvalitnimu
pieziti pacientd.

XVI. 6. MENINGEOM JAKO NEMALIGNIi HISTOLOGICKA LEZE S POZVOLNA PROGREDUJICiM ZAVAZNYM KLINICKYM
PRUBEHEM - KAZUISTIKA

VYBIHAL V.!, KABELKA L.z, DUBA M.!
'Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, 2Management, Dim Iécby bolesti s hospicem sv. Josefa, Rajhrad

Vychodiska: Meningeomy jsou v pfevazné vétsiné histologicky benigni léze, které postihuji pfedevsim starsi pacienty. Nékdy se $iti podél kosti, kterou de-
lebni, ktery je odstranén operacné a histologicky se jedna o meningeom WHO gradus I. Druhy meningeom v pravé temporalni oblasti je resekovan o 3 mésice
pozdéji. Podle histologického vysetfeni se jedna o atypicky meningeom WHO gradus II, ktery je za mésic po operaci o3etfen pomoci radioterapie. O jeden rok
pozdéji je pacientce explantovana kostni ploténka po kraniotomii pro osteomyelitidu. Po jeji sanaci je za 3 mésice provedena plastika kalvy a za dalsi mésic je
pacientka revidovana pro fistulu v jizvé po kraniotomii. Za 2 roky podstupuje dalsi neurochirurgickou operaci pro recidivu nddoru v pravé temporalni oblasti.
Za dalsi 3 roky je v odstupu jednoho mésice pacientka operovana pro dalsi recidivu nadoru — jak v oblasti zadni jamy lebni, tak i v pravé temporalni oblasti.
Za dalsi rok podstupuje posledni (devatou) neurochirurgickou operaci pro opakovanou recidivu v pravé temporalni oblasti. Ve véku 35 let jsou vycerpany ves-
keré moznosti neurochirurgické a onkologické terapie. O 2 roky pozdéji prestava rodina zvlddat péci o imobilni pacientku, kterd je po 3 mésicich pobytu v LDN
pielozena do hospice. Pacientka je Ié¢ena symptomaticky vcetné adekvétni analgetické terapie. Nezbytnd je psychicka podpora pacientky a rovnéz i jeji ro-
diny. Ve véku 38 let pacientka umira. Zaveér: | nemaligni histologickd léze jakou je meningeom mze mit zavazny klinicky pribéh umocnény dlouhym ¢aso-
vym faktorem. Nezbytna je komplexni péce o pacientku vcetné psychoterapie.

XVI.7. MOZNOSTI VYUZITi PEROPERACNIHO ULTRAZVUKU V NEUROCHIRURGII PRI RESEKCI NADORU

VYBIHAL V.!, SOVA M.!, FADRUS P., HANOUN G.!, SPRLAKOVA-PUKOVA A2
'Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, “Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: S rozvojem modernich zobrazovacich metod doslo k jejich vyuZiti i peroperacné. Nejvice je na tomto poli etablovana magneticka rezonance,
ale je finan¢né velmi ndkladnd, omezuje se pouze na vysoce specializovand centra a vyzaduje i k tomu pfizplisobenou infrastrukturu. Se zdokonalovanim ul-
trazvukovych technik, zvySovanim rozliseni, rychlosti a moznosti softwarového zpracovani ziskanych dat se zvysuji jejich moznosti i v peroperacnim vyuziti
v neurochirurgii. Jeji pofizeni neni finan¢né nakladné, nevyzaduje zadnou specialni infrastrukturu a poskytuje velmi kvalitni obraz. Soubor pacienti a me-
tody: Od roku 2010 pouzivame peroperacné ultrazvukovy pfistroj firmy Philips HD 15. Jedna se o moderni high-endovy diagnosticky ultrazvukovy pfistroj
umoziujici duplexni i triplexni zobrazeni v¢etné barevného tkanového doppleru, disponuje sonoCT prostorovym sklddanim obrazu a také advanced XRES
technologii prevzatou z magnetické rezonance. Pristroj je vybaven linearni sondou L15-7io, konvexni sondou C8-5 a sondou pro transkranialni doppler S5-2.
Vysledky: Peroperacni ultrazvuk jsme vyuzili jak pfi operacich na mozku, tak i pfi intraspindlnich vykonech s loZisky lokalizovanymi intradurdlné. Zvlasté
cenné se ukézalo jeho pouZiti pfi mensich loZiscich lokalizovanych hloubéji v hemisfére, kdy navigace zacala selhdvat. Dalsi vyhodou je pfesné zobrazeni cév-
nich struktur a také moznost on-line obrazu, kdy béhem resekce dochézi k posunu struktur a navigace prestava byt zcela presna. Na ultrazvukovém vysetreni
bylo mozné zobrazit i low grade gliomy. Rovnéz i pfi spindlnich vykonech umoznil ultrazvuk cileny pfistup k malym intraduralnim ézim. S vyhodou jsme jej
pouzili pi operacich na perifernim nervovém systému k presné lokalizaci tumoru periferniho nervu u pacient(, kde nebylo mozno tumor palpovat. Zavér:
Peroperacni ultrazvuk v neurochirurgii dovoluje jeho Siroké vyuziti jak pfi operacich na mozku, tak i na patefi a perifernim nervovém systému.
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XVI1.8. RECIDIVUJiCi PSEUDOPROGRESE MOZKOVE METASTAZY KARCINOMU PRSU - KAZUISTIKA

VYBIHAL V.!, SYOBODAT.!, FADRUS P.!, KERKOVSKY M.?, KREN L.
'Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, Radiologicka klinika LF MU a FN Brno, *Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Odliseni tzv. pseudoprogrese nadoru od jeji recidivy mize byt nékdy obtizné. Jeji vyznam spociva v rozdilném terapeutickém pfistupu k témto en-
titdm. Pseudoprogrese vznika na zékladé nekrézy nddoru, postradiacniho zanétu v okoli a na podkladé poskozeni endotelu cév (zména permeability). Vysledkem
je syceni po podani kontrastni latky v MRI a CT obraze. Popis pFipadu: Pacientka, 54letd Zena, byla operovana ve svych 39 letech pro invazivni duktéini karcinom
pravého prsu, kdy podstoupila parcialni mastektomii s disekci lymfatickych uzlin v oblasti pravé axily. Nasledovala adjuvantni radioterapie na oblast prsu a regio-
nalnich lymfatickych uzlin a také adjuvantni chemoterapie. Po sedmi letech byla provedena totélni resekce metastazy karcinomu prsu lokalizované v levém fron-
talnim laloku. O rok pozdéji byla pro suspektni recidivu metastatického procesu ve stejné lokalizaci reoperovéna, ale jednalo se o pseudoprogresi. V minulém roce
byly diagnostikovany dvé drobné metastazy, které byly osetfeny pomoci stereotaktické radiochirurgie (LINAC). Zatimco jedna z metastaz regredovala, druha v pri-
béhu casu postupné progredovala a sytila se po podani kontrastni latky. Ani na PET ani na perfuznim MRI nebyla potvrzena recidiva nadoru. Na dalsi kontrole po-
moci MRI zacalo loZisko regredovat. Zaveér: Rozliseni pseudoprogrese nddoru a recidivy nddoru méze byt nékdy obtizné vzhledem k atypickému pribéhu i ndlezu
na standardnim vysetfeni magnetickou rezonanci. Provedeni PET nebo perfuzni MRI a peclivé sledovani mGze hrat zasadni roli v indikaci pacientky k neurochirur-
gickému vykonu.
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XVII. Hematoonkologie

XVII.1. HODNOCENI SEROVYCH KONCENTRACI CYTOKINU A ADHEZNICH MOLEKUL U PACIENTU LECENYCH PRO
AKUTNIi MYELOIDNI LEUKEMII

HORACEK J.", VASATOVA M2, KUPSAT.", ZAK P3, JEBAVY L.
'Katedra vélecného vnitfniho lékafstvi, FVZ UO, Hradec Kralové, ?Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Krélové, *IV. interni hema-
tologickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Cytokiny a adhezni molekuly jsou studovény jako markery aktivace imunitniho systému u riznych chorob v¢etné hematologickych malignit. Po-
znatky ziskané z téchto studii by mély umoznit zlepseni diagnostiky a |é¢by téchto onemocnéni. Cilem nasi studie bylo hodnoceni sérovych koncentraci cyto-
kinG a adheznich molekul u pacientl Iéc¢enych pro akutni myeloidni leukemii (AML). Soubor pacientii a metody: Do studie bylo zafazeno 15 pacientl s AML
(prmérny vék 48,7 + 12,1 let, 8 muzd) lé¢enych cyklickou chemoterapii (3 + 7, 2 + 5, HIDAC) samotnou nebo v kombinaci s vysokoddvkovanou chemotera-
pii (pfipravny rezim Bu/Cy2 nebo Cy/TBI) s ndslednou autologni transplantaci krvetvornych bunék. Ve studii byly hodnoceny sérové koncentrace 22 cytokini
aadheznich molekul: interleukiny (IL-1 alpha, IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, 1L-23), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Tumor
Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha), Interferon-gamma (IFN-gamma), Epidermal Growth Factor (EGF), Monocyte Chemotactic Protein-1 (MCP-1), E-Selectin,
L-Selectin, P-Selectin, Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1).VSechny biomarkery byly méfeny biocipovou
technologii na principu ELISA s chemiluminiscen¢ni detekci na analyzatoru Evidence Investigator (Randox) v dobé diagnézy AML (aktivni leukemie) a cca
6 mésicli po ukonceni lécby pfi trvajici prvni kompletni remisi (CR) u vech pacientl. Hodnoty p < 0,01 byly povazovany za statisticky vyznamné. Vysledky:
Pfi srovnéni sérovych koncentraci cytokinG a adheznich molekul pfi aktivni leukemii a pfi trvajici CR jsme zjistili vyznamné zvyseni IL-7 (5,34 + 4,32 ng/l vs
19,62 + 12,05 ng/l; p < 0,001), EGF (16,48 + 33,50 ng/I vs 64,42 + 35,33 ng/l; p < 0,001) a VEGF (63,93 + 67,85 ng/L vs 114,39 + 54,90 ng/L; p < 0,01). Ddle jsme
zjistili vyznamné snizeni E-Selectinu (30,19 £ 20,46 mcg/I vs 12,99 + 8,00 mcg/I; p < 0,01). Koncentrace ostatnich hodnocenych cytokind a adheznich molekul
zlistaly bez vyznamnych zmén. Zavér: Nase vysledky naznacuji, Ze sérové koncentrace nékterych cytokinG a adheznich molekul (IL-7, EGF, VEGF, E-Selectin)
jsou vyznamné alterované u pacient( lé¢enych pro AML a mohou mit vztah k aktivité onemocnéni. Neni jasné, zda tyto zmény mohou slouzit jako prognos-
ticky marker u AML. Dalsi studie na vétsim poctu pacientt a srovnani sérovych koncentraci cytokinid a adheznich molekul se zavedenymi prognostickymi fak-
tory (cytogenetika, molekuldrni genetika) budou nezbytné k vymezeni role téchto a dalsich marker( pii stratifikaci rizika AML.

Prdce byla podporena z projektu RO 1011 (FVZ).

XVII.2. VYHLEDAVANI A SLEDOVANI KLONU S MUTACI TP53 V CHRONICKE FAZI MYELOPROLIFERATIVNICH
NEOPLAZIi (MPN)

KUBESOVA B.", PAVLOVA 5.2, KABATHOVA J.2, ADAMCOVA K.2, MALCIKOVA J .2, KISSOVA J.3, PENKA M.3, MAYER J.2, DOUBEK M.2, KRALOVICS R,
POSPISILOVA S.3

Interni hematologické a onkologicka klinika, CeMM, CEITEC MU, LF MU a FN Brno, 2Interni hematologicka a onkologicka klinika klinika, CEITEC MU,
LF MU a FN Brno, *0Oddélent klinické hematologie, LF MU a FN Brno, *CeMM, Center for Molecular Medicine of the Austrian Academy of Sciences,
Viden, Rakousko, *Interni hematologicka a onkologické klinika klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Ph-negativni myeloproliferativni neoplazie (polycythemia vera, esencialni trombocytemie, primarni myelofibréza) maji obvykle chronicky cha-
rakter, aviak s rizikem transformace do sekundarni leukemie (SAML). Bylo publikovéno nékolik studii analyzujicich mutace a cytogenetické aberace asocio-
vané s transformaci, jeji mechanizmus vsak z(stava stale neobjasnén. Poskozeni drdhy genu TP53 bylo oznaceno jako jedna z moznych pficin transformace
(Harutyunyan, 2011). Cast pacientti s MPN je dlouhodobé lé¢ena hydroxyureou, kterd je podavana v nizkych davkach jako cytoredukéni agens. Tato latka byla
nékterymi autory oznacena za leukemogenni, pfispivajici k transformaci a asociovana s defekty v genu TP53. V rdmci této studie jsou analyzovéni pacienti
v chronické fazi MPN s cilem identifikovat a sledovat pacienty, ktefi nesou klon s mutaci v TP53, a nasledné zhodnotit frekvenci vyskytu minoritnich muto-
vanych klon(, vztah mezi jejich vyskytem a klondlni evoluci do SAML a typem cytoredukéni [é¢by. Soubor pacient a metody: Leukocyty pacienti s MPN
sledovanych ve FN Brno s dobou od diagndzy delsi nez 58 mésicli jsou analyzovany pomoci funkéni analyzy p53 v upraveném kvasinkovém kmeni (me-
toda FASAY, Functional Analysis of Separated Alleles in Yeast) s naslednou sekvenac¢ni analyzou kvasinkovych kolonii nesoucich mutovany RT-PCR produkt.
Jako pfitomnost mutovaného subklonu je oznacen vyskyt stejné zmény ve vice koloniich ovéfeny sekvenovanim gDNA a/nebo z opakovaného odbéru. Vy-
sledky: Mutace TP53 byly pfi pouziti metody FASAY s naslednou analyzou mutovanych kolonii nalezeny u 3/18 pacientl dlouhodobé Iécenych hydroxyureou
a u 1/22 pacientd, u nichz byla pouzita jina cytoredukéni 1écba. Velikost mutovaného klonu se pohybovala od 3,5 do 13 % molekul, nejmensi klon se vyskyto-
val u pacienta lé¢eného interferonem. U 1 ze 3 pacientl analyzovanych opakované doslo k expanzi mutovaného klonu z 11 na 47 % molekul. Toto navyseni
bylo doprovézeno ztratou wild-type alely. Zavér: Minoritni klon s mutaci TP53 byl nalezen u 10,5 % analyzovanych pacientl s myeloproliferativni neopla-
zii v chronické fazi. Dosavadni vysledky naznacuji, ze cytoredukéni terapie hydroxyureou mize predstavovat selekéni tlak podporujici expanzi bunék s mu-
tovanym TP53.

Prdce byla podpofena grantovymi projekty IGA MZ CR NZ11217, MSMT MSM0021622430, MUNI/A/0723/2012, ERDF CZ.1.05/1.1.00/02.0068
a(Z.1.07/2.3.00/20.0045.
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XVI1.3. LECEBNY PRISTUP K CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMII U NEMOCNYCH VYSSIHO VEKU S VYZNAMNYMI
PRIDRUZENYMI CHOROBAMI

SMOLEJ L.
IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

0d 90. let 20. stoleti dolo k pozoruhodnym pokrokdm v [é¢bé chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Pfelomovou zménu znamenalo pfedeviim zavedeni
purinovych analog a kombinace chemoterapie s monoklonalnimi protilatkami. Chemoimunoterapie FCR (fludarabin, cyklofosfamid, rituximab) je nyni stan-
dardem lécby mladsich a fyzicky zdatnych pacientd v 1. linii i relapsu. Nemocni vy3siho véku s vyznamnymi pfidruzenymi chorobami, ktefi tvofi vétsinu CLL
populace, viak zpravidla nemohou byt lé¢eni takto intenzivnimi protokoly pro vysoké riziko nepfijatelnych nezadoucich ucink(, zejména myelotoxicity a in-
fekénich komplikaci. Vzhledem k tomu, Ze dosud Zadnd randomizovana studie u této skupiny nemocnych neprokézala vyznamné lepsi lé¢ebné vysledky v po-
rovnani's chlorambucilem, je mozno nadale povazovat toto alkylacni cytostatikum za hlavnilé¢ebnou volbu. Nizkodévkované fludarabinové rezimy (napf. niz-
kodavkovany FCR, ktery pouziva v ramci projektu Q-lite ¢eska CLL skupina) ¢i kombinace chlorambucilu s monoklonélnimi anti-CD20 protilatkami jsou nyni
zkouseny v klinickych studiich. Pfidruzené choroby, télesna zdatnost, biologicky vék a ledvinné funkce jsou zdsadnimi prognostickymi ukazateli, které hraji
zasadni Ulohu pfi rozhodovéni o volbé konkrétniho Iéc¢ebného rezimu. Sdéleni poskytne prehled soucasnych a budoucich lIé¢ebnych moznosti u starsich a ko-
morbidnich nemocnych s CLL.

XVIl.4. DLOUHODOBA REMISE MULTICENTRICKE CASTLEMANOVY CHOROBY U VYSOCE PREDLECENEHO PACIENTA
PO MONOTERAPII LENALIDOMIDEM

SZTURZ P, ADAM Z.!, CHOVANCOVA J.2, STEHLIKOVA 0., SMARDOVA L.", REHAK Z.3, KOUKALOVA R4, MAYER J.!
'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, LF MU, Brno, *0ddéleni nuklearni mediciny, PET centrum, MOU, Brno,
“Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Castlemanova choroba (CD) je soucasti diferencialni diagnostiky lymfadenopatie, anémie a tzv. B-symptomi (horecky, hubnuti, no¢ni poty).
Ackoliv toto lymfoproliferativni onemocnéni nema klonalni charakter, byva se
zvysenou Cetnosti doprovazeno neoplastickymi projevy anebo se piimo mize
maligné transformovat. Zde popisujeme nase 4leté zkusenosti s Iécbou pfipadu
multicentrické plazmocelularni CD s generalizovanou lymfadenopatii a projevy
vaskulitidy (opakované cévni mozkové piihody). Popis pFipadu: V pribéhu
15 let (1998-2013) bylo na nasi klinice sledovano 10 pacientd s CD. U muze naro-
zeného v roce 1961 mélo onemocnéni obzvlasté torpidni pribéh. Béhem lécby
prvni linie (R-CHOP: rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison;
3 cykly; 12/2008-2/2009) se rozvinuly otoky rukou a nohou s klinickymi projevy
vaskulitidy a kontrolni vySetieni pocitacovou tomografii (CT) ukazalo neménny
rozsah lymfadenomegalie. Vétsich Uspéchd bylo dosazeno rezimem s thalidomi-
dem (CTD: cyklofosfamid, thalidomid, dexametazon; 10 cykld; 3/2009-1/2010),
ktery ved| k regresi velikosti uzlin (az o 50%) i miry jejich akumulace radiofar-

maka dle pozitronové emisni tomografie v kombinaci s vypocetni tomografii Projevy vaskulitidy asc;clova;'ié s Castlemanovou chorobou,
(PET/CT). K rezimu CTD jsme se opét vratili v dubnu 2010 po kratkém obdobi

e N
Datum odbéru Monoterapie lenalidomidem L‘(E:I;g: /)ll)t y Trc(;)r:t:;:/cl))/ty Hem(c;g/;ll)obin Int(e;;ﬂ;i)n-G pf;::iank::;;'”
12.10.2010 pred zahdjenim lécby 42
12.10.2010 1 hod po 1. dévce 6,9
13.10.2010 pred 2. davkou 9,12 315 141 3.8 17
13.10.2010 po 2. dévce 42
14.10.2010 pred 3. davkou 8,24 282 141 4,5 14,2
14.10.2010 po 3. dévce 33
15.10.2010 pred 4. davkou 6,69 259 128 33 12,7
15.10.2010 po 4. dévce 51
19.10.2010 po 8. davce (infekéni komplikace) 9,21 254 140 10,7 56,1
2.11.2010 16.den 1. cyklu 6,65 327 135 3,1 16
16.11.2010 zahdjeni 2. cyklu 7,21 308 140 pod limitem de-

14.12.2010 zahajeni 3. cyklu 633 321 134 tek;‘flgzukii‘tfh"
11.1.2010 zahdjeni 4. cyklu 6,13 307 136 (< 0,92 pg/ml) 10,8
\_ /
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|é¢by monoklonalni protilatkou tocilizumabem (5 davek po 2 tydnech), pfi niz doslo k recidivé edémi pfi stacionarnim nélezu lymfadenomegalie na CT. Ob-
noveny rezim s thalidomidem byl vsak po 2,5 cyklech ukoncen pro nezadouci Gcinky thalidomidu (neuropatie) i kortikoid( (Cushingiv syndrom). BEhem na-
sledujiciho obdobi bez 1é¢by doslo k progresi metabolické aktivity CD s nutnosti zahajeni paté linie [é¢by. Monoterapie lenalidomidem (25 mg peroralné dny
1-21, opakovéni po 28 dnech; 15 cykld; 10/2010-12/2011) vedla pii velmi dobré toleranci k poklesu zanétlivych parametr(i (C-reaktivni protein, sedimentace
erytrocytll), normalizaci zvy3ené sérové hladiny interleukinu-6 a zmen3eni postizenych uzlin doprovdzenému metabolickou remisi dle PET/CT, navic s ode-
znénim parestézii dolnich koncetin a zlepSenim fatické poruchy a motorickych schopnosti pacienta. Navozena remise onemocnéni pretrvéva po ukonceni
|é¢by do soucasnostijiz vice nez jeden rok (12/2011-2/2013). Zavér: Lenalidomid, derivét thalidomidu, pfedstavuje atraktivni lé¢ebnou alternativu CD po se-
Ihani rituximabu a cytostatik. Ma piiznivy bezpeénostni profil, a Ize proto zvazit jeho podani i v rdmci prvni linie 1é¢by. Uspésna Ié¢ba lenalidomidem v jiném
pfipadu multicentrické CD dosud ve svétové literatufe popsana nebyla.

XVII.5. CHARAKTERISTIKY A VYSLEDKY LECBY NON-HODGKINSKYCH LYMFOMU MOZKU U 27 PACIENTU

VOKURKA S.', TUPY R2 BOUDOVA L2, JINDRA P, MRACEK J., HRABETOVA M.", SVOBODAT.", FERDA J.2, JUNGOVA A.", VOZOBULOVA V.,
SCHUTZOVA M.!

'Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzen, *Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, *Sikl{iv patologicko-anatomicky Ustav, LF UK a FN
Plzen, “Neurochirugické oddélenti, FN Plzen

Vychodiska: Postizeni mozku non-hodgkinskymi lymfomy (NHL), primédrnimi nebo v rdmci systémového onemocnéni, jsou vzacnd (cca 5% intrakranidl-
nich tumord), i kdyz je tendence k narGstu incidence v souvislosti s AIDS a zvysujicim se po¢tem pacientil po transplantacich a na imunosupresivni 1é¢bé.
Jde o vyznamnou malignitu. Soubor pacienti a metody: Retrospektivni analyza pacientl s loziskovym postizenim mozku NHL diagnostikovanym v ob-
dobi 2001-2011 v nasi fakultni nemocnici. Vysledky: Analyzovéno 27 pacientd, muzi 48 %, median véku 61 (42-82) let. Primarni difuzni velkobunécny lym-
fom (DLBCL) CNS byl zastizen u 22/27 (81 %), systémovy DLBCL u 3/27 a Mantle cell NHL u 2/27. Pocet NHL loZisek v mozku byl 1 (1-8) s medidnem velikosti
28 %30 %29 (11 x 16 x 20 — 85 X 76 x 65) mm. Pfi MRI vysetieni byl charakteristickym nalezem kolateralni edém 15/15 (100 %), homogenni kontrastni sy-
ceni 12/15 (80 %) a pii vyuziti difuzné véazené sekvence a podani kontrastni latky pak navic restrikce difuze u 11/11 (100 %) pfipadd. Nejcastéjsimi symptomy
byla paréza koncetiny nebo hemiparéza (55 %), bradypsychizmus (22 %), expresivni afazie (22 %) a cephalea (18 %). Byla provedena navigovana biopsie
u 16/25 (64 %) pacient a resekcni vykony byly indikovany ve vyjimecnych piipadech pfi progresi neurologického deficitu na podkladé expanzivnich projev(
tumoru, ktery v té dobé jesté nebyl histologicky verifikovan. U 13/27 (48 %) pacientl byla provedena lumbalni punkce a pouze u 2 byla zastizena pfitomnost
NHL v likvoru. Jako primérni Iécba byla kortikoterapie indikovana u 15 % pacientti s medianem celkového preziti 1 mésic, aktinoterapie CNS u 37 % s media-
nem preziti 3 mésice, chemoterapie u 48 % pacientli s medianem celkového preziti 10 (2—-45) mésicl. Protokol chemoterapie zahrnoval vyuziti vysocedav-
kovaného metotrexatu i.v. s planem podani alespori dvou cyklG 1é¢by, pficemz u poloviny takto Iécenych bylo pro Spatnou toleranci nebo progresi malignity
mozno podat jen jeden cyklus [é¢by a u 4 pacientl bylo mozné doplnéni autologni transplantace perifernich krvetvornych bunék. Zavér: NHL mozku jsou re-
lativné vzacné a prognosticky nepfiznivé. Lécebné postupy zvolené u jednotlivych pacient(i odrazely predevsim vék a celkovy stav pacienta s komorbiditami.
Musi byt individudIné zvazena tnosnost k intenzivni chemoterapii nebo radioterapii, pficemz navrzend lécba by pak méla byt zahajena obratem. Pfi MRl a CT
vysetieni v zachytu je nutno myslet na tuto etiologii a metodiky volit s cilem moznost lymfomu Iépe ovérit. Kortikoterapie by neméla byt podavana pred pla-
novanou biopsii, protoze muze regresi znesnadnit histologicky odecet.
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XVIII. NADORY DETI, ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH

XVIIl. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XVIIL1. INFLAMATORNI MYOFIBROBLASTICKY TUMOR JICNU V DETSKEM VEKU - KAZUISTIKA

DOUSEKR., TUMA J.", PENKA 12, PLANKA L., NOVOTNY 1.3, SENKYRIK J.4
'Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie LF MU a FN Brno, ?Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ®Interni gastroenterologicka klinika LF MU
a FN Brno, “Oddéleni détské radiologie, FN Brno

Vychodiska: Inflamatorni myofibroblasticky tumor, jindy nazyvany inflamatorni pseudotumor nebo plasma cell granuloma, je vzacny benigni tumor rliz-
nych lokalizaci. Nej¢astéji jej nalezneme v plici, retroperitoneu a na koncetinach, avsak jen velmi vzacné v jicnu. Ve vétsiné pfipadi se chova zcela benigné,
ma viak urcity potenciél k rekurentnimu rlistu a vyjime¢né mlze metastazovat. Zékladem lécby je chirurgické odstranéni nddoru bez nutnosti adjuvantni te-
rapie. Popis pripadu: Autofi prezentuji pfipad 13letého chlapce prichazejiciho k vysetieni pro dva mésice trvajici dysfagii. V osobni anamnéze je uvedena
pneumonie ve véku 18 mésicl. Nenalezli jsme Zadné zminky o poZiti cizich téles nebo chemikalii. Otec pacienta se 1é¢il s melanomem horni koncetiny, nyni
v remisi. Zavérem klinického vysetieni je normalni fyzikalni nalez s vyjimkou acetonemického foetor ex ore a necetnych submandibularnich uzlin do velikosti
15mm. Zakladni laboratorni vysetieni ukazuje hrani¢ni leukopenii. Pfi kontrastnim vysetieni horni ¢asti gastrointestinalniho traktu nachazime filiformni ste-
noézu v horni tietiné hrudni ¢asti jicnu s prestenotickou dilataci. CT vysetieni zobrazuje expanzivni lozZisko velikosti 25 x 20 x 15 mm v zadnim mediastinu pG-
sobici dojmem neoplazie jicnu. Endosonografie potvrzuje atypickou intramurdlni rezistenci zahrnujici dvé tretiny prdmeéru horni ¢asti jicnu bez prordstani
do jeho okoli. Pacient podstoupil radikaIni operaci, konkrétné ezofagektomii s nahradou jicnu Zaludkem. Operace probéhla bez peroperacnich komplikaci.
V pooperacnim priibéhu se vytvorila stendza v anastoméze, pacient podstoupil sérii endoskopickych dilataci s dobrym vysledkem. Zavérem histologického
vysetieni je inflamatorni myofibroblasticky tumor jicnu. Zavér: Inflamatorni myofibroblasticky tumor jicnu v détském véku je extrémné vzacné onemocnéni.
Prezentujeme pfipad 13letého pacienta Uspésné [éceného ezofagektomii s nahradou jicnu zaludkem.

XVIII.2. VITAMIN D V KLINICKE PRAXI NA KLINICE DETSKE ONKOLOGIE FN A LF MU BRNO

DRABOVA K.', TOMANDL J.2, VALIK D.3, STERBA J.!
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, “Biochemicky Ustav, LF MU, Brno, *Oddéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno

Nedostatek vitaminu D je v soucasné dobé v populaci pomérné rozsiten, podle nékterych vyzkum je deficit vitaminu D rizikovym faktorem pro vznik riz-
nych onemocnéni, napr. hypertenze, diabetu, osteopordzy, nékterych infekcnich (tuberkuléza) a autoimunitnich chorob (roztrousena skleréza, revmatoidni
artritida) vcetné nékterych onkologickych onemocnéni (napf. kolorektéIni karcinom, karcinom prsu, ovaria, prostaty). Vétsina téchto vyzkum( probéhla do-
posud u dospélych pacientd, situace u déti je mnohem méné znamd. Hladiny vitaminu D3 na KDO systematicky sledujeme od zafi roku 2010, do konce roku
2012 bylo takto vysetfeno 219 déti, z toho 174 pacientl s potvrzenou onkologickou diagndzou a 45 pacientd, u nichz se onkologické onemocnéni nepotvr-

dilo = kontrolni skupinou. Vzhledem k dobte dokumentované souvislosti
N mezi nizkymi sérovym hladinami vitaminu D a zvysenym rizikem vzniku

. Rozdfl mezi skupinami [Kruskal-Wallistestrl nékterych malignich on_echnenl jena m|ste.d|vskuze o eventuavln’|m V)(—
3 - znamu suplementace vitaminem D v prevenci téchto onemocnéni. Pozi-
0 T T Minbdax tivni vliv podavani vitaminu D se vsak diskutuje i pro pfipadné zmirnéni
D nékterych nezadoucich Gcinkd soucasné lé¢by malignich onemoc-
- oporudent hodnoty: Y . . . ) . , .. . ) .
Ew BO - 250 maalf| néni (chemoterapie, radioterapie), v nékterych rezimech je vitamin D
£ . jiz soucasti terapeutickych protokol(. Autofi prezentuji pilotni data sle-
; T T dovani hladin vitaminu D3 u onkologicky nemocnych déti na KDO FN
g ] . [ aLF MU Brno.
' -
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XVIIIl. NADORY DETI, ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH

VIIL.3. PROTONOVA TERAPIE V MANAGEMENTU NADORU CNS V DETSKEM VEKU

SEPESI B.
Oddéleni protonové terapie, Proton Therapy Center Czech s.ro., Praha

Vychodiska: Nadory CNS predstavuji v spektru nadorl détského véku priblizné 20 % vsech malignit. Na rozdil od vétsiny ostatnich détskych nadord, kde se
vyznamného pokroku dosahlo zejména diky Gcinné chemoterapii, v jejich managementu hraje radiacni lé¢ba spolu s chirurgii i nadale stézejni roli. Fakt, ze
pétileté preziti u vétsiny mozkovych nadorl nepfesahuje roven 60 %, vsak predstavuje pro pediatrické onkology velkou terapeutickou vyzvu. Cil: Zasadni
prekazkou zlepseni vysledki Ié¢by détskych mozkové-misnich malignit je omezena moznost deponovani davky zajistujici dostate¢nou kontrolu onemocnéni
do oblasti primarniho nadoru. A priori vyssi citlivost détskych tkani a mnozstvi rizikovych struktur v pomérné malém prostoru lebe¢ni dutiny a misniho ka-
nalu limituji eskalaci davky bez jejich dodatecného poskozeni. Zplsoby omezeni pouziti radioterapie, nebo alespor snizeni aplikované davky bez ztraty efek-
tivity celkového postupu, jako napf. kombinace nebo nahrazeni radioterapie jinymi modalitami nebo odlozeni ozateni do véku nad 3 roky, nepfindseji, zda se,
uspokojivé vysledky. Techniky vyssi rovné planovéani na druhou stranu i pfi dobrém ozafeni nadoru nedmérné zvysuji integralni davku, ¢imz zvysujii pravdé-
podobnost vzniku sekundarnich malignit u preZivajicich pacientd. Otviraji se tak moznosti pro protonové zareni, fyzikalni vlastnosti, které vytvéreji jak poten-
cial pro eskalaci davky v cilovém objemu a zlepseni kontroly nadoru, tak také prostor pro redukci davky v rizikovych strukturach. Prezentace pfinasi prehled
soucasnych trend(i v protonové terapii téchto nejcastéjsich détskych solidnich nadort, zkusenosti prednich svétovych pracovist, jakoz i principy planovani
a dozimetrické porovnani protonovych i fotonovych pland. Nevyhybd se ani kontroverzim, kterym dynamicky se rozvijejici modalita celi. Zavér: Protonova
terapie presvédcivé potvrzuje svij benefit v [é¢bé nadorl CNS v détském véku. Dozimetrickd porovnani svédci pro vynikajici davkovou distribuci protono-
technologie skenovani tuzkovym svazkem, zdokonalujici se pldnovani a optimalizace i dalsi pokroky ve fyzice protonového zafeni ¢i lepsi pochopeni jeho
radiobiologickych vlastnosti prispivaji k dynamicky se rozsifujicimu celosvétovému vyuziti protonl v onkologii s vyznamnym pfinosem pravé pro détsky vék.
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XIX. Gerontoonkologie

XIX.1. STRATIFIKACE PERIOPERACNIHO RIZIKA GERONTOONKOLOGICKYCH PACIENTU

HRUDA J.
Anesteziologicko-resuscita¢ni klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Stafi pacienti (nad 65 let) predstavuji stéle rostouci skupinu nemocnych, ktera je zatizena vyznamné vyssi perioperacni morbiditou a mortali-
tou, a to nejen v onkochirurgii. Ackoliv tito pacienti trpi vyskytem solidnich tumor( ¢asteji nez mladsi populace, jsou znevyhodnéni komorbiditami a snize-
nou funkéni rezervou. Existuje proto znacné riziko tzv. ,over-treatment”, kdy je provedeny operacni vykon nad meze tolerance zatéZe pacienta, nebo naopak
Lunder-treatment”, kdy je nemocny pro obavy z perioperacnich komplikaci |é¢en méné agresivné, nez by bylo mozné a nez by tomu bylo u mladsiho pacienta
s toutéz diagndzou. Jelikoz biologicky vék mUize byt od kalendainiho znacné odlisny, existuje v této skupiné velka interindividualni variabilita, coz v klinické
praxi pfinasi nezbytnou potiebu predoperacni stratifikace rizika téchto pacientd. Cil: Cilem sdéleni je prezentace soudobych pfistup( ke klasifikaci odhado-
vaného perioperacniho rizika a pohledu anesteziologa na predoperacni zhodnoceni starsiho pacienta pied onkochirurgickym vykonem. Zavér: Pfiblizna stra-
tifikace perioperacniho rizika stoji v samotném zakladu rozvahy pied onkochirurgickou intervenci a je predpokladem k dosazeni nejlepsiho vysledku pro pa-
cienta. Identifikace vysoce rizikovych skupin pacienttl je nepostradatelnou soucasti optimalizace terapeutickych postupti.

XIX.2. SENIOR A ONKOLOGICKE ONEMOCNENI Z POHLEDU INTERNISTY - GERIATRA

MATEJOVSKA KUBESOVA H., BIELAKOVA K.
Klinika interni, geriatrie a praktického lékarstvi LF MU a FN Brno

Demografické progndzy se napliuji prozatim ve stfedni varianté, nicméné trend ke geriatrizaci mediciny je jiz zcela jasné patrny ve vétsiné obor(. Pfitom plas-
ticita starsi ¢asti populace saha od maratonctl az po seniory upoutané na liizko a odkazané na pomoc okoli ve vech zakladnich tkonech. Podobnym zpiso-
bem se ¢leni i pristup k seniorim s onkologickym onemocnénim, a to od samotného pocétku diagnostického procesu az po rozhodovani o dalSim typu péce
pro daného nemocného. Kvalita Zivota a udrzeni sobéstacnosti a schopnosti dlstojné setrvat ve vlastnim prostedi je zékladnim cilem a také prostfedkem.
Volba spektra vySetfeni v ramci diagnostiky i [écebné modality se fidi pravé timto cilem. Jiz v procesu diagnostiky je nutno s vyhledem komplexni onkologické
terapie vénovat pozornost stavu vyzivy a hydratace. U vétsiny senior( kalkulujeme dlouhodobou subklinickou dehydrataci z dGivodu snizeného pocitu zizné
a mnohdy i zamérné redukce piijmu tekutin pfi obtizich s inkontinenci. ZhorSeny stav vyzivy, a to nejen obvykla hypoproteinemie, ale také casté deficity mi-
kronutrient(i, mohou byt posléze zdrojem fady komplikaci v obdobi komplexni terapie, kterd je samoziejmé zatézi pro kazdy organizmus a pro organizmus
seniora obzvlast. Otézka bilance tekutin v perioperacnim a postoperacnim obdobi je velmi kiehkou oblasti pro moznou snizenou toleranci objemové zétéze
na jedné strané a moznym pretizenim vylu¢ovaciho systému metabolickou zatéZi na strané druhé. Ponékud opomijenou hrozbou je syndrom neadekvatni se-
krece ADH v prvnim pooperacnich dnech az s moznym pievodnénim v podobé plicniho edému. Jednim z obecnych rysti chorob ve stafi je riziko vzniku imobi-
liza¢niho syndromu se viemi jeho sou¢astmi — respira¢nimi komplikacemi potencovanymiimunosupresi, tromboembolickymi komplikacemi potencovanymi
hyperkoagulaci zplisobenou samotnou pfitomnosti tumoru, travicimi komplikacemi potencovanymi mukozitidou, renalnimi komplikacemi potencovanymi
toxicitou chemoterapie apod. Chronické jiz pfitomné choroby se s pfitomnym tumorem ovliviiuji v negativnim slova smyslu. Doprovodné anémie zhor3uje is-
chemickou chorobu srde¢ni, vazne i mozkova perfuze az do mozné mozkové dysfunkce, tranzitorni ischemické ataky, az dokonané mozkové piihody. lontové
dysbalance mohou vést v periopera¢nim obdobi ke vzniku arytmii, celkova zatéz vcetné psychické mize podpotit vznik stresového viedu. Vlivem soubéhu
viech faktor(i zdtéze |ze ocekévat i zhorseni kognitivniho vykonu a nasledné negativni ovlivnéni compliance nemocného.

XIX.3. INDIVIDUALNI PRISTUP K LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU U SENIORU -
KAZUISTIKA

OSTRIZKOVA L.", BRANCIKOVA D.', BEDNARIK O.!, KALA Z.2, MECHL Z.!
'Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN, Brno, *Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: KolorektéIni karcinom je druhym nej¢astéjsim nadorovym onemocnénim ve vyspélych zemich svéta. Multidisciplinarni a individuaIni pfistup
k 1é¢bé téchto nemocnych vede k vyraznému prodlouzeni preziti pacientl s metastatickym postizenim véetné senior( i s vaznymi komorbiditami. Popis pfi-
padu: Muz rocnik 1936, v ¢ervenci 2009 provedena resekce lienalni flexury pro adenocarcinom, pooperacné i dle CT metastatické postizeni jater, nejméné
3 loziska. K-ras wild type. TNM klasifikace pT3 pN2 (4/10)M1. Pacient s vaznymi internimi komorbiditami: ICHS chron, komp., stp QIM spodni stény pied 15 lety,
COM-stp recidivujici TIA s naznacenou pravostrannou symptomatologii v roce 2000 a 2002. Hypertensis Ill. Klinicky dobry stav. KI 90%, nadvyZiva. Labora-
torni hodnoty v normé. Zahajena systémova terapie xeloda + bevacizumab. Tolerance velmi dobrd, proto od druhé série kombinace xelox + bevacizumab. Po
6 cyklech provedeno piesetieni, regrese nalezu v jatrech. Nélez projednén na multidsciplinarni indikacni komisi ke zvazeni resekce jaternich metastaz. Prove-
deno interni, kardiologické a neurologické zhodnoceni. Dne 13.4.2010 provedena resekce jaternich metastdz. Pooperacni priibéh komplikovan paroxyzmem
supraventrikuldrni tachykardie, medikamentdzni verze na sinusovy rytmus. Doba pobytu na JIP 4 dny. Celkova doba hospitalizace 11 dnd. Po operaci pietr-
vava trombopenie gr 1, hepatopatie gr 1. Pacient dale sledovan. 1/2011 metastazy plicni, jatra bez metastatického postizeni, pouze pooperacni zmény. Zaha-
jena systémova terapie vzhledem k véku pacienta a pretrvavajici trombopenii gr 1 volen rezim FU/FA de Gramont + Avastin. Tolerance velmi dobra, bez NLU.
Dosazena dlouhodoba stabilizace onemocnéni. Terapie prerusena po 14 mésicich 4/2012 pro progresi plicnich metastaz. Vzhledem ke K-ras wild type zaha-
jena lll. linie panitumumab v monoterapii. Tolerance dobra, kozni toxicita Gr 2, zvlddnuto lokéIni + ATB terapii. Efekt Ié¢by dlouhodoba stabilizace. Progrese
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onemocnéni zjisténa v lednu 2013. Zahdjena terapie kapecitabinem. Po celou dobu lé¢by pacient klinicky v dobrém stavu, zvldda bézné zemédélské prace,
péce o vinohrad, bez vétsich omezeni. Zavér: Terapie senior( individualné volend, s multidisciplinarnim pfistupem vede k prodlouzeni preziti nemocnych
s kolorektalnim karcinomem ve IV. klinickém stadiu.

XIX.4. OHODNOCENI ONKOLOGICKY NEMOCNEHO SENIORA PRED TERAPIi

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vice nez 60 % nador( vznika u pacientd starsich 65 let. S pribyvajicim vékem stoupd i pocet komorbidit. Biologie nddor( a jejich odpovéd na terapii se mlze
lisit v rizném véku. Nase lécebné rozhodnuti by mélo byt ovlivnéno fyziologickym stavem pacienta, jeho komorbiditami a také postojem pacienta k terapii.
U adjuvantni indikace onkologické 1é¢by pristupuje déle fakt predpokladané doby Zivota. Skupina starych nemocnych je v klinickych studiich zastoupena
pouze minoritné a tudiz chybi v mnoha situacich tzv. ,evidence based, doklad o pfinosu terapie pro pacienta. Stafi nemocni jsou z hlediska véku déleni do
tii vékovych skupin — skupina mladych nemocnych ve véku 65-75 let, skupina starych pacient(i ve véku 76-85 let a na skupinu nejstarsich nemocnych nad
85 let véku. Spravné posouzeni pacienta by mélo vést k indikaci efektivni a bezpecné onkologické terapie. Samotny chronologicky vék neni spolehlivy k po-
souzeni predpokladané doby Zivota, ke stanoveni funkénich rezerv a posouzeni procentudlniho vyskytu moznych komplikaci. Vice nez polovinu nemocnych
starSich 70 let Ize klasifikovat funk¢né jako,,staré dospélé” a Ize je Iécit standardnimi [é¢ebnymi postupy. U druhé poloviny vzhledem k jejich celkovému stavu,
mnozstvi a zavaznosti komorbidit potfebujeme vice ,komplexni pohled” a tady bychom si méli pomoci tzv.,,vyhodnocovacimi testy”. Komplexni geriatrické
ohodnoceni (CGA) zahrnuje posouzeni kognitivnich funkci (demence, delirium, deprese), déle hodnoti performance status, funkéni stav, vyskyt padd, nutricni
stav, komorbidity, sociokonomickou situaci, polyfarmacii a psychosocialni stav. Cilem CGA je predikce funkéniho véku onkologického pacienta. Nevyhodou
tohoto testu je jeho ndrocnost nejenom pro samotného pacienta, ale i asova narocnost pro zdravotnicky persondl. Proto se v poslednich letech objevuji dalsi
testy k posouzeni funk¢niho véku starého onkologického pacienta, které jsou jednodusi k realizaci nejenom pro samotného pacienta, ale podstatné casové
méné narocné i pro zdravotnicky persondl. Pomérné casto pouzivané jsou dotazniky TUG (timed up and go), VES 13 (vulnerable elders survey) a dalsi. Kazdy
z nich ma urcitou specificitu a senzitivitu, zddny z nich neni dokonaly. Doba potiebna na provedeni nékterého z,,funkénich testi” se pohybuje od 5 min az do
50-60 min. Dle dosavadnich informaci neni mezi jednotlivymi funkcnimi testy vyrazny rozdil. Podstatné se jevi zavést alespon jeden z téchto funkcnich test(
do bézné kazdodenni klinické praxe nebo alespor vybudovat spolupréci s geriatrem. Nicméné ne na kazdém onkologickém pracovisti je denné geriatr k dis-
pozici, proto je vhodné mit néktery z uvedenych test k dispozici.

XIX.5. ZAKLADNI PRINCIPY GERONTOONKOCHIRURGIE

SVATONR.', KALA Z.", DUSEK L.
'Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, “Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Z dlivodu starnuti populace se v nasi praxi stale ¢astéji setkdvame s pacienty vyssiho véku. Obecné Ize konstatovat, Ze s narQstajicim vékem na-
rista incidence nadorovych onemocnéni traviciho traktu. Neni podstatny rozdil v klinickych projevech a vyuzivanych diagnostickych metodach mezi pacienty
mladymi a geriatrickymi. Mizeme se setkat s formami zcela asymptomatickymi az po vazné komplikace ile6zni, perforacni ¢i krvécivé. U starsich pacientl na-
chazime castéji pokrocilejsi stadia nadorového onemocnéni, co je dané zejména disimulaci nebo podceriovanim pfiznaki onemocnéni. U pacientd vy3siho
véku logicky stoupa pocet komorbidit, které se podileji na nardstu poopera¢ni morbidity a mortality. To je dlivodem, proc se u starych pacientl nékdy piikla-
nime k méné radikalnimu, casto paliativnimu zakroku. Zavéry studii zabyvajicich se touto problematikou se rGizni, nepfinasi vsak podstatné lepsi onkochirur-
gické vysledky ve skupiné geriatrickych pacient( ve srovnani s mladymi pacienty. Cil: Zakladem Uspésné chirurgické Ié¢by je provedeni multiparametrického
predopera¢niho vysetfeni odhalujici a kvantifikujici vsechny komorbidity, dale vysetieni nutri¢niho, funkéniho a mentalniho stavu pacienta. Kompenzace ko-
morbidit, Uprava nutricnich parametrl a psychosocialni pfiprava je dalsim logickym krokem. Velkym problémem je poté akutni operace. Zde nejsme schopni
realizovat adekvétni piipravu, s ¢imz souvisi také vyssi vyskyt pooperacnich komplikaci. Samotny postup provedeni opera¢niho vykonu u geriatrického pa-
cienta se v zasadé nelisi od postupu u mladého pacienta, pficemz podminkou tspésnosti onkochirurgického zakroku je RO resekce. U geriatrickych pacientt
Ize onkochirurgické vykony také s vyhodou provadét miniinvazivné. Zavér: Vék pacienta jako takovy neni kontraindikaci k provedeni onkochirurgického vy-
konu. Na volbé spravného terapeutického postupu se musi podilet multidisciplinarni tym. Vzdy vychazime ze stagingu onemocnéni a celkového stavu pa-
cienta. U geriatrického pacienta méla byt obzvlast zohlediiovana pooperacni kvalita Zivota. U pacientt vyssiho véku nutno pocitat s vyssim vyskytem poope-
racnich komplikaci, obzvlasté pokud musime provést operaci akutné. Pfesto Ize, po adekvatni predoperacni pfipravé a diky modernim operacnim postuplm,
vcetné pooperacni péce, i v této vékové skupiné pacientll provést radikalni resekéni vykon s akceptovatelnym podilem mortality a morbidity.
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XX. Diagnostické metody v onkologii

XX.1. KOMPLETACE STUDIi PRI VYSETRENI PROSTATY S 18F-CHOLINEM

BARTL J., BOLCAK K., REHAK Z., VASINA J.
Oddeélenf nuklearf mediciny, MOU, Brno

Ucel: Vysetteni prostaty s 18F-cholinem se obvykle sklada z lokalni dynamické a z pfidavné celotélové statické studie. Z ¢asovych a ekonomickych diivod
viak nemohou byt tyto studie u jednoho pacienta provedeny najednou. Namisto toho se provadi postupné dynamické akvizice nékolika (obvykle 2) pacientd,
po kterych nésleduji pfidavné celotélové skeny ve stejném poradi. U pouzité zobrazovaci modality PT/CT Siemens Biograph v3ak pfi pferuseni pacientského
vysetieni dojde vzdy ke ztraté jedinecného identifikatoru pridavné studie (Accession Number - obr. 1). Tento dilezity identifikator zodpovida za svazani pat-
ficnych studii do odpovidajiciho vysetfeni a za vyhledani viech vysledkd z obrazového archivu (PACS) po dotazu z nemocni¢niho informacniho systému (NIS).
Cil: Kompletace studii prostaty s 18F-cholinem pfi vysetieni hybridni zobrazovaci modalitou PT/CT Siemens Biograph. Metoda: Spravnost a tplnost ru¢né
zpétné vloZeného chybgjiciho jedine¢ného identifikitoru do piidavné studie (celotélové) na PT/CT akvizi¢ni stanici je velmi zavisla na lidském faktoru. Rese-
nim je preposlat modifikovany otevieny zéznam z Dicom Modality WorkList (DMWL) serveru na planovanou zobrazovaci modalitu. Pozadovany modifikovany
zéznam je generovan pomocnym DMWL serverem s jednoduchym grafickym rozhranim (GUI - obr. 2) pro velmi snadny a bezproblémovy vybér pacienta pro
prepléanovéni. GUI Ize spustit v okné kazdého internetového prohlizece na zobrazovaci modalité. Pokud se na akvizi¢ni stanici zobrazuiji pfi vybéru (pre)plano-
vanych pacient( i dokoncené studie, musi byt pro jednoznacny vybér pacienta vzdy zakazana lokalni databaze (zalozka registrace pacienta v konfigura¢nim
panelu). U pacienta vybraného z dokoncenych studii dojde totiz ke ztraté jedine¢ného identifikatoru pfidavné studie. Vysledky: Navrzené feseni zabranuje
ztraté identifikdtoru studie, umoznuje velice snadné pfeplanovani pacienta, rychly a jednoznacny vybér pacienta pro (pre)pldnovanou CT nebo PT/CT stu-
dii a po dotazu z NIS zobrazeni vech pacientskych obrazovych dat z PACS pro dané vysetieni. Realizované feseni vyuziva vyhradné volné dostupny SW. Po-
mocny DMWL server (SW Dicom Modality Tool Kit) bézi pod OS Linux na HW klinické stanice PACS. Se SW VirtualBox, k virtualizaci HW, slouzi stanice navic ke
svému plivodnimu ucelu. Zavér: Navrzené feseni je nezavislé na druhu a povaze studie. Pfeplanovat pacienta je mozné i s radiologickym informacnim sys-
témem, ale v tomto piipadé se jedna o velmi drahé feseni. Reseni vyuzivajici volné SW néstroje nemusi byt vzdy snadné, ale nékdy jsou jedind mozna. V né-
kterych pfipadech jsou i nejlevnéjsi.
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XX.2.VYZNAM LYMFOSCINTIGRAFIE V DIAGNOSTICE LYMFEDEMU V ONKOLOGII

BENDA K.
Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Lymfedém je chronické, progreduijici, prakticky celoZivotni onemocnéni podminéné patologickymi zménami na miznim fecisti. Tyto jsou bud’ primarni
(vrozena lymfangiodysplazie) nebo sekundarni, majici plivod mimo mizni systém. V této skupiné dominuje sekundarni lymfedém v dlsledku radikalnich
onko—chirurgickych resekénich vykon( s ndslednou radioterapii. Diagnostika lymfedému se opira o (a) zakladni klinické vysetfeni (anamnéza, inspekce a pal-
pace, interni vySetfeni a (b) doplfujici, pfedevsim zobrazovaci vySetfeni, mezi nimiz ma dominantni vyznam lymfoscintigrafie (LSG), déle UZ, MRI, CT aj. Lym-
foscintigrafie (LSG) spociva v subkutanni aplikaci radionuklidu (99Tc) na makromolekularnim nosici (lidsky albumin) do 1. meziprstni fasy koncetiny ¢i urcité
oblasti téla a nasledném vyhodnoceni kvantitativnich i kvalitativnich (morfologickych) parametr( transportu radionuklidu miznim fecistém a jeho kumulace
v miznich uzlindch gama-kamerou. LSG se v onkologické praxi uplatiiuje v diagnostice sekundarniho lymfedému u,rizikovych” pacient(i po radikélni 1é¢bé.
Neni vySetfenim obligatornim, ale doplujicim, nddstavbovym, a to v pfipadech, nepfindsi-li zakladni klinické vysetieni jednoznacny nalez lymfostazy. Umoz-
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fuje objektivizaci, kvantitavnii kvalitativni zhodnoceni poruchy mizni drendze, posouzeni jeji klinické vyznamnosti a véasné zahdjeni raciondlni lé¢by. Cenné
dopliujici informace pfinasi napf. nejen u nemocnych po mastektomii, revizi axily a nasledné radioterapii, ale predevsim u nemocnych po radikalni hysterek-
tomii, cystektomii, prostatektomii, po exscizi melanomu a regionalnich uzlin aj. Autor prezentuje obrazovou dokumentaci. LSG nachdzi nezastupitelné uplat-
néni v experimentalni lymfologii a posuzovani efektivity jednotlivych [é¢ebnych postupli v komplexni dekongestivni terapii.

XX.3. POZITRONOVA EMISNi TOMOGRAFIE V NEUROONKOLOGII - NON FDG RADIOFARMAKA

BOLCAK K.
Oddeélenf nuklearf mediciny, MOU, Brno

0d pozitronové emisni tomografie se v neuroonkologii pozaduje odlisit benigni a maligni 1éze mozku, stanovit grading nadord, urcit nejvhodnéjsi misto pro
biopsii, tzv. PET-em navigovana stereotaktické biopsie, stanovit reziduum nadoru po terapii, zjistit rekurenci nddoru, zjistit metastatické postizeni mozku. Za
timto Ucelem je pro PET vy3etifeni mozku mimo 18F-fluoro-deoxy-glukézu (FDG), ktera tvofi zakladni radiofarmakum vyuzivané pro vysetfeni mozku, teo-
reticky mozné vyuzit mnozstvi rliznych neaktivnich nosi¢d znacenych pozitronovymi zafici pripravenych v cyklotronu (18F, 11C, 13N,150) nebo tzv. genera-
torovych zafich (68Ga, 82Rb). Vétsina non-FDG radiofarmak se viak vzhledem k problémm souvisejicim s vyrobou, distribuci nebo cenou vyuzivaji jenom
v omezené mite, zejména v ramci vyzkumnych projekt. Mimo FDG se z alternativnich radiofarmak v PET Centru Masarykova onkologického ustavu v Brné
pouzivaji 18F- fluorothymidin a 11C-methionin. 18F-flurothymidin (FLT) je aktivné transportovén TK1 v S-fazi mitotického cyklu a akumulace tohoto radio-
farmaka koreluje oproti FDG s markerem proliferacni aktivity Ki-67. FLT se
v gliomech akumuluje cca 3krdt méné nez FDG, tumor/background ratio je
vsak u FLT, vzhledem k minimalni mitotické aktivité ve zdravé mozkové tkani,
cca 3kréat vyssi nez u FDG. 11C-methionin ( MET) vykazuje vyrazné vyssi aku-
mulaci v 1ézich se zvy3enou proteosyntézou a vyssi vaskulérni permeabilitou.
Jeho vyhodou je relativné nizsi fyziologicka akumulace v mozku ve srovnani
s FDG. Potencidlni vyuziti tohoto radiofarmaka vidime pro grading tumord,
zjisténi relapsu po operaci nebo radioterapii, vyuziti u stereotaktické biopsii
a planovani radioterapie. Vyuziti MET je omezené pro PET centra disponujici
ve své blizkosti cyklotronem, protoze vzhledem ke kratkému fyzikalnimu po-
locasu 11C (20 min) neni mozné radiofarmaka znacend 11C distribuovat na
vétsi vzdalenost. Zaveér: Zakladnim radiofarmakem vyuzivanym pro PET vy-
setfeni mozku je FDG. Non-FDG radiofarmaka miizou vyznamnym zplsobem
doplnit PET vysetfeni mozku v pfipadech, kde FDG scan neni jednoznacny.

XX.4. VLIV PREANALYTICKE FAZE NA STANOVENiI SEROVYCH NADOROVYCH MARKERU

PILATOVA K., NAKLADALOVA E., NEKULOVA M., VALIK D., ZDRAZILOVA DUBSKA L.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Biologicka povaha sérovych nadorovych markerd mize byt r(izna a z toho také vyplyva jejich preanalyticka variabilita. Jelikoz se obvykle jedna
o fragmenty velkych molekul (tzv. markery CA-typu), uvadi se, Ze jsou znacné stabilni. Mezi nddorové markery patii ale také biologicky aktivni latky, napf.
enzymy (neuron-specifickd enoldza — NSE, thymidinkinaza — TK), hormony a onkofetalni antigeny (alfa-1-fetoprotein — AFP) a jiné (chromogranin A — CgA),
u kterych se da ocekévat vyssi preanalytickd variabilita. Material a metody: Na OLM Masarykova onkologického Ustavu je pro stanoveni nddorovych mar-
ker(i standardné vyuzivano sérum separované z krve odebrané do zkumavky bez protisrazlivého cinidla (SARSTEDT Monovette neutral/7,5 ml). Tyto vzorky se
pred centrifugaci (1 500g, 20 min, 15 °C) nechaji 45 min koagulovat. Nasledné je sérum rozpipetovano na alikvoty do sekundérnich zkumavek dle pozado-
vané metody. Pred analyzou je sérum ke stanoveni vétsiny nadorovych marker( (napt. AFP, NSE, CA 15-3) skladovéno pfi 4-8 °C, u vybranych markerd (napf.
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CgA, TK) je zamrazeno pii —20 °C. Jeden alikvot od kazdého vzorku je dale ukladéan nejméné 1 rok pfi —80 °C v rdmci banky biologického materidlu. V této stu-
dii byl sledovan vliv faze skladovani vzorku séra na stanoveni vybranych nadorovych markerG: AFP, NSE, CA 15-3, TK a CgA. Koncentrace téchto markerG byly
méreny ihned po separaci séra a déle za podminek, které odpovidaji redlnym podminkdm skladovani vzorkd séra pred analyzou, tj. skladovani v rliznych in-
tervalech od separace séra po analyzu (hodiny az dny) a za riiznych teplot (20-30 °C, 2-8 °C nebo —20 °C). Vysledky a zavér: U vétsiny nadorovych markerd
nebyl zaznamenan vyznamny vliv vybranych parametri skladovani na sérové koncentrace, variacni koeficient (CV) koncentraci téchto markerd za jednotli-
vych skladovacich podminek byl u AFP 1,2-8,9% (prdmérny CV = 5,5%), NSE 1,8-19% (p. CV = 7,7 %), CA 15-3 3,4-17,7% (p. CV = 6,2%) a TK 0,8-42,5%
(p. CV =17,4%). U vétsiny vzorkd vsak doslo k vyznamnému snizeni koncentrace CgA po 3, popf. 7 dnech uskladnéni pii 2-8 °C, kde byl CV 2,1-124%
(p. CV = 55,1%). V nasi laboratofi je preanalytické variabilité CgA predchazeno skladovanim séra pfi —20 °C. Nicméné je nutné brat v dvahu dsledek dlou-
hodobého skladovani séra pfi 2-8 °C u vzork( zasilanych z externich laboratofi, kde byva sérum casto skladovano za nespecifikovanych podminek i nékolik
dni, nezZ je transportovéno do nasi laboratore.

Prdce vznikla za podpory evropskych fondt pro projekt BBMRI-CZ (LM2010004) a RECAMO (CZ.1.05/2.1.00/03.0101).

XX.5. METODY NUKLEARNI MEDICINY V DIAGNOSTICE KARCINOMU PROSTATY

ROSSIT., SLEZAKOVA H.
Oddeélenf nukledrf mediciny, MOU, Brno

Karcinom prostaty je v soucasnosti jednim z hlavnich medicinskych problémd muzské populace. Zhoubné nadory prostaty se vyskytuji predevsim u starsich
muzd, nad 50 let véku Zivota. Nejvice nemocnych byva ve véku mezi 70. a 80. rokem Zivota. V poslednich letech doslo k vyznamnému nardstu incidence to-
hoto onemocnéni, v Ceské republice se pohybuje okolo 65/100 000 muz{. Nej¢ast&jsim histologickym nalezem je adenokarcinom, tvofi vice nez 95 % ma-
lignich nadord prostaty. Cilem tohoto stru¢ného prehledu je poskytnout zakladni orientaci v zobrazovacich metodach nuklearni mediciny, které se vyuzivaji
k diagnostice a sledovéni Uc¢innosti terapie u karcinomu prostaty na oddéleni nuklearni mediciny v Masarykové onkologickém dstavu v Brné. Mezi tyto me-
tody patfi vysetfeni scintigrafie skeletu pomoci radiofarmaka “mTc-MDP, ktera je pomérné citlivou metodou ke zjisténi kostnich metastaz a je indikovana
u vsech pacientt. Dalsi metodou ke zjisténi rozsahu onemocnéni a ptipadnych metastatickych loZisek je vysetieni PET pomoci radiofarmaka 18-FDG. Pro lepsi
orientaci v anatomické lokalizaci Ize toto vysetfeni provést hybridnim systémem PET/CT. Pied radikélni prostektomii (RAPE) provadime vysetfeni lymfoscin-
tigrafii pomoci radiofarmaka nanokoloid znacenym **mTc, kterd umoziiuje omezit rozsah operace a oznacit radiofarmakem sentinelovou uzlinu. Od Unora
2012 se na nasem oddéleni provadi také experimentalni metoda vysetieni prostaty pomoci radiofarmaka 18F-cholinu na hybridnim systému PET/CT. Indikaci
k vysetieni byva zjisténi rozsahu onemocnéni, efektivita Iécby a pred zahdjenim terapie, kdy vysledek vysetieni mlize zménit Iécebny postup.

XX.6. USKALI KVANTITATIVNIHO STANOVENI NiZKYCH KONCENTRACI STEROIDNICH HORMONU V KLINICKYCH
VZORCICH

VALIK D.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Estrogeny jsou Ustfednimi steroidnimi hormony Zen regulujicimi zejména menstrua¢ni cyklus. V malych koncentracich je méfime i u muzd. Ob-
vyklymi formami estrogend, které méfime v biologickych tekutinach, jsou estron (E1), estradiol (17-beta estradiol, E2) a estriol (E3). Estron a estradiol jsou
hlavnimi cirkulujicimi estrogeny u netéhotnych Zen, zatimco estriol je hlavnim estrogenem v téhotenstvi. Estron je tvofen v nadledviné a také v tukové tkani;
muze byt dle (metabolické) potieby konvertovan na estradiol. Po menopauze se stava hlavnim estrogenem zenského organizmu. Estradiol je produkovan
zejména vajecniky, u Zen déle nadledvinkami; muZi jej tvofi v nadledvinkach a varlatech. Hladiny estradiolu priibéhu fyziologického menstrua¢niho cyklu
jsou prisné koordinovany s hladinami FSH a LH. Normalini hladiny estradiolu odpovidaji za ovulaci, fertilizaci, téhotenstvi, fyziologickou strukturu, remodelaci
a metabolizmus kosti a reguluji hladiny cholesterolu. Estriol je hlavni formou estrogenu v gravidité. Estradiol je primarné syntetizovan ve vajecnicich a var-
latech ,aromatizaci” testosteronu. Jeho malé mnozstvi produkuji nadledvinky a nékteré periferni tkané, zejména tuk. Vétsina cirkulujiciho estronu je naopak
odvozena od adrenélniho androstendionu. Oba tyto steroidy se mohou metabolicky interkonvertovat a oba jsou obdobné inaktivovany hydroxylaci a konju-
gaci. Cil: Méreni sérovych hladin estradiolu je bézné pouzivano v klinické mediciné ke sledovani reprodukénich funkci a menopauzalniho statutu. Hlavnimi
doposud pouzivanymi metodami jsou v sou¢asnosti kompetitivni imunoanalyzy. | kdyZ jde o metody velmi analyticky citlivé, jsou nachylné k endogennim in-
terferencim; castymi interferenty jsou konjugované formy steroidnich hormond, jejich metabolity nebo prekurzory, a také v soucasnosti pouzivané medici-
nélni pfipravky. V téchto pfipadech je vhodné pouzit pfipravny krok pred vlastni analyzou, ktery vétsinou spociva v extrakci sledovaného steroidu z komplexni
matrice biologického materidlu. Pro tyto extrakce se pouziva bud organicka faze nebo pevna faze na principu sorbentu C18. Tato piiprava vzorku je oviem
znac¢né komplikovana a ¢asové narocna. Po provedené extrakci Ize vzorky v nékterych pfipadech analyzovat kompetitivni imunoanalyzou, [épe viak pomoci
hmotnostni spektrometrie s vnitfnim standardem sledované latky znac¢enym stabilnim izotopem. Zavér: V posledni dobé se ukazuje, ze v fadé klinickych si-
tuaci je tfeba pouzit ultrasenzitivnich metod pro stanoveni estradiolu soucasné s estronem. Jde zejména o estrogenovou deficienci u muz(, dédicné poruchy
metabolizmu steroidnich hormond, klasifikace rizika kostnich fraktur u Zen pfed menopauzou a v posledni dobé zejména TDM v kontextu bud HRT nebo an-
tiestrogenni lécbou. Sdéleni bude zaméreno na diskuzi analytickych probléma spolu s nastinem analytickych moznosti, jak fesit klinické situace, kdy nacha-
zime rozpor mezi hladinami estradiolu a FSH u pacientek s planovanou terapii antiestrogeny.

Prdce byla podporena: RECAMO CZ CZ.1.05/2.1.00/03.0101 a LM2070004.
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XXI. Radioterapie

XXI.1. VPLYV IONIZUJUCEHO ZIARENIA NA MOZOG ZA EXPERIMENTALNYCH PODMIENOK

BALENTOVA S.", HAJTMANOVA E.2, TRYLCOVA R23, LEHOTSKY J.4, ADAMKOV M.!
'Ustav histolégie a embryoldgie, JLF UK v Martine, Slovensko, 20nkologické centrum, UN Martin, Slovensko, *JLF UK v Martine, “Ustav lekarskej bio-
chémie, JLF UK v Martine, Slovensko

Vychodiska: Subventrikuldrna zéna (SVZ) lemujlca lateralne komory je oblast, ktord si v dospelosti zachovava schopnost neurogenézy. Z progenitorovych
buniek SVZ vznikaju delenim mladé neurény — neuroblasty, ktoré migruji pozdi? tzv. rostrélnej migra¢nej dréhy (RMS) do bulbus olfactorius (BO). lonizujice
Ziarenie moze sposobit znacné poskodenie zdravého tkaniva mozgu. Vysledky experimentov so zvieratami a poznatky z radioterapie potvrdzuju, Ze neuro-
toxicky ucinok ionizujliceho Ziarenia sa prejavuje akutnym poskodenim CNS, ktoré je prechodné a reverzibilné a neskorymi ireverzibilnymi zmenami, ktoré
st medicinsky najzavaznejsie. Material a metody: V experimente sme pouzili dospelé samce potkanov kmeria Wistar. Celotelova davka ziarenia cTD 4 Gy
bola aplikovand v 4 frakcidch s ddvkou na frakciu TD 1 Gy v tyzdiiovych intervaloch, zdrojom Ziarenia 60 Co (pristroj TERAGAM UJP Praha), a zvierata sme ne-
chali prezivat 30, 60 a 90 dni po oziareni.V tkanivovych preparatoch mozgu sme detekovali doublecortin (DCX), marker pre migrujlce neuroblasty, CD11b, ty-
picky marker pre mikroglie a CD68, ktory sa exprimuje v aktivovanych mikrogliach. Po¢et fluorescenéne znacenych buniek vo vybranych oblastiach pozdiz osi
SVZ-BO, t.j. v prednej ¢asti SVZ (anterior SVZ; aSVZ), vertikdlnom ramene, ohybe a horizontadlnom ramene sme vyhodnotili pomocou programu ImageJ (NIH,
Bethesda, MD, USA). Vysledky: V priebehu experimentu sme zistili docasnu zvysenu distribuiciu DCX-pozitivnych buniek v SVZa u zvierat, prezivajucich
30 a 60 dni po oziareni s naslednym strmym poklesom. U zvierat s najdlhsim intervalom prezivania doslo k signifikantnému poklesu vo vsetkych hodnote-
nych oblastiach. Zaroven doslo k sekunddrnemu miernemu zvyseniu poctu neuroblastov v termindlnom Useku osi SVZ-BO pocas celého experimentu. Ozia-
renie viedlo k poklesu aZ dplinej strate mikrogliovych buniek, ktoré exprimuji membranovy protein CD11b. Distriblicia CD68-pozitivnych buniek pozdiz osi
SVZ-BO je v sticasnosti este stale predmetom obrazovej analyzy. Zaver: Vysledky potvrdzuji zndmy fakt o negativnom vplyve radiacie na mozgové tkanivo
s klinickou manifestaciou neskorej radiotoxicity mesiace az roky po oziareni. Zaverom mozno povedat, Ze najvyznamnejsim limitujucim faktorom radiacnej
onkoldgie su tolerancné davky zdravych tkaniv v okoli nddoru a poznatky ziskané stidiom nasledkov Ziarenia na experimentalnej Urovni si vyznamnymi in-
formaciami pre vyvoj novych liecebnych postupov.

Prdca bola podporend grantom VEGA 1/0050/11 a projektami Centier excelentnosti spolufinancovanymi zo zdrojov EU a Eurépskeho fondu regiondlneho rozvoja.

XXI.2. METODIKA VOLUMETRICKEHO VYHODNOCENI EFEKTU ONKOLOGICKE LECBY (RADIOTERAPIE
A CHEMOTERAPIE) PRI INOPERABILNi PROGRESI CI VYZNAMNEM REZIDUU NiZKOSTUPNOVEHO GLIOMU

BARTOS R.", TREBICKY F2, MALUCELLI A.!, SAMES M.!
'Neurochirurgicka klinika, Krajské zdravotni — Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, ?Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Kromé prokdzaného pozitivniho pfinosu resekce je vyznam adjuvantni onkologické 1é¢by (radioterapie a chemoterapie) u nizkostupriového
gliomu WHO grade Il stale kontroverzni. Z naseho pohledu je tedy nutné efekt této [écby exaktné hodnotit pomoci pocitacové volumetrie. Volumetrické hod-
noceni efektu lécby: Jako metodu objemového vypoctu vysledku Iécby jsme pouzili objemovou analyzu manualni konturaci T1 hypointenzity a T2 hyperin-
tenzity vstupniho stavu nddoru a snimk{ s 6-29mésicnim odstupem po ukonceni onkologické Ié¢by. Pro stanoveni objemu nadoru jsme pouZili software
StealthDTI (Medtronic, Minneaopolis, USA), pro analyzu byly vyuzity axialni T1 a T2 véZené obrazy s vysokym rozlisenim vhodné pro pouziti v médu multi-
planar reconstruction (MPR). Pro nabér téchto obrazll byl pouzit pfistroj Symphony 1.5T (Siemens, Erlangen, Némecko). Soubor pacientii a metody: Hod-
noceny soubor tvofi 7 pacientd, 5 Zen a 2 muzi, ve vékovém rozmezi 32-47 let (prdmér 40 let). U viech byl zékladni typ tumoru urcen histologickym vyset-
fenim po resekci tumoru se snahou o radikalitu. Vysledky: U Sesti pacientt se jednalo o objemovou progresi nadoru, ktera nemohla jiz z diivodu elokvence
feSena dalsi resekci, u jedné pacientky byla lé¢ba zahajena ihned po operaci pro signifikantni reziduum nadoru difuzné infiltrujici primarni motorickou kdru.
Zavér: Pocitacova volumetrie je slibnou metodou umoznujici exaktni vyhodnoceni vyznamu neurochirurgické a onkologické terapie mozkovych nadord.
V nasem pilotnim souboru jsme pomoci volumetrické kvantifikace pozorovali prlimérnou 90% (73-100%) redukci objemu nadoru v T1 védzenych obrazech
a73% (41-100%) redukci objemu nadoru v T2 vazenych obrazech. U 5 ze 7 pacient( taktéZ doslo po 1é¢bé ke vzniku intratumoralnich cyst. Kombinovana on-
kologickd lécba u pacientl s nereskovatelnym nizkostupriovym gliomem WHO grade Il. indikovana pres znamky nizké proliferacni aktivity mlize vést u signi-
fikantni ¢asti pacientl k vyznamné objemové regresi nadoru.

XXI.3. RADIOCHIRURGIE TUMORU PLIC, JATER A UZLIN (SBRT)

BURKON P.", SLAMPA P.", SLAVIK M.!, KAZDAT.", PROCHAZKA T.2, VRZAL M.z, FRANCOVA D.", BUDINSKA E 3
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni radiologické fyziky, MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Pacientim s nadorovymi loZisky plic i jater, ktefi nejsou indikovani k operaci ¢i jinym invazivnim metodam lécby, Ize s vyhodou nabidnout
cilenou vysokodavkovanou radioterapii — SBRT (stereotactic body radiotherapy). Rada recentnich studii potvrdila jeji efektivitu, bezpe¢nost a pfi dodrzeni
viech davkovych limitl i minimalni toxicitu. Pacienti oceni snadny a neinvazivni pfistup, absenci anestezie ¢i moznost ambulantniho provedeni. K dispo-
zici jsou riizné zplisoby provedeni SBRT (X-n(iz, kyberneticky nliz ¢i tomoterapie). Odlisuji se technologickym provedenim jednotlivych krokl terapie. Na
nasem pracovisti pouzivame fixaci pacient( ve stereotaktickém rdmu, planovani zareni na bazi pocitacové tomografie s 4D technologii managementu dycha-
cich pohybd, aplikaci davky technikou Rapid Arc (VMAT) a navigaci pomoci CBCT (cone beam computed tomography) pfimo pfi ozafeni. Diky témto technic-
kym novinkdm je mozné aplikovat ablativni davky zéfeni do nddorovych loZisek, aniz bychom se obdvali minuti cile ¢i poskozeni okolnich citlivych struktur.
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Soubor pacientti a metody: Od listopadu 2010 do prosince 2012 bylo radiochirurgicky ozafeno v MOU celkem 65 pacientd s 88 nadorovymi loZisky. Priimérmy
vék pacientl byl 62 let. Plice byly ozafeny u 29 pacientt (44 lozisek), jatra u 24 pacient( (31 loZisek) a u 12 pacient(i bylo ozateno progredujici uzlinové postizeni
rlznych oblasti téla (13 loZisek; plicni ¢i jaterni hilus, retroperitoneum atd.). Histologicky se jednalo nejc¢astéji o primarni tumor kolorektélni (19 pacientti), plicni
(12 pacienttl), mammarni (10 pacienti), gynekologicky (5 pacientek) a sarkomy (4 pacienti). Vysledky: Zjisténé vysledky poukazuji na vybornou efektivitu této
metody. Lokalni kontrola ozafenych lozZisek ve 2, 4, 6, 9 a 12 mésicich od ozafeni byla 100 %, 100 %, 92 %, 87 %, resp. 85 %. Tato data odpovidaji publikovanym
literdrnim ddajtim. Akutni i pozdni toxicita lécby byla minimalni. Vysledky v jednotlivych skupinach pacient(i budou prezentovény pfi Ustnim sdéleni. Zavér:
Nase vysledky potvrzuji vybornou efektivitu SBRT pfi léché 1-3 jaternich a plicnich loZisek i uzlinovych metastaz v rliznych oblastech téla. SBRT vykazuje vynika-
jici lokaIni kontrolu a soucasné i minimalni akutni i pozdni nezadouci ucinky Ié¢by. Umoziiuje u vybranych pacientti dlouhodobé pieziti bez vaznych komplikaci.
Tato prdce byla financovdna z instituciondlni podpory vyzkumné organizace poskytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce 2013.

XXI.4. ROLE RADIOTERAPIE U MYCOSIS FUNGOIDES

DOLECKOVA M., KUTOVA J., KRALOVA D., BERKOVSKY P, JANOVSKY V., CHOUROVA A., RUSINOVA J.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budgjovice, as.

Vychodiska: Hlavnim zastupcem T-cell koznich lymfom( je mycosis fungoides (MF). Samostatna radioterapie (RT) ma zésadni postaveni v [é¢bé koznich
Tlymfomd, je nejefektivnéjsi Iécbou MF. Je pouzivana technika TSEI (total skin electron irradiation), kdy je ozafen cely povrch téla pacienta. Jaka je role TSEI?
EORTC Cutaneous Lymphoma Project Group ve spojeni s experty z radioterapeutickych center Severni Ameriky doséhli konsensu: akceptovat metody a kli-
nické indikace pro TSEIl v 1é¢bé MF (Jones GW et al, 2002). Uloha TSEI je pfedevsim v primarni lé¢bé: u ¢asnych stadii MF (st. I-1IA) jde o kurativni metodu (jen
u min. st. 1A je doporuceno pouze lokélni ozafeni nebo PUVA) a u pokrocilych stadii (st. I1B-1V) jde velmi efektivni paliativni metodu. Lé¢ebny efekt TSEI u po-
krocilého onemocnéni je prodluzovén aplikaci systémové lécby (Roferon, Bexaroten). V CR se velmi ¢asto uplatiiuje v 1é¢bé relapsu, po jiné primarni lé¢ebné
modalité, v pokrocilém stadiu. V poslednich letech se pouzivé TSEl retreatmentu (reiradiace relapsu MF po piedchozim TSEl s ¢asovym odstupem). Cil: Vy-
znam TSEl je pfedeviim v Ié¢ebnych vysledcich, Ié¢ebny efekt at kurativni ¢i paliativni souvisi s dalsi kvalitou Zivota pacienta. Ustup nepiijemnych projev( ne-
moci a hyzdicich lozZisek na kizi navodi somatickou i psychickou pohodu pacienta, i kdyz u nékterych nemocnych je ¢asové limitovan. Vyhodou TSEI oproti
jinym lé¢ebnym metodam je nejvy3si odpovéd na lécbu (90-100 %), u nékterych dlouhodobé remise a lepsi preziti. Prognostické faktory: nejvétsi re-
laps-free survival byl spojen s T1 (p = 0,0001), s nizkym N (p = 0,02) a u pacientd, ktefi obdrzeli TSEl jako primarni lécbu (p = 0,007). Nejvétsi centra pro lécbu
TSEl vyhodnocovala své vysledky: kompletni remise podle TNM: 8-96 %, RFS v 5 letech: 17-29 %, overall survival v 5 letech: 61-69 %, cause-specific survival
v 5 letech: 73-82%. ONO Nemocnice Ceské Budéjovice: odpovéd na lé¢bu ve 100 %, kompletni odpovéd'v 95 %, overall survival v 5 letech byl 52 %. To kore-
luje s publikovanymi Udaji. Zavér: Pacienti s casnym onemocnénim MF budou profitovat z TSEIl jako kurativni primarni 1écby, u ostatnich je to efektivni palia-
tivni metoda. Retreatment TSEI nabizi dalSi moznost paliativni 1écby. V kazdém pfipadé zlep3uje kvalitu Zivota.

XX1.5. RADIOTERAPIE PACIENTU S KARDIOSTIMULATOREM A KARDIOVERTER-DEFIBRILATOREM

EMMEROVA R, TUKALOVA K., MACHANOVA M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec

Vychodiska: V poslednich letech nariistd poc¢et nemocnych indikovanych k radioterapii, ktefi maji implantovany kardiostimulator (KS) v [é¢bé bradya-
rytmie ¢i kardioverter-defibrilator (ICD) pro riziko zavaznych, Zivot ohrozujicich arytmii, jako je fibrilace komor nebo komorova tachykardie. Pfitom exis-
tuje moznost poruchy funkce KS ¢i ICD vlivem zateni, ojedinéle az s fatalni komplikaci. KS jsou obecné povazovany za odolnéjsi k poskozeni vysokoener-
getickym ionizujicim zafenim. Doporuceni jednotlivych vyrobcl se lisi, spolecnym doporucenim je, aby KS i ICD byl mimo pole. Nékteré firmy uvadéji
toleran¢ni davku, u jinych prah neni urcen. Nejcitlivéjsi soucasti jsou polovodice. Riziko malfunkce KS nebo ICD nardista se snizujici se vzdalenosti, se zvy-
sujici se celkovou aplikovanou déavkou, s rostoucim davkovym piikonem, s vyssi energii fotonového zareni (interakce s kontaminujicimi neutrony), s vys-
$im LET, s rostouci konformitou radioterapie. Techniky IMRT zvy3uji mnozstvi rozptyleného zéfeni z hlavice linedrniho urychlovace (demonstrovano mal-
funkci pfi RT prostaty). Na KS a ICD byl prokazan vliv elektromagnetického pole, které je ale v okoli modernich linedrnich urychlovact nizké. Je nedostatek
klinickych studii, existuje nékolik hlaseni o zévazném poskozeni pfistroje. Zakladem je spoluprace s kardiologem a elektrofyziologem pfi piipravé a v pri-
béhu ozareni osob s témito pristroji. V minulosti probéhlé studie a pozorovani vedly k dpravam doporucenych postupi pfi ozafovani téchto pacientl (prvni
definovala AAPM 1994). Napi. Hurkmans et al publikovali jako prvni vysledky zkouméni vlivu radioterapie na ICD. Davky, pfi kterych bylo zaznamenéno

pied zahajenim lé¢by konzultovat s kardiologem, kontrola ICD pred prvni a po posledni frakci, pfi prvni frakci dozimetricky ovéfit davku, EKG v pribéhu
prvni frakce, kontroly ICD denné az tydné, event. jeho deaktivace pied kazdou frakci. Nejnovéjsi publikované doporuceni pro ozafovani pacientl v Nizo-
zemsku z roku 2012 doporucuje stratifikovany pfistup k pacientdim dle predpokladané davky na pfistroj a dependenci pacienta na ném. Dokumentovéno
vlastni praxi.

XX1.6. VYZNAM RADIOPROTEKCE HIPPOCAMPU

KAZDAT.!, POSPISIL P.', BURKON P.', SLAVIK M.", PROCHAZKA T2, SEVELA 0.2, VRZAL M2, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, ’Oddélenf radiologické fyziky, MOU, Brno

Vychodiska: U 20-40% pacientl se solidnimi tumory dochazi k rozvoji mozkovych metastaz s dopadem na celkovou morbiditu a mortalitu. Radiote-
rapie patfi mezi zakladni 1é¢ebné metody v komplexni paliativni péci o tyto nemocné. Postupné se rozrlista portfolio dostupnych radioterapeutic-
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kych technik, které Ize vyuzit pro ozafovani mozkovych metastdz. Se zdokonalovdnim systémové lé¢by a s rozvojem paliativni mediciny do-
chézi k prodluzovani celkového preziti i u pacientd, u kterych byly diagnostikovany mozkové metastazy. S delSim prezitim narGsta riziko rozvoje
dlouhodobych postradiacnich nezddoucich Gcinkd s moznym dopadem na kvalitu Zivota. V souvislosti s ozafenim mozku se nejcastéji diskutuje ozareni
oblasti hippocampu a naslednd alterace kognitivnich funkci. V souladu se zakladnimi principy paliativni péce se hledaji moznosti, jak u vybranych pa-
cientl snizit riziko téchto nezadoucich Gcinkd. Cil: Moderni systémy radioterapie umoznuji adekvatni ozareni cilového objemu se soucasnym Setienim
prakticky jakkoliv tvarované a orientované struktury kritickych organd, napf. oblasti hippocampu (obr. 1). Pravé v této ¢asti mozku, v subgranularni vrstvé
gyrus dentatus, se vyskytuji neuronalni kmenové buriky, které se podileji na neurofyziologickych procesech spojenych s paméti. Z radiobiologického hle-
diska jsou tyto bunky citlivé k nizkym davkam ionizujiciho zafeni, coz mGze vést k alteraci paméti a dalSich kognitivnich funkci. Existuji teoretické pred-
poklady podporujici ovéfeni konceptu radioprotekce hippocampu v klinické praxi. V istnim sdéleni budou predstaveny dvé probihajici studie faze Il tes-
tujici zavislost vyskytu poruch paméti a ozéfeni oblasti hippocampu. U pacientd v experimentalnim rameni je cilené chranéna oblast hippocampu se
soucasnym ozafenim ostatni mozkové tkané standardni davkou (ve druhé studii navic s boostem na oblast metastaz). Rovnéz v radioterapii primérnich
mozkovych tumort Ize optimalizovat ozafovaci plany ve smyslu radioprotekce hippocampu (low grade gliomy, meningeomy). Zavér: Na nasem mo-
delovém piikladu jsme ovéfili proveditelnost tohoto postupu se soucasnym dodrzenim predepsanych davek zafeni do oblasti cilového objemu (tab. 1,
obr. 2). U vybranych pacient(i se mize hippocampus fadit k ostatnim tradi¢nim rizikovym strukturam (optické nervy, chiasma nebo mozkovy kmen).

Tato prdce byla financovdna z instituciondlIni podpory vyzkumné organizace po-
skytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce 2013.

Supported by European Regional Development Fund-Project FNUSA-ICRC
(No.CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

Obr.1 Tzodozni plin s homogennim prozafenim mozku a soutasnym settenim oblasti
luppnc.'lll'l]!t:l Sl.‘cz!}ﬁ‘i‘llost“ll“ lemem (Gervend, resp. zelend kl:'“t“l':l_h

Plin 1

Pliin 2 Pliin 3 Plin 4

RIS 59,91 59.93 59.90 60,11
Dipean [GY]
Hippocampus
kontralat 3504 962 16,38 56,74
Dinean [G¥)]
. ) Obr.2 Ukézka ¢tvi ozafovacich plani (transverzilni, korondmi a sagitdIni projekee zobrazené
Tab 1 Hodnoty Dygesn [GY] pro cilovy objem a kontralaterdlni luppocampus pii testovani vady ve stejném feru) s pouitim riznych radioterapeutickych technik. Jednotlivé plany
ruznych radioterapeutickych technik odpovidaji tém uvedenym v tabulce 1. Zobrazena 2¢ Gy izodoza

XX1.7. NASE ZKUSENOSTI S RADIOTERAPIi KARCINOMU PROSTATY METODOU SIMULTANNIHO INTEGROVANEHO
BOOSTU

KINDLOVA E., BURICOVA P, LOUKOTKOVA L., KUBECOVA M.
Radioterapeutickd a onkologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Vychodiska: Pri kurativni lé¢bé karcinomu prostaty standardni technikou je v prvni fazi ozafen primarni objem zahrnujici oblast prostaty a semennych vacka
anasledné je provedeno formou boostu dosyceni davkou na oblast samotné prostaty. Délka celého ozafovaciho cyklu se pak pohybuje mezi 7 a 8 tydny. Pou-
Zitim metody IMRT je umoznéna aplikace techniky simultanniho integrovaného boostu (SIB). Ta vede k intenzifikaci terapie zkracenim celkové doby ozaro-
vani.V piipadé radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty je ozafovaci série zkracena az o 2 tydny, coz piinasi benefit nejen pro léceného pacienta, ale
zvysuje se i propustnost lé¢ebného zafizeni. Se zvysujici se aplikovanou davkou je nutné pocitat se zvysenim rizika vzniku akutnich a pozdnich nezadou-
cich ucinkd. Material a metody: Principem metody SIB je moZnost navyseni jednotlivé, pripadné i celkové davky v ¢asti ozafovaného objemu, kde je z hle-
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diska nddorového onemocnéni nejvétsi riziko. Pfi N
poufiti SIB u lokalizovaného karcinomu prostaty psa Hodnoty PSA v zévislosti na probéhlé radioterapii - SIB - u 49 pacientd

je do primérniho objemu (prostaty) aplikovéna ::2

celkové davka 67,5 Gy (2,5 Gy ve 27 frakcich). e

Soucasné je aplikovéna davka 56,7 Gy (2,1 Gy ve e

27 frakcich) na objem semennych vacka. Celkova 1300 §

déavka 67,5 Gy pfi davce na frakci 2,5 Gy pro karci- 1200

nom prostaty pfi poméru o/f= 1,5 je biologicky 11,00
ekvivalentni davce 78,0 Gy aplikovanych nor- ““"?
mofrakcionaci. Do stavajiciho souboru bylo za- """i s ‘

fazeno 48 pacientti s verifikovanym nizce riziko- :: T m
vym karcinomem prostaty stadia T1-2NOMO, iPSA oo § :
4-10, v nékolika pfipadech i vyssi, GS 4-7. Tito 500§ v
pacienti byli ozafovani v obdobi kvétna 2011 do a0 l—*
prosince 2012. Median véku ozafenych muzl mJ -3 X
Cinil 70 (52-80) let. S ohledem na zvolenou frak- 200 {— §

- ]
cionaci byly pro soubor ozafovanych pacienti 100 l"x
0,00 v - - . +

pouZity tyto toleran¢ni davky na kritické organy: B 15 16 mask

-1 o 3 9
rektum — 5% objemu dévka < 65,0 Gy, 25 % ob- mésic -1 - vstupni hodnoty PSA hodnoty PSA v tfimésicnich intervalech po RT
jemu < 60,0 Gy, 30% objemu < 55,0 Gy a 50% e et Lo

objemu < 50,0 Gy; mocovy méchyr — 20% ob-
jemu < 60,0 Gy, 35% objemu < 55,0 Gy, 50% objemu < 50,0 Gy. Hlavice femuru — 10 % objemu < 45,0 Gy. Cilem prace je srovnani frakcionacniho rezimu
27 x 2,5Gy s normofrakcionacnim rezimem pfimo na nasem pracovisti z pohledu dodrzeni stanovenych toleran¢nich davek na kritické organy, coz by nam
umoznilo dalsi navyseni celkové davky na objem prostaty. Déle jsou u ozéfenych pacientt sledovany a hodnoceny hodnoty PSA a akutni i pozdni urogenitalni
a rektalni toxicita. Vysledky: U souboru pacientt se podafilo dodrzet ndmi stanovené tolerancni davky i pfiméfenou akutni toxicitu. Pfi vyhodnocovani hla-
din PSA jsme zjistili pfiznivy efekt [écby. Viz graf 1.

XX1.8. VLIV POUZITi TECHNIKY IG-IMRT NA VELIKOST BEZPECNOSTNICH LEMU

KOLAROVA 1., VANASEK J.2, ODRAZKA K.3, DOLEZEL M3, HLAVKA A3, VALENTOVA E.3, DUSEK L4, VILASOVA Z 3
'0ddélenf onkologie, Onkologické centrum Multiscan Pardubice, “Oddélenf klinické a radiacnf onkologie, Pardubicka krajskd nemocnice, *Onkolo-
gické centrum, Multiscan Pardubice, “Ustav biostatiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Moderni IGRT je spojena se zobrazovanim pomoci elektronického portalového zafizeni vyhodnocenim chyby nastaveni a korekci chyb. Nasim
cilem bylo porovnat velikosti bezpec¢nostniho lemu pfi pouziti konven¢niho zaméfeni pomoci znacek na kiizi s IGRT, a to pfi zaméreni podle skeletu panve
nebo pfi pouziti adaptivniho protokolu s uzitim kombinace CBCT a kV-kV nebo vyuziti CBCT pi kazdé frakci ozareni. Soubor pacientii a metody: V obdobi
od listopadu 2008 do dubna 2012 bylo na lé¢eno s pouzitim IGRT 434 konsekutivnich pacientd s karcinomem prostaty. Testovali jsme dvé metody IGRT - kilo-
voltazni CT kdnickym svazkem (CBCT) a kilovoltazni skiagrafické zobrazeni (kV-kV). Adaptivni IG-IMRT s individualnim vypoctem bezpecnostniho lemu a ko-
rekci systematické chyby zaméreni izocentra byla pouzita u celkem 201 pacient(. Kazdy pacient mél v rdmci adaptivniho IG-IMRT dva ozafovaci plany — plan
pro prvni fazi 1écby byl standardni, plan pro druhou fazi radioterapie byl individualné upraven na zékladé dat ziskanych béhem prvnich dvou tydn( lécby.
U nasledujicich 233 nemocnych byla provedena pii kazdé frakci kontrola zaméreni cilového objemu pomoci CBCT. Vysledky: Analyzou 3 137 CBCT u 201 pa-
cientl s adaptivnim protokolem jsme zjistili, ze lem mezi CTV a PTV pfi registraci na kozni znacky musi byt AP 1,24cm, SI 0,98 cm, RL 1,03 cm, aby izodoza
95 % pokryla minimalné 90 % nastaveni.V druhém souboru 8 872 CBCT u 233 pacientl s denni kontrolou pomoci CBCT jsme zjistili, Ze lem mezi CTV a PTV pfi
registraci na kozni znacky musi byt AP 1,15cm, SI 1,06 cm, RL 1,179 cm. Validace adaptivniho protokolu (446 kontrolnich CBCT u 76 pacient() prokazala, Ze ak-
tudIni posun prostaty nepiesahoval lem v adaptovaném planu u 442/446 méteni (99 %). Vétsina ze 191 hodnotitelnych pacientd méla pfi adaptivnim postupu
lemy v oséch AP, SI, RL 6,6,6 mm nebo 8,6,6 mm, coz je shodné nebo velmi blizké lemu 6,6,6 mm, ktery jsme pouZzili pfi denni kontrole pomoci CBCT (obr. 1).
Zavér: IGRT dovoluje dosahnout podstatné redukce bezpecnostnich lemU ve srovnéni s konvencnim zamérenim na znacky na kdzi. Volba adaptivniho pro-
tokolu nebo denni kontroly pomoci CBCT vedou k pouziti velmi blizkych hodnot bezpec¢nostnich lem.

~
Sl
®GEmm
B Emm ®6mm ®&mm
=10 mm = Emm
Obr. 1. Velikosti vypoctenych bezpe¢nostnich lema Obr. 2. Velikosti vypoctenych bezpeénostnich lemu Obr. 3. Velikosti vypoctenych bezpec¢nostnich lemd
v predozadnim (AP), kraniokaudalnim (SI) a obr. 3 la- v kraniokaudalnim sméru (SI) u adaptivniho proto- v lateralnim sméru (RL) u adaptivniho protokolu
terdlnim sméru (RL) u adaptivniho protokolu IG-IMRT. kolu IG-IMRT. IG-IMRT.
N J
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XX1.9. HYPOFRAKCIONOVANA AKCELEROVANA RADIOTERAPIE (HART) LOKALIZOVANEHO KARCINOMU PROSTATY
TECHNIKOU RAPIDARC - PRVNi ZKUSENOSTI

KRUPA P, KUDLACEK A., KOMINEK L.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Hypofrakcionovand akcelerovand radioterapie vyuziva specifickych radiobiologickych vlastnosti karcinomu prostaty, predevsim poméru o./p,
sovani velikosti frakce proto paradoxné klesa pravdépodobnost pozdni toxicity pro kritické organy pfi zachovéani nebo i zvyseni Gcinnosti. Existujici klinické stu-
die zatim tyto predpoklady potvrzuji. Soubor pacientii a metody: Ve zkoumaném souboru bylo hodnoceno 85 pacientt. 34 (40 %) obdrzelo davku 20 x 3,0 Gy,
4 dny v tydnu na oblast prostaty, 22 (26 %) davku 21 x 3,0 Gy a 29 (34 %) davku 22 X 3,0 Gy, stfidavé 3-4 dny v tydnu na oblast prostaty a bazi semennych vacka.
V kontrolnim souboru bylo hodnoceno 80 pacientd, aplikovana dévka byla 37-40 x 2,0 Gy, 5 dni v tydnu na oblast prostaty nebo prostaty a bazi semennych
vacka. Predmétem hodnoceni je akutni gastrointestinlni (GIT) a genitourinarni (GEU) toxicita v den ukonceni radioterapie. Vysledky: Akutni GIT toxicita pro
HART byla GO 65 (76 %), G1 20 (24 %), pro normofrakcionaci byla GO 45 (56,3 %), G1 31 (38,8 %) a G2 4 (5,0 %). Akutni GEU toxicita pro HART byla G0 44 (52 %),
G129 (34%) a G2 12 (14 %), pro normofrakcionaci byla GO 24 (28,6 %), G1 47 (56 %) G2 12 (14,3 %) a jeden pfipad toxicity G3 ve smyslu akutni retence s nutnosti
zavedeni PMK.V rameni HART byla primérnd aplikovana davka pfepoctend na frakcionaci po 2 Gy (EQD2) vice nez o 2 Gy frakci vyssi (40,6 vs 39,3 Gy). Vzhledem
ke kratké dobé follow up nebyla hodnocena pozdni toxicita ani lokalni kontrola. Zavér: Pokrok v pfesnosti ozafovacich pfistroji umoziuje snizovat velikost oza-
fovaného objemu. Otevira se tak moznost aplikace rliznych akcelerovanych rezimid od mirnych az po extrakranialni stereotaktické pfistupy. Pfijatelné pozdni to-

xicity se dosahuje sniZzovanim objemu. Karcinom prostaty ma oproti vétsiné
~ ostatnich nador( zcela odlisné radiobiologické vlastnosti (nizké o./p). Zatimco

-~
u jinych nadord s rostouci velikosti frakce roste pravdépodobnost pozdnich
HypoF NormoF nezadoucich acinkd (NTCP) rychleji nez pravdépodobnost lokalni kontroly tu-
n % n % moru (TCP), u karcinomu prostaty je tomu naopak. Pfi zachovani TCP s rostouci
pocet pacienti 85 80 velikosti frakce NTCP klesa, pfi zachovani NTCP Ize aplikovat vy3si ekvivalentni
B dévku, a navysit tak TCP. Predkladand data tyto pfedpoklady potvrzuji z hle-
pramérny vék 76 70 diska akutni toxicity. Publikované studie véak potvrzuiji také tcinnost z hlediska
hormoterapie 46 54 9% 51 64 % lokéIni kontroly a mirnou pozdni toxicitu.
median follow up (mésice) 7,0 7,0
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XX1.10. ACTIVE BREATHING CONTROL - MODERATE INSPIRATION BREATH-HOLD - KAZUISTIKA ADJUVANTNI
RADIOTERAPIE PACIENTKY S KARCINOMEM PRSU

LUKESOVA L., VRANA D., CWIERTKA K.
Onkologickéd klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Dychaci pohyby béhem dechového cyklu piedstavuiji signifikantni problém v priibéhu radioterapie v oblasti hrudniku. Existuje nékolik moz-
nych metod, jak vyfesit tuto situaci, jako naptiklad povrchni dychani (shallow breathing), respiratory gating nebo respiratory tracking. Popis pfipadu: Pou-
Zili jsme metodu aktivni kontroly dychani se zadrzenim dechu ve stfedné hlubokém nadechu v pfipadé adjuvantni radioterapie pacientky s karcinomem
prsu. Pfi srovnani DVH (dose-volume histogram) bez pouziti ABC zafizeni byla dévka na srdce V25 = 6,95 % = 34 cm?, V30 = 5,36 %, V45 = 1,71 %, D-mean
6,2 Gy, avsak v pfipadé pouziti ABC zafizeni V25 = 1,96 % = 8,77 cm?, V30 = 1,26 %, V45 = 0%, D-mean = 2,58 Gy. Davka na levou plici byla v prvnim pfipadé
V20 =31,2%, D-mean = 15,9% a s ABC zafizenim V20 = 26,99 % a D-mean 13,6 %. Davka na pravou plici, michu a pokryti cilového objemu bylo srovnatelné
v obou pfipadech. Zavér: Dle nasich zkusenosti ABC zafizeni predstavuje jednoduchou metodu, jak vyfesit problém s dychacimi pohyby v pribéhu radiote-
rapie, a zvysit tak interfrakcionacni a intrafrakcionacni reprodukovatelnost radioterapie. S postupnym zvysovanim piezivani pacientek po adjuvantni lé¢bé se
bude zvysovat riziko vzniku pozdni toxicity jako ICHS, kardiomyopatie atd., které mohou predstavovat pro pacientku vyssi riziko nez vlastni onkologické one-
mocnéni. Problémem pfi vyuziti ABC zafizeni mlize byt nutnost opakovaného (10 az 15krat) zadrzeni dechu béhem jedné frakce radioterapie.
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XXI1.11. ASISTENCE RADIOLOGICKEHO ASISTENTA PRI UTEROVAGINALNI APLIKACI V LECBE KARCINOMU
DELOZNIHO HRDLA

MACHAROVA R., TOMKOVA D.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

|écba zarenim vyznamné lepsi lécebné vysledky nez pfipadné chirurgické feseni. Kurativni radioterapie vyuziva kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie.
Cilové objemy pro zevni RT jsou stanoveny pfi 3D planovani na zékladé CT planovaciho vysetieni a zahrnuji tumor a regiondlni lymfatickou oblast. Zpravidla
se vyuzivé kombinace ¢ty poli (BOX technika) nebo individudlné modulovana IMRT technika radioterapie, pfi které se maximalné 3etfi okolni zdravé tkané
a organy. Uterovagindlni aplikace brachyterapie se na nasi klinice zahajuje obvykle v 3.—4. tydnu zevni radioterapie. Pfed vlastnim vykonem na ozafovné
musi radiolog. asistent provést identifikaci pacienta a zajisténi potiebné zdravotnické dokumentace. Vlastni ozéreni probiha v kratkém case, v 8-12 min; za-
vedeni a fixace aplikator(i trva 15-30 min a planovani asi 20 min. Na nasem pracovisti se pouzivda k brachyterapii pfistroj VariSource s iridiovym zdrojem.
Pred vykonem radiologicky asistent pfipravi sterilni stolek s nastroji a ulozi pacientku do gynekologické polohy. Zakrok je provadén v kratkodobé celkové
anestezii. Po dezinfekci zevniho genitalu a pochvy je pomoci mocového katetru vstfiknuta kontrastni latka do balonku na konci mocového katetru umisté-
ného v mocovém meéchyri. Lékar pak zavede aplikdtor pro uterovagindlni aplikaci. Provede tamponadu pochvy pro fixaci aplikatoru a pro oddaleni mocového
méchyie a kone¢niku od aplikatoru. Do konecniku je zaveden in vivo dozimetr. Radiologicky asistent poté zavede do aplikatoru kontrastni markery a provede
rentgenové snimky pomoci mobilniho C-ramene v semiortogonalni projekci malé panve (predozadni AP a laterolateralni LL projekci). Snimky jsou on-line
pfeneseny do planovaciho systému, ve kterych Iékaf s fyzikem urci cilové objemy, referen¢niizod6zu a provedou vypocet davky. Radiologicky asistent pak pfi-
poji pomoci pfenosovych vodict aplikator k BRT pfistroji a jesté jednou pacientku sezndmi s pribéhem vlastniho ozéfeni. Po uzavieni dveii ozafovny je zaha-
jeno ozarfovani. Kontakt s pacientkou je zajistén audiovizualnim systémem. Po skonceni aplikace lékaf odstrani in vivo dozimetr, mocovy katetr, tamponadu,
aplikator. Radiologicky asistent provede zméreni krevniho tlaku a zajisti pfevoz pacientky na oddéleni.

XXI1.12. 4D-CT - VYUZITi V RADIOTERAPII A ZKUSENOSTI VE FNHK

MALA P.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Dychani ovliviuje aktudlni polohu vétsiny organ( v téle. Nasi snahou je vyuziti 4DCT technologie k ziskani sérii CT scantl v zavislosti na fazi dechového cyklu
a posléze vyuziti ziskanych informaci k planovani ozafovani v lokalitach, kde dychani vyznamné ovliviiuje pohyb tumoru ¢i rizikovych organd, jako je hrud-
nik nebo epigastrium. Pfi vyuziti 4D-CT dat miZeme presnéji zjistit rozsah pohybu a posléze pfistoupit k ipravé pldnovaciho objemu pfidanim ITV nebo po-
moci vyuziti jinych technologii, jako je napf. respiratory gating, minimalizovat cilové objemy. Nase klinika vyuzivé technologii 4DCT standardné pfi pldnovani
ozarovani tumor( plic, Zlucovych cest, jater a jinych nddorG v oblasti epigastria. Dle velikosti rozsahu pohybu tumoru béhem dychani se pak rozhodujeme
o Upraveé ITV nebo pfi vyrazném pohybu o vyuZziti respiratory gatingu, kde CT data ziskana v konkrétni fazi dechového cyklu pouzijeme pii aplikaci radiote-
rapie v této konkrétni dechové fazi. Vétsinou vyuzivame metodu retrospektivniho gatingu, pfi¢cemz jsou data snimanéa béhem celého dechového cyklu pak
rozdélena po 10% do 10 binl a scany ziskané ve stejné fazi cyklu jsou zafazené do stejného binu, coz Setfi nas cas a pro pacienta je méné narocné. Pak po
¢ime okno (napf. inspirium), které budeme snimat, a CT scany jsou provedeny jenom v tomto okné. 4D-CT model je odvisly od rychlosti rotace gantry a tzv.
hodnoty pitch (posun stolu béhem jedné rotace o 360°) a samoziejmé od spolupréace pacienta, jeho pravidelného dychani a od ¢asu trvani jednoho vydechu
a nadechu. To vse je nutné zkoordinovat, abychom se dobrali ispésného vysledku v praxi. V pfednasce budou prezentovény predevsim nase 4leté zkusenosti
s touto technologii s dlirazem na zajisténi quality assurance.

XXI1.13. RADIOTERAPIE KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO - VYUZITi KONFORMNICH OZAROVACICH TECHNIK

TICHA H.', SLAMPA P2, PRINC D2
'0ddélent radiologické fyziky, MOU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinom délozniho hrdla postihuje v Ceské republice kazdoro¢né okolo 2 % Zen. Zvlasté u ¢asnych stadii se dosahuje velmi dobrych lé¢ebnych
vysledkd. Pacientky musi byt Iéceny v centrech s odpovidajicim technickym vybavenim. Standardnim Ié¢ebnym postupem pro stadia IIB a vyse je kombinace
zevni radioterapie a brachyterapie, pripadné s podanim chemoterapie. Pro pldnovani zevni radioterapie je vhodné vyuzit CT nebo CT simulator. Pldnovéni ra-
dioterapie se provadi v planovacim systému, ktery umoziuje 3D planovani konformnich ozafovacich technik. Davka zareni je pfedepisovana lékafem. Kritické
struktury v blizkosti planovaciho cilového objemu je nutné maximalné 3etfit, a tim i snizit zatizeni téchto orgdnd davkou zareni. Material a metody: U pa-
cientek, které byly v MOU lé¢eny kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie s vyuzitim CT a MRI planovaciho vysetfeni v dobé od fijna 2009, byly zhodno-
ceny davkové objemové histogramy pro planovaci cilové objemy a pro kritické struktury — mocovy méchyfi a rektum. Tyto pacientky byly ozafovany na oblast
panve technikou BOX. Pro porovnani davkové objemovych histogrami technikou BOX s konformnéjsi technikou IMRT byly dodate¢né vytvoreny nové oza-
fovaci plany technikou IMRT, fotonovym zafenim X 18MV. Zakladni hodnocena kritéria: ddvkové-objemové histogramy pro plénovaci cilovy objem PTV, dav-
kové-objemové histogramy pro mocovy méchyr a pro rektum. Vysledky: U viech porovnavanych plant bylo jasné patrné, ze technikou IMRT Ize dosdhnout
méchyf se pohyboval v rozmezi 2-21 %, prdmérné o 10 %, pokles stredni davky na rektum byl 5-13 %, primérné 7,5 % pfi pouziti IMRT. Zavér: Planovani ra-
dioterapie u pacientek s karcinomem ¢ipku délozniho s kurativnim zédmérem je slozeno z planovani zevni radioterapie a brachyterapie. K nezddoucim ucin-
kdm 1écby pfispivaji obé lécebné modality. Individualni planovani brachyterapie s pomoci CT a MRI vysetieni a pouziti novych ozafovacich technik, jako je
IMRT a RapidArc v zevni radioterapii pfispiva ke snizeni nezddoucich Gcinkd [écby.

Tato prdce byla financovdna z instituciondlni podpory vyzkumné organizace poskytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce 2013.
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XXI1.14. HODNOCENI TOXICITY RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY TECHNIKOU IMRT A IG-IMRT

VANASEK J.!, ODRAZKA K2, DOLEZEL M.2, HLAVKA A2, KOLAROVA 1.2, VALENTOVA E.2, DUSEK L3, VILASOVA 7.2
'Oddeéleni onkologie, Onkologické centrum Multiscan Pardubice, Onkologické centrum, Multiscan Pardubice, *Ustav biostatiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Randomizované a retrospektivni studie prokazaly, Ze eskalace davky pfindsi vy3si kontrolu nddorového onemocnéni. Pfesné provedeni radio-
terapie je nezbytnou podminkou pro docileni dobrého efektu Ié¢by. Opakovand verifikace pozice pacienta pred ozéfenim, kvantifikace chyby nastaveni a ko-
rekce dle pijatého protokolu jsou zdkladnimi prvky IGRT (radioterapie fizend obrazem). Cilem nasi prace je porovnat zakladni dozimetrické a klinické pa-
rametry u IMRT a IG-IMRT. Soubor pacientti a metody: IMRT: Nemocni podstoupili CT-simulaci a [é¢bu v poloze na zadech s imobilizaci dolnich koncetin
a panve vakuovou podlozkou (Vac-Lok/Dual Leg Positioner Cushion, Civco). Od ¢ervna 2009 byli poucovani o specifickém dietnim rezimu. Byl pouzit linedrni
urychlovac Varian Clinac 18MeV, 5 poli (45°, 100 °, 180 °, 260 ° a 315 °), tvarovani pomoci multileaf kolimatoru (MLC). Technika sliding Windows. CTV - pro-
stata a baze semennych vacku s lemem pro PTV 1cm izotropné. Davka 78 ve frakcich po 2 Gy. IG-IMRT: Technika ozafeni se podobala vy$e popsanému po-
stupu pfi IMRT, byla pouzita i obdobna davka zareni. Kombinovali jsme dvé metody IGRT - kilovoltazni CT kénickym svazkem (CBCT) a kilovoltazni skiagra-
fické zobrazeni (kV-kV). Plan pro prvni fazi lé¢by byl standardni, plan pro druhou fazi radioterapie byl individudIni na zékladé dat ziskanych béhem prvnich
dvou tydn( Ié¢by. Hodnocené parametry: Porovnavali jsme vybrané dozimetrické Gdaje, déle pak klinické projevy akutni a chronické gastrointestinalni a ge-
nitourinarni toxicity. Vysledky: Hodnoceni neprokdazalo vyznamny rozdil mezi objemy CTV u sledovanych technik Ié¢by. Median velikosti PTV byl u techniky
IG-IMRT vyznamné men3i nez u techniky IMRT. Zatizeni rekta limitnimi ddvkami bylo u techniky IG-IMRT niz3i nez u techniky IMRT s vyjimkou limitu 75 Gy. Za-
tizeni mocového méchyre limitnimi davkami bylo u techniky IG-IMRT nizsi nez u techniky IMRT. Akutni gastrointestindlni i genitourindrni toxicita je u tech-
niky IG-IMRT vyznamné nizsi nez u techniky IMRT. Pfedbézné vysledky naznacuji pravdépodobnost nizsi chronické toxicity 1écby u techniky IG-IMRT. Zavér:
Zavedeni techniky IG-IMRT do radioterapie karcinomu prostaty pfinasi redukci davkového zatizeni rekta a mocového méchyre spolu s nizsi akutni a pravdé-
podobné i chronickou toxicitou lécby.

XXI1.15. PROTONOVA TERAPIE - NOVINKA V LECBE ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI

VAVRA J., HANUSOVA J., SARKADYOVA V.
Oddéleni protonové terapie, Proton Therapy Center Czech, Praha

V loriském roce byl zahdjen provoz Protonového centra v Praze. Jedna se o unikétni radioterapeutické pracovisté u nas a zaroven v celé stfedni a vychodni Ev-
ropé. Protonova terapie vyuziva svazku urychlenych jader vodiku o velmi vysoké energii (230 MeV), které jsou urychlovény v cyklotronu. Hlavni vyhodou pro-
tonového svazku je to, ze absolutni vétsinu energie predava v oblasti braggova peaku v dostatecné hloubce pod povrchem, v zavislosti na energii az ve 30 cm.
Indikace protonové terapie pfimo souvisi s vlastnostmi svazku. Nejvétsim piinosem je pro ozafovani v pfipadech, kdy je Zddouci navysit davku v cilovém ob-
jemu, nebo pozadujeme rychly spad davky do okoli a Setfeni okolnich struktur. Vybaveni protonového centra zahrnuje jak pfistroje pro terapii (cyklotron jako
zdroj zéfeni a pét ozafoven), tak radiodiagnostické pfistroje (dvé NMR, dvé CT a PET/CT) pro diagnostiku a hodnoceni odezvy [é¢by. Vlastni pribéh radiotera-
pie ma standardni schéma, tedy fixace pacienta, zhotoveni pldnovaciho CT, vytvoreni planu, simulace planu, 1. nastaveni s kontrolou ozafovacich podminek
a vlastni ozareni. Pfesto pro radiologické asistenty pfinasi fadu novych technologii a ikond, které je v jednotlivych krocich potieba splnit pro ispésné oza-
feni. Velky diraz je béhem jednotlivych krok kladen na minimalizaci chyb lidského faktoru. Lécba protony je v mnohém vyhodnéjsi nez konvencni RT a diky
tomu je mozné fadu onkologickych pacient Iécit Setrnéjsim a icinnéjsim zplisobem.
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XXII. NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVE LECBY

XXI1. Nezadouci Uc¢inky protinadorové léchby

XXI1.1. KARCINOM HLAVY A KRKU - PODPURNA LECBA RADIODERMATITIDY A POSTRADIACNi STOMATITIDY
U PACIENTKY LECENE KONKOMITANTNI RADIOTERAPIi A CILENOU LECBOU CETUXIMABEM (ERBITUXEM)
A JEJi OSETROVATELSKA PECE

KINDLOVA M., MAZANEK J.
Onkologické oddélent, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

V nasi prezentaci sledujeme pribéh onkologické [é¢by 51leté pacientky se spinocelularim karcinomem spodiny dutiny dstni. Zamétujeme se na toxicitu bio-
logické Ié¢by podavané konkomitantné s radioterapii a zmirnéni jejich nezadoucich Gcinkd. V praci je zachycen vyvoj rozsahlé radiodermatitidy krku a casti
obliceje s mokvanim a tvorbou krust.

XXII.2. MODERNI A BEZPECNA APLIKACE CYTOSTATIK BEZ RIZIKA EXTRAVAZACI PICC KATETREM

KOCIANOVA I.
Onkologické oddéleni, Nemocnice Novy Jicin

Vychodiska: Téma zajisténi adekvétniho Zilniho vstupu v onkologii je velmi aktualni. Specifickd protinadorova farmakoterapie je vedena dominantné pa-
renterdIni formou. Periferni Zilni systém je v nékterych ptipadech pii dlouhodobé lé¢bé vyrazné zatézovan a devastovan. V Ceské republice je Ié¢ba vedena
prevazné cestou perifernich Zil. P¥i této aplikaci dochézi k nepfijemnym komplikacim od flebitid, pfi paravazaci antracyklinu az k rozsahlym nekrézém tkani.
Optimalni variantou je podéni Iéciv do centrélniho Fecisté cestou centralnich venéznich kanyl. Cil: V Komplexnim onkologickém centru v Novém Ji¢iné jsou
pouzivany pro aplikaci cytostatik mimo jiné vstupy i PICC katetry. Katetr se zavadi za ultrazvukové navigace do nékteré z zil na pazi - v. basilica, v. cephalica
nebo v. brachialis. Konec katetru je umistén na prechodu horni duté Zily v pravou srdecni sifi, v oblasti kavoatridlni junkce, tedy v centralnim fecisti. PICC ma
osvédceni pro pouzivani na dobu az 1 rok.Vse zavisi na typu pouzitého materidlu, spolupraci pacienta a predevsim na osetfovani zdravotnickym personalem.
V soucasné dobé bylo na nasem oddéleni provedeno 170 implantaci. Katetr se zavadi za aseptickych kautel za ultrazvukové navigace. Dle nasich zkusenosti
idedlné pfi mirné sedaci pacienta midazolamem. Do punktované Zzily je Seldingerovou technikou po vodici zasunut zavadéci sheat a nasledné zaplaven sa-
motny katetr do pozadované vzdalenosti. Po implantaci katetru je potieba provést skiagrafickou kontrolu k ovéreni polohy konce katetru. Vyhodou PICC ka-
tetru je nizsi riziko trombozy a katetrové sepse, odpadé riziko pneumothoraxu a iatrogenni punkce cévy, nepouziva se heparin, odpada opakované zavadéni
CVK. PICC katetr je bezpe¢nym zajisténim centralni zily u pacientli s trombocytopenii, koagulopatii a u hemofylikd. Je to optimalni feSeni pro cytostatické re-
zimy indikované k terapii v fadu nékolika tydnd a mésicQ. Zavér: Nase oddéleni klade velky dliraz na podptrnou lé¢bu a moznost zajisténi trvalého zilniho
vstupu. Jsme presvédceni, Ze nitrozilni [é¢bu mizeme podavat bezpecnéji a jednou z moznosti jsou PICC katetry.

XXII.3. TOXICITA LECBY DOCETAXELEM U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU - RETROSPEKTIVNI STUDIE, SROVNANI
S REGISTRACNIMI DATY

KROSLAKOVA K., KOHOUTEK M., POSPISKOVA M.
Onkologické oddélenf, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Docetaxel je cytostatikum indikované mimo jiné v adjuvantni, neoadjuvantni i paliativni Iécbé karcinomu prsu. Podava se v monoterapii Ci
kombinovanych rezimech s antracykliny a cyklofosfamidem. Cilem nasi studie bylo vyhodnoceni akutni toxicity 1é¢by rezimy s taxany. Soubor pacientt
a metody: Retrospektivné jsme vyhodnotili akutni toxicitu chemoterapie u pacientek s karcinomem prsu lécenych reZimy s docetaxelem na naSem pracovi-
sti v letech 2007-2012. Celkem byl vyhodnocen soubor 68 pacientek. Pro miru toxicity byla vyuzita klasifikace dle WHO. Rozdélili jsme pacientky do skupin
podle typu podaného rezimu a dle indikace. Byla hodnocena dévkové denzita a intenzita podané chemoterapie, toxicita hematologickd a nehematologicka.

Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky 127




XXII. NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVE LECBY

Vysledky: Zpracovali jsme data 68 pacientek, 50 pacientek bylo taxanem Ié¢eno v adjuvanci, 14 neoadjuvantné a 4 v paliativnim reZimu. Docetaxel v mo-
noterapii nebo v kombinaci s herceptinem byl podan u 57 pacientek, kombinovanym rezimem bylo Ié¢eno 11 pacientek. V adjuvanci byla Ié¢ena hlavné sta-
dia llA, 1IB a IlIA. Celkem bylo podano 251 sérii chemoterapie, Ié¢ba musela byt pro toxicitu ukon¢ena u 10 pacientek po prvni sérii, u 2 po druhé sériia u 4 po
treti sérii. Chemoterapie byla redukovana u 8 pacientek. Diivodem ukonceni a redukce byla kumulace toxicity slizni¢ni, GIT, kozni a neurologické. Jedenkrat
byla terapie ukoncena pro anafylaktickou reakci po druhé sérii. Hematologicka toxicita grade 2—-4 (neutropenie) byla u 46 % sérii u kombinovaného rezimu,
bez vyskytu febrilni neutropenie a u 78 % sérii u sekvencniho rezimu s vyskytem febrilni neutropenie u 3esti kur. Pacientky v kombinovaném rezimu byly za-
jistény profylakticky GSF — u 56 % sérii neulastou a zbytek pacientek dostal v primeéru 2,7 GSF 48IU s.c. na kdru, kdezto u sekven¢né podaného docetaxelu
byly profylakticky podavany jen GSF 48IU s.c., a to v priméru 1,6 na kuru. U pacientek, u nichz byly profylakticky aplikovany min. 2 rdstové faktory 48 IU s.c.
na kuru, byl nizsi vyskyt slizni¢ni toxicity. Slizni¢ni toxicita byla u 10% kombinovanych rezimd, a to jen grade 1 + 2, u sekven¢né podavaného docetaxelu se
vyskytla u 35% kur, z toho 1x grade 4, u 8% grade 3 a 90% grade 1 + 2. GIT toxicita byla feSena u 49 % kur u sekvencnich rezimG (19 % préjem, 30 % zvra-
ceni) a u32% u kombinovanych rezim0 (4 % prdjmy a 28 % zvraceni). Zavér: Kombinované rezimy jsou provazeny vétsi toxicitou hematologickou se zvyse-
nou spotfebou ristovych faktord, ale protoze se jedna o rezimy s nizsi davkou docetaxelu, klesa vyrazné jeho dalsi toxicita pfi srovnéni se sekvencnimi rezimy.
Tuto skutecnost potvrzuji i registracni studie.

XXI1.4. KOZNi TOXICITA CETUXIMABU U PACIENTU SE SPINOCELLULARNIM KARCINOMEM HLAVY A KRKU

POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.2, ZABOJNIKOVA M.2, TOMKOVA H.2
'Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice T. Bati, a.s., Zlin, ?Kozni oddélenti, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Projevy kozni toxicity cilené onkologické Iécby postihuji vysoké procento pacientli [é¢enych pro zhoubnd onemocnéni a maji nezanedbatelny vliv na jejich
kvalitu Zivota. Cetuximab, inhibitor receptor( pro epidermalni rlistovy faktor, je napfiklad vyuzivan v onkologické lé¢bé pokrocilého spinocellulérniho karci-
nomu v oblasti hlavy a krku v kombinaci s radioterapii. Autofi shrnuji nezadouci icinky cetuximabu na kizi, kam patii akneiformni exantém (folikulitida), su-
chost klize, pruritus, fisury, fotosenzitivita, zmény neht(, zmény vlasti a ochlupeni ¢i jiné (telangiektazie, hyperpigmentace a slizni¢ni postizeni). Podrobnéji se
zaméruji na nejcasté;jsi projev kozni toxicity, akneiformni exantém, a to jeho staging a management. Kromé nejnovéjsich poznatk( z literatury uvadéji i vlastni
zkusenosti na souboru pacient( z klinické praxe.

XXII.5. BIPOLARNI AFEKTIVNi PORUCHA U PACIENTKY S KARCINOMEM PRSU JAKO KOMPLIKACE PROTINADOROVE
LECBY

SLOVACEK L., SLOVACKOVA B.

Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Cytostatika a léky pouzivané v ramci premedikace patii mezi latky s psychotropnim tcinkem, tj. mohou navodit u disponovanych jedinct psy-
chické zmény. Jedna se projevy centrdlni neurotoxicity (dale jen CN) aplikovanych cytostatik, které negativné ovliviuji kvalitu Zivota onkologicky nemocnych.
Projevy CN se mohou vyskytnout bezprostiedné v pribéhu lé¢by nebo ¢asné po 1écbé (hodiny, dny az tydny), oddalené (dny az mésice) a pozdné (mésice az
roky). CN se vyznacuje pestrou skalou specifickych i nespecifickych pfiznakd, riiznym stupném zavaznosti a rozdilnym ¢asovym priibéhem. Nejcastéjsimi pro-
jevy centrdlni neurotoxicity je akutni ¢i subakutni encefalopatie. Projevy akutni ¢i subakutni encefalopatie zahrnuji bolesti hlavy, delirium a epileptické za-
chvaty. K jejich rozvoji dochazi pfi aplikaci vysoké intravendzni davky nebo pfi intrathékalni aplikaci. Subakutni encefalopatie se vyznacuje iktovitym pribé-
hem s multifokalnimi deficity s kvantitativni, ale i kvalitativni (deliriézni stav) poruchou védomi. Obvykle vznikd po druhé az tieti intravendzni aplikaci a trva
cca 2-3 dny. CT vysetieni mozku a likvorovy nalez je minimalni, na EEG jsou hrubé abnormity. Popis p¥ipadu: Autofi popisuji pfipad rozvoje bipolarni afek-
tivni poruchy u 45leté pacientky s tumorem pravého prsu diagnostikovanym v listopadu roku 2011, stadium ypT1b pNO (0/18) MO, grade 3, estrogen a proge-
steron-dependentni, histologicky verifikovanym lobulérnim karcinomem, Her2/neu 2+, FISH s priikazem amplifikace, v pribéhu neoadjuvantni dle protokolu
AC-TH se standardni premedikaci setronovym antiemetikem (ondansetron intravendzné), inhibitorem plsobeni substance P na NK-1 receptory (aprepitant
peroralné), kortikosteroidem (dexamethason), H2-blokatorem (ranitidin) a antihistaminikem (bisulepin). Zavér: Tato kazuistika prezentuje rozvoj bipolarni
afektivni poruchy jako komplikaci protinddorové lécby. Konkrétné vliv cytostatika cyklofosfamidu a premedikace kortikosteroidy (dexamethason). V kazuis-
tice autofi poukazuiji na to, Ze i onkolog musi myslet na psychiatrické souvislosti u onkologicky lé¢eného pacienta. Onkolog by mél aktivné zjistovat rodinnou
anamnézu s ohledem na psychiatrickou hereditu a zjistovat u svého pacienta i psychiatrickou anamnézu. To je dlezité predevsim proto, Ze cytostatika a pre-
medikace (zejm. pak kortikosteroidy) jsou latky s psychotropnim tcinkem, tj. u disponovanych jedincti mohou navozovat psychické zmény. Je tedy nutno my-
slet na individudIni senzitivitu a reaktivitu kazdého jedince a pfihlizet na jeho premorbidni historii.

XXI1.6. NEZADOUCI UCINKY BIOLOGICKE LECBY Z POHLEDU DERMATOVENEROLOGA

VRABLOVA M.
Dermatovenerologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Biologicka neboli cilena terapie v onkologii zahrnuje skupinu léciv, které ovliviiuji pfimo molekularni cile odpovédné za vznik, rlst a diferen-
ciaci nddorovych bunék. Vyuzivaji moderni znalosti molekularniho mechanizmu vzniku malignit pro cileny zasah potlacujici tento patologicky proces. Nékteré
z téchto molekuldrnich cild jsou typické pro nadorové burky, ale najdeme je také na zdravych burkach, proto stejné jako kazda Ié¢ba ma i cilend terapie své
nezadouci ucinky. Nejcastéji se setkdvame s mirnymi a kratkodobymi vedlejsimi ucinky, jsou vsak popisovéany i zavazné reakce. Cil: Prezentace ma za cil in-
formovat publikum o projevech kozni toxicity biologické Ié¢by a o moznostech ovlivnéni téchto projevil. Kozni zmény se mohou objevit u vice nez 50 % pa-
cientl a typicky se s témito projevy setkavame u latek ze skupiny inhibitord EGFR. Kozni zmény vznikaji obvykle postupné, v pribéhu nékolika dnti az tydnG
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a nejsou projevem alergické reakce. K projeviim kozni toxicity fadime pruritus, suchost kiize, akneiformni papulopustulézni exantém, fotosenzibilizaci, zmény
na nehtech, vlasech, ochlupeni atd. Zpravidla jsou tyto potize mirné a po ukonceni lé¢by spontanné odeznivaji. Vyrazné kozni zmény ale postihuji 5-20 % pa-
cientl a mGZou byt ddvodem preruseni nebo pred¢asného ukonceni [é¢by, proto je velmi dileZitd profylaxe a spravna péce o kiizi ihned pfi zahdjeni terapie.
Hlavni roli v profylaxi hraje zejména edukace pacienta. U zavaznéjich pfipadd s tézsimi projevy kozni toxicity je neméné dulezité ¢asné zavedeni adekvatni
zevni ¢i celkové terapie, ktera mGze vyraznym zplsobem zmirnit potize pacienta a prispét k dobrému priibéhu onkologické lécby.

XXIL.7. PREVENCE A LECBA OSTEOPOROZY U POSTMENOPAUZALNICH ZEN LECENYCH INHIBITORY AROMATAZY
PRO KARCINOM PRSU: MODEL SPOLUPRACE ONKOLOGICKEHO A OSTEOLOGICKEHO PRACOVISTE

ZIMOVJANOVA M.!, RASKOVA M2, PRIBYLOVA J.", CABINAKOVA M.", ZIKAN V.2, PETRUZELKA L.
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ?lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Inhibitory aromatazy (Al) patfi mezi standardni moznosti adjuvantni lé¢by postmenopauzélnich Zen s karcinomem prsu s pozitivnimi hor-
monalnimi receptory. Ztrata kostni hmoty a rozvoj osteoporézy je ale vyznamnym vedlejsim Gcinkem lécby Al. Lécba Al vede ke zrychlenému Ubytku kostni
hmoty a k rozvoji osteoporézy (podle nékterych tdaji ve vice nez 30 %) a zvysenému vyskytu zliomenin ve srovnani s [é¢bou tamoxifenem. Cilem naseho sdé-
leni je upozornit na riziko rozvoje osteopordzy a zlomenin pfi Ié¢bé Al a pfedstavit model spoluprace onkologického a osteologického pracovisté v prevenci
osteoporozy u této rizikové skupiny pacientek. Soubor pacientl a metody: Do preventivniho programu jsou zafazovany postmenopauzalni zeny, u kterych
byla zahajena adjuvantni [é¢ba Al pro karcinom prsu. U viech zafazenych pacientek je provedeno vysetfeni denzity kostniho mineralu (BMD) pomoci dvou-
energiové rentgenové absorpciometrie (DXA) v bederni pétefi a proximalnim femuru. Soucasti vstupniho vysetieni je i stanoveni koncentrace 25-hydroxy-
cholekalciferolu (zjisténi deficitu vitaminu D) a zhodnoceni dalich rizikovych faktord osteoporézy a zlomenin. Vysledky: Prvni zhodnoceni sledovaného
souboru postmenopauzalnich zen (n = 95) jesté pfed zahéjenim lécby Al zjistilo vyskyt osteopordzy (BMD < -2,5 T-skdre) u 14,7 % Zen a osteopenie (BMD
v rozmezi -1 az -2,5 T-skore) u 48,5 % zen. Monitorovani stavu skeletu (zmény BMD po roce, event. biochemickych markerd kostni remodelace po 6 mési-
cich) pfi1écbé Al by mohlo véas identifikovat pacientky se zrychlenym tbytkem kostni hmoty (ztrata BMD vétsi nez 3 % za rok). Dlouhodobd tcinnost nefar-
makologickych (vitamin D3 a kalcium) a farmakologickych opatteni (antiosteoresorpcni Iécba) pfi adjuvantni 1écbé Al je v souc¢asné dobé ovérovana a prvni
vysledky budou diskutovény. Zavér: Zlomenina obratle predstavuje u pacientek lIé¢enych Al zdvaznou komplikaci nejen z hlediska vysokého rizika dalsi zlo-
meniny, ale také vzhledem k podezieni na rozvoj metastdz, coz vede k dalSimu vysetfovéni a nevyhnutelnym nékladim na systém zdravotni péce. | z tohoto
ddvodu je velmi dilezité identifikovat pacientky se zvy$enym rizikem zlomenin a v¢as zavést preventivni nebo lé¢ebna opatieni.
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XXII1l. Nutriéni podpora v onkologii

XXIIl.1. STRUKTUROVANA ZPRAVA NUTRICNI TERAPIE

ANDRASKOVA V.
Usek lécebné vyzivy, MOU, Brno

Z dGvod( prehlednosti, dostupnosti a zrychleni prace nutri¢nich terapeutek byl v fijnu 2011 zaveden strukturovany zépis nutri¢ni terapie. Zprava je ¢lenéna
zélozkami do jednotlivych kapitol. Do elektronického zapisu je automaticky prevddéna diagnéza pacienta ze zpravy odetfujiciho Iékare, vybrané laboratorni
hodnoty, ordinovana dieta, pfipadné pfidavky a sipping. Po zapsani hmotnosti (obvyklé i aktualni) a vysky pacienta dojde k automatickému propoctu BMI,
Ubytku hmotnosti a propoctu bazélniho energetického vydeje. Ten je pak upravovan samotnymi nutri¢nimi terapeuty dle aktuélniho stavu pacienta. Vysledny
udaj urcuje aktudlni potfebu energie. Nutri¢ni terapeutky stanovuji také potfebu bilkovin, a to na 1kg télesné hmotnosti. Ve zpravé se automaticky prepocte
na celkovou potiebu bilkovin pacienta. Takto je mozné urcit potiebu dalSich Zivin (sacharid(, tukd). V kapitole nutri¢ni anamnéza je prostor pro 500 znak(
textu. Déle jsou zde predvolena pole nejcastéjsich potizi souvisejicich s prijmem stravy, kde je opét prostor pro 100 znak( k dopInéni informaci. Bilanci stravy
je mozné vyjadfit zlomky a nebo/i slovné, pokryti potieby energie a bilkovin vyjadfujeme procentuélné. Volny text je mozné psét i v kapitole nutri¢ni plan, kde
je pole na ureni data nasledujici nutri¢ni kontroly. Edukace jsou zapisovany s pomoci vybéru z edukacnich letackd, které jsou pacientdim k dispozici v tisténé
podobé. V nemocnicnim informacnim systému pak najdeme i souhrnny prehled (tabulku) o viech pacientech v riziku vzniku malnutrice, véetné skdre vyjad-
feného dislici. Je zde pfipojena i informace o tom, zda byl pacient jiz navstiven nutri¢ni terapeutkou, popf. datum nésledujici kontroly. Strukturovana zpréva
pro zéapis nutri¢ni terapie je vyuzivana jiz pres rok. Cilem byla podpora a zpiehlednéni prace nutri¢nich terapeutek. Praxe ukdzala, ze cil byl napInén. Vzhle-
dem k dobré vyuzitelnosti dat v elektronické podobé se nabizi moznost pomérné presného a jednoznacného sledovani vyvoje nutricniho stavu pacienta. Tato

XXIll.2. VLIV ENTERALNI VYZIVY OBOHACENE
O BILKOVINY NA POOPERACNI PRUBEH PO RESEKCI .
TLUSTEHO STREVA PRO KARCINOM - PREDBEZNA DATA VLIV ENTERALNI VYZIVY OBOHAGENE O BILKOVINY NA POOPERAGNI PRUBEH

BEZDEK K. PO RESEKCI TLUSTEHO STREVA PRO KARCINOM
sledky byly srovnany s retrospektivné ziskanymi daty pacientl zjisténymi

Oddeéleni ARO, Nemocnice Novy Jic¢in a.s.
analyzou nemocni¢niho informacniho systému dle vstupnich kritérii, ktefi l

podstoupili resekéni vykon za roky 2009 az 2011. Nutri¢ni podpora témto pa- = = ] 3 ; I I =
™ shataEman [ ™~ ] m:uhm

cientdm byla podavéna dle konvencnich kritérii (doporuceni ESPEN). Soubor e sy debiesnes | bkt il ebeapisizees
pacientl a metody: Do projektu byli zafazeni pacienti s kolorektalnim karci- b Y,

Vychodiska: Soucasna medicina poskytuje dostatek dikazil o pfiznivém

vlivu dobrého nutri¢niho stavu pacienta pred velkou operaci. Dliraz se klade 10
zejména na dostatek kvalitnich bilkovin. Nutri¢ni ambulance nemocnice Novy
Ji¢in ve spolupraci s komplexnim onkologickym centrem, spolecnosti Nu- 5

tricia, a.s., a Revirni bratrskou pokladnou zdravotni pojistovnou se od roku
2012 zapojila do projektu sledujicim vliv perioperacné podavané enteralni vy-
Zivy obohacené o bilkoviny na pooperacni priibéh u pacientl podstupujicich
resekci tlustého streva pro karcinom bez ohledu na nutri¢ni stav pacienta. Vy-

) R

SLEDOYANA SKUPINA (NUTRIDRINK PROTEIN) SLEDOVANA SKUPINA (NUTRIDRINK PROTEIN)

Primémy podet denné vypitych Nutridrinkd: 1,7 ks 4 it
Primérny pocet Nutridrinkd vypitych pfed operaci: 21,9 ks ¢ N Utl’iénl rlZlkO.
Priimérny pocet Nutridrinkd vypitych po operaci: 26,2 ks

3 ;5 L 1. Hubnuti Vyznamny Gbytek o 10% za 6 mésicd
Primemy vék sledovanych pacient(: 64 let 2. Hubenost BMI < 20 (strana 2 dotazniku)
Primérna hmotnosta BMI pacienta na zacatku sledovani: 76,2 kg a 25,6 il I o's- XA 1
Primérna hmotnosta BMI pacienta mésic po operack: 74,3 kg a 25,0 3. Maly prijem stravy Prijem stravy klesl pod 1/2 porce

4. Nutriéné rizikova diagndza/lééba Vék > 60 let a zavainé komorbidity
V éam konkrétné vnima paciant Jak chutnal pacientovi Nutridrink
prinos Nutridrinku Protein? Protein?

e eplit kondicl
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ke vjie o Soucet rizik ] 1 2 3 4
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nomem nebo tumory kolon a rekta s resekci nebo amputaci. Pacientlim zafazenym do projektu bylo doporuceno bez ohledu na nutri¢ni riziko nehubnout, jist pes-
trou stravu a navic popijet mezi jidly 2 x 200 ml Nutridrinku Protein denné, a to minimalné 10 dni pfed operaci a 2-3 tydny po operaci. Hodnocené parametry:
1) Dehiscence rany, dehiscence anastomdzy, infekce v rané, rehospitalizace s pfi¢innou souvislosti se zakladni dg. 2) Nutri¢ni riziko pred operaci, nutri¢ni stav (hmot-
nost a BMI) pred operaci a mésic po operaci, délka hospitalizace. 3) Pocet uZivanych OND, subjektivni vnimani palatability a pfinosu pro pacienta. Vysledky: Pred-
bézné byla zpracovana data 25 pacient za rok 2012 (prGmérny vék 64 let, priimérmé BMI 25,6) a srovnana s retrospektivnimi tdaji od 86 pacientt za roky 2009-2011.
Dehiscence operacni rdny se vyskytla ve sledované skupiné (SS) ve 4%, v kontrolni skupiné (KS) v 11,6 %. Dehiscence anastomézy ve SS 0% vs 6,9 % v KS. Rannd in-
fekce ve SS 4% vs 10,4 % v KS. Rehospitalizace ve SS 0% vs 6,9 % v KS. Primérnd délka hospitalizace ve SS byla 8,3 dne vs 10,6 dne v KS. Dal3i sledované parametry viz
prilohy. Zavér: Vysoko bilkovinna perioperacni nutri¢ni podpora snizuje vyskyt pooperacnich komplikaci a zkracuje délku hospitalizace u pacient(i podstupujicich
resekeni vykon na tlustém stievé pro kolorektalni karcinom bez ohledu na jejich pfedoperacni nutri¢ni stav. Nutridrink Protein je pacienty subjektivné dobfe snasen
a jeho piinos je kladné hodnocen. Omezenim vysledk( je pfedevsim mala skupina pacientd, projekt viak dale pokracuje.

XXII1.3. NUTRIACTION 2012 - NUTRICNi SCREENING
PACIENTU PRI PROBIHAJICi ONKOLOGICKE LECBE
V ONKOLOGICKYCH AMBULANCICH

HOLECKOVA P, MOSNOVA V.
Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Jednim z projev(i nddorového onemocnéni je malnutrice, ktera se
vyskytuje u vysokého procenta onkologickych pacientli — az u 70 %. V priibéhu ne-
moci se chyby ve vyzivé velmi ¢asto zvyrazni, coz mlize komplikovat pribéh celého
onemocnéni a zhorsit vysledky prace zdravotnik(. Plati tedy, Ze energeticky dosta-
tecnd, zivinami vyvazend plnohodnotna strava je podminkou pro dobry priibéh
|écby a pomaha ke zlep3eni kvality Zivota. Lé¢ba malnutrice tedy musi byt nedil-
nou soucasti komplexni péce o onkologického pacienta. Nutri¢ni screening je pou-
zivan k vytipovani rizikovych nemocnych. Nésledné by méla byt zahajena adekvatni
nutri¢ni intervence. Systematické sledovani stavu vyzivy onkologickych pacientd
by mélo byt zcela pfirozenou soucasti vysetieni. Na rozdil od lizkovych oddéleni,
kde je nutri¢ni screening rutinné provadén, v onkologickych ambulancich neni jeho
provadéni béznou praxi. Material a metody: Jednoduchy screeningovy dotaz-
nik nutri¢niho rizika onkologicky nemocnych (pfiloha 1) byl vytvoren Pracovni sku-
pinou nutri¢ni péce v onkologii pii Ceské onkologické spole¢nosti (PSNPO) (www.
linkos.cz) a pracuje s BMI nizsim nez 20 kg/m?, neimysIna ztrata hmotnosti vice nez
10% za 6 mésicd, vyznamné snizenym perordlnim pfijmem, pfitomnosti nutri¢né
rizikové diagnézy a/nebo 1écby. Nutri¢né rizikové skére je definovano jako soucet
pfitomnosti nutri¢niho rizika v jednotlivych ukazatelich (rozmezi 04 body, 0 = bez
nutri¢niho rizika, 4 = extremni riziko podvyzivy). Druhd vina NutriAction probéhla
v roce 2012 u pacientl podstupujicich onkologickou [é¢bu ambulantné. Pro Gcely
NutriAction byl pouZit, stejné jako v roce 2011, dotaznik nutri¢niho rizika onkolo-
gicky nemocnych, ve kterém v3ak tentokrat byly navic zahrnuty: diagndza, pohlavi
a typ lécby. Primarnim cilem NutriAction 2012 bylo zmapovat nutri¢ni stav onkolo-
gickych pacientt podstupujicich onkologickou [é¢bu ambulantné a vysokém riziku
28,2% (pfiloha 2). Specializované nutri¢ni péce se vsak dostalo pouze 12,5% pa-
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cientl (pfiloha 3). Zavér: V nutri¢nim riziku se nachazi 74,1% aktivné lécenych nkologickych pacientd v onkologické ambulantni péci, presto je specializovana nu-
tricni. Vysledky: NutriAction 2012 se zucastnilo 55 pracovist. Celkovy pocet hodnocenych pacientt byl 5 625 v prdmérném véku 62,3 let, 53 % byly Zeny, 46 % mutzi.
72,3% pacient( podstupovalo chemoterapii a 25 % radioterapii. Byt primérné BMI je 26, v nutri¢nim riziku je 74,1 % pacient(, z toho ve stfedni intervence i nadale
malo dostupnou nebo nadale malo vyuzivanou moznosti.

Dékujeme vsem pracovistim, kterd se do NutriAction 2012 zapoajila.

XXI11.4. FAST TRACK U PACIENTU PODSTUPUJICICH PLANOVANE OPERACE NA DOLNIM GIT

PLACKOVA 0.
Oddéleni nutri¢ni péce, Vitkovickd nemocnice, Ostrava

Jednd se o komplexni multioborovy pfistup po celou dobu péce o pacienta, tzn. od indikace k operacnimu vykonu po Uspésné zotaveni. Postup zahrnuje
predoperadni pfipravu, perioperacni a pooperacni péci. Princip fast tracku: minimalizace negativnich ddsledkd operace na dolnim GIT, sniZeni stresové reakce,
adekvatni analgetizace, zabranit intravendézné pretizeni tekutinami, zabrénit peroperacni hypotermii, zkrdceni stfevni paralyzy, redukce pooperacni nauzey
a bonitu, zkraceni délky upouténi na Ilizko — v¢asna rehabilitace, zkraceni rekonvalescence, v¢asné zahajeni vyzivy. Je-li p.o. pfijem u pacienta s nutri¢nim ri-
zikem nedostatecny, je nezbytné zaméfit se na adekvatni pfijem Zivin. DlleZitd je spoluprace nutri¢niho terapeuta s nutri¢nim lékafem a vcéasné podani do-
plrikové vyzivy. U pacientli s nemoznosti zajisténi dostacujici nutrice je doporucena hospitalizace v nasi nemocnici na [izkovém oddéleni a zahajeno podani
enteralni vyzivy. V piipadé potieby pfi propusténi pacienta do domaci péce je moznost predepsani sippingu v nasi nutri¢ni ambulanci. Nasim cilem bylo sni-
Zeni pooperacni mortality, morbidity a zkraceni délky hospitalizace minimalizaci opera¢niho stresu a podporenim anabolizmu.

XXIIL.5. KAZUISTIKA PACIENTKY S METASTATICKYM KARCINOMEM PRSU A OSTEOGENESIS IMPERFEKTA

PROTIVANKOVA M., BRANCIKOVA D., MECHL Z.
Internf hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: V nasem sdéleni uvadime kazuistiku pacientky s osteogenesis imperfecta, klinicky vyjadfeném v koincidenci s metastatickym karcinomem
prsu bone only. U pacientky byl minimélIni efekt podanych parenteralnich bisfosfonatd, ale vynikajici efekt denosumabu jak na osteolytické leze, tak i na frak-
tury pfi osteogenesis imperfekta. Popis pFipadu: 60leta pacientka byla lé¢ena pro karcinom prsu T3 N1 MO invazivni duktalni hormonnegativni HER + am-
plifikace dle FISH. Po tvodni l1é¢bé operaci chemoterapii, radioterapii a trastuzumabem byla 6 let v kompletni remisi s vyskytem fraktur asi 3krat za rok, po
minimalnich drobnych poranénich. Mnohocetna kostni loZiska, Spatné hojeni fraktur, osteolyza, se objevila po 6 letech a dle opakovanych CT/PET nako-
nec byl nlez hodnocen jako metastaticka loZiska karcinomu prsu. Nadale byl zjistén i podil postmenopauzalni osteoporézy v oblasti krcku stehenni kosti
-2,5 T-skore. Incidence fraktur se zvysila na 5 béhem roku dominantné v oblasti panve a hojeni se prodlouzilo z dfive 6 na 9 tydnd. Pacientka byla bez kom-
plikujicich onemocnéni s EFLK nad 70 %. Efekt trastuzumabu spolu s parenterdlnimi bisfosfonaty /kyselinou ibandronovou i zolendronovou) byl minimalni,
trvaly opakované fraktury v oblasti panve, proto byla zahajena lé¢ba kombinaci trastuzumab/denosumab. Efekt této lécby byl vynikajici a velmi rychly. Pa-
cientka byla béhem 4 mésicli v témér kompletni remisi. Fraktury se zahojily a nadale v 1é¢bé pokracujeme. Zavér: Piipad této pacientky naznacuje moznost
dobrého efektu denosumabu u Ié¢by pacientl s osteogenesis imperfekta. Kromé protinadorového efektu Ize pricist i dobry efekt na postmenopauzalni os-
teoporézu a pravdépodobné i na rychlost hojeni fraktur.

XXI111.6. HODNOCENI NUTRICNIHO STAVU A STANOVENI RIZIKA MALNUTRICE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

SMEKALOVA M., FEJEROVA D.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Vychodiska: Malnutrice je definovéna jako stav nedostatku zivin dileZitych pro funkci lidského téla. V $irSim slova smyslu se tedy jednd o nedostatek za-
kladnich Zivin. Vyskytuje se priimérné u 20 % pacient( pfi pfijeti a u 40-50 % pacientl v priibéhu hospitalizace v zavislosti na onemocnéni a véku pacient(.
U onkologickych pacientt zpravidla hovofime az 0 70 % nemocnych. Soubor pacientli a metody: Malnutrice u nemocnych se zhoubnymi nadory je povazo-
vana za negativni prognosticky faktor a navic se miize podilet na vyskytu komplikaci protinddorové 1écby. Ve vétsiné klinickych studii v3ak tento faktor neni
zohlednovan. Proto jsme u skupiny nemocnych s nové zjisténym bronchogennim karcinomem proved|i jednordzové komplexni vysetieni nutri¢niho stavu za
Ucelem porovnat jej v budoucnosti s vyskytem nezadoucich tc¢inkl a celkovymi vysledky onkologické [é¢by. Na nasi klinice je dlouhodobé nastaveno sledo-
vani nutri¢niho stavu jiz pfi prvni navstévé v ambulantni ¢asti, kdy je pacient zvazen, zméren a je s nim vyplnéno kratké shrnuti o jeho hmotnosti v posled-
nim pal roce, jsou probrany jeho stravovaci navyky a zjisténa aktualni chut k jidlu a velikost porce, kterou sni. Jiz tyto jednoduché otazky mohou odhalit prvni
zndmky hubnuti, a to i pacienta, ktery se nam vzhledem ke svému BMI indexu zpocatku nejevi jako malnutri¢ni. Vyhodnoceni a sledovani nutri¢niho stavu
u hospitalizovanych pacient( se stalo nedilnou soucasti osetfovatelskych standard( v nasi nemocnici. Vysledky:V pribéhu poslednich 2 let byl zakladni nu-
tricni screening proveden u 2 458 ambulantnich pacientd, z nichz u 70 %, tj. 1 720 pacient(, byla zjisténa vstupni malnutrice, a to v rliznych stadiich. Nejcas-
t&ji byla v 69%, tj. u 1 187 pacient(i zastoupena mirna forma malnutrice, kdy pacient udaval véhovy ubytek 5% z pdvodni télesné hmotnosti.V 29 %, tj. u 499,
byla zjisténa zavaznéjsi forma, kdy vahovy ubytek cinil 10 % z plivodni télesné hmotnosti. Zdvazna forma malnutrice byla zjisténa ve 2 %, tj. u 34 pacientd, jed-
nalo se o pacienty, jejichZ vahovy ubytek ¢inil 20 % a vice. Zavér: Nase prace ukazuje, Ze i kdyz vétsina nemocnych s nové zjisténym bronchogennim nado-
rem ma pfiméfenou télesnou hmotnost, vice nez jedna tfetina z nich méa pomoci jednoduchého rutinniho testovani vyznamné riziko podvyzivy jiz pred zaha-
jenim onkologické 1é¢by. Vztah uvedenych nutri¢nich dat k toxicité 1écby neni zanedbatelny. Nejvice se stav vyzivy (nutricni stav) zhorsi u pacientd, ktefi méli
néjaky vyzivovy problém uz pfi zahdjeni 1é¢by.
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XXIIl.7. KDY JE VHODNE ZAHAJIT NUTRICNi PODPORU?

SACHLOVA M.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Nutricni terapie, pokud je indikovana, musi byt zahdjena vcas. Vahovy Ubytek se snizuje vétsinou ve skocich tak, jak pacient prodélava riizna vy-
seteni a onkologickou Iécbu. Toto rychlé hubnuti znamena ztratu bilkovin, a pokud pacient opét pribere na hmotnosti, je to predevsim za cenu nardstu tuku
a nedostatek télesnych bilkovin pretrvava. Nadorova malnutrice pfedstavuje negativni prognosticky faktor. Dlisledkem kachexie je svalova slabost, nachyl-
nost k pneumoniim, infekcim mocovych cest, dekubittim, trombdzam, ke zpomalenému hojeni ran, ke snizené rezistenci proti infekcim, k pocetnéjsim kom-
plikacim lécby, k unavé. Navzdory nepochybnému vyznamu vyzivy neexistuje dnes zadny dlikaz, Ze by néjaka zvlastni dieta mohla vylécit nadorové onemoc-
néni nebo zabranit jeho postupu. Zdkladnim lé¢ebnym postupem zlstava onkologicka Iécba. Cil: Nasi snahou je udrzet co nejlepsi stav vyzivy, takze nemusi
platit obvykla doporuceni zdravé vyzivy. Pokud to stav pacienta dovoli, upfednostriujeme perorélni pfijem, ktery podle potreby dopliiujeme nutri¢nimi do-
plriky. Podle zavaznosti poruchy volime dalsi moznosti klinické vyzivy. Pfednaska dava strucny piehled nutri¢nich problém( od planovani operace az po pa-
liativni onkologicky pfistup. Zavér: Otazky vyzivy jsou ¢asto odsouvany az do pozadi 1é¢by nadorového onemocnéni, a to nejen pacienty, ale i samotnymi
zdravotniky. Dobry stav vyzivy je nezbytny pro tispésné dokonceni celé onkologické Ié¢by a naopak Spatny stav vyzivy zhorsuje celkové vyhlidky nemocného
na Uspésnou lécbu. Proto je nejlepsim postupem soucasna onkologicka lécba spolu s véasnou podporou vyzivy.

XXII1.8. ZHOUBNE NADORY SLINIVKY BRISNi A STAV VYZIVY TECHTO NEMOCNYCH

SVEBISOVA H.', LOVECEK M.2, STRAZNICKA J."
'Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc, 2I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Pankreas je neobycejné vyznamnym orgdnem, podilejicim se na traveni a vstfebavani viech zakladnich Zivin. Nadory slinivky bfisni patfi k nutri¢né rizikovym
diagn6zam, coz znameng, Ze jiz v dobé diagndzy a pii dalsi |é¢bé je velmi casto pritomna urcita forma poruchy vyzivy. Dalsim z faktor( ovliviiujicich 1é¢ebné
vysledky maze byt i v dne$ni dobé obtiznd diagnostika s nutnosti ¢astého lacnéni pfed ERCP, ultrazvukem, endosonografii, CT a s tim souvisejici mozny dalsi
pokles hmotnosti pacienta, prohloubeni poruchy vyzivy. V roce 1970 se karcinom slinivky bfisni vyskytl u 469 muzd, v roce 2009 jiz 976 muzd. V druhé casti
sdéleni bych uvedla vysledky hodnoceni souboru nemocnych s diagnézou tumoru pankreatu lé¢enych na Onkologické klinice a I. chirurgické klinice FN Olo-
mouc za poslednich sedm rokd. Hodnoceni souboru bude zaméfeno na stav vyzivy nemocnych pfi zahdjeni a v pribéhu lécby.

XXI111.9. VYZNAMNE POKLESY HMOTNOSTI A BMI U PACIENTU PO ZAHAJENI INTENZIVNi CHEMOTERAPIE PRO
AKUTNI LEUKEMIE A PO ALOGENNi TRANSPLANTACI KRVETVORNYCH BUNEK

VOKURKA S.", MENCIKSMOLOVA L.2, BYSTRICKA E.', KREUZBERGOVA J.2, BRANDEJSOVA R.', SKARDOVA J.!, SYOBODAT.!, JUNGOVA A,
KARAS M.', JINDRA P.!
'Hematologicko-onkologické oddéleni, FN Plzer, ?Oddélenf klinické dietologie, FN Plzen

Vychodiska: Hematoonkologicti pacienti patfi mezi Ié¢ebné a oSetfovatelsky velmi rizikové. Mdme zavedeny pravidelné konzultace nutri¢ni terapeut-
kou, individudlni vybér diety, sippingu, je vyuzivana podpora parenterélni vyzivou (komercni), je pravidelné sledovdna hmotnost a BMI. Rozhodli jsme se
orientacné ovéfit prospivani pacientd na zakladé vyvoje hmotnosti a BMI béhem intenzivni 1éCby. Za patologicky stav se povazuje ztrdta hmotnosti nad
5% za mésic. Index télesné hmotnosti (BMI) povaZujeme za orienta¢ni indikator stavu vyzivy. Soubor pacientli a metody: 89 pacientd s akutni leukemii
(AML n =78, ALL n = 11) lé¢enych v letech 2009-2011 dvéma cykly a mésic intenzivni chemoterapie s nutnosti setrvalé hospitalizace (muzi 42/89, median
véku 56 (19-67 ) let). 58 pacient( lé¢enych alogenni transplantaci krvetvornych bunék v 8/2010-12/2012 (muzi 33/58, median véku 52 (20-71) let). Sledo-
vana hmotnost a BMI vstupné a dale a mésic. Vysledky: 1) Pacienti s akutni leukemii — hmotnost primér (min—max) vstupné vs za mésic a za dva mésice:
81,2 (47-129) vs 76,6 (45-110) a 74,6 (42-108), p = 0,088 a p = 0,015 (unpaired t-test); pokles hmotnosti nad 5% a 10 % za mésic byl u 45 (50%) a 15 (17 %)
pacientd; stabilni hmotnost nebo maximalné nardst o 1kg byl u 8 (9%); BMI primér (min-max) vstupné vs za mésic a za dva mésice: 27,7 (18,7-39,8) vs
26,2 (17,1-35,9) a 25,7 (16,9-35,9), p = 0,44 a p = 0,01; zastoupeni BMI pod 18,5 (podvaha) vstupné 0, za mésic 1 (1 %), za dva mésice 3 (3%); BMI nad
30 (obezita) vstupné 22 (24 %), za mésic 15 (17 %), za dva mésice 11 (12 %). 2) Pacienti po transplantaci — hmotnost primér (min—max) vstupné vs za mésic:
75,9 (46-114) vs 71,3 (43-102), p = 0,11; pokles hmotnosti nad 5% a 10 % za mésic byl u 28 (48 %) a 9 (15 %) pacientd; stabilni hmotnost nebo maximalné
narlst o 1kg byl u 10 (17 %); BMI primér (min—max) vstupné vs za mésic: 25,7 (17,4-39,2) vs 24,1 (16-35,8), p = 0,035; zastoupeni BMI pod 18,5 (podvaha)
vstupné 4 (7 %), za mésic 5 (9 %); BMI nad 30 (obezita) vstupné 8 (14 %), za mésic 4 (7 %). Zavér: BEhem dvoumésicni |écby akutni leukemie dochézi u polo-
viny pacientd k vyznamnému a u témér pétiny k velmi vyznamnému poklesu (nad 10 %) hmotnosti za mésic a rozdil primérnych hmotnosti na zacatku a na
konci hospitalizace je 6,6 kg. V pfipadé alogenni transplantace dochazi k podobnym poklesiim cca u stejné ¢asti pacientl a mésicni rozdil prdimérnych hmot-
nosti je 4,6 kg. Nalezy nutno povazovat za vyznamné s rizikem nadbyte¢ného odbourévani svalové hmoty. Bude nutné sledovani zaméfené na presnéjsi pa-
rametry vyzivy, v¢éetné biochemickych, a korelace stavu vyzivy s morbiditou pacientd.
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XXIV. Paliativni a podpUrna Iécba

XXIV.1. HEMATOLOGICKA PECE (TRANSFUZE, PROFYLAXE A LECBA TEN) U PACIENTU ,,NA SYMPTOMATICKE
PALIATIVNI PECI”

GARNOLOVA P.
Oddéleni onkologie, Institut onkologie a rehabilitace Na Plesi, Nova Ves pod Ples{

Vychodiska: Paliativni péce je aktivni péce poskytovand pacientovi, ktery trpi nevylécitelnou chorobou v pokrocilém nebo kone¢ném stadiu. V onkologii
rozlisujeme déle paliativni péci na takovou, kdy pacient jesté absolvuje nékterou z lé¢ebnych modalit, napt. radioterapii, chemoterapii, hormonalni 1écbu,
a na paliativni symptomatickou lécbu, kdy jsou jiz terapeutické moznosti vycerpany a dliraz je kladen na management jednotlivych symptoma pacienta. Cil:
V nasem sdéleni se pokusime shrnout moznosti lé¢by hematologickych komplikaci u pacientt v paliativnim symptomatickém rezimu lécby. Pozornost bu-
deme vénovat zejména lécbé anémie a hluboké Zilni trombdzy véetné moznosti prevence vzniku téchto stavd. Pacienti s nddorovym onemocnénim jsou
velmi ¢asto ohrozeni hematologickymi komplikacemi. Jednou z nejcastéjsich komplikaci je anémie, ktera vznikd jako vedlejsi nezadouci efekt paliativni pro-
tinadorové lécby, jako disledek akutniho krvaceni ¢i doprovazi chronické onemocnéni. Anémie mize velmi podstatné snizit kvalitu Zivota, na kterou je u pa-
cientl v paliativnim rezimu kladen zasadni diiraz. V praxi si ¢asto klademe otdzku, zda u pacienta v symptomatickém rezimu péce indikovat substituci ery-
trocytd. Jednoznacna indikacni kritéria neexistuji a na jednotlivych pracovistich je praxe rozdilna. Nedilnou soucasti rozhodovaciho procesu by mélo byt
také prani pacienta. Dalsi zdvaznou a pomérné castou komplikaci je hluboka Zilni trombéza a plicni embolie. U pacient( s nadorovym onemocnénim je ri-
ziko vzniku tromboembolie asi 6krat vys3si nez ve zdravé populaci. Tato skutecnost je zndma jiz dlouhou dobu a v poslednich letech byla tato empirické sku-
tecnost ovérena v fadé klinickych studii. Pro prevenci a [é¢bu trombdzy v rdmci pooperacnich stavi jsou vypracovany presné guidelines, jina je vSak situace
u pacientl v symptomatickém rezimu, kde jednoznacnd doporuceni pro praxi neexistuji. Pokud je jiz hluboka Zilni trombéza ¢i embolie verifikovana, je anti-
koagula¢ni [é¢ba u pacientd na symptomatické terapii pIné indikovana. Zavér: Paliativni péce neni jen soubor medicinskych a o3etfovatelskych ukon, ale
je to predevsim urcita filozofie péce o pacienta. Péce by méla byt vzdy personalizovana a Ié¢ebné strategie by mély byt individualné zvazovany s ohledem na
pfani pacienta. U kazdé terapeutické intervence bychom si méli polozit otézku, co pacientovi dany krok pfinese a zda povede ke zlepseni kvality Zivota. Najit
pro daného pacienta v danou chvili optimalni lé¢bu nebo nelécbu mize byt pro lékare velmi obtizné. Moznost rozhodovani v ramci multioborového tymu je
prinosem jak pro pacienta, tak pro lékare.

XXIV.2. EXPANDUJICi ROLE BISFOSFONATU A JEJICH NASTUPCU - PATRi JEN DO MANAGEMENTU LECBY KOSTNiCH
METASTAZ?

HOLOUBEK J.,, NEUMANOVA R.
Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie, Nemocnice Znojmo, pfispévkové organizace

Vychodiska: Pii lokalizovaném kostnim postizeni u malignich chorob ma svoje misto kromé lokalni terapie i [é¢ba systémova. Jsou to zejména bisfosfonaty
(BSF), které zaujaly své pevné misto v algoritmu lé¢by malignich solidnich tumord, a to zejména tim, Ze snizuji vyskyt kostnich p¥ihod (SRE). U¢inky BSF v pre-
klinickém poutziti jsou opreny o protinadorovou aktivitu ve smyslu inhibice proliferace, adheze, invazivity a angiogeneze. Téz prokazaly synergizmus s che-
moterapii, aktivaci a zvyseni imunitni odpovédi, indukci apoptdzy a vyrazny Ucinek na modifikaci mikroprostiedi kostni diené. Prodluzuji DFS a klinickymi
studiemi bylo prokézano, ze pfi jejich pravidelném uzivéni dochazi k prodlouzeni obdobi bez nemoci a k redukci cirkulujicich nddorovych bunék. Cil: Pou-
kazat na posledni randomizované studie, které prokazuji pozitivni vliv BSF v adjuvantnim podani u ¢asnych stadii karcinomu prsu s cilem oddaleni recidivy
a podat prvni informace o Denosumabu. Ve studii D-CARE v adjuvantnim pouziti je formulovéna hypotéza zpétné kolonizace, podle které je za rlist a mul-
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tifokalitu, ale také za invazi a metastazujici diseminaci
primarniho nadoru odpovédna patologickd mobilita
bunék zakladniho zhoubného nadoru. Problémem je, ze
BSF nejsou vzdy ucinné, coz vedlo ke zkouméni dalSich
drah a sloucenin. Kli¢covym cilovym mediatorem zGstava

Nova kapitola -denosumab v kontrole kostnich metastaz
Subanalyza studie 244 s ostatnimi solidnimi nadory: signifikantné delii doba bez SRE na
denosumabu vs zoledronova kyselina

staIeIRA’NK—L.. [l)enosuma,bje p’I[]e humanlzovana, mono- Dota do pron SREL - .2 | s v SRS i
klondlni protilatka, ktera se vaze na RANK-L, a tim inhi- 100 Pac"'"*'l_';ﬁ‘ﬂ_*m“"r o paciantu a mnohodetmym
. P o ¥ T . . seiimirni EIES it
buje aktivitu osteoklastt, coz vede k jejich neutralizaci o0 adorgim iohodetrr ® % 5= ”]{f':ﬂ”;?%
v v . , s vy . iy elcmiet’ R s
a preruseni bludného kruhu osteolyzy. Nyni béZi studie a0 M= 1776) B

s chemoterapii u metastazujicich solidnich nador( prst
(NCT00410813). Byla prokadzana superiorita Denosu-
mabu oproti kyseliné zoledronové v prevenci SRE. Signi-
fikantné delsi doba bez SRE (o 8,2 mésice), signifikantné
méné SRE celkem (18% redukce rizika), osteonekroza ¢e-

dD-“- I:E !gﬂ -\_\-:\_—_‘_

% pateenti boz SRE
0m
=

listi se vyskytovala vzacné a s podobnou ¢etnosti jako 20 0

u kyseliny zoledronové, o 57 % byl nizsi vyskyt reakci 10 (0% SRS S 1 00

akutni faze oproti kyseliné zoledronové, hypokalcemie 04 'F'“'"G“;"Tic_‘%;‘;g[“g‘;} T T ® Denosumab .

se vyskytovala ¢astéji u denosumabu (9,6 %) vs kyse- LI N A L Broniss. o W Zoledronovi kysclin

lina zoledronova (5,0 %) a nebyla spojena se symptomy & T & @ b 1 B

nebo klinickymi disledky. Denosumab nemél vliv na re- Mégic ve studii

nalni funkce a nebyla u néj pozadovana Uprava davky. ’ . AT . T B

Zavér: Kyselina zoledronové vykazuje — mimo jiné — ifu:ana?-ﬂa n::ﬁ;mch solidnich nadoru vylougils pacienty s mnohogetrym myelomem (10% pacientu cele
ohorty ve studii).

i urcitou protinadorovou aktivitu. Denosumab prodlu-
zuje dobu bez SRE s benefitem cca 5,3 % ve smyslu re- XGEVA® [denosumab) Souhrn informad o pipravky, Amsen.
dukce SRE. Je lépe snasen, nevyskytuje se reakce akutni
faze, vyrazny profit prokazuje zejména u pacientl s po-
§kozen)’lmi ledvinami a mQze byt aplikovén podkoinél Henry O, et al. Presentation at: ASCO Annual Meeting. June 4-8, 2010, Chicago, ILL
Tento Iék by se mohl stat v budoucnu dalsi alternativou
cilené lé¢by v uvedené indikaci.

Henry OH, et al. ] Clin Oncol 2011; 29:1125-32

XXIV.3. SUBJEKTIVNI VNIMANI DYSKOMFORTU BEHEM WEANIGU PACIENTEM

JELINEK P, FRGALOVA J.
Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Jako weaning je oznacovano odvykéani pacienta od umélé plicni ventilace a pfechod na spontanni ventilaci. Typickd pro toto obdobi je i kom-
plikovana komunikace s pacientem. Pacient je ve vétsiné pfipadl velmi slaby a prakticky zcela odkdzany na pomoc a péci persondlu. NeSvarem typickym pro
toto obdobi je mnohdy zbytecné a nadbytecné pouzivani sedativ v tomto obdobi s tim, Ze pacient je neklidny nebo interferuje s ventilacnim rezimem. V fadé
pripad( Ize v3ak aplikaci sedativ, a tim padem i prodluzovani ndro¢ného obdobi weaningu predejit lepsi komunikaci s pacientem a také znalosti jeho potieb
a nahledu na realitu, ktera je dana neschopnosti slovné se dorozumét. Komplikace vnikajici prodluzovanim casu zajisténi dychacich cest jsou trojiho typu:
1) medicinské: vy3siriziko rozvoje nozokomialni infekce respiracniho traktu, vy3siriziko traumatizace trachey; 2) pacientem vnimané: ¢im delsi cas, kdy pacient
neni schopen mluvit, tim hiife vnima cely priibéh stonani; 3) ekonomické: delsi ¢as hospitalizace navysuje naklady — vyziva, antibiotika, spotfebni material
atd. Tato prdce si klade za cil zjistit nejcastéjsi subjektivné pocitované stesky. Soubor pacienti a metody: Pacienti, ktefi se podrobili spésnému weaningu
po UPV trvajici déle nez 5 dni na oddéleni ARO MOU béhem roku 2011 a 2012. Celkem jde 34 pacientd. Vyuzil jsem systém dotazniku, ktery jsem pacientlim
predlozil a spolecné s nimi jej vyplnil vzdy 3. den po extubaci nebo extrakci tracheotomické kanyly. Z predem pfipravenych moznosti pacient oznacil tfi pro
néj nejzévaznéjsi a mél moznost i sém doplnit vlastni problém. Oblasti vedouci k dyskomfortu byly specifikovany takto: nepfijemné odsavéni z dychacich cest,
nedostatecné odsavani z dychacich cest, dyskomfort pfi UPV, halucinace, komunikace, nedostate¢nd analgezie, jiné, anxiozita, strach, Ze o mé nikdo nevi -
doplnéno az na zakladé ¢astého uvadéni pacienty s odstupem nespavost. Vysledky: 67 % anxiozita, strach, ze o0 mé nikdo nevi, 24 % dyskomfort pfi UPV,
8% halucinace, 1% nepfijemné odsavaniz dychacich cest. Zavér: Vysledky prokazaly vyznam vzajemné komunikace mezi personalem (Iékarskym i oSetiova-
telskym) a pacientem. Opakovanym a trpélivym pohovorem s pacientem se Ize vyhnout aplikaci sedativ, a tim zkrétit dobu odvykani od UPV, coz sebou nese
pozitiva medicinského i ekonomického charakteru.

XXIV.4. LYMFEDEM - DEFINICE, KLASIFIKACE, PREVENCE

KLEINOVA J.!, KORVASOVA A2
'Interna, MOU, Brno, 20ddéleni rehabilitace a fyzikaIni mediciny, MOU, Brno

Lymfedém vznika v disledku poskozenim lymfatického systému. Ve svém disledku vede ke zhorseni otoku a hybnosti postizené koncetiny. Otok je zpocatku
nebolestivy, mékky, pozdéji dochazi ke zméné na bolestivy tuhy otok. Lymfedém je rizikovym faktorem pro vznik erysipelu a interdigitalnich mykéz. Roz-
déleni: z patofyziologického hlediska: 1. primarni, 2. sekundarni; z klinického hlediska: 1. stupen — latentni, 2. stupen — reverzibilni, 3. stupen — ireverzibilni,
4. stupen - elefantidza. Diagnostika je zalozena na anamnéze, klinickém vysetteni a pfipadné lymfoscintigrafii. Prevence spociva v pouziti Setrnéjsich chirur-
gickych postupti, modernich ozafovacich pfistrojd a technik, v ¢asné fyzioterapii a v edukaci pacienta.
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XXIV.5. THE CHOICE OF PERMANENT VENOUS ACCESS DEVICE IN ONCOLOGY

MANASEK V.', KOCIANOVA I.', CHOVANEC V.2
'Onkologické oddéleni, Nemocnice Novy Ji¢in a.s., *Radiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Summary: In case that long term therapy is indicated, the choice of adequate venous access device (VAD) is a current topic in medicine. This is crucial to be
engaged to this issue especially in oncology since specific anti-cancer therapy is performed mainly via parenteral route of administration. Permanent venous
access device is used in curative, palliative or symptomatic treatment strategy. We suggest an approach to the choice of the most appropriate venous access
device for the oncology patient available to date. Patients and methods: We analyzed the group of patients indicated for permanent VAD placement in our
centers in order to find out the indications to prefer particular permanent central VAD. We have defined the most important factors in decision-making pro-
cess of VAD selection. Results: The implementation of permanent central VAD is comfortable for patient with the reduced risk of the peripheral application
complications. We appreciated the PICC insertion in chemotherapy regimens with vesicant or irritant cytostatic drugs, need for central access and frequent
drug administration, in patients with mid-term therapy duration in particular, in patients in coagulopathy and for application of parenteral nutrition. The du-
ration of PICC insertions was 3 months in average. PICC insertion seem to be appropriate especially for mid-term continuous fluoropyrimidine administra-
tion with central access needful (squam-cell esophageal carcinoma offered for neoadjuvant concomitant radiochemotherapy, anal squam-cell carcinoma),
we also enrolled patients treated for head and neck cancer in pallaitive strategy with very low risk of infectious complications. Venous port is prefered for
patients with advanced malignancies with feasibility of more treatment lines and in outpatient care (e.g. ovarian cancer, breast cancer, colorectal cancer).
Conclusion: There are patient and/or treatment-related factors need to be account in case the permanent VAD placement is planned and many different
reasons for permanent VAD insertion exist. Together with implantable ports, peripherally inserted central catheters (PICCs') represent further useful type of
VAD with broad spectrum of indications, especially in oncology. In case there is a treatment plan for at least 6 months, ports are implanted in general. Other
specific groups of oncology patients may benefit from PICC insertions.

XXIV.6. NASE ZKUSENOSTI S VYUZITIM SELEKTIVNICH ANTAGONISTU NK1-RECEPTORU V RAMCI ANTIEMETICKE
LECBY GYNEKOLOGICKYCH MALIGNIT

MOUKOVA L., FERANEC R., HOLANOVA E., KASSOVA K., FILKOVA A., ZATOCIL P, CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Ke standardni antiemetické Ié¢bé gynekologickych malignit patfi podévéni setrondl (antagonistd 5-HT3 receptori) v kombinaci s kortikosteroidy, antieme-
tiky-prokinetiky (napf. metoclopramid), antidopaminergiky (napf. prochlorperazin) a benzodiazepiny. Na odd. gynekologické onkologie je perorélni vysoce
selektivni antagonista neuroendokrinnich NK1-receptor(i aprepitant podavan od roku 2010. Jeho antiemeticky tcinek je vyrazny zejména u vysoce a stredné
emetogennich chemoterapeutik (napt. cisplatiny, cyklofosfamidu, doxorubicinu, epirubicinu ¢i karboplatiny). Aprepitant v kombinaci s predchozimi prepa-
raty vyrazné eliminuje nezadouci projevy chemoterapeutik ve smyslu zvraceni a nauzey, s dobrou toleranci pro pacienty. Pisobi selektivné na NK1-receptory,
kde brani navazani substance P zejména v mozku. Centralné plsobi na akutni i opozdénou emezi s posilenim antiemetického ucinku antagonistd 5-HT3 re-
ceptor( a kortikosteroidl. Pfednosti kombinace antiemetik pfinasi vyssi antiemetickou tcinnost v den 1, vyssi i¢innost na oddalené zvraceniv den 2-5, moz-
v pfepoctu na linii podévané chemoterapie. Nase dosavadni zkusenosti jsou velmi pozitivni a selektivni antagonisté NK1-receptori predstavuji vyrazny bene-
fit kontroly emetickych reakci u onkologickych pacientd.

XXIV.7. TERAPIE LYMFATICKYCH OTOKU

NAVRATILOVA Z.
Dermatovenerologie, DermAngio s.r.o., Brno

Vychodiska: Lymfedém je chronické a velmi ¢asto celoZivotni onemocnéni, které neni v soucasné dobé kauzalné |écitelné. Existuji viak |é¢ebné postupy,
které mohou vést k Ustupu fibrotizace podkozi, redukci otoku a zlep3eni tvaru postizenych ¢asti téla. Cil: Zakladem terapie lymfatickych otokd je komplexni
fyzikalni terapie. Jejim principem je zlepsit drendz intersticialni tekutiny a makromolekul z oteklych ¢asti téla smérem k fyziologicky fungujicim partiim miz-
niho systému. Soucasti komplexni fyzikélni terapie jsou tfi zakladni postupy — manudlni mizni drendz, kterd mize v nékterych piipadech byt ¢astecné nahra-
zena pristrojovou lymfodrendzi, komprese banddzi nebo kompresivnim navlekem a cviceni. V nékterych pfipadech je indikovana i [é¢ba farmakologickd. Ne-
dilnou soucasti terapie lymfatickych otok( je pravidelna péce o kiizi, prevence a terapie infekci (interdigitalni mykdzy a erysipelu) a zvlasté edukace pacienta
a jeho aktivni pfistup k terapii. V pfipadé selhani komplexni fyzikaIni terapie u nékterych typt otoku je indikovano chirurgické reseni. Mikrochirurgické za-
kroky se pouzivaji jen v omezené mite u nékterych definovanych forem lymfedému. Zavér: V¢asna diagnostika a véasné zahajeni komplexni adekvatni tera-
pie predstavuji hlavni zésady terapie lymfedému. Lécby by méla vzdy probihat pod dohledem lymfologa.

XXIV.8. PSYCHOLOGICKA PECE U PACIENTU V,,SYMPTOMATICKE” PALIATIVNI PECI

ROMANAKOVA M.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Paliativni Ié¢ba byla v minulosti zcela jisté 1écbou béZnou, zndmou. Vlivem rozvoje mediciny lécba vice cili na dosaZeni zdravi. Pak mluvime o Gspéchu. V opa¢ném
pripadé — je-li lé¢ba nedspésna, je vysledek casto bran za selhani. Kazdy chceme zit dlouze, ve zdravi, Stésti, mit Gspéch a dostatek prostiedkd. Pokud je nase zdravi
ohrozeno, obracime se na |ékare, od kterych ocekdvame pomoc ve smyslu Uspéchu, tedy vyléceni. Pokud se tak nedéje, ocitame se v propasti, bezmoci, vzteku, li-
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tosti, zloby a smutku. A to uz jestli se tato situace dotyka nas samotnych, ¢i nékoho z blizkych. Uvédomujice si tuto skutecnost se odbornici ocitaji denné v situaci,
kdy maji rozhodnout, jestli jesté pokracovat v 1é¢bé (snazit se o ovlivnéni onemocnéni jako takového a posilovat nadéji), nebo predat pacienta k paliativni péci,
a tedy jasné deklarovat, Ze onemocnéni v dohledné dobé nevratné povede ke smrti. Je to opravdu nezavidénihodnd situace. Nicméné z pohledu neopakovatelné
existence se jevi tento krok jako zcela zésadni, ktery ddvé nadéji na dobry konec Zivota, ddvd moznost vyuzit ¢as, moznost ke smifeni, rozlouceni, ukonceni, dava
prostor pfirozenosti. Ve svém sdéleni se kratce chci vénovat tématu ukonceni kauzalni Iécby. Predstaveni si paliativniho pacienta z pohledu psychologie — mys-
lenky, témata, emoce, omezeni — bude v dalsi ¢asti prednasky. Paliativni pé¢i potfebuje velké mnoZstvi pacientl — chronickych, nevylécitelnych. Pfedevsim pote-
buji lékaiskou péci, osetfovatelskou, ale taky nepostradatelnou — psychologickou. Hlavnim cilem paliativni péce je kvalita Zivota nevylécitelné nemocnych, a to po
strance télesné, dusevni, socialnii spiritudIni. Psychologické péce mé tady zcela jisté nezastupitelné misto. A to jak pro nemocného, taky pro jeho blizké. V posledni
Casti prednasky se zamyslime nad psychickymi aspekty ¢lovéka v termindlnim stadiu nemoci, neopomeneme psychickou zatéz u pecujicich osob — zdravotnikd,
socialnich pracovnikd ¢i blizkych - rodinnych pfislusnikd. Dotkneme se tématu smrti i truchleni. Nase prace nas nuti Zit s védomim smrti. Tento Zivot miize byt ob-
tizny, ale taky nés m{ize nutit Zit jej smysluplné a kvalitné, nezaméfujeme-li jej pouze na budoucnost, mizeme vyuzit potencidl pfitomnosti, dneska. Vyhybame-li
se tématu smrti, mlizeme Zit tak, Ze to, co se ndm nepovede, mizeme kdykoli v budoucnu opravit. Myslenka konecnosti v nés ale zpochybruje, Ze néjaké pristé
jesté bude. At nam toto védomi poméha zit kvalitnéjsi Zivot az do jeho konce a at pomaze zit kvalitni Zivot az do konce ndm svéfenym pacientim.

XXIV.9. INTRAVENOZNi PORTY - KOMPLIKACE BEHEM LECBY BEVACIZUMABEM U METASTATICKEHO
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU - NASE ZKUSENOSTI

ROTNAGLOVA S., KATOLICKA J., DIVISOVA K., SYOBODOVA S., VRTKOVA J.
Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné

Lécba metastatického kolorektélniho karcinomu bevacizumabem v sou¢asné dobé predstavuje jednu ze standardnich moznosti terapie. Intravenézni porty nabi-
zeji pro onkologické pacienty vétsi komfort béhem celé 1écby. Na nasem pracovisti bylo od dubna 2009 do prosince 2012 implantovéno celkem 144 intravendz-
nich port. U 73 nemocnych byla implantace provedena k 1é¢bé kolorektélniho karcinomu. Zaméfili jsme se na sledovani komplikaci kombinované terapie — che-
moterapie a cilené 1écby bevacizumabem. V rezimech FOLFOX4/bevacizumab, FOLFIRI/bevacizumab, XELOX/bevacizumab aplikovanych cestou intravendznich
portd, jsme sledovali typ a Cetnost vyskytu nezadoucich pfihod v zavislosti na davce cilené terapie a délce jejiho podavani. Davka bevacizumabu byla primérné od
325mg do 900 mg na jednu aplikaci. Primérné byl bevacizumab podévén 11,7 mésic. Sledovali jsme dobu do vzniku komplikaci v oblasti implantovanych intra-
venoznich portd. PotiZe nejcastéji nastaly po 6-8 mésicich terapie. Jednalo o trombézu vena subclavia u jednoho nemocného, infekéni komplikace také u jednoho
nemocného, poruchy trofiky kiiZe a defekt kanyly nebo komarky portu u sedmi nemocnych. Port byl v téchto pfipadech extrahovén a nasledné u vech sedmi pa-
cientll byl k pokracovani terapie reimplantovan. Aplikace chemoterapie a bevacizumabu u nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem cestou intra-
venodzniho portu je velmi komfortni. Srovnani komplikace versus benefit je po¢tem komplikaci u jedné pétiny Iécenych Gnosny vzhledem k benefitu pro pacienta.

XXIV.10.,BEST SUPPORTIVE CARE” V KLINICKYCH STUDIICH A V KLINICKE PRAXI

SLAMA O., POCHOP L., BALDIKOVA L.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Koncept,best supportive care” (BSC) se vyskytuje pomérné ¢asto od 80. let 20. stoleti v klinickych studiich 1. a lll. faze srovnévajicich systémovou protinado-
rovou lécbu s placebem, nejcastéji v 1é¢bé nemalobunécného nédoru plic, nddoru slinivky a tlustého streva. Podrobnéjsi analyza téchto studii viak ukazuje,
ze konkrétni obsah BSC neni v protokolu studie vétsinou blize specifikovan a lé¢ebné intervence v rdmci BSC nejsou standardizovény a dostate¢né dokumen-
tovany. Je ptitom nepochybné, Ze lécebné intervence jako lécba symptoma (napf. bolest, nevolnost, zvraceni), intenzita a charakter nutri¢ni péce, hemato-
logické péce (napf. transfuzni lécba a profylaxe a Ié¢ba TEN), zplisob feSeni infekci, psychologickd, socidlni a duchovni péc¢e mohou mit vyznamny vliv nejen
na kvalitu Zivota pacient(, ale i na celkové preziti. Pokud tyto postupy nejsou v protokolu a vysledcich studie pfesné popséany a v pribéhu studie standardné
aplikovany, vyznamné to snizuje vnitini i zevni validitu vysledka studie. Jako BSC byva nékdy eufemisticky oznacovana péce, ktera je pacientovi poskytovana
po ukonéeni protinadorové lé¢by, tedy jako synonymum symptomatické paliativni péce. Zkusenost v CR ukazuje, Ze droven této péce v ramci rutinni péce
poskytované onkology nebo Iékafi jinych odbornosti je hluboce pod trovni dostupné evidence o,best supportive care”. Pracovni skupina ESMO formulovala
nékolik pozadavkl na BSC pfi budouci navrhovani klinickych studii, které by srovnavali jakoukoliv protinddorovou intervenci s BSC. 1) Vsem pacientim léce-
nym v rdmci klinickych studii s nekurativni Ié¢bou by méla byt dostupna specializovana paliativni péce (Iékaiska, odetfovatelska, psychosociélni a spiritudlni).
2) V klinickych studiich s BSC by mély etické komise pozadovat, aby byly metody BSC v protokolu standardizovéany a pfesné dokumentovany. 3) Symptomy
a nezadouci ucinky [é¢by by mély byt zhodnoceny pfi zahéjeni 1écby v rdmci studiového protokolu a poté pravidelné v celém pribéhu studie pomoci obecné
dostupnych validovanych néstroja. 4) Lé¢ba symptomU by méla probihat v souladu s evidence based doporucenimi (tedy nikoliv pouze podle ad hoc mist-
nich zvyklosti). 5) Protokoly klinickych studii by mély pozadovat feSeni symptom( podle uzndvanych lé¢ebnych doporuceni (nikoliv pouze podle ad hoc mist-
nich zvyklosti a zkuSenosti investigatora). Domnivame se, Ze vyse popsana doporuceni plati nejen v ramci klinickych studii. Méla by se stat klinickym a etic-
kym standardem dobré péce o pacienty v pokrocilych fazich nddorového onemocnéni.

XXIV.11. LECBA INFEKCI U PACIENTU,,NA SYMPTOMATICKE PALIATIVNI PECI“

SOCHOR M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec, Liberec

Infekéni komplikace jsou, spolu s tromboembolickou chorobou a progresi zékladniho onkologického onemocnéni, nejcastéjsimi pficinami umrti u onkolo-
gickych pacientd. Vedle vlivu na mortalitu jsou provdzeny fadou symptomd, které zhorsuji kvalitu Zivota. Vyznam infekénich komplikaci je patrny po celou
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dobu trvani onkologického onemocnéni. Jejich zvysend incidence je u nddorovych onemocnéni déna vlastnim onemocnénim a protinddorovou lé¢bou. PFi
studiu infekcnich komplikaci u pacientl v paliativni péci, at uz v paliativni protinddorové, nebo symptomatické paliativni a hospicové péci, je v literature zmi-
fovany zasadni nedostatek jasnych guidelines a protokol(, které by se opiraly o prokazatelné klinické podklady. Z hlediska epidemiologie jsou v této skupiné
pacientd nejcastéjsi infekce mocovych cest (39-42 %), respiracni infekce (22-36 %), kozni infekce a infekce mékkych tkani (6-12 %) a bakteriemie (5-14 %).
Nepodkrocitelné minimum paliativni symptomatické péce je snaha o kontrolu symptomda. Spolu s timto je prokazatelné, Ze v¢asné zahajena paliativni sym-
ptomatické péce je provézena prodlouzenim Zivota. Z hlediska kontroly symptomd je terapie infekénich komplikaci v paliativni symptomatické péci rozpo-
ruplng, protoze ve vétsiné studii dochazi k jejich zlepseni pouze u ¢asti pacienttl. Nejvice u infekci mocovych cest (60-79 %), méné potom u ostatnich infekci
(30-43 %), v poslednim tydnu Zivota je kontrola symptom0 kolem 10 %. Jesté vétsi nesoulad je ve studiich pozorovatelny u pfipadného vlivu na mortalitu.
Jsou studie, které dokumentuji prodlouZeni Zivota, ale Ize najit velké mnoZstvi studii, které vliv na mortalitu pfi lé¢bé infekci u paliativnich symptomatickych
pacientd nepozorovaly. V nékterych studiich je navic zminovano riziko nezadouciho prodlouzeni procesu umirani. Pro rozhodovani o nejoptimalnéjsim pfi-
stupu k diagnostice a l1écbé infek¢nich komplikaci, véetné jeji Sife a agresivity, je dllezita progndza a Zivotni perspektiva pacienta, jeho aktudlni stav.V pfipadé
pacientd s prognézou tydn( a mésichi by se pristup k diagnostice a terapii infek¢nich komplikaci nemél lisit od ostatnich onkologickych pacient(i. U nemoc-
nych v termindlni fazi onkologického onemocnéni je rozhodovaéni o intenzité diagnostiky a terapie vzdy individualni a je nutné pfihlédnout ke vsem aktual-
nim okolnostem. Peclivym a kazdodennim hodnocenim efektu |é¢by a jejimi Upravami dle vyvoje stavu Ize naplnit zékladni poslani nejenom paliativni péce,
ale mediciny v jeji podstaté. Pfehledova pfedndaska shrnuje soucasné znalosti diagnostiky a terapie infekci v paliativni symptomatické péci.

XXIV.12. CO VYPLYVA Z DOPORUCENYCH POSTUPU PALIATIVNI NUTRICNI PECE V KLINICKE PRAXI?

TOMISKA M., SACHLOVA M., SLAMA O.
Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Pokrocilé nadorové onemocnéni je velmi ¢asto provazeno nizkym piijmem stravy a znamkami podvyzivy. Progrese tumoru spolu s disledky piedchazejici
protinddorové terapie vytvareji u konkrétniho pacienta v bézné praxi situaci obtiznou pro zajisténi nutri¢ni péce. Evropska doporuceni pro enterdlni a paren-
terdlni vyzivu obsahuji pro paliativni 1é¢bu pouze obecné zasady a ani interpretace ¢eskych Doporucenych postuptl nutri¢ni péce v onkologické paliativni
péci neni v konkrétnich piipadech jednoducha. Paliativni faze nadorového onemocnéni se tyka heterogenni skupiny nemocnych, takze konkrétni cile 1é¢by
se v individudlnich pfipadech mohou lisit. Pokud je pacient [é¢en paliativni protinddorovou chemoterapii, méla by byt v pfipadé hubnuti a nedostatecného
pfijmu zivin indikovéna standardni nutri¢ni podpora, véetné enteralni vyzivy podavané sondou nebo parenterdlni vyzivy, tak jako u ostatnich chronicky ne-
mocnych pacientd. U nemocnych s vycerpanymi moznostmi protinddorové Ié¢by, pokud soucasné progreduje nadorova kachexie, nedokaze ani hyperali-
mentace pomoci dnedni standardni enterdIni nebo parenterdini vyzivy zvratit nepfiznivy tbytek svalové a télesné hmoty. Hlavnim cilem lécby se stava zmir-
néni nutri¢ni deplece a udrzeni funk¢niho stavu a kvality Zivota pacienta. Parenterdlni vyzivu je tfeba povazovat za agresivni formu nutri¢ni podpory, ktera
zdaleka nemusi odpovidat obvyklym cillim paliativni Iécby. Presto v poslednich letech narlista podil onkologickych nemocnych mezi pacienty s dlouhodo-
bou domaci parenterdlni vyZivou, kterad pfichazi do dvahy predevsim v pfipadech, kdy nadorova progrese znemozni témér jakykoliv pfijem Zivin enteralni
cestou. | v téchto piipadech, ma-li [é¢ba naplnit cile paliativni lé¢by, musi byt spInény podminky, které jsou stanoveny doporuc¢enymi postupy nutri¢ni péce.
V termindlni fazi choroby by snaha |ékafe méla byt zaméfena na zmirnéni potizi vyplyvajicich z pocitu hladu a Zizné, pokud vsak jimi nemocny netrpi, mize
byt nutri¢ni podpora spise zatézujici.

XXIV.13. REHABILITACE V TERAPII LYMFEDEMU

VENEROVA P.
Oddélent rehabilitace a fyzikaIni mediciny, MOU, Brno

Prevence zacina prvni den po operaci u ldzka pacienta, a to edukaci pacienta o rezimovych opattenich a cévni gymnastikou. Dle ordinace |ékare, ale pfevazné
paty den po operaci, se zacina s rehabilitacnim cvi¢enim, na které pacient dochézi denné po dobu hospitalizace. Po propusténi znemocnice je pacient objed-
nan k lymfologovi, ktery naordinuje dalsi rehabilitaci. Terapie lymfedému: manudlni lymfodrenaz, pfistrojovéa lymfodrenaz, kompresivni bandaz, cvicenti, lym-
fotejping. Lymfoterapeut nauci kazdého pacienta uvolnéni regiondlnich miznich uzlin a v priibéhu 1écby kontroluje, zda pacient provadi uvolfiovéani spravné.
Dulezité je znét také kontraindikace lymfodrenazi, mozné komplikace lymfedému a dtisledné dodrzovani rezimovych opatfeni. S manudlni a pfistrojovou
lymfodrenazi za¢inaji pacienti nejdrive tii mésice po skonceni 1é¢by. Veskera lécba probiha ve spolupraci s Iékafem — lymfologem.
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XXV. OSETROVATELSKA PECE

XXV. Osetrovatelska pece

XXV.1. PODPORA MOBILNICH INFORMACNICH TECHNOLOGIi NA PRACOVISTI ONKOLOGICKYCH SESTER -
VYSLEDKY PRVNIHO PILOTNiHO TESTOVANI

MARKOVA M.!, KOCOURKOVA J 2
'Oddeéleni vyzkumu a mezindrodnich vztaht, NCO NZO, Brno, 2Odbor nelékafskych zdravotnickych pracovnikd, MOU, Brno

Vychodiska: Nérodni centrum o3etrovatelstvi a nelékarskych zdravotnickych obor( (déle jen NCO NZO) je soucasti partnerského konsorcia mezinarodniho
projektu s ndzvem: Podpora mobilnich technologii na pracovisti onkologickych sester — Supporting innovative learning approaches through mobile integra-
tion in the workplace oncology nursing no. 518383-LLP-1ES-LEONARDO LMP SMILEON. Koordinatorem celého projektu je Katalansky onkologicky institut
v Barceloné. Dalsimi partnery jsou kolegové z obdobnych instituci z Italie, Slovinska, Litvy a Turecka. Partnerem NCO NZO pro testovani nové vyukové strate-
gie se stalo pracovisté Masarykova onkologického tstavu v Brné. Cil projektu vychazi z myslenky, ze vyuzitim mobilnich informacnich technologii je mozné,
aby se vyuka stala vice socialni a neformalni. Material a metody: Hlavnim predmétem projektu bylo vytvoreni specidlni aplikace SMILEON pro mobilni za-
fizeni (tablety, chytré telefony). Pro potfebu testovani byly zakoupeny tablety, pomoci kterych byla vyukovaé aplikace poprvé testovana skupinou 11 onkolo-
gickych sester, z nichZ 1 sestra zastavala roli tutora a 10 sester roli studentd. Prdmérny vék testujicich sester byl 37 let. Cely proces byl zaroven sledovan ne-
zavislymi pozorovateli, ktefi méli pristup do aplikace a mohli mit piehled o aktivitach respondentt. Vysledky: V pribéhu prvniho jednomésicniho pilotniho
testovani a po jeho skonceni Gcastnici vyplnili hodnotici dotaznik a zaroven s nimi byl veden fizeny rozhovor. Otazky byly sestaveny do Likertovy Skaly. Vy-
sledky jsou uvedené z dat ziskanych pouze od respondentti z Ceské republiky. Cesti respondenti nejéastéji vyhledavaji odborné informace na internetu, az na
druhém misté stoji vzdélavani v kurzech. Nejméné hledaji informace ¢tenim knih. Nejlépe se uci srovnavanim myslenek a vysledkd s ostatnimi kolegy a nej-
hdfe samostudiem. Zasadni je pro né podpora u¢itele nebo tutora. Cas na manipulaci s vyukovou aplikaci vétsina z nich méla v praci po skonéeni pracovni
doby nebo az doma. Celkova duleZitost testované metodologie byla hodnocena v priméru na sestibodové Likertové skale poctem 5 bodi, efektivita 5,2 bodi
a celkova spokojenost s technologii primérnym poctem 4,5 bod(l. Zavér: | pies pocatecni nedlvéru Gcastnik(l a nékteré vyhrady k technické strance apli-
kace se ucastnici shodli na tom, Ze testovand technologie je pIné vyuzitelnd u studentd v pregradudinim studiu a u sester v obdobi nastupni praxe, méné pak
u sester v bézné praxi.

XXV.2. PROBLEMATIKA POSUDENIA GERIATRICKEHO PACIENTA V ONKOLOGICKOM OSETROVATELSTVE

NOVYSEDLAKOVA M.
Fakulta zdravotnictva, Katolicka univerzita v Ruzomberoku

Vychodiska: Maligne ochorenie je jednym z hlavnych pric¢in tmrtia Zien a muzov vo veku od 60 do 79 rokov. Pokrocily vek nie je jedinym kritériom, aby
sme vylu¢ili Géinnd lie¢bu rakoviny, ktora by mohla zlepsit kvalitu Zivota u starsich pacientov. Chronologicky vek nie je spolahlivy v odhade dizky Zivota,
funkénych rezerv, alebo rizika lie¢by komplikécii. Vhodnost lie¢by maligneho ochorenia méZzeme zistit prostrednictvom starostlivého postudenia seniora.
Osetrovanie chorych so zhubnymi nddormi vyZzaduje od sestry odborné znalosti a zru¢nosti, ale aj moralne a etické vlastnosti. Predpokladom pre plénova-
nie a realizaciu starostlivosti o pacienta je postudenie jeho potrieb. Komplexné geriatrické hodnotenie (CGA) je Standardizovany hodnotiaci nastroj na pre-
dikciu funkéného stavu starsich pacientov so zhubnym nadorom na zéklade posudenia funkéného stavu, pridruzenych ochoreni, farmakoterapie, stavu vy-
zivy, kognitivnych funkii, psychologického stavu, socidlno-ekonomickych problémov a geriatrickych syndrémov. U starsej populdcie dospelych s malignym
ochorenim je ciefom takéhoto postidenia urcit funkcéné problémy, ktoré by mohli prispiet k chorobnosti a imrtnosti nezavisle od liecby rakoviny. Realizo-
vatelnost CGA bola preukazand u starsich pacientov s malignym ochorenim. Repetto et al (2002) preukazali, Ze CGA podava podstatné informdcie o funk¢-
nom hodnoteni starich pacientov s nddorovym ochorenim (vo veku od > 65 rokov). Medzi pacientmi v dobrom stave malo 13 % dve alebo viac pridruze-
nych ochoreni, 9,3-37,7 % mali obmedzenia v kazdodennych aktivitach (ADL) alebo v instrumentalnych aktivitich denného Zivota. Karnofského index sa na
rozdiel od CGA zaoberd vykonnostou pacienta z hladiska schopnosti pracovat a byt sebestacni. Ciel: Cielom prispevku je poskytnut komplexné geriatrické
posudenie pacientov s malignym ochorenim. Zaver: K hlavnym cielom starostlivosti o pacienta patri dlhsia doba preZitia, udrziavanie a zlepSovanie kva-
lity Zivota a zmiernenie priznakov. Z tohto dévodu sa pozornost odbornikov zameriava na rozvijanie u¢innych metdd protinadorovej terapie a osetrovania
chorych.
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XXVI. PSYCHOSOCIALNI PECE

XXVI. Psychosocialni péce

XXVI.1. PSYCHOSOCIALNi MINIMUM NEJEN PRO ONKOLOGICKY NEMOCNE, JEJICH BLIZKE, ALE | NELEKARSKE
A POMAHAJICi PROFESE

SLAVIKOVA S.ET AL
Neziskové organizace, Amelie, Praha

Vychodiska: Ziskat potfebné informace o psychosocidlni pomoci onkologicky nemocnym nemusi byt v praxi jednodu-
ché nejen pro onkologicky nemocné a jejich blizké, ale ani pro pomahajici a nelékarské profese. Pritom mit informace,
umét je sdélit a pracovat s nimi, je dovednost, kterou by profesional mél mit. Problematika onkologického onemocnéni
mimo lékaiskou odbornost se ubird tématy, bez nadsazky feceno, Zivota a smrti. Jde o témata dotykajici se kvality Zivota
nejen nemocného, ale i jeho blizkych a ¢asto o témata tézk4, kterym se vétsina radéji vyhne. Nicméné rostouci ¢isla inci-
dence a prevalence nas nuti se témito tématy zabyvat. Cil: Clem Amelie je,Pomahat Zit Zivot s rakovinou”. Proto se Ame-
lie problematikou Zivota s onkologickym onemocnénim zabyva dlouhodobé a zkoumé ji z nejriznéjsich uhll pohledu, jak
ji to multidisciplindrni tym dovoluje. Vysledky své ¢innosti pak tym komunikuje a prezentuje smérem k odborné i laické
vefejnosti.V prvni fadé vsak pfimo onkologicky nemocnym a jejich blizkym Amelie jiz fadu let poskytuje odborné psycho-
socialni poradenstvi a aktivizacni sluzby ve svych Centrech, na lince a v internetové poradné. Také prostfednictvim dob-
rovolnikd, které skoli a vysild na onkologicka pracovisté, zptijemnuje nemocnym pobyt v nemocnici. Osobni zkusenosti

Psychosocidlni minimum
pro onkologicky nemocné

pracovnikd a praktické poznatky z prace se Amelie snazi predat také v podobé akreditovaného vzdélavani pro nelékaiské a jejich blizké

profese, socialni pracovniky a pracovniky socidlnich sluzeb a pro ufedniky statni spravy. Potfeba odborného a komplex-
niho vzdélavanivznikla nejen z piipadu klientt Amelie, ale zejména z potieb samotnych pracovnik(, ktefi hledaji odborné
vzdélavani v sifi, jakou pohled nékolika profesi nabizi. Na zdkladé téchto zkuSenosti a diky zpétnym vazbam od nelékai-
skych profesi se v minulém roce tym odbornikd Amelie rozhodl vydat brozurku s ndzvem Psychosocialni minimum pro ~ * g
onkologicky nemocné a jejich blizké, kterd je nyni distribuovana do véech komplexnich onkologickych center. Dle zkuse-

nosti sam nemocny nebo jeho rodina vétsinou vilbec nevnimaji své potreby vzniklé v souvislosti s onkologickym onemocnénim mimo ramec onkologie a ne-
vidi moznosti pomoci. Zde se mize uplatnit toto minimum informaci, které ukaze, co je mozné v psychosocidlni podpofe Cerpat a vyuzit ke zlepeni kvality
Zivota. Zavér: Véfime, ze dostatkem informaci a cilenym plsobenim na vsechny, ktefi se touto problematikou zabyvaji, se podaii zménit komunikaci vsech
zainteresovanych, a tim zlepsit kvalitu Zivota onkologicky nemocnym i jejich blizkym a vylepsit prostiedi i podminky pro priibéh lécby v nemocnici i mimo ni.

XXVI.2. KOMUNIKACE - JEJi MOZNOSTI, FORMY, USKALIi | PREDNOSTI ZVLASTE VE ZDRAVOTNICTVi - ZAZITKOVA
PRACE VE SKUPINE POD ODBORNYM VEDENIM

SUTOROVA V., ROMANAKOVA M.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Vychodiska: Jako zdravotnici obecné tvrdime, ze bychom radi pfedchézeli komunikacnim bariérdm mezi nami a pacienty a vétsina z nas se o to snazi. Zalezi
nam na tom, abychom komunikovali jasné, srozumitelné, tedy tak, abychom byli chapajici i pochopeni. Teoreticky to ¢asto dobfe vime, ale jak to doopravdy
déldme? Cil: U¢elem uvedeného workshopu je ve formé zazitkové zkusenosti v praci ve skupiné se zaméfit na informace, které nam lidé v bézné komunikaci
rliznymi zpUsoby sdéluji, které také sdélujeme my jim, zaméfime se taky na jistou citlivost k informacim, které k nam v rdmci komunikace pfichazeji, ale vét-
sinou si jich nevsimneme. Ziskanim jisté vétsi citlivosti v komunikaci se mGzeme lépe orientovat v tom, co je nam ze strany pacienta nad ramec jeho slovniho
vyjadreni sdélovéno, v dlsledku ¢eho se mGzeme ve vzdjemné komunikaci pohybovat flexibilngji, vyjadiovat se pfiméji, snadnéji fesit predpokladané nebo
jiz vzniklé konfliktni situace atd. Na druhé strané chceme upozornit na praktickych prikladech na fakta, jak my sami jako jednotlivci, mGzeme na ostatni pG-
sobit tim, jak se chovdme a co a jakou formou sdélujeme, jinymi slovy, jak my jsme vnimani druhymi. Zavér: Predkladany workshop nabizi (ve formé,ochut-
navky") ziskani osobni zkusenosti (zaZitku) v oblasti komunikace ¢i ndhledu do problémovych oblasti komunikace v onkologickém prostfedi. Budeme praco-
vat ve skupiné v poctu maximalné 15-20 ucastnikd; predpokladem piinosné prace je aktivni ucast prihlasenych.

XXVI1.3. VYZNAM PSYCHOTERAPIE V PECI O PACIENTA

TUMA J.
Vlysoké $kola zdravotnictvi a socialni prace sv. Jana Nepomuka Neumanna Pribram

Vychodiska: Ukolem kazdého IékaFského i nelékaiského pracovnika je pomahat lidem, a to i za pomoci psychoterapeutickych piistupt, na které se ¢asto
zapomind. Tyto efektivni pohledy z pohledu (Frankla, Rogerse i Fromma) jsou zajimavou ukézkou, jak profesionalné pomoci i onkologickym pacientdm. Uko-
lem potom je: 1) reflexe sebe samych, 2) odhalovani vyznamd, které pro pacienty prozivana problematicka situace mdze mit, 3) v pochopeni, jak tato jejich
interpretace svéta a zkusenosti na né zpétné plsobi. Znalost teorii psychoterapeutickych pfistupt patii k profesionalité kazdého pracovnika v osetfovatelské
i socialni oblasti. Cil: Cilem sdélenf je informovat zejména nelékarské pracovniky o psychoterapeutickych pfistupech z pohledu efektivni prace s pacientem.
Zavér: Tyto pohledy se soustfeduji na clovéka jako na autonomni osobnost, ktera ma za vsech okolnosti hodnotu, jsou zaméfené na vnitini svét a chovéni
¢lovéka a casto si kladou otazku o smyslu zivota ¢i vztahu k transcendentalnim kategoriim. Lékarsky i nelékarsky pracovnik by mél na zékladé védomosti
a zkusenosti z psychoterapie odborné pomahat svym pacientdm.
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XXVII. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOG

XXVII. Zakladni a aplikovany vyzkum v onkologii

XXVII.1. ANALYZA EXPRESE GENU REGULUJICICH APOPTOZU U NADOROVYCH LINIi PROSTATY PO PUSOBENI
KAPSAICINU

BALVAN J.", AXMANOVA M.", GUMULEC J.!, HOLUBOVA M.", SZTALMACHOVA M.", RAUDENSKA M.", KIZEK R.2, ADAM V.2, MASARIK M.!
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Prirodni latky schopné ovliviiovat bunécné procesy na sebe v poslednich letech diky potencidlnimu terapeutickému vyuziti strhavaji stale vice po-
zornosti. Mezi takovéto latky patfi také kapsaicin (CPS), ktery v rakovinnych burikdch prostaty vykazuje vlastnosti nddorového supresoru. CPS je derivat homova-
nilové kyseliny vazajici se na receptory TRPV1, kationtové kanaly aktivované teplem, protony a vaniloidy. Tyto receptory jsou exprimovany i prostatickymi bunéc-
nymi liniemi PC-3, 22Rv1 a PNT1A, stejné jako lidskou prostatickou tkani. Po navézani CPS na TRPV1 dochazi k tvorbé reaktivnich forem kysliku (ROS). Nésledkem
zvysené tvorby ROS dochézi k fosforylaci Ser-15 proteinu p53 enzymem ATM (ataxia telangiectasia mutated), coz se projevi transaktivaci gentl. Nasledkem exprese
genti jako je Bax dochazi k apoptdze. Proto jsme zaméfili nasi pozornost ke sledovani zmén v expresi genu TP53, proapoptotického genu Bax a antiapoptotického
genu Bcl-2, které ovliviiuji proces apoptézy. Material a metody:V experimentu byly pouZity linie PC-3, 22Rv1 (prostatické nadorové linie) a PNT1A (nenddorova
linie). Bunky byly kultivovany v odpovidajicim médiu se zvysujici se koncentraci CPS. Pomoci RealTime-PCR byla stanovena relativni exprese vybranych gen(. Vy-
hodnoceni bylo provedeno metodou ddCt. Vysledky byly hodnoceny v SW Statistica 10 za uZziti obecnych regresnich modell a hierarchické shlukové analyzy, hla-
dina p < 0,05 byla povazovana za signifikantni. Vysledky: V nadorové bunécné linii PC-3 jsme sledovali mirny nardist exprese TP53 v burikach vystavenych kon-
centraci CPS 50-75 pM, stejné jako u pro-apoptotického genu Bax. Gen pro Bcl-2 vykazoval zvysenou miru exprese pfi koncentraci CPS 100 uM. Nadorova bunécna
linie 22Rv1 zvy3uje expresi TP53 s rostouci koncentraci CPS, zatimco exprese Bax s rostouci koncentraci klesd, stejné jako je tomu u genu Bcl-2. Tento fakt poukazuje
na moznost, ze CPS v linii 22Rv1 zpUsobuje zastavu bunécného cyklu, piipadné bunécnou smrt jinou nez vnitini apoptotickou drahou. V nenddorové bunécné linii
PNT1A nardstala exprese TP53 spolu s koncentraci CPS. Stejny trend vykazovala i exprese gent Bax a Bcl-2. Tento fakt potvrzuje predpoklad, ze CPS pomoci akti-
vace p53 nasledkem tvorby ROS vede buriky k apoptéze. Zavér: Karcinom prostaty je kv(li své vysoké incidenci a mortalité vaznym zdravotnim problémem. Latky
s potencialnim terapeutickym vyuzitim si proto zasluhuji pozornost. Porozuméni jejich vlivu na fyziologii a patofyziologii buriky na molekularni irovni je nezbytné
pro dalsi vyvoj moznych lé¢ebnych strategii v boji s timto onemocnénim.

XXVII.2. PILOTNI AIQ\IALYZA CELKOVEHO PREZITi VZHLEDEM K PRITOMNOSTI CIRKULUJICiCH NADOROVYCH
BUNEK U PACIENTU S KARCINOMEM PLIC

BENEDIKOVA A.!, SROVNAL J.", KLEIN J.2, SKALICKY P2, SZKORUPA M.2, RUZKOVA V.", RADOVA L.", HAJDUCH M.!
'Laboratof experimentdlni mediciny, Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, ?I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom plic je celosvétové jednou z nej¢astéjich pficin imrti na nadorovéd onemocnéni. Mortalita je Uzce spojend se vznikem vzdalenych me-
tastaz, které se objevi az béhem protinadorové l1écby nebo po jejim ukonceni, nejsou vsak diagnostikovatelné v ¢ase primarni diagnézy. V nasi studii jsme vy-
setfili pritomnost cirkulujicich nadorovych bunék (CTCs), které mohou byt prekurzory téchto metastaz, u souboru pacienttl s karcinomem plic a provedli pi-
lotni analyzu celkového preziti. Soubor pacientli a metody: Do studie bylo zafazeno 82 pacientli operovanych s kurativnim zdmérem pro plicni karcinom
a sledovanych po dobu delsi nez 1 rok. Metodou real-time RT-PCR byly na miru exprese karcinoembryonalniho antigenu (CEA), receptoru pro epidermalni rdis-
tovy faktor (EGFR), lung-specific X proteinu (LUNX) a receptoru pro hepatocytarni ristovy faktor (c-met) vysetieny vzorky kostni diené, periferni krve, krve
z plicni zily a tumoru. Namérené hodnoty exprese testovanych marker( byly korelovéany s klinicko-patologickymi charakteristikami a s parametry preziti. Vy-
sledky: 82 pacienty s karcinomem plic sledované po dobu delsi nez 1 rok jsme zahrnuli do analyzy celkového pieziti. 27 z nich (32,9 %) zemfelo, median
celkového preziti byl 19,8 mésice. Pacienti s pozitivitou c-met v periferni krvi nebo kostni dfeni vykazovali signifikantné kratsi celkové prezivani (p < 0,024;
HR =4,39 [95% Cl: 1,58-12,22], resp. p < 0,008; HR = 5,08 [95% Cl: 1,79-14,43]). Statisticky vyznamné kratsi celkové prezivani jsme pozorovali také u pacient(
s pozitivitou CEA v kostni dieni (p < 0,018; HR = 3,19 [95% Cl: 1,32-7,771). Vysetfenim pfitomnosti CTCs s vyuzitim marker( CEA a/nebo c-met v kostni dreni
jsme identifikovali skupinu pacient( se signifikantné kratsim celkovym piezivanim (p < 0,025; HR = 3,08 [95% Cl: 1,26-7,5]). Zavér: Vysledky nasi studie doka-
zuji negativni prognosticky vyznam pfitomnosti cirkulujicich nddorovych bunék u pacient s karcinomem plic. Pomoci markert c-met a CEA jsme identifikovali
pacienty s krat$im celkovym prezivanim. Detekce pritomnosti CTCs zdstévé vyuZzitelnym a reprodukovatelnym vysetfenim pfispivajicim k individualizaci terapie.
Prdce na tomto projektu je podporovdna grantem CZ1.05/2.1.00/01.0030 and IGA UP LF_2013_015.

XXVII.3. GLOBALNI EXPRESNi ANALYZA MIKRORNA U PAROVYCH VZORKU GLIOBLASTOMU A JEJICH
RELAPSU

BESSE A.", SANA J.', LAKOMY R.", KREN L2, KOSAROVA Z.", FADRUS P2, SLAMPA P, SMRCKA M2, VYZULA R.}, SLABY O.'
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ?Patologicko-anatomicky Ustav, FN Brno, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, “Klinika radia¢nf
onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéji se vyskytujici forma primarniho nadorového onemocnéni centrdlni nervové soustavy u dospélych.
Navzdory terapii, jez standardné zahrnuje maximalné moznou radikélni resekci nasledovanou konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem (RT/TMZ)
a adjuvantnim TMZ, se GBM vyznacuje infaustni prognézou s medidnem celkového prezivani pouhych 12-15 mésicl od stanoveni diagndzy, coz je zpliso-
beno predevsim ¢astou rezistenci tohoto onemocnéni k indikované 1é¢bé. Ze zminénych dlvod( je proto velmi dileZité najit nové biomarkery, které by pre-
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dikovaly klinickou odpovéd' u pacientd s GBM, ktefi podstoupily RT/TMZ. MikroRNA (miRNA) jsou endogenné exprimované nekddujici RNA schopné post-
transkripcné regulovat genovou expresi. Predchozi studie naznacily, Ze tyto molekuly mohou hrét vyznamnou roli v chemo- a/nebo radiorezistenci mnoha
nadorovych onemocnéni véetné GBM. Material a metody: V této studii jsme zkoumali expresni hladiny 733 miRNA u 10 parovych vzorkd GBM a jejich re-
laps pomoci TagMan Low Density Array Human MicroRNA technologie. Expresni hladiny analyzovanych miRNA byly normalizovany 2-ACT pomoci referenc-
niho genu RNU6B. Ziskané hodnoty byly dale analyzovany pomoci statistického nastroje R s vyuzitim balicku Bioconductor LIMMA zaméfenym na profilo-
vani miRNA. Pacienti, od kterych byla ziskdna GBM tkan, podstoupili po resekci inicidlniho nddoru shodné RT/TMZ. Vysledky: Statisticka analyza odhalila
11 miRNA (miR-338-5p, miR-126%*, miR-143, miR-671-3p, miR-577, miR-339-5p, miR-365, miR-193a-3p, miR-590-3p, miR-106b*, miR-125b-1*), pomoci kte-
rych bylo mozné piesné odlisit parové vzorky GBM od jejich relapsd. Zavér: Predpokladame, Zze vyse uvedené miRNA hraji dUleZitou roli v chemoradiorezis-
tenci GBM a mohly by byt slibnymi prediktivnimi biomarkery odpovédi na 1é¢bu RT/TMZ.

Prdce byla podpofena grantovymi projekty NT11214-4/2010 a NT13514-4/2012 MZCR a projektem ,CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut”
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068).

XXVII.4. MODERNi NASTROJE PRO SLEDOVANI DISTRIBUCE DOXORUBICINU
VE SVALOVE TKANI

BLAZKOVA 1., VACULOVICOVA M., ECKSCHLAGERT,, STIBOROVA M., ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Nadorovd onemocnéni predstavuiji v rozvinutych zemich jednu z nejéastéjsich pficin Gmrti s fadou véznych zdravotnich komplikaci. Siroce
pouzivanym a vysoce Uc¢innym chemoterapeutikem je doxorubicin. V této praci jsme se zaméfili na detekci fluorescence doxorubicinu ve svalové tkani. Ma-
terial a metody: Fluorescen¢ni spektrum doxorubicinu bylo studovano na fluorimetru Tecan infinite M200 PRO (excitace: 480 nm, emise 520 az 850 nm).
Fluorescence doxorubicin v tkéni byla detekovéna Carestream In-Vivo Imaging Systémem (excitace: 480 nm, emise: 600 nm). Aplikace doxorubicinu do
svalové tkané probihala inzulinovou injekci nebo infuzni soupravou. Vysledky: U doxorubicin bylo zaznamenano vyznamné koncentra¢ni zhdseni flu-
orescence. Nejvyssi intenzita fluorescence byla detekovana
pfi koncentraci 63-125 pg/ml, u doxorubicinu rozpusté-
ného v methanolu pfi 125-500 pg/ml. Intenzita fluorescence
doxorubicinu aplikovaného do tkdné s objemem linedrné
rostla. Doxorubicin je v tkani detekovatelny do hloubky
3mm (5mm doxorubicin v metanolu). Zavér: Doxorubicin
ma vyznamné fluorescen¢ni vlastnosti, téchto vlastnosti Ize
vyuzit pfi pozorovani chovani tohoto léciva v tkani, pfitom-
nost organického rozpoustédla tuto fluorescenci vyznamné

100l

zvyduje. Obr. 1. Zvysujici se fluorescencni signdl s aplikovanym objemovym mnozstvim doxorubi-
Prdce byla financné podporena projekty PGS09_2012, CYTORES cinu. Doxorubicin (63 pug/ml) aplikovany do hloubky 5mm v objemu 100 az 300 pl (excitace:
P301/10/0356 a NANOLABSYS CZ.1.07/2.3.00/20.0148. 480 nm, emise: 600 nm).

XXVII.5. PROTEIN AGR2 JAKO PREDIKTOR HORSi PROGNOZY U HIGH-GRADE DUKTALNIHO ADENOKARCINOMU
PANKREATU

BRYCHTOVA V., HERMANOVA M.2, KARASEK P3, LENZ J.2, SELINGEROVA 1.4, VOJTESEK B.", KALA Z.5, HRSTKA R."
'RECAMO, MOU, Brno, ?I. patologicko-anatomicky ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Ustav mate-
matiky a statistiky, PfF MU, Brno, *Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: V uplynulych dekadach bylo demonstrovano, ze karcinom pankreatu je v zadsadé onemocnénim zplsobenym alteracemi v genech KRAS,
p16/CDKN2A, TP53, SMAD4/DPC4, pfipadné dalSich. Negativni prognéza a pozdni manifestace duktélniho adenokarcinomu pankreatu stimuluje usili pfi hle-
déni novych molekularnich mechanizm stejné jako specifickych a spolehlivych biomarker( zodpovédnych za vznik invazivniho karcinomu pankreatu. Pro-
tein Anterior gradient 2 (AGR2) se vzhledem ke své zvysené expresi nejen u bunécnych linii derivovanych od karcinomu pankreatu, ale i u samotnych kar-
cinomd pankreatu ukazuje jako potencidlni biomarker. Material a metody: Pro studii byl vybran konsekutivni soubor 135 pacientd diagnostikovanych
s resekovatelnym karcinomem pankreatu. Studijni skupina zahrnovala 68 muzd (50,3 %) a 67 Zen (49,7 %). Vék pacient(i v dobé diagndzy se pohyboval v roz-
mezi 39-83 let (medién 60 + 8,9 let). Udaje o pre7iti pacientti byly ziskany z Narodniho onkologického registru. Imunohistochemické analyza byla provedena
na Cerstvych tkanovych fezech a na téchto fezech byla imunochemicky stanovena exprese proteind AGR2 a Mucin 4 (MUC4). Vysledky: Exprese proteinu
AGR2 byla zvysena v burikéch karcinomu pankreatu ve srovnéni s normalnimi burikami duktG. Vzhledem k tomu, Ze nadorové léze maji heterogenni charakter
a zahrnuji rGizné diferenciované struktury, exprese obou proteint AGR2 i MUC4 byla hodnocena v kazdé komponenté oddélené. Exprese obou proteind kore-
lovala s Grovni nadorové diferenciace. Obecné se ukazalo, Ze v dobie diferencované nadorové tkéni se nachazi vysoké hladiny obou protein(, zatimco stfedné
diferencované Useky vykazovaly nizsi hladiny exprese obou protein( a nizce diferencované struktury pouze slabou pozitivitu ¢i byly zcela negativni. Zajimavé
byly ojedinélé piipady nizce diferencované nadorové tkané s vysokou expresi proteinu AGR2, u kterych byla zvy3end hladina asociovéna s horim pfezivanim
pacientd. Zavér: Hladina exprese AGR2 a MUC4 odrazi miru diferenciace duktalniho adenokarcinomu pankreatu. Aviak vysoké hladina AGR2 u malo diferen-
covanych nadort predikuje horsi prognézu pacientd.

Tato prdce byla podporena grantovym projektem GACR P206/12/G151, IGA NT/13794-4/2012 a Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpoctem ceské
republiky (OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101).
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XXVII.6. INTERAKCE DOXORUBICINU S AMINOKYSELINAMI JAKO POTENCIALNI CINITEL SNiZENi TERAPEUTICKEHO
INDEXU LECIVA

CERNEI N., KOMINKOVA M., HEGER Z., ZITKA O., MASARIK M., BEKLOVA M., STIBOROVA M., ECKSCHLAGERT.,, ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Doxorubicin patfi mezi nejucinnéjsi léciva v protinadorové terapii. Jeho poutziti je vsak limitovano vyskytem srdecni myopatie, kterd mdze vést
k fatalnimu srde¢nimu selhani. U¢inky doxorubicinu nejsou pouze inhibi¢ni, ale také cytocidni, kdy porucha pribéhu mitézy mize vyvolat apoptdzu. Cilem této
prace bylo prozkoumat in vitro icinky doxorubicinu na aminokyseliny pro posouzenim jejich interakci. Material a metody: Byly pfipraveny vzorky aminokyselin
s doxorubicinem. Do 1,5 ml mikrozkumavky byla napipetovana AMK (glycin, prolin, sarkosin, cystein, tyrosin, lysin, taurin, alanin) o koncentraci 100 pg/ml (Sigma
Aldrich, St. Louis, USA), k vzorku AMK byl nasledné pfidan doxorubicin o vysledné koncentraci (1, 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100 ug/ml). K detekci AMK
v komplexech s doxorubicinem byla pouzita ionexova kapalinova chromatografie s VIS detektorem. Dvoukanalovy VIS detektor pracoval pfi vinovych délkach
440-570 nm. Vysledky: Koncentrace aminokyselin (glycin, prolin, sarkosin, cystein, tyrosin, lysin, taurin, p alanin) zstdvala béhem analyzy 100 ug/ml. Byly po-
zorovany zmény ploch pikd aminokyselin a nasledné procentudlné vyjadieny. Nejvyssi interakce byla zjisténa u prolinu, jehoZ pik oproti kontrolnimu vzorku vy-
kazoval nejvyraznéjsi zmenseni plochy, a to 0 18,6 %. V pfipadé taurinu, kde byla zjisténa druhd nejvyraznéjsi interakce doslo ke zmenseni plochy piku o0 13,8 %.
U cysteinu a lysinu byly zaznamendny zmény
podstatné méné vyrazné, a to u lysinu o 0,6 %

Ao B0 30 a u cysteinu 0 0,4 %. U zbylych aminokyselin tyro-
. i) L g sinu, glycinu, sarkosinu a p alaninu nebyly zazna-

035 | = menany zmény téméf Zadné. Procentudiné roz-

< 500 e 5 dil ploch piku nedosahoval ani jednom pfipadé

= 04 7 E La7 2 vice nez 0,05 %. Vysokd mira interakce naznacuje
{‘;” E 400 5 z tvorbu komplexu doxorubicinu s danymi amino-
g§ 92 7 . E 100 r26 2 kyselinami. Zavér: Jako nejreaktivnéjsi byl vy-
L; 02 - f B L2s B hodnocen prolin, méné pak taurin, cystein a lysin.
2 % 200 | ol B et e k- Pfi zaznamenani vysoké miry interakce je pfedpo-
0.1 = =55 kladana tvorba komplexd, které mohou snizovat

i y; e 100 4 —&=Frolin L 23 terapeuticky index doxorubicinu, ¢imz se také sni-
e : T .| ; : P b Zuje moznost aplikace doxorubicinu pacientdim.

34 36 18 40 17 a4 - 2223222888 Proto se pfistupuje k pouzivani liposomalniho ¢i
Retendni £25 (min) L - pegylovaného liposomalniho doxorubicinu, jejiz

terapeuticky index je diky odlisné farmakokine-
Obr. 1. A. Prolozeni signal(i prolinu a prolinu po pfidavku doxorubicinu, kdy dojde ke snizeni signalu AMK.  tice a tkafiové distribuci vyssi.

Obr. 1. B. ProloZeni kfivek prolinu a doxorubicinu. U prolinu Ize pozorovat klesajici trend s pFibyvajici kon-  Prdce byla financné podporena projekty MSMT
centraci doxorubicinu. 6215712402, CYTORES GACR P301/10/0356.

XXVIL.7. ANALYTICKA ONKOLOGIE SARKOSINU - MARKERU NADORU PROSTATY ZA VYUZITi PARAMAGNETICKYCH
CASTIC

CERNEI N., SKALICKOVA S., ZITKA O., KOPEL P, MASARIK M., ADAM V., KIZEK R.

Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Jako u vétsiny onemocnéni je pii lé¢bé zhoubnych nddorl prostaty zasadni vcasna diagnostika. Proto narlista zdjem o nalezeni spolehli-
vych a presnych markerd, které by iniciaci karcinomu pomohly vcas odhalit. V soucasnosti je diskutovanym markerem aminokyselina sarkosin. Cilem expe-
rimentu bylo vyvinout metodu pro izolaci sarkosinu
pomoci paramagnetickych ¢astic s ndslednou analy-
zou pomoci iontové vyménné kapalinové chromato-
m".';b ﬁ grafie s VIS detekci, jejiz parametry pro stanoveni sar-
kosinu byly optimalizovany v pfedchozich studiich.

Material a metody: Schéma izolace Ize pozoro-
U‘Q vat na obr. 1. Paramagnetické castice byly pfipraveny

3x promyti v PBS 3% promyti v B-R Navizini I 3x promyti yBR z,y—Fe203 S .ph’davkem I?gwexu S.OWX,4_400' Pro ana-
pufiu pufiu sarkosinu na PMPs 350¢ pufru lyzu sarkosinu byl pouzit kapalinovy chromatograf

\1 AAA 400 se sklenénou kolonou se silnym katexo-

vym ionexem a ocelovou predkolonou. Pro detekci

‘f byl pouzit VIS detektor. Optimalizované podminky

==
,U,h h} ,U,h

+
N
i

Odpareni

“““‘““ ﬁ pro izolaci sarkosinu byly: pH 2 v prostfedi, ve kte-
=, b b « N, rém byla provedena izolace, teplota 35 °C a doba
. TU.f:; inkubace 30 min. Vysledky: Pfi optimalnich pod-
minkdach jsme byli schopni izolovat sarkosin z kapal-
ného vzorku s vice nez 30% ucinnosti. Diky tomuto
30nasobnému zkoncentrovéni je mozno vzorek ana-
lyzovat i méné néroc¢nymi a levngjsimi analytickymi
metodami (spektrofotometrie) oproti financné na-
Obr. 1. Schéma izolace sarkosinu pomoci PMPs. ro¢néjsim hmotnostné spektrometrickym metodam.

Retentdt
Resuspendace v fedicim - 3MHC1 Eluit
pufru

Analyza na AAA-400
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Zavér: Byla optimalizovana izolace sarkosinu pomoci Fe203 paramagnetickych castic. Tento postup mUze slouzit pro analyzu sarkosinu v moci, kde je jeho
pfitomnost zaznamenana v nizkych koncentracich az do 200 nM, a tak Ize zvysit limity detekce dosud pouzivanych jednoduchych instrumentalnich metod.
Prdce byla financné podporena projekty, PGS01_2012 a CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068. Autori také dékuji Dagmar Uhlifové za pomoc pii ziskdvdni experimentdl-
nich dat.

XXVII.8. VLIV INHIBITORU HISTONDEACETYLAZ NA PROTINADOROVY UCINEK CYTOSTATIK

ECKSCHLAGER T, GROH T, HRABETA J., MARIKOVA H., CIPRO S., STIBOROVA M.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

struktura DNA hraje vyznamnou roli pfi vzniku NBL, m(ze byt u néj ovlivnéni epigenomu dalsi Ié¢ebnou moznosti. Proto sledujeme efekt inhibitor( histon-
deacetylazy (HDACI) a jejich kombinaci s doxorubicinem (DOXO), cisplatinou (CDDP), etoposidem (VP-16) a elipticinem na rdst NBL a studujeme jejich mecha-
nizmy Gc¢inku na lidské NBL linie in vitro. Material a metody: Testovali jsme tcinek DOXO, VP-16, CDDP a ellipticinu na lidské NBL linie (UKF-NB-3, UKF-NB-4,
IMR-32, SK-N-AS a jejich chemorezistentni subklony) v kombinaci s HDACi (kyselinou valproovou (VPA) nebo trichostatinem A (TSA). VPA se uzivé k 1é¢bé epi-
lepsie a bipoldrnich poruch. V soucasnosti se protinadorové Gcinky HDACi klinicky testuji. Studovali jsme Gcinky kombinace cytostatik a HDACi na NBL linie
v riznych sekvencich v podminkach normoxie a hypoxie (1% O,) — detekce apoptozy vazbou Anexinu V, zmény bunéného cyklu méfené cytometrem a via-
bilitu bunék méfenou MTT testem a systémem XCelligence. Vysledky: Nase vysledky prokazuji, ze NBL buriky jsou citlivé jak k HDACI, tak k testovanym cy-
tostatiklim v normo- i hypoxii. Za podminek hypoxie se protinadorové tcinky cytostatik, ale ne HDACi, snizovaly. Vliv HDACi na cytostatiky indukovanou cy-
totoxicitu NBL bunék se lisi v zavislosti na sledu aplikace latek. Nejvice cytotoxickd je inkubace bunék s cytostatikem nésledovana kultivaci s HDCi. Obracené
poradi kultivaci (preinkubace bunék s VPA) cytotoxicitu cytostatik nezvysuje. Mechanizmus Gcinku takové kombinované Ié¢by vysvétlujeme ovlivnénim bu-
nécného cyklu, protoze VPA snizuje zastoupeni bunék v S fazi, kde jsou testovana cytostatika nejucinnéjsi. Vyznamné bylo i zjisténi, ze pridani HDACi snizilo
hypoxii indukovanou chemorezistenci NBL bunék. Zavér: Vysledky ukazuji, Ze kombinace HDACi a cytostatik se mlze v zavislosti na sekvenci podani poten-
covat a vhodna kombinace omezi hypoxii indukovanou chemorezistenci. Za vyznamny pro praxi povazujeme rozdil v cytotoxicité v zavislosti na sekvenci po-
déni testovanych latek.

Podporeno granty GAUK ¢. 635712/2012 a GACR P301/10/0356.

XXVII.9. MOZNOSTI VYUZITi NEKTERYCH MIKRORNA U MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU

FADRUS P.', SLABY 0.2, SANA J.2, LAKOMY R.2, HYNKOVA L3, SLAMPA P3, LZICAROVA E.', KREN L.*, VYBIHAL V.", NEUMAN E.", SOVA M.!, SMRCKA M.’
"Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno, Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, *Patologicko-ana-
tomicky ustav, FN Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéjsim intrakranialnim nadorem astrocytarniho plvodu. Déli se na GBM primarni a sekundarni, vzni-
kajici postupnou transformaci z astrocytomd nizsiho maligniho stupné. Terapie spociva v maximalné mozné resekci s adjuvantni konkomitantni chemora-
dioterapii a naslednou chemoterapii s temozolomidem. Median preziti pacientl fadi GBM mezi maligni mozkové nadory se spatnou prognézou. Proto ma
smysl i hledani novych prognostickych biomarkerd, které mohou pomoci nejen urcit prognézu onemocnéni, ale mohou mit i vliv na stanoveni optimalni te-
rapie. V poslednich letech bylo s tspéchem provedeno mnoho klinickych studii zamérenych na pozitivni prediktivni vyznam metylace promotorové oblasti
genu pro DNA-reparacni protein O6-metylguanin-DNA metyltransferazu (MGMT) pro [é¢bu novym alkylacnim cinidlem — temozolomidem (TMZ). Mimo to
je v soucasné dobé sledovan i vliv tzv. mikroRNA (miRNA) — kratkych nekddujicich molekul RNA, které slouzi k regulaci genové exprese na posttranskripcni
urovni. Deregulace miRNA byla popsana u rliznych typl nddor( jako jedna z kauzélnich udélosti v kancerogenezi a nasim cilem bylo zjistit funkci a vyznam
nékterych z nich pravé u pacient( s primarnim GMB. Soubor pacientti a metody: V nasi studii mimo nyni uz standardni stanoveni stupné metylace u pa-
cientll s GMB byla tato diagnostika rozsifena i o kvantitativni analyzu vybranych mikroRNA (miR-21, miR-128a, miR-181¢, miR-195, miR-196a, miR-196b,
miR-221 a miR-222). Byla pouZita metoda kvantitativniho stanoveni metylace promotoru genu pro MGMT zaloZenou na bisulfitové konverzi s néslednou
analyzou tani s vysokym rozlisenim a variantu metody real-time PCR pro stanoveni mikroRNA. Do studie byli zafazeni pacienti s histopatologicky diagnos-
tikovanym primarnim GBM, ktefi byli operovani na Neurochirurgické klinice FN Brno a nasledné podstoupili konkomitantni chemoradioterapii na Masary-
kové onkologickém dstavu (MOU) v Brné, kde z(istali nadale i dispenzarizovéni. Biologicky materidl byl zpracovan ve vyzkumnych laboratofich FNB, MOU
a Stredoevropského technologického institutu, MU Brno (CEITEC). Vysledky a zavér: Byl vyhodnocen vliv metylace promotoru MGMT a hladin vyse uve-
denych mikroRNA na sledované parametry preziti (OS, PFS). Metylace promotoru genu pro MGMT je v korelaci s dobou bez progrese onemocnéni (PFS)
(p =0,0124, log-rank test) i s celkovym prezitim (OS) (p = 0,0054, log-rank test). MiR-195 (p = 0,0124; log-rank test) a miR-196b (p = 0,0492; log-rank test)
mély pozitivni vliv na OS.

XXVI1.10. STUDIUM EXPRESE GENU PODILEJICiCH SE NA BIOGENEZI MIKRORNA U PACIENTU S KOLOREKTALNIM
KARCINOMEM

FALTEJSKOVA P, KOVARIKOVA A2, SYOBODA M.', VYZULAR.", SLABY O.'
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, MU, CEITEC, Brno

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekédujici jednofetézcové RNA o délce 18-25 nt, které post-transkrip¢né reguluji genovou expresi az jedné po-
loviny lidskych gen(i. Z tohoto dlivodu je nezbytné, aby byly produkovany ve spravny ¢as na spravném misté a v pfiméreném mnozstvi. Biogeneze miRNA za-
¢ina transkripci, kterd je nasledovéna pocetnymi kroky, jeZ vedou ke zpracovani primarni miRNA na zralou miRNA. Kazdy krok této drahy je pfedmétem slo-
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Zité regulace a jakékoliv naruseni kontrolnich mechanizmd, a tedy i celé drahy, miize vést ke vzniku zavaznych onemocnéni, véetné téch nadorovych. Cilem
této studie bylo stanovit expresi 19 gent podilejicich se na biogenezi miRNA u pacient( s kolorektalnim karcinomem. Soubor pacienti a metody: V prvni
fazi studie byla analyzovana exprese 19 vybranych gen0 (EIF2C1-4, GEMIN4, DDX20, TARBP2, DICER1, XPO5, DROSHA, DGCR8, POLR2A, DDX5, DDX17, ADAR,
ADARBT1, TNRC6A, LIN28A/B) podilejicich se na biogenezi miRNA v nadorové tkani 30 diikladné klinicky charakterizovanych pacientt s kolorektélnim karcino-
mem (CRC) a soucasné ve 30 paralelnich sliznicich pomoci gRT-PCR. Vybrané signifikantni geny byly nasledné validovany ve druhé fazi studie na nezavislém
souboru 90 pacientti s CRC. S vyuzitim Wilcoxonova testu byly identifikovany geny s rozdilnou expresi v nadorové tkani a ve zdravé stievni sliznici a pomoci
Kruskal-Wallisova testu byla provedena korelace s dostupnymi klinicko-patologickymi znaky pacient(i. Vysledky: Prvni faze studie prokazala signifikantné
zvysenou expresi analyzovanych genti v nddorové tkani pacientd oproti zdravé strevni sliznici (p < 0,05), coz naznacuje, Ze u pacientl s CRC dochazi ke kom-
pletni deregulaci drahy podilejici se na biogenezi miRNA. Vysledky validacni faze studie budou soucésti naseho pfispévku. Zavér: Prestoze pfesné mecha-
nizmy podilejici se na deregulované expresi miRNA u pacientd s nddorovymi onemocnénimi nejsou dosud uspokojivé popsany, predpokladame, ze zmény
v mnozstvi ¢i funkci proteind podilejicich se na biogenezi téchto molekul mohou vést nejen ke vzniku, ale i k progresi onemocnéni, a mohly by se tak stat no-
vymi cili protinddorové [écby.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZCR NT13860-4/2012.

XXVII.11. ANALYZA EXPRESNICH PROFILU DLOUHYCH NEKODUJICICH RNA U PACIENTU S KOLOREKTALNIM
KARCINOMEM

FALTEJSKOVA P, RADOVA L2, SYOBODA M.!, VYZULAR.", SLABY O.’
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Laboratof experimentalni mediciny, UP v Olomouci

Vychodiska: Dlouhé nekddujici RNA (IncRNA) jsou transkripty dlouhé 200 nt az 100 kb, které obsahuji pouze kratké oteviené cteci ramce, nebo je zcela
postradaji, coz znemoznuje jejich preklad do proteinu. Nejnovéjsi studie prokazaly, Ze IncRNA byvaji ¢asto komplementarni ke kodujicim RNA fetézclim
a jejich promotory jsou regulovany nejen transkrip¢nimi faktory, ale i epigeneticky pomoci specifickych modifikaci histond. Tyto molekuly jsou rovnéz
vyvojoveé a tkanové specifické a podileji se na regulaci fady biologickych proces, jakymi jsou alternativni sestfih, zmény proteinové lokalizace ¢i modu-
lace proteinové aktivity. Avsak hlavni funkce téchto molekul spocivé v regulaci genové exprese, a to jak na transkripcni, tak post-transkripéni trovni. Je
tedy ziejmé, Ze jejich deregulace vede k mnoha onemocnénim, vcetné téch nadorovych. Soubor pacienti a metody: V prvni fazi studie byly analyzo-
vany expresni profily 90 IncRNA (LncRNA Profiler gPCR Arrays, System Biosciences) v nadorové tkani 20 dlikladné klinicky charakterizovanych pacient s ko-
lorektalnim karcinomem (CRC) a soucasné v 20 paralelnich sliznicich. S pouzitim modernich biostatistickych metod byly identifikovany IncRNA rozdilné
exprimované v nadorové tkani a zdravé stievni sliznici. Vybrané signifikantni IncRNA byly validovany ve druhé fazi studie na nezavislém souboru 125 pa-
cientli s CRC, a to pomoci qRT-PCR. Nasledné byla analyzovana korelace mezi expresi téchto IncRNA a klinicko-patologickymi znaky pacient(. Vysledky:
S pouzitim modernich biostatistickych metod bylo identifikovano 21 IncRNA s rozdilnou expresi mezi nadorovou tkani a zdravou stfevni sliznici (p < 0,05).
Na zakladé téchto vysledki bylo vybrano 5 IncRNA (ANRIL, snaR, Zfas1, SNHG6 a HULC) pro dalsi validaci na $irSim souboru pacient(. Vysledky valida¢ni
faze budou soucasti naseho sdéleni. Zavér: Piestoze presné mechanizmy zapojeni IncRNA do procesu kancerogeneze nejsou dosud uspokojivé objas-
nény, predpokladame, ze IncRNA predstavuji slibné diagnostické, prognostické a prediktivni biomarkery, které by mohly prispét k presnéjsi klasifikaci one-
mocnéni, individualizaci 1é¢by a nasledné i dosazeni lepsich [écebnych vysledkd a zvyseni kvality Zivota pacientd se zhoubnymi nddory tlustého stieva
a konecniku.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZCR NT13860~4/2012.

XXVII.12. ANALYZA EXPRESE METHALOTHIONEINU Z VOLNE CIRKULUJICi MRNA V SERU JAKO POTENCIALNIHO
BIOMARKERU KARCINOMU PROSTATY

FOJTU M.!, HUDCOVA K.', GUMULEC J.", SZTALMACHOVA M., RAUDENSKA M.", KIZEK R:2, ADAM V.2, MASARIK M.’
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Karcinom prostaty (CaP) je celosvétové druhym nejbéznéjsim malignim onemocnénim u muzd, jehoz incidence v mnoha zemich neustéle
stoupa. Ceska republika patfi mezi staty s prmérnym vyskytem tohoto onemocnéni. Presto je CaP v Ceské republice tfetim nejéast&jsim zhoubnym one-
mocnénim hned za karcinomem plic a kolorektalnim karcinomem. Pfi tomto onemocnéni dochazi k alteraci metabolizmu Zn2+, coz mUize ovlivnit metabo-
lizmus asociovanych iontl kov( a v dlsledku toho také expresi specifickych protein(i. Tyto proteiny véetné metalothionein( ionty kovil vazou. Cilem této
studie bylo optimalizovat separacni protokol zaloZzeny na paramagnetickych mikrocasticich, analyzovat expresni profil genu pro metalothionein 2 (MT2A)
ve volné cirkulujici mRNA v séru pacientl s CaP a porovnat jej s vzorky kontrolnimi. Déle bylo nasim cilem provéfit, zda dysregulované hodnoty exprese
MT2A souvisi s progresi onemocnéni. Material a metody: V ramci studie byla analyzovana exprese MT2A z volné cirkulujici mRNA v séru. Byla analyzo-
vana séra klinicky charakterizovanych pacientt s karcinomem prostaty spolecné se séry kontrolnimi. Volné cirkulujici mRNA ze sér byla izolovana pomoci
paramagnetickych mikro¢astic s imobilizovanym streptavidinem (mRNA Isolation Kit, Roche, Svycarsko). Po pfepisu byla cDNA analyzovana kvantitativni
RT-PCR s vyuzitim fluorescencné znacnych DNA sond TagMan®Gene Expression Mix (Applied Biosystems, USA). Exprese MT2A byla analyzovana kompara-
tivni AACt metodou s vyuzitim p-aktinu jako endogenni kontroly. Vysledky: Magnetické mikrocastice, vyuzité pro izolaci mRNA, se ukézaly byt velmi pfi-
nosnymi. Toto metoda izolace je velmi rychld, nevyzaduje velké vstupni mnoZstvi vzorku a navic je zamezeno kontaminaci genomovou DNA, diky niZ odpada
nutnost pouziti DNaz. S vyuzitim biostatistickych metod byla pozorovan statisticky vyznamny rozdil v expresi MT2A mezi pokusnou a kontrolni skupinou
sér, hodnoty exprese MT2A vykazoval souvislost s Gleasonovym skére. Zavér: Pfinosem stanoveni exprese MT2A z volné cirkulujici mRNA pomoci magne-
tickych mikrocastic je mimo vyse uvedené také nizké cena a snadna manipulace, které tuto metodu zpfistupriuji pro klinickou praxi a vysokokapacitni ana-
lyzy. Vysledky analyzy sér pacient(i s karcinomem prostaty vypovidaji o zvy3ené expresi MT2A a jeji mozné souvislosti s agresivitou onemocnéni. MT2A by se
tak mohl stdt novym biomarkerem karcinomu prostaty, a doplnit tak dnes v klinické praxi zavedené stanoveni koncentrace PSA, a ucinit tak toto vy3Setfeni
selektivnéjsim.

Prdce byla podporena grantovym projektem CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068.
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XXVII.13. KARBOANHYDRAZA IX: POTENCIALNY BIOMARKER ASOCIOVANY S NADOROVYMI OCHORENIAMI
MLIECNEJ ZLAZY

FURJELOVA M.’, KOVALSKA M.", JURKOVA K., BENCAT M.2, DRAHOSOVA S.2, ADAMKOV M.!
1Ustav histolégie a embryoldgie, JLF UK v Martine, Slovensko, 2Laboratérium patologickej anatémie, Alpha medical a.s, Martin, Slovensko

Vychodiska: Karcinom mlie¢nej zlazy je genotypicky, fenotypicky a klinicky heterogénne onkologické ochorenie. Vyber prognostickych a prediktivnych faktorov
je zaloZzeny na hodnoteni tradi¢nych morfologickych a biologickych parametrov. Ukazuje sa, Ze tieto parametre nie st dostatocné na vyjadrenie nadorovej hete-
rogenity a individualnej podstaty nadorového ochorenia ako aj pre nasledny terapeuticky manazment. Sucasny onkologicky vyskum je charakterizovany najma
hladanim novych a plauzibilnych diagnostickych, diferencidlno-diagnostickych, prognostickych a prediktivnych parametrov. Aj z tohto dévodu je v centre in-
tenzivneho medicinskeho vyskumu karboanhydraza IX (CA IX). Najvyznamnejsim znakom tohto proteinu je jeho abnormélna expresia v Sirokom spektre nado-
rov a jeho absencia v korespondujtcich normalnych tkanivach. CA IX je silne indukovana nadorovou hypoxiou. Pacienti s hypoxickymi nadormi maju horsiu pro-
gndzu ochorenia, a preto je velmi dolezita stratifikacia prace takychto pacientov. Moznost pouzit prirodzeny bunkovy marker hypoxie je teda velmi Ziaduca. Ako
jeden z najnadejnejsich markerov tohto fenoménu sa ukazuje prave CA IX. Material a metody: Imunohistochemicky sme vysetrili parafinovy material z 50 vzo-
riek malignych (karcinémy) a z 38 vzoriek benignych (fibroadenémy) Iézii mlie¢nej Zlazy. Protilatka proti CA IX (M 75, Virologicky Ustav SAV) bola riedend 1: 50.
Pri interpretacii ziskanych imunohistochemickych vy3etreni sme semikvantitativne hodnotili subceluldrnu lokalizaciu a intenzitu reakcie a percento pozitivnych
buniek. Na koreléciu hodnotenych parametrov bol pouzity ,Chi-square” test. Vysledky: Dokézali sme signifikantné rozdiely v lokalizacii a intenzite imunoreak-
cie ako aj v percente pozitivnych buniek. Kym v stibore fibroadenémov medzi pozitivnymi pripadmi dominovala vylu¢ne slaba cytoplazmaticka pozitivita, tak
v stibore karcinémov bol dominujicim parametrom silnd membrénova pozitivita. Zaver: Na zaklade nasich vysledkov sa domnievame, ze CA IX sa moze stat
plauzibilnym diagnostickym a prognostickym markerom vyuzitym v rutinnej praxi pri hodnoteni benignych a malignych procesov v nami studovanom organe.
Tdto prdca bola financovand z grantu VEGA 1/0050/11.

XXVII.14. PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER HAVE PROFOUND DEFICIENCY OF VITAMIN D

GREPLOVA K., VALIK D.", OBERMANNOVA R.2
'Oddeéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Background: Vitamin D plays an important role in a number of physiological functions including calcium absorption, bone metabolism, immune function,
muscle function and cellular regulation. Numerous clinical studies have shown that vitamin D has significant protective effect against the development of
cancer. We studied changes in 25(0H)D serum concentrations at different temperature storage conditions. Subsequently we measured 25(0H)D serum con-
centration in 100 healthy individuals and 281 patients with colorectal cancer. Materials and methods: Blood samples were taken in sample tube without an-
ticoagulant (Sarstedst, catalog number 01.1728.001). After centrifugation (1,500 g, 15 °C, 20 min), separated serum was pipetted into 3 test tubes. 25(0H)D was
measured 1) immediately after serum separation 2) after 3 weeks of freezing at 80 °C 3) after 3 weeks of freezing at =30 °C. 25(0OH)D serum concentrations
were measured using Architect i2000sr (Abbott) analyzer. Results: We didn’t find any significant concentration changes of 25(0H)D in 100 samples at various
temperature storage conditions. In the group of healthy individuals median of 25(0OH)D concentration was 55.35 nmol/l (range within 21.7-116.4 nmol/l),
yielding reference range 30-90 nmol/l (95% confidence interval). In the group of colorectal cancer patients median of 25(0H)D was 26.1 nmol/I (range wi-
thin 0-84.7 nmol/l). Conclusion: The CMIA method proved to be robust and stable for clinical determination of serum 25(0H)D levels. In colorectal cancer
patients we observed profound deficiency of vitamin D.

This study was funded by European Regional Development Fund and State budget of the Czech Republic (RECAMO: CZ 1.05/2.1.00/03.0101) and by Ministry of Edu-
cation, Youth and Sports (BBMRI: LM2010004).

XXVII.15. MODEL KARCINOMU PROSTATY ] N
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GUMULEC J.', SZTALMACHOVA M.", POLANSKA H.", RAU- T 22Rvl
DENSKA M.", BALVAN J.', KIZEK R2, ADAM V.2, MASARIK M.!
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2Ustav chemie

a biochemie, Mendelova univerzita v Brné
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Vychodiska: Cisplatina je chemoterapeutikum uzivané v lécbé 0 200 400
fady onkologickych onemocnéni. Vyznamnym limitem jejiho koncentrace (WM)

uziti je relativné casty vyvoj rezistenci. Cilem této studie je popsat .
zmény vedouci k rezistenci na modelu karcinomu prostaty za vyu- ] PNTIA \ 22Rvl i PC-3  Cone
Ziti analyzy rstu bunék a flow-cytometrie. Material a metody: ' '
Byly pouzity nasledujici bunécné linie: a) nenddorova PNT1A a na-
dorové b) 22Rv1 (primarni tu), a ¢) metastaticka PC-3 s nefunk¢-
nim p53. Buriky byly vystaveny koncentraci cisplatiny (0-150 uM),
byl analyzovan rlist pomoci real-time analyzy bunék xCELLigence
(RTCA) (Acea Biosciences Inc., USA) a po 48 hod byla analyzovéna
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toxicita pomoci MTT testu, flow-cytometricka analyza buné¢- - ,

ného cyklu a western-blot p53. Proteiny byly separovany na 10%  Obr. 1. A) MTT test u bunécnych linii. B) flow-cytometricka analyza bunécného cyklu, C)
SDS-PAGE gelech (BioRad, USA) a imunodetekovany specifickou  western-blot p53; *signifikantni na p < 0,05.
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protilatkou proti p53. Ke statistickému zhodnoceni byly pouzity obecné regresni modely a Tukey(Gv post-hoc test. Hladina p < 0,05 byla povazovéna za signifi-
kantni. Vysledky: Nejprve byly stanoveny 50% inhibi¢ni koncentrace (IC50) pomoci MTT a RTCA. Byly zjistény signifikantni rozdily u p53-mutované linie PC3:
metabolickd MTT assay zjistuje vyrazné nizsi IC50 oproti RTCA (IC50 = 10,6 a 25,6 pM dle MTT a RTCA), ostatni linie vykazovaly méné vyrazné rozdily. Analyza bu-
nécného cyklu poukazovala na vyrazny rozdil mezi liniemi. Zatimco jiz minimalni koncentrace cisplatiny zplsobovaly zastavu buné¢ného cyklu (vzriist % bunék
v GO fazi) u PNT1A a 22Rv1, p53-mutovand PC-3 rozdily mezi koncentracemi nevykazovala (max. 1,3 % bunék v GO fazi ve vSech koncentracich cisplatiny). Na-
sledné bylo ovéreno, zdali PC-3 neexprimuji p53. Hladina p53 u PC-3 byla pod limitem detekce, hladina p53 u PNT1A byla signifikantné vyssi oproti nddorové
22Rv1 (p < 0,05; obr. 1). Bunécna linie PC-3 diky mutaci v p53 vykazuje fale3né nizkou viabilitu po expozici cisplatiné dle MTT, u bunék nenastavé zastava bu-
nécného cyklu. To spolu s vyssi IC-50 zjisténou pomoci RTCA oproti MTT poukazuje na fakt, Ze cisplatina tlumi metabolickou aktivitu a vyvold autofagii. Zavér:
U p53-dekfektni linie PC-3 jsme prokazali cisplatinou indukovany pokles metabolické aktivity s zadnymi zménami v bunécném cyklu s pravdépodobnou auto-
fagii. Tyto mechanizmy se podileji na rozvoji p53-ovlivnéné rezistenci vidi cisplatiné, bunécna linie PC-3 se proto jevi jako zajimavy model pro dali studium
rezistence.

Prdce byla podporena projektem Ceitec CZ.1.05/1.1.00/02.0068 a Ceitec doc 02/2012.

XXVII.16. METODICKE ASPEKTY ANALYZY EXTRACELULARNICH MIKRORNA V MOCI PRO UCELY DIAGNOSTIKY
UROLOGICKYCH NADORU

HEZOVA R., MLCOCHOVA H., PELTANOVA B., DOLEZEL J., POPRACH A., LAKOMY R., SLABY O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Nadory mocového méchyre, ledvin a prostaty jako nejvyznamnéjsi urologické malignity piedstavuji v CR pfiblizné 13 % nové diagnostikova-
nych zhoubnych nadorl a podileji se z 3% na celkové populacni Umrtnosti. Zatimco v pfipadé karcinomu prostaty je k dispozici uc¢inny sérovy biomarker
PSA, u rendIniho ¢i urotelidlniho karcinomu Zadny podobny biomarker neni dostupny. Cystoskopie s cytologii moci, vyluCovaci urografie a ultrasonografie
jsou v soucasné dobé nejpouzivanéjsimi metodami pro diagnostiku a monitorovani téchto onemocnéni. Jedna se o metody diskomfortni a invazivni. Neu-
stale jsou proto hledény nové neinvazivni diagnostické postupy, které by ty stavajici nahradily, a to pfedevsim za ticelem sledovéni a ¢asného zachytu relapsu
téchto onemocnéni. V soucasnosti je velmi modernim pristupem pfi studiu a klasifikaci solidnich nddor( na molekularni drovni analyza mikroRNA (miRNA).
Zmény expresnich profild miRNA v nadorové tkani, stejné jako v télnich tekutinach, jsou dnes intenzivné studovany u celé fady nadorovych onemocnéni
vcetné urologickych nadord. Vytézky RNA z modi jsou velice nizké a jeji ¢istota neni dle konvencnich kritérii dostate¢nd. Tato kritéria jsou oviem v soucasné
dobé pfehodnocovéna, a to nejen pro RNA izolovanou z moci, ale také z krevniho séra ¢i plazmy. Soubor pacientii a metody: 10 ml ranni/odpoledni moci
zdravych darcl bylo odebirano do zkumavek obsahujicich 0,186 g EDTA. Pred izolaci byly vzorky centrifugovény po dobu 15 min pfi 2 000 rpm/13 000 rpm
a nasledné rozdéleny k analyze intraceluldrni miRNA (pelet) a extraceluldrni miRNA (supernatant). Celkova RNA byla izolovéna z 1T ml mo¢i pomoci Urine
microRNA Purification Kit (Norgen), eluce RNA probihala do 40 pl. Koncentrace a Cistota RNA byla méfena pfistrojem NanoDrop-2000. Pomoci Tag microRNA
Assays (Applied Biosystems) jsme stanovili expresi miR-125b, -21 a RNU6B. Vysledky: Pomoci gPCR jsme stanovili hladinu miR-125b, -21 v peletu i superna-
tantu moci, RNU6B byla detekovéna pouze v peletu, ne v supernatantu a nelze ji pouzit jako vhodnou endogenni kontrolu. Rozdiln exprese miRNA byla po-
zorovana v zavislosti na mite centrifugace vzorku moci. Vyssi exprese miRNA byla namérena u vzorkd ranni moci. Zavér: Predpokladéme, ze miRNA nacha-
zejici se v moci maji potencidl slouZit jako nova tfida neinvazivnich diagnostickych biomarkerd.

Prdce byla podpofena Instituciondlnimi zdroji pro Podporu vyzkumnych organizaci poskytnutou Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky v roce 2012.

XXVII.17. ANALYZA GENU REGULUJICICH

APOPTOZU U ZINEK REZISTENTNICH MT2A 2 p53
BUNECNYCH LINII 10
1.5
HOLUBOVA M.', AXMANOVA M.', GUMULEC J.', o
BALVAN J.", SZTALMACHOVA M.", RAUDENSKA M.", 6 1
KIZEK R.2, ADAM V.2, MASARIK M.2 o 4
1Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2Ustav chemie 8 3 05
a biochemie, Mendelova univerzita v Brné g | e S ———
x 0
Vychodiska: Organové ¢i nadorové specifické pochody regu- % 0 100 200 0 100 200
lace apoptdzy nejsou zcela pochopeny. Pravé porozuméni spe- .‘E
cifickym poruchdm regulace u jednotlivych typl nadorG muze = 3 Bax 14 Boks
vyrazné prispét takovidto onemocnéni Uspésné a cilené |écit. % 25 12 )
Jen ¢aste¢né objasnénou oblasti je i zinkem modulovana apo- ® '1
ptdza u karcinomu prostaty. Zinec¢naté ionty jsou nejen struk- £ i
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Obr. 1. Tyto grafy zndzormuji relativni expresi vyznamnych gend 1 0.4
u bunécnych linii PC-3 a PNT1A. Jako kontrola byla pouzita ex- 05 02
prese téchtogend u linie PNTTA péstované v nulové koncent- 0 ‘0
raci zine¢natych iontd. Na obrazku jsou patrné rozdilné trendy
u obou linii v expresi genu pro Bax a naopak shodné reakce na ¢ 190 40 0 199 200
treatment v expresi genu Bcl-2. Gen pro p53 byl vyznamné | L. —PC3
ovlivnén pouze u linie PNT1A, zatimco rozdilnou expresi genu koncentrace zinecnatych iontd (M) ——PNT1A

MT2A reagovala vice linie PC-3.
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turalni komponentou, ale plsobi jako regula¢ni substance fady kaskad vcetné apoptickych. Pravé progrese tohoto nadorového onemocnéni je spojena s dys-
balanci intracelularnich zine¢natych iontd. V nasich dfivéjsich studiich jsme prokazali zapojeni téchto iont( do tzv. vnitini apoptické kaskady; zinecnaté ionty
plsobi proapopticky zvysenim poméru mRNA BAX/Bcl-2. Na toto bylo navazano vytvofenim zinek rezistentnich bunécnych linii odvozenych z nadorovych
i nenadorovych bunék prostaty. Cilem bylo namodelovat karcinom prostaty s metabolizmem zine¢natych iontd podobnym jako u nenddorovych prostatic-
kych bunék. Na tomto modelu byly déle popsany zmény v expresi genti spojenych s apoptdzou, invazivitou a rezistenci k zinku. Material a metody:V expe-
rimentu byly pouZzity linie PC-3 (kostni metastaza) a PNT1A (zdrava tkan). Burky byly kultivovény v odpovidajicim médiu s postupné se zvy3ujici koncentraci
zine¢natych iontd (pfidavek Zn,SO,). Po dosazeni pozadované koncentrace byly sklizeny. Nasledné byla vyizolovéana RNA, proveden pfepis do cDNA a pomoci
RealTime-PCR byla stanovena relativni exprese vybranych gend. Vyhodnoceni bylo provedeno metodou ddCt. Vysledky byly hodnoceny v SW Statistica 10 za
uziti obecnych regresnich model( a hierarchické shlukové analyzy, hladina p < 0,05 byla povazovéna za signifikantni. Vysledky: Pouzité linie byly viabilni
i v koncentracich zinku vysoce prevysuijicich jejich béznou IC50. Po porovnani exprese byly zjistény signifikantni rozdily v expresi vyznamnych regulacnich
genl mezi standardnimi liniemi a liniemi zinek rezistentnimi i mezi jednotlivymi treatmenty. Statisticky rozdil mezi liniemi byl prokdzan u genu p53 (exprese
nizsi u nddorové linie, p=0,001) nebo u MT2A (vy3si u nddorové linie, p = 0,04). Signifikantni trend v zavislosti na koncentraci byl popsan u Bcl-2 (linie PNT1A,
r=-0,99, p=0,001) a u FOS (linie PC-3, r =-0,98, p = 0,037), u obou snizujici se v zavislosti na koncentraci. Vybrané vysledky znézornuje obr. 1. Zavér: Tyto
vysledky naznacuji, Ze vlivem zinecnatych iontl skutecné dochazi k ovlivnéni vyznamnych regulacnich drah uvniti buriky, jako je apoptdza, bunécné déleni
nebo invazivita.

Prdce byla podporena grantovym projektem MUNI/C/0965/2012.

XXVII.18. NANOTECHNOLOGICKE UPRAVY MATERIALU PRO SNiZENi NASLEDKU BAKTERIALNICH INFEKCi

CHUDOBOVA D., SKLENAR M., RUTTKAY-NEDECKY B., BASTL K., KOPEL P, ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Bakteridlni infekce predstavuji
jednu z nejzavaznéjsich komplikaci pfi 1é¢bé on-

kologickych onemocnéni. Jako nejcasté;jsi infekéni =) =10 =25 =50 =75 =150 225 225 pM

patogen spojeny se zavaznymi nemocnicnimi in-

fekcemi se uvadi Staphylococcus aureus. Snahou A Kyselina hyaluronovi = AgNO B Chitosan= ASNO,

je zabranit vzniku infek¢niho onemocnéni rliz- 035 1= 0.33

nymi technickymi a technologickymi opatfenimi. 3 = .

038 4

Material a metody: Ke zjiSténi antimikrobial-
niho ucinku stfibrnych iontl a nanocastic stiibra
v komplexech s kyselinou hyaluronovou a chito-
sanem byly vyuZito méfeni inhibi¢nich zén na Pe-
triho miskach a méreni absorbance téchto latek i o + e po—
v kombinaci s bakteridlni kulturou S. aureus ve 0 6 12 18 2 L T 45 s
formé rastovych krivek. Vysledky: Minimalni Cas (hodin) Cas (hodin)

inhibi¢ni koncentrace (MIC) se u komplexu na-
noAg,PO, s kyselinou hyaluronovou projevila
od koncentrace 25 uM (obr. C) a Gplna inhibice G Ryt Byehioomankf o ARiy
se projevila pak od 250 pM. MIC komplexu na-
noAg3P04 s chitosanem byla 10 uM, Gplna inhi-
bice nastala od 100 uM (obr. D). U komplexu du-
sitnanu stiibrného s kyselinou hyaluronovou byla
MIC 50 uM (obr. A), od 300 pM nastala Uplna in-
hibice. Komplex AgNO3 s chitosanem dosahl MIC
25 UM (obr. B) a tplna inhibice rdstu S. aureus pfi LB
300 pM. Zavér: Pro stale se snizujici uc¢innost £
antibiotik v lidském organizmu by mélo byt testo- b AL i 14
vani polymernich latek a iontd stiibra a nanostfi- G O Sathedid
bra upfednostriovano. Nejlepsi variantou se jevila
jednoznacné kombinace stfibrnych iontd a nano-
Castic stfibra s chitosanem.

Prdce byla finan¢né podporena projektem TA CR NanoCeva TA01010088 v rdmci postgradudiniho projektu Efekt iontt tézkych kovii na biologické viastnosti, rezis-
tenci a virulenci PGS11_2012.
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XXVI1.19. MIR-505 MA VLIV NA MIGRACI, PROLIFERACI A ZASTAVU BUNECNEHO CYKLU
U TRIPLE-NEGATIVNI BUNECNE LINIE KARCINOMU PRSU

JURACEK J., HEZOVA R., SYOBODA M., VYZULAR,, SLABY O.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Triple-negativni karcinom prsu (triple-negative breast cancer - TNBC) pfedstavuje velmi agresivni a obtizné terapeuticky ovlivnitelny podtyp
karcinomu prsu. DGvodem je mimo jiné také skutecnost, Ze nadorové buriky TNBC na svém povrchu neexprimuji zadné diagnosticky a lé¢ebné vyznamné re-
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ceptory (ER, PR, HER2), proto terapeutické postupy zaloZené na ovliviiovani téchto receptord nejsou pro tento typ vhodné. Tato skutecnost dava prostor jinym
biomolekulam, jako jsou mikroRNA (miRNA), které post-transkripcné ovliviiuji genovou expresi mnoha gend, vcetné téch, které jsou zapojené do procesu
kancerogeneze. Soubor pacientii a metody: Na zakladé stanoveni hladiny vybranych miRNA u 47 pacientek s TNBC a korelaci s klinicko-patologickymi para-
metry jsme vybrali 3 miRNA (miR-205, miR-505 a miR-187), pro nadsledné funkéni analyzy. Pomoci tranzientni transfekce Lipofectaminem jsme zvysili expresni
hladiny téchto miRNA u bunécnych linii karcinomu prsu MDA-MB-231 (triple-negativni bunécna linie odvozena od lidského adenokarcinomu prsu s invaziv-
nim fenotypem) a BT-474 (bunécna linie odvozena od duktalniho karcinomu prsu s overexpresi HER2 a ER receptoru) a sledovali jejich vliv na viabilitu (MTT
assay), bunécny cyklus (stanoveni obsahu DNA pomoci priitokové cytometrie), migraci (Scratch-Wound assay), invazivitu (Transwell) a apoptézu bunék (bar-
veni na Anexin-V). Vysledky: Na zdkladé expresniho profilovani 7 miRNA u TNBC, byly vybrany tfi miRNA (miR-205, miR-505, miR-187), jejichz hladina méla
signifikantni souvislost s bezpfiznakovym a celkovym prezivanim pacientek s touto malignitou. Po experimentélnim zvyseni hladiny miR-505 jsme u bunécné
linie MDA-MB-231 pozorovali snizenou schopnost migrace, hromadéni bunék v G1 fazi bunécného cyklu a snizenou Zivotaschopnost bunék. Zavér: Skutec-
nost, ze stejné vysledky nebyly prokazany i u neinvazivni bunécné linie BT-474 naznacuje, Ze miR-505 ptisobi selektivné na buriky TNBC jako nddorovy supre-
sor a mohla by byt v budoucnu vyuzita jako potencionalni terapeutikum u tohoto vysoce maligniho onemocnéni.

Tato prdce byla podporena Instituciondlnimi zdroji pro Podporu vyzkumnych organizaci poskytnutou Ministerstvem zdravotnictvi Ceské republiky v roce 2012.

XXVII.20. EXPRESIA PROTEINU P53 A SURVIVINU V TKANIVE KARCINOMU PROSTATY

JURKOVA K., FURJELOVA M.", KOVALSKA M.', DRAHOSOVA S.2, BENCAT M.2, ADAMKOV M.!
1Ustav histolégie a embryoldgie, JLF UK v Martine, Slovensko, 2Laboratérium patologickej anatémie, Alpha medical a.s, Martin, Slovensko

Vychodiska: Survivin patri do skupiny antiapoptotickych proteinov. Inhibuje programovant bunkovu smrt a reguluje bunkovy cyklus. Nadmernd expresia survivinu
sa spaja so zlou progndzou nadorového ochorenia. Tumor supresorovy protein p53 potlaca abnormalnu bunkovt proliferaciu, zabrarnuje mnozeniu buniek s poskode-
nou DNA a navodzuje apopt6zu bunky. V mutovanej forme vsak straca svoju funkciu a hromadi sa v bunke. Survivin a p53 su teda proteiny s protichodnym tcinkom
na apoptotické drahy a regulatné mechanizmy v bunke. V literature st zndme $ttdie, ktoré sledovali expresiu tychto proteinov v nddorovom tkanive plic a koze. Tieto
prace dospeli k zveru, ze wild p53 potlaca a znizuje expresiu survivinu. Ciefom nasej Studie je urcit vztah survivinu a p53 v nadoroch prostaty. Ciele: Stibor pozosta-
val z 30 karcinémov prostaty. Pouzitim monoklonalnych protildtok sme imunohistochemicky vizualizovali a lokalizovali survivin a p53 v tkanive nddorov. Semikvanti-
tativne sme vyhodnotili mieru intenzity reakcie, subcelularnu lokalizdciu a percento pozitivne sa farbiacich buniek. Vysledky sme nésledne Statisticky spracovali a na-
vzdjom porovnali. Zaver: Vysledky nasej prace naznacuju, Ze zvySend expresia proteinu p53 potlaca expresiu survivinu v nddorovych bunkach prostaty.

Prdca bola podporend grantovym projektom VEGA 1/0050/11.

XXVII.21. HLADINA IONTU KOVU U DETi SEZHOUBNYMI NADORY

KENSOVA R., KREMPLOVA M., FIALOVA D., HYNEK D., ADAM V., STIBOROVA M., TRNKOVA L., ECKSCHLAGER T, KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Stanoveni stopovych prvki v krvi a télnich tekutindch je uzite¢né. Toxické kovy mohou zpGsobit zavazné zdravotni komplikace zejména u déti.
Sledovani hladiny téchto kov( u onkologickych pacientli neni stale vénovana potiebna pozornost. Material a metody: Kovy byly stanoveny pomoci elek-
trochemickych metod. K méfeni byl vyuzit elektrochemicky analyzator 797 VA Stand Computrace ve spojeni s 813 Compact Autosampler (Metrohm) s kla-
sickym tiielektrodovym zapojenim. Parametry metody: probublani argonem 120 s, depozi¢ni potencidl —1,15 V, akumulace 240 s, rozmezi méficiho okna
-1,3 az +0,2 V. Méfeni probihalo v objemu 2 ml acetdtového pufru pH 5,0. Analyzovano bylo 10 détskych pacientl léc¢enych na onkologicka onemocnéni. Vy-
sledky: Vzorky krevniho séra byly upraveny mineralizaci mikrovinnym rozkladem a kovy byly stanoveny elektrochemicky. V ndmi analyzovanych vzorcich
pacientl byly zvysené hladiny iontl kov(. Sledované hodnoty se pohybovaly: Zn: 1,9-22,6 pg/ml; Cd: 0,1-0,6 ug/ml; Pb: 0,2-0,9 ug/ml a Cu: 0,8-7,5 ug/ml.
Ziskané vysledky naznacuji, Ze nddorova onemocnéni vedou k vyraznym zméndm v hladiné iontd. Nejvyssi hladiny Zn(ll) byly zjistény u neuroblastomu
(22,6 pg/ml), Cd(ll) u lymfadenopatie (0,6 ug/ml), Pb(ll) u nefroblastomu (0,9 pg/ml) a Cu(ll) u nddord varlat (7,5 pg/ml). Zavér: Zmény hladiny iontd kovi
hraji vyznamnou roli v patogenezi nadorovych onemocnéni. V nasem pilotnim experimentu jsme zjistili vyrazny vzestup iontd kovi u pacientl se zhoub-
nymi nadory.

Prdce byla podporena grantovym projektem NanoBioMetalNet CZ.1.07/2.4.00/31.0023.

XXVII.22. ANALYZA VYBRANYCH MIKRORNA U GLIOBLASTOMOVYCH KMENOVYCH BUNEK

KLEINOVAR.", SANA J.!, DULAVOVA E.', KREN L.2, FADRUS P2, LAKOMY R.*, SLAMPA P3, SLABY O.'
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Patologicko-anatomicky Ustav, FN Brno, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika kom-
plexni onkologické péce, MOU, Brno, 5Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéjsim nadorovym onemocnénim mozku. | pres absolvovani komplexni terapie skladajici se z maxi-
malni mozné chirurgické resekce, nasledné konkomitantni chemo-radioterapie s temozolomidem (RT/TMZ) a adjuvantniho podani TMZ se median celkového
prezivani pacienttl pohybuje okolo 15 mésicti od stanoveni diagndzy. Tato velmi $patna progndza je zplsobena predevsim rezistenci GBM k [é¢bé, ktera je
Casto spojovana s pfitomnosti glioblastomovych kmenovych bunék (GSC). GSC velmi ¢asto perzistuji v klidové fézi bunécného cyklu a byly u nich detekovany
zvysené hladiny antiapoptotickych faktor(i, multidrug transportéri a DNA reparacnich enzym(, coz vyznamné zvysuje pravé jejich rezistenci vici RT/TMZ.
Podobné jako u nenddorovych neurdlnich kmenovych bunék exprimuji GSC markery charakteristické pro nediferencovany bunécny stav jako je CD133. Mi-
kroRNA (miRNA) jsou kratké nekédujici jednofetézcové RNA schopné posttraskripcné regulovat genovou expresi. Tyto molekuly jsou zapojeny mimo jiné
v regulaci signélnich drah spojovanych s kmenovymi vlastnostmi bunék a jejich zménéné expresni hladiny byly pozorovany u mnoha nadorovych onemoc-

Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky 149




XXVII. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOG!I

néni, véetné GBM. Material a metody: V nasi studii jsme analyzovali expresi 8 vybranych miRNA (let-7a, miR-128a, miR-137, miR-451, miR-138, miR-34a,
miR-125b, miR-328) u CD133+ a CD133- bunék vyizolovanych pomoci FACS z bunécné linie A172. Stejny panel miRNA byl nasledné analyzovan u 20 FFPE
tkani primarnich GBM ziskanych od pacientd, ktefi podstoupily RT/TMZ. Vysledky: Ziskana data v soucasné dobé statisticky vyhodnocujeme a budou sou-
Casti posterového sdéleni na konferenci. Zavér: MiRNA, jejichz zménéna exprese bude asociovana s CD133+ burikami, mohou hrét klicovou roli v udrzovéni
fenotypu GSC, v¢etné jejich rezistence k chemoradioterapii, a mohou byt tedy slibnymi terapeutickymi cili u GBM. Zarovert mohou byt tyto miRNA vhodnymi
prognostickymi a prediktivnimi biomarkery odpovédi na lé¢bu RT/TMZ u pacient(i s GBM.

Prdce byla podpofena grantovymi projekty NT11214-4/2010 a NT13514-4/2012 MZCR, a projektem ,CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut”
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068).

XXVII.23. MUTACE GENU IDH1 U GLIALNICH NADORU

KNEBLOVA M.', KOUDELAKOVA V.", TROJANEC R.", KALITA 0.2, DRABEK J.", MLCOCHOVA S., RABCANOVA M., HAJDUCH M.’
'Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci, Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: GlidIni nddory jsou nejcastéjsimi a nejzhoubnéjsimi priméarnimi nddory mozku u dospélych. Na vyvoji a progresi glidlnich nadord se klicovym
zpUsobem podili molekuldrné genetické zmény, které zapficinuji abnormalni proliferaci, invazi, angiogenezi a také rezistenci nddoru na komplexni onkolo-
gickou lé¢bu. Mutace genu pro enzym isocitratdehydrogendzu 1 a 2 (IDH1/2) vznikaji na pocatku gliogeneze a nachdzi se u vétsiny astrocytomd, oligoden-
drogliomd, oligoastrocytom( a sekundarnich glioblastom(. U high-grade gliomi (grade lll a IV) jsou spojovény s lepsi progn6zou onemocnéni a uvadi se, ze
IDH1 mutantni protein by mohl byt potencialnim terapeutickym cilem. Pro soucasny vyzkum, jenz je intenzivné orientovan na optimalizaci lé¢ebného rezimu
glidInich nadord, hraje identifikace molekularné genetickych zmén kli¢ovou roli. Soubor pacientii a metodika: U souboru 55 pacientd s glidlnim nddorem
(34 prim. glioblastom, 7 anaplast. astrocytom, 5 difuzni astrocytom, 4 sek. glioblastom, 2 anaplast. oligoastrocytom, 1 oligoastrocytom, 1 oligodendrogliom,
1 ependymom) byly vysetfeny mutace genu IDH1 PCR reakci s detekci pomoci restrikéni analyzy. U pacientl byl soucasné vysetien status genl EGFR, p53,
RB1, MDM2, CDKN2A, chromozomélnich oblasti 1p, 19q a 10p pomoci fluorescencni in situ hybridizace. Pomoci metylacné specifické PCR byla analyzovéna
metylace promotoru MGMT. Vysledky: Mutace genu IDH1 byly nalezeny nejcastéji u anaplatickych astrocytom (100 %, 7/7), sekundarnich glioblastomi
(50%, 2/4) a difuznich astrocytom( (40 %, 2/5). Amplifikace genu EGFR (41 %, 14/40), delece genu p53 (24 %, 8/34) a zvyseny pocet kopii genu MDM2 (29 %,
10/34) byl naopak nalezen zejména u primarnich glioblastomd. Spolu s mutaci genu IDH1 byly nejcastéji spojena hypermetylace promotoru MGMT (43 %,
12 IDH1+/28), delece CDKN2A (31 %, 5 IDH1+/16), zvyseny pocet kopii MDM2 (21 %, 3 IDH+/14) a delece p53 (18 %, 2 IDH+/11). Zavér: Vysledky zastoupeni
mutaci genu IDH1 mezi jednotlivymi typy glidInich nadord stejné jako srovnani s ostatnimi molekularné genetickymi aberacemi dobie koreluji s vysledky pu-
blikovanych studii. V soucasnosti probiha validace nové, pro analyzu mutaci IDH1 dosud nepublikované, metody CADMA PCR (competitive amplification of
differentially melting amplicons) jak pro porovnéni jiz zavedené metodiky analyzy mutaci genu IDHT pomoci PCR s naslednou restrik¢ni analyzou, tak pro sta-
noveni mutaci genu IDH2. Vysledky budou soucésti posterové prezentace.

Prdce byla podporena grantovymi projekty: IGA MZCR & NT13581, Biomedreg CZ.1.05/2.1.00/01.0030, LF_2012_017.

XXVII.24. APLIKACE MODERNI BIOANALYTICKE METODY PRO MONITOROVANI MNOZSTVi DOXORUBICINU
V SRDECNi TKANI PRO HODNOCENI KARDIOTOXICITY

KOMINKOVA M., BLAZKOVA 1., CERNEI N., ZITKA O., MASARIK M., STIBOROVA M., ECKSCHLAGER T., VACULOVICOVA M., ADAM V., HUBALEK J.,
KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Vyuziti doxorubicinu je limitovano z dlivodu jeho vysoké kardiotoxicity, kdy mlze dochézet az k srde¢nimu selhani. Mechanizmus nezadoucich
ucinkl funguje pravdépodobné na bazi vyvolani oxidativniho stresu v kardiomyocytech a nasledném rozvraceni enzymatického systému mitochondrii, které
zpisobuije jejich dysfunkci. Cilem této prace bylo vyuzit jednoduchou moderni analytickou metodu pro sledovani hladiny doxorubicinu v extraktech pfiprave-
nych z potkaniho srdce jako zakladni metodicky pfistup pro hodnoceni kardiotoxicity. Material a metody: Jako experimentalni model byl pouzit potkan out-
bredniho kmene Wistar albino z konvenéniho chovu LF Masarykovy univerzity v Brné, do néjz byl in vivo aplikovdn DOXO. Po jeho usmrceni byly vyjmuty or-
gany a pofizeny snimky jejich fluorescence. Ze srdce byl poté pfipraven extrakt
a podroben HPLC analyze. Vysledky: DOXO vykazuje silnou fluorescenci, coz
Ize pozorovat na obr. 1 nejvice u srdce, jater a ¢astecné sleziny. Ledviny vyka-

znacny rozdil mezi pikem samotného DOXO a pikem srdce potkana po aplikaci
DOXO. Pozorovali jsme signifikantni snizeni koncentrace doxorubicinu, a to pfi-

blizné o 80%, coz Ize pfisoudit zméné redoxniho stavu DOXO. Zavér: Podafilo 4

se nam navrhnout vhodnou metodu pro kvantifikaci doxorubicinu ve vzorcich
srdecni tkdné potkana. V rdmci této studie jsme potvrdili, Ze po aplikaci DOXO
ke vzorku potkaniho srdce dochézi k jeho chemickym zménam, které maji za né-
sledek dbytek koncentrace péivodné aplikovaného DOXO vlivem premény na Srdce Slezina Ledviny
chemicky odlisné slouceniny. Tyto predbézné ziskané vysledky poskytuji pred-
poklad, ze budeme v budoucnu schopni v navazujicich experimentech po- ) : | : ;
moci téchto dvou metod sledovat postup chemické zmény DOXO v kombinaci 649.35 2935.28 5221.21 7507.14 9793.07
s in vivo fluorescencnim zobrazenim pfimo v laboratornim zviteti.

Prdce byla finanéné podpofena projekty MSMT 6215712402 a CYTORES GA CR
P301/10/0356 a NANOLABSYS CZ.1.07/2.3.00/20.0148. Obr. 1. Snimek organd potkana po in vivo aplikaci doxorubicinu.
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XXVII.25. APOFERITIN JAKO MODERNiI NASTROJ PRO CILENOU TERAPII VYUZiVAJICi PLATINOVYCH CYTOSTATIK

KOPEL P, FIALOVA D., TMEJOVA K., HYNEK D., KRIZKOVA S., STIBOROVA M., ECKSCHLAGERT., ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Biotechnologické ap-
likace zaloZené na nanotechnolo-

gickych pristupech predstavuji mo- o e P A:m c|s Apos_ds
derni nastroje pro cilenou dopravu ) platina  platina
ucinnych latek v organizmu, jakymi 4 '
jsou i cytostatika. To ve s minimal-
nim rizikem a moznym poskozenim
cilovych bunék a tkani. Material
a metody: V prvnim kroku jsme
se zabyvali syntézou komplexu pro-
teinu apoferitinu s protinddorovymi 2
|é¢ivy. Jako léciva byla pouzita ci- _

splatina 25 mg/ml, karboplatina 140 1 —r~ Y B
500 pug/ml a oxaliplatina 250 mg/ml. 120 s | 2 o f e ) | sean
Dal3im krokem byla dialyza a centri- : o T ul=i e A A
fugace, kdy doslo k odstranéni ne- Potencidl (V) Potencidl (V) Potencidl (V)
navézaného |éciva. Nasledovalo

otevieni struktury proteinu zménou
pH, z pH =7 na pH =5 a uvolnéni
daného |éciva ze struktury proteinu.
Uvolnéna platina byla detekovana
elektrochemicky. Vysledky: Z ex-
perimentélnich dat bylo vyhodno-
ceno mnozstvi platinovych cyto-
statik, které se P(?darllo uzaviit do 0 - -
struktury apoferitinu.V 1 mg apofe-
ritinu to bylo 0,29 pg/ml cisplatiny,
0,24 ug/ml oxaliplatiny a 1,96 pg/ml
carboplatiny. Pfitomnost apofe-  Obr. 1. Schéma zapouzdreni lé¢iva do struktury apoferitinu. Pro otevreni struktury proteinu bylo snizeno pH na pH

an || scan

2

60 =pH=7 mpH=S5

40 -4

Relativni mnozstvi Pt %

cis Pt oxali Pt carbo Pt

ritinu byla ovéfena pomoci ge- =3, po pfidani platinového cytostatika byla struktura uzavfena pfidavkem NaOH, zvysenim pH na pH = 7. Uza-
lové elektroforézy. Proteiny byly  vFenicis platiny v apoferitinové nanokleci. Dréha 1 - apoferitin 2 mg/ml, 2 - cis platina 2 mg/ml, 3 - apo-cis platina
nasledné na stejném gelu vizuali- 2 mg/ml. Podminky elektroforézy: 6% non-denaturing native PAGE (60 mM glycine, 7 mM acetic acid pH 4) loading

zovany pomoci Coomassie-blue. buffer (50% glycerol), 10 mA, 90 min. Cis platina byla vizualizovdn pomoci UV-zéfeni, porteiny byly vizualizovany po-

Zavér: Ziskana data a zavislosti ~Moci Coomassie-blue.

nam potvrzuji, ze protein apoferi-

tin mGze byt Gcinné pouzit pii kon-

strukci transportniho komplexu v kombinaci s platinovymi cytostatiky. Tento komplex by mél zjednodusit transport platinovych cytostatik v organizmu
a zlepsit jejich Uc¢innost a minimalizovat jejich vedlejsi tcinky.

Prdce byla finan¢né podporena projektem CYTORES GACR P301/10/0356 a CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068.

XXVI1.26. HLADINA METALOTHIONEINU U PACIENTU SE ZHOUBNYMI NADORY

KREMPLOVA M., FIALOVA D., TMEJOVA K., KRUSEOVA J., HYNEK D., KOPEL P, STIBOROVA M., ECKSCHLAGERT., ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Metalothionein (MT) je nizkomolekularni protein, jehoz vyssi hladina byla pozorovéna u proliferujicich a nddorovych bunék mnoha onkologic-
kych onemocnéni. Pfestoze jednoznacnost pfi pouziti MT jako rakovinového markeru neni kvli interpretaci pilis vysoka, je ziejmé, ze koncentrace MT je za-
visla na stupni diferenciace nadoru, stadiu onemocnéni i jinych charakteristikdch tumorovych bunék. Material a metody: Pro tuto studii byl vybran soubor
20 onkologickych pacientl z Oddéleni détské hematologie a onkologie Fakultni nemocnice Motol (sbiranych v roce 2012). Vék pacienti se pohyboval v rozmezi
od 1 mésice do 19 let. Pro stanoveni MT v krevnim séru pacient( byla pouZita elektrochemicka metoda diferencni pulzni voltametrie s tfielektrodovym zapoje-
nim. Jako elektrolyt byl pouzit BrdickGv roztok (1M NH4CI + NH3, TmM [Co(NH3)6]CI3). Vysledky: Hladiny MT byly porovnavany mezi péti skupinami pacientd
rozdélenych podle typu nadoru: L Hodgkintv lymfom (4), nefroblastom (4), osteosarkom (4), Ewingtiv sarkom (4), a neuroblastom (4). Hodnoty metalothione-
inu se u pacient(i pohybovaly v rozmezi 1,89-4,12 pM, tyto hodnoty potvrzuji pfedpoklady, ze vy3si koncentrace MT jsou zaznamenany u proliferujicich a na-
dorovych bunék (koncentrace MT u zdravych osob se uvadi do 1 uM). Nejvy3si koncentrace MT byly zjistény u skupiny pacient( trpicich Ewingovym sarkomem
a Hodgkinovym lymfomem. Zavér: Tato studie poukazuje na dilezitou roli metalothioneinu jako markeru proliferace u nadorovych onemocnéni. Ziskané vy-
sledky potvrzuji zvysenou hladinu MT v séru osob s nddorovym onemocnénim a zéroven poukazuje na moznost elektrochemického stanoveni tohoto proteinu.
Prdce byla financné podporena projektem Liga proti rakoviné Praha a CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068.
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XXVII.27. METODY PROTEOMICKE ANALYZY V ONKOLOGII SE ZAMERENIM NA PROTEINY OBSAHUJICi ZINEK

KRIZKOVA S., MERLOS RODRIGO M., ZITKA O., VACULOVICOVA M., KENSOVA R., SZTALMACHOVA M., MASARIK M., ECKSCHLAGERT., STIBOROVA M.,
ADAMYV., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Divalentni zinek, Zn(ll) je esencidlni pro bunécnou proliferaci, diferenciaci a regulaci apoptdzy. Méné nez 0,01 % Zn(ll) se vyskytuje ve volné
formé, volny Zn(ll) hraje dilezitou roli v regulaci bunécnych procesd, pfedevsim transkripce, imunomodulace a bunécné signalizace. Je zndmo, Ze buriky ade-
nokarcinomu prostaty vykazuji odlisnosti v metabolizmu a homeostéze Zn(ll). Dysregulace Zn(ll) byla nalezena i u dalsich malignit, pfedevsim ezofagealni
karcinom, ZN hlavy a krky a ZN prsu.V této praci byl navrzen proces automatizované magnetické imunoextrakce Zn(ll) vazajicich proteinti (Zn-proteiny) z pro-
statickych nadorovych linii kultivovanych v pfitomnosti ZnCl2. Material a metody: Linie LNCaP, PC-3 a PNT1-A byly kultivovény v pfitomnosti 0, 25 a 50 pM
ZnCI2 po dobu 72 hod, netoxicky efekt ZnCl2 byl ovéien sledovanim ristu a viability bunék (xCelligence, MTT test). Zn-proteiny byly izolovany z buné¢ného
lyzatu pomoci paramagnetickych ¢astic s imobilizovanymi anti Zn(ll)-KLH protildtkami za pouziti robotické pipetovaci stanice epMotion 5075. Izolované pro-
teiny byly detekovany pomoci SDS-PAGE a koncentrace Zn(ll) v jednotlivych frakcich byla stanovena pomoci diferen¢ni pulzni voltametrie. Vysledky: Obsah
Zn(ll) v PC-3 lyzatech byl 2.9 uM v 106 bunék, coz je 23 % ve srovnani s liniemi LNCaP a PNT1A. Se zvySovénim koncentrace ZnCl2 v médiu se zvy3Soval i obsah
Zn(ll) v lyzatech viech linii. Po opétovném stanoveni
Zn(ll) v lyzatech po imunoextrakci (retentét) bylo
zjisténo, Ze ve viech vzorcich doslo k ubytku Zn(ll). =
Ve frakci eluované z paramagnetickych castic byl
obsah Zn(Il) nejnizsi u linie PC-3 a nejvyssi u kont-
rolnilinie PNTTA s vyjimkou 50 uM ZnCl,. Soucet ob-
sahu Zn(ll) v retentatu a eluatu byl v prdméru 90 %
hodnotu obsahu Zn(ll) v lyzatu. Dle SDS-PAGE byl

|

WPC3 WINCaF ®PNTLA

=

£0 |

S teien s lont| poite bunik s
b i mcd ZnCl %100
5 85 &
Komeenirace EW'0 v 1°10° busék (aM) =

patrny Ubytek protein(i po imunoextrakci ve viech =
vzorcich. Nejvice Zn-proteind bylo izolovano u linie - ? 'm:
PNT1A a nejméné u linie PC-3. U elektroforetickych Binidnd fnke

profili byly pozorovany vyrazné odlisnosti jak mezi a

liniemi, tak v zavislosti na koncentraci Zn(ll). Zavér: "

Byla vyvinuta automatizovana metoda magnetické E ol

imunoseparace Zn-protein(. Tato metoda je pou- 2

Zitelna pro separaci a prefrakcionaci Zn-proteinQ E 1

z biologického vzorku s dostate¢nym vytézkem pro i

proteomickou analyzu. |

Prdce byla podporena grantovymi projekty Liga proti v A T
rakoviné Praha, CYTORES GACR P301/10/0356 a Na- Biance Znll) v lednotlivich sub-frabich
noBioTECell GACR P102/11/1068.

XXVII.28. NOVE ASPEKTY V PATOGENEZE METASTAZOVANIA A ICH MOZNE OVPLYVNENIE CIELENOU LIECBOU

MLADOSIEVICOVA B.
Oddelenie klinickej patofyzioldgie, LF UK v Bratislave

dochdadza k zlozitym interakciam nadorovych buniek a mikroprostredia nadorov. Vyznamna tloha v metastazovani sa pripisuje prechodu EMT (epithelial-mesen-
chymal transition). V experimentélnych a klinickych stadiach ostatnych rokov sa ststredila pozornost na nové skuto¢nosti sivisiace s angiogenézou, lymfangio-
genézou a cirkulujicimi nadorovymi bunkami. Atraktivnymi oblastami vyskumu metastazovania su aj organovy ,tropizmus” a dormancia nadorovych buniek.
Ciel: Hlavnym cielom prednasky je pokusit sa lepsie odpovedat na otazky — aké zmeny robia bunku schopnu invadovat a metastazovat a aké mechanizmy umoz-
nuju nadorovym bunkam, aby v druhotnych lokalizaciach prezili a rastli. Prednaska nacrtne aj niektoré nové modely metastazovania a patofyziologické vycho-
diska cielenej liecby tohto problému. Zaver: Detailnejsie pochopenie patogenetickych mechanizmov uplatiujicich sa v rdmci metastazovania je predpokla-
dom Uspednejsieho klinického ovplyvnenia tohto nesmierne zlozitého multicelularneho a multisignalneho procesu modernou cielenou liecbou.

Prdca bola ¢iastocne podporend grantom MZSR 2007/42-UK-18.

XXVII.29. STUDIUMOEXPRESNI'CH PROFILU MIKRORNA ZA UCELEM PREDIKCE ODPOVEDI NA CILENOU ANTI-EGFR
TERAPII U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM S NEMUTOVANOU VARIANTOU ONKOGENU KRAS

MLCOCHOVA J.', FALTEJSKOVA P.", NEMECEK R., NEKVINDOVA J.2, RADOVA L3, FERRACIN M.#, ZAGATTI B.%, SVOBODA M., VYZULA R.', NEGRINI M.%,
SLABY O.'

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Ustav klinické biochemie a diagnostiky, FN Hradec Kralové, *Laboratof experimentalni mediciny,

UP v Olomouci, “Universita di Ferrara, Dipartimento di Medicina Sperimentale e Diagnostica, Ferrara, Italie

Vychodiska: Uspésnost lécby kolorektaIniho karcinomu (CRC) je vy3si v pfipadé ¢asného zachytu, aviak téméF 50 % pacientd ma v dobé diagnézy vzda-
lené metastézy. Progndza pacientl s metastatickym CRC (mCRC) je i pies zavedeni cilené anti-EGFR terapie vyuzivajici monoklonalni protilatky (MoAb) stale
$patna a medidn preziti pacient( je 18-21 mésicl. Jednim z dlilezitych kritérii pro Ié¢bu MoAb je stanoveni mutacniho statusu onkogenu KRAS, nebot l1é¢ba
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je Uspésna pouze u pacientl s nemutovanou variantou tohoto genu (wt-KRAS). | tak je ovsem klinicky benefit [é¢by pozorovan jen u 10-20 % pacientd. Proto
je tfeba najit nové biomarkery schopné predikovat odpovéd na anti-EGFR Iécbu. Témito biomarkery by mohly byt mikroRNA (miRNA), coz jsou kratké, neko-
dujici RNA schopné regulovat genovou expresi na post-transkripcni trovni. Soubor pacientli a metody: Do studie bylo zatazeno 40 klinicky charakterizova-
nych pacientd s mCRC s wt-KRAS lécenych cetuximabem. Tito pacienti byli rozdéleni do dvou skupin podle odpovédi na lé¢bu (20 pacientl neodpovidajicich
a 20 odpovidajicich na Iécbu). Z FFPE vzorkd odebranych pred zahajenim 1écby byla vyizolovéna celkovd RNA obohacend o frakci kratkych RNA, kterd byla
déle pouzita pro stanoveni expresnich profili miRNA pomoci dvou technologii — Agilent RNA MicroArrays a TagMan Low Density miRNA Arrays. Pomoci bio-
statistickych metod byly identifikovany miRNA s rozdilnou expresi u obou skupin pacient(i a zaroven byla hodnocena mira komparability dat ziskanych po-
moci 2 rozdilnych technologii. Vysledky: Celkem se podafilo identifikovat 27 miRNA (Agilent RNA MicroArrays), respektive 28 miRNA (TagMan Low Density
miRNA Arrays) s rozdilnou expresi u pacientd, ktefi odpovidali ¢i neodpovidali na lé¢bu cetuximabem (p < 0,05). Soucasné byl sestaven klasifikator, ktery na
zakladé rozdilné exprese 21 miRNA dokazal rozlisit tyto 2 skupiny pacient( se senzitivitou 90 % a specifitou 80 %. Porovnanim vysledkd obou technologii byly
identifikovany 3 miRNA (miR-31, miR-135b, miR-636) se zvysenou expresi a 3 miRNA (miR-378, miR-30a, miR-122) se snizenou expresi u pacientli neodpovi-
dajicich na 1é¢bu, a to v pfipadé obou platforem. Zavér: Ziskané vysledky naznacuji, ze miRNA by mohly slouzit jako nové prediktivni biomarkery odpovédi
na anti-EGFR lé¢bu u pacientl s mCRC s wt-KRAS, ¢imz by pispély k vyssi individualizaci 1écby a lepsi kvalité Zivota téchto pacientd. Dalsi studium téchto mo-
lekul v souvislosti se signalni dréhou EGFR by pak mohlo vést k detailnimu pochopeni molekuldrnich mechanizmii rezistence.

Prdce byla podpoFena grantovym projektem IGA MZCR NT13860-4/2012.

XXVII.30. ANALYZA MIKRORNA ASOCIOVANYCH S PROCESEM EPITELIALNE-MEZENCHYMALNI TRANZICE JAKO
POTENCIALNICH MARKERU PRO PREDIKCI RIZIKA A CASNY ZACHYT METASTAZOVANI U PACIENTU S RENALNIM
KARCINOMEM

MLCOCHOVA H., HEZOVA R., MACHACKOVA T., REDOVA M., POPRACH A., LAKOMY R., FABIAN P, SYOBODA M., VYZULAR., SLABY O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Renalni karcinom (RCC) je nej¢astéjsim nadorovym onemocnénim ledvinného parenchymu a piedstavuje pfiblizné 3 % zhoubnych nadori do-
spélé populace. Z urologickych malignit dosahuje nejvyssi letality. Jednim z klicovych okamzikil v patogenezi nadorovych onemocnéni, véetné rendlniho kar-
cinomu, je proces epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT). V ramci EMT dochézi k pfeméné epitelidlnich bunék na vice motilni a invazivni bunky mezen-
chymadlni. Narusend regulace exprese mikroRNA (miRNA) je jednou z kauzalnich udalosti v kancerogenezi a ziskavani invazivnich vlastnosti RCC a specifické
deregulace miRNA byly popsany i v souvislosti s procesem EMT u RCC. V nasi praci jsme se zaméfili na identifikaci miRNA asociovanych s EMT jako potencidl-
nich markerd pro predikci rizika a ¢asny zachyt metastazovani u pacient( s renalnim karcinomem. Soubor pacientii a metody: Na souboru 69 pacient( jsme
pomoci TagMan Real Time expresnich eseji (Aplied Biosystem) stanovili vybrané miRNA (miR-141, miR-200c, miR-192, miR-200b, miR-215) a dosazené vysledky
jsme ndsledné integrovali s klinicko-patologickymi parametry pacienttl s RCC (26 pacientll bez progrese, 16 pacientd s progresi, 33 pacientd s primarnimi me-
tastdzami) pomoci Kruskal-Wallis testu. Vysledky: Na souboru 69 pacientl s RCC jsme stanovili pét riznych miRNA asociovanych s procesem EMT, které jsme
korelovali s klinicko-patologickymi parametry. Pomoci Kruskal-Wallis testu jsme prokazali signifikantné snizenou hladinu u miR-192 (p = 0,0003), miR-200b
(p = 0,0145) a miR-215 (p < 0,0001) v tumorech primarné metastatickych pacientl a pacientd, u kterych doslo k relapsu, ve srovnani s pacienty bez relapsu.
Zavér: Po dalsich nezavislych validacich by nalezené tkanové miRNA mohly byt pouzivany pro predikci casného relapsu po nefrektomii v klinické praxi, a tim by
mohly pfispét k individualizaci terapie pacientd s RCC.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ NT-13547 -04/2012.

XXVII.31. STANOVENI K-RAS MUTACI V KODONECH 12 A 13 U PACIENTU S ADENOKARCINOMEM PANKREATU
A JEJICH VLIV NA EXPRESI TRANSPORTERU PROTINADOROVYCH LECIV

MOHELNIKOVA DUCHONOVA B.", BRYNYCHOVA V.2, OLIVERIUS M.2, HLAVSA J.4, HONSOVA E.5, MAZANEC J.5, KALA Z.*, MELICHAR B.!, SOUCEK P2
'Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, 2Laboratofe toxikogenomiky, SZU v Praze, *Klinika transplanta¢ni chirurgie, IKEM, Praha, “Chirurgicka klinika
LF MU a FN Brno, *Pracovisté klinické a transplanta¢ni patologie, IKEM, Praha, ®Ustav patologie, FN Brno

Vychodiska: K-ras onkoprotein hraje centraIni Glohu v integraci a transdukci mitogennich a metabolickych signald, a ovliviiuje tak klicové déje buriky. Mu-
tace K-ras v kodonech 12 a 13 jsou nej¢astéjsimi mutacemi u karcinomu pankreatu, které jsou pfitomny jiz u premalignich lézi (PANIN1-3). Karcinom pankreatu
patii k malignitdm s nejhorsi prognézou a nizkou chemosenzitivitou. K rozvoji Iékové rezistence prispivaji membranové transportéry umoznuijici jak vstup cy-
tostatika do nadorové burky (solute carrier (SLC) transportéry), tak vypumpovéni cytostatika vné burky (zejména ATP-binding cassette (ABC) transportéry).
Cilem prace byla analyza K-ras mutaci v kodonech 12 a 13 u pacientli s adenokarcinomem pankreatu a jejich nasledna korelace s celkovym prezivanim pa-
cientl a s mirou exprese mRNA vsech 49 zndmych ABC transportéri a vybranych 13 SLC transportéril spojenych s transportem protinddorovych Iéciv. Soubor
pacientti a metody: V letech 2008-2011 bylo ziskano 32 histologicky verifikovanych parovych tkani (duktalni adenokarcinom pankreatu a okolni nenadorova
pankreaticka tkan) od pacientd, ktefi podstoupili radikaIni chirurgickou lécbu karcinomu pankreatu. K-ras mutace v kodonech 12 a 13 byly analyzovany v na-
dorové DNA metodou HRM (high resolution meeting) a verifikovany sekvenaci. Expresni profil SLC a ABC transportér(i byl stanoven relativni kvantifikaci tran-
skriptll pomoci real-time PCR. Pro statistickou analyzu byly pouzity Mann-Whitney test, Kaplan-Meierova metoda spolu s log-rank testem a Coxova regrese
(SPSS v 16.0 software). Vysledky: Mutace K-ras v kodonech 12 a 13 byly v nadem souboru nalezeny u 47 % adenokarcinomi pankreatu. Nej¢astéjsi mutace
G12V (GTTGGC) byla pfitomna u 22 % nadord. Piitomnost K-ras mutace v nadoru neméla vliv na celkové prezivani pacient(. K-ras mutace neovlivnily celkovy
expresni profil ABC a SLC transportér(i. Pouze ABCA1 byl zvysené exprimovéan v nddorech s mutaci v kodonech 12 a 13 (p = 0,035). Zavér: V nasem souboru ne-
méla pfitomnost K-ras mutaci vliv na celkové prezivani pacientl ani na expresi sledovanych transportér( protinadorovych léciv. Vzhledem k velikosti souboru
je nutnd vétsi validacni studie k ovéreni téchto zavérd.

Prdce byla podpofena grantovym projektem: GACR P301/12/1734 a Evropskym fondem pro regiondini rozvoj ¢. CZ.1.05/2.1.00/03.0076.

Sbornik abstrakt: XXXVII. Brnénské onkologické dny a XXVII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky 153




XXVII. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOG!I

XXVII.32. ANALYZA GENOMU KARCINOMU DELOZNiHO HRDLA POMOCi NOVE PLATFORMY
4 x 180 K SNP+ CGH MIKROCIPU

MOUKOVA L.", VALLOVA V2, KASIKOVA K .2, LASTUVKOVA A2, FILKOVA H.2, KUGLIK P2
'0Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2Laboratof molekularni cytogenetiky, Ustav experimentalni biologie, PFF MU, Brno

Vychodiska: Chromozomové abnormality jsou ¢astymi genetickymi zménami u nadorl ve smyslu ztrat ¢i zmnozeni genetického materidlu. Predpoklada se,
bunék a progrese nadort. Material a metody: V nasi probihajici studii se snazime analyzovat celogenomovy profil genetickych abnormalit z odebranych
tkani karcinomi délozniho hrdla pomoci komparativni genomové hybridizace na oligonukletidovych DNA mikrocipech s vyuzitim nové zavedené platformy
4% 180 K SNP + CGH Agilent (oligo array-based comparative genome hybridization). Kromé zmapovani celého genomu nédoru je mimo jiné i nasi snahou dete-
kovat rozdily mezi pacientkami s metastatickym postizenim lymfatickych uzlin a pacientkami bez metastatického postizeni. Vysledky: V naSem souboru 17 zen
s prokdzanym spinoceluldrnim karcinomem délozniho hrdla byly dosud nalezeny regionéini zmény poctu kopii DNA sekvenci ve smyslu zmnoZeni v oblasti 3q22q-
ter (6/13 zen), 20q11q13.3 (5/13 Zen), 8q21.3qter (4/13 Zen) a ztrat v oblasti 13q11q21.2 (4/13 zen), 3q (3/13 Zen), 4q (3/13 Zen). Pacientky s metastatickym posti-
zenim lymfatickym uzlin (5 Zen) mély ¢asto duplikaci v 2p a 5p regionech chromozomu a deleci v oblasti 3p ve srovnéni s pacientkami bez metastatického posti-
Zeni lymfatickych uzlin (8 zen). Zavér: Komparativni genomova hybridizace na DNA mikrocipech pfedstavuje perspektivni metodu celogenomového screeningu
s identifikaci potencialnich marker(i DNA, které by umoznily vyselektovat skupinu vysoce rizikovych pacientek s karcinomem délozniho hrdla. Nicméné, spolehlivé
ur¢eni zmén v poctu kopii jednotlivych gent pomoci array-CGH vyZzaduje reprezentativni vzorky s minimalné 30 procentnim zastoupenim nadorového genomu.
Prdce byla podpoFena grantovym projektem IGA NT 11089-4/2010 Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky.

XXVII.33. ZMENY STRESOVEHO PROTEINU HSP90 V NADORECH A JEJICH VYUZITi PRO TERAPII

MULLER P, RUCKOVA E., DURECH M., TRCKA F., KRIVANKOVA K., VOJTESEK B.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Proteiny Hsp90 a Hsp70 patii mezi molekularni chaperony, které za pomoci ATP skladaji a stabilizuji konformaci ostatnich proteint. Chaperony
tak udrzuji homeostazu protein(i v burice a umoznuji Celit stresu spojenému s denaturaci proteint. Bunécny stres zplisobeny nadprodukci konformacné ne-
stabilnich protein(i je charakteristicky i pro nadorové buriky. V disledku genetické nestability produkuji nddorové bunky celou fadu mutovanych onkogen-
nich proteind, které pro svou funkci vyzaduji zvysenou aktivitu chaperonti Hsp70 a Hsp90. Z tohoto dtivodu jsou nékteré nadorové burnky plné zavislé na
zvysené aktivité chaperonu Hsp90 a jsou vici jeho inhibici mnohondsobné citlivéjsi oproti burikdm nenddorovym. Tohoto efektu v soucasné dobé vyuZziva né-
kolik novych nizkomolekuldrnich inhibitord Hsp90, jejichz tcinek je testovén v klinickych zkouskach jako novy zplisob protinddorové terapie. Cil: Cilem nasi
préace bylo hledani zmén v chaperonovém systému Hsp90, které vedou k hyperaktivaci tohoto chaperonu v nadorové burce. Zmény v expresi proteind inter-
agujicich s Hsp90, jejich posttransla¢ni modifikace a utvafeni multichaperonovych komplexd tak mohou vést k definici novych biomarkerl umoziujicich pre-
dikci odpovédi nadorové buriky na inhibici Hsp90. Zavér: V nasi praci jsme ukézali, ze chaperony Hsp90 a Hsp70 jsou v proliferujicich nadorovych burkach
usporadany do multichaperonovych komplex, které umoznuiji stabilizovat fadu proonkogennich protein(i. Vlastnosti chaperon(i podporujici maligni feno-
typ bunky jsou pak ur¢eny zménou v expresi kochaperon( a jejich posttransla¢nimi modifikacemi. Nase vysledky ukazuji, ze fosforylace Hsp70 a Hsp90 u na-
dorovych bunék zabranuje interakci s ubiquitin ligazou CHIP, ktera je zodpovédna za degradaci fady klicovych onkogenti. Exprese jednotlivych proteinti cha-
peronového systému a jejich posttransla¢ni modifikace odrazi aktivitu chaperonti v nadorové burice a detekce jejich zmén mize v budoucnu slouzit pro cileni
|1écby zamérené na inhibici Hsp90 v nadorech.

Tato prdce vznikla za podpory z granti: GACR P301/11/1678, RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101 a IGA NT/13794-4/2012.

XXVI1.34. BIOFYZIKALNi STUDIUM INTERAKCE DNA S CISPLATINOU PRO POSOUZENI ZVYSENI JEJICH
PROTINADOROVE UCINNOSTI

NEJDL L., SMERKOVA K., VACULOVICOVA M., RUTTKAY-NEDECKY B., KENSOVA R., ECKSCHLAGERT., STIBOROVA M., KOPEL P, KRIZKOVA S.,
ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Cisplatina je jednim z nejbéznéjsich cytostatik vyuzivanych pfilécbé solidnich nador(. Cilem naseho experimentu bylo studovat interakce cis-
platiny s DNA. Nasi snahou bylo urcit, jakym zplisobem je vlivem rdiznych koncentraci cisplatiny ovlivnéna teplota tani komplexu kovu (cisPt) s DNA (M-DNA).
Pfi studiu interakci byla vyuzita spektrofotometrie, elektrochemie a gelova elektroforéza. Material a metody: Amplifikace (PCR cycler) a izolace DNA frag-
mentu: vytvoreni kopii DNA fragment( pomoci polymerazové fetézové reakce; spektrofotometrie: zmény absorpc¢niho spektra a teploty tani nukleovych ky-
selin; elektrochemie: DPV a SWV zmény oxidacnich signall bazi nukleovych kyselin a platiny; gelové elektroforéza: elektroforetické mobility fragmentu na
agarézovém gelu (1,5 %). Vysledky: Nebyla prokdzéna vyznamna zavislost ¢asové interakce na zméné absorpcniho spektra DNA s cisplatinou. Nejdfive byla
zjisténa Tm zkoumaného fragmentu DNA, teplota (Tm) byla stanovena na 77 + 3 01°C. Déle byl fragment smichan s cisplatinou (5-500 pM) a denaturovén.
Bylo zjisténo, Ze s aplikovanou dévkou cisplatiny klesala Tm pfi denaturaci M-DNA. Nejnizsi teploty (35 °C) bylo dosaZeno po aplikaci 300 pM cisplatiny. Nej-
vyssi pokles teplot byl zaznamenan pii aplikaci nizkych davek (5-30 pM) cisplatiny. Cisplatina také zpisobila, Ze denaturacni (esovité) kiivky mély vice in-
flexnich bod(. Elektrochemicky se podafilo prokazat navazanou platinu na fragment DNA (22 nM platiny/100 mM aplikovanou cisplatinu). Fragmenty DNA
a M-DNA byly elektroforeticky separovany na 1% agarozovém gelu. Komplex DNA s navézanou cis-Pt vykazoval vyrazné zpomaleni elektroforetické mobility
fragmentu. Zavér: V tomto experimentu byla provedena biofyzikalni studie interakci rGznych koncentraci cisplatiny na fragment DNA. Podafilo se prokazat
zmeény ve struktuie DNA. Zmény se projevily zejména poklesem Tm pfi denaturaci a zpomalenim fragment M-DNA na elektroforegamu. Déle byly derivaci
zjistény inflexni body denaturacnich kfivek. Tyto inflexni body pravdépodobné dokazuji zmény ve struktufe M-DNA.

Prdce byla financné podporena projekty PGS15_2012 a CYTORES P301/10/1068.
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XXVI.35.VAZBA ZINECNATYCH IONTU DO STRUKTURY DNA - INTERAKCNI STUDIE, VZTAH
K NADORUM PROSTATY

NEJDL L., SMERKOVA K., VACULOVICOVA M., RUTTKAY-NEDECKY B., KONECNA M., KENSOVA R., GUMULEC J., MASARIK M., ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: V fadé rozvinutych zemi jsou nadory prostaty nej¢astéjsim naddorovym onemocnénim muz(. Po karcinomu plic jsou tyto nddory druhou nej-
Castéjsi s nadorem spojenou pricinou smrti. V nasich predchozich studiich byla prokazana asociace mezi hladinou zine¢natych iontd a proliferaci nadorovych
bunék. Cilem této prace bylo studovat interakce Zn(ll) iontd s fragmentem DNA. Material a metody: Amplifikace a izolace DNA fragmentu byla provedena
pomoci polymerazové fetézové reakce. Zmény absorpcniho spektra a teploty tani
nukleovych kyselin byly provedeny piné automatizovanym spektrometrickym
systémem. Zmény elektroforetické mobility prouzki fragmentu DNA a M-DNA
byly provedeny gelovou elektroforézou. Vysledky: V tomto experimentu byla
provedena biofyzikdlni studie interakci rGznych koncentraci Zn(ll) s 500 pb frag-
mentem DNA. Nejdrive byly denaturovany vzorky DNA s rliznymi koncentracemi
Zn(ll). Teplota tani se projevi ndhlym narlistem absorbance, coz vytvofi typicky
skok mezi absorpcnimi spektry. Byl prokdzan pokles Tm s aplikovanou koncentraci
Zn(ll). Nejvétsi pokles teploty (10 °C) byl zaznamendén pfi aplikaci 5,5 uM Zn(ll).

~

loty (Tm =59 °C) bylo dosazeno pfi aplikaci 33, 44, a 55 pM Zn(ll). Dal3im zpUso-
bem zjisténi Tm je zaznamendni celého spektra (220-400 nm) pii denaturaci DNA.
Timto zplsobem ziskame vice informaci o prdbéhu denaturace a biofyzikalnich
vlastnostech DNA. Zavér: Interakce byly sledovany na zékladé zmény absorpc-
niho spektra (UV/VIS spektrofotometrie) a zmény teploty tani pfi denaturaci.
Touto metodou se podafilo prokazat pokles Tm M-DNA pii aplikaci Zn(ll) v prd-
méru o 16 °C. Zine¢naté ionty hraji dllezitou roly v metabolizmu prostatickych
bunék a karcinomu prostaty. Tato studie prokazala interakci mezi DNA a zine¢-
natymi ionty, coz potvrdilo dilezitost Zn(ll) v metabolizmu prostatickych bunék.

Prdce byla financné podporena projekty PGS15/ 2012, DOC. 02/2012 a CYTORES
P301/10/1068. Obr. 1. Navrh plisobeni Zn(ll) v prostatické bunce.

XXVII.36. SOUCASNE MOZNOSTI PREDIKCE ODPOVEDI NA ANTI-EGFR TERAPII U METASTATICKEHO
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU (MCRC)

NEMECEK R., SYOBODA M., SLABY O.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska a cil: Systémova lé¢ba mCRC je zalozena na pouziti chemoterapie v kombinaci s monoklonalnimi protilatkami proti VEGF a EGFR. Na tuto lécbu
vsak pozitivné odpovi jen ¢ast pacientd, je proto vyvijena intenzivni snaha o nalezeni faktor( predikujicich odpovéd ¢i rezistenci jesté pred zahajenim onko-
logické terapie. Zatimco v pfipadé drahy pro VEGF predikce dosud selhava, v piipadé receptoru EGFR je prediktor zndmo hned nékolik a nékteré z nich se jiz
pouzivaji v bézné klinické praxi. Zavér: Mezi, pozitivni prediktory” odpovédi na anti-EGFR terapii se fadi zvyseny pocet kopii genu pro EGFR a hladina exprese
mRNA dvou hlavnich ligandd EGFR - epiregulinu a amphiregulinu. Z tzv. klinickych” prediktor( je diskutovéna role akneiformniho exantému a tzv.casné
regrese nadoru”. V klinické praxi se tyto prediktory dosud nepouzivaji.,Negativnich prediktord” je znamo vice. Vychazi z jednotlivych ¢lanka signalnich kas-
kad vedoucich od EGFR k jadru buriky (RAS-RAF-MAP2K-ERK a PI3K-AKT-mTOR). Mutace v genu KRAS (mKRAS) je nejrozsitenéjsi a jako jedina se pouziva v ru-
tinni klinické praxi. Nachézi se u 34-45 % pacientl s CRC a je zodpovédna za trvalou aktivaci kinazy RAS vysilajici stimulacni signély k jadru bez ohledu na stav
EGFR. Nicméné i po vylouceni této mutace (a tedy potvrzeni nemutovaného genu KRAS — wt KRAS) odpovi na anti-EGFR terapii jen cca polovina pacientd. Hle-
daji se tedy dalsi prediktory s cilem [é¢bu jesté vice, personalizovat”. Jednim z nejvice ovéfenych je mutace v genu BRAF (V600E), kterd se nachdzi u 5-15 % pa-
cientll s CRC. Nevyskytuje se nikdy soucasné s mKRAS. Kromé negativné prognostického vlivu byl prokazan i jeji vliv negativné prediktivni, obzvlasté u pred-
|écenych pacientd. Mutace onkogenu PIK3CA se vyskytuje u 15-18 % pacientti s mCRC. Byly identifikovany 2 varianty — mutace v exonu 9 (60-65 % pacient(i)
a v exonu 20 (20-25 % pacientl). Negativné prediktivni vliv byl prokdzan pouze u druhé z nich. Draha PI3K-AKT-mTOR je inhibovéana kinazou PTEN, jejiz mu-
tace vedou k nedostatecnému efektu anti-EGFR terapie u mCRC. Exprese PTEN souvisi s mirou mikrosatelitové nestability a je rozdilna v primarnim nadoru
a metastazach. Personalizovana onkologicka lécba zaloZzena na genovém profilovani nadord je povaZzovana za lé¢ebnou strategii budoucnosti. Objeveni mu-
tace v genu KRAS jako prediktoru rezistence k anti-EGFR terapii otevielo novou kapitolu v onkologii solidnich nadort. Je vsak nutné si uvédomit, Ze se sou-
¢asnou Urovni znalosti stojime teprve na zac¢atku této nesmirné zajimavé kapitoly.

Prdce byla podpotena grantovym projektem IGA MZ CR ¢ NT/13860-4/2012.

XXVII.37. CILENY TRANSPORT DOXORUBICINU ENKAPSULOVANEHO V APOFERITINU (APODOX)

NGUYEN V., STANISAVLEJVIC M., VACULOVICOVA M., KOPEL P, ECKSCHLAGER T., STIBOROVA M., ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Enkapsulovani cytostatik do apoferitinové struktury snizuje jejich toxicitu pro nenddorové buriky, a tak zvysuje efektivitu terapie. Tyto zpU-
soby usnadnuji a predevsim umoznuji jejich selektivni sméfovani k nddorové tkani. V této préci byly testovany moznosti enkapsulace doxorubicinu do apo-
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feritinu pro cilenou nanomedicnélni terapii zhoubnych nadori. Material a metody: Fluorescencni spektra byla zmérena pomoci fluorimetru Tecan Infinite
200 PRO. Excitacni vinova délka byla 480 nm a emisni spektrum bylo méfeno v rozsahu 510-850 nm. Elektroforetické analyzy probihaly na pfistroji (Beckman
P/ACE 5500) s laserem indukovanou fluorescen¢ni detekci (CE-LIF) (Lex = 488 nm, Lem = 600 nm). Vysledky: Pomoci kapilarni elektroforézy jsme pozoro-
vali pfitomnost dvou signall s migra¢nimi c¢asy 4,4 min (pik x) a 4,9 min (pik y). V pfipadé, Ze do nanotransportéru apoferitinu byla aplikovana, koncentrace
DOXO (6,25; 12,5; 25; 100; 200 pg/ml), bylo pozorovéno zvysovani intenzity fluorescence obou pikd (x, y), avsak pfi prekroceni koncentrace doxorubicinu nad
100 pg/ml byly pozorovany zmény tvaru piku y. Abychom si ovéfili fungovani apoferitinového nanotransportéru byla sledovana zavislost na zméné pH (6,2;
4,4; 3,8). Pri této zméné byl monitorovan signal uvolnéného DOXO. Navic snizeni pH vedlo ke zvy3eni intenzity piku x, coz podporuje nasi domnénku, ze pik x
odpovida signalu uvolnéného doxorubicinu. Zavér: Nanotechnologie pfindsi do oblasti mediciny a onkologie nové potenciondlné velmi i¢inné nastroje za-
lozené na biologické bazi. Nami studovany apoferitinovy nanotransportér byl vyuzit pro pripravu APODOX Iéciva. Strukturni zmény tohoto nosi¢e mohou byt
pozorovany diky zménam ve tvaru signall v elektroferogramech.

Prdce byla finanéné podpotena projekty CYTORES GA CR P301/10/0356 a PGS16_2012.

XXVII1.38. VLIV HLADINY VITAMINU D NA PRUBEH NADOROVEHO ONEMOCNENI. PREHLED PUBLIKOVANYCH DAT

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Nedostatek vitaminu D je asociovan s vyssi incidenci nékterych nddorovych onemocnéni a také kratSim prezitim. Epidemiologické a experi-
mentalni studie popisuji inverzni vztah mezi vitaminem D a nddorovym onemocnénim. Vitamin D hraje vyznamnou roli v fadé biochemickych proces, je
vyznamnym faktorem inhibujici tumordzni rist, ovliviujici proces proliferace, indukujici diferenciaci a apoptézu. Ackoliv neexistuje vseobecny konsenzus,
vétsina autor(i udava optimalni hladinu 25-OHD pfiblizné 75 nmol/L (30 ng/mL) a hladiny nad 375 nmol/L (150 ng/mL) jako potencidlné toxické (spojené
se zvySenym rizikem hyperkalcemie). Recentné publikované review zmiriuje pravdépodobnost vyhodnéjsich hladin okolo 75 nmol/L (30 ng/mL), idedIné
90-100 nmol/L (36-40 ng/mL). Cil: Pfehledové sdéleni se vénuje vlivu hladiny vitaminu D na prognézu nadorovych onemocnéni se zamérenim na kolorek-
talni karcinom. Kolorektalni karcinom je onemocnéni s vysokou incidenci a patfi mezi tfi nej¢astéjsi pticiny tmrti v Ceské republice. Vyznam vitaminu D u ko-
lorektalniho karcinomu je podporen experimentalnimi daty ziskanymi v poslednich dvou dekadéach. Receptory pro vitamin D(VDR) jsou bézné exprimovany
v bunkach kolorektalniho karcinomu. Hladina 25-OHD je optimalnim ukazatelem stavu vitaminu D v organizmu. Metaanalyza péti epidemiologickych stu-
dii prokazala 51% pokles rizika kolorektélniho karcinomu v piipadé vysokych hladin vitaminu D. Bohuzel zatim neexistuji klinicka data hodnotici vyznam op-
timdlni hladiny 25-OHD pro prognézu pacientt s jiz diagnostikovanym kolorektalnim karcinomem. V roce 2008 K Ng a kolektiv publikovali soubor pacient(
s kolorektalnim karcinomem, u néjz byly vy33i prediagnostické hladiny 25-OHD asociovany se signifikantnim zlepsenim celkového preZiti. Stejni autofi o rok
pozdéji vytvorili prospektivni model analyzujici vyznam predikovanych postdiagnostickych hladin 25-OHD na prognézu kolorektalniho karcinomu. Autofi
udavaji pravdépodobny vztah mezi vyssimi hodnotami 25-OHD a prodlouzeni pieziti. Zavér: Soucasti prednasky bude retrospektivni analyza vztahu hladin
25-OHD a PFS na vlastnim souboru pacient( s kolorektalnim karcinomem Iécenych prvni linii paliativni chemobioterapie.

XXVII1.39. SULFUR MUSTARD CAUSES OXIDATIVE STRESS AND DEPLETION OF ANTIOXIDANTS IN ORGANS OF
WISTAR RATS

POHANKA M., STETINA R.', SVOBODOVA H.!, RUTTKAY-NEDECKY B.2, JILKOVA M., SOCHOR J.2, SOBOTKA J.", ADAM V.2, KIZEK R.2
'Centrum pokrocilych studii, FVZ UO, Hradec Krélové, *Katedra chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Introduction: Sulfur mustard (SM) is a chemical warfare with cytotoxic effect and tight link to oxidative stress. The compound has strong cytostatic effect
and it was used in tumors therapy for the reasons. Depletion of antioxidants is considered as a cause of detrimental consequence and belongs to the impor-
tant steps leading to cell death. The oxidative injury appearing after SM exposure is not well understood. Nevertheless identification of the pathological pro-
cesses would be a good opportunity to establish an efficient therapy. Aim: In the described experiment, we are focusing our effort on estimation of reactive
oxygen species homeostasis and apoptotic processes in an animal model. Understanding of the processes will allow understand adverse effects during appli-
cation of an alkylating compound with cytostatic effect. Results and conclusion: Wistar rats were exposed to 0-160 mg/kg of SM. We assayed antioxidant
activity, thiobarbituric acid reactive substances, reduced glutathione/oxidized glutathione, metallothionein, glutathione reductase, glutathione peroxidase,
glutathione S-transferase, caspase-3 and glucose in the livers, kidneys, and muscles of the animals. Significant oxidative stress, depletion of low molecular
mass antioxidants, increase in the caspase activity and some other processes related to SM action were determined. Considering the here proved biological
effects of SM, oxidative stress and depletion low molecular mass antioxidants were plausibly proven. The other processes such as apoptosis follow the oxi-
dative stress caused injury.

Faculty of Military Health Sciences, University of Defence is gratefully acknowledged for A long-term organization development plan 1011.

XXVI1.40. NEJEN VALPROAT, ALE TAKE PODMINKY KULTIVACE MODIFIKUJI ACETYLACI HISTONU H3 A H4 IN VITRO -
VYZNAM HYPOXIE

POLJAKOVA )., CIPRO 5.2, GROH T.", HRABETA J.2, ECKSCHLAGER T2, STIBOROVA M.
'Katedra biochemie PiF UK v Praze, %Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Pro rychle rostouci solidni nadory je typické nedostatecné zasobeni kyslikem, které v nich zpisobuje vznik hypoxickych oblasti. Nddorové
buriky se tomuto prostiedi pfizplsobuji napt. tvorbou novych cév, intenzivnéjsi gykolyzou ¢i snizenim mitochodridIni respirace regulaci genové exprese.
Znacny vyznam pfi regulaci genové exprese v hypoxii mé ,Hypoxia inducible factor 1” (HIF-1). Pfi nedostate¢ném mnozstvi kysliku je navic sniZzena exprese
protein bunécné adheze a proteinli opravujici poskozenou (modifikovanou) DNA, coz vede ke genetické nestabilité a metastazovani nadorovych bunék.
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Jednou z epigenetickych modifikaci, které v burikach dynamicky méni strukturu DNA z tésného uspofadani na rozvolnéné, je acetylace histond. Pokud jsou
histony acetylované, DNA je pfistupnd jak pro transkripci gen(, tak pro cytostatika poskozujici DNA. Material a metody: Experimenty byly provadéné s neu-
roblastomovou bunécnou linif UKF-NB-3 odvozenou od nadoru vysokého rizika. Kultivace bunék probihala za standardnich a hypoxickych (1% O,) podminek.
Cytotoxicita valprodtu byla sledovana MTT testem. Acetylace histon(i H3 a H4, stejné jako exprese HIF-1a byla provadéna metodou Western blot. Vysledky:
Metodou Western blot nebyla detekovéna vyznamnéa zména exprese HIF-1o. v neuroblastomové bunécné linii UKF-NB-3. Jeho hladina postupné, s dobou kul-
tivace 6-48 hod, klesd. Rozdil mezi expresi tohoto proteinu pfi kultivaci za standardnich podminek ve srovnéni s hypoxickymi kultiva¢nimi podminkami neni
patrny. Valproat, inhibitor histondeacetylaz, acetylaci histon(i H3 a H4 vyznamné zvysuje jak v normoxii, tak hypoxii. Také samotné kultiva¢ni podminky ovliv-
nuji vlastni acetylaci histon(i. Nedostatek kysliku pfi kultivaci linie UKF-NB-3 rezultuje ve zvyseni hladiny acetylace histon(i H3 a H4. Tento stav mize vysvétlo-
vat snahu bunék prizpisobit se nedostatku kysliku a exprimovat vétsi mnozstvi proteind nutnych k adaptaci na toto pro burky nepfiznivé prostiedi. Zavér:
Vysledky ziskané v této studii jasné prokazuji, ze nejen valproat, ale také samotny nedostatek kysliku vyznamné zvysuji acetylaci histon(i H3 a H4 neuroblas-
tomové bunécné linie UKF-NB-3. VoInéjsi usporddani DNA v hypoxii m(ize pfispét k rozdilné cytotoxicité nékterych testovanych latek vici UKF-NB-3 pésto-
vané za odlisnych kultivacnich podminek.

Prdce vznikla za finan¢ni podpory GACR (P301/10/0356) a Univerzity Karlovy (UNCE 204025/2012).

UKF-NB-3 UKF-NB-3
NORMOXIE HYPOXIE 6h 12h 24h  48h
¢ & € £ Felfe 5y e
; é = ; = g = 8. = S. | = S. = 8.
L + - * - =z : - 2 T :_9 :Ia': Zo :E Zo :I? 2_9 E
E L % c HUNTEEEEEE
- ; o -
HIF-1a i s :
— ——%A“
H3
H4 ‘ - - ol ‘ll' a
Actin | —%-%—--

XXVII.41. NOVE TRENDY VE VYZKUMU MIKRORNA U SOLIDNICH NADORU

SLABY O.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekddujici RNA dlouhé 18-25 nukleotid(, které posttranskripcné reguluji genovou expresi v pribéhu rozli¢cnych
bunécnych procest, jako jsou apoptoza nebo diferenciace, ale maligni transformace. Zmény v expresnich profilech miRNA jiz byly pozorovany u vétsiny so-
lidnich nadord. Mechanistické studie v nadorové burice prokazaly schopnost jednotlivych miRNA vykazovat funkci nadorovych supresord a onkogenti. Nej-
novéjsi pozorovani navic popisuji potencial jedné miRNA vykazovat v zavislosti na kontextu jak funkci nddorového supresoru, tak onkogenu. Tato pozorovani
zasadnim zpUsobem rozsifila koncept molekularni patogeneze nadorovych onemocnéni a naznacila potencial miRNA nejen jako diagnostickych biomarkerd,
ale také jako potencidlnich terapeutickych cil(. Cil: Sdéleni zahrnuje novinky z oblasti biogeneze a funkce miRNA, izomiRs, koncept kompetujicich endogen-
nich RNA (ceRNAs), vyznam miRNA v nddorové biologii a jejich zapojeni do hlavnich znak( maligniho nadoru, biologie nddorové kmenové burky ¢i autofa-
gie.V kontextu nasich vysledk{ bude diskutovana schopnost vybranych miRNA sloZit jako tkariové biomarkery (prognostické a prediktivni), sérové a mocové
biomarkery (diagnostické) a potencidlni terapeutické cile u kolorektalniho karcinomu, rendlniho karcinomu a glioblastomu. Zavér: Specifické expresni profily
miRNA byly u pacient se solidnimi nddory Uspésné vyuzity ke stanoveni progndzy, k predikci lé¢ebné odpovédi na vybrané terapeutické rezimy nebo upies-
néni diagnostiky u metastaz neznamého ptivodu. Pfitomnost miRNA byla prokazana v krevnim séru a plazmé, ale také v moci nebo mozkomisnim moku, kde
vykazovaly nejen vysokou miru stability, ale u vybranych solidnich nddorG rovnéz velice dobré analytické vlastnosti. V sou¢asné dobé je kromé mozného dia-
gnostického vyuziti cirkulujicich miRNA intenzivné studovan jejich plivod a pficiny jejich extrémné vysoké stability. MiRNA jsou také velice slibnymi terapeu-
tickymi cili, pficemz prvni protinddorova terapie na bazi miRNA vstupuje do klinického hodnoceni zacatkem pfistiho roku.

Vyzkum byl podporen granty IGA MZ CR NT13549-4/2012, NT13860 4/2012, NT-13547 —04/2012, NT13514-4/2012 a NT11214-4/2010.

XXVII.42. HISTONOVE DEACETYLAZY A DNA METYLTRANSFERAZY U PROSTATICKYCH NADOROVYCH BUNEK

SMESNY TRTKOVA K., PETRISAKOVA A., FIALOVA B., KOLAR Z.
Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP v Olomouci

Vychodiska: Metylace DNA katalyzovanad DNA metyltransferdzami (DNMTs) je epigenetickou modifikaci, kterad pokud je pfitomna v promotorové ob-
lasti pfislusného genu, obvykle souvisi s potlacenim transkripce. Naproti tomu acetylace histond je spojovana s aktivaci transkripce. Hypoacetylace histo-
novymi deacetylazami (HDACs) s metylaci promotorovych CpG ostrivk( nebo metylaci histonovych lyzind mize mit vliv na expresi tumor supresorovych
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gent nebo inhibitort cyklin-dependentnich kindz. Material a metody: Pouzili jsme nddorové linie odvozené z nadort prostaty lisici se citlivosti k andro-
gendm. Linie LNCaP je androgen senzitivni a exprimuje funkcni AR. Prostaticka nadorova linie DU145 reprezentuje buriky necitlivé k androgendim, které jsou
bez exprese androgenového receptoru. Buriky obou linii jsme ovliviiovali butyratem sodnym (1 mM NaB a 5 mM NaB) a kombinacemi s 5-AzA-CdR (1T mM
NaB + 5 uM 5-AzA-CdR a 5 mM NaB + 5 uM 5-AzA-CdR) po dobu 48 a 96 hod. Z ovlivnénych a neovlivnénych bunék byl pro imunoprecipita¢ni analyzu pouzit
proteinovy lyzat obsahujici formaldehydem fixovany chromatin. DNA byla precipitovana protiladtkami proti acetylovanému histonu H3 a acetylovanému his-
tonu H4. Zmény v expresi DNMT1 a DNMT3 na histonech H3 a H4 byly detekovany amplifikaci imunoprecipitované DNA. Exprese HDAC2 a HDAC3 byly sta-
noveny na proteinové Urovni Western blotovou analyzou. Vysledky: Exprese proteintt HDAC2 a HDAC3 byla u obou linii snizena ve srovnéni s neovlivné-
nymi burikami po 48hodinovém pisobeni 5 mM NaB. U linie LNCaP jsme po amplifikaci DNA imunoprecipitované s protilatkou proti H4 detekovali snizeni
exprese DNMT1 u viech ovlivnéni po dobu 48 a 96 hod pfi srovnani s drovni exprese DNMT1 detekované u neovlivnénych bunék. Pfi soucasné aplikaci NaB
beni NaB na tuto linii. U linie DU145 jsme po amplifikaci DNA imunoprecipitované s protilatkou proti H3 ani H4 nepozorovali zZadné zmény v expresi DNMT1.
Zavér: Ovlivnéni prostatickych nddorovych bunék demetyla¢nim cinidlem (5-AzA-CdR), inhibitorem histonovych deacetylaz (NaB) nebo jejich kombinaci
mUze vyvolat riizné epigenetické modifikace. Na snizeni exprese DNA metyltransferaz ma vétsi vliv inhibitor histonovych deacetylaz (NaB) nez jeho kombi-
nace s demetylacnim agens. Komplexnost v plisobeni epigenetickych mechanizm vyzaduje potiebu dalsich podrobnéjsich analyz.

Prdce byla financovdna internim grantem Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci LF_2012_019.

XXVII1.43. ROLE METALOTHIONEINU A ZINKU U KARCINOMU PRSU

SZTALMACHOVA M.", POLANSKA H.!, GUMULEC J.", RAUDENSKA M.", BALVAN J.!, KIZEK R.2, ADAM V.2, TMEJOVA K.2, MASARIK M.!
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Metalothioneiny jsou nizkomolekularni intracelularni proteiny tcastnici se prenosu tézkych kovd, zejména zinku, a jejich detoxi-
kace. U fady karcinom( byly prokdzany odlisné hladiny koncentrace zinku a s tim souvisejici zmény hladin metalothioneinu (MT). Cilem préce
je popsat roli zine¢natych iontl a metalothioneinu na metastaticky potenciadl nadorovych bunék karcinomu prsu u mysiho modelu. Mate-
rial a metody: My3i BALB/c (6-8 tydn() byly rozdéleny do skupin a) kontrola; b) bez nadoru s i.p. aplikaci zinku (ZnSO,); c) s indukovanym nado-
rem (metastatickd bunécna linie tumoru prsu 4T1); d) s indukovanym nadorem a aplikaci zinku. V pribéhu jednoho mésice byl monitorovén rist na-
doru a skupinam b) a d) byly navic aplikovéany zinecnaté ionty i.p. v celkovém mnoZstvi 150 mg/kg ZnSO, (4 aplikace ve schématu 25, 50, 50 a 25 mg/kg
v 1.-4. tydnu). Po ukonceni experimentu byla zvifata utracena a byly jim odebrany jatra a ledviny a byla provedena analyza genové exprese (Tag-
Man assay, Real-time PCR system 7500, Applied Biosystems). Ke statistickému zhodnoceni byla pouzita vicefaktorovd ANOVA a Tukey(iv post-hoc
test, p < 0,05 bylo povazovano jako statisticky signifikantni. Byl pouzit software Statistica 10 (Statsoft, CA, USA). Vysledky: Velikost nddoru se v pri-
béhu mésice zvétsila 5nasobné, aplikace ZnSO, 1,2nasobné redukovala velikost nadoru (stat. nesig.). Rozdily ve vaze my3i nebyly signifikantni.
Po ukoncni experimentu byla vyhodnocena exprese metalothioneinu 1A (MT1A). Hladinu MT1A signifikantné ovliviuje aplikace ZnSO, (p = 0,003) i pfi-
tomnost nadoru (p = 0,04), hladina MT1A je
v organizmu s tumorovym procesem 1,6na-
sobné nizsi. Metabolizmus MT1A reaguje na i
pfitomnost tumoru a aplikaci ZnSO, odli$né 3.20
v jaterch a ledvinach (p = 0,05, obr. 1). Za-
timco v jaterni tkani zpGsobuje suplemen-
tace ZnSO, pokles MT1A u kontrolni skupiny,
u zvifat s nadorem zpusobi suplementace
jeho vzestup. Hladina MT proteinu se mezi
témito skupinami u jater a ledvin oviem ne-
méni. Zavér: |.p. aplikace zinecnatych iontl
zpomaluje progresi nadoru a zvysuje expresi
MT1A v jaterni a ledvinné tkani mysi s indu-
kovanym metastatickym nadorem prsu. Na- 0.10 + 3
opak, samotnd pfitomnost nddoru plsobi | . i .
pokles hladiny MT1A v téchto tkénich. Uve- .
dené vysledky dokladaji vyznamny vliv jak zi- PRI SRR PRRBEL, (oS 2 9:. kontrola
ne¢natych iontd, tak metalothioneinu v pato- tkan: jatra tkan: ledviny o nador
genezi karcinomu prsu.
Prdce byla podporena grantovym projektem  Obr. 1. Relativni exprese MT1A u my3i s tumory prsu. Efekt suplementace zine¢natymi ionty, efekt
CEITECCZ.1.05/1.1.00/02.0068. nadoru a tkané. Zobrazeno jako prdmér relativniho nadobku exprese (2-ddCt) + smérodatna odchylka.

1.00 | ' -

032 }

nasobek exprese MT1A RNA
{23
o4
B8

XXVII.44. DLOUHE NEKODUJICi RNA JSOU SLIBNYMI BIOMARKERY U NADOROVYCH ONEMOCNENI

SANA J., FALTEJSKOVA P, SYVOBODA M., VYZULAR., SLABY O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Vétsinu eukaryotického genomu predstavuji DNA sekvence, které nekdduji proteiny. Tyto sekvence jsou prepisovany bud' podle vyvojového
programu daného organizmu, nebo v rdmci odpovédi na vnéjsi signaly. Vysledkem transkripce takovychto sekvenci je pak mimo jiné velké mnozZstvi dlou-
hych nekddujicich RNA (IncRNA). Celogenomové studie predpokladaji existenci vice nez 3 300 IncRNA. Dlouhé nekédujici RNA jsou definovany jako molekuly
nekddujicich RNA o délce vice nez 200 nukleotid(i. Ackoli bylo dosud funkcné charakterizovdno pouze omezené mnozstvi IncRNA, jejich regulacni potencial
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je jiz dnes evidentni. Cil: Toto sdéleni bude zaméfeno na soucasné poznatky o zapojeni IncRNA do biologie nadorovych onemocnéni, jejich potencidlniho
vyuziti jako diagnostickych, prognostickych a prediktivnich biomarker odpovédi na Ié¢bu a prezentaci nasich soucasnych dat z této oblasti. Zavér: LncRNA
hraji klicové role jak v transkrip¢nich, tak v posttranskrip¢nich regulacnich drahach. U mnoha nadorovych onemocnéni dochdzi k deregulaci IncRNA, coz spo-
le¢né s jejich funkcnimi vlastnostmi naznacuje jejich vyznamny potenciél v procesech maligni transformace a jejich mozné vyuziti jako klinickych biomarker.
Prdce byla podpofena grantovymi projekty NT11214-4/2010 a NT13514-4/2012 MZCR a projektem ,CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut”
(CZ.1.05/1.1.00/02.0068).

XXVII.45. STUDIUM INTERAKCE CISPLATINY S DNA POMOCi SANGEROVA SEKVENOVANI

SMERKOVA K., VACULOVICOVA M., STIBOROVA M., ECKSCHLAGER T.,, ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: V roce 1965 bylo objeveno biologické plisobeni prvniho platinového cytostatika — cisplatiny, ktera je stale jednou z nejcastéji pouzivanych cy-
tostatickych latek. V této praci byla vyuzita Sangerova metoda sekvenovéni spojend s CE pro analyzu Pt-DNA adukt( jako dalsi alternativa kvantifikace plati-
nového cytostatika interkalovaného do DNA. Material a metody: Roztok fragmentu DNA (498 bp) byl smichan s cisplatinou o rliznych koncentracich v pro-
stfedi 10 mM NaClO4, nésledné probéhla inkubace (37 °C, 24 hod). Poté byla provedena dialyza za pouziti 0,025 pm membrény (6 °C, 24 hod). Po probéhnuti
sekvenacni reakce byly fluorescen¢né zna¢ené DNA fragmenty byly purifikovany a separovany pomoci CE-LIF (Beckman Coulter). Vysledky: V porovnani
s kontrolni DNA (bez navazané cisplatiny) byl pozorovan vyrazny pokles signalu u viech Ctyf sledovanych nukleotidd v zavislosti na aplikované koncentraci
cisplatiny. Tim bylo zjisténo, Ze cytostatika vazana do DNA maji stejny vliv na CE-LIF signaly vsech DNA amplikon{ nezavisle na druhu jejich fluorescen¢niho
znaceni. Zavér: S pouzitim metody Sangerova sekvenovéni byly sledovény interakce cisplatiny s dsDNA. Ovlivnéni cisplatinou je patrné stejnou mérou pro
viechny typy fluorescencné znacenych amplikond. Z toho Ize usuzovat, Ze dochazi k inhibici sekvenacni reakce, pravdépodobné zabranénim DNA polyme-
raze v polymeracni rekaci. Navic se vSak podafilo objevit, Ze nékteré Gseky studované DNA jsou cisplatinou modifikovany vice. Na zakladé téchto vysledk Ize
usoudit, Ze metodu Sangerova sekvenovani spojenou s CE-LIF analyzou Ize pouzit pro kvantifikaci platinového cytostatika interkalovaného do struktury DNA.
Prdce byla financné podporena projekty PGS04_2012, NanoBioTECell CACR P102/11/1068.

XXVII.46. INTERAKCE PROTINADOROVEHO LECIVA ELIPTICINU S JEDNOREZCOVOU
A DVOURETEZCOVOU DNA

TMEJOVA K., KREJCOVA L., HYNEK D., STIBOROVA M., ECKSCHLAGERT,, ADAM V., KIZEK R.
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Ucinnost elipticinu je zaloZzena na poskozeni DNA v disledku inter-
kalace jeho oxidovanych produkti do DNA, na inhibici topoisomerazy Il a vytvo-
feni kovalentnich DNA adukt(i. Toto znemozniuje replikaci DNA nddorovych bunék 010
a dochazi k omezeni rstu nadoru. Cilem prace bylo charakterizovat interakce
elipticinu s jednofetézcovym (ssODN) a dvouretézcovym (dsODN) oligonukleo-
tidem. Material a metody: Z komplementérnich oligonukleotidd (1: 5'-ATGGA-
ACATT, 2: 5'-AATGTTCCAT) pfipraven dsODN. Elipticin byl rozpu$tén v DMSO. Sta-
noveni byla provadéna SWV na VA-Stand 663 v cele ve fosfatovém pufru (50 mM,
pH 6,9) s 0,3 M mravencanem amonnym s témito parametry: probublavani Ar N oMY

120 s, pocatecni potencial: 1,85 V, doba kondicionace 5 s, depozi¢ni potencial . 5

,

,
-0,6V, akumulace 2 min, koncovy potenciél 0V, potencialovy krok 5 mV, frekvence Tt g § ety

Al rs

1 . i
280 Hz. Vysledky: Pro sledovani interakci 1é¢iv s nukleovymi kyselinami jsou vy- Vo8 r\ X XYY OOC
hodné metody elektrochemické. Technika adsorptivniho pfenosu vyuzivd modifi- i LQ i \-(_/1\_‘\-/ M = _‘/" N
kaci elektrody nukleovou kyselinou.Takto Ize detekovat G pik spojeny s redoxnim Crosslinkine Intercalation Breakage
produktem guaninu a piky cytosinu a adeninu. Byla studovéna zavislost zmény - -
signalu ssODN a dsODN a interakce s elipticinem. Modifikace pracovni elektrody
probihala po dobu 2 min (koncentrace ODN 2,5 pg/ml). Modifikovana elektroda  Opr. 1. Model predpoklddané interakce elipticinu s nukleovymi ky-
byla vystavena efektu e|ipticinu. Pfi interakci 2 min bylo Zjiﬁténo: 50 UM koncen- selinami (propojeni mezi fetézci, interkalace do fetézce a pferugeni
trace elipticinu vedla k vyraznym zménam redoxnich signalG u ssODN. Elipticin  fetézcq).
(600 uM) vedla k narlistu pozorovanych signalG. Tyto zmény jasné ukazuji na vy-
razné poskozeni DNA elipticinem. Prodlouzeni interakce mezi DNA a elipticinem
(8 min) vede k vyraznym zménam v DNA pfi nizsich aplikovanych koncentracich elipticinu. Zavér: BiofyzikdIni metodou byla zméfena interakce elipticinu
s ODN. Z vysledk( bylo mozné pozorovat vyrazné strukturni zmény nukleovych kyselin v pfitomnosti protinddorového léciva elipticinu.
Prdce byla podporena projekty CYTORES GACR P301/10/0356 a CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068.
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XXVIII. VARIA (OSTATNI, JINDE NEZARADITELNE PRISPEVKY)

XXVIII. Varia
(ostatni, jinde nezaraditelné prispévky)

XXVIII.1. KAZUISTIKA: PACIENT S KVINKVIPLICITOU

HALAMKOVA J.", TOMASEK J.", PIERANOVA L.z, TUCEK S.", ADAMKOVA KRAKOROVA D.', BILEK O.", KISS I."
'Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, 2Mamologické screeningové centrum, G Medica, Olomouc

Vychodiska: Mnohocetny vyskyt nddorového onemocnéni u jednotlivce je pomérné vzacny, nicméné incidence duplicitnich a triplicitnich malignich tu-
mor( se zvlasté v zapadnich zemich zvysuje. Jisté to souvisi s novéjsimi diagnostickymi a terapeutickymi postupy i starnutim populace. Popis pfipadu:
Predkladame kazuistiku 80letého pacienta, ktery v roce 1978 absolvoval excizi superficidlniho melanoblastomu kéize zad pT1 NO MO s naslednou adjuvantni
imunoterapii BCG vakcinaci v délce 6 mésicd. V roce 2001 je u néj diagnostikovan adenokarcinom prostaty pT2 NO MO Gleason 5 a nésleduje radikélni prosta-
tektomie. V roce 2008 je provedena excize bazaliomu klze obli¢eje pT1 NO MO. Pfi jedné z dalsich dispenzariza¢nich prohlidek v srpnu roku 2011 je zjisténa re-
trakce pravé mammily s retroareodlnim infiltratem a nasledné provedena radikalni mastektomie pravého prsu pro invazivni duktalni karcinom ER a PgR 100 %,
HER2-negativni pT2 pNO MO. V fijnu 2011 nasazena adjuvantni hormonalni terapie Tamoxifen, kterou vsak pacient $patné toleruje, a proto je v lednu 2012 pro-
vedena zména za kombinaci Femara + Zoladex. Od ¢ervna roku 2012 si viak pacient stéZuje na opakované névaly horka, poceni a erytém v obliceji. Z po-
Catku jsou tyto obtize prikladany Gcinklim hormonoterapie, nicméné vzhledem k vymluvné symptomatologii je vysetiena sérova hladina chromograninu A,
ktera je zvySena téméf 6krat nad normu. Nasledné je v zafi 2012 provedena octreotidova scintigrafie s pozitivnim nalezem v oblasti hlavy pankreatu ¢i duo-
dena. Pacient v3ak v tuto chvili citi unavu z mnohocetnych vysetieni a opakovaného boje s nddorovym onemocnénim a s odvolanim na svij vék dalsi doset-
feniievent. operacni feSeni odmitd. Klinickd symptomatologie soucasné s pozitivnim nlezem na octreoscanu a Ustupem klinickych obtizi po aplikaci octreo-
tidu v8ak ¢ini podezieni na neuroendokrinni tumor gastrointestinalniho traktu velmi pravdépodobnym. Pacient je nyni v dobrém klinickém stavu s vybornou
kvalitou Zivota a na zavedené terapii bez vétsich subjektivnich zdravotnich obtizi. Genetické testovani pacienta probiha, nicméné v rodinné anamnéze udéava
pouze karcinom prsu u dcery diagnostikovany ve 47 letech, dalsi onkologicky nemocné piibuzné neguje. Zavér: Nase kazuistika ukazuje dulezitou roli ter-
ciarni prevence onkologickych pacient( i po desetiletich od ukonceni protinddorové terapie prvniho primarniho tumoru. V ptipadé mnohocetného vyskytu
malignity u jednotlivce ¢i vyskytu neobvyklych typt nador( (napt. karcinom prsu u muze) je pak tieba zvazit genetické vysetieni a z néj vyplyvajici moznosti
sekundarni prevence u zdravych piibuznych.

XXVIIl.2. DRUHE A VICECETNE NADORY

KOUBKOVA L.', HRSTKA R.", DOBES P.', VYZULA R.2, VOJTESEK B.!
TRECAMO, MOU, Brno, %Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Vyvoj rakoviny je dlouhodoby proces interakce mezi mnoha genetickymi a environmetalnimi faktory. Kontinualni pokrok v Ié¢ebnych metodach
a diagnostice spolu s preventivnimi programy zaméfenymi na brzky zachyt nadorového onemocnéni zvysuje pocty prezivsich pacientl zhruba o 2 % ro¢né. Na
druhou stranu ovsem narlista pocet jedinc(, ktefi jsou v porovndni se zdravou populaci vice nachylni k rozvoji dalsi malignity. Duplicity jsou obecné defino-
véany jako druhé nadory majici maligni charakter, vznikajici v rdiznych lokalizacich a je vylou¢ena moznost, ze jeden z nador( je metastdzou druhého. Obecné
se predpoklada, Ze druhé nddory mohou vznikat jako dUsledek 1écby prvniho nadoru, vrozenych dispozic, Zivotniho stylu ¢i faktorl prostredi. Material a me-
tody: V této ministudii jsme sledovali vyskyt druhych i vice¢etnych nddorl zaznamenanych do databéze Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
(SEER) v rozmezi let 1973-2009 s cilem zjistit, ve kterych orgénech se po prvnim vyléceném novotvaru nejcastéji objevuji druhé pfipadné treti, Ctvrté... na-
dory. Uvedené obdobi bylo analyzovéno i ve dvou ¢asovych perioddch: 1973-1977 se sledovanim do roku 1987 a 1995-1999 rovnéz s 10letym sledovénim
s cilem porovnat, zda a jak se historicky ménila incidence sekundarnich, resp. viceCetnych malignit. Vysledky: Nejvy3si vyskyt viceCetnych (druhych, tretich...)
nadord byl nalezen u dutiny Ustni a hltanu (15,8 %), mocového traktu (15,2%) a prsni zlazy (13,9 %). Stejné poradi ziistalo zachovano i v pfipadé, ze jsme za-
pocitali vyskyt pouze sekundarnich malignit. Po rozdéleni celého obdobi na dvé ¢asové periody byl obecné zaznamenan velky pokles incidence sekundérnich
nadorl ve druhém obdobi (1995-1999). Nejvice signifikantni pokles vyskytu druhych nadord jsme nalezli u varlat (10,6 %). Na druhou stranu se o 4% zvysila
incidence druhych nador( u prostaty. Zavér: Drive byly druhé nadory povazovény spise za kuriozitu, dnes se fadi k tieti nejbézné;jsi skupiné malignit. Jedna
se o0 alarmujici trend vyZadujici dikladné monitorovani. Hlubsi porozuméni vedlejsim komplikacim [é¢by primarnich nador( na molekuldrni Grovni, systema-
ticky a komplexni sbér dobie geneticky charakterizovaného klinického materialu pfedstavuje smér, kterym by se mél ubirat onkologicky vyzkum v této oblasti.
Prdce byla podpofena Evropskym fondem pro regiondini rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky OP VaVpl — RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101, IGA
NT/13794-4/2012 a GACR P206/12/G151.

XXVIIl.3. NAHLE PRIHODY BRISNi V ONKOCHIRURGII

SEFRR.’, EBER Z., ONDRAK M., NOVOTNY 1.2, PACAL M.3, KRSICKA P!
'Oddeéleni onkologické chirurgie, MOU, Brno, “Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno, *0ddélent radiologie, MOU, Brno

Vychodiska: Nahlé piihody bfisni v onkochirurgii spadaji do skupiny situaci oznacovanych jako onkologické urgentni stavy, kdy zpravidla progrese nebo
komplikace nadorového onemocnéni vyzaduje nutnost akutniho chirurgického fedeni. Nahlé piihody bfisni v onkochirurgii se v fadé dllezitych parametr
odliduji od stejné nazvanych stavi v obecné chirurgii. Cilem préce bylo zhodnoceni téchto situaci na specializovaném pracovisti, protoze se jedna o téma
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Casto kontroverzni a v literatufe malo dostupné. Soubor pacientti a metody: Metodou retrospektivni klinické studie byl zhodnocen soubor nemocnych, ktefi
byli podrobeni akutni chirurgické intervenci v uvedeném ¢asovém obdobi. Vlastni soubor operovanych pro nahlé piihody bfisni ¢inil v Masarykové onkolo-
gickém ustavu 98 pacientli v rozmezi leden 2011 az ¢erven 2012. Vysledky: Celkem 40 % nemocnych z popsaného souboru bylo operovéno pro obstrukci
pasaze travici trubice, 30 % nemocnych bylo operovano pro pfiznaky peritonealniho drazdéni, 20 % pacientt bylo revidovano pro akutni krvaceni. Pouze ne-
celd 2% pripad pripadla na akutni appendicitidu. Zaveér: Spektrum néhlych piihod bfisnich v onkochirurgii se lisi od vSeobecné chirurgie, a to zejména vy-
sokym zastoupenim stfevnich neprlichodnosti. Pficiny téchto stavil byvaji u onkologicky nemocnych asto odlisné, nez je tomu u bézné populace. Podle toho
mohou byt modifikovany diagnostické a predevsim lé¢ebné postupy.
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INSTRUKCE PRO AUTORY

Instrukce pro autory — priprava prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

I. OBECNE INFORMACE

- Casopis Klinicka onkologie pFijima
k publikaci origindlni prace, pre-
hledové ¢lanky, kazuistiky a ostatni
rukopisy (aktuality, informace, do-
pisy redakci, diskuze, sdéleni, zpravy
ze sjezdl, recenze knih a dalsi
oznameni).

- Clanky by mély byt pavodni a obsaho-
vat jinde nepublikované skutec¢nosti.
Podminéné Ize publikovat poznatky,
které byly publikovany v nerecenzo-
vané formé anebo formou abstrakt.

« PFijimany jsou ¢lanky v cesting, slo-
venstiné a v anglictiné.

« Clanky a ostatni pfispévky zasilejte
prostrednictvim on-line redakéniho
systému dostupného na adrese
http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, pak-
lize se tak do 2 pracovnich dni ne-
stane, prosime, kontaktujte redakci
(klinickaonkologie@mou.cz) k ové-
feni situace. V systému budete moci
po pfihlaseni se svym uzivatelskym
jménem a heslem sledovat, v jakém
stadiu redak¢niho zpracovani se Vas
pfispévek nachazi. Poté Vam také
bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.

Materidly pfevzaté z jinych pramenut

a publikaci mohou byt publikovany

jen s pisemnym souhlasem vlastnika

autorskych prav (nej¢astéji nakladatel-
stvi, které publikaci vydalo).

- Clanky k publikaci jsou vybirany vykon-
nou redakéni radou jednou mésicné.
Kazdy rukopis origindIni préce, prehle-
dové prace a kazuistiky je hodnocen
Vv recenznim fizeni (peer review), pfi-
¢emz se zachovéava oboustrannd ano-
nymita. Pro pfijeti manuskriptu k pub-
likaci redakeni rada vyzaduje pozitivni
hodnoceni dvou hodnoticich experta.
Jsou-li posudky kontroverzni, je vyza-
dan dalsi nezavisly posudek, nebo roz-
hoduje vykonna redakéni rada.

+ Autofi pred kone¢nym tiskem ob-
drzi z nakladatelstvi Ambit Media,
a.s., ¢lanek v pdf souboru ke korek-
tufe chyb podle CSN 88 0410. Je
tfeba bezpodminecné dodrzet ter-
min vraceni autorské korektury ur-
¢eny odpovédnym redaktorem pro
kazdé cislo.

Priprava rukopisu vychazi z pfislus-
nych CSN a musi splfiovat pravidla pro
publikovani v biomedicinskych ¢aso-
pisech stanovenych organizaci ICMJE
(International Committee of Medical
Journal Editors).

Il. PRIPRAVA PRISPEVKU

Clanky musi byt vytvofeny v textovych
editorech program( Microsoft Word
nebo OpenOffice, alternativné Ize zvo-
lit jiny editor a ulozit soubor ve formatu
RTF.

1. Nazev prispévku / Title

Struc¢ny a vystizny nazev prace v Ces-
kém, nebo slovenském, jazyce a ang-
licky preklad nazvu. Pokud je primar-
nim jazykem anglictina, pfipravte cesky,
nebo slovensky preklad nazvu prace. Po-
dobné postupujte i v pfipadé souhrnu.

2. Souhrn (abstrakt) / Summary

Souhrn je vyzadovan pouze u pUl-

vodni préce, pfehledu a kazuistiky,

atoorozsahu 200-300 slov. Pfipravé
souhrnu vénujte obzvlast velkou po-
zornost. Reprezentuje Vas prispévek

v databazi PubMed a casto rozho-

duje o tom, zda si ¢tenaf precte ¢la-

nek cely.
Souhrn musi byt roz¢lenén na tyto
casti:

a) Vychodiska,

b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cientti a metody, u piehledovych
¢lanka Cil, u kazuistiky Pozorovdni
nebo Pripad,

¢) Vysledky (pouze u pavodni préce),

d) Zdvér (neni nutné u pfehledové prdce).

Anglicky souhrn (Summary) musi ko-
respondovat s vyse uvedenym vnitfnim
¢lenénim, tj. musi byt rozdélen na:

a) Background,

b) Materials and Methods nebo Patients
and Methods, nebo Purpose (u prehle-
dovych cldnkd), Case nebo Observa-
tion (u kazuistik),

c) Results,

d) Conclusion (neni nutné u prehledové
prdce).

V nezbytném pfipadé a na pozadani je
redakce schopna zajistit preklad nazvu
a souhrnu do angli¢tiny.

3. Klicova slova / Key words
Minimalné musi byt zaddna 3 a ma-
ximdlné 8 klicovych slov. Minimalné
3 klicova slova, ktera nejlépe vysti-
huji problematiku a obsah Vase pfi-
spévku, je nutné vybrat z databaze kli-
¢ovych slov Medical Subject Headings
(MeSH), http://www.nIm.nih.gov/
mesh/MBrowser.html, a jejich ¢eského
pfekladu MeSH-CZ, http://www.med-
vik.cz/medvik/search_titles.do?sour-
ce=mesh. Doporucujeme Vam, abyste
Ceska klicova slova vybirali az poté, co
budete mit ur¢ena anglicka klicova
slova (key words). Pfestoze je zadouci,
aby vsechna klicovéa slova pochazela
z databaze MeSH, ne vzdy to je mozné.
Proto dalsich az 5 klicovych slov si mU-
Zete zvolit sami. Vzdy vsak v databazi
MeSH ovéfte, Zze Vami zvolené klicové
slovo, zejména to v angli¢tiné, nema
v databdzi MeSH jiny vyznam, nez pro
ktery jste si ho zvolilil

4. Podporujici agentury

a sponzofki / Contributors and
Supporting Agencies

Uvedte pfipadné podékovani gran-
tovym agenturam, sponzorlim, nada-
cim nebo soukromym spolecnostem,
podporujicich Vasi préaci. Jako pfi-
klad uvadime formulaci: ,Prace byla
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realizovana za podpory Interni gran-
tové agentury MZ CR (IGA MZ CR) pod
grantovym c¢islem NS/10357-3 V an-
gli¢tiné: ,This study was supported by
the following research programme
of the Internal Grant Agency, Minis-
try of Health of the Czech Republic:
NS/10357-3

5. Vlastni text rukopisu /
/Manuscript

Uspofadany a vystizny text rukopisu
piste ve dvojitém radkovani a viechny
stranky cislujte. Doporucené pismo:
Times New Roman, 12 boda. Maxi-
malni rozsah pro kazuistiky je omezen
na 5 stran (s moznosti 5 rlznych pfi-
loh nad rdmec textu, napf. obrazky, ta-
bulky), ostatni rukopisy na 3 strany
(s pouzitim pouze 1 fotografie ¢i ta-
bulky). Plvodni a prehledové prace
nemaji rozsah rukopisu omezen, ru-
kopis puvodni prace musi byt opét
¢lenén na: a) Vychodiska nebo Uvod,
b) Materidl a metody nebo Soubor pa-
cient( a metody, c) Vysledky, d) Diskuze,
e) Zdvér. V &asti b) musi byt zminén in-
formovany souhlas a/nebo schvaleni
etickou komisi. V pfipadé prace s labo-
ratornimi zvifaty musi byt navic uve-
deno, ze projekt splfhoval normy pro
praci s laboratornimi zvifaty a byl schva-
len pfislusnou komisi pro préci s labo-
ratornimi zvifaty. Rukopis prehledové
prace a kazuistiky nemusi mit zadvazné
vnitini ¢lenéni, doporucujeme ho vsak
uvést Uvodem a dale roz¢lenit do logic-
kych kapitol.

Text musi obsahovat odkazy na pfi-
padné grafy, obrazky, fotografie ¢i ta-
bulky, a to v ndsledujici podobé: (graf 1),
(obr. 1), (tab. 1). V textu rukopisu uva-
déjte citace jednotné, a to arabskymi
Cislicemi v hranaté zavorce [ ], sefa-
zené v ndvazném poradi. Nestandardni
zkratky vysvétlete jiz pfi prvnim po uziti.
Pfi psani textu neukoncujte kazdy jeho
fddek enterem, nezaménujte pismeno
,0" s cislici ,0% stejné tak pismeno ,I”
s ¢islici, 1" apod.

6. Podékovani /
/Acknowledgements

Uvedte pfipadné podékovani spolupra-
covnikdim, ktefi nejsou mezi spoluautory
prispévku.

7. Literatura / References

Citovany by mély byt pouze prace
v bezprostfedni souvislosti s publiko-
vanou praci. Uprava bibliografickych
referenci vychazi z normy I1SO 690
a prizpUsobuje se formatu citaci v da-
tabdzi MEDLINE/PubMed. Citace se-
fadte ve vzestupném ciselném poradi,
které se musi shodovat s poradim ci-
tace v textu. V citaci uvadéjte viechny
autory pfi poctu do tfi. Pfi vétsim poctu
autor( vypisté prvni tfi a ndsledné po-
uzijte zkratku: ,et al”. Na konci citace
oznacte stranky. Prace v tisku a/ nebo
odeslané k publikaci mohou byt zahr-
nuty do seznamu citaci.

Format citaci - priklady

Originalni a prehledové prace:

1. Zitterbart K, Kadlecova J, Zavfelova | et al. Pilotnf stu-
die exprese izoforem proteinu p73 u meduloblas-
tomu: mozny podil p53-homologniho proteinu s po-
tencidlnim prognostickym vyznamem v tumorigenezi
embryondlnich nadord CNS. Klin Onkol 2006; 19(4):
228-233.

2. Nielsen T, Hsu F, Jensen K et al. Immunohistochemical
and clinical characterization of the basal-like subtype of
invasive breast carcinoma. Clin Cancer Res 2004; 10(16):
5367-5374.

3. Brdicka R, Bruchovd H.Vznika a rozmach ¢ipovych tech-
nologii. Klin Onkol 2006; 19 (Suppl 2): 331-332.

Knihy a kapitoly z knih:

1. Adam Z, Tomiska M, Vorlicek J. Dalsi priméarné kozni
lymfomy. In: Adam Z, Vorlicek J (eds). Hematologie II.
1. vyd. Praha: Grada 2001: 303-310.

2. Kozler P (ed)). Intrakraniadlni nadory. 1. vyd. Praha: Galén
2007.

Clanek ve sborniku:

1. Baselga J, Rothenberg ML, Tabernero J. TGF-B1, pSMAD
and TGFR-related markers in Patients with advanced me-
tastatic cancer. Abstract 3638. Proc Amer Assoc Cancer
Res 2006; 47: 854.

2. Lukesovad M, Vasickova P, Machéckové E et al. Cha-
rakterizace intragenovych deleci BRCAT genu deteko-
vanych metodou MLPA u pacientek s dédi¢nou pre-
dispozici ke vzniku nddoru prsa a ovaria. Abstrakt 191.
In: Edukacni sbornik. XXX. Brnénské onkologické dny a XX.
Konference pro sestry a laboranty. Brno, 11.-13. kvétna
2006.

Clanek v tisku:
1.Tian D, Araki H, Stahl E et al. Signature of balancing se-

lection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S A. In press
2002.

CD-ROM/DVD:

1. Anderson SC, Poulsen KB. Anderson’s electronic atlas
of hematology [CD-ROM]. Philadelphia: Lippincott
Williams & Wilkins 2002.

Monografie na internetu:

1. Foley KM, Gelband H (eds). Improving palliative care for
cancer [monograph on the Internet]. Washington: Natio-
nal Academy Press; 2001 [cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.nap.edu/books/0309074029/html/.

Internetové stranky:

1. Linkos.cz [internetové stranka). Ceska onkologicka spo-
le¢nost CLS JEP, Ceskd republika; c2000-06 [aktualizovano
16. prosince 2006; citovano 2. ledna 2007]. Dostupné z:
http://www.linkos.cz.

2. Svod.cz [internetova strankal. Cesky narodni webovy
portal epidemiologie nadorl. Masarykova univerzita,
Ceska republika; 2006, [aktualizovano 17. dubna 2007; ci-
tovano 17.dubna 2007]. Dostupny z: http://www.svod.cz.
3. Cancer-Pain.org [homepage on the Internet]. New York:
Association of Cancer Online Resources, Inc,; c2000-01
[updated 2002 May 16; cited 2002 Jul 9]. Available from:
http://www.cancer-pain.org/.

Podrobny vycet prikladd citaci nalez-
nete na internetovych strankdch Na&-
rodni lékaiské knihovny USA (US Natio-
nal Library of Medicine). Z téchto stranek
jsme rovnéz Cerpali nékteré z vyse uve-
denych vzora.

Redakce doporucuje, aby v citacich
byly uvedeny Ceské a slovenské prace
zabyvajici se danou tematikou. Zaro-
ven redakéni rada zada autory, aby ci-
tovali téz ¢lanky uvefejnéné v Casopise
Klinickd onkologie. Citovanost praci
zKlinické onkologie je uzndnim odborné
urovné tohoto ¢asopisu. Podrobnou da-
tabazi ¢lanka naseho ¢asopisu Klinicka
onkologie naleznete na internetovych
strankach www.linkos.cz, v sekci ar-
chiv. K tomuto pozadavku bude pfihli-
zeno i pfi recenzich.

8. Obrazky, grafy, tabulky,
schémata, fotografie

Obrazové pfrilohy méjte pro nasle-
dujici vkladani ptipraveny v samo-
statnych souborech ve formatech tiff
(tif), eps nebo jpg s minimalni kom-
presi (nevkladejte do Wordu ¢i Power
Pointu), ¢islujte v poradi, v jakém jsou
citovany v textu. Obrazky je tfeba mit
v potfebné tiskové kvalité v min. roz-
liSeni 300 dpi, a to v min. Sifce 700 pi-
xeld. Tabulky je tfeba vytvofit pomoci
MS Word/OpenOffice ¢i MS Excel. Po-
dobné grafy a schémata je tfeba dodat
v editovatelné podobé (MS Excel)
véetné zdrojovych dat. Grafické sou-
bory vytvoifené pomoci statistickych
program0 (napf. Statsoft STATISTICA
a dalsi) vkladejte v béznych vektoro-
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vych formatech (napf. emf, wmf, svg
apod.), v zddném pfiipadé je nezasi-
lejte ve formatu MS Word! Pokud ve-
likost vSech obrazk(i presahne 15 MB,
je tfeba redakci kontaktovat a domlu-
vit se na vhodném zpUsobu predani
materidlGd. Nazvy a popisy obrazkd,
grafd, tabulek, schémat a fotografii se

vkladaji do patfi¢ného pole v elektro-
nickém redakénim systému. Pokud je
potieba detailnéjsich popisti a vy-
svétlivek, napf. kdyz byly k popisu ¢asti
obrazku pouzity symboly, Sipky, Cislice,
pismena, atd., pak musi byt uvedeny
za vlastni text rukopisu nebo v samo-
statném souboru.

lll. ZAVEREM

V pfipadé jakychkoli dotazli nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevahejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
gabriela.gubikova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 310. Tésime se na
spolupraci.
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INSTRUKCE PRO AUTORY

Instrukce pro autory — odeslani prispévku
k publikovani v ¢asopisu Klinicka onkologie

Clanky a ostatni prispévky zasilejte
k publikovani v ¢asopisu Klinicka on-
kologie prostiednictvim on-line re-
daké¢niho systému dostupného na ad-
rese http://redakce.ambitmedia.cz/ko.
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
automatickou korespondenci, paklize se
tak do 2 pracovnich dnl nestane, pro-
sime, kontaktujte redakci (klinickaonko-
logie@mou.cz) k ovéfeni situace. V sys-
tému budete moci po pfihlaseni se svym
uzivatelskym jménem a heslem sledo-
vat, v jakém stadiu redakéniho zpraco-
vani se Vas prispévek nachazi. Poté Vam
také bude e-mailem sdélen vysledek re-
cenzniho fizeni.

Vlozeni prispévku do redakéniho sys-
tému je snadné a probiha v 5 krocich,
kterymi Vas systém sam provede. Pfed
vloZenim pfispévku méjte pripraveny
vsechny pozadované podklady podle
pokynu pro autory a nize uvedenych in-
strukci. Pro vraceni se zpét v jednotli-
vych krocich nepouzivejte tlacitko Zpét
v prohlizeci, ale kliknéte na nazev pred-
choziho kroku v seznamu 5 krokd pod
nadpisem v aplikaci.

Pred vloZenim pfispévku do redak¢-
niho systému rozdélte sviij prispévek do
dvou soubort: prvni, ktery bud obsaho-
vat: ndzev prace, autory, souhrn, klicova
slova, podporujici agentury (viz body 1 az
5v ¢asti, Priprava prispévku” v instrukcich
pro autory); druhy, ktery bude obsahovat
opét nazev a dale vlastni text prispévku,
podékovani a literaturu (viz body 6 az 7
v &asti ,Priprava prispévku” v instrukcich
pro autory)! Pojmenovani obou soubort
je naVasem uvazeni.

Postup vkladani pFispévku je

nasledujici:

Pokud jste v redakénim systému jesté

nepracovali, a nemate tedy svij uzi-

vatelsky ucet, je tfeba se nejprve

zaregistrovat.

« Zadejte do internetového vyhleddvace
adresu http://redakce.ambitmedia.cz/

a najdéte v nabidce nasich ¢asopis(

titul Klinickd onkologie.

Kliknéte na link REGISTROVAT a vy-

plite registracni formuldf. Po vyplnéni

formulare je nutné kliknout na modré
poli¢ko Registrovat pod formularem.

Na Vami uvedenou e-mailovou adresu

Vam bude automaticky zasldno potvr-

zeni registrace spolu s rekapitulaci Va-

$eho uzivatelského jména a hesla.

Poté je mozné se do systému pfihlasit

pomoci tohoto uzivatelského jména

a hesla.

Pokud jste jiz zaregistrovani, mizete

v nabidce ¢asopist pod titulem Kli-

nickd onkologie rozkliknout link ZOB-

RAZIT CASOPIS, nésledné na pravé

listé domovské strany casopisu nalez-

nete poli¢ka k zadani uzivatelského
jména a hesla.

Po prihlaseni se otevie stranka s na-

zvem Uzivatel, odkud je mozné klik-

nout na link [Novy pfispévek].

« Prispévek je také mozné vlozit po
kliknuti na link Autor po levé stranég,
ktery odkazuje na stranku uréenou
pro pfehled aktivnich pfispévka.

+ Nize na této strané je v ¢asti Mij ucet
mozné upravit si svdj profil, zménit si
své heslo nebo se odhlasit.

VloZeni prispévku se sklada z 5 kroku:
1. ZAHAJENI, 2. NAHRAT PRISPEVEK,
3. VLOZIT INFORMACE O PRISPEVKU,
4. NAHRAT PRILOHY, 5. POTVRZENI.

Krok 1. Zahajeni prispévku
Zvolte hlavni jazyk ptispévku a potvrdte
zaskrtnutim 5 prohlaseni nezbytnych
pro pfijeti ¢lanku do procesu. Kliknéte
na tlacitko Ulozit a pokracovat.

Krok 2. Nahrani prispévku

V tomto kroku nahrajte do systému
soubor, ktery obsahuje pouze nazev
a vlastni text Vaseho prispévku, tj. ktery
neobsahuje jména autora, spoluautord
a jejich pracovist, souhrn (abstrakt) ani

klicova slova. K vlozeni téchto udaji bu-
dete systémem vyzvani pozdéji. Jména
autord zde nesmi byt uvedena proto, aby
byla zajisténa anonymnost nasledného
recenzniho fizeni. Doporucujeme také
ve ,Vlastnostech” postupovaného do-
kumentu vymazat jméno tvirce domu-
mentu. Pfilohy k manuskriptu (napf. ob-
razky, tabulky a dalsi) bude mozné do
systému ulozit v pfistich krocich.

Na této strance kliknéte na Procha-
zet (nebo Vybrat soubor), ¢imZ oteviete
okno slouzici pro nalezeni souboru s pfi-
spévkem na harddisku Vaseho pocitace.
Najdéte soubor, ktery chcete odeslat
a oznacte ho. V okné pro vybér souboru
kliknéte na Otevtit, tim dojde k umisténi
jména souboru na tuto stranku. Na této
strdnce kliknéte na Nahrat, tim se sou-
bor z Vaseho pocitace nahraje do ca-
sopisu a bude pfejmenovén v souladu
s pravidly ¢asopisu. Jakmile byl pfispé-
vek nahran, kliknéte na Ulozit a pokra-
covat dole na této strance.

Krok 3. VloZeni informaci

o prispévku

Vypliite informace o autorovi. Po vy-
plnéni prvniho autora je mozné pridat
dalsi autory kliknutim na tlacitko PFi-
dat spoluautora. Urcete, ktery z autor(
bude tzv. hlavnim kontaktem, tj. kore-
spondencnim autorem.

Kliknéte na PRAVIDLA UPRAVUJICI
STRET ZAJMU a vyberte pravdivou va-
riantu textu o Vasem stietu zajma (1A
nebo 1B - lze vybrat pouze jednu va-
riantu) a variantu textu o Vasem podilu
na publikaci (2A az 2| - Ize vybrat i vice
variant) a vlozte je do pole Stiet zajmu
a podil autora. (Po kliknuti na odkaz
,Pravidla upravujici stiet z4jmd“ se Vam
nabizené varianty textu oteviou v nové
zdlozce Vaseho internetového prohli-
zece. Text lze nasledné kopirovat tak, ze
si ho oznacite do bloku mysi a soucas-
nym stisknutim kldves CTRL + C jej zko-
pirujete do paméti pocitace. Po navratu
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zpét do okna ,Stfet zajm0” vlozite tento

text zde, a to tak, Zze soucasné stisknete

kldvesy CTRL + V. Pole Stfed zajm0 pak

napfiklad mdze vypadat takto:

1A) Prohlasuji, ze v souvislosti s vyse
uvedenym piispévkem, jehoz jsem
autorem/spoluautorem, nemam
zadny stret zajma.

2D) Pfimé prace s pacienty / subjekty

2F) Statistickd analyza dat

AZ poté se do systému samostatné
vkladaji: struény a vystizny nazev prace,
souhrn a kli¢ova slova. Po zméné jazyka
formulare na English je pozadovéno také

anglické znéni nézvu prace (Title), abs-
traktu a klicovych slov (Key words). Po-
stup viz vyse.

Krok 4. Nahrani priloh

V tomto kroku muzete stejnym postu-
pem jako pfi nahravéni textu ¢lanku vlo-
Zit tabulky (ve formatech doc, xls), grafy
(nejlépe xIs nebo jiny editovatelny for-
mat), obrazky (jpg ve vysokém rozliseni),
schémata (v editovatelném formatu).

Krok 5. Potvrzeni prispévku
Kliknéte na Dokoncit prispévek. Autor,
kterého jste ve 3. kroku oznacili jako tzv.

hlavni kontakt, obdrzi emailem oznéa-
meni o vloZeni pfispévku a bude moci
po pfihlaseni na stranky ¢asopisu sledo-
vat postup pfispévku redakénim fizenim.

V tomto kroku je také mozné pridat
komentar pro editora.

Zavérem

V ptipadé jakychkoli dotazl nebo ne-
srovnalosti nas prosim nevdhejte
kontaktovat na e-mailové adrese:
gabriela.gubikova@ambitmedia.cz nebo
klinickaonkologie@mou.cz, pfipadné na
telefonu +420 533 337 310. Tésime se na
spolupraci.
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Slozeni: Lécivd ldtka: Everolimusum 5mg nebo 10mg.
pauzalnich Zen s hormonainé pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptoma-

tického visceralniho postizeni s recidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi leéhé nesteroidnim inhibitorem aromataz.* Lécha

neresekovatelnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumorti u dospélych pacientii s progresi onemocnéni. Lécba pacientii s pokrocilym
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Podminky uchovavani: Uchovavejte v puvodnlm obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet.

Poznamka: Drive neZ Ik predepisete, prectéte si peclivé uplnou informaci o pripravku.

Reg. cislo: Afinitor 5mg — EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg — EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03. 08. 2009. Datum posledni revize textu SPC: 18. 12. 2012. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm
Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Indikace: *Lécha postmeno-

Vydej pfipravku je vazan na lékaisky piedpis, indikace lécba pacientii s pokroGilym rendlnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni hrazena z prostiedkii
vefejného zdravotniho pojisténi. Pro dalsi indikace (Iééba pankreatickych neuroendokrinnich tumorii a lééba pokroéilého HER2 negativniho karcinomu prsu) nebyla iihrada dosud stanovena.

*VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o Ié¢ivém pripravku. AFI-004/01/2013



