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POMAHA UDRZET mCRPC

POD ZAMKEM

e T T T T T e T T T e T T e T e T

Prodluzte chvile pohody zkrocenim mCRPC

Pfimou inhibici signdlnich drah androgennich receptort s XTANDI

XTANDI je cilend |é¢ba metastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC) pacientli Iécenych
docetaxelem s jednoduchym a pohodinym davkovanim.

umoznite svym pacientdim mit hodnotny a delsi Zivot.
Uchopte lé¢bu mCRPC zcela novym zplsobem.™

Zkracena informace o lécivém pripravku
XTANDI: Nazev: Xtandi 40 mg mékké tobol-
ky. Slozeni lécivého pripravku: enzaluta-
midum 40mg. Indikace: Lécba dospélych
muzl s metastatickym kastracné rezis-
tentnim karcinomem prostaty, u jejichz
onemocnéni doslo k progresi pfi nebo po
l1é¢bé docetaxelem. Davkovani a zpusob
podani: Doporucend dévka je 160 mg (Ctyfi
40 mg tobolky) jako jedna peroralni dévka.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou
latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zeny, které jsou téhotné nebo mohou
otéhotnét. Zvlastni upozornéni: Pfi zaha-
jenilécby ma byt stanoven prehled soucasné
podavanych 1é¢ivych pfipravkd, protoze
enzalutamid je silny induktor enzym(. Je tie-
ba se vyhnout sou¢asnému podavani warfa-
rinu a antikoagulancii kumarinového typu
nebo provadét monitoraci INR. Opatrnosti je
tfeba pfi podavani pfipravku Xtandi pacien-
tdm s anamnézou epileptickych zéchvatt
nebo jinych predispozi¢nich faktorli nebo

ktefi soucasné uzivaji lécivé pripravky, jez
snizuji prah vzniku epileptickych zachvat.
Opatrnosti je zapotfebi u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin a Xtandi se nedopo-
rucuje podavat u pacientd se zdvaznou po-
ruchou jater (Child-Pugh tfidy C). Ze studie
AFFIRM byli vylouceni pacienti se zavaznymi
kardiovaskularnimi chorobami (infarkt myo-
kardu v poslednich 6 mésicich, nestabilni
angina pectoris, srde¢ni selhani NYHA Il
a IV). Interakce: Doporucuje se vyhnout
nebo podavat s opatrnosti silné inhibitory
nebo induktory CYP2C8 nebo snizit davku
enzalutamidu na 80 mg. Enzalutamid je silny
induktor enzym0 a pfi soucasném uzivani
pripravk(, které jsou substraty CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2, UGT1A1, by mé
la byt hodnocena ptipadna ztrata farmako-
logickych ucinkl béhem prvniho meésice
lécby a méla by byt zvazena Uprava davky.
Lécivé pripravky s izkym terapeutickym roz-
pétim, které jsou substraty pro P-gp, poda-
vat s opatrnosti nebo upravit davku. U¢inky

na schopnost Fidit a obsluhovat stroje:
Enzalutamid mQze mit sttedné zavazny vliv
na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Pacienti, u kterych se vyskytly epileptické
zachvaty nebo jiné predisponujici faktory, by
méli byt pouceni o riziku. Nezadouci tcin-
ky: Velmi casté: navaly horka a bolest hlavy,
Casté: neutropenie, zrakové halucinace, Uz-
kost, kognitivni porucha, poruchy paméti,
hypertenze, sucha kuze, svédéni. K epilep-
tickému zachvatu doslo ve studii AFFIRM
u 0,8% pacientl. Jméno a adresa drzitele
rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma
Europe B.V. Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden,
Nizozemsko. Registracni ¢islo: EU/1/13/846
/001. Zvlastni opatfeni pro uchovavani:
Z&dné zvlastni podminky. Doba pouzitelnos-
ti 2 roky. Posledni revize textu: 06/2013.
Vydej pfipravku je vazan na lékaisky predpis.
Uhrada z prosttedkd verejného zdravotniho
pojisténi nebyla stanovena. Pred predepsa-
nim se seznamte s Uplnou informaci o pfi-
pravku dostupné na www.ema.europa.eu

nebo na adrese Astellas Pharma s.r.o., Meteor
Centre Office Park, Sokolovska 100/94, 186 00
Praha 8, CR.

*Xtandi snizuje riziko imrti o 37 % oproti
placebu a zlepsuje HRQol."**

Reference: 1. SPC pfipravku XTANDI. 2. Tran
C et al. Science 2009; 324(5928): 787-790.
3. Hu R et al. Expert Rev Endocrinol Metab.
2010; 5(5): 753-764. 4. Scher H et al. N Engl
J Med. 2012; 367(13): 1187-1197. 5. Miller K
etal.J Clin Oncol 31,2013 (suppl 6; abstr 17).

Y Xtandi.

enzalutamide
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Xofigo

radium Ra 223 dichloride

SOLUTION FOR INJECTION

Pacientim s mCRPC

Xofigo® prodluzuje celkoveé
preziti cilenou lécbou

kostnich metastaz’

Xofigo® vs. placebo:

_ o Signifikantné prodluZuje celkové preziti o 3,6 mésice

P v -

* Signifikantné oddaluje vyskyt prvni

symptomatickeé skeletalni pfihody o 5,8 mésice

* NizSi vyskyt nezadoucich acinki nez placebo

Reference:

1. Parker C, et al. Alpha emitter radium-223 and survival in metastatic prostate cancer. N Engl
J Med. 2013;369(3):213-23.

2. Xofigo® SPC.

Zkraceny souhrn udaj o pripravku Xofigo®

W Tento Iécivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych infor-
madi o bezpecnosti. Z&dame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na neza-
douci tcinky. Obchodni nazev lécivého pripravku: Xofigo 1000 kBg/ml injekéni roztok.
Mezinarodni nechranény nazev ucinné latky: Radium-223 dichloridum. Schvalené indi-
kace pro poufiti: Pfipravek Xofigo je indikovan k 1écbé dospélych muzl s kastracné rezistentnim
karcinomem prostaty, symptomatickymi metastdzami v kostech a bez zndmych visceralnich
metastdz. Kontraindikace: Pro podani pfipravku Xofigo neexistuji Zddné znamé kontraindikace.
Klinicky vyznamna varovani a upozornéni pro poufiti: Suprese kostni diené: U pacienti
|écenych pripravkem Xofigo byla hldsena suprese kostni dfené, proto musi byt na pocatku
Iéchy a prred kazdou davkou pfipravku Xofigo provedeno hematologické vysetfeni pacientd.
Pfed prvnim podénim pripravku by mél byt absolutni pocet neutrofilii (ANC) > 1,5 10%/1,
pocet trombocyti > 100 x 10°1 a hemoglobin > 10,0 g/dl. Pfed naslednym podénim by mél
byt ANC > 1,0 x 10°1 a trombocyty > 50 x 10°/1. Pokud nedojde k obnoveni téchto hodnot
béhem 6 tydni po poslednim podani pfipravku Xofigo i pres podévanou standardni péci, méla
by dalsi 1écha pripravkem Xofigo pokracovat pouze po peclivém vyhodnoceni poméru pinos/
riziko. Pacienti s prokdzanym ohrozenim rezervy kostni dfené, napf. po predchozi cytotoxické
chemoterapii a/nebo ozatovani (EBRT) nebo pacienti s karcinomem prostaty s pokrocilou difdzni
infiltraci kosti (EOD4; ,superscan*), by méli byt |éceni s opatrnosti. Ucinnost a bezpecnost cyto-
toxické chemoterapie podané po léché pipravkem Xofigo nebyly stanoveny. Crohnova choroba
a ulcerdzni kolitida: Bezpecnost a Gcinnost piiipravku Xofigo u pacientd s Crohnovou chorobou
a ulcerdzni kolitidou nebyly hodnoceny. Vzhledem k tomu, Ze se pripravek Xofigo vylucuje stolici,
miiZe radiace zplisobit zhor3eni akutniho z&nétlivého strevniho onemocnéni. Pacienttim s akutnim
onemocnénim strev by mél byt pfipravek Xofigo podan pouze po peclivém vyhodnoceni poméru
pfinos/riziko. Komprese michy: U pacientt s nelécenou hrozici nebo pritomnou kompresi michy
by méla byt Iécha pomoci standardni péce, jak je klinicky indikovéna, dokoncena pifed zahdjenim
nebo znovuzahdjenim lécby pripravkem Xofigo. Fraktury kosti: U pacientd s frakturami kosti by
méla byt pred zahdjenim nebo znovuzahdjenim Iécby pripravkem Xofigo provedena ortopedicka
stabilizace fraktur. Osteonekrdza celisti: U pacientti Ié¢enych bisfosfondty a pfipravkem Xofigo nelze
vyloucit zvySené riziko vzniku osteonekrozy Celisti. Sekunddrni maligni nddory: Pripravek Xofigo
pfispiva k celkové dlouhodobé kumulativni radiacni expozici u pacienta, kterd mdize byt spojena se
zvysenym rizikem rakoviny a vrozenych defektti. Zejména mize byt zvy3ené riziko osteosarkomu,

Xofigo® je indikovano pro léc¢bu kostnich metastaz u pacientd
s kastracné rezistentnim karcinomem prostaty, symptomatickymi
metastazami v kostech a bez znamych visceralnich metastaz.?

myelodysplastického syndromu a leukémie. V klinickych studiich pfi sledovani po dobu az tfi let
nebyly hldSeny Zddné piipady rakoviny vyvolané piipravkem Xofigo. Pomocné Idtky se zndmym
ticinkem: \ zévislosti na podaném objemu miize tento léCivy pripravek obsahovat az 2,35 mmol
(54 mg) sodiku v jedné dévce. Nutno vzit v vahu u pacient na dieté s nizkym obsahem sodiku.
Klinicky vyznamné nezadouci piihody a interakce: Nejcastéji pozorované nezadouci tcinky
(=10%) u pacientd lécenych piipravkem Xofigo byly prijem, nevolnost, zvraceni a trombocyto-
penie. Nejzvaznéjsi nezadouci tcinky byly trombocytopenie a neutropenie. Protoze nemiize byt
vyloucena interakce s vapnikem a fosfaty, podavani pfipravki s témito latkami a/nebo vitaminem
D by mélo byt nékolik dni pied zahdjenim léchy pifipravkem Xofigo preruseno. Soubézna chemo-
terapie s pfipravkem Xofigo miiZe mit aditivni ti¢inky na supresi kostni dfené. UpInou informaci
0 bezpecnosti pripravku naleznete v SPC pfipravku. Dostupné Iékové formy: Injekéni roztok.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 ml roztoku (6,0 MBq radia-223 dichloridu k referencnimu
datu). Davkovani a zpiisob podani: Pripravek Xofigo je podavan v dévce o aktivité 50 kBq
na kilogram télesné hmotnosti ve 4 tydennich intervalech. Je podavano 6 injeki piipravku Xofigo.
Pripravek Xofigo je urcen pro intravendzni podani. Musi byt podén pomalou injekei (obvykle
do 1 minuty). Intravendzni sonda nebo kanyla musi byt pred a po aplikaci injekce piipravku
Xofigo propldchnuta isotonickym roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) urcenym pro
injekéni podani. Klinicky vyznamna moznost vzniku zavislosti na Iéku: Neni zndmo,
Ze by piipravek Xofigo vyvolaval zévislost na léku. Odkaz na specialni skupiny pacientii:
Pripravek Xofigo neni indikovan u Zen. Pfipravek Xofigo nema byt pouzivén u Zen, které jsou
nebo mohou byt téhotné nebo u kojicich zen. Zvlastni opatieni pro likvidaci pipravku a pro
zachazeni s nim: Manipulace s piipravkem Xofigo by méla byt provddéna tak, aby odpovidala
jak pozadavk(im na radiacni bezpecnost, tak pozadavkiim na farmaceutickou kvalitu. Pfijem, ucho-
vavani, pouzivani, manipulace a likvidace radiofarmak podléhaji predpisim a/nebo pfislusnym
povolenim kompetentniho tfedniho orgdnu a méla byt piijimana, pouzivana a podavana pouze
opravnénymi osobami v urcenych klinickych podminkdch. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti
o registraci: Bayer Pharma AG, D-13342 Berlin, Némecko.
Registracni cislo: EU/1/13/873/001. Podminky uchovava-
ni: Tento |é¢ivy pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni

podminky uchovavéni. Uchovévani piipravku Xofigo by mélo E
byt v souladu s ndrodnimi pfedpisy pro radioaktivni Iatky. BAYER
Posledni revize SPC: leden 2015. Dalsi informace ziskate E

na adrese: Bayer, s.r. 0., Siemensova 2717/4,155 00 Praha 5,
tel.: 266 101 111, fax: 266 101957, www.bayer.cz. Pfipravek je
vazén na lékaisky predpis a je hrazen z prostfedka vefejného
zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim Iéku si peclivé pre-
(téte Gplnou informaci o pripravku. L.CZ.SM.11.2014.0209

Science For A
Better Life



EDITORIAL

Editorial

VéZena kolegyné, vazeny kolego,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XXXIX. brnénskych onkologickych dnii a XXIX. konference pro nelékafské zdravotnické pracovniky. Pro Masa-
rykdv onkologicky Ustav, ktery v letosnim roce slavi 80. vyroci od zahajeni své Cinnosti, je velkou cti, ze miize kazdoro¢né poradat nejvétsi
celostatni odbornou akci, kterd zahrnuje vsechny profese zabyvajici se onkologickou problematikou. Tak rozsahly letosni odborny program,
v rdmci kterého bude prezentovano celkem 429 pfijatych pfispévkd, by vsak nebyl mozny, pokud by pfed nim neexistovala prace jednotli-
vych autor( a jejich tymd, ktera ¢asto probihd nad ramec jejich zaméstnaneckych pracovnich povinnosti. Za tuto ¢innost a za zaslani pfi-
spévkii k prezentaci na BOD a KNZP jim patii nase podékovani.

I v letosnim roce je sbornik sestaven z abstrakt prispévkd, které autofi méli pfipravit v souladu s pfedepsanou strukturou a rozsahem. Pokud
ve sborniku nemizete néktera abstrakta nalézt, znamena to, Ze je autofi nedodali do stanoveného terminu.

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” -, Konference”) nebo si miizete jednotliva abstrakta prohlizet v databazi tuzem-
skych onkologickych abstrakt na strankach COS CLS JEP — www.linkos.cz. Trvale mUZete mit abstrakta k dispozici ve vasich ,chytrych” mobil-
nich telefonech a tabletech v aplikaci,SmartCongress BOD 2015“, kterou zdarma ziskate na internetovych strankach konference www.on-
kologickedny.cz nebo v aplikacnich storech vasich mobil APPSTORE, GOOGLEPLAY a WINDOWSPHONE.

Pro publikacni tcely Ize abstrakta citovat nasledujicim zplisobem, neni-li v pokynech pfislusného vydavatele uvedeno jinak:
Fiala O, Biichler T, Melichar B et al. Vyznam typu mutace genu KRAS pro predikci efektu 1é¢by bevacizumabem u pacient(i s metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem. Sbornik abstrakt XXXIX. brnénskych onkologickych dnii a XXIX. konference pro nelékarské zdravotnické
pracovniky. Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1): S99.

I vletoSnim roce vyzyvame autory prispévk( zvefejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat sviij pfispévek do podoby ruko-
pisu pro casopis Klinicka onkologie, jehoz prostfednictvim se vysledky jejich prace dostanou do biomedicinské databdze MEDLINE/Pub-
Med. Navic, ¢asopis Klinickd onkologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich: plvodni prace, prehledova prace a ka-
zuistika. Potfebné instrukce pro pfipravu a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz).
Clanky se zasilaji elektronicky na adrese: http://redakce.ambitmedia.cz/ko/index.

Za poradatele

Le

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
predseda organizacniho a programového vyboru BOD védecky tajemnik MOU
ndméstek pro védu, vyzkum a vyuku MOU

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S7




LONQUE

lipegfilgrastim

7‘-\ Novy dlouhodobé pusobici pegylovany G-CSF'
—}Q Unikatni ATC kéd: LO3AA14 (lipegfilgrastim)'!

Indikovany k redukci trvani doby neutropenie a snizeni vyskytu
febrilni neutropenie u dospélych pacientt Iééenych cytotoxickou
chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou
chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndromua)'

‘j( Fixni davka 6 mg s. c. 1x za cyklus chemoterapie'

‘]( Rychlé obnoveni poétu neutrofill 2

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU
Lonquex 6 mg injekéni roztok

Ucinna latka: Jedna predplnénd injekéni stiikacka obsahuje 6 mg lipegfilgrastimum v 0,6 ml roztoku. Indikace: Zkraceni doby trvani neutropenie a snizeni vyskytu febrilni neutropenie u dospélych pacientd lé¢enych
cytotoxickou chemoterapii pro maligni nadorové onemocnéni (s vyjimkou chronické myeloidni leukémie a myelodysplastickych syndrom(). Davkovani a zpiisob podani: V jednom cyklu chemoterapie se doporucuje
podat jednu davku 6 mg lipedfilgrastimu; pipravek se podéva pfiblizné 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Roztok se podéava subkutdnné do bficha, horni ¢asti paze nebo stehna. Pripravek Lonquex by si méli
podavat sami sobé pouze pacienti, ktefi jsou dobe motivovani, dostatecné zaskoleni a je pro né dostupna rada odbornika. Prvni aplikace pfipravku Lonquex mé probéhnout pod piimym dohledem Iékafe. Pro zlepseni
dohledatelnosti by mély byt obchodni nazev a cislo Sarze podévaného pfipravku jasné zaznamenany do dokumentace pacienta. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou
latku. U pacientd, ktefi jsou precitlivéli na G-CSF nebo jeho derivaty, existuje rovnéz riziko reakci precitlivélosti na lipegfilgrastim vzhledem k mozné zkfizené reaktivité. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poutziti:
Lipegfilgrastim mize zpUsobit reverzibilni trombocytopenii, doporucuje se kontrolovat pravidelné pocet krevnich desticek a hematokrit. Lipedfilgrastim mize zplsobit leukocytdzu, jestlize pocet bilych krvinek
po ocekdvaném nadiru prevysuje 50 x 109/l, je tieba podavani lipedfilgrastimu ihned ukoncit. Zvyseni hematopoetické aktivity kostni diené v odpovédi na Iécbu riistovym faktorem bylo spojeno s prechodnymi
pozitivnimi nalezy pfi zobrazovacich vysetienich kosti. Po podavani G-CSF nebo jeho derivétli byl popsan casty, ale obecné asymptomaticky vyskyt splenomegalie a malo ¢asté pfipady ruptury sleziny, proto je tieba
peclivé sledovat velikost sleziny. U pacienti se srpkovitou anemii byly v souvislosti s podavanim G-CSF nebo jeho derivétli pozorovany srpkovité krize. Pfi podavani lipegfilgrastimu mize dochézet k hypokalémii,
doporucuje se proto sledovat hladinu drasliku. Pfipravek Lonquex obsahuije sorbitol. Pacienti se vzicnou vrozenou intoleranci fruktézy by tento pfipravek neméli uzivat. Bezpecnost a ucinnost podavani pripravku
Lonquex pacienttim s chronickou myeloidni leukémii, myelodysplastickym syndromem nebo sekundérni akutni myeloidni leukémii nebyla dosud stanovena, a proto pfipravek nesmi byt témto pacientiim podavan.
Interakce: Podani pfipravku Lonquex neni doporucovéno v ¢asovém obdobi 24 hodin po cytotoxické chemoterapii. Bezpecnost a Ucinnost piipravku Lonquex nebyla hodnocena u pacienti lécenych chemoterapii
spojenou s opozdénou myelosupresi, jako jsou napfiklad piipravky na bazi nitrosourey. Potenciél pro interakce s lithiem, které rovnéz podporuje uvoliiovani neutrofildi, nebyl specificky studovan. Téhotenstvi a kojeni:
Podavani pfipravku Lonquex v téhotenstvi se z preventivnich diivoddi nedoporucuje. Kojeni mé byt béhem Iécby pripravkem Lonquex preruseno. Nezadouci ticinky: Nejcastéji hlasenymi nezédoucimi tcinky jsou bolesti
kosti a svalti, které jsou obecné mirné nebo stiedni intenzity, prechodného charakteru a u vétsiny pacienti je |ze zvladnout béznymi analgetiky. Byl hlasen vyskyt trombocytopenie, leukocytézy, hypokalémie a nezadouci
plicni tcinky, zejména intersticialni pneumonie, ale i plicni edém, plicni infiltraty, plicni fibréza nebo ARDS. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C). Chranite pfed mrazem a svétlem.
Po vyjmuti z chladnicky |ze uchovavat pii teploté do 25 °C nejvyse po jedno obdobi nepresahujici 3 dny. Velikost baleni: 1 piedplnénd injekeni stiikacka s bezpe¢nostnim systémem nebo bez ného Drzitel rozhodnuti
o registraci: Teva Pharma B.V., Computerweg 10, 3542 DR Utrecht, Nizozemsko Registracni cisla: EU/1/13/856/001, EU/1/13/856/002 Datum registrace / posledni revize textu: 25. 7. 2013 Tento léCivy pfipravek
podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpe¢nosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezeni na nezadouci G¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Pfed pfedepsanim léku se seznamte se Souhrnem udaji o pfipravku. Vydej lé¢ivého pfipravku je vazan na lékai'sky predpis. Pfipravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi.

Reference:

1. Souhrn Gdajti o pfipravku Lonquex, SUKL, datum posledni revize: 25.7. 2013

2.Bondarenko IM, Gladkov OA, Elaesser R, et al. Efficacy and safety of Lonquex versus pegfilgrastim: a randomized, multicenter, active-control phase 3 trial in patients with breast cancer receiving doxorubicin/
docetaxel chemotherapy. BMC Cancer. 2013;13(1):386. (sekundarni cil studie faze IIl: primérna doba do obnoveni poctu neutrofild v cyklu 1 byla 59 dne (SD+3,4) u 94 pacientl* lécenych 6 mg
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Redakce casopisu Klinicka onkologie vypisuje

SOUTEZ O NEJLEPSI PRACI

v kategoriich:

 PUvodni prace
» Pfrehled
« Kazuistika

Podminky soutéze:

1. Do soutéze budou automaticky zafazeny vsechny prace publikované v roce 2015.

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 1/2016.

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 mUzete zasflat na adresu klinickaonkologie@mou.cz a své prispévky vkladat
do redakeniho systému ¢asopisu Klinicka onkologie http://redakce.ambitmedia.cz/ko.

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 fizeni.

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

Partner:

- 1TIPSEN

Innovation for patient care

stabilni partner v [éCbé neuroendokrinnich a urologickych malignit
@ somatulineautogel 120mg “Diphereline’S.R. HEXVIX®




HR+ LOKALNE POKROCILY NEBO METASTATICKY KARCINOM PRSU

AS(ODE

fulvestran

NA'CGHEMOTERAPII
MATE JESTE CAS’

| .
s B8

AstraZenecaC?

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU FASLODEX® 250 mg/5 ml

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna pfedem napInéna injekéni stiikacka obsahuje 250 mg fulvestrantum (fulvestrant) v 5 ml injekéniho roztoku. Terapeu-
tické indikace: Faslodex je indikovén k 1é¢bé postmenopauzalnich zen s hormonélné dependentnim, lokalné pokrocilym nebo metastatickym karcinomem prsu
pfi relapsu onemocnéni v pribéhu nebo po adjuvantni antiestrogenové terapii nebo progresi onemocnéni pfi [é¢bé antiestrogeny. Davkovani a zpusob podani:
doporuéend davka je 500 mg jednou mési¢né s dodateénou davkou 500 mg po dvou tydnech od prvni (zahajovaci) davky; Faslodex ma byt podavan jako dvé
5 ml injekce a aplikovéan pomalu nitrosvalové po jedné injekci do kazdé hyzdé (1-2 minuty/injekce). Kontraindikace: Faslodex je kontraindikovan u pacientek se
znamou precitlivélosti na Gc¢innou latku nebo pomocné latky piipravku, v téhotenstvi, pfi kojeni a pfi zdvazném poskozeni jater. Faslodex se nedoporucuje pouzivat
u déti a dospivajicich. Zvlastni upozornéni: u pacientek s mirnym az stfednim poskozenim jater, u pacientek se zavaznym poskozenim ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min) a u pacientek s krvacejici diatézou, trombocytopenii ¢i 1é¢enych antikoagulancii je tfeba uzivat Faslodex opatrné. Interakce: pacientkdam, kterym je
podavan fulvestrant soucasné s inhibitory nebo s induktory CYP3A4, neni nutné upravovat davku. Téhotenstvi a kojeni: Faslodex je kontraindikovan v téhotenstvi
av dobé kojeni. Nezadouci u€inky: Nejc¢astgji hlasenymi nezadoucimi Ucinky jsou reakce v misté vpichu, slabost, nuceni na zvraceni a zvy$ené jaterni enzymy (ALT,
AST, ALP). Déle byly hlaseny infekce mocovych cest, reakce z precitlivélosti, anorexie, bolesti hlavy, Zilni tromboembolismus, navaly horka, zvraceni, prdjem, zvysena
hladina bilirubinu, vyrézka a bolest v zddech. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: uchovavejte pfi 2-8 °C (v chladnic¢ce). Uchovavejte v pdvodnim obalu, aby byl
piipravek chranén pred svétlem. DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire, Velkd Britanie. Registraéni €islo: EU/1/03/269/001.

Datum revize textu SPC: 18. 12. 2013. Referenc¢ni ¢islo dokumentu: 18122013API

Vydej lé¢ivého pripravku vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Predtim, nez piipravek predepisete, prectéte
si pozorné tplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republics. r. 0., Plzeriska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111,
fax: +420 222 807 221 nebo na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankéch Evropské agentury pro Ié¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu/.

Registrovana ochranna znamka FASLODEX je majetkem AstraZeneca plc.
© AstraZeneca 2014
* Fulvestrant v déavce 500 mg vyznamné snizuje rizko progrese onemocnéni o 20 % oproti davce 250 mg (HR = 0,80; 95% CI 0,68-0,94; p = 0,006)

PFAS0277CZ052014



Redakce casopisu Klinicka onkologie a nakladatelstvi Ambit Media, a.s. vypisuje

SOUTEZ NA PODPORU AUTORSKYCH TYMU
PUBLIKUJICICH V ZAHRANICNICH
ODBORNYCH TITULECH

Odména pro vitéze: 10 000 K¢

Cil soutéze:
Podpofit renomé a prestiz ¢asopisu Klinicka onkologie — oficidlniho ¢asopisu COS CLS JEP — u domdcich i zahrani¢nich
autor(, lékai a akademickych pracovnikd.

Podminky soutéze:
1. Soutéz je urcena autorskym tymum, které publikuji v zahrani¢nich odbornych titulech.
2. Do soutéZe budou zafazeny prace publikované v zahranic¢nich titulech od ¢ervna 2014 do cervna 2015.

3. Ve svych clancich zaslanych k publikaci do zahrani¢niho periodika budou autofi citovat praci, ktera byla otisténa
v casopise Klinicka onkologie (k vyhledani Ize pouzit databiaze www.pubmed.org nebo www.linkos.cz).

4. Do soutéze nebudou zafazeny autocitace.

5. Ze viech praci, které spIni podminky soutéze, bude redaké¢ni radou vylosovana jedna, jejiz autorsky tym bude oce-
nén ¢astkou 10 000 K¢.

KLINICKA
ONKOLOGIE ambit media




Od 1. dne
chemoterapie

v trojkombinaci
PREVENCE CINV*

EMEND

aprepifant

Zkracené informace o lécivém pripravku

Emend 125 mg tvrdé tobolky a Emend 80 mg tvrdé tobolky.

Slozeni: Jedna 125mg tobolka obsahuje aprepitantum 125 mg, jedna 80mg tobolka obsahuje aprepitantum 80 mg. Pomocné ldtka se zndmym dcinkem: 125 mq sacharézy (ve 125mg tobolce),
80mg sachardzy (v 80mg tobolce). Indikace: Prevence akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u dospélych v souvislosti s vysoce emetogenn protinddorovou chemoterapif zalozenou na bézi cisplatiny.
Prevence nevolnosti a zvraceni u dospélych v souvislosti se stfedné emetogenni protinddorovou chemoterapil. EMEND 125mg / 80mg se poddva jako soucdst kombinované terapie. Davkovani
a zpiisob podani: EMEND se poddva po dobu 3 dnf jako soucdst lécebného rezimu zahrujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-HT. Doporucend davka je 125mg perordiné jednou denné jednu
hodinu pred zahdjenim chemoterapie 1. den a 80 mg perordiné jednou denné 2. a 3. den. Tvrdou tobolku je nutno polknout vcelku. Pripravek EMEND Ize uzivat s jidlem nebo bezjidla. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iétku. Soucasné podavani s pimozidem, terfenadinem, astemizolem nebo cisapridem. Zvlastni upozornéni a opatieni pro
poutiti: Pro pacienty se stiedné t€7kou poruchou funkce jater existuje pouze omezené mnozstvi dat a zadné tdaje nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou poruchou funkee jater. U téchto nemocnych je
nutno pripravek EMEND pouZivat s opatrnosti. Interakce na CYP3A4: EMEND je nutno podévat s opatrnostf pacient(im soucasné uZivajicim perordiné poddvané Iécivé létky, které se primémeé metabolizuji
cestou CYP3A4 a které majf (izké terapeutické rozmezi, jako je cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin, ergotamin, fentanyl a chinidin. Navic je nutno k podévanf soucasné
sirinotekanem pfistupovat s obzvldStni opatrnosti, protoze uvedend kombinace by mohla mit za ndsledek zvy3enou toxicitu. Poddvdni prpravku EMEND s warfarinem vede ke zkrécenf protrombinového
Casu, uvddéného jako mezindrodni normalizovany pomér (INR). U pacientli diouhodobé lécenych warfarinem je nutno hodnotu INR pozorné sledovat béhem Iéchy pfipravkem EMEND a po dobu 14 dndl
po kazdé 3denniléché pfipravkem EMEND. Ucinnost hormondinich kontraceptiv se mize béhem poddvani pfipravku EMEND a po dobu 28 dnf po ukoncen jeho poddvani sniZit. BEhem Iéchy pripravkem
EMEND a jesté 2 mésice po ukoncenf terapie pfipravkem EMEND je tfeba pouzivat nehormondlni zdloZni antikoncepcni metody. Pomocné Idtky: Pripravek EMEND obsahuje sachardzu. Pacientdim se

piipravku EMEND s derivaty ndmelovych alkaloid( miZe vést ke zvySenym koncentracim téchto Iécivych Iatek. Kortikosteroidy: Dexamethason: Obvyklou ddvku perorélng podaného dexamethasonu je
nutno pfi soucasném poddvani's pfipravkem EMEND v rezimu 125 mg / 80 mg snizit pfiblizné o 50 %. Methylprednisolon: Pfi sou¢asném poddvani s pfipravkem EMEND v rezimu 125 mg / 80 mg je tfeba
obvyklou ddvku intravendzné aplikovaného methylprednisolonu snizit pfiblizné 0 25 % a obvyklou ddvku perordiné podévaného methylprednisolonu piiblizné o 50 %. Chemoterapeutika: Nemiize se
vyloucit interakce s perordiné poddvanymi chemoterapeutickymi [écivymi piipravky, které se biotransformujf pfevdzné nebo ¢astecné cestou CYP3A4 (napf. etoposid, vinorelbin). Doporucuje se opatmost
a je vhodné tyto pacienty diisledné sledovat. K soucasnému poddvani piipravku EMEND s 1écivymi Idtkami, které inhibuji aktivitu CYP3A4 (napf. ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol,
Klarithromycin, telithromycin, nefazodon a inhibitory protedzy), je tfeba pistupovat opatrné, protoze se predpoklddd, Ze uvedené kombinace povedou ke zvysenym plazmatickym koncentracim
aprepitantu. Je nutno vyvarovat se soucasného podavan pripravku EMEND s Iécivymi ldtkami, které silné indukujf aktivitu CYP3A4 (napf. rifampicinem, fenytoinem, karbamazepinem, fenobarbitalem),
protoZe tato kombinace vede k snizenf plazmatickych koncentraci aprepitantu. Soucasné poddvani pfipravku EMEND s bylinnymi pfipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se
nedoporucuje. Upozornéni: Pripravek EMEND miize mit mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci ticinky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky, uvadénymi ve vy3sim vyskytu
U pacientli lécenyich rezimem s aprepitantem neZ standardnf terapif, u pacientl Ié¢enych vysoce emetogenni chemoterapif byly: Skytavka (4,6 % oproti 2,9 %), zvy3eni ALT (2,8 %, oproti 1,1 %),
dyspepsie (2,6 %, oproti 2,0 %), zécpa (2,4 %, oproti 2,0 %), bolesti hlavy (2,0 %, oproti 1,8 %) a snizenf chuti k jidlu (2,0 %, oproti 0,5 %). Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem, uvddénym ve vyssim
vyskytu u pacient(i Iécenych reZimem s aprepitantem ne7 standardnf terapif, u pacient(i Iécenych stiedné emetogenni chemoterapif byla inava (1,4 %, oproti 0,9 %). Druh obalu a obsah baleni:
Na trhu jsou dostupné rizné velikosti baleni obsahujicf rozdilné sfly. Hlinfkovy blistr obsahujfcf jednu 125mg tobolku a dvé 80mg tobolky. Na trhu nemusf byt vdechny velikosti baleni. Uchovavani:
Uchovévejte v plvodnim obalu, aby byl pfipravek chrdnén pred vihkosti. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Ltd,, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN 11 9BU, Velkd
Britdnie. Registracni cislo: EU/1/03/262/006. Datum revize textu: 18.12. 2013,

Tento pripravek je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi.
Dfive neZ piipravek predepisete, seznamte se, prosim, s iplnym souhrnem udajii o pripravku.

1. SPCIécivého pripravku Emend.

e MSD Copyright © 2014 Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck & Co,, Inc. Al rights reserved.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Evropskd 2588/33a, 160 00 Praha 6

tel.: +420 233 010 111, fax: +420 233 010 133, www.msd.cz
06-2016-ONCO-1123288-0000




Votrient

pazopanib

Pokrocily renaini karcinom v 1. linii
nebo ve 2. linii po cytokinech'’

Upozornéni: Pfed predepsanim piipravku si prosim peclivé
prectéte vycet kontraindikaci a nezddoucich G&inkd
v platném souhrnu Gdajd o piipravku (SPC)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované tablety. SLOZENI:
Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pripravek Votrient je indikovan u dospélych k podavani
v prvni linii IECby pokrocilého karcinomu ledviny a k 1€Cbé pacientl, kterym byly dfive
podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovan k IE¢bé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu meékkych tkani, ktefi podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi
onemocnéni béhem 12 mésicli po (neo)adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporucend
ddavka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné. DAavka se upravuje
postupnym piidavanim 200 mg podle individudini snésenlivosti. SPECIALNI SKUPINY
PACIENTU: U poruchy rendlinich funkei u pacientt s clearance kreatininu nad 30 mi/min
neni nutno dévku upravovat. Pacientiim s clearance kreatininu nizsi nez 30 ml/min (0,5 mi/s)
je ffeba vénovat zvysenou pozornost. U pacientt s mirnou oz sttedné zévaznou poruchou
funkce jater je doporuceno podavat [EEbu pazopanibem v davce 800 mg, event. podie
transamindz a hladin sérového bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisn&jsi kritérium
se vztahuje na pacienty, u kterych dochdzi k souc¢asnému zvyseni transamindz a bilirubinu
béhem Ié¢by, viz SPC (vyima Gilbertova sy). Sou¢asné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statind) zvysuje riziko zvyseni hladin ALT a md probihat s opatrnosti a za peclivého
monitorovani. Pazopanib se nedoporucuje u pacientd s t&zkou poruchou jaternich funkci.
Nemd byt poddavan détem miadsim 2 let. O pouziti pazopanibu u pacientl ve véku 65 let
a stardich jsou k dispozici pouze omezené Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na
l&Civou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku tohoto piipravku. Tézka porucha jaternich
funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI: Byly hiGseny piipady jaterniho selhdni (véetné pripadd
koncicich amrtim). V Klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovano zvyseni sérovych
transamindz ALT, AST, véfsinou izolované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu,
s vetdim rizikem u starSich 60 let. Jaterni testy je tfeba provést pfed zah&jenim 1éCby, ve 3.
5., 7. a 9. tydnu IéCby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporu¢enim pokracovat v jejich
pravidelném monitorovani i po 4. mésici. INTERAKCE: Vzhledem k riziku zvy$eni expozice
pazopanibu je treba se vyvarovat soub&zné [ECby silnymi inhibitory CYP3A4, glykoproteinem
P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych piipadech soubé&zné IECby se siinymi inhibitory CYP3A4
by se mél pazopanib poddavat ve snizené davce 400 mg denné. Vzhledem K riziku snizeni
expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat podavani induktord CYP3A4 nebo inhibitordm
protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Protoze pazopanib je inhibitor UST1A1, je pii
soub&Zném poddavani pazopanibu a substratt uridin difosfat-glukuronosyltransferdzy 1A1
(UGTIAT) (napt. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti. V pribéhu lécby pazopanibem
se nesmi pit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvatni Gdaje o podavani
pazopanibu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokdzaly reprodukeEni
toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni znédmo. Pazopanib Ize v téhotenstvi podat pouze
v pfipadé, 7e klinicky stav Zeny vyZaduje 1é&bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku
by mély byt pouceny, aby v pribéhu IéCby pazopanibem uzivaly vhodnou metodu
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l. Onkologicka prevence a screening

1/171. AKTUALNI VYSLEDKY A PRUBEH SCREENINGU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU V €R PO ZAVEDENI
ADRESNEHO ZVANI

MAJEK 0.2, DUSEK L., NGO 0., SUCHANEK $23, SEIFERT B.*, ZAVORAL M.
Tnstitut biostatistiky a analyz, MU, Brno; 2UZIS CR, Praha, *Oddélenf gastrointestinalni endoskopie, Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha,
“Ustav vieobecného lékaistvi, 1. LF UK v Praze, *Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: KolorektaIni karcinom (KRK) patfi mezi nej¢astéjsi maligni onemocnéni a pravé stfedoevropské zemé véetné CR vedou mezinarodni statistiky
v jeho incidenci. Screening KRK mé prokazany potencial snizovat mortalitu i incidenci tohoto onemocnéni. Narodni program screeningu KRK byl v CR zahajen
v roce 2000, v roce 2014 pak bylo zahajeno adresné zvani na screeningové programy. Soubor pacientd a metody: Udaje o vyvoji zatéze ¢eské populace KRK
poskytuje Narodni onkologicky registr CR. Udaje o adresném zvani a vyuzivani test( na okultni krvaceni do stolice (TOKS) Ize ziskat z Gdaj0 platci zdravotni
péce, které jsou pro hodnoceni poskytovany Narodnim referenénim centrem. Pro Ucely zajiSténi kvality preventivni kolonoskopie je ¢esky program vybaven
jiz od roku 2006 informaénim systémem — Registrem screeningu KRK. Pro hodnoceni preventivnich kolonoskopii v CR se uplatriuji zejména indikétory kvality
specifikované v dokumentu European Guidelines. Vysledky: Pres probihajici screeningovy program bohuzel prozatim nelze pozorovat vyznamné zlepseni
v zastoupeni stadii, a tedy ¢asnosti zachytu KRK. Pocet provadénych TOKS v CR sice dlouhodobé ztetelné roste a s nim i pokryti timto screeningovym testem,
nicméné celkové pokryti ceské populace od 50 let véku v roce 2013 ¢inilo pouze 26,5 %. Nadéjné jsou prvni vysledky projektu adresného zvani: v obdobi od
ledna do zéfi 2014 bylo na kolorektalni screening pozvano pres 1,2 mil. osob, podle prvnich vysledkd se po pozvani zicastnilo screeningu pres 14 % osob. Od
roku 2008 pozitivita TOKS setrvale a znatelné roste, v roce 2013 dosahla jiz 7,5 %. U Zen provadéji 13—14 % TOKS prakticti gynekologové. Od roku 2006 bylo
zaznamenano pres 111 tisic kolonoskopii po pozitivnim vysledku TOKS a témér 20 tisic primdrnich screeningovych kolonoskopii. Pozitivni prediktivni hod-
nota TOKS pro adenomy se v CR priibéZné mirné zvyiuje a v roce 2013 dosahla 39,7 %. Detekéni mira primarni screeningové kolonoskopie pro adenomy se
v porovnani s pfedchozimi lety zvysila a dosahovala hodnoty 27,3 %. Zavér: | pies znatelny nérlist Ucasti populace v poslednich letech, na niz se podilii zapo-
jeni praktickych gynekologti, bohuzel program stéle pokryva pouze ¢tvrtinu populace. V souvislosti s projektem adresného zvani Ize v3ak ocekavat znatelné
navyseni populacniho pokryti. Dosazené vysledky dokladaji, ze kvalita kolonoskopickych vysetieni odpovidd mezinarodnim standard(im, a neni tedy prekaz-
kou dosazeni pfiznivého dopadu screeningu na vysokou zatéz ceské populace KRK.

1/172. POSTOJE CILOVE SKUPINY KE SCREENINGOVYM VYSETRENIM KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

ONDRACKOVA M., KROUPA R., DOLINA J., HEP A.
Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: U¢ast ve screeningu kolorektalniho karcinomu v CR se pohybuje kolem 25 % osob nad 50 let véku. Cilem nasi prace bylo zjistit subjektivni dii-
vody neucasti ve screeningovém programu a nazory na provadéna screeningova vysetieni u osob z cilové populace. Ziskané data by mohla byt podkladem
pro cilenou podpiirnou aktivitu k usnadnéni Ucasti na preventivnich vysetfenich. Soubor pacienti a metody: Néhodné vybrani pfibuzni vysokoskolskych
student( starsi 50 let byli oslovovani pomoci anonymniho dotazniku v pilotni studii. Sbér dat probihal pfed zavedenim adresného zvani. Dotazy byly cileny na
informovanost o screeningovém programu, dlivody pro tcast ¢i nedcast a subjektivni hodnoceni screeningovych vysetieni — testu na okultni krvaceni a ko-
lonoskopie. Vysledky: Vyplinéné dotazniky byly ziskdny od 110 osob (55 muzd, primérného véku 55 let). U 19 z nich (17 %) se vyskytoval kolorektalni karci-
nom v rodinné anamnéze. Pét osob (4 %) dosud nikdy o screeningu neslyselo. U 30 informovanych, ale nezticastnénych byl jako dlivod netcasti uvadén ne-
dostatek casu (15 (50 %)), strach z endoskopie (10 (33 %)) a obavy z pozitivniho vysledku (8 (26 %)). Screeningové vysetieni podstoupilo 75 (68 %) oslovenych.
Testu na okultni krvaceni se zGcastnilo 53 osob, 19 i nasledné koloskopie a tii jen primarni koloskopie. Jen 24 (32 %) pacient( prohlasilo vysetieni za bezpro-
blémova. Pii provadéni testu na okultni krvaceni byl jako vyznamny faktor omezujici opakovani vysetieni uvadén ostych manipulace se stolici u sedmi osob
a obtize se zachytavanim stolice pro nevhodnou misu u 12 osob, tj. celkem obtizné provedeni testu u 26 %. Strach z koloskopie a z pfipadného pozitivniho na-
lezu byl uvadén jako mozny problém pfi opakovéni vysetieni u 43 (57 %) vySetfenych. Zavér: Jako nejcastéjsi obtize pro provedeni screeningového vysetfeni
kolorektélniho karcinomu jsou oslovenymi osobami uvadény strach z pozitivniho vysledku a obavy z endoskopie. Prakticky problematické je u ¢tvrtiny oslo-
venych provedeni odbéru stolice na test. Pokud by Udaje byly potvrzeny na rozsiteném souboru, Ize uvazovat o cilené podpore informovanosti o pozitivnim
pfinosu a snizeni obav z vysetieni a o opatienich k usnadnéni odbéru stolice, pfipadné vyraznéjsi smérovani k primérni koloskopii.

1/173. DEDICNE PRICINY NADORU TLUSTEHO STREVA, DIAGNOSTIKA A PREVENCE

FORETOVA L., HANOUSKOVA D., DVORACKOVA B., KUKLOVA J., JURASKOVA Z., MACKU M., PAVLU H.
Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

CR je zemi s nejastéjsim vyskytem nadord kolorekta v populaci. Pfi diagnostice hereditarni formy nadorovych syndromd s vyskytem kolorektalniho karcinomu je
dulezita rodinnd anamnéza s opakovanym vyskytem onemocnéni v mladsim véku i vicecetny vyskyt nddort tlustého stieva i jinych nadord. Dédi¢né onemocnéni
se mUze projevit vyskytem kolorektalniho karcinomu bez pfitomnosti mnohocetnych polypd, nebo velkym mnozstvim stievnich polypt (polypdzni syndromy)
s vysokym rizikem maligniho zvratu. 1) Hereditdrni nepolypdzni kolorektaIni karcinom (HNPCC, Lynchiv syndrom). 2) Hereditarni polypdzni syndromy, jako je fa-
milidrni adenomatdzni polypéza (FAP) a skupina hamartomatdznich polypéznich syndromd, kam patii Peutz-JeghersGv syndrom (PJS), juvenilni polypéza (JPS),
PTEN hamartomatdzni tumorovy syndrom (PHTS); a déle smiseny polyp6zni syndrom (hereditary mixed polyposis syndrome — HMPS) projevuijici se pfitomnosti
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atypickych juvenilnich polyp( se smisenymi znaky hamartom@ a adenom(i. Genetické poradenstvi s podrobnou analyzou osobni a rodinné anamnézy mize in-
dikovat pacienty ke genetickému testovani rizikovych genli (testovani z krve, zjistovani zarode¢nych mutaci), které mohly zp(sobit vysoké riziko malignit v ro-
diné. Diky odhaleni dédicné pficiny u pacienta je mozné otestovat mnoho pfibuznych v rodiné a urcit jejich onkologicka rizika a navrhnout adekvétni preventivni
pééi. Dosud bylo v MOU testovano pro riziko nador( tlustého stfeva vice nez 1 000 rizikovych pacientd. Jejich pozitivné testovani pFibuzni jsou dispenzarizovani
na nasem ustavu nebo v jinych onkologickych centrech a sledovani onkologem, gastroenterologem a dalsimi specialisty dle doporucenych schémat prevence.
Velmi dlileZitd je role sester v procesu fizeni celoZivotni preventivni péce. Zékladem preventivni péce o rizikové osoby je vcasné zahéjeni kolonoskopii, v détském
véku se zacina sigmoideoskopii, ve vétsiné pripadt jsou nutné i casté gastroduodenoskopie, u ¢asti syndromd byva i vysoké riziko nadord slinivky a u zen gyne-
kologickych malignit. U Lynchova syndromu se doporucuje profylakticka gynekologicka operace, HY a AE do 40 let véku. U familiarni adenomatoézni polypdzy je
vétsinou nevyhnutelna profylakticka kolektomie pro masivni polypdzu. Vzdy je nutné v ndvrzich sekundérni i primarni prevence postupovat individualné. S roz-
vojem molekuldrnégenetickych metod (nové generace sekvenovani) je mozné objasnit vice pfipad(l s podezienim na dédi¢nou etiologii.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

1/300. MEDIALNi PODPORA SCREENINGU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

ONDRICHOVA L.
Medical Tribune CZ, Praha

Sdéleni si klade za cil porovnat medidlni strategie, které vedou ke zméné postoju vefejnosti k prevenci kolorektalniho karcinomu, pfedevsim pak k organizo-
vanému screeningu. Na konkrétnich pfikladech ukéze uskali komunikace o tak specifickém tématu, jakym kolorektaIni karcinom bezesporu je. Zhodnotit, do
jaké miry mohou média skutecné ovlivnit populacni dopad screeningu, neni snadné. Nékolik malo takto zamérenych studii pfineslo rozporuplné vysledky.
Data relevantni pro CR pak chybi zcela a dle vieho budou chybét i nadale. V CR probéhla v souvislosti s adresnym zvanim do screeningovych programii me-
dialni kampar za nékolik desitek miliond korun, bohuzel pred ni nebyl proveden sbér dat, ktery by umoznil vyhodnotit jeji efekt. Ze zahrani¢nich zkuSenosti
vyplyva, Ze spiSe nez fizené a planované ovliviiovani médii je i¢inné ad hoc vyuZiti situace, ktera nahrava Siroké medializaci t¢ématu. U prevence mamérniho
karcinomu takovou pfileZitosti bylo vystoupeni herecky Angeliny Jolie, kterd z diivodu hereditarni zétéZe podstoupila preventivni oboustrannou mastekto-
mii. U kolorektaIniho karcinomu méla v USA podobny efekt iniciativa populdrni moderatorky Catie Couric, jeZ v pfimém televiznim pfenosu absolvovala kolo-
noskopické vysetteni. Zajem o screening nésledné vyrazné vzrostl. Jesté méné nez u tradi¢nich médii je kontrolovatelnd komunikace prostfednictvim socidl-
nich siti — ty ve své podstaté spiSe utvrzuji nazory, se kterymi jedinci do komunikace vstupuji, nez aby vedly ke zméné chovani.

1/390. GENOTOXICKE UCINKY CYTOSTATIK Z POHLEDU PRAXE PRAKTICKEHO LEKARE PRO DOSPELE

HUTAR .
prakticky Iékaf, Brno

Vychodiska: Ve své praxi se prakticky lékaf ¢asto setkdva s onkologicky nemocnymi pacienty, ktefi prodélavaji nebo prodélali chemoterapii cytostatiky.
Néktefi prakticti lékafi maji ve své zavodni péci i zaméstnance, ktefi s cytostatiky prichazeji do kontaktu pfi vyrobnim procesu ve farmacii nebo na onkolo-
gickych oddélenich a v [ékarnach, kde tyto latky aplikuji ¢i pfipravuji k pouZiti. V3ichni tito pacienti nebo pracovnici jsou vystaveni riziku poskozeni samotné
DNA, jednotlivych genl a chromozomd. Zdvaznym projevem expozice cytostatik je jejich kumulativni Gc¢inek v organizmu a dlouha doba latence mezi ex-
pozici a manifestaci poskozeni organizmu. Material a metody: a) Pfi vstupni lékaiské prohlidce byla zjistovana anamnéza se zvlastnim ddrazem na rodinnou
a osobni onkologickou z&téz, komplexni vySetieni praktickym lékafem, neurologem, gynekologem, laboratorni vy3etfeni (FW sedimentace, krevni obraz a di-
ferencidl, bilirubin, ALT, AST, GMT, ALP, cholesterol, elfo bilkoviny, urea, kreatinin, glykemie, mo¢ + sediment, RTG plic a srdce). b) Pfi periodickych prohlidkach
se opakovala vsechna vysetieni jako u vstupni prohlidky a byla doplnéna cytogenetickou analyzou perifernich lymfocytt (CAPL), RTG plic a srdce 1krat za
3 roky a dopliikovymi vysetienimi specificky urcenymi k v¢asné diagnostice nador. c) Vystupni prohlidky byly v rozsahu periodické prohlidky. d) U zamést-
nanct, kteff jiz ve vyrobé cytostatik nepracuji, se Tkrat za 3 roky organizuji nasledné prohlidky, a pokud jsou nélezy hodnot 5% a vice bunék s chromozomal-
nimi aberacemi, jsou vysetieni opakovana minimalné Tkrat ro¢né az do normalizace nélezu. Zavér: V zavodé na vyrobu cytostatik se podafilo ve spolupraci
s odbornymi klinickymi a genotoxickymi laboratofemi pravidelné monitorovat zdravotni stav exponovanych pracovnikd. Vysledky biologickych expozi¢nich
testd hodnoticich individuaInii skupinové riziko na pracovistich vyroby a vyvoje cytostatik byly zakladem pro technicka a organizacni opattent; jejich icinnost
se projevila dlouhodobym poklesem marker(i genotoxické expozice, zejména poctu perifernich lymfocytl s ndlezem chromozomalnich aberaci pod 2 %, po-
kladana za bezpecnou normu vyskytujici se u profesné neexponované populace. Za obdobi 10 let vyroby cytostatik neonemocnél nikdo z rizikovych provoz(
onkologickym onemocnénim. Na komplexné pojaté primarni i sekundarni prevenci trvale spolupracovalo se zavodnim Iékafem i vedeni podniku.

1/406. PRO A PROTI SCREENINGU ZN PROSTATY, CASNY ZACHYT A KDY NEUSKODIT PACIENTUM

MATOUSKOVA M., HANUS M.
Urocentrum Praha

ZN prostaty se kvlli vyznamné se zvysuijici incidenci dostaly na prvni misto mezi nddory muzské populace s incidenci 135/100 000 muz. NarGst incidence je
nepochybné dan rutinnim vyuzitim prostatického specifického antigenu (PSA) v kazdodenni klinické praxi a aktivnéjsim pristupem urologt k ¢asné diagnos-
tice karcinomu prostaty. Od pielomu tisicileti vSak statisticka zhodnoceni zavdavaji mnohé podnéty k tivaze, zda narGst incidence pfinasi skutecné odpovida-
jici medicinsky profit u vech diagnostikovanych a lécenych pfipadt. Zatimco screening ZN prsu, hrdla délozniho nebo kolorektéiniho karcinomu mé zasadni
vyznam pro preziti nemocného, na screening karcinomu prostaty nelze pohlizet stejné a nazory na néj jsou stéle kontroverzni. Korelace klinického pribéhu
onemocnéni a histolopatologického nalezu vedla ke zméné klasifikace pii hodnoceni agresivity onemocnéni. PSA jiz neni dogmatickou hodnotou a hladina
PSA je v dobé diagnézy spise orientacni a pfi indikaci biopsie hleddme i dal3i ukazatele. Specifita PSA se pohybuje mezi 70 a 90 %, takze pravdépodobnost
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nenddorové elevace se pohybuje kolem 20 %. VZdy je tfeba mit na mysli, Ze PSA neni pfimocarym markerem karcinomu prostaty, ale markerem aktivity pro-
statické tkdné. Zvysenou aktivitu mize predstavovat rdst karcinomu ve Zlaze, ale také probihajici zanét nebo prosty objem prostaty. Kromé hladiny PSA a di-
gitalniho rektalniho vysetieni (DRE) bychom pfi indikaci biopsie méli zvazovat vék pacienta, jeho aktudlni zdravotni stav, komorbidity, dédicnou zatéz, etni-
kum a dalsi faktory. Vzdy je tieba mit na mysli, Ze hodnoty PSA jen relativné informuji o mozné pfitomnosti karcinomu prostaty, navic nesmime zapomenout,
Ze pfi aktivnim vyhledavani mizeme diagnostikovat jak klinicky aktivni karcinom, tak i karcinom latentni, ktery by nikdy nemocného neohrozil. Riziko mikro-
skopického nalezu CaP pro 50letého muze se Zivotnim vyhledem 25 let je piiblizné 30%, riziko klinicky signifikantniho CaP 10% a riziko dmrti na CaP pfiblizné
3%. Cisla sama ukazuiji obtiznost odliseni CaP, ktery mGze byt pficinou klinického onemocnéni a smrti, od karcinomu latentniho. Riziko toho, co Ize oznatit za
overdiagnosis, velmi ¢asto znamenaji zacatek kaskady diagnostickych krok( mnohdy vyustujicich v radikalni lé¢bu, kterd vSak ne vzdy je pro pacienta medi-
cinsky pfinosnd, protoze z biopsie prostaty neumime odlisit karcinom klinicky vyznamny a latentni. Pohled svétovych autorit na plosné vyhledavéni pomoci

stanoveni PSA se vyznamné [isi (tab. 1).

Ve

Tab. 1. Pohled svétovych autorit na plosné vyhledavani pomoci stanoveni PSA.

Instituce

Doporuceni (2012-2014)

USPSTP (US Preventive Services Task Force)

proti

Melbourne panel experts

vychozi vék 40 let, test jako soucast multivarietniho pfistupu u zdravych muzi

EAU

vychozi vék 40-45 let, selektivné

NCCN (National Comprehensive Cancer Network)

vychozi vék 45 let

MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Centre)

vychozi vék 45 let a kontrola dle vychozi hladiny PSA

ACS (American Cancer Society)

po spole¢ném rozhodnuti [ékaf a pacient > 50 let

ACP (American College of Physicians)

po spole¢ném rozhodnuti lékaf a pacient 50-69 let

ESMO (European Society for Medical Oncology)

dobfe informovany pacient mezi 50 a 75 lety

AUA (American Urological Association)

po spolecném rozhodnuti Iékaf a pacient 50-69 let

ASCO (American Society of Clinical Oncology)

ocekdvané preziti > 10 let

1/392. PREVENTIVNi PROGRAM PRO SKOLY FN BRNO 2014/2015 - PREVENCE VZNIKU ZAVISLOSTI NA TABAKU

POTREPCIAKOVA S.", KLUSAKOVA M.
"Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, 2 Spole¢nost pro 1é¢bu zavislosti na tabaku, Centrum pro zavislé na tabéku, Poliklinika Karlovo
nameésti, Praha

Vychodiska: Koureni tabakovych vyrobk je nejcastéjsi preventabilni pficinou mnohych vaznych onemocnéni a predcasnych dmrti. Zavislost na tabaku a niko-
tinu patfi mezi nejsilngjsi a nejrychleji vznikajici typy zavislosti. Nejvnimavéjsi a nejzranitelnéjsi skupinou v souvislosti s nikotinovou zavislosti jsou déti, marketing
tabéakovych spolecnosti je proto zaméren na déti a mladistvé. Prevence koufeni u déti a mladeze by mélo patfit mezi prioritni Glohy nasi spolec¢nosti. Prevence
kouteni by méla byt komplexni, méla by byt realizovana celou spole¢nosti, oviem nejdlileZitéjsi je prevence v rodiné a ve Skole. Pracovnici Centra pro lé¢bu zavis-
losti na tabaku pfi Klinice nemoci plicnich a tuberkuldzy ve FN Brno proto vytvofili v rdmci svych aktivit preventivni program pro zékladni Skoly. Jedna se o pied-
nasky pro zaky zakladnich Skol v Brné, soucésti prednasek je anonymni dotaznik. Cil: Hlavnim cilem projektu je plisobit preventivné ohledné vzniku zavislosti na
tabaku a nikotinu — zvysit informovanost zak o Skodlivosti koufeni tabdku a motivovat k dodrzovani zdravého zivotniho stylu. Autofi projektu predpokladaji, ze
nejucinnéjsi prevence vzniku zavislosti na tabaku a nikotinu je zvyseni informovanosti o této problematice u zakd zakladnich $kol ve véku 11-12 let. Soucasti pro-
jektu je sbér dat (formou dotaznik() se zdmérem zjistit prevalenci kuractvi u déti a dalsi podrobnosti ohledné okolnosti a podminek k uzivani tabakovych vyrobka.
Vysledkem projektu by mélo byt nastaveni systému vzdélavani a prevence u déti a mladistvych, ktery bude tuto problematiku v budoucnosti fesit cilené a efek-
tivné. Zavér: V CR dochazi k prvnimu kontaktu s cigaretou ve véku 12-14 let a tento vék se neustale snizuje. Vétsina pravidelnych a silnych kufakii zacala koufit,
kdyz jim bylo méné nez 15 let, tedy v dobé, kdy sami nedokazali adekvatné zhodnotit dlsledky kouteni tabaku a zavislosti na nikotinu pro svdj dalsi Zivot. Déti
reaguji na nikotin odlisné od dospélych. Mozek dospivajicich déti se jesté vyviji a je ndchylnéjsi ke vzniku zavislosti nez mozek dospélych. Pokud se podafi snizit
pocet détskych kurakd, klesne do budoucna vyznamné i pocet viech kurakd. Snizi-li se pocet vsech kufakd, dojde k poklesu chorobnosti a imrtnosti na nemoci
pfimo spojené s kourenim tabaku. S tim souvisi i snizeni ekonomickych naklad(i na lé¢bu téchto nemoci.

1/393. VYCHOVA K ONKOLOGICKE PREVENCI VE SKOLE

ZALOUDIKOVA 1.
Pedagogicka fakulta, MU, Brno

Vychodiska: Problematika onkologické prevence na zakladnich $kolach nebyla zatim v CR v nasich podminkéch systematicky feena. Uvedena studie zjis-
tuje a popisuje jedinec¢né interpretace a predstavy déti o rakoviné, tzv. détské prekoncepty, a podava navod na jejich vyuziti ve vychové a vzdélavani. Vénuje
se nejvyznamnéjsim rizikovym faktorim zdravého Zivotniho stylu, a to pfedné nezdravé vyzivé, kouteni a pohybové inaktivité se zaméfenim na prevenci.
Soubor pacienti a metody: Cilem 3etieni je zjistit kognitivni dimenzi prekoncepce pojmu rakovina a jeji zménu po intervenci (zavedeni preventivniho
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programu). Pro zjisténi prekoncepce pojmu rakovina byla pouzita metoda kresby a polostrukturovaného rozhovoru. U¢elovy vybér respondentti. Zkoumany
soubor obsahoval 311 respondentt v pre-testu a 373 déti v post-testu. Ovéreni probéhlo formou kvaziexperimentu s experimentalni (intervenovanou) a kon-
trolni skupinou se sbérem dat pred intervenci a po ni. Analyza kvalitativnich dat, jejich klasifikace a tfidéni byly provedeny analyzou obsahu pomoci otevfe-
ného kddovani se zavedenim systému kategorii. Kvantitativni analyza byla provedena v programu EPI Info 6.0 CZ, zjisténim statisticky vyznamnych rozdilG
frekvenci ¢etnosti pred intervenci a po ni chi-kvadrét testem a jeho modifikaci podle Yatse a Fischera (testem pro mal4 ¢isla). Vysledky: Setfenim bylo zjis-
téno, Ze déti popisuji rakovinu jako nemoc obavanou, nevylécitelnou, spojovaly ji se smrti, se zdvaznym ohrozenim zdravi, infekci, jako nemoc napadajici
vice organd v téle, nejcastéji plice. Pri¢inu nemoci spatiuji déti predevsim v koufeni, konzumaci alkoholu, v environmentélnich faktorech a nezdravé vyzivé.

tech prevence v nekoureni, konzumaci zdravé vyzivy, omezovani alkoholu a ochrané pfed negativnimi vlivy Zivotniho prostfedi. Vychova k onkologické pre-
venci byla doporucena k zafazeni do skolniho kurikula, resp. do vychovy ke zdravi.
Prdce byla podpotena vyzkumnym zdmérem MSMT ,Skola a zdravi pro 21. stoleti” MSM 002162221

1/394. VYCHOVA K ONKOLOGICKE PREVENCI NA INTERNETU

NOVAKOVA P.
RadiofyzikdIni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Pocet uzivateld internetu v CR stoupl na 80 % populace. Vice nez 56 % z nich vyuziva internet k vyhledavani informaci o zdravi. Z celkového
poctu obyvatel je to 41,8 % lidi, ktefi hledaji informace o zdravi, |é¢bé a prevenci na internetu. Jsou to vice Zeny nez muzi a nejcastéjsi skupinou jsou lidé
v produktivnim véku 25-54 let. Ti nejmladsi se zajimaji o zdravi na internetu jen z 37 % a nejstarsi vékova skupina pouziva internet na vyhledavani informaci
o zdravi jen z 19 %, ale omezime-li tuto skupinu na seniory s pfistupem k internetu, jde naopak o nejsilnéjsi skupinu, v niz vice nez 70 % hledé na internetu in-
formace o zdravi. Tyto skute¢nosti posouvaji internetovy svét informaci o zdravi a mediciné ze stinu ¢im dal vice pod svétlo, a kladou tak velky diiraz na od-
povédnost provozovatell smérem ke kvalité poskytovanych informaci. Cil: Cilem prednasky je predstavit nékolik takovych kvalitnich a odpovédnych zdrojti
informaci o zdravi, kde pacient a jeho blizci mohou nalézt potiebné kvalitni informace a kontakty v kazdé fazi své nemoci a lé¢by a které se vénuji edukaci
onkologického pacienta. Predstavi predevsim stale se rozvijejici hlavni zdroj informaci pro onkologicky nemocné, webové stranky Ceské onkologické spo-
le¢nosti www.linkos.cz a nové vzdélavaci cykly na multimedidlnim portélu www.MojeMedicina.cz. Pfednaska také ukaze, co ndm dokazou weby fici o tom,
co lidé hledaji a co je zajima z oblasti prevence a zdravi. Zavér: Kvalitni internetové informacni zdroje s onkologickou problematikou neslouzi jen pacien-
tdm a jejich blizkym, aby se stali aktivnim partnerem v medicinském rozhodovani, ale jejich cilem je také byt pomocniky praktickym i specializovanym léka-
flim v edukaci pacienta.

1/285. PORADNA ZDRAVE VYZIVY A ODVYKANI KOURENI V MOU - SOUCAST KOMPLEXNi ONKOLOGICKE PECE

BARTOSOVA 7., BREZKOVA V., HRNCIRIKOVA 1.
Masarykav onkologicky Ustav, Brno

Masarykdv onkologicky Ustav nabizi komplexni onkologickou péci, v které neopomiji ani velmi podstatnou prevenci nddorového onemocnéni. Podle odbor-
nych odhad by bylo mozné zabranit poloviné ze viech Umrti na zhoubné nédory ovlivnitelnymi faktory Zivotniho stylu. Mezinarodni agentura pro vyzkum
rakoviny (IARC) shrnula preventivni doporucenti jiz ve ¢tvrté revizi Evropského kodexu proti rakoviné. Poradna svou ¢innosti podava Siroké vefejnosti pomoc-
nou ruku pii zlepsent jejich Zivotniho stylu. Uzce spolupracuje pfi osvétovych akcich s Ligou proti rakoviné Brno a Ustavem ochrany a podpory zdravi LF MU.
Jak z jejiho samotného nézvu plyne, pisobi v dvou hlavnich oblastech: zlep3eni vyzivy a nekoureni.V souladu s doporucenim Evropského kodexu tak u svych
klientd snizuje rizika nejen nadorovych, ale i kardiovaskularnich onemocnéni: Nekufte. Pocet zdjemcl o odvykani koufeni v poslednich letech v poradné
stoupa. Pri 1écbé jsou klientlim nabizeny moznosti feSeni zavislosti fyzické i psychosocidlni. Snazte si udrzet zdravou télesnou hmotnost. Klientela poradny je
z velké ¢asti tvofena zdjemci o snizovani hmotnosti. Diky praci na postupné zméné Zivotniho stylu jsou hmotnostni bytky trvalé bez naslednych,jojo efektd".
Denné vykonavejte néjakou télesnou cinnost. Soucasti terapie obezity i zavislosti na tabaku je zména pohybovych navykd. Jezte zdravé. Klienti se v ramci
terapie uci hodnotit své stravovaci ndvyky a nasledné prostrednictvim vhodnych ucebnich nastrojd, napf. ,potravinové pyramidy”, sestavit jidelnicek odpo-
vidajici nejnovéjsim vyzivovym doporucenim. V priibéhu lécby zvysuji konzumaci ovoce, zeleniny a vhodnych mlécnych vyrobkd. Snizuji konzumaci potra-
vin s vys$sim obsahem tukd, cukrd, soli a alkoholu. Metodiky, které se v poradné vyuzivaji k 1é¢bé, jsou zaméreny na celkovou zménu Zivotniho stylu klientd.
Je nutné vyzdvihnout odborné zazemi kvalifikovanych poradcl. Zaméstnanci poradny jsou vyskoleni a vyuzivaji metodiky kognitivné behavioralni terapie
obezity (KBT), Ié¢bé zavislosti na tabaku, motivacnich rozhovor(. Poradna disponuje ¢asovym prostorem, zamérenym na individualni praci s klientem, ktera
si vyzaduje pfi odnauceni se Spatnych navyku a fixaci novych navykd hodné casu. Sluzby poradny jsou bezplatné a jsou uréeny osobam starsim 18 let, k na-
vétévé neni tieba lékafského doporuceni. Poradna zdravé vyZivy a odvykani koufeni, kterd ma v MOU vice nez desetileté zdzemi, navazala za tuto dobu spo-
lupraci s mnoha odborniky a tési se velké oblibé mezi laickou verejnosti.
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ll. Organizace a financovani zdravotni péce

11/145. ETICKO-EKONOMICKE ASPEKTY FINANCOVANI RADIOTERAPIE Z VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI

SEDO J.', SLAMPA P2, PAVLIK T3, KAZDA T2 SLAMA O.', PETERA J.4, VYZULA R.", DUSEK L3
TKlinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, *Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,
“Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Aplikace radioterapie je velmi ti¢innou, ale také velmi ndkladnou modalitou onkologické Iécby. V soucasnosti je Uhrada ambulantni slozky péce
hrazena tzv. vykonovym zpisobem, zatimco aplikace radioterapie za hospitalizace spada dominantné do zpUsobu thrady formou tzv. pfipadového pausalu
(dale DRG). Cilem nasi prace bylo zhodnotit eticko-ekonomické aspekty aktualné aplikovanych model( uhrady radioterapie a navrhnout nové varianty Ghra-
dovych mechanizmd, které by [épe splfovaly poZadavky na zvyseni efektivity systému pfi zachovani eticko-spolecenskych pozadavki na spravedlivé pferoz-
déleni prostredki z vefejného zdravotniho pojisténi. Material a metody: Analyzou dostupné literatury a realnych dat o vykazané péci ziskanych z admini-
strativnich dat zdravotnickych zafizeni byl hodnocen soucasny model uhrady radioterapie a jeho dopady na zdravotnicky systém. V dalsi fazi byly vybrany
vhodné prediktory néklad(, na zékladé kterych byla navrZena alternativni modelové schémata pro Uhradu radioterapie v budoucnosti. Vysledky: Soucasny
systém uhrady, kdy je pro radioterapii aplikovanou za hospitalizace vyhrazena pouze jedind baze, je velmi nedostatecny z fady hledisek. Vysledkem nasi prace
je ndvrh novych modelil thrady, které jsou srovnavany z hlediska jejich pfipadnych pfinost a rizik s dlirazem na miru jejich prospektivity. V ptipadé aplikace
DRG v radioterapii povazujeme za nutné rozsifeni poctu bazi. K rozdéleni do téchto bazi by bylo vhodné vyuzit kombinace prospektivnich parametrd, kterymi
mohou byt pocet aplikovanych frakci radioterapie, technika radioterapie, zamér radioterapie a onkologicka diagnéza. Pii zvoleni plosné vykonové dhrady,
coz se jevi jako technicky nejméné narocné feseni, chybi predevsim motivace k vyssi efektivité. Kombinace Uhrady hospitalizacnich nakladd pies DRG a vyko-
nové uhrady radioterapie jako takové (tzv. hybridni systém) se jevi jako kompromisni a technicky nenarocné reseni. Zavér: Pro pierozdéleni prostiedkd vefej-
ného zdravotniho pojisténi na radioterapii Ize vyuzit nékolika alternativnich uhradovych modeli. Z eticko-ekonomického hlediska se jevi jako nejvhodnéjsi
ty varianty, které jsou postaveny na principu prospektivity. Je vSak zaroven potieba brat ohled na jejich technickou naro¢nost a na nutnost zavedeni pfisného
systému hodnoceni kvality. Pfedpokladem pro realizaci téchto prospektivnich modeld je nutna zasadni reforma systému DRG v CR a stabilizace dhradového
prostiedi, které umozni kontinualni kultivaci téchto model(.

11/149. PROJEKT PET/CT-CZ(Q): KAPACITA, DOSTUPNOST A PLANOVANI POTREB PET/CT VYSETRENI V CR

PETERA J.", DUSEK L.2 PAVLIK T.23, MAJEK 0.23, VALEK V4, DOLEZAL J 5
'Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, * UZIS CR, Praha,
“Radiologické klinika LF MU a FN Brno, ° Oddéleni nukledrni mediciny, LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Projekt PET/CT-CZ(Q) si klade za cil podlozit exaktnimi a reprezentativnimi daty oblast planovéni a optimalizace kapacit pro vysetfeni po-
moci PET/CT v regionech CR a vytvofit dlouhodobé udrzitelnou a snadno aktualizovanou datovou zakladnu hodnoceni této oblasti mediciny. Soubor pa-
cientd a metody: Projekt PET/CT-CZ(Q) vyuziva dat Narodniho onkologického registru (NOR), datového skladu center komplexni onkologické péce v CR,
ktery vznikl v rdmci ESF projektu Edukacni a informacni platforma onkologickych center pro podporu a modernizaci vzdélavani v lékafskych a pfibuznych
medicinskych oborech (projekt ¢. CZ.1.07/2.4.00/31.0020), a Gdajti v ro¢nich vykazech o ¢innosti zdravotnickych zafizeni sledovanych Ustavem zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR. V3echny analyzy byly zaméFeny primarné na onkologicka onemocnéni, pro kterd je PET/CT vy3etfeni vyznamné. Odhady poctu
pacientl indikovanych k vySetieni PET/CT vychézeji z predikovanych poctd pacientd, ktefi v budoucnu pravdépodobné podstoupi protinddorovou lécbu. Pre-
dikce jsou zaloZeny na analyze dat NOR a demografickych databézich. Vysledky: V datech UZIS bylo za hodnocené obdobi 2009-2013 zaznamenéno celkem
108 461 PET + PET/CT vy3etteni, v datech PET center to bylo za stejné obdobi 100 968 PET + PET/CT vy3etfeni. Dle zdiznam UZIS i administrativnich dat PET
center se celkovy ro¢ni pocet PET + PET/CT vy3etieni v letech 2011-2013 stabilizoval mezi 23 000 a 24 000 vysetfenimi a déle jiz neroste. Pocty PET + PET/CT
vysetieni v ramci jednotlivych PET center jsou v case také stabilni. Vysledky dale ukazuji vyraznou heterogenitu mezi jednotlivymi centry v podilu pacientt
s PET/CT vysetienim v priibéhu jednotlivych onkologickych onemocnéni, coz naznacuje individuéini indika¢ni zvyklosti v rémci PET center nebo vyznamné
odli$ny casemix pacientd. S ohledem na budouci potfebu vysetfeni PET/CT v CR predikujeme na zakladé analyzy dat NOR pro rok 2015 vice nez 26 000 pa-
cientd indikovanych k vysetieni PET/CT (90% Cl: 23 734-29 152). Do roku 2020 pak ocekavame, Ze se pocet pacientli indikovanych k vysetfeni PET/CT v CR
zvysi o dalsich vice nez 20 %, coz znamend témér 32 000 pacient(i v roce 2020. Zavér: Dle dostupnych dat doslo v roce 2011 k zastaveni rlistu celkového poctu
vysetfeni PET/CT v CR, a to napfi¢ jednotlivymi PET centry. Toto zji$téni viak nekoresponduje s prediktivnimi odhady poctu pacientd, ktefi budou v nasledu-
jicich letech indikovani k PET/CT vy3etteni, nebot populacni data dokladaji zvySovani populacni zatéze.

11/152. HODNOCENI CENTROVE LECBY Z DAT PLATCU ZDRAVOTNI PECE

PAVLIK T."2, BORTLICEK Z.2, MAJEK O."% KLIKA P2, JARKOVSKY J.2, DUSEK L.2
10ZIS CR, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Identifikace celkového objemu a trendi v podavani centrové lé¢by (CL) je stézejnim prvkem monitoringu nakladné terapie v CR, ktery Ize n-
sledné vyuzit pro predikci popula¢ni zatéze v budoucich letech. Na zakladé dat platcd zdravotni péce jsme hodnotili objem centrové péce, ktera je indiko-
vana v CR pacientiim dle jednotlivych diagnostickych skupin, a trendy v zakladnich epidemiologickych ukazatelich. Metody: Pro hodnoceni centrové péce
byla Narodnim referen¢nim centrem poskytnuta anonymizovana data platcti zdravotni péce o vybranych preparatech z konkrétnich ATC skupin, které byly
vydany v letech 2009-2013. Hodnocenymi ukazateli byly incidence a prevalence pacientl lIé¢enych CL. Z objektivnich divodl nelze hodnotit incidenci

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S33




IIl. ORGANIZACE A FINANCOVANI ZDRAVOTNI PECE

v roce 2009. Z toho dlivodu je incidence pacientl lécenych CL hodnocena pro obdobi 2010-2013. Pomoci linedrniho regresniho modelu byla spocitana pre-
dikce incidence, resp. prevalence pacientd léc¢enych CL v jednotlivych diagnostickych skupinach na rok 2015. Vysledky: V obdobi 2009-2013 bylo na zakladé
1154 300 dokladd identifikovano celkem 75 349 pacient(, ktefi v tomto obdobi byli lé¢eni CL. Celkovy pocet hodnocenych ATC skupin byl 119.V pfipadé in-
cidence pacient( lécenych CL dochazi k mirnému meziro¢nimu poklesu mezi roky 2010 a 2011 (-10 %), nicméné v obdobi 2011-2013 je incidence pacientt
priblizné konstantni. V piipadé prevalence dochdzi k nejvétSimu meziro¢nimu nardistu mezi roky 2009 a 2010 (+19 %). V nasledujicim obdobi 2010-2013 je
jiz mezirocni narst mensi, a sice zhruba o 5% v kazdém roce. Celkovy pocet pacient(i lé¢enych v letech 2009-2013 preparaty zafazenymi do segmentu on-
kologie (solidni nadory — SN) byl 22 264. Incidence pacientl lé¢enych CL v segmentu onkologie (SN) vykazuje mezi lety 2010 a 2013 pokles o 7 %, prevalence
zminénych pacientd vykazuje od roku 2010 do 2013 procentudlni nardst pouze 5%, cozZ je fadové méné nez jiné hodnocené segmenty péce. V pripadé dia-
gnostické skupiny onkologie (SN) Ize navic v roce 2015 ocekévat srovnatelnou incidenci a prevalenci pacientd lé¢enych CL jako v roce 2013. Zavér: Onkologie
(SN) dlouhodobé predstavuje segment s nejvyssim poctem pacientli nové nasazenych na CL za rok. V obdobi 2009-2013 nicméné doslo ke stagnaci az po-
klesu trendu jak v incidenci, tak prevalenci pacient( lé¢enych preparaty z tohoto segmentu. Objem pacientl lécenych protinadorovou CL neroste a vyrazny
narlst nelze ocekavat ani v roce 2015 (vyjimku tvofi preparaty schvélené a hrazené az v letech 2014 a 2015).
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11I/146. NARODNi ONKOLOGICKY REGISTR CR (NOR) - NOVA DATA A JEJICH METODICKY PRINOS PRO
ZDRAVOTNICTVI CR

DUSEK L., ABRAHAMOVA ) 2
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ? Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Data NOR za rok 2012 potvrzuji neustéle rostouci epidemiologickou zatéz ¢eské populace zhoubnymi nadory, a to vincidenci meziro¢né o0 2-3 % a v prevalenci
témér o0 4-5 %. Tento abstrakt bychom ale chtéli vénovat spise obecnéjsimu zamysleni. V poslednich nékolika letech jsou ve zdravotnictvi velmi ¢asto zdlraz-
novany klicové aktivity a pojmy, doprovazené projekty sméfovanymi k tplné zachrané zdravotnictvi jako takového anebo jeho vyznamné inovaci ¢i zefektiv-
néni. Je pfitom zajimavé az pozoruhodné, ze NOR diky kazdodenni praci stovek lékafi a hlasicich pracovnikid dosahl tise a bez medialné kiklavych proklamaci
stupné funk¢nosti, kterd odpovida nejednomu atributu moderniho zdravotnictvi. a) Vyvoj koncepce mediciny zalozené na diikazech. NOR predstavuje repre-
zentativni a nezkresleny zdroj kvalitnich epidemiologickych a klinickych dat pro koncept hodnoceni v redIné klinické praxi. b) Planovéni a optimalizace lé¢ebné
péce. Nad daty NOR byl pfed osmi lety vybudovan unikétni systém epidemiologickych a klinickych predikci pro pldnovéni potreb souvisejicich s onkologickou
péci. ¢) Hodnoceni kvality 1é¢ebné péce. NOR umoziuje kvantifikovat fadu indikatorG kvality komplexni onkologické péce. Data o preziti onkologickych pa-
cientl jsou zakladem dUstojné mezinarodni prezentace ¢eské onkologie v mezinarodnich studiich. d) Ukazatele zdravi obyvatel, program Health 2020, je velmi
viditelnou mezinarodni aktivitou. Data tykajici se zhoubnych nadori jsou jednou z dominant tohoto programu a diky dattim NOR tak CR velmi kvalitné moni-
toruje fadu mandatornich ukazateld. e) Prevence a preventivni programy jsou po zasluze velkou prioritou moderniho zdravotnictvi. Vsechny tii screeningové
programy jsou v CR funkéni a jejich monitoring a optimalizace by byly nemyslitelné bez dat NOR. f) Hodnoceni zdravotnickych technologii. Nepominutelnou
soucasti HTA jsou analyzy reélnych potieb sledovanych segmentl péce a také analyzy dopadu danych technologii na rozpocet. Bez dat NOR by takova hod-
noceni v CR nebyla myslitelna. g) Kultivace systém Ghrad péce. NOR obsahuje verifikované tdaje o pokroilosti nadorovych onemocnéni a dal3i diagnostické
a prognostické markery, které takto reprezentativné nelze ziskat z zddného jiného zdroje. Je tak nepostradatelnou datovou zakladnou kultivace Ghrad, vcetné
systému DRG pro |Gzkovou péci. h) Elektronizace zdravotnictvi. NOR je dokladem projektu, ktery elektronizuje sledovani a hodnoceni jednoho z kli¢ovych seg-
mentl péce a zajistuje také navratnost téchto dat k zadavajicim subjekttim.V mnoha komponentach mize byt NOR pfikladem pro projekty eHealth.

111/147. ANALYZA ZATEZE A VYSLEDKU KOMPLEXNIHO ONKOLOGICKEHO CENTRA: SPOJENI NOR CR A DAT
THOMAYEROVY NEMOCNICE, NEMOCNICE NA BULOVCE A VSEOBECNE FAKULTNi NEMOCNICE V PRAZE

ABRAHAMOVA J.", DUSEK L2
'Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Data vyuZitelna pro hodnoceni zdravotni péce jsou dostupna v fadé datovych zdrojd, nicméné neni pravidlem jejich propojeni. Technické reseni
IBA MU umoznuje spojit riizné informacni zdroje zdravotnického zafizeni do jednotné struktury. Toto feSeni bylo se souhlasem vedeni pouzito pfi hodnoceni
dat Nemocnice Na Bulovce (NNB), Vseobecné fakultni nemocnice v Praze (VFN) a Thomayerovy nemocnice (TN). Soubor pacientd a metody: Spojenim dat
NOR CR a administrativnich dat NNB, VFN a TN bylo v obdobi 2007-2013 identifikovéano 109 581 dospélych pacientl se ZN kromé jinych koznich. Spojeni dato-
vych zdroji umoznilo analyzu zatéZe onkologickymi pacienty a jejich pohybu ve spddové oblasti a migraci za lé¢bou. Vysledky: Za obdobi 2007-2013 je za-
znamenana u 19,2 % pacient(i pouze protinddorova lé¢ba, u 32,6 % protinadorova lé¢ba s naslednou dispenzarizaci a 48,2 % je pouze dispenzarizovano. Z dat
vyplyva vysoka zatéz NNB, VFN, TN absolutnim poctem onkologickych pacientti i jejich dispenzarizaci. Na Iécebné zatézi se nejvice podileji ZN prsu (17 %), ko-
lorekta (11 %), prostaty (9,5 %), prddusnice, pridusky a plice (8 %) a melanom kize (6 %). Incidence protinadorové lécenych pacientl je 633 mésicné, pacient(
dispenzarizovanych 1 026 mésicné. Pocet onkologickych pacientd, o které NNB, VEN, TN dlouhodobé pecuiji, je stabilizovany: ro¢ni prevalence 50 800 pacientd,
mésicni prevalence 5 147 protinadorové lécenych pacientd, 11 440 pacientl dispenzarizovanych. Na vysoké prevalenci se podileji rostouci Uspésnost lécby
a vysoka zatéz migrujicimi pacienty. 16 % pacient(i je z jiného regionu nez z Prahy a Stfedoceského kraje. 20,5 % pacientd migruje do NNB, VFN, TN jiz béhem
primérni terapie nddoru, 9,2 % migruje po primarni terapii, 32,7 % je vysetfovano v dispenzarni péci. Zatéz lécbou pokrocilych nadorovych onemocnéni je vy-
soka, primarné lécenych ve stadiu lll+ je u ZN plic 68 %, pankreatu 57 %, kolorekta 48 %, vajecniku 64 %, ledvin 31 %, prsu u Zen 18 %, prostaty 25 % a dutiny
Gstni a hltanu 63 %. Celkové i relativni pétileté preiti je u vétsiny diagnéz shodné se stfedni hodnotou v CR, statisticky vyznamné vy33i je u ZN prostaty, vaje¢-
niku, prddusnice a plic a non-Hodgkinova lymfomu. Zavér: Z analyzy dat vyplyva vysoka zatéz NNB, VFN, TN absolutnim poc¢tem onkologickych pacient i je-
jich néslednou dispenzarizaci; byla zjisténa zna¢na migracni zatéz pacienty mimo spadovou oblast, vysoka je zatéz lIécbou pokrocilych nadorovych onemoc-
néni. Celkové i relativni pétileté preziti je shodné se stfedni hodnotou v CR, ve vybranych diagnézach dosahuije statisticky vyznamné vyssiho peziti.

111/148. POZADI NARUSTU ZN V CR Z POHLEDU NOR

ARELYOVA Z.', SRAMEK V., MACHACEK J.", CECHOVA J 2
'Onkologicka klinika LF UP a FN Olomoucg, ? FN Olomouc

Vychodiska: Onkologickd onemocnéni se v posledni dobé stala svétovym problémem. ZN trvale vyrazné pfibyvd, stoupa incidence i mortalita. CR neni
vyjimkou, v nékterych diagnézach zaujima ve svétovém srovnani i pfedni mista. Nejzavaznéjsi otazkou se stava pozadi takového narlistu. Meziro¢ni in-
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cidence ZN v CR (2-3 %) je v nékterych oblastech dokonce az 5-9 %! V roce 2005 bylo hldseno 71 500 a v roce 2011 aZ pies 86 000 novych onemocnéni.
Zéavaznost onemocnéni spocivd i v tom, ze jde o druhou hlavni pficinu Gmrtnosti se stoupajici tendenci. Nejcastéjsimi ZN vedle nadori kiize, relativné
snadno terapeuticky zvladnutelnych, jsou u muzd karcinomy prostaty, jejichz incidence jiz predstihuje ZN plic. U Zen stale drzi prvenstvi ZN prsu. Varu-
jici je vzestup karcinomd plic u Zen a zafazeni karcinomd ledvin u obou pohlavi do prvni desitky nejfrekventovanéjsich ZN. Cil: Pfi hledani ddvodd stou-
pajici incidence (mortality) je nejnapadnéjsi souvislost vékova pfi pozitivnim zvysovani priimérného véku populace. Jak ukazuji Cisla NOR, viechny nej-
Castéjsi ZN vykazuji kiivky nemocnosti (Gmrtnosti) tvary velbloudiho hrbu — jak stoupd vék, tak se zvysuje i nemocnost, k poklesu dochazi az ve vyssim
stafi. Vék sdm to vsak neni, je to fada okolnosti, které se s vékem kumuluji a jejichz nepfiznivy efekt na zdravi se zvySuje. Jedna se predevsim o nardsta-
jici a zhor3ujici se vlivy prostiedi — fyzikalni, chemické, infekéni —, dale o choroby (diabetes, obezita, arteriosklerdza, nikotinizmus atd.) a nezdravy zivotni
styl viibec (stravovani, nedostatek pohybu, stres atd.). Zavér: Kumulace a spolutcast fady nepfiznivych vlivQ, vnéjsich i vnitinich karcinogen( v pribéhu
let a starnuti spolu s neustalym prodluzovanim véku napoméhd tvorbé genovych zmén, zvyseni frekvence mutaci vedoucich ke vzniku ZN. Jde o multi-
faktorialni vlivy, pficiny vrozené i ziskané, s vékem spojené, ale ne vékem zplisobené. A tak suma sumarum snahou a cilem mediciny nemize byt boj
s vékem ¢i proti véku, ale naopak Usili o jeho prodluzovani spolu s redukci nepfiznivych okolnosti, které s léty pfibyvaji a v kone¢ném dlisledku zvysuji i rizika
vzniku ZN.

111/151. AKTUALNi UDAJE O EPIDEMIOLOGII NADORU U DETi A MLADISTVYCH - DOPLNENi NOR

KLIMES D.!, KODYTKOVA D.2, BAJCIOVA V.2, SMELHAUS V.3, JANOTOVA 13, LUKS A3, VRZALOVA A3, MALUSKOVA D.', STERBA J2, STARY J.3, DUSEK L.’
"Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, 2Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, *Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UKa FN v Motole, Praha

Vychodiska: Détska nadorova onemocnéni patfi na rozdil od nddorovych onemocnéni dospélych k vzacnym onemocnénim s incidenci kolem 140 déti na
milion. K dal$im specifikim patfi vlastni klasifikace onemocnéni International Classification of Childhood Cancer oznacovana zkracené jako ICCC, vlastni
klasifikace klinickych stadii v nékterych ICCC podskupinach a vyrazné odli$ny terapeuticky piistup zalozeny na lé¢ebnych protokolech. Lé¢bu v CR za-
jistuji dvé centra: KDO FN Motol a KDO FN Brno, v pfipadé leukemii jesté dalsich sest détskych klinik. Uvedend centra vedou spole¢nou klinickou data-
bazi, jejiz struktura je pfizplisobena zminénym specifikim. Soubor pacientid a metody: V roce 2014 byl proveden kompletni audit klinické databaze,
ktery zahrnoval validaci dat, doplnéni, aktualizaci a standardizaci. Data byla dopInéna o administrativni data vykazovana zdravotnim pojistovnam, o data
z Registru zemtelych a popula¢ni data CSU. Zpracovén byl soubor viech pacientd diagnostikovanych v obdobi 1993-2013. Data byla statisticky zpraco-
vana a epidemiologicka cast byla pfipravena formou interaktivniho webového reportingu. Vysledky: Reporting je soucasti nového internetového por-
talu vénovaného onkologickym onemocnénim détského véku, ktery je dostupny na adrese www.detskaonkologie.cz. Na portale je prezentovén soubor
5 789 pacienttl do 19 let véku za obdobi 1993-2013, z toho je 2 379 pacient(i s hematoonkologickou diagnézou a 3 410 pacientd se solidnim nadorem.
Pacienttl do 15 let véku je 4 672, tedy pfiblizné 80 % z celkového poctu. Interaktivni reporting nabizi grafické a tabularni vystupy, které je mozné filtro-
vat dle ICCC klasifikace, dle MKN-10 klasifikace, pohlavi, véku a kraje bydlisté. K dispozici jsou sestavy o absolutnich poctech, incidenci, mortalité, vékové
specifické incidenci a mortalité a regiondlni srovnani incidence a mortality. Incidence i mortalita je k dispozici v pfepoctu na evropsky i svétovy vékovy
standard. Zavér: Prezentovany datovy soubor poskytuje informace o realné epidemiologické situaci détskych nadorovych onemocnéni v CR za posled-
nich 20 let. Zbyvé doftesit jeho vloZeni do Narodniho onkologického registru, coZ vyzaduje odborné posouzeni jeho specifik a nalezeni technického feseni
pro vlastni migraci.

Podporeno MZ CR — Ndrodni akéni pldny a koncepce na rok 2014.

111/170. EPIDEMIOLOGIE A RIZIKOVE FAKTORY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU V CR

DUSEK L.!, MAJEK 0.2, MUZIK J.", MALUSKOVA D.", GREGOR J.!
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Bro, 2 UZIS CR, Praha

Vychodiska a zdrojové data: CR patfi z hlediska vyskytu zhoubnych nadorG k nejzatizengjsim populacim v evropském i svétovém méfitku. Zdrojem dat
o epidemiologii nddorovych onemocnéni je pfedevsim Narodni onkologicky registr CR (NOR). Ten aktuéalné obsahuje vice nez 1,9 mil. hlaseni o zhoub-
nych nadorech za obdobi 1977-2011; téméF 12 % z nich se tyké kolorektalniho karcinomu. Epidemiologie: Onemocnéni postihne kazdy rok v CR vice nez
8 000 osob a téméf 4 000 osob umiraji. Onemocnéni je ¢astéjsi u muzid nez u zen a postihuje zejména starsi vékové kategorie nad 65 let. Vice nez polo-
vina nador je bohuzel diagnostikovana v pokrocilé fazi (stadium Il a IV), coz se odrézi i ve vysledcich |écby a preziti pacient(i. Zatimco u klinického sta-
dia | dosahuje pétileté relativni preziti Ié¢enych pacientd 90 %, u klinického stadia IV je to pouze necelych 15 %. Vcasny zachyt nepokrocilych stadii kolo-
rektalniho karcinomu je tedy naprosto klicovym faktorem pro celkovou Uspésnost lécby; dilezitou roli by zde mél hrat predevsim screeningovy program.
Navzdory nepfiznivému poméru klinickych stadii Ize konstatovat, ze preZiti pacientd se v ¢ase prodluzuje. To vSak mj. vede ke zna¢nému néristu preva-
lence, tedy po¢tu osob s historii daného onemocnéni — v roce 2011 Zilo v CR téméf 52 000 osob, kterym byl nékdy v minulosti diagnostikovan kolorek-
talni karcinom. Predikce incidence a prevalence: Z predikci provadénych Institutem biostatistiky a analyz MU pro Ceskou onkologickou spole¢nost CLS
JEP vyplyva, Ze v roce 2015 bude diagnostikovano vice nez 8 500 novych zhoubnych nadord kolorekta a pocet pacientl v prevalenci pfesahne 65 000.
Pocet Ié¢enych pacientl s kolorektalnim karcinomem pravdépodobné preséhne cislo 8 800, z ¢ehoz téméF 60 % budou pokrocild, relabujici a progredujici
onemocnéni. Prevence a rizikové faktory kolorektalniho karcinomu: Vedle ukazateld zivotniho stylu a celkového zdravi jako vyziva, obezita, koureni ¢i nad-
mérna spotieba alkoholu jsou to napf. i vék ¢i genetické predispozice. V uvedenych parametrech celkového zdravi populace nevychazi CR v mezinarod-
nim srovnani nijak optimisticky: vykazujeme jednu z nejvyssich spotieb alkoholu na jednoho obyvatele, vyznamné narlsta prevalence obezity, a to pre-
devsim u déti, a jsme prakticky jedinou zemi OECD, kde v recentnim obdobi dochazi k narlistu poctu kuféku. V kontextu téchto skutecnosti Ize u ceské
populace, kterd navic demograficky vyznamné starne, ocekavat dalsi narGst poctu onkologicky nemocnych pacientd se vsemi spolecenskymi i finan¢nimi
dasledky.
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111/353. PREZITi PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM V CR DLE KLINICKYCH STADIi ONEMOCNENI
A POTENCIALNI VLIV SCREENINGOVEHO PROGRAMU

DUSEK L., MAJEK 0.2, GREGOR J.!
'Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, 2UZIS CR, Praha

Analyzy dat Narodniho onkologického registru CR vedle neradostnych zprav o rostouci incidenci kolorektalniho karcinomu (KRK) a vysokém podilu pokro-
i publikované mezinarodni studie. V recentnim obdobi (pacienti diagnostikovani v letech 2008-2011) dosahuje pétileté relativni preziti [écenych pacientl
s KRK 62 %. Velké rozdily viak nalézame mezi jednotlivymi klinickymi stadii pfi diagnéze: zatimco u stadia | a Il dosahuje pétileté relativni preziti 90, resp. 77 %,
u stadia Ill je to 58 % a u stadia IV pouhych 14,5 %. Uvedena ¢isla sama o sobé jsou nezpochybnitelnou obhajobou snah o t¢innou sekundarni prevenci, tedy
zachyt ¢asnych stadii nemoci prostfednictvim screeningového programu. CR patfi v ramci Evropy i celosvétové k zemim s nejvy3si incidenci a mortalitou na-
dorovych onemocnéni, v¢etné KRK. Dokladaji to mj. i mezinarodni studie

a publikace jako GLOBOCAN 2012 ¢i OECD Health at a Glance 2013. Z nich - N
je patrna vysokd zatéz evropskych zemi (a predevsim stiedoevropskych) Tab. 1. Preziti pacientdi s KRK v Ceské republice.

timto onemocnénim, které je stale spojeno s velmi vysokou mortalitou.
V tomto parametru CR pravidelné obsazuje pfedni pfi¢ky, a to navzdory
vyraznému poklesu, na ktery poukazuje napt. zprava OECD, kdy mezi roky
2001 a 2011 klesla vékové standardizovana mortalita o 30 %. Fungujici stadium : stadium | stadium : stadium | celkem
a navstévovany screeningovy program je z dlouhodobého hlediska prak- 1 1} n v
tvi.cll(yjedin)j/m prcgstfedkve.m ke snl’iepl’ incidgnce KRI& zejln?éniavjeho.pqlfro— 2000-2003 80,2 658 457 1,2 53
Cilych stadii, a nasledné i ke snizeni mortality a zvy3eni Uspésnosti [é¢by.

Cesky screeningovy program je nepochybné dobie zavedeny a disponuje 2004-2007 854 71,6 52 12,9 57,3
kvalitnim zézemim. Aktudlné nejvétsi prekézkou k jeho Uspésnosti je viak 2008-2011 90 77,1 58 14,5 62
Ucast cilové populace (muzi a Zeny nad 50 let), kterd v ¢ase roste velmi po-
malu a aktudlné dosahuje necelych 27 %. K naplnéni cilG screeningu je -
tieba toto cislo pfinejmensim zdvojnésobit. V tomto ohledu Ize alespon
dil¢i nadéje vkladat do probihajiciho projektu adresného zvani, ktery zacal [~ A
v lednu 2014. Zdravotni pojistovny zvou k vyietienim své klienty, ktei se Tab. 2. Pokryti dosahované screeningem KRK v Ceské republice.
onkologické prevence dosud netcastnili. V obdobi od 1-9/2014 tak bylo Rok 12007 2008 | 2009 | 2010 | 2011 2012 2013
na preventivni vySetfeni pozvano vice nez 1,25 mil. osob. Z klient( oslove- i

nych béhem prv);u’ch 3 mésicll projektli na pozvanku zareagovalo 14,2 %. Pokryti (%) 159 179 185 226 248 25 265
Vy$3i Ucast byla zaznamendna u starsich vékovych kategorii nad 60 let. \

Perioda 5leté relativni preziti (%)

-

Obr. 1. Mortalita na kolorektalni karcinom v letech 2001 a 2011 (nebo nejblizsim obdobi) dle studie OECD Health at a Glance 2013.
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111/250. VYSKYT DRUHOTNYCH ZHOUBNYCH NADORU U PACIENTEK S CASNYM KARCINOMEM PRSU LECENYCH
V LETECH 2007-2012

LUKESOVA L.", VRANA D.", VLACHOVA Z.", CWIERTKA K.", MELICHAR B.", SOUCKOVA A2, SVACH |3
"Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc, 2Interna, Nemocnice Trebi¢, 3 1. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom prsu je nejcastéjsim nadorovym onemocnénim Zen. S pfechodem na prs 3etfici vykony u pacientek s casnym karcinomem prsu sou-
visi i nutnost adjuvantni radioterapie po chirurgickém zakroku. Vzacnym, avsak zédvaznym vedlejsim ucinkem radioterapeutické [é¢by je riziko indukce sekun-
dérnich malignit. Sekundarni nddor je novy nador, ktery vznikl po pfedchozi onkologické Ié¢bé. Jeho vznik je podminény poskozenim DNA ozafenych bunék.
Obecné trva nékolik let, nez se sekundéarni nddor rozvine. Ke vzniku radiacné indukovaného nadoru pfispivd mnoho faktord. Nékteré z téchto faktord jsou
specifické ve vztahu k pacientovi, jiné ve vztahu k radioterapii. Cilem nasi studie bylo zjistit vyskyt a rizikové faktory sekundarnich malignit (mimo karcinom
prsu) u pacientek s karcinomem prsu po mastektomii ¢i prs Setficim vykonu s biopsii sentinelové uzliny ¢i disekci axily, adjuvantni radioterapii, chemoterapif
¢i hormonalni terapii. Doba latence zafenim indukované druhé malignity je casto vyssi nez 10 let a riziko pretrvava 30-40 let po 1é¢bé. Material a metody:
Byly vyhleddny zéznamy pacientek ve véku 20-87 let (median 60 let) s karcinomem prsu |. a Il. stadia, které podstoupily detekci sentinelové uzliny ve Fakultni
nemocnici Olomouc od roku 2007 do konce roku 2012. U vSech pacientek byla provedena analyza celkového piezivani, vyskytu druhotnych malignit a recidiv.
Vysledky: Ze souboru 717 pacientek, které podstoupily v letech 2007-2012 chirurgickou lécbu s detekci sentinelové uzliny pro ¢asny karcinom prsu (doba
sledovéni 0-97 mésicl, medidn 45 mésic(i) se vyskytla u 13 pacientek sekundarni malignita. Z toho 11 pacientek s diagnézou jiné malignity zemielo (2 karci-
nomy pankreatu, 1 karcinom Zlu¢niku, 2 karcinomy cervicis uteri, 1 mnohocetny myelom, 5 karcinomd plic (z toho 4 ipsilaterdlni, 1 kontralateralni)). V celém
souboru se vyskytovalo celkem 6 duplicitnich karcinom plic. Z toho 5 ipsilateralné u pacientek, které podstoupily adjuvantni radioterapii, a 1 kontralateralni
u pacientky, kterd adjuvantni radioterapii nepodstupovala. Zvlastni byl vysoky vyskyt karcinomu plic jako duplicitniho nadoru, byt se jedna o kratkou dobu
sledovani, je tedy mélo pravdépodobné, Ze se jedna o nadory indukované piedchozi radioterapii prsu. Zavér: V souboru pacientek s casnym karcinomem
prsu jsme i pfi kratké dobé sledovani pozorovali pomérné casty vyskyt druhych zhoubnych novotvard. Je tedy ziejmé, ze v polécebném sledovani po kura-
tivni 1écbé je nutné vénovat pozornost i event. nador(im jinych lokalizaci (Stitna Zlaza, travici trakt, plice, pohlavni organy).

111/150. KLINICKY REGISTR CYSTEKTOMIi JAKO UKAZKA PLOSNEHO HODNOCENi ZDRAVOTNICKE
TECHNOLOGIE

BABJUK M., MATOUSKOVA M.%, BRISUDA A.", DOLEZEL J.3, DUSEK L.%, JARKOVSKY J.*
"Urologickd klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, > Urocentrum Praha, * Oddélent urologické onkologie, MOU, Brno,
“Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Data vyuzitelna pro hodnoceni zdravotni péce jsou k dispozici z rGznych zdroj, které pokryvaiji rlizné aspekty této problematiky, jejich propo-
jeni je véak v CR stéle vyjimkou. Cilem pfispévku je vyuZit dostupné datové zdroje o vyskytu, ¢asovych trendech a charakteristikdch pacientl s cystektomii
v CR a dolofit jejich pfinos pro plénovéni a optimalizaci pé¢e. Soubor pacientd a metody: Datovymi zdroji analyzy s navzajem se dopliujicimi informacemi
jsou registry NZIS (NRHOSP — Narodni registr hospitalizovanych, NOR — Narodni onkologicky registr CR a Registr zemfrelych), administrativni data zdravotnic-
kych zafizeni a klinicky registr nddor( mocového méchyre lécenych cystektomii CyRUS. Data NZIS jsou z let 2007-2013 (n = 2 125 pacientd s cystektomii).
Na podsouboru ZZ s dostupnymi administrativnimi daty byla hodnocena konzistence NRHOSP a administrativnich dat ZZ; z vysledk{ Ize konstatovat dobré po-
kryti udajli o cystektomiich v NRHOSP. V registru CyRUS jsou data k dispozici od 3/2014 do 12/2014, jde o n = 167 pacient s cystektomii, pfedevsim z velkych
klinickych center. Vysledky: V analyze jsou vyuZita zejména data registr(i NZIS jako reprezentativni celonarodni zdroj dat, data registru CyRUS byla vyuzita
pro definici rehospitalizaci. 87,3 % z 2 125 cystektomii je provedeno v KOC. Pocet cystektomii v letech je bez vyrazného trendu, primeérny pocet je 304 rocné.
Median véku je 64 let, 75 % tvofi muzi, nejbéznéjsi diagndzou je ZN mocového méchyre (93 %). U pacientl s C67 jde v 48 % pfipadil o primarni nador, u 52 %
o relaps/progresi, struktura v obou skupinach se lisi z hlediska primarniho stadia nddoru: u pacientl s cystektomii pfi primarnim nadoru tvofi stadia Ill + IV
48 %, u pacientd s cystektomii pfi relapsu/progresu pfipada na stadia Ill + IV 19 %. Z pacient( s cystektomii v letech 2007-2013 zemielo k 6/2014 51 % osob,
medidn preziti je 3,3 roku. Nejcastéjsi pfic¢inou Umrti je nddorové onemocnéni (86 %), zejména ZN mocového méchyre (79 %). K rehospitalizaci z libovolnych
pficin do dvou mésicti od cystektomie doslo u 33 % pacientd, rehospitalizace statisticky vyznamné ovliviiuje preziti. K rehospitalizaci dochazi v 74 % ve stej-
ném zdravotnickém zafizeni, které provadélo cystektomii. Zaveér: Z analyzy dat vyplyva velky potencial propojeni dostupnych datovych zdroji pro hodnoceni
komplexnich otazek tykajicich se epidemiologickych i klinickych aspektt riiznych diagnoz, jak je zde prezentovano na piikladu nadorti mocového méchyie Ié-
¢enych cystektomii. Data narodnich registr poskytuji zakladni idaje na celonarodni Grovni, klinické registry potom detailni klinické tdaje.

111/110. NADBYTECNA DIAGNOSTIKA KARCINOMU PROSTATY V CESKE POPULACI Z POHLEDU DAT NARODNIHO
ONKOLOGICKEHO REGISTRU (NOR)

NOVAK J.", DOLEZEL J.2, DUSEK L.3, MALUSKOVA D3, MUZIK J.3
' Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno, 20ddéleni urologické onkologie, MOU, Brno, * Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Problematika nadbytecné diagnostiky a nadbytecné l1écby karcinomu prostaty po zavedeni PSA je jiz del$i dobu diskutovana v zahranici i u nds.
Orienta¢ni pohled na problém nadbyte¢né diagnostiky v CR poskytuje predkladand analyza provedend z Gdaji Narodniho onkologického registru (NOR).
Material a metody: Z anonymizované databaze NOR CR let 1977-2011 (pfes 1,9 mil. zdznamd) byl vybran soubor se zhoubnymi nadory (ZN) prostaty
(dg. C61 za roky 1982-2011 - celkem 93 292 zdznam), z néhoz byly zpracovany zékladni epidemiologické charakteristiky — incidence a mortalita. Ze sou-
boru viech zaznamU s dg. C61 byla vybrana a analyzovana skupina bez zaznamenané onkologické 1écby (za obdobi 1982-2011 soubor 17 868 pfipadti), zahr-
nujici v sobé pacienty s pfedpoklddanou nadbytecnou diagnostikou. V analyzované skupiné byl sledovén vyvoj v ¢ase z pohledu vékové specifické incidence,
zastoupeni vékovych skupin, a spektrum pficin neléceni podle polozek onkologického hldseni. Vysledky: Pocty pacient(i s diagnostikovanym karcinomem
prostaty bez onkologické 1é¢by vyrazné stoupaji v poslednim desetileti, kopiruji strmy nardst incidence dg. C61 po roce 2000 a tvoii zhruba 17 % vsech dia-
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gnostikovanych onemocnéni.V pribéhu sledovanych tii desetileti se z¢asti méni vékova struktura nelécenych pacientd. Zatimco podil vékovych skupin mlad-
sich 70 let se v case vyraznéji neméni, v obdobi 2002-2011 se zvysuje zastoupeni vékovych skupin nad 70 let a jejich podil s vékem stoupa. V témze obdobi
dochazi soucasné k poklesu podilu pfipadi zjisténych pitvou, resp. az pfi umrti (tzv. pfipady DCO) ve viech vékovych skupinéch. Zavér: Z vysledk Ize usuzo-
vat, ze problematika nadbytecné diagnostiky (pfi histologické verifikaci dg. 61 okolo 97 %) se s nejvétsi pravdépodobnosti tyka predevsim vékovych skupin
nad 70 let, kde nabyva na vyznamu se zvy3ujicim se vékem. Sdéleni ukazuje moznosti vyuziti NOR k prezentaci Gidaji onkologické epidemiologie, ale i orien-
tacnich pohledl do oblasti hodnoceni onkologické zdravotni péce. Dil¢i nedostatky v zéznamech (zejména u pficin nepodani onkologické l1é¢by) ukazuji na
rezervy v predavani informaci do NOR z pfislusnych pracovist.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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V. Vzdélavani, kvalita a bezpecnost
v onkologickeé praxi

IV/286. PRIPRAVA STUDENTU LF UP V OLOMOUCI K PRECIZNiIMU PROVADENI ZDRAVOTNICKYCH VYKONU

APLOVA V., MARECKOVA J., IVANOVA K.
Ustav socialniho lékafstvi a vefejného zdravotnictvi, LF UP v Olomouci

Vychodiska: Po absolutoriu lékarské fakulty cekd studenty narocnd adaptace na zdravotnickou realitu, jejiz nedilnou a kazdodenni komponentou je pro-
vadéni zdravotnickych vykon(. Vedeni LF UP v Olomouci podpofilo ideu upravit pfedchozi pojeti vyuky praktickych dovednosti a podpofilo zalozeni Centra
zékladnich vykon(i ve zdravotnictvi (Centrum ZVZ). Pracoviité, které je soucasti Ustavu socialniho lékafstvi a vefejného zdravotnictvi, bylo otevfeno v roce
2014 a navazuje na vybornou zkusenost s vyukou student fakulty zarazenim simuldtord a vyuzitim telemediciny. Pomoci modernich vyukovych modeld se
studenti nauci nejdfive vykony provadét ve specializované uc¢ebné pod vedenim lektord a nasledné procvicuji vykony v u¢ebné individudiné. Po kolokviu
s praktickou ¢asti absolvuji studenti pod vedenim zdravotnickych pracovnik klinickou praxi, kterd je zaméfena na zvladnuti zakladnich zdravotnickych vy-
kon0 v redlnych podminkéch. Cil: Optimalizovat praktické cviceni v simulovanych podminkéch u¢ebny na modelech tak, aby se studenti naucili zékladnim
praktickym dovednostem s co nejvyssi presnosti, zru¢nosti a odpovédnosti. Dili cile: 1) Vytvofit podminky k paralelnimu procvi¢ovani vykond v malych,
max. tfi¢lennych skupinkach student(i — zimni semestr 2. ro¢nik. 2) Rozsifit pocet praktickych cvi¢eni o samostatné procviceni vykont jednotlivymi studenty —
letni semestr 2. ro¢nik. 3) Pfipravit studenty na kolokvium a tfitydenni praxi k procvi¢ovani zékladnich zdravotnickych vykon( v klinickych podminkach — letni
obdobi 2. ro¢nik. Zaveér: Upravenou a rozsifenou vyuku absolvovalo zatim 177 studentt oboru Vseobecné Iékaistvi a 36 studentl General Medicine. Evaluace
poskytla prevahu vyjadieni k pfinosu praktickych cvic¢eni s poznamkou, Ze vyuka byla naro¢nd. Centrum zdravotnickych vykon(l zabezpecuje ziskani vstup-
nich dovednosti, o které se studenti opiraji ve vyssich ro¢nicich pfi studiu klinickych obor( a po cely profesni Zivot. Pracovisté spolupracuje s Centrem teleme-
diciny a simulator (CENTESIMO) LF UP v Olomouci, které se v ramci pregraduéiniho i postgraduélniho vzdélavani lékaii vénuje vyuce akutni mediciny, resus-
citace, porodnictvi a v brzké dobé také simulaci chirurgickych vykond.

1V/287. SYSTEM PECE O NESLYSiCi A NEDOSLYCHAVE ONKOLOGICKE PACIENTY

KOCOURKOVA J.', MALAT.2 VRBOVA A2
' Odbor nelékarskych zdravotnickych pracovnikd, MOU, Brmo, ? Usek kvality, MOU, Brno

Vychodiska: Neslysici pacienti jsou pocetnou skupinou handicapovanych spoluob¢and. Odhady celkového poctu sluchové postizenych osob v CR se v do-
stupné literatufe pohybuiji od 70 000 do 500 000 osob. Vétsinu z tohoto po¢tu tvofi starsi lidé, ktefi zacali sluch ztracet az ve vy3$3im véku. Cesky statisticky tfad
odhadoval v roce 2007 pocet osob s tézkou nebo velmi tézkou ztratou sluchu na 25 807 (zdroj: http://www.grantadvisor.cz/signall2-prace.html). Tito maji
v ramci odetteni zakladni diagnézy v Masarykové onkologickém dstavu (MOU) specifické problémy souvisejici s komunikaci. Efektivni komunikace je viak z&-
kladnim pilitem kvalitni a bezpecné péce. Proto vznikl v Ustavu projekt,,Halo”, ktery je zaméren na zakladni orientaci pacientd v Ustavu a podavani adekvat-
nich informaci souvisejicich s diagnostikou a Ié¢bou ve srozumitelné formé véetné zajisténi tlumoceni ve znakové feci. Cil: Cilem zaméstnancG MOU je posky-
tovat kvalitni a bezpe¢nou péci véem pacient(im bez ohledu na jejich handicap, ktery nemusi mit souvislost se zékladni diagnézou lé¢enou v MOU. V tomto
kontextu péce jsme se zacali zabyvat skupinami nemocnych se specifickymi potiebami na poskytovanou péci. Ve skupiné se smyslovym postizenim pacient(
osetfovanych v MOU je statisticky nejvét$i pocet pacientd s poruchou sluchu, proto jsme se zaméfili na detekci a substituci pravé jejich specialnich potfeb.
Hlavni cile projektu: 1) Zaméfit se na bezpecnou orientaci neslysiciho v prostiedi zdravotnického zafizeni. 2) Zajistit adekvatni komunikaci neslysiciho pa-
cienta se zdravotnickym personalem v ramci poskytované zdravotni pé¢e v MOU. 3) Zabezpecit predavéni informaci o handicapu nemocného viem ¢lenim
tymu pecujiciho o pacienta. Zavér: Zavedeni systému, ktery zkvalithuje podavani informaci a komunikaci s neslysicimi pacienty, povazujeme za velice pfi-
nosné. Pocet piipad vyuziti sluzeb zdravotnikl poskytujicich tlumoceni do znakové feci ukazuje zvysujici se zéjem pacientd. V srpnu roku 2013 vyuzilo moz-
nosti tlumoceni pfimo v ordinaci Sest pacientd, v zafi roku 2013 deset lidi a v roce 2014 jiz 13 onkologickych pacientt. Pouziti informacnich obrazovek jednot-
livymi pacienty nelze statisticky sledovat. Mdzeme ale predpokladat, Ze je nevyuzivaji pouze sluchové postizeni. Pfinosem jsou jisté i pro zrakové postizené
nebo pro pacienty-seniory. Projekt se stal vitézem celostatni soutéze Bezpecnd nemocnice v osetfovatelsko-medicinské oblasti v roce 2013.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

1V/288. PRIPRAVA SESTER,SENIOREK” NA POZICI MENTOREK V ONKOLOGICKE PECI

KOCOURKOVA J.', MALA T2 CIPROVA T3
' Odbor nelékaiskych zdravotnickych pracovnikd, MOU, Brno, 2 Usek kvality, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Soucasné pétaticatniky ¢eka podle viadniho navrhu odchod do dlichodu ve véku 67 let. Ministerstvo préce a socidlnich véci CR v Narodnim
ak¢nim planu podporujicim pozitivni starnuti pro obdobi 2013-2017 uvadi jako jednu ze svych priorit zaméstnavani starSich pracovnik a seniord. Pfi vypra-
covavani naplni prace a popisu pracovniho mista se opakované zamyslime nad moznym pracovnim uplatnénim vseobecnych sester v seniorském véku. Jak
vyuZzit jejich zkuSenosti a dovednosti tak, aby byly pfinosem pro zdravotnické zafizeni, jeho zaméstnance a také pacienty? Proto vznikl projekt Pfiprava ses-
ter,seniorek” na pozici mentorek v MOU Brno, jehoZ ti¢elem je zajistit pracovni napli sestram seniorkdm s ohledem na jejich pracovni moznosti, které se sa-
moziejmé diky véku méni. Zaclenéni starsich sester do systému péce v podobé skolitelek klinické praxe ukazalo, ze je mozné zaméstnévat starsi sestry v praxi
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a Ze jejich pracovni ndpli ma uzitek pro zaméstnance, pacienty zdravotnického zafizeni a studenty pfipravujici se na vykon povoléni. Cil: Cilem je zajisténi
adekvatni pracovni ndpIné sestram seniorkam” tak, aby jejich napln byla akceptovatelna pro vékové se ménici moznosti pracujicich a aby tato napln byla pfi-
nosem pro pacienty a zaméstnance MOU. Soudasti projektu je vybér, zaskoleni a pracovni zafazeni sester seniorek na pozici mentorek klinické péce. Hlavnim
cilem projektu je vybér a pfiprava (trénink) sester seniorek na pozici mentorek v MOU Brno. Zavér: Nase zkusenost s hledanim pracovniho uplatnéni star-
sich vieobecnych sester je pozitivni. Zvysujici se vék osettujiciho persondlu vnimame jako problém z pozice uplatnitelnosti zaméstnance a jako mozné riziko
v persondlni politice jak pro zaméstnavatele, tak pro zaméstnance. Nalezeni pracovniho uplatnéni pro sestry seniorky na pozicich mentorek povazujeme za
pfinos jak pro né samotné, tak pro spole¢nost. Domnivame se, Ze star$i zaméstnanci maji co predat absolventdim a nové nastupujicim zaméstnancdm. Ovsem
pouze za predpokladu, Ze jim bude managementem zafizeni aktivné jejich misto v pracovnich pozicich vyhledavano. Projekt Pfiprava sester seniorek na po-
zici mentorek v MOU Brno byl pfinosem pro sestry seniorky, zaméstnance v adapta¢nim procesu, vedouci pracovniky i pro pacienty na klinickych oddélenich.
Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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V. Diagnostické metody v onkologii

V/52. HURTGENOVA MEDIASTINOSKOPIE - PREDBEZNA ZPRAVA

SAVOLT J.', SOBOTKA M., CHASAKOVA D.2, HAVLICKOVA J.3, KANTOROVA 1.4, KOCAK I.5, PRASEK M.5, RACEK T.7, SNELEROVA M.5, SPELDA S 5,
VESELY K.?, FABIAN P.'°, HORVATH T."

"Urazovéa nemocnice v Brné, 2Centrum zobrazovacich metod, Urazovd nemocnice v Brné, * Oddéleni rehabilitace a pourazovych stavd,

Urazovéa nemocnice v Brné, “Endoskopické centrum, Urazova nemocnice v Brng, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno,

¢0ddéleni radiologie, MOU, Brno, ” Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, Urazova nemocnice v Brné, ¢Klinika infekenich chorob LF MU a FN Brno,
°|. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, '°Oddélenf onkologické patologie, MOU, Brno, ' CBC Vznik, Brno

Vychodiska: Videoasistovana mediastinalni lymfadenektomie (VAMLA) je posledni miniinvazivni moznosti histologizace mediastindlni patologie po nevy-
tézném vycerpani bronchoskopickych postupti anebo soucasti hrudné chirurgické operativy spojujici vyhody videoasistované hrudni chirurgie (VATS) s od-
stranénim VATS nedostupnych mediastindlnich lymfatik. Po nastudovéni operacni techniky na pracovisti spolutvirce nastroje Martina Hiirtgena (HMSC)
jsme metodu Gspééné velenili do ¢eské torakochirurgické praxe v Urazové nemocnici v Brné na podzim roku 2014. Uvadime prvni zkudenosti. Material
a metody: Konstrukce HMSC umozriuje pohyb ramen ve dvou rovindch, tj. v pfedozadnim i v sagitdlnim sméru, coz znatelné zlep3uje manipulaci v mezi-
hrudi a dovoluje bezpecnou preparaci. Dva nemocné (ptA60 a ptB49) s mediastindlni lymfadenopatii jsme operovali klasickym hornim pfistupem - trans-
juguldrnim, u tfetiho pacienta (ptC76) s paraperikardialné vpravo lokalizovanym mediastinalnim abscesem jsme pouzili dolni — subxifoidalni — vstup do
mezihrudi. Vysledky: Vsichni tfi muzi ve véku 49, 60 a 76 let absolvovali zdkrok hladce. V diferencialni diagnostice ptA60 letitého kuféka jsme pomysleli
na okultni metachronni plicni primum s mizni propagaci do mezihrudi nebo na metastazovani maligniho melanomu excidovaného pred 3 lety z nadbfisi.
Vysledek histologie znél metasticky adenokarcinom GIT. Nemocny nastoupil po do3etfeni k systémové chemoterapii na Kliniku komplexni onkologické péce.
U ptB49 s klinickym obrazem protrahovaného kasle sPET/CT detekovanou lymfadenopatii horniho mezihrudi a pravého plicniho hilu byla bronchoskopie
v¢. transbronchialni biopsie hilovych lymfatik EBUS kontrolované nevytézna, procez byla indikovana HMSC. Histolog shledal ve vsech miznich uzlinach vy-
fnatych z mediastina pouze sinusovou histiocytdzu. Pacient se v mezidobi vratil do zaméstnani, jeho sledovani pokracuje. Paraperikardidlni absces se serratif
marcescens u ptC76 s arteficidlni srdecni chlopni a s peridiafragmatickym terénem obliterovanym predchozimi intervencemi predstavoval zavaznou pro-
fesni vyzvu. Jedinou cestou k lege artis odpovédi na takovyto typ onemocnéni je Gizkd horizontalni multidisciplindrni spoluprace napfi¢ celym spektrem vy-
soce specializovanych zafizeni celé aglomerace jako conditio sine qua non a jako takové byla Gispésné zavrsena. Zavér: Hiirtgenova mediastinoskopie pred-
stavuje diagnosticky i lé¢ebny pfinos. Jevi se jako bezpecna a elegantni jak v hornim, tak i doInim pfistupu. Ve vybranych specidlnich indikacich je ziejmé
nezastupitelna.

V/54.VYUZITi ULTRAZVUKU PRI IMPLANTACI DLOUHODOBYCH ZILNiCH VSTUPU V ONKOLOGII

SIROTEK L.", JELINEK P2, ZAK D2, ONDRAK M.'3, ZAPLETAL O.'
'0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Dlouhodobé Zilni vstupy maji v soucasnosti své pevné misto v algoritmech onkologické Iécby. Z periferie zavedené centrdlni Zilni katetry (PICC)
a podkozni Zilni porty umoznuji snadny pfistup do centralniho Zilniho fecisté ambulantnim i hospitalizovanym pacient(im, kterym tak mohou byt podavana
|éciva s pH a osmolalitou nekompatibilni s perifernim Zilnim fecistém. Tento zplsob podani chemoterapie chrani periferni zilni fecité pred jeho destrukci
asoucasné je Gicinnou prevenci extravazace cytotoxickych latek, které maji pro pacienty ¢asto zavazné disledky. Mezi hlavni priority pfi implantaci dlouhodo-
bych Zilnich vstup(i patfi vedle volby vhodného prostiedku také minimalizace proceduréinich komplikaci a snaha o ideéIni uloZeni konce katetru. Cil: V MOU
bylo v letech 2013-2014 zavedeno 680 podkoznich Zilnich portd a 150 PICC katetrd. Preoperacni pouziti sonografie bylo postupné implementovano na za-
kladé pocatecnich zkusenosti s PICC katetry. Preoperacni sonografické vysetieni ma potencial usnadnit zavadéni dlouhodobych Zilnich vstupd hned v né-
kolika krocich. Sonograficky navigovand kanylace centrélni zily je pfi implantaci portu metodou minimalizujici obvyklé komplikace kanylace centrélni zily,
kterymi jsou pneumotorax, kanylace tepny, léze nervovych plexd. Metodou negativni kontroly je pak mozno vyloucit nezadouci polohu katetru mimo horni
dutou Zilu, této je vyuzivano zejména pii zavadéni PICC katetr(. Echokardiograficky je mozné subxiphoidedlnim pfistupem kontrolovat ideéIni polohu konce
hadicky dlouhodobého Zilniho vstupu, kterou je distalni tfetina horni duté Zily nebo horni tfetina pravé siné. Zavér: Real time sonografie pfi zavadéni dlou-
hodobych Zilnich vstup( je jednoducha metoda, ktera minimalizuje mnozstvi ¢asnych chirurgickych komplikaci a umoznuje optimalizaci polohy konce kate-
tru dlouhodobého Zilniho vstupu ve snaze o maximalizaci jeho funkéniho obdobi. Kratkd kfivka uceni a velka intuitivnost vySetfeni tuto metodu predurcuji
k Sirokému vyuziti napfic¢ rznymi medicinskymi obory.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

V/68. ROLE PATOLOGA V DIAGNOSTICE NADORU NEZNAME PRIMARNI LOKALIZACE

SKALOVA A.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzer

Vychodiska: Signifikantni skupinu onkologickych onemocnéni (az 5 %) tvofi metastatické nadory, jejichZ origo, navzdory pokrokim v klinické diagnostice,
zlistdva neznamé. Absolutni vétsinu (90-95 %) tvoii karcinomy, v angli¢tiné cancer of unknown origin (CUP). Pro pacienta, patologa i cely klinicky tym jsou
CUP zdrojem frustrace a stresu, protoZe progndza vétsiny pacientt s CUP je pii pouziti nespecifické terapie nepfizniva. Patolog se v praxi ¢asto setkava s me-
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tastdzami z neznamého origa v dobé, kdy pacient jesté neni adekvatné vysetieny. | v této situaci by se mél pokusit o urceni pravdépodobného origa, pro-
toze timto vySetfenim mize zredukovat okruh moznych mist plivodu metastéazy a urychlit diagnosticky proces. Cil: V histopatologické diagnostice CUP ma
klicovou roli tradi¢ni morfologie s pouzitim standardnich barveni (priikaz mukosubstanci, melaninového pigmentu atd.), ale dilezitym nastrojem je v rukou
zkuseného patologa ptedevsim imunohistochemie (IHC). Zakladni panel protilatek by mél obsahovat epitelovy marker, napt. Sirokospektré cytokeratiny
(AE1-AE3, CAM5.2), epitelidlni mebranovy antigen (EMA), lymfoidni marker (CD45), melanomovy marker (S-100 protein, HMB-45, melan-A) a mezenchy-
movy marker (vimentin). Zédny z téchto inicialnich marker( neni 100% specificky ani senzitivni, ale nasméruje dal$i IHC diagnostiku. Zavér: Hlavni roli pato-
loga je urceni linie diferenciace CUP, s pomoci IHC, pokud neni zjevna jen z histomorfologie. Neméné dlilezita je identifikace potencidlné |écitelnych malignit,
napf. hormonalné dependentni karcinomy, lymfomy, malignity ze zarodecnych bunék atd. Je vsak tfeba zd(raznit, ze byt maji nékteré karcinomy pomérné
charakteristickou morfologii, malignity rliznych organ( se navzajem sobé podobaji a mohou mit identické nebo vzécné varianty. Napf. malobunécny karci-
nom, typicky pro plice, byl jako vzacna varianta popsan témér ve viech vnitinich organech. Jinym pfipadem je kolorektalni karcinom a jeho identicky homo-
log v nosni sliznici, ktery se oznacuje jako sinonazalni adenokarcinom intestinalniho typu. Morfologicka podobnost plati v jesté vétsi mite pro nizce diferen-
cované malignity. V praxi to znameng, Ze v mnoha pfipadech mlze patolog i po pouziti IHC vy3etteni klasifikovat CUP jen v ramci Sirsich patologickych skupin
jako dobte diferencovany dlazdicovy keratinizujici, nizce diferencovany hlenotvorny adenokarcinom, karcinom s neuroendokrinni diferenciaci, s pfipadnym
vyjmenovéanim nejpravdépodobnéjsich mist plvodu.

V/70.VYZNAM PET/CT U NADORU NEZNAME PRIMARNI LOKALIZACE

FENCL P.
Oddéleni nuklearni mediciny a PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Vychodiska: Nemocni se k PET/CT vysetfeni dostanou nejcastéji proto, Ze u nich byla nalezena metastaza (v miznich uzlindch, jatrech, plicich, skeletu aj.),
ale nebyl zjistén zdroj rozsevu. U ¢asti nemocnych bylo vysloveno podezieni na pfitomnost maligniho onemocnéni z klinického obrazu (pokles hmotnosti,
paraneoplastické pfiznaky aj.), a/nebo z vysledki laboratornich vysetfeni; konvencni vysetfovaci postupy pfitom onemocnéni nenalezly. Cil: Pi patrani
po neznamé malignité profituje PET/CT z celotélového charakteru vysetieni a z vysoké citlivosti metabolické informace; zména metabolické aktivity ob-
vykle predchdzi zménu denzity, tvaru ¢i velikosti. Pfesto se dafi zobrazit spiSe ,pfehlédnutou” neoplazii nez skute¢nou ,neoplazii neznamého plivodu”. Jde-li
0 metastazu skvamozniho karcinomu (20-30 %), je tieba zahajit patrani v ORL oblasti, jde-li o adenokarcinom (60-75 %), m(ize rozsev vychazet z respirac-
niho traktu, zazivaci trubice i urogenitalniho traktu. Nékteré metastazy anaplastickych nador( se viibec nepodafi spolehlivé histologicky zafadit. PET/CT
identifikuje primarni loZisko jen asi u 25-40 % nemocnych; asi u 20 % nemocnych se zdroj rozsevu neprokaze ani na sekci. Divodem selhani méze byt to,
Ze v dobé vysetieni jiz primarni zdroj rozsevu neexistuje; predpoklada se, Ze ho hostitel dokazal eliminovat. Jinym dlvodem selhani je naopak generalizo-
vand choroba, u které nelze spravé urcit, co je skute¢nym zdrojem rozsevu a co dalsim loziskem generalizace. Zavér: PET/CT vysetfeni je v indikacnich do-
porucenich (evidence based medicine) uvedeno proto, Ze dokaze prodlouzit dobu prezivani nemocnych. Po identifikaci primdarni neoplazie a jeji cilené
|écbé se ocekdvana doba preziti prodlouzi z 12 na 23 mésicl. Metabolicka informace s sebou nese i prognostickou slozku; pokud byla nemocnému odstra-
néna metastaza a na PET/CT jiz nebylo nalezeno zadné dalsi hypermetabolické loZisko, je jeho ocekdvana délka preziti stejnd jako u vrstevnik(, ktefi nebyli
onkologicky nemocni.

V/71. MOZNOSTI MOLEKULARNI GENETIKY V URCENi PRAVDEPODOBNEHO
MiSTA POVODU NADORU

SVOBODA M.!, SLABY 0.
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ? CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Za nadory neznamé primarni lokalizace (nddory neznamého origa — NNO) jsou povazovany histologicky potvrzené piipady metastatického na-
dorového onemocnéni, u kterych se standardnim diagnostickym procesem nepodafilo zjistit misto jeho plvodniho vzniku. Tvoii pfiblizné 1-2 % z nové dia-
rozvoj diagnostickych metod, a to jak zobrazovacich, tak zejména v oblasti imunohistochemie a molekularni genetiky. Cilem diagnostického procesu je ne-
jenom prokazat malignitu, ale pfipadné i stanovit jeji histologicky ptvod a pravdépodobné misto vzniku nadoru, nebot na tom zavisi moznost pfizplsobit
1écbu, a tedy i prognoza pacient(i. V této souvislosti se stale castéji vyuziva metod molekularni genetiky. Pomoci nich mizeme identifikovat jednotlivé dia-
gnostické biomarkery charakteristické pro urcité typy malignit, pfipadné i prediktivni biomarkery spojené s odpovédi na protinddorovou lé¢bu. V soucas-
nosti do diagnostiky NNO pronikaji metody zalozené na profilovani exprese desitek az tisici genti pomoci DNA ¢ip(i a multiplexovych PCR reakci, které jsou
schopné identifikovat pravdépodobné origo nadoru s mnohem vyssi efektivitou. Patii mezi né naptf. Tissue of Origin Test™, CancerTYPE ID™ (plvodné ozna-
¢eni CUP Print™) a Cancer Origin Test™ (plivodné miRview™). Cancer Origin Test™ pokryvé 42 typ( malignit, které z hlediska vyskytu pfedstavuji 92 % viech
solidnich tumor. Ve valida¢ni studii zahrnujici pfes 500 vzork( malignich nador byl test schopen na zakladé profilu genové exprese 64 mikroRNA spravné
klasifikovat 88 % nadord. Tissue of Origin Test™ (TOO) analyzuje ¢ipovou technologii genovou expresi 2 000 genti a na zékladé vytvoreného profilu je schopen
klasifikovat nadorovou tkan mezi 15 typ( malignit, které predstavuji 90 % vsech nador(. V jedné z valida¢nich studii TOO klasifikoval 97 % nador( plivodné
diagnostikovanych jako $patné diferencované karcinomy a $patné diferencované maligni nédory ve shodé s origem predikovanym na zékladé dodate¢ného
imunohistochemického a klinického vysetfeni. CancerTYPE ID™ je schopen na podkladé profilu genové exprese 92 gen0 diferencovat mezi 28 skupinami
malignich nador( a jejich 50 histologickymi podtypy. Test pracuje na principu RT-PCR. Ve valida¢ni studii s vice nez 700 bioptickymi vzorky dosahl sprav-
ného zarazeni do nadorové skupiny v 87 % a do histologické jednotky v 82 % pfipadd. Cil: Cilem sdélenf je predstavit nové molekularné genetické metody
k diagnostice NNO.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S43




V. DIAGNOSTICKE METODY V ONKOLOGI

V/83. DIAGNOSTICKE ZOBRAZOVACIi METODY A NOVE PRiISTUPY V OBLASTI CILENE BIOPSIE PROSTATY

ZACHOVALR.
Urologické oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Karcinom prostaty je celosvétové druhym nejéast&jsim malignim onemocnénim muzské populace. V CR je karcinom prostaty nej¢astéjsim na-
dorem u muz(i s incidenci 131/100 000 muzd a druhou nejcastéjsi nadorovou pficinou Umrti s incidenci 26/100 000 muz(. Diagnostické algoritmy se zamé-
fuji na detekci pfitomnosti nddoru, ohodnoceni agresivity nddorového onemocnéni, ale také na lokalizaci nddoru v prostaté a hodnoceni vyvoje onemocnéni
a odpovédi na lé¢bu. Nejvétsi pozornost je v soucasné dobé zaméfena na moznosti vyuziti zobrazovacich metod a cilené biopsie prostaty. Cil: Cilem prace je
podat soucasny pohled na moznosti diagnostiky karcinomu prostaty pomoci zobrazovacich metod a cilené biopsie. Ultrasonografické vysetiovaci metody:
Vétsina karcinom{ prostaty se zobrazuje jako hypoechogenni lozZisko. Kolem 30 % nador( neni identifikovatelnych, protoze jsou izoechogenni. Pozitivni his-
tologicky nélez karcinomu u hypoechogennich lozZisek se pohybuje v rozmezi 60-97 %. K modernim ultrasonografickym metoddm vysetieni prostaty pati:
powerDoppler (PDS), powerDoppler s 3D rekonstrukci (3D-PDS), vysetfenim s pouzitim echokontrastni latky (contrast-enhanced ultrasound — CEUS), elasto-
grafie, HistoScanning, Superb Microflow Imaging (SWI). Multiparametricka magneticka rezonance (mpMR): T1 a T2 vazeny obraz, dynamické kontrastni zob-
razeni (dynamic contrast-enhanced — DCE), difuzné vazené zobrazeni (diffusion weighted imaging — DWI), MR spektroskopie (MRS). CT a hybridni metody:
PET/CT. Cilend biopsie: fize TRUS a MR. Zavér: Vyuziti modernich zobrazovacich metod pfindsi zpfesnéni jak pfi stanoveni diagnézy karcinomu prostaty, tak
i v urceni rozsahu onemocnéni, ktery ma zasadni vyznam pro vhodnou strategii lécby.

Prdce byla podpotena grantovym projektem IGA MZCR ¢ 3017-4/2012NT.

V/154. MOLEKULARNI KLASIFIKACE JAKO NEPOSTRADATELNY NASTROJ MODERNi ONKOLOGIE SOLIDNiCH
NADORU

MINARIK M., BELSANOVA B., HALKOVA T., BENESOVA L.
Centrum aplikované genomiky solidnich nador( (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha

Zavedeni cilené biologické 1é¢by zapficinilo v poslednich 10 letech u vétsiny solidnich nddorl vyznamny pfinos pro preziti i kvalitu Zivota onkologickych pa-
cientl. Zasadni vyznam pro zvysenilécebného efektu bylo pochopeni detailniho mechanizmu malignich procest a souvisejiciho Gcinku nové vyvijenych léciv
vedouci k cilenému podavani vybranym skupindm pacient(. V sou¢asnosti se proto vyznamna ¢ast aplikovaného onkologického vyzkumu stéle vice zamé-
fuje na studium nadorového genomu predevsim za Ucelem nalezeni vhodnych molekuldrnich marker umoznujicich predikci Gc¢innosti daného biologického
agens. Témito markery se rozumi poruchy na drovni samotného genomu ¢i epigenomickych regulacnich systém. VySetfovani takovych poruch se stalo dnes
jiz neodmyslitelnou soucasti diagnosticko-terapeutického procesu u nador( prsu, nemalobuné¢ného karcinomu plic, karcinomu zaludku, kolorektélniho kar-
cinomu ¢i maligniho melanomu. Doplnéni klasické histopatologické klasifikace zalozené na morfologii o informaci o molekularnim profilu se stava zcela kli-
¢ovym nastrojem moderni patologické diagnostiky. Vedle genovych mutaci, jako jsou napf. bodové mutace KRAS, BRAF, NRAS, EGFR, genové flze EML4-ALK,
ROS1 ¢i genové amplifikace HER2, MET1, které jiz byly zavedeny, ¢i jsou v soucasné dobé zavadény do rutinni praxe, se zkoumaji i potencialné nové bio-
markery metylacni inhibice (epigenetické markery) nebo regulatory genové exprese na bazi RNA interference (miRNA). Nedavné vysledky studia nadorového
genomu navic naznacuji silnou podobnost molekularnich pochodil probihajicich v nadorovych burkach u zcela odlisnych typt solidnich nadord. Lze oceka-
vat, Ze vyznam nadorové genomiky se tak bude dale posouvat od prostého genetického testovani pfitomnosti ¢i absence nékolika malo prediktor k pres-
nému urceni molekularniho podtypu na zakladé komplexniho genomického profilovani.

Podporeno grantem IGA MZ NT14383.

V/195. APLIKACE AKTUALNICH DOPORUCENYCH POSTUPU PRO ZPRACOVANI A VYSETRENI BIOPTICKYCH
VZORKU PRSU U TESTOVANi HER2 METODOU FLUORESCENCNI HYBRIDIZACE IN SITU A JEJICH VYZNAM V PRAXI

ZMOLIKOVA J.", PITRONOVA S.2, UVIROVA M.z, KUBOVA B.2, SIMOVA J.", URBANOVSKA 1., ZIAK D.2, DVORACKOVA J 3
' Lékafska fakulta, Ostravska univerzita v Ostravé, 2 CGB laboratof, Ostrava, * Ustav patologie, LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Kritéria pro vyhodnoceni amplifikace genu HER2 pomoci in situ hybridizace se dvéma sondami a naslednou lé¢bu anti HER2 terapii jsou
od roku 2013 doporucenim American Society of Clinical Oncology/College of American Pathologists nové upravena a jasné stanovena. Pfi poméru
HER2/CEP17 > 2,0 nebo pfi primérném poctu kopii genu HER2 > 6,0 signalli na buriku spliiuje pacientka jednoznacné kritéria HER2 pozitivity a je vhodna
pro indikaci cilené anti HER2 terapie. Existuje vsak skupina nador(i s pomérem HER2/CEP17 < 2,0 a zaroven s primérnym poctem kopii genu HER2 v rozmezi
4,0-6,0 signaldl na buriku, kterd predstavuje nejednoznacnou kategorii. V téchto pfipadech nelze jednoznacné odlisit pravou polyzomii chromozomu 17 od
koamplifikace centromerické oblasti chromozomu 17 a genu HER2, ktery lezi tésné pod centromerou (oblast 17q12). Podle novych doporuceni je nutné pro-
vedeni dalsiho vysetieni, napf. test s pouzitim jiné kontrolni sondy pro chromozom 17. Material a metody: V obdobi leden 2014 azZ leden 2015 bylo v nasi
laboratofi vysetfeno metodou fluorescencni hybridizace in situ (FISH) 582 vzork( z parafinovych blokd s invazivnim karcinomem prsu. Pro FISH byla pou-
zita sonda firmy Kreatech ON ERBB2, HER2/neu (17¢q12/SE17) a Cytocell Smith-Magenis Chromosome Region (SMCR) and Miller-Dieker (MDS) Probe Com-
bination. Vysledky: 414 (71,1 %) vzork( bylo negativnich s pomérem HER2/CEP17 < 2,0 a zéroven prlimérnym poctem kopii HER2 signal(i na buriku < 4,0.
U 147 (25,2 %) vzork( byl pomér HER2/CEP17 = 2,0. Tyto pacientky jednoznacné splnily kritéria HER2 pozitivity. Toto kritérium splnilo podle novych doporu-
Ceni také 14 (2,4 %) vzorkl s primérnym poctem kopii HER2 > 6,0 signall na buriku. U 7 (1,2 %) vzork( byl stanoven primérny pocet kopii genu HER2 v roz-
mezi 4,0-6,0 a v souladu s doporucenimi odborné spole¢nosti bylo provedeno vysetteni FISH s jinou kontrolni sondou, v nasem pfipadé pro gen SMCR a MDS
v oblasti 17p11.2 a 17p13.3. U Sesti vzorkd byla timto vySetfenim potvrzena polyzomie chromozomu 17 a vzorky nespliiovaly kritéria pozitivity. U jednoho
vzorku (0,2 %) byl stanoven pomér HER2/SMCR 2,4 a byla timto spInéna kritéria HER2 pozitivity. Zavér: Aplikace novych doporuceni ASCO/CAP rozsifuje moz-
nosti poutziti cilené anti HER2 terapie i pro pacientky, které by v predeslych letech z 1é¢by nemohly profitovat (v nasem souboru 2,6 % pacientek).
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V/331. 11C-METIONIN PET VYSETRENI U PACIENTU S NADORY CNS

VASINA J.,, REHAK Z.
Oddgleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Tumory CNS mohou byt pii PET vysetieni pomoci [18F]-FDG na pozadi fyziologicky metabolicky vysoce aktivni nervové tkané obtizné detekovatelné a vy-
kazuji vysokou variabilitu akumulace FDG, od akumulace vyssi nez v okolni nervové tkani pres shodnou az po akumulaci snizenou nebo chybéjici. U tumor(
s primarné nizkym metabolizmem m{ze byt pak problém odliseni poléc¢ebnych (jizevnatych) zmén a recidivy. Proto jsou pro diagnostiku tumord CNS pou-
Zivana jina farmaka, z relativné bézné dostupnych to jsou [18F]-fluorotymidin a [11C]-metionin. Nase prace se zaméfuje na proveditelnost a hodnotitelnost
[11C]-metionin PET vysetfeni u 16 pacientl s tumory CNS. Déle byla sledovana dynamika akumulace radiofarmaka (RF) v ézich pfi snimani za 5 min, 20 min
a 35 min po aplikaci, pfipadnd zména poméru akumulace RF v [ézi k akumulaci v normalni mozkové tkéni a stanoveni nejvhodnéjsiho ¢asovani vysetreni.
Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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VI. Radioterapeutické metody

VI/138. CURRICULUM VITAE CESKE RADIOTERAPIE

MACHACEK J.", SLAMPA P2
' Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc, 2Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno

Radia¢ni onkologie v CR je samostatny medicinsky obor zabyvajici se prevenci, diagnostikou a terapii zhoubnych nador ionizujicim zafenim a systémovou
terapil. Pfi zrodu dnesni radiacni onkologie hraly rozhodujici roli objevy paprskd X (W. K. Roentgen 1895) a ptirozené radioaktivity (Curie, 1898). Tyto historické
udalosti koncem 19. stoleti byly neuvéfitelné rychle uvddény do medicinské praxe. Pristrojové technika byla ve svych pocétcich velmi nedokonald, davkovani
bylo znacné nepresné a [é¢ebné pouZziti zaznamenalo az nepfiméreny boom, a to zejména v 1é¢bé nenddorovych chorob. Pfipocteme-li k tomu tehdejsi velmi
chabé radiobiologické znalosti, pak musime pfijmout nepiijemna fakta z prvnich desetileti 20. stoleti o vysokém radiacnim riziku a vazném, mnohdy i smr-
telném poskozeni pacient(l a zdravotnického persondlu. Také v ¢eské mediciné dochazi k rychlému vyuziti ionizujiciho zareni. Za zakladatele rentgenologie
aradioterapie u nds je povazovan prof. Jedlicka, ktery uz v roce 1902 zacind pouzivat ionizujici zafeni v 1é¢bé a diagnostice a buduje Ustav, nazvany Jedlicklv.
V roce 1923 je zalozen Statni radiologicky Ustav v Praze, v letech 1933-1936 pak Ustav radia¢ni onkologie na Bulovce, roku 1935 Masarykdv dstav v Brné, roku
1948 Radiologick4 klinika v Hradci Kralové. Dal3i pracovisté pak vznikaji zejména v ramci krajskych nemocnic, napf. v roce 1950 Ustav lé¢by zafenim Ostrava-
-Paskov. Dlezitym meznikem je zalozeni Ceské radiologické spole¢nosti s onkologickou sekci (1951). Radioterapie vstupuje mezi zakladni Iékafské obory jiz
v 50. letech 20. stoleti. V soucasnosti radiacni onkologie ziistava vyznamnou soucasti ceské onkologie a disponuje vlastni odbornou spolec¢nosti SROBF JEP.
Je zastoupena ve védecké radé CLK, ma akredita¢ni komisi. Mize se pochlubit dGikladné propracovanym systémem postgradualniho vzdélavani a lécebnymi
standardy. Je nutné také zminit i pocet habilitovanych aktivnich radiacnich onkologt (celkem asi 15-16 prof. a doc.), skute¢nost v minulém stoleti nepfedsta-
vitelnd. Nejblizsi perspektivy oboru spocivaji predné v rychlém zapojeni sofistikované techniky do Siroké praxe. S novymi pokroky v radiobiologii ocekavame
vyhledové dosazeni podstatné diferenciace v senzitivité nadorové a zdravé tkané. Takto by bylo mozno dosahovat nejen vétsich kurativnich protinddorovych
efektll a rozsifeni plisobnosti Ié¢ebné metody, ale také vyznamnéjsiho Seteni zdravych tkani a minimalizaci radia¢niho poskozeni.

V1/139. 3DCRT/IMRT U KARCINOMU PRSU VZHLEDEM K INTERFRAKCNIM POHYBUM

RAKV.', KRUPA P2
" Masarykdv onkologicky Ustav, Brno, ?Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Standardné se u radioterapie karcinomu prsu pouziva metoda 3DCRT, s pfichodem novéjsich, konformnéjsich metod vyvstala otazka, zda by nebylo
piinosné jejich vyuziti pfi radioterapii karcinomu prsu. Potencidlnim piinosem je zlepseni davkové homogenity a snizeni ozareni rizikovych organd. Diky vyssi kon-
formité ale hrozi, Ze pfi zméné polohy ozafovaného prsu mezi frakcemi dojde k vyraznému zhorseni prozateni cilovych objemd. Cil: Zjistit, zda se z pohledu dozi-
metrickych parametri vyplati u radioterapie karcinomu prsu pouzivat IMRT. Metody: Pravidelné zaznamenavat polohu pacientek v pribéhu radioterapie pomoci
CBCT. Za poutziti planovaciho CT vytvofit alternativni ozafovaci plany metodou IMRT, které poté porovndvat s 3DCRT v jednotlivych CBCT snimcich. Zavér: V soucas-
nosti probiha ziskdvani dat, prvni vysledky neprokazuji vyhodnost vyuziti IMRT oproti 3DCRT v radioterapii karcinomu prsu s ohledem na dozimetrické parametry.

VI/140. INTERSTICIALNI PERIOPERACNi BRACHYTERAPIE V LECBE CASNEHO KARCINOMU PRSU (APBI)

ASQAR A.', KASAOVA L.", JANDIK P, PETERA J.}, SIRAK I.", MOTYCKA P.!, FERKO A 2
'Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, 2 Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Cilem je retrospektivni zhodnoceni akcelerované radioterapie ¢asti prsu (acce-
lerated partial breast irradiation — APBI) pomoci perioperacni multikatetrové intersticialni bra-
chyterapie (MIB) s vysokym davkovym piikonem (HDR) u vybranych pacientek s ¢asnym kar-
cinomem prsu. Soubor pacientdi a metody: Perioperacni MIB pro APBI se ve FN Hradec
Kralové pouziva od roku 2012 pro selektované pacientky s velmi ¢asnym karcinomem prsu
(vék > 60 let, pT1pNO, G1-3, L0, VO, HER2 neg). U téchto pacientek jsou peroperacné po tumo-
rektomii se zavedenim chirurgickych klipQi a biopsii sentinelové uzliny aplikovany pomoci du-
tych ocelovych jehel intersticidlni katetry (obr. 1). Nasledna APBI se zahajuje obvykle sedmy
den po operaci. Po zakresleni l{izka tumoru do planovaciho CT s respektovanim pozice chi-
rurgickych klipt, mamografického nélezu a lokalizace jizvy je definovén klinicky cilovy objem
(CTV) tak, aby byl zajistén bezpecnostni okraj 20 mm ve viech smérech. Pfedepsané davka je
34 Gy v 10 frakcich aplikovanych dvakrat denné. U vSech pacientek je nasazena adjuvantni hor-
monalnilécba. Vysledky: Mezi bieznem 2012 a listopadem 2014 podstoupilo 52 pacientek APBI
s pouzitim periopera¢ni MIB. Median doby sledovani je 14 mésicti (1-34). Nepozorovali jsme
zadné akutni komplikace, poruchy hojeni nebo infekci. Vsechny pacientky byly s 1écbou spoko-
jeny. Zavéry: Perioperacni multikatetrova intersticialni HDR brachyterapie pro APBI je u vybra-
nych pacientek proveditelna. Toto lé¢ebné schéma vyznamné redukuje celkovou délku radiote-
rapie a umoznuje precizni aplikaci afterloadingovych katetr(i pod pfimou zrakovou kontrolou.
Vyzkum byl podporen projektem PRVOUK P37/06.
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V1/143. PROTONOVA CHEMORADIOTERAPIE TECHNIKOU PENCIL BEAM SCANNING V LECBE NADORU HLAVY
A KRKU S NUTNOSTi OZAROVANI BILATERALNICH KRCNICH UZLIN

KUBES J., DEDECKOVA K., KOHLOVA T, VITEK P, VONDRACEK V., ONDROVA B.
Proton Therapy Center, Praha

déavkové pokryti rozsahlych cilovych objemid komplexnich tvar(i za souc¢asného dodrzeni dévek na vétsinu rizikovych organd. Pacienti s nddory hlavy a krku,
u kterych je indikovano bilateralni ozafeni krénich uzlin, v kombinaci s konkomitantni chemoterapii, jsou vhodnymi kandidaty pro tuto metodu. Material
ametody: V obdobi od biezna 2013 do ledna 2015 bylo Ié¢eno 18 nemocnych s nddory hlavy a krku. RadikéIni nebo adjuvantni radioterapie byla aplikovana
na oblast primarniho nadoru/IGzka tumoru a bilateralnich kr¢nich uzlin, za pouziti techniky protonové radioterapie s modulovanou intenzitou (IMPT). Deset
(55 %) nemocnych bylo léceno pro nador vedlejsich dutin nosnich, pét (28 %) pro nador tonsil a tfi (17 %) pro nazofaryngealni karcinom. Bylo pouzito nor-
mofrakcionované radioterapie s davkou 56 CGE/28 frakci na kréni uzliny a 70-76 CGE/35-38 fr na vysoce rizikové oblasti. Lé¢ba byla kombinovana s chemo-
terapii (tydenni aplikace cisplatiny, 40 mg/m?,

primérné pét aplikaci (4-6). Byly vyhodno- [~ A
Tab. 1. Dozimetrické parametry pro vybrané struktury (CGE).

ceny dozimetrické parametry a akutni toxi-
cita. Vysledky: Median doby sledovani je
6 mésicd. Vsichni nemocni dokondililé¢bu bez
preruseni. Tab. 1 ukazuje dozimetrické para-
metry pro vybrané struktury. Hlavni dozime-
tricka vyhoda je patrnd pro struktury stfedni
roviny (larynx, ezofagus) a CNS (mozek, moz-
kovy kmen, micha). Nejzavaznéjsi akutni toxi-
citou byla kozni reakce gr. 3 (RTOG) u péti ne-
mocnych (27 %) a akutni faryngedlni toxicita
gr. 3 (RTOG) s nutnosti zavedeni perkutanni
endoskopické gastrostomie (PEG) u jednoho
nemocného (5 %). Hospitalizace byla nutna
u jednoho nemocného (5 %). V dobé hodno-
ceni bylo u vSech nemocnych dosazeno lo-
koregiondlni kontroly, jeden pacient zemrel
na vzdalenou diseminaci a nebyla pozoro-
vana pozdni toxicita vyssi nez gr. 1 (RTOG).
Zavér: Protonova radioterapie nadord hlavy
a krku s nutnosti ozafovani bilateralnich kre-
nich uzlin je proveditelna s vybornymi dozi-
metrickymi parametry a umoznuje komplexni
redukci davek na rizikové organy. Akutni toxi-
cita lé¢by je nizka, s moznosti ambulantni te-
rapie u vétsiny nemocnych, a kratkodobé vy-
sledky jsou slibné.

f Tab. 1. Dozimetrické parametry pro vybrané struktury (CGE). )
Pacient Interval
mean SD min. max.
PTVD,... 74,0 49 59,2 84,5
PTVD, . 794 4,2 67,0 89,3
michaD_, (2 % objemu) 19,4 6,7 3,0 37,4
mozkovy kmen D__ (2 % objemu) 35,5 134 151 63,3
mozekD__ 35 2,7 0,4 13,5
parotis — chranéna (D__ ) 451 11,8 26,5 68,8
parotis — nechranéna (D__ ) 28,0 59 14,8 65,2
larynxD__ 38,0 9,8 233 65,7
ezofagusD__ 30,0 12,2 8,7 52,7
cochleaD__ 24,5 12,5 0,8 78,1
\ J
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VI/144. MOZNOSTI AKCELERACE RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY

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

Vychodiska: ,Klasickd” kurativni radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty stfedniho rizika rekurence je rozdélena do 40 frakci. Cela série tak trva asi
dva mésice. Myslenka takto dlouhou terapii zkratit pfi zachovani Gicinnosti a toxicity je tak v mnoha ohledech velmildkava. Pro pacienta se zkréti psychicky na-
ro¢nd doba lécby, uvolni se kapacita pfistroju, a tak se zkrati cekaci doba, pojistovny zaplati méné penéz. Jsou k dispozici cesty ke zkraceni? Navyseni velikosti
jednotlivé frakce u vétsiny nadorl vede k vyssimu vyskytu pozdni toxicity lécby. To Ize vyvazit volbou konformnéjsi techniky (IMRT, RapidArc, protony, Cyber-
knife apod.), redukci bezpecnostnich lemd (diky obrazové navigaci) nebo idealné kombinace obou. Karcinom prostaty ma vsak zvlastni radiobiologické vlast-
nosti — |ze vyuzit vy3si jednotlivé davky pfi zachovani Gcinku na tumor a poklesu pozdni toxicity. Soubor pacienti a metody: Od roku 2011 byla na nasem
pracovisti zavedena metoda hypofrakcionované akcelerované radioterapie (HART) karcinomu prostaty. Je indikovéna u pacientl nizkého a stredniho rizika
rekurence. U pacienti vysokého rizika rekurence pak jen v pfipadé, kdy z diivodu interkurenci neni indikovano ozéreni celé panve. U pacientt nizkého rizika je
ozafovana samotna prostata davkou 20 x 3,0 Gy, pro kompenzaci akutni toxicity se vynechévé jeden den v tydnu. U pacient( stfedniho a event. vysokého ri-
zika se davkovani lisi dle uzité techniky. U klasické 3D CRT je to 15 x 3,0 Gy na oblast prostaty a bazi semennych vackd a 6 x 3,0 Gy na oblast prostaty. V pfipadé
simultanniho boostu je to 21 x 3,0/2,1 Gy na oblast prostaty/ bazi semennych vackd. Pro kompenzaci akutni toxicity se vklada stiidavé jeden a dva volné dny
tydné. Pii konturaci je uzivan lem CTV-PTV 10 mm, smérem k rektu 8 mm. Pfi ozafovéni je denné kontrolovéna poloha cilového objemu pomoci cone beam CT.
Vysledky: Akutni toxicita stupné 2 a 3 dle

RTOG/EORTC je shrnuta v nasledujicim [~ . . . A
grafu. Porovnava akutni toxicitu u jed- Akutni toxicita G2 + 3

notlivych modalit. Jsou to hypofrakciono- 0035 o

vana akcelerovana radioterapie technikou ' p = 0,04*

RapidArc (n = 158) a 3D CRT (n = 53), dale 0,3

pak normofrakcionovana radioterapie
technikou RapidArc (n = 159) a IMRT bez 025 s
IGRT (n = 152). Uvadéna hodnota hladiny 0,2
statistické vyznamnosti byla vypoctena
pomoci Fisherova exaktniho testu. Zavér: 0,15
Pouzité schéma hypofrakcionované akce-
lerované radioterapie technikou RapidArc 014 g

vykazuje nizsi akutni toxicitu vici stejné 0,05 4l L L L . G2 +3
technice klasickou frakcionaci. Jesté vyssi
rozdil je patrny vi¢i technice IMRT. Pro 0 T T T T T T T 1

akcelerované schéma technikou 3D CRT RA 3D RA IMRT RA 3D RA IMRT

chybi pfimy srovnédvaci soubor.
Podporeno grantem LO 1413. Prdce byla HART Norm HART Norm

podporena grantovym projektem MZ CR - GIT GEU
RVO (MOU, 00209805). N J

VI1/184. STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE JATER

BURKON P!, BURKONOVA D.2, FRANCOVA D2, HULKOVA V.2, TOMKOVA D.2
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno

Vychodiska: Ozareni jaternich loZisek bylo vzdy vzhledem k radiosenzitivité zdravych tkani a pohybu jater pfi dychani velmi problematické. Nové technické
moznosti — imobilizace pacienta, lepsi zobrazovaci techniky a moderni metody aplikace davky zafeni — posunuly radioterapii mezi zakladni moznosti lécby.
Cilend vysokodévkovand radioterapie (stereotactic body radiotherapy — SBRT) pfedstavuje alternativu k operacnimu feseni ¢i radiofrekvencni ablaci (RFA).
Dnes je mozné aplikovat ablativni davky zareni do nddorovych loZisek, aniz bychom se obévali minuti cile ¢i poskozeni okolnich citlivych struktur. Oligo-
metastatické postizeni jater vychazejici z riiznych solidnich nadord se stalo potencialné kurabilnim. Rada recentnich studii potvrdila efektivitu, bezpe¢nost
a pfi dodrzeni viech davkovych limitd i minimalni toxicitu této lécby. Pacienti oceni snadny a neinvazivni pfistup, absenci anestezie ¢i moznost ambulant-
niho provedeni. Soubor pacientli a metody: Na pracovisti pouzivame pfi cileném ozafovani jaternich loZisek fixaci pacient( ve stereotaktickém ramu, pla-
novani zafeni na bazi pocitacové tomografie (CT) s 4D technologii fizeni dychacich pohybd, aplikaci davky technikou RapidArc (VMAT) a navigaci pomoci CT
pfimo pfi ozareni. Od zafi 2009 bylo linedrnim urychlovac¢em Varian Clinac iX radiochirurgicky ozéfeno 33 pacientl s 41 inoperabilnimi jaternimi metasté-
zami. Jednalo se 0 15 muz(i a 18 Zen ve véku od 37 do 82 let (median 63 let). Histologicky $lo nejcastéji o metastazy primarnich nadord kolorekta (23 pa-
cient), prsu (5 pacientek), GIST tumor( (2 pacienti), maligniho melanomu (1 pacient) a ve 2 pfipadech o primarni tumor jater. Davky zéreni v rozmezi od
40 do 56 Gy (median 54 Gy) byly aplikovany ve 3-8 frakcich. Vysledky: Zjisténé vysledky ukazuji na vybornou efektivitu této metody. LokéIni kontrola radi-
kélné ozarenych lozisek byla v 1, 2 a 3 letech od ozateni 92 %, 77 %, resp. 65 %. Hlavnim faktorem ovliviiujicim efektivitu byla vyse aplikované davky. Akutni
i pozdni toxicita Ié¢by byla minimalni. Zavér: Nase prace potvrzuje vybornou efektivitu SBRT pfi lé¢bé pacienti s 1-3 jaternimi lozisky. Dosahli jsme vyborné
lokdIni kontroly za velmi mirnych akutnich i pozdnich nezadoucich ucinkl 1écby. U vybranych pacientld umoziuje SBRT dlouhodobé preziti bez véznych
komplikaci.

Tato prdce byla financovdna z instituciondlni podpory vyzkumné organizace poskytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce 2015. Podpofeno MZ CR - RVO (MOU,
00209805).
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V1/266. PROBLEMATIKA BOOST TREATMENT U PACIENTU S MYCOSIS FUNGOIDES (MF) V GENITOANALNi
OBLASTI PRI TSEI (TOTAL SKIN ELECTRON IRRADIATION)

DOLECKOVA M., KRALOVA D.', CHOUROVA A.", KUTOVA J.", BERKOVSKY P., STOLBENKO P2, SRAMKOVA L.!, JANOVSKY V.!
1Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice, 2Nemocnice Ceské Budgjovice

Vychodiska: MF je non-Hodgkinsky lymfom CD 4+ primarné postihujici kiizi. TSEI méa u MF nejvyssi odpovéd' na lécbu (90-100 %), u nékterych pacientt
dlouhodobou remisi a lepsi preziti. Vzhledem k anatomii téla a charakteru elektronového zafeni nebude davka na kzi homogenni. V oblastech, které se
budou anatomicky stinit, bude davka nizsi, event. az nulova. Vysledek lécby s TSEI je zavisly na vice faktorech: rozsahu a typu MF, davce, moznosti dosyceni
poddavkovanych oblasti, lokalizaci a dosyceni rezidualnich lozisek MF. Davka se monitoruje v prdbéhu TSEl pomoci TLD (termoluminiscencnich dozimetr().
Soubor pacienti a metody: Na nasem oddéleni pouzivame TSEI techniku (rota¢ni i statickou) od roku 1993 na linearnim urychlovaci firmy Varian. Modi-
fikovali jsme techniku TSEI vyvinutou v McGill univerzité v Montrealu (Freeman CR, 1992). Pii rotacni TSEI stoji pacient v postaveni baletky na to¢né a denné
stfida postaveni koncetin za icelem zmenseni stinéni nékterych anatomickych oblasti. Do sou¢asné doby mame ozareno 61 pacientd, z toho 58 (95,1 %)
s dg. MF. Z 58 pacientd s MF méli pouze tfi (5,2 %) kromé postizeni kiize v ostatnich oblastech i max. postizeni v genitoanalni krajiné. Oblast zevniho geni-
talu, perinea, vnitini horni plochy stehen, interglutealni, subglutedini a perianalni oblasti jsou riizné stinéné pfi TSEl v zavislosti na habitu pacienta. Tuto ob-
last dosycujeme v poloze ,a la vache” jednim polem zezadu, elektronovym zafenim en. 6 MeV do 20-36 Gy. Podle plivodniho nélezu (oblast bez lozisek MF ¢i
s nimi), podle event. rezidualnich loZisek MF a na zdkladé davky na TLD stanovime aplikovanou dévku. Problém nastane, kdyz loziska MF nelze v poloze ,a la
vache” dobfe ozafit anebo pacient tuto polohu nezvladne. Potom je nutné ozafit pacienta ve ,frog position” a nasledné v poloze ,a la vache” nebo v pronaci.
Vzhledem k tomu, Ze dolni okraj pole v obou polohach bude kriticky (predavkovani, poddavkovani), je nutné zaznamenat lokalizaci TLD (foto) v prvni ozafo-
vaci poloze. Pri tvorbé ozarovaciho pole pro novou polohu ndm tato fotografie, zobrazena na monitoru v ozafovné, vyrazné usnadni lokalizaci doIniho okraje
pole. Vysledky: U dvou pacient(, kdy jsme vyuzili moznosti ozateni genitoanalni oblasti z obou ozafovacich poloh, doslo ke kompletni odpovédi tumordzni
formy MF. U jedné pacientky, ktera pro $patnou spolupraci ozafovaci polohy nezvladla, dochazi k relapstiim v této poddavkované lokalité. Zavér: Ozarovani
a planovani v obou polohéch ,a la vache” a,frog position”, vede ke kontrole MF v genitoanalni oblasti. TLD a dokumentace jejich polohy pomoci fotografie
umozni presnéjsi planovani.

V1/289. RADIOTERAPIE KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO - VYHODNOCENI POZDNICH VEDLEJSICH UCINKU
POMOCIi PROGRAMU BIOGRAY

TICHA H.
Masarykav onkologicky Ustav, Brno

Vychodiska: Standardnim Ié¢ebnym postupem u pacientek s karcinomem délozniho hrdla pro stadia IIB a vy3e je kombinace zevni radioterapie a brachy-
terapie, pfipadné s podanim chemoterapie. U ¢asnych stadii onemocnéni Ize dosahnout velmi dobrych Ié¢ebnych vysledkd. Pro planovani zevni radiotera-
pie se pouziva CT simulator, pro pldnovani brachyterapie je vhodné pouzit MR, pfipadné CT vy3etieni se zavedenym aplikatorem. Dévka zéfenf je predepi-
sovana lékafem. Kritické struktury v blizkosti planovaciho cilového objemu je nutné maximdlné Setfit, a tim i sniZit zatizeni téchto orgéni davkou zéreni.
Material a metody: U vybranych pacientek, které byly v MOU lé¢eny kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie s vyuzitim CT a MR vy3etfeni, byly zhod-
noceny davkové objemové histogramy pro pldnovaci cilové objemy a pro kritické struktury — mocovy méchyr a rektum u obou Ié¢ebnych modalit. Pacientky
byly ozafovany na oblast panve zevni radioterapii technikou BOX nebo IMRT. V priibéhu zevni radioterapie byla zatazena i brachyterapie. Pomoci programu
BioGray jsme hodnotili ddvkové objemové histogramy pro kritické orgény a urcovali jsme pravdépodobnost vyskytu pozdnich nezadoucich ucinkd radiote-
rapie. Vysledky: Zafazeni MR vysetieni do procesu pldnovani brachyterapie pfinasi realny pohled na skutecné dévky na kritické organy v priibéhu brachy-
terapie. Zhodnoceni davkové objemovych histogram( v programu BioGray pfinasi odhad pravdépodobnosti nezadoucich Gcinku celé radioterapie. U zadné
ze sledovanych pacientek nebyla urcena vyssi pravdépodobnost vyskytu pozdnich nezadoucich tcink( radioterapie. To bylo potvrzeno i naslednym sledova-
nim pacientek. Zavér: Pro planovéni radioterapie u pacientek s karcinomem hrdla délozniho je pouzito planovéni zevni radioterapie a brachyterapie, nejlépe
s vyuzitim CT a MR. K nezadoucim Gcinkam 1écby pfispivaji obé lé¢ebné modality. Individudlni planovéni brachyterapie s pomoci CT a MR vysetfeni a pou-
Ziti novych ozafovacich technik, jako je IMRT a RapidArc, v zevni radioterapii pfispiva ke snizeni nezadoucich Gcinkd Ié¢by. Zhodnoceni pouzitych ozafovacich
pland pomoci programu BioGray umoznuje lepsi srovnani vybranych ozafovacich technik a posouzeni vlivu pfipadného preruseni lé¢by na pravdépodobnost
vyskytu nezadoucich ucinkd 1écby na kritické organy.

VI1/290. RADIOTERAPIE U KARCINOMU REKTA Z POHLEDU RADIOLOGICKEHO ASISTENTA

HULKOVA V., KYKALOVA H., BURKONOVA D.
Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Toto sdéleni je stru¢nym prarezem planovéni a ozafovani rekta C20 a rektosigmoidea C19. Od planovaciho CT vysetieni pfes zhotoveni ozafovaciho planu, si-
mulaci tohoto planu na RTG simuldtoru az po vlastni ozafovani. Karcinom rekta je zafazovan do kategorie kolorektalnich karcinoma, nicméné lé¢ebny postup
se vyznamné odliSuje od terapie tumor( tlustého stfeva a simgomidea. Je to ddno anatomii rekta a biologickym chovanim nemoci. Radioterapie ma v 1é¢ebné
strategii své pevné misto. V soucasné dobé se pouziva predevsim v neoadjuvanci (pfedoperacnim), pfipadné v adjuvantni (pooperacni) aplikaci. Vyjimecné je
radioterapie indikovana u inoperabilnich stadii onemocnéni s kurativnim cilem. U nizce sedicich tumord je mozné doplrikové vyuzit metod brachyradiotera-
pie. Zevni radioterapie je indikovana pro nadory rekta do vzdalenosti 15 cm od andlniho okraje, tumory lokalizované vyse jsou vétsinou léceny jako karcinom
sigmoidea. Pfedoperacni radioterapie cilem lécby je v optimalnim pfipadé kompletni remise onemocnéni, ¢astéji downstaging (zmenseni rozsahu onemoc-
néni), dale zlep3eni operability a sniZeni rizika lokéIni recidivy 5 x 1,8-2 Gy/za tyden. Pooperacni radioterapie je indikovadna u nddor( rozsahu pT3 a pT4 a pfi
prikazu pozitivnich lymfatickych uzlin, perforaci tumory, fixaci tumoru k sakru nebo ke sténam panevnim, po lokalni excizi nadoru. U¢elem je zvyseni lokalni
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kontroly onemocnéni. Intersticidlni brachyterapie je uzivdna s kurativnim zdmérem, ale v praxi zcela vyjimecné. Pfi paliativnim ozafovéni se cilovy objem ob-
vykle redukuje na vlastni tumor, pfipadné i patologické lymfatické uzliny.

V1/338. VALIDITA PROGNOSTICKYCH INDEXU PRO PACIENTY S MOZKOVYMI METASTAZAMI V BEZNE KLINICKE
PRAXI: DUSLEDKY PRO INDIKACI PALIATIVNIi RADIOTERAPIE

KAZDAT.", KUKLOVA A2, POSPISIL P.', BURKON P.', SLAVIK M., HYNKOVA L.!, JANCALEK R.3, SLAMPA P.
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2 Anatomicky Ustav, LF MU, Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Radioterapie (RT) je zakladni metodou lé¢by pacientli s mozkovymi metastazami (MTS). S pokroky v komplexni onkologické péci dosahuje vy-
brana skupina téchto pacient( relativné dlouhého celkového preziti. Tito pacienti mohou, kromé klasického celomozkového ozéreni, profitovat z dalsich spe-
cidlnich technik RT (stereotakticka RT/radiochirurgie, RT [Gzka po metastazektomii, simultanni integrované MTS boostovéni, vyhledové event. s Setfenim ob-
lasti hippokampi). Pro spravnou indikaci téchto RT metod (cost/bendit ratio) je mimo jiné nutny validni odhad progndzy pacienta. V nadvaznosti na vyvoj
novych diagnostickych a terapeutickych metod bylo vyvinuto nékolik prognostickych skérovacich systémda, predevsim pro potieby stereotaktické radiochi-
rurgie. V této retrospektivni studii testujeme validitu téchto systémi na souboru pacientd lé¢enych v ramci bézné klinické praxe. Soubor pacienti a me-
tody: Do hodnoceni byli zafazeni vsichni pacienti indikovani k paliativni RT mozkovych MTS na Klinice radiaéni onkologie MOU v roce 2011. Pomoci zé-
kladnich klinickych faktor( (vék, Karnofského index, pocet mozkovych MTS, kontrola primarniho onemocnéni (ano/ne), pfitomnost extrakranialnich MTS
(ano/ne), systémova lécba pred RT (ano/ne)) byly vyhodnoceny prognostické indexy recursive partitioning analysis (RPA), graded prognostic assessment
gndzou byl karcinom plic a prsu. 25 % pacientl mélo jednu MTS a 61 % > 3 MTS. Median celkového preZiti byl 2,4 mésice, 6mésicni a rocni preziti 32 %, resp.
13 %. Nejpresnéjsi odhad parametril preziti vykazoval v porovnéni s literarnimi Udaji skérovaci systém GPA. Konkrétni hodnoty véetné porovnéni Kaplan-
-Meierovych odhadi preziti pro jednotlivé skupiny v rdmci jednotlivych skdrovacich systém( jsou shrnuty v tab. 1. Zavér: Pacienti splnujici kritéria zafazeni
do skupiny RPA 3, GPA 0-1 nebo WBRT30 9-6 vykazovali v nasem souboru Spatné celkové pieziti pfiblizné 1,5 mésice; indikaci RT u této skupiny pacientl je
nutné vzdy peclivé zvazovat. Naopak pacienti klasifikovani do podskupin RPA 1 a GPA 3-4 se jevi jako nejvhodnéjsi kandidati pro vyuziti pokrocilych technik
radioterapie mozkovych MTS. Vypocty jednotlivych prognostickych skorovacich indext jsou ¢asové narocné, v denni ambulantni klinické praxi je ale mohou
usnadnit vhodné pfipravené bézné dostupné tabulkové editory (obr. 1).

Podporeno grantovym projektem IGA MZCR ¢ NT/14600, NT/14120.

e N
Tab. 1. Hodnoty parametrii preziti pro jednotlivé skdrovaci systémy. Srovnani vlastnich vysledka s literarnimi udaji.
n=121 Median OS Median OS (mésice) 6mésicni 6mésicni p (log-rank)
(mésice) (Gaspar, 1997/ preziti (%) preziti (%)
(MOU, 2011) /Sperduto, 2008) (MOU, 2011) | (Rades,2013)
RPA 0,0008*
1 8(7 %) 84 7,1 - - RPA 1vs.2
0,06
2 89 (73 %) 29 4,2 - - RPA 2vs. 3
0,0021*
3 24 (20 %) 1,4 2,3 - N
0,01*
GPA
3,5-4 3(3%) 11,5 11,0 - - GPA 3,5-4vs.3,0
0,38
3,0 9(7 %) 6,4 6,9 - - GPA3vs.1,5-2,5
0,36
1,5-2,5 57 (47 %) 35 38 - - GPA 1,5-2,5vs.0-1,0
0,02*
0-1,0 52 (43 %) 1,7 2,6 - -
0,0001*
WBRT30
19-18 10 (8 %) 59 - 50 % 93 %
17-15 0 - - - 62 %
14-10 88 (73 %) 3 - 37,5% 29 % WBRT30 14-10 vs. 9-6
0,0002*
9-6 23 (19 %) 1,2 - 8,7 % 4%
\ J
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g 2\
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3 Gaspﬂ L, Scott C, Rotman M, et al. Recursive partitioning analysis (RPA) of prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) brain metastases trials. Int J Radiaf Oncol Biol Phys 1997,37:745-51.

4 Sperduto PW, Berkey B, Gaspar LE, et al. A new prognostic index and comparison to three other indices for patients with brain metastases: an analysks of 1360 patients in the RTOG database. Inf J Radiat Oncol Biol Phys 2008,70.510-4.
5 Rades D, Dziggel L, Nagy'V, et al A new survival score for patients with brain metastases who received whole-brain radiotherapy (WBRT) alone. Radiother Oncol. 2013 JuL108(1)423-7.

b

Obrazek 1: priklad vlastniho editoru pro snadny vypocet prognostickych indext v bézné klinické praxi

na ambulanci

VI/362. MOZNOSTI STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE V LECBE METASTAZ - EFEKTIVITA A INDIKACE Z POHLEDU
RADIACNIHO ONKOLOGA

BURKON P, SLAVIK M., KAZDAT.!,, PROCHAZKA T2 VRZAL M 2
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2Oddélenti radiologické fyziky, MOU, Brno

cilenou vysokodavkovanou radioterapii — SBRT (stereotactic body radiotherapy). Ozareni metastatickych loZisek v plicich, jatrech ¢i dutiné bfisni bylo vzdy
vzhledem k radiosenzitivité zdravych tkani a pohybu nadorovych loZisek i okolnich organ( pfi dychani velmi problematické. Nové technické moznosti — imo-
bilizace pacienta, lepsi zobrazovaci techniky a moderni metody aplikace dévky zéfeni — posunuly radioterapii mezi zékladni moznosti Ié¢by tohoto postizeni.
Rada recentnich studii potvrdila efektivitu SBRT, jeji bezpe¢nost a pii dodrzeni viech davkovych limitd i minimalni toxicitu. Pacienti oceni snadny a neinva-
zivni pristup, absenci anestezie ¢i moznost ambulantniho provedeni. K dispozici jsou rGzné zplsoby provedeni SBRT (X-n(iz, kyberneticky ndz ¢i gama ndz).
Lisi se technologickym zpracovénim jednotlivych krokd terapie. Na pracovisti pouzivédme fixaci pacientl ve stereotaktickém ramu, planovéani zéfeni na bazi
pocitacové tomografie (CT) s 4D technologii fizeni dychacich pohybd, aplikaci davky technikou RapidArc (VMAT) a navigaci pomoci CT pfimo pii ozateni. Diky
témto technickym novinkdm je mozné aplikovat ablativni davky zéfeni do nadorovych lozisek, aniz bychom se obavali minuti cile ¢i poskozeni okolnich cit-
livych struktur. Klinické zkusenosti s pouzivanim SBRT k [é¢bé riznych extrakranidlnich loZisek za poslednich 5-10 let exponencidlné vzrostly. Plivodné byla
SBRT vyuzivana k 1é¢bé postizeni plic, jater a patefe. Dnes se na fadé pracovist pouziva také v oblasti hlavy a krku, mediastina, pankreatu, ledvin, nadledvin,
prostaty ¢i rGznych lozisek v dutiné bfisni a panvi. Zékladni prehled technickych moznosti, indikaci a zkusenosti pfi vyuziti SBRT v 1é¢bé metastatického po-
stizeni rliznych extrakranidlnich oblasti bude prezentovéan pfi Ustnim sdéleni. Zjisténé vysledky odpovidaji literarnim udajdm a ukazuji na vybornou efekti-
vitu této metody. Lokalni kontrola radikalné ozarenych loZisek byla v 1, 2 a 3 letech od ozéafeni 92 %, 77 %, resp. 65 %. Hlavnim faktorem ovliviiujicim efekti-
vitu byla vy3e aplikované davky. Akutni i pozdni toxicita lé¢by byla minimalni.

Tato prdce byla financovdna z instituciondlni podpory vyzkumné organizace poskytnuté Ministerstvem zdravotnictvi CR v roce 2015. Podpofeno MZ CR - RVO (MOU,
00209805).
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VII. Nezadouci Ucinky protinadorove lécby

VII/53. INDIKACE PRO PERIFERNE IMPLANTOVANE CENTRALNI KANYLY (PICC) V ONKOLOGII

MANASEK V.", CHARVAT J.2, LOPATNIKOVA S.!, CHLACHULA L.", OLOSOVA L.", SOUMAROVA R
'Onkologické oddéleni, Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Jicin, 2Interni klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Téma zajisténi adekvatniho Zilniho vstupu v onkologii je velmi aktudlni, nebot specificka protinddorovéa farmakoterapie je vedena domi-
nantné parenterdalni formou. Periferni Zilni systém je navic v nékterych pfipadech pfi dlouhodobé 1é¢bé vyrazné zatézovan, protoze fada latek mé nevy-
hovujici vlastnosti pro periferni aplikaci. Permanentni centralni vendzni vstup nabizi Setfeni periferniho Zilniho systému, je prevenci paravazace a lze jej
vyuzivat ve vétsiné pripadl k odbérlim krve. Kromé portl a tunelizovanych centrélnich kanyl zaziva renesanci inzerce periferné implantovanych central-
nich katetr( (PICC), které splniuji kritéria permanentniho centralniho vstupu. Provedli jsme retrospektivni zhodnoceni 500 implantaci PICC v KOC Novy Ji¢in
s dGrazem na délku zavedeni katetrd, komplikace a vyhody i nevyhody ve srovnani s vendznimi porty. Soubor pacientli a metody: V letech 2010-2014
bylo v nemocnici Novy Ji¢in implantovano cca 1 000 permanentnich Zzilnich vstupt. Nejvétsi zastoupeni tvorili onkologicti pacienti, kterym byla nejcas-
téji indikovana inzerce PICC nebo zavedeni vendzniho portu. Retrospektivné jsme zhodnotili soubor 500 pacientl se sledovanim délky zavedeni kate-
tru, dGvodi pro inzerci a rizika komplikaci, v¢etné preventivnich opatfeni k jejich omezeni. Nasledné jsme vypracovali indikacni kritéria pro zavadéni
PICC v onkologické praxi s diirazem na situace, kdy mGze byt zavedeni PICC pfinosnéjsi nez implantace portu. Vysledky: Primérna délka pouzivéni PICC
byla v naSem souboru 3 mésice, coz je v korelaci s odbornou literaturou, nebot PICC je oznacovén za tzv. sttednédoby permanentni vstup. Nejdéle pouzi-
vany katetr mél Zivotnost cca 500 dni. Mezi nejobavanéjsi komplikace patfi katetrova sepse a trombotické komplikace, které se vyskytly v 1,2 % pfipadd,
resp. 4,2 % pripadd. Vypracovali jsme indikacni kritéria pro implantace PICC, kdy je tento vstup preferovan pred implantacemi portd. Zavér: PICC pred-
stavuji bezpe¢nou moznost zajisténi centralniho zilniho systému. Neexistuje jednoznac¢né doporuceni pro volbu konkrétniho druhu Zilniho vstupu, nic-
méné jisté indikace jsme vytvofili na zakladé zkusenosti s implantacemi PICC u onkologickych pacient(. PICC jsou alternativou k zavedeni portl a jinych
druhd trvalych dlouhodobych vstupd a v nékterych situacich maji nesporné vyhody vzhledem k jednoduchosti zavedeni, vyuziti u nemocnych s poru-
chami srazlivosti, moznostem minimalizovat komplikace a snadnému zruseni vstupu po uplynuti doby pro parenterdlni terapii, kterd vétsinou nepfesahuje
nékolik mésic.

VII/132. LECBA CYTOSTATIKY PRI HEPATALNI DYSFUNKCI

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Jatra jsou castym mistem postizeni v pfipadé metastatického karcinomu prsu. U mnoha pacientek dochdzi k dysfunki jater, vzestupu transamindz a biliru-
binu. Lékafi Casto stoji pred problémem, jakou systémovou Iécbu u téchto pacientek zvolit a zda vibec. Pii [é¢bé je potieba zvazovat nékolik véci. V pfipadé,
Ze pouzijeme cytostatikum, které vyzaduje proménu neaktivni latky (prodrug) na aktivni, mize dojit ke snizenf jeji icinnosti. Naopak u cytostatik, u kterych
dochézi k jejich degradaci v jatrech, se mize zvysit v pfipadé jaterni dysfunkce jejich toxicita. Proto je nutné znét cestu metabolizovani jednotlivych cytosta-
tik. Nékterd cytostatika jsou hepatotoxicka a dochézi k poskozeni jaterni tkané. Konvencni jaterni testy viak nepredikuji mozné komplikace pfi [é¢bé. Jsou
pouze okamzitou hodnotou naméfenou v séru v dobé odbéru, ale nedavaji ndm informaci o moznosti syntézy a metabolizmu hepatocytd, ale o jejich posko-
zeni. Pfi zvazovani 1éCby v piipadé jaterni dysfunkce je dlilezita hladina albuminu, cesta degradace cytostatika a cesta jeho vylucovani. Fluoropyrimidiny jsou
eliminované enzymem DPD, ktery je kromé jater pfitomen taky v jinych tkanich, napf. v gastrointestinalnim traktu. U pacientd s vy3si hladinou bilirubinu ne-
byla pozorovana vyssi toxicita léku, a proto Ize kapecitabin v 1é¢bé pouzit i u tézkych jaternich dysfunkci. Gemcitabin je prodrug, ktery musi byt v jétrech fos-
forylovén na ucinnou latku, inaktivovany je cestou cytidindeaminézy na aktivni metabolit, ktery je vylu¢ovan moci. Pfi dysfunkci jater mGze pfi lécbé gemci-
tabinem dojit k pfechodnému vzestupu bilirubinu a transamindaz. Paclitaxel je vylu¢ovany bilidrni exkreci a pfi vy3si hladiné AST a bilirubinu dochazi k vy3si
hematologické toxicité, proto je nutné davky paclitaxelu vyrazné redukovat. Podobné je to s docetaxelem, u kterého je toxicita jesté vyraznéjsi, a proto pfi
hladinach AST, ALT nebo bilirubinu vyssich nez 1,5nasobek normy Iék radéji nepodavat. U platinovych derivéatt dochazi k rychlé biotransformaci v krvi, ktera
neni zavisla na hladiné transamindz, a proto jsou dobfe tolerované i u pacient s vysokou hladinou bilirubinu a transamindaz. Antracykliny jsou primarné me-
tabolizované a vylu¢ované v jatrech a toxicita je zavisla na peaku koncentrace, proto je nutné jejich davku vyrazné redukovat v pfipadé vyssi hladiny trans-
aminaz a u vysokych hladin bilirubinu radéji nepodavat viibec.

VI1/133. VEDLEJSi UCINKY ONKOLOGICKE LECBY - MANAGEMENT NAVALU HORKA

PALACOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

,Hot flashes” — navaly horka jsou nejcastéjsim projevem vypadové symptomatologie u zen vstupujicich do prechodu. Objevuji se nejenom pfi vzniku pfi-
rozené menopauzy, ale i v dlsledku vzniku artificidlni menopauzy po chemoterapii a jsou také ¢astym vedlejsim Gicinkem hormonoterapie u zen s kar-
cinomem prsu. Navaly horka se objevuji nejenom béhem dne, ale relativné ¢asto i v noci, pacientky jsou pro tyto potize opakované v noci buzeny a ob-
jevuje se i spankovy deficit. Proto je vhodné se cilené na mozné vypadové projevy dotazovat. Vhodné je na tyto potize reagovat nasazenim medikace.
V poslednich 15 letech jsou publikovany studie zabyvajici se pouzitim nové fady antidepresiv v 1é¢bé naval(i horka — jedna se o skupinu Iéc¢iv zvanych SSRI
a SNRI. Déle se nové od roku 2000 objevuji také informace o vyuZiti gabapentinu v [é¢bé ndvalil horka. Ve vétsiné klinickych studii je efektivni Iék srov-
navén s placebem. Nejvys3si tcinnost byla prokazéna u venlafaxinu (75mg), paroxetinu (12,5mg) s fizenym uvolfiovanim a u gabapentinu (300 mg) 3krat
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denné. Nicméné tato terapie s sebou prindsi i vedlejsi ucinky, a proto je nutno zvazovat intenzitu potizi a dle nich volit preparét, aby vedlejsi u¢inky pod-
plrné terapie neprevysily jejich benefit. Nizsi stupen kontroly naval horka je popisovan u fluoxetinu (20mg) a citalopramu (20mg). U posledné jmeno-
vaného preparéatu nebyly studie randomizované, pocet pacientd byl maly, ale efektivita je popisovana az u 53-58 %. Studie neprokdazaly u pouzivanych
antidepresiv zkiizenou rezistenci, coz Ize vyuzit zaménou jednoho preparatu za jiny pfi jeho inefektivité. V poslednich 5 letech se stale Castéji diskutuje
metabolizmus tamoxifenu, ktery se déje pres cytochrom CYP 2D6. Pies stejny cytochrom jsou metabolizovéna i nékterd SSRI antidepresiva. Klinické stu-
die, které byly publikovany, prokazuji rozporuplné vysledky. Dle publikovanych dat se ukazuje, ze neni vhodné v 1é¢bé névaltd horka pouzivat silné inhibi-
tory CYP 2D6, pouziti stfednich a slabych inhibitor( se nejevi, Ze by negativné ovliviiovalo metabolizmus tamoxifenu — jeho pfeménu na aktivni endoxifen.
Neni vhodné pfi hormonoterapii tamoxifenem podévat pacientkdm paroxetin ¢i fluoxetin, ale je mozno pouzit sertralin ¢i citalopram. Dalsim z preparat(,
které Ize v terapii navald horka poutzit, je klonidin v ddvce 0,1 mg, ale jeho 3irsi vyuZiti v praxi je limitovano vyskytem NUL. V [é¢bé je vyuzivéan i vitamin E
v davce 400 IU 2krat denné. P¥i vyskytu navalG horka pouze lehkého stupné spise zvolit nefarmakologickou intervenci - jako behavioralni aktivity, lehké
tkané obleceni.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

VII/134. NEZADOUCI UCINKY LECBY INHIBITORY AROMATAZY A MOZNOSTI JEJICH OVLIVNENI

KRASENSKA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Hormonélné dependentni karcinom prsu predstavuje asi 75 % vSech onemocnéni, hormonoterapie je standardni soucasti jeho lécby. Obecné
je tolerovana lépe nez konvencni chemoterapie, aviak i jeji podani je zatizeno pomérné ¢astym vyskytem celého spektra nezédoucich ucinkd, které zhorsuji
adherenci pacientek k 1é¢bé a neziidka vedou k jejimu ukonceni. Toto sdéleni se chce vénovat zejména tzv. muskuloskeletalnim symptomdm, které prova-
zeji méné casto podani tamoxifenu a castéji Iécbu inhibitory aromatazy. Byva tak oznacovan soubor pfiznakd, které ¢asto velmi vyznamné snizuji kvalitu zi-
vota nemocnych. Nejcastéji jde o symetrickou bolest kloubd (drobné ru¢ni klouby, zapésti, lokty, ramena, kycle, kolena, ale také pater), provézenou pocity
ztuhlosti, typicky s maximem v rannich hodinach. Radime sem také syndrom karpélniho tunelu a skakavy (lupavy) palec. V sirsim kontextu sem logicky patii
také zvysené riziko osteopordzy. Symptomy se rozvijeji v fadu tydnl az mésicli po nasazeni hormonoterapie a maxima dle literatury dosahuji v $estém mé-
sici. Nékteré prace popisovaly lepsi prognézu pacientek, u kterych se tyto ptiznaky objevi do tfi mésic od nasazeni Iécby. Nebyl pozorovén zésadni rozdil ve
vyskytu mezi jednotlivymi inhibitory aromatézy (anastrozolem, letrozolem, exemestanem). Bolesti udéva az polovina nemocnych, riziko rozvoje zvysuje jiz
pfitomna bolest nebo degenerativni onemocnéni kloubd. Etiologicky se za d(ivod povazuje nedostatek estrogend, resp. jejich nahly pokles, dobfe je jiz po-
psan mechanizmus cytokiny zprostfedkovanych artralgif (interleukin 1 a tumor necrosis factor alfa, interleukin 17). Pfi vysetieni ultrasonografii nebo magne-
tickou rezonanci je mozné pozorovat zmény Slach, tekutinu intraartikularné a synovitidu. Pfi vyskytu téchto obtizi je vhodné vyloucit zejména rozvoj revma-
tického onemocnéni nebo infekci (napf. boreliézu). Priibéh je mozné ovlivnit edukaci pacientky, pravidelnym cvi¢enim, redukci vahy u obéznich nemocnych.
Doporucuje se vyména jednotlivych inhibitord aromatazy mezi sebou nebo vyména na tamoxifen. Zkouma se vyznam hypovitaminézy D a jeji substituce,
kloubni vyzivy a nefarmakologickych postupd, napi. akupunktury. Mohou byt podana také analgetika, kortikoidy nebo duloxetin. Cil: Cilem sdéleni je uka-
zat, jak je mozné zlepsit adherenci pacientek k hormondlini 1écbé. Zavér: Soucasti hormonoterapie pacientek s karcinomem prsu je management nezadou-
cich ucinka, které ji provazeji.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

VII/188. KOMPLIKACE SYSTEMOVE TERAPIE V PECI STACIONARE

HANAKOVA L.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: V nasem sdéleni se zaméfime na situace, ke kterym na chemostacionéfi dochézi v bézné klinické praxi formou pfiklad(. U vétsiny projeva toxi-
city systémové [écby u karcinomu stieva je to nejdrive zdravotni sestra, které se pacient svéfi a ktera mGze i sama lékafe upozornit. Pacient lékafi velmi ¢asto
nechce sdélit, Ze mu navrhovana a proklamované velmi tc¢inna lécba déld obtize anebo Ze ji téZce snési, a radéji tyto problémy bagatelizuje. Snaze se svéfi
osetrujici onkologické sestie. Ta potom mUze upozornit lékare, kterému se pacient nezmini nebo zminit nechce, a 1écbu Ize upravit mnohem dfive. Popis
pripadu: 1) Bolesti hlavy a otoky. 68lety pacient léceny pro metastaticky karcinom tlustého stfeva rezimem kapecitabin/bevacizumab déle nez 3 roky, sou-
Casné lécen peroralnimi antidiabetiky a hypertenzivy. Pfi odbérech krve si zdravotni sestra vsimla nové masivnich otokd dolnich koncetin az na stehna, na-
méfila krevni tlak 180/140 a v moci zvysenou bilkovinu. Tyto nové pfiznaky pacient pfi rozhovoru bagatelizoval a chtél je fesit s praktickym Iékafem. Po do-
mluvé s onkologem a dal$im dovysetieni byl zjistén nefroticky syndrom s proteinurii, hypertenzi a otoky jako komplikaci bevacizumabu, [é¢ba byla prerusena
a po kortikoidni Ié¢bé se stav upravil. 2) Nesnesitelna vyrazka. 43letd pacientka s metastatickym karcinomem tlustého streva lécena rezimem FOLFIRI/cetu-
ximab v druhé linii. Pacientka se pfi krevnich odbérech svéfila se zamérem ukoncit Iécbu pro nesnesitelnou vyrazku v obliceji, které se objevila po podani ce-
tuximambu a kterd ji znemoznuje spolecensky Zivot. Pfi rozhovoru vyplynulo, Ze jinak je s lé¢bou spokojena (vymizeni panevnich bolesti, snizeni spotfeby
analgetik, odeznéni vyprazdrovacich obtizi, ale spolecenské znemoznéni vnimala pacientka jako vétsi trauma. Po spole¢ném rozhovoru Iékare s pacientkou
a zdravotni sestrou byla navrZzena zména lécby — zdména cetuximabu za panitumumab, jehoz vedlejsi Gcinky byly pro pacientku snesitelnéjsi a icinnd lécba
pokracovala 18 mésicu. 3) 85leta pacientka lécend s metastatickym karcinomem tlustého steva ve ¢tvrté linii regorafenibem. Pfi krevnich odbérech se své-
fila s masivnimi prijmy, pro které tablety dva tydny nebrala, a byla [é¢ena na infekénim oddéleni krajské nemocnice pro enteritidu. Po domluvé byla lécba re-
gorafenibem upravena a i pfi redukované davce je i¢innd jiz 8 mésici. Zavér: | kdyz je pacient o nezddoucich Ucincich 1é¢by poucen pfi zapoceti, nemusi si
jich byt pIné védom ve chvili, kdy se objevi. Obzvlasté u pacientil ze vzdalenéjsich oblasti mlize i pacient i sektorovy oSettujici Iékar pfiznaky toxicity podce-
nit nebo zaménit. Pacient je vétsinou pii kontaktu s onkologickou sestrou sdilnéjsi a poucena sestra mlze zabranit zbytecnému vysazeni icinné 1écby dobou
komunikaci s pacientem i Iékarem.
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VI1/189. TOXICITA SYSTEMOVE LECBY KARCINOMU TLUSTEHO STREVA

BRANCIKOVA D.
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

V bézné klinické praxi je u nadord tlustého stieva pouzivana chemoterapie a biologicka lécba (tzv. target therapy). V nasem sdéleni se zaméfime spiSe na
komplikace a projevy toxicity, s kterymi se setkdvame v bézné denni praxi, na problémy vcasného rozpoznani téchto komplikaci a moznosti feseni. U nador(
lokaIné pokrocilych je uzivana adjuvantni terapie, tzn. rezim s fluoropyrimidiny, pfipadné s kombinaci s oxaliplatinou, doba trvéni je 6 mésicd. Toxicita paren-
terélné podaného 5-fluorouracilu je obecné nizka, na fotografiich vsak dokumentuji pfiklad chemické flebitidy po aplikaci do periferini Zily. Vyskyt flebitidy
snaslednou fibrotizaci Zily je okolo 20 % pripadd, k aplikaci je jisté vhodnéjsi uziti tzv. PICC katetru. PFi Zilni nedostatecnosti je nékdy vhodnou alternativou po-
déni kapecitabinu, nicméné zde je Castym problémem gastrointestinalni toxicita, kterd m0ze vést az k zdvazné enterokolitidé a septickému stavu. Dalsi latkou
je oxaliplatina, zde je vyznamna hepatotoxicita a hlavné neurotoxicita. V ovlivnéni toxicity je v pfipadé kurativni Iécby nevhodné redukovat davku, nicméné
efekt hepatoprotektiv je sporny. Dobrou alternativou v [é¢bé neurotoxicity oxaliplatiny je kyselina thioctova, komplexy vitamint B, event. v kombinaci s kur-
kumou, nemaji zatim jednoznacné zmapovany profit. Dalsi moznosti je gapanentin. Jako preventivni opatfeni je samoziejmé nutné pacienta poucit o zhor-
seni piiznakd pfi chladu na koncetinach a v oblasti dutiny Ustni. V posledni dobé pfi uzivani generik je stéle ¢astéjsim problémem vznik alergii. V pfipadé |écby
metastatického onemocnéni je nejcastéji podavana kombinace cytostatik a biologickych latek. Kromé uvedenych cytostatik je dalSim irinothecan, jehoz nej-
vétsim problémem je cholinergni syndrom se slinénim, prdjmy a opocenim, ktery vznika casto jiz v pribéhu aplikace a je jej nutno zrusit aplikaci atropinu.
Je nutno mit v dokumentaci zaznamenéno, Ze pacient nema zeleny zakal — glaukom, jinak Ize ocekavat tzv. glaukomovy zachvat s nutnosti urgentniho feseni
na o¢nim oddéleni. Cytostatika jsou vétsinou podavéna do centrélni zily za pomoci portu nebo PICC katetru po dobu 48 hod. Po delsim podavéni hrozi zvy-
Sené riziko katetrové sepse. Z biologickych latek je nejcastéji uzivanou bevacizumab, na pfikladech dolozime problém obtizné zvladnutelné hypertenze, pro-
teinurie se vznikem nefrotického syndromu a nezhojené rény po zavedeni centrélniho vendzniho portu. Druhou nejcastéjsi je cetuximab a na pfikladech do-
lozime problém obtizné zvladnutelné anafylaxe a pfi infuzi a kozni toxicity. Dal$im preparatem je panitumumab s podobnym profilem toxicity. Z téch méné
Castych je aflibercet, ktery je podavén s rezimem s vysokou davkou cytostatik a profil toxicity je podobny jako u bevacizumabu a regorafenib, podavany v tab-
letach se zavaznymi gastrointestinalnimi dcinky.

V11/198. DIEPP: F:ROSPEKTIVNI' STUDIEoHODNOTI'CI' DAVKOVOU INTENZITU A PROFYLAXI NEUTROPENIE
U PACIENTU S RUZNYMITYPY NADORU LECENYCH MYELOSUPRESIVNiI CHEMOTERAPIi SE STREDNiM NEBO
VYSOKYM RIZIKEM VZNIKU FEBRILNi NEUTROPENIE (CESKA REPUBLIKA)

SAFANDA M.', MASKOVA H.2
'Oddélenf klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha, ? Amgen, Praha

Vychodiska: Pegfilgrastim je pegylovany faktor stimulujici kolonie granulocyt? (G-CSF), ktery je indikovan k profylaxi febrilni neutropenie (FN) u pacientd
|écenych myelosupresivni chemoterapii (CT). Studie DIEPP hodnotila incidenci FN a posuzovala riziko u pacientt lé¢enych myelosupresivni CT s vysokym cel-
kovym rizikem FN pfi profylaktickém podavani pegfilgrastimu. Soubor pacientt a metody: Prospektivni observacni studie DIEPP sbirala data pacientt
z Ceské republiky, Bulharska, Madarska, Polska, Rakouska, Rumunska, Slovenska a Slovinska, ktefi méli nékterou z téchto malignit: karcinom prsu v ¢asném
stadiu (stadia |-Ill), difuzni velkobunécny B lymfom, karcinom plic, Zaludku nebo ovaria. Pro zafazeni do studie museli mit pacienti celkové riziko FN posuzo-
vané zkousejicim > 20 % (CT plus rizikové faktory pacienta), muselo jim byt planovano podani pegfilgrastimu podle SPCa CT po > 4 cyklQ. Primarnim cilem
studie byl odhad incidence FN. Sekundarnimi cili bylo posoudit, ktery z rizikovych faktord uvedenych v ASCO/EORTC doporucenich se nej¢astéji podili na roz-
hodnuti podat pegfilgrastim v primérni (PP) nebo sekundarni (SP) profylaxi. Pro pacienty s karcinomem prsu a lymfomem byla rovnéz vypocitana kumulativni
relativni davkova intenzita (RDI) CT pomoci specialni analyzy. Vysledky: V CR bylo do studie celkové zafazeno 180 pacientd (prdmérny vék 57,2 + 12,5 let,
12,8 % muz() a pacienti dostali 1 143 cyklt CT. 130 pacientt (72 %) dostalo pegfilgrastim v PP, 48 pacientd (26 %) v SP a u dvou pacientti (1 %) byl pedfilgras-
tim pouzit v [é¢bé FN nebo byl podan jinak nez profylakticky. U celkem Ctyf pacientt (2 %; 95% Cl 0,9, 5,6) byla hlasena FN v pribéhu celkového poctu ctyf
cykll (0,3 %; 95% Cl1 0,1, 0,9). U jednoho pacienta (0,6 %; 95% CI 0,1, 3,1) byla hlasena FN v prvnim cyklu CT. Nej¢astéjsim dlivodem pouziti pegfilgrastimu
bylo podle osetiujicich Iékatl vysoké riziko FN planované CT - 94 % pacientt (95% Cl 90,1, 97,0). Mezi tii nejcastéjsi rizikové faktory ze strany pacienta pat-
fily zenské pohlavi (74 %, 95% Cl 67,0, 79,8), pokrocilé stadium onemocnéni (45 %, 95% Cl 37,9, 52,3) a vék > 65 let (18 %, 95% Cl 12,9, 24,0). Téméf 83 % pa-
cientl s karcinomem prsu a 64 % pacient( s lymfomem dostalo CT s kumulativni RDI > 85 %, resp. = 90 %. Ve studii byl hldsen jeden zavazny a sedm neza-
doucich G¢inkd (vétsinou bolesti kosti). Zavér: Na zdkladé dat ziskanych v CR byl u pacient( lé¢enych CT s celkovym rizikem FN > 20 % vyskyt FN pii profylaxi
pegfilgrastimem nizky. Vétsina pacientd dostala pegfilgrastim v PP.

Studie byla financovdna spolecnosti Amgen GmbH CEE.

V11/199. LIBIDO PACIENTU S NADOREM MOCOVEHO MECHYRE PRED RADIKALNI CYSTEKTOMIi A PO Ni

LOUDA M.
Urologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Pohlavni Zivot je standardni soucasti Zivota. Patii mezi pfirozené lidské aktivity. U clovéka byly tyto plivodné zcela biologické potieby sociali-
zovany a zuslechtény. Pfi feseni onkologickych onemocnéni se setkdvdme s problematikou zachovéani sexudlnich funkci. Radikalni amputacni postup je pro-
vazen nezadoucimi dlsledky. K takovym patfi doprovodné zmény: vymizeni libida, anejakulace, anorgazmus, dysorgazmus a dalsi. Prezentujeme vysledky
souboru pacientt po radikalni cystektomii pro nddor méchyre operovanych v roce 2012-2014. Hodnocen byl u nich sexualni stav cileny na libido, ktery byl
porovnavéan v dobé pred operaci s jiz zndmou onkologickou diagnézou nadoru mocového méchyre a v dobé po operaci radikalni cystektomii. Soubor pa-
cient a metody: Zaznamenano bylo subjektivni posouzeni libida pacientem pied operaci a po ni.V dobé pied operaci pacienti jiz znali svou onkologickou
diagnézou nadoru mocového méchyre. Dotaz na zachované libido po radikalni cystektomii byl poloZen v ¢ase delSim neZ tfi mésice od operacniho vykonu.
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Do souboru bylo zafazeno 39 muzt a 8 zen. Prlimérny vék pacientd byl 70 let (od 51 do 80 let). U viech Zen byla provedena cystektomie, ureteroileostomie,
hysterektomie a resekce predni plochy pochvy. U 34 muzli byla provedena standardni radikalni cystektomie s heterotopickou derivaci, ureteroileostomie.
U péti pacient(i ortotopickd ndhrada neovezikou z pretermindlni klicky ilea. Vysledky: Libido mélo zachované pred operaci 20 (42 %) pacientd. Po operaci
z pacientli s predoperacné pozitivnim libidem mélo libido i po operaci 14 (29 %) pacient(. Ve skupiné pacientl predoperacné bez libida mélo pooperacné li-
bido obnoveno 6 z 27 (22 %) pacientl. Onkologické vysledky nebyly soucasti hodnoceni. Zavér: Ve sledovaném souboru pacientl s pfedoperacné zachova-
lym libidem jsme pooperacné prokazali snizeni poctu pacientd s libidem. Pooperacné byl pozorovan narist libida ve skupiné pacientl plvodné bez libida
pied operaci. Stres z onkologické nemoci plisobi na libido depresivné. Pfi pooperacnich kontrolach s dotazem na sexuélni Zivot neni fidkou odpovédi, Ze pa-
cienti se jednou, dvakrat pokusi o pohlavni styk a v pfipadé netspéchu se rozhodnou jej ukoncit, toto mivéa charakter ,dvakréat pokus a dost”.

VI1/268. OSTEONEKROZA CELISTI - KOMPLIKACE KOMPLEXNi ONKOLOGICKE TERAPIE

PERINA V.
Klinika ustni, Celistni a obli¢ejové chirurgie LF MU a FN Brno

- N Neustavajici rozvoj komplexni onkologické terapie pfinasi mnoha pa-
Graf. 1. Rozdéleni podle diagnéz. cientlim s malignimi chorobami podstatné prodlouZeni Zivota. Lé¢ba
se fidi prlbézné aktualizovanymi protokoly. Zavadéni novych léciv

S a jejich kombinaci vak nékdy vede ke vzniku novych komplikaci.
13% To je i pfipad osteonekrdzy celisti, kterd byla poprvé popsana v roce
2003 v souvislosti s 1é¢bou zolendronatem. ProtoZe rozvinuté osteo-

nekrdza snizuje kvalitu Zivota postizenych pacientd, vyzaduje preru-

seni [é¢by a mnohdy chirurgicky zasah, mél by mit kazdy ¢len o3et-

fujiciho tymu alespon zakladni znalosti o této komplikaci, jeji 1é¢bé

a prevenci. Medikamentézné podminénd osteokrdéza celisti (ONJ) je

Ca plic méné casta komplikace komplexni onkologické terapie (cca 5-10 %

e |écenych pacientd). Nejcastéji se objevuje u pacient lécenych dusika-

tymi bisfosfonaty, ale v posledni dobé byla pozorovéna i v souvislosti

s medikaci RANKL inhibitory a tyrozinkindzovymi inhibitory. Vzhle-

dem k relativni vzacnosti ONJ nenf jeji incidence ptesné znama. Cas-

téji se pravdépodobné vyskytuje u pacientd s mnohocetnym myelo-

Ca prostaty

4% Ca mammae Ca vesicae urinae mem a diseminovanym karcinomem prsu. Provokujicim momentem
9 . . . . v . . PR,
6% 1% pro rozvoj ONJ je traumatizace kosti s porusenim slizni¢niho krytu, ob-
\_ ) vykle extrakce zubu, i kdyZ nejsou vzacné ani spontanné vzniklé pfi-

pady. Patogeneze ONJ neni zcela jasna, hlavni pfi-
¢inou je s nejvétsi pravdépodobnosti zablokovéni
kostni remodelace. Diskutuji se i mozné vlivy to-
xického pusobeni bisfosfonatli na epitel, antian-
giogenze nebo suprese monocytd. Klinickym pro-
25 jevem je lozisko obnazené, nevitalni kosti, ¢asto
s purulentni exudaci. Dolni Celist je postizena Castéji,
ONJ mandibuly tvofi cca 85 % pfipadd. V zavislosti
na rozsahu postizeni se mohou tvofit zevni pistéle,
20 oroantralni a oronazalni komunikace i patologické
zlomeniny. Bolestivost je variabilni, od zcela nebo-
lestivého pribéhu po tézké neuropatické bolesti.
Problémem je, zejména u imunokompromitovanych
pacientd, obligatné pfitomny chronicky zanét. Lécba
rozvinuté ONJ je znacné svizelna. Na nasem pracovi-
sti je preferovana radikalni resekce do zdravé kosti
za dlouhodobé ATB terapie. ONJ znacné snizuje kva-
litu Zivota postizenych pacientli a mize byt zdrojem
zadvaznych komplikaci (sepse, asfyxie). Vzhledem
k obtizné 1é6cbé ONJ je zasadni jeji prevence. Zakla-
dem je peclivé vysetieni pacienta u zubniho Iékare
MM (event. na stomatochirurgickém pracovisti) véetné
RTG snimki a extrakce vSech zub( s pochybnou per-
spektivou. Tento pozadavek byl v roce 2014 zanesen

/ osteoporéza do aktualizované Modré knihy. Vysetfeni je podobné

) jako tzv. vylouceni odontogennich lozZisek fokalni in-
— gstatni fekce pred imunosupresi nebo kardiochirurgickymi
0 ! : ! . ! ! i ! . . . vykony a mél by ho zvlddnout kazdy zubni Iékaf.
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VII. NEZADOUCT UCINKY PROTINADOROVE LECBY

VI1/310. SRDECNi SELHANI PRI PRVNiIM PODANi FLUOROURACILU V PALIATIVNI CHEMOTERAPII

KISLANOVA A., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Zakladem lé¢by generalizovaného karcinomu jicnu je paliativni chemoterapie. U pacientd v dobrém vykonnostnim stavu, bez vyznamnych ko-
morbidit, je preferovany kombinovany rezim na bazi 5-fluorouracilu (5-FU). Toto cytostatikum s sebou nese ocekévané nezadouci Gcinky jako préjmy, stoma-
titidy ¢i myelosupresi. Méné casté, ale ¢asto podceriovana je toxicita kardidIni. Incidence vzniku kardiotoxicity se pohybuje kolem 1,1 % u kardialné zdravych
osob a kolem 4,5 % u osob s anamnézou srde¢nich nemoci. Mechanizmem vzniku je piimé toxické pisobeni na cévni endotel, které vede ke koronarnimu
spazmu, nebo piimé plsobeni na kardiomyocyty s hypoxii bunék a vznikem akutniho selhani. Vznik selhani neni vazan na davku cytostatika a mlze se vy-
skytnout i pfi prvnim podéni. Popis pfipadu: 59letd kufacka, bez internich nemoci, do3etfovana pro dysfagie. V 11/2014 z gastroskopie tumor jicnu, histo-
logicky dobfe diferencovany spinocelularni karcinom. Dle PET CT hypermetabolizmus glukdzy v tumoru jicnu a pakety LU pravého nadklicku. Uzavieno jako
T3N1M1 aindikovéna paliativni chemoterapie. Pacientka KI 90%, na echo srdce v 1/2015 normalni nalez, EF LK 56 %. Zavedena nutritivni jejunostomie a zaha-
jend aplikace 1. s. chemoterapie cDDP + 5-FU.V priibéhu tietiho dne aplikace 5-FU (1 500 mg) nahlé zhor$eni stavu, dusnost, desaturace, hypotenze. Na RTG
plic nové fluidotoraxy, laboratorné zndmky renélniho a jaterniho selhani, elevace Tnl. Vzhledem ke klinice zvazovana plicni embolie, uloZzena na JIP. EKG bez
arytmie, znamek ischemie, na echo srdce nové difuzné hypokineticka LK s EF LK 30 %. Klinicky znamky plicniho edému, hypotenze, zahajena aplikace kar-
diotonika levosimendan, krevni tlak udrzovén katecholaminy. Za tfi dny na kontrolnim echu LK jiz bez poruchy kinetiky, s EF LK 48 %. Normalizace jaternich
a ledvinnych parametrd v krvi. Klinicky se stav stabilizuje, po tydnu se rozviji slizni¢ni toxicita grade IV — masivni prijmy. Nutnost parenteralni nutrice, po
symptomatické lécbé Uprava stolice a zahdjena enterdlni vyziva do jejunostomie, pacientka rehabilituje. 14 dnd po podani kalciovych senzibiliztord, stav
stabilizovan, pacientka odchazi ve vyborném vykonnostnim stavu domd, s normalnim echo nélezem — EF LK 58 %. Vzhledem k zavazné toxicité chemotera-
pie ukoncena, dale plan paliativni radioterapie. Zavér: Na kardiotoxicitu 5-FU nutno myslet i u pacientd bez internich komorbidit, nemusi probihat pod ob-
razem typického spazmu koronarnich tepen s angindznimi potizemi, ale m{ize se piimo manifestovat jako srde¢ni selhani, které je pfi v¢asné a spravné na-
sazené terapii plné reverzibilni.

VI1/384. KARDIOTOXICITA TRASTUZUMABU U STARSICH PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU

PALACOVA M., KRASENSKA M., PETRAKOVA K., SYOBODA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Trastuzumab zlepsuje celkové prezivani u pacientek s karcinomem prsu, zvysuje ale také riziko vzniku kardiotoxicity. Procento vyskytu kardiotoxicity se u pa-
cientek lécenych trastuzumabem v monoterapii pohybuje mezi 3 a 7 %. U pacientek lé¢enych kombinaci trastuzumabu s chemoterapii byl popisovan vy-
skyt kardiotoxicity u 3-27 % zen. Mechanizmus kardiotoxicity souvisi s receptorem HER-2. Experimentalni prace prokdzaly, ze receptor Her-2 v myocytech ma
ochrannou funkci - pozitivné ovliviuje adaptaci myocytu na stres. Trastuzumab navazanim na receptor Her-2 zablokuje reparativni bunécny proces a uvolni
cestu apoptoze. V situaci jiz existujiciho problému myocytu mize akcelerovat buné¢nou smrt nebo zabrani obnoveni normélini buné¢né funkce zablokova-
nim reparativniho procesu. Po preruseni terapie s trastuzumabem doslo u vétsiny pacientek k normalizaci EF LK, coz podporuje hypotézu bunécné reparace,
které se znovu aktivuji po uvolnéni receptoru Her-2. Projevem kardiotoxicity je poskozeni funkce myokardu levé komory srdecni s dal$im vyvojem srdecniho
selhdni. Mlize dojit bud' pouze k asymptomatickému poklesu EF LK, nebo ke klinickym projeviim srde¢niho selhdni. Moznou karditoxicitu je nutno pravidelné
pi terapii s trastuzumabem monitorovat pomoci echokardiografie. Doporucuje se pravidelna monitorace EF LK kazdé 3-4 mésice pfi terapii trastuzumabem
a déle jiz v delsich ¢asovych intervalech po ukonceni [écby. V piipadé objeveni se kardiotoxicity je nutno terapii trastuzumabem prerusit, zahdjit pfislusnou
medikaci. Standardni terapie kardidlniho selhani zptsobeného trastuzumabem neni stanovena, v terapii jsou vyuzivany betablokatory a inhibitory konverze
angiotenzinu. V pfipadé normalizace EF LK je moZno zvéZit navrat k terapii trastuzumabem. Vzdy pfi zvazovani ndvratu k terapii je nutno zvézit riziko/pfinos
terapie pro pacientku. Rizikovymi faktory jsou ICHS, hypertenze, predchozi RT na oblast hrudniku a vék na 65 let. Nasim cilem bylo zjistit, zda se lisi vyskyt kar-
diotoxicity u starsich Zen ve srovnani s mladsi populaci lé¢enou trastuzumabem.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

S56 Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1)




VIII. PALIATIVNI PECE A SYMPTOMATICKA LECBA

VIII. Paliativni péce a symptomaticka lécha

VII1/201. KVALITA ZIVOTA PACIENTEK S KARCINOMEM MAMMY: PILOTNi PROSPEKTIVNi ANALYZA

SKRIVANOVA K.', BENDOVA M.2, BRANCIKOVA D3, MINAR L.2, ELFMARKOVA N.%, ANDERKOVA L.%, SVERAK T.4, PETERKOVA H.", DUSEK L5,
JARKOVSKY J.5, BENESOVA K.5, PROTIVANKOVA M.3

"'Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU, Brno, 2Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno, * Interni hematologické a onkologicka klinika
LF MU a FN Brno, “ CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ®Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Kvalita Zivota (QolL) pacientek s karcinomem prsu je zdsadnim vyzkumnym tématem s ohledem na cetnost diagnézy v populaci, charakter one-
mocnéni a naro¢nost lé¢by. Soubor pacientti a metody: Vyzkumny soubor tvoii 22 pacientek s karcinomem prsu po onkologické 1é¢bé. V ramci prospek-
tivni studie byly k zachyceni kvality Zivota pouzity metody SF-36, Dotaznik Zivotni spokojenosti, FACT-B a doplfiujici metodou byl SCL-90. Pacientky hodnotily
Qol pred Iécbou a po ni.V analyze dat bylo pouzito absolutni a relativni ¢etnosti pro kategoridlni proménné, median doplnény 5-95% kvantilem pro spojité
proménné a primeér a smérodatna odchylka pro skdre kvality Zivota. Statisticka vyznamnost zmény kvality Zivota v ¢ase na hladiné 5% byla hodnocena Wil-
coxonovym parovym testem. Pro predikci zmény QoL po lécbé byla pouzita metoda linedrni regrese. Vysledky: Vyzkumny soubor byl tvofen 22 pacientkami
s medidnem véku 66 let a medidnem BMI 26,5. Stadium 0 a | bylo zjisténo u 45,5 % pacientek, stadium Il a Ill u 50,0 % pacientek a stadium IV u 4,5 % pacientek.
Operacni [é¢ba byla provedena u 94,7 %, radioterapie u 77,8 %, hormonélni terapie u 68,4 %, chemoterapie u 66,7 % a biologicka lécba u 11,1 % pacientek.
V dotazniku Zivotni spokojenosti na skéle popisujici spokojenost s vlastni osobou nastal statisticky vyznamny pokles (p = 0,033). Na skéle citovy stav dotaz-
niku FACT-B doslo ke statisticky vyznamnému nértstu (p = 0,023) a v dotazniku SCL-90 byl zaznamendn ndrdst skoru na Skale obsese—kompulze (p = 0,038).
Nebyla nalezena zadnd statisticky vyznamna zména ve skéru na jednotlivych skaldch SF-36. Byla prokazana statisticky vyznamnad souvislost vstupni hod-
noty se zménou skéru v dotazniku SF-36 na $kélach fyzické fungovéni, fyzickd omezeni, télesna bolest, vitalita, emocni problémy a dusevni zdravi, v dotaz-
niku FACT-B na $kélach zdravotni/télesny stav, citovy stav, funkeni stav, dodatecné starosti a celkovy FACT-B skor, v dotazniku Zivotni spokojenosti na skaldch
zdravi, manzelstvi a partnerstvi, vlastni osoba, pratelé a zndmi a pribuzni a celkova Zivotni spokojenost a v dotazniku SCL-90 na skalach obsese—kompulze, in-
terpersonalni senzitivita, deprese, hostilita, paranoidni mysleni, psychoticizmus, GSI (global severity index), PSDI (positive symptom distress index) a PST (po-
sitive symptom total). Zavér: Vstupni hodnoty QoL (baseline po stanoveni diagnézy) ovliviiuji zmény skéru ve vétsiné skal QoL po Ié¢bé. Tyto vstupni infor-
mace by mohly byt zahrnuty do tvorby individualizovaného planu komplexni onkologické péce o pacienta.

Podporeno GACR - P407/12/0607.

VI11/291. KOMPARACE HODNOCENI POTREB ONKOLOGICKYCH PACIENTU A PACIENTU S POKROCILOU FORMOU
CHRONICKEHO SRDECNIHO SELHANI V PALIATIVNI PECI - PILOTNi STUDIE

KALA M.", NOVOTNA H.2
"Hospic na Svatém Kopecku, Olomouc, ?Fakulta zdravotnickych veéd, UP v Olomouci

Vychodiska: Prioritou paliativni péce je dliraz na kvalitu Zivota nemocného a jeho rodiny a soucasné saturace bio-psycho-socidlnich a spiritualnich potfeb pa-
cienta. Soubor pacientd a metody: Pilotni studie zahrnovala soubor celkem 42 pacientl - 21 onkologickych pacienti a 21 pacient( s pokrocilou formou chro-
nického srde¢niho selhani (CHSS), kterym byla poskytovana obecna paliativni péce na ldzkach standardni a nasledné péce v Nemocnici Tabor, a.s. Zafazovaci krité-
ria pro pacienty s pokrocilou formou CHSS bylo stadium NYHA Il nebo IV, ejek¢ni frakce levé komory méné nez 30% a rozhodnuti o paliativnim lécebném postupu.
Zarazovaci kritéria pro onkologicky nemocné pacienty byla ukoncena onkologicka lécba v diisledku Ié¢ebné neovlivnitelné progrese onkologického onemocnéni.
Jako vyzkumny néstroj byl pouzit dotaznik pro hodnoceni potteb v paliativni péci PNAP (Patient Needs Assessment Palliative Care), ktery vychazi z holistického po-
jeti péce, kde pacienti hodnoti dlileZitost a soucasné napInénost jednotlivych poteb rozdélenych do sedmi domén — fyzické symptomy, socialni oblast, respekt
a podpora zdravotnickych pracovnikd, smysl Zivota a smifeni, autonomie, moznost sdileni emoci a religiézni potteby. Vysledky: Primérny vék onkologickych pa-
cientl byl 66,4 let, primérny vék pacientd s pokrocilou formou chronického srdecniho selhani byl 73,7 let. Za nejdlezitéjsi povazovaly oba soubory pacientl potreby
v doméné fyzické symptomy a autonomie. Nejméné byli respondenti spokojeni s doménou smysl Zivota a smifeni, moznost sdileni emoci a autonomie. Onkologicti
pacienti hodnotili naplnénost potieb v doménach fyzické symptomy, smysl Zivota a smifeni Iépe nez pacienti s pokrocilou formou chronického srde¢niho selhni.
Z jednotlivych polozek povazovaly obé skupiny respondentl nejcastéji za nejvice dllezité feseni bolesti, dusnosti, inavy, vyrovnani se s nemoci, respekt a tctu pii
osetfovéani a smysl Zivota. V hodnoceni naplnénosti potreb se obé kategorie respondent lisily. Z nedostatecné saturované potteby povazovali onkologicti pacienti
Unavu, vyrovnanost s nemoci a bolest. Pacienti s pokrocilou formou CHSS uved|i jako nedostatecné naplnéné potieby dusnost, smysl Zivota, sdileni strachu, obav
z pocitti z umirani a smrti. Zavér: Trajektorie umirani u pacient( v konecném stadiu onkologické nemoci a chronického onemocnéni se miize lisit. Tato pilotni studie
je soucasti rozsahlejsiho vyzkumu vénovaného porovnani kvality Zivota a hodnoceni potieb u pacientd v termindlni fézi chronické a onkologické nemoci.

VII1/292. PACIENTEM RiZENA ANALGETIZACE, NAKLADY, DOSTUPNOST PRO PACIENTA, EFEKTIVNOST

JIRKOVSKA V.
Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Na zékladé zvy3ujici se prevalence zhoubnych novotvart (UZIS, 2015) jsem se rozhodla vypracovat tuto piehledovou studii. Mnoho zhoubnych novotvard
je provazeno krutou priilomovou a nasledné pak typickou nddorovou bolesti (www.mou.cz, 2015), na kterou je nutné vzdy myslet ve spojitosti s kvalitou Zi-
vota ¢lovéka, vhodné ji hodnotit a co v nejkratsi dobé eliminovat. Diagnéza zhoubného novotvaru je sama o sobé dosti Zivot zasadné ménici informace a ne-
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|écena bolest devastuje nemocného jedince po strance fyzické, psychické i socidlni. Je ovlivnéno mysleni jedince, mezilidské vztahy, ¢asto je omezena kvili
bolesti i pohyblivost nemocného, tento mnohdy pfichazi v jiz takto tizivé Zivotni situaci o zaméstnani a stavéa se ekonomicky zavislym (www.zdravi.e15.cz,
2015). Na bolest je nutné pohlizet jako na zcela individualni a subjektivni proZitek kazdého jedince, ktery je velice obtizné hodnotitelny standardizovanym,
hmatatelnym méftitkem (WHO, 2015). V pfedchozi publikacni ¢innosti jsem se vénovala osobam s diabetem a jejich Zivotu s inzulinovou pumpou, proto se
v tomto ¢lanku chci vénovat moznosti podobné, a to sice kontinudlni analgetizaci pacientem, typlim pump dostupnych na ceském trhu, jejich cenam a pfi-
padnym pfispévkim ze strany zdravotnich pojistoven. Nedilnou soucasti jsou i zahrani¢ni zkusenosti s timto typem analgetizace a jejich vyuZivani v zahra-
nici. Dalsim aspektem je celkova flexibilita ceskych firem ve vztahu k mozné poptévce po kontinualnich davkovacich pumpach obsluhovatelnych v domé-
cim prostedi (Onyx, 2015). DUleZitym prvkem zde je téZ pacientova kognitivni znalost obsluhy davkovacich pfistroj, barvitost a individualita PCA davkovaci
(www.kardiobtl.cz, 2015). Ekonomické naklady a pfinos pacientovi i zdravotnickému zafizeni oproti bézné dlouhodobé hospitalizaci (www.remedia.cz, 2015).
Cilem préce je analyzovat moznosti pacienta, ale i tuzemskych dodavateld a naklady na ambulantni 1écbu bolesti s pfihlédnutim k ekonomickym i neekono-
mickym oblastem lidského Zivota, oproti Ié¢bé nddorové bolesti spojené s hospitalizaci jedince a néklady s timto spojené v priibéhu diagnostiky i nasledné
Ié¢by. Zavér prehledové studie ukdzal, Ze vyuziti PCA je v CR minimalni. Do dne3niho dne je preferovéna Ustavni péce a hospitalizace pacientd, kterd je cca
050 % nakladnéjsi nez ambulantni Ié¢ba s pfistroji pro PCA (UZIS, 2015). Za moznou chybu Ize povazovat ten aspekt, Ze firmy nabizeji jen omezené mnozstvi
pristrojové techniky, ktera je urcena pro obsluhu nemocnym, a nikoliv pouze zdravotnickym personéalem.

V111/200. BOLEST U PACIENTU S TUMOREM HLAVY A KRKU

RUSIN S.', JELINEK P, PAVLIKOVA J.!, PEJCOCH R2
' Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, ? Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Bolest je casto jednim z dUlezitych priznakd vedoucich k diagndze tumoru hlavy a krku. MGze byt i indikdtorem progrese tohoto onemocnéni, ale
i nezddoucim ucinkem jeho terapie. Prevalence bolesti u pacient( s témito tumory je vice nez 80 % a asi v 50% se jedna o bolest silné intenzity. Ve 30 % jsou lokali-
zované do oblasti cervikoskapularni a v 50 % oromandibularni. Dysfagie je bolestiva u Ctyf z péti pacientli. Nutné chirurgické intervence, radioterapie i chemotera-
pie mohou byt pricinou bolesti silné intenzity i nékolik mésicd po ukonceni dané lécby. Ve vétsiné pfipaddl jde o smiSenou bolest, tedy nociceptivni a i neuropatic-
kou. Neuralgické bolesti n. trigemini a n. glossopharyngei jsou charakterizované zachvatovitou vystrelujici, lancinujici bolesti. Alterace polykani, mluventi, artikulace,
ventilace, ale ¢asto i zména tvéfe, estetické zmény vedou k vyznamnému postizeni sebevédomi a jistoty pacienta. Celkové tézka Zivotni situace nemocného spolu
s fyzickym a dusevnim utrpenim vyznamné ovliviiuje jeho kvalitu Zivota. Cil: Hlavné Ié¢ba neuropatické bolesti je obtizna a ne vzdy ispésnd. Prvni volbou jsou anti-
konvulziva a antidepresiva. Lékem volby v [é¢bé bolesti trojklaného nervu je karbamazepin, ktery mé viak zavazné nezédouci icinky a ¢etné interakce s jinymi léky
dané indukci cytochromu P450. Nastaveni Gicelné terapie bolesti je Uspésné jen ve spolupraci lékafGi ORL, onkologd, radioterapeutd, psychologt a lékafd ambu-
lance lécby bolesti. Zavér: Mezioborova spoluprace a individuaini pristup k terapii bolesti onkologicky nemocného je dilezitym predpokladem Uspéchu.

V111/202. MOZNOSTI OVLIVNENi PROLOMOVE BOLESTI

SVOBODAT.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Jednim z nejcastéjsich symptomi spojenych s nddorovym onemocnénim je bolest. Ta m& mnoho podob a miize nabyvat r(izné intenzity. Kromé béz-
nych metod vyuzivanych k jejimu zmirnéni, mezi které patii i chirurgické pfistupy, radioterapie a ¢astecné i lécba systémova, je zakladnim predpokladem nastaveni
optimalni kombinace analgetik a koanalgetik. Ta je nejcastéji zalozena na podavani nékterého z ovoidd. Ovsem i pfi dobrém nastaveni zakladni Gi¢inné hladiny se Ize
setkat se situacemi, ve kterych je pokryti analgetiky ucinné nedostatecné, coz pro pacienta mlize znamenat zvyraznéni mnoha potizi, zahrnujicich i imobilitu, ome-
zeni sobéstacnosti, nemoznosti vykonévat bézné cinnosti, nespavosti atd. Je tedy tfeba premyslet o zafazeni dalsiho léciva, které by tento extrémni vykyv, mnohdy
pomérné kratkého trvani, dokdzal kompenzovat. Cil: V prezentaci jsou shrnuty soucasné moznosti ovlivnéni prilomové bolesti. Jednotlivé preparaty maji odlisnou
formu a zpUsob aplikace, Ize tedy mezi nimi vybirat podle typu postizeni. Mozna pravé aplikacni forma rozhoduje o tom, do jaké miry budou v jednotlivych situacich
vyuzitelné. Mezi dalsi dllezité faktory ovliviujici vybér opioidu tohoto typu patfi ty, které jsou spojené s vlastnim pacientem. Vyraznéjsi rozdily, ¢i presnéji snad jen
minimalni odlisnosti, Ize zaznamenat mezi moznosti titrace davky k dosazeni optimalniho efektu, stejné jako mezi dobou nastupu pozadovaného Ucinku. Prezentace
je zamérena na porovnani moznych vyhod a nevyhod spojenych s riiznymi moznostmi, které mame v dne$ni dobé k dispozici. Pfedstavuje souhrn poznatkd a vlast-
nich klinickych zkusenosti, na zékladé kterych se bude mozné v dané problematice |épe orientovat. Zavér: V poslednich letech dochdzi k uvolnéni preskripce opioid(i
a léciv cilenych na prdlomovou bolest i pro onkology. Tento krok je logickym vyusténim skutec¢nosti, Ze naprosta vétsina pacientl vyzadujicich takovouto lécbu po-
chazi pravé z onkologickych ambulanci vieho typu. Jsou to prévé onkologové, ktefi vidi naprostou vétsinu téchto nemocnych jako prvni nebo nejcastéji. Nabizeji jim
také dalsi lécebné modality, které tento symptom dokdzou alespon z¢asti ovlivnit, véetné bisfosfonatd. Navic ne v kazdém zdravotnickém zafizeni je dostupna ambu-
lance paliativni mediciny nebo specializovana ambulance bolesti, tudiz jejich dostupnost je velmi omezena. Vyskoleni onkologd, aby vhodnym zp(isobem vyuzivali
sirokou skalu lécebnych prostiedkd a metod ku prospéchu svych pacientd, je tedy skute¢né aktualnim tkolem.

VI11/203. NON-INTERVENTIONAL POST-AUTHORIZATION STUDY WITH THE ACTIVE SUBSTANCE FENTANYL
IN THE FORM OF TRANSDERMAL PATCH

HOLUBEC L., FINEK J.
Department of Oncology and Radiotherapeutics, Faculty of Medicine, Charles University and University Hospital, Pilsen

Background: Non-Interventional Post-authorization study with the active substance fentanyl in the form of transdermal patch took place in the Czech Re-
public from November 26, 2012 to April 30, 2014, as the second phase of the non-interventional monitoring of patients to whom fentanyl in the form of
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transdermal patches has been prescribed according the common medical practice. Specialized oncology departments and offices aimed for treating pain
participated in this study. The aim of Non-Interventional Post-authorization study with the active substance fentanyl in the form of transdermal patch was the
evaluation of the indication spectrum, the dosage of medication and compliance of patients treated with transdermal fentanyl for pain, which can be ade-
quately handled only by opioid analgesics. At the same time to verify the efficacy and tolerability of transdermal fentanyl. Patients and Methods: In total,
2,691 patients were enrolled into the non-interventional study. Inclusion criteria: 1) Adult patients treated by fentanyl in the form of transdermal patches for
at least two weeks. 2) Patients who tolerated opioids in the past. Selection of patients was not allowed to be influenced in advance and had to be solely on
the decision of the doctor within the treatment of pain in common medical practice. In context with this non-interventional study patients did not undergo
any diagnostic or therapeutic procedures beyond the normal clinical practice. The patient was subsequently monitored during three controls as part of rou-
tine clinical practice. Data recorded were: the effectiveness of the treatment, how often the patient changed patch, need of additional attachment of patch,
removing of patch residua, undesirable effects, how the patient continues in the treatment and the number of the packages of the medicinal product, where
appropriate, the reason for termination of treatment. Conclusion: The fentanyl transdermal patch was the most often indicated for the treatment of back
pain and cancer pain. After the evaluation of outputs from each follow-up visit the improving analgesic effect between visits is remarkable. During this
non-interventional no serious or unexpected undesirable reaction has been reported. The total average number of reported undesirable effect after the first
visit increased slightly, from 11% to 14%, which may be given, for example, by titration to a higher therapeutic dose.

Supported by the project CZ 1.05/2.1.00/03.0076 from European Regional Development Fund.

V111/396. (NE)BOJiM SE BOLESTI

NAVRATILOVA P, NAVRATIL J.2
Masarykdv onkologicky Ustav, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: K nejcastéjsim obavam onkologicky nemocnych pacientti patfi bolestivy pribéh nemoci. Nékdy je dokonce strach z bolesti vétsi nez strach ze
smrti samotné. Cil: Abychom mohli bolest spravné Iécit a,usit pacientovi medikaci na miru”, je tfeba provést peclivé zhodnoceni bolesti, a to zejména jeji in-
tenzity a charakteru. Dllezité je také znat prania priority pacienta, seznamit jej s redlnymi, dosazitelnymi cili Ié¢by a moznymi nezadoucimi tcinky Iék. Od to-
hoto kroku se pak odviji nasazeni a postupna titrace analgetik, event. pomocnych Iékd. ProtoZe se setkavame u onkologicky nemocnych v pfevazné vétsiné
s bolesti chronickou, preferujeme co nejméné invazivni formy podani (per os retardované, transdermalni) a aplikaci podle hodin (podani preventivné, jesté
nez stihne nastoupit bolest). Kromé bazélni medikace by mél byt pacient vybaven vzdy navic tzv. zdchrannou medikaci, kterou mize uzit pfi nahlém zhor-
seni bolesti. Tou midze byt jak neopioidni, tak opioidni analgetikum s rychlym nastupem a kratkym trvanim Gcinku. Samoziejmé je priibézné sledovani vy-
voje stavu pacienta, jeho preferenci, piehodnocovani cili [é¢by, hodnoceni Gcinku analgetické terapie a feSeni pfipadnych nezadoucich acinka. Jejich vyskyt
neznamena automatické vysazeni analgetika se zdvérem nesnasenlivosti, ale naopak hledéani aktivniho feSeni problému. Zavér: Zakladni Ié¢bu bolesti by
mél zvladat Iékaf jakékoli odbornosti. Pokud se vsak nedafi bolest dostatecné tlumit, je vhodné pacienta odeslat na specializovand pracovisté 1é¢by bolesti.

VII1/397. RESPIRACNI SYMPTOMY U POKROCILEHO ONKOLOGICKEHO PACIENTA

SKRICKOVA J., TOMISKOVA M., TURCANI P.
Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno

Respiracni symptomy se ¢asto objevuji u nemocnych s pokrocilym nddorovym onemocnénim. Nejsou jen projevem primdrniho zhoubného nadoru plic
a hrudniku. Mohou se objevit pfi metastatickém postizeni plic u nadord jiné lokalizace. Navic m(ize byt jakékoliv nddorové onemocnéni ve svém pribéhu
komplikovéno infekci dychacich cest, kardidlnim selhdvanim, plicni embolii, anémii, které se tak podileji na vzniku nebo zhorseni respiracnich symptomd.
K nejcastéjsim respira¢nim symptomim patfi dusnost, kasel, obtizna expektorace, hemoptyza a bolest na hrudi. Dusnost je symptom, ktery je velmi casty,
pro pacienta stresujici a vyzaduje peclivou diferencidlni diagnostiku a lé¢bu. Mize se na ni podilet obstrukce dychacich cest, postizeni plicniho parenchymu
rlizné etiologie, kardidlni onemocnéni, nervosvalové postizeni, anémie. Pokud je pokrocilé nadorové onemocnéni aktivné léceno, probihd vétsinou diagnos-
tika a lé¢ba téchto symptomd na specializovaném onkologickém pracovisti ve spolupraci s pneumology, kardiology atd. Pokud je nemocny v terminalnim
stadiu onemocnéni a onkologicka lé¢ba je jiz ukoncena, je zvolen paliativni pfistup a takovy pacient se ¢asto dostava do péce praktického Iékare. V tomto
pfipadé by méla byt s pouzitim co nejméné invazivnich postupl stanovena pficina obtizi. Jedna-li se o pficinu, kterd je 1é¢bou odstranitelna, je tfeba zvolit
kauzélni 1é¢bu s ohledem na celkovy stav nemocného a mozna rizika lécby. Pokud nelze pficinu odstranit, pfipadd v tvahu symptomatickd lé¢ba. Velkou roli
zvlasté v paliativni [écbé dusnosti hraji opiaty a anxiolytika. V prednédsce bude vénovana pozornost vyznamu oxygenoterapie v paliativni 1é¢bé a jeji indikace
u pokrocilych nadorovych onemocnéni. Cast prednasky bude vénovana moznostem specializované paliativni lé¢by, kam patfi management pleuréiniho vy-
potku, endobronchidlni vykony a neinvazivni plicni ventilace.

V111/90. PALIATIVNi MANAGEMENT MALIGNICH VYPOTKU - TIPY A TRIKY PRO KLINICKOU PRAXI

VALEK V.
Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Drény (z anglického drain) slouzi z odvadéni vyméskd. Drendzi rozumime vétsinou zajisténi trvalého odtoku sekret( (¢asto skodlivych pro or-
ganizmus) pomoci drénd. Podle mista urceni rozdélujeme drendz na zevni, nebo vnitini (pfipadné zevné/vnitini). K vyrobé drén(i se pouziva polyetylen, po-
lyuretan, nylon, teflon ¢i materialy s hydrofilnim povrchem. Cil: Pfi volbé drénu je dllezity tvar drénu, Sitka drénu, délka drénu, typ drénu vcetné zakonceni,
primér od 6 F do 20 F. Podle tvaru i zplsobu pouziti Ize drény rozdélit na nékolik typl: a) Drény pro trokarovou techniku maji vnitini stylet — jehlu, ktera je
zasunutd do kovové, vyztuzovaci kanyly. Cely komplex po zavedeni do drénu vytvéii s drénem ostry pribojnik. Hrot jehly prochazi koncovym otvorem drénu
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a presahuje ho o nékolik milimetrd. Pi vybéru trokarovych drénti se specialné zajimame o plynulost pfechodu hrot/kanyla—drén a ddvédme pozor na to, aby
nehrozilo riziko, ze se mékky konec drénu,pretdhne” pres kanylu s jehlou. b) Drény pro Seldingerovu techniku nemaji vnitini jehlu (,stylet”) a nékdy ani ko-
vovou kanylu, mohou mit ale tuhou, plastovou vyztuzovaci kanylu. Samozfejmé trokarovy drén Ize zavést i Seldingerovou technikou. ) Jednocestny rovny
zevni drén slouzi ke kratkodobé drendzi (napf. Zlu¢ovych cest, MillerGv drén). K drenazi kolekci tekutiny (absces, cysta, nefrostomie) pouzivame ¢astéji drény
na konci stocené (,pigtail”, klicka se da vétsinou fixovat niti) nebo zahnuté do tvaru J. Jednocestny Mallecot drén se po uvolnéni vyztuzovaci kanyly na konci
rozsifi do tvaru riZice. d) Dvoucestny drén (napf. vanSonnenberg) ma ve sténé vlastniho drénu tenky kanélek, ukonceny u hrotu drénu, takze je mozné sou-
Casné proplachovat a odsavat obsah drénované dutiny. Tyto drény pouzivame napf. k drendzim abscest v dutiné hrudni’i v jinych lokalizacich, které obsahuiji
nekrotické masy. Zavér: Volba vhodného drénu zasadnim zplisobem ovliviiuje provedeni vykonu, komplikace béhem vykonu a po vykonu. Stejné jako volba
vhodného drénu je nutnd péce o drén po zavedeni. Plati, ze drén pravidelné proplachujeme, ponechdvdme na zevni drenaz (Redon, do sacku), ktery musi byt
nize, nez je pacient, a drén vzdy napojujeme na sirsi hadicku, nez je drén. Pravidlo na zavér: Vzdy tenci do SirSiho!

VI11/91. POUZITIi HRUDNICH A BRISNICH DRENU U PACIENTU S RECIDIVUJICiMI MALIGNIMI VYPOTKY

PACAL M.
Oddéleni radiologie, MOU, Brno

U pacient( s recidivujicim ascitem a fluidotoraxem s nutnosti opakovanych punkci v intervalu kratsim nez tyden obvykle zavadime hrudni nebo bfisni drén,
ktery umoziuje vypoustét vypotek v doméacim prostiedi. Na souboru 64 pacientti z MOU, u kterych byl v letech 2011-2014 zaveden drén, budou dokumen-
tovany indikace zavedeni drénu, zésady péce o drén a nejcastéjsi komplikace a moznosti jejich feseni.

V111/402. POUZITi HRUDNICH A BRISNiCH DRENU V AMBULANTNi A DOMACI PALIATIVNI PECI

SLAMA O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Ascites a fluidotorax jsou ¢astymi projevy pokrocilého nadorového onemocnéni. Vyznamnym zplisobem negativné ovliviiuji pacientovu funkéni zdatnost
a kvalitu Zivota. Po vycerpani moznosti protinadorové Iécby jsou v ramci paliativniho managementu vyuzivany opakované jednorazové odlehcovaci punkce,
frakcionované evakuace vypotku zavedenym drénem nebo (v pfipadé hrudniho vypotku) chemicka pleurodéza. U pacientd s recidivujicim ascitem a fluido-
toraxem s nutnosti opakovanych punkci v intervalu kratsim nez tyden obvykle zavadime hrudni nebo bfisni drén, ktery umozniuje vypoustét vypotek v doma-
cim prosttedi. Na souboru 64 pacienti z MOU, u kterych byl v letech 2011-2014 zaveden drén, budou dokumentovany indikace zavedeni drénu, zdsady péce
o drén a nejcastéjsi komplikace a moznosti jejich feseni.

VII1/404. PARANEOPLASTICKE PROJEVY - SVEDENI, UNAVA, HORECKA, POCENI

POCHOP L.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Paraneoplastické symptomy se neziidka vyskytuji u onkologickych pacientd, v nékterych pfipadech mohou pacienty zna¢né obtézovat svymi projevy a pfi
progredujicim tumoru mohou nabyvat na intenzité. Svédéni je velmi casté u pacientd s cholestazou, ale vyskytuje se i u geriatrickych pacientd, a vyloucit je
tfeba léky navozeny pruritus. Je tfeba znat etiologii, dle které se Fidi terapie. Zakladem je kvalitni péce o pokozku. Pfi obstrukénim ikteru je nutné zvazit dre-
néz zlu¢ovych cest. Casto jsou lékem volby sedativni antihistaminika. Unava je jeden z nejéastéjsich projev(i onkologického onemocnéni, zejména u pokroci-
|ého onkologického onemocnéni. Mezi pficiny patfi hypotenze, anémie, malnutrice, Iéky typu opioidil ¢i benzodiazepin(, popf. kortikoid(. Déle pak uzkost,
resp. deprese a rezignace vici béznym aktivitam. Terapie a opatieni se fidi dle pfi¢in inavy. Zminéné kortikoidy naopak mohou i kratkodobé tinavu zmirnit.
Horecka midze mit rizné pficiny, v piipadé interakce nadoru s organizmem pacienta pak miizeme horecku oznacit za paraneoplastickou. Kromé chlazeni or-
ganizmu jsou na misté nesteroidni antiflogistika. Poceni nemusi byt spojeno se zvysenou télesnou teplotou. Pfi¢inou mohou byt Iéky ¢i endokrinni dysba-
lance, ale i abstinen¢ni pfiznaky. Pokud se nejednd o léky navozené poceni, byva jeho ovlivnéni obtizné. V tomto sdéleni se zaméfim na tyto projevy onko-
logického onemocnéni a jejich mozné pficiny, s kterymi se casto setkava i prakticky |ékaf. Zaroven se zaméfim na jednoduché tipy, jak jim pfedchazet a jak
je ovlivnit.
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IX. Nutri¢ni podpora v onkologii

IX/62. PERIOPERACNI NUTRICNi PODPORA ENTERALNIMI PRIPRAVKY SE ZVYSENYM OBSAHEM i
BILKOVIN SNIZUJE VYSKYT POOPERACNICH KOMPLIKACi A REDUKUJE NAKLADY NA LECBU U PACIENTU
S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

MANASEK V., BEZDEK K.2, SMITKA J.3
'Onkologické oddéleni, Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Jicin, 2Nutri¢ni ambulance, Anesteziologicko-resuscitacni oddélent,
Nemocnice Novy Jicin, *Nutricia, Praha

Vychodiska: Ucelem projektu bylo zhodnotit dopad vysokoproteinové enterélni podpory na vyskyt komplikaci a ndklady na terapii u pacientd s kolorektal-
nim karcinomem indikovanych k resekénimu vykonu. Primarnim cilem bylo zhodnoceni pfinosu pfed- a pooperaéni nutri¢ni podpory se sledovanim vyskytu
komplikaci, nutnosti rehospitalizace a délky pobytu v nemocnici, a to nezavisle na inicidlnim nutri¢nim stavu pacientd. Druhotnym cilem pak bylo zhodno-
ceni celkovych nakladl na lé¢bu. Soubor pacienti a metody: Do sledované skupiny (SS; n = 52) byli zahrnuti dospéli pacienti s nadorem kolorekta (CRC)
indikovani k chirurgické intervenci a byly podavany 2 ks vysokoproteinového sippingu (Nutridrink Protein, 600 kcal, 40 g protein() denné. Doporucena délka
podavani byla stanovena na nejméné 10 dni pfed operaci a ndsledné 2 tydny pooperacné. V kontrolni skupiné (KS, n = 105) byli zafazeni pacienti se stejnymi
vstupnimi parametry, u kterych byla provddéna konvenéni nutri¢ni podpora. Sledované parametry byly nasledujici - riziko dehiscence rany a anastomoézy,
infek¢ni komplikace, nutnost rehospitalizace v souvislosti se zakladni diagndzou, nutri¢ni riziko pred operaci a po ni (dle protokolu Pracovni skupiny nutri¢ni
péce pfi Ceské onkologické spole¢nosti), nutri¢ni stav (hmotnost, BMI) pied operaci a 1 mésic po ni, délka hospitalizace, spotieba perorélnich nutri¢nich do-
plrikd, tolerance a vnimani piinosu sippingu pacienty, ndklady na lécbu (zékroky, materidl, Iéky vcetné antibiotik, celkové néklady) v priibéhu hospitalizace
a 6 mésicli po operaci. Nebyly zahrnuty naklady na chemoterapii a radiacni terapii. Vysledky: 47 pacientl (89,8 %) hodnotilo pfinos peroralnich nutri¢nich
50 % a byl zaznamenan 1,7krat nizsi pocet rehospitalizaci. Primérna délka pobytu v nemocnici se zkratila o dva dny. Ve SS byly zjistény vyrazné nizsi Ghrnné
naklady na lécbu, véetné nékladl na antibiotika, a to jak v pribéhu hospitalizace, tak za 6 mésic( po operaci. Zavér: Pred- a pooperacni nutricni intervence
enterdlnimi pfipravky s vysokym obsahem bilkovin snizuje riziko pooperacnich komplikaci, mdze vést ke zkraceni délky hospitalizace a snizuje naklady na
1écbu v pribéhu hospitalizace a 6 mésicli po operaci, a to bez ohledu na pocatecni nutricni stav.
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IX/115. LECBA MODIFIKATORY KOSTNiHO METABOLIZMU (BMA) U PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY.
JENEZBYTNA SUPLEMENTACE?

MATOUSKOVA M., HANUS M.
Urocentrum Praha

Kostni postizeni provazi s vysokou prevalenci pokrocild uroonkologickd onemocnéni. Zaclenénim modernich moznosti Iécby do standardnich schémat lécby
vyznamnym zpUsobem pokles| pocet kostnich piihod, predeviim patologickych zlomenin a miSnich Iézi. Moderni farmakoterapie jednozna¢né uprednost-
nuje aplikaci bisfosfonatii nebo denosumabu. Doporucenou soucasti |é¢by pfi podani D__ ¢i bisfosfonatd je suplementace kalcia a vitaminu D3. Je to vsak

mabu
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opravdu nezbytné?V roce 2013 jsme vysetfili 53 muzd s karcinomem prostaty bez kostni generalizace, ktefi byli Ié¢eni hormonalni supreci pomoci LHRH ana-
log. Jejich hladina testosteronu se pohybovala v kastra¢nim pasmu, tedy pod 1,73 nmol/I. Trvdni hormonaini [é¢by min. 3 mésice a max. 8 mésicd. Sledovali
jsme hladiny kalcia, vitaminu D3 a ICTP, v3ichni podstoupili celotélovou denzitometrii. Pacienti nepodepsali souhlas se sledovanim podle Helsinské dekla-
race. Laboratorni nélezy prokézaly, ze ¢ast muzd ma snizené hladiny kalcia (souboru 2,11 nmol/l) i vitaminu D3 (souboru 19,8 ng/ml). U vice nez 35 % muz{
jsou nizsi nez doporucené hladiny pro bezpecnou lé¢bu. Hladina ICTP byla u viech muz{i v mezich normy — souboru 4,38 ug/Il. Denzitometrie s fyziologic-
kym zavérem byla pouze u ¢tyf muzd, naopak u péti byla v pdsmu vyznamné osteoporézy. Hrubsi ovlivnéni denzitometrie bylo u muzd s inicidlnimi hladi-
nami testosteronu v pasmu hypogonadizmu. Patologie kostniho systému u muzd neni omezena vyhradné na kostni generalizaci onemocnéni, ale ma souvis-
lost s hormonalni [é¢bou. Standardnim doporucenim pro nemocné lé¢ené hormondlni Ié¢bou je zvyseni fyzické aktivity. U nemocnych s kostni generalizaci
je terapie BMA vhodna. Vzhledem k farmakokinetice pfipravkd, ale i vychozim hladindch ukazatel(i kostniho metabolizmu je suplementace kalciem a vitami-
nem D3 nezbytna.

1X/204. LZE ZVLADNOUT CHRONICKY SUBILEOZNIi STAV U PACIENTKY S GENERALIZOVANYM KARCINOMEM
OVARIA V DOMACIM PROSTREDI? ANO, DOBRE VEDENOU ENTERALNI VYZIVOU A PODPURNOU LECBOU

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

Vychodiska: Pokrocily karcinom ovaria s postizenim peritonea, obstrukci stievnich klicek, predstavuje specificky problém v [é¢bé. Jednd se casto o vlekly
sub- az iledzni stav, obtizné fesitelny resekci, stomii, spojkovou operaci, s nutnosti opakovanych hospitalizaci. Je spojen s rozvojem malnutrice, ne zfidka az
obrazem nadorové kachexie, s poklesem PS, kvality Zivota, snizenim tolerance a efektu systémové protinadorové terapie. Popis pfipadu: Pacientka roc¢-
nik 1959 lécend pro karcinom ovaria FIGO IC, G3 od 10/2006. Absolvovala radikaIni operaci a nasledné adjuvantni chemoterapii v kombinaci CBDCA + pac-
litaxel, celkem 6 s, ukoncené v 3/2007. Jednalo se o normostenickou pacientku, kterd v predchorobi a v pribéhu lécby vazila kolem 54 kg pfi vysce 158 cm,
BMI 21,6.V 11/2008 byla diagnostikovana recidiva onemocnéni s postizenim sigmoidea, pro kterou byla lé¢end reindukéni chemoterapii v identické kombi-
naci cytostatik, s dosazenim kompletni remise. Trend vahového poklesu byl minimalni +/- 1,7-2,2 kg. Kompletni odpovéd trvala 6,5 mésice. V 12/2009 relaps
v dutiné bfisni a byla zahdjena dalsi linie chemoterapie Hycamtin weekly. Po tfeti aplikaci druhé série doslo k rozvoji subileézniho stavu s rychlou progresi
do ileu. Reoperace potvrdila inoperabilni ndlez, zavedena nazojejunalni sonda do D3 k zahajeni nutri¢ni podpory pro jiz znacné omezeny perordlni pfijem.
Vahovy ubytek ¢inil 7 kg, laboratorné albumin -24,2, prealbumin —-0,09, CRP -79, hemoglobin -98. Za hospitalizace zahdjena pozvolnd enteralni vyziva son-
dou v kombinaci s parenterdIni nutri¢ni podporou. Dosazeno stabilizace nutri¢niho stavu (véha 49 kg/+2 kg, albumin —27,8, prealbumin —0,18). Byla zahajena
treti linie paliativni chemoterapie Caelyx, s rychlou Ié¢ebnou odpovédi, pacientka 14 dni po chemoterapii byla schopna propusténi do ambulantni péce s na-
zojejunélni sondou, plnou kontinudlni enteralni vyZivy. Po 3 mésicich sonda extrahovana pro obnovu peroralniho pfijmu (6/2010), pokrac¢ovano v chemo-
terapii do progrese, ktera nastala v 10/2010. lleézni stav jiz ireverzibilni, dale paliativné symptomaticky postup. Byla zavedena bilumindlni sonda, pacientka
zvladla pijem tekutin a malé davky enteralni vyzivy s trvalou drendzi stagnujiciho obsahu GIT. Pro preferenci domaciho prostredi zajisténa domaci hospicova
péce, kde pacientka prezivé dalsi témér 2 mésice. Zavér: Nutri¢ni podpora pfi feSeni rozvinuté malnutrice v pribéhu aktivni onkologické lé¢by by méla vzdy
vyuzivat vsech moznych pfistup k preklenuti nizkého pfijmu stravy. V priibéhu paliativné symptomatické péce u nemocného s vycerpanymi moznostmi pro-
tinddorové Ié¢by je hlavnim cilem kvalita Zivota pacienta a udrZeni funk¢niho stavu nejlépe v domécim prostredi.

1X/302. ONKOLOGICKY PACIENT V NUTRICNi AMBULANCI

BILOVA Z.
FN Brno

Pacienti s onkologickym onemocnénim jsou vyznamné rizikovou skupinou vzniku malnutrice. Rizikovost neni déna pouze pfitomnosti a zavaznosti onkolo-
gické diagndzy. Mezi dalsi faktory miizeme fadit vliv [é¢by, potfebnd vysetieni a Casté navstévy specializovanych pracovist, které mohou ovliviiovat pfimo ¢i
nepfimo pfijem stravy a v ddsledku i stav vyzivy pacienta. Castymi fenomény pfi onkologické Ié¢bé jsou potize s peroralnim pFijmem stravy, zazivaci obtize
vedouci ke zvysenym ztratam Zivin a nechtény ubytek hmotnosti, zejména svalové hmoty. Pokud tyto potize trvaji dlouhodobé nebo opakované a nenf zajis-
téna adekvétni vyziva, mize dochézet k postupnému vycerpani organizmu, vyraznému snizovani kvality Zivota i pravdépodobnosti Uspésné |écby. Pacienti
prichazejici do nutri¢ni ambulance se bé7né nachézeji v pasmu lehké a7 té7ké malnutrice. Casto s vyznamnym dbytkem hmotnosti a nemoznosti piného ani
¢astecného piijmu stravy. Cilem tohoto pfispévku je poukazat na vyznam a dileZitost spravného fungovéni nutri¢ni ambulance, jak bude znazornéno i na
dvou piikladech z nasi ambulance. Pacienty je nutné peclivé a dlouhodobé sledovat. Je potieba soustredit se nejen na vyvoj hmotnosti samotné, ale také na
ostatni antropometrické ukazatele, které mohou mit ¢asto vyssi vypovédni hodnotu o nutri¢nim stavu. Nedilnou soucésti péce je edukace stran vyzivy s cilem
pfimét pacienty k pravidelnosti ve stravovani a vhodnému slozZeni stravy s dostatkem energie, bilkovin, ale také vitaminG a mineralnich latek. V dnesni dobé
by kazda nemocnice méla poskytovat pacientdm sluzby nutri¢niho poradenstvi idealné s dostupnosti Iékare s licenci FO16 s moznosti pfedepisovat enteralni
vyzivu k peroralnimu pouziti nebo podévéani do sondy.

I1X/399. VYZIVA V PALIATIVNI PECI

SACHLOVA M.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Poruchy pfijmu potravy a malnutrice postihuji vétsinu pacientt v pokrocilém stadiu nadorového onemocnéni. Vyskytuiji se ¢astéji nez napt. bo-
lest nebo dudnost. Byvaji spojeny se zhordenou kvalitou Zivota, zhorSenim funkéni zdatnosti a imunity. Malnutrice vede ke zvysené morbidité, zejména in-
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fekéni, a tim i ¢asnéjsi mortalité. Samotny fakt nedostate¢ného piijmu potravy a postupného zhorsovéani nutri¢niho stavu je pro nékteré pacienty a jejich pfi-
buzné zdrojem velkého psychického napéti. Skupina pacient(i v onkologické paliativni péci je velmi heterogenni z hlediska cildi 1é¢by a celkové progndzy
délky Zivota. Nejvétsi vahovy ubytek je spojen s nadory hlavy a krku, jicnu, Zaludku a Zlucovych cest, pankreatu, plic a u pokrocilych nadord s obstrukci GIT
nebo po agresivni onkologické Ié¢bé. Ke zhorsovani nutri¢niho stavu mGze dochazet v disledku nedostate¢ného nutri¢niho pfijmu u pacient(i s normalni
funkci metabolizmu (tzv. sekundarni malnutrice). V pokrocilych stadiich se vsak ¢asto rozviji komplexni porucha metabolizmu, tzv. primarni nddorova kache-
xie. Cil: Samotnd nutri¢ni podpora je G¢innéjsi u sekundarni malnutrice, kdy Ize rliznymi postupy umélé vyzivy preklenout stav omezené dostupnosti Zivin
ze stravy. Lé¢ba primarni malnutrice obvykle vyzaduje vice nez samotnou standardni nutri¢ni podporu, nebot samotna vyziva nedokaze upravit metabolické
zmény. Soucasti intervence musi byt snaha o ovlivnéni viech pfiznakd, které omezuji pfijem stravy, jako je nauzea, zvraceni, priijjem, zacpa, bolest, deprese.
Mazeme nabidnout nutri¢ni poradenstvi, sipping, dietni Gpravu, orexigenni lé¢bu. Sondova enterdIni vyziva nebo plna parenteralni vyziva neni vhodna pro
pacienty s prognézou pocitanou na tydny. Zavér: Cilem nutri¢ni podpory je udrzet stavajici nutri¢ni a funkcni stav, resp. zpomalit (ireverzibilni) zhorSovani
tohoto stavu, zlepsit nebo udrzet kvalitu Zivota a soucasné respektovat pfani pacienta. Nezadouci ucinky nékterych nutri¢nich technik mohou byt zdrojem
zhor3eni kvality Zivota a poskozuji pravy Ucel paliativni péce. S pacientem a jeho pfibuznymi je tfeba velmi oteviené komunikovat o Zaddoucich i nezadoucich
Ucincich nutri¢nich intervenci a spolecné hodnotit, zda je celkovy vliv téchto intervenci na kvalitu Zivota pfiznivy.
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X/295. ANALYZA VYSKYTU BURN-OUT SYNDROMU U ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU ONKOLOGIE

POLASKOVA J.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Syndrom vyhofeni je druh stresu, emociondlni tnavy, frustrace a vycerpéni, k nimz dochdzi v dlisledku toho, Ze sled urcitych udalosti tykajicich se
vztahu, poslani, Zivotniho stylu nebo zaméstnani nepfinese ocekavané vysledky pfi maximalnim, mnohdy az extrémnim nasazeni jedince. Motivace lidi, ktefi se
rozhodnou pracovat v pomahajicich profesich, byva velmi podobna - chtéji pomahat druhym lidem. Vstupuji do profese s nadsenim a horlivosti, byvaji témi nej-
aktivnéjsimi a nejobétaveéjsimi pracovniky, maji hodné elanu a neutuchajici energii. Postupné ale zjistuji, s jak velkym vykonovym i emocnim nasazenim musi po-
Citat. Investice vkladané do préace prevysuji zisk z ni a spojenim velkych narok( s nizkym ocenénim pak snadno dochazi k syndromu vyhofteni. Hlavni ddvod, pro¢
je dlllezité se této otazce vénovat, spociva v tom, Ze dlisledky psychického vycerpani zdravotnickych pracovnik(i ovliviiuji negativné i pacienta. Cilem vyzkumu
bylo provést rozbor dat ziskanych od zdravotnickych pracovnik(i Onkologického oddéleni KNTB ve Zliné a zjistit miru burn-out syndromu. Soubor a metody:
Zkoumany soubor tvofilo celkem 50 zdravotnickych pracovnikil. V pfipadé tohoto vyzkumného Setreni to byli Iékafi a stfedni zdravotnicky personal CtyF stanic
Onkologického oddéleni KNTB ve Zliné. Ke zjisténi miry burn-out syndromu byl pouzit standardizovany dotaznik BM — psychického vyhoreni autor(i A. Pinesové
a E. Aronsona. Vysledky: Vysledné hodnoty dotazniku BM — psychického vyhoteni - se pohybovaly v celém souboru od 1,04 do 5,4. Stfedni hodnota BM celého
souboru byla 2,94, coz znamena, Ze skore vyhoteni u zdravotnickych pracovnik(i onkologického oddéleni je uspokojivé. Vysledky ukazuji, ze 21 zdravotnickych
pracovnikd, tedy 42,0 %, dosahlo uspokojivé hodnoty, skore vyhoreni 2-3. Dobry vysledek z hlediska psychologie zdravi, tedy hodnotu BM < 2, vykazalo 6 pra-
covnikd, tj. 12,0%. Naopak skére BM v pasmu mezi 3 a 4 dosahlo 19 respondentd, tj. 38,0 %, coz predstavuje potencidlni ohrozeni syndromem vyhoreni. Proka-
zand piitomnost psychického vycerpani, tedy hodnoty BM mezi 4 a 5, byla registrovana u 2 respondentd, tj. 4,0 %. V tomto piipadé by méli respondenti vyhledat
kého psychologa ¢i terapeuta. Zavér: Cilem této prace bylo upozornit na skupinu zdravotnickych pracovnik(, ktefi jsou ohrozeni burn-out syndromem, prezen-
tovat statistickd zjisténi a zvysit povédomi o tomto psychologickém a medicinském problému. Vyzkum ukézal, Ze syndrom vyhoteni je stéle aktudIni, a proto je
dilezité jej v¢as diagnostikovat a hlavné tomuto jevu ucinné predchazet. Vysledky vyzkumu byly sdéleny vedoucim pracovnikim oddéleni, kde vyzkum probi-
hal. Zavérem je nutno zd(iraznit, Ze zaméfit se na prevenci burn-out syndromu je to nejdulezitéjsi, co pro zdravotnické pracovniky mizeme v tomto sméru udélat.

X/296. SPECIFIKA SDELOVANI DIAGNOZY €I PROGNOZY ONKOLOGICKEHO PACIENTA Z POHLEDU
PSYCHOLOGA

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

Vychodiska: Prispévek vychazi z letité praxe s onkologickymi pacienty, z dynamiky jejich prozivani nemoci, a to ¢asto v zavislosti na sdéleni informaci podava-
nych odborniky, védomi si toho, ze sdélenim Ize podporovat jak sanogenezi, tak i patogenezi, a to v zavislosti na zplsobu, nacasovani a pfistupu k pacientovi.
Dovednost sdéleni zakladnich informaci tykajicich se nemoci, 1é¢by ¢i progndzy doprovézi jak pacienta, tak i odbornika celou dobu nemoci a netykd se pouze
prechodu z paliativni Iécby do paliativni péce. Proto se jevi zcela zasadnim se timto tématem zabyvat. V minulosti nasich pacient(i objevujeme tizkostné prozivani
spojené misty az s neschopnosti se k tématu co jenom pfiblizit, tézkosti jim délaji reklamy na vyzivové preparaty uvadéné ve sdélovacich prostredcich ¢i na bill-
boardech nebo situace, kdy se ve zpravach objevi téma o imrti nékoho znamého z dGivodu onkologického onemocnéni. Kdokoliv z nds, je-li odeslan na vysetieni,
reaguje v pfipadé, Ze je vyjadiena suspekce z onkologického problému, rovnéz stazené, vydéseng, tizkostné, depresivné. Po oznameni diagndzy opadne jakakoliv
nadéje v to, ze by se snad mohlo jednat o cokoliv jiného. Dostadvame se do rukou odbornikd, ktefi se v prvni fadé snazi zachranit nase télo. Pochopitelné se snazi
nepiijemné sdéleni podat co nejlépe, avsak jak pfistoupit ke sdéleni néceho — pro lékafe — tak jasného a jednoznacného zpiisobem, ktery by pacienta nerozhodil
natolik, Ze informaci piijme a bude dale s nami spolupracovat, zlistane partnerem odpovédnym za Ié¢bu ¢i uzdraveni, bude akceptovat nutnou zatéz, prijme roz-
hodnuti lékafe a zadaptuje se. Cil: Cilem sdéleni je nabidnout praktické informace tykajici se zasad, které jsou pii sdélovani dlezitych informaci pro pacienta ne-
zbytné, pochopeni prozivani pacienta v souvislosti s pro néj nepfiznivymi ¢i zcela zasadnimi tématy, pfedstaveni toho, co pacient v takovych situacich od lékare
ocekdva. Rovnéz se snazime objasnit dlivod, pro ktery neni realné poskytnout konkrétni navod, jak dialog vést, a to kvili odlisnosti osobnostni typologie, a tim
taky odlisnosti zpracovévani informaci jednotlivymi pacienty. Nastinime vyhody spoluprace s psychologem pracujicim s onkologickymi pacienty. Zavér: Tématu
tykajiciho se sdélovani ¢i dohodnuti rozhodujicich postupti ¢i zmén v 1é¢bé onkologického pacienta se nyni vénuje vétsi pozornost, presto dovednost, jak se svymi
pacienty budeme zachazet, nehledejme v dobrych radach ¢i konkrétnich manudlech, které nabidnou, co v té ¢i oné situaci mdme pouzit, ale spise v sebepoznéni
a zaméfeni se na porozuméni, empatii a akceptaci individualit nasich pacientd. Dilem se o to snazi i nase sdéleni.

X/297. SYSTEMATICKA PSYCHOTERAPIE V ONKOLOGII. KAZUISTICKA PRACE APLIKOVANEHO
PSYCHOANALYTICKEHO PRISTUPU. PSYCHOSOMATICKE FAKTORY ONKOLOGICKE ZATEZE PACIENTKY
S RAKOVINOU PRSU. PODPORA SEBEROZVOJE A SAMOREGULACE S CILEM VYSSIHO EFEKTU LECEBNE TERAPIE?

SUTOROVAV.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Vychodiska: Pro psychology ve zdravotnictvi je nastrojem dlouhodobé péce o onkologického pacienta psychoterapeuticka znalost teorie a praxe. Pacien-
tdm, ktefi jsou motivovani uvéfit, Ze se spolupodileji svym chovanim na vlastnim Zivoté, je doporucovéna systematickd psychoterapie. Vychazi z predpokladu
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pravidelného potkavéni se ve vztahu s terapeutem. Za okolnosti odvahy k autentickému poznavéni sebe a vystaveni se kritickému nahledu akutnich i dlou-
hodobych zatézi mlize terapeut ovliviiovat pacientovu nespokojenost a Gicast na nemoci za okolnosti nauceni klienta zachazet s osobnimi postoji. K tém pa-
cient dochdzi porozuménim vlastnim nepoznanym emocnim zkusenostem a opakovanym neuvédomovanym vzorc(im, na které je specifickymi technikami
upozornovan psychologem. Terapeut se znalosti aplikované psychoanalyzy uplatiuje teorie, ve kterych spoléhé na pfitomnost nevédomych motivaci klienta.
Cini tak vytrvalou pozornosti a neutralitou, uvadénim do souvislosti historii osobnosti, jeji traumata a sou¢asny psychosomaticky stav. Cil: U¢elem sdéleni
je na praktické kazuistické ukazce informovat o psychosomatickych souvislostech pacientky s rakovinou prsu. Zpfistupnit pfedevsim pacientlim nahléd-
nuti do dostupného lé¢ebného spojenectvi namisto vyhledavéni ¢asto nevédeckych alternativnich metod Ié¢by. Ukazat odbornikiim z fad onkologie zpU-
soby psychoterapeutického plisobeni, které bere v potaz nejen organové léceni, ale i psychogenezi a které je ovéfenou Iékaiskou metodou vice nez 200 let.
luplsobeni dokonce i tak zavazné a komplikované choroby, kterou je onkologické onemocnéni. Zpfistupriujeme 10mésicni systematickou praci na dusev-
nim Zzivoté pacientky, jeji pokrok v terapii a v souvislosti s tim abreakci zatézovych traumatickych témat a nastoleni vétsi vnitini spokojenosti a rovnovahy.
Klademe si ambici pfisuzovat vnitini rovnovaze lepsi vyvoj choroby na podkladé posileni imunitniho systému nez u pacient( pokracujicich v zajetych pato-
gennich psychickych vzorcich chovani a prebyvani v chronickém stresu. Zavér: Prednéaska nabizi znalost v oblasti celostni mediciny, moZnosti psychotera-
peutického ovliviiovani psychosomatickych faktord onkologické zatéze u pacientky s rakovinou prsu. Seznamuje s technikami psychoanalyticky orientované
Skoly pfi praci na zvédomovani neuvédomovanych podild psychické zatéze majici sviij spolupodil na nemoci. Kazuistika ukazuje na rozvoji osobnosti efekt
psychoterapeutického ovlivnéni.

X/301. NAVRAT DO ZAMESTNANI PO ONKOLOGICKE NEMOCI

SLAVIKOVA S.
Amelie, Praha

Amelie realizovala do roku 2015 dvoulety projekt s ndzvem Névrat do zaméstnani po onkologické nemoci. Projekt byl urc¢en lidem v produktivnim véku, ktefi
sichi. Aktivitami projektu byly pracovné motivacni diagnostika, vzdélavaci kurzy, modelové pohovory u personalist firem, nécvik pracovnich dovednosti, as-
sessment centrum a pracovni praxe. Na podporu pfijeti onkologicky nemocnych zaméstnavatelem byl poskytovan mzdovy pispévek na 6 mésica. Projekt byl
hrazeny z prostiedkl Evropského socidlniho fondu a byl pro viechny tcastniky zdarma. Cilem projektu, ktery vychazi z dlouholeté préace s klienty v Centrech
Amelie v Praze, Rakovniku, Pfibrami a Olomouci bylo pomoci onkologicky nemocnym zmirnit potize pfi ndvratu po nemoci zpét do zaméstnani a najit jim od-
povidajici zaméstnani dle jejich zdravotnich omezeni a profese. Cilem pfispévku je, aby si zdravotnicti pracovnici uvédomili, Ze neni snadné se po onkologické
|é¢bé vracet do zaméstnani, a vyvstava zde i fada otazek, se kterymi nemocni budou konfrontovat zdravotnicky persondl. Do projektu se zapojilo 61 klient,
z toho pét muz(. Nejcastéjsimi diagnézami ucastniki projektu byly rakovina prsu, rakovina vajecnik( a délohy a lymfomy. Projekt absolvovali lidé vSech vé-
kovych skupin a s nejriznéjsim dosazenym vzdélanim, prevazovalo vékové rozmezi 40-55 let a stfedoskolské vzdélani. Z projektu se daji vyhodnotit tyto za-
véry o lidech vracejicich se do prace po onkologické 1écbé: a) Mivaji problémy s vétsi inavnosti. Mohou odvadét pracovni vykon po kratsi dobu, proto jsou
pro né vhodné ¢astecné Uvazky, kterych je velmi malo. b) Mohou se potykat s riiznymi handicapy dle typu onemocnéni — napi. omezeni hybnosti, lymfedémy
¢i stomie. Tato omezeni ale mnohdy nebréni normalnimu dochazeni do prace a pracovisté neni tieba nijak upravovat. ¢) Trpi spolecenskou izolaci, jako dlou-
hodobé nemocni ztraci své kontakty, musi prerusit své konicky, dlouhodobé chybi v praci. Disledkem je snizené sebevédomi a sebehodnoceni ¢i depresivni
stavy. d) Pii hledani préce jsou vahavi a nerozhodni, hodné fesi, jak potencidlnimu zaméstnavateli ozndmit, ze maji invalidni dGichod nebo s jakym onemoc-
nénim se lé¢ili. Ze spoluprace se zaméstnavateli lze poznamenat toto: a) Maji obavy z ¢astych absenci v praci nebo ¢astych zdravotnich kontrol. b) Maji obavy
z toho, Ze nemoc a jeji pfipadny navrat ovlivni tym. ¢) Panuje veobecny strach z komunikace s ¢lovékem po rakoviné a ten se tyka i personalistd.
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XIl. Pacientskeé organizace a spoluprace
s veiejnosti

X1/187. ZJISTENI PROJEKTU ZIVOT BEZ OMEZENI - ZINTENZIVNENI MEZINARODNIi SPOLUPRACE - POROVNANI
PECE O STOMIKY V CESKE REPUBLICE, NEMECKU A NA SLOVENSKU

REDINOVA M.
Ceské ILCO - dobrovolné sdruzeni stomik(, Praha

Srovnéni péce o stomiky ve vice zemich Evropy dosud nikdo neproved|. Do projektu bylo zafazeno 298 stomikd z CR, 114 ze zahranidi, [ékafi, sestry. Bylo zjis-
téno, Ze shodné jsou v Némecku, na Slovensku a v CR dobie organizované skupiny stomikd, dobrovolnici poméhajici novym stomikdim, vybér stomickych po-
mucek je dostatecny, stomické pomacky jsou dostupné. Operace jsou hrazené ze zdravotniho pojisténi. Mladi stomici se sdruzuji na facebooku nebo twitteru
a zde sdileji své zku3enosti. V Némecku - na rozdil od CR - kazdy stomik dostane tolik pomcek, kolik opravdu pottebuje, pocetni limity pomUcek pro sto-
mika jsou stanoveny jako primérné, nikoliv jako maximalni, existuje velmi dobie organizovana péce o stomiky, a to v pfedoperacni i v nasledné péci, Deut-
sche ILCO uzavird kooperacni smlouvy s Darmzenter (nemocnice, kde operuji stfeva) — Skoleni dobrovolnici navstévuji stomiky v nemocnicich a jsou brani
jako soucast 1écby — psychosocialni podpora, smlouvy Deutsche ILCO s rehabilitacnimi klinikami zvysuji prestiz rehabilitacnich klinik, stomaterapeuti navsté-
vuji stomiky po jejich propusténi z nemocnice doma, vyberou nejvhodnéjsi pomaicku a uci, jak s ni zachazet, radi a fesi i pozdéjsi problémy. Standardni péce
o onkologicky nemocné a stomiky je stanoven od roku 2014 zévaznou smérnici, Deutsche ILCO se Ucastni pfipravy a prosazovani zakond, které se tykaji je-
jich problematiky. V gremiich mé poradni pravo a pravo podavat navrhy, icastni se vypracovani doporucenych Iécebnych postupti a vypracovani a revize kri-
térii [é¢ebnych center (oncological centres CCCs). Na Slovensku — na rozdil od CR - existuje statistika o po¢tu a diivodech zaloZeni stomie, je silna Rada Iékaf
pii SLOVILCO, tzce se stomiky spolupracuje, skupiny stomik( vznikaji za podpory sester a lékaf(i, stomici

bézné dostavaji prikazy zdravotné postizenych, stomici maji narok na pfiplatky na hygienu, dietu, do- N
pravu, Upravu bytu, existuje husta sit regionalnich skupin stomik(, nemocnice spolupracuji se skolenymi Pravidelné roéni kontroly -
dobrovolniky ILCO. V CR chybi jednotny systém péce o stomiky. Jen 25 % stomikd ma moznost navsté- porovnani v % CR, SR, BRD
vovat stomaporadny. Sestry pracujici v téchto poradnéch nejsou za tuto préaci bodové hodnoceny. Ceny
stomickych pomUcek se zapocitavaji do financnich limitt nemocnic a |ékaf(, coz pfinasi problémy léka- 50
vo . L. , e ” [ R . P 44
flim i pacientlm. Jen 43 % novych stomik( dostane pfi propusténi z nemocnice dostatek informaci. To
by se jisté dalo zlepsit. Vice o projektu a jeho zjisténich najdete v zdvérecné zpravé v Manuélu pro zdra-
votniky, stomiky a zaméstnavatele (k dispozici na stdnku Ceského ILCO). 2>
I ” OPERACNI PROGRAM om CESKE PODPORUJEME kontroly  kontroly  kontroly
Ef ovopsig | %, LIDSKE ZDROJE @ llco VASI BUDOUCNOST stomie  stomie  stomie
- fond v GR EVROPSIKA UNE A ZAMESTNANOST www.esfcr.cz %v CR %v SR % v BRD
N J

X1/298. STOMIE = NADEJE NA LEPSi ZIVOT. ZMENME POHLED NA ZIVOT S VYVODEM

REDINOVA M.
Ceské ILCO - dobrovolné sdruzeni stomikd, Praha

v knihkupectvich nebo na BOD ve stanku Ceského ILCO. Reakce na knihu: Dik za knihu. Je Gzasna. Mél by ji dostat kazdy, kdo ma po operaci vyvod. Vyrovnat se
s timto postizenim neni lehké. Stéle jsem si myslel, ze jsem sam. Nemdm zadné ,spojence”. Po precteni knizky vidim, Ze tomu tak neni. Je nds hodné a méame
podobné starosti. Knizka mi dodala novou silu. Ivan 38 let. 2) Letos slavi stomici na celém svété Svétovy den stomik(. Jeho heslo si pfipominame cely rok:
Mnoho pfibéh(, jeden hlas. Chceme, aby kazdy védél, Ze se stomii se zit da, pokud se zvladne nemoc nebo zdravotni problém, pacient ma pomdaicku, kterd
nejlépe kompenzuje jeho postizeni, umi s ni opravdu spravné zachdzet. 3) Nikdo neni na stomii pfilis mlady, jak dokazuji fotografie z prvniho kalendare sto-
mik(i. Na snimcich jsou nasi ¢lenové. Kalenddr si mizete prohlédnout na stanku Ceského ILCO, Fekneme i to, jak jej ziskate. Koupi kalendaFe ocenite nejen od-
vazlivce (stomiky), ktefi kalendafi propljcili svou tvar, ale ukazete, Ze ani Vam neni zivot se stomii lhostejny. Cena kalendare je 100 K. VytéZzek z prodeje bude
vénovan détskym chirurgickym klinikdm. Dal3i informace se dozvite na lince 800 900 209. V CR Zije pies 10 000 stomikd, mnohym stomie vylepsila Zivot, viem
jej zménila. Stomie nesmi vzbuzovat pfehnané velké obavy. O stomii je tfeba mluvit pozitivné, fesi problém.
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XIl. Hereditarni nadoroveé syndromy

X11/369. NOVE METODY TESTOVANI A NOVE GENY U HEREDITARNICH NADOROVYCH SYNDROMU

FORETOVA L., HAZOVA J., VASICKOVA P, STAHLOVA HRABINCOVA E., NAVRATILOVA M., SVOBODA M., MACHACKOVA E.
Oddeélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

sickym testovanim pomoci metod HRM, DHPLC, Sangerova sekvenovani, MLPA jsou detekovany mutace v exonech a exon-intronovych spojenich individudl-
nich gend nebo velké delece a inzerce. Misto Sangerova sekvenovani je v dnesni dobé pouzivana i metoda NGS (nova generace sekvenovani) k diagnostice
individualnich gen(. Diagnostika genetické priciny familidrnich onemocnéni postupné prechazi od testovani jednotlivych gen( k testovani panelu gent
nebo celoexomovému sekvenovani. Cil: Klasickym testovanim genti BRCA1 a BRCA2 bylo na MOU dosud vysetteno vice nez 5 500 pacientek, u asi 21% byla
zjisténa patogenni mutace. Vice nez 700 pacientl bylo testovano pro podezieni na Lynchlv syndrom, u 13 % z nich byla potvrzena dédi¢na forma. Byly tes-
tovany i dalsi vzacnéjsi nadorové syndromy (LFS, FAP, PJS, JP, MEN1, MEN2, NF1, NF2, HDGC, FAMMM aj.). Testovani umoznilo prediktivni vysetieni mutace
u mnoha rodinnych piibuznych. Nové se od roku 2014 provadi na MOU sekvenovani nové generace (NGS). Umoziuje genotypizaci desitek az stovek geni
najednou v jednom sekvena¢nim béhu a identifikaci patogenni mutace i u popula¢né vzacnych gen(, které v soucasné dobé nejsou v ramci CR rutinné vy-
Setfovany. Kromé patogennich mutaci ve vysoce a stfedné rizikovych genech jsou u kazdého pacienta nalezeny i varianty s nezndmym klinickym tcinkem.
Zaveér: Uloha lékaiského genetika jak v indikaci testovani, tak v hodnoceni vysledkl komplexniho testovéni, v pfipravé preventivnich navrha a prediktivnich
testovani v rodiné je velice dllezita. | v pfipadé testovani pro tcely indikace biologické lé¢by je nutné si uvédomit, Ze nejdUlezitéjsim klinickym vyuzitim zd-
stava prevence onkologickych onemocnéni v rodindch. Hodnoceni klinického tcinku jak genti stiedniho rizika, tak UV variant je predmétem dalsiho zkou-
mani pro Ucely klinické praxe.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

X11/370. VYSETRENI HEREDITARNI PREDISPOZICE K NADOROVEMU ONEMOCNENI
POMOCIi NGS TECHNOLOGIE

MACHACKOVA E., HAZOVA J., VASICKOVA P, STAHLOVA HRABINCOVA E., NAVRATILOVA M., SYOBODA M., FORETOVA L.
Oddeélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

Vychodiska: Béhem poslednich 20 let bylo dosazeno vyznamnych pokroki v oblasti odhalovani genetické pficiny, dédicné predispozice, ke vzniku na-
dorového onemocnéni a bylo jiz popsano vice nez 200 dédi¢nych nadorovych syndroml. Material a metody: NGS analyza je provddéna u DNA pa-
cientl s vysoce rizikovou osobni a rodinnou onkologickou anamnézou bez detekované mutace v BRCA, TP53 nebo HNPCC genech. V roce 2014 byly
v laboratofi testovany dva alternativni postupy technologie sekvenovani nové generace (NGS — next generation sequencing) na platformé MiSeq (Illu-
mina). 49 vzork DNA bylo vysetfeno pomoci komercné dostupného TruSight Cancer Target Genes panelu (lllumina), jehoZ principem je tagmentace ge-
nomické DNA a enrichment/hybridizacni postup, kdy jsou ziskany sekvence 94 genl, které v mutovaném stavu navysuiji riziko vzniku nadorového one-
mocnéni. Osm vzork( DNA bylo vysetfeno postupem NimbleGen — Sequence Capture EZ Choice (Roche), jehoZ principem je fragmentace genomické
DNA sonikaci (Covaris) a enrichment/hybridizacni postup (KAPA Library Preparation Kit > Double Capture protocol). SeqCap EZ Choice postup umoz-
nuje vybér analyzovanych gen, kde jsme si navolili panel 54 gend vyznamnych pro klinicky podchytitelné nadorové syndromy. Vysledky: NGS vyset-
feni odhalilo rizikové patogenni mutace v genech BAP1, ATM, ERCC2, PALB2, RAD51C, BRIP1, FANCA, FANCI, SDHB, PMS2 a dalSich. Patogenni mutace
zachycené pomoci NGS jsou ovérovany Sangerovym sekvenovanim. Z hlediska diagnostiky je nevyhodou TruSight panelu nerovnomérné pokryti v za-
stoupeni sekvenovanych usekd. Sekvence nékterych oblasti jsou zastoupeny vice nez v 1 000 pokryti, zatimco v jinych dochazi az k vypadkim sekveno-
vanych Usekl. NGS umoziuje vyznamné rozsiteni spektra analyzovanych gen, coz predstavuje vyzvu pro zajisténi odpovidajiciho preventivniho sle-
dovani a lé¢ebnych postupll u osob v riziku. Umoznuje identifikovat pficinné mutace nejen ve vysoce rizikovych genech, ale také fadu dalSich - stfedné
rizikovych mutaci, které mohou ve vzajemnych kombinacich vyrazné navysovat relativni riziko nddorové predispozice. Je zapotiebi tizkd spoluprace onko-
logU, genetikd, molekularnich biologl a bioinformatikd, aby bylo mozné plné vyuzit potencialu NGS technologii v bézné diagnostické praxi a preventivni
personalizované onkologii.

Podpoieno MZ CR - RVO (MOU, 00209805); vyzkumny projekt MSMT CR CZ.1.07/2.3.00/20.0045 (SuPReMMe).

XI11/371. NAVRH SPOLECNEHO PANELU GENU PRO HEREDITARNI MALIGNITY

LHOTA F.!, BOUDOVA P, SOUKUPOVA J.", KLEIBLOVA P, JANATOVA M.!, STRANECKY V.2, VOCKA M.3, HARTMANNOVA H.2 HODANOVA K 2,
KMOCH S.2, POHLREICH P.', KLEIBL Z."

'Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK v Praze, 2 Ustav dédicnych metabolickych poruch, 1. LF UKa VFN v Praze,

*Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Dédi¢né formy solidnich nador( tvofi kolem 10 % vsech pfipadl. Charakterizace pficiny vysokého genetického rizika v rodinach s dédicnym
vyskytem onkologickych onemocnéni je dllezitym ukolem umoznujicim zlep3eni zdravotni péce a prognézy nosic¢li patogennich mutaci. Pouze v ojedi-
nélych pripadech je hereditarni riziko vzniku nddorového onemocnéni v nasi populaci spojené s vyskytem patogennich mutaci pouze v jediném c¢i néko-
lika mélo kauzdlnich genech. S ndstupem masivnich sekvenacnich technik nové generace (NGS) v klinickém vyzkumu byly identifikovany desitky dalSich
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nadorovych predispozi¢nich gend. U fady z nich se pfitom vyskytuji pravdépodobné kauzalni patogenni varianty; ty se ovsem vyznacuji fadové nizsi in-
cidenci ve srovnani s alteracemi hlavnich predispozi¢nich genli a nadto vykazuji zna¢nou geografickou diverzitu. V ramci pilotniho projektu cileného
NGS > 500 gent u 325 rizikovych nemocnych s karcinomem prsu, negativné testovanych na pfitomnost alteraci v hlavnich predispozi¢nich genech, jsme
demonstrovali, Ze pravdépodobné patogenni varianty se vyskytuji az u ~20 % analyzovanych pacientl; v ~10% piipadd se pfitom jedna o alterace, pro
které Ize prijmout klinickd doporuceni ovliviujici preventivni a terapeutické postupy u nosi¢t mutaci. Tyto klinicky relevantni predispozi¢ni geny pocha-
zeji predevsim ze skupiny gentl kddujicich proteiny zucastnéné v reparaci poskozeni genomové DNA. V fadé pripadt se také ukazuje, Ze rodiny nosicd pa-
togennich variant se vyznacuiji SirSim spektrem nadorovych onemocnéni, coz naznacuje jejich mozny vyznam na zvyseni rizika riiznych typt solidnich na-
dord. Cil: Aplikace cileného NGS v diagnostice hereditdrnich nddorovych syndrom@ umoziuje zvyseni zachytu nosici patogennich alteraci. Vyznamného
zlep3eni klinické hodnoty analyz napfi¢ riznymi nddorovymi syndromy Ize docilit zavedenim jednotného postupu na pracovistich v CR, ktery by zahrno-
val poutziti standardizovaného panelu vysetfovanych gend, postupu analyz, bioinformatického hodnoceni vysledkd a klinickych interpretaci, a sdilenf in-
formaci o identifikovanych variantach u vysetfovanych osob. Zavér: V prvni fazi byla navrzena Gvodni podoba vysetiovaciho panelu CZECANCA (CZech
CAncer paNel for Clinical Application), ktery zahrnuje 219 predispozi¢nich a kandidatnich gend, a bude diskutovan spole¢ny pfistup ke zpracovani, vy-
hodnoceni a sdileni analyz. Pfedpokladem implementace tohoto postupu bude nezbytné ziskat konsenzudlni podporu klinickych pracovist a odbornych
spole¢nosti v CR.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZCR NT14054.

XI11/372. ROZSIRENE INDIKACE K TESTOVANI GENU BRCA1 A BRCA2

FORETOVA L.
Oddeélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

Vychodiska: V rdmci konsenzu publikovaného v suplementu Klinické onkologie 2009, ro¢. 22, byla vytvorena kritéria k testovani gent BRCAT a BRCA2 u rizi-
kovych osob pro hereditérni syndrom nador( prsu a vajecnikd. Tato zékladni kritéria byla: familidri formy: alespon tfi pribuzni s karcinomem prsu nebo ova-
ria dg. v jakémkoliv véku, dva pfibuzni s karcinomem prsu nebo ovaria, alespon jednou dg. pod 50 let véku; sporadické formy: bilateralni karcinom prsu nebo
ovaria dg. do 50 let véku; unilateralni karcinom prsu nebo ovaria do 35 let véku; muzi s nadorem prsu v jakémkoliv véku; meduldrni anebo triple negativni kar-
cinomu prsu do 50 let; duplicita nddoru prsu a ovaria v jakémkoliv véku. Diky témto indikacim byla provedena testovani geni BRCA1 a BRCA2 u mnoha tisic
pacientek (i pacient(). Na MOU bylo vysetieno vice nez 5 500 probandbi. Dle nasich tdajd se mutace detekovala u 21% testovanych. Dle mezinarodnich dopo-
ruceni je vhodné nastaveni kritérii tak, aby byla frekvence zachytu mutaci 10% a vice. Cil: Cilem navrhu je rozsiteni indikacnich kritérii u pacientek s nadory prsu
a ovarii tak, abychom umoznili detekci mutaci i v rodindch, které dosud nebyly indikovény, ale pravdépodobnost zachytu mutace bude min. 10%. Dle NCCN
doporuceni je mozné navrhnout Upravu kritérii timto zpGsobem: sporadické: nddor prsu (véetné in situ) do 45 let, karcinom ovarii/vejcovodi primarné perito-
nedlni v jakémkoliv véku, bilateralni nador prsu nebo ipsilateralni dvé nezavisla loziska, prvni dg. do 50 let, nador prsu medularni nebo triple-negativni do 60 let
véku, duplicita prs + ovarium v jakémkoliv véku; familidrni: dva pfibuzni s nadorem prsu, alespori jeden pod 50 let, nador prsu a nador ovarii nebo nador prsu
u muze bez vékové limitace, tfi pfibuzni s nadorem prsu bez vékové limitace, nddor prsu a dalsi dva pfibuzni s nadory pankreatu nebo prostaty. Zavér: Rozsi-
feni indikaci bude mit vyznamny dopad i ekonomicky. Podle vyzkumu ohledné cost efektivity je testovani BRCA1/2 a nasledné prevence véetné profylaktickych
operaci jednim z nejefektivnéjsich pfistupli k nadorové prevenci. Dojde k usetfeni mnoha dalsich Zivotd vétsinou mladych lidi, snizeni incidence nadord pre-
devsim ovarii a neposledné i usetfeni financi zdravotnimu systému. NarGist mnozstvi testovani bude postupny, cena testovani bude postupné snizovana diky
novym metodam.

Podporeno: MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

X11/373. SCREENING KARCINOMU PRSU U ZEN S HEREDITARNIM RIZIKEM VZNIKU KARCINOMU PRSU
(NOSICEK MUTACE GENU BRCA1/2)

SCHNEIDEROVA M.
Oddéleni radiologie, MOU, Brno

Mutace genti BRCAT a BRCA2 zplisobuji zvysené riziko vzniku rGznych malignit, pfedevsim pak karcinomu prsu a ovarii. Celozivotni riziko vzniku karcinomu
prsu se pohybuje u nosi¢ek mutaci obou genl od 40 do 85 %. Do 40 let véku onemocni 19 % nosicek mutace genu BRCA1 a 12 % nosic¢ek mutace genu BRCA2.
Riziko sekunddarniho nadoru prsu dosahuje az 60 %. Riziko je celoZivotni od 25 do 75 let. Dle platnych doporuceni (ACS 2007, NCCN 2007, EUSOMA 2009) je
u téchto Zen vhodny ¢asny a intenzivni screening karcinomu prsu. Screeningovy program, ktery zacina jiz od 25.-30. roku véku (postihne celou dobu rizika),
je minimalné kazdorocni, lépe pllro¢ni a vedle mamografie (MG) i s pouzitim magnetické rezonance (MR).V roce 2009 byla v ¢asopise Klinicka onkologie pub-
likovéana doporuceni ke sledovani zen s hereditarnim rizikem vzniku karcinomu prsu jako konsenzus mezioborové diskuze (Dispenzarizace dédi¢nych néddoro-
vych syndromd. Doporuceni ke sledovani. Klin Onkol 2009; (22) Suppl): samovysetfovani prst Tkrat mésicné od 18 let; ultrazvukové vysetieni prsti Tkrat ro¢né
od 25 let (v pfipadé velmi ¢casného vyskytu karcinomu prsu v rodiné o 10 let dfive, napf. karcinom prsu v rodiné v 31 letech, zacit v 21 letech); MR prs@ (mezi 7.
a 17.dnem menstruacniho cyklu) 1krat rocné od 25 let (nebo dfive, viz vyse), ve sledovani MR je vhodné pokracovat do véku 60 let, vhodné individuéIné po-
suzovat (zhodnoti radiodiagnostik dle typu zlazy), MR nelze pouzivat v laktaci a je relativné kontraindikovana v prvnim trimestru gravidity; mamografie Tkrat
ro¢né od 30 let (moZnost zafazeni uréi radiodiagnostik dle typu Zlazy), ve 25 letech vhodnd ,startovni” MG jen v MLO (medio-lateraIni Sikmé) projekci (k vy-
louceni mikrokalcifikaci); harmonogram vysetieni — stfidat po pGlrocnich intervalech UZ/MG + MR; po profylaktické mastektomii ro¢ni kontroly prsti vhod-
nou zobrazovaci metodou. Jednim z programovych bod( letosnich XXXIX. brnénskych onkologickych dnt bude workshop Hereditarni malignity. A tak se na-
bizi otdzka, zda s vétsi zkusenosti a s narlstajicim poctem sledovanych rizikovych Zen jsou vSechna vyse uvedend doporuceni stale platna a zda neni vhodna
aktualizace nebo zména, byt dilci. Otadzkou k diskuzi mGze byt: 1) Interval sledovani zobrazovaci metodou ro¢ni nebo pulro¢ni? 2) Stale pouzivat kombinaci
metod (MR + MG, pfip. MR + MG + UZ)? Nestaci jen MR? 3) Pokud kombinace metod, pouzivat je synchronné (1krat ro¢né) nebo stfidat v pdlro¢nim inter-
valu (alternace)? 4) Zacatek sledovéni ve 25, nebo 30 letech? Vzdy hned i s MG? 5. Konec sledovani do 75 let (doIni hranice udavaného celozivotniho rizika)
nebo si mGZzeme dovolit stanovit,,umélou” hranici ukonceni MR screeningu dfive (v 60 letech)? 6. Jak sledovat Zeny po profylaktickych mastektomiich, bude
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se lisit schéma sledovani podle typu provedené operace? 7. Sledovat, a s jakym schématem, Zeny nosicky BRCA mutace po 1é¢bé karcinomu prsu? 8. Sledo-
vat, a s jakym schématem, zeny nosi¢ky BRCA mutace po |é¢bé karcinomu ovaria?
Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XI11/374. SCREENING NADORU PANKREATU U RIZIKOVYCH PACIENTU -
ZOBRAZOVACi MODALITY

STANDARA M.
Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

Vychodiska: Cilem screeningu malignich nadort je zachyceni Iécitelného onemocnéni. V pfipadé adenokarcinomu pankreatu za Iécitelné onemocnéni po-
vazujeme léze typu Pan-IN (pankreaticka intraepitelidIni neoplazie), IPMN (intraduktalni papildrni mucinézni neoplazie) a MCN (mucindzni cysticka neopla-
zie), ale téz resekabilni karcinomy. Cil: K zobrazeni téchto loZisek v souc¢asné dobé neexistuje vieobecné doporucovana screeningova zobrazovaci modalita.
V publikacich jsou uvddény kombinace zahrnujici endosonografii (EUS), magnetickou rezonanci (MR), pfipadné i vypocetni tomografii (CT). K vyhoddm EUS
patii schopnost detekce malych 1ézi podezielych z Pan-IN a moznost odbéru biologického materialu, mezi nevyhody ve screeningové aplikaci patfi invazivni
povaha vysetteni. CT zdstava pro nemalou radiacni zatéz (ptes pokroky v technologii jde o ekvivalent cca 300 snimk( hrudniku) predevsim rutinni metodou
k vySetfeni symptomatickych pacientl a dosetfeni ¢i stagingu zndmého onemocnéni. MR je neinvazivni modalita s vysokou citlivosti zobrazeni cystoidnich
lozisek (okolo 5mm) ve srovnani s EUS. Ultrazvukové vysetieni pankreatu abdomindlni sondou je soucasti rutinniho vyseteni epigastria z rGznych davod(,
je to metoda levna, neinvazivni a Siroce dostupna. S ohledem na konstituci pacient( ale ¢asto neni slinivka ultrazvukem vysetfitelnd kompletné, malé paren-
chymové |éze nebyvaji detekovatelné a k odliSeni neoplazie a pseudocysty je potieba indikovat dal3i vysetieni. Stejna nejistota jako ohledné vhodné moda-
lity panuje v literature i v otazce frekvence screeningovych vysetieni s Sirokym rozpétim intervalu nej¢astéji mezi 1 a 3 roky. Zavér: Vzhledem k absenci dat
umoznujici stanovit védecky podlozené schéma screeningu by zakladem raciondlniho postupu pfi stanoveni strategie preventivniho vy3etfeni u jednotlivého
pacienta mélo byt urceni miry rizika a volba tomu odpovidajici zobrazovaci modality.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X11/375. GYNEKOLOGICKA PREVENCE PRED OPERACI A PO Ni

ZIKAN M.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Dosud nebylo prokézano, Ze sledovani pomoci CA125 a vaginalniho ultrazvuku vede k zachytu karcinomu vaje¢niki v ¢asnych stadiich. U Zen s hereditar-
nimi mutacemi geni BRCA1/2 vak byl prokdzan efekt takového screeningu na vétsi Sanci doséhnout nulového pooperacniho rezidua nadoru. Proto, a také
s ohledem na individudIni prospéch jednotlivych pacientek, je v péci o nosicky mutaci doporuceno provadét gynekologicky ultrazvuk a stanoveni markeru
CA125 jednou za 6 mésictl od véku 18 let. Po provedeni profylaktické operace na adnexech (adnexektomii, nebo hysterektomii s adnexektomii) je frekvence
ultrazvukového vysetieni jednou rocné, frekvence stanoveni markeru ziistdva nezménéna. Tzv. expertni onkologicky ultrazvuk (vysetien v rukou zkuseného
experta) ma vyssi senzitivitu i specificitu pro stanoveni spravné (maligni vs. benigni) diagndzy. Profylaktickou operaci na adnexech je vhodné provést u nosi-
¢ek mutace genu BRCA1 do dosazeni 40. roku véku (mezi 35. a 40. rokem). U nosi¢ek mutaci genu BRCA2 se uvazuje o posunu hranice mezi 45. a 50. rok véku,
tedy blize menopauze. Vzhledem k tomu, Ze profylaktickd adnexektomie vyznamné snizuje i riziko vzniku karcinomu prsu (o 50-75 %), vétsina center dopo-
rucuje provedeni adnexektomie v nizsim véku (35-40 let) i u nosicek mutaci genu BRCA2.

X11/267. ANALYZA ALTERACI GENU CHEK2 U 704 RIZIKOVYCH PACIENTU S KARCINOMEM PRSU A OVARIA

KLEIBLOVA P, LHOTA F,, HOJNY J., BOUDOVA P, BORECKA M., POHLREICH P, KLEIBL Z.
Ustav biochemie a experimentéini onkologie, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: Pfi predpokladaném 10% podilu hereditarné podminénych forem karcinomu prsu a/nebo ovaria Ize pfedpokladat, Ze tyto formy nadord posti-
huji kazdoro¢né vice nez 600 Zen v nasi populaci. Nej¢astéji se kauzalni mutace vyskytuji v hlavnich predispozi¢nich genech BRCA1/2. Identifikace dalsich po-
tencialnich predispozi¢nich gen( je praci mnoha vyzkumnych skupin, nicméné dosud bylo do standardni diagnostiky pfifazeno navic pouze vysetfeni dvou
patogennich mutaci v genu CHEK2 (1100delC a velké delece postihujici exony 8-9). Material a metody: Analyzu celé kodujici sekvence genu CHEK2 jsme
provedli na souboru 704 pacient( s karcinomem prsu/ovaria negativné testovanych na ptritomnost mutace v genu BRCA1/2 a u 990 nenadorovych kontrol.
Analyza byla provedena z genomové DNA izolované z leukocytt periferni krve. Bylo amplifikovano 14 kédujicich exond a pfilehla intronova oblast, nasledné
byla provedena HRM analyza (high resolution melting analysis, LC480, Roche), amplikony vykazujici aberantni HRM profil byly sekvenovany. Vysledky: Ve vy-
Setfovaném souboru byly u 19 pacient( (2,7 %) identifikovany patogenni mutace (pét rliznych variant) vedouci ke zkraceni proteinového produktu a u 35 pa-
cientl byla identifikovana nékterd z 10 rGiznych missense variant, z nich nejcastéji p.I157T. Frekvence patogennich mutaci vedoucich ke zkraceni proteinového
produktu v kontrolni populaci byla vyrazné nizsi (0,4 %). Nejvyssi zachyt patogennich mutaci u pacientt byl pozorovéan v podskupinach mladych nemocnych
do 35 let véku ndstupu onemocnéni (7/190; 3,7 %) a v pfipadé familiarnich vyskytl onemocnéni u rodin s dvéma a vice nemocnymi s nadstupem onemocnéni
do 50 let véku (4/87; 4,6 %). Zavér: Testovani genu CHEK2 v rozsifeném mddu zahrnujicim také exon 1-3 + 6 se jevi jako vhodné (dvé obvykle testované pato-
genni varianty tvoii pouze 2/3 identifikovanych), zejména by nemélo byt opomenuto ve skupinach mladych pacientek (i bez pozitivni onkologické RA) a v ro-
dindch se dvéma a vice vyskyty karcinomu prsu u Zen do 50 let véku. Soucasné je nutno detailnéji specifikovat preventivni schémata nabizena nosickam (ne-
mocnym nebo i dosud zdravym) patogennich mutaci v genu CHEK2.

Prdce byla podpofena grantovymi projekty IGA MZCR NT13343 a SVV-UK 3362-2015.
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X11/376. RYCHLE GENETICKE TESTOVANI

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Nové poznatky pfinesly pokrok v 1é¢bé pacientek s mutaci BRCA1 a BRCA2. Zavedeni platinového derivatu do neoadjuvantni 1é¢by pacientek s mutaci vy-
razné zvysilo procento dosazenych kompletnich patologickych remisi. Stanoveni vysledku genetického testovani je proto dllezité k rozhodnuti o typu neoad-
juvantni [é¢by. V tomto pfipadé Ize tedy pozadovat rychlé genetické testovéni se stanovenim doby, do kdy je potfeba dodat vysledek testovani. Dalsi situaci,
kdy Ize pozadovat rychlé genetické testovani, je rozhodovani o rozsahu vykonu po neoadjuvantni chemoterapii. V pfipadé prokdzané mutace se mize pa-
cientka rozhodnout soucasné pro druhostrannou profylaktickou mastektomii. Pokud by u pacientky po neoadjuvantni nebo adjuvantni Ié¢bé byla indiko-
vana radioterapie pouze z dGvodu parcidlniho vykonu, nemusela by ji pacientka podstoupit v pfipadé bilateralni mastektomie s okamzitou alogenni nebo
autologni plastikou.
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X111/46. SEKRECE Z BRADAVKY - DIAGNOZA, CHIRURGICKA TERAPIE

GATEK J.", VRANA D2, VAZAN P3, ZABOJNIKOVA M.*, DUBEN J5
"'Chirurgické oddéleni, Nemocnice Atlas, ZIin, 2Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, *VELAB, Bioptické a cytologickd laboratof, Zlin,
“Oddélenf klinické onkologie, Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin, ® Gastroenterologickd ambulance, Nemocnice Atlas, ZIin

Vychodiska: Sekrece z bradavky je relativné velmi ¢asté stiznost v mamologickych poradnach. Jedna se o treti nejcastéjsi symptom po hmatnych utva-
rech na prsu a mastodynii, vyskytujici se asi u 3-10 % Zen navstévujicich mamarni poradnu. Sekrece z bradavky je obvykle zplisobena benigni |1ézi, ale také
muze byt prvnim symptomem karcinomu prsu. Cilem retrospektivni studie bylo zjistit patologicky podklad operovanych pacientek se sekreci z bradavky.
Material a metody: V obdobi od ledna 2004 do prosince 2013 na Chirurgickém oddéleni Nemocnice Atlas ve ZIiné bylo operovano 917 pacientek s kar-
cinomem prsu a 665 s benigni |ézi. Diagnéza sekrece z prsu byla operovana u 31 pacientek. U kazdé pacientky bylo rutinné predoperacné provedeno po-
drobné klinické vy3etteni, cytologické, sonografické a mamografické. Uspésna duktografie byla provedena u tretiny pacientek. Vysledky: Do studie byly za-
fazeny pouze pacientky, které byly operovany. Priimérny vék byl 51 let (od 24 do 72). U zZadné z pacientek nebyla patrna zadna palpacni ani viditelnd masa,
nebyla detekovéna patologie na sonografii a mamografii. Duktografie odhalila papilom 7krat. Cytologie byla u 26 pacientek negativni, atypicka hyperpla-
zie byla 5krat, maligni buriky byly detekovény jen jedenkrat DCIS. Cytologie byla negativni 1krat u pacientky s definitivnim nalezem intraduktalni papilo-
karcinom. Sekrece z bradavky byla provézena s jednou nebo vice epizodami krvavé sekrece u viech pacientek. Histopatologické vysledky benigni 28krat.
Intraduktalni papilom 11krat, papilomatdza 5krat, fibrocystické mastopatie 8krat, mastitis 2krat, papilom s atypickou duktalni hyperplazii (DIN 1B) 3krat,
2krat byl nalez maligni, DCIS 1krat, intraduktalni papilokarcinom 1krat. Duktektomie byla provedena 28krat a Tkrat konzervativni vykon se sentinelovou bio-
psii. Mastektomie a biopsie sentinelové uzliny byla provedena 1krét u pacientky s DCIS pro nemoznost dosdahnout volné okraje. Recidivu sekrece jsme regis-
trovali 1krat z papilomu pfimo z bradavky. Zavér: Sekrece z bradavky mdze u Zen zp(isobit Uzkost, diskomfort. Strach z maligniho onemocnéni maze ovlivnit
kvalitu Zivota. Nase vysledky potvrdily, Ze sekrece z bradavky nepatfi k prvnim pfiznak(im karcinomu prsu, avsak karcinom muze vyloucit pouze chirurgicky
vykon.

XI11/47. ABSENCE HOT-SPOT PO LYMFOSCINTIGRAFII U KARCINOMU PRSU - ANALYZA 101 PRIPADU

ZAPLETAL O., COUFAL O.
Oddeélenf chirurgické onkologie, MOU, Brno

Lymfoscintigrafie pfed operaci u pacientek s karcinomem prsu je dnes dominantni metoda vyuzivana pro detekci sentinelovych uzlin. Ne vzdy se vsak pfi
lymfoscintigrafickém vyseteni zobrazi axilarni horké loZisko. Neexistuje jednoznacné a vieobecné pfijimané doporucenti, jak v takovych pfipadech postupo-
vat. Cilem préce bylo zjistit ¢etnost lymfoscintigrafickych (LSG) vysetieni k detekci sentinelové uzliny u karcinomu prsu na nasem pracovisti, pfi nichz nedo-
$lo k zobrazeni axilarniho horkého loziska, odhadnout mozné faktory, které se na netispéchu vysetfeni mohou podilet, zjistit reakce operatér na zminénou
situaci a formulovat obecné doporucenti, jak pfi netispé$ném LSG vysetfeni postupovat. V letech 2000-2013 bylo v MOU v dané indikaci provedeno 4 156 vy-
setreni, pfi nichZ jsme zaznamenali celkem 101 pripad( pacientek, u nichz bylo pfedoperacni lymfoscintigrafické vysetieni netispésné — nebylo mozné de-
tekovat loZisko aktivity ve spadovych lymfatickych uzlinach. Retrospektivné jsme zjistovali, jaké byly mozné rizikové faktory pro netspésnou detekci a jaky
byl dalsi zvoleny postup operatéra. Mezi nalezené rizikové faktory patfi predevsim predchozi chirurgicky vykon na prsu nebo v axile, nddorové obturace lym-
fatické drenaze, absence masaze mista aplikace indikdtoru a kratsi doba sniméni. Operatéfi na nedspéch LSG vysetieni reagovali nej¢astéji aplikaci barviva
a exploraci axily, vynechanim zakroku na uzlinach, pfipadné axilarni disekci. Nezobrazi-li se v axile depo aktivity, doporu¢ujeme pouzit vitélni barveni a chi-
rurgicky explorovat axilu. Pokud se identifikace sentinelové uzliny nezdafi ani kombinovanou metodou, je nutno zvolit chirurgicky vykon dle individudlniho
vyhodnoceni klinického kontextu.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X111/48. SENTIMAG®, SYSTEM K DETEKCI SENTINELOVYCH UZLIN U KARCINOMU PRSU - PRVNIi ZKUSENOST V CR

COUFAL O.", FAIT V., CHRENKO V.', ZALOUDIK J.2
'Oddélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, ? feditelstvi, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Vychodiska: Biopsie sentinelové uzliny je nepodkrocitelnym standardem v chirurgické [é¢bé karcinomu prsu. Existuji rizné moZznosti, jak sentinelovou uz-
linu detekovat. Dosud nejpouzivanéjsi je aplikace radioaktivné znaceného indikatoru (radioizotopu), pfipadné v kombinaci s vitdlnim barvenim. Novym po-
stupem, vyvinutym pro detekci sentinelové uzliny, je systém SentiMag®. Indikatorem je zde latka Sienna+® obsahujici magnetické ¢astice SPIO (superpara-
magnetic iron oxid particles), které se hromadi v sentinelové uzling, kde je jejich pfitomnost zjistovana pomoci specidlni sondy detekujici magnetické pole.
Potencialni vyhodou oproti aplikaci radioizotopu je absence radioaktivity a oproti vitadlnimu barveni moznost perkutanni detekce magnetické kontrastni
latky. Celou proceduru sentinelové biopsie je mozno zajistit pouze v rdmci chirurgie, odpada nutnost ndvaznosti na pracovisté nuklearni mediciny. Evrop-
ska multicentricka studie potvrdila pouZitelnost této metody v klinické praxi a jeji srovnatelnost s pouzitim radioizotopu. Nevyjasnéna je zatim role pipad-
nych pretrvavajicich zbytkd latky Sienna+® v prsu pfi interpretaci pfipadného vysetieni prsti nuklearni magnetickou rezonanci. Metoda disponuje pfislus-
nym CE certifikitem, v CR v3ak nebyla dosud poutzita. V pfispévku budeme prezentovat nase prvni zkusenosti s jejim pouzitim v klinické praxi. Soubor
pacient a metody: V dobé piihlasovani konferen¢nich ptispévki byly k dispozici pouze dil¢i idaje od prvnich Sesti pacientek operovanych po soucasné
aplikaci radioizotopu a latky Sienna+. Predpokladdme, Ze k datu konference budou k dispozici predbézné vysledky pilotni studie zahrnujici 20 pacientek.
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Vysledky: Z dvodnich velmi limitovanych zkusenosti Ize konstatovat, Ze metoda je v praxi pouzitelnd. Podrobnéji vysledky rozpracujeme az po dokonceni pi-
lotni studie a budeme je prezentovat v konferencnim pfispévku. Zavér: SentiMag® je novy systém k detekci sentinelovych uzlin, ktery prokézal svou pouzitel-
nost u mamarnich karcinom@ v multicentrické evropské studii a pfi operacich prvnich pacientek operovanych v MOU. A7 dal3i praxe ukéaze, do jaké miry dozna
metoda rozsifeni v klinické praxi u karcinomu prsu a potencialné i u jinych nadord, kde je sentinelova biopsie klinicky relevantni.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XI111/49. ZAVERY STUDIE NEZADOUCICH NASLEDKU OPERACI MiZNiCH UZLIN PRO KARCINOM PRSU V MOU

VRTELOVA P, COUFAL O.!, SELINGEROVA 1.2, KRSICKA P.!
'0Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno

Vychodiska: Vykony na regionélnich lymfatickych uzlinach jsou tradi¢ni soucasti diagnosticko-terapeutickych postupl u karcinomu prsu. Kompletni od-
stranéni podpaznich uzlin (disekce axily) je zatizeno rizikem trvalych nasledkd. Nej¢astéjsimi konsekvencemi jsou lymfedém horni koncetiny a hrudni stény,
zmény senzitivni inervace axily a dorzomedialni plochy paze a omezeni hybnosti ramene na operované strané. Z dosavadnich studii nicméné vyplyva, ze ur-
City podil pacientek mize mit dlouhodobé problémy (parestezie, lymfedém, serom) i po pouhé biopsii sentinelové uzliny (SNB). Soubor pacient a me-
tody: Srovnavame frekvenci objektivnich a subjektivnich ukazatel(i poopera¢ni morbidity mezi pacientkami se SNB a disekci axily operovanymi v MOU pro
¢asné stadium karcinom prsu. Studie byla rozdélena do dvou ¢ésti. Prospektivné byl u 207 pacientek operovanych v letech 2010-2012 srovnavan v obdobi
6 mésicli a 1 roku rozdil v obvodech paze a predlokti, abdukci ramene, svalové sile paze a zménach senzitivni inervace v oblasti n. intercostobrachialis (ICBN).
Objektivni méreni byla dopInéna informacemi o subjektivnim hodnoceni formou dotazniku (pacientky klasifikovaly intenzitu parestezii v axile a na pazi,
otokl horni koncetiny, omezeni hybnosti ramene, snizeni svalové sily, obratnosti a citlivosti paze). U kazdého z téchto parametri byl pomoci statistického
testovani ovérovan vzéjemny rozdil jak mezi obéma skupinami pacientek v daném c¢asovém obdobi, tak vyvoj v jednotlivych skupindch v ¢asové ose. V re-
trospektivni ¢asti byly ziskany od 172 pacientek operovanych v letech 2006-2007 informace o subjektivnim hodnoceni (viz vyse) 5 let po operaci. Vysledky:
Ve srovnani s axilarni disekci bylo v nasem souboru u pacientek po SNB prokazéno statisticky vyznamné snizeni cetnosti klinicky vyznamného lymfedému
horni koncetiny a poruch senzitivniinervace ICBN v obou sledovanych obdobich, vysledky odpovidaly subjektivnimu vnimdani potizi. Omezeni abdukce a sva-
lové sily paZe bylo statisticky vyznamné jen v 6 mésicich, bez koreldtu v subjektivnim hodnoceni. Konkrétni data budou uvedena v prezentaci. Zavér: Nase
studie potvrdila predpoklad nizsi pooperacni morbidity po SNB ve srovnani s disekci axily, presto zlistava urcité procento pacientek po SNB s trvalymi obti-
zemi. Tento fakt je nutno zohlednit pfi indikacich SNB u karcinom in situ, u nichz je Zddouci predoperacni stanoveni prediktor(i mozné invaze v resekétu.
Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XI111/363. ESTETICKE OPERACE PRSU

JUSTAN 1., COUFAL O.
Oddeélenf chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Za poslednich 6 let se pocet estetickych chirurgickych vykon(l zdvojnasobil. Tento trend se netyka pouze zZen, ale zvysuji se i pocty muzd pod-
stupuijicich estetické operace prsu. Pokud tento trend bude i nadéle pokracovat, je velmi pravdépodobné, Ze se bézné s pacienty po korekénich operacich
prsti budou setkavat stale castéji i kolegové v jinych oborech. Cil: Cilem sdélenti je zvysit povédomi mezi ne-chirurgicky zamérenymi kolegy o technikéach es-
tetické chirurgie a pouzivanych pfipravcich. U Zen jednoznacné vede augmentace prs(, kterd je nasledovdna modelaci prst. Pfi kosmetickych augmentacich
se majoritné pouzivaji gel-silikonové implantaty, vyjimecné se zvétseni prsd provadi pomoci vlastniho tuku. U muzl vétsina operaci fesi r(izné formy gyne-
komastii nebo se zaméfuje na dpravu hrudniku po redukcich véhy. Specifickou skupinou jsou pak transsexudlni pacienti, u kterych se zapocne s chirurgickou
preménou. Zavér: Moderni spole¢nost klade velky ddraz na atraktivitu téla a plasticka chirurgie dokaze nabidnout stale kvalitnéjsi metody k dosazeni této
vlastnosti. Zroven pfibyva i fada pdvodné morbidné obéznich pacientd, ktefi zredukovali hmotnost a vyZaduji korekci poprsi. Plasticky chirurg je nezbytnou
soucasti procesu premény pohlavi u transsexudld. Pohled spole¢nosti na estetickou operaci se tak v pribéhu poslednich desetileti méni. Prestala byt utajo-
vanym stigmatem a stala se spolecnosti liberalné akceptovanou.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X111/364. ONKOPLASTICKA CHIRURGIE V LECBE KARCINOMU PRSU

COUFAL O., JUSTAN I, GABRIELOVA L.
Oddglent chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: ,Onkoplasticka chirurgie” je zavedeny, mezinarodné uzivany pojem (oncoplastic surgery) oznacujici zapojeni metod plastické chirurgie do operacni
|é¢by onkologickych pacientd. Jedna se o provéazani resekcnich a rekonstrukénich pristupi s cilem optimalizace kosmetického ¢i funkéniho efektu pfi zachovéni
adekvatni chirurgické radikality. Viyrazného rozsiteni doznavé onkoplasticka chirurgie v 1écbé nador prsu. Cil: Cilem tohoto vzdélavaciho pfispévku je seznamit
posluchace prehlednou formou s konceptem onkoplastické chirurgie a na zékladé vlastnich klinickych zkusenosti demonstrovat jeji uplatnéni v 1écbé nadord prsu.
Jedna se zejména o okamzité mamarni rekonstrukce a o onkoplastické techniky parcialnich mastektomii. V mensi mife nalézaji onkoplastické vykony uplatnéni pfi
resekcich rozsahlejsich nddorl nebo pfi feseni vzacnéjsich chirurgickych komplikaci. Zavér: Onkoplasticka chirurgie se stava béznou realitou pri lé¢bé nadort prsu
v medicinsky vyspélych zemich. Nas pfispévek rozsiti zajemciim z fad odborné vefejnosti povédomi o nékterych onkoplastickych postupech a v kontextu s dal-
$imi prednaskami vzdélavaciho bloku upozorni na nékterd specifika, kterd je nutno zohlednovat pfi diagnostice a 1é¢bé pacientek po onkoplastickych operacich.
Prdce byla podpotena Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl - RECAMO, CZ.1.05/2.1.00/03.0101) a MZ CR - RVO
(MOU, 00209805).
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XI111/365. USKALI RADIOTERAPIE PRI CASNYCH REKONSTRUKCICH PRSU

SVOBODAT.
Komplexni onkologické centrum, FN Plzer

Vychodiska: Terapie karcinomu prsu je nazornym piikladem nutnosti mezioborové spoluprace, predevsim zavisejicim na domluvé mezi chirurgy a onkology.
Stejné, jako je zvazovéna neadjuvantni chemoterapie, vychdazi indikace onkologické lécby kromé piedoperacnich vysetfeni predevsim z operacniho nélezu,
typu provedeného vykonu a histopatologickych charakteristik tumoru. Vétsina pacientek — pfevazuji konzervativni prs Setfici vykony nebo bylo potvrzeno po-
stizeni svodnych uzlin — bude absolvovat nékterou z forem pooperacniho ozafeni. Zatimco stanoveni cilovych objemd je pomérné standardni, tvorbu planu
a vypocet mohou zkomplikovat nékteré postupy souvisejici s okamzitou rekonstrukci. Cil: Okamzité rekonstrukéni vykony dominuji v pfipadech, kde neni in-
dikace nasledné radioterapie pravdépodobna - u profylaktickych vykonl u pacientek s BRCA pozitivitou nebo vétsich DCIS, event. drobnych nador( invaziv-
nich s vysokou pravdépodobnosti negativnich uzlin. Lze se v3ak pravidelné setkat s piipady, kdy je tfeba ozéfeni indikovat i po provedeni rekonstrukce nebo
zavedeni implantétu ¢i expandéru. Tyto cizi materidly mohou ovlivnit jak planovaci CT vysetieni, tak predevsim vypocet ozafovaciho planu. Cilem nasi prace
bylo porovnani charakteristik a mozného ovlivnéni vypoctu, které mohou tyto zmény znamenat pro homogenitu a dalsi charakteristiky radioterapie. Ackoliv ra-
nych okolnosti standardnimu pribéhu |écby Zadny rozdil. To znamend, Ze by mohlo byt tfreba vypocet ur¢itym zplsobem modifikovat, jindy Ize v3ak tyto zmény
zanedbat. Pfedvedeme nékteré medicinsko-fyzikalni nalezitosti, které jsme ziskali mérenim. Zavér: Radioterapie je pro vétsinu nemocnych s karcinomem prsu
v jakémkoliv stadiu jednou ze zékladnich lé¢ebnych modalit. Moderni pfinejmensim 3D konformni ozaeni pfipravené na podkladé CT dat byva az na vyjimky
bezproblémové proveditelné. Pokud vsak nastupuje tato Iécba az po vykonu plastickych chirurgl, midze vypocet ozafovaciho planu do urcité miry ovlivnit
napf. zavedeni silikonového implantétu, nebo predevsim nékterych typl tkanovych expandérd. Nasi snahou je tedy zabranit moznému nedozarenti, ¢i naopak
piezateni, které by mohly nepfiznivé ovlivnit v prvnim pfipadé progndzu onemocnéni a riziko recidivy, ve druhém pak mozné nezadouci ucinky radioterapie.

X111/366. NASE ZKUSENOSTI S RADIOTERAPIi PO CASNE REKONSTRUKCI PRSU

COUPEK P!, COUPKOVA 1.', COUFAL 0.2, SLAMPA P, PROCHAZKAT23
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, *Oddéleni radiologické fyziky, MOU, Brno

Vychodiska: Rekonstrukce prsu po mastektomii pro karcinom hraje u pacientek z psychologického a sociadlniho hlediska vyznamnou roli. Podle soucasnych
odbornych poznatkl nesnizuje Gcinnost protinadorové lécby a z onkologického hlediska pacientku nijak neohrozuje. Radioterapie patii mezi zakladni adju-
vantni Iécbu, nebot snizuje lokalni recidivu po parcialni a v urcitych piipadech i po totalni mastektomii a prodluzuje preziti pacientek s metastaticky posti-
Zenymi regionalnimi lymfatickymi uzlinami. Od pocatku zavedeni rekonstrukci jako standardniho postupu byly pokladany otazky, zda rekonstrukce neod-
déli zacatek adjuvantni radioterapie a zda radioterapie nezvysi pooperacni komplikace a nezhorsi kosmetické vysledky okamzitého rekonstrukéniho zakroku.
V nasem sdéleni prezentujeme na souboru pacientek lé¢enych radioterapii po ¢asné rekonstrukci prsu své vlastni zkusenosti. Soubor pacienti a metody:
Na Chirurgickém oddéleni MOU byla v letech 2006-2014 provedena ¢asna rekonstrukce mammy po mastektomii u 169 pacientek. U 23 z nich byla indiko-
véna pooperaéni radioterapie. Celkem ¢tyfi pacientky odmitly lé¢bu zafenim a jedna pacientka byla ozafovana mimo MOU. Na Klinice radia¢ni onkologie
MOU Brno bylo ozéfeno 18 pacientek. Do ozafovaného objemu (CTV = klinicky cilovy objem) byla zaujata hrudni sténa, kiize a pfipadné stejnostranna regio-
nalni lymfaticka oblast axily, podkli¢ckovych a nadklickovych uzlin. Byla aplikovana jednotliva davka 2,0 Gy, 25 frakci ozareni, celkova davka zafeni v PTV byla
50 Gy/5 tydn0.V nasem souboru 18 pacientek ozafovanych po ¢asné rekonstrukci prsu jsme nepozorovali zddnou komplikaci béhem radioterapie ¢i po jejim
skonceni. Postradiacni reakce nebyla zvysena, priibéh radioterapie byl klidny a obvykly. Rovnéz nedoslo k poskozeni implantatu béhem radioterapie nebo po
jejim skonceni. Zavér: Casnd rekonstrukce prsu musi byt peclivé indikovéna u vybrané skupiny pacientek s karcinomem mammy. Jde o relativné novou me-
todu lécby, po které je v nékterych pfipadech indikovana adjuvantni radioterapie na oblast hrudni stény, kGiZe a na oblast lymfatickych uzlin. V nasem sou-
boru jsme nepozorovali zvysenou postradiacni reakci v dlisledku zavedeného implantatu, ani jsme nepozorovali vyssi procento komplikaci u této skupiny pa-
cientek. Rovnéz nedochazi k poskozeni implantatu v dlsledku aplikovaného ionizujiciho zareni.

Podpoteno MZ CR - RVO (MOU,00209805).

X111/367. OBRAZ PRSU PO PLASTICKYCH A REKONSTRUKCNICH OPERACICH V ZOBRAZOVACICH
DIAGNOSTICKYCH METODACH

SCHNEIDEROVA M.
Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

Pribyva Zen, u kterych byla provedena plastickd operace prsu. Jsou to vykony estetické (augmentace prsu implantatem, korekcni nebo redukéni mamoplas-
tiky), ale také vykony rekonstrukéni po 1é¢bé karcinomu prsu a vykony profylaktické pro vyssi riziko vzniku karcinomu prsu. Po operacnich vykonech mohou
nastat komplikace, které je nutné vysetfit. Je nutné sledovat celistvost implantatd. A samoziejmé je potteba u vSech téchto Zen provadét dalsi pravidelné sle-
dovani pro veasny zachyt karcinomu prsu. V zésadé se miizeme setkat s témito typy vykon(: 1) redukéni mamoplastika, 2) implantéty, 3) rekonstrukce tuko-
vym lalokem (TRAM, DIEP), 4) lipofilling. Vykony miizeme rozdélit na: 1) estetické, 2) profylaktické pro vysoké riziko vzniku karcinomu prsu, 3) rekonstrukéni
a korekeni po terapii karcinomu prsu. Pro mamarni diagnostiku tak vznika nutnost seznamit se se specifickym pooperacnim obrazem takového prsu v jed-
notlivych diagnostickych metodéch a osvojit si jej. A tkol v tomto terénu detekovat pfipadny karcinom prsu. Pro sledovéani po plastickych vykonech Ize pou-
zit vSechny zobrazovaci metody — mamografii (MG), ultrasonografii (UZ) i magnetickou rezonanci (MR). Mnohdy je vyhodnd kombinace metod. Magneticka
rezonance ma nejlepsi tkarové a prostorové zobrazeni, nevyhodou viak zlistavd vyssi cena, horsi dostupnost a ¢asova naro¢nost. Vzhledem k rliznym typim
operaci, pfipadné kombinaci operaci (jedna strana implantat, druha strana lalok) a stav( a terénu, kde jsou provadény (zdrava Zena, stav po predchozi 1écbé
karcinomu prsu), je problematika velmi komplexni - jak v otazce volby diagnostické metody nebo jejich kombinace, tak ve vy¢tu moznych patologii a jejich
diferencialni diagndézy proti karcinomu prsu. Prezentace poskytne nékolik pozndmek k této problematice. Samostatnou otézkou je algoritmus sledovéni zen

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S73




XIIl. NADORY PRSU

po provedenych rekonstrukénich vykonech prsu — po mastektomii pro karcinom prsu a po profylaktické operaci (druhého prsu po terapii karcinomu prsu,
obou prsi u zdravych nosicek vysokého rizika). Lisi se nazory, zda viibec sledovat, a pokud ano, pak jak ¢asto a jakou metodou. Néktefi autofi uvadéji, ze po
rekonstrukéni operaci prsu je riziko vzniku karcinomu snizeno na minimum a Ze dalsi intenzivni sledovani neni nutné. Vznik karcinomu v prsu po provedené
profylaktické rekonstrukéni operaci se udava jako raritni. V posledni dobé ale tidajli o téchto pripadech pfibyvd, a,skutecny” vyskyt tak mize byt otazkou ¢asu
od provedeni operace a jejich poctu. Zaroven zacina pfevazovat nazor, ze i zde je sledovani vhodné.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X111/379. KARCINOM PRSU V SOUVISLOSTI S TEHOTENSTViM A KOJENIM - VYHODNOCENi SOUBORU
PACIENTEK VE VFN

ZIMOVJANOVA M., TESAROVA P.!, PAVLISTA D.2, PETRUZELKA L.
"Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Karcinom prsu diagnostikovany v téhotenstvi a do jednoho roku po porodu se nazyva PABC (pregnancy associated breast cancer). Pacientky
s karcinomem prsu do 35 let tvofi < 10 % vsech nemocnych s karcinomem prsu. Incidence karcinomu prsu stoupa s vékem. V disledku trendu odkladani té-
hotenstvi po 30. roce véku se zvysuje pravdépodobnost vzniku karcinomu prsu v souvislosti s téhotenstvim a s kojenim. Interakce mezi téhotenstvim a kar-
cinomem prsu jsou komplexni. Lé¢ebna strategie u pacientek s PABC je volena individudIné s respektovanim specifickych klinickych situaci (napf. trimestr
gravidity). Soubor pacientli a metody: Soubor nemocnych tvoii zeny s karcinomem prsu v téhotenstvi a do jednoho roku po porodu Iécené na Onkolo-
gické klinice VFN v Praze v ramci Projektu 35. Projekt 35 byl zahdjen v roce 2005 s cilem ziskat informace o epidemiologii, terapeutické strategii a klinickych
vysledcich lé¢by mladych pacientek s karcinomem prsu v CR. Pacientky s karcinomem prsu lé¢ené v priibéhu gravidity chemoterapii byly sledovéany na Gyne-
kologicko-porodnické klinice VFN s ohledem na vyvoj plodu, planovani a nasledné provedeni porodu. V letech 2004-2015 bylo na nasem pracovisti lé¢eno
58 pacientek s PABC, 23 nemocnych mélo stanovenu diagndzu karcinomu prsu v priibéhu téhotenstvi a 35 pacientek mélo karcinom prsu do jednoho roku
po porodu. Medién véku v dobé diagnozy byl 32 let (rozmezi 23-43 let). Klinické stadium onemocnéni: 1 19 %, 11 55 %, IIl 12 %, IV 14 %. Histopatologické cha-
rakteristiky onemocnéni: IDC 91 %, G3 55 %, HR+ 47 %, HER3+ 29 %, triple-negativni C50 38 %. 43 pacientek podstoupilo genetické vysetteni, 21 nemoc-
nych (49 %) mélo prokazanou genetickou predispozici (BRCA1, BRCA2 a jiné predispozi¢ni geny). Vysledky: V medidnu sledovani 3,5 let byla v podskupiné
23 pacientek s karcinomem prsu v téhotenstvi zaznamenana kompletni remise onemocnéni u 15 Zen (74 %), 2 pacientky s generalizaci choroby a 6 nemoc-
nych zemfelo. V podskupiné pacientek s karcinomem prsu do jednoho roku po porodu byla zaznamenéana kompletni remise onemocnéni u 21 nemocnych
(60 %), 5 pacientek s generalizaci choroby a 9 nemocnych zemfelo. Zavéry: Prognéza mladych pacientek s PABC neni pfizniva. Diagnéza onemocnéni byva

a u zen s hereditérni predispozici ke vzniku karcinomu prsu.

X111/131. NEUROENDOKRINNi NADORY PRSU - ZAKLADNi CHARAKTERISTIKY Z REGISTRU MOU

FABIAN P!, BABANKOVA |2
'Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno,2 1. Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno

Neuroendokrinni karcinomy (NEC) prsu jsou jednotkou definovanou WHO klasifikaci, nicméné o jeji incidenci a biologickém chovéni je toho zndmo velmi
malo a vysledky publikovanych studii jsou do urcité miry rozporuplné. Definice uvadi morfologickou podobnost s NET gastroenteropankreatickymi ¢i pulmo-
nalnimi a expresi neuroendokrinnich marker(i (zejména chromograninu a synaptofyzinu). NEC prsu se déli na tfi kategorie — low-grade, high-grade a NOS.
Prvni dvé odpovidaji morfologii NEC jinych lokalizaci. Treti skupina zahrnuje mamarni karcinomy definované histomorfologie, ale s prokdzanou expresi neu-
roendokrinnich marker(. Incidence NEC prsu je udavana v rozmezi 0,1-27 %, vétsina praci se ale shoduje na incidenci kolem 5 %, pficemz low-grade NEC
vyrazné prevazuji. Typicky NEC prsu je G2 dle Nottinghamského systému, ER pozitivni, HER2 negativni, tedy lumindlniho A nebo B typu. Biologicka povaha
je podle nékterych autor( agresivnéjsi, podle jinych se nelisi ve srovnani s lumindlnimi karcinomy prsu bez neuroendokrinni diferenciace. Diferencialni dia-
gnodza NEC prsu zahrnuje zejména metastazy NEC jinych primdrnich lokalizaci a je doporuceno klinickymi metodami vyloucit NEC v jiné lokalizaci. Provedli
jsme studii 645 konsekutivnich primérnich karcinom( prsu diagnostikovanych v MOU Brno od kvétna 2004 do ¢ervna 2005. P imunohistochemickém prd-
kazu chromograninu A, synaptofyzinu a CD 56 jsme nalezli 31 (4,8 %) karcinom{ s pozitivitou alespor jednoho z téchto markert ve vice nez 50 % nadorovych
bunék. Z nich bylo 30 (96,8 %) pfipad( ER pozitivnich, z toho dva (6,5 %) s HER2 amplifikaci, jeden tumor (3,2 %) byl triple-negativni. Vék pacientek v dobé
diagnézy mél median 62 let (25-89 let). Podle Nottinghamského systému byly nddory 13krat G1, 12krat G2 a 5krat G3. U jednoho pfipadu grade nebyl stano-
ven. Z téchto nador0 s vysokou expresi neuroendokrinnich marker vétsina (21) morfologicky splfiovala podminku morfologické podobnosti s ,karcinoidy”,
a vyhovuji tedy definici NEC podle WHO klasifikace. U nékolika nadord, které byly primarné diagnostikovany jako NEC prsu, byl v dobé diseminace proveden
Octreoscan s pozitivnim vysledkem, coz svédci pro piitomnost somatostatinového receptoru v nddorovych burkach a biologickou piibuznost s gastroente-
ropankreatickymi a plicnimi NET. Lze tedy vyslovit hypotézu o potencidlu k pouZiti somatostatinovych analog pfi Ié¢bé téchto vzécnych neoplazii.

Prdce byla podporena grantem Research Support Foundation, Vaduz, Lichtenstein.

XI111/281. ZMENA HORMONALNICH RECEPTORU U KOSTNi METASTAZY KARCINOMU PRSU

GROSMAN R., CHALOUPKA R., CIENCIALA J.
Ortopedicka klinika LF MU a FN Brno

Hormonalni receptory (HR) u karcinomu prsu patii mezi zékladni ukazatele povahy nadoru. Pfi metastazovani dochdzi ke zméné exprese receptorl u vzdale-
nych metastaz, u metastatického postizeni lokalnich uzlin exprese zlstava staciondrni. Vyhodnotili jsme bioptické vzorky 27 pacientek primérné 36 mésicl

S74 Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1)




XIIl. NADORY PRSU

(median 30 mésictl) po operaci prsu a stanovili jsme expresi HR (progesteronovych PgR a extrogenovych ER) u primarniho tumoru a kostni metastazy. Hod-
nota Karnofsky indexu pfi operaci metastazy byla priimérné 77 %. Statisticky vyznamny pokles exprese u ER byl ve 12 piipadech (45 %), primérna hodnota
poklesu exprese byla 47 %. Ke zvy3eni exprese u ER nedoslo. K poklesu exprese PgR doslo u 14 pacientek (51 %), u jedné pacientky (4 %), doslo ke vzestupu
exprese 0 20 %, prdmérna hodnota poklesu byla 24 %. Pokles exprese HR u kostnich metastaz pfi karcinomu prsu ukazuje na ztratu hormonalni kontroly na-
dorovych bunék a dediferenciaci primarniho nadoru. Vzhledem k tomu, Ze i u kostnich metastaz byla potvrzena zména exprese HR, je vhodné bioptické vy-
Setfeni metastazy a zahajeni cilené 1é¢by vcetné radikélniho chirurgického osetreni metastazy.

X11/130. HISTOPATOI:OGICKE PARAMETRY DULEZITE PRO INDIKACI NEOADJUVANCE U KARCINOMU PRSU:
SROVNANI VYSLEDKU CORE BIOPSIi S RESEKATY

NENUTIL R.", HOLANEK M.2, PETRAKOVA K 2
0ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Material a metody: Z databéze bylo vypsano 268 konsekutivnich maméarnich resekatd pro karcinom bez neoadjuvantnilécby s dostupnymi daty core biop-
sif. Ty byly ve 124 pipadech provedeny na MOU, 144 pochazelo z jinych pracovit. Vysledky: Z diskordanci v histologickém typu (tab. 1) jsou ze zkoumaného
hlediska dulezité neadekvatné diagnostikované lobularni karcinomy (sedm nediagnostikovanych v core, tfi naopak z exstirpatu nepotvrzeny). Zda se, Ze core
biopsie ponékud podceniuji i diagnézu mikropapildrniho karcinomu (6 pfipad(i). Pocet vyrazné diskordantnich pfipadd v grade (tab. 2) je zanedbatelny (cel-
kem 6, 2,4 %). Je dén limitovanym rozsahem odbéru a artefakty v punk¢nich vzorcich. Shoda Ki-67 je statisticky vysoka (r = 0,68, p < 0,001) (tab. 3). Je zde
ale naznak podcenéni v punkénich biopsiich, zejména pokud se jako hranice zvoli 20 %.V 19 (19 %) pfipad( vysledek stanoveny z core predstavoval relativni
kontraindikaci k nasazeni neoadjuvance. Deset (10 %) pfipadd nadhodnoceni je ze sledovaného hlediska méné problematickych, s hodnotami pfevazné do
30 %. Diskordance v ER (tab. 4) se objevila ve tfech pfipadech (3,7 %), kde pozitivita z punkce nebyla potvrzena v resekatu. Vzdy se jednalo o nizké hodnoty
(1, 5a 15 %) u high-grade karcinom(, které v praxi nejsou z hlediska nasazeni neoadjuvance kontraindikujici. Stanoveni HER2 amplifikace (tab. 5) bylo vy-
soce shodné. Ve dvou piipadech (2,2 %) nebyla vysetfenim resekatu HER2 amplifikace potvrzena. V jednom z nich se jednalo o polyzomii s hrani¢nimi hod-
notami, ve druhém $lo o rozséhly klonélné heterogenni nddor s nizce amplifikovanym klonem oblasti axily. V jednom (1,1 %) pfipadé $lo o nizkou amplifikaci
v resekatu, kterd v core biopsii (mimo MOU) méla negativni IHC. Zavér: Core biopsie na MOU nemivaji rutinné vy3etien fenotyp. O to cennéjsi je zjisténa vy-
soka shoda zasadnich parametri (grade, ER, HER2) u nélezli pochézejicich z extramuralnich pracovist. Vysledek z punkce je tedy i v nasich podminkach spo-
lehlivy. U Ki-67 je patrn tendence k podcenéni v core biopsiich. Rovnéz typizace nddoru se jevi jako méné jista s tendenci k podcenéni lobuldrnich a mikro-
papilarnich karcinom( v punkcich.

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

f Tab. 1. Histologicky typ nadoru stanovany core biopsii a v nasledném resekatu. )
Core NST Lobularni Tubularni Mucinézni% Papilarni Mikropapilarni DCIS Ostatni Neurceno

Resekat

NST 162 3 4 3 1 0 2 9
lobuldrni 7 31 0 0 0 0 0 1
tubuldrni 3 0 2 0 0 0 1 0 0
mucindzni 0 0 0 4 0 0 1 0 0
papilarni 4 0 0 0 2 0 2 0 0
mikropapilarni 6 0 0 0 0 3 0 0 0
DcIS 1 0 0 0 0 0 0 0 0
ostatni 4 0 0 2 0 0 1 2 1

Tucné jsou oznaceny pfipady s potencidlnim klinickym dopadem diskordance.
n =268
\ J

s N
Tab. 2. Grade nadoru stanoveny v core biopsii a nasledném resekatu.

Core Neuvedeno G1 G2 G3 Celkem (%)
Resekat
G1 3 49 15 2(0,8 %*) 69 (26 %)
G2 12 24 67 14 117 (44 %)
G3 9 4(1,6 %*) 25 44 58 (30 %)
celkem (%) 24 (9 %) 77 (32 %%) 107 (44 %*) 60 (27 %*) n=268

Tucné jsou oznaceny pfipady s potencidlnim klinickym dopadem diskordance.
* % z hodnititelnych pard
\ J
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e N
Tab. 3. Index Ki-67 stanoveny v core biopsii a v nasledném resekatu.
Core Neuvedeno Ki-67 < 20 % Ki-67 20-50 % Ki-67 > 50 % Celkem (%)
Resekat
Ki-67 < 20 % 65 21 10 (10 %*) 0 96 (36 %)
Ki-67 20-50 % 82 18 (18 %*) 31 3 134 (50 %)
Ki-67 > 50 % 21 1(1%*) 6 10 38 (14 %)
celkem (%) 168 (60 %) 40 (40 %*) 47 (47 %*) 13 (13 %*) n=268
Tucné jsou oznaceny pfipady s potencidlnim klinickym dopadem diskordance.
* % z hodnotitelnych pard
N Y,
s A\
Tab. 4. Estrogenovy receptor stanoveny v core biopsii a v nasledném resekatu.
Core Neuvedeno ER negativni ER pozitivni Celkem (%)
Resekat
ER negativni 26 12 3 (2,8 %*) 41 (15 %)
ER pozitivni 134 0 93 227 (85 %)
celkem (%) 160 (60 %) 12 (11 %*) 96 (89 %*) n =268
Tucné jsou oznaceny pfipady s potencialnim klinickym dopadem diskordance.
* % z hodnotitelnych pari
N Y,
e N
Tab. 5. HER2 status stanoveny v core biopsii a v nasledném resekatu.
Core | Neuvedeno/neprovedeno HER2 negativni HER2 amplifikace Celkem (%)
Resekat
HER2 neprovedeno 2 4 0 6 (2 %)
HER2 negativni 156 71 2(2,2 %*) 229 (85 %)
HER2 amplifikace 23 1(1,1 %*) 9 25 (13 %)
celkem (%) 181 (65 %) 76 (87 %*) 11 (13 %*) n =268
Tucné jsou oznaceny pfipady s potencidlnim klinickym dopadem diskordance.
* % z hodnotitelnych pari
N J

X111/382. NEOADJUVANTNi HORMONALNI LECBA KARCINOMU PRSU - JAK DAL?

PETRUZELKA L.
Onkologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze

Neoadjuvantni systémova terapie je ovéfenym pfistupem k 1é¢bé nemocnych s lokalné pokrocilym karcinomem prsu (LABC). Jeji prvotni indikaci byla kon-
verze LABC do stadia vhodného k provedeni chirurgického vykonu nebo konverze abla¢niho vykonu na prs zdchovny. S pfibyvajicimi znalostmi o biologii kar-
cinomu prsu se kindikacim pfedoperacni systémové terapie pfifadily agresivni nddory, které nemocnou spi$ nez suboptimalnim chirurgickym vykonem ohro-
2uji ¢asnou diseminaci nemoci. V tomto pfipadé predstavuje neoadjuvantni chemoterapie (NACT) pfistup ¢asného zasahu do biologie nemoci. Protipélem je
indukéni hormondlni terapie (HT), kterd je v stavajicich doporucenich vymezena pro postmenopauzalni nemocné s vysoce hormonalné senzitivnim karcino-
mem prsu jako alternativa k toxické chemoterapii, kterd je spojena u pacientek vyssi vékové kategorie ¢asto s neakceptovatelnymi nezadoucimi ucinky. Uka-
zuje se, Ze spravné zvolend indukéni HT mUze spravné vybranym nemocnym pfinést stejné benefity jako l1é¢ba chemoterapii. Regrese nadorového objemu je
synonymem pro senzitivitu nadoru k tomuto typu lécby. Pi efektu HT v neoadjuvantni indikaci mGzeme pak ocekavat i jeji efekt pooperacni. Potencialné by
ohledu vysledky studie POETIC. Velmi intenzivné jsou zkoumany také molekularni prediktory lé¢ebné odpovédi na HT. Z frekvenci patologickych kompletnich
remisi (pCR) u jednotlivych podtyp karcinomu prsu je ziejmé, ze efekt HT je ve srovnani s NACT pozvolnéjsi a méné vyrazny. Pocet pCR zfidka dosahuje 10 %.
Prediktivni vyznam pCR na prognézu nemocnych s ER- nddory se u ER+ nador( vytraci. PfeZivani nemocnych s hormonalné dependentnim karcinomem prsu
je obecné dobré, coz doklada, ze pCR neni v této skupiné odpovidajicim prediktorem. Podle molekularnich charakteristik jsou nejlepsim kandidatem pro HT
luminalni nadory typu A. Dosud neméme randomizovanou studii, kterd by dolozila rovnocenny efekt NACT a HT. Vysledky studie NeoCENT srovndvajici che-
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moterapii FEC s letrozolem u nadori s vysokou expresi hormonalnich receptortl v kohorté postmenopauzalnich pacientek jsou v ocekavani. Nadéje jsou vkla-
dané také do multigenovych eseji, jako jsou Oncotype DX ¢i MammaPrint, které na zakladé molekuldrniho profilu predikuji potfebu adjuvantni chemoterapie
u ER+ ¢asného karcinomu prsu. Prospektivni studie vyuzivajici tyto testy (TAILTAILOR X, MINDACT, MINT) by mohly pomoci identifikovat pacienty maximalné
profitujici z endokrinni lécby.

X111/248. NEOADJUVANTNI LECBA HORMONALNE INDEPENDENTNIHO HER2 POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU
U PACIENTKY S TRIPLICITOU

VITASKOVA D.', VLACHOVA Z.", ZLAMALOVA N.2, SISOLA 1.3, JANKOVA J.*, MELICHAR B.!
"Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc, 21. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, * Radiologicka klinika LF UP a FN Olomouc,
*+Ustav klinické a molekularni patologie, FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom prsu je nejcastéjsim nadorovym onemocnénim zen. Jeho incidence je vysoka a neustéle stoupd, ro¢né je na svété zjisténo asi 1,4 mil.
novych piipadd. Vysoka exprese HER2 je pfitomna asi u 18-20 % z nich. Pied érou cilené lé¢by byla zvysend exprese HER2 u pacientek s karcinomem prsu
spojena s nepiiznivym pribéhem onemocnéni. Zavedeni humanizované monoklonalni protilatky proti HER2 trastuzumabu prognézu téchto pacientek vy-
u pacientek s diagndzou lokalné nepokrocilého karcinomu. Vyznam neoadjuvatni lécby je tedy velmi dilezity, do jisté miry mGze ovlivnit moznosti nasled-
ného chirurgického vykonu a také prognézu pacientek. Popis pfipadu: V nasi kazuistice prezentujeme 45letou pacientku s triplicitou. V roce 2005 ji byla
provedena parcidlni mastektomie pro hormonalné dependentni, HER2 negativni karcinom prsu, nasledovala adjuvantni chemoterapie (celkem 6kréat FAC, ku-
mulativni ddvka doxorubicinu 600 mg, 300 mg/m?), radioterapie a hormonalni Iécba. Kolem Vdnoc 2013 si nahmatala rezistenci v levém prsu, histologicky byl
verifikovan hormonalné independentni, HER2 pozitivni karcinom prsu. U pacientky pfi vySetfeni anémie, vyrazné zvysena hodnota CEA nuti myslet na tripli-
citni nddorové onemocnéni v oblasti gastrointestindlniho traktu. Stran karcinomu prsu v planu podani kombinace tydenniho paclitaxelu/karboplatiny s tras-
tuzumabem (prakticky vycerpana davka antracyklind). Nasledné prokazan duplicitni karcinom rekta. Indikovana chemoradioterapie, vzhledem k nutnosti
soucasné lécby karcinomu prsu kombinace 5-FU s tydenni davkou cisplatiny 30 mg/m? a tydennim trastuzumabem, po chemoradioterapii paclitaxel/karbo-
platina a trastuzumab. V ¢ervnu 2014 pacientka prezentovdna na mezioborovém seminéfi, indikovana nizkd resekce. Soucasné indikovana parcialni mastek-
tomie pro karcinom vlevo, zde Uplna klinickd odpovéd:. Prokdzana patologickd kompletni odpovéd'v prsu, po neoadjuvantni lé¢bé stadium karcinomu rekta
yT2-3N0. Nasledné indikovana adjuvantni radioterapie. Zavér: | pfes vycerpani davky antracyklind doslo u pacientky po lé¢bé paclitaxel/karboplatina s tras-
tuzumabem ke kompletni patologické odpovédi. Kompletni patologicka odpovéd je povazovana za nejvyznamné;jsi prognosticky faktor u pacientek s karci-
nomem prsu. Nékolik klinickych studii prokazuje signifikantni souvislost mezi dosazenim kompletni patologické odpovédi a prodlouzenim doby pieziti bez
progrese i prodlouZeni celkové doby preziti.

X111/386. ADJUVANTNI LECBA KARCINOMU PRSU - SELEKCE NEMOCNYCH PODLE GENOVEHO PROFILU,
TEKUTE BIOPSIE A DALSICH PARAMETRU. CAS PRO UPLATNENI V PRAXI?

USIAKOVA 7., PETRUZELKA L.
Onkologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze

Vznik nddoru je primarné poruchou komunikace mezi burikami. Vyvoj karcinomu prsu je komplexni proces, ktery se odehravé na nékolika trovnich buriky
propojenych navzajem siti signalnich drah i v jeji komunikaci s okolnim prostredim. Cileni ter¢d na povrchu i uvniti nddorové buriky se ukazalo byt Gc¢innym
terapeutickym nastrojem. Nadorovy proces je ale dynamickym jevem, ktery reaguje na podminky vyvoje nddoru a optimalizuje je do stavu co moznd nejlep-
siho pro dalsi progresi nemoci. K mechanizmiim nadorové propagace patfi proliferace bunék, angiogeneze, vysilani antiapoptotickych signald, uvolfiovéni
nadorovych bunék do cirkulace za zmény jejich vlastnosti a ziskavani invazivnich schopnosti, vyvoj rezistence bunék na lécbu, ktery je Uzce spojen s klonalni
evoluci bunék atd. Terapeuticky pfistup k 1é¢bé malignit se v 21. stoleti snazi obsahnout viechny tyto déje. Pouhd optimalizace stévajicich 1é¢ebnych algo-
ritmd nestaci. Lepsi stratifikace nemoci podle molekularnich marker( je zakladnim pfistupem pro zlepseni prognézy nemocnych. Vyvoj multigenovych eseji
sleduje jak prognosticky, tak prediktivni zamér.V soucasné dobé je u hormonalné dependentniho karcinomu prsu k dispozici nékolik genomovych testd. Vét-
sina z nich stanovuje riziko relapsu nemoci na podkladé exprese genti proliferace. Stejny trend bude provazet i ostatni podtypy karcinomu prsu. Detekce mi-
nimélni rezidudlni nemoci bude predpokladem pro sledovéni vyvoje nemoci v daném case v obdobi Ié¢ebném i sledovacim. Diagnostika prevladajiciho klonu
nadorové populace je podminkou pro ,skutecné” cilenou lécbu ve spravny ¢as, pro spravného pacienta a spravny klon nadorovych bunék. Nadorovou hete-
rogenitu nelze pojmout stavajicimi metodami biopsie. Analyza cirkulujicich nadorovych bunék nebo cirkulujici DNA mUze byt voditkem k pfekonani tohoto
problému a prepokladem piekonani lékové rezistence. Cilena monoterapie bude patrné nahrazena cilenou polyterapii. Spolu s nalézanim prediktord lécebné
odpovédi budou vyse uvedené strategie nadéji pro uspokojivé Iécebné vysledky a redukci nezadoucich tc¢inkl necilené terapie.

X111/387. LUMINALNi/HER2 NEGATIVNi KARCINOM PRSU A MOZNOSTI VYUZITi KOMPLEXNICH
PROGNOSTICKYCH SYSTEMU ZALOZENYCH NA ANALYZE GENETICKYCH MOLEKULARNICH BIOMARKERU

SVOBODA M., HAJDUCH M.
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekuldrni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci

Vychodiska: Nejvyssi prevalence mezi pacientkami s karcinomem prsu dosahuji luminaini (A i B)/HER2 negativni karcinomy. V populaci ¢eskych pacientek
tvoii 65-70 %. Vyznacuiji se zejména expresi estrogenového receptoru alfa (ER-alfa) a pfitomnosti nemutované formy genu HER2. Jsou sice obecné prognos-
ticky pfiznivéjsi, nicméné i mezi nimi existuje znacna heterogenita ve vyvoji onemocnéni. V dosavadni klinické praxi se k jejich prognostické stratifikaci pou-

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S77




XIIl. NADORY PRSU

Zivaji rGzné klasické a molekularni prognostické biomarkery, jako jsou vék, velikost tumoru, postizeni lymfatickych uzlin, grading, exprese ER-alfa, PR, mar-
kery proliferace (napf. Ki-67) a dalsi. Pacientky ve zvyseném riziku relapsu pak podstupuji intenzivnéjsi adjuvantni systémovou lécbu, a to v podobé sekvencni
a/nebo prodlouzené hormonoterapie nebo aplikace chemoterapie pred hormonalni léc¢bou. V téchto pfipadech viak soucasné dochazi k navysovani toxi-
city 1é¢by a s tim souvisejicich pfimych i nepfimych nakladu. V klinické praxi ¢ini problém zejména stanoveni prognézy a indikace intenzivnéjsi adjuvantni
1é¢by u pacientek, jejichz onemocnéni: a) prokazatelné nediseminovalo do regionalnich lymfatickych uzlin (NO), pfitom jejich tumor pfesahuje 2 cm, b) po-
stihlo sentinelové a/nebo maximalné tii lymfatické uzliny, c) ma pfitomny jiné prognosticky nepfiznivé parametry (napf. vyssi grading, zvysena proliferace,
nizsi exprese ER). Prestoze urcitého konsenzu v uzivani a interpretaci uvedenych biomarker( bylo dosazeno prostfednictvim prognostickych schémat a sy-
stém, které vychazeji z doporuceni odbornych panelil (napf. St. Gallen, NCCN a ASCO) nebo z klinickych registr (napf. Adjuvant! Online), problém sprav-
ného urceni strategie lé¢by timto zplsobem zcela vyfeSen neni. Mezi dGvody patiii to, Ze stanoveni gradingu, exprese ER, PR a Ki-67 podléha do znacné miry
technické a interindividudlIni variabilité, a dale, Ze vy3e uvedené biomarkery u takto vymezené skupiny pacientek jiz nejsou schopny blize diferencovat bio-
logickou povahu onemocnéni. Zcela zdsadni zménu pfinesly komplexni prognostické systémy zalozené na metodicky jednotném, vysoce presném stanoveni
a interpretaci nékolika biomarkerd pomoci metod molekularni genetiky. Jejich pouziti u indikované skupiny pacientek vede ke zméné postupu lécby v roz-
mezi 27-74 % piipadd, a to vzdy s prevahou piipadd, kdy jsou pacientky adjuvantni chemoterapie usetreny (20-40 % pacientek). Cilem nasi prednasky bude
predstavit tyto testy se zaméfenim se na jejich dostupnost, prednosti, pfipadné slaba mista.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X111/388. KLINICKO-EKONOMICKE POSOUZENI ZAVADENI MULTIGENOVYCH ANALYZ EXPRESE PRO STANOVENI
PROGNOZY PACIENTEK S CASNYM KARCINOMEM PRSU V CESKE REPUBLICE

BURGER M.
Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Tradi¢né se prognostickd predpovéd a indikace chemoterapie u pacientek s ER+, HER2- ¢asnym karcinomem prsu fidi na zakladé klinicko-pa-
tologickych parametrd, podle nichz odhadujeme rizikovost z hlediska mozné progrese a indikujeme chemoterapii. Tyto daje jsou vsak nedostate¢né. Studie
ukazuji, ze nékteré pacientky s malymi nadory mohou vyzadovat Iécbu a jiné, byt s postizenim uzlin, nemusi byt k chemoterapii indikovany. Nabizi se tedy
otazka, zda analyza nadorovych gen(i lépe pomize v rozhodovani o adjuvantni Iécbé. V odpovéd na tuto otazku bylo vytvoieno a v klinickych studiich vali-
dovéno nékolik multigenovych testl pro analyzu exprese rliznych kombinaci gend s cilem poskytnout prognostickou nebo prediktivni informaci. Tyto multi-
genové analyzy se lisi nejen cenou, logistikou provadéni a rliznymi kombinacemi analyzovanych gen(, ale odliSnosti Ize nalézt i v Grovni klinického dikazu.
Vysledky nékterych srovnavacich analyz komer¢né vyuzivanych multigenovych eseji naznacuji, ze klasifikuji pacienty rozdilné, a to v pomérné velkém mé-
fitku. Z tohoto dlvodu je pfi jejich zavadéni do bézné klinické praxe potieba postupovat obezietné, na zdkladé dikladného posouzeni diikazl ziskanych
z klinickych studii. Cil: Autofi prace si kladou za cil posoudit dopad zavedeni multigenovych analyz exprese pro stanoveni prognézy pacientek s casnym kar-
cinomem prsu jako nové zdravotnické technologie v rémci lé¢by nadorovych onemocnéni v CR. Snahou prace je pfi hodnoceni dbét na dodrzeni zasad kom-
plexniho hodnoceni zdravotnickych technologii podle mezindrodnich metodickych pravidel EUnetHTA, a tak ¢astecné napomoci jejich Uspésné implemen-
taci v CR. Zavér: Jako nastroj pro urceni rizika progrese a odhad predikce odpovédi na lé¢bu chemoterapii je zavedeni testovani pacientek s ¢asnym ER+,
HER2- karcinomem prsu pomoci komercnich testli pro multigenové analyzy doporucovanou alternativou doposud tradi¢né vyuzivanych metod. Z hlediska
urovné klinického dlikazu je nejvice provérenym test OncotypeDX, ktery je spolu s testem MammaPrint 70 doporucovan vyznamnymi odbornymi spolec-
nostmi ASCO, NCCN, ESMO a St. Gallen. Test OncotypeDX je v podminkach CR nakladové efektivni a dopad do rozpo¢tu vefejného zdravotniho pojisténi je
diky predpokladané Uspore na strané chemoterapie minimalni. Dopad do zmény rozhodnuti 1ékat(i o dalSim postupu v adjuvantni 1é¢bé je tieba lokalizovat
na podminky v CR na zékladé neintervenéni studie. Na zavadéni tohoto typu zdravotnické intervence nejsou v CR pfipraveny dhradové mechanizmy ani po-
tfebnd legislativa.

X111/380. TRIPLE-NEGATIVNi KARCINOM PRSU: ANALYZA SOUBORU PACIENTEK DIAGNOSTIKOVANYCH A/NEBO
LECENYCHV MOU V LETECH 2004-2010

NAVRATIL J.", SYOBODA M.", PALACOVA M.", FABIAN P2, FOLBEROVA J.3, BALDIKOVA L., PRINC D4, KUDLACEK A%, BILEK O., KAZDA T#,
OSTRIZKOVA L5, GRELL P, JURACEK J.3, SELINGEROVA 13, VYZULAR!

"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, * Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno,

“Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, *Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Triple-negativni karcinom prsu predstavuje heterogenni skupinu karcinomd prsu, které neexprimuji estrogenovy receptor-alfa, progestero-
novy receptor a receptor Her-2. Obecné se jedna o nadory s agresivnim chovanim, které se ¢astéji vyskytuji u mladsich Zen a u kterych je zdokumentovéna
spojitost s mutaci v genu BRCA1. Cilem nasi prace bylo vytvorit dostate¢né reprezentativni soubor pacientek s TNBC, ktery by bylo mozné analyzovat, a na
zékladé ziskanych udaju sestavit zakladni epidemiologickou, molekularni a klinickou charakteristiku populace ¢eskych pacientek s TNBC. Soubor pacientt
ametody: Na souboru 408 pacientek diagnostikovanych a/nebo lé¢enych v MOU v letech 2004-2010 s triple-negativnim karcinomem prsu jsme provedli zé-
kladni klinicko-patologické korelace. Vysledky: Median véku pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu v nasem souboru byl 56 let, rozpéti 25-88 let.
Ve vékové skupiné do 34 let bylo diagnostikovano 9,8 % pfipad( a ve skupiné 35-44 let 14,5 % pfipadd, pacientek ve véku 70 a vice let bylo 15,2 %. Basal-
-like karcinomy predstavovaly 75 % vsech TNBC. Potvrdili jsme agresivni charakter tohoto onemocnéni, ve sledovaném obdobi (median sledovani 77,2 mé-
sice) jsme zaznamenali relaps u 111 (27,2 %) pacientek, do dvou let od diagn6zy onemocnéni nastalo 71 % relapsti onemocnéni. Inicidlni strategie |é¢by v na-
prosté vétsiné pripadu (88,9 %) zahrnovala chemoterapii. Nej¢astéji byla zalozend na antracyklinech, piipadné v kombinaci s taxany. Systémova lécba pro
IV. klinické stadium a relabujici onemocnéni byla podana u 87 ze 121 (72 %) pripad(i a u 40,2 % pacientek navodila kompletni nebo parcidlni remisi (19,5 %
CRa 20,7 % PR), naopak u 43,7 % neméla zadny protinadorovy efekt. Mezi nejvyznamnéjsi negativni prognostické faktory ve vztahu k OS a DFS patfily: vy3si
klinické stadium a pT (p < 0,0001), pozitivni pN status (p < 0,0001), nepodani systémové Iécby nebo jeji nepodani v pldnovaném rozsahu (p < 0,0001), mi-
nimélni odpovéd (TRG 4 a 5) na neoadjuvantni chemoterapii (p < 0,005). Ve vztahu k DFS byl negativnim faktorem nédor s vysokou proliferacni aktivitou
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(Ki-67/cut-off 50 %; p = 0,021). Dalsi vysledky budou prezentovéany v prednasce. Zavér: Triple-negativni karcinom predstavuje agresivni formu karcinomu
prsu, ktera se mlze vyskytovat u pacientek v kazdém véku, ¢astéji vak u mladsich zen. Pouze ¢asny zachyt onemocnéni a intenzivni Ié¢ba dava vysokou Sanci
na vyléceni. Bohuzel dosud nebyly identifikovany spolehlivé prediktivni faktory. Lepsi Iécebné vysledky Ize ocekévat od cilené terapie.
Podpoieno IGAMZ CR NT/14599-3.

f Tab. 1. Charakteristika souboru 408 pacientek s triple-negativnim karcinomem prsu z let 2004-2010. )
n % n %
Vék v dobé diagnadzy (roky) Radioterapie v adjuvanci 313 76,7
median 56 Inicidlni systémova lécba
rozpéti 25-88 nepodand 45 11,0
Sledovani (mésice) zahdjena neoadjuvantné 77 18,9
median 77,2 adjuvantni systémova lécba 281 68,9
rozpéti 42,2-127,7 paliativni systémova lécba 5 1,2
Vicecetny vyskyt malignit 84 20,5 Relaps onemocnéni
Klinicka stadia pocet relapsud celkem m 27,2
| 120 29,5 pocet relapsti v 1. roce 36 32,5
1A 114 28,0 pocet relapst ve 2. roce 43 38,7
1IB 62 15,2 pocet relapsu ve 3. roce 15 13,5
1A 38 93 pocet relapst ve 4. roce 8 7,2
1B 37 9,0 pocet relapsii v 5. roce 5 4,5
lc 27 6,6 pocet relapstl po 5. roce 4 3,6
v 10 2,4 Systémova lécba pro klinické stadium I.-ll. (358)
Primarni tumor - klinicka klasifikace zalozZena na antracyklinech 173 483
cT1 144 353 zaloZend na antracyklinech a taxanech 157 439
cT2 189 46,3 zaloZzena na taxanech 17 4,7
T3 23 56 jind 1 3,1
T4 46 11,3 Lécba pro IV. klinické stadium a I. relaps (121)
cTX 6 1,5 taxany v monoterapii 21 17,4
Regionalni uzliny - klinicka klasifikace taxany v kombinaci 14 11,6
cNO 210 51,5 taxany s bevacizumabem 6 49
cN1 150 36,7 rezim s antracyklinem 13 1,7
cN2 29 71 kapecitabin s vinorelbinem 10 83
cN3 10 2,5 kapecitabin v monoterapii 2 1,7
cNX 9 2,2 rezimy na bazi platiny 8 6,6
Chirurgicky vykon jind chemoterapie 13 10,7
parcidlni mastektomie 261 64,0 bez systémové lécby 34 28,1
radikaIni mastektomie 135 33,1 -z toho s RT pro lokalni relaps 17 -
bez operace primarniho tumoru 12 2,9 Odpovéd'na systémovou lécbu pro IV. klinické stadium a I. relaps (87)
exstirpace sentinelové uzliny 148 36,3 CR 17 19,5
disekce axily 228 55,9 PR 18 20,7
bez operace uzlin 32 7,8 SD 8 9,2
PD 38 43,7
Tt T s o e
\ J
Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S79




XIIl. NADORY PRSU

X111/381. BRCA-MUTATION STATUS COMBINED WITH BCL2 PROTEIN IN PREDICTION OF RELAPSE
IN TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER (TNBC) TREATED WITH ADJUVANT ANTHRACYCLINE-BASED CHEMOTHERAPY

BOUCHALOVA K.'4, SYOBODA M.2, KHARAISHVILI G.2, VRBKOVA J.4, BOUCHAL J.>, TROJANEC R.*, KOUDELAKOVA V.4,

CWIERTKA K., HAJDUCH M.*

' Department of Pediatrics, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital, Olomouc, ? Department of Comprehensive
Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, * Department of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky
University, Olomouc, “Laboratory of Experimental Medicine, Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University, Olomouc, ° Laboratory of Molecular Pathology I, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc,

¢Department of Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc

Background: TNBC is aggressive and the prognosis is poor. Patients cannot benefit from targeted treatment. For this reason, there is an urgent need for mar-
kers that will predict the outcome of chemotherapy (Bouchalova et al., Current Drug Targets 2014). The role of BRCA mutation status as a predictor in TNBC is
unclear. Data show an association of high BCL2 expression and resistance to anthracyclines. BCL2, size and nodal status are independent predictors for both
relaps and death in TNBC treated with adjuvant anthracyclines (Bouchalova et al., Tumor Biology 2015). The objective of this study was to determine whe-
ther combination of BCL2 and BRCAT status predicts outcome in TNBC patients treated with adjuvant anthracycline-based therapy. Methods: The study
included 187 patients with TNBC, 178 of who were treated with adjuvant chemotherapy (164 had anthracyclines). BCL2 analysis was performed using IHC.
BRCA1 status was obtained from patients records: mutation (mut), wild-type (wt) and unknown status were present in 21.39, 19.25, and 59.36%, respecti-
vely. The data were analysed with software Statistica and R. Results: Among six BCL2/BRCA1 TNBC subtypes, BCL2high/BRCA1wt predicts the worst, while
BCL2low/BRCATmut the best RFS (log-rank p < 0.05). BCL2high protein expression predicts poor relapse free survival (RFS) in BRCATwt TNBC patients treated
with adjuvant anthracycline-based regimens (log-rank p = 0.007, hazard ratio, HR 13.24, 95%Cl 1.19-147.93). Interestingly, there was no significant difference
in RFS between BCL2low/BRCATmut and BCL2high/BRCATmut, but between BCL2low/BRCATmut and BCL2high/BRCATwt (log-rank p =0.009) TNBC patients
treated with adjuvant anthracycline-based therapy. BCL2high/BRCA1wt predicts trend to the worst overall survival (OS) analyzed together with other sub-
types treated with adjuvant anthracycline-based regimens (log-rank p = 0.081). Conclusions: Dividing TNBC into subtypes according BCL2 protein expre-
ssion and BRCAT mutation status predicts good, vs. poor outcome in patients treated with adjuvant anthracycline-based chemotherapy. BCL2 expression to-
gether with BRCAT status could facilitate decision making on adjuvant therapy. Underlying mechanisms could be revealed by further research. In patients
with BCL2 high/BRCATwt other types of adjuvant therapy should be considered.

The study was presented at ASCO Annual Meeting 2014 (Bouchalova et al., J Clin Oncol 2014; 32 (suppl): Abstr. 1132). Grants: IGA NT14599-32013, IGA N5§10286-3,
National Sustainability Programme (LO1304), and Czech Technology Agency (TE02000058), MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X111/246. KAZUISTIKA PACIENTKY S KARCINOMEM PRSU LECENE PACLITAXELEM S BEVACIZUMABEM

BARTOS J.!, DVORAK J.2, RICHTER I.3
'Oddéleni radia¢ni a klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec, ? Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,
*Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec

Karcinom prsu patii mezi nejcastéjsi zhoubna onemocnéni u Zen. Stéle je diagnostikovdno mnoho pacientek s diseminovanym onemocnénim, kde je indi-
kovana systémova lécba. V dnesni dobé Ize vyuzit chemoterapii, hormondlni [é¢bu a cilenou lé¢bu. Nejvice klinickych studii s vyuzitim cilené terapie pro-
béhlo u pacientek s HER2 dependentnim karcinomem prsu, ktery predstavuje jenom necelych 15 % vsech pacientek. Moznosti cilené lé¢by u HER2 nega-
tivnich pacientek je vyuziti bevacizumabu, monoklonalni protilatky proti vaskularnimu endotelidlnimu ristovému faktoru (VEGF). Schvaleni bevacizumabu
v prvni linii [é¢by metastatického karcinomu prsu probéhlo na podkladé vysledka klinické studie E2100, kde bylo prokdzano prodlouzeni preZiti bez progrese
(PFS) 0 5 mésicli v ramenu s kombinaci paclitaxelu s bevacizumabem ve srovnédni s monoterapii paclitaxelem. Na druhé strané je potteba mit kriticky nahled
na kontrolni rameno, protoze mame k dispozici Gc¢innéjsi 1écbu v prvni linii nez monoterapii paclitaxelem. Nasledné studie AVADO a RIBBON-1, podobné jako
metaanalyza vsech tii studii, neprokdzaly vyraznéjsi efekt na PFS a celkové preziti (OS) pacientek. Na druhé strané existuje skupina pacientek, kde by lécba
bevacizumabem mohla mit sv{ij vyznam. Jedna se hlavné o pacientky s triple-negativnim karcinomem prsu, kde by podani kombinace cytostatik mohlo byt
rizikové z dGvodu pfitomnosti komorbidit, vyssiho véku apod. Publikovana studie potvrdila dobrou toleranci kombinace bevacizumabu a paclitaxelu u pa-
cientek starsich 70 let v prvni linii terapie metastatického karcinomu prsu. Prezentovand kazuistika popisuje 75letou pacientku s primdrné generalizovanym
karcinomem prsu lé¢enou kombinaci bevacizumabu a paclitaxelu s dobrym lé¢ebnym efektem a dobrou toleranci.

X111/247. BEVACIZUMAB V LECBE TRIPLE-NEGATIVNIHO KARCINOMU PRSU

PUKYOVA J,, SULC D., CHODACKA M.
Onkologické oddélent, Krajské zdravotni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Vychodiska: Karcinom prsu v diseminovaném stadiu je nevylécitelné onemocnéni s definovanou dobou preziti, kterad v piipadé visceralnich metastaz dosa-
huje jen nékolika mésict. U pacientek HER2 negativnich ma své misto antiangiogenni Iécba bevacizumabem, ktera je schvalena v prvni linii [é¢by metasta-
tického HER2 negativniho karcinomu prsu v kombinaci s paclitaxelem, a to na zékladé vyznamného prodlouzeni PFS ve studii lll. fize E2100. Vysledky lécby
kombinovanou chemoterapii ve vétsiné studii dokladuji intervaly PFS/TTP mezi 4 a 7 mésici, cemuz odpovidd i komparativni rameno E2100 (5,8 mésice).
Popis pfipadu: Pacientka, ro¢. 1962, onemocnéla ca mammael. dx. v dubnu roku 2008. Tehdejsi klasifikace: cT4bNxMO. Z CCB: karcinomova lymfangiopa-
tie. Nebyla operovana. V obdobi 5-8/2008 absolvovala neoadjuvantni chemoterapii 4krat FAC, ndsledné dne 25. 8. 2008 provedena mastektomie s exenteraci
axily vpravo. Histologie z resekatu: makro nalez negativni, mikroskopicky zjistény cysty s intraduktalni propagaci Spatné diferencovaného adenokarcinomu,
s angioinvazi, nejasnd radikalita vykonu. Z 19 axildrnich uzlin byly ve dvou LU metastazy. IHC: ER a PR negativni, HER2/Neu 1+. Pooper. ypT1aypN1. Nasledné
v ramci adjuvance podéna chemoterapie 4krat docetaxel + adjuvantni radioterapie do 2/2009: X 6MV do 50 Gy + nadklicek/axilla X 6MV 44/54Gy na linedr-
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nim urychlovaci. Poté pravidelné sledovana. 39 mésicl byla bez znamek onemocnéni. Na CT v 5/2012 tfi loziska v pravé plici, nejvétsi 21 x 26 mm, v levé plici
dvé loziska + mediastinalni lymfadenopatie az 17 mm. Provedena bronchoskopie. Histologicky: Castky plicniho parenchymu s metastatickymi strukturami
duktélniho karcinomu mlécné Zlazy (ovéreno IHC vySetfenim). DopInéno i vysetieni FISH: nebyla nalezena amplifikace genu HER2. Potvrzen triple-negativni
tumor, nyni s histologicky ovérenou generalizaci do plic a mediastinalnich uzlin. Indikovéna k prvni linii chemoterapie paclitaxel + bevacizumab. Lécba byla
zahdjena v 6/2012. Bevacizumab byl k chemoterapii pfiddn pro administrativni prdtahy mezi nemocnici a pojistovnou az k 5. sérii chemoterapie. Pacientka
absolvovala 7krét cyklus paclitaxelu (do 10/2012), kdy byla chemoterapie ukoncena pro neurotoxicitu gr. 3. V [é¢bé bevacizumabem pokracovala kazdé tfi
tydny: 15mg/kg. Dle restagingovych CT vysetfenich bylo dosaZzeno prakticky kompletni regrese loZisek v plicich (drobna rezidua v hornich plicnich lalocich
maji charakter spi3e jizevnatych zmén) a vymizeni lymfadenopatie. Zavér: Pacientka pfeZiva od zjiSténi generalizace onemocnéni k dneSnimu dni 31 mésicd,
kombinovanou lé¢bou dosazeno prakticky CR za vyborné kvality Zivota. SnaSenlivost Avastinu je excelentni, [é¢ba trva.

X111/249. SLEDOVANI VYVOJE ZDRAVOTNIHO STAVU U PACIENTKY S GENERALIZOVANYM KARCINOMEM PRSU
LECENE KOMBINACI AVASTIN + PACLITAXEL - KAZUISTIKA

BUSTOVA .
Onkologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budé&jovice

Pacientka s karcinomem prsu — triple-negativni — byla po adjuvantni 1é¢bé Ié¢ena pro generalizaci do plic paliativni chemoterapii Avastin + paclitaxel.
Lécba byla zahajena 8. 1. 2014 a ukoncena 1. 7. 2014 pro progresi do lymfatickych uzlin jaterniho hilu a nové dvou lozisek ve sleziné, plice byly stabilizovany.
Pacientka odmitla dal3i 1é¢bu a je pravidelné kontrolovana CT vysetfenim a 3 mésice. Metastaticky proces je od té doby stabilizovany. Otézka k zamysleni je,
zda interpretace nalezu pfi biologické 1é¢bé je spradvna a mize se fidit pravidly interpretace RECIS kritérii solidnich nadord. V nasem souboru 12 pacientek m-
Zeme takovyto vysledek popsat u tfi pacientek.

X111/251. BEVACIZUMAB V LECBE KARCINOMU PRSU - KAZUISTIKA

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

Vychodiska: Bevacizumab je humanizovana rekombinantni monoklonalni protilatka proti riistovému faktoru cévniho endotelu VEGF. Jeho uplatnéni v [é¢bé
karcinomu prsu potvrdila klinickd studie faze Ill. V kombinaci s paclitaxelem je indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych pacient(i s metastatickym karcinomem
prsu nebo v kombinaci s kapecitabinem v prvni linii metastatického karcinomu prsu, u kterych je lé¢ba antracykliny a taxany nevhodna. Popis pfipadu: Pa-
cientce narozené roku 1953, bez vyznamné osobni anamnézy, ale s pozitivni rodinnou anamnézou (jeden syn zemfel ve 33 letech na karcinom zlu¢ovych
cest a jater, druhy syn zemfel ve 3 letech na sarkom, otec matky zemrel v 63 letech na kolorektaIni karcinom), byla diagnostikovdna ca mammael. sin T1c
N3 MO v lednu 2012. Jako prvni obtiz se objevila $patnd hybnost levé horni koncetiny, otok a bolestivost levé axily. Histologicky dle core-cut biopsie se
jednalo o invazivni duktalni a lobularni karcinom G3, ER 40 %, PR 10 %, HER2 negativni, Ki-67 90 %. Byla podana neoadjuvantni chemoterapie (4kréat EC,
4krat T) do Cervna 2012 s regresi lymfadenopatie dle CT. Nasledné byla provedena tumorektomie s exenteraci axily vlevo v ¢ervenci 2012. Klasifikovano jako
ypT0 ypNO (12/0) MO, tedy kompletni patologicka regrese. Nasledovala adjuvantni radioterapie na oblast levého prsu a spadovych lymfatik 50 Gy a boost na
1Gzko tumoru 16 Gy, adjuvantni hormonoterapie tamoxifenem do roku 2013, ktera musela byt ukoncena pro gynekologické obtize. Pacientka déle dostévala
letrozol do Unora 2014. Pfi pravidelné kontrole v inoru 2014 byly zjistény suspektni lymfatické uzliny v nadklickové oblasti vlevo. Dle PET/CT byl prokazan re-
laps v uzlinach v levém nadklicku a dolnich kr¢nich uzlindch vievo. Od brezna 2014 byla podavana lécba paclitaxel 175 mg/m? + bevacizumab 15 mg/kg i.v.
a 3 tydny. Pacientka absolvovala celkem sedm cykll biochemoterapie s dobrou toleranci (hematologicka toxicita G1, neuropatie G2). Dle PET/CT v srpnu
2014 byla pacientka v kompletni remisi bez zndmek viabilni neoplazie. Pokracuje v monoterapii bevacizumabem, paclitaxel byl ukoncen pro progresi neu-
ropatie. Zavér: Bevacizumab byva velmi dobre tolerovén a v kombinaci s chemoterapii paclitaxelem prodluzuje dobu do progrese u pacientek s metastatic-
kym karcinomem prsu.

X111/272. VYUZITi BEVACIZUMABU U NEMOCNYCH S METASTATICKYM KARCINOMEM PRSU - KLINICKE
KAZUISTIKY

HOLUBEC L., FISCHEROVA T2, FINEK J."
"Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2FN Plzen

Vychodiska: U nemocnych s metastatickym karcinomem prsu, ktefi jsou HER2 negativni, je vyuziti bevacizumabu v kombinaci s paclitaxelem jednou z méla
moznosti vyuziti cilené 1é¢by u téchto nemocnych. Pfedmétem sdéleni jsou klinické zkusenosti s vyuzitim bevacizumabu u pacientek s metastatickym kar-
cinomem prsu, kde nasazeni této protilatky v kombinaci s paclitaxelem vedlo k velmi rychlé 1é¢ebné odpovédi a redukci nadorové masy, coz ve findlnim di-
sledku vedlo k velmi vyraznému zlepseni kvality Zivota nemocnych s inkurabilnim onemocnénim. Popis pfipadu: Autofi budou prezentovat dvé klinické
kazuistiky na vyse uvedené téma. Prvni klinicky pfipad je zaméfen na nemocnou, u které bylo v prosinci 2013 diagnostikovano pomoci PET/CT s FDG vice-
Cetné uzlinové postizeni v mediastinu a podél mamarnich cévnich svazk(, déle bylo diagnostikovdno mnohocetné metastatické postizeni plic. Nemocna
byla ptivodné po ablaci levého prsu s exenteraci axily pro invazivni lobularni karcinom, histologicky se jednalo o hormonalné zavisly tumor s pozitivitou ER
receptord ve 100 % a pozitivitou PR receptorl v 80 %, HER2/Neu negativni. U nemocné byla v prvni linii nasazena cilena kombinace ve schématu paclitaxel
D 1,8, 15 + bevacizumab D1, 15, Q28 dni. Pacientka je po celou dobu lécby ve velmi dobrém klinickém stavu, PS 0-1, po 7 mésicich byla Iécba na 14 dni pre-
rusena pro trombopenii. Nemocna stéle pokracuje v 1é¢bé jiz po dobu 13 mésicd, kdy postupné doslo v bieznu 2014 nejprve k parcialni remisi, nasledné v cer-
venci 2014 ke kompletni radiologické remisi nddorového onemocnéni. Nemocné lé¢bu podstupuje v ambulantnim rezimu pfi zachovani velmi dobré kvality
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Zivota. Druhy klinicky pfipad je zaméfen na nemocnou s primérné inoperabilnim duktalnim karcinomem pravého prsu s mnohocetnym postizenim pravo-
strannych axilarnich uzlin, s mnohocetnym metastatickym postizenim skeletu a plic. Kvalita Zivota nemocné byla omezena skeletalnimi bolestmi, sekreci z ul-
cerovaného nadoru prsu a opakovanym, pravostrannym fluidotoraxem. Po 3 mésicich 1é¢by kombinace paclitaxelu, bevacizumabu a RANKL inhibitoru doslo
u nemocné k lé¢ebné odpovédi o vice nez 50 % dle RECIST 1.1. Nemocnd je bez vypotku, bez skeletélnich bolesti, pro vyraznou regresi primarniho tumoru
je nyni indikovana k pravostranné mastektomii s exenteraci axily. Zavér: Vyse uvedené klinické kazuistiky demonstruji pfinos bevacizumabu u nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu, kdy u obou nemocnych doslo k velmi rychlé regresi nddorového onemocnéni a k vyznamnému zlepseni kvality Zivota.
Podporovdno projektem CZ 1.05/2.1.00/03.0076.

XI11/383. HALAVEN - NADEJE PRO NEMOCNE S PREDLECENYM POKROCILYM KARCINOMEM PRSU
(ZKUSENOST TRi PRACOVIST)

ABRAHAMOVA J.', BRANCIKOVA D2, BETLACHOVA L3, DONATOVA 7!
'Onkologicka klinika 1. LF UK'a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,
3Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Eribulin je netaxanovy inhibitor dynamiky mikrotubuld. Je syntetickym analogem halichondrinu B. Pisobenim na mikrotubuly eribulin Gcin-
kuje antimitoticky v G2/M fazi bunécného cyklu, ni¢i mitotické vieténko a zplisobuje apoptoézu. Specificky inhibuje rlistovou fazi mikrotubull a sekvestruje
tubulin v neproduktivni agregdty. Mechanizmus se lisi od piisobeni vinca alkaloidi a taxand, které také zptsobuji apoptdzu, ale Cini tak bud zabranénim po-
lymerizace tubulinu (vinca alkaloidy), nebo depolymerizace tubulinu (taxany). V posledni dobé byly publikovany vysledky preklinického vyzkumu ,nemito-
tického” mechanizmu ucinku eribulinu (zejména vliv na vaskularizaci nadoru, epitelialné mezenchymalni prechod, invazivitu a schopnost migrace). Popis
pipad(i: Eribulin je dostupny v CR od 1. 1. 2014 v rezimu VILP. Prezentujici pracovi$té disponuji zkusenostmi jiz z roku 2007 (dvé pacientky v klinické stu-
dii EMBRACE). V bézné klinické praxi v letech 2014-2015 jsme lécili dalsich sedm nemocnych. Vzhledem k indika¢nimu omezeni se jednalo o pacientky ve
Ctvrté a dalsi linii s vyskytem viscerdlnich i non-visceralnich metasataz. Soubor se jesté vyviji, ¢ast pacientek dosud pokracuje v 1écbé. Data budou pro sdé-
leni aktualizovéna podle poslednich vysledk{ souboru. Tolerance dosud aplikované lécby byla vybornd, s vyhodou bolusového kratkodobého podani Iéci-
vého pfipravku. Standardné jsme pouzili premedikaci setrony. Z nezadoucich Gcinkd se vyskytla zejména alopecie, neurotoxicita a hematologicka toxicita.
Zavér: Sdruzena zkusenost tfi onkologickych pracovist v CR je v souladu s publikovanymi daty z klinickych studii. Ukazuje se, Ze eribulin pfedstavuje vy-
znamné obohaceni terapeutickych moznosti u pokrocilého karcinom prsu a mél by byt zvazovan u pacientek, které jiz vycerpaly moznosti antracyklin(, ta-
xanu a kapecitabinu.

XI111/21. KARCINOM PRSU - PREHLED NEJVYZNAMNEJSICH VYSLEDKU KLINICKYCH STUDIi ZA POSLEDNI ROK

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodisko: Rada klinickych studii prokazala G¢innost novych 1€k, které byly zafazeny do 1é¢by karcinomu prsu. Cil: Zcela se zménil algoritmus lé¢by
HER2 pozitivniho karcinomu prsu. Nejvétsi pozornost odborné verejnosti byla vénovana vysledkim klinické studie CLEOPATRA. Kombinace pertuzumab, tras-
tuzumab a taxan v prvni linii [é¢by HER2 pozitivniho karcinomu prsu v této studii prodlouzila celkové preziti pacientek proti kombinaci trastuzumab a taxan
0 15,7 mésice. Zatim v zadné klinické studii u metastatického karcinomu prsu nebylo dosaZeno takového zlep3eni. Tim se tato kombinace stala standardni
prvni linii [é¢by. Dal3i zlepseni preziti této skupiny pacientek pfinese konjugét trastuzumabu a emtansinu pod ndzvem t-DM1 (Kadcyla). Pacientky lé¢ené
t-DM1 po selhani predchozi lécby trastuzumabu a taxanu mély delsi preziti nez pacientky lécené lapatinibem a kapecitabinem. V soucasné dobé bézi fada kli-
nickych studii, které zkoumaji pfinos pertuzumabu a t-DM1 v adjuvantnim podani. Novym lékem u ER pozitivniho karcinomu prsu je everolimus. V kombinaci
se steroidnim inhibitorem aromatézy byl registrovén pro Iécbu pacientek po pfedchozim selhdni [é¢by nesteroidnim inhibitorem aromatdzy. | tato kombi-
nace prokazala zlepseni preziti pacientek. V adjuvantni lé¢bé ER pozitivniho karcinomu prsu se uplatiiuje nyni koncept delsi hormonalni lé¢by, az 10 let. Tuto
koncepci podpofily vysledky klinickych studii ATTOM a ATLAS. Podobné u premenopauzélnich pacientek prokéazala adjuvantni lé¢ba kombinaci goserelinu
a inhibitoru aromatazy nebo tamoxifenu v pétiletém podani zlepsil pieziti pacientek bez zndmek nemoci. Zatim nebyl prokazan rozdil v celkovém preziti pa-
cientek. Doba sledovani je vSak zatim kratka. Nezadouci Ucinky lé¢by jsou znacné a je potieba je zvazovat v pfipadé indikace této kombinace u mladych pa-
cientek. V 1é¢bé triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) zatim nedoslo k velkym zménam. Nékolik neoadjuvantnich klinickych studii prokézalo vyssi pro-
cento dosazenych kompletnich patologickych remisi po pfidani karboplatiny v neoadjuvantnim podani. Pfinos v adjuvantni Iécbé vsak zatim u této skupiny
pacientek prokazan nebyl.V soucasné dobé probiha fada klinickych studii, které hledaji postaveni PARP inhibitor( v 1écbé TNBC. Zavér: Zavedeni novych lék(
do Ié¢by karcinomu prsu zlepsi progndzu karcinomu prsu.
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XIV. Nadory kuze a maligni melanom

XIV/50. OPUSTENI REGIONALNI LYMFADENEKTOMIE U MELANOMU PRI POZITIVNIi SENTINELOVE UZLINE?

FAIT V.
Oddgleni chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Sentinelova biopsie u melanomu byla velmi dlouho povaZovéna za metodu urcujici, ktefi pacienti mohou profitovat z lymfadenektomie spadovych
regionalnich uzlin.V prbéhu doby se metoda standardizovala a vylepsilo se patologické zpracovéni natolik, Ze v sou¢asné dobé je velmi ¢astym nalezem mikro-
nebo submikrometastatické postizeni. Pfi tomto postizeni pak obvykle pfi lymfadenektomii nenachazime dalsi postizené uzliny. Zatimco u karcinomu prsu je jiz
pomérné jasné, kdy Ize ,beztrestné” lymfadenektomii opustit, u melanomu, ktery vétsinou postrada adjuvantni terapii, je toto rozhodovani stale pomérné ob-
tizné. Obecnd doporuceni sice jiz v pfipadech minimélniho postizeni toto pfipoustéji, ale doporuceni jsou stéle spise mlhava, obvykle po domluvé s pacientem,
a na vysledky randomizované studie, kterd by méla situaci vyjasnit, se zatim cekd. Soubor pacientli a metody: V nasem Ustavu je sentinelovd biopsie (SNB)
umelanomu pouzivana od roku 1994, v dobé vyhodnocovani, tedy v lednu 2015 ¢ital soubor pacientti 2 458 pacient(, s celkem 548 pozitivnimi nalezy. Nasledna
disekce prokazala pfitomnost dalsich uzlinovych metastaz u 490 disekci v 13 %, pii pouze ITC postizeni pak ve 3 % piipadu. Pokusil jsem se zhodnotit pacientky,
u nichz z nejriiznéjsich dlivodl bylo od lymfadenektomie upusténo. Vysledky: Celkem se jednalo 0 57 pacient(i. Divody vypusténi disekce byly rliznorodé, dfive
se jednalo obvykle o pacienty s vysokym anesteziologickym rizikem, mementem je pak pripad pacientky, kterd pfi tvodu do anestezie pfed planovanou disekci
ma srdecni zéstavu a po resuscitaci béhem dalsiho dne umira na kardiogenni Sok. Trikrat se jednalo o pfipady, kdy disekce nebyla technicky mozna - atypické lo-
kality sentinelovych uzlin. V posledni dobé pfibyva pacientd, u nichz pii pouze ITC postizeni, pfipadné pfi mikrometastaze a vyssim véku, od disekce sami po do-
mluvé s pacientem upoustime. Pochopitelné se objevuji i pacienti, ktefi dal3i operaci odmitnou i pfes nase doporuceni. Hodnoceni souboru je pouze pfiblizné,
nebot doba sledovani je velmi riznoroda a samotny soubor je dosti maly, nase vysledky ukazuiji, ze pfi opusténi disekce dojde k regionalnimu relapsu — tedy
tomu, kterému je disekce schopna zabranit — asi v 10 % pfipad(, pfi pouze ITC postizeni jsou to pak asi 4 %. Pfi mikro- a makrometastazach je procento regional-
nich relapst asi 15 %. Zavér: Na zakladé nasich zkusenosti tedy doporucujeme pii ITC postizeni po domluvé s pacientem opusténi lymfadenektomie jako racio-
nalni volbu, pfi vétsich postizenich asi pouze v piipadech, kdy je riziko operace vétsi nez piipadny benefit.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XIV/59. OPERACNI RESENI INTRAABDOMINALNICH METASTAZ MALIGNIHO MELANOMU

SIMUNEK R.", NEMEC L.}, FABIAN P2, SEFRR.!
'Oddélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Maligni melanom je agresivni zhoubny nador z neoplasticky proliferujicich melanocytd, pro ktery je typicka jeho schopnost tvorby vzdélenych
metastaz. Melanom ¢asné metastazuje lymfogenni i hematogenni cestou. V naprosté vétsiné pripadl primarné vznikd v kozni epidermis, vzacné extrakutdnné
v lymfatickych uzlinéch, na sliznicich orofaryngu, urogenitélniho a gastrointestinalniho traktu, v mozkovych obalech a v tkénich oka. Nase sdéleni se tyka IV. sta-
dia onemocnéni — tedy stadia, pii kterém jsou verifikovany vzdalené metastézy. Do trdvici trubice metastazuje melanom ¢asto, je nejcastéjsi pficinou metastaz
nou umrti. Oproti tomu je diagnostikovani téchto metastaz ante mortem vyjimecné, podati se jen asi ve 2 % pfipadu. Velikost souboru pacientl operovanych pro
intraabdominalni metastézy maligniho melanomu v MOU je déna dilem koncentraci pacientti s touto diagnézou v MOU a dilem diky peclivé dispenzarizaci. Pro
dispenzarizaci je naprosto zasadni dostupnost vysetiovacich metod vcetné PET. Nejfrekventovanéjsi lokalizaci metastdz melanomu v travici trubici je podle lite-
rarnich Udajli tenké stfevo (zejména jejunum), déle zaludek, duodenum, tra¢nik a jicen. Velmi ¢asto je soucasné ptitomna metastaticka infiltrace peritonea, me-
zenteria a parenchymatdznich organli dutiny bfisni. Mechanizmus metastazovani maligniho melanomu do travici trubice neni zndmy. Nejcastéji dochazi k sub-
mukdzni implantaci metastatickych nddorovych bunék, které expanduji do stfevniho lumen, kde mohou vyvolat obstrukci, pfipadné exulcerovat a krvacet. Méné
Casto dochdzi k polypoidnimu rlistu metastaz, které poté zpUsobuji intususcepci, téméf vylucné na tenkém strevé. Popis pFipadu: Jsou prezentovani Ctyfi pa-
cienti s resekci intraabdominélnich metastdz maligniho melanomu. Zavér: Aktivni pfistup k resekci asymptomatickych metastdz maligniho melanomu travici
trubice v soucasnosti prevazuje, nemocné je pochopitelné nutno podrobit peclivému vybéru s ohledem na jejich schopnost podstoupit operacni vykon.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XIV/197. METASTAZA MALIGNIHO MELANOMU JAKO PRICINA OBSTRUKCE GIT

BACUVCIKOVA H.
Stfedomoravska nemocnicni, Nemocnice Prerov

Maligni melanom, nddorové onemocnéni, které postihuje predevsim kzi, je jednim z nejzhoubnéjsich nadord viibec. Vyskytuje se zejména u bélochd, nejvétsiin-
cidence na svété je na severovychodé Australie. Kazdoro¢né je nové diagnostikovanych 16/100 000 obyvatel. Existuje nékolik histologickych forem, kazda velmi ne-
bezpecna. Zradnost maligniho melanomu je v tvorbé pozdnich metastaz. V nasi kazuistice predkladdme pripad pacientky, ktera byla vysetiena na chirurgické am-
bulanci pro bolesti bicha, hubnuti a poruchu traveni. Po sérii vysetfeni nalezen obturujici tumor v oblasti colon transverzum, provedena operace a dle histologie se
jednalo o metastazu maligniho melanomu. Z pozdéjsi anamnézy bylo zjisténo, Ze pacientce byla excidovana Iéze na pazi a dle histologie zde nélez maligniho me-
lanomu, pacientka vak nedochazela na pravidelné onkologické kontroly. Maligni melanom je zrddné a velmi nebezpecné nadorové onemocnéni. Je ¢asto maly,
lehce prehlédnutelny a metastazuje i dlouhou dobu po prvotnim zachytu. U nasi pacientky vidime jako nejvétsi problém, Ze se ztratila z dosahu kontrol onkologa.
Je nutné kazdou Iézi na kizi po excizi odeslat k histologickému vyseteni a pfi podezieni na malignitu odeslat k dermatologovi a také onkologovi.
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XIV/252. NASE ZKUSENOSTI S LECBOU VEMURAFENIBEM U PACIENTU S NERESEKOVATELNYM NEBO
METASTAZUJiCIM MELANOMEM

SUKOVA T, PROCHAZKOVA 1., KRAJSOVA I.
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Lé¢ba BRAF inhibitorem — vemurafenibem - je v soucasné dobé Iékem prvni volby u BRAF pozitivnich pacientl s neresekovatelnym nebo me-
tastazujicim melanomem. Lé¢ba je podéavéna do relapsu onemocnéni, ktery nastava u vysokého procenta Iécenych pacientl do 7 do 12 mésicd od zahdjeni
terapie. Popis piipadu: V posteru jsou popsany dva pfipady nasich pacientt Ié¢enych BRAF inhibitorem — vemurafenibem. Prvni pacient s koznimi metasta-
zami v jizvé na bfiSe po odstranéni pokrocilého maligniho melanomu, kdy doslo k rychlému zmenseni metastatickych loZisek po nasazeni Iécby. Po 6 mési-
cich nastal u tohoto pacienta relaps onemocnéni v misté plvodnich metastaz. Druhy pfipad popisuje pacientku s generalizovanym malignim melanomem
s metastdzami v plicich a lymfatické uzliné vpravo na krku, u které vymizely plicni metastazy a doslo k regresi lymfatické uzliny. Pacientka je 1é¢ena jiz 42 mé-
sictl bez znamek progrese onemocnéni. Zavér: Na nasem pracovisti bylo timto Iékem lé¢eno za posledni 4 roky celkem 80 pacientl a nase zkusenosti odpo-
vidaji statisticky uvadéné dobé efektu Ié¢by. Jak doklada druhd kazuistika, jsou i pacienti, ktefi na této 1é¢bé mohou byt bez zndmek progrese onemocnéni jiz
i desitky mésic pfi velmi dobré kvalité Zivota.

XIV/322. NASE ZKUSENOSTI S VEMURAFENIBEM U POKROCILEHO MALIGNIHO MELANOMU

LAKOMY R.", POPRACH A.", KOUKALOVA R2, KOCAK I.', VYZULA R
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Pokrocily maligni melanom stéle patfi k diagndzdm s velmi véznou progndzou. Standardni Iécba s chemoterapii, pfipadné v kombinaci s cyto-
kiny vyznamné neprodluzuje pieZiti. Intenzivni vyzkum umoznil vyvoj novych 1€k z oblasti imunoterapie a cilené 1é¢by. Ze skupiny cilené |é¢by zatim nejvét-
sich Uspéchl doséhly preparaty, jejichz spole¢nym jmenovatelem je mutovana BRAF kindza, kterd vede k hyperaktivaci nitrobunécné MAPK signalni drahy.
K dnesnimu datu jsou v EU k 1écbé pokrocilého melanomu s mutaci kindzy BRAF V600 registrovany dva selektivni BRAF inhibitory — vemurafenib a dabrafe-
nib — a jeden MEK inhibitor — trametinib. Nastup Gcinku Iécby je relativné rychly (fadové tydny), coz je vyhoda u pokrocilych a symptomatickych onemoc-
néni. Nevyhodou je vyvoj rezistence reaktivaci MAPK signalni drahy nebo aktivaci jiné alternativni drahy. Jednou z moznosti oddéleni vzniku rezistence muize
byt kombinace BRAF a MEK inhibitoru. Zajimavou oblasti vyzkumu je vhodna sekvence, pfipadné kombinace s moderni imunoterapii. Cil: Shrnuti vysledku
nejvyznamnéjsich klinickych studii s vemurafenibem u pokrocilého maligniho melanomu. Identifikace faktord, které predikuji dlouhodobéjsi kontrolu one-
mocnéni pfi lécbé vemurafenibem. Prezentace vlastnich zkusenosti, [é¢ebnych odpovédi a nejcastéjsich vedlejsich Gcink(. Zavér: Vemurafenib je dnes jiz
standardem v |é¢bé pacientt s pokrocilym melanomem. Jeho zavedeni do klinické praxe znamenalo zménu v progndze pacientd s timto onemocnénim. Nej-
vétsim uskalim |écby je riziko vyvoje lékové rezistence v fadu nékolika mésicd. V fadé pfipadi ale dosahujeme dlouhodobé kontroly onemocnéni. Cilem je

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

X1V/323. PRVNi ZKUSENOSTI S LECBOU METASTAZUJICIHO MELANOMU PEMBROLIZUMABEM

KRAJSOVA I, PROCHAZKOVA I., SUKOVAT.
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Imunoonkologie je rychle se rozvijejici Ié¢ebny obor zahrnujici imunoterapeutické postupy, jejichz ikolem je zesilit protinadorové imu-
nitni reakce. Zablokovani receptorli CTLA-4 a PD-1 umoziuje aktivaci a proliferaci T lymfocyt(i s naslednym pfekonanim nadorové tolerance. Po schva-
leni ipilimumabu (Yervoy), inhibitoru CTLA-4 v roce 2011 byly v roce 2014 pro lécbu metastazujiciho melanomu schvéleny také inhibitory PD-1 pembroli-
zumab (KeyTruda) a nivolumab (Opdivo). Cil: Pembrolizumab je humanizovand IgG4 monoklonalni protilatka blokujici vazbu PD-1 receptoru s jeho ligandy
PD-L1aPD-L2, ¢cimz brani jeho aktivaci. Pod firemnim nazvem KeyTruda byl schvalen pro Ié¢bu inoperabilniho a metastazujiciho melanomu, u kterého selhala
predchozi 1écba ipilimumabem a v pfipadé pacientd s pozitivni BRAF mutaci také 1é¢ba BRAF inhibitory. V soucasné dobé probiha fada klinickych studii hod-
noticich G¢innost a bezpecnost pembrolizumabu u melanomu i dalsich nadord. Jiz publikované vysledky studie KEYNOTE 001 se 411 pacienty prokazaly 38 %
objektivnich lé¢ebnych odpovédi a median PFS 24 tydn(i, medién OS nebyl v dobé prezentace dosazen. V CR je od listopadu 2014 moznost podavani pem-
brolizumabu v ramci specifického lIé¢ebného programu (SLP MK - 3475 50 mg, MSD, IDIS). Zavér: V prezentaci budou zminény nase prvni zkusenosti s poda-
vanim pembrolizumabu, kazuistiky pozorovanych lé¢ebnych odpovédii hodnoceni nezadoucich dcinkd.

XIV/324. RYCHLA KLINICKA ODPOVED GENERALIZOVANEHO JICNOVEHO MELANOMU NA LECBU
C-KIT INHIBITOREM - KAZUISTIKA A OBECNE POZNATKY

KOLAROVA R.", GRIM J.2, KOPECKY J.2, PROSVICOVA J 3, LUKESOVA $.4, PAPIK Z.", NAVRATILOVA B.3
"Endoskopické centrum, Oblastni nemocnice Nachod, ?Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, > Oblastni nemocnice Nachod,
4Oddélenf klinické onkologie, Oblastni nemocnice Nachod

Vychodiska: Autofi predkladaji kazuistiku prvniho pacienta v CR s primarné jicnovym malignim melanomem lé¢enym masitinibem — vysoce selektivnim
oralnim c-kit inhibitorem. Jednalo se 0 onemocnéni s vyznamnou visceralni generalizaci a s generalizaci do mozku, kde byla pfitomna KIT exon 11 juxta-
membranové mutace. Popis pfipadu: 55lety muz, bez komorbidit, PS 0, s generalizovanym primarné jicnovym melanomem, metastazujicim intrakranialné
a mnohocetné viscerdIné, prokdzal objektivni a klinicky signifikantni terapeutickou odpovéd na Ié¢bu ordlnim tyrozinkinazovym inhibitorem masitinibem,
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a to v horizontu jednoho tydne. Ackoli se vstupné jednalo o velmi pokrocilé a rychle progredujici onemocnéni, po mésici peroralni 1écby bylo dosazeno vy-
znamné regrese témér vsech visceralnich lozisek, a dokonce i regrese intrakranialnich Iézi. Tato terapeuticka odpovéd pacientovi umoznila zit osm mésict
v plné kvalité Zivota a bez nezddoucich Gcinkd preparatu. Zavér: Genomické studie identifikovaly nékolik mutaci vedoucich k onkogenni transformaci me-
lanocytu. Tato kazuistika potvrzuje smysluplnost vysetfovéani a terapeutického cileni mutace KIT, navzdory jejimu relativné nizkému vyskytu (1-35 %) u ma-
ligniho melanomu. Také poklada otazku lécby masitinibem po progresi (beyond progression) za podminek celkového klinického benefitu. Navic, pozorovany
efekt masitinibu na mozkové metastazy nasvédcuje, Ze tento preparét je schopen prostoupit hematoencefalickou bariéru a vytvofit terapeuticky relevantni
hladiny v centralnim nervovém systému. Toto pozorovani poslouZi jako jedno z vychodisek pro studie masitinibu u intrakranidlnich tumor( ¢i GISTG metasta-
zujicich do mozku.

XIV/75. EXISTUJi BIOMARKERY ODPOVEDI NA IMUNO-ONKOLOGICKOU TERAPII U METASTAZUJICIHO
MELANOMU

KRAJSOVA I.
Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Imunoonkologicka Iécba metastazujiciho melanomu je zaméfena zejména na vyznamné kontrolni body T bunécné imunity, receptory CTLA-4,
PD-1 a jeho ligand PD-L1. Zablokovani téchto inhibi¢nich receptori umoziuje aktivaci a proliferaci T lymfocytt se zesilenim protinddorové imunitni reakce.
Pro 1é¢bu metastazujiciho melanomu je v souc¢asné dobé schvalen ipilimumab, IgG1 monoklondlni protilatka proti CTLA-4 receptoru. Jako prvni v historii
prokazala schopnost prodlouzit celkové prezivani pacientli s melanomem. Lécebné odpovédi dosahuiji priblizné 15 % a kontrola onemocnéni, véetné stabi-
lizace nemoci, mGze dosédhnout az 30 %. Pokud je navozena lé¢ebna odpovéd, ma vétsinou dlouhé trvani a pacienti prezivajici tfi roky maji vysokou $anci na
mnohaletou remisi onemocnéni. Cil: Jednou z hlavnich, dosud nezodpovézenych otézek je moznost predikce Ié¢ebné odpovédi. Stéle se hledaji biomarkery
schopné ukazat na nemocné, ktefi by mohli zimunoonkologické 1écby melanomu profitovat nejvice. Mezi nejcastéji vysetfované patii absolutni pocet lym-
focytd v periferni krvi, charakter a rozsah lymfocytarniho infiltratu v naddoru, zastoupeniT regulacnich a T efektorovych lymfocytd, titr autoprotilatek, pfitom-
nost Ny-ESO-1 protilatek a fada dalsich. Zavér: V prezentaci bude uveden souhrn dosud publikovanych vysledka s lé¢bou metastazujiciho melanomu ipili-
mumabem jak v kontrolovanych klinickych studiich, tak ve specifickych lé¢ebnych programech ve vztahu k moznym prediktivnim biologickym ukazatelGm.

X1V/276. BRACHYTERAPIE ROZSAHLEHO BAZALIOMU - KAZUISTIKA

VLACHOVA Z., VRANA D., CWIERTKA K., SVOZILOVA K., MATZENAUER M., LUKESOVA L.
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Bazoceluldrni karcinom (BCC) predstavuje nejcastéjsi zhoubny novotvar kiize postihujici predevsim starsi pacienty a vyskytujici se zejména na
k(zi exponované slune¢nimu zéafeni. Primérna incidence tohoto nadoru v CR v obdobi let 2007-2011 je 198 novych pFipadi u muzd a 177 novych pfipadd
u Zen na 100 000. BCC roste predevsim lokalné, uzlinové metastazy jsou vzacné a vzdalené metastazy raritni. Histologicky je mozno rozlisit nékolik subtypd,
a to: superficialni, noduldrni, jizvici, sklerodermiformni, ulcus rodens. V ramci lé¢by méme k dispozici fadu modalit: ¢asné BCC je mozno Iécit lokalni aplikaci
imiquimodu, 5-fluorouracilu, kryochirurgii ¢i laserem, zlatym standardem vsak ziistava chirurgicka excize nebo radioterapie. Nové se do lécby recidivujicich
bazocelularnich karcinom( dostava i cilena Iécba. Vybér mezi chirurgickou excizi a radioterapii zavisi na fadé faktord, jako je vék pacienta (nutno zohlednit
mozné pozdni nezadouci Uc¢inky radioterapie), komorbidity, performance status, lokalizace a pokrocilost Iéze. V pfipadé starSich pacientd zpravidla zatize-
nych fadou komorbidit davame na nasem pracovisti jednoznacné prednost radioterapii. Popis pfipadu: V nasi kazuistice prezentujeme 93letou pacientku
s lokélné pokrocilym histologicky verifikovanym bazoceluldrnim karcinomem kiize vlasaté ¢asti hlavy parieto-temporo-okcipitalné velikosti 16 x 18 cm. Ana-
mnéza tohoto onemocnéni je vice nez 8 let. Pacientku jsme se rozhodli [é¢it povrchovou brachyterapii formou muléze. Abychom zajistili dostate¢nou homo-
genitu prozafeni rozsahlé léze, byla vytvofena specialni maska, v niz byly uchyceny afterloadingové katetry v definované vzdalenosti. Zdrojem zafeni bylo
HDR Iridium 192. Predepsana déavka 45 Gy v 15 dennich frakcich s predpisem davky do hloubky 5 mm. Pacientka tolerovala lé¢bu bez vétsich obtizi s velmi
dobrym lokalnim efektem. Zavér: Lokalné pokrocilé bazoceluldrni karcinomy i pies rozsah onemocnéni zpravidla dobfe odpovidaji na Ié¢bu radioterapii
a tato modalita by neméla byt opomenuta.
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XV. Nadory jicnu a zaludku

XV/12. KARCINOM JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE - UVOD

NEMECEKR.', FABIAN P2 NOVAK J.3, MALUSKOVA D4, OBERMANNOVA R’
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent onkologické patologie, MOU, Brno, * Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno,
“Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

vazny medicinsky problém nejen v rozvojovych zemich. Nejvy3si incidence i mortalita je v regionech Asie, jizni a vychodni Afriky. V CR je kazdoroéné diagnos-
tikovano vice nez 500 novych piipad, vice nez 450 pacientt pak v disledku tohoto onemocnéni umira. Incidence i mortalita vykazuji neustale narGstajici
trend. Vyskyt nador( jicnu je v CR u muzi cca 4,5krét ¢astéjsi nez u zen, vrchol incidence je udévan mezi 50. a 75. rokem. Diagnéza je u vice neZ poloviny pa-
cientl stanovena jiz primarné v pokrocilém ¢i diseminovaném stadiu. Histologicky se nadory jicnu déli na spinoceluldrni karcinomy postihujici predevsim
proximalni dvé tfetiny jicnu a adenokarcinomy, které vychazeji obvykle z distaIni tfetiny jicnu a z oblasti GEJ. Zatimco spinocelularni karcinomy pfevazuji v ze-
mich vychodni Evropy a Asie, naopak v Severni Americe a vétsiné zapadnich zemi Evropy dominuji adenokarcinomy. Ty tvoti vice nez 70 % vsech nador( jicnu
a GEJ - predevsim u bilé (kavkazské) rasy. V poslednich letech byl zaznamenan vyrazny nardst incidence nador( distélniho jicnu a GEJ oproti nadortim proxi-
malnim a stejné tak nardst cetnosti adenokarcinomd oproti karcinom@m dlazdicobunécnym. Rizikovymi faktory pro vznik spinocelularnich karcinom( jsou
predevsim koufeni a alkohol, nejednoznacna je souvislost s HPV infekci. Gastroezofagealni reflux (¢astéjsi u obéznich pacientt a pacientd s hidtovou hernif)
a s nim souvisejici Barret(lv jicen (metaplazie dlazdicovitého epitelu distalniho jicnu poskozeného refluxem) predstavuji hlavni rizikové faktory pro vznik ade-
nokarcinomu. Adenokarcinomy GEJ rozdélujeme podle tzv. Siewertovy klasifikace do tfi typ(: 1) Siewert | (adenokarcinom distélniho jicnu, nddorové centrum
je 1-5cm nad GEJ), 2) Siewert Il (klasicky nddor kardie s centrem tumoru do 1 cm nad a do 2 cm pod GEJ) a 3) Siewert Il (subkardidlni karcinom zaludku s n&-
dorovym centrem 2-5cm pod GEJ, infiltrujici GEJ a distalni jicen z kaudalni strany). Dle 7. vydani AJCC Cancer Staging Manual jsou nadory Siewert | a Il klasi-
fikovény jako nadory jicnu, naopak nadory typu Siewert lll jsou fazeny mezi nadory Zaludku. Toto roz¢lenéni je v3ak diskutabilni a mé fadu odp0rcQ. Zavér:
Anatomicka lokalizace a histologicky typ nadoru jicnu a GEJ spolu s gradingem patii mezi zékladni kameny diagnostiky tohoto naddorového onemocnéni
a spolu s dal$imi klinickymi faktory tvofi odrazovy mustek pro stanoveni konkrétni strategie onkologické Iécby.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XV/13. PET/CT A KARCINOM JiCNU, ZALUDKU. KDY A S Cim?

REHAK Z.
Oddgleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

PET/CT je jiz relativné dostupnou a bézné vyuzivanou diagnostickou metodou. V dnesni dobé je mozné nadory horni ¢asti travici trubice vysetfovat nejen
8F-fluorodeoxyglukézou (FDG), ale i *F-fluorotymidinem (FLT). Cast&ji vyuZivané je vy3etieni s FDG, ale oba typy vysetfeni maji své vyhody a nevyhody, které
budou diskutovany. Nékterd omezeni k PET/CT vysetfeni vyplyvaji nejen s radiofarmaka, ale i povahou nador( jicnu a zaludku. Predmétem sdéleni budou
i kazuistiky s FDG i FLT PET/CT vysetfeni.

XV/14. ROLE ENDOSKOPIE A ENDOSONOGRAFIE V DIAGNOSTICE A TERAPII KARCINOMU JiCNU
A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE

NOVOTNY I.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: V poslednich letech technologicky pokrok v endoskopickych zobrazovacich metodach pomaha piekonat limitace konvenc¢nich endoskopickych
technik v diagnostice prekanceréznich stavll a ¢asnych karcinomd v oblasti jicnu a gastroezofagedlni junkce (GEJ). Cil: Cilem je precizni diagnostika intestinalni
metaplazie, dysplazie a ¢asného karcinomu. Existuje fada starsich i zcela novych technik zlep3ujicich diagnostické moznosti klasické endoskopie jicnu a Zaludku.
Jde o chromoendoskopii, metody zvétSovani obrazu, zvyseni rozliSovaci schopnosti obrazu, Narrow Band Imaging. Velmi elegantni metodou zvyraznéni struk-
tury povrchu sliznice je pouZiti roztoku kyseliny octové. V kombinaci s HDTV a/nebo NBI umozni detailni posouzeni povrchu sliznice. Nicméné odbér bioptickych
vzork(, resp. cytologickych kartackovych stérd na histologické, resp. cytologické vysetieni zlistava podstatnou a nepostradatelnou tlohou endoskopie. V oblasti
endoskopické terapie tézké dysplazie a ¢asného karcinomu se vyznamné rozsifila a v praxi jiz uplatiuje riznymi technikami provadéna metoda mukosektomie
(EMR) a submukdzni direkce (ESD). Tyto techniky pfimo navazuji na pokroky v endoskopické diagnostice. V eradikaci dysplastickych zmén nejednoznacné lokali-
zace, zejména v terénu Barrettova epitelu, se uplatnila radiofrekvencni ablace (RFA), koagulace argonovym plazmatem (APC). Endosonografie (EUS) je diagnos-
tickd metoda umoznuijici prostrednictvim ultrazvukové (USG) sondy zavedené do lumen posoudit rozsah infiltrace stény jicnu, kardie, zaludku a pfipadné jejich
okoli, véetné posouzeni blizkych lymfatickych uzlin a vztah k okolnim organtim. Posouzeni rozsahu pak pomaha v rozhodovani o strategii onkologické lécby.
V lé¢bé pokrocilych karcinom(i se endoskopické metody uplatnuji v paliativni 1écbé. Jde o rekanalizaci lumen jicnu a kardie Nd-Yag laserem nebo koagulaci argo-
novym plazmatem (APC). Implantace expandibilnich jicnovych stenti pomdahé zachovat pasaz a pfirozeny perordini pfijem, pfedstavuje také reseni pistéli. Dila-
taci balonkem Ize vyuzit pii feseni pooperacnich fibréznich sten6z anastoméz nebo pred paliativni implantaci expandibilnich stentl. Zavér: Endoskopické me-
tody se standardné pouzivaji v diagnostice prekancerdznich stavd, casnych karcinom( jicnu a kardie, ale stéle se vice vyuzivaji také v jejich [é¢bé (EMR, ESD, RFA,
APC). Své misto nalezly také ve stagingu nadord (EUS), ale i v paliativni 1é¢bé pokrocilych nadorl (metody rekanalizace, dilatace, stenty).

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XV/15. CHIRURGICKA LECBA KARCINOMU JIiCNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE

JEDLICKAV.
SurGal Clinic, Brno

Indikace a volba optimalniho typu chirurgické Ié¢by karcinomu jicnu a kardioezofagealni junkce predstavuje komplikovany medicinsky problém. Karcinom
jicnu a kardie je onemocnéni znacné heterogenni ve smyslu biologické charakteristiky a aktivity primarniho nddoru, pro chirurgickou strategii je velmi diile-
zit4 lokalizace nédoru a jeho velikost. Dal$im klicovym faktorem je celkovy stav pacienta pfed zamyslenym operacnim fe$enim, zvlasté plicni a kardiovasku-
1arni nélez. Velkou roli v pristupu hraje i zkusenost, trénink a preference operujiciho chirurga. V 1é¢bé uvedenych stav(i je dle databaze NCCN moznych osm
typl komplexnich chirurgickych vykon, coz svéd¢i o absenci obecné akceptované jednoznacné preference operacniho pristupu s nejlepsim prokazanym vy-
sledkem. Morbidita ezofagektomii, resp. resekci jicnu, zlstava vysoka. V prednasce bude shrnuta historie chirurgické lé¢by, budou prezentovany jednotlivé
chirurgické techniky a zhodnoceny jejich silné a slabé stranky a budou rovnéz uvedeny osobni zkusenosti a preference.

XV/16. SOUCASNE MOZNOSTI SYSTEMOVE LECBY METASTAZUJICIHO KARCINOMU GEJ A ZALUDKU

PETRUZELKA L., SPACEK J.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Karcinom Zaludku je v celosvétovém méfitku ctvrty nejcastéji diagnostikovany zhoubny nador a druhd nejcastéjsi pficina imrti na nadorové onemocnéni.
Navzdory celkovému poklesu incidence této diagnézy pribyva karcinom( gastroezofagealni junkce (GEJ). Jednd se o velmi heterogenni onemocnéni, mole-
kularni identifikace rozdil( diive morfologicky témér identickych nador( vede k vytvoreni nové klinicko-molekularné-patologické klasifikace vyuzitelné pro
cilenou lé¢bu. Lécebnd strategie pro lokalné pokrocilé a metastazujici onemocnéni je rozdilnd. Systémova chemoterapie prodluzuje dobu do progrese a cel-
kovou dobu preziti metastazujiciho onemocnéni u spravné vybranych nemocnych (personalizovand Iécba). Konvencni chemoterapie doséhla v i¢innosti
faze plateau” a nelze ocekdavat dalsi vyznamné zlep3eni Iéc¢ebnych vysledkd (max. median OS 13 mésict). V soucasnosti nelze jednoznacné urcit optimalni
rezim pro chemoterapii prvni linie. Dvojkombinace cytostatik je Gcinnéjsi nez monoterapie, trojkombinace jsou spojeny s naristem vyskytu nezadoucich
ucinkd. Preference kombinovanych rezimi vykazuje znacné regiondlnimi rozdily mezi zékladnimi dublety (cisplatina/S1 — Japonsko, cisplatina/5FU — Evropa,
cis-/oxaliplatina/kapecitabin — Korea, FOLFOX — USA, Evropa, FOLFIRI - Francie). U triplet( je situace obdobna (ECF — Velkd Britanie, Nizozemsko, DCF — Ev-
ropa). Volba a indikace chemoterapie musi vychazet z vyhodnoceni klinickych faktor(, jako je vykonnostni stav (PS), nutri¢ni stav, biologicky vék a vyskyt pfi-
druzenych chorob. V druhé linii je Gicinna chemoterapie na bazi taxan( nebo irinotekanu pouze klinicky selektované skupiny nemocnych. Jedina v prvni linii
prokazatelné Gcinna je kombinace cilené biologické 1écby (trastuzumab) a chemoterapie u nemocnych s identifikovanou zvysenou HER2 expresi. HER2 sta-
tus by mél byt testovan u vSech nemocnych v pokrocilém stadiu, u kterych se zvazuje systémova Iécba. V klinickych studiich je hodnocena kombinace trastu-
zumabu s pertuzumabem (klinicky trial JACOB) a v druhé linii lé¢ba konjugatem trastuzumabu a myatansinu T DM-1. Kombinace chemoterapie s antiangio-
genni [é¢bou (bevacizumab) a antiEGFR terapif (cetuximab, panitumumab) v prvni linii [é¢ebné vysledky nezlep3uje. Novou prokazatelné G¢innou moznosti
|écby druhé linie je kombinace paclitaxelu s antiangiogenni lé¢bou ramucirumabem. Statisticky signifikantni, ale méné klinicky relevantni jsou vysledky mo-
noterapie ramucirumabem. Nalezeni a inhibice dalSich klicovych signélnich cest a uzld (napt. PI3K-Akt-mTOR, FGFR2, EGFR, MET, ,hedgehog”) je otdzkou
blizké budoucnosti.

XV/17. KONTRAVERZE LECBY METASTATICKEHO NADORU JICNU A GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE S OHLEDEM
NA HISTOLOGICKY TYP

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Vice nez dvé tretiny pacientd s nadorem jicnu jsou diagnostikovany v inoperabilnim stavu. Cilem paliativni chemoterapie v 1é¢bé metasta-
tického nadoru jicnu a gastroezofagealni junkce (GEJ) je zlep3eni lokaIni kontroly, kvality Zivota a celkového preziti (OS). Cil: Dosud neexistuji konzistentni
data, kterd by potvrdila pfinos paliativni chemoterapie v celkovém preziti. V pfipadé monoterapie je dosazeno odpovédi 15-35 %. Kombinovana chemote-
rapie piinasi ve srovnani s monoterapii signifikatni pfinos pouze v odpovédi. Vétsina studii zabyvajicich se kombinovanou lécbou respektuje narlstajici inci-
denci adenokarcinomu a zahrnuje oba histologické typy — spinocelularni karcinom i adenokarcinom. Tyto studie obsahuji spole¢né nédory distalniho jicnu,
GEJ a zaludku. Zakladnimi léky jsou v prvni linii paliativni chemoterapie u obou histologii 5-fluorouracil/kapecitabin, cisplatina/oxaliplatina. Trojkombinace
je rezervovana pro pacienty v dobrém fyzickém stavu. Studii REAL2 prokdzala noninferioritu oxaliplatiny k cisplatiné a kapecitabinu k 5-fluorouracilu, pfi-
¢emz rezim EOX vs. ECF vedI k prodlouzeni OS (11,2 vs. 9,9 mésice). Efekt docetaxelu prokézala studie V 325, ale s ohledem na toxicitu reZzimu je tato kombi-
nace rezervovana pouze pro mladsi pacienty ve vyborném klinickém stavu. Jedinym v praxi pouzivanym cilenym lékem u adenokarcinomu distélniho jicnu
a GEJ je v prvni linii Ié¢by metastatického onemocnéni trastuzumab. Trastuzumab v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cisplatinou ved| ve
studii faze Ill k prodlouzeni mOS (13,8 vs. 11,1, p = 0,0046), v pfipadé IHC3+ a FISH amplifikace pak mOS cinil téméF 5 mésicl (16 vs. 11,8, HR 0,65). V rdmci
druhé linie studie faze Ill prokazala prodlouzeni pieziti pii pouZiti cytostatik irinotekanu, paclitaxelu a docetaxelu a biologického Iéku ramucirumabu. Ramu-
cirumab prokazal efekt jak v monoterapii, tak v kombinaci s paclitaxelem. Zavér: V paliativnim podani pouzivdme bez ohledu na histologicky typ kombinaci
5-fluorourcilu a derivétu platiny. Tato kombinace dosahuje Iécebné odpovédi 20-60 %. Trojkombinace, modifikovany DCF, je rezervovana pro pacienty v dob-
rém klinickém stavu. Dosud neexistuji randomizované studie, které by potvrdily piinos paliativni chemoterapie v pieziti pacientl s metastatickym nadorem
jicnu. Kombinovana chemoterapie vsak jednoznacné prokézala pfinos v odpovédi (az 60 %). Lé¢ba pacientd s generalizovanym nadorem jicnu vede k zlep-
Seni kvality Zivota a kontrole symptomd. Zvoleny rezim je tfeba volit s ohledem na jeho toxicitu.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XV/142. PREDOPERACNIi CHEMORADIOTERAPIE ADENOKARVCINOM['J DISTALNIHO JiCNU,
GASTROEZOFAGEALNI JUNKCE A ZALUDKU - VYSLEDKY LECBY

VOSMIK M.", LACO J.2, SIRAK I.', LESKO M.3, REPAK R.*, DVORAK J.5, MELICHAR B.5, PETERA J.!

'Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, 2Fingerland(v Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové,
3Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové, “Il. interni gastroenterologické klinika LF UK a FN Hradec Kralové,
>Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ¢ Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Postaveni predoperacni chemoradioterapie (CHRT) v Ié¢bé adenokarcinom( distélniho jicnu, gastroezofagealni junkce (GEJ) a zaludku neni
jednoznacné. Cilem prace bylo zhodnoceni souboru pacient(, ktefi tuto modalitu podstoupili (patologicka odpovéd, toxicita, pieZiti bez zndmek nemoci,
celkové preziti). Soubor pacientli a metody: Z databaze FNHK byla vyhodnocena data pacientd, ktefi podstoupili predoperacni CHRT pro adenokarci-
nom distalniho jicnu, GEJ nebo Zaludku s cilem kurativniho chirurgického feseni. Lécebnd odpovéd byla hodnocena retrospektivné jako procento rezidual-
nich nddorovych bunék (RTC: 0%, < 1%, 2-10%, 11-50%, 51-100 %). Toxicita byla hodnocena podle skaly RTOG/EORTC, kfivky pfeziti podle Kaplan-Meiera.
Vysledky: Od ledna 2000 do biezna 2014 bylo indikovano 108 pacientt (20 zen, 88 muzt, vék 28-80 let, median 62,5 let) k CHRT pro adenokarcinom distal-
niho jicnu (24 pacient), GEJ (39 pacientd) nebo Zaludku (45 pacientd) s cilem nasledné kurativni resekce pro lokalné (T3-4) a/nebo regiondlné (N+) pokro-
Cilé onemocnéni bez jednoznacné prokdzanych metastaz. Pfedepsana davka RT byla 40-50,4 Gy, median 45 Gy. Konkomitantné byl podavan 5-FU (vSech
108 pacientd) +/- cDDP (80 pacientd). U 7 pacientl byl navic podavan taxan. RO resekci podstoupilo 80 pacientd (74 %). U dalsich 3 pacient $lo o R1 re-
sekci. U ostatnich byl vétsinou nélez peroperacné shledan inoperabilnim (nejcastéji pro peritonealni rozsev), ve 2 pfipadech pacient operaci nepodstoupil.
Pro retrospektivni hodnoceni bylo k dispozici 79 vzorkd. Kompletni regrese (0% RTC) byla v 20 pfipadech (19 %), ve 24 pfipadech bylo zastizeno do 1% RTC
(22%), v 16 pfipadech 1-10% RTC (15%), v 8 pfipadech 11-50% RTC (7 %) a v 11 pfipadech byl nalez hodnocen jako bez odpovédi (51-100% RTC; 10 %).
Pfi medianu sledovani 19,6 mésice (2-165 mésic(l) a medianu sledovéni prezivajicich pacientd 50,8 mésice (7-165 mésicl) bylo tfileté celkové preziti 36,2 %
a preziti bez znamek nemoci 37,2 %. Kromé uvedenych vysledk( budou ve vlastni pfednédice prezentovana podrobnéd data toxicity 1é¢by a analyzy vlivu pri-
marni lokality nddoru, histopatologickych vlastnosti, klinického a patologického stagingu i stupné odpovédi na vysledky Iécby. Zavér: Predoperacni CHRT
neni obecné povazovana za standardni postup, nicméné vysledky [écby prezentovaného souboru svédci o vhodnosti zafazeni této modality do studii faze Ill.
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XVI. Nadory tlustého streva a konecniku

XV1/169. PUL STOLETi LECBY NADORU KOLOREKTA, UVODNI SDELENI

MECHL Z.
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Cilem nasledujiciho pojednani je podat ndhled na soucasny stav lécby nador kolorekta. Multimodalni pfistup, tj. chirurgie, systémové Iécba a radiotera-
pie, je v 1é¢bé nadorl kolorekta dnes samozfejmosti. Lé¢ba nddorl této oblasti byla ale po dlouhou dobu doménou pouze chirurgd. Lokoregionalné po-
krocily karcinom kolorekta byl potencialné kurabilni chirurgickou resekci, metastatické onemocnéni bylo nevylécitelné. V priibéhu posledniho pul sto-
leti se hodné zménilo. Nové poznatky o etiologii, genetice, pochopeni rizikovych faktort, potencialné protektivnich faktord, ¢asné detekci a prevenci vedlo
k redukci incidence a mortality. Vysledky klinickych studii v roce 1977 daly podnét k zahdjeni [écby pro kolon a rektum odliSné. Za nejvyznamnéjsi po-
krok se povazuje popsani molekularni evoluce kolorektalniho karcinomu od normalni mukézy pres polyp ke karcinomu. Doslo k vyraznému rozvoji vza-
jemnych vztah(i vSech tii lé¢ebnych postupd. Pokrok v [é¢bé CRC béhem poslednich 50 let Ize shrnout do nasledujicich bodi: popséani syndromu fami-
lidrniho karcinomu kolon; sigmoidoskopie a v¢asné odstranéni polypd; zavedeni screeningu ke snizeni incidence a mortality; v prevenci byl ovéfen
negativni vliv obezity, fyzické aktivity a dalsich faktor(i; adjuvantni chemoterapie a chemoradioterapie vede k prodlouzeni pieziti ve stadiu Il a ll; radio-
terapie je aplikovdna mnohem presnéji; systémova terapie se zlepsila a rozsifila o biologickou terapii; vyrazné se zlepsila progndza pro pacienty s oli-
gometastazami v jednom organu; prognéza odvisi predevsim od TNM, vyznamnd je molekuldrni charakteristika, nékteré mutace predikuji odpovéd na
systémovou terapii; testovani pfitomnosti mutaci genu KRAS nebo jinych ¢lenl RAS je dnes standardni praxe pro zvazovani anti-EGFR protilatek u me-
tastatickych karcinomu kolorekta. | kdyz bylo v 1é¢bé karcinomu kolorekta dosazeno velkého pokroku, je stale jesté mnoho co objasinovat. Nadory této
lokalizace jsou heterogennim onemocnénim a v soucasné dobé je pouze RAS mutace schopna predikce lé¢ebné odpovédi pro malou frakci postizené
populace.

XVI1/123. MECHANIZMY VZNIKU A VYVOJE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

NEMECEK R., SVOBODA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Kolorektélni karcinom (CRC) je heterogenni onemocnéni, na jehoz vzniku a vyvoji se podileji zmény genetické i epigenetické. Hereditarni
formy (Lynchdv syndrom, familidrni adenomatézni polypéza a dalsi) zaujimaji méné nez 5 % CRC, naopak vice nez 95 % vsech CRC tvoii formy sporadické.
Na zékladé morfologicko-molekularnich korelaci Ize popsat tii zakladni typy kancerogeneze sporadického CRC: 1) model vzniku z konvencnich lézi (tubu-
larni a tubulovil6zni adenom), 2) model vzniku ze seratnich 1ézi (sesilni seratni adenom, tradi¢ni seratni adenom) a 3) model vzniku ze zanétlivych l1ézi (dys-
plastické nepolypdzni zmény). Zakladnimi patogenetickymi mechanizmy kolorektalni kancerogeneze jsou chromozomalini instabilita (CIN) a mikrosate-
litni instabilita (MSI), resp. s ni souvisejici hypermetylace promotorovych oblasti urcitych gend (tzv. CpG-island methylator phenotyp — CIMP). Pro kazdy
z téchto mechanizm je do jisté miry charakteristicky urcity fenotypovy obraz, ktery se lisi lokalizaci primarniho nadoru, vékem a pohlavim pacientd, stup-
ném diferenciace nadoru a predevsim molekuldrné genetickymi zménami, resp. zastoupenim mutaci onkogenti RAS, BRAF, PIK3CA a dalsich. Dulezitou roli
hraji i nekodujici RNA, které reguluji expresi cilovych gent na transkripcni i post-transkripéni Grovni. Nékolik vyzkumnych projekti se pokusilo o rozélenéni
CRC do podskupin se spole¢nymi molekularné genetickymi i fenotypovymi vlastnostmi. Dle vysledk( celogenomovych analyz realizovanych v ramci pro-
jektu TCGA (The Cancer Genome Atlas Network) byl CRC rozdélen na skupinu nadord hypermutovanych (16 %) a nehypermutovanych (84 %). Tyto pod-
skupiny svymi charakteristikami ndpadné korelovaly s charakteristikami nddord s MSI (resp. CIMP) a nadort s CIN. Pfi porovnani poctu detekovanych so-
matickych mutaci na jeden nador byl CRC v poradi Sestou malignitou s medidnem 76 detekovanych mutaci na jeden pfipad CRC. Molekuldrni klasifikaci
CRC se vénovala i prdce CRCSC (Colorectal Cancer Subtyping Consortium), dle které Ize CRC roz¢lenit na pét zakladnich molekularnich podtypd s kon-
krétnimi klinickymi a prognostickymi konsekvencemi. Zavér: Pochopeni molekularnich mechanizm(i kancerogeneze a z néj vychazejici podrobna mole-
kularné geneticka analyza nadorové tkané by mély v budoucnosti vést k zaclenéni nadoru do nékterého z definovanych molekularnich subtypt a umoz-
nit onkologlim nejen Iépe odhadnout progndézu onemocnéni, ale i fidit jejich terapeuticka rozhodnuti s cilem co nejpresnéjsiho tailoringu onkologické
|écby.

Prdce byla podporena grantovym projektem MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a IGA MZ CR NT/13860-4/2012.

XVI/174. ENDOSKOPIE V DIAGNOSTICE PREKANCEROZ TLUSTEHO STREVA

SACHLOVA M., NOVOTNY I.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Prekancerdzni léze predstavuji ohranicend loziska tkanovych zmén, jejichz zakladem jsou znamky nadorové transformace bunék, které je
mozné mikroskopicky zachytit jako cytologické a strukturdlni nepravidelnosti. Zdaleka nejcastéjsi prekancerdzni Iézi kolorektalniho karcinomu predstavuiji
sporadické adenomy. Makroskopicky se jednd o stopkaté, prised|é (sesilni) a plo3né az vhloubené 1éze, které se manifestuji jako riizné rozsahlé slizni¢ni ne-
rovnosti. Mikroskopicky vykazuji buriky adenom( vzdy obraz dysplazie, histologicky se adenomy déli podle prevazujici komponenty na tubuldmi, vilézni
a tubulovil6zni. Zvlastni jednotku predstavuje tzv. pilovity adenom (serrated adenoma). Cil: Kolonoskopie je metoda, kterd je schopnd odhalit a také od-
stranit prekancerdzy a karcinomy v ¢asném stadiu. Efektivita kolonoskopie je zavisla na dokonalé pfipravé k vysetieni a velky vyznam ma i zkusenost a pec-
livost vysetiujiciho. Zékladni endoskopickou terapii pfedstavuje polypektomie, pripadné endoskopickd mukdzni resekce EMR. Léze postihujici abordlni ¢ast
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rekta muze fesit chirurg metodou transrektalni endoskopické mikrochirurgie (TEM). Zavér: Zachyt onkologického onemocnéni v ¢asném klinickém stadiu
nebo jesté lépe ve fazi prekancerézy vyrazné zvysuje nadéji na dobry vysledek Ié¢by a na dlouhodobé preziti. Endoskopické pracovisté zapojend do scree-
ningu musi splfiovat kritéria kvality. Jejich seznam naleznete na www.kolorektum.cz. Screening asymptomatickych osob bez vyskytu nddoru stfeva v rodiné:
1) Klient ve véku od 50 do 54 let mé pravo na bezplatny test na okultni krvaceni (TOKS) Tkrat rocné, test dostane u svého praktického Iékaie nebo gyneko-
loga. P¥i pozitivité nasleduje kolonoskopie. 2) V 55 letech si mGze klient zvolit TOKS 1krat za 2 roky nebo primarni screeningovou kolonoskopii. V pfipadé ne-
gativni kolonoskopie je dalsi vySetfeni provedeno za 10 let.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XVI1/175. DIAGNOSTIKA PACIENTU S NADORY TLUSTEHO STREVA

TOMASEK J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Nejcastéjsim zhoubnym nadorem tlustého streva je kolorektalni karcinom (CRC), ktery je v casném stadiu vylécitelny. Vyhledavani nadord u lidi, ktefi ne-
maji Zadné potize, se vénuje kolorektdlni screening. Ten je zaméien na plosné vysetfovani populace ve véku 50 let a vyse. Nador v ¢asném stadiu a také
prednddorové zmény stfeva se mohou projevit drobnym krvécenim do stolice v mnozstvi, které neni zrakem patrné (skryté = okultni). | malé mnoZstvi
krve ve stolici Ize ale detekovat laboratorné. Test na okultni krvaceni ve stolici (TOKS) je screeningova metoda urcend pro lidi ve véku 50-55 let, v ramci
screeningu probihda jednou ro¢né a od 55 let jednou za dva roky. Je to vysetieni nenaroc¢né a je bézné dostupné u praktickych lékafd, pfipadné gyneko-
logU. Po dovrseni 55 let se Ize rozhodnout misto TOKS pro screeningovou kolonoskopii, kterou Ize absolvovat jednou za 10 let. Kolonoskopie je presnéjsi
nez test okultniho krvaceni. Béhem vysetieni Ize odstranit polypy, ze kterych by nador mohl vzniknout, a umozni odbér biopsie z podezielych Utvar(i ve
stfevé. Pokud pacient sam pozoroval krev ve stolici, je nesmysiné prokazovat nasledné krev pomoci TOKS a pacient by mél absolvovat rovnou diagnostickou
kolonoskopii. Kromé krve ve stolici patii k dalsim symptomim nadord tlustého stieva sideropenicka anémie (anémie z nedostatku Zeleza), bolesti bi-
cha pfi obstrukci stfeva, zména charakteru stolice. Zakladem diagndzy je histologicka verifikace, tedy mikroskopicky priikaz nadoru z odebraného vzorku
tkané. Molekularni vysetieni nadorové tkdné ma vyznam u pacientd s pokrocilym onemocnénim ve stadiu metastaz. Stanovujeme mutacni stav onkogend
RAS, pfipadné BRAF, vysledek pomize pii volbé chemoterapie a cilené 1écby. Vstupni vysetfeni zahrnuje laboratorni vysetieni, kam patii krevni obraz, z-
kladni biochemické vysetieni krve a stanoveni nadorovych markerd CEA a Ca 19-9. Ke zjisténi pokrocilosti nadoru a piipadnych metastaz (staging) slouzi
soubor zobrazovacich metod. Zakladem je CT bficha a panve a CT hrudniku nebo minimalné RTG hrudniku. V pfipadé, Ze jde o nador konecniku (rektum),
je k diagnostice lokéIniho rozsahu nddoru vhodné provedeni MR pénve a/nebo transrektalniho ultrazvuku. Cilem téchto vysetieni je zjisténi rozsahu na-
doru ve sténé konecniku a stav okolnich uzlin. Precizni provedeni stagingu je pfedpokladem stanoveni optimalniho 1é¢ebného planu pro konkrétniho
pacienta.

XVI1/176. NAPLN MULTIDISCIPLINARNI KOMISE
OSTRIZKOVA L.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Kolorektalni karcinom je druhym nej¢astéjsim nadorovym onemocnénim ve vyspélych zemich svéta. CR pat¥i na predni mista v incidenci tohoto onemoc-
néni, a to jak u muz(, tak i u zen. Ro¢né je v CR hlaseno 8 000 novych pFipadd, 4 000 nemocnych s timto onemocnénim zemfe. V dobé stanoveni diagndzy
ma 20-25 % nemocnych zalozené vzdalené metastazy. Vice nez 50 % nemocnych lIl. klinického stadia zprogreduje do dvou let od operace. Systémova che-
moterapie v kombinaci s cilenou Ié¢bou prodlouzila pfeziti nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem na 30 mésicd. Ale nadéji na dlouho-
dobé preziti ¢i Uplné vyléceni pacientll s metastatickym kolorektalnim karcinomem je mozné pouze v pfipadé resekce metastaz. Pfi metastatickém po-
stizeni jater je moznost primarni resekce jaternich metastdz u 30 % nemocnych. PouZziti viech dostupnych metod multimodalini I1é¢by umozni kurativni
resekci jaternich metastaz u dalSich 30 % nemocnych primarné neresekabilnich. Vice nez 50 % nemocnych po kurativni resekci nebo termoablaci jater-
nich metastaz preziva déle nez 5 let. Multidisciplindrni pfistup k lé¢bé téchto nemocnych v centrech s pfistrojovym a profesnim vybavenim vede k pro-
dlouzeni preziti nemocnych a zlep3uje kvalitu Zivota. V tymu, ktery se podili na terapii pacientd, spolupracuje klinicky onkolog, onkochirurg, radiodia-
gnostik, radioterapeut, patolog, hepatolog, gastroenterolog. Rozhodovani o 1é¢ebném postupu vzdy cestou multidisciplinarni komise pro digestivni
onkologii.

XV1/177. MOZNOSTI CHIRURGICKE LECBY NADORU TLUSTEHO STREVA

EBER Z.", SEFR R.", ONDRAK M.", SIROTEK L.", FIALA L.'2
'0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

V (R je ro¢né diagnostikovano 8 000 pacientti s CRC a sou¢asné 4 000 pacientd na kolorektaIni karcinom umira. Radime se tak ve vyskytu tohoto onemocnéni
u obou pohlavi na paté misto v Evropé. Stéle pfetrvavé vysoky pocet nové diagnostikovanych nemocnych ve lll. a IV. klinickém stadiu. Tato skute¢nost nds sti-
muluje nejen k vytvareni preventivnich programd, umoznujicich zachyt CRC v ¢asnéjsich stadiich, ale i ke koncentraci téchto pacient(i do specializovanych
center, v nichZ je zaru¢ena multidisciplinarni zdravotnicka péce. Jedinou kurativni lé¢bou solidnich nador( tra¢niku je jejich chirurgické odstranéni s pfislus-
nou radikalitou. Coz v praxi znamena odstranéni jak pfislusnych cévnich kmend, tak i spadové lymfatické oblasti. Lokalizace nadoru samoziejmeé urcuje, ktera
Cast stieva bude odstranéna. Kontinuita tra¢niku je nasledné zajisténa stfevni anastomdzou. Tato je zvolena dle aktudlni situace, vétsinou se ale jedna o end
to end anastomozy. Strategie operacniho vykonu u akutni revize pro ile6zni stav, kdy tumor plné obturuje lumen stieva, se lisi od elektivniho vykonu na pfi-
praveném stievé. Elektivni operace je moZno provadét jednak klasicky otevienou metodou nebo laparoskopicky. Miniinvazivni opera¢ni metody jsou v sou-
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Casné dobé trendem i v onkochirurgii. V¢asna diagnostika ndadorového onemocnéni s dostatecné radikalnim operacnim resenim ve smyslu RO resekce je pro
mnohé Zivot zachranujicim vykonem.

XVI/354. MINIMALNE INVAZIVNIi MOZNOSTI LECBY CASNYCH STADIi KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

MARTINEK J.
Klinika hepatogastroenterologie, IKEM, Praha

Endoskopie hraje v terapii casnych stadii kolorektdlniho karcinomu duleZitou roli. Tradi¢ni technikou feseni premaligni Iéze je endoskopicka polypektomie.
K polypektomii se pouziva endoskopické klicky a nejcastéji jsou takto odstrariovany stopkaté polypy. Mnohé premaligni ¢i maligni 1éze v3ak maji tvar plos-
nych nebo prisedlych ézi rizné velikosti. Z hlediska hloubky invaze se jedna o léze ¢asné. Endoskopicky Ize tyto typy lézi (nazyvaji se laterally spreading tu-
mors — LST) fesit bud konvencni endoskopickou resekci (ER), kombinujici podpich |éze roztokem a fez klickou, nebo tzv. endoskopickou submukdzni di-
sekci (ESD), ktera kombinuje podpich a disekci Iéze endoskopickym nozem. Vyhodou disekce je moznost odstranéni i velkych Iézi en-blok, coz umoziuje
presny histopatologicky staging. ER, na rozdil od ESD, mize en-blok odstranit léze do maximalni velikosti 20 mm, léze vétsi se musi technikou konven¢ni ER
odstrariovat po ¢astech (tj. piece-meal). Bylo prokazano, ze po piece-meal ER se lokalni recidivy vyskytuji ¢astéji oproti ESD. Na druhou stranu je ER technicky
mnohem jednodussi. Riziko pfitomnosti karcinomu (event. karcinomu s jiz submukdzni invazi) se u jednotlivych makroskopickych typ( lézi lisi. Léze typu lic
alla + llc maji pfi velikosti nad 2 cm témér 100% pravdépodobnost pfitomnosti karcinomu, zatimco léze typu lla maji pfi velikosti nad 2 cm pouze 50% prav-
dépodobnost pritomnosti karcinomu. Stejné tak se déli LST na typ granularni a typ non-granularni. Riziko karcinomu se submukézni invazi je u granularnich
|ézi mensi oproti lézim non-granularnim. Ke konven¢ni ER jsou indikovény l1éze mensi nez 2 cm. Piece-meal konvencni ER Ize pouzit u LST granularnich ho-
mogennich |ézi. ESD by méla byt preferovéna u velkych LST non-granuldrniho typu a u viech velkych 1ézi sugestivnich z pfitomnosti invazivniho karcinomu
(napt. podle hodnoceni rizikového pit-pattern). Za kurativni Ize oznacit resekce RO, pokud je u karcinomu pfitomna submukézni invaze do maximalni hloubky
1000 um. Pfi ndhodném nalezeni ploché léze by se nemély odebirat biopsie, v dlsledku nasledné fibrézy je endoskopicka lé¢ba komplikovand. Takovy pa-
cient by mél byt odeslan na specializované pracovisté bez biopsie. Po provedeni ER nebo ESD se na zékladé definitivniho stagingu (hodnoti se okraje léze,
grading, angioinvaze atd.) rozhodne, zda byla endoskopicka lé¢ba dostacujici (kurativni), nebo nikoliv.

XV1/356. TRANSANALNIi ENDOSKOPICKA MIKROCHIRURGIE REKTA - SOUCASNOST A PERSPEKTIVA

ONDRAK M., FIALA L.
0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Vzristajici zajem populace, ale predevsim zdravotnich pojistoven o preventivni vysetieni tlustého stfeva a konecniku s sebou pfindsi narGst
zachytl prekanceroz a ¢asnych stadii tohoto nadorového onemocnéni. Cil: Chirurgickd lé¢ba zlistava jedinou potencialné kurabilni modalitou. V 1é¢bé pre-
kancerdz a ¢asnych stadii nddorového onemocnéni rekta musime zvolit takovy rozsah vykonu, ktery bude z onkologického hlediska radikaIni, a tedy kura-
bilni a zérover co nejméné mutilujici pro pacienta. Operacni rektoskop je ndastroj, ktery jiz Ctvrt stoleti tento kompromis umoznuje. Lokalni excize v rozsahu
celé stény rekta ve zdravé tkani je obecné uznavanym postupem pro veskeré patologické procesy, které postihuji sliznici a podslizni¢ni vazivo. Konstrukce
operacniho rektoskopu umoZziuje operovat i v perirektalnim prostoru. Své uplatnéni tedy naléza i pfi provadéni totélni mezorektalni excize transanalnim pfi-
stupem (TransAnal Endoscopic Proctectomy — TAEP). Tubus operacniho rektoskopu mlze byt pouZit k extrakci preparatu jako pfirozeny otvor pfi laparosko-
pickych resekcich rekta pouzitim operacni techniky NOTES. Limitujici faktory pouziti operacniho rektoskopu jsou z technického hlediska vzdalenost od ano-
kuténni linie, prdmér rekta umoznujici zavést tubus o priiméru 4 cm a anatomické poméry v malé pavi. V soucasné dobé celosvétoveé uznavanym limitujicim
faktorem pro onkologickou radikalitu lokéIni excize metodou transanalni endoskopické mikrochirurgie (TEM) je infiltrace lamina muscularis propria. Pokud
zhoubny nador infiltruje tuto vrstvu, neni lokdlni excize povazovana za onkologicky radikalni, i kdyz je vedena ve zdravé tkani. Zavér: Potencial opera¢niho
rektoskopu spociva predevsim v moznosti transandlnich lokalnich excizi rizného rozsahu v oblasti cca 20 cm abordlniho rekta a anu. Vzhledem k nardstajici
incidenci predevsim casnych stadii CRC v souvislosti se systematickym screeningem je mozné piedpokladat vétsi pocty zakrok(i touto operacni technikou.
Nékterd pracovisté publikuji vysledky vyhodnoceni souboru pacientl operovanych metodou TEM po absolvované predoperac¢ni chemoradioterapii u pokro-
kombinovana lé¢ba mohla byt pfinosna. Pfinos opera¢niho rektoskopu se jevii u pacient(i s kompletni klinickou odpovédi na neadjuvantni lé¢bu zhoubného
nadoru konec¢niku pdvodné planovanych k radikalnimu resekénimu vykonu. Alternativou k tomuto radikalnimu opera¢nimu vykonu muize byt lokélni trans-
muralni resekce rekta v misté nadoru a sledovani v pfipadé histologicky prokazané kompletni remise. Technické zdokonaleni instrumentaria mGze umoznit
rychlejsi erudici v této ndrocné operacni technice.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XVI/357. PRAKTICKE ASPEKTY LECBY CASNYCH STADIi Z POHLEDU ONKOLOGA
A GASTROENTEROLOGA

KISS I, HEP A2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Bro, ? Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Kolorektalni karcinom (KRK) stejné jako vétsina nador( zazivaciho traktu je typickym pfikladem mezioborové spoluprace. V tivodu diagnostiky je spoluprace
praktického lékare a gastroenterologa jak pro asymptomatické klienty v ramci screeningového programu KRK, tak i pro symptomatické pacienty v rdmci vy-
$etfeni jejich potizi. U¢ast klienti ve screeningovém programu postupné v jednotlivych letech nardstala, az dle poslednich informaci za rok 2012 doséhla jiz
25 % z cilové populace klient(. Dvé tfetiny onemocnéni KRK diagnostikovanych ve screeningovém programu je v ¢asnych stadiich (stadium 0-2), kde se jako
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|é¢ebnd intervence uplatiiuje endoskopicka ¢i chirurgicka lé¢ba, s vybornymi dlouhodobymi vysledky preziti. Neinvazivni karcinomy jsou omezeny pouze na
sliznici (karcinoma in situ nebo karcinom intramukdzni). Pacienti s diagnostikovanym neinvazivnim karcinomem pTis maji jako alternativu lé¢by endoskopic-
kou excizi, jednoduchou polypektomii ¢i chirurgickou resekci. Nasledné je takovy pacient dispenzarizovan na gastroenterologickém pracovisti, které vykon
provedlo. Pokud na zakladé rizika byla indikovana resekce, vétsinou se takovy pacient dostane na onkologické pracovisté. Karcinom rostouci infiltrativné pres
lamina muscularis mucosae do submukézy se oznacuje jako karcinom invazivni. Tento invazivni karcinom m(ize metastazovat, a proto by mél nejlépe predo-
peracné pacient absolvovat stagingova vysetieni k vylouceni lokélné pokrocilého nebo metastatického stadia onemocnéni, coz by mohlo vést ke zméné algo-
ritmu lécby a lécebné strategie. V klinické praxi se setkavame s nékolika problémy: Pacient vékové starsi, napt. 75 let, s etnymi komorbiditami, chce screenin-
gové vysetreni KRK. Nicméné jeho aktudlni zdravotni stav a komorbidity ani v pfipadé pozitivniho vysetieni TOKS a nasledného potvrzeni na kolposkopickém
vysetieni radikalni chirurgické vysetieni pro nepfimérené riziko neumozrnuje. Pacienti sledovani pro jiné nadorové onemocnéni na onkologii vypadavaji z hle-
dacku praktickych lékait k ustanovenym screeningovym program(im, napt. pacientka sledovand pro karcinom prsu neni odeslana ke screeningu KRK praktic-
kym lékafem — jste sledovana na onkologii”. Je nutny aktivni piistup oSetfujiciho onkologa s cilenymi dotazy v rdmci anamnézy na absolvovani screeningo-
vych vysetfeni mimo indikaci onemocnéni, pro které je jiz sledovany. Co pacienti v 1é¢bé pro onkologické onemocnéni? Jisté zalezi na progndze onemocnéni
a ocekdvané délce preziti po ukonceni Iécby jedné malignity.

XVI/55. PET LET ZKUSENOSTi S METODOU TEM V MOU

ONDRAK M."2 FIALA L.
0ddeélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Operacni rektoskop je pfistroj transandlni endoskopické mikrochirurgie (TEM), operacni techniky umoznuijici chirurgickou Iécbu prekanceréz
a ¢asnych stadii zhoubného nadoru konecniku. Material a metody: Retrospektivné jsme vyhodnotili soubor priibézné zaznamenavanych dat pacientl ope-
rovanych metodou TEM a nésledné dispenzarizovanych minimalné 12 mésicd. Vysledky: V MOU jsme za poslednich 5 let odoperovali celkem 169 pacient
s prdmérnym vékem 64 let. Operacni rektoskop byl vyuzit k 16¢bé predevsim polyploidnich tumord s rliznym stupném dysplazie a ¢asnych stadii zhoub-
ného nadoru konecniku. Jako rozhodujici indikacni kritérium je hloubka invaze do stény rekta pfedoperacné diagnostikovana transrektalnim ultrazvukem.
Zeni stény rekta. Co se tyce lokalizace patologickych Utvard, Zadna z lokalizaci na cirkumferenci rekta vyrazné nepfevazovala. Od anodermaini linie byla ulo-
Zena prmérné v 80 mm a velikost resekované plochy se pohybovala v priméru kolem 9 cm? Operacni vykon v priméru neptesahl 60 minut a délka hospita-
lizace 8 dn0. Z peroperacnich komplikaci jsme se nejcastéji potykali s krvacenim v 8 pfipadech, vzdy byla krevni ztrdta do 50 ml a byla oSetfena bez nutnosti
konverze. V bezprostfednim pooperacnim obdobi jsme zaznamenali u 6 pacientl pretrvévajici bolesti vyZadujici vyssi nez bézné davky analgetik, v 9 pfipa-
dech krvéceni z resek¢ni linie vzdy bez nutnosti reoperace a 7 pacienttl udavalo inkontinenci vétr( a stolice. Z dlouhodobého hlediska si 4 pacienti stézovali
na pretrvavajici inkontinenci plynd. Pro recidivu onemocnéni jsme operovali celkem 14 pacientd, a to jak lokdIni excizi metodou TEM, tak metodami radikal-
nimi, jako jsou LAR nebo APR. Zavér: Pacienti operovani metodou TEM byli zatizeni kratsi dobou operacniho vykonu v prliméru do 60 minut a kratsi dobou
hospitalizace v priméru 7 dni s prakticky okamzitym obnovenim funkci gastrointestinalniho traktu. Peroperacni komplikace jsme zaznamenali v 7,2 % pfi-
padd, do 30 dnli po operaci jsme pozorovali komplikace v 12,6 % pfipad a z dlouhodobého hlediska evidujeme pouze 4,2 % komplikaci. Pro lokalIni recidivu
jsme operovali 8,97 % pacient(. Pravdépodobnost, Ze pacient v dany okamzik nema lokalIni recidivu onemocnéni, sice s casem klesa, v 40 mésicich od pri-
marni operace se ale stale pohybuje kolem 85 %.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XV1/56. TRANSANALNI TOTALNi MEZOREKTALNI EXCIZE - ROK POTE

GROLICHT.", KALA Z.", PROCHAZKA V.", KYCLOVA J.2, FROLA L2, MAREK F.", HEMMELOVA B.!
' Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Transanalni mezorektalni excize ¢asto spojena s intersfinkterickou disekci predstavuje novou alternativu amputace rekta pro karcinom u velmi
nizkych tumord rekta, event. alternativu ultranizké resekce v pfipadé Spatnych anatomickych pomér( v malé panvi. Divodem jejiho zavadéni je snaha
o sfinkter zachovné operace pfi zajisténi onkochirurgické bezpecnosti vykonu lepsi vizualizaci v opera¢nim poli distdlniho mezorekta v oblasti panevniho
dna. Autofi prezentuji na vlastnim souboru ro¢ni zkusenosti s touto metodou z hlediska komplikaci, histologicky hodnocené kvality mezorektalni excize a do-
stupnych informaci o funkénim vysledku. Soubor pacientti a metody: K transanalni mezorektalni excizi byly indikovéani pacienti s nizce ulozenymi tu-
mory po i bez neoadjuvatni I1é¢by bez anamnézy poruchy kontinence. Vyska tumoru byla stanovena rektoskopicky vzhledem k ano-kutdnnimu piechodu.
Vysledky: Na Chirurgické klinice FN Brno bylo od zafi 2013 do Ginora 2015 operovano 20 pacientl metodou transanalni mezorektalni excize. Demograficka
data pacientl a perioperacni vysledky viz tab. 1 a 2. Operace byla zahajena u 18 pacient( transanalné. Biisni faze byla provedena laparoskopicky v 17 pfipa-
dech, dvakrét byla indikovana konverze pro suspekci na prorlistani tumoru ventralné a deserozaci tenké klicky. U viech pacientd byla kompletné mobilizo-
vana liendlni flexura s vysokym podvazem AMI a VMI. Kvalita mezorektdlni excize byla hodnocena jako u kompletni, téméf kompletni a nekompletni u 5 %,
58 %, resp. 37 %. Cirkumferentni okraj byl negativni v 95 % pfipadu. Distalni resekéni okraj méfeny patologem byl pod 2mm u 1 pacienta, nddorové bunky
v distéIni resekéni linii nebyly pozorovany. Median zisku uzlin byl 17 (rozpéti 3—-36). Funkéni vysledek byl hodnocen Wexnerovym dotaznikem. U 10 pacientt
po destomizaci 3, 6 a 12 mésich byl median 20, 15, resp. 15. PIné spokojeno s vysledkem operace bylo est pacientd, ¢tyfi pozorovali zlepseni funkce. Zadny
pacient by pfi stejné operaci nepreferoval trvalou stomii. Zavér: Dle nasi ro¢ni zkusenosti nabizi transanalni mezorektalni excize pacientlm s velmi nizce ulo-
Zenymi tumory rekta, ktefi preferuji sfinkter zachovny vykon, vhodnou alternativu amputace rekta. Perioperacni vysledky odpovidaji vysledkiim resekci dol-
niho rekta. Funk¢ni vysledky v ro¢nim odstupu vykazuiji tendenci ke zlepseni od pooperacniho stavu a jsou vétsinou pacientd vnimany pozitivné. Vsichni nasi
pacienti by po ro¢nim odstupu opét preferovali tento typ vykonu.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZ CR ¢. NT13726-4/2012.
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f Tab. 1. Charakteristika souboru pacientii indikovanych ) [ Tab. 2. Perioperacni charakteristika a casné pooperacni vysledky )
k TAMIS - TME. pacientii po TAMIS - TME (n = 20).
Charakteristika Hodnota Charakteristika Hodnota
n 20 anastomoza (kolo-analni)
vék 64 (49-81) E-T-E ru¢ni 5(25 %)
pohlavi 13 (65 %) S-T-E rucni 12 (60 %)
muzské 6 (35 %) S-T-E stapler 2(10 %)
enské 27 (22-36) IPAA 20 (100 %)
BMI (kg/m?) 27 (22-36) protektivni ileostomie 315 (260-370)
operacni ¢as (min)? 200 (40-600)
ASA krevni ztrata (ml)? 11 (8-43)
11l 11(55 %) pooperaéni hospitalizace (dny) 11 (8-43)
n-1v 9 (45 %)
vzdélenost od AV (mm)? 50 (25-100) morbidita®
paralyza GIT 2(10 %; gr. 1)
cTNMP uroinfekt a retence moci 1(5%;gr.1l)
stadium 0l 4(20 %) ortostaza 2 (10 %; gr. 1)
stadium Il 13 (65 %) anast. leak 4 (20 %; gr. 11l llib)
stadium IV 3(15%) SSI 1(5%; gr. llib)
deileostomie dosud (n) 11 (55 %)
neoadjuvantni lé¢ba 16 (80 %) odstup destomizace (dny)* 54 (40-72)
SRT 2 n - pocet
LRT + CHT 1" 2hodnoty uvedeny jako medién (rozsah),
CHT + BT 3 bklasifikace komlikaci dle Dindo-Claviena
odstup neoadj. terapie (tydny)? 8(1-16) h g
n — celkovy pocet pacientli, BMI - body mass index,
ASA - American Society of Anesthesiologists risk skore
2 hodnoty uvedeny jako medidn (rozsah), ® stadium dle UICC 7. verze

XVI/57. CHIRURGICKE ASPEKTY RESEKCE REKTA U PACIENTU PO NEOADJUVATNi CHEMORADIOTERAPII

SIROTEK L.", SEFR R2 EBER Z.!, ONDRAK M.'?
'0ddélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, ? Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Kolorektalni karcinom je vzhledem ke své vysoké incidenci stale v centru pozornosti chirurgli zabyvajicich se onkologickou problematikou.
Péce o pacienty s karcinomem rekta je pak obvykle soustfedovéna do komplexnich onkologickych center, a to vzhledem k nutnosti tizké mezioborové spo-
lupréce pi lé¢bé téchto pacientd. To plati zejména pro lokdlné pokrocilé nadory, u kterych je indikovdna kombinované neoadjuvantni onkologické Iécba.
Ta piinasi zvyseni lokalni kontroly onemocnéni, zlep3eni operability a rovnéz zvyseni ¢etnosti kontinenci zachovavajicich vykond. V otazkach vlivu neoadju-
vance na samotny operacni vykon a volbu nezbytnych chirurgickych postupt pii resekénim vykonu stale chybéji jednoznacna doporuceni. Soubor a me-
tody: V nasem souboru hodnotime retrospektivné 220 pacient( s lokalné pokro¢ilym karcinomem rekta, ktefi byli v letech 2006-2014 Ié¢eni v MOU neo-
adjuvantni chemoradioterapii a nasledné podstoupili kontinenci zachovavajici resekéni vykon. Zaméfujeme se zejména na zavazné pooperacni komplikace,
nutnost konstrukce protektivni ileostomie, rozsah lymfadenektomie, typ konstruované anastomdzy, kompletnost resekcnich okrajl a cetnost lokalnich reci-
div. Dosazené vysledky jsou konfrontovany s recentné publikovanymi daty. Vysledky: V nasem souboru jsme pfi hodnoceni zavaznych chirurgickych kompli-
kaci nezaznamenali statisticky vyznamny rozdil ve srovnani se skupinou nasich pacientd, ktefi nepodstoupili neoadjuvantni lé¢bu. Ke klinicky vyznamné de-
hiscenci anastomoézy doslo v 6,3 % pfipadd. U 90 % sledovanych pacientd bylo sekvenci neoadjuvantni chemoradioterapie, chirurgicky vykon a adjuvantni
chemoterapie dosazeno remise onemocnéni. Lokélni recidivu jsme zaznamenali v 1,8 % pfipad(. Zavér: Prezentovana data v souladu s dostupnymi publi-
kacemi potvrzuji absenci vlivu neoadjuvantni Iécby na ¢etnost zdvaznych chirurgickych komplikaci pfi kontinentnich resekcnich vykonech na rektu. Institu-
cionarni standardizace chirurgickych postupl v soucinnosti s individualizovanou onkologickou Ié¢bou minimalizuje chirurgické komplikace a piinasi dobré
dlouhodobé vysledky. Tvorba chirurgickych guidelines pro pacienty s pokrocilym karcinomem rekta bude vyzadovat provedeni dalsich randomizovanych
prospektivnich studii.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XVI1/58. DIAGNOSTIKA A LECBA PACIENTA S CRC, STANDARDNI A NESTANDARDNI POSTUPY - KAZUISTIKY

DIVIS P, DIVISOVA K2, ZAJIC J.3, VOKURKA J.!
'SurGal Clinic, Brno, ? Ambulance klinické onkologie a stacionar, Kromefizskd nemocnice, *Radioterapie HoleSov

Vychodiska: Péce o pacienty s CRC by méla byt z vétsi ¢asti zcela standardni. Metodika diagnostiky a lécby je diikladné rozpracovang, sit onkologickych pra-
covist s ndvaznosti na KOC je pomérné Siroka. Dkladné propracovana je i metodika sledovani pacientd lécenych, vylécenych a sledovanych, véetné zpra-
covani statistickych dat. Obecné je kladen velky diraz na dodrzovéni standardnich postupd véetné vyuziti vyznamné tlohy multioborovych komisi. V rdmci
tohoto algoritmu je vsak velmi snadné dosédhnout v péci o onkologického pacienta urcitého stereotypu, ktery v dlisledku mize byt pro pacienta spise kon-
traproduktivni. Ve dvou kazuistikdch chceme pfedevsim upozornit na nékteré chyby v diagnostice a zejména 1écbé popsanych pfipadi. V obou piipadech se
jedna pfedevsim o oddalovani lé¢by po jasné diagnostice onemocnéni. Reseni komplikované diagnézy s nejednoznaénym ¢&i komplikovanym fesenim je,prob-
Iémem”, ktery vede k prodluZovani intervalu mezi diagnostikou a [é¢bou nddorového onemocnéni. V téchto piipadech poté algoritmus Ié¢by onemocnéni se-
Ihava. Popis ptipad: 1) Zena 69 let. Rektoragie — kolonoskopie, polypézni infiltrace v 8 cm, mukozektomie, histologicky adenokarcinom, R1 resekce TEM - sne-
seni oblasti polypu, adenokarcinom T2, resekce R1. Ambulantni kontrola celkem 3krat v priibéhu 1,5 mésice, pfi posledni kontrole doporuceni opera¢niho
feseni (resekce + TME), dal3i kontrola za 3 mésice. Operacni feSeni mésic po posledni kontrole — resekce rekta s TME, histologicky perirektalné dvé loziska ade-
nokarcinomu (uzliny), uzliny 2+/20. Adjuvantni CHRT. 2) Muz 54 let. Rektoragie, rektoskopie, kolonoskopie — polyp ve 4 cm, snesen, histologicky stfedné di-
ferencovany adenokarcinom s vyraznou hlenotvorbou, nddor dosahuje okrajd vysetfovanych fezl. Sigmoideoskopie — nélez jizvy s pseudopolyp. zménami
v okoli, odbér histologie 10 vzork(, vysledek — lehci forma chronické neaktivni kolitidy, Zddné znamky nadorového bujeni. Doporuceno sledovani, kontrola za
pul roku; TRUS - ve vzdalenosti 6-9 cm, ohraniceni ztlusténi stény do 11,4 mm, invazi mimo sténu neprokazuje, jedna uzlina 12,9 mm. Amputace rekta — Miles,
histol. adenokarcinom rekta, pT1 pN2b (12+/22) MO, st. IlIb, RO resekce CHRT. Zavér: Oba popsané piipady ukazuji na nutnost mezioborové spolupréace v 1é¢bé
pacienta s onkologickym onemocnénim. Je nutné hodnoceni nalezu komplexné, ne pouze z hlediska jednotlivych odbornosti. Proto je nutné hodnoceni nalezil
nejlépe multioborovou komisi, dillezity je téz vystup takové komise, ktery musi byt jednoznacny, i kdyz neni vzdy jednoznacny lé¢ebny postup.

XV1/358. VICEORGANOVE POSTIZENIi METASTAZAMI NEJEN U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU - KOMPLEXNI
PRISTUP K LECBE - POHLED ONKOLOGA

TOMASEK J.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Pro pacienta s metastatickym kolorektdlnim karcinomem je jedinou potencialné kurativni lé¢bou chirurgické odstranéni primédrniho nddoru a metastaz. Nej-
Castéji jsou takto resekovdny metastdzy jaterni. Moderni protinddorova lécba vede u velké ¢asti pacientt k regresi metastéz a dosazeni technické resekability
onemocnéni. Pokrok v chirurgické 1é¢bé je rychly, stejné tak existuje pokrok a vétsi dostupnost abla¢nich a emboliza¢nich technik. U vyznamného poctu pa-
cient( je technicky mozné timto multimodalnim pfistupem dosahnout zniceni viech makroskopicky patrnych lozisek. Nemame mnoho dat, ktera by stanovila
vseobecné akceptovanou hranici po¢tu metastaz a hodnotu jinych parametrd, kdy jesté ma pacient prospéch z intenzivni multimodalni 1écby a kdy jej tento
postup spise poskozuje a agresivni [é¢ba ukrajuje ze zbyvajiciho ¢asu zivota v dobré kvalité. Dilezita jsou data randomizované némecké studie CELIM (Fol-
precht G et al, Ann Oncol 2014; 25: 1018-1025). Do studie byli randomizovani pacienti s neresekabilnimi metastdzami v jatrech nebo pacienti s > 5 metasta-
zami v jétrech. LéCeni byli kombinaci FOLFOX/cetuximab nebo FOLFIRI/cetuximab. Resekabilita byla posuzovana kazdé dva mésice. Primarnim cilem studie byl
response rate, sekundarnim cilem bylo dosazeni resekability, preZiti bez progrese, celkové preziti a molekuldrni markery a bezpecnost. Ukazalo se, Ze oba re-
zimy jsou obdobné tcinné. U pacientd s dosazenim resekce RO byl medidn pieZiti 53,9 mésice (pétileté preziti 45 %), u pacientl bez resekce 21,9 mésice. Jako
negativni prognosticky faktor se ukazala vysoka hladina CEA pied zahajenim 1écby, synchronni metastézy a pocet metastaz. U pacient s vice nez 10 metasta-
zami byl median doby pfeziti bez znamek nemoci po resekci (DFS) 3—-4 mésice. K relapsu tedy u této skupiny pacientd dochazi velmi ¢asné a hovofit o kura-
tivnim vyznamu zékroku nelze. Resekabilita metastaz by méla byt ddna jak posouzenim technické proveditelnosti, tak zohlednénim prognostickych parame-
trd. Je odpovédnosti ¢len multioborového tymu, aby byly dobfe zvazeny viechny aspekty a volena optimalni lé¢ebna varianta. Pro pacienta s mnohocetnymi
metastazami (> 10) a viceorgdnovym postizenim to nemusi byt technicky proveditelnd radikélni resekce/ablace. Lep3i variantou mize byt dobfre volena sy-
stémova lécba a dliraz na dobrou kvalitu Zivota.

XV1/359. RESEKCE METASTAZ PRI VICECETNEM ORGANOVEM POSTIZENI (JATRA, PLICE) - POHLED CHIRURGA

TRESKAV.
Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Jaterni a plicni metastazy kolorektélniho karcinomu se vyvinou pfiblizné u 20-70 %, resp. u 10-22 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem.
Otazka jejich optimalni 1écby je stale predmétem mnoha diskuzi. Cilem préace proto bylo zhodnoceni vysledki chirurgické 1é¢by v ramci multimodaliniho 1é-
Cebného postupu. Material a metody: V letech 2002 az 1/2015 jsme fesili celkem 37 nemocnych s obéma typy metastéz kolorektalniho karcinomu. Prd-
mérny vék nemocnych byl 62,8 + 10,7 let. U 26 nemocnych se jednalo o metachronni a u 11 pak o synchronni metastézy. U metachronnich metastaz pred-
chazely jaterni metastazy ve 20 piipadech plicnim a plicni metastazy pak byly diagnostikovany pred jaternimi u 6 nemocnych. U 7 nemocnych se oba typy
metastaz vyskytly soucasné. Jaterni resekci jsme provedli u 29, radiofrekvencni ablaci (RFA) u 8 nemocnych. U 17 nemocnych byla provedena laserova me-
tastasektomie, u 19 pak plicni resekce a u 1 nemocného RFA lozisek. U 31 nemocnych jaterni vykon predchdzel vykonu plicnimu. 81,1 % nemocnych mélo
naslednou adjuvantni onkologickou 1é¢bu. Vysledky: Do 30 dni po operaci zemfel 1 nemocny (2,7 %) na aktinomykotickou sepsi komplikovanou infekci
meticilin rezistentnim stafylokokem. Morbidita souboru ¢inila 11 %. K recidivé metastaz v jatrech doslo u 10 nemocnych, u 6 pacientd byla provedena RFA,
4 nemocni jsou dale léceni onkologicky. Median celkového a bezpftiznakového prezivani nemocnych po primérni operaci metastaz byl 7,1, resp. 1,6 roku.
Zavér: Chirurgicka lécba je jedinou alternativou v ramci multimodalni lé¢by nemocnych s jaternimi a plicnimi metastazami kolorektalniho plivodu, ktera na-
bizi nemocnym dobré dlouhodobé vysledky.
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XVI/178. ADJUVANTNI LECBA PACIENTU S NADORY STREV

TOMASEK J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Chirurgické odstranéni nadoru je jedina kurativni léc¢ba pacientd s kolorektalnim karcinomem v ¢asném klinickém stadiu (stadium I-111). Jde o pacienty, u kterych ne-
byly podrobnym vysetienim (staging) prokazany vzdalené metastazy. U casti téchto nemocnych se ale nemoc vraci ve formé vzdalenych metastaz nebo lokélni re-
cidivy nadoru. Dvodem je pitomnost mikrometastaz mimo resekovanou oblast, které jsou svou velikosti pod detekéni schopnosti obvyklych stagingovych metod.
Adjuvantni (doplikova, zajistujici) lé¢ba je zaméfena na zniceni téchto drobnych loZisek nddoru a cilem je sniZit riziko recidivy onemocnéni. Ve 1. klinickém stadiu
vede samotna resekce primarniho nadoru k vyléceni piiblizné 80 % pacientd, ve lll. klinickém stadiu to je jen 60 %. Ve velkych klinickych studiich Ill. faze bylo do-
kézano, Ze nejvétsi prospéch z adjuvantni Iécby maji pacienti lll. klinického stadia, kam patfi pacienti s metastdzami v regionélnich uzlinach a pacienti Il. klinického
stadia, jejichz nador ma urcité rizikové znaky. V adjuvantni indikaci byl fadu let bézné podavéan bolusovy rezim s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem v tzv. Mayo
rezimu, kdy je chemoterapie podavana pét dnli po sobé s opakovanim kazdé Ctyfi tydny. V poslednich letech je preferovano dvoudenni kontinudlni podani 5-FU
v rezimu podle de Gramonta s opakovénim kazdé dva tydny. Oxaliplatina pfidana do kombinace ke kontinudIné aplikovanému 5-FU (rezim FOLFOX) prodluzuje ve
II. klinickém stadiu jak preZiti bez zndmek nemoci (DFS), tak celkové pieziti (0S). Zvy3uje ale také toxicitu lécby. 5-FU Ize nahradit peroralnim kapecitabinem v mo-
noterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou (rezim XELOX). Podéni chemoterapie je spojeno s moznymi nezaddoucimi Gcinky lécby, které mohou ve vzécnéjsich pfipa-
dech vyrazné alterovat celkovy stav pacienta. U pacientd s vice komorbiditami a vysokého véku mize riziko provéazejici adjuvanci prevazit nad moznym prospéchem
a potom neni adjuvance vhodnd. S kazdym pacientem je nutné probrat prospéch a rizika navrhované lécby. Cilend (biologicka) Iécba v sou¢asné dobé nemd v ad-
juvantni indikaci zddné misto, jeji pfidani k obvyklé chemoterapii vysledky Ié¢by nezlepSuje. Radioterapie zamérend na oblast panve se uplatiuje v adjuvanci ade-
nokarcinomd konecniku v situaci, kdy nebyla tato modalita pouzita pied operaci (v neoadjuvanci). Radioterapie jak v neoadjuvantni, tak adjuvantni indikaci je ob-
vykle kombinovéna s chemoterapii — konkomitantni podéni. Bézné se pouzivd i.v. 5-FU v kombinaci s leukovorinem nebo peroréini kapecitabin.

XVI1/179. MOZNOSTI PALIATIVNi CHEMOTERAPIE A CILENE LECBY NADORU TLUSTEHO STREVA

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Metastaticky kolorektalni karcinom (mCRC) predstavuje heterogenni skupinu onemocnéni, lisicich se molekularnimi, klinickymi charakteristikami i prognézou.
Diky novym Ié¢ebnym postuptim se mCRC stava chronickym onemocnénim. DileZitd je diskuze o Ié¢ebné strategii u konkrétniho pacienta v rdmci multioborového
tymu. Je tieba dodrzovat obecné principy terapie, dilezité je stanoveni lé¢ebného zaméru, zvazuji se klinické faktory, potencialni nezadouci ucinky, stav pacienta
ajeho preference. Predpokladem pro vybér spravné cilené terapie pro konkrétniho pacienta je stanoveni prediktivnich biomarkerd. V praxi se jednd o testovani RAS
statusu a stavu genu BRAF. Nové doporucené postupy Ceské onkologické spole¢nosti v souladu s ESMO guidelines pro lé¢bu mCRC z roku 2014 rozdéluji pacienty
do Ctyf skupin. Skupina 0: Skupina nemocnych, jejichz metastazy jsou jasné resekabilni. Lé¢bou prvni volby je resekce, doplnénd o perioperacni chemoterapii. Sku-
pina 1: RadikaIni resekce metastdz je moznd jen v pfipadé zmenseni naddoru neadjuvantni terapii a pacient je dostatecné fit pro kombinacni systémovou a chirur-
gickou lécbu. Snahou je podat nejucinnéjsi neadjuvantni chemoterapii, rezimy FOLFOX/FOLFIRI, v kombinaci s [é¢bou antiEGFR (cetuximab nebo panitumumab)
u WtRAS nadord, nebo v kombinaci s anti-VEGF u nadord s prokdzanou mutaci onkogenti RAS. Skupina 2: Pacienti s rychle progredujicimi mnohocetnymi metasta-
zami nebo symptomatickym onemocnénim, ktefi jsou dostatecné fit pro kombinacni systémovou terapii. V bézné praxi je toto onemocnéni nejcastéjsi. Lécba je
s paliativnim zémérem, zohlednujici predevsim kvalitu Zivota. Voli se dublety chemoterapie v kombinaci s Ié¢bou cilenou dle stavu RAS a pfitomnosti symptomd
onemocnéni (antiEGFR lécba u wtRAS mCRC). Skupina 3: Pacienti s generalizovanym onemocnénim, bez moznosti resekce, inicidlné bez pfiznakl a/nebo bez vel-
kého rozsahu nadorového postizeni nebo s potencidlné nizkou tolerabilitou [écby. Cilem 1écby je oddéleni progrese, doporucuje se méné intenzivni chemotera-
pie. Léebnd sekvence zahrnuje podani fluoropyrimidinu, irinotecanu, oxaliplatiny, nejcastéji ve formé chemodubletl nebo i v monoterapii. Moznosti cilené lécby
zahrnuji podani antiVEGF lécby (bevacizumab, aflibercept), antiEGFR Iécby (cetuximab, panitumumab) a nové regorafenib. Zavér: Volba lécebné strategie u kaz-
dého jednotlivého pacienta je vzdy vysledkem komplexniho zhodnoceni v rdmci multidisciplinarniho tymu, respektuje aktualni doporuceni lécebnych postupd,
tak i prani pacienta. Cilem paliativni Ié¢by mCRC je prodlouzit preZiti a zachovat kvalitu zivota.

XV1/180. STANDARDY V SYSTEMOVE LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNiIHO KARCINOMU

KISS I
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Chemoterapie v kombinaci s biologickou lécbou je nejdlilezitéjsi modalitou u pacientd s radikalné neresekabilnim onemocnénim, a to jak v indikaci neadjuvantni,
tak paliativni. Opakované byla v ramci klinickych hodnoceni prokézana korelace nardstajiciho poctu Iécebnych odpovédi s prodluzujicim se medidnem pieZiti pa-
cientll s metastatickym kolorektaInim karcinomem. Nejvétsi efekt ve smyslu prodlouzeného preZiti je jednoznacné u pacientt, u kterych doslo ke zmenseni nddoru
do takové miry, ze to umoznovalo radikalni chirurgické feseni (RO resekci). V dnesni dobé jsou jiz k dispozici i vysledky dlouhodobého preziti téchto sekundarné
resekovanych pacientd, které dosahuji pétiletého preziti az ve 40 % pfipadd, coz je pIné srovnatelné s vysledky pacientl s primarné operabilnim onemocnénim.
Z posledni aktualizované analyzy souboru sekundarné resekovanych pacientd bylo dosazeno pfeZiti 10 let u 27 % pacientd. Plivodné bylo operability dosazeno
v 74 % piipad(i po prvni linii 1écby a 26 % po druhé linii lé¢by. Tedy kurativni potenciél je i po selhéni chemoterapie prvni fady, nicméné vyrazné klesa pravdépo-
dobnost, Ze tento tizeny efekt chemoterapie bude dosazen. Strategie Ié¢by metastatického kolorektalniho karcinomu by méla byt v sou¢asné dobé postavena na
rozhodnuti multidisciplinarni indikacni komise, kde jsou zastoupeny odbornosti chirurga, radiologa, onkologa a radioterepeuta se zaméfenim na lécbu kolorek-
télniho karcinomu. Obecnou podminkou resekce metastdz je vylouceni viech nadorovych lozZisek, kterd nejsou pristupna resekci ¢i pfipadnému o3etfeni nékte-
rou z abla¢nich technik. Resekce samotnd ¢i v kombinaci s abla¢ni technikou neni indikovéna jako vykon paliativni, ale jen s kurativnim zamérem. Nejvétsi efek-
tivitu v soucasné dobé dosahuje kombinovana chemoterapie na bazi oxaliplatiny ¢i irinotekanu se srovnatelnym efektem (FOLFOX, FOLFIRI), vykazujici az 50 %
|é¢ebnych odpovédi provézenych prodlouzenym medidnem preziti pacientl kolem 20 mésicl a s popisovanou sekundarni operabilitou primarné inoperabilniho
onemocnéni kolem 2-4 %. Pii kombinaci chemoterapie s biologickou lé¢bou (bevacizumab, cetuximab, panitumumab) dochazi k naristu sekundéarni operability.
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XVI/124. UCINNOST A TOXICITA BEVACIZUMABU V KOMBINACI S CHEMOTERAPIi V RUZNYCH LINIiCH LECBY
METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

KISS 1", BORTLICEK Z.2, MELICHAR B.2, POPRACH A.", HALAMKOVA J.", DUSEK L2 VYZULAR.", BUCHLER T
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, > Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc,
“Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Cilem této studie bylo popsat vysledky a toxicitu Ié¢by pro pacienty lé¢ené bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii na zakladé adaji z Ces-
kého registru cilené l1écby metastatického kolorektalniho karcinomu (CORECT). Data byla hodnocena retrospektivné. Celkem 6 040 pacient(i s metastazu-
jicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli |é¢eni bevacizumabem v prvni linii (n = 5 303; 87,8 %), ve druhé linii (n = 579; 9,6 %) nebo ve tfeti a vy3si linii
(n=158; 2,6 %) lécby. Vysledky: Median preZiti bez progrese (PFS) byl 11,3 mésice (95% Cl 11,0-11,7 mésice), 9,5 mésice (95% Cl 8,2-10,9 mésice) a 7,3 mé-
sice (95% Cl 5,9-8,7 mésice, p < 0,001) a median celkového pieziti od pocatku lécby bevacizumabem byl 27 mésice (95% Cl 26,1-27,9 mésice), 21,8 mésice
(95% CI 18,9-24,6 mésice) a 14,5 mésice (95% CI 11-18,1 mésice; p < 0,001). Median pieZiti pacientl od data stanoveni metastatického onemocnéni v prvni
linii 28,3 mésice (95% Cl = 27,2-29,4 mésice), ve druhé linii 31,8 mésice (95% Cl 28,7-34,9 mésice) a ve treti linii 36,3 mésice (95% Cl 29,5-43,0 mésice) doku-
mentuje selekci pacient(, u kterych byl bevacizumab ve druhé a vy33ich liniich aplikovan. PfeZiti 5 let od stanoveni metastatického onemocnéni bylo 21,6 %:
25,1 % 29,9 %. Jak vyplyva z hodnoceni Ié¢ebné odpovédi, nejvyssi icinnost kombinované chemoterapie s bevacizumabem byla v prvni linii [écby, tj. kom-
pletni remise 12,8 %:6,9 % a 0,7 %; parcidlni remise 29,1 % : 22,1 % : 7,9 %; stabilizace onemocnéni 39,4 % : 40,5 % : 48,2 %. Do registru jsou hlaSeny pouze
nezadouci Ucinky spojené s aplikaci bevacizumabu. Jejich vyskyt byl celkové 11,6 %, 8,8 % a 8,1 % pro prvni, druhou a tfeti/vy3si linii 1é¢by. Vyznamné (tj. stu-
pen 3-5) nezadouci Gcinky byly hlaseny vzacné (6,1 %, 2,6 % a 4,5 %). Jak se dalo oCekavat, nejcastéji se jednalo bez ohledu na slozeni chemoterapie o hy-
pertenzi. Tromboembolickd nemoc byla hldsena u 2,9 %, 1,3 % a 1,8 % pacientt a proteinurie byla hlasena u 1,6 %, 1,8 % a 0,9 % pacientd pro rizné lécebné
linie. Zavér: Vysledky dokumentuji G¢innost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii ve viech liniich 1é¢by metastatického kolorektalniho karcinomu. Nej-
vyssi icinnost je v prvni a druhé linii lé¢by, coZ souvisi s Gc¢innosti chemoterapie v ¢asnéjsich fazich 1écby. Dillezité je i zjisténi, Ze s narlstajicim poctem linii
|écby zlistava stejny profil nezadoucich Ucinka i jejich stupen zavaznosti.

XVI/125. BEVACIZUMAB V PRVNI LINII TERAPIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU S REZIMY
FOLFOX NEBO XELOX

BUCHLERT.!, PAVLIK T.2 MELICHAR B3, BORTLICEK Z.2, USIAKOVA Z.4, DUSEK L.2, KISS 1.5, KOHOUTEK M.6, BENESOVA V.7, VYZULA RS,
ABRAHAMOVA J.', OBERMANNOVA R

"Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ® Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc,
“Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ®Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice
T. Bati, Zlin, ”Onkologické oddéleni, Nemocnice Jihlava

Vychodiska: Cilem nasi retrospektivni studie zalozené na analyze dat z registru CORECT bylo zhodnotit mozné rozdily ve vysledcich 1écby pacientd léce-
nych bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii XELOX nebo FOLFOX v prvni linii. Soubor pacienti a metody: Celkem 2 191 pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem dostalo v prvni linii Ié¢by bevacizumab v kombinaci rezimem FOLFOX (n = 1 218, 55,6 %) nebo XELOX (n = 973, 44,4 %) a mélo
hodnotitelné tdaje. Primérna doba sledovani byla 15,9 mésice (rozmezi 0,1-74,0 mésice), k datu analyzy zlstavalo na 1é¢bé prvni linie 300 pacientl z uve-
deného souboru. Vysledky: Median PFS byl 11,4 mésice (95% Cl 10,7-12,1 mésice) u pacientl [é¢enych kombinaci bevacizumab/FOLFOX a 11,5 mésice
(95% C110,8-12,3 mésice) u pacientl Iécenych rezimem bevacizumab/XELOX (p = 0,337). Median OS byl 27,0 mésice (95% Cl 24,6-29,5 mésice) v rameni be-
vacizumab/FOLFOX a 30,6 mésice (95% Cl 27,8-33,4 mésice) u pacientl lécenych bevacizumabem a chemoterapii XELOX (p = 0,281). Pocet metastatickych
lokalit byl identifikovan jako nejvyznamnéjsi prediktor PFS a také OS. Nejcastéjsim nezadoucim tGicinkem bez ohledu na rezim chemoterapie byla hypertenze.
Byly hlaSeny tii pfipady gastrointestindlni perforace, viechny v kohorté FOLFOX/bevacizumab. Zavér: Data z velké analyzy dat ¢eského registru CORECT uka-
zuji, Ze rezimy XELOX a FOLFOX v kombinaci s bevacizumabem jsou ekvivalentni v prvni linii Iécby mCRC. Pocet metastatickych lokalizaci byl nejvyznamnéj-
$im prediktorem PFS a spolu s pfitomnosti metastatického onemocnéni v dobé stanoveni diagnézy i OS.

XV1/126. ANALYZA KLINICKYCH DAT PACIENTU S MCRC LECENYCH BEVACIZUMABEM (B) A CHEMOTERAPII (CT)
V PRVNI LINII VE VZTAHU KE KRAS

BENCSIKOVA B.!, BORTLICEK Z.2, HALAMKOVA J.", OSTRIZKOVA L3, KISS I.", MELICHAR B., DUSEK L2, VALIK D5, VYZULA R.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, *Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU
a FN Brno, * Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Uloha genu KRAS v 1é¢bé bevacizumabem a chemoterapii neni dosud dobFe znama. Aktivujici mutace genu KRAS v bunikach karcinomu muze
indukovat angiogenezi prostrednictvim nékolika mechanizm, zajimava je interakce signalizace Ras a procesu angiogeneze nador(. Lze fict, ze potieba bio-
markerd roste s po¢tem novych [ékd v klinické praxi. Cil: Cilem studie bylo posoudit klinicky vysledek a rizikové faktory ovliviujici vysledky lécby v zavislosti
na stavu genu KRAS. Analyza byla provedena za pouziti dat 1 622 pacientl s mCRC Ié¢enych B + CT na bézi oxaliplatiny ¢i irinotekanu. Zpracovani dat z re-
gistru CORECT probéhlo se souhlasem vsech spolupracujicich center. Mutace KRAS byla pfitomna u 40,6 % pacientl. Median PFS u pacienti s wtKRAS byl
11,5 mésice oproti 11,4 mésice u pacientd s mut KRAS. Nebyl signifikantni rozdil v medianu OS v uvedenych skupinach pacientl. Kombinace chemoterapie
na bazi oxaliplatiny a bevacizumabu vedla k hrani¢nimu zvyseni OS, dale byl zajimavy poznatek, Ze pacienti s mutaci KRAS méli plicni metastazy castéji nez
jedinci s wtKRAS (32,0 vs. 23,8 %, p = 0,001). Zavér: U pacientli s mCRC nebyl klinicky pfinos prvni linie 1é¢by bevacizumabem a chemoterapii ovlivnén mu-
taci genu KRAS. Diskuzi vysledkd se zaméfenim na specifické aspekty nddorové heterogenity mCRC uvadime v prezentaci.
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XVI1/315. EGFRI PO EGFRI, LECEBNA MOZNOST? KLINICKA KAZUISTIKA

MATEJKA V.", FIALA O.", KALISOVA K.', TUPY R2, HOLUBEC L.}, FINEK J.!
"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, ?Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Inhibitory receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFRi) maji v 1écbé metastatického kolorektalniho karcinomu svou nezastupitelnou roli.
| kdyz jejich pfidani do 1é¢ebnych schémat vedlo k prodlouzeni ¢asu do progrese (PFS) i celkového preziti (OS), dfive nebo pozdéji dojde k selhani jejich efektu.
Mechanizmus rezistence na lé¢bu EGFRi neni dosud plné znam, i kdyz bylo popsano jiz nékolik moznych zpGsob(. Napf. de novo mutace EGFR S492R, de novo
mutace genu RAS ¢i matematickym modelem prokézana pfitomnost KRAS mutovanych bunék v nadoru od zacatku Iécby. Pres omezené znalosti presnych
molekuldrnich mechanizmi mdze dochézet k situacim, kdy je Ié¢ba EGFRi indikovana u pacienta, ktery ji jiz dfive podstoupil. Takovych pfipadd je viak zatim
tak malo, Ze mohou byt prezentovény pouze formou kazuistickych sdéleni. Popis pripadu: V nasem sdéleni prezentujeme pfipad 68letého pacienta, ktery
v fijnu 2012 podstoupil subtotélni kolektomii, splenektomii a resekci kaudy pankreatu pro stfedné diferencovany adenokarcinom sestupného tra¢niku, pro-
rlistajici do mezokolon, KRAS nemutovany, BRAF nemutovany. Byly postizeny tfi lymfatické uzliny z 19 odstranénych a v dobé operace nebyly znamy zndmky
vzdalené generalizace. Ta se vSak potvrdila zobrazovacim vysetienim jiz v listopadu téhoz roku. U pacienta byla pro mnohocetné postizenijater a lymfatickych
uzlin retroperitonea a mezenteria indikovana paliativni chemoterapie FOLFOX 4 + biologicka Iécba panitumumabem. Pacient podstoupil celkem 13 cykll
této lécby a na kontrolnim CT byla zjisténa parcialni regrese v retroperitoneu a mezenteriu a kompletni remise postiZeni jater. Pacient byl dale pouze dispen-
zarizovan. Na kontrolnim vysetfeni v dubnu 2014, tj. rok po ukonceni l1écby, vSak byla zachycena progrese sekundarniho postizeni na jatrech. U pacienta byla
indikovana paliativni chemoterapie FOLFIRI a pro vybornou lIé¢ebnou odpovéd i Ié¢ba EGFRi. Tato Iékova skupina byla tentokrat zastoupena preparatem ce-
tuximab. Pacient podstoupil celkem 11 cykll této l1écby, v jejimz priibéhu byla potvrzena parciaini regrese loZisek na jatrech. Po 11 cyklech doslo k selhani
1écby a u pacienta doslo ke zméné na treti linii [écby. Zavér: Prestoze mame o l1é¢bé EGFRi mnohé informace, jak je vidno z nasi kazuistiky, i pacient pred|é-
Ceny témito preparaty muze z jejich dalSiho nasazeni profitovat. Jedna se o jednotlivé piipady, ale pfi omezenych znalosti pfesnych mechanizm rezistence
nadorovych bunék na EGFRim je velmi dilezité pristupovat k jednotlivym pipadim individualné.

XV1/273. BEVACIZUMAB V LECBE NEMOCNYCH S METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM (MCRC),
PO 7 LETECH V KOMPLETNI KLINICKE REMISI - KLINICKE KAZUISTIKY

HOLUBEC L.'2 FIALA O.", FINEK J.", FERDA J.3, MATEJKA V.", MRAZKOVA P3, LISKA V.*
'Onkologicka a radioterapeutické klinika LF UK a FN Plzen, 2 Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, *Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen,
4 Chirurgické klinika LF UK'a FN Plzen

Vychodiska: Vyuziti bevacizumabu u nemocnych s mCRC je dnes standardem [é¢by tohoto nddorového onemocnéni. Priznivy bezpecnostni profil této mo-
noklonalni protilatky umoZznuje dlouhodobou Ié¢bu nemocnych. Nejen vysledky klinickych studii (CAIRO-3, AVEX), ale také nase vlastni observa¢ni data po-
tvrzuji benefit z dlouhodobého podani bevacizumabu v kombinaci s kapecitabinem, a to pfedevsim u senior( starich 70 let. Popis pfipadu: Prvni klinicka
kazuistika popisuje dlouhodobou lé¢bu u 85letého nemocného, kterému byl v roce 2008 diagnostikovan dle PET/CT vysetfeni vysoce metabolicky aktivni
tumor colon ascendens s viceCetnym, metastatickym postizenim jater, plic a uzlin mediastina. Nemocnému byla provedena paliativni pravostranna hemi-
kolektomie, ndlez na jatrech a plicich byl inoperabilni. Nemocny jiz v kvétnu 2008 zahéjil kombinovanou Ié¢bu bevacizumabu s kapecitabinem. Béhem roku
byla dosazena vyrazna parcialni remise ve vech nadorovych lokalitach a po dvou letech této lécby byla dosazena kompletni radiologicka remise. Nemocny
byl touto kombinaci lé¢en do Ginora 2014 a dosud je dispenzarizovan. Nemocny je dle zobrazovacich metod v Gnoru 2015 nadale v kompletni radiologické
remisi pfi velmi dobré kvalité Zivota. Druha klinicka kazuistika popisuje 1é¢bu 76leté nemocné, které byl v roce 2008 diagnostikovan dle PET/CT s FDG re-
laps adenokarcinomu tlustého stfeva v oblasti malé panve a mnohocetné metastazy v mediastinu a na plicich. Nemocna byla nejprve Ié¢ena 12 cykly CHT
FOLFOX 4 + bevacizumab, nésledné dosud pokracuje v kombinaci bevacizumab s kapecitabinem, kdy je posledni dva roky v kompletni radiologické remisi
a pro minimalni nezadouci tcinky nadale pokracuje v [é¢bé. Zavér: Obé klinické kazuistiky potvrzuji v redlné klinické praxi vysokou tcinnost kombinace be-
vacizumabu s kapecitabinem pfi zachovani nizké toxicity této Iécebné kombinace. Tato kombinace se tak jevi jako U¢inna a bezpecné lécba starsich nemoc-
nych s mCRC.

Podporovdno projektem CZ 1.05/2.1.00/03.0076.

XV1/128. KONTROVERZNi OTAZKY V ROZHODOVANI MULTIOBOROVE KOMISE
U NEMOCNEHO S JATERNIMI METASTAZAMI KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

PETRUZELKA L., GEORGIEV P2, VOCKA M.’
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Onkologické klinika 1. LF UK a UVN Praha

Neoadjuvantni systémova farmakoterapie ma potencial konvertovat inicidlné neresekabilni metastazy do resekabilniho stavu. Pfesna kritéria pro vybér ne-
mocnych, optimalni rezim farmakoterapie, trvani neoadjuvantni terapie, véetné nacasovani chirurgické intervence zavisi na fadé faktor( jak ze strany nemoc-
ného (PS, pfidruzena onemocnéni), tak ze strany choroby (rozsah a lokalizace metastaz, synchronni vs. metachronni postizeni). Skute¢na frekvence konverzi
je pravdépodobné nizka. V klinické praxi musi interdisciplindrni tymy fesit tfi zakladni modelové situace: a) pacient s primarné resekabilnimi jaternimi me-
tastazami, b) pacient s primarné neresekabilnimi metastazami, u kterych Ize pfedpokladat moznost dosazeni sekundérni resekability, c) pacient s metasta-
zami, u kterého nelze predpokladat, Ze bude dosazeno resekability. Indukéni 1é¢ba ma za cil: 1) umoznéni resekability primarné neresekabilnich jaternich
metastdz, 2) zvyseni poctu RO resekci (kompletni resekce jaternich metastdz je podminkou dlouhodobého Iécebného vysledku), 3) zabranéni vzniku recidiv
po chirurgickém vykonu (plati pro primarné resekabilni stav a kombinaci s postresekéni 1é¢bou). Vybér a nacasovani optimalni systémové lécby (chemote-
rapie a cilend biologicka 1é¢ba) nebyl doposud urcen. Kontroverzni je téz volba optimalni postresekéni systémové [é¢by. Vzhledem k rozmanitosti klinickych
situaci a heterogenité nddor( Ize stanovit jen obecné principy. Je véeobecné pfijatym konsenzem, ze l1é¢ebny postup by mél stanovit multidisplinarni tym.
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XV1/283. ROLE MULTIDISCIPLINARNIHO TYMU V LECBE JM KRK - KAZUISTIKA

PUDIL J.', BATKO S.2, RYSKA M.!
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, > Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: U vice nez 60 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem jsou diagnostikovany jaterni metastazy (JMKRK), at uz v dobé stanoveni diagndzy,
nebo v pribéhu 1écby. Chirurgicka lécba je jedinou potencialné kurabilni metodou s pétiletym prezivanim dosahujicim cca 50 %. Jaterni resekci vsak pod-
stoupi méné nez 20 % pacientl s JMKRK. Spolecnou snahou onkolog a chirurgll je navysit pocet resekovanych pacientd. Autofi prezentuji na kazuistice prak-
tickou ukazku spoluprace v multidisciplinarnim tymu (MDT) u pacienta s primarné neresekabilnimi JMKRK. Popis pfipadu: 58lety muz bez zavaznych komor-
bidit byl odeslan praktickym lékafem ke kolonoskopii pro pozitivni test na okultni krvaceni. P¥i kolonoskopii byl nalezen pro endoskop prostupny tumor rekta
v 11 cm, histologicky verifikovany adenokarcinom, RAS wild type. CT prokdzalo generalizaci do obou jaternich lalokd — dohromady 10 metastaz. Plice byly
bez zndmek generalizace, staging byl stanoven T3ANTM1Hep. Pacient byl bez poruchy pasaZe, bez anemizace, proto jsme primérné zvolili na MDT systémovou
|é¢bu s ¢asnym restagingem. Po 3esti cyklech BCHT (FOLFOX + anti-EGFR [é¢ba) ndm kontrolni vy3etfeni ukdzala parcialni [é¢ebnou odpovéd. Pacient byl po-
druhé referovan na MDT, kde jsme jej indikovali k resekci jater — pravostranna hepatektomie + metastasektomie tf drobnych loZisek vlevo. Nicméné pfi ope-
raci jsme nalezli jatra s makroskopickymi zndmkami sinusoidalni prestavby (,blue liver”) a od rozsédhlého resekéniho vykonu jsme pro riziko jaterniho selhani
ustoupili. Rozhodli jsme se pro modifikaci naseho postupu — provedli jsme pouze dvé metastasektomie a jednou RFA lozisek v levém jaternim laloku a nizkou
predni resekci rekta (pacient byl o této moznosti predoperacné informovén). Po doplnéni portalni vendzni embolizace a dostate¢ném narustu levého jater-
niho laloku jsme po Sesti tydnech provedli pravostrannou hepatektomii. Obé hospitalizace probéhly bez zdvaznych komplikaci, nésledovalo osm cykli adju-
vantni chemoterapie (FOLFOX), po kterych byl pacient bez znamek recidivy zakladniho onemocnéni a byl nadéle dispenzarizovén. Po jednom roce kontrolni
vysetfeni (CT a PET) prokézala recidivu metastazy v SIV. Pacienta jsme na MDT indikovali k reresekci. Nyni pacient podstupuje opét adjuvantni chemoterapii
(FOLFOX), v planu je opét osm cykl. Pacient bude nadale peclivé dispenzarizovan. Zavér: Lécba pacientti s JMKRK nabizi Sirokou variabilitu postupu. Sna-
Zime se preferovat |é¢bu Sitou na miru (personalizovana Iécba) se zvazenim individuality jednotlivych pacient(. Trend u asymptomatickych primarnich tu-
mord je primarné systémova lécba s navazujicim resekénim vykonem na jatrech (liver first aproach). Uzka spolupréce mezi chirurgy erudovanymi v chirurgii
jater a klinickymi onkology v multidisciplinarnich tymech je podminkou navyseni resekability u primarné neresekabilnich pacientd.

Prdce byla podporena grantovym projektem IGA MZ CR NT 13 660.

XVI/313. METASTATICKY PRIMARNE NERESEKABILNi KARCINOM TLUSTEHO STREVA MANIFESTOVANY
V GRAVIDITE U 38LETE PACIENTKY POD KLINICKYM OBRAZEM KARCINOMU OVARIA

BEDNARIKOVA M., MINAR L2, CIHALOVA M., PAVLOVSKY Z.3, REHAK Z.4, WEINBERGER V.2, BEDNARIK O.'
'Interni hematologickd a onkologické klinika LF MU a FN Brno, 2 Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno,
3Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Manifestace zhoubného nadorového onemocnéni béhem téhotenstvi, resp. v bezprostfedni ndvaznosti na néj, je raritni situace objevujici se
s cetnosti priblizné jeden pfipad na 1 000 gravidit. Mezi nejcastéjsi malignity diagnostikované u téhotnych Zen patii nadory prsu a gynekologické tumory
(nejcastéji nddory délozniho hrdla, resp. vajecnik(). Incidence nddord tlustého stfeva a konecniku u gravidnich Zen udavana v literatufe se pohybuje kolem
0,002 %. Popis pripadu: 38leta pacientka pfichazi dne 11. 11. 2014 na planovanou gynekologickou prohlidku ve 12. tydnu gravidity s anamnézou mésic tr-
vajicich nevolnosti, bolesti a tlak{l v bfise s maximem v pravém podbfisku, které spolu s rostoucim objemem dolni poloviny bficha poklada za pfiznaky svého
prvniho téhotenstvi. Ultrazvukové vysetieni odhaluje missed abortus a souc¢asné podezieni na ovarialni cystu, pacientka je odeslana k hospitalizaci na GPK
FN Brno. Zde provedeny UZ popisuje objemny silnosténny cysticky tumor vychdzejici z panve, na CT vySetfeni popsén ascites, metastazy jaterni a na perito-
neu. Provedena revize dutiny délozni a pacientka odeslana k dalsi péci do Onkogynekologického centra FN Brno. Zde pri vysetfeni dne 19. 11. odebran vzorek
na histologické vysetfeni z tuhé rezistence v zadni klenbé pochvy, na vaginalnim UZ patrnd jednoznacné maligni rezistence vs ovaridlniho origa, v laboratofi
elevace Ca 125. Dne 24. 11. predvedena na Onkogynekologické indikacni komisi s histologickym nalezem: adenokarcinom grade Il v. s. serézni, ovarialni origo
mozné, imunoprofil formou dodatku. Indikovéna systémova terapie — planovan rezim bevacizumab + CBDCA/PAC, pfedana do péce IHOK FN Brno. Dne 2. 12.
pfichazi na ambulanci klinického onkologa s vysledkem PET, jesté neni k dispozici imunohistochemie, proto lécba nezahajena. Definitivni histologie k dispozici
dne 4. 12.: imunoprofil neni typicky pro ovarialni origo, ale nevylucuje jej, doporuceno provéfit moznost kolorektalniho origa. Doplnéna kolonoskopie s nale-
zem polyploidni infiltrace ve 28 cm od anu, histologie uzaviena jako stiedné diferencovany tubularni adenokarcinom. Dne 16. 12. 2014 diagnosticky uzavieno
jako primérni tumor tlustého stfeva s diseminaci do ovaria, jater, peritonea a zahdjena kombinovana CHT s biologickou lé¢bou cilend na kolorektélni karci-
nom. Zaveér: Kazuistika vedle popisu raritni medicinské situace dokumentuje nezbytnost multidisciplinarni spoluprace v ramci komplexni onkologické péce,
klicovou a nezastupitelnou roli patologa v diagnostice a v neposledni fadé nutnou uvazlivost pfes ndro¢nost okolnosti, které si vyzaduji brzké zahdjeni [écby.

XVI/129. PROOGNOSTICKY VLIV ZMENY EXPRESE RECEPTORU PRO EPIDERMALNI RUSTOVY FAKTOR
U PACIENTU LECENYCH NEOADJUVANTNi CHEMORADIOTERAPIi PRO LOKALNE POKROCILY KARCINOM REKTA

RICHTER ', BARTOS J.2, SIRAK I3, CERMAKOVA E.* RYSKA A5, SITOROVA V.5, URBANEC M.5, BLUML A7, DVORAK J .8, PETERA J3

"Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, 2Oddélenf radia¢ni a klinické onkologie, Krajska nemocnice Liberec, *Klinika onkologie a radio-
terapie LF UK a FN Hradec Kralové, “Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové, * Fingerlanddv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové, ¢ Oddéleni patologie,
Nemocnice s poliklinikou Ceska Lipa, 7 Oddéleni patologie, Krajska nemocnice Liberec, ® Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Cilem predkladané prace je zhodnoceni vlivu neoadjuvantni chemoradioterapie na expresi epidermalniho rlistového faktoru (EGFR) u pacientd
s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta. Soubor pacientti a metody: Celkem bylo hodnoceno 103 pacientli s adenokarcinomem rekta Il. a lll. kli-
nického stadia. Byla aplikovana davka 44-50,4 Gy zevni radioterapie, potenciace byla kapecitabinem 825 mg/m? ve dvou dennich dévkéch po celou dobu
radioterapie nebo 5-fluorouracilem v ddvce 200 mg/m? v kontinudIni infuzi. Chirurgicky vykon byl indikovén s odstupem 4-8 tydnid od ukonceni chemora-
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dioterapie. Exprese EGFR byla stanovena imunohistochemicky v endobiopsii a v chirurgickém resekatu. Vysledky: Vsech 103 pacientd podstoupilo po neo-
adjuvantni chemoradioterapii operacni vykon. Downstaging byl popsan u 64 pacientd, z toho u $esti byla popsana kompletni patologicka remise. U 49 pa-
cientl byla popsana recidiva onemocnéni. U 22 pacientll se objevila lokélni recidiva, u 27 generalizace. Celkem zemielo 51 pacientd. Zvyseni exprese EGFR
béhem neoadjuvantni chemoradioterapie bylo pozorovéno u 26 pacient(i. Bylo zjisténo statisticky vyznamné kratsi celkové preziti (p < 0,001) a statisticky vy-
znamné kratsi preziti bez zndmek recidivy (p < 0,001) u pacientd se zvySenou expresi EGFR béhem neoadjuvantni chemoradioterapie ve srovnani s pacienty
bez zvyseni exprese EGFR. Zavér: Zvysend exprese EGFR béhem neoadjuvantni chemoradioterapie u pacientt s lokalné pokrocilym adenokarcinomem rekta
je spojena se statisticky vyznamné krat$im celkovym prezitim i s pfezitim bez znamek recidivy.

XV1/282. PREDIKTIVNi A PROGNOSTICKY VYZNAM SEROVYCH NADOROVYCH MARKERU U PACIENTU
S METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM LECENYCH BEVACIZUMABEM

FIALA O."2, FINEK J.!, BUCHLER T3, MATEJKA V., HOLUBEC L.2, KULHANKOVA J.!, BORTLICEK Z4, LISKA V.5, TOPOLCAN 0.6

'Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzenr, ?Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, * Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerova
nemocnice, Praha, *Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ® Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen, ©Oddéleni nukledrni mediciny — Laboratof imuno-
analytické diagnostiky, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Bevacizumab je monoklonalni protilatka proti vaskularnimu endotelovému rlistovému faktoru (VEGF). V sou¢asné dobé je standardné uzivan
pro lé¢bu pacientd s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC). Sérové nadorové markery jsou bézné vyuzivany pro diagnostiku, monitorovanilécby
a dispenzarizaci pacientt s CRC. Cilem této prace bylo zhodnoceni prediktivniho a prognostického vyznamu téchto sérovych nadorovych markerd: karcino-
embryondlni antigen (CEA), carbohydrate antigen 19-9 (CA 19-9), tymidin kinaza (TK) a tkdnovy polypeptidovy specificky antigen (TPS), u pacienti s mCRC
|écenych bevacizumabem. Soubor pacientti a metody: Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem 152 pacientti s mCRC Ié¢enych bevacizumabem, u kte-
rych byla pred zahéjenim |é¢by stanovena sérova hladina onkomarker( CEA, CA 19-9, TK a TPS. Cut-off hodnoty pro jednotlivé nadorové markery vychéazely ze
standardniho referencniho rozmezi a byly nasledujici: CEA 3 pg/I; CA 19-9 28 pg/I; TK 8 U/l a TPS 90 ug/l. Zdrojem klinickych dat pacientl byl registr CORECT.
Vysledky: Mediany preZiti bez zndmek progrese (PFS) a celkového pieZiti (OS) u pacientd s vysokou hladinou CEA ¢inily 9,7 a 35,1 vs. 21,0 a 56,0 mésice u pa-
cient( s nizkou hladinou (p < 0,001 a p = 0,107). Mediany PFS a OS u pacient( s vysokou hladinou CA 19-9 Cinily 9,7 a 29,0 vs. 13,5 a 56,0 mésice u pacientt
s nizkou hladinou (p = 0,034 a p = 0,003). Mediany PFS a OS u pacientt s vysokou hladinou TK ¢inily 9,9 a 33,8 vs. 12,9 a 45,5 mésice u pacientd s nizkou hla-
dinou (p = 0,735 a p = 0,179). Mediany PFS a OS u pacientl s vysokou hladinou TPS ¢inily 10,1 a 35,1 vs. 13,5 a 42,5 mésice u pacientl s nizkou hladinou
(p =0,797 a p = 0,563). Vysledky vicerozmérného Coxova modelu prokézaly, Ze PFS bylo vyznamné ovlivnéno po¢tem metastatickych lozisek (HR = 2,00,
p =0,001) a hladinou CEA (HR = 2,80, p < 0,001); OS bylo vyznamné ovlivnéno hladinou CA 19-9 (HR = 2,25, p = 0,008). Zavér: Vysledky této retrospektivni
analyzy ukazuji, Ze predlécebnd hladina CEA predstavuje vyznamny a nezavisly prediktivni biomarker pro PFS a hladina CA 19-9 pfedstavuje vyznamny a ne-
zavisly prediktivni biomarker pro OS u pacientl s mCRC Iécenych bevacizumabem.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO (FN Pizefi — FNPI, 00669806), IGA MZ CR 14329 a projektem ED2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondini rozvoj.

XVI1/127.VYZNAM TYPU MUTACE GENU KRAS PRO PREDIKCI EFEKTU LECBY BEVACIZUMABEM U PACIENTU
S METASTATICKYM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

FIALA 0."2, BUCHLER T3, MELICHAR B.*, MOHELNIKOVA-DUCHONOVA B.*, MATEJKA V., HOLUBEC L."?, KULHANKOVA J.!, BARTOUSKOVA M.%,
BORTLICEK Z.5, LISKA V.5, TOPOLCAN O/, FINEK J."

'Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzer, 2 Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, * Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerova
nemocnice, Praha, *Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, ° Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ®Chirurgickd klinika LF UK a FN Plzen,
’Oddeéleni nukledrni mediciny — Laboratof imunoanalytické diagnostiky, LF UKa FN Plzen

Vychodiska: Mutace genu KRAS se vyskytuji u cca 35-45 % pacient( s kolorektalnim karcinomem (CRC). Predstavuji negativni prognosticky faktor a rov-
néz vyznamny prediktivni biomarker, ktery predikuje rezistenci k [é¢bé anti-EGFR monoklonalnimi protildtkami (cetuximab, panitumumab). Souvislost mu-
tace genu KRAS se stimulaci angiogeneze byla v minulosti prokdzana, nicméné vyznam této mutace pro predikci efektu antiangiogenni cilené Iécby dosud
prokazan nebyl. Cilem této prace bylo zhodnoceni prediktivniho vyznamu typu mutace genu KRAS u pacient(i s mCRC Iécenych bevacizumabem. Pacienti
a metody: Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem 358 pacientl s mCRC lécenych bevacizumabem, ktefi byli vysetieni na pfitomnost mutace KRAS.
Soubor zahrnoval 135 pacientd s mutaci genu KRAS a 223 pacientd s wild-type KRAS genem. Zdrojem klinickych dat pacientt byl registr CORECT. Vysledky:
Mediany preZiti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) u pacientl’ s mutaci KRAS byl 9,2 a 22,8 vs. 10,8 a 29,2 mésice u pacienti s wild-type KRAS genem
(p=0,309 a p = 0,003). Nejkratsiho preziti bylo dosazeno u pacientd s mutaci KRAS G12V a G12A (souhrnné G12V/A). Mediany PFS a OS u pacientl s mutaci
G12V/A KRAS byly 6,6 a 16,8 vs. 11,6 a 26,3 mésice u pacient( s jinym typem KRAS mutace (p < 0,001 a p < 0,001). Zavér: Hodnoceni vyznamu mutaci genu
KRAS bez ohledu na typ ukézalo vyznamné kratsi OS, potvrdil se tak negativni prognosticky vyznam této mutace. Prokézali jsme vyznamny rozdil v efektu
|é¢by bevacizumabem u pacient( s G12A/V KRAS a jinym typem KRAS mutace. Mutace G12A/V KRAS predikuji vyznamné kratsi PFS i OS. Tato retrospektivni
analyza ukazuje na moznost, Ze typ mutace KRAS md prediktivni vyznam u pacientti s mCRC lé¢enych bevacizumabem.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO (FN Pizeri — FNPI, 00669806), IGA MZ CR 14329 a projektem ED2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondini rozvoj.
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XVII. Nadory slinivky, jater a zlu¢ovych cest

XVII/181. CHIRURGICKA LECBA JATERNICH A DALSICH METASTAZ

PENKA I.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Autofi uvadéji soucasné moznosti chirurgické lécby jaternich metastaz. Vzhledem k slozitosti a komplexnosti dané problematiky autofi prefe-
ruji nutnost piisné interdisciplinarniho pfistupu v diagnosticko-terapeutickém procesu u téchto nemocnych. Zdiraznéna je potieba smérovat tyto pacienty
na pracovisté, kde je k dispozici dostatecné pfistrojové a personalni vybaveni a predevsim zkusenosti s Ié¢bou nadord jater. Material a metody: Autofi se za-
méruji zejména na metastatické postizeni jater pfi kolorektalnim karcinomu, kde chirurgicka lé¢ba predstavuje zlaty standard komplexni onkologické terapie.
V predoperacni pfipravé autofi zdlrazniuji vyznam komisionalniho posouzeni pokrocilosti onemocnéni a peclivé zhodnoceni celkového stavu — predevsim
posouzeni hepatologa a hematologickou predoperacni pfipravu nemocnych. Autofi probiraji moznosti vlastni chirurgické techniky anatomickych i extraana-
tomickych resekci. Rovnéz jsou uvedeny moznosti chirurgické 1écby pfi extrahepatalnim metastatickém postizeni jak kolorektalniho karcinomu, tak i jinych
zhoubnych onemocnéni indikovanych k chirurgické lécbé. Vysledky: Shrnuti nejcastéjsich komplikaci vychézi z vlastniho souboru pacientl FN Brno — pre-
devsim z pohledu bezprostiedniho pooperacniho obdobi. Autofi uvadéji rovnéz moznosti etapovych resekcnich vykont a pripadd, liver first” resekci. Zavér:
V soucasné dobé je maximalni dliraz kladen na interdisciplinarni spolupraci a soustiedéni pacientt do center s dostatecnym pfistrojovym, personalnim vy-
bavenim a predevsim zkusenosti s feSenim dané problematiky. Zd(iraznéna je nutnost tizké spoluprace s onkologem, kterd ma tak zasadni vliv na stanoveni
optimalniho timingu resek¢nich zékrokl s maximalnim prospéchem pro nemocného.

XVI1/360. ETAPOVE OPERACE JATER

KALA Z.
Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Prof. R. Adam v roce 2000 publikoval novou chirurgickou techniku v 1é¢bé dfive neresekovatelnych jaternich metastaz, tzv. etapové operace s uplatnénim indukcni
chemoterapie a s vyuzitim podvazu ¢i embolizace vétve v. portae. Operace je indikovana v pfipadé bilobarni lokalizace jaternich metastaz KRK neodstranitelnych
jednou operaci. Strategie etapové operace spociva v planovani dvou operacnich vykond, pfi nichz se nejprve v jedné dobé resekuji metastazy v jedné poloviné
jater s podvazem kontralateraIni vétve v. portae (¢i jeji radiologickou embolizaci) a nésledné se ve druhé dobé provédi resekce kontralateralnich metastaz. Odlo-
Zend operace se provadi v intervalu 4-8 tydn(, pfi kterych se provédi vétsinou intervalova chemoterapie (dva cykly) s nasledujicim restagingem. Morbidita prvniho
resekéniho vykonu se pohybuje okolo 8 %, mortalita 0-0,5 %, morbidita druhého resekéniho vykonu je okolo 10 %, mortalita narGsta na stéle pfijatelnych 0-3 %.
Druha resekce je vsak v cca 25 % kontraindikovana mj. pro nedostatecny volum jater — nedostatecny efekt podvazu vétve v. portae (cca 4 %) i pro progresi na-
dorového onemocnéni (88 %!). Tento drop-out cca 25% vedl k myslence zkraceni intervalu (4-8 tydny) na interval fadové dn( a vytvoreni akcelerované etapové
operace. K tomu bylo zapotfebi vytvofit zrychlenou techniku indukované hypertrofie jaterni tkané, protoZe standardni embolizace ¢i ligatura vétve v. portae vede
k nardstu cca 20-46 % parenchymu béhem cca 3-4 tydn(i. Nejvétsi limitaci je vznik arterio-portélnich a porto-portalnich kolateral ihned po embolizaci ¢i podvazu.
Proto pfichdzi v roce 2011 dr. Lang s technikou ALPPS (Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy), kdy se podvaz vétve v. portae
béhem prvni etapy poji i s protnutnim jaterniho parenchymu, ¢imz se zabranuje vzniku vyse uvedenych kolaterél a dosahuje se rychlejsi indukce jaterniho paren-
chymu v fadu 7-9 dn0. V soucasnosti jde stale o dosud vyvijejici se techniku zatizenou vysokou morbiditou, ale i vy3si mortalitou. Byly pfineseny zpravy o nékte-
rych zajimavych modifikacich: hybridni ALPPS, kdy se kombinuje parenchymalni chirurgicka transekce s radiologickou embolizaci vétve v. portae za 1-4 dny. Jinou
modifikaci je tzv. ALTPS, kdy v zajmu snizeni morbidity prvniho vykonu se jaterni parenchym neproting, ale stahuje peroperacné zavedenym turniketem. Oba zp(-
soby etapovych operaci — standardni etapova operace i akcelerovanda — ALPPS maji fadu teoretickych vyhod. U standardni formy je napf. mozné prvni fézi spojit
i s event. resekci primarniho nadoru v pfipadé pfiznivych lokalizaci synchronniho do jater metastazujiciho KRK. V sou¢asnosti byla zorganizovéna evropska studie
porovnavajici veskera data — tedy nejen perioperacni, ale i onkologicka, obou technik etapovych operaci - standardni a akcelerované. Zavérem Ize shrout, Ze eta-
pové operace jater, at jiz ve standardnim provedeni, Ci v akcelerované podobé, znamenaji velkou nadéji v radikélni lé¢bé do jater metastazujiciho KRK.

XVI1/182. USKALI PECE O PACIENTA PO OPERACI JATER

EYSSELTOVAR.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Pro Uspésné zvladnuti operacniho zakroku a pooperacni péce je velmi dllezita piiprava pacienta. Po indikaci pacienta onkologickou indikacni komisi k ope-
ra¢nimu feSeni nddorového onemocnéni jater nebo metastaz kolorektélniho karcinomu je nutné dikladné vysetteni pacienta. Vedle interniho vySetfeni musi
byt provedeno hematologické vysetieni, hepatologické vysetieni, event. s vysetfenim funkce jaterniho parenchymu.V neposledni fadé pak anesteziologické
vysetieni. U rozsahlejsich resekénich vykont je provedeno zavedeni centralniho Zilniho katetru k parenterdlni vyzivé a epidurélniho katetru k lepsimu zvla-
déni pooperacni bolesti. Podle pldnovaného vykonu jsou zajistény krevni jednotky, pfip. plazma. Podle pozadavku hematologa podana hematologicka pfi-
prava. Z divodu lepsiho opera¢niho pristupu a prehlednosti operacniho pole je provedeno vyprazdnéni pacienta. V pooperacnim obdobi je velmi ddlezité
sledovéni, mimo fyziologickych funkci a celkového stavu pacienta také odpadt z drénti a jejich charakteru. Za komplikujici by byla povazovana vyznamné he-
moragicka nebo bilidrni sekrece. Pravidelné jsou monitorovany laboratorni hodnoty — jaterni testy, KO, pfip. koagulace. Podle indikace je podévdna hemato-
logicka lécba. Dllezity je management zvladani bolesti, podpora a aktivizace pacienta. Také nesmi byt opomenuta vyziva pacienta. Vcasné je zahajeno ente-
raIni podavani vyzivy za podpory parenteralni. Postupné zatézujeme stravou s dietnim omezenim $etficim jaterni tkan. Po celou dobu hospitalizace pacienta
psychicky podporujeme, povzbuzujeme. Sledujeme stav pacienta. Kazdy operacni zdkrok nese riziko moznych komplikaci — napt. absces, biliom. Jejich dalsi
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feseni je, pokud mozno, co nejméné invazivni. Zde mame dobrou spoluprdci s radiologickou klinikou, kde je pfipadnym feSenim vypunktovani, zadrénovani
patologického loziska. Pfed planovanym propusténim provadime edukaci pacienta k aplikaci nizkomolekuldrniho heparinu, pouceni o dietnim opatfeni atd.
Duikladnd pfiprava, dobre provedeny opera¢ni vykon a kvalitné poskytovana péce je predpokladem tspésného zvladnuti nutného operac¢niho zakroku.

XVI1/345. KARCINOM PANKREATU V CESKE REPUBLICE - SROVNANI VYSLEDKU CENTER S POPULACNIMI DATY
NA ZAKLADE CELKOVEHO PREZIVANI

RYSKA M.!, DUSEK L2
' Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN Praha, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Karcinom pankreatu z(stava nefeSenym terapeutickym problémem. Cilem nasi studie je porovnat celkové piezivani mezi specializovanymi centry a po-
pula¢nimi daty v CR. Metoda: Pouzili jsme standardni metody deskriptivni statistiky, k testovani zavislosti dvou a vice znak(i jsme vyuzili test dobré shody a statistiku
chi-kvadrat. Ke srovnani hodnot prezivani u jednotlivych stratifikovanych skupin jsme pouzili Kaplan-Meierdv test a log-rank test. K urceni rizikovych faktorG jsme pro-
vedli jednorozmérnou a vicerozmérnou analyzu pomoci Coxova modelu s hranici vyznamnosti p = 0,05. Vysledky: Do studie jsme zafadili 1 415 pacienti s prokaza-
nym duktalnim adenokarcinomem pankreatu lé¢enych v sedmi specializovanych centrech CR za obdobi 2007-2012: 772 muzi a 643 Zen priimérného véku 66 let (roz-
péti 47-82) s resekabilnim nadorem u 477 (33,7 %), s lokalné neresekabilnim u 194 (13,7 %) a s metastatickou formou u 744 (52,6 %) pacienttl. Radikalni resekce byla
provedena u 304 pacientti (21,5 %), biliarni ¢i gastricka spojka u 117 (8,3 %), izolovand gastroenteroanastomoéza byla zalozena u 89 (6,3 %), stent do Zlucovych cest
u 440 (31,1 %), explorace u 336 (23,7 %) a dalsi paliativni vykony byly provedeny u 51 nemocnych (3,6 %). Celkové piezivani jeden, dva a tfi roky ve stadiu lokalné reseka-
bilniho nddoru dosahlo 57,0, resp. 29,5, resp. 19,2 %, ve stadiu lokalné neresekabilniho nadoru 33,2, resp. 12,9, resp. 6,5 % a ve skupiné s metastatickou formou 12,5, resp.
4,5, resp. 2,5 % nemocnych. Celkové tiileté prezivani na zékladé populacnich dat v obdobi 2007-2011 ve stadiu resekabilnim doséhlo 15,4 %, neresekabilnim 5,8 % a me-
tastatickém 1,9 % nemocnych. Tileté pfeZivani u nemocnych po radikalni resekci bylo 30,0 % srovnatelné se skupinou s neresekabilnim nddorem 2,8 %. Univariantni ana-
lyza prokazala faktory, které signifikantné snizuji celkové prezivani: vék, lokalné neresekabilni nador, metastatické forma onemocnénti, paliativni vykon ¢i explorace. Mul-
tivariatni analyza: stadium onemocnéni a vék. Zavéry: Trileté piezivani je u nemocnych s duktalnim adenokarcinomem pankreatu signifikantné vyssi, pokud jsou léceni
ve specializovanych centrech ve srovnani s populacnimi daty. Dal$imi nezévislymi faktory snizujicimi celkové prezivani jsou vék a stadium onemocnéni.

Podporeno grantovym projektem IGA MZCR NT 13 263.

XVI1/346. PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNi FAKTORY U KARCINOMU PANKREATU

KARASEK P.", HERMANOVA M.
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 21. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: DuktaIni adenokarcinom pankreatu je vysoce agresivni onemocnéni s celkovym pétiletym pieZitim nepfesahujicim 5 %. V CR mé incidence tohoto na-
doru vzestupny trend, dle poslednich statistik jiz patfime celosvétové na prvni misto ve vyskytu této malignity. Cil: Tradi¢ni prognostické faktory u karcinomu pan-
kreatu jsou velikost nddoru a grading, stav lymfatickych uzlin, resekéni okraje, pritomnost vaskularni nebo perineurdlni invaze a pfitomnost metastdz. V posledni dobé
bylo vénovano velké usili vyzkumu biologickych markerd, které by mohly prispét k véasné detekci nadoru, lepsi prognéze a k optimalizaci lé¢by. V bézné klinické praxi je
v soucasné dobé u adenokarcinomu pankreatu jedinym uzivanym markerem carbohydrate antigen CA 19-9. Jeho zvy3ena hladina u pacientd po radikalni operaci kar-
cinomu pankreatu upozornuje na moznost metastatického onemocnéni. Vyse hladiny Ca 19-9 pred paliativni [é¢bou koreluje s prezitim pacientd. V pribéhu chemote-
rapie je biochemicka odpovéd'na Iécbu komplementérni k radiologické odpovédi, umoznuje lepsi vyhodnoceni efektu Iécby a rozhodovéni o dalsi [é¢bé v klinické praxi.
CA 19-9 pro malou specificitu neni vhodny pro screening tohoto onemocnéni. Pro klinické vyuZziti by mohl byt pfinosny vyzkum prediktivnich biomarkerd pro vybér
chemoterapeutického rezimu. Multivariantni analyza potvrdila, Ze hENT1 (nukleosidovy transporter 1) predstavuje prediktivni marker pro adjuvantni 1écbu s gemcita-
binem a ze pacienti s nizkou expresi hRENT1 by neméli byt gemcitabinem léceni. U metastatického onemocnéni ale uplatnéni tohoto biomarkeru pro paliativni chemo-
terapii zatim selhava. Rovnéz posledni studie s pdvodné perspektivné se jevicim SPARC (Secreted Protein Acidic and Rich in Cystein) jako prediktivnim markerem pro te-
rapii nab-paclitaxelem pfinasi rozporupIné vysledky. Vyzkum v poslednich desetiletich ukazal, Ze karcinom pankreatu je v podstaté genetické onemocnéni, protoze pfi
vzniku a progresi karcinomu pankreatu byla prokézéna Gicast mnohondsobnych genovych alteraci. Kli¢ova je aktivace onkogenu KRAS a inaktivace tumor supresorovych
gend TP53, SMAD4 a CDKN2A. Dalsimi potencialnimi prognostickymi biomarkery u adenokarcinomu pankreatu jsou Bcl-2, VEGF, Ki-67, Survivin, S100A4, COX-2, AGR-2.
Zavér: Zatim jediny klinicky akceptovany a v klinice pouzivany je nadorovy marker CA 19-9. Jeho vyutziti je predevsim u pacient( s jiz diagnostikovanym adenokarcino-
mem pankreatu. Velkd pozornost je vénovana dalsim potencialnim biomarker(im, jejich zavedeni do klinické praxe bude ale jesté vyzadovat dalsi vyzkum.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XVII/347. VLIV GRADU NA PREZITi PACIENTU S KARCINOMEM PANKREATU - JE SOUCASNA TNM KLASIFIKACE
ADEKVATNI?

HLAVSA J.", KALA Z.', PROCHAZKA V.!, GASPAROVA K., PAVLIK T.2, MAZANEC J.3, HAUSNEROVA J.4, PENKA 1.', ZAJAK J.5, CECKA F.5, ZARUBA P,
GURLICH R, VISOKAI V.2, LOVECEK M.">, ANDRASINAT."

! Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, * Patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN Brno, “Ustav patologie,

LF MU a FN Brno, ®lll. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN v Motole, Praha ¢ Chirurgicka klinika LF UKa FN Hradec Kralové, ” Chirurgicka klinika 2. LF UK

a UVN Praha, ¢ Chirurgicka klinika 3. LF UK a FN Krélovské Vinohrady, Praha, ° Chirurgicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,

191, chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, ' Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Grade nadoru je nezavislym prognostickym faktorem u pacientd s karcinomem pankreatu (KP). PreZiti pacientl s KP po resekénim vykonu se lisi
i v ramci skupiny pacient( jednoho klinického stadia. Autofi predkladaji vysledky klinické studie a diskutuji o moznosti za¢lenéni gradu do soucasné TNM kla-
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sifikace KP. Soubor pacientti a metody: Retrospektivni multicentrickd (FN Olomouc, FN Hradec Kralové, FNKV Praha, FN Motol Praha, Fakultni Thomayerova
nemocnice Praha, FN Brno) studie pacientl po resekci pro KP (n = 464). Pankreatoduodenektomie (n = 387), splenopankreatektomie (n = 53), totalni pan-
kreatektomie (n = 24). TNM klasifikace dle AJCC 2002. Follow-up minimalné 3 roky. Stadium | (n = 69), Il (n =362), lll (n = 21), IV (n = 11). Grade | (n=49), lla
(n=101), llb (n=214), Il (n = 176), IV (n = 2). Vysledky: Jednoleté preZiti (%, 95% Cl): stadium | (grade 1: 95 %, grade 2: 87 %, grade 3 + 4: 79 %). Sta-
dium b (grade 2: 85 %, grade 3 + 4: 79 %). Stadium lla (grade 1: 67 %, grade 2: 78 %, grade 3: 77 %). Stadium IIb (grade 1: 94 %, grade 2: 80 %, grade 3 + 4:
63 %). Stadium Il (grade 2: 57 %, grade 3 + 4: 63 %). Median preziti (mésice, 95% Cl): stadium | (grade 2: 29 mésic(, grade 3 + 4: 21 mésicl). Stadium Ib
(grade 2: 38 mésicl, grade 3 + 4: 17 mésicd). Stadium lla (grade 1: 19 mésict, grade 2: 21 mésic(, grade 3: 20 mésict). Stadium lIb (grade 1: 24 mésic(,
grade 2: 19 mésicl, grade 3 + 4: 13 mésicd). Stadium Il (grade 2: 13 mésic(i, grade 3 + 4: 15 mésic). Zavér: Je mozné, ze pfifazeni gradu k parametrim T,
N a M, stavajici, TNM” klasifikace m(ize pomoci odlisit pacienty s hrani¢né resekabilnimi tumory (infiltrace VMS/VP), ktefi nebudou profitovat z resekce. A na-
opak pomize vyselektovat nemocné s lokalné pokrocilymi tumory (infiltrace AMS, ...), kterym radikalni resekce s tepennou resekci a néhradou maze preziti
prodlouzit.

XVI1/349. CT NAVIGOVANA IREVERZIBILNi ELEKTROPORATIZACE LOKALNE POKROCILEHO KARCINOMU
PANKREATU - PREDBEZNE VYSLEDKY

ZARUBA P, LACMAN J2, HOSKOVEC D.2, KRSKA Z.4, RYSKA M.!
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, ? Radiodiagnostické oddéleni, UVN Praha, ®1. chirurgicka klinika hrudni, bfisni a razové chirurgie,
1. LF UKa VFN v Praze, “Onkologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze

Vychodiska: Incidence adenokarcinomu pankreatu ma setrvale vzriistajici trend i v CR. Nejlepsi 1é¢ebné vysledky pfinasi radikalni chirurgicky vykon dopl-
nény o adjuvantni systémovou onkologickou lé¢bu. Takovy postup je mozny do stadia lIb, které diagnostikujeme jen asi u 20 % nemocnych. Zbytek tvofi lo-
kalné pokrocilé nadory (T4) a metastazujici nadory ve IV. stadiu. Pfedchozi pokusy o ablativni [é¢bu nevedly k patfi¢cnym vysledkidm. Toto sdéleni shrnuje
predbézné vysledky klinické studie, ve které byla k ablaci T4 tumor( pankreatu pouzita CT navigovand ireverzibilni elektroporatizace (IRE). Soubor pacientt
ametody: V obdobi mezi 11/2012 a 1/2015 jsme provedli celkem 29 IRE ablaci malignich tumord pankreatu. K ablaci byli indikovani nemocni s adenokarci-
nomy pankreatu ve lIl. klinickém stadiu onemocnéni, tedy s T4 tumorem, cytologicky ovéfenym z FNA provedené pii endoUS. VSichni pacienti byli referovani
na multioborovém pankreatologickém semindfi. Vlastni vykony byly provadény v celkové anestezii za periproceduralni myorelaxace. Abla¢ni jehly byly za-
vadény pod CT kontrolou. Z 29 nemocnych bylo 14 muz(, 15 zen. Primérny vék 61 let (45,78). U 20 nemocnych byl tumor lokalizovan v hlavé, u deviti v téle
nebo kaudé. Vysledky: Viechny vykony byly provedeny bez bezprostiednich komplikaci. Priimérna doba hospitalizace byla 5 dni (2-12). Ctyi pacienti byli
rehospitalizovani (bolesti, sepse, dvakrat trombdza portalniho fecisté, ikterus). Dva pacienti (7 %) zemfeli do 30. dne od ablace (krvéceni do GIT s aspiraci,
trombéza portdlni zily s abscesem jater). 23 nemocnych (80 %) bylo soucasné Iéceno systémovou chemoterapii dle protokolu studie. U ostatnich pacientd
jsme systémovou lé¢bu neindikovali pro nizky performance status. Zavér: CT navigovana IRE tumord pankreatu je metoda technicky proveditelna zkusenym
interven¢nim radiologem. Riziko zdvaznych komplikaci po vykonu je spojeno s ablaci v oblasti hlavy slinivky bfisni. Celkem dvakrat jsme zaznamenali trom-
bézu portélni zily nebo jeji vétve. Tento stav vedl v jednom piipadé k umrti na podkladé jaterniho abscesu. Vliv IRE na prezivani pacient( a kvalitu Zivota bude
predmétem dalsiho hodnoceni studie.

Podpofeno grantem IGA MZ CR NT 13 263.

XVI1/348. MOZNOSTI PALIATIVNI CHIRURGICKE LECBY POKROCILEHO
KARCINOMU PANKREATU

FRYBAV.!, ULRYCH J.", KRSKA Z.", HOREJS J.2
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ?Radiodiagnostickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Karcinom pankreatu je v CR devatou nejéast&jsi malignitou u muzd a desatou nejcast&jsi u zen, ale sumarné je zaroven ¢tvrtou nejcas-
t&jSi pricinou umrti na zhoubné nadory. Vice nez 80 % pacient( je diagnostikovano s lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim nevhod-
nym k potencidlné kurativni chirurgické resekci. Role chirurga v [é¢bé pokrocilych forem karcinomu pankreatu spociva v paliativnich vykonech ovliv-
nujicich symptomy onemocnéni. Provedeni gastroenteroanastomoézy indikujeme v piipadé obstrukce vytokové casti zaludku nebo duodena tumorem
slinivky. V pfipadé obstrukce distalniho choledochu pankreatickym tumorem miizeme chirurgicky zajistit drendz zlu¢ovych cest provedenim biliodigestivni
spojky (chirurg intervenuje pouze v piipadé selhani méné invazivniho endoskopického, event. perkutanniho feseni se zavedenim bilidrniho stentu). Sou-
bor pacienti a metody: Dalsi pomérné novou metodou paliativni 1é¢by lokdlné pokrocilého karcinomu pankreatu je ireverzibilni elektroporace (IRE).
Jednd se o netermickou ablativni metodu, kterd vyuziva vysokonapétovych nizkoenergetickych elektrickych impulzi ke zvyseni membranové permea-
bility, a tim plsobi poskozeni bunécné stény, ztratu homeostazy a buné¢nou smrt. IRE ma jen minimalni efekt na cévy a dalsi duté struktury. Tato me-
toda je tedy na rozdil od RFA vhodna k |é¢bé lokélné pokrocilého karcinomu pankreatu, pro néz je charakteristicky intimni vztah k cévnim strukturdm. IRE
mUze byt provadéna otevienou operacni cestou nebo CT, event. USG navigované, ale vzdy v celkové anestezii. Na nasem pracovisti preferujeme otevieny
pristup, kdy je mozno lépe kontrolovat zavedeni obou elektrod do tumoru, a tim i pfedejit event. komplikacim souvisejicim se zavddénim elektrod per-
kutanni cestou. Vysledky: Radi bychom prezentovali soubor 24 pacientl s lokalné pokrocilym neresekabilnim karcinomem pankreatu osetfenych me-
todou IRE. U 22 pacientl jsme provedli IRE tumoru pankreatu otevienou cestou a u dvou pacientd CT navigované. Zaznamenali jsme nulovou 30denni
pooperacni letalitu. Pooperacni morbidita se pohybovala okolo 20 %, komplikace se vyskytly celkem u péti pacientd — 2krat pankreatickd pistél, 1krat he-
moperitoneum, Tkrét bilidrni peritonitida, Tkrat dehiscence laparotomie. Zavér: Validni zhodnoceni pfinosu IRE v paliativni é¢bé lokalné pokrocilého kar-
cinomu pankreatu by bylo mozné pouze na zdkladé randomizované studie. Z nasich zkusenosti viak vyplyva, Ze u takto lé¢enych pacient( pravdépodobné
sice nedochazi ke zlepseni celkového preziti, ale benefit této metody je v symptomatické [écbé s redukci bolesti, a tim zlepseni nebo alespon zachovani
kvality Zivota.
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XVI1/350. PREZIVANI PACIENTU PO PALIATIVNICH CHIRURGICKYCH VYKONECH PRO KARCINOM PANKREATU

KLOS D., SKALICKY P, LOVECEK M., BEBAROVA L., HAVLIK R, NEORAL C.
I. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom pankreatu je jednim z nejagresivnéjsich malignich onemocnéni. Jednd se o onemocnéni s velmi $patnou prognézou danou kom-
binaci rGznych faktord — pozdni klinicka manifestace, absence specifického screeningu, podcenéni ¢asnych nespecifickych piiznakd. Rada pacientd je dia-
gnostikovéna ve chvili, kdy je nddorové onemocnéni v pokrocilém stadiu, a tedy radikalné chirurgicky nefesitelné. Pfi obstrukci zluCovych cest nebo gas-
trointestindlniho traktu Ize u pacienta provést paliativni chirurgicky vykon — biliodigestivni spojku anebo gastroenteroanastomézu. Cilem nasi prace bylo
zhodnoceni prezivani pacientd s lokdlné inoperabilnim ¢i generalizovanym karcinomem pankreatu. Soubor pacientd a metody: Do naseho souboru byli
zafazeni pacienti s karcinomem pankreatu, ktefi podstoupili néktery z paliativnich vykon na I. chirurgické klinice FN Olomouc v letech 2008-2012. U kaz-
dého pacienta byla zjistovana nasledujici data — vék, staging onemocnéni, onkologicka lécba a délka preziti. Nasledné byla tato data vyhodnocena bio-
statistikem s vyuzitim statistického softwaru SPSS. Vliv vybranych parametrd na prezivani byl posouzen pomoci Kaplan-Meierovy analyzy a log-rank testu.
Hladina signifikance byla stanovena na 0,05. Vysledky: V letech 2008-2012 bylo paliativné operovéno celkem 67 pacient( s lokalné inoperabilnim ¢i genera-
sice), zatimco u radikalné operovanych pacient( bylo primérné prezivani 23,4 mésice (median 17,8 mésice). Primérné piezivani u paliativné operovanych
pacientl ve véku do 64 let bylo 6,9 mésice (median 4,1 mésice), u pacient(i ve véku 64 let a vice bylo 7,6 mésice (median 6,2 mésice). Primérné prezivani
paliativné operovanych pacientd s naslednou onkologickou lécbou bylo 10,3 mésice (median 7,4 mésice), bez onkologické Iécby bylo 2,9 mésice (median
2,3 mésice). Priimérné prezivani u paliativné operovanych pacientl ve stadiu lll bylo 6,4 mésice (median 5,8 mésice), ve stadiu IV 6,7 mésice (median 4 mé-
sice). Zavér: Bylo potvrzeno, Ze pacienti podstupujici paliativni chirurgicky vykon pro karcinom pankreatu maji signifikantné kratsi pieZiti nez pacienti s ra-
dikélné operabilnim tumorem. Nebyl prokazan vliv véku ani stagingu onemocnéni na prezivani paliativné operovanych pacientd. Bylo zjisténo signifikantné
delsi prezivani u paliativné operovanych pacientd, ktefi nasledné podstoupili onkologickou Ié¢bu.

Prdce byla podporena grantovymi projekty IGA_LF_2013_028 a IGA_LF_2014_030.

XVI1/253. FOLFORINOX V LECBE U KARCINOMU PANKREATU

ZYCHACKOVA K., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Karcinom pankreatu zaujima Sesté misto v incidenci mezi solidnimi nadory. Pfes pokroky v diagnostice i terapii je karcinom pankreatu az v 60 %
diagnostikovan v pokrocilych stadiich. Median preziti u radikalné operovanych pacientl se pohybuje mezi 12 a 24 mésici. U stadia IV je pétileté pieziti do 3 %.
Standardem lé¢by metastatického karcinomu pankreatu byla do roku 2011 terapie gemcitabinem. V soucasnosti se doporucuje u pacientl s nizkym vykon-
nostnim stavem ¢i komorbiditami nebo do druhé linie po negemcitabinovém rezimu. Zlep3eni preziti nepfinesla ocekadvana cilend terapie erlotinibem, ale
kombinace cytostatické terapie. Ve studii PRODIGE 4/ACCORD 11, rezim FOLFORINOX, pfinesl dvojnasobné prodlouzeni preZiti proti gemcitabinu samotnému
(0S 11,1 vs. 6,8 mésice). Tento rezim je zatizen vysokou hematologickou toxicitou a je indikovan jen u pacient(i PS 0-1. Rezim nab-paclitaxel + gemcitabin je
potencialné méné toxicka terapie, ktera nedoséhla vysledk( jako FOLFORINOX (OS proti gemcitabinu 8,5 vs. 6,7 mésice). Popis pfipadd: Prvni kazuistiku
predstavuje 54letd pacientka s karcinomem pankreatu lokalné pokrocilym, inoperabilnim dg. 6/2013. Po ¢tyfech cyklech prvni linie paliativni CHT gemci-
tabinem zjisténa progrese. Pacientka KI 90%, indikovéna druha linie CHT v rezZimu FOLFORINOX, podéno celkem 3est sérii (do 2/2014) - s efektem vyznam-
ného poklesu tumor marker( a s regresi na PET/CT. Pacientce nabidnuta operace, se kterou nesouhlasila. Pro vyznamnou hepatotoxicitu (zdvazna steatdza)
terapie prerusena. V 10/2014 prokazana progrese onemocnéni, znovu zahéjena terapie FOLFORINOX, po druhé sérii pokles TUM, ale pacientka odmitla po-
kracovat v |é¢bé. Druha kazuistika — 62letd pacientka po dvou sériich prvni linie gemcitabinu s rychlou progresi onemocnéni (ikterus). Indikovdna zména na
FOLFORINOX. Podéno celkem 24 cyklli s efektem vyznamného poklesu marker(i (6 779 ... 134), bez zavazné toxicity. Na CT opakované stabilizace. Po dohodé
s pacientkou terapie prerusena. T. ¢. pokles tumor marker( trva jiz 2 mésice, bez progrese. Zavér: Na nasem pracovisti rezim FOLFORINOX uzivame od roku
2013 u pacientl s dobrym vykonnostnim stavem. Z nasich zkusenosti vyplyva, Ze rezim prodluzuje bezpiiznakové obdobi. Toxicita Iécby byla prijatelnd, nej-
Castéji se jedna o GIT, hematologickou, neurotoxicitu a hepatotoxicitu. K indikaci daného rezimu je nutno vyloucit limitujici komorbidity, nizky vykonnostni
stav a non-compliance pacienta.

XVII/274. KAZUISTIKA PREZITi PACIENTA S LOKALNE POKROCILYM ADENOKARCINOMEM PANKREATU -
SKRYTE MOZNOSTI RADIOTERAPIE?

RAK V., KOCMANOVA E 2
"Masarykdv onkologicky Ustav, Brno, ?Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Pri 1écbé adenokarcinomu pankreatu je zékladni metodou Ié¢by operacni feseni. V pfipadé, Ze onemocnéni je v inoperovatelném stadiu nebo
jiz operace probéhla a doslo k relapsu, pficemz je tumor nyni inoperabilni, je prognéza infaustni. Radioterapie se u tohoto onemocnéni pouziva s neoadju-
vantnim, adjuvantnim i paliativnim zdmérem. Celkova remise po paliativni radioterapii je vyjimecny nalez, jehoz vysvétleni je obtizné aZ nemozné. Popis pfi-
padu: Popisujeme pfipad 59letého pacienta s lokalné pokrocilym adenokarcinomem pankreatu, Ié¢eného paliativné radioterapii po pfedchozi netispésné
operacni a chemoterapeutické [é¢bé. Radioterapie byla provedena standardné (23 x 2,0 Gy, celkem tedy 46 Gy), na oblast relabujiciho tumoru v oblasti pi-
vodniho pankreatu. Pfi nasledné dispenzarizaci po pfiblizné jednom roce od ukonceni radioterapie doslo nahle k poklesu elevovanych nadorovych markerd,
jaternich enzymd a predevsim k vymizeni tumoru na CT. Pacient je nyni sedm let v celkové remisi. Zaveér: S nejvétsi pravdépodobnosti existuje konkrétni pfi-
¢ina, proc¢ doslo k tomuto vyjimecnému vysledku lécby. Bohuzel, vzhledem k jeho vzacnosti je jeho podrobnéjsi studium problematické. Obecné se da fici,
ze vysledek [é¢by bude ovliviiovan (mimo terapii samotnou) vlastnostmi nddoru, vlastnostmi organizmu a jejich vzajemnymi interakcemi. Nezévisle na pod-
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staté celkové remise Ize fici, Ze jejim spoustécem byla terapie ionizujicim zafenim. Objasnéni konkrétnich pficin mize mit prognostické a ptipadné i terapeu-

tické dasledky.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XVII/351. MODIFIKOVANY FOLFIRINOX V LECBE LOKALNE POKROCILEHO A METASTAZUJICIHO KARCINOMU

PANKREATU - RETROSPEKTIVNi ANALYZA TOXICITY

VOCKA M.', LANGER D.2, PETRUZELKA L.

"Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ? Chirurgické klinika 2. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: CR patii k zemim s nejvy3sim vyskytem karcinomu pankreatu na svété. Pouze 8 % pacientd je primarné resekabilnich, nicméné i u téchto pa-
cientd je riziko relapsu onemocnéni velmi vysoké. Dlouhou dobu byl jedingm G¢innym lékem gemcitabin, nicméné v poslednich letech pfinesli zménu kli-
nickych algoritm@ dva kombinované rezimy: FOLFIRINOX a gemcitabin + nab-paclitaxel. Vzhledem k pomérné vysoké toxicité trojkombinace Folfirinox je
na Onkologické klinice VFN vyuzivan tento rezim v 25% redukci bez primarni profylaxe ristovymi faktory s dobrymi lécebnymi vysledky. Soubor pacientt

a metody: Do retrospektivni analyzy byli zafazeni vichni pacienti lé-
¢eni modifikovanym FOLFIRINOXEM v obdobi od ledna 2013 do pro-
since 2014 na Onkologické klinice VFN 1éceni pro lokélné pokrocily
a metastazujici karcinom pankreatu. Cilem analyzy bylo zhodnoceni
Cetnosti a zdvaznosti nezadoucich ucinkd davkové modifikovaného
rezimu Folfirinox. Vysledky: Bylo vysetieno 26 pacient( (10 lokalné
pokrocilych a 16 metastazujicich). Medidn véku byl 61,6 (v rozmezi
43-69) a vsichni pacienti byli pred zahédjenim lé¢by v dobrém vy-
konnostnim stavu (PS 0 46 %, PS 1 54 % pacient). Primarni tumor
byl lokalizovan v hlavé pankreatu ve 46 % pfipadl a 19 % pacientl
mélo zaveden bilidrni stent. Median poctu cykli podavané terapie
byl 8,5 (v rozmezi 1-19) a 15 % pacient( je stale léceno. Z celkového
poctu podanych cyklt bylo 20,4 % redukovano pro nezadouci tcinky.
Vysledky hematologické a nehematologické toxicity jsou shrnuty
v tab. 1. Dva pacienti museli terapii pferusit, jeden pro opakované
cholangoitidy s nefunkénim Zlu¢ovym stentem a druhy pro hnisa-
vou peritonitidu zplsobenou pravdépodobné rozpadem primarniho
tumoru po prvnim cyklu terapie. Zavér: Modifikovany Folfirinox byl
pfi zachovéni dobrych lécebnych vysledkd velmi dobfe tolerovéan.
Toxicita stupné 3 byla zaznamendana pouze u 5 pacientl (neutropenie
1krat, zvraceni 2krat, prijem 1krat a parestezie 1krat).

Prdce byla podporena grantovym projektem PRVOUK-P-27/LF1/1.

Ve

N
Hematologicka G1 G2 G3 G4
toxicita n (%) n (%) n (%) n (%)
anémie 14 (53,8) 2(7,7) 0(0) 0(0)
trombocytopenie 6(23,1) 1(3,8) 0(0) 0(0)
neuropenie 2(7,7) 2(7,7) 1(3,8) 0(0)
febrilni neutropenie 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Nehematologicka
toxicita
nauzea 8(30,8) 2(7,7) 0(0) 0(0)
zvraceni 1(3,8) 5(19,2) 2(7,7) 0(0)
prdjem 2(7,7) 2(7,7) 1(3,8) 01(0)
parestezie 0(0) 0(0) 1(3,8) 0(0)
elevace jat. testl 10 (38,5) 3(11,5) 0(0) 0(0)
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XVIll. Neuroendokrinni
a endokrinni tumory

XVI11/39. DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA UZLU STITNE ZLAZY

KRATKY J., JISKRA J.
lll. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Tyreoidalnim uzlem se rozumi jakékoliv loZisko ve $titné Zlaze bez ohledu na jeho biologickou povahu ¢i etiologii. Prevalence tyreoidélnich uzld je v nese-
lektované populaci 19-76 % (podle oblasti, kdy byly prafezové studie provadény). Prevalence hmatnych uzlil se uvadi asi 4-7 %. Naprosta vétsina z nich
(90-95 %) je benignich. Klasifikace tyreoidalnich uzli podle etiologie je uvedena v tab. 1. Podle recentnich dat bylo v Evropé a v jod-deficitnich oblastech ri-
ziko malignity mirné nizsi u pacientl s mnohocetnymi uzly oproti solitarnimu uzlu, naopak v USA v oblastech s dostate¢nym jodovym zasobenim bylo riziko
stejné. Kromé etiologie mizeme klasifikovat uzly z funkéniho hlediska a podle zobrazeni pfi scintigrafii $titné zlazy. RozliSujeme uzly horké, teplé a studené.
Riziko malignity v horkém uzlu je velmi nizké ve srovnani s teplymi a studenymi uzly. Vysetfovaci postup zahrnuje zhodnoceni anamnézy a subjektivnich ob-
tizi pacienta, fyzikéIni vysetfeni krku a celkové vysetfeni, vySetieni tyreoidalniho stimula¢niho hormonu (TSH) v krvi a ultrazvuk stitné Zlazy a krku (UZ). S vy-
jimkou retrosterndlni strumy je vypovédni hodnota UZ $titné zIazy mnohem vy3sinez CT i nez PET-CT. Na zakladé UZ kritérii (tab. 2) a klinickych kritérii (tab. 3)
je rozhodnuto o aspiracni biopsii tenkou jehlou (FNAB). Tu provadi vétsinou endokrinolog. Interpretaci cytologickych nélezil zjednodusil systém pro hlaseni
tyreoidalnich cytopatologii — tzv. Bethesda klasifikace. Uzly Bethesda | (nediagnosticky nalez) maji byt rebioptovany a v pfipadé opakované nediagnostickych
nalezd musi byt ovéreny histologicky (vétsinou operaci, vyjimecné core cut biopsii). Uzly Bethesda Il (benigni nélez) musi byt kontrolovany klinicky a UZ.
U uzli Bethesda lll (atypie nejasného vyznamu) neni dalsi postup jednoznacné urcen (je mozné uzly kontrolovat UZ, provést rebiopsii nebo rovnou operovat).
U uzlli Bethesda IV (folikuldrni neoplazie) nelze z cytologie urit, zda jde o folikularni adenom nebo karcinom, proto je indikovana operace s histologickym
vysetienim (hemityreoidektomie). Uzly Bethesda V (suspekce za malignity) a VI (maligni nalez) jsou indikovany k operaci (totélni tyreoidektomie). Vyjimecné,
pokud je z FNAB podezieni na anaplasticky nebo nediferencovany karcinom nebo lymfom, se zvazuje core cut biopsie. Pfi podezieni na medularni karcinom
se vysetfuje kalcitonin v séru. Dfive hojné uZivana supresni |é¢ba levotyroxinem se dnes rutinné u eutyroidnich osob nedoporucuje.

e N\ N
Tab. 1. Klasifikace tyreoidalnich uzla. Tab. 2. Ultrazvukova (UZ) kritéria uzlu rizikového z tyreoidalniho
Biologicka : Afekce Prevalence karcinomu a indikace k FNAB.
povaha Hlavni
benigni nepravé nadory  : koloidni a hyper- 90-95 % - nepravidelny okraj (tvar) uzlu
plastické uzly - zfetelné snizend echogenita (stejnd nebo nizsi nez krcni svaly),
cystoidy nejde-li o cystoid
hematomy - pfitomnost tkanovych mikro- ¢i makrokalcifikaci (nutno odlisit
S —— o koloidnich agregaci a hyperechogennich sept v cystoidnich
pravé nadory folikularni adenom uzlech)
maligni papilarni karcinom (u nas nejcastéjsi, 5-10% - uzel v pfitomnosti patologickych lymfatickych uzlin na krku
predstavuje 80-85 % malignit $titné - jakékoliv jiné podezieni z malignity
Zlazy)
folikularni karcinom Vedlejsi
meduldrni karcinom - uzel vy$si nez Sirsi v transverzalni roviné
anaplasticky karcinom - centrélni vaskularizace'
nediferencovany karcinom - elastograficky tuhy uzel?
lymfommetastazy - anechogenni lem je vétsinou pfitomny u benignich uzl( a pfi jeho
ostatni zhoubné nadory pfitomnosti se odecita 1 vedlejsi kritérium
b g Rizikové uzly, u kterych je dle UZ indikace k FNAB?
s ~ - uzel > 2 cm: vzdy, kdyz jde o dominantni uzel a nejde o kompletni
Tab. 3. Klinické rizikové faktory tyreoidalniho karcinomu. uzlovou pfestavbu (klasickou polynoddzni strumu)
| L . - uzel 1-2 cm: alespon 1 hlavni nebo 2 vedlejsi kritéria
-anamnézaradianiexpozice ) - uzel < 1 cm: alespon 2 hlavni nebo 1 hlavni a 2 vedlejsi kritéria
- pozitivni rodinnd anamnéza papilarniho karcinomu Rozméry uzlu se rozumi alespori v jedné roviné
- predchozi tyreoidektomie s ndlezem karcinomu
 palpacni nalez na krku a/nebo pfiznaky (napf. chrapot) suspektni ' Centralni vaskularizace se vyskytuje i u benignich uzlti a v posledni
z ma}lgnlty vcetné Pr!torpnostl patologlckych lymfatickych uzlin dobé se nepovazuje za spolehlivy marker.
- velka struma s hrozicim Utlakem okolnich struktur 2Elastografie je dosud experimentaIni metoda, jejiz diagnosticky pfi-
- zvysené vychytavani '®FDG v dané lokalizaci pfi PET vySetfeni nos neni dostateéné ovéren.
*zvySend hladina kalcitoninu nad 100 pg/ml 3 A¢koliv jde o hodnoceni subjektivni, mél by sonografista na zakladé
* MEN 2 syndrom vyse uvedenych kritérii uvést, zda je uzel, rizikovy" nebo neni
- letitd struma” na dlouhodobé terapii tyreostatiky (je ,obvykly*).
- jakékoliv jiné podezieni z malignity
\ J J
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XVI111/40. DIAGNOSTIKA KARCINOMU STIiTNE ZLAZY PROSTREDNICTViM SONOGARFIE A SW ELASTOGRAFIE

STARY K.
Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Nalez uzlu ve stitné Zlaze je povazovén za bézny. Incidence vyznamné stoupad s vékem. Pfi ultrazvukovém vysetteni nachazime uzel u vice nez 50 % lidi starsich
65 let. Riziko malignity pritom nijak nesouvisi s velikosti uzlu. Néktefi autofi uvadéji nutnost provedeni aspiracni cytologie u vsech uzl(i, u kterych je to technicky
mozné. Klasifikace dle Bethesda systému déva jasna pravidla pro komunikaci mezi cytopatologem a klinikem. Biologicka povaha vsak neni ur¢ena cytologickym
vysetfenim zcela spolehlivé a ndlez tzv. benigniho uzlu nés nezbavuje povinnosti peclivého sledovani velikosti i charakteru uzlu v ¢ase. Existuji urcitd sonograficka
kritéria suspektniho uzlu, senzitivita i specificita téchto znaki vsak neni pfilis vysoka. Elastografie je relativné nova metoda, kterd umoznuje hodnoceni tuhosti
(elasticity) tkané. Vychazime piitom z predpokladu, Ze tuhost uzlu je vazéna na jeho biologickou povahu. Shear wave elastografie (SWE) je v sou¢asné dobé po-
sledni generaci metody a je predmétem fady studii, které piinaseji slibné vysledky. SWE je velmi jednoduse reprodukovatelna a neni tolik zavisla na zkusenostech
vysetiujiciho. V redlném case se dynamicky vytvéii barevné kddovana mapa elasticity, ve které je kazdy,bod” samostatné kalkulovan, a ziskdme tak udaj o elasti-
cité (kPa) v libovolném méfeném okrsku. Pfinos elastografie je nadale zkouman a postaveni metody v diagnostickém algoritmu tyreoidalniho uzlu neni doposud
presné urceno. Vysledky ukazuji efektivni vyuziti metody pfi vybéru podezielych uzld k cytologickému vy3etfeni a k cileni punkce u vétsich nehomogennich uzld.

XVIIl/41. ZHOUBNE NADORY STiTNE ZLAZY Z POHLEDU PATOLOGA

RYSKA A.", CAP J.2 HOVORKOVA E.", NOVA M.!
'Fingerland(v Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové, ?IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Mezi maligni nadory z folikuldrnich bunék patfi folikularni karcinom, papilokarcinom, nadory s nejistym biologickym potencidlem a déle nizce diferencovany
(poorly differentiated) a anaplasticky karcinom. Diagnostika nadord $titné zlazy narazi na limity cisté morfologického hodnoceni, pro spolehlivé zhodnoceni
biologické povahy je v pfipadech diferencovanych karcinom(i nutné sledovani v fadu desitek let. Velka ¢ast papilarnich mikrokarcinomd nikdy nemetasta-
zuje a vyvolava otézku, zda je vhodné je klasifikovat jako skutecné karcinomy. | u vétsich nadord je ale obtizné odhadnout na zkladé TNM klasifikace jejich
biologické chovéni. 10leté preziti u nemocnych s papilokarcinomem dosahuje 90 %. Nékteré morfologické varianty papilokarcinomu (tall-cell, columnar-cell,
solidni a difuzni sklerozujici papilokarcinom) se chovaji klinicky agresivnéji. Byt nema diagndza zadné z téchto agresivnéjsich variant dopad na volbu odlisného
terapeutického postupu, je zde statisticky pravdépodobné;si recidiva ¢i metastazovani nadoru. U klasické varianty papilokarcinomu neexistuje prediktor bio-
logického chovani v rdmci jednotlivych stadii. U papilokarcinomu je nej¢astéjsi genetickou zménou bodova mutace onkogenu BRAF (BRAFV600E). S touto mu-
taci se Ize setkat v asi 70 % vsech papilokarcinoml, zastoupeni mezi jednotlivymi variantami je vsak riizné — zatimco u tall-cell papilokarcinomu se vyskytuje
u > 80 %, tak u nadort détského véku, opouzdiené folikularni varianty ¢i difuzniho sklerozujiciho karcinomu je vzacna. Mutace je vyznamnym ukazatelem agre-
sivity nddoru — vyskytuje se castéji ve vyssim véku, u nador( infiltrativné rostoucich, s extratyreoidalnim Sifenim, agresivnéjsim fenotypem, uzlinovymi me-
tastazami a celkové vyssim stadiem nadoru. Dal3i genetickou zménou v papilokarcinomu je prestavba RET/PTC, ktera se vyskytuje u 10-20 % viech papilokar-
cinom(l. Bylo popsano nékolik variant této prestavby, pficemz nejcastéjsi jsou RET/PTC1 a RET/PTC3 - oboji se vyskytuji zejména v détském véku (u 40-70 %
papilokarcinomd) a u nadorG souvisejicich s predchozim ozarenim (u 50-80 % pfipad(i). Zatimco klasicka varianta papilokarcinomu obsahuje nejcastéji pie-
stavbu RET/PTC1, tak u néddord se solidnim uspofadanim dominuje RET/PTC3. Z molekuldrné genetického hlediska je nejzajimavéjsi folikuldrni varianta papilo-
karcinomu, nebot u téchto nador( se vyskytuji kromé mutaci typickych pro papilokarcinom rovnéz mutace bézné ve folikuldrnich nadorech. Jedna se zejména
0 bodové mutace v kodonech 12, 13, 61 v genech NRAS, KRAS a HRAS. Ty Ize prokazat v 10-20 % piipad( folikularni varianty papilokarcinomu.

XVII1/42. OPERACNI RESENi ZHOUBNYCH NADORU STITNE ZLAZY

SMUTNY S.", KALAT F2, BAVOR P.', SVOBODA J.3, VOSMIKOVA K.!
' Chirurgické oddéleni, Oblastni nemocnice Pribram, ? Chirurgicka klinika 2. LF UKa FN v Motole, Praha, *Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie
2.LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Ro¢né je v CR odoperovano zhruba 900 karcinomd stitné Zlazy, vétsina je podle TNM klasifikace hodnocena jako T1 nebo T2.V naprosté vét3iné piipad(i
se jedna o diferencované karcinomy. Podezieni na karcinom mize byt vysloveno jiz pfedoperacné (z progresivniho ristu, z typického sonografického nalezu, z pozi-
tivni punk¢ni cytologie atd.). Pooperacni histologie (parafin) pfipadnou malignitu potvrdi. Nékdy je vsak pozitivni vysledek histologie spise prekvapenim, kdyz byla
otekdvana nezhoubnd uzlova prestavba, kterd je celosvétové nejéastéjsi indikaci k operaci $titné Zlazy. V soucasné dobeé je v CR nejcastéjsim vykonem na §titné zlaze
TTE (GpIné odstranéni stitné zlazy). Tim byva obvykle pro chirurga, nikoliv pacienta, karcinom $titné zldzy vyresen. Nékdy je spravné (jeden uzel v jednom laloku) pro-
vedena ,jen” lobektomie a prekvapenim histologicky nalez malignity. Cil: Autofi rozdéluji pacienty podle skupin TNM a popisuji vhodny lécebny postup. Probiraji
otazku radikality a pooperacnich komplikaci. Nejcastéjsi, papildrni karcinom stitné zlazy byva po operaci (TTE) indikovéan k podani radiojodu (tzv. radioeliminaci), v za-
vislosti na pfifazeni k podskupiné TNM klasifikace. V piispévku hleddme odpovéd na otazku, kdy pokracovat a doporucit dalsi operaci na stitné zldze a kdy predat ne-
mocné na nuklearni medicinu k dalsi 1é¢bé. Zavér: Operace je standardnim a spolehlivym pfispévkem do algoritmu lé¢by zhoubnych nador( stitné Zlazy.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZCR & NT/11455-5.

XVIII/51. TAKTIKA CHIRURGICKE LECBY TUMORU PRIUSNI ZLAZY

GAL B., KOSTRICA R, HLOZEK J., VESELY M., HLOZKOVAT.
Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Salivarni tumory pfiusni zIazy predstavuji heterogenni skupinu nador( vykazujici vyraznou histologickou a biologickou variabilitu. Pfiusni zldza
je nejcastéjsi lokalizaci salivarnich tumor(i a predstavuje pfiblizné 80-85 % téchto nador(, z nichZ cca 75 % jsou nadory benigni a 25 % maligni. Zakladni
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modalitou lé¢by salivarnich tumord je chirurgie, jejimz cilem je bezpecné odstranéni tumoru piusni zIazy s negativnimi okraji pfi soucasné kontrole licniho
nervu. Cilem sdéleni je na podkladé retrospektivni analyzy a fotodokumentace demonstrovat a prezentovat doporucené chirurgické postupy u pacientt s be-
nignimi a malignimi tumory pfiusni slinné zlazy. Soubor pacientti a metody: Na Klinice otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku FN u sv. Anny v Brné
bylo v priibéhu let 2007-2011 operovano celkem 154 pacientd se salivarnimi tumory pfiusni zlazy. Pomér muz{i a Zen: 79/93, priimérny vék: 57 let (17-84 let).
Benigni tumory: n = 142. Histologické typy: pleomorfni adenom 66 (46 %), cysticky adenolymfom 62 (44 %), ostatni benigni tumory 14 (10 %). Typy operaci:
extrakapsularni exstirpace 33 (23 %), parcidlni parotidektomie (PE): 86 (61 %), totalni konzervativni PE: 23 (16 %). Maligni tumory: n = 12. Histologické typy:
adenokarcinom: 4, spinocelularni karcinom: 3, myopepiteliaIni karcinom: 2, karcinom v pleomorfnim adenomu: 2, adenoidné cysticky karcinom: 1. Typy ope-
raci: parcidlni/totalni konzervativni PE: 8 (66 %), totaIni semiradikalni PE: 2 (17 %), totalni radikdIni PE: 2 (17 %). V3echny operace malignit byly provadény s di-
sekci regionalnich krcnich uzlin. Zavér: Cilem operaci piiusni Zlazy je bezpecna resekce tumoru s negativnimi okraji za soucasné kontroly a setfeni licniho
nervu. Rozsah resekce zlazového parenchymu parotidy je uréen biologickymi vlastnostmi tumoru, jeho velikosti a lokalizaci. Pouze pro malé benigni tumory
pfi zadnim okraji zIazy je vyhrazena extrakapsularni exstirpace bez nutnosti
preparace vétveni n.VIl. Pro naprostou vétsinu tumord parotidy je indikovéna
parcidlni ¢i totalni konzervativni parotidektomie, tzn. ¢astecna ¢i iplna resekce
Zlazového parenchymu pfiusni zldzy v bloku s tumorem a preparaci ramifi-
kace n.VIl. U malignich tumor(, zejména u high-grade nadord, mtize byt pfi-
tomna invaze do nervu
a nutnd budto ¢astecna
resekce vétveni n.VIl
(semiradikalni paroti-
dektomie) ¢i kompletni
resekce ramifikace n.VIl
(totaIni radikaIni paro-
tidektomie) s nasled-
nou rekonstrukci nervu.
Standardem u malig-
nich nadord je sou-
Casné provedeni elek-
tivni (NO) ¢i kurativni
(N+) disekce regiondl-
nich krénich uzlin.

Totdlni konzervat. PE + disekce LU KOCHHK FNUSABrho

Totdlni PE+disekce LU KOCHHK FNUSA Brno

XVII1/43. MOZNOSTI LECBY KARCINOMU STITNE ZLAZY METODAMI NUKLEARNI MEDICINY

VLCEKP.
Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Karcinom stitné zlazy patii k pomérné vzacnym lidskym zhoubnym nadorGim, vyskytuje se u 1,5 % populace, patii k nej¢astéjsim malignitdm zlaz s vnitini se-
kreci. Postihuje pfiblizné 5 % uzlli stitné zlazy, s celkovou prevalenci 20-50 %, v zavislosti na véku pacient( a je Ctyfikrat ¢astéjsi u zen nez u muzd. V posled-
nich tfech desetiletich jsme svédky rychlého nariistu nové diagnostikovanych diferencovanych karcinomd stitné Zlazy (DTC), a to pfevazné jeho papilarnich
forem.V soucasné dobé je DTC povazovan za nejrychleji rostouci neoplazii a z dosavadnich statistik Ize o¢ekavat, ze za 15 let v CR bude ro¢né diagnostikovano
okolo 1000 novych pfipadd. Hledani pficin tohoto celosvétového zvyseni vyskytu rakoviny stitné Zlazy je stéle bohatou naplni odbornych diskuzi. Néktefi au-
tofi se domnivaji, Ze zvyseny pocet novych pfipadd karcinomu stitné zlazy je ovlivnén predevsim intenzitou provadénych diagnostickych vysetreni, zavede-
nim novych zobrazovacich metod (sonografie, pocitacové tomografie) a lepsi lécbou a intenzivnéjsim sledovanim, coz vede k v¢asnéjsimu zachytu dosud kli-
nicky némych, indolentnich, zejména papilarnich mikrokarcinom a nizkorizikovych karcinom. Diferencované karcinomy stitné zlazy (DTC) jsou papilarni
(PTC), folikularni (FTC) ¢i karcinom z Hurthleho bunék a tvofi vice nez 90 % pripad( rakoviny stitné zlazy. Priblizné 85 % pacient( s DTC se lé¢i chirurgicky, ra-
dioaktivnim jodem (RAI) a supresi TSH. Progn6zu onemocnéni ovliviuiji i dalsi faktory: zavisi na véku pacienta, histologii, lokalizaci a velikosti vzdaleného me-
tastatického postizeni, na schopnosti tkané vychytavat radiojod. U mladsich pacient (< 40 let) s mikrokarcinomy (< 1cm) i pfi nalezu metastatického posti-
Zeni plic byva 10leté preziti 95 %, zatimco starsi pacienti s nalezem plicnich metastaz maji 10leté preZiti pouze 14 %. Radiojod refrakterni karcinomy stitné
Zlazy jsou pomérné vzacné, s odhadovanym vyskytem do ¢ty pfipadii na milion obyvatel, u 5 % pacient( s aktivni rakovinou. Jako radiojod refrakterni jsou
definovéni pacienti s pokrocilym onemocnénim pfi chybéni akumulace radioaktivniho jodu nebo pfi nalezu progrese onemocnéni v priibéhu roku poté, co
byl podéan lécebny radioaktivni jod; u pacient(i s pretrvavajicim onemocnénim po podani kumulativni aktivity 22 GBq (600 mCi) radiojodu. Vyskytuje se Castéji
u starsich pacientd, u pacient(i s velkymi metastdzami nebo s mélo diferencovanym karcinomem $titné Zlazy a tam, kde je vysokd kumulace FDG na PET/CT
skenu. Ve sdéleni bude podan piehled o soucasnych lé¢ebnych moznostech u nemocnych s DTC.

XVIII/44. GENETIKA ZHOUBNYCH NADORU STITNE ZLAZY

BENDLOVA B.
Endokrinologicky Ustav, Praha

Vychodiska: Nadory stitné Zlazy jsou nejcastéjsi malignitou endokrinniho systému, jejich incidence celosvétové vzrlista. Karcinomy stitné zlazy tvoii ne-
homogenni skupinu nadord, lisicich se morfologicky i biologickym chovanim. Mezi nadory vznikajici z folikularniho epitelu patfi dobfe diferencované karci-
nomy — DTC (papilarni — PTC a folikulari — FTC), malo diferencované karcinomy a velmi agresivni nediferencované karcinomy (anaplastické — ATC). Od pa-
rafolikuldrnich bunék (C-bunék) je odvozen meduldrni karcinom stitné zlazy (MTC). Cil: Je zndmo, Ze tyto karcinomy vznikaji v diisledku genetickych zmén
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vedoucich k aktivaci proteinkindz zapojenych do dvou signalnich drah - (7 N
MAPK (mitogen-activated protein kinase), kterd je dileZita v bunééné pro- Tab. 1. Hlavni geny zapojené v karcinogenezi stitné Zlazy.
liferaci, diferenciaci a programované bunécné smrti, a PI3K-AKT, ktera hraje
roli v regulaci glukézového metabolizmu, v prezivani, adhezi a motilité Gen Geneticka zména : Typ karcinomu | Vyskyt (%)
bunék. Uplatnuji se zde pfedevsim dva molekuldrni mechanizmy — bodové - e
mutace a chromozomalni preskupeni. Vétsina téchto mutaci je somatickych, RET bOd?Ve mvutf’ace familiarni MTC 9
zérodecné mutace RET protoonkogenu jsou pfi¢inou familidrniho medular- zarodetné
niho karcinomu. Hlavni geny zapojené v karcinogenezi $titné zlazy uvadi bodové mutace sporadicky MTC 50
tab. 1. Odhalovani dalsich kauzalnich ¢i modifikujicich gen( je predmétem somatické
intenzivniho vyzkumu. U kazdého nadoru je nezbytné studovat genetické . .
- ) . A b preskupeni PTC 20
alterace v jejich komplexnosti, protoze ta determinuje vysledny fenotyp.
Zavér: Nadory stitné zlazy vznikaji v disledku akumulace rGznych gene- PTC spojeny 50-80
tickych zmén, které jsou dileZitymi diagnostickymi, prognostickymi a pre- s ozafenim
diktivnimi biomarkery. Poznatky za¢inaji byt aplikovany i v [é¢bé, pfedeviim BRAF bodové mutace PTC 30-70
v podobé rozvijejici se molekuldrné cilené terapie.
Literatura: [1] Bendlovd B et al. Cas Lék ces 2012; 151(3): 123—127. [2] Dvord- ATC 30-40
kovd S et al. Cesk Patol 2014; 50(2): 81-83. ) ) preskupeni PTC 1
Nase prdce je podporovdna projekty IGA MZ CR NT 13901-4 a MZ CR RVO o
00023761 (Endokrinologicky ustav). PTC S,Ffoje,ny n
s ozafenim
RAS bodové mutace PTC 10-20
XVII1/45. KARCINOMY STITNE ZLAZY Z POHLEDU Frc 40-50
ONKOLOGA - SYSTEMOVA LECBA ATC 20-40
JURECKOVA A. NTRK1 preskupent PTC 5-10
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno PTC spojeny 3
s ozéfenim
Vychosilska: Na?gry stitné zlia,zyjsog pomérné vzacné, J(?jlch |ncu.jer1ce,vs'ak PIK3CA bodové mutace FTC 10-30
vykazuje stoupajici trend. Tvofi velmi mnohotvarou skupinu s variabilni bio- .
logickou aktivitou. Délime je na diferencované karcinomy (papilarni, foliku- nebo amplifikace ATC 25-45
1arni, z Hiirthleho bunék), medulérni karcinom a nediferencovany (anaplas- PTEN Jtréta nebo bodové FTC 8-10
ticky) karcinom. Lécba diferencovanych karcinomd je chirurgicka s naslednou mutace
terapii radiojédem 1311, ktera vede ke snizeni vyskytu lokoregionalnich re- ATC 6
lapsi a zlep3uje celkové preziti. Chemoterapie ma u diferencovanych karci- P53 ztrata nebo bodové ATC 60-70
nomd velmi omezenou Gcinnost a jen okrajovy vyznam; Ize ji zvézit zejména mutace
jako paliativni u pacientl s rychlou progresi onemocnéni, pokud nador ne- ;
akumuluje radiojéd. Nejlepsi odpovédi bylo dosazeno pfi lé¢bé na bazi do- CTNNB1 bodové mutace ATC 65
xorubicinu. U pacient s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim diferen- PPARgama preskupeni PTC 1-5
covanym karcinomem rezistentnim na radiojod je k dispozici cilend lécba FTC 30-35
multikindzovym inhibitorem sorafenibem. V terapii meduldrniho karcinomu
N J

se pouziva lécba chirurgicka, dale zevni radioterapie, lé¢ba MIBG. Chemotera-
pii Ize pouzit v adjuvantni nebo kurativni indikaci, event. konkomitantné s ra-
dioterapii. Paliativni chemoterapie ma velmi omezenou Ucinnost, je zalozena zejména na rezimech s dakarbazinem. V soucasné dobé jsou k dispozici dva pre-
paraty pro cilenou lécbu pacientl s inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo metastatickym onemocnénim - cabozantinib a vandetanib. Jednd se o inhibitory
tyrozinkinaz. Anaplasticky karcinom je jednim z nejagresivnéjsich lidskych nadord. Neexistuje zadna dlouhodobé efektivni lé¢ba ani jednotné lécebné schéma,
progndza pacientt je velmi nepfizniva. V [é¢bé anaplastického karcinomu se pouziva zejména chemoterapie a zevni radioterapie. Chirurgickd lé¢ba miva spise
paliativni charakter k tlevé symptomd. Cil: Cilem sdéleni je prezentovat soucasné moznosti systémové lécby jednotlivych typd karcinom stitné zlazy z pohledu
klinického onkologa, véetné prehledu cilené |é¢by. Zavér: Nadory Stitné ZIazy Ize podle agresivity sefadit v pofadi papilrni karcinom jako biologicky nejpfizni-
véjsi, folikularni karcinom, medularni karcinom a vysoce maligni anaplasticky karcinom. Lé¢ba téchto nadord vyzaduje multidisciplinarni spolupraci.

XVII1/321. NOVE MOZNOSTI CILENE LECBY KARCINOMU STITNE ZLAZY

KUBACKOVA K.', PRAUSOVA J.!, CIBULKOVA J.2, VLCEK P2
'Onkologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 2Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, *Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie
2.LF UKa FN v Motole, Praha

Vychodiska: Nadory stitné zlazy predstavuji tumory s nejvyssim narlistem incidence ve vyspélych statech. Zakladem Iécby pro diferencované karcinomy
vedle chirurgického pfistupu je aplikace diagnostického a lé¢ebného radioaktivniho jédu (RAI). Nadory nejcastéji metastazuiji do plic (50 %), skeletu (25 %),
u 20 % jsou pfitomny simultanné jak plicni, tak kostni metastazy. Primarné metastatickd choroba je diagnostikovana asi u 50 % nemocnych a béhem 5 let
od diagnézy nddory metastazuji u vice nez 80 % pacient(. Refrakterni karcinomy k RAI jsou diagnostikovéany asi u 25-50 % nemocnych s lokdlné pokroci-
lou ¢i metastatickou chorobou. U téchto nemocnych byla metodou volby chemoterapie. Nové poznatky v oblasti nddorové biologie a genetiky oteviely
moznosti vyvoje novych [é¢ebnych molekul cilené terapie i pro tento vzacny typ nadord. U papildrniho karcinomu byla identifikovana mutace BRAF V 600E
u 40-50 % nemocnych, RET/PTC u 30-40 %, PI3KCA mutace u 15 %, u folikuldrniho karcinomu je nejcastéjsi RAS mutace u 40-50 %, BRAF u 35 %, PI3KCA
u 28 % a Pax8/PPARPy u 35 %. Klinické studie s multikindzovymi inhibitory byly zahajeny pfed 10 lety. Prvnimi cilenymi molekulami, které byly schvéleny pro
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karcinom stitné Zlazy, byly vandetanib a cabozantinib pro medularni karcinom a sorafenib pro diferencovany karcinom stitné zlazy. Velmi slibnych vysledku
bylo dosazeno v publikované studii faze Il s lenvatinibem pro pokrocilé diferencované karcinomy. Popis pfipadu: 55letému muzi byla provedena strumekto-
mie pro medularni karcinom stitné zlazy s metastazami do plic a uzlin krku a mediastina. Nasledné byla provedena aplikace diagnostického a terapeutického
MIBG bez vyrazného terapeutického efektu, proto byla aplikovana paliativni chemoterapie DTIC, ktera byla téz bez Iécebné odpovédi. V tnoru 2015 byla za-
hajena terapie cabozantinibem, prvnich 14 dni provazena bolestmi sval, kloub( stupné 2, bolesti v oblasti metastatického postizeni krénich uzlin ustoupily.
Nemocny dale pokracuje v terapii bez redukce davky, pracuje na plny uvazek. Budou prezentovany vysledky lécby a aktualizovan vyskyt nezadoucich tc¢inkd.
Zavér: Cabozantinib predstavuje novou lécebnou modalitu pro medularni karcinom stitné zlazy.

NF-CZ11-PDP-3-003-2014. Podporeno grantem z Norska. Supported by grant from Norway.

XVII1/255. KI-67 AND/OR MITOTIC COUNT IN THE CZECH NEUROENDOCRINE TUMOUR REGISTRY

SEDLACKOVA E.', BARKMANOVA J.", TOMASEK J., SIFFNEROVA H.3, MALUSKOVA D.4, MUZIK J.*

' Department of Oncology, First Faculty of Medicine, Charles University and General University Hospital, Prague, 2 Department of Comprehensive Cancer Care,
Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, * Department of Oncology, Hospital Ceské Budéjovice, * Institute of Biostatistics and Analyses, Masaryk University, Brno
On Behalf of the Czech Cooperative Neuroendocrine Tumours Group

Background: The aim of this study is correlation of proliferation index Ki-67 and/or mitotic count (MC) in a group of gastroenteropancreatic and lung neuroendo-
crine neoplasmas in the Czech Neuroendocrine Tumour Registry with median overall survival of the patients according to the origin of the primary tumour, regard-
les to the stage of the disease. Materials and Methods: In April 2014 data of 1,151 patients in the Czech Neuroendocrine Registry have been collected from hospi-
tal records, including demography, details of histology, staging, treatment and its outcome. 802 patients had information about Ki-67 and/or MC status. They were
divided into 3 groups: Ki-67/MC < 2, Ki-67/MC 2-20, Ki-67/MC > 20. The retrospective analysis of proliferation index/mitotic count influence on median overall sur-
vival (OS) according to the origin of the primary tumour was done. Results: 316 pts (39.4%) had Ki-67/MC < 2, 385 pts (48%) had Ki-67/MC between 2 and 20 and
101 pts (12.6%) had Ki-67/MC > 20 (Fig. 1). According to topography Ki-67/MC < 2 was most frequent in colorectal NENS, Ki-67/MC between 2 and 20 was most fre-
quent in stomach, small bowell and pancreatic NENS. The highest frequency of Ki-67/MC > 20 was in lung and pancreatic NENS (Fig. 2). Median overall survival in all
patients with Ki-67/MC > 20 was 2.0 years (1.5; 2.6), in two other groups wasn't reached (Fig. 3). Individual figures for small bowel (Fig. 4), lung (Fig. 5) and pancreatic
NENS (Fig. 6) strongly support the influence of Ki-67/MC on median OS. Conclusion: Ki-67 index/MC is an essential predicting parameter. Findings from the Czech
Neuroendocrine Registry confirmed the highest frequency of Ki-67/MC > 20 in lung and pancreatic NENs. Median OS in this group of patients in lung was 2.7 years
(0.0; 5.8), median OS in pancreatic NENs 1.4 year (0.6; 2.1) in contrast to groups with Ki-67 < 20, where median OS was not reached. We strongly support the idea for
using Ki-67 in classification of lung neuroendocrine tumours. Cut-off between G1 and G2 tumours in GEPNETs is also the important question for future discussion.

XVII1/256. KAZUISTIKA PACIENTA S INOPERABILNIM NEUROENDOKRINNIM TUMOREM PANKREATU
LECENYM EVEROLIMEM

LUKESOVA L., MELICHAR B., BENES P, VRANA D.
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: NET reprezentuji 2-10 % vsech nadord pankreatu. Postihuji stejné ¢asto muze i zeny. Vétsina (68-80 %) je nefunk¢nich, tzn. neprojevujicich se
syndromem hormonélni nadprodukce. Histologické diagnéza NET pankreatu je podminéna imunohistochemickou detekci chromograninu A (CgA) a synaptofy-
zinu. Prlikaz exprese hormond (inzulinu, gastrinu, somatostatinu, serotoninu a dalsich) neni pro diagnostiku nutny. Naopak stézejni pro grading, odrazejici bio-
logickou agresivitu nadoru, jsou mitoticky index a proliferacni index Ki-67. Progndza zavisi na stagingu, gradingu a pfitomnosti angioinvaze. Vétsina nefunk¢-
nich NET pankreatu jsou G2 nadory. Celkové pétileté pieziti je v tomto pfipadé udavano mezi 30 a 63 %, s medidnem pieziti 72 mésict. Nadory vétsi nez 2cm
jsou indikovany k radikalni resekci. U generalizovanych metastazujicich nddord je snaha o maximalni chirurgickou cytoredukci, RFA, embolizaci nebo chemo-
embolizaci jaternich metastaz. U funkénich nadord (karcinoidovy syndrom, glukagonomovy syndrom, pankreatické cholera, Zollinger-Ellisondiv syndrom, méné
u inzulinomu) je indikovana bioterapie analogy somatostatinu. Chemoterapii je vhodné rezervovat pouze pro rychle progredujici nddory. K 1é¢bé neresekova-
telnych nebo metastazujicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych NET u dospélych pacientt s progresi onemocnéni je indikovan everolimus.
Popis pripadu: V nasi kazuistice prezentujeme piipad 60leté pacientky lécené everolimem od kvétna 2012 pro inoperabilni hormonélné nefunk¢ni, dobfe di-
ferencovany tumor pankreatu s metastazami v jatrech (v dobé zahéjeni terapie na zadost pojistovny dle § 16). V lednu roku 2012 byla pro bolesti bficha vysetfo-
vana na gastroenterologii, kde byla sonograficky a na CT zjisténa metastaticka loZiska v jatrech, difuzné zvétseny pankreas, postizeni téla a kaudy. Nasledné po-
moci FNAB z téla pankreatu cytologicky ovéren NET, G2. Provedena biopsie jater pod kontrolou CT, jez prokazala v jaternim metastatickém lozisku NET; primarni
tumor vychézi z pankreatu. Pacientka klinicky bez znamek flushe, palpitaci ¢i dusnosti. Vzhledem k radiologické progresi byla u pacientky zahajena terapie evero-
limem v ddvce 10mg/den per os.V pravidelnych intervalech bylo provadéno presetieni pomoci CT s vysledkem SD. Pacientka nadale snasi terapii dobre, bez vy-
raznéjsi toxicity plynouci z terapie. Subjektivné jen obcasné potize s aftozni stomatitis. Lé¢bu podstupuje nyni 57 mésicd. Zavér: Pfi lé¢bé everolimem Ize u NET
pankreatu dosahnout paliativniho ucinku s cytoredukci nddoru a poklesu nadorovych markerd, coz bylo potvrzeno studii RADIANT-3.

XVI111/258. GENERALIZOVANY NET U MLADE PACIENTKY

ZABOJNIKOVA M., KOHOUTEK M.
Oddeéleni klinické onkologie, Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodisko: Neuroendokrinni tumory (NET) predstavuji heterogenni skupinu pomérné vzacnych nador(, které se lisi od béznych epitelovych nador( his-
togenetickym ptvodem, mikroskopickym obrazem i biologickym chovanim. Charakteristickou vlastnosti NET je endokrinni diferenciace nddorovych bunék
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spojend se schopnosti produkovat, hromadit a uvolfiovat biologicky aktivni latky hormondlni povahy. Incidence 23 pfipady na 100 000 obyvatel. Volba lé-
Cebné strategie zavisi na rozsahu onemocnéni, histologii (gradingu) a funkénim stavu (pfitomnost/absence klinickych piiznakd v disledku nadprodukce
hormonalné aktivnich latek). Uloha chemoterapie neni jednozna¢na. Nejlepsi odpovéd Ize o¢ekavat u nadorii nizce diferencovanych. Tyto nadory jsou ob-
vykle sekrecné neaktivni, nezplsobuji vyrazné hormonalni pfiznaky. Odpovéd je u téchto pacientd az u 70 %. Popis pfipadu: 46leta pacientka byla od
12/2007 vysetiovana pro bolesti bficha, zvraceni. Dle sonografie a CT vicecetnd loziska v jaternim parenchymu. Na MRI patefe mnohocetna lozZiska obratlo-
vych tél osteolyticko-sklerotického charakteru. Biopsie z jater s ndlezem maligniho karcinoidu. V 2/2008 PET/CT s nalezem postizeni jater, levého acetabula
a kostrce. Octreosken s nalezem tii lozZisek v jatrech, postizenim skeletu Th1, levé retabulum a déle colon ascendens, descendens a rekta. Kolonoskopie nega-
tivni. Pacientka s karcinoidovym syndromem, proto od 2/2008 zahajena Ié¢ba analogy — do 10/2008 Sandostatin LAR 30, se zlepsenim obtizi, ukonceno pro
nova loZiska v jatrech dle CT. Od 11/2008 lé¢ba Somatulinem 90 mg a od 3/2009 pfidan Intron A 6 MIU s.c. 3krét tydné pro progresi velikosti loZisek jater, po-
kracovéano s efektem regrese metastaz v jatrech do 3/2013, kdy pro progresi ve skeletu a v jatrech zahajena terapie kyselinou zolendronovou se stabilizaci dle
scintigrafie skeletu a od 25. 4. 2013 prvni linie paliativni chemoterapie v kombinaci temozolomid a kapecitabin s parcialni odpovédi na jatrech, nyni pacientka

tostatinovych receptor(, nasledné z chemoterapie pfi vyborné snasenlivosti.

XVII1/352. PATIENT-REPORTED OUTCOMES (PROS) ASSOCIATED WITH LANREOTIDE AUTOGEL (LAN-ATG) FOR
SYMPTOM CONTROL OF CARCINOID SYNDROME IN GASTROENTEROPANCREATIC NEUROENDOCRINE TUMOUR
(GEP-NET) PATIENTS: RESULTS OF SYMNET, A LARGE INTERNATIONAL MULTICENTRE OBSERVATIONAL STUDY

HOLUBEC L., FIALA O., FINEK J.
Department of Oncology and Radiotherapeutics, Faculty of Medicine, Charles University and University Hospital, Pilsen

Background: Somatostatin analogues are widely used to reduce the incidence and severity of carcinoid syndrome symptoms. However, their impact on pati-
ents’satisfaction with symptom control needs further investigation. SYMNET was a large international multicentre observation study that assessed PROs dur-
ing LAN-ATG treatment of carcinoid syndrome in GEP-NET patients. Methods: At routine clinic visit, patients with diarrhoea related to carcinoid syndrome
and receiving LAN-ATG for > 3 months were asked to complete PRO questionnaires on satisfaction and symptoms associated with their treatment. Investi-
gators also assessed patients’ medical records to identify patient characteristics that were potential predictors of treatment satisfaction. Results: Of 273 pa-
tients enrolled, 56% were male, 57% were aged > 60 years, 66% had small bowel primary tumours, and 80% had liver metastases. Prior to the study, 66%
had surgery and 23% other anti-tumour therapy within last three months. Mean time since diagnosis was 4.4 years. Mean LAN-ATG treatment duration was
21.7 months and median dose 120 mg/month on study day. Most patients (76%) were satisfied with diarrhoea control, and flushing control (73%). More pa-
tients indicated no, minimal, or mild diarrhoea at study visit (75%) than did before treatment (33%). Most (79%) patients reported diarrhoea was improved
overall with LAN-ATG. Investigators identified a clinically relevant decrease in stool frequency since treatment initiation (median: 4 to 2 episodes/day). Statis-
tically significant decreases (McNemar paired tests, p < 0.001) were seen in the proportion of patients with urgency (73 to 41%), leakage (21 to 9%), and as-
sociated pain (37 to 4%). Predictors of satisfaction with diarrhoea control were initial stool leakage and non-small bowel primary localization. Conclusion:
GEP-NET patients reported favourable symptom control with LAN-ATG treatment. Improvements in PROs were consistent with those on investigators’ medi-
cal assessments. Patients’ satisfaction with symptom control on LAN-ATG may be supported by associated factors.

Supported by the project CZ 1.05/2.1.00/03.0076 from European Regional Development Fund.
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XIX/344. EWINGUV SARKOM DOSPELYCH: VYSLEDKY LECBY V CESKE REPUBLICE

ADAMKOVA KRAKOROVA D.!, KUBACKOVA K.2, DUSEK L3, TUCEK S.", JURECKOVA A.", POCHOP L.", URIE P2 PRAUSOVA J.2, TOMASEK J.', KISS I.!
IKlinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Onkologické klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, *Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Ewingilv sarkom (ES) je velmi vzacnou malignitou, jde o typicky nador déti, adolescentl a mladych dospélych. Pouze 30 % pacientd je star-
sich 30 let. Velka svétova centra publikuji pétileté preziti u lokalizované nemoci pod 15 let véku kolem 75 %, nad tuto vékovou hranici pfeziva 50-55 % ne-
mocnych. Data o lé¢ebnych vysledcich dospélych pacientil jsou velmi spora. Soubor pacienti a metody: V letech 2003-2013 bylo lé¢eno na dvou praco-
vistich v CR celkem 58 pacient(i (24 ve FN Motol, 34 v MOU) s medidnem véku 29 let (18-59, primér 32). 51,7 % pacientd mélo lokalizovanou formu nemoci,
48,3 % metastatické postizeni v dobé stanoveni diagndzy. Kost byla postizena primarné u 65,6 % pacientd, mimokostni vyskyt zjistén u 34,5 % nemocnych.
Pacienti byli Iéceni dle protokolu EuroEwing 99, pozdéji Ewing 2008 (VIDE, VAI, VAC). HD chemoterapie (Bu/Mel) byla podana u 31 % pacient(. Vysledky:
Vsichni pacienti méli hematologickou toxicitu grade IV. U jednoho pacienta doslo k hluboké flebotrombdze komplikované fatalni plicni embolizaci. Rendlni ¢i
slizni¢ni projevy nepresahly druhého stupné. K imrti v souvislosti s Ié¢bou doslo ve dvou pfipadech. Redukce davky minimélné jednou byla nezbytna u 20 %
pacientd. Median sledovani ¢inil 32 mésice (4-145).V dobé analyzy Zije 28 pacientd, z toho 22 bez zndmek nemoci a pét pacientli Zije v remisi po |é¢bé re-
lapsu, jeden Zije s nemoci. 27 pacientl zemfelo na progresi, dva pro toxicitu a jeden pacient z jiného dlvodu. Pétilety EFS a OS ¢ini 47 % a 50 %. Podskupina
pacientd s pouze lokalizovanou nemoci ma pétileté OS 76 % (p < 0,001). Pfi metastatickém postizeni v dobé diagndzy se pouze 24 % pacientli doziva 3 let.
Neni rozdilu mezi kostnim ¢i mimokostnim postizenim v tomto souboru (p = 0,878). Zavér: V souboru starsich pacient( s ES bylo zaznamendano vysoké pro-
cento metastatického postizeni, mimokostniho vyskytu a postizeni axidlniho ¢i panevniho skeletu ve srovnéni s vékové mladsi populaci. Vysledky Ié¢by loka-
lizované nemoci jsou minimalné srovnatelné s mladsi vékovou skupinou. Nutno pocitat s vyssi toxicitou, kterd je vsak predvidatelna a za maximalni podplrné
terapie zvlddnutelnd. Prognéza metastatické nemoci je nadale tristni. Vzhledem k raritni diagndze a narocnosti l1écby je Zadouci centralizovat l1é¢bu téchto
nemocnych tam, kde jsou nejvétsi zkusenosti.

Prdce byla podporena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XI1X/259. KAZUISTIKA PACIENTKY S HIGH-GRADE SARKOMEM RETROPERITONEA LEVE POLOVINY PANVE

ZILINSKA L', GUNKA A", POSPISKOVA M.', KOHOUTEK M.
"Komplexni onkologické centrum, Krajska nemocnice T. Bati, ZIin

Vychodiska: Sarkomy mékkych tkani patii do heterogenni skupiny nddorl vychazejicich z bunék mezenchymélniho plivodu. Mohou se vyskytovat kdeko-
liv v téle a jejich biologické chovani je obtizné predikovatelné. U dospélych tvoii 1 % z celkového zastoupeni vsech naddorovych onemocnéni, coz je Cini ve-
lice raritnimi. Median pétiletého preziti pro sarkomy retroperitonea je 34,7 %, median celkového preziti 34 mésicl. V [é¢bé tohoto onemocnéni je prefero-
van chirurgicky pfistup, na ostatni modality Ié¢by nenfi jednotny nazor. Popis pripadu: 57letd Zena, bez komorbidit a chronické medikace, do3etfovéna od
ledna 2012 pro chipkové piiznaky a vahovy Ubytek 10kg. Proveden UZ bficha a gynekologické vysetieni s ndlezem hypoechogenniho utvaru v malé panvi.
Nasledné laparotomie s ovarektomii, kde v oblasti levé ovarialni fosy tumor retroperitonea fixujici levy vajecnik a vejcovod, potvrzeno i na CT. Histologicky
dobe diferencovany smiseny mezenchymalni maligni tumor. 19. 7. 2012 v MOU Brno exstirpace nejasné ohrani¢eného tumoru (130 x 100 x 80 mm) spolu
s hysterektomii. Histologicky high-grade polymorfocelulédrni sarkom bez bliZ$i orgdnové specifikace. Nasledné adjuvantni RT v KOC Zlin v davce 46,8 Gy/26 fr.
na malou panev a 59,4 Gy/33 fr. na lizko tu-

moru. Po ukonceni RT pro bolesti zad provedeno ~
CT. Na ném nové objemné expanzivni Utvary
mezi strevnimi klickami a v levém mezogas-
triu — suspektni metastazy. V 1/2013 revize du-
tiny bfisni v MOU Brno - nélez inoperabilni, pro-
vedena paliativni spojkové operace a vyvedena
ileostomie. U pacientky s dobrym PS tedy indi-
kovéna prvni linie paliativni CHT Adriamycin 3W.
0d 2/2013 do 6/2013 bylo podano celkem Sest
sérii se zajisténim filgrastimem pro neutropenie
grade lll. Dle CT pfesetieni bylo dosazeno par-
cialni odpovédi. Z onkochirurgické komise KNTB
pacientka indikovana k opera¢nimu vykonu. 20.
8. 2013 byla provedena maximalni debulking
operace. Pooperacné CT i PET/CT negativni. Poté
podény tfi série zajistovaci chemoterapie Ad-
riamycin 3W s profylaktickym podanim filgras-
timu. Kontrolni CT bez znamek recidivy tumoru.
V 3/2014 zanofeni ileostomie. Dle CT restagingu
z 5/2014 a 11/2014 trva kompletni odpovéd.
Zavér: Pacientka t. ¢. 36 mésicli od stanovenidia- - J
gnézy v kompletni odpovédi. Touto kazuistikou Obr. 1.26.11.2012 - CT pied CHT.
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XIX. SARKOMY

bychom chtéli upozornit na vyznam opakova- [~
nych chirurgickych intervenci resekabilnich [ézi,
které prokazatelné vedou jako jediné k prodlou-
zeni celkového pieziti pacient( s retroperitoneal-
nimi sarkomy. Median preziti po resekci lokalni
recidivy ¢ini 60 mésicli oproti 20 mésiciim u pa-
cientl bez chirurgické intervence.
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Obr. 2. 25. 6. 2013 - po CHT pied operaci. Obr. 3.30.9.2013 - po operaci.

XIX/308. CARNEYHO TRIAS, RARITNi FORMA GIST

KOCAKOVA 1., ADAMKOVA KRAKOROVA D.!, SIMUNEK R.2 BABANKOVA 1.3, KOCAK I.', KREJCI M.%, PRASEK M.5
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ? Oddélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, * 1. Gsek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno,
“Internf hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, ®*Oddélent radiologie, MOU, Brno

Gastrointestindlni stromalni tumory (GIST) pfedstavuji vzacné mezenchymalni nddory zazivaciho traktu, predilekéné se vyskytujici v Zaludku a tenkém stfevé.
Zéklad diagnostiky piedstavuje morfologické vysetfeni nddorové tkdné se souc¢asnym imunohistochemickym stanovenim exprese receptoru KIT a moleku-
larné genetické vysetreni pfitomnosti mutaci v genech pro tyrozinkindzové receptory KIT a PDGFRA, které jsou pfitomny az u 90 % GIST. V pfedkladané ka-
zuistice prezentujeme piiklad raritni formy GIST popsané poprvé v literatufe v roce 1977 jako nefamiliarni syndrom zahrnujici existenci zalude¢niho GISTu,
plicniho chondromu a extraadrendlniho paragangliomu. K diferencialni diagnostice u tohoto pfipadu prispélo molekularné genetické vysetienis priikazem
nemutované formy gen( KIT, PDGFR a gen(i SDHB-D. Vzhledem k popisované rezistenci na cilenou lé¢bu imatinibem je zakladnim pfistupem k [é¢bé radikalni
chirurgické feseni i v ptipadé relapst onemocnéni.

XI1X/319. KONTROVERZE V LECBE POKROCILEHO GASTROINTESTINALNIHO STROMALNIHO NADORU
A DATA REGISTRU

LINKE Z.", PRAUSOVA J.!, KOLEKTIV AUTORU?
'Onkologicka klinika 2. LF UK'a FN v Motole, Praha, Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

V prvé ¢asti sdéleni budou prezentovany kontroverzni vyssi linie [é¢by pokrocilého gastrointestindlniho stromalniho tumoru (GIST). Standardem terapie po-
krocilého GIST v prvni linii je aplikace imatinibu, pfi pfipadnych progresich choroby pak eskalace imatinibu, poté aplikace sunitinibu, pfipadné poté i nasazeni
regorafenibu. Nicméné pfi vycerpani této standardni terapie jsou k dispozici data z retrospektivnich sledovani o Gcinnosti nilotinibu, sorafenibu, nejkontro-
sice, pfi aplikaci sorafenibu 10,7 mésice, ale i nejkontroverznéjsi znovunasazeni imatinibu pfinasi prodlouzeni celkového preziti oproti podptrné lécbé na
7,5 mésice. Mutacni analyza CKIT receptoru je pro aktudlni klinickou praxi pouzitelna s ohledem na primarni eskalaci paliativni davky imatinibu zatim pouze
u nepfiznivé mutace exonu 9 CKIT receptoru. Nicméné i detekce nepfiznivé mutace CKIT receptoru nebo konfirmace jeho wild formy neni jisté dGvodem k ne-
nasazeni imatinibu v jeho zakladni ddvce 400 mg/den. Dal3i kontroverzi je indikace operativy submukézni léze Zaludku, celkem roztfisténa klinicka data ne-
davaji jasné doporuceni, pfi jaké velikosti takové léze provadét observaci ¢i doporucit operacni feseni. V druhé ¢asti sdéleni budou kratce prezentovana data
Cesko-slovenského registru pacientd s GIST. K listopadu 2014 bylo hodnotitelnych 1 255 pacientd. Na velkém poctu zafazenych pacientli dosahuje imatinib
v prvni paliativni linii medidnu celkového preZiti 63,6 mésice, preziti bez progrese 30,9 mésice. Tato ¢ast bude prezentovat i Iécebné vysledky vyssich linii pfi
|écbé metastatického GIST.
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XX. Nadory hlavy a krku

XX/260.VYZNAM PALIA1:IVNI' LECBY - POPIS PRIPADU PACIENTKY S NADOROVOU DUPLICITOU
A KOMPLIKOVANYM PRUBEHEM ONEMOCNENI

RYBKOVA D., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, ZIin

Vychodiska: V soucasné dobé je patrnd naristajici incidence onkologickych onemocnéni. | pies nové zavedené screeningové programy se nedafi snizit za-
chyt v pozdnich pokrocilych stadiich. U téchto stadii je mozna pouze paliativni [é¢ba. | pres pokroky v terapii, kdy Ize dosahnout prodlouzeni Zivota, mluvime
pouze o mésicich Zivota a nejdilezitéjsim cilem paliativni 1é¢by zlstava zmirnéni symptom( zakladniho onkologického onemocnéni, se snahou o udrzeni
nebo i zkvalitnéni Zivota pacienta. Dlezité je i u generalizovanych pacienti nezapominat na kontrolu primarniho tumoru, ktery svym riistem asto zpisobuje
nejvice problém, a spravné vyuzit moznosti nejen chemoterapie, ale i radioterapie. Popis p¥ipadu: 54letd pacientka dosetfovana v kvétnu 2014 pro poru-
chu polykani. Pfi ORL suspektni nalez v hypofaryngu, biopsie potvrdila stfedné diferencovany invazivni spinocelularni karcinom. Vstupné stagingovymi me-
todami prokazana generalizace v plicich (solitarni 1éze) a dale nejasny nélez na lymfatickych uzlinach mediastina. Pii dosetrovani jsme zjistili duplicitni tumor
v distalni tretiné jicnu, nizce diferencovany spinocelularni karcinom. Pacientka KI 90% indikovana k paliativni chemoterapii. Pfed zahdjenim Iécby se zalozila
jak tracheostomie, tak nutritivni gastrostomie. V ¢ervnu 2014 zahdjila prvni linii paliativni chemoterapie cDDP + 5-FU, podany tfi série s klinickym efektem sta-
bilizace nemoci a nasledné v fijnu 2014 probéhla paliativni radioterapie na oblast tumoru jicnu i hypofaryngu, celkem 30 Gy v 10 frakcich, opét s efektem SD.
V lednu 2015 doslo k lokalni progresi onemocnéni hypofaryngu v podobé z tracheostomatu zejiciho kvétakovitého tumoru o velikosti 7 x 4,5 x 3cm, s rQs-
tem granulaci a krvacenim, znesnadnujicim péci o tracheostomii véetné vymeén kanyl, kv(li které byla pacientka opakované hospitalizovana. Byla indikovana
paliativni RTG terapie na tumor 20 Gy/5 fr a vzhledem k progresi i na plicich byla zahajena druha linie paliativni chemoterapie CBDCA + paclitaxel. Byla napla-
novana dvojkombinace k navozeni rychlého efektu, poté monoterapie paclitaxelem. Po RTG terapii doslo ke kompletni regresi lokalniho nalezu a pol. s. che-
moterapii regredoval i ndlez na plicich. Vymizeni tumoru v okoli tracheostomatu vedlo ke zlep3eni pfistupu k TRST a manipulaci s ni, kterou pacientka nyni
zvladd i doma. Zavér: Paliativni terapie ma v 1é¢bé onkologickych onemocnéni nezastupitelné misto, i kdyz jejim cilem neni vyléceni pacienta ¢i prodlouzeni
jeho Zivota. Spravnou paliativni lé¢bou mizeme pfispét k vyraznému zlepseni lokalnich projev.

XX/320. USPESNOST LECEBNYCH MODALIT NADORU OROFARYNGU VE VZTAHU K HPV ETIOLOGII

BINKOVA H.', HORAKOVA Z.', KOSTRICA R.!, VESELY K.2, KLOZAR J.3, KOSLABOVA E.3, LUKESOVA E 3, GREGA M.*, HAMSIKOVA E.5>, TACHEZY R
'Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?I. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné,

3Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK a FN v Motole, Praha, “ Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole, Praha,

5Ustav hematologie a krevni transfuze, Praze

Vychodiska: Vyrazny nérlist poctu nové diagnostikovanych orofaryngealnich karcinomt (OFK) v poslednich letech je v pfimé souvislosti s nadory, v jejichz
etiologii se uplatfiuje HPV (human papilloma virus). Hlavnim cilem naseho grantového projektu bylo sledovani prognézy HPV pozitivnich a HPV negativnich
OFK v zavislosti na Ié¢ebné modalité. Material a metody: Do studie bylo zafazeno 86 nemocnych s pokrocilou formou OFK (stadium IIl + 1V) lécenych pri-
marné konzervativné (CHRT, biologicka Iécba + RT, RT) na klinice ORL FN u sv. Anny v Brné a 99 primdrné chirurgicky lé¢enych na ORL klinice FN Praha Motol.
Vysetteni proteinu p16 a p53 imunohistochemicky a in situ hybridizaci bylo provddéno v patologickych tstavech obou nemocnic, amplifika¢ni PCR detekce
a typizace HPV DNA v Nérodni referenéni laboratofi pro HPV v UHKT v Praze. Vysledky: Ve studii, do které bylo zahrnuto celkem 185 pokrocilych OFK, byla
virova etiologie tumoru zjisténa u 46 % pacient(, z toho v konzervativni vétvi u 31 % a v chirurgické u 59 %. Celkové i specifické preziti bylo statisticky sig-
nifikantné lepsi u pacientl s HPV pozitivnimi nadory ve srovnani s pacienty s nddory HPV negativnimi, a to v obou skupinach — 1é¢ené chirurgicky a konzer-
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vativné (graf 1, 2). HPV se ukdzal jako nejsilngjsi prediktor celkového i specifického prezivani. Pacienti s HPV asociovanymi nadory méli vyznamné lepsi pro-
gndzu, a to bez ohledu na typ Iécby. Pro celkové prezivani bylo dalsim vyznamnym negativnim prediktivnim faktorem koufeni a hrani¢né vyznamné bylo
pohlavi, pro specifické prezivani byla hrani¢né vyznamna velikost nddoru a sou¢asna konzumace alkoholu. HPV pozitivita byla pozitivnim, velikost nddoru
a konzumace alkoholu negativnim prediktivnim faktorem ve specifickém prezivani. Zavér: Ve studii byla porovnavana tspésnost chirurgické a konzervativni
|écby u pacientl s pokrocilou formou orofaryngealniho karcinomu. Pacienti s HPV asociovanymi nadory maji vyznamné lepsi progndzu bez ohledu na typ
|é¢by. Prognostickd vyhoda HPV pozitivity pravdépodobné neni vazana na lé¢ebnou modalitu. Ackoliv Ié¢ebné protokoly prozatim HPV status nezohlednuji,
zavedeni rutinniho testovani vsech vzork( OFK pii verifikaci nadorového onemocnéni za Gicelem detekce HPV je nanejvys zadouci.
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XXI. Nadory hrudniku, plic, produsek a pleury

XX1/28. NEMALOBUNECNY KARCINOM PLICV ROCE 2015

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

V 90. letech 20. stoleti byla do 1é¢by NSCLC zafazena tzv. cytostatika Ill. generace (paclitaxel, docetaxel, vinorelbin, gemcitabin). V sou¢asné dobé je snahou
pro NSCLC vybrat Iék, u néhoz je prokazano, Ze je Gcinny u nadoru, ktery nese urcité morfologické a/nebo molekuldrné genetické znaky. Tento pfistup se
uplatriuje nejvice u adenokarcinoma. Pravé na zakladé morfologické diagndzy je od roku 2010 v prvni linii [é¢by adenokarcinomu a velkobunécného karci-
nomu indikovano podani antifoldtu pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou. Pemetrexed je déle indikovén k pokracovaci udrzovaci Ié¢bé NSCLC jiné nez pie-
vazné dlazdicobunécné histologie. V 1é¢bé pokrocilého NSCLC jsou v soucasnosti vyuzivany inhibitory tyrozinkinazy EGF receptoru (EGFR) - erlotinib a ge-
fitinib. Lé¢ba po stanoveni diagnézy je indikovana u nemocnych s prikazem aktivacnich mutaci genu EGFR. Oba preparaty se podavaji peroralné. U 70 %
pacientl s NSCLC a pozitivni aktivacni mutaci genu EGFR, ktefi odpovidaji na terapii TKl, neni [é¢ba dlouhodobé tspésnd. Vyviji se rezistence s medidnem
10 mésic od zahajeni cilené terapie. Preparatem, ktery vykazuje ucinnosti i u rezistentnich mutaci, je afatinib. Dalsim z novych preparati biologické Iécby je
crizotinib. Je to selektivni inhibitor ALK (anaplastické lymfom kinazy) a jejich onkogennich variant (fize a vybrané ALK mutace). Prilkaz mutace EML4-ALK je
nezbytny pro podani crizotinibu. V soucasné dobé je indikovan az pro druhou a dalsi linie lé¢by, podava se perordlné. U nemocnych, u kterych doslo pfi lécbé
crizotinobem k progresi, je indikovana lé¢ba dal$im inhibitorem ALK ceritinibem. Dal$im biologickym preparatem uzivanym v CR v Ié¢bé NSCLC je protilatka,
ktera blokuje VEGF, bevacizumab. Je indikovéan spolecné s chemoterapii na bazi platiny v prvni linii [é¢by nemocnych s adenokarcinomem, u kterych neni
nador lokalizovan centralné. Velmi nadéjnym preparatem biologické 1é¢bé je nintedanib. Jedna se o inhibitor angiogeneze, psobici na nékolik cilG, které hraji
v regulaci angiogeneze roli. Je indikovan v kombinaci s docetaxelem ve druhou linii [é¢by nemocnych s adenokarcinomem. Necitumumab je dal3i nové mole-
kula. Jednad se o plné huménni monoklondlini protilatku typu IgG1 s vysokou vazebnou afinitou k extraceluldrni vazebné doméné EGFR. Necitumumab je prvni
biologickou Iécbou pro pacienty s dlazdicobunécnym typem NSCLC. Dalsim nadéjnym preparatem je ramucirumab. Jednd se o plné huménni monoklonalni
protilatku typu IgG1 proti VEGFR2. Lé¢ba s ramucirumabem predstavuje novou sanci pro druhou linii lé¢by nemocnych se vsemi morfologickymi typy NSCLC.

XX1/29. MiSTO KONKOMITANTNi CHEMORADIOTERAPIE V LECBE NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

ZEMANOVA M.
Onkologicka klinika 1. LF UK'a VFN v Praze

Vychodiska: Plicni karcinom je v CR pficinou pfiblizné 6 000 imrti ro¢éné. Nemalobunéény karcinom (NSCLC) tvoii vétsinu (80%) plicnich tumord a pfiblizné
30% téchto pacientli ma v dobé diagndzy lokalné pokrocilé, inoperabilni, ale nikoli metastatické onemocnéni. Zakladni lécebnou modalitou v tomto stadiu je od
80. let minulého stoleti radioterapie (RT). Cil: Popsat misto konkomitantni chemoradioterapie (konkomCHRT) v Ié¢bé NSCLC. Jak prokazala metaanalyza z roku
1995, pridani sekvencni chemoterapie (CHT) k RT prodluzuje preziti. Ovsem prognéza téchto pacientt zGstava Spatna, s tiletym prezitim pfiblizné 14 %. Pozdéji
bylo prokazéno, ze konkomCHRT je ucinnéjsi nez sekvencni postup nebo nez RT samotnd. Dosud vsak neni definovan optimalni Iéc¢ebny rezim a otézkou jsou
i kombinace a davky pouzitych cytostatik, délka terapie, davka a frakcionace RT. Jednou z feSenych otazek v uziti konkomCHRT je, zda je ucinnéjsi zafadit RT na
samy zacatek Ié¢by, nebo az po nékolika cyklech indukéni CHT. Jednoznacnou odpovéd zatim klinicky vyzkum nepodéva, i kdyz nékteré prezentované studie
svédci ve prospéch casného zahdjeni RT, podobné jako se osvédcilo v pfipadé malobunécného karcinomu. Obvyklejsim postupem je podani dvou cykl(i indukéni
CHT a nasledné konkomCHRT. RT by méla byt zahajena nejpozdéji po druhém cyklu CHT, jinak nardsta riziko lokalni progrese a nemoznosti podat radikalni davku
zéfeni. Prospéch indukéni nebo konsolidacni CHT pred nebo po vlastni konkomCHRT nebyl prokazén, ale publikované studie nemély statistickou silu prokézat
rozdil mezi dvéma nebo ¢tyimi cykly CHT. Vétsina autord se nyni piklani k podani ¢tyF cykll CHT, které by mély zajistit nejlepsi systémovy ucinek. Obvyklou ra-
diacni davkou je normofrakcionace 60-70 Gy po dobu 6-7 tydndl. Studie s eskalaci davky z 60 Gy na 74 Gy byla uvefejnéna v roce 2013 a bylo prokazano horsi
celkové preziti v rameni s vysokou davkou (28,7 vs. 19,5 mésice, p = 0,0007), pficemz Cetnost pficin imrti byla v obou ramenech shodnd — nador plic (72,2 % vs.
73,5%) (p = 0,84). DFivéjsi umrti se pricitd toxicité vyssi davky, ale neni viibec ziejmé, proc je vy3si davka spojena i s horsi lokéIni kontrolou — ¢etnost lokalni pro-
grese po 18 mésicich sledovani byla 25,1 % vs. 34,3 % pro nizkou vs. vysokou davku (p = 0,03). Standardem tedy zUstava nizsi davka 60 Gy. Pfinos konkomCHRT
byl prokézan i v paliativnim rezimu u pacient(i, kde nebylo mozné podat radikalni davku zéreni, preZiti bylo prodlouzeno na 12,6 mésice v rameni s ¢asnou kon-
komCHRT oproti 9,7 mésice v rameni s CHT samotnou. KonkomCHRT je prevazujicim Ié¢ebnym postupem (nad 90 9%!) hlavné v USA, Kanadé a v Australii, zatimco
v zapadni Evropé, Asii a Jizni Americe klesa podil konkomitantniho postupu na 66 % a ve vychodni Evropé se indikuje konkomCHRT jen u 28 % pacient(l. Zavér:
Dlivody, proc¢ se konkomCHRT, tento prokazatelné nejicinnéjsi postup v [é¢bé inoperabilniho nemetastazujicitho NSCLC u nds nevyuziva v plném rozsahu, nejsou
jasné pojmenované a mély by byt dilezitym tématem v diskuzi mezi péci poskytujicimi odborniky.

Literatura: [1] Anonymous. Br Med J 1995; 311: 899-909. [2] Curran WJ et al. J Clin Oncol (Meeting Abstracts) 2003; 22: 621. [3] Furuse K et al. J Clin Oncol 1999; 17:
2692-2699. [4] Auperin A et al. Ann Oncol 2006; 17: 473-483. [5] Bonomi P et al. Lung Cancer 2003; 41 (Suppl 2): 577. [6] Vokes E et al. J Clin Oncol 2002; 20: 4191-4198.

XX1/30. CILENA LECBA ADENOKARCINOMU PLIC - PREDIKCE LECEBNE ODPOVEDI

PESEK M.
Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Molekularné cilena lé¢ba prokazatelné zlepsuje vysledky Ié¢by predevsim u plicnich adenokarcinomd a u nemalobunécnych karcinom(i plic
neskvamdzniho typu. Pacienty, ktefi z této Iécby mohou profitovat, Ize identifikovat podle prediktivnich faktor( ucinnosti 1écby, ktera je molekularné cilena
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podle typu fidicich mutaci prokazovanych v genomu nadorovych bunék, i podle nékterych faktor( prognostickych. Cil: V praci referujeme o soucasnych do-
porucenych postupech, vysledcich klinickych studii, o nékterych prognostickych faktorech, které mohou byt pficinou rozdilli v efektu této lécby, a o vlast-
nich zkusenostech v této oblasti. Pfiblizné 20 % adenokarcinomt u nemocnych kazasské populace obsahuje fidici mutace ovlivnitelné Iéky. K témto muta-
cim patii mutace genu EGFR, translokace genu EML-4 ALK a translokace genu ROS1. Indikace cilenych Iék(, kdy Ize predpovédét tcinnost podle genetickych
biomarker(, se v soucasné dobé tykd inhibitorl tyrozinkindzy gent EGFR a EML-ALK. K dispozici v rdmci centrové lécby jsou jiz inhibitory TKI I. generace -
erlotinib a gefitinib — a inhibitor Il. generace - afatinib. Mezi inhibitory TKI EML-4 ALK méme jiz zku$enosti s inhibitorem I. generace centrovym prepara-
tem krizotinibem, a v ramci programu ¢asného pfistupu i prvni zkuSenost s inhibitorem II. generace - ceritinibem (Zykadia). V prezentaci jsou uvedeny vy-
sledky klinickych studii zamérenych na Gc¢innost EGFR TKI u nador( s rliznymi typy EGFR mutaci. Kromé nejcastéjsich typd senzitivnich mutaci, tedy deleci na
exonu 19 a bodovych mutaci na exonu 21, uvddime i dosavadni zkuSenosti s G¢innosti EGFR TKI na nadory nesouci vzacné ¢i komplexni EGFR mutace. Translo-
kace genu EML-4 ALK jsou dalsi vyznamnou molekularnégeneticky definovanou kategorii a jejich pfitomnost je prediktorem dcinnosti preparat( krizotinibu
a ceritinibu. Indikace krizotinibu je mozna v EU na podkladé pozitivniho vysledku vy3etfeni FISH, se schvalenou dhradou ve druhé a v dalSich [é¢ebnych liniich.
Ceritinib (Zykadia) je v soucasnosti dostupny v rdmci programu ¢asného pfistupu pro nemocné s ALK + karcinomy, u kterych doslo k selhani terapie krizoti-
nibem. Srovnatelné piiznivé vysledky, jaké ptineslo podavani krizotinibu u ALK + karcinomd, jsou referovany u nemocnych s karcinomy nesoucimi translo-
kace genu ROS1. Tito nemocni byli jiz i v CR opakované diagnostikovéni, indikace krizotinibu je viak v sou¢asnosti moznd pouze po schvaleni reviznimi Iékafi
podle § 16. Zavér: Molekularné cilend l1écba vyrazné zlepsuje lé¢ebné vysledky pokrocilych neskvaméznich NSCLC, prevazné adenokarcinom, u nékterych
geneticky definovanych podskupin tohoto onemocnéni. Indikace této écby se opird o vysledky histologickych a molekuldrné genetickych vysetieni prova-
dénych v akreditovanych laboratofich a je vdzdna na specializovana centra pneumoonkologické péce.

XXI1/31.VYZNAM ADJUVANTNIi CHEMOTERAPIE U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC

KOLEK V.
Klinika plicnich nemocia TBC LF UP a FN Olomouc

Operace ¢asnych fazi nemalobuné¢ného karcinomu plic (NSCLC) je optimalnim feSenim s vyhledem na vyléceni, nicméné vice nez polovina nemocnych ma
i v této fazi prokazatelné mikrometastdzy v krvi nebo jinych organech. Cilem adjuvantni chemoterapie je zni¢eni mikrometastéz, prodlouzeni ¢asu bez zné-
mek nemoci a prodlouzeni celkového piezivani nemocnych. Pouzivani chemoterapie po radikalni operaci je béznym postupem u solidnich nadord, u NSCLC
zacalo byt redlné po vyhodnoceni britské metaanalyzy v roce 1995.V letech 2003-2006 byly publikované tzv. velké adjuvantni studie, které ramdomizované
hodnotily pouziti chemoterapie s platinovym preparatem v kombinaci u NSCLC. Metaanalyza LACE hodnotici studie s cisplatinou ukdzala relativni benefit pre-
zivani 11 % a absolutni benefit 4 %. Benefit byl prokazan u stadii Il a IlIA. Toxické reakce ale nebyly zanedbatelné. Mimo jiné proto bylo uvazovano o pouziti
karboplatiny. S karboplatinou v kombinaci s paclitaxelem byla provedena jedna vétsi studie faze Ill. Na rozdil od ostatnich ,velkych adjuvantnich studii” byli
zafazeni pacienti ve stadiu | a Il. Ve Ctyfletém sledovani byl zjistén benefit prezivani, ktery ale nebyl potvrzen v del$im sledovéni. Post hoc analyza ukazala be-
nefit u nadord velikosti od 4 cm. U nemocnych ve stadiich Il a [l obdobna studie neexistuje a vysledky s cisplatinou na zékladé uvedeného souboru nelze srov-
navat. Lze v3ak srovnat toleranci podanych rezim(. U paclitaxelu s karboplatinou bylo dosazeno dobré davkové intenzity, nikdo nezemrel v souvislosti s che-
moterapii a planované ¢tyfi cykly dokoncilo 85 % nemocnych. Byly provedeny dalsi studie s karboplatinou, které ukazovaly dobrou toleranci a efekt |écby.
V CR probihaji multicentrické studie s podavéanim karboplatiny nebo cisplatiny v kombinaci s perorainim vinorelbinem. V adjuvantni Ié¢bé se zkousi také bio-
logicky cilend Iécba. Prvni studie pfinesly velmi rozpacité vysledky, ale probihaji dal3i studie s gefitinibem, erolitinibem a bevacizumabem. Zastaveny byly stu-
die s podanim vakcin (MAGE A3) po provedeni resekce. Diskuze se vedou o prognostickych a prediktivnich faktorech. Potencialni prediktivni biomarkery jsou
BRCA1 mRNA, ERCC1, RRMI a tymidylat syntaza, pro biologicky cilenou 1é¢bu pak EGFR a KRAS mutace. Zavérem lze konstatovat, Ze adjuvantni chemoterapie
u operabilniho NSCLC je povazovana za standardni postup, chybi vsak kritéria personalizace.

Prdce byla podporena grantem IGA MZ CR NT/13569.

XX1/261. PROSPEKTIVNI DATABAZE MEZINARODNIi ASOCIACE PRO STUDIUM PLICNi RAKOVINY (IASLC)

HORVATHT.", VESELY K.2, SPELDA S.3, RACEK T.*, HAVLICKOVA J.5, SOBOTKA M.5, SAVOLT J.5, CHASAKOVA D.”, KANTOROVA 1.8, FABIAN P?
'CBC Vznik, Brno, ?1. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brn, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno,

“ Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, Urazova nemocnice v Brné, *Oddéleni rehabilitace a pourazovych stavi, Urazova nemocnice v Brng,
¢Urazova nemocnice v Brné, ” Centrum zobrazovacich metod, Urazovd nemocnice v Brné&, 8 Endoskopické centrum, Urazovd nemocnice v Brnég,
0ddélenf onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: IASLC buduje mezindrodni multicentrickou databazi prospektivnich dat, jejimz prostiednictvim hodla provéfit pfesnost a opravnénost Uprav
8. vydani TNM klasifikace plicni rakoviny a pfipravit podklady pro 9. vydéni s pouZitim sjednocené IASLC-2009 mapy hrudnich lymfatik a globélni jednotné
definice lymfatickych stanic s nové navrzenym konceptem zén. Soubor pacientli a metody: Pacienti s nové diagnostikovanou plicni rakovinou, opero-
vani v rdmci hrudniho programu Urazové nemocnice Brno (THORaxUN), ktefi souhlasili se zafazenim do databaze. Histopatologie nadord a lymfatik je kla-
sifikovana podle 8. vydani TNM a sjednocené IASLC-2009 mapy hrudnich lymfatik. Data jsou nasledné predavana kddovanym on-line formulafem k central-
nimu zpracovani v Cancer Research and Biostatistics (CRAB) institutu, zvolenym vyborem IASLC, kde jsou uchovéavéana a zpracovavana ve shodé s pfislusnou
legislativou a smérnicemi. Do databéze je mozno vkladat i data z existujicich databazi, jsou-li kompatibilni s pozadavky databaze (formuldfem) a kompletni.
Vysledky: THORaxUN Urazové nemocnice Brno se k iniciativé pfipojil v lednu 2015. Pacienti UN s plicni rakovinou operovani na Chirurgickém oddéleni
UN Brno jsou evidovani a jejich tdaje jsou on-line formulafem po udéleni souhlasu pfedany ke zpracovani institutu CRAB. Souéasti tohoto celosvétového pro-
jektu je také nabidka IASLC/CRAB na zékladni statistické zpracovéani/zhodnoceni dodanych vlastnich dat a pii splnéni podminek IASLC vyboru i moznost vy-
uziti vsech dat v databazi nebo jeji ¢asti. To umoznuje i mensim prispévatellim zlepsit presnost své diagnostiky, a tedy i nasledné terapie, a ziskat kvalitné;jsi
podklady pro védeckou a publika¢ni ¢innost. Zavér: Plicni rakovina patfi celosvétové k nej¢astéjsim nadorlim s vysokymi lidskymi ztrdtami a enormnimi eko-
nomickymi néroky. Snaha o co nejpresnéjsi klasifikaci s vyhledem na néslednou optimalizaci Iécby je nanejvys Zadouci i oprdvnéna.
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XX1/275. PVROGNOSTICKY' A PREDIKTIVNi VYZNAM NADOROVYCH MARKERU U PACIENTU S POKROCILYM
NSCLC LECENYCH PEMETREXEDEM

FIALA O.'2, PESEK M., FINEK J.", MATEJKA V.", HOLUBEC L.'? BORTLICEK Z.*, TOPOLCAN 0.
'Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen,
“Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, > Oddéleni nukledrni mediciny — Laboratof imunoanalytické diagnostiky, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Sérové nadorové markery predstavuji Gi¢inny nastroj pro diagnostiku, monitorovani lé¢ebného efektu i dispenzarizaci pacientd s nemalobunéc-
nym karcinomem plic (NSCLC). Cilem této prace bylo zhodnoceni prediktivniho a prognostického vyznamu téchto sérovych nddorovych marker: karcinoem-
bryonélni antigen (CEA), CYFRA 21-1, monototal, neuron specificka enolaza (NSE), chromogranin A, tymidin kinaza (TK) a antigen skvamdznich nadorovych
bunék (SCCA) u pacient s pokrocilym stadiem NSCLC Iécenych pemetrexedem. Soubor pacienti a metody: Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem
114 pacient(i s pokrocilym stadiem (IlIB nebo IV) NSCLC, ktefi byli Ié¢eni pemetrexedem (v monoterapii nebo kombinaci s platinovym derivatem). Pred zaha-
jenim 1écby byly u pacientd stanoveny sérové hladiny CEA, CYFRA 21-1, monototal, NSE, chromogranin A, TK a SCCA. Vysledky: Pozorovali jsme vyznamné
kratsi celkové preziti (OS) u pacientl s vysokou hladinou onkomarkert CYFRA 21-1 (p < 0,001), NSE (p = 0,003) a TK (p = 0,003). Nezjistili jsme vyznamnou
souvislost hladiny studovanych onkomarker( a pieZiti bez progrese (PFS). Zavér: Vysledky této analyzy potvrzuji, ze sérové onkomarkery CYFRA 21-1, NSE
a TK predstavuji vyznamné prognostické biomarkery. Nezjistili jsme prediktivni vyznam zadného ze studovanych onkomarkert v souvislosti s efektem lécby
pemetrexedem.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO (FN Pizeri — FNPI, 00669806) a projektem ED2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondini rozvoj.

XX1/280. MULTIDISCIPLINARNI PRISTUP U PACIENTU S NEOVERENYM TUMOREM HRUDNIKU

TASKOVA A, HORAZDOVSKY P, HYTYCH V., KONOPA Z.
Oddéleni hrudni chirurgie, Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Nadory hrudniku tvofi skupinu onemocnéni, ktera se u pacientti bud'klinicky manifestuiji (pfedevsim nadory mezihrudi), anebo jsou nahodnym
nalezem na skiagramu hrudniku indikovaném z jinych dGivodd (tumory plic). Vzhledem k jejich mozné maligni povaze (primdrni plicni karcinom ¢i metastazy)
je snaha verifikovat jejich biologickou povahu. Na multioborovém indika¢nim seminafi je pak stanoven diagnosticky postup a urcen optimalni zpUsob tera-
pie pro pacienta. Hrudni chirurg se stavd soucasti jak diagnostického, tak i Ié¢ebného postupu. Chirurgicka lécba zhoubnych nadort plic predstavuje velkou
¢ast naplné oboru. Karcinom plic je stéle jednim z nejcastéjsich malignit jak u muzd, tak i u Zen. Od roku 1999 se celkové pétileté preziti drzi lehce nad 10 %.
Popis pfipadG: Autofi predstavuji tfi kazuistiky ze své bohaté praxe. 1) Zena ve véku 52 let byla vy$etfovéana pro vertebrogenni algicky syndrom. Na skia-
gramu hrudniku byl ndhodné zjistén tumor pravé plice, ktery se nepodafilo verifikovat, a nemocna byla indikovana k provedeni peroperacni biopsie s event.
plicni resekci z torakotomie dle vysledku. 2) Zena ve véku 26 let byla vy3etfena pro tlak na hrudi, suchy kasel a mirnou dusnost. Nalezen byl tumor horniho
predniho mediastina. Nemocna byla indikovana k exstirpaci tumoru ze sternotomie. 3) Muz ve véku 62 let po amputaci rekta dle Milese pro karcinom. Dis-
penzarizovan na onkologii a v rdmci kontroly se objevila na CT hrudniku Ctyfi nova loziska, suspektné metastazy. Na indikacnim seminéfi byla indikovana
oboustrannd VATS a metastazektomie. Zavér: Kazdy tumor hrudniku je suspektni z neoplazie a mél by byt odstranén. Po jeho zjisténi nastupuje predem sta-
noveny sled vysetieni, kterd vedou ke stanoveni diagnozy a urceni lé¢by. Kladen je diiraz na mezioborovou spolupraci, dialog s pacientem a urceni nejvhod-
néjsi lécby pro konkrétniho pacienta s pfihlédnutim k jeho individualité. Multidisciplinarni pfistup v diagnostice a terapii sméfuje predevsim k ovéreni moz-
nosti chirurgické 1écby, kterd dava v kombinaci s onkologickou terapii nemocnému nejvétsi nadéji na preziti.

XXI1/312. MEZOTELIOM PERITONEA PO PROFESNI EXPOZICI AZBESTU - TRNITA CESTA K UZNANIi NEMOCI
Z POVOLANI

PETROVOVA M.", BRHEL P2, BABICOVA V3
' Ambulance pracovné lékafskych sluzeb, MOU, Brno, 2Klinika pracovniho Iékafstvi LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
*Krajskd hygienicka stanice Jihomoravského kraje, Brno

Vychodiska: K profesnim nadorovym onemocnénim zpGsobenym azbestem v CR Fadime mezoteliom, bronchogenni karcinom, karcinom laryngu a karci-
nom ovaria. Profesni mezoteliom postihuje ¢astéji pleuru, vzacnéji peritoneum, mozné je i postizeni perikardu nebo obalu testis. Popis ptipadu: Pacientkou
je 48letd zena, u které byla provedena LAVH s adnexektomii pro uterus myomatosus. Peroperacné byly zjistény drobné miliarni eflorescence na peritoneu, his-
tologicky $lo o dobfe diferencovany papildrni mezoteliom peritonea. Vzhledem k anamnéze mozné profesni expozice azbestu byla pacientka odeslana k pra-
covnélékarskému Setfeni. Standardni hygienické Setfeni na pracovisti ukazalo, ze posuzovand dfive devét let uklizela v prostorach svarovny. Expozici prachu
s obsahem azbestovych vlaken nebylo mozno na misté objektivné prokazat, ale ani vyloucit. Prasnost v budové mohla pochézet ze staré zatéze, z obdobi,
kdy se pouzivaly rGizné azbestové prvky (zastény, zavésy). Pfipusténa byla i pfitomnost azbestu ze stavebnich konstrukci. Stanovisko hygienika k podminkam
vzniku nemoci z povolani u zaméstnavatele bylo pozitivni. Klinika pracovniho lékafstvi zjistény mezoteliom peritonea uznala jako nemoc z povolani podle ka-
pitoly Ill, polozky 2 pism. ¢) platného seznamu nemoci z povolani. Zaméstnavatel se proti lékaiskému posudku odvolal. Pfi novém podrobném rozboru pra-
covni expozice dva byvali zaméstnanci svédeckou vypovédi potvrdili praci posuzované v prostorach, kde byly uskladnény a pouzivany azbestové produkty
a pripravky, se kterymi pfichézela do styku. Na zakladé nové zjisténych skutecnosti byl mezoteliom u posuzované novym lékafskym posudkem znovu uznan
za nemoc z povolani. Bylo ohodnoceno bolestné ve vysi 1 000 bodi a ztizené spolecenské uplatnéni ve vysi 2 800 bod(l. Zavér: U vsech diagnostikovanych
mezoteliomi se musime zaméfit na profesni expozici azbestu, které se mizeme dopatrat az u 90 % nemocnych. Hlavnim problémem pfi posuzovéni profe-
sionality je desitky let dlouhé obdobi od zahéjeni expozice azbestu do stanoveni diagndzy. Pivodni pracovisté ¢asto jiz neexistuji, priikaz expozice azbestu na
zékladé mistniho Setfeni neni mozny. Dalsi komplikaci byvaji majetkové pravni zmény ve firmach. Finan¢ni nahrady za poskozeni zdravi u posuzované zatim
doséhly témér 500 000 K¢. V tomto piipadé dluzno fici, Ze diky dobré spolupraci klinickych lékaft — onkologt, pracovnich Iékaf(i — a zejména diky témér de-
tektivnimu patrani hygienika.
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XXI1/316. RETROSPEKTIVNI ZHODNOC!ENiVLIVU ADJUVANTNi CHEMOTERAPIE NA CAS DO PROGRESE
A PREZITi PO RESEKCI NEMALOBUNECNEHO BRONCHOGENNIHO KARCINOMU V BEZNE KLINICKE PRAXI

SPELDOVA J.!,, TOMISKOVA M.", JAKUBIKOVA L.", KADLEC B.", SATANKOVA M.!, BORTLICEK Z.2, SKRICKOVA J.!
"Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Klinickymi studiemi bylo statisticky prokdzano snizeni rizika relapsu a prodlouzeni ¢asu do progrese i preziti u nemocnych po radikalni resekci
nemalobunécného bronchogenniho karcinomu (NSCLC). Na zékladé téchto dat je nyni adjuvantni chemoterapie doporucovana po radikalni resekci NSCLC
ve stadiich Il-IlIA. Material a metody: Retrospektivni analyzou od roku 2009 byly hodnoceny vysledky adjuvantni chemoterapie v bézné klinické praxi u pa-
cientl po resekci NSCLC ve FN Brno. Byli analyzovani nemocni, u nichz byla provedena resekce primarniho tumoru. Poté byli bud'sledovani, nebo byla zaha-
jena adjuvantni chemoterapie do 8 tydni od operace. Byli hodnoceni operovani nemocni od 1. 1. 2009 do 31. 12. 2014 s ukoncenou adjuvantni chemotera-
pii s maximalnim poopera¢nim stadiem IllA. Cilem je zhodnoceni vlivu adjuvantni chemoterapie na ¢as do progrese a preziti od operace. Vysledky: Celkem
bylo hodnoceno 127 pacient( po operaci NSCLC, z toho 86 muzil, 41 zen, median véku 64 let (min. 40, max. 81). Histologickym vysetienim bylo klasifikovano
68 (54 %) adenokarcinom, 49 (39 %) spinoceluldrnich karcinomd, jeden kombinovany adenokarcinom s malobunécnym karcinomem, 7 (6 %) velkobunéc-
nych karcinomd a 2 pacienti méli jiny typ NSCLC. Adjuvantni chemoterapie byla aplikovana 54 (43 %) pacientdm a 73 (57 %) resekovanych bylo sledovéno.
Byly pouzity nasledujici rezimy chemoterapie: cisplatina/vinorelbin u 33 (61 %) pacientd, karboplatina/vinorelbin u 5 (9 %) pacientd, karboplatina/paclitaxel
u 15 (28%) a u 1 (2%) pacienta byl aplikovan rezim cisplatina/etoposid. 35 pacienttim byly podany 4 cykly, 7 pacientdm 3 cykly, 8 pacientdim 2 cykly a 4 pa-
cienti absolvovali 1 cyklus chemoterapie. Z 54 pacientd [é¢enych adjuvantni chemoterapii doslo k recidivé NSCLC u 24 (44 %) pacientl a 16 (30 %) nemocnych
zemfelo. Progrese NSCLC byla pfic¢inou imrti 10 pacientd, 2 pacienti zemfeli na toxicitu chemoterapie a 4 pacienti zemreli z neonkologické pficiny. Median
Casu do progrese cinil 14,5 mésice (min. 2; max. 32). Median pieziti od operace dosahl 22,5 mésice (min. 2, max. 61). Ve skupiné 73 sledovanych nastala reci-
diva u 26 (35 %) osob a 27 (40 %) pacient(i zemfelo. Z toho 18 na progresi tumoru a 9 pacientti z jiné pficiny. Medién ¢asu do progrese ¢inil 9,5 mésice (min. 3,5;
max. 39). Median preziti od data resekce u sledovanych nemocnych ¢inil 19 mésicd (min. 0,5; max. 32). Zavér: Skupina pacientl s adjuvantni chemoterapif
vykazala median ¢asu do progrese delsi o 5 mésicli a median preziti delsi o 3,5 mésice.

XX1/317. NOVA NADEJE PRO NEMOCNE S ALK POZITIVNiMI ADENOKARCINOMY PLIC
PO SELHANI PREDCHOZIi BIOLOGICKE TERAPIE

PESEK M.', GROSSMANN P2, MINARIK M., FIALA 0.5, KRAKOROVA G.'
'Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzer, 2 Siklav Ustav patologie, LF UK a FN Plzer, * Centrum aplikované genomiky solidnich nadort
(CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, “Onkologickd a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzenr, ® Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Vychodiska: Nemocni s ALK pozitivnimi pokrocilymi adenokarcinomy plic profituji z molekularné cilené terapie krizotinibem. Lécba je hrazena ve druhé
a dalich liniich za predpokladu pozitivniho vysledku vysetfeni FISH. Pfes vysokou frekvenci remisi dosazenych pomoci ALK inhibitoru I. generace dochazi
Casto k recidivé nadoru jakozto dUsledek selekce nadorovych bunék nesoucich rezistentni mutace. Tuto rezistenci mohou nasledné piekonat inhibitory ALK
vyssi generace. Soubor pacientti a metody: Referujeme o vysledcich vysetfovani vzork(i nadorové tkané na pfitomnost translokaci genu ALK metodou
FISH. Uvadime prehled nemocnych s pozitivnimi nélezy, prehled nemocnych lé¢enych krizotinibem a kazuistiky dvou nemocnych, u kterych byl po relapsu
onemocnéni podan inhibitor ALK Il. generace ceritinib. Vysledky: Od zacatku ledna 2011 do 31. 1. 2015 bylo vySetfeno 595 vzorkd nadorové tkané, analy-
zovat nebylo mozné 112 vzork(, tedy 18,8 % souboru. Translokace genu ALK byly prokazany u 15 nemocnych, tedy u 3,1% analyzovatelného souboru. Slo
o devét muzl a Sest Zen, medién véku byl 65 let, 13 nemocnych mélo adenokarcinomy, dva pacienti karcinomy adenoskvamézni. V souboru bylo osm neku-
fak a sedm kurakd. Z 15 nemocnych bylo Sest pacientd 1éceno krizotinibem. Tri nemocni zemieli pred zahajenim programu casného pfistupu, dalsi tfi pa-
cienti s nizkym stavem vykonnosti zemfeli dfive, nez mohla byt cilend terapie podana, jeden nemocny je po operaci a radioterapii zatim stabilizovan. U jedné
nemocné doslo v priibéhu Iécby krizotinibem k rychlé progresi nadoru a nasledné k umrti. Dva nemocni, u kterych byla dosazena dlouhodoba remise pfi
|é¢bé krizotinibem s progresi po 22 a 15 mésicich 1é¢by jsou v rdmci programu ¢asného pristupu Iéceni ceritinibem. U obou byla cilenou Ié¢bou druhé linie
dosazena parcialni remise nadoru. Zavér: Cilend [é¢ba ALK pozitivnich adenokarcinomil specifickymi ALK inhibitory zlepSuje vyznamné osud nékterych ne-
mocnych. | zde se viak setkdvdme s heterogenitou nadori této geneticky definované podskupiny, at jde o biologické chovani, ¢i o odpovédi na lé¢bu. Dostup-
nost vice molekularné cilenych preparatl proto nabizi témto nemocnym lepsi vyhlidky na dlouhodoby Uspéch cilené lécby.

XX1/318. STATINY V KOMBINACI S EGFR-TKI U PACIENTU S POKROCILYM NSCLC S MUTACI GENU KRAS

FIALA O.", PESEK M2 FINEK J.", BORTLICEK Z.3, BENESOVA L.%, MINARIK M., TOPOLCAN 0.5
'Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzer, * Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno,
“Centrum aplikované genomiky solidnich nadord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, *II. interni klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Nizkomolekularni tyrozinkinazové inhibitory (TKI), které blokuji aktivaci signdlni drahy receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR), jsou
dnes standardné uzivany k 1é¢bé pacientl s lokoregionalné pokrocilym nebo metastatickym stadiem nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC). Diky roz-
voji molekuldrni biologie a genetiky byly odhaleny nékteré biomarkery, které predikuji efektivitu 1é¢by EGFR-TKI. Tyto biomarkery predstavuji pfedevsim ak-
tivacni mutace genu EGFR a mutace genu KRAS. Aktiva¢ni mutace genu EGFR predikuji dobry efekt 1é¢by EGFR-TKI, na druhou stranu mutace genu KRAS pre-
dikuji rezistenci k této lécbé (pravdépodobné ne vsechny typy této mutace).V nedavné dobé byly publikovany nékteré experimentdlni prace, které prokazaly,
Ze statiny mohou potencovat efekt EGFR-TKI, zejména u bunék s mutaci genu KRAS. Cilem pfispévku je porovnani efektivity kombinace statin + EGFR-TKI
oproti samotnému EGFR-TKI u pacientt s pokrocilym NSCLC s mutaci genu KRAS. Soubor pacientd a metody: Soubor pacient( ¢ita celkem 67 pacientl
s pokrocilym stadiem NSCLC (IlIB, IV), u kterych byla prokazana mutace genu KRAS a ktefi byli Ié¢eni EGFR-TKI (erlotinib, gefitinib). 12 pacient( bylo l1é¢eno
EGFR-TKI a soucasné uzivali statiny, 55 pacientd bylo lé¢eno pouze EGFR-TKI. Genetické vysetieni bylo provedeno metodou denaturacni kapilarni elektrofo-
rézy a PCR sekvence. Preziti pacientll bylo hodnoceno metodikou podle Kaplana-Meiera, srovnani bylo provedeno log-rank testem. Vysledky: Median pre-
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Ziti bez progrese (PFS) u pacient( lé¢enych kombinaci statin + EGFR-TKI byl 2 mésice vs. 1T mésic u pacientl EGFR-TKI (p = 0,037). Median celkového preziti
(0S) u pacientt lé¢enych kombinaci statin + EGFR-TKI byl 14 mésic(i vs. 5,4 mésice u pacient( lé¢enych EGFR-TKI (p = 0,181). Zavér: Vysledky nasi studie uka-
zuji, ze 1é¢ba statiny mGze efektivné potencovat Ié¢bu EGFR-TKI u selektované populace pacient(i s mutaci genu KRAS. Jedna se o prvni studii zamérenou na
toto téma.

Prdce byla podporena: MZ CR - RVO (FN Pizeri — FNPI, 00669806) a projektem ED2.1.00/03.0076 Evropského fondu pro regiondini rozvoj.

XX1/294. MOBILNi MEDIASTINOSKOPICKY SET

RUTAROVA H., PRACHAROVA A., SUCHY P, KRCHNAVY J., DOLEZALOVA M.
Urazové nemocnice v Brné

Vychodiska: Mediastinoskopie (MSK) je diagnostickou i lé¢ebnou - terapeutickou — procedurou. Urazova nemocnice v Brné ziskala jako prvni v Brné i v CR
mediastinoskop navrzeny Linderem a Hiirtgenem, ktery zvétSuje manipulacni prostor v mezihrudi tim, Ze ramena pfistroje se mohou posouvat v predozadnim
ivbocnim sméru. K rozeviracimu mediastinoskopu nélezi pfislusenstvi - fixator pfistroje na opera¢ni stll priibézné nastavovatelny béhem vykonu, MSKinstru-
mentarium, zdroj svétla a monitor sdruzeny s hardwarem a softwarem pro aktudlni sledovani operacniho pole i zaznam operace, svétlovodné kabely a kabeldz
napojeni do elektrické sité — je pfenosny. Hmotnost sestavy je 12 kg. Cil: Zamysleli jsme se nad technickymi a biologickymi predpoklady moznosti jeho pou-
ziti v kterékoliv jiné nemocnici. V souladu s vyhlaskou ¢. 306/2012 Sb. jsme piipravili kufr S — na sterilni pomdcky (vy3ka/V 60 x $itka/S 50 x hloubka/H 30 cm)
pouzitelny jako transportni obal. Vnitini obal soustavy tvoli tfi igelitové ochranné vaky se zapinanim 30 x 60 cm. Kufr N — na nesterilni pomticky s rozméry
V x S x H50 x40 x 20 cm. K tomu pfistupuje zajisténi nastroji a pfistroji k operaci na cilovém opera¢nim séle: zakladni nastrojové sito a sada struma, hrudni
sada a hrudni rozvérag, sternotom, stolecek pro monitor, sdlovy vafic a ohfivaci nadoba, mulovy material (velké a malé preparacni tampony a longety), kom-
patibilni zdroj elektrokoagulace napt. ERBE ICC 300 s noznim spinacem a sterilizovatelnym kabelem, rukojeti a koagulaéni ¢epelkou; dvé odsavacky, napf. Do-
minant 50, a proplachové zatizeni, napf. Olympus Sverige pump (anebo jiné pristroje tohoto typu s nalezitymi technickymi parametry).V pfipadé vice operaci
je nutno zajistit dekontaminaci a tepelnou i chemickou sterilizaci néstroji parami formaldehydu. Hlavnim cilem préce bylo praktické vyreseni transportabi-
lity technologie v konkrétnich podminkach, ktery jsme shledali technicky uskutec¢nitelnym. Za dilezity pfinos pokladame téz diikladné obeznameni se s pa-
rametry a technickym vybavenim MSK setu z organiza¢nich aspektd. V neposledni fadé to bylo prekvapivé zjisténi, Ze i na obsahu tak klasického rceni, jako je
Salus aegroti suprema lex, je stéle co zlepSovat. Zavér: Navrzeny zplsob umozniuje ulehcit naléhavou diagnostiku anebo rozsifit minimalné invazivni [é¢bu
u slozitych nalezli vysetfovanych nemocnych v zafizenich se sirokym specializovanym zazemim bez zatizeni pacienta transportem, a tak péstovanim nitroo-
borové a mezioborové solidarity prispét k praktické zkusenosti s nejnovéjsi technologii bez ekonomického zatizeni spolupracujicich nemocnic.
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XXI11/32. BEVACIZUMAB V LECBE POKROCILEHO OVARIALNIHO KARCINOMU - NADEJNE ZKUSENOSTI

FINEK J.", HOLUBEC L.}, FIALA O.!, VOTAVOVA M.", PRESL J.2, FERDA J.2
'Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK'a FN Plzen, ? Gynekologicko-porodnicka klinika LF UK a FN Plzen,
*Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Prezentujeme nemocné, jejichz Ié¢ba byla zahajena pred dhradovym omezenim SUKL. Davkovani bevacizumabu (beva) 15 mg/kg, neni-li uve-
deno jinak, Ié¢ba probihala do progrese. Popis piipadii: Nemocna HL, 42 let, po kompletni operaci, s generalizaci po serézach panve a bficha, s ascitem G3,
pT3cpNXMO. Pooperacné lécena 4krat CBDCA/paclitaxel (pacli), ndsledné CHT odmita. Nasleduje RT biisni dutiny. Relabuje po 22 mésicich (m), nasledné Ié-
¢ena 9krat CBDCA + pacli, na PET/CT regrese, pro hematologickou intoleranci [é¢ba ukoncena, po dalsich 6 mésicich progrese v panvi, écba v kombinaci:
CBDCA + gemcitabin (gem) + beva — podano 6krat, ndsledné 6krat beva v monoterapii do progrese, po ni v lednu 2015 nasazen pegylovany lipozomalni do-
xorubicin (PLD). Nemocna prezivé 4 roky a 8 mésicd. Nemocna R, 42 let, po kompletni operaci pro hiife dif. adenokarcinom ovarii, G3, pT3cNxMO0. Pooperacné
|é¢ena CHT 6krat CBDCA/pacli, paliat. CHT docetaxel + CBDCA 8krét, CHT — PLD 8krét, gem 6krat, topotekan, dale pacli v monoterapii, pro dal3i progresi kom-
binace CBDCA + gem + beva celkem 5krat. Nadale pokracuje beva v monoterapii s navozenim kompletni remise (CR). Nemocna pieziva 7 let od priikazu ge-
neralizace, kombinace gem + CBDCA + beva navodily u nemocné jako lécba Sesté linie CR, pfi udrzovaci 1écbé beva, dle CT 12/2014 CR trva. Nemocna ZZ,
49 let, primarné inop. stfedné dif., serézni adenokarcinom s malignim ascitem — T3cNXMO0. Neoadjuvantni CBDCA/pacli 5krat. Nasledné kompletni operace,
resekce meta predni stény bfisni G3, ypT3cNXM1 (pupek). Lé¢ba pooperacni pacli + cisDDP — 2krat, CHT LPD 3krat, topotekan 3krat. RT panve pro lokalni re-
laps. Dale monoterapie beva 6krét, po gem alergicka reakce, etoposid 6krét, explor. laparotomie s uvolnénim klicek tenkého streva, HIPEC FN Bulovka, CBDCA
weekly + beva 10krat s navozenim stabilizovaného stavu (SD). Beva opétovné podan jako lé¢ba osmé linie. Nemocnd LB, 42 let, po oboustranné adnexek-
tomii a resekci omenta pro Spatné dif., serézni karcinom tuby, s meta postizenim obou ovarii, s meta postizenim omenta a karcinomatdzou peritonea, G3,
pT3bpNXMO. CBDCA/pacli 4krét a 4krat s beva, dale pokracuje samotnym beva (1 200 mg), podano celkem 22krat, ukonceno. Po progresi za 10 mésict kom-
binace beva + gem, dosazeno SD. Zavér: Jednd se o nemocné s pokrocilym ovarialnim karcinomem, silné predlécené, Ié¢ené kombinaci chemoterapie a beva,
ten podavéan v ddvce 15 mg/kg. Beva byl dobfe tolerovan i pfi absolutni ddvce 1 200 mg. Ovarialni karcinom je dlouhodobé Ié¢itelné onemocnéni, beva dava
i ve vyssich liniich moznost navozeni Ié¢ebné odpovédi pfi konceptu udrzovaci Ié¢by po vysazeni CHT. Pfi progresi je i¢innd i pouhd zména CHT pfi pokra-
covani beva.

XXI1/33. LECBA KARCINOMU VAJECNIKU U PACIENTEK S MUTACI BRCA

ZVARIKOVA M., HOLANEK M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: OvaridIni karcinom je patou nejcasté;jsi pficinou umrti Zen na nddorové onemocnéni. Geneticka z4téz se uplatriuje asi u 10 % pacientek s nadory
vajecnikl. Nejvice prozkoumanou problematikou je souvislost mezi vznikem onemocnéni a mutacemi v genech BRCAT a BRCA2. Nosicky mutaci v téchto
genech maji celoZivotni riziko vzniku nddort vaje¢niki mezi 20 a 40 %. Typickou pacientkou s ovariélnim karcinomem a BRCA mutaci je pacientka mladsiho
véku, s high-grade seréznim karcinomem pokrocilého stadia. V ramci systémové terapie jsou uzivana jak konven¢ni cytostatika (taxany, platinové derivaty),
tak i nové dostupné preparaty, mezi které patii PARP inhibitory. Cil: PARP inhibitory ovliviiuji nadorovou burku zasahem do procest reparace DNA - inhibuiji
komplex PARP, ktery je zodpovédny za reparaci predevsim jednovlaknovych zloma. Pi deficitnich mechanizmech opravy DNA cestou produktti genti BRCA
jsou nadorové burky citlivé na lé¢bu PARP inhibitory. Doposud neni jednoznacné stanoveno definitivni misto PARP inhibitor( v Ié¢ebném algoritmu ovarial-
niho karcinomu, dostupnych je nékolik studii predevsim faze Il a retrospektivnich analyz. Jako slibna se ukazuje maintenance terapie — bylo dosazeno vyznam-
ného prodlouzeni v PFS. Cilem prace je zhodnotit moznosti stévajici écby ovaridlniho karcinomu na zakladé dostupnych dat. Zavér: Pacientky s BRCA mu-
taci jsou specifickou podskupinou — diky pfitomnosti mutace jsou citlivéjsi vii¢i konvencnim cytostatikiim (platinové derivaty a alkyla¢ni latky obecné), maji
lepsi progndzu nez pacientky se sporadickym ovarialnim karcinomem. V rdmci [é¢by PARP inhibitory je pfitomnost mutace BRCA prediktivnim faktorem této
specifické 1écby. Jednoznacnd role a definitivni misto PARP inhibitor( v Ié¢ebném algoritmu viak neni doposud jednoznacné stanoveno. Taktéz bude nutno,
vzhledem k nutnosti rychlého testovani pfitomnosti BRCA mutaci (prediktivni faktor pro lé¢bu), pozménit stavajici algoritmy ve vySetfovani téchto mutaci.
Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXI1/34. CILENA BIOLOGICKA LECBA GYNEKOLOGICKYCH MALIGNIT - SOUCASNY STAV

FERANEC R., CHOVANEC J., KOLAROVA H., NALEZINSKA M., JELENEK G.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Zavedeni cilené biologické lé¢by v onkologii souvisi s prohloubenim znalosti v oblasti bunécné a molekularni biologie. Detailnéjsi poznani
procesu kancerogeneze, oziejmeni mechanizmi pienosu signall a mezibunécné komunikace na molekularni trovni vytvofilo platformu pro rozvoj novych,
biologickych protinadorovych lé¢ebnych prostfedki. Podstatou je snaha o cileny zasah struktur nddorové buriky a inhibici nitrobunécnych signélnich drah.
V soucasné dobé byla ucinnost cilené biologické Iécby mnoha solidnich nddor( potvrzena v klinickych studiich Ill. faze. Stala se standardni Ié¢bou zhoubnych
nadord prsu, tlustého stfeva a konecniku, ledviny, nemalobunécnych karcinoma plic, hepatoceluldrniho karcinomu a GIST. Cil: Cilem sdélenf je uceleny pre-
hled o soucasnych praktickych moznostech vyuziti cilené biologické Ié¢by u gynekologickych zhoubnych nadord. Zavér: V onkologické gynekologii rozsitila
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cilend 1écba spektrum terapeutickych moznosti u pokrocilého i relabujiciho ovaridlnimu karcinomu. Nové se oteviraji moznosti vyuziti v |é¢bé metastatického,
perzistujiciho a recidivujiciho cervikalniho karcinomu.

XXI11/35. HE4 - PREDIKTIVNi FAKTOR PRO ENDOMETRIALNI KARCINOM DELOHY?

NOVAK P.', NALEZINSKA M.', CHOVANEC J.", FERANEC R.", SUKENIKOVA M.2
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, ?Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: U¢elem pilotni studie bylo posouzeni vzajemné korelace mezi sérovymi hladinami CA 125 a HE4 a hloubkou myometralni invaze (stadium 1A -
hloubka myometréini infiltrace mensi nez polovina stény myometria vs. stadium 1B — hloubka invaze od poloviny a vice stény myometria) u pacientek s en-
dometridlnim karcinomem délozniho téla. Standardnim vykonem u pacientek s endometridlnim karcinomem je odstranéni délohy a adnex. Hloubka myo-
metrélni invaze indikuje mozné navyseni radikality pldnovaného vykonu ve smyslu provedeni panevni a paraaortalni lymfadnektomie, pokud je invaze
myometria > polovina svalové stény délohy, tj. stadium IB a vy33i. Soubor pacient a metody: Prospektivni observa¢ni studie u Zen s histologicky veri-
fikovanym endometridlnim karcinomem délozniho téla. Verifikace byla provedena na zakladé hysteroskopie nebo separované abraze. Pfedoperacni sérové
hladiny CA 125 a HE4 byly stanoveny za pouziti chemiluminiscen¢ni imunoanalyzy na mikrocasticich (Abott Architect). Soubor pacientek tvofilo 40 postme-
nopauzalnich Zen priimérného véku 66 let. Pacientky nasledné podstoupily chirurgicky vykon (abdomindlni hysterektomie, bilateralni adnexektomie a dle
peroperacniho histologického kryovysetfeni event. panevni a paraaortaini lymfadenektomie). Ziskané histologické preparaty byly vyhodnoceny patolo-
gem. Na zdkladé histologického vysetieni se stanovila poopera¢ni TNM klasifikace. Vysledky: Korelace mezi sérovymi hladinami CA 125 a hloubkou in-
vaze nebyla prokazana. Naopak byla prokazéna statisticky vyznamna korelace (p < 0,001) mezi hloubkou invaze a sérovymi hladinami HE4. Sérové hladiny
HE4 > 80 pmol/L prokazaly senzitivitu 84,6 % a specificitu 77,8 % v rozliseni mezi stadiem IA proti stadiu IB a vy$simu. Zavér: Pilotni studie prokézala moz-
nou korelaci mezi sérovymi hladinami HE4 a hloubkou myometralni invaze. HE4 se jevi jako pfinosny biomarker v rdmci pfedoperacniho stagingu endome-
tridIniho karcinomu délozniho téla, ktery napomaha rozdéleni zen s endometridlnim karcinomem do skupiny nizkého a vysokého rizika. HE4 tedy mGze byt
dulezitym prediktivnim faktorem, ktery ovlivni planovani operacniho zakroku (laparoskopicky, nebo abdominalni pfistup) a soucasné predikuje mozné po-
stizeni lymfatickych uzlin.

Tato prdce byla podporovdna: RECAMO (Z.1.05/2.1.00/03.0101. Grant: GACR - P 407/12/0607.

XXI11/36. HLADKOSVALOVE NADORY DELOZNIi - MENE OBVYKLE HISTOPATOLOGICKE TYPY

CHOVANEC J.", SKAPA P2, SPACEK, J.3, NALEZINSKA M.’
'Oddélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno, ? Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UKa FN v Motole, Praha
*Porodnicka a gynekologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Aktualni WHO klasifikace stratifikuje leiomyoceluldrni nadory délohy na leiomyom (s vyclenénim nékolika histologickych a rdstovych variant), hladkosva-
lovy nddor nejistého maligniho potencidlu a leiomyosarkom (s vy¢lenénim epiteloidni a myxoidni varianty). V této skupiné absolutné pfevaZuje benigni leio-
myom, ktery je zaroven nejcastéjsim nadorem délozniho téla postihujicim az 75 % Zen. Leiomyosarkomy jsou vzacné a predstavuiji pfiblizné 1 % z malignich
nadord téla délozniho. Pro hladkosvalové nadory délohy nejistého maligniho potencidlu se v literatue vzila zkratka z pocatecnich anglickych slov STUMP
(smooth muscle tumors of uncertain malignant potencial). Soudoba definice STUMP dle WHO klasifikace je definice per exclusionem: leiomyocelularni dé-
lozni nadory, které nelze jednoznacné oznacit jako benigni ¢i maligni. Jde o nejasné definovanou skupinu hladkosvalovych nador( riizného histologického
vzhledu a s nejednoznacné vyjadienymi znamkami malignity. Jsou raritni, pro jejich incidenci neexistuji v literatufe Zadnd relevantni data, pravdépodobné se
jednd o pocet mensinez 1% vsech déloznich leiomyocelularnich nador(. Na zékladé studia genom( hladkosvalovych nadord déloznich a dle imunohistoche-
mickych profild se ukazuje, Ze plvod leiomyom0, STUMP a leiomyosarkom je rozdilny. Histogeneze je nejasnd, leiomyosarkomy nevznikaji na podkladé ma-
ligni degenerace leiomyomd s vyvojovym mezistupném STUMP. SloZity ndzev této skupiny nadoru vystihuje diskrepanci mezi morfologickym obrazem a vy-
slednym biologickym chovanim. Cilem této piehledové prednasky je prezentovat dosud popsané prediktory biologického chovani STUMP a stratifikovat tuto
rliznorodou skupinu na varianty dle biologického chovani. Pomoci takového klasifikacniho systému by pak bylo mozné nastavit terapeutické a dispenzarni
rezimy. BohuZzel vzhledem k raritnosti STUMP jsou zavéry z revidovanych studii zatizené chybou malych cisel a kratkou dobou pozorovani. Proto zdstavaji kli-
nické rozhodovaci algoritmy na pfisné individualni trovni. Diagnéza STUMP je stanovena az pooperacné a predstavuje znacné terapeutické dilema pro tym
|ékai-pacient zejména v situaci, kdy si pacientka preje zachovat fertilitu, resp. realizovat graviditu. Z analyzy literarnich zdroju vyplyva, Ze je mozné zaujmout
ke STUMP konzervativni pfistup, tedy dlouhodoby a frekventni dispenzarni rezim. Riziko recidivy je nizké, klinické chovani pfiznivé: pokud k recidivé dojde,
miva charakter loko-regionalni, dobie pristupny k exstirpaci.

XXI11/37. DEVITIVALENTNI HPV VAKCINA - NOVE TRENDY A APLIKACNI REZIMY HPV VAKCIN

JELENEK G., NOVAK P.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Nédor délozniho Cipku je celosvétové ¢tvrty nejcastéjsi nador u Zen a sedmy nejcastéjsi mezi nddory. Celosvétové jim dle statistiky z roku 2012 onemocnélo
528 000 Zen. Z Gdaji Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR z roku 2011 bylo nové zachycenych 1023 pfipadd nédori hrdla délozniho, coz je 19,1 pfi-
padti na 100 000 Zen.V roce 2011 zem¥elo na karcinom délozniho hrdla v CR 399 Zen, coz je vice nez 7 Gmrti na 100 000 Zen. Je tedy zfejmé, Ze dochézi ke zvy-
Sovani prevalence, tedy poctu Zijicich Zen, u kterych byl v minulosti diagnostikovan a [é¢en karcinom délozniho hrdla. V roce 2011 dosahla prevalence 17 na
398 Zen a ve srovnani s rokem 2001 (13 896 zen) tak vzrostla o 25 %. Prevenci pfednadorovych |ézi délozniho Cipku a samotného karcinomu délozniho ¢ipku
je o¢kovani vii¢i HPV virm, v CR bylo zavedeno v roce 2007 a spo¢iva v aplikaci ti davek jedné ze dvou registrovanych vakcin - Silgard nebo Cervarix. Po schva-
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leni Evropskou lékovou agenturou doslo ke zméné v ockovéni divek ve véku 9-14 let aplikaci dvou dévek vakciny s dosazenim srovnatelného titru protilatek
&tyfi roky od ockovéni prvni ddvkou jako u Zen ve véku 15-25 let po aplikaci ti dévek. V prosinci 2014 byla americkym Ufadem pro kontrolu Ié¢iv (FDA) schvé-
lena pro americky trh devitivalentni vakcina k pouziti u zen ve véku 9-26 let k prevenci vzniku cervikélnich, vulvarnich, vaginalnich a andlnich nadorG zpU-
sobenych typy HPV 16/18/31/33/45/52/58, prekancerdznich a dysplastickych Iézi zplisobenych HPV typy 6/11/16/18/31/33/45/52/58 a genitélnich brada-
vic zpUsobenych HPV typy 6/11.

XXI11/38. PRIPAD DOMNELE PNEUMOTOXICITY TOPOTEKANU - KAZUISTIKA

KOLAROVA H., NALEZINSKA M., CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Obsahem sdéleni je kazuistika 65leté pacientky lé¢ené chemoterapii druhé linie topotekan v monoterapii pro recidivujici ovaridlni karcinom, v anamnéze
stav po lécbé pro karcinom prsu, t. ¢ v remisi. V priibéhu této terapie byla pacientka akutné pfijata na Oddéleni gynekologické onkologie MOU pro klido-
vou dusnost, celkovou slabost, pyrexie, suchy drazdivy kasel, netypické bolesti na hrudniku, polydypsii a polyurii. Pfjmovy rentgenovy snimek hrudniku byl
popsan jako nalez svédcici pro intersticialni plicni proces, ktery byl déle verifikovan HR CT hrudniku: postizeni intersticia prakticky difuzné s podilem posti-
Zeni alveoldrnich prostor a minimalnim fluidotoraxem. Byla stanovena pracovni diagnéza: potencidlni pneumotoxicky efekt topotekanu. Diferencialné dia-
gnosticky bylo vysloveno suspicium na plicni metastdzy nadorového onemocnéni ovaria. Bylo provedeno bronchoskopické vysetteni s bronchoalveoldrni
lavazi a random biopsii, histopatologicky byla prokdzana pfitomnost adenokarcinomu ovaridlni etiologie v plicich. Postizeni plic v souvislosti s aplikaci topo-
tekanu je vzacné a bylo popsano predevsim u predisponovanych pacientd, zejména pak u nemocnych s anamnézou plicniho onemocnéni a historii radiote-
rapie na oblast hrudniku. Postizeni plic v souvislosti s onkologickou lé¢bou bylo poprvé diagnostikovano v roce 1961 u pacienta lé¢eného busulfanem. Od té
doby byla pneumotoxicita popsana u fady cytostatik (nej¢astéji bleomycin, busulfan, metotrexat, cyklofosfamid, mitomicyn C, prokarbazin). Pneumotoxické
1éky jsou i ve skupiné antimikrobialnich preparatd, antirevmatik a imunosupresiv (soli zlata, sulfasalazin, kyselina acetylosalicylova), kardiologickych prepa-
ratl (amiodaron, ACE inhibitory, betablokatory), biologickych IéCiv (interleukin 2, interferony, inhibitory tyrozinkindzovych domén). K pneumotoxickému
efektu dochdzi zejména u kombinaci vice 1éka. Klinicky obraz onemocnéni je nespecificky, v podstaté se jednd o obraz tézké fibrdzy plic a je obtizné rozlisit
plivod tohoto stavu (vliv probéhlé radioterapie, chemoterapie, kombinace potencialné pneumotoxickych 1é¢iv, idiopaticka fibréza, ...).

XX11/262. ASSAY PRO DETEKCI INTEGROVANE A EPIZOMALNi FORMY HPV 16, 18,31 A 56

ONDRYASOVA H., KOUDELAKOVA V., SLAVKOVSKY R., VENSKOVA V., DRABEK J., HAJDUCH M.
Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci

Vychodiska: Karcinom délozniho ¢ipku je tfeti nejéastéjsi malignitou, na jejiz véasny zachyt je v CR od roku 2008 zaméfen screening, detekujici prekance-
rézni stavy zplisobené agresivnimi subtypy lidského papilomaviru (pfevazné HPV 16 a 18). Problémem screeningu je jeho nizka navstévnost (v CR okolo 55 %)
a vysokd mira falesné negativity (az 20 %) standardné vyuzivaného cytologického vysetreni. Komer¢né dostupna HPV DNA diagnostika nejcastéjsich subtypt
jehoz detekci je kit zaloZen, ke které dochazi pfi integraci viru do genomu ¢lovéka. Pro spravnou diagnostiku cervikélniho karcinomu je tedy nezbytné zachytit
i ¢ast nadord, u nichz klasické diagnostické kity selhdvaji. Material a metody: Cervikalni stéry byly testovany systémem Cobas 4800 (Roche) na pfitomnost
HPV 16/18 a dalsich hrHPV genotypt (12 hrHPV). V3echny vzorky byly také analyzovany PapilloCheck HPV Screening system (Greiner Bio-one), ktery detekuje
18 hrHPV a 6 IrHPV genotypt. Vzorky pozitivni na HPV 16, 18, 31 a 56 byly pomoci multiplex real-time PCR assay analyzovany na pfitomnost epizomalni, inte-
grované nebo smésné formy HPV infekce. Jako vnitfni kontrola byl pouzit gen pro GAPDH. Vysledky: Podarilo se ndm vyvinout a zoptimalizovat assay zalo-
Zeny na multiplex real-time PCR detekujici E2 a E6 geny HPV 16, 18, 31 a 56. Pro HPV E2 i E6 geny vSech analyzovanych genotypt jsou detekénim limitem Ctyfi
kopie genu na reakci. Touto metodou jsme dosud analyzovali 132 HPV pozitivnich pacientskych vzorkd (122 cervikdlnich stérl a 10 vaginalnich stérd). Inte-
grovana nebo smésnd forma HPV, spojena se zvysenym rizikem vzniku karcinomu délozniho Cipku, byla nej¢astéji detekovana u HPV 16 pozitivnich vzorkd
(37 %), nasledné u HPV 18 (30 %) a HPV 56 (25 %). Zavér: Pro ovéreni schopnosti metody rozlisit pacientky s redlnym rizikem vzniku cervikélniho karcinomu
je nezbytné vysetfit vétsi soubor HPV pozitivnich pacientek se zndmymi cytologickymi/histologickymi vysledky.

Tato prdce vznikla za podpory grant(i CZ.1.05/3.1.00/14.0307, CZ.1.05/2.1.00/01.0030, IGA UP LF 2014_019.
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XXI111/82. KARCINOM PROSTATY - NASTAL CAS K ZAVEDENI SCREENINGU?

BABJUK M.
Urologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Zavedeni prostatického specifického antigenu (PSA) do rutinni praxe vedlo béhem poslednich tii desetileti k zasadni zméné piistupu k dia-
gnostice karcinomu prostaty a ve svém dasledku k prudkému vzestupu po¢tu zachycenych piipadd. V CR stoupla incidence z 32/100 000 muzd v roce
1990 pres 57/100 000 muzd v roce 2000 az na 133/100 000 muzd v roce 2010. Karcinom prostaty se tak stava nejcastéji diagnostikovanym nadorem u muz(,
pomineme-li méné zavazné kozni malignity. Pies existenci PSA, ktery je oprdvnéné povazovan za nejlepsi marker u solidnich nadordi, a moznost jeho vyuziti
k primarni detekci predstavuje otdzka screeningu karcinomu prostaty jednu z velmi kontroverznich otazek. Randomizované studie na jednu stranu prokézaly,
Ze PSA screening pfindsi snizeni stadia onemocnéni v dobé diagnézy, resp. snizeni mortality na rakovinu prostaty ve screenované populaci. Jedna se o jed-
noznacné zavéry studie ERSPC (European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer) a Goteborské randomizované studie (Goteborg randomized
population-based screening trial). Proti tomu vsak stoji obava ze zbytecnych biopsii u pacientl s nespravnou PSA pozitivitou, zachyt nesignifikantnich na-
dorl a komplikace spojené s diagnostickymi a terapeutickymi intervencemi. Cil: Vysledkem protichGidnych faktord jsou i urcité rozdily v postojich a doporu-
Cenich jednotlivych odbornych spolecnosti. Evropska urologicka spolecnost (EAU) v sou¢asné dobé nedoporucuje plosny screening, podporuje viak casnou
detekci rakoviny prostaty u dobfe informovaného muze. Tento aktivni pfistup by mél byt navrzen muziim s 10letym pfredpokladem dalsiho Zivota. Vstupni
hodnota PSA by v optimalnim piipadé méla byt zhodnocena jiz ve véku 40-45 let, frekvence dalsich odbér je pak individudlni v zavislosti na konkrétni hod-
noté PSA, pfipadné dalsich faktorech. Od budoucnosti ocekdvame pfichod dalSich markerd, které nam umozni presnéji odhadnout priibéh onemocnénti jiz
v dobé primarni diagndzy.

XXI111/84.VYUZITi RADIOIZOTOPOVYCH ZOBRAZOVACICH METOD U KARCINOMU PROSTATY

VASINA J.', REHAK Z.", STANIK M.2
'0ddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, 2Oddélent urologické onkologie, MOU, Brno

Nuklearni medicina maZze pacientlim s karcinomem prostaty nabidnout své diagnostické metody jak v ramci diagnostiky a stagingu onemocnéni,
tak také pfi sledovani [é¢by a lokalizaci biochemického relapsu pred zvazovanou zménou terapie. Jiz nékolik desetileti je takto vyuzivana scintigra-
fie skeletu pomoci difosfonatl. Za variantu scintigrafie skeletu Ize povazovat PET(/CT) vysetieni pomoci [18F]-NaF. Pro diagnostiku postizeni mékkych
tkani i skeletu slouzi PET(/CT) vysetieni [18F]-cholinem (pfipadné méné casto [11C]-cholinem). Ve specifickych pfipadech mlze pomoci i nejbéznéjsi
PET(/CT) vysetteni s [18F]-FDG. Nezanedbatelnd je také role radioizotopi v terapii kostniho postiZeni, at uz pomoci beta zaficd, ¢i v posledni dobé i alfa
zarich.

XX111/85. ULOHA PATOLOGA V DIAGNOSTICE KARCINOMU PROSTATY

VANEK J.
Ustav informatiky a kvantitativnich metod, Fakulta informatiky a managementu, Univerzita Hradec Kralové

Hlavnim dkolem patologa v rutinni diagnostice karcinomu prostaty je urceni histologického typu a grade tumoru. Nejcastéji jsou zastoupeny epitelialni tu-
mory, které zahrnuji glanduldrni neoplazie, karcinomy urotelidlni, skvamézni a karcinomy z bazalnich bunék, vzacné malobunécny (neuroendokrinni) kar-
cinom. Nejcetnéjsi je acinarni adenokarcinom a jeho varianty, méné casty je adenokarcinom duktalni, resp. smiseny. Tyto typy se graduji podle modifiko-
vaného Gleasonova systému, ktery vychazi z architektoniky tumoru. Vysledkem je stanoveni Gleasonova skére, do kterého se (s modifikacemi) zapocitava
grade primarni, objemové predominantni komponenty + grade objemové sekundarni komponenty. Dllezitym diagnostickym kritériem pro adenokar-
cinomy prostaty je chybéni bazélnich epitelii. Jejich pfitomnost prokazujeme imunohistochemicky specifickymi cytokeratiny bazalnich bunék (CK HMW
5a 14) aimunoreakci s proteinem p63. Déle je vétsina adenokarcinom pozitivni vimunohistochemické reakci na alfa metyl koenzym A racemazu (AMACR).
Dalsi stanovované parametry jsou specifické pro jednotlivé typy odbér(, resp. operacnich vykon(. Punkéni biopsie prostaty (PBP): hodnoti se reprezentativ-
nost odbéru co do poctu a délky punk¢nich valeckd, rozsah nadorové infiltrace v postizenych véleccich, perineurdini invaze, event. angioinvaze. Do Gleaso-
nova skére se vzdy zahrnuje nejvyssi grade. Radikalni prostatektomie (RAPE): po makroskopickém zpracovani resekdtu (minimalné kompletné zpracovany
apex, base a dorsalni ¢asti lalokd, z ventralnich ¢asti lalokd 12 bloky bilat.) je klicovym vystupem hodnoceni stage dle TNM 7. To zahrnuje: rozsah tumoru —
zda je omezen na prostatu (pT2), nebo postihuje mékké tkdné za hranici prostaty (extraprostaticka extenze fokélni/rozahla - pT3a,b). Explicitné se uvadi mi-
kroskopicka nadorova invaze do svaloviny hrdla moc¢ového méchyfe a semennych vackd. Déle se hodnoti postiZeni resekcnich okraji veetné rozsahu (fo-
kélni/rozsahlé) a lymfovaskulami, pfip. perineurdini invaze. Nejvyssi stadium (pT4) je makroskopicky ziejmé nadorové invaze do okolnich organt. Nahodné
nalezy pfi transuretralni resekci prostaty (TURP) nebo enukleaci adenom prostaty (suprapubicka prostatektomie): standardné se stanovuje Gleason skére
a rozsah nadoru ve vysetiené tkani. Dalsi parametry (lymfovaskularni invaze, perineurdlni invaze), pokud jsou detekovany obdobné jako u RAPE. Hodno-
ceni extraprostatické a resek¢nich okraji neni spolehlivé mozné. Presny histopatologicky nalez je nezbytny pro rozhodovani o |é¢bé ve vech uZzivanych
modalitach.
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XX111/86. STAVAJICi MOZNOSTI CHIRURGICKE LECBY KARCINOMU PROSTATY

DOLEZEL J.
Oddélenti urologické onkologie, MOU, Brno

Cilem piednasky je seznameni posluchaci zabyvajicich se problematikou karcinomu prostaty se zakladnimi indikacnimi kritérii chirurgické Ié¢by klinicky lo-
kalizovaného karcinomu prostaty a technikami radikaIni prostatektomie (RP), pfipadné doplnéné o panevni lymfadenektomii, se zfetelem na roboticky asis-
tovanou laparoskopickou metodu. Karcinom prostaty je nej¢astéji diagnostikovanym zhoubnym onemocnénim starsich muz(i v Evropé, zejména ve zdravot-
nicky vyspélych zemich. V zdpadni a severni Evropé jeho incidence pfesahuje 200/100 000 obyvatel. V CR v roce 2011 dosahla 74/100 000 obyvatel. Objev
prostatického specifického antigenu a moderni diagnostické zobrazovaci metody posunuly spektrum nové zachycenych nadord k niz$im stadiim. Naklady
na jeho diagnostiku a lé¢bu proto predstavuji nezanedbatelnou zatéz pro zdravotni systémy. Chirurgickd lé¢ba zaujima nezastupitelnou roli v 1é¢bé tohoto
nadoru. Jejim cilem je definitivni vylé¢eni nadorového procesu. Prodélala v poslednich desetiletich bouflivy metodologicky, technicky a kvantitativni rozvoj.
Jeji indikace a aplikace vyvolava fadu kontroverznich otazek, napf. zda neni v fadé pfipadil indikovana u nadord, které svého nositele neohrozuji na zivoté.
Indikace RP se opird nejen o histopatologickou a klinickou diagnostiku (stanoveni stupné rizikovosti onemocnéni). Musi brat v tvahu i o¢ekavanou délku zi-
vota a piedevsim osobni prani a o¢ekavani pacienta. Srozumitelné a vécné spravné informovani pacienta chirurgem nesmi byt proto opomijeno. V katego-
riich nizce a stfedné rizikovych nddor( predstavuje RP suverénni metodu. Je dosahovano vysokého nadorové specifického prezivani, zachovéni ¢i obnoveni
kontinence moci u vétsiny operovanych a umoznuje i uchovani erektilni funkce. V posledni dobé je stéle castéji RP indikovana u i lokalné pokrocilych i vy-
soce zhoubnych nador( - ¢asto v ramci tzv. multimodalni 1éCby (tj. doplnéna o salvage ¢i adjuvantni radioterapii ¢i adjuvantni hormonalni 1é¢bu). Dosazena
dlouhodobd Uspésnost téchto postupd je pozoruhodnd. Po technické strance je v soucasné dobé RP provddéna otevienymi metodami (retropubicka ¢i, méné
Casto, perinedlni RP) nebo laparoskopickymi metodami (klasickd laparoskopicka Ci roboticky asistovand RP). V zavislosti na riziku postizeni panevnich lymfa-
tickych uzlin je RP doplnéna o rozsahlou panevni lymfadenektomii.V poslednim desetileti cetnost robotické RP narlista na ukor ostatnich metod (v USA 90 %,
v EU 70 %, v CR 40 %), takze se roboticka RP stava zlatym standardem chirurgické lécby.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XX111/88. SYSTEMOVA LECBA HORMONALNE SENZITIVNIHO KARCINOMU PROSTATY

MATOUSKOVA M.
Urocentrum Praha

Endokrinni manipulace patfi k nejstar$im typdm protinadorové 1é¢by. Androgenni deprivace byla hlavni 1é¢bou metastatického onemocnéni prostaty
od 40. let minulého stoleti (Huggins a Hodges, 1941). Pfiblizné 80 % nemocnych s metastatickym onemocnénim ma symptomatickou nebo objektivni odpo-
véd zahrnujici redukci rozméru primarniho a metastatickych nadord, zmirnéni kostnich bolesti, zlepseni symptomd infraveziklni obstrukce, pokles sérové
hladiny PSA a zlep3eni celkového stavu. Odpovéd je podobna pro chirurgickou i medikamentézni kastraci. Tradicni chirurgicky pristup (orchiektomii) dnes na-
hrazuje u vice nez 90 % nemocnych kastrace farmakologicka. U metastatického karcinomu Ize oc¢ekavat odpovéd az v 80 %, primarni hormonalni rezistence
se pohybuje mezi 20 a 30 %. Medién trvani odpovédi je 15-18 mésicli s medidnem preziti pfiblizné 2,5 roku od zahdjeni 1é¢by symptomatickych metastaz.
Asi 10 % nemocnych nicméné zemie do pll roku po zahajeni 1é¢by. Na trvani odpovédi se mimo jiné podili také vychozi hladina testosteronu. Horsi pribéh
ma karcinom prostaty u hypogonadalnich muzd. V prvni linii preferujeme monoterapii LHRH analogy nebo GnRH antagonisty proti podani antiandrogen(.
Pfi selhdni primdrni [é¢by je mozné rozsifit terapeuticky reZzim na maximalni androgenni blokddu (MAB). MAB prolonguje Ié¢ebnou odpovéd piiblizné o 6 mé-
sicCi. Hormondlni manipulace nazyvana antiandrogen withdrawal phenomenon (AAWP) predstavuje dal3i Iécebny krok s efektem u 30 % nemocnych, ktery
ma ale také omezené trvani. Nador posléze progreduje, stava se kastracné refrakternim (CRPC) a progndza onemocnéni se vyznamné zhorsuje. Priblizné 30 %
téchto nador( je rezistentnich viici hormondlni 1écbé Il. generace. Jak ¢asovéni 1écby, tak volba pripravku ma zasadni vliv na pfeziti nemocnych a ovlivnéni
nezadoucich Ucinkd hormondlni Iécby. Volba intermitentni nebo kontinualni lécby mize vyznamné omezit komorbidity navozené hormondlni [é¢bou. Samo-
ziejmou soucasti 1écby by méla byt farmakoterapie kostniho postizeni, Gi¢inna analgeticka lécba a nutri¢ni péce.

XX111/89. KASTRACNE REZISTENTNI KARCINOM PROSTATY - MOZNOSTI LECBY

KOCAK 1., SPELDA S., KOCAKOVA I.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Po pocatecnim obdobi 1é¢by hormonosenzitivhiho onemocnéni adenokarcinomu prostaty se po 2-3 letech rozviji hormonorezistentni onemocnéni. Poné-
vadz si buriky karcinomu prostaty ponechdvaji i nadéle urcitou citlivost na hormonalni manipulaci, mluvime presnéji, ze pacienti se dostévaji do faze one-
mocnéni tzv. kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC). Docetaxel byl prvnim cytostatikem, které dokazalo prodlouzit preziti u pacientd s CRPC.
V randomizované klinické studii TAX 327 docetaxel/prednison v 3tydennim rezimu podavani prokazal ve srovnani s mitoxantron/prednisonem dosah-
nout celkového preziti 18,9 mésice proti 16,5 mésice. Dale byla u docetaxelu zaznamendna Uleva od bolesti a vliv na kvalitu Zivota. V souc¢asné dobé je
docetaxel vyuzivan v 1é¢bé symptomatického CRPC. Z novych cytostatik, ktera prokazala v randomizované klinické studii ucinnost v 1é¢bé CRPC po se-
Ihdni docetaxelu, se uplatiuje kabazitaxel. Ve studii TROPIC byla srovndvéna ucinnost kombinace kabazitaxel/prednison s mitoxantron/prednisonem. Roz-
dil v dosazeném medianu preziti byl statisticky vyznamny: 15,1 mésice (kabazitaxel) ve srovnani s 12,7 mésice (mitoxantron). V rameni s kabazitaxelem
byla zaznamenéna vy33i |é¢ebna radiograficka odpovéd a vyraznéjsi pokles PSA. Srovnatelny s mitoxantronem byl vliv kabazitaxelu na hodnoceni bolesti.
| pfes vznik CRPC Ize moderni androgendeprivacni [é¢bou prodlouzit moznost hormondlniho ovlivnéni bunék karcinomu prostaty. Vyznamnou roli v te-
rapii si ziskaly dvé molekuly: abirateron acetdt a enzalutamid. Obé molekuly prokézaly v klinickych studiich svou ucinnost nejen v indikaci po selhani do-
cetaxelu, ale i v tzv. prechemoindikaci, kdy nabizeji moznost oddaleni nasazeni systémové chemoterapie. Enzalutamid neni nutno podavat s kortikoidy.
Pfi vzniku algického kostniho syndromu Ize zvézit nasazeni radioizotop(. Z novéjsich radioizotopl je v soucasné dobé k dispozici alfa zafi¢ 223 radium
(223 Ra). Pripravek je urcen k lé¢bé pacientt s CRPC, symptomatickymi kostnimi metastdzami, bez znamych viscerdlnich metastéz ¢i maligni lymfadeno-
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patii vétsi nez 3cm, u kterych byla Iécba docetaxelem netcinna nebo nevhodna. V randomizované klinické studii Ill. faze Alsympca 223 Ra prokazal ve
srovnani s placebem zlepsit celkové preziti 14,9 mésice vs. 11,3 mésice a oddalit vznik zdvaznych kostnich piihod na 13,6 mésice vs. 8,4 mésice u placeba
pii zaznamenané ojedinélé myelosupresi. Karcinom prostaty se diky novym vysledkim klinickych studii a registraci dalSich Iékd stava Iépe ovlivnitelnym
onemocnénim.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XX111/111. POHLED NA LECBU KARCINOMU PROSTATY U NEMOCNYCH STARSICH 75 LET

KATOLICKA J.
Onkologicko-chirurgické oddélenf, FN u sv. Anny v Brné

U starsich nemocnych s lokalizovanym karcinomem prostaty jsou k dispozici ,watchful waiting”, coz je peclivé sledovéni, nebo ,active surveillance’, coz je
aktivni vy¢kavani a odlozeni intervence v pfipadé progrese. Retrospektivni analyza 330 muzi s lokalizovanym karcinomem prostaty diagnostikovanym
ve véku 70-74 let léCenych hormondlini terapii nebo pouze ,active surveillance” po dobu medidnu 24 let prokézala mortalitu na karcinom prostaty v za-
vislosti na Gleason score (GS); 22 % pacienti s GS < 7 a 67 % pacienti s GS > 8. Androgen deprivacni terapie je v kombinaci s radioterapii pouzivana
u lokalizovaného karcinomu, samostatné zejména u starsich nemocnych. Analyza SEER databaze ukazala, Ze mezi lety 1991 a 1999 se u muzi star-
Sich 80 let s lokalizovanym karcinomem prostaty nizkého nebo stfedniho stupné podle GS, vstupni hladiny PSA, primérni pouziti LHRH analog zvysilo
z3,7na 30,9 % (p < 0,001). Lécba androgen-deprivacni terapii je spojena s fadou nezadoucich ucinkd. Vysledky sledovani 73 196 senior( (prdmérny vék
v dobé diagndzy 74,2 let), u kterych byl diagnostikovan lokalizovany karcinom prostaty Ié¢eny LHRH agonisty, prokdzaly signifikantné vyssi riziko inci-
niho karcinomu prostaty v prvni linii je docetaxel. Vysledky analyz prokazuji, Ze star$i nemocni v dobrém klinickém stavu odpovidaji na lé¢bu docetaxe-
lem v prvni linii kastracné rezistentniho karcinomu prostaty jak v tfitydennim rezimu, tak v modifikovanych weekly rezimech stejné jako mladsi nemocni
a lé¢ba je obecné dobfe tolerovand. Antiandrogeny enzalutamid a abirateron jsou obecné dobfe tolerovany u viech vékovych kategorii nemocnych s kas-
tracné rezistentnim karcinomem prostaty predlécenych i nepfedlécenych docetaxelem. Cabazitaxel u starsich nemocnych Ize podat v souladu s doporu-
Cenimi Society of Geriatric Oncology (SI0G), ktera navrhuji individualné zhodnotit klinicky a zdravotni stav pacienta a nerozhodovat se pouze podle jeho
véku.

XXI11/112. MOZNE PREDIKTIVNI FAKTORY PACIENTU S POKROCILYM KARCINOMEM PROSTATY
S POTENCIALNE VYSOKYM RIZIKEM PRIMARNI REZISTENCE NA HORMONALNI TERAPII

KATOLICKA J.
Onkologicko-chirurgické oddélenf, FN u sv. Anny v Brné

Role androgenniho receptoru (AR) v progresi kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (CRCP) byla mélo prozkouméana. Onemocnéni s progresi po ADT
je nazvano jako androgen independentni onemocnéni s obecné kontroverznim pohledem na pokracovani LHRH agens. Zména v pohledu nastala s pficho-
dem enzalutamidu (oraIni antagonista AR) a abirateronu (oralni inhibitor biosyntézy androgen). Burky karcinomu prostaty jsou zavislé na kontinualni ak-
tivaci AR pro zajisténi viability a proliferace. Pfi inhibici gonadalni produkce testosteronu ADT a pokles sérového testosteronu do kastracnich hladin, AR bez
ligandu ztraci transkripcni aktivitu v nadorovych bunkach. Existence novych princip podporuje informaci, Ze AR signalni drahy fidi progresi CRCP. Viceme-
chanizmova pokracujici aktivace AR u CRCP zahrnuje AR genovou amplifikaci, zvySenou expresi AR, AR mutaci, expresi AR splice variant, nddorovou produkci
androgen(i. Potencialni mechanizmy rezistence jsou zvysend produkce androgend intratumoralné, bodova mutace AR F876L, splice varianta AR, glukokorti-
koidovy receptor premostujici AR.

XX111/113. HORMONALNI LECBA ENZALUTAMIDEM V LECBE METASTATICKEHO CRPC

MATOUSKOVA M.
Urocentrum Praha

Prevalence pacient( s metastatickym karcinomem prostaty dosahuje v CR piblizné 5 500 muzd. Lé¢bou volby hormonalné senzitivnich nadorti je endokrinni
suprese. Doba trvani odpovédi dosahuje medianu 18 mésicti pfi monoterapii, jeji trvani pak prolongujeme kombinovanou lé¢bou. Bohuzel ptes dobrou pri-
marni odpovéd u ¢asti nemocnych dochézi k rozvoji kastracné refrakterniho stadia onemocnéni. Pacient s mCRPC je pfiblizné 900 ro¢né. Doneddvna byl 1é¢-
bou prvni volby rezim docetaxel s prednisonem, na podkladé vystup( klinickych studii jsou hormonalni pfipravky abirateron a enzalutamid presouvany do
prvni linie 1é¢by pred podani docetaxelu. Predkladame nase zkuSenosti s podanim enzalutamid pacientdm s mCRPC. Pfedkladame soubor 18 nemocnych
s mCRPC, z nich 15 bylo predléceno docetaxelem, tfi pacienti byli chemonaivni. Enzalutamid je inhibitor signalizace androgennich receptord, ktery blokuje
nékolik kroki androgenni signalni cesty. Pfipravek kompetitivné inhibuje vazbu androgenl na androgenni receptory, inhibuje translokaci aktivovanych re-
ceptorli do jddra a inhibuje spojeni aktivovaného androgenniho receptoru s DNA, a to dokonce i v pfipadé nadmérné exprese androgennich receptor(i v bun-
kach karcinomu prostaty rezistentnich na antiandrogeny. Pacienti nepodepsali souhlas se sledovanim ve znéni Helsinské deklarace; jednd se o retrospektivni
data. Pacienti z naseho souboru méli zahajenu Iécbu od biezna 2013 do Unora 2014, jejich sledovéni je tedy del$i 12 mésicli. Jeden z nemocnych na terapii ne-
reagoval, hodnotili jsme odpovéd jako rezistenci vii¢i hormonalni lé¢bé. Ostatni nemocni patii do skupiny s dlouhou lIé¢ebnou odpovédi, téch je podle suba-
nalyzy z registracni studie AFFIRM 35 %. Tito pacienti méli rovnéz delsi celkové preziti (OS: medidn NM — not met, 95% Cl: NM; NM) oproti celkové populaci Ié-
Cené enzalutamidem (median OS 16,4 mésice (95% Cl: 17,3-NYR). U nasich pacient( jsme pfi Iécbé enzalutamidem zaznamenali vyznamny lécebny benefit.
Klinicky doslo ke zlep3eni a tlevé od bolesti. Klinické zlep3eni je laboratorné provézeno poklesem PSA o vice nez 75 % i poklesem ICTP. Klinicky i laboratorni
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efekt u vsech responderil pietrvava po celou dobu podavani. Lé¢ba enzalutamidem je dobfe snasena, nezadouci ucinky jsme béhem lécby nezaznamenali.
Béhem Iécby neni vyZzadovana zadna dalsi specificka monitorace pacientd, coz dale zjednodusuje management lé¢by pacientl s mCRPC po selhani chemote-
rapeutické 1écby, ale i u chemonaivnich. Pfedpokladame, Ze spravné vybrany pacient mize dlouhodobé z 1écby profitovat, presna kritéria je vak nutné jesté
definovat.

XX111/114. SOUCASNE MOZNOSTI SYSTEMOVE RADIOTERAPIE POKROCILEHO
KARCINOMU PROSTATY

CHODACKI A.
Oddéleni nuklearni mediciny oddélent, Krajska zdravotni, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem

Karcinom prostaty se fadi mezi nejcastéjsi zhoubna onemocnéni v muzské populaci. Velmi ¢asto toto onemocnéni metastazuje do kosti. Kostni metastazy
mohou negativné velmi vyrazné ovlivnit kvalitu Zivota u téchto pacientd jak z hlediska vzniku bolesti, tak i z hlediska moznosti vyskytu tzv. kostnich pfihod
(miSni komprese, patologickd zlomenina). V terapii kostnich metastaz kastracné rezistentniho karcinomu prostaty zaujimé vedle novych cytostatik a hormo-
nalnich piipravki vyznamné misto rovnéz lécba radiofarmaky. 223 radium dichlorid je pro svou ucinnost a bezpecnostni profil metodou volby v 1é¢bé kast-
racné rezistentniho karcinomu prostaty s metastatickym postizenim kosti, bez visceralnich metastaz.

XXI11/100. ADJUVANTNI TERAPIE NESEMINOMU STADIA |

POKRIVCAKT., LAKOMY R, VYZULAR.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Testikularni germindIni nadory (TGN) pfedstavuji nejéast&jsi malignitu u muzd ve véku 15-40 let. Incidence v CR v poslednich desetiletich po-
stupné nardista. V roce 2011 piedstavovala 7,51/100 000 obyvatel. | pres nar(ist incidence zlistadva mortalita nizka (0,65/100 000 obyvatel pro rok 2011). Po or-
chiektomii u stadia IA a 1B m(ize byt vyuzita moznost peclivého sledovani, chemoterapie nebo RPLND (retroperitonedini lymfadenektomie). Albers et al
v ramci randomizované studie lIl. fize prokézali superioritu jedné série chemoterapie BEP nad RPLND. Mezi rokem 1996 a 2005 randomizovali 382 pacientt
k RPLND (n = 191) nebo k jedné sérii chemoterapie BEP (n = 191). Po stfedni dobé sledovani 4,7 let byly pozorovény dva relapsy po BEP a 15 po RPLND. Roz-
dil v mite preziti 2 roky bez relapsu mezi chemoterapii a chirurgii byl 7,59 % (95% Cl 3,13-12,05 %). Analyzou dat ze Svédského a norského registru SWENO-
TECA bylo v letech 1998-2010 |é¢eno 517 pacienti jednou sérii chemoterapie BEP. Pacienti s LVI (lymfovaskularni invaze) byli Ié¢eni jednou sérii BEP, bez LVI
méli na vybér mezi surveillance a jednou sérii BEP. Relapse rate v patém roce byl 3,2 % u pacientl s LVl a 1,6 % u pacientl bez LVI. Posledni relaps se vyskytl
3,3 roku po absolvovéni adjuvantni terapie. Cil: Zhodnoceni doporuceni odbornych spole¢nosti v terapii neseminomda stadia IA a IB ve svétle aktudlnich vy-
sledkd studii Il. a lll. faze. Cilem je na jedné strané snaha o vylé¢eni s minimalizaci relaps rate vzhledem k vysoké kurabilité onemocnéni, na druhé strané ome-
zeni trvalych pozdnich nezadoucich Ucinkd. Zavér: Na zakladé analyzy aktualnich studii sméfuje terapie u pacientd stadia | (IA a IB) bez LVI k peclivému sle-
dovani nebo jedné sérii BEP a u pacientd s LVI k jedné sérii BEP.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXI111/101. PREDIKCE NALEZU TERATOMU A VIABILNIHO GERMINALNIHO NADORU V REZIDUALNI
RETROPERITONEALNi MASE PO PREDESLE CHEMOTERAPII PRO TESTIKULARNIi NADORY

STANIK M.', DOLEZEL J.", CAPAK I., MACIK D.!, LAKOMY R.2 POPRACH A2, JARKOVSKY J.3
'Oddéleni urologické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, * Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno

Vychodiska: Resekce rezidudlnich nadori v retroperitoneu je dlleZitou soucasti multimodalni 1écby testikularnich nadord. V soucasnosti neexistuje spo-
lehlivy prediktivni model, ktery by umoznil selekci pacientl a az v 50 % operovanych pfipadi je v uzlindch po predeslé chemoterapii pfitomna pouze nek-
réza. Cilem studie je zhodnoceni prediktivnich faktor( vyskytu teratomu a viabilniho germinélniho nadoru v reziduu. Soubor pacienti a metody: V ob-
dobi od 3/2006 do 12/2013 jsme provedli 71 retroperitoneélnich lymfadenektomii (RPLND) u pacient(i s germinalnimi nddory po chemoterapii. Indikaci
bylo odstranéni rezidudlnich mas v retroperitoneu po chemoterapii pfi negativnich markerech (87 %), pfi elevovanych markerech (6 %) a reoperace po in-
kompletni predchozi resekci (7 %). Srovnani charakteristik pacientl bylo provedeno pomoci ML Chi-square testu pro kategoridlni proménné a Mann-Whit-
neyho U-testu pro spojité proménné. Schopnost predikce byla hodnocena pomoci logistické regrese a kvantifikovana OR (odds ratio) s intervalem spoleh-
livosti a p-hodnotou. Vysledky: Primérny vék pacientdl byl 32,1 + 7,8 roku. Non-seminomy a seminomy byly zastoupeny v 92 % a 8 %. Nekrdza, teratom
a viabilni germindlni nddor byly diagnostikovény v rezidudIni mase u 38 %, 42 %, resp. 20 % pacientd. Univariatnimi prediktory nélezu teratomu nebo viabil-
niho nddoru byly nésledujici kategorie: operace po relapsu vs. po primarni chemoterapii (OR 12,8; p = 0,017), ndlez teratomu v primarnim nadoru (OR 5,59;
p = 0,004), vstupné elevace beta-hCG (OR 4,24; p = 0,019) nebo AFP (OR 3,55; p = 0,047) a zmény velikosti uzlin podle RECIST kritérii — progrese velikosti
(OR 10,86; p = 0,033) a regrese mensi nez o 30 % (OR 4,75; p = 0,020). Zavér: Prediktory nepfiznivého nalezu teratomu nebo viabilniho germindlniho na-
doru v reziduaIni mase po chemoterapii jsou operace po relapsu, zména velikosti uzlin podle RECIST kritérii — progrese velikosti nebo regrese mensi nez 30 %,
nélez teratomu v primarnim nadoru a vstupni elevace markerd. Dalsi studie budou nutné k vytvoreni prediktivnich modeld, které umozni selekci pacientt
k operaci.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XXI111/102. COMPARISON OF TWO PROGNOSTIC MODELS IN PATIENTS WITH METASTATIC RENAL CANCER
TREATED WITH SUNITINIB

KUBACKOVA K., MELICHAR B.2, BORTLICEK Z.3, POPRACH A%, BUCHLER TS5, LAKOMY R.%, VYZULA R.*, DUSEK L3, SVOBODA M.%,
PRAUSOVA J.', VYZULA R#

' Department of Oncology, 2™ Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital, Prague, ? Department of Oncology,
Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital, Olomouc, ? Institute of Biostatistics and Analyses, Masaryk University,
Brno, “ Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, * Department of Oncology, 1% Faculty of Medicine,
Charles University in Prague, Thomayer Hospital, Prague

Background: The aim of our study was to compare two different prognostic factors models in terms of progression-free survival (PFS), median overall sur-
vival (OS) and 1-year survival in a patient population treated first-line with sunitinib for metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Material and Methods:
Data from the Czech Patient Registry RENIS (RENal Information System, http://renis.registry.cz) were analysed retrospectively. Only those patients who met
prognostic model criteria for recording of baseline parameters and outcomes data were included in the analysis (n = 495). The performance of the mo-
dified Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) model and the International mRCC Database Consortium (IDC) model was compared. PFS and
0S were estimated using the Kaplan-Meier method. The statistical significance of differences in Kaplan-Meier estimates was assessed using the log-
-rank test. Results: Median OS for prognostic groups according to MSKCC criteria and IDC criteria, respectively, was 39.5 months (95% Cl: 23.9-55.2) vs.
44.3 months (95% Cl: 31.7-56.9) for favourable-risk (no adverse factors) patients, 28.5 months (95% Cl: 20.1-36.8) vs. 24.8 months (95% Cl: 19.4-30.3)
for intermediate-risk (one or two adverse factors) patients, and 10.6 months (95% Cl: 6.3—-14.8) vs. 8.1 months (95% Cl: 4.3-11.8) for poor-risk (three or
more adverse factors) patients. The majority of MSKCC poor-risk patients (62.4%, n = 83) were reclassified as intermediate-risk using IDC criteria, and
23.2% (n = 70) of MSKCC intermediate-risk patients were reclassified to the IDC favourable-risk group. Conclusions: Both MSKCC and IDC models were
validated in our cohort. Use of the IDC model resulted in an upward shift in prognostic assessment compared to the MSKCC model. This may have im-
plications on patient selection for targeted therapy. The results of our analysis support incorporation of the IDC model into the clinical decision-making
process.

XXI111/103. PROGNOSTIC FACTORS IN RENAL CELL CARCINOMA PATIENTS TREATED WITH SORAFENIB:
RESULTS FROM THE CZECH REGISTRY

KUBACKOVA K., BORTLICEK 2.2 VYZULA R, BUCHLER T4, PAVLIK T.2, PRAUSOVA J.!, MELICHAR B.5, POKORNA P, LINKE Z.!

' Department of Oncology, 2™ Faculty of Medicine, Charles University in Prague and Motol University Hospital, Prague, ?Institute of Biostatistics
and Analyses, Masaryk University, Brno, * Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, “ Department
of Oncology, 1* Faculty of Medicine, Charles University in Prague, Thomayer Hospital, Prague, ® Department of Oncology, Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University and University Hospital, Olomouc

The aim of this study was to describe the characteristics and outcomes of a large cohort of patients treated with sorafenib, and to identify predictive factors
associated with prognosis. Patient data were obtained from the national Czech registry (RenlS). Data of virtually all Czech patients receiving targeted thera-
pies are entered into this non-interventional post-registration database. Demographics and clinical data, as well as all treatment sequences and clinical out-
comes are reported to this registry. A total of 836 patients treated with sorafenib before March 2013 was included in the analysis. Median age was 63 years
and 70% were men. Most patients had received prior treatment with cytokines, sunitinib, or both, and sorafenib was the first-line treatment in 15% of pa-
tients. Median overall survival and progression-free survival were 21.7 months and 7.5 months, respectively. Cox proportional models identified several para-
meters associated with poor outcome including time < 1 year from diagnosis to first-line systemic treatment, performance status > 2, low hemoglobin, and
LDH > 1.5 times the upper limit of normal. Our data demonstrate that the outcome of real life patients is comparable to the patients enrolled in clinical trials.
Prognostic factors identified in the present study were consistent with previously reported models.

XXI11/104. TERAPIE SUNITINIBEM U NEMOCNYCH S METASTATICKYM RENALNIM KARCINOMEM
A RENALNI INSUFICIENCI

BUCHLERT.!, BORTLICEK Z2, MELICHAR B.2, SYOBODA M., KISS 1., ZEMANOVA M.5, FIALA 0.5, KUBACKOVA K.7, COUFAL O.8, PAVLIK T2,
DUSEK L2, VYZULA R4, LAKOMY R

'Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ® Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc,
“Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, s Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ¢ Onkologickd a radioterapeuticka klinika LF UK

a FN Plzer, “Onkologické klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 8 Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Renalni insuficience (RI) je ¢astou komorbiditou nemocnych s metastatickym rendlnim karcinomem (mRCC). Optimalni cilend lé¢ba pacientd
s mRCC a Rl nebyla dostatecné zkoumana. Cilem této retrospektivni studie bylo analyzovat vysledky lé¢by u pacienti s mRCC a Rl pfitomnou v dobé zahdjeni
cilené |é¢by. Pacienti byli é¢eni tyrozinkinazovym inhibitorem sunitinibem jako prvnim cilenym Iékem. Soubor pacientd a metody: Zdrojem Udajli pro
analyzu byl registr RENIS, ktery obsahuje Gidaje o ¢eskych pacientech Iéc¢enych cilenou Ié¢bou pro mRCC mimo klinické studie. Soubor tvofilo 790 pacientt
|écenych sunitinibem v letech 2006 a 2013. Na pocatku Iécby sunitinibem mélo 22 pacientl tézkou RI (glomerulamni filtrace (GFR) < 30 mI/min/1,73 m?),
234 sttedné zavaznou RI (GFR 30-60 ml/min/1,73 m?). 534 pacientl s mirnou Rl nebo normalni funkci ledvin (GFR > 60 ml/min/1,73 m?) tvofilo kontrolni
skupinu. Vysledky: Median pieZiti bez progrese (PFS) byl 5,3 mésice (95% CI 0,1-18,5) u pacient s tézkou RI, 8,1 mésice (6,2-9,9) u nemocnych se stiedné
zévaznou Rl a 11,3 mésice (9,4-13,2) u nemocnych v kontrolni skupiné (p = 0,244). Nebyl zaznamendn statisticky signifikantni rozdil v celkovém preziti
(p = 0,443). U nemocnych s Rl byla lé¢ba castéji prerusena kvali nezadoucim Ucink(im a délka Iécby byla u téchto pacientd signifikantné kratsi (p = 0,007).

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S127




XXII. UROONKOLOGIE

Neocekavané nezadouci Ucinky nicméné nebyly hlaseny. Zavér: Trvani prvni linie cilené 1écby mRCC byla vyrazné kratsi u pacientd s Rl, coz se pravdépo-
dobné projevilo trendem ke krat$imu PFS. Tyto vysledky poukazuji na nutnost optimalizace lé¢by nezadoucich t¢ink( terapie u pacient s mRCC a soucasné
pfitomnou RI.

XXI11/105. SORAFENIB VE DRUHE LINII LECBY MRCC, BEZNA KLINICKA PRAXE POROVNANA S VYSLEDKY STUDII

KUBALAE., KUBECEK O.
Klinika onkologie a radioterapie LF UKa FN Hradec Krdlové

Sekvencni cilend lécba vede u metastatického rendlniho karcinomu k vyznamnému prodlouZeni celkového preZiti. Za poslednich 7 let se do prvni linie [é¢by
zafadily sunitinib, bevacizumab + interferon alfa, pazopanib a temsirolimus a do druhé linie Ié¢by sorafenib, everolimus, pazopanib a axitinib. Predevsim
druhd linie 1écby a jeji vybér klade stéle nové otézky. Studie faze IIl daly nabidku podat ve druhé linii axitinib, everolimus a jako dal$i moznost sorafenib. Druha
linie skyta fadu moznosti k diskuzi o personalizované Ié¢bé. Po pouziti sunitinibu v prvni linii 1écby byl do druhé linie zafazen axitinib na zékladé vysledku
studie AXIS, PFS byl signifikantné lepsi u axitinibu vs. sorafenib 6,7 vs. 4,7 mésice (HR 0,665, Cl 0,544-0,812, p < 0,0001). Na zakladé téchto vysledki byl axi-
tinib zafazen do druhé linie 1é¢by po selhani sunitinibu nebo cytokinl. Analyza podskupin a analyza celkového preziti pfinesly nova data, kterd predstavuji
nové otazky. PFS axitinibu vs. sorafenibu ve studii AXIS, u skupiny pacientd, ktefi zprogredovali na sunitinibu, byl 4,8 vs. 3,4 mésice (p = 0,0107) statisticky vy-
znamny. Vétsi rozdil PFS byl u skupiny pacientd Ié¢enych v prvni linii cytokiny 12,1 vs. 6,5 mésice pro axitinib (p < 0,0001). KdyZ viak porovndme vysledky PFS
studie RECORD-1, je rozdil u skupiny pacientd, u nichzZ selhala lé¢ba sunitinibem, 1é¢enych everolimem a skupiny léc¢enych sorafenibem v AXIS studii témé¥
totozny 4,8 vs. 4,6 mésice. OS ve studii AXIS bylo u sorafenibu 16,5 proti 15,2 mésice axitinibu, rozdil nebyl signifikantni. Analyza skupiny 130 pacientd stfed-
niho rizika Ié¢enych sunitinibem v prvni linii prokazala celkové preziti s [é¢bou sorafenibem 23,9 mésice a skupina 123 pacient( stredniho rizika lécenych axi-
tinibem po selhani sunitinibu dosahla celkového preziti 18,8 mésice. Analyza naseho souboru 105 pacientl nizkého a sttedniho mRCC Iécenych v jedné linii
cytokiny (CYT) nebo sunitinibem (SU), ve druhé linii sorafenibem (SOR) a ve teti linii everolimem (E). Délka Iécby v prvni linii u SU doséhla 22,2 mésiceproti
16,4 mésice cytokiny. Délka [é¢by ve druhé linii SOR po SU 9,7 mésice a po CYT 10,8 mésice. Sekvencni lé¢bé SU — SOR dosahla median OS 31,9 mésice proti
sekvenci CYT — SOR 27,2 mésice. Sekvencni 1é¢ba SU — SOR — E dosdhla mOS 54 mésice a sekvence CYT — SOR — E 43 mésice. Obé sekvence z nasi praxe
jsou porovnatelné s vysledky studii AXIS a RECORD-1. SOR zlistava standardem druhé linie 1écby mRCC.

XXI111/106. PAZOPANIB, PREHLED STUDIi, REALNA DATA Z PRAXE

POPRACH A.', LAKOMY R.', SYOBODA M.!, BORTLICEK Z.2, BUCHLER T3, SLABY O.%, VYZULA R.", MELICHAR B.>
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, * Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice,
Praha,  CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, > Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Diseminovany nebo lokélné pokrocily inoperabilni zhoubny nador ledviny stéle predstavuje nevylécitelné onemocnéni, a to i pres velké po-
kroky v onkologické Ié¢bé. V soucasné dobé standardné pouzivdme pro pacienty s timto onemocnénim v ramci prvni linie paliativni 1é¢by tyto preparaty:
sunitinib, pazopanib, bevacizumab v kombinaci s interferonem a a temsirolimus. Pacienti v dobré a/nebo stfedni prognostické skupiné jsou pak nejcastéji lé-
Ceni sunitinibem a pazopanibem. Zatimco sunitinib je k dispozici pro l1é¢bu pacienti s mRCC od roku 2006, pazopanib je dostupny od roku 2011. Z toho vy-
plyva, Ze pocty pacientd uzivajicich pazopanib a zkusenosti s jeho podavanim jsou mensi nezZ se sunitinibem. Soubor pacienti a metody: V této praci
jsme analyzovali soubor pacientd z registru RenlS léc¢enych pazopanibem, zkoumali jsme jeho Gcinnost a toxicitu. Vysledky: Ke dni 20. 10. 2014 bylo v re-
gistru RenlS 2 920 validnich zdznam( pacientd s cilenou terapii diseminovaného a/nebo lokdIné pokrocilého rendiniho karcinomu, 349 pacientl bylo nebo
je léceno pazopanibem, 71 pacientll zemielo, 195 pacientl 1é¢bu ukoncilo a u 154 pacientd lé¢ba probiha. Ve skupiné pacientd s jiz ukoncenou Iécbou
byla parcidlni regrese onemocnéni zaznamenéna u 18,5 % z nich, stabilizace choroby pak u 31,3 % pacientl. Median PFS vSech pacientd je 12,9 mésice
(95% Cl: 10,9-14,9 mésice), pravdépodobnost jednoletého preziti bez progrese pak 55,1 % (95% Cl: 48,6-61,5 %), na tato data je vsak zatim nutno nahlizet
s opatrnosti — u 45 % pacientl [é¢ba pazopanibem stale probiha. Zavér: Ziskana data preziti pacientli naseho souboru jsou srovnatelna s daty z registracni
studie, ale i s jinymi studiemi fazi lll. Celkové prezZiti zatim nelze hodnotit, protoZze u pfiblizné poloviny pacient(i 1écba stale probihd, jednd se viak celosvétové
o0 jeden z nejvétsich souborl pacient lé¢enych pazopanibem mimo studie.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXI111/263. METASTATICKY KARCINOM LEDVINY, TERAPIE VS. TOXICITA, KVALITA ZIVOTA

POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: CR je na prvnim misté v Evropé v incidenci karcinomu ledviny. Ro¢né je u nas nador ledviny diagnostikovan u 3 000 pacient( a kolem tisice jich
na tuto diagndzu ro¢né zemfe. Za poslednich 10 let se objevilo sedm pfipravk( cilené 1é¢by v indikaci terapie metastatického nebo lokalné pokrocilého kar-
cinomu ledviny - sunitinib, sorafenib, temsirolimus, everolimus, bevacizumab v kombinaci s IFN, pazopanib a axetinib. Tyto léky pfinesly zcela novou nadéji
pro nemocné s pokrocilym ¢i metastatickym RCC. Stale vsak dovedou pouze oddalit progresi a nedovedou onemocnéni definitivné vylécit, median pieziti zG-
stava kolem 34 mésicd. Popis pripadu: 60lety pacient po nefrektomii v roce 2004 pro svétlobunécny konvencni rendini karcinom G2 pT1bNOMO, v 4/2006 dia-
gnostikovény metastazy v plicich a LU mediastina a u pacienta Kl 90%, indikovéna biologickd lé¢ba INFa + inhalacnim IL2, po 3 mésicich PR, po 6 mésicich SD
a po roce progrese onemocnéni v plicich a LU axil, proto doporucena terapie Nexavarem. Ta byla zahajena v 4/2007. Po plil roce PR a nésledné opakované SD.
V/ 1/2008 pierusena na mésic pro non QIM a 6/2010 ukoncena pro hypomagnesémii, kiece. Na CT za 3 mésice mirné zhorSeni nalezu, znovu zahdjena terapie
Nexavarem do 10/2011, kdy na plicich dle PET-CT regrese, ale nova léze ve stehné. Provedena radikalni exstirpace, histologicky potvrzena metastdza, vzhle-
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dem k regresi na plicich pokracovano v Nexavaru. V 2/2012 byla po 6 letech |é¢ba Nexavarem ukoncena pro kozni toxicitu grade 3 a zahajena terapie Afini-
torem. Po 2 mésicich byla prerusena pro kozni toxicitu a dekompenzaci hypertenze, po nastaveni terapie opét Afinitor 5mg.V 7/2012 [é¢ba Afinitorem defi-
nitivné ukoncena pro kozni toxicitu, pacient dispenzarizovan CT/PET-CT a plan nasazeni pfi progresi. V 8/2014 (po 2 letech) na CT atelektaza horniho laloku
levé plice navazujici na hilovou expanzi. Doplnéna BSC s ndlezem tumoru vyristajiciho z horniho bronchu vlevo, obturujiciho kompletné vstup do levého hor-
niho bronchu. 1. 9. 2014 laserova rekanalizace, revize levého hlavniho a dolniho bronchu a nasledné brachyterapie Tkrat 8 Gy, histologicky metastaza RCC.
Pacient KI 90%, zahdjena lé¢ba Sutentem (vzhledem k predchozi toxicité Nexavaru a Afinitoru). Nyni na CT SD. Pacient je bez vétsi toxicity Iécen pro genera-
lizaci od roku 2006. Zavér: Dle vysledkd studii je OS u metastatického karcinomu ledviny kolem 34 mésicti, u nékterych pacient( biologicka l1écba muze pfi-
nést vyrazné prodlouZeni preziti, je ale nutné pocitat s nezddoucimi Gcinky a nezapominat na hlavni cil paliativni terapie, kterym je kvalita Zivota pacienta.

XXI111/107. VYSKYT KOSTNiCH KOMPLIKACi UROONKOLOGICKYCH MALIGNIT

MATOUSKOVA M., HANUS M.
Urocentrum Praha

Kostni postizeni je u pokrocilych nddorl postihujicich urogenitlni systém velice ¢asté, kostni metastazy jsou typické pro karcinom prostaty, ¢asto se vysky-
tuji ale také u metastatického renalniho karcinomu ¢i nador mocového méchyre a testikularnich tumord. Kostni metastazy, resp. kostni pfihody, zhoruji kva-
litu Zivota, morbiditu i mortalitu a jejich Ié¢ba je mnohdy velmi ndkladna. Vyskyt kostnich pfihod vyrazné zhorSuje prognézu nemocného. Hodnotime sou-
bor 163 pacientl s uroonkologickymi malignitami s kostnim postizenim, Ié¢enych v Urocentru v poslednich 10 letech. Nejcastéji jsme lécili kostni postizeni
(90 %) u karcinomu prostaty, 16 pacientl mélo kostni mtx jiz v dobé diagnézy. U hormonalné senzitivnich nadort jsme zahajovali [é¢bu podanim klodronatu,
u ostatnich jsme preferovali zoledronat, pozdéji i denosumab podle volby pacienta a jeho Ié¢ebného rezimu. Rozsah onemocnéni jsme hodnotili podle scin-
tigrafie skeletu a dalsich zobrazovacich metod, k monitoraci Ié¢by vyuzivame hladin 1CTP, event. kalcia a vitaminu D3. Pacienti nepodepsali souhlas se sle-
dovénim podle Helsinské deklarace; jednd se o retrospektivni data. Pfes podavani latek modifikujici kostni metabolizmus (BMA) dochdzi k progresi rozsahu
kostnich metastaz. Vyznamnym faktorem je u zhoubnych nador( prostaty kratky doubling time PSA (PSA DT < 6 mésic(), u vsech rozsah postizeni pfi zaha-
jenilécby BMA. Ovlivnéni algického syndromu vylu¢né BMA je relativné kratkodobé, u 20 % nemocnych jsme kromé analgetické 1écby vyuzili radioterapii pfi
monoosedlnim postizeni nebo aplikaci 153Samaria pi vicecetné generalizaci. U 3 % pacientd jsme indikovali chirurgické reseni ke stabilizaci patefe. U dvou
muzl s karcinomem prostaty doslo k [ézi miSni a pfes dalsi 1écbu k paraplegii DK, u obou i s evakuac¢nimi problémy mocového méchyre. Anémie pfi karcino-
matdze diené pii mnohocetném postizeni doséhla 38 %, u vétsiny pacientl s nutnosti krevnich prevodd. Hypekalcemii jsme u zadného z pacientl nezjistili.
Zatazeni pripravki ze skupiny BMA spolu s 1é¢bou zdkladniho onemocnéni vyznamnym zpUlsobem zlepsuje morbiditu a kvalitu Zivota nemocnych s kostni
generalizaci. Kromé analgetického efektu predevsim snizenim vyskytu kostnich komplikaci. Podani pripravk( ze skupiny BMA pfiznivé ekonomicky ovliviuje
péci o uroonkologicky nemocné. Jejich vliv na preZiti s vyjimkou hormonalné senzitivniho karcinomu prostaty neni prokazany. Zménu m(izeme ocekavat se
zafazenim 223 radia do Ié¢ebného algoritmu pacientli s mCRPC (kastracné refrakterni karcinom prostaty), kde podle registracni studie ALSYMPCA jsou zfejma
data pro prodlouzeni preziti.

XX111/108.,,EN BLOC” RESEKCE NADORU MOCOVEHO MECHYRE: VYSLEDKY PILOTNi STUDIE

BABJUK M., BRISUDA A.
Urologicka klinika 2. LF UK'a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Transuretralni resekce nador( mocového méchyie je rutinné provadény urologicky vykon, jehoz vysledky jsou limitovany rizikem podcenéni
hloubky invaze a vysokym mnozstvim recidiv. Jednim z moznych pficin je nevhodnd technika operace, kdy je tumor resekovan po ¢astech. Technika transure-
tralni,en bloc” resekce spociva v odstranéni nddoru vcelku diky jeho incizi ze stény mocového méchyfe pomoci bézné incizni elektrody nebo thuliového la-
seru. Cilem pilotni studie bylo posoudit bezpe¢nost metody a jeji pfinos pro kvalitu materidlu odesilaného k patologickému hodnoceni. Soubor pacientt
a metody: Od Cervence 2013 do cervna 2014 jsme provedli ,en-bloc” resekci u 20 pacientl ve véku 39-83 let s nadorem mocového méchyre. U tiech pa-
cientl byl pouzit thuliovy laser, u zbytku incizni elektroda. Zafazeni byli pacienti s papildrnimi nadory o priméru od 3 do 80 mm. U pacientd s mnohocet-
nymi nadory bylo vzdy alespor jedno loZisko osetfeno standardnim zpdsobem. U vétsich nadorG byla doplnéna biopsie ze spodiny. Hodnotili jsme kvalitu
ziskanych vzorkd se zaméfenim na pfitomnost svaloviny a schopnost patologa urcit T kategorii a grade. DalSim hodnocenym kritériem bylo riziko kompli-
kaci. Vysledky: U ctyf pacientl neprokézal patolog v,en-bloc” resekdtu nddor. Vesmés se jednalo o tumory do 5mm (u vsech téchto pacientl byl prokazan
nador TaG1 z jiného loZiska). V ostatnich pfipadech byl patolog schopen vzdy bezpecné stanovit T kategorii (T1 7krat, Ta 9krét) i grade (G1 2krat, G2 10krét,
G3 4krat). Svalovina nebyla pfitomna pouze ve tfech pfipadech (19 %). U Zadného pacienta jsme nezaznamenali komplikaci vyzadujici néslednou intervenci.
Zavér: Dle prvnich vysledkd je,en-bloc” resekce technicky proveditelna a zatizend minimem komplikaci. Pfinasi kvalitni materidl pro moznost odectu histo-
logického nélezu. Jeji provedeni neni vhodné u drobnych tumord pod 5 mm.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepéniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN Motol).

XXI11/109. ROLE UROLOGA U EXENTERACNICH OPERACNICH VYKONU
V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

MACIK D.", FERANEC R2, DOLEZEL J.", CAPAK I.", STANIK M.!, SIMUNEK R 3
'Oddéleni urologické onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, * Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Cilem prace je zhodnotit soubor pacientd, ktefi podstoupili pfedni nebo totalni panevni exenteraci v MOU v letech 2006-2012. Soubor pa-
cientli a metody: Retrospektivné jsme rozdélili a hodnotili soubor 35 pacientd, ktefi podstoupili exenteracni vykon z diivodu lokalné pokrocilého nebo re-
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cidivujiciho onkologického onemocnéni: chirurgického — Ca recti; gynekologického - Ca cervicis uteri, Ca corporis uteri, Ca vaginae; poradiacni devastace
panevnich organl nebo sekundarniho tumoru v ozafovaném poli. Urolog byl hlavnim operatérem u vsech vykon( a rozhodoval o typu mocové derivace.
Vysledky: Od 1/2006 do 12/2012 bylo v MOU provedeno 23 ptednich a 12 totalnich exenteraci, z toho 12 zdGvodu lokalné& pokrocilého gynekologického kar-
cinomu, 7 zddvodu lokalné pokrocilého karcinomu konecniku a 16 vykon( bylo provedeno pro tézké poradia¢ni trauma nebo z diivodu sekundarniho dedife-
rencovaného tumoru v dfive ozafovaném poli. UreteroiledIni konduit jsme provedli v 28 pfipadech, ortotopickou stievni nahradu u Sesti pacientd, konduit ze
segmentu tlustého stfeva u jedné pacientky. Déle hodnotime pooperacni morbiditu dle Clavien-Dindo skére a dlouhodobé prezivani. Zavér: Plivodné palia-
tivni zamér exenteracnich technik vyuzivany jiz v 50. a 60. letech 20. stoleti se v sou¢asném pojeti zménil. Vétsina soucasnych autor( shledava odivodnénym
vykon s potencidlem kurativnim. Exentera¢ni vykony maji ti faze: explorativni, ablativni a rekonstrukeni. Rekonstrukéni ¢ast operace zajistuje rekonstrukci
panevniho dna, derivaci modi a stolice. Pfes vyrazny pokrok v rozvoji operacnich technik jsou exenteracni vykony zatizeny vysokou mortalitou i morbiditou.
Celkové pétileté pieziti pacientd po exenteracnich vykonech je udavano v 50-60 %. | proto sehravaji tyto vykony nezastupitelnou roli v 1é¢bé onkologickych
pacient( s lokalné pokrocilou ¢i recidivujici malignitou.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XXIV. Nadory nervového systému

XXIV/264. FOUDROYANTNI KLINICKY PRUBEH MALIGNIHO MELANOMU U PACIENTA S DISEMINACIi DO MOZKU
PRIVROZENE KOAGULOPATII S DEFICITEM KOAGULACNIHO FAKTORU VI

SOVA M.', DUBA M., SVOBODA K., NEUMAN E.", SMEJKAL P2, SPRLAKOVA-PUKOVA A3, KREN L.*
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Oddélent klinické hematologie, FN Brno, ? Radiologicka klinika LF MU a FN Brno,
“Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Melanom je tfetim nej¢astéjsim malignim nadorem, ktery zakladd metastazy do centrainiho nervového systému, ihned po karcinomu plic
a prsu. Tyto metastazy jsou Casto pfi¢inou Umrti pacientd s melanomem, v literatufe se uvadi rozmezi mezi 10 a 40 % piipadd. Obdobi mezi zjisténim pri-
marni diagnézy a rozvojem vzdalenych metastaz se pohybuje v rozmezi tydni az mnoha let. V kazuistice chceme referovat o mladém pacientovi, u néhoz se
prvni klinické pfiznaky projevily na podkladé hemoragické komplikace metastatického postizeni CNS. Popis pfipadu: 27lety, doposud zdravy muz byl pfijat
na neurologické oddéleni pro rozvoj bolesti hlavy a fatické poruchy. CT vySetieni mozku prokazalo tfi intraaxidlni prokrvacené expanze, nejvétsi ve frontal-
nim laloku vlevo subkortikalné. Nase pracovisté bylo konzultovano po dalSich dvou dnech, kdy u pacienta doslo k hluboké poruse védomi a rozvinul se syn-
drom temporalniho konu vlevo. Z dokumentace bylo zjisténo, Ze pacient ma vrozeny deficit faktoru VII, s aktivitou mezi 14 a 20 %. Pacient byl urgentné pfi-
jat do péce, byla zapocata substituce faktoru VIl preparatem NovoSeven, operacné evakuovan objemny intracerebrélni hematom a exstirpovana suspektni
metastaza frontdlné vlevo. Neurologicky stav pacienta se upravil ad integrum. | pfes trvalou substituci faktoru VIl dochazi po péti dnech k identické klinické
progresi, s narGstem prokrvaceni ve frontalnim laloku vpravo. Nasleduje druha operace s evakuaci hematomu a exstirpaci druhé metastazy. Histologické vy-
seteni vzorku tkané prokézalo diagndzu maligniho melanomu. Vzhledem k véku a pfi absenci dalsich metastéz pfi NMR vysetfeni mozku cilené exstirpo-
vana i tfeti metastaza z oblasti caput ncl. caudati vpravo s vyhledem zvézeni biologické |écby. Po stabilizaci klinického stavu byl doplnén staging onemocnéni
s nalezem diseminace procesu v plicich, mediastinu, jatrech. Primarni origo nenalezeno. Za 10 dnii od posledni operace pacient opét upadl do bezvédomi.
Na CT mozku byly zjistény dva nové intracerebralni hematomy. Poté jiz indikovan paliativni postup. Pacient zemiel po 26 dnech od prvniho klinického pro-
jevu onemocnéni. Zavér: V diferencialni diagnostice prokrvacenych, vicecetnych loziskovych lézi mozku je vzdy nutné zvazovat moznost diseminace malig-
niho melanomu. U pacienta, vzhledem k vrozené koagulopatii, byly hemoragické komplikace pficinou téZkého a rychlého pribéhu onemocnéni. Neznalost
stadia zakladniho onemocnéni a mozZnost smérovat pacienta k biologické terapii nas nutila k aktivnimu chirurgickému pfistupu, ktery, jak se ukazalo pozdéji,
jiz nemél pro pacienta benefit.

XX1V/311. AKUTNi HYDROCEFALUS JAKO PRVNi MANIFESTACE MNOHOCETNYCH METASTAZ MOZKU.
VYZNAM MULTIOBOROVE SPOLUPRACE - KAZUISTIKA

VYBIHALV.", SLAMOVA R.2, BERANOVA NEZVALOVA V.2, HANOUN G.', FADRUS P!
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Hospic sv. Alzbéty, Brno

Vychodiska: Mozkové metastazy jsou nejcastéjsi intrakranialni malignitou a vyskytuji se az u 20-40 % dospélych pacientl s malignim onemocnénim. Jejich in-
cidence se zvysuje diky pokroku v diagnostice, zlepseni dostupnosti zobrazovacich metod a vy3simu efektu systémové lécby nadorovych onemocnéni vedouci
k vy$simu vyskytu metastdz mimo primarni lokalitu. Primarnim zdrojem je nejcastéji karcinom plic, prsu, ledviny, maligni melanom a kolorektlni karcinom.
Akutni hydrocefalus mlze pacienty ohrozit bezprostfedné na Zivoté. Chirurgickym feSenim hydrocefalu mizeme ziskat vice ¢asu k diagnostice a pfipadnému za-
hajeni 1écby. Popis piipadu: 48leta pacientka byla pfijata k hospitalizaci na Neurochirurgickou kliniku FN Brno s tydenni anamnézou bolesti hlavy a nélezem
akutniho hydrocefalu na vypocetni tomografii mozku. Pro podezieni na uzavér Sylviova mokovodu byla provedena magnetickd rezonance s nalezem miliarniho
metastatického rozsevu s dominantnim postizenim celého mozecku. Pro podezieni na hemoblastézu byla provedena sterndlni punkce, kterd byla ale nevytézna.
Pro zhor3eni klinického stavu pacientky byla provedena trvald drendz mozkomisniho moku a soucasné biopsie. Histologicky rozbor potvrdil diagndzu metasta-
tického postizeni mozku, jehoz origem byl karcinom prsu. Vzhledem ke klinickému stavu pacientky, ktery rychle progredoval, bylo jiZ za hospitalizace na Neuro-
chirurgické klinice rozhodnuto o paliativni terapii pacientky. Zdvazna situace byla diskutovana s pacientkou a jeji rodinou za spoluprace s lékafi Hospice sv. Alz-
béty v Brné, kam byla pacientka pfedéna k dalsi terapii. Ve bylo komplikovano tim, Ze se jednalo o pacientku, ktera pfisla ve zcela dobrém stavu k hospitalizaci
tésné po vanocnich svétcich pouze s mirnou bolesti hlavy a za tyden jeji stav progredoval do somnolence, poruchy feci, organického psychosyndromu. Infor-
mace, Ze se jedna jiz o nevylécitelné onemocnéni, byla pro pacientku a rodinu zcela necekand. Aktualni stav pacientky a plan dalsi terapie byl opakované konzul-
tovan s pacientkou a jeji rodinou. O vedenych rozhovorech byli podrobné informovéni Iékafi Hospice sv. Alzbéty, ktefi déle s pacientkou a rodinou situaci a plan
dalsi terapie diskutovali. Zavér: Nahle zjisténé a rychle progredujici nevylécitelné onemocnéni predstavuje nesmirnou zatéz pro pacienta a jeho rodinu ztize-
nou ¢asovym faktorem. Zapoceti paliativni terapie v samém zacatku a mezioborova spoluprace je nezbytna v péci o pacienty s nevylécitelnym onemocnénim.

XX1V/336. CHIRURGICKA TERAPIE MOZKOVYCH METASTAZ

VYBIHAL V., HANOUN G.}, FADRUS P., SPRLAKOVA-PUKOVA A2, KREN L2, SANA J.4
"Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, 2Radiologické klinika LF MU a FN Brno, *Ustav patologie, LF MU a FN Brno,
“CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: V dlsledku pokroku v diagnostice a terapii nadorovych onemocnéni dochazi k prodlouzeni preziti pacientll a nardstu vyskytu metastaz
mimo primarni lokalitu tumoru. Mozkové metastazy se vyskytuji az u 20-40 % dospélych pacientid s malignim onemocnénim, v sek¢nich materidlech
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se udava podil az v 50 %. Terapie pacientli s mozkovymi metastazami je multidisciplinarni. Cil: Soucasti terapie mozkovych metastaz je chirurgicka re-
sekce. Doporucovéna je u pacient se solitarnimi mozkovymi metastdzami v pfistupné lokalizaci, zejména v pfipadé vétsiho nddoru pisobiciho vyrazné
tlakem na své okoli nebo zptsobujiciho obstrukéni hydrocefalus. Preferovéna je u pacientd v celkové dobrém stavu. Postup u pacientl s viceCetnymi me-
tastdzami je kontroverzni. Chirurgicka terapie je zvazovana také v piipadé kontrolovaného extrakranialniho onemocnéni nebo u pacient s radiorezis-
tentnim primarnim nadorem. Vyhodou resekce je provedeni histologické, popf. molekularni diagnostiky, bezprostiedni zlepseni intrakranialnich pomérd
a redukce antiedémové terapie. Resekce mozkovych metastaz se provadi standardné za pouziti opera¢niho mikroskopu s fadnym predoperacnim plano-
vanim vykonu na zékladé vysetfeni magnetickou rezonanci. V indikovanych pfipadech jsou standardni sekvence dopInény o funkéni magnetickou rezo-
nanci nebo o zobrazeni tenzor( difuze. Vyuzivana byva také intraoperacni elektrofyziologie k monitraci dilezitych struktur nebo peroperacni zobrazovaci
metody, napt. ultrazvuk. Morbidita resekénich vykond je nizkd. Zavér: Chirurgicka terapie je nedilnou soudasti Iécby u pacientd s metastatickym postize-
nim mozku. Soucasny vyvoj umoznuje aktivnéjsi pfistup a bezpecnéjsi provedeni resekcnich vykon( s cilem zlepsit vysledky terapie a také kvalitu Zivota
nemocnych.

XXI1V/337. CHIRURGICKA LECBA V KOMBINACI SE STEREOTAKTICKOU RADIOCHIRURGII V TERAPII
MNOHOCETNYCH MOZKOVYCH METASTAZ

FADRUS P.", HYNKOVA L2, GARCIC J.3, RUSIN 5.4, LAKOMY RS, SIKOVA 1.5, KRYSTOFOVA S.", NEUMAN E.', VYBIHAL V.", SLAMPA P2 SMRCKA M.’
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * Oddélenf radiologické fyziky, MOU, Brno,
4 Anesteziologicko-resuscitacni oddélent, MOU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, © Neurologickd ambulance, MOU, Brno,

Vychodiska: Mozkové metastazy se vyskytuji soucasné s primarnim nadorovym onemocnénim pfiblizné u 40 % nemocnych. V soucasné dobé na zékladé
technologického rozvoje a dostupnosti neuroradiologickych zobrazovacich metod (hlavné magnetické rezonance — MR) se zvysuje jejich detekce soucasné
také v souvislosti s celkovym prodlouzenim doby pieziti nemocnych s primarnim karcinomem. Nejcastéji jde o metastazy karcinomu plic, prsu, ledvin, varlat
amaligniho melanomu. Pfevazna vétsina mozkovych metastaz je solidniho charakteru, kdy 37-50 % z nich je solitarnich a 50-63 % jsou mnohocetné. Median
preziti nemocnych s mozkovou metastazou bez indikace terapie je pfiblizné jeden mésic a u nemocnych lécenych pouze radioterapii celého mozku (WBRT) je
4-6 mésicl. Hlavnim cilem WBRT je regrese symptomd, kdy docasné zlep3eni se udava u 70-90 % nemocnych. V ramci multimodalni terapie je mimo WBRT
k dispozici i chirurgicka lécba mozkovych metastaz a stereotakticka radiochirurgie (SRS). Chirurgicka Iécba je indikovana u nemocnych na zakladé nékolika
faktord. U 1ézi lokalizovanych ve funk¢nich oblastech mozku je k dispozici predoperacni funkéni MR vysetieni eloquentnich oblasti a drah (fMR, DTI). Pro pro-
gnozu je signifikantnim faktorem celkovy stav pacienta (KPS), aktudlni stav 1é¢by a progndéza zékladniho onemocnéni. Dalsi modalitou terapie je stereotak-
ticka radiochirurgie (SRS) pomoci Leksellova gamanoze (GK) nebo linedrnim urychlovac¢em (LINAC) za pouziti multileaf kolimatoru. Cil: V sou¢asné dobé je
v terapii 1-4 mozkovych metastaz doporucena kombinovana terapie WBRT se SRS se signifikantni lokIni kontrolou nadoru, kdy median do progrese (PFS)
v této skupiné je 34 mésicl oproti 5 mésiclim ve skupiné lé¢ené pouze WBRT. Median doby preziti (OS) ve skupiné WBRT + SRS je uvadén 11 mésicl oproti
7,5 mésice ve skupiné lé¢ené pouze WBRT. Operacni lé¢ba v kombinaci s WBRT v nékolika studiich signifikantné prodlouzila median OS na 10-12 mésicd ve
srovnani s 4—6 mésici ve skupiné lé¢enych pouze WBRT. Tyto Udaje jsou ale platné pouze pro nemocné se solitdrni metastdzou. U nemocnych s mnohocet-
nymi metastdzami je median OS 5-14 mésic(i pfi jejich kompletni exstirpaci a 6 mésicl pfi parcialni. Jsou uvedeny kazuistické pfiklady kombinaci multimo-
dalni terapie u konkrétnich nemocnych s mnohocetnymi metastdzami mozku Iécenych v ramci KOC Brno. Zavér: Terapie mnohocetnych mozkovych me-
tastaz kombinaci chirurgické 1é¢by a radiochirurgie je multidisciplindrnim pfistupem s individudlnim zvolenim optimalni strategie lécby pro jednotlivého
pacienta.

XXI1V/339. DIAGNOSTIKA PSEUDOPROGRESE RECIDIVY
METASTAZY MOZKU - KAZUISTIKA

HANOUN G., VYBIHALV.
Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Cytoredukce, radioterapie a chemoterapie patfi ke standardiim 1écby nddoru mozku. Tzv. pseudoprogrese mozkovych nddor( se nejcastéji vy-
skytuje v obdobi 2-6 mésicl po ukonceni adjuvantni chemoradioterapie. Pseudoprogrese vznika na zakladé nekrézy nadoru, zénétu a edému v okoli, a to
duasledkem postradia¢niho poskozeni endotelu cév a zménou jeji permeability. Vysledkem je syceni po podani kontrastni latky v MR a CT obraze. Pseudopro-
grese se vyskytuje az ve 20 % pfipadd progredujiciho onemocnéni a ¢asto probiha asymptomaticky, pacienti nevyzaduji dalsi 1écbu. Priblizné u jedné tretiny
pacientd je pseudoprogrese symptomaticka a vyzaduje terapii kortikosteroidy. Casté MR kontroly jsou obvykle nezbytné k detekci zmén, které by mohly svéd-
¢&it pro progresi tumoru. Casné odliseni mezi recidivou tumoru (progrese) azménami v souvislosti s onkologickou lé¢bou (pseudoprogrese) je stale problema-
tické s vyuzitim konvencnich zobrazovacich metod. PET nebo nékteré pokrocilé MR metody umozni brzkou neinvazivni diagndzu recidivy tumoru s poten-
cidlem vcasného terapeutického zasahu. Popis pripadu: Pacientka, 57leta Zzena, byla operovéna ve svych 39 letech pro invazivni duktélni karcinom pravého
prsu, kdy podstoupila parcidlni mastektomii s disekci lymfatickych uzlin v oblasti pravé axily. Nasledovala adjuvantni radioterapie na oblast prsu a regional-
nich 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. Po dalSich
Ctyfech letech byly diagnostikovany dvé drobné metastdzy, které byly odetfeny pomoci stereotaktické radiochirurgie (LINAC). Zatimco jedna z metastdz re-
gredovala, druhd v priibéhu ¢asu postupné progredovala a sytila se po podani kontrastni latky. Ani na PET, ani na perfuznim MR nebyla potvrzena recidiva
nadoru. Na dalsi kontrole pomoci MR zacalo lozZisko regredovat. Zavér: Rozliseni pseudoprogrese nadoru a recidivy nadoru muize byt nékdy obtizné vzhle-
dem k atypickému priibéhu i ndlezu na standardnim vysetfeni MR. Provedeni PET nebo perfuzni MR a peclivé sledovani mize hrat zasadni roli v indikaci pa-
cientky k neurochirurgickému vykonu.
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XX1V/332. CHIRURGICKA LECBA DIFUZNICH NiZKOSTUPNOVYCH GLIOMU

VYBIHAL V., NEUMAN E.", SOVA M.", FADRUS P!, SMRCKA M.}, KREN L.z, KERKOVSKY M.}
"Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Difuzné rostouci nddory WHO stupné Il se zdsadné lisi svou biologickou povahou od nador( WHO stupné |, coz znamend i rozdily v manage-
mentu téchto dvou podskupin. V posledni dobé je v chirurgické terapii difuznich nizkostupnovych gliom( zdGrazriiovan co nejvice aktivni pfistup s ten-
denci k radikalnimu odstranéni tumoru za vyuziti veskerych dostupnych prostfedkl a zmifiovéna je také tzv. supratotdlni resekce nadoru. Divodem je, Ze
rozsah resekce nadoru je jednim ze zékladnich prognostickych faktord. Cil: Operace nddorl mozku se standardné provédéji za pouziti operacniho mikro-
skopu. Ve snaze o provedeni co nejradikalné;jsi resekce nadoru se vyuziva rady specifickych technik. Ve zaciné jiz tadnym predoperacnim planovanim a v pfi-
padé potieby dopInénim specifickych technik magnetické rezonance, jako je funkéni magneticka rezonance nebo vysetieni tenzor( difuze apod. V piipadé
vztahu k elokventnim oblastem mozku se vyuziva neurofyziologické monitorace nervovych drah nebo se provadéji tzv. awake operace (operace s bdélou
fazi). K presné lokalizaci kraniotomie a kontrole béhem resekéniho vykonu se standardné vyuziva neuronavigace. Peroperacné je mozno vyuzit i zobrazovaci
metody — magnetickou rezonanci nebo ultrazvuk. Pi resekci nadorové tkdné se k drceni a nasledné aspiraci nadoru pouziva ultrazvukovy aspirator (CUSA).
Zavér: Neurochirurgicky vykon je zakladnim lé¢ebnym piistupem v terapii pacientd s difuznimi nizkostupriovymi gliomy. Precizni diagnostika, peclivé napla-
novani operace a jeji dlisledné provedeni sméfuje k co mozno nejradikalné;jsi exstirpaci patologického loziska s minimalizaci rizika pro pacienta.

XXIV/333.VYHODNOCENi ONKOLOGICKE LECBY PILOTNiIHO SOUBORU PACIENTU S GLIALNiMI NADORY
NiZKEHO STUPNE MOZKU PRO PROJEVY UP-GRADINGU NADORU

TREBICKY F.
Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: Od roku 2011 je sledovany pilotni soubor sedmi pacient(i s nalezem objemového up-gradingu nizkostuprnového nadoru mozku v oblastech bez
moznosti neurochirurgické intervence, ktery byl zalé¢eny chemoradioterapii a adjuvantni chemoterapii s projevy objemové regrese do 73 % vT1 a do 100 %
v T2 obraze. Cilem lé¢by bylo zastavit predpokladanou kancerogenezi nadoru, zlepsit kvalitu Zivota v pritomnosti epileptickych obtizi a prodlouzit dobu pre-
Ziti zastavenim verze nadoru na vyssi grading malignity. Do souboru bylo zavedeno dalSich Sest pacientli. Soubor pacient a metody: Pacienti byli zalé-
Ceni radioterapii ddvkou 46-50 Gy v oblasti bezpecnostniho lemu pfi pfedpokladu high-grade naddoru a 60 Gy do samotného nadoru s potenciaci a nasledné
Sesti cykly temozolomidu s naslednou regresi nebo stabilizaci nddoru. U jednoho pacienta po Sestém cyklu chemoterapie byly zndmky perzistence nadoru,
jeho Iécba chemoterapii pokracovala ve formé maintenance do 21. cyklu postupné regrese nadoru a klinické stabilizace. Nebyla znama pfitomnost ko-de-
lece 1p19q. Vysledky: Primérna doba nyni sledovaného pilotniho souboru je 22 mésicid (18-41 mésict), u vsech pacientl doslo k regresi a stabilizaci nado-
rového loziska. Vétsiné pacient(l [é¢ba umoznila ndvrat do plivodniho zaméstnani minimalné ve formé zkraceného tvazku z dlivodu nasledk toxicity lécby.
U jednoho pacienta doslo k relapsu nemoci (loZisko nddoru a metastaza do kontralaterdIni hemisféry) a jednoho pacienta doslo ke klinické progresi pi stabi-
lizaci nadoru. Oba pacienti nepodstoupili adjuvantni chemoterapii z dGivodu klinického stavu Kl < 70. Zavér: Objem nadoru a ulozeni nadoru, klinicky stav pa-
cienta, vék, biologické faktory nadoru (pfitomnost co-delece 1p19q, IDH1,2 a metylace MGMT) a v¢asny zachyt rizika up-gradingu jsou prognostickymi i pre-
diktivnimi faktory ovliviiujicimi predpoklad objemové regrese a stabilizace nadorového onemocnéni mozku s rizikem postupu do vyssiho stupné malignity.
Soubor pacient( je nadéle sledovany s pfipravovanym hodnocenim miry poskozeni kognitivnich funkci v dlisledku toxicity Iécby. Diky vyhodnoceni faktor(
ovliviujicich prognostiku, predikci odpovédi a riziko toxicity v zavislosti na nabéru dat molekularné biologickych faktort nadoru bude mozné upravit strate-
gii a taktiku Ié¢by u nadort mozku nizkého stupné s rizikem up-gradingu do vy3siho stupné biologické agresivity.

XXIV/334. SOUCASNY STAV LECBY ANAPLASTICKYCH GLIOMU V €R

MALUSKOVA D.', BLAHA M2, STEPANEK D.3, JANCALEK R.*, BRABEC R.5, BOLCHA M.5, HRBAC T/, NEUMAN E.% KRAMAR F.%, KALITA O."°, STREN-
KOVA J.!, JUREK P."

"Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, ?Neurochirurgickd klinika détf a dospélych 2. LF UK a FN v Motole, Praha, * Neurochirurgické oddélent,

FN Plzen, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Neurochirurgie, Krajska nemocnice Liberec, ®Neurochirurgicka klinika Krajska
zdravotni, Masarykova nemocnice Usti nad Labem, ” Neurochirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava, ¢ Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno,
?Neurochirurgicka a neuroonkologickd klinika 1. LF UK a UVN Praha, '“Neurochirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc, ' Neurochirurgické oddélent,
Krajskd nemocnice T. Bati, Zlin

Vychodiska: Anaplastické gliomy WHO grade Ill tvoii 6-10 % vsech gliom0. Jde o velmi heterogenni skupinu nadord s rozdilnou progndzou a odpovédi na
|écbu. Lécebné vysledky viech anaplastickych gliomd jsou stale velmi neuspokojivé, coz je dlivodem pokracujiciho hledani novych lé¢ebnych postupd a ¢asté
aplikace off-label terapie. Material a metody: Cilem je zhodnotit vysledky lé¢by glidlnich nadord WHO grade Il v CR. Hodnoceni bylo provedeno na vzorku
pacient( ziskaném z registru glidlnich nadort DolT. Ve spolupraci se spravcem registru z IBA MU Brno byla zpracovana dostupna data pacient(, u kterych byl
nador diagnostikovan po 18. roku Zivota od 1. 1. 2007 do 31. 11. 2012. Pro analyzu bylo vybrano 226 pacient [é¢enych v 10 centrech. Vysledky: Ke statistic-
kému zpracovani byly k dispozici iidaje od 226 pacient( s diagnézou gliomu WHO grade Ill z 10 center. Analyzou nebyl prokazan prognosticky vliv pohlavi,
naopak byl prokazan pozitivni efekt véku pacienta, oligodendroglialni komponenty nadoru (median preziti 45,3 mésice), velikosti resekce (median preziti
33,1 mésice), chemoradioterapie nad pouhou radioterapii (median preziti 43,7 vs. 12,4 mésice) a nakonec pozitivni synergicky efekt kombinace maximalni re-
sekce a chemoradioterapie na celkové preziti (median preziti 36 mésic). Ve vsech centrech byl temozolomid vyuzivan jako chemoterapeutikum prvni volby;
PCV byla v prvni linii chemoterapie anaplastickych oligogliom pouZita jen jednou. Ze zdvéru také vyplynulo, ze predpokladem pro zavedeni  individualizo-
vané terapie” gliom& WHO grade Ill je implantace cytogenetického vysetfeni prognostickych markérl (MGMT, 1p/19q, IDH, ATRX) do standardni laboratorni
diagnostiky. Zavér: Prakticky vSechna komplexni onkologické centra si vytvofila své interdisciplindrni neuroonkologické tymy, které se podileji na stanovo-
vani celkové strategie Iécby gliom( WHO grade Ill. Chirurgické a onkologické terapie je od sebe neoddélitelnd, proto by méla byt definovana,celkova Ié¢ebna
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strategie anaplastickych gliomd”. Vstup cytogenetickych a molekularné genetickych vysetieni umoznil odhalit fadu genetickych aberaci, které maji jak pre-
diktivni, tak prognosticky vyznam. Nutno mit stdle na paméti, Ze nadory jsou témito aberacemi determinovany a jediné proménné jsou pravé radikalita ope-
race a stanoveni kombinace chemoterapie a radioterapie.

XXIV/196. ONCOSCAN ANALYSIS IN RECURRENT GLIOBLASTOMA

CRLIKOVA Z.!, MEGOVA M.', STAFFOVA K., RABCANOVA M.', VRBKOVA J.", DRABEK J.", TROJANEC R.!, TUCKOVA L2,

POTOCKOVA J.', HAJDUCH M.’

"Laboratory of Experimental Medicine, Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University,
Olomouc, ? Department of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc

Glioblastoma multiforme (GBM) is characterized by unprecedented aggressivity represented by median survival of 12.6 months and very short-time survi-
val with more than 90% 5-year mortality. Over the past few years, new biomarkers have allowed a deeper insight into gliomagenesis and facilitated the iden-
tification of possible predictive and prognostic markers. However new biomarkers in primary and recurrent glioblastoma are desperately required. Used
OncoScan chip technology enables acquisition of genome-wide copy number and loss-of-heterozygosity profiles from FFPE solid tumor samples. OncoScan
technology avoids the traditional single locus, low-resolution bottleneck of FISH and PCR. This method was used in comparative analysis of primary and re-
current form of glioblastoma multiforme which supplements and extent our previous work based on cytogenetic characterization of this disease. Although
new technologies and of molecularly-cytogenetic analysis progress is each year, the deeper understanding of glioblastoma multiforme is still challenging.
This study may provide further insight in comparison of molecular basis in primary and recurrent glioblastoma. Obtained data will be introduced and discus-
sed in poster.

Supported by NT 13581, TE02000058; LF_2014_019; CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

XXIV/279. RECURRENT GLIOBLASTOMA

CRLIKOVA Z.", MEGOVA M.", VRBKOVA J.", TROJANEC R.", TUCKOVA L.2, POTOCKOVA J.;, MLCOCHOVA S.", HAJDUCH M.!
"Laboratory of Experimental Medicine, Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University,
Olomoug, ? Department of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc

Glioblastoma multiforme belongs to the most aggressive tumors with very short-time survival. Treatment of this disease is very limited and only temozolo-
mide and radiation is widely used in clinical practice. New biomarkers could allow deeper insight in gliomagenesis and also can help to facilitate possible tar-
gets in prognosis and prediction which may lead to development of new therapy regimes. In our study, status of genes and chromosomes (MDM2/chr.12,
EGFR1/chr.7, BCR/chr.22, P53/chr.17, RB1/chr.13, C-MET/chr.7, PTEN/10p, 199/19p, 1p/1q, 9p/chr.9) was investigated, using FISH probes. We examined
25 patients with recurrent glioblastoma and we established cooperation with other oncology groups for obtaining other samples. Control group compris-
ing of 111 patients with glioblastoma was used for comparison (both groups with treatment regime 54 Gy and 40 days of temozolomide). Statistical analysis
revealed significant difference in age (p = 0.0002) and loss of p53 (p = 0.093) between control group and recurrent glioblastoma group. Other significant re-
levances of this study are summarized and clinical relevance of our findings will be associated with intended additional study.

Supported by NT 13581, TE02000058; LF_2014_019; CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

XXIV/330. PALIATIVNI PECE O NEUROONKOLOGICKE PACIENTY

FADRUS P.
Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Primarni nadorové onemocnéni centralniho nervového systému (CNS) a michy je velmi rGiznoroda skupina jednotlivych typt nadord. Patfi do ni
nadory benigni i maligni, které na zakladé jejich biologickych vlastnosti mohou byt pomalu rostouci, nebo naopak velmi agresivni, kdy mohou zp(sobit smrt
i béhem nékolika mésic. Mimo primérni nddory jsou s ohledem na jejich ¢etnost a zdvaznost vyznamnou skupinou i nddory sekundarni. Pomérné zastoupeni
nador(i CNS a michy ze viech neoplazmat nepfevysuje 2 %. Incidence v CR je kolem 7/100 000 obyvatel, s vét3i ¢etnosti u muzd. Nejéast&jsimi mozkovymi
nadory jsou gliomy (40-50 % vsech nador mozku), meningeomy (12-15 %) a sekundarni mozkové nadory (15-20). Strategie lécby zavisi na biologickém
charakteru nadoru, na jeho anatomické lokalizaci a velikosti, na véku a celkovém stavu pacienta. Mezi zdkladni moZznosti terapie nador( patfi chirurgicka re-
sekce s pripadnou néslednou radioterapii, chemoterapii a biologickou 1é¢bou. Pomérné zastoupeni nddort CNS a michy je relativné malé, ale na zékladé je-
jich biologickych vlastnosti zptsobuji pomérné vysokou morbiditu a mortalitu, kdy v prdbéhu onemocnéni je pfitomna fada symptoma zhorsujicich kvalitu
Zivota nemocného. V sou¢asné dobé v CR neni k dispozici koncept paliativni péce o tyto pacienty v navaznosti na komplexni onkologickou pé¢i. Cil: Vzhledem
k tomu, Ze paliativni péce zlepsuje nejen kvalitu Zivota, ale mGze ovlivnit i celkové preziti pacienta, je potieba v rdmci soucasné fungujici komplexni onkolo-
gické péce zdliraznit jeji potiebu a efektivni zaclenéni do celkového systému péce o tyto pacienty. Paliativni péce zahrnuje multidisciplinarni pfistup zdravot-
nich a socialnich pracovnikd, v¢etné psychologické podpory. Ta probihd na tGrovni lGzek nemocnicnich, hospicovych v kombinaci s ambulantni a domaci péci
prodluzujici moznost setrvani pacienta s jeho nejblizsimi. Koncept propojeni paliativni a onkologické péce Ize prosazovat po vzéjemné diskuzi v rdmci usta-
novenych odbornych spole¢nosti, jako jsou: Neuroonkologické sekce COS, komplexni onkologické centra, Ceska neurochirurgicka spole¢nost a Ceské spole¢-
nost paliativni mediciny. Zavér: Na zakladé soucasnych znalosti o moznostech paliativni péce ovlivnit kvalitu Zivota, a tim i vlastni pribéh neuroonkologic-
kého onemocnéni je nezbytné, aby koncept propojeni paliativni a onkologické péce byl integralni soucasti komplexni onkologické péce.
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XXV. Hematoonkologie

XXV/309. CASTLEMANOVA CHOROBA A CHIRURGICKA PECE

ZETELOVA A", PENKA I.', KALA Z.", ADAM Z.2, KREN L.3, MOULIS M.}
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, ? Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Castlemanova choroba je vzacné neklondlni lymfoproliferativni onemocnéni nejasné etiologie. Autofi prezentuji dvé kazuistiky a literarni re-
view. Popis pfipadu: Castlemanova choroba mize probihat ve dvou klinickych formach. Solitarni a multicentrické. Pfiznaky, terapeuticky pfistup a prognéza
obou forem se lisi. U solitérni formy je kompletni chirurgicka resekce metodou volby a je potencidlné kurativni, s pétiletym prezitim dle literatury az 100 %.
U multicentrické formy slouzi chirurgicky vykon pouze k odbéru biopsie nebo feseni komplikaci choroby a nemd kurativni potencial. Prezentovény jsou dva
pripady solitarni formy Castlemanovy choroby s lokalizaci v retroperitoneu a mediastinu, u kterych byla provedena RO resekce, complete response. Zavér:
Castlemanova choroba je vzacné onemocnéni, na které by se mélo pomyslet v diferencialni diagnostice periferni lymfadenopatie, tumoréznich lozisek retr-
operitonea ¢i mediastina. Chirurgicka Iécba solitarni formy Castlemanovy choroby je metodou volby s kurativnim potencidlem.
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XXVI. NADORY DETI, ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH

XXVI. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXV1/299. PROJEKT QOLOP: KVALITA ZIVOTA DETi A ADOLESCENTU PO LECBE NADOROVEHO ONEMOCNENI

BLAZKOVA T.", KOUTNA V.2, BLATNY M.2, KEPAK T3, JELINEK M.2
"FN Brno, ?Psychologicky tstav AV CR, v.v.1, Brno, *Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Vétsina détskych onkologickych pacient(i v dnesni dobé diky pokrokiim v [é¢bé dosahuje dlouhodobé remise a spolu s tim vyvstavé potfeba
kontinualniho systematického sledovani téchto déti i po ukoncenilécby. Projekt QOLOP (Quiality of Life Longitudinal Study of Paediatric Oncology Patients) je
prospektivni longitudinaini studie kvality Zivota déti a dospivajicich po 1é¢bé onkologického onemocnéni, kterd probihd v Brné od roku 2006. Cilem projektu
je analyzovat kvalitu Zivota, pozdni nasledky a dalsi psychosociélni souvislosti [é¢by nadorového onemocnéni v détském véku. Soubor pacient a metody:
V prvni fazi (T1) bylo do projektu zahrnuto 300 déti a adolescenttl (7-19 let) v obdobi 2-5 let od ukonceni écby. Druhé faze s odstupem 3 let (T2) se doposud
Ucastnilo 82 z plivodniho poctu déti a adolescent(i. Sledované proménné byly zjistovany pomoci metod MMQL, SAHA, SQUALA, BFSC, CPTS_R, IES, KIDCOPE,
(Dl a dalsich. Zavaznost pozdnich nasledkd byla ur¢ovana v souladu s CTCAEv3.0. Ziskana data byla porovnana s daty déti s jinym chronickym onemocnénim
a s détmi z bézné populace. Vysledky: U déti a adolescentl po 1écbé nadorového onemocnéni ve srovnani s kontrolnimi skupinami byla zjisténa nizsi mira
depresivni symptomatologie. V predikci emocni pohody (T2) se uplatiiuje pohlavi, konzistence vychovy a zdvaznost pozdnich nasledkd. Posttraumaticky roz-
voj (T2) je ovlivnén vielosti vychovy (T1) a PTSD (T2) negativni emocionalitou (T1). Nej¢astéji vyuzivanou copingovou strategii je socidlni opora a nejvyznam-
néjsimi zdroji této opory jsou rodice. Zavér: Kvalita Zivota déti a adolescentli po Ié¢bé onkologického onemocnéni ve srovnani s kontrolnimi skupinami neni
podle dosavadnich vysledki signifikantné snizena. Zhorsenou kvalitou Zivota mohou byt viak vice ohrozeny déti po lé¢bé nador(i mozku a po 1é¢bé metodou
autologni transplantace krvetvornych bunék, u kterych byla identifikovéna vétsina zjisténych pozdnich nasledkd. Kvalitu Zivota déti a adolescentl po lécbé
onkologického onemocnéni a jeji ovlivnéni pozdnimi nasledky 1écby je tfeba déle longitudinainé sledovat i v dalSich vyvojovych obdobich.

Studie je soucdsti projektu zaméfeného na monitorovdni kvality Zivota déti s prodélanym onkologickym onemocnénim (GACR P407/11/2421) a vznikla s podporou
na dlouhodoby koncepcni rozvoj vyzkumné organizace (RVO: 68081740).

XXV1/340. MORTALITY RATE A PRICINY UMRTI DETi A DOSPiIVAJICICH NA KDO FN BRNO V LETECH 1998-2012

BAJCIOVA V., KODYTKOVA D., ODERCOVA Z., KYR M.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Jednim z nejdllezitéjsich ukazatell fungujiciho onkologického centra jsou dosazené vysledky, tedy predevsim pocet prezivajicich pacientd. Ve
snaze o neustalé zlepSovéni je nevyhnutné analyzovat pravé pfipady, které se nepodafilo zvlddnout a které skoncily umrtim pacienta. Cilem predkladdané
seni dosavadni prace. Soubor pacientti a metody: Predkladdme retrospektivni analyzu pacientti KDO FN Brno, ktefi zemieli v ¢asovém obdobi 1. 1. 1998 az
31.12.2012. Z celkového poctu 1 867 pacientl zemielo 276 (14,8 %). M : F = 1,65 : 1. Vechny pfipady Umrti jsme analyzovali ve vztahu k zakladni nemoci
(typ zhoubného onemocnéni - solidni tumor vs. hematologicka malignita), dle véku pacienta a roku diagndzy. Pric¢iny Umrti jsme rozdélili na Gmrti zpGso-
bené zakladnim onemocnénim (relaps/progrese, rozsah v ¢ase diagnézy), umrti zplisobené komplikacemi lécby (infekéni komplikace, krvéceni, organova to-
xicita a metabolické komplikace) a umrti nesouvisejici se zdkladnim onkologickym onemocnénim. Samostatnou kapitolu tvofi imrti na sekundarni malignitu
a umrti po odmitnuti 1écby rodici. Speciélni pozornost jsme vénovali Gmrtim v indukci a umrtim ve vztahu k remisi nemoci (Umrti v CR, CR nikdy nedosaZena,
umrti s aktivni onkologickou nemoci). Vysledky: Ve srovnani s analyzou z roku 2005 (17,4 %) do3lo k poklesu celkové mortality o 2,6 %. Vétsina pacient( ze-
miela na progresi a/nebo relaps primarniho nddoru. Vzhledem k objemu a ¢asové naro¢nosti zatim nemiizeme v abstraktu prezentovat detailni vysledky ana-
lyzy. Zavér: Vysledky retrospektivni analyzy trendu mortality na KDO a jejich piicin slouzi jako nastroj k Gpravam vnitinich doporucenych postupt pro anti-
mikrobidlni, antimykotickou a podpUrnou Iécbu. Umoznuje vyvarovat se pripadnych nedostatkd ¢i pochybeni, které se mohly néjakym zpGsobem podilet na
konkrétnim piipadu umrti.

XXVI1/341. INTRAARTERIALNI APLIKACE CHT DO A. OPHTALMICA U DVOULETE DIVENKY

MIKULEC I.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Klinika détské onkologie FN Brno je druhym nejvétsim onkologickym centrem pro déti v CR. Na nasi klinice mame roéné cca 145 nové zachycenych malignit
v rozmezi let 1999-2013 je 1: 13 000 déti. Pi zakladni diagnostice je tieba sestavit velmi dlikladnou anamnézu (nejcastéjsi pfiznaky strabismus, leukokorie),
dale rozliseni sporadické nebo hereditarni formy, pozitivita genu Rb1, zda jde o unilaterdini, nebo bilaterdlni postizeni. Poté se rozhoduje o vhodné nastavené
1écbé (lokalni, systémové). Dité s nové dg. retinoblastomem podstupuje v rdmci vstupniho stagingu vysetieni magnetickou rezonanci, oftalmologické vyset-
feni Ret Cam, vyZadujeme druhé cteni patologem. Léc¢ebné protokoly COG ARET 0231,0331,0332. Na nasi klinice bylo pfistoupeno dvakrat k intraarterialni
CHT do a. ophtalmica, coz je posledni moznost zachrany oka pred enukleaci se zachovanim vizu. Prvni pacient podstoupil tfikrat superselektivni katertrizaci
a je nyni pouze ve sledovani na ambulanci détské onkologie. Druhd pacientka, dvouleté divenka s dg. unilaterdlni retinoblastom oculil. sin, dle RE klasifikace
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group 3, nonfamilidrni forma/analyza genu Rb1 in cursu. Maminka od pul roku pozorovala silhani, postupné se zhorsujici, cestou PDLL odesldna na détskou
kliniku do Olomouce, kde susp. retinoblastom a transport na Kliniku détské onkologie Brno. Po vstupnim stagingu, zavedeniV portu, Ié¢ba dle protokolu ARET
0332 (VEC) od 21.10.2014. 1. blok VEC od 21. 10. 2014: doslo k mirnému zmenseni n-baze, prominence stejna. 2. blok VEC od 18. 11.2014: 17.12. 2014 prvni
podani intraarteridlni CHT via a. ophtalmical. sin (Topo 10 mg, Carbo 40 mg). Druhé podani komplikované arteridlnim spazmem vs. embolizace s projevy TIA
(mirnd paréza na PHK), CHZT nepodana. Status presens: Kontrolni o¢ni vysetieni 10. 2. 2015, na fundu loZisko tumoru dole pod papilou, prominuijici, s cystami
a kalcifikacemi, v makule pigmentova jizva. Res: Od minulého vysetieni opét zcela identicky nalez. Pfedpoklady pro zachovéni ¢astecné zrakové ostrosti se
neméni. Konzultace s prof. Autratou (o¢ni — Ret Cam), angiologem MUDr. Hustym a prof. G. Chantadou (St. Jude Memphis), dalsi intraarterialni aplikace je jiz
vysoce rizikova. Rozhodnuto proto o pokracovani v systémové CHT - 3. blok VEC (celkem 4. blok CHT).

XXVI/342. CASNA DETEKCE PORUCH FERTILITY PO LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI V DETSKEM
A ADOLESCENTNIM VEKU

KEPAKT., BAJCIOVA V.", ONDERCOVA 7., KORISKOVA V., MALASKOVA L.2, MAGDOLENOVA A2, HUSER M.3, HRSTKOVA H.!
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Oddélenf klinické biochemie, FN Brno, * Gynekologicko-porodnickd klinika LF MU a FN Brno

je ji ohrozena az tretina vylécenych pacient(. Nejvice ohrozenou skupinou jsou pak pacientky po viech typech transplantaci krvetvorné tkané a po radiote-
rapii na oblast malé panve. Riziko pfed¢asného ovaridlniho selhdni a pfed¢asné menopauzy negativné ovliviiuje zdravotni stav a kvalitu Zivota vylécenych
pacientek. Casné diagnostika hrozici infertility a vhodné poradenstvi jsou nezbytnou sou¢asti nasledné péce po vyléceni. AMH (anti-Miilleridnsky hormon)
je ¢asnym markerem ovariélni rezervy. Pokles sérové koncentrace AMH pod 1,0 ng/ml je ukazatelem snizené ovarialni rezervy. Soubor pacient a me-
tody: V obdobi 11/2013-05/2014 jsme v ramci pilotniho projektu FN Brno zméfili sérovou hladinu AMH pomoci metody ELISA (diagnosticky kit AMH Gen -
-Beckman Coulter) u celkem 56 pacientek ve véku 14-34 let (priimér 19,0 let), které byly v dobé méteni v kompletni remisi nddorového onemocnéni. Casovy
odstup od ukonceni 1écby byl 1 rok az 19 let (prGmér 7,5 roku). Pacientky jsme rozdélili dle prodélané 1écby do tii rizikovych skupin: vysoké riziko (HR, n = 10):
pacientky s jakoukoli transplantaci krvetvorné tkané a/nebo s radioterapii na oblast malé panve; stfedni riziko (MR, n = 16): pacientky se sarkomy, lymfomy
a dalSimi nadory, soucasti jejichz Iécby byla cytostatika s prokdzanym rizikem infertility (napf. prokarbazin a cycklofosfamid); nizké riziko (LR, n = 30): pa-
cientky s leukemii a solidnimi nddory nizkého rizika, které nesplnily kritéria MR a HR. Rozdily mezi skupinami byly hodnoceny s pouzitim neparametrického
Mann-Whitneyho testu. Vysledky: Ve skupiné pacientek nizkého rizika jsme nenalezli Zddnou hodnotu sérové koncentrace AMH pod 1 ng/ml (0 %), zatimco
u pacientek stfedniho rizika to bylo u 9 z 16 pacientek (56,3 %) a u pacientek vysokého rizika u 8 z 10 pacientek (80 %). Celkové jsme nalezli patologickou
hodnotu u 17 z 56 pacientek (30,3 %). Priimérné naméfené hodnoty sérové koncentrace AMH byly u LR 4,82 ng/ml, u MR 2,14 ng/ml a u HR 1,01 ng/ml. Roz-
dil mezi skupinami nizkého a stfedniho rizika a mezi nizkym a vysokym rizikem byl statisticky vyznamny (u obou p = 0,0002). Neprokdzali jsme statisticky vy-
znamny rozdil mezi skupinou stfedniho a vysokého rizika (p = 0,4991). Zavér: V tomto pilotnim projektu jsme prokazali statisticky vyznamné riziko neplod-
nosti mérené pomoci sérové koncentrace AMH u pacientek lé¢enych gonadotoxickou terapii pro détské a adolescentni nadory. Vyzkumu fertility po 1écbé
détskych nadorl se budeme dale vénovat v ramci mezinarodniho projektu PanCareLIFE (www.pancarelife.eu, www.pancarelife.cz).

Tato prdce vznikla s podporou projektu PanCareLIFE, ktery je financovdn ze 7. rdmcového programu Evropské unie pro vyzkum, technologicky rozvoj a demonstrace
pod registracnim ¢islem 602030-2 a spolufinancovdn MSMT CR pod &islem 7E13061.

XXV1/343. GASTROINTESTINALNi NADORY U DETi A ADOLESCENTU - ROZDILY OD Gl ONKOLOGIE
DOSPELEHO VEKU

BAJCIOVA V!, KREN L2 TUMA J 2
TKlinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Primarni maligni nddory gastrointestindlniho traktu (Gl) jsou na rozdil od dospélych u déti a dospivajicich extrémné vzacné a piedstavuji kolem
1 % ze viech pediatrickych nadord. Kromé rozdil(i v epidemiologii se Gl nddory u mladé generace lisi predevsim odlisnym zastoupenim histologickych typl
nadord, jejich lokalizaci, klinickou prezentaci a délkou piiznakd. Progndza zavisi od typu nadoru a jeho rozsahu, piitomné genetické predispozice a tolerance
|écby. Soubor pacientti a metody: Na KDO FN Brno jsme od roku 1998 do 2/2015 Iécili celkem 77 déti a dospivajicich s primarnim nadorem Gl (54 karci-
noid(, 9 non-Hodgkinovych lymfom, 5 adenokarcinom(i a 1 neuroendokrinni karcinom, 2 GIST, 2 sarkomy mékkych tkéni a 3 inflamatorni myofibroblastické
nadory). Castéji byly postizeny divky. Kromé karcinoidi byly viechny nadory lokélné pokro¢ilé nebo metastatické. Nej¢astéjsim klinickym piznakem byly bo-
lesti bficha, nahla pfihoda bfisni a zvraceni. Délka trvani ptiznaka se lisila dle typu nadoru. Vysledky: Ze viech 77 pacientl zemieli dva pacienti na progresi
nadoru (jednou malobunécny neuroendokrinni karcinom kolon, jednou metastaticky adenokarcinom Zaludku) a jedna divenka s NF1 s adenokarcinomem
rektosigmoidea jako terciarni malignitou na septicky Sok. Az na 15letou pacientku s metastatickym wild-type pediatrickym GIST v prvni parcidlni remisi do-
sahli vsichni pacienti prvni CR. Primérna délka sledovani 42 mésicd. Zavér: | kdyz jsou Gl nadory u mladé generace vzacné, jejich ¢asna diagnostika a ade-
kvatni lé¢ba jsou zasadni pro dalsi osud pacienta. Pfiznaky jsou nespecifické a na Gl nador se ¢asto nemysli. Specidlni skupinu tvofi pacienti s hereditarnim
predispozi¢nim syndromem a genetickou z4tézi, u kterych je dispenzarizace a pravidelné endoskopické vysetreni v détském onkologickém centru klicové.
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XXVII. JINE MALIGNITY (OSTATNI, JINDE NEZARAZENE MALIGNITY)

XXVII. Jiné malignity
(ostatni, jinde nezafazené malignity)

XXVI1/67. NADORY NEZNAMEHO ORIGA - DEFINICE A EPIDEMIOLOGIE

SVOBODA M., NAVRATIL J., HALAMKOVA J.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Za nddory neznamé primarni lokalizace (nddory neznamého origa — NNO) jsou povazovany histologicky potvrzené pfipady metastatického na-
dorového onemocnéni, u kterych se standardnim diagnostickym procesem nepodafilo zjistit misto jeho plivodniho vzniku. Tvofi pfiblizné 1-2 % z nové dia-
gnostikovanych zhoubnych nadord, v CR se jedné o zhruba 600 pacientd ro¢né (1 %). | pfes obecné narGstajici incidenci nador( vyskyt NNO postupné klesa,
a to od poloviny 70. let do soucasnosti az o 50 %. Hlavni pficinou tohoto jevu je rozvoj diagnostickych metod, a to jak zobrazovacich, tak zejména v oblasti
imunohistochemie a molekularni genetiky. Vyrazna biologicka heterogenita NNO komplikuje nejenom diagnosticky proces, ale pfedevsim rozhodnuti o zpi-
sobu protinadorové lé¢by. Soucasné stézuje i realizaci a interpretaci klinickych studii. Progndza pacientl s NNO je proto vyrazné horsi nez u jinych disemino-
vanych nador(i a vyznamné zavisi na moznosti urcit alespon histologicky pdvod ¢i pravdépodobné misto vzniku nddoru a na zakladé toho pfizpGsobit [é¢bu.
Cil: Cilem piehledové prednasky je uvést posluchace do problematiky nadori neznamé primarni lokalizace a seznamit je s jejich epidemiologii.

Prdce byla podpotena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXVII/69. DIAGNOSTICKE POSTUPY U NADORU NEZNAME PRIMARNI LOKALIZACE

IHNAT P, ZONCAP.
Chirurgické klinika LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Nadory neznamé primarni lokalizace, tzv. CUP nadory (cancer of unknown primary), jsou definovany jako histologicky verifikované metastatické ma-
ligni nddory, u kterych nebyl identifikovan primarni nador v pribéhu predlécebného diagnostického zhodnoceni pacienta. CUP jsou heterogenni skupinou malig-
nit prezentujici se Sirokou skalou klinickych obraz(, casto jsou vsak jiz v dobé zachytu piitomné znamky nadorové kachexie, anorexie a generalizace onemocnéni.
CUP nejsou raritnim onemocnénim - jejich prevalence je odhadovéna na cca 2-5 % viech malignit. Vzhledem k jejich agresivnimu biologickému chovani a Spatné
prognéze (medién prezivani 6-9 mésicll) predstavuji vzdy diagnostickou a terapeutickou ,vyzvu” pro cely multidisciplindrni tym — pro klinického onkologa, on-
kochirurga, patologa i radiologa. Cil: Byl proveden priizkum literatury zaméfeny na identifikaci studii zabyvajicich se problematikou CUP, analyza doporuc¢enych
postupli v managementu CUP a jejich aplikace v praxi. Autofi prekladaji pfehled problematiky CUP nddor(i se zaméfenim na doporucené diagnostické postupy.
Zavér: Management pacientl s malignitami neznamé primarni lokalizace by mél vychazet z platnych diagnosticko-terapeutickych doporuceni pro CUP. Baterie
provedenych diagnostickych vysetieni je zaméfena predevsim na rozliseni lokalizovaného a diseminovaného onemocnéni. CUP jsou u vétsiny pacient( rezistentni
k systémové |écbé; podavana chemoterapie je obvykle pouze paliativni bez naroku na signifikantni prodlouzeni dlouhodobého prezivani. Zejména u pacient( s di-
seminovanym onemocnénim by mél byt management zaméfen na kontrolu symptom( a poskytnuti nejlepsi mozné kvality Zivota.

XXVII/72. SYSTEMOVA LECBA NADORU NEZNAMEHO ORIGA

HALAMKOVA J,, TUCEK S., KISS |, SYVOBODA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Jako nadory neznamé primarni lokalizace oznacujeme velmi riiznorodou skupinu onemocnéni, jejichZ prvotnim projevem je histologicky verifikované meta-
statické postizeni, jehoz primarni lokalizaci se nedafi v dobé diagnézy navzdory provedenym vysetfenim urcit. Tvofi pfiblizné 1-2 % z nové diagnostikovanych
zhoubnych nadord. Diferencidlné diagnosticky je tieba vzdy vyloucit potencialné kurabilni nadory, jako jsou germinalni a ovarialni tumory, lymfomy, karci-
nom prsu ¢i tumory stitné zlazy. Vyrazna biologicka heterogenita téchto malignit zdsadné znesnadriuje rozhodnuti o zpdsobu protinddorové lécby. Pokud se
jednd o lokalizované onemocnéni, vzdy na prvnim misté zvazujeme moznost operability ¢i nékteré z forem lokalni terapie, napt. radioterapie, radiofrekvencni
ablace. Pokud je onemocnéni lokdIné nefesitelné, pak pfichazi v ivahu systémova lécba. Bohuzel u vétsiny pacient se jednd o refrakterni onemocnéni, a tak
ma systémova lécba Casto pouze paliativni efekt. PFi jeji indikaci vychdzime vzdy z predpokladdaného origa, z klinického stavu pacienta, jeho subjektivnich ob-
tizi a v neposledni fadé i z jeho pfani. Doporucené rezimy pfi histologické verifikaci adenokarcinomu: paclitaxel/karboplatina, paclitaxel/karboplatina /VP-16,
docetaxel/karboplatina, docetaxel/cisplatina, gemcitabin/cisplatina, gemcitabin/docetaxel, mFOLFOX6, XELOX(CapeOx), FUFA. Doporucené rezimy pfi histo-
logické verifikaci spinocelularniho karcinomu: 5-FU/cisplatina, FUFA, docetaxel/cisplatina/5-FU, paclitaxel/karboplatina, paclitaxel/cisplatina, docetaxel/kar-
boplatina, docetaxel/cisplatina, gemcitabin/cisplatina, pfi postizeni inguindlnich uzlin: 5-FU/mitomycin, 5-FU/cisplatina. Doporucené reZimy pro neuroen-
dokrinni nadory: paclitaxel/karboplatina/VP-16, cisplatina/VP-16, karboplatina /VP-16, kapecitabin, DTIC, streptozocin, temozolomid. Malobuné¢né a Spatné
diferencované karcinomy by mély byt léc¢eny podle protokold pro malobunécny plicni karcinom. Existuje mélo dat, ktera by jednoznacné potvrzovala efekt
systémové |écby u pacientl s nezndmym primarnim origem, z retrospektivnich studii vak vyplyva, Ze pacienti s vy$3im PS a nizkou hladinou LDH maji ze sy-
stémové |écby vétsi profit. Biologicka nesourodost této skupiny onemocnéni viak limituje realizaci a hlavné interpretaci klinickych studii. Hlavnim cilem te-
rapie téchto nemocnych by méla byt diisledna kontrola symptomd onemocnéni zamérend na udrzeni dobré kvality zZivota. Zasadni je vSak vzdy diagnostické
snaha o0 zménu tumoru nezndmého origa na origo znamé.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XXVI11/314. DLOUHE PREZiVANi PACIENTA S LYNCHOVYM SYNDROMEM A DISEMINOVANYM
ADENOKARCINOMEM JEJUNA - KAZUISTIKA

TUSKOVA H., OBERMANNOVA R., VYZULAR.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Lynch(iv syndrom je autozomalné dominantné dédi¢né onemocnéni charakterizované celozivotné vyrazné zvysenym rizikem vzniku tumord,
zejména karcinomu kolorekta (30-70 %), endometria (30-60 %), mocového Ustroji (8 %), tenkého stfeva a ovaria (4-12 %), zaludku, pankreatu (4 %), Zlu¢o-
vého systému, mozku a kiize. Podkladem je zpravidla mutace mismatch repair genli a mutace genu pro cytokinové receptory. Kolorektalni karcinom, ale i jiné
tumory vykazuji u pacientt s Lynchovym syndromem vysokou mikrosatelitni nestabilitu (MSI-high). Popis ptipadu: Kazuistika popisuje pfipad pacienta,
jemuz byl ve véku 65 let (8/2009) diagnostikovan diseminovany tumor jejuna. Vzhledem k bohaté onkologické rodinné anamnéze byl dosetiovan pro pode-
zieni na Lynchliv syndrom, ktery byl posléze potvrzen. Chirurgicky vykon pouze paliativni pro nélez inoperabilni diseminace na mezenteriu. Pacient lécen
od 10/2009 do 4/2010 prvni linii paliativni chemoterapie (CHT) FOLFOX4 s maximalnim efektem parcialni remise (PR), ndsledné sledovan. Téméf po ro¢nim
sledovéni byla v 3/2011 v rdmci piedetieni zjisténa progrese, proto byla zahdjena druhd linie paliativni CHT v reZimu FOLFIRI (3-6/2011) s efektem opét PR.
V Cervnu 2011 stav komplikovan rozvojem vysokého ileu, pro ktery pacient revidovan. Provedena paliativni resekce abscedovaného metastatického infilt-
ratu.V obdobiod 7/2011 do 11/2013 pacient bez onkologické terapie s regresi ¢i stabilizaci loZisek dle zobrazovacich metod.V 11/2013 v3ak progrese uzlin RP,
navic diagnostikovan duplicitni adenokarcinom vzestupného tracniku, proto byla v 12/2013 zahajena tfeti linie paliativni CHT v rezZimu FUFA de Gramont
s dosazenim parcidlni remise onemocnéni. Od 5/2014 do nynéjska pacient opét pouze sledovén - dle zobrazovacich metod trva staciondrni stav disemino-
vaného onemocnéni tenkého stfeva, ale pro postupnou anemizaci aktudlné u pacienta pldnovéana paliativni resekce duplicitniho tumoru colon ascendens.
Pacient nadéle aktivni ve vyborném klinickém stavu (PS1). Zavér: Adenokarcinom tenkého stieva je vzacné onemocnéni se Spatnou progndzou. Kazuistika
popisuje pfipad pacienta s metastatickym onemocnénim, u néjz bylo komplexni onkologickou lé¢bou dosazeno preZiti 5,5 roku. V pfednasce se zamyslime
nad vyznamem znamych prognostickych znakd a jejich vlivem na délku preZiti pacienta s Lynchovym syndromem.
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XXVIII. Varia
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XXVII1/60. CRS + HIPEC - 15 LET PRAXE, ALE JEN V JEDNOM CENTRU

VITEK P.', ANTOS F.2, DYTRYCH P2 MARVAN J.2, SKALA )3
"Proton Therapy Center, Praha, 2Chirurgicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, * SKALA-Medica, Brno

Vychodiska: Cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hypertermicka intraperitonedlni peroperacni chemoterapie (HIPEC) tvofi nedilnou kombinaci, kterd v poslednich
10 letech pfedstavuje v rozvinutych zemich zcela standardni metodiku lé¢by peritonedini karcinomatézy. Metoda byla jiz 15 let dostupna i v CR, le¢ pouze na jed-
nom pracovisti a ne jako standardni vykon. BEhem 15 let byly stanoveny indikacni priority a vyvinuta metodika vykonu. Otazky aplikovatelnosti a bezpe¢nosti vy-
vinuté technologie a pfinosu CRS a HIPEC u jednotlivych diagndz Ize nyni zodpovédét na zakladé dlouhodobé zkusenosti. Material a metody: CRS byla indi-
kovéna u izolované karcinomatézy peritonea bez viscerélnich metastéz v dutych a parenchymovych orgénech. Byla provadéna v maximalnim mozném rozsahu
vetné parietdIni peritonektomie s cilem dosazeni makroskopicky kompletniho vykonu. Resekéni vykon byl doplnén HIPEC ve slozeni uréeném pro jednotlivé dia-
gnozy. Po vykonu nasledovala u vybranych diagndz ¢asna pooperacni intraperitonealni chemoterapie. CRS a HIPEC byly v¢lenény do standardni [é¢ebné strate-
gie u prisludné diagnézy v dobé, kdy se rozvinula peritonedIni diseminace a nevylucovaly aplikaci standardnich modalit, zejména systémové chemoterapie. CRS
a HIPEC bylo mozné pfi progresi peritonealni diseminace i vicekrat opakovat podle vyvoje onemocnéni. Vysledky: V obdobi 1999-2014 bylo provedeno 260 vy-
kond u 210 nemocnych s peritoneéini diseminaci u karcinomu kolorekta (CRCA) (51), pseudomyxoma peritonei (PMP) (45), karcinomu ovaria (33), peritonedlniho
mezoteliomu (24), primarniho peritonealniho karcinomu (PPCA) (20), karcinomu zaludku (15) a dalSich (22). Dlouhodobé prezivani o medianu 3 roky, resp. 6 let, se
dosahuje u PMP, resp. mezoteliomu. V urcité podskupiné nemocnych jde o kurativni efekt. Ve skupiné karcinomu ovaria, CRCA a PPCA se dosahuje vyrazného pro-
dlouzeni prezivani s medidnem 36, resp. 27, resp. 28 mésicll. U nadorG zaludku neni prodlouzeni piezivani patrné (median 3 mésice). U PMP a karcinomu ovaria je
pfi stratifikaci patrny signifikantni vliv rozsahu chirurgického vykonu. U PMP a mezoteliomu neni pteZivani ovlivnéné systémovou chemoterapii. Perioperacni mor-
talita je nizkd — 10 nemocnych - a je v pficinné souvislosti s chirurgickym vykonem i chemoterapii. Zavér: CRS a HIPEC pfindsi u nejméné péti diagndz s rozvojem
peritonedlni diseminace efekty bud kurativni, nebo jinou metodou nedostupné anebo dosazitelné jen intenzivni dlouhodobou chemoterapii a biologickou lé¢bou.
Pro 10 mil. populaci CR je kapacita jednoho malého centra zcela nedostate¢né a nepokryje ani diagnézy, u nichz Ize dosdhnout kurativni efekt.

XXVI11/63. SUBJEKTIVNI VNIMANI DYSKOMFORTU BEHEM WEANINGU PACIENTEM

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

Vychodiska: Jako weaning je oznacovano odvykani pacienta od umélé plicni ventilace a piechod na ventilaci spontanni. Typické pro toto obdobi je komplikovana
komunikace s pacientem. To je ddno doznivajici analgosedaci, ktera neziidka vede k riizné vyjadiené zmatenosti a dezorientaci pacienta, a omezenymi komunikac-
nimi moZnostmi pacienta, ktery mé dychaci cesty zajistény endotrachedlni nebo tracheostomickou kanylou, a tudiz neni schopen verbélni komunikace. Pacient je
ve vétsiné piipadl velmi slaby a odkazany na pomoc a péci personélu. Nedvarem typickym pro toto obdobi je mnohdy zbytecné a nadbytecné pouZivéni sedativ
v tomto obdobi s tim, Ze pacient je neklidny nebo interferuje s ventilacnim rezimem. V fadé pipad Ize vsak aplikaci sedativ, a tim i prodluzovani naro¢ného obdobi
weaningu, pfedejit lepsi komunikaci s pacientem a také znalosti jeho potieb a nahledu na realitu, ktera je dand neschopnosti slovné se dorozumét. Komplikace vzni-
kajici prodluzovanim casu zajisténi dychacich cest jsou trojiho typu: 1) medicinské: vyssi riziko rozvoje nozokomialni infekce respiracniho traktu, vyssi riziko trauma-
tizace trachey; 2) pacientem vnimané: ¢im delsi cas, kdy pacient neni schopen mluvit, tim hare vnima cely priibéh stonani; 3) ekonomické: del3i ¢as hospitalizace na-
vysuje néklady — vyziva, antibiotika, spotiebni material atd. Tato prace si klade za il zjistit nej¢astéjsi subjektivné pocitované stesky. Soubor pacientti a metody:
Pacient, ktefi se podrobili ispésnému weaningu po UPV trvajici déle nez pét dni na oddéleni ARO MOU b&hem let 2011-2014, bylo celkem 72. Vyuzil jsem dotaznik,
ktery jsem pacientGm piedlozil a spolecné s nimi jej vyplnil vzdy teti den po extubaci nebo extrakci tracheotomické kanyly. Z predem pfipravenych moznosti pacient
cich cest, nedostate¢né odsavani z dychacich cest, dyskomfort pfi UPV, halucinace, komunikace, nedostate¢nd analgezie, jiné: anxiozita, strach, Ze o mné nikdo nevi
— doplnéno az na zakladé castého uvédéni pacienty, s odstupem nespavost. Vysledky: 64 % anxiozita, strach, Ze o mé nikdo nevi — toto ale ustoupilo velmi rychle
s odeznénim zbytkové sedace a navazanim lepsi komunikace s oSetfujicim personalem, 26 % dyskomfort pfi UPV, 8 % halucinace, 1 % nepfijemné odsavani z dycha-
cich cest. Zaveér: Vysledky prokézaly vyznam vzajemné komunikace mezi personalem (Iékarskym i o3etfovatelskym) a pacientem. Opakovanym a trpélivym pohovo-
rem s pacientem se Ize vyhnout aplikaci sedativ, a tim zkratit dobu odvykani od UPV, coz s sebou nese pozitiva medicinského i ekonomického charakteru.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXVIII/116. FOTODYNAMICKA TERAPIE BOD15

HORVATHT.", CAPAK |2, MACIK D.2, NOVOTNY 1.3, PEJCOCH R.#, SPELDA S.5, ZATOCIL P¢, HORVATHOVA M.!
1 CBC Vznik, Brno, > Oddélent urologické onkologie, MOU, Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno, *Interni hematologicka a onkologicka
klinika LF MU a FN Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ®Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Fotodynamicka Ié¢ba (PDT) vyrazné nabyvé na vyznamu. Jeji podstatou je fotodynamicka reakce, G¢inny nastroj v 1é¢bé dysplazii, nadord a za-
nétl selektivné vychytdvajicich systémové podané netoxické svétlocitlivé medikamenty, které se po expozici svétlu urcité vinové délky méni v toxické a zpl-
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sobuji jejich chemickou destrukci. Ma tfi klicové slozky: svétlocitlivy 1€k, zdroj svétla a tkdnovy kyslik. Funguje dvéma mechanizmy: U I. typu se tak déje skrze
chemicky reagujici molekuly obsahujici kyslik (reactive oxygen species — ROS) predstavujici volné radikaly: kyslikové ionty a peroxidy. U II. typu PDT je tcin-
nou slozkou dioxygen (02*) ¢ili anorganicky kyslik ve vzbuzeném stavu. Doneddvna byla Sirokému klinickému vyuziti PDT na ptekazku az nékolik tydn(i po
aplikaci pretrvavajici fotosenzitivita zdravych tkani. Vyvoj tento problém prekrocil v podobé novych svétlocitlivych medikamentl typu delta aminolevulové
kyseliny (DALA) a mono-L-asparatyl chlorinu e6 (MACE), po jejichZ aplikaci mizi fotosenzitivita zdravych tkani do nékolika hodin az dn(i. Databéze Medline re-
gistruje v letech 2010-2014 celkem 3 373 ¢lankd o PDT; ¢eska databaze Bibliomedica dohromady $est. Cil: Rostouci vyznam PDT v onkologii souvisi s rozvo-
jem casné diagnostiky, s intenzivni medikamentdzni a radia¢ni protinadorovou lé¢bou, s vyskytem nadorovych duplicit v terénu funkéné vycerpaném, chi-
rurgickymi intervencemi nebo systémovou i lokdlni 1é¢bou handicapovaném a jejich kombinacemi. V infektologii je to Ié¢ba komplikaci chirurgické anebo
protinddorové medikamentdzni 1écby, napt. u nozokomidlnich ndkaz mikroby produkujicimi Sirokou paletu beta-laktamaz (ESBL), meticilin rezistentnimi zla-
tymi stafylokoky (MRSA) i v 1écbé mykotickych infekci horniho GIT anebo zevnich rodidel Spatné anebo nedostate¢né reagujicimi na rutinni lokalni a systé-
movou terapii. Jednou z jejich prednosti je moznost opakovaného pouziti. Specialista narazejici na hranici klasickych dostupnych moznosti svého oboru ma
logickou tendenci k prekracovéni tizkého pole vlastniho zaméreni v patrani po opore ve spojeni s kolegou kterékoliv jiné plisobnosti zastavivsim se pred stej-
nou bariérou, aby ji spojenym usilim prekonali. Sty¢né oblasti klinické i opera¢ni onkologie a PDT jako komplementérni Ié¢ebné metody predstavuji: abdomi-
nalni a panevni prostor, hrudni, ORL a maxilofaciaIni regio, neurochirurgie, septicka chirurgie, urologie a endoskopie — pneumologickd, gastroenterologicka
i urologickd. Mezioborové spolupréce je optimalnim reSenim. Zavér: Lécebny néstroj PDT v ¢eském zdravotnictvi globalné chybi. Tento stav je nutno zménit.

XVIII/183. MOZNOST INVAZIVNi RADIOLOGIE V LECBE METASTATICKEHO NADORU TLUSTEHO STREVA

VALEK V.
Radiologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Optimalni terapeuticky postup pfi feSeni malignich procesu jater je resekcni vykon. Toto feseni Ize ale nabidnout jen pomérné malé skupiné
nemocnych. Standardem ve viech ostatnich pfipadech je systémovéa chemoterapie. Invazivni radiologie nabizi pacientim, ktefi nejsou vhodnymi kandidaty
pro chirurgické reseni, nékteré postupy, které mohou pfi vhodné indikaci a spravném technickém provedeni vést nejen ke zlepseni kvality Zivota téchto ne-
mocnych, ale i k prodlouzeni medianu jejich preziti ¢i,downstagingu”. Podle Gidajl v literature tyto vykony prodluzuji pétileté preziti pacientl a maji kurativni
potencial. Cil: Invazivni radiologické vykony Ize rozdélit na angiointervencni metody a perkutanni metody. Angiointervencni metody dosahuji nejlepsich vy-
sledk( pfi lé¢bé vyrazné prokrvenych lozisek, zasobenych hlavné jaterni tepnou. Perkutanni metody dosahuji nejlepsi vysledky u malo prokrvenych lozZisek,
jejichZ rozmér je 3 cm. Mezi angiointervencni metody patii regiondlni chemoterapie, chemoembolizace a embolizace portélni zily. Cilem regionalni chemo-
terapie je dostat cytostatikum ve vysoké koncentraci ke viem loZiskiim v jétrech. Cytostatikum (¢i obecné [é¢ebny material) mlize byt poddno samostatné,
nebo navédzané na dalsi nosi¢. Cilem chemoembolizace je dostat cystostatikum ¢i Iék navazany na embolizacni material co nejvice cilené do loZiska. Pfitom
nesmime poskodit zdravou jaterni tkan. Pied zahajenim Iécby vétsinou uzavirdme vsechny kolaterdlni cévy, kterymi se dostava krev do jater, tak, abychom
neposkodili okolni organy. Cytostatikum ¢i embolizacni materidl se nesmi dostat do tepen, kterymi proudi krev k zaludku ¢i duodenu, protoze by hrozilo ri-
ziko vzniku rozsahlého viedu a nasledného krvacenti, coz je nejobavanéjsi komplikace této Iécby. Mezi perkutanni metody patfi radiofrekvencni termoablace
(RFA), laser, mikroviny, kryoterapie a nanoknife. Cilem perkutdnni metody je nddor zcela znicit bud'tepelné, nebo chemicky. RFA je typickym zastupcem per-
kutannilécby. Vyhodou téchto metod je velmi dobré kontrola pribéhu ni¢eni nddorové tkdné. Morbidita a mortalita je minimélni. Po jednom roce dochdzi ke
kompletni ablaci v 52-67 %. Pfeziti je pak za 1,3 a 5 let 96 %, 64 % a 40 %. Tyto metody jsou povazovany za metody s kurativnim potencidlem. Zavér: Inter-
vencni radiologické metody jsou dnes soucasti lécby onkologickych klientl a je nutné na jejich vyuziti myslet pfi postizeni nejen jater, ale i plic, ledvin a dal-
sich organ.

XXVI11/277. "®F-FDG PET/CT POZITIVITA SILIKONOVEHO GRANULOMU U PACIENTKY S NADOROVOU
DUPLICITOU

KOUKALOVA R, PETRAKOVA K.2, BOBOT L.2, PROCHAZKOVA M4, REHAK Z.'
'Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, ?Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, * 1. Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno,
*0Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

Vychodiska: Akumulace *F-FDG vede v fadé nadorovych onemocnéni k rutinnimu pouzivani PET a PET/CT diagnostiky v nejriiznéjsich onkologickych in-
dikacich. Rovnéz nékterd loziska nenadorové etiologie mohou zvysené akumulovat '8F-FDG, mezi takové piipady patfi napf. granulomy. Popis ptipadu:
Demonstrujeme piipad 39leté pacientky, nositelky mutace genu BRCA2, s nadorovou duplicitou (karcinom prsu a délozniho ¢ipku). Pacientka byla lécena pro
karcinom prsu pfed 7 lety, u pacientky byla provedena mastektomie oboustranné, pficemz vpravo profylakticky, s oboustrannou rekonstrukci za pouziti sili-
konovych implantat. Po 5 letech doslo k rupture pravého silikonového implantatu a nasledné reoperaci — reimplantaci jiného typu implantatt oboustranné.
V priibéhu dalsiho sledovani pacientky s duplicitnim nadorovym onemocnénim bylo provedeno i '8F-FDG PET/CT vysetieni. Toto vySetfeni prokazalo zvy-
$ené akumulujici loziska v uzlinach pravé axily a parasterndlné. V diferencialni diagndze prichézela do Gvahy malignita. Axildrni uzliny byly punkcné ovéreny
jako silikonové granulomy. Pacientka je nadale sledovana a je bez pfiznakd progrese obou onkologickych onemocnéni. Zavér: Tento piipad ukazuje, Ze gra-
nulomy mohou zpUsobovat pozitivitu pfi '®F-FDG vysetieni, coz komplikuje interpretaci ndlez( zejména u pacientl s jiz pozitivni onkologickou anamnézou.
Za vznikem granulomi ¢asto stoji predchozi [é¢ebné zakroky nebo jejich komplikace.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).
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XXIX/153. NOVE TRENDY VE VYVOJI PROTINADOROVYCH LECIV. OD INHIBITORU TYROZINKINAZ K NOVE
SKUPINE EPIGENETICKYCH LECIV

KRAL V.", MARTASEK P2, KRALOVA J.3, CUPKA J.*, BOUSKA L.*
1 Zentiva, Praha, 2Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i, ttvar BIOCEV, Praha, * Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i, Praha, “ Epigentest, Praha

Ve

therapeutic potential.

Tab 1. Classification of epigenetic drugs with

~

Vychodiska: Vedle tradi¢nich a dlouhodobé vyuzivanych léciv existuji nové trendy ve vyvoji
protinadorovych léciv. Velky pokrok byl dosazen v oblasti biologickych léciv. V poslednich le-
tech dochazi k rychlému vyvoji také v pripadé nové generace cytostatik, malych molekul. To vy-
Ustilo v Sirokou aplikaci nové rodiny tyrozinkinazovych inhibitort, coz zacalo komerénim Gspé-

DNMT inhibitors HDAC inhibitors chem imatinibu. V soucasnosti je na trhu jiz vice nez 20 tyrozinkinazovych inhibitorG s Sirokym
. spektrem terapeutické tcinnosti. Nejnovéjsim trendem pro terapii nddorovych onemocnéni je
NucIecIJSIqe.analog ue Hydroxamates vyvoj epigenetickych Iéciv. Tradicné je vyvoj rakoviny popisovan z velké ¢asti jako dlsledek hro-
inhibitors madéni genetickych vad, jako jsou mutace, amplifikace, delece a translokace. Ty maji vliv na ra-
5-Azacytidyne Trichostatin A kovinné burky a poskytuji jim vyhodu pfezit a metastazovat. Kromé toho interakce mezi rakovin-
(5-aza-CR) nymi burikami a jejich mikroprostiedim vytvafi dalsi podporu téchto procesu. Stejny vyznam ma
Decitabine Suberoylanilide hydro- druhy systém, ktery urcuje, kdy a kde se konkrétni gen projevi v priibéhu vyvoje. Tento systém
(5-aza-CdR) xamic acid (SAHA) je manifestovan na DNA ve formé epigenetickych znacek, které jsou dédi¢né béhem bunécného
déleni, ale neméni sekvenci DNA. Epigenetiku tak mGzeme chépat jako Siroky soubor mechani-
Zebularine zm(, které dédi¢né ovliviuji genovou expresi beze zmény primarni genetické informace. Nejvice
studované epigenetické modifikace jsou metylace DNA. Nicméné existuji dalsi molekularni me-
Non-nucleoside Cyclic chanizmy, jako je napf. modifikace histond. Deregulace genové exprese zplsobend kombinaci
analogue inhibitors tetrapeptides genetickych a epigenetickych zmén mé Uzkou souvislost s fadou onkologickych onemocnéni.
Hlubsi studium epigenetiky je tedy velice dilezité pro mozné nalezeni epigenetickych terapeu-
Procainamide Depsipeptide tik, které mohou v procesu epigenetickych zmén plisobit jako G¢inné inhibitory. Klinicky nejvice
Procaine Apicidin ovéfenym pouzitim epigenetickych agent( je v soucasnosti pfipad hematologickych malignit.
: : Cil: Tento pfispévek bude probirat epigenetické zmény a to, jak jsou spojeny s rakovinou. Uvede
Epigallocatechin- stru¢ny piehled o klinickém pouziti epigenetickych zmén jako biomarkert a zaméfi se podrob-
-3-gallate (EGCG) néji na vyvoj a aplikaci epigenetickych Iéciv a jejich pouziti pro terapii nadorovych onemocnéni.
K dnesnimu dni existuji ¢tyfi FDA-schvélené Iéky s epigenetickym mechanizmem U¢inku. Zavér:
Antisense Aliphatic acids Epigenetika se zaméfenim na vyvoj novych Iéciv pracuje s porozuménim epigenetickych regu-
oligonucleotides latorl malignich bunék a poskytuje nové cile pro efektivnéjsi pouziti epigenetickych pfistupt
DNMT1 ASO Valproic acid k 1é¢bé rakoviny s vysokou specificitou.
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Figure 1 — Examples of approved molecularly targeted cancer drugs.
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XX1X/245. NOVE MOLEKULY V KLINICKYCH HODNOCENICH U VYBRANYCH ONKOLOGICKYCH DIAGNOZ

HOROVA R., HANAKOVA M., HAICMANOVA J., REVILAKOVA L., SKOUPA M., JENERALOVA M., HOLESOVSKA A., VAVROUCHOVA K.,
SEVELOVA P, DEMLOVA R.
Oddglenf klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Oddéleni klinickych hodnoceni poskytuje v MOU kompletni zazemi provadéni klinickych hodnoceni viech fazi vyvoje. Bylo zaloZeno jiz v roce 2000 a od té
doby stalo u zahdjeni vice nez 200 klinickych hodnoceni pro solidni nddory. Nej¢astéji zastoupené diagndzy v klinickych hodnocenich jsou karcinom prsu,
maligni melanom, karcinomy trdvici trubice, prostaty a gynekologické karcinomy. V poslednich letech, diky rozvoji molekularni biologie, jsme svédky obrov-
ského rozmachu cilené onkologické Iécby (targeted therapy), kterd plsobi vylu¢né na nddorovou bunku a na rozdil od cytostatik neposkozuje genetickou
informaci burky. Cilena léciva plsobi v oblasti proteind s regulacnimi a signalnimi tcinky, a tim zasahuji pfimo do klicovych mechanizm( karcenogeneze.
Mezi zakladni typy cilené [é¢by patfi tyrozinkindzové inhibitory (malé molekuly) a monoklonalni protilétky. Trendem je rovnéz imunoterapeutickd lé¢ba a vy-
uziti  protinadorovych vakcin“. Rada Iék(i této nové generace je jiz registrovana a pouzivana v praxi, napf. tyrozinkinazové inhibitory imatinib mesylat, erloti-
nib, sorafenib, lapatinib nebo vemurafenib a monoklonalni protilatky trastuzumab, bevacizumab nebo ipilimumab, dalsi jsou v3ak teprve v klinickych hod-
nocenich fazi I-ll. Posterové sdéleni je vénovano vybranym neregistrovanym molekuldm v klinickych hodnocenich ptedevsim pro diagndzy karcinomu prsu
a maligniho melanomu, ktera probihaly v MOU v letech 2013-2015. V pfipadé studii pro karcinom prsu stoji za zminku zejména PARP inhibitory (veliparib,
olaparib), CDK inhibitory (ribociclib) a PI3K inhibitory (buparlisib, pictociclib). Ve studiich pro pacienty s malignim melanomem mame pfilezitost vyzkouset
BRAF inhibitory (encorafenib), MEK inhibitory (trametinib, dabrafenib, binimetinib, cobimetinib) a PD-1 monoklondlIni protilatky nivolumab a pembrolizu-
mab. Poster se vénuje nejen zakladnim charakteristikam cilené 1é¢by, ale predevsim postiehlim z praktického provadéni klinickych hodnoceni novych mole-

povédi v oblasti protinadorové imunoterapie.

XXI1X/409. HYPERTHERMIC INTRAPERITONEAL CHEMOTHERAPY - ONCOLOGY PHARMACY POINT OF VIEW

NETIKOVA 1., VOCKA M2
' Department of Clinical Pharmacology and Pharmacy, General University Hospital, Prague, > Department of Oncology, 1°* Fakulty of Medicine, Charles
University in Prague, General University Hospital, Prague

Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) involves perfusion the abdominal cavity with cytostatics, heated to 42 °C, for approximately 90 min.
HIPEC is often performed after cytoreductive surgery. Mainly used cytostatics are cisplatin, carboplatin, less oxaliplatin, doxorubicin etc. The heat makes the
drug more effective in killing cancer cells, and it also increases blood flow to the area. HIPEC is performed when standard systemic chemotherapy has limited
efficacy because of the IV administered concentration of cytostatics in the abdomen is too low to destroy all present tumour cells. HIPEC is used to treat soft
tissue sarcoma, appendix cancer, mesotelioma, colorectal carcinoma and ovarian cancer at stage of peritoneal carcinomatosis and other cancers in the abdo-
minal cavity. HIPEC has comparatively serious side effects. Patients can develop hematological toxicity, CINV and renal failure. It is due to cytostatic penetra-
tion into the bloodstream. Detected plasmatic concentration are usually around lower limit of a therapeutic range. From oncology pharmacy point of view we
shall think about suitable infusion solution and drug concentration with good stability in hypertermic conditions. We have to take care about an appropriate
premedication and hydration. Handling cytostatic solution in operating room should follow standard oncology pharmacy procedure.

I haven't any conflict of interest.
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XXIX/410. MONITOROVANI HLADIN EVEROLIMU Z POHLEDU ONKOLOGA A KLINICKEHO FARMACEUTA

HOLECKOVA P!, GREGOROVA J.2
'Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, > Oddélent klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Vychodiska: V onkologii je everolimus v soucasné dobé schvalen v kombinaci s exemestanem k Ié¢bé hormonélné pozitivniho HER2 negativniho pokro-
Cilého karcinomu prsu postmenopauzalnich zen po piedchozi Ié¢bé nesteroidnim inhibitorem aromataz; k lé¢bé neresekovatelnych nebo metastazujicich,
dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich tumorl u dospélych pacientt s progresi onemocnéni; k 1é¢bé pokrocilého rendl-
niho karcinomu pacientd, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. U pacientt lé¢enych everolimem po transplantaci
byla pozorovéana velka interindividualni farmakokineticka variabilita a vyssi plazmatické hladiny byly tzce spojeny s vyskytem zavaznych nezadoucich ucink.
Proto bylo v transplantologii na zakladé studii stanoveno rozpéti ucinnych a bezpecnych hodnot C__(minimalni plazmaticka hladina). Jejich kontrola a indi-
vidualizované déavkovani se stalo v tomto oboru standardnim postupem. V onkologii takto jednoznacné stanovené rozmezi plazmatickych hladin everolimu
zatim chybi. Interindividudlni variabilitu plazmatickych hladin everolimu jsme pozorovali i u pacientl s metastatickym rendlnim karcinomem. Zpocatku di-
vodem pro stanoveni plazmatickych hladin byl pouze vyskyt zavazného nezadouciho ucinku nebo reakce — hyperglykemie a triglyceridemie (grade 3, com-
mon terminology criteria for adverse events — CTCAE) atd. Metody a vysledky: Metodika monitorovani hladin everolimu byla prevzata z transplantolo-
gie. Vysetieni je provadéno z 2 ml nesrazlivé krve v EDTA odebrané rano pied uzitim everolimu. Vysetieni podstoupilo osm pacientd (Sest muzd, dvé zeny)
s mRCC (metastaticky renalni karcinom) Ié¢enym everolimem 10 mg/den, pfipadné po redukci davky 5 mg/den. Na zékladé monitorace doslo u ¢tyf pacientd
k apravé davkovani, ctyfem pacientlim byla ponechana doporucena davka 10 mg/den. Postup pfi Upravé davkovani v téchto pfipadech jsme zalozili na vy-
sledcich studii, které sledovaly vztah farmakokinetiky a farmakodynamiky everolimu, resp. vztah mezi C_a inhibici mTOR (mammalian target of rapamy-
cin) signélni drahy. Tolerance preparatu v souboru se vyrazné zlepsila. Zavér: Na podkladé vlastnich zkusenosti a kritického zhodnoceni nové publikovanych
Udaju k této problematice jsme si stanovili postup individualizovaného dévkovani uz v dobé zahdjeni terapie a management nezadoucich Gcink( a lékovych
interakci everolimu jsme opieli o méfeni jeho plazmatickych hladin, jejichz stanoveni by také mélo byt zdkladem pro spravnou interpretaci terapeutického
pfinosu everolimu.

XX1X/411. PROTOKOL ALKALIZACE MOCI PRI PODANi VYSOKODAVKOVANEHO METOTREXATU Z POHLEDU
KLINICKEHO FARMACEUTA A LEKARE

RYCHLICKOVA J.!, TUCEK 5.2, GONEC R.3, NAVRATIL J.2
'Oddélent klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Vychodiska: Lécebné pouziti metotrexatu je Siroké. Ve vysokych, gramovych davkach ma své uplatnéni v |é¢bé osteosarkomu a u nékterych hematolo-
gickych malignit. Jde o [é¢bu nérocnou pro viechny ztcastnéné — jak pro pacienty, tak pro oSettujici personal, Iékafe, 1ékarniky i sestry. Vysoké davky me-
totrexatu mohou mit pro pacienta zavazné nezadouci Ucinky, zejména poskozeni ledvin precipitaci metotrexatu v tubulech ledvin, pokud se spravné ne-
provede hydratace alkalizace moci, podani antidota leukovorinu, a pokud personal vas a adekvatné nezareaguje na pfipadné projevy zpomalené exkrece
metotrexatu. Protokol podavéani vysokodavkovaného metotrexatu ma

sva specifika a Uskali. Metotrexat ma fadu vyznamnych interakci s bézné - N
uzivanymi léky i potravinami. Vyznamné jsou pfedevsim Iéky a potraviny
prodluzujici exkreci metotrexatu, a tim potencidlné zvysujici zdvaznost
toxicity slizni¢ni a hepatélni. Jednd se zejména o penicilin, cotrimoxa-
zol, inhibitory protonové pumpy, allopurinol, nesteroidni analgetika/an-
tiflogistika v¢etné metamizolu, vitamin C a maso. Po celou dobu expozice
metotrexdtu je tfeba uméle udrzovat pH tubulédrni tekutiny, a tim i moce,
zésadité, tj. > 7, dosdhnout a udrzet adekvatni hydrataci a diurézu. Otéz-
kou je pouziti optimalniho nosného roztoku, iontového slozeni, rychlosti
podani a zplsobu monitorace. Cil: Diskuze nad spornymi body a sdi-
leni zkusenosti z rozdilnych pracovist z pohledu klinického farmaceuta
a lékare. Definice vyhovujiciho znéni alkaliza¢niho protokolu. Probréna
a prodiskutovana budou riizna slozeni nosného roztoku, rGiznd mnoz-
stvi pfidanych elektrolytd, rzné rychlosti podani a moznych disledkd na
vnitini prostiedi a klinicky stav pacienta a moznosti monitorace. Zavér:
Pro Uspésné zvladnuti Iécby metotrexatem ve vysokych davkach je treba 0.01 | 1 \ ) | . )
peclivé respektovani jeho interakci, sledovani vnitiniho prostiedi a klinic- 0 20 40 60 80 100 120 140
kého stavu pacienta, nutnd je spoluprace celého osettujiciho personélu -
lékafe, klinického farmaceuta i sester a osetfovatelek. Time after start of MTX infusion (hrs)
Literatura: [1] Widemann BC et al. Oncologist 2006; 11:694-703. [2] Whelan ~ \_ J
JSetal. Ann Oncol 2015; 26(2): 407-414. [3] www.euramos.org.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XXX. Zakladni a aplikovany vyzkum v onkologii

XXX/155. FROM THE TUMOR GENOME TO THE TARGETED THERAPY

PETAKI.
Oncompass Medicine, Budapest, Hungary; KPS Diagnosztika Zrt.,, Budapest, Hungary

Background: Molecular and clinical interpretation of molecular genetic tumor profiles will be more and more important in the clinical routine work
of medical oncologists. We aimed to develop a standardized three-step algorithm for the decision support process to predict sensitivity and resistance
to targeted therapies based on the highest available evidences, and to develop the best personalized treatment strategy. Patients and Methods:
We have analyzed the molecular profile of solid cancer tumors (n = 70) sequenced by next-generation sequencing (NGS) for a panel of 58 cancer-rela-
ted genes (ABL1, AKT1, ALK, APC, ATM, BRAF, CDH1, CDKN2A, CSF1R, CTNNB1, EGFR, ERBB2, ERBB4, EZH2, FBXW7, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FLT3, GNA11,
GNAS, GNAQ, HNF1A, HRAS, IDH1, IDH2, JAK2, JAK3, KDR, KIT, KRAS, MET, MLH1, MPL, NOTCH1, NPM1, NRAS, PDGFRA, PIK3CA, PTEN, PTPN11, RB1, RET,
SMAD4, SMARCB1, SMO, SRC, STK11, TP53, VHL, DDR2, CHEK2, PIK3R1, MAP2K1, JAK1, TGFBR2, PDGFRB, IGFR1) and FISH analysis of HER2, ALK, ROS1, c-MET,
FGFR, PIK3CA, EGFR. Driver mutations were defined based on their frequency in the COSMIC database, functional data clustered into published preclini-
cal evidence types (e.g. Evidence for exclusivity with other driver genes in the same signal transduction pathway etc.), and clinical evidence types (e.g. Evi-
dence for association with worse prognosis etc.). Driver-Target associations were evaluated base on specific evidence types (decreased or increased sen-
sitivity to specific inhibitors in case of certain drivers). Target-Drug associations were established based on preclinical and clinical evidences related to
260 compounds in clinical use or clinical development. Results: We found evidence for positive association between the molecular profile and targe-
ted compound in 80.6%, negative association in 43.5% of cases. As a clinical consequence 20% of cases participated in targeted clinical trials and 10%
received molecular profile based targeted therapies. Conclusions: Multi-gene molecular profile analysis and medical information technologies em-
powers the clinical oncologists in the planning of the best treatment strategy, reduces the unnecessary treatment delays due to multiple unsuccessful
screening of low frequency biomarkers one by one in central labs. Better prediction of therapy response can also accelerate the reimbursement of novel
targeted therapies.

XXX/160. ,0MICS” PRISTUPY VE VYHLEDAVANI METASTATICKYCH BIOMARKERU U NADORU PRSU

BOUCHAL P, MARYAS J.!, DVORAKOVA M.!, FAKTOR J.", STRUHAROVA 1., BORTLICEK Z.2 BUDINSKA E.3, VOJTESEK B.", NENUTIL R4
'RECAMO, MOU, Brno, 2 Institut biostatistiky a analyz, MU, Brno, * Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno, “Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Nadory prsu jsou nejcastéjsim typem nadoru u Zen. Soucasné diagnostické pfistupy vsak stale vykazuji nedokonalosti pfi urceni rizika me-
tastazovéani u subtypu luminal A, kdy mald ¢ast pacientek vykazuje v rozporu s teoretickou prognézou ¢asné uzlinové metastazy. V nasem projektu se sna-
Zime identifikovat, validovat a charakterizovat specifické proteiny, mechanizmy a metastatické molekularni portréty, které by byly pouzitelné v identifi-
kaci pacientek s vyssim rizikem metastazovani. Material a metody: V prvni fazi projektu jsme se zaméfili na vyhledavani prometastatickych cili v souboru
96 charakterizovanych nador( prsu zahrnujiciho stratifikaci vzorkd podle grade, exprese hormonalnich receptord a stavu lymfatickych uzlin. Primédrni proteo-
micka studie byla zalozena na metodice zahrnujici stépeni komplexnich lyzatd trypsinem, znaceni peptid(i izobarickymi znackami (iTRAQ), separaci pep-
tidd dvourozmérnou kapalinovou chromatografii a identifikaci a kvantifikaci proteind na bazi vysokorozliSovaci hmotnostni spektrometrie (iTRAQ-2DLC-
-MS/MS). Soubor 95 vybranych gen(i pak byl profilovén na transkriptové trovni. Statistika zahrnujici Spearmanovu korelaci odhalila dva klastry souvisejici se
stavem lymfatickych uzlin u low-grade karcinomd. Sada protein(i, zmény, jejichz exprese byly potvrzeny na proteinové i transkriptové rovni, byla dale va-
lidovdna pomoci imunohistochemie. Vysledky: Kombinovany pfistup na bazi proteomiky a transkriptomiky ukézal statisticky vyznamné zvyseni proteino-
vych, resp. transkriptovych hladin panelu deviti genovych produktd u metastazujicich low-grade nadorG prsu ve srovnani s nemetastazujicimi. Statistika za-
hrnujici Spearmanovu korelaci odhalila dva klastry souvisejici se stavem lymfatickych uzlin u low-grade karcinom. Exprese gen( byla ispésné validovana na
nezavislém setu nadord luminal A (n = 343) pro CPB1 (p = 0,00155), PDLIM2 (p = 0,02027) a RELA (p = 0,00015), na dalsim nezavislém souboru (n = 1 678)
byla ziskana statisticky vyznamna data ve vztahu k preZiti pacientl. Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze molekuldrni mechanizmy metastazovani u low-grade
karcinom( prsu zahrnuji aktivaci proteolyzy, NF-kB drahy, zmény v cytoskeletalnich a adheznich proteinech a lii se od mechanizmi znamych u high-grade
karcinom.

Prdce byla podporena Grantovou agenturou CR (projekt ¢. 14-192505), Evropskym fondem pro regiondini rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl -
RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101), stdtnim rozpoctem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX/223. ANTERIOR GRADIENT PROTEIN 3 (AGR3) IS ASSOCIATED WITH LESS AGGRESSIVE TUMOURS
AND BETTER OUTCOME OF BREAST CANCER PATIENTS

OBACZ J.", BRYCHTOVA V.", PODHOREC J.2, FABIAN P23, DOBES P, VOJTESEK B.", HRSTKA R.!
'RECAMO, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, 2 Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno,
*Department of Oncological Pathology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

Background: Breast cancer is the most common female malignancy and a leading cause of deaths among women worldwide thus understanding mole-
cular mechanisms affecting breast cancer patients’ outcome remains of great importance. Anterior gradient protein 3 (AGR3) is a highly related homolo-
gue of pro-oncogenic AGR2 and was firstly characterized in breast cancer cell membranes. Its strong expression was shown in various cancers including that
of breast, liver, ovary and prostate. However, there is a limiting amount of data depicting AGR3 prognostic relevance in these malignancies. Material and
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Methods: A retrospective cohort of 129 patients with primary breast cancers was selected for the study. Patient age at the time of diagnosis ranged from
29 to 84 years (median 57 years). Inmunohistochemical analysis was used to assess the clinical and prognostic significance of AGR3 expression. The immu-
nostaining was evaluated according to the number of positive cells. Results: AGR3 staining was detected in 80% of analyzed specimens. The percentage of
AGR3 positive cells statistically significantly correlated with oestrogen receptor (ER), progesterone receptor (PR), as well as low histological grade and inver-
sely correlated with the level of Ki-67 expression. In the whole cohort, AGR3 expression was associated with longer progression free survival (PFS). When pair-
-wised with other variables, AGR3-positive subgroup of low histological grade tumours showed significantly longer PFS and overall survival. Conclusion:
Here, we demonstrate that AGR3 correlates with ER and PR status, slowly proliferating and well-differentiated tumours. AGR3 positivity significantly affected
longer progression free survival. Our results suggest that AGR3 expression is associated with less aggressive tumours that are more prone to effective treat-
ment and therefore favourable outcome.

The work was supported by MH CZ — DRO (MMCI, 00209805), European Regional Development Fund, the state budget of the Czech Republic for Regional Centre for
Applied Molecular Oncology — RECAMO (CZ.1.05/2.1.00/03.0101), GACR 13-00956S, IGA NT/13794-4/2012 and the state budget of the Czech Republic (LO1413).

XXX/232. DNP63 MULTIFUNCTIONALITY IN TRIPLE NEGATIVE BREAST CANCER - ROLE IN CELL ADHESION
AND POTENTIAL INTERACTING PARTNERS

ORZOL P, NEKULOVA M., VOJTESEK B., HOLCAKOVA J.
RECAMO, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

Background: Protein p63 is essential for the development and differentiation of stratified squamous epithelium. It belongs to the p53 protein family, which
consists of p53, p63 and p73 proteins. At least six isoforms of this protein are expressed and it can act as both tumour supressor or oncogene. We can dis-
tinguish full-length isoforms (TAp63) and DN isoforms with shortened N-terminal transactivation domain due to the use of alternative promoters. In breast
carcinomas, p63 expression is usually lost, except of subgroup of triple-negative breast carcinomas (TNBC). Our goal was to investigate p63 role in carci-
nogenesis of TNBC. Materials and Methods: We developed a tetracycline-inducible model system to study the role of p63 in breast cancer cells (MDA
MB 468). We analysed the impact of p63 expression on cellular proliferation, migration, adhesion, gene expression profiling and signalling pathway acti-
vation by xCELLigence real-time cell analysis, trypsynization test and real-time PCR. Potential p63 interacting partners were co-immunoprecipitated with
DNp63 specific antibody and analysed by mass spectrometry. Furthermore, we have prepared a knock-out p63 cell line (CRL 2335) by CRISPR-Cas sys-
tem to observe changes in the cell phenotype and signalling pathways after eliminating p63 expression. Results: DNp63 expression in breast cancer cells
caused morphological changes and the loss of cellular adhesion. We supposed that reduced cell adhesion is caused by up-regulation of phosphorylated
form of EGFR. Additionally, elimination of p63 expression seems to be important in maintaining a basal phenotype of cancer cells, as evidenced by changes
in specific markers. Using mass spectrometry method we were able to identify many potential interacting partners, which play role in cancer develop-
ment and progression like: peroxiredoxin 2, stathmin 1, PDLIM 1 protein. Now our aim is to investigate the influence of these interactions on breast cancer
cell. Conclusion: Based on results obtained with our new model cell lines (with p63 overexpression and p63 knock-out) we suggest that DNp63 isoform
plays an important role in regulation of cell adhesion through the EGFR pathway activation and is also needed for maintaining a basal phenotype of breast
cancer cells.

The work was supported by European Regional Development Fund, the state budget of the Czech Republic for Regional Centre for Applied Molecular Oncology —
RECAMO (CZ.1.05/2.1.00/03.0101) and by IGA NT/14602-3/2013, by MH CZ - DRO (MMCI, 00209805) and the state budget of the Czech Republic (LO1413).

XXX/234. FUNKCNi CHARAKTERIZACE POTENCIALNE PROMETASTATICKYCH PROTEINU U NADORU PRSU

MARYAS J.!, DVORAKOVA M.', STRUHAROVA 1", NENUTIL R VOJTESEK B.", BOUCHAL P!
TRECAMO, MOU, Brno, 20ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Hlavni pficinou imrti pacientek s nadorem prsu nebyva obvykle primarni nddor, ale jeho vzdalené metastazy. Identifikace metastatickych mar-
ker( je tedy z klinického hlediska velmi zaddouci. Nase vyhledavaci studie zahrnujici analyzu transkriptomu a proteomu na souboru 96 klinicko-patologicky
charakterizovanych nador( prsu odhalila korelaci zvysenych hladin proteind a transkriptt PDLIM2 a RNF25 s pfitomnosti metastaz v lymfatickych uzlinach
u nador( prsu grade 1 (ER+, PgR+, Her-2-), coz naznacuje potencidlni prometastaticky charakter téchto protein(. Material a metody: In vitro funkcni ex-
perimenty, navazujici na vyhledavaci studii, byly zaméreny na sledovani vlivu hladin vybranych protein na buné¢nou migraci a invazi. K tomuto Gcelu byly
vyuZity buné¢né linie odvozené od nadord prsu MCF7 (ER+, PgR+, Her-2-) a T47D (ER+, PgR+/—, Her-2-) a systémy xCELLigence a Transwell assay. Hladiny
proteinl byly v bunkach modifikovany (zvyseny) transfekci specifickymi plazmidy. Vysledky: Vyhledavaci studie prokazala statisticky vyznamné zvyseni pro-
teinovych, resp. transkriptovych hladin PDLIM2 (p < 0,009, resp. p < 0,007) a RNF25 (p < 0,05, resp. p < 0,002) u G1 N1-2 nador( prsu ve srovnani s G1 NO na-
dory. Nasledna funk¢ni charakterizace téchto protein(i pomoci Transwell assay odhalila signifikantni narGst migrace (p < 0,0001) a invaze (p < 0,0001) u bunék
MCF7 se zvysenymi hladinami PDLIM2, resp. RNF25, ve srovnani s burikami s nizkymi (endogennimi) hladinami (transfekce kontrolnim plazmidem). Stejny
efekt mélo zvyseni hladin PDLIM2, resp. RNF25, i u bunék T47D. Signifikantni nardst migrace (p < 0,005) a invaze (p < 0,005) u bunék se zvysenymi hladi-
nami PDLIM2, resp. RNF25, byl detekovan i pomoci xCELLigence systému. Zavér: Vysledky funkéni studie ukazaly korelaci hladin PDLIM2, resp. RNF25 s mig-
raci a invazi modelovych bunécnych systémi reprezentujicich G1 nadory prsu a jsou v souladu se zavéry vyhleddvaci studie. Prace bude pokracovat funkéni
charakterizaci s vyuzitim 3D bunécnych kultur a pfip. i in vivo modelovych systémd, studiem molekuldrnich interakci a klinickou validaci protein(i na nezé-
vislém souboru pacientek. V pfipadé Uspéchu by nase Usili mohlo smérovat k potencialnimu klinickému vyuziti téchto proteint jako prognostickych ¢i dia-
gnostickych biomarker( asociovanych s metastazovanim u pacientek s G1 nadory prsu.

Prdce byla podporena Grantovou agenturou CR (projekt ¢. 14-192505), Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVpl -
RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101), stdtnim rozpoctem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR-RVO (MOU, 00209805).

S146 Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1)




XXX. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOGII

XXX/269. STANOVENi EXPRESE AGR2 U ESTROGEN RECEPTOR NEGATIVNiICH KARCINOMU MLECNE ZLAZY

SOMMEROVA L., NENUTIL R2, SELINGEROVA |3, VOJTESEK B.", HRSTKA R’
'RECAMO, MOU, Brno, 20ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, * Masaryk(iv onkologicky Ustav, Brno

Vychodiska: Protein anterior gradient 2 (AGR2) predstavuje potencidlni biomarker, ktery se vyznamné uplatiiuje v patogenezi karcinomu mlécné zlazy, kde
se podili na regulaci bunécné proliferace, migrace a tvorbé metastaz. Predeslé studie prokazaly souvislost mezi expresi AGR2 a estrogennich receptor( (EsR).
Bylo zjisténo, Ze zvysena exprese AGR2 u EsR+ karcinom je asociovand s horsi prognézou. Navic byl prokazan piimy vliv plisobeni EsR receptort na expresi
AGR2. Protein AGR2 byl rovnéz vzacnéji detekovan u EsR- karcinomd mlécné zlazy, coz dokazuje existenci dalsich signélnich drah uplatnujicich se pfi regulaci
jeho exprese. V nasi studii jsme se zaméfili na potencialni funk¢ni souvislost mezi AGR2 a receptorem pro lidsky epidermalni ristovy faktor (Her-2). Material
a metody: Exprese AGR2 a Her-2 receptoru byla imunohistochemicky stanovena u 211 EsR negativnich vzorkd. K in vitro sledovani funkcniho vztahu mezi
AGR2 a Her-2 receptorem byly pouzity buriky SK-BR-3 (EsR-, Her-2+), které byly vystaveny tcinku Herceptinu (trastuzumabu) a lapatinibu. Exprese cilovych
protein byla stanovena Western blot analyzou a hladina mRNA pomoci PCR v redIném case. Vysledky: Ve vybraném souboru byla pfiblizné u 60 % vzork(
pozorovana pritomnost AGR2. Statisticka analyza odhalila vyznamnou korelaci mezi expresi AGR2 a Her-2 receptory (p < 0,0001). Tento vzajemny vztah byl
potvrzen i na trovni mRNA (p < 0,0001). Paralelné byla bunécna linie SK-BR-3 vystavena plisobeni trastuzumabu, ktery indukoval mirné snizeni fosforylace
Her-2 receptoru (p-Her-2), coz bylo asociovano s poklesem exprese AGR2 a PI3K/Akt signalizace. Pri aplikaci nizkomolekularniho inhibitoru (lapatinibu) jeho
kratkodobé pisobeni zfetelné inhibovalo Her-2 signalizaci a vedlo k vyznamnému poklesu hladiny AGR2 proteinu. Zavér: Nase vysledky ukazuji zvysenou
expresi proteinu AGR2 u Her-2+ karcinom( mlé¢né zlazy a zaroven funk¢ni spojitost mezi expresi AGR2 a Her-2 receptory, ¢imz jsme prokazali existenci dalsi
signélni drahy uplatniujici se v regulaci exprese AGR2 nezavisle na EsR. Vzhledem ke skutecnosti, Ze se v posledni dobé ve stale vétsi mife objevuji pripady re-
zistence k trastuzumabu, nové popsana schopnost AGR2 podilet se na vzniku lékové rezistence, vytvéii z AGR2 nejen zajimavy prognosticky marker, ale také
mozny cil pfi cilené terapii Her-2+ karcinom@ mlécné zlazy.

Tato prdce byla podpofena grantem GACR P301/13/00956S, IGA NT/14602-3/2013, stdtnim rozpoctem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXX/385. FYTOFARMAKA V PREVENCII EXPERIMENTALNEJ RAKOVINY PRSNIiKA

VYBOHOVA D.!, MOJZIS J.2, BOJKOVA B2, KASSAYOVA M3, PEC M., MAHMOOD S.5, MURIN R.5, KAJO K.6, KUBATKA P KAPINOVA A/,

KELLO M.2, ADAMKOV M.2

' Ustav anatomie, JLF UK v Martine, Slovensko, ? Ustav farmakoldgie, LF UPJS v Kosiciach, Slovensko, * Ustav biologickych a ekologickych vied, PrF UPJS

v Kosiciach, Slovensko, * Ustav lekérskej bioldgie, JLF UK v Martine, Slovensko, * Ustav lekérskej biochémie, JLF UK v Martine, Slovensko, ® Ustav patolégie
LF SZU a Onkologicky Ustav sv. AlZzbety, Bratislava, Slovensko, 7 JLF UK v Martine, Slovensko, #Ustav histolégie a embryoldgie, JLF UK v Martine, Slovensko

Vychodiska: Predklinické a epidemiologické stidie zamerané na liecbu a prevenciu nadorovych ochoreni zretelne poukazujui na protektivne ucinky bio-
aktivnych nenutri¢nych rastlinnych zloZiek - fytochemikalii. Material a metédy: Cielom experimentu bolo analyzovat antineoplasticku aktivitu komer¢ne do-
stupnych fytofarmak (Chlorella pyrenoidosa, Flavin7, mlady ja¢cmen) v chemopreventivnych studiach v mamarnej karcinogenézy u samic potkanov. Mamarna
karcinogenéza bola u zvierat indukovana pomocou N-metyl-N-nitrozourey. Chemoprevencia zacala 1 tyzden pred aplikaciou karcinogénu a trvala 15 tyzd-
fov az do ukoncenia kazdej Studie. Pouzity model imitoval situdciu u zdravych, ale vysoko rizikovych Zien. Pri pitve boli nddory excidované a pripravené na
histopatologické a imunohistochemické vysetrenie. Analyzovali sme zdkladné parametre karcinogenézy, mechanizmus UGcinku a metabolické ucinky uvede-
nych latok. Vysledky: Chlorella p. a Flavin7 vykazali vyrazny protinadorovy tcinok v experimentalnej rakovine prsnika u potkanov. Po lie¢be oboma fytofar-
makami bol u zvierat zisteny nizsi vyskyt agresivnych foriem karcindmov mliecnej Zlazy. Chlorella i Flavin7 mali signifikantne beneficialny vplyv na plazmaticky
lipidovy profil u zvierat (triacylglyceroly, celkovy, LDL- a VLDL-cholesterol). Flavin7 mal v nddorovych bunkach signifikantny proapoptoticky, antiangiogénny
a antiproliferativny efekt, chlorella prejavila proapoptoticky a mierny antiangiogénny efekt. U mladého jacmena bol pozorovany miernejsi protirakovinovy uci-
nok v pouzitom modeli rakoviny prsnika. Jacmen nemal vyraznejsi efekt na lepsiu prognézu karcinémov, aviak signifikantne znizil parameter oxida¢ného po-
Skodenia (dityroziny) v nddoroch. Vsetky tri fytofarmaké preukézali signifikantny protinddorovy Gcinok v bunkéch ludského adenokarcinému mliecnej Zlazy
(MCF-7 linia). Zaver: Vysledky nasho experimentu poukazuju na vyznamny antineoplasticky ucinok Chlorelly p. a ovocnych polyfenolov v chemoprevencii ma-
marnej karcinogenézy in vivo a in vitro. Pouzité produkty sa javia ako vhodné na pravidelné uzivanie v prevencii rakoviny ¢i kardiovaskularneho ochorenia.
Prdca bola podporend grantami VEGA 1/0071/13 a APVV-0325-07.

XXX/270. MIR-205 MA VLASTNOSTI NADOROVEHO SUPRESORU U ADENOKARCINOMU A ONKOGENU
U DLAZDICOBUNECNEHO KARCINOMU JiCNU

HEZOVA R.', KOVARIKOVA A2, SROVNAL J.3, ZEMANOVA M.*, HARUSTIAK T.5, SVOBODA M., EHRMANN J.5, HAJDUCH M., SLABY 0.

"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Laboratof experimentalni mediciny,
Ustav molekuldrnf a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci, *Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, °Ill. chirurgické klinika 1. LF UK a FN v Motole,
Praha, ¢ Ustav klinické a molekulami patologie, FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom jicnu je celosvétové osmym nejbéznéjsim malignim onemocnénim a Sestou nejcastéjsi pficinou umrti v disledku nadorového one-
mocnéni. Tvoii pfiblizné 20 % vsech zhoubnych nadorl travici soustavy. Na zakladé histologie a anatomické lokalizace rozliSujeme dva zakladni typy karci-
nomu jicnu - spinocelularni karcinom (SCCE) vznikajici preménou dlazdicového epitelu a adenokarcinom (EAC). EAC a ESSC jsou obvykle detekovany v pozd-
nim stadiu vyzadujicim multimodalni lécebny pfistup a celkové preziti pacientll s karcinomem jicnu zlistava nizsi nez u jinych nadorovych onemocnéni.
Vyzkum novych molekuldrnich biomarkerd za icelem zlep3eni diagnostiky, a tak i Ié¢ebnych vysledk( je u karcinomu jicnu velice Zadouci. MikroRNA (miRNA)
jsou krétké nekddujici RNA, umoziujici regulaci az 60 % protein kédujicich gend, které jsou zapojeny rovnéz do procesu kancerogeneze. Soubor pacientt
ametody: V prvni fézi studie byla analyzovana exprese miR-205 u 44 vzorkd karcinomu jicnu (22 EAC, 22 ESSC) a 20 vzorkd pfilehlé nenddorové tkané k EAC.
V druhé fazi byl pomoci in vitro funkénich analyz stanoven vliv miR-205 na zékladni bunécné déje u bunécnych linii odvozenych od EAC SK-GT-4 a ESSC
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KYSE-150. Vysledky: Prvni faze studie prokézala signifikantné snizenou expresi miR-205 u EAC pacientl v porovnani se zdravou sliznici (p = 0,0017) a snize-
nou expresi miR-205 u EAC v porovnani s ESSC (p < 0,0001). Na zakladé korelaci hladin exprese s parametry preziti bylo zjisténo, ze zvysena hladina miR-205 je
asociovana s delsim celkovym prezitim u pacient(i s EAC (p = 0,0138), zatimco u ESSC korelace s celkovym prezitim nebyla nalezena. Po experimentélnim na-
vyseni hladiny miR-205 bylo u buné¢né linie adenokarcinomu jicnu SK-GT-4 pozorovano snizeni proliferace (p = 0,04) a migrace (p < 0,0001). K signifikant-
nimu snizeni proliferace (p = 0,02) a migrace (p = 0,0005) doslo také pfi experimentalnim snizeni hladiny miR-205 u ESSC linie KYSE-150 (p = 0,02). U linie
SK-GT-4 jsme po navyseni hladiny miR-205 pozorovali zastavu buné¢ného cyklu v G2 fazi (p = 0,0116), naopak u snizeni hladiny miR-205 u KYSE-150 jsme po-
zorovali zastavu v G1 fazi bunécného cyklu (p = 0,0017). Vliv miR-205 na apopt6zu pozorovan nebyl. Zavér: Pilotni analyzy ukézaly, ze miR-205 se chové jako
nadorovy supresor u adenokarcinomu jicnu, zatimco u dlazdicobunécného karcinomu jicnu vykazuje vlastnosti onkogenu. Tato studie naznacuje moznost vy-
uziti detekce miR-205 u pacient( s karcinomem jicnu ke spolehlivéjsi diagnostice a také k predikci progndzy onemocnéni.

Tato prdce byla podpoFena granty IGA MZCR & NT/13585 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX/61.ISCHEMICKY CONDITIONING ZALUDKU PRED RESEKCI JICNU EXPERIMENTALNI STUDIE

PAVLOVSKY Z.', KALA Z.2, PROCHAZKA V.2, PRUDIUS V.2, PRUDIUS D.2
1Ustav patologie, LF MU a FN Brno, 2 Chirurgické klinika LF MU a FN Brno, *Klinika interni, geriatrie a praktického Iékafstvi LF MU a FN Brno

Leak ezofagogastroanastomie po resekénich zakrocich na jicnu je jeden z hlavnich problém( v ¢asném pooperacnim obdobi. Neovaskularizace oralni Casti
konduitu zaludku je ovlivnéna ischemickym conditioningem zaludku. Nejcastéji pouzivanou metodou ve svété je klipaz arteria gastrica sinistra (AGS). Ta je
provédéna v priibéhu stagingové laparoskopie 30 dnti pred hlavnim operac¢nim zdkrokem (resekce jicnu s nahradou tubulizatem zaludku a zalozenim cer-
vikaIni ezofagogastroanastomoézy). Zkoumali jsme vliv ischemického conditioningu na neovaskularizaci a fibrotické zmény stény zaludku v oblasti velké kfi-
viny. Zékladem této préce byla jiz provedena patologicko-anatomicka studie zaméfend na zkoumani cévniho zasobeni konduitu Zaludku (n41). Hlavni skupi-
nou byly vzorky tkané po konstrukci tubulizatu zaludku odebrané z ordlni casti konduitu (n7) u pacientl po ischemickém conditioningu provedeném klipazi
AGS v priibéhu stagingové laparoskopie. K posouzeni rozdild mezi autoptickym materidlem a nativné odebranou tkani byly pouzity vzorky tkané odebrané
ze stejnych mist po bernartickém zakroku (sleevegastrectomie). Histologicky bylo prokazano zvétseni poctu a kalibru kapilar a drobnych arteriol ve vyset-
fené oblasti ve srovnani s kontrolni skupinou. DalSim nalezem je snizeni koncentrace kolagenu ve sténé zaludku. Nase studie prokazuje pfiznivy efekt ische-
mického conditioningu na neovaskularizaci konduitu Zaludku. Pferuseni alespor AGS pfi stagingové laparoskopii je dostate¢nd k vzniku vyse popsanych
zmén.

XXX/240. MIKRORNA JAKO DIAGNOSTICKY, PROGNOSTICKY A PREDIKTIVNi BIOMARKER U KARCINOMU
ZALUDKU - PRIPRAVOVANY PILOTNi PROJEKT TESTOVANIV SOUBORU PACIENTU MOU BRNO

VSIANSKA M.", OBERMANNOVA R.", GRELL P!, EMMEROVA R.", SLABY 0.2 VYCHYTILOVA P32, VYZULAR.
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Molekuldrnf medicina Il solidni nadory,
CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Karcinom zaludku je ¢tvrtym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim a druhou nejcastéjsi pficinou umrti na nadorové onemocnéni na svété.
Progndza karcinomu Zaludku je Spatnd s pétiletym prezitim méné nez 35 %, ¢asto ovlivnéna jiz primarné pozdni diagnostikou ve stadiu lokalné pokroci-
|ého ¢i metastatického onemocnéni (u vice nez 60 % pacientt). Dalsim nepfiznivym faktorem je omezena odpovéd a mnohdy az rezistence na protinado-
rovou lé¢bu. Casna detekce karcinomu zaludku je klicem k prodlouzeni pieziti. Dosud neexistuje spolehlivy marker, ktery by umoznil plodny screening s do-
statecnou senzitivitou a specificitou. Rutinné pouzivané diagnostické metody pro detekci karcinomu zaludku jsou GFS, pfipadné EUS, CT vysetieni hrudniku
a bricha a tumormarkery (CEA, Ca 72-4 a Ca 19-9). Posledni dobou nartisté pocet studii, jejichz cilem je nalezeni biomarkerd, které by umoznily véasnou dia-
gnostiku karcinomu Zaludku v bezpfiznakovém obdobi, urceni jeho progndzy a predikce odpovédi na protinadorovou lécbu. Detekce téchto biomarkerd by
umoznila individualizovat terapeuticky plan pro konkrétniho pacienta. Objev miRNA jako reguldtor(i genové exprese pfinesl velky pokrok ve vyzkumu pa-
togeneze solidnich nddorl. MiRNA jsou kratké jednovlaknové nekddujici RNA (o délce 21-23 nukleotidd), regulujici genovou expresi bud vazbou na cilové
mRNA s itlumem translace, nebo pfimo degradaci mRNA. Vyskytuji se u rostlin i Zivocich(, v organizmu kontroluji jak fyziologické, tak patologické procesy.
Hraji vyznamnou Ulohu v oblastech, jako je bunécna proliferace, apoptdza a diferenciace, ovliviuji vznik nadoru, metastazovani, angiogenezi a imunitni re-
akce. Cil: Prediktivni a prognosticky vyznam miRNA u vybranych solidnich a hematologickych malignit je predmétem fady publikovanych praci. Z oblasti za-
Zivaciho traktu se jednd napf. o karcinom jicnu a kolorekta. Problematika karcinomu zaludku dosud nebyla na naSem pracovisti zpracovana, k dispozici jsou
ale vysledky testovani miRNA v zahranici. Nasim cilem bude testovani miRNA na souboru cca 60 pacientl prevazné s lokalné pokrocilym karcinomem zaludku
a zhodnoceni vyznamu pro diagnostiku, progndzu a predikci [écebné odpovédi. Zavér: Analyza souboru bude publikovédna na BOD 2016.

XXX/243. MIR-31-5P ZVYSUJE PREDIKTIVNi HODNOTU KRAS/NRAS/BRAF U PACIENTU S METASTATICKYM
KOLOREKTALNiM KARCINOMEM LECENYCH CETUXIMABEM

MLCOCHOVA J.', VYCHYTILOVA P2, RADOVA L., LUPINI L3, BASSI C.3, FERRACIN M., ZAGGATI B3, NEMECEK R4 VYZULA R.4, SVOBODA M 4,
NEGRINI M3, SLABY O.!

' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ? Molekuldrni medicina I solidni nddory, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut,
MU, Brno, ®University of Ferrara, Italy, “Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Uspésnost |écby metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC) monoklondlnimi protilatkami proti EGFR receptoru je podminénd ne-
mutovanymi onkogeny KRAS, NRAS a BRAF. | piesto, Ze se jedna o velice G¢inné negativni prediktivni biomarkery, je klinicky benefit Ié¢by pozorovan pfi-
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blizné u ¢tvrtiny pacientd bez mutace v téchto genech. Je proto nutné nalézt nové biomarkery schopné predikovat odpovéd na anti-EGFR terapii. Témito
biomarkery by mohly byt mikroRNA (miRNA), jeZ jsou zapojeny do kli¢ovych signélnich drah a reguluji také jednotlivé slozky signaini drahy EGFR. Soubor
pacient a metody: Do nasi studie bylo zafazeno 50 dikladné klinicky charakterizovanych pacienti s mCRC léc¢enych cetuximabem v kombinaci s irino-
tekanem. Z 50 FFPE vzork( nadorové tkané byla izolovdna DNA a celkovd RNA obohacena o frakci kratkych RNA. Geny pro KRAS, NRAS a BRAF byly sekve-
novany pomoci sekvenovani nové generace, platformy lon Torrent PGM. RNA byla pouzita pro stanoveni exprese miR-31-5p metodikou gRT-PCR. Vysledky:
Bylo zjisténo, ze mutace v genu pro KRAS/NRAS/BRAF spolu se zvysenou hladinou miR-31-5p signifikantné koreluji s ¢asem do progrese u pacientti pod-
stupujicich anti-EGFR terapii (14 vs. 46 tydnd), (p = 0,007). V pfipadé predikce ¢asu do progrese zalozené pouze na zékladé mutacniho statusu gen( pro
KRAS/NRAS/BRAF byly mediény ¢asu do progrese 13 vs. 43 tydn( (pacienti s alespon jednou mutaci (n = 13) vs. pacienti bez mutace (n = 37), (p > 0,05).
Z 37 pacient(, ktefi neméli mutaci v zadném ze sekvenovanych genl, mélo 12 zvysenou hladinu miR-31-5p, pficemz u 9 z téchto 12 pacientd nebyla po-
zorovana lécebna odpovéd na anti-EGFR terapii. Zahrnuti miR-31-5p do prediktivniho modelu spolecné s KRAS/NRAS/BRAF umozni navyseni senzitivity
v identifikaci pacientd, ktefi nebudou odpovidat na anti-EGFR terapii. Zavér: Na zékladé ziskanych vysledk( se zdda, ze miR-31-5p by mohla slouzit jako
slibny prediktivni biomarker Ié¢ebné odpovédi na cetuximab u pacient s mCRC, ktery navysuje senzitivitu konvenéné pouzivaného mutacniho stavu gent
pro KRAS/NRAS/BRAF.

Prdce byla podporena grantovym projektem IGA MZCR NT 13860-4/2012 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX/158.VYUZITi CTDNA V PREDIKCI NADOROVE ODPOVEDI NA NEOADJUVANTNI
LECBU KARCINOMU REKTA

PAZDIREK F.!, MINARIK M.2, HALKOVA T.2, BENESOVA L.2, BELSANOVA B.2, HOCH J.’
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a FN v Motole, Praha, 2Centrum aplikované genomiky solidnich nddord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha

V CR je kazdoro¢né diagnostikovano pfes 2 000 pacientd s karcinomem rekta. Sou¢asné lé¢ba nadorG rekta je multimodalni. U nadori rekta je u sta-
dia Il a lll pfed operaci doporucena neoadjuvantni 1é¢ba spocivajici v kombinaci zevniho ozéfeni a systémové chemoterapie (CRT). Predoperacni Iécba
prispiva k omezeni lokalni recidivy onemocnéni. Vliv na dlouhodobé prezivani a zvyseni poctu vykond zachovavajici svéra¢ nebyl potvrzen. Tato léc¢ba
mize vést az u 24 % pacientll ke kompletnimu vymizeni nadoru. Neodjuvantni l1é¢ba ale bohuzel pfinasi i nezadouci Gcinky od perianalni derma-
titidy, postradiacni kolitidy az po tézké postradiacni poskozeni v oblasti panve, koncici fibrézou, poruchou andlniho svérace, inkontinenci a sexudlnimi
dysfunkcemi. Témér 40 % pacientl na lécbu neodpovi. U téchto tzv. non-responderl by bylo vhodnéjsi predoperacni [é¢bu modifikovat ¢i zcela vyne-
chat, a tim eliminovat jeji nezadouci ucinky. Jsou proto hledany molekuldrné biochemické markery, jak tuto skupinu pacientl vyhledat. Jednim z moz-
nosti je detekce ctDNA v krevni plazmé a sledovéni jeji plazmatické koncentrace béhem neodjuvantni onkologické 1é¢by. Do souboru bylo zafazeno
20 pacientl s karcinomem rekta podstupujici CRT. Monitorovali jsme hladiny ctDNA pied, po CRT a po operaci. Vysledek jsme korelovali s histopatolo-
gickou odpovédi dle Dworaka. Zjistili jsme pokles hladin ctDNA béhem dobré 1écebné odpovédi na CRT. Limitem studie byl maly pocet pacientd a re-
lativné nizky zachyt ctDNA v casnych fazich onemocnéni. Presto je z vysledkl patrné, ze ctDNA je potencidlné zajimavy prediktor |é¢ebné odpovédi
na CRT nador( rekta.

Prdce byla podporena grantem (IGA NT 13660).

XXX/162. ANALYZA MIKRORNA U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM S VYUZITiM SEKVENOVANI
NOVE GENERACE

VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P., KOSAROVA Z.2, RADOVA L2, SACHLOVA M2, SVOBODA M.', VYZULAR.", SLABY 0.2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, > CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
3 Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) patfi mezi nejéastéjsi nadorova onemocnéni v CR a je druhou nejcastéjsi pficinou nadorovych dmrti v zapad-
nich zemich. Prestoze v soucasné dobé existuje fada preventivnich programd usilujicich o snizeni incidence a nasledné i mortality, nema vyskyt CRC dosud
klesajici tendenci a vylécit se dafi pouze 35-40 % nemocnych. Hlavni pfi¢inou téchto neuspokojivych vysledki je neexistence vhodnych metod ¢i bio-
marker( pro diagnostiku ¢asnych stadii CRC, kterd jsou dobfe lécitelnd. Z téchto divodU je nezbytné nalézt nové biomarkery, které by umoznily ¢asnou
detekci CRC a zéroven by byly vysoce specifické. Jednim z nejmodernéjsich pristupd molekularni charakterizace solidnich nador( je analyza mikroRNA
(miRNA). MiRNA jsou kratké nekddujici RNA, jez maji potencidl posttranskripcné regulovat expresi az 50 % lidskych gend. Hraji tak ddlezitou roli v mnoha
biologickych procesech, jakymi jsou proliferace, bunécny cyklus, apoptdza ¢i invazivita. Mnohé studie opakované prokazaly jejich deregulovanou ex-
presi nejen v nddorové tkéni, ale rovnéz v krevnim séru ¢i plazmé, coz poukazuje na jejich mozné vyuziti pro ¢asnou diagnostiku ¢i ur¢eni prognézy a Ié-
Cebné odpovédi pacientli s CRC. Soubor pacientd a metody: V ramci studie byla analyzovana exprese miRNA u tfi parovych vzorkd nadorové tkané
a nenéddorové strevni sliznice a déle u 45 sér od zdravych dércd a 45 sér od dlkladné klinicky charakterizovanych pacientli s CRC s vyuzitim sekveno-
vani nové generace. Ze vzorki byla izolovana celkovéd RNA obohacend o frakci kratkych RNA (miRNeasy Serum/Plasma kit, Qiagen), byla zméfena kon-
centrace a Cistota ziskané RNA (NanoDrop ND-1000) a rovnéZ jeji kvalita (Agilent Bioanalyzer 2100). Ziskanad RNA byla zakoncentrovana pomoci etano-
lové precipitace a nasledné byla provedena ligace adaptord, reverzni transkripce, PCR amplifikace a gelova purifikace (TruSeq Small RNA Sample Prep
Kit, lllumina). Takto pfipravena DNA knihovna byla podrobena hlubokému sekvenovéni s vyuzitim systému MiSeq (lllumina) a ziskané data byla analyzo-
vana pomoci standardnich i vicedimenzionalnich biostatistickych metod. Vysledky: Vysledky studie budou soucasti sdéleni. Zavér: Expresni profilovani
miRNA pritomnych v krevnim séru ¢i plazmé patfi mezi moderni pfistupy identifikace biomarker( pro ¢asnou diagnézu nadorovych onemocnéni a urceni
prognozy ¢i 1écebné odpovédi pacientd. Sekvenovani nové generace umoznuje nejen analyzu deregulovanych miRNA, ale téz identifikaci novych miRNA
a jejich izoforem.

Prdce byla podpofena grantovym projektem IGA MZCR NT13549-4/2012 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XXX/208. MIR-215 JAKO POTENCIALNI TERAPEUTICKY CiL: PILOTNi STUDIE NAVYSENI EXPRESE V ANIMALNIM
MODELU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

MERHAUTOVA J.!, VYCHYTILOVA P2 SLABY 0.3, DEMLOVA R’
"'Farmakologicky ustav, LF MU, Brno, 2Molekuldrni medicina Il solidni nddory, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
3CEITEC - Stredoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: MikroRNA pUsobi jako posttranskripcni regulatory exprese vétsiny genti. Dysregulace jejich sité byla prokazana u nadorovych onemocnéni
véetné kolorektalniho karcinomu (CRC). Jiz dfive jsme identifikovali miR-215 jako tumorovy supresor specificky pro tkan CRC. Prezentované in vivo experi-
menty ovéruji jeji plisobeni v kontextu celého organizmu. PoslouzZily také k zavedeni a optimalizaci techniky subkutanni xenotransplantace na nasem praco-
visti. Material a metody: Pfiprava bunék: Buriky linie HCT-116+/+ byly transfekovany CMV vektorem s klonovanou sekvenci pre-miR-215 nebo kontrolnim
mock-vektorem (OriGene Technologies, Rockville, USA). Stabilné transfekované buriky byly selektovany pomoci G-418 za fluorescen¢ni kontroly exprese GFP.
Po limitnim nafedéni bylo provedeno namnozeni 14 klond bunék a jejich charakterizace (morfologie, rychlost proliferace, exprese miR-215 a vybranych
gend). Subkutanni xenotransplantace: Animalni experimenty byly provedeny v souladu se schvalenym projektem pokust. a) 1. pilotni pokus: Trem samicim
NSG mysi bylo na dorzalni stranu téla vpravo s.c. aplikovano 5 x 10° bunék klonu 33 miR-
215-HCT-116+/+. Jako kontrola byl aplikovén vlevo stejny pocet bunék mock-HCT-116+/+.
27. den po aplikaci byl pokus ukoncen, nadory byly zméfeny a byl proveden odbér
vzorku nadorové tkané. b) 2. pilotni pokus: Péti samcim NSG mysi bylo s.c. aplikovano
2,5 % 10¢ bunék klonu 33 miR-215-HCT-116+/+. Jako kontrola byl aplikovan vlevo stejny
pocet bunék mock-HCT-116+/+. 24. den po aplikaci byl pokus ukoncen. Vysledky: V pilot-
nim experimentu byly Uspésné pripraveny bunky linie odvozené od CRC se stabilné navyse-
nou expresi miR-215. Selekci klonG s naslednou charakterizaci byl vybran a namnozen klon
s optimalnimi vlastnostmi. Klon byl subkutanné aplikovan NSG mysim. Po 10-12 dnech
byly v podkozi hmatné tumory, experimenty byly ukonceny 27., resp. 24. den po aplikaci.
Odebrand nadorova tkan byla histologicky zhodnocena jako nizce diferencované nado-
rové bunky s vysokou mitotickou aktivitou. Kontrolni tumory vykazovaly vys$si miru nek-
r6z nez tumory vzniklé z bunék s navy$enim miR-215. Tumory vzniklé z bunék s navysenim
miR-215 mély signifikantné mensi objem nez kontrolni tumory (p < 0,05). Zavér: Expe-
rimenty in vivo doplnily souhrn poznatkil o tumorové supresorovém plsobeni miR-215.
Na jejich zakladé budou provedeny dalsi experimenty s terapeutickou aplikaci miR-215 po-
moci specifického nosic¢e. MiR-215 je nadéjnou cestou ve vyvoji novych léciv cilené
terapie CRC.

Prdce byla podporena projektem MUNI/A/0886/2013.

XXX/224. STAV IMUNITNIHO SYSTEMU U PACIENTU S METASTAZUJICiM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

VOCKA M.', SPACEK J.", ZAVADOVA E.', KONOPASEK B.!, FUCIKOVA T.2, RIHOVA B3, PETRUZELKA L.
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK a VFN v Praze, * Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i, Praha

Vychodiska: Kolorektélni karcinom je ¢tvrtou nej¢astéjsi malignitou a patou nejcastéjsi pfi¢inou Umrti na malignity ve svété. Pfestoze doslo v poslednich le-
tech ke zna¢nému prodlouzeni celkového prezivani pacientd, vysledky Iécby jednotlivych pacienti se mohou vyrazné lisit. Kromé fady prognostickych mar-
ker molekuldrnich a klinickych hraje vyznamnou roli i stav imunitniho systému, ktery se pfimo i nepfimo podili na protinddorovém ucinku jednotlivych te-
rapeutik, a ovliviiuje tak prezivani pacientl. Soubor pacientd a metody: Do projektu bylo zafazeno 64 pacienti v obdobi od cervence 2012 do cervence
2014, ktefi byli na Onkologické klinice VFN léceni pro metastazujici kolorektalni karcinom (mCRC). U vsech pacientd byly vysetieny parametry bunécné a pro-
tilatkové imunity a pacienti byli vysetieni klinickym imunologem. Vysledky: Bylo vysetfeno 64 pacientl s medianem véku 64,0 let, 21 Zen a 43 muz(. Ve sku-
piné pacientl byl zaznamenan statisticky vyznamny pokles CD3+ lymfocytd (p = 0,003), a to jak pomocnych T lymfocytd (CD4+, p = 0,002), tak cytotoxickych
lymfocytl (CD8+, p = 0,008). U pacient(i s mCRC byla zjisténa vyssi hladina NK bunék (CD16+56+). V rdmci humoralni ¢asti imunitniho systému byl snizen
absolutni pocet B lymfocyttl (CD19+) u pacientl s mCRC (p = 0,002), stejné jako hladina IgG4 (p = 0,004), naopak IgE byl v této skupiné zvysen (p = 0,0006).
Porovnani téchto dat s hodnotami CD3+ a CD8+ bunék v centru tumoru a v invazivnich okrajich je v planu. Zavér: Zmény hladin jednotlivych slozek imunit-
niho systému se vyznamné lisi u pacientd s mCRC oproti zdravym kontroldm. Porovnani téchto dat s hodnotami CD3+ a CD8+ bunék v centru tumoru a v in-
vazivnich okrajich a jejich vztahu k odpovédi na [é¢bu a celkovym pfezivanim pacientl zatim neni k dispozici.

Prdce byla podporena grantovym projektem IGA NT 13259-3, Liga proti rakoviné a PRVOUK-P-27/LF1/1.

XXX/233.VYUZITi METODY SEKVEI\!OVANi NOVE GENERACE (NGS) K ANALYZE MUTACNIHO STAVU CLENU
EGFR SIGNALNi DRAHY U PACIENTU S METASTATICKYM KOLOREKTALNiIM KARCINOMEM (MCRC) LECENYCH
CETUXIMABEM

NEMECEK R.', BERKOVCOVA J.2, BABANKOVA 13, MLCOCHOVA J.4, VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P.!, SLABY 0.4, SYOBODA M.
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, * 1. Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno,
“CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Cilena lé¢ba monoklonalnimi protildtkami proti EGFR je vyznamnou terapeutickou alternativou u pacientd s mCRC. K regresi nadoru vsak
dojde jen u casti lécenych pacientd, a proto jsou vyvijeny intenzivni snahy o nalezeni prediktor(i odpovédi ¢i rezistence k této terapii. V klinické praxi se
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v soucasné dobé pouziva stanoveni mutaci onkogend z rodiny RAS (pfitomna u cca 50 % pacientt), které predikuji rezistenci k anti-EGFR [é¢bé. Kromé
toho vsak existuje fada dalSich prediktorG (mutace BRAF, PIK3CA, PTEN, hladina kopii genu pro EGFR, hladina exprese ligand(i EGFR epiregulinu a am-
phiregulinu a dalsi), které odpovéd na anti-EGFR terapii ovliviiuji. Cil: Projekt vyuziva nové vysokokapacitni technologie NGS k analyze mutacniho stavu
¢lenl EGFR signalni drahy u pacientl s mCRC lé¢enych cetuximabem, ktefi na lé¢bu neodpovédéli ani pies ovéfenou absenci mutace v onkogenu RAS.
Vysetfeny byly nddorové buriky primarnich tumord i metastédz a byly hledény rozdily v mutaénim stavu mezi obéma lokalitami a dal3i faktory, které
jsou za rezistenci terapie odpovédné. K vysetieni byl pouzit komercni TruSight Tumor panel (Illumina), ktery je urcen k pfipravé DNA knihovny pro na-
sledné NGS na platformé MiSeq. Panel obsahuje 26 gen( s biologickym vyznamem u solidnich nadord. Zavér: Bylo vybrano 13 pacientd lécenych ce-
tuximabem pro mCRC s vylou¢enou mutaci onkogenu RAS. Devét z téchto 13 pacientd na anti-EGFR Ié¢bu viibec neodpovédélo, naopak zbyvajici ctyfi
pacienti dosahli 1é¢bou kompletni nebo parcidlni remise. Byly vyhledany vzorky operovanych primarnich tumor(i a metastaz, patolog vyhodnotil procen-
tudlni zastoupeni nadorovych bunék a oznacil vhodné ¢asti k molekuldrnimu testovani. Bylo izolovano celkem 26 DNA. U vsech vzork( DNA byla spek-
trofotometricky zmérena koncentrace a Cistota, nasledné byla ovéfena amplifikovatelnost DNA metodou RQ-PCR. Poté byla pfipravena DNA knihovna
a zahajeno vlastni sekvenovani. U Ctyf z deviti progredujicich pacientll byla zjisténa nova mutace v onkogenu KRAS, kterou v té dobé pouzivané testy
nezachytily: ve dvou pfipadech se jednalo o selhdni metody Therascreen, pficemz pozdéji pouzivany test Cobas by danou mutaci jiz zachytil, v dalSich
dvou pfipadech by vsak novd mutace KRAS nebyla zachycena ani zmiriovanym testem Cobas. Nové zjisténé mutace pfitom prokazatelné vedly k se-
Ihdni anti-EGFR |écby. Z uvedeného jednoznacné vyplyva, jak dilezité je hodnotit vysledky klinickych studii z pohledu senzitivity v té dobé pouzivanych
diagnostickych metod.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR — RVO (MOU, 00209805).

XXX/236. VLIV OPIOIDNi ANALGEZIE NA PRITOMNOST CIRKULUJICICH NADOROVYCH BUNEK U NADORU
TLUSTEHO STREVA A PANKREATU

VAHALIKOVA M., SROVNAL J.", BERTA E.", PRASIL P2 PROKOPOVA A2 VRBKOVA J.", HAJDUCH M.’
'Laboratof experimentdIni mediciny, Ustav molekularni a translacni mediciny, LF UP v Olomoucdi, *Klinika anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny
LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) a karcinom pankreatu patfi mezi nejcastéjsi pfic¢iny imrti na nadorové onemocnéni na svété a jsou charak-
teristické castymi metastazami. Cilem studie bylo analyzovat vliv opioidni analgezie na mnozstvi cirkulujicich nadorovych bunék (CTC) u pacientl s ko-
lorektalnim karcinomem a karcinomem pankreatu po chirurgickém odstranéni nddoru a déle vliv podané analgezie na délku bezpfiznakového (DFS)
a celkového preziti (OS) pacientli. Soubor pacientli a metody: Pfitomnost CTC/DTC v krvi a kostni dieni byla testovana u 121 pacientd s I.-ll. sta-
diem CRC po radikalnim chirurgickém zakroku a zpétné byl analyzovan potencialni vliv podanych opiatd na progndzu pacient. 39 pacientim byla po-
dévéna morfinové analgezie (MA) a 82 pacientlim byl podavan piritramid (PA). Druh podaného analgetika byl porovnavan s piitomnosti CTC/DTC,
detekovanych pomoci real-time PCR kvantifikace epitelidinich genli CEA a CK20 v dobé operace a jeden mésic po operaci, a s DFS a OS pacientd. Hod-
nocen byl také vliv dalsich perioperacnich faktor( (napt. mnozstvi podanych transfuzi). Stejnym zpGsobem byla vyhodnocena data pro karcinom pan-
kreatu s vyuZitim biomarkert CEA, EGFR a hTERT pro detekci CTC/DTC v krvi a kostni dfeni. Vysledky: Mésic po operaci byla u pacient(i s CRC po podani
MA pomoci real-time PCR detekovana vyssi hladina CK20 v periferni krvi (p < 0,045) a kostni dfeni (p < 0,065). Kromé toho byla MA spojena se signifi-
kantné krat$im DFS a byla negativnim prognostickym faktorem u pacientd negativnich na CEA a CK20 v portalni krvi (p < 0,019) a u pacientl pozitiv-
nich na CEA (p < 0,028) a CK20 (p < 0,015). Pfedbéznd data ziskana z analyzy vzork{ pacientd s karcinomem pankreatu ukazuji opacny vliv MA na pfi-
tomnost CTC a progresi onemocnéni. MA se v piipadé karcinomu pankreatu chova jako protektivni faktor, coz mdze byt zplisobeno expresi rozdilnych
podtypu opioidnich receptord u uvedenych diagndz. Zavér: Analgetika na bazi morfinu, nikoli v3ak piritramidu, zvy3uji pfitomnost CTC/DTC a zkracuji
DFS u pacientd s L.-lll. stadiem CRC po chirurgickém odstranéni nddoru. V pfipadé karcinomu pankreatu pilotni data ukazuji, ze MA pGsobi naopak jako
protektivni faktor.

Prdce byla podpoFena granty IGA UP 2014_019, CZ.1.07/2.3.00/30.0004, NPU LO1304 a TACR TE02000058.

XXX/211. MULTICENTER ANALYSIS OF SOLUBLE AXL REVEALS DIAGNOSTIC VALUE FOR VERY EARLY STAGE
HEPATOCELLULAR CARCINOMA

REICHL P, FANG M.2, STARLINGER P23, STAUFER K.3, NENUTIL R4, MULLER PS5, GREPLOVA K., VALIK D.5, DOOLEY S.7, BROSTJAN C23,
GRUENBERGER T3, SHEN J.8, MAN K.°, TRAUNER M.", YU J.8, FANG GAO CH.2, MIKULITS W.!

"Medical University of Vienna, Austria, ? Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital, Shanghai, China, * Medical University of Vienna, General Hospital,
Vienna, Austria, * Department of Oncological Pathology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, >RECAMO, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno,
¢Department of Laboratory Medicine, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, ” Heidelberg University, Germany,

8The Chinese University of Hong Kong, China, °The University of Hong Kong, China

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequently diagnosed liver malignancy and third most common cause of cancer-related mortality
worldwide. If diagnosed at early stages, patients with hepatocellular carcinoma can receive curative therapies, whereas therapeutic options at later stages
are very limited. Material and Methods: In this study, we show the potential of soluble AxI (sAxI) as a biomarker of early HCC by analyzing levels of sAxl in
311 HCCand 237 control serum samples from centers in Europe and China. sAxl levels were determined using sandwich enzyme-linked immunosorbent assay
(R&D Systems Inc., USA). Results: Significantly increased median levels of sAxl were found in all HCC (18.575 ng/ml) as compared to healthy (13.388 ng/ml)
or cirrhotic (12.169 ng/ml) controls. Receiver operating characteristics curve analysis of sAxl in very early stage HCC patients (BCLC 0) showed an area under
the curve (AUC) of 0.848, with a sensitivity of 76.9% and a specificity of 69.2%. A-fetoprotein (AFP) negative HCC patients displayed an AUC of 0.803, with
sensitivity and specificity of 73% and 70.8%. Combination of sAxl and AFP improved diagnostic accuracy to 0.936 in very early HCC patients and to 0.937 in
all HCC. Differential diagnosis of very early HCC versus liver cirrhosis showed a combined performance for sAxI and AFP of 0.901 with a sensitivity of 88.5% and

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S151




XXX. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOGII

a specificity of 76.7%. Furthermore, sAxl levels failed to be elevated in primary ovarian, colorectal and breast carcinomas as well as in secondary hepatic ma-
lignancies derived from colon. Conclusions: In summary, we report high specifity of sAxl in detecting very early HCC, as compared to AFP alone. Combina-
tion of sAxl and AFP shows high accuracy in differential diagnosis between HCC and hepatic cirrhosis. sAxl is suggested as a biomarker for routine clinical use.
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).

Published in: Reichl P et al. Multicenter analysis of soluble Axl reveals diagnostic value for very early stage hepatocellular carcinoma. Int J Cancer 2014. doi:
10.1002/ijc.29394.

XXX/161. MOZNOSTI VYSETROVANiI DNA A MIRNA MARKERU U KARCINOMU PANKREATU
Z RUZNYCH ZDROJU BIOLOGICKEHO MATERIALU: TENKOJEHLOVA BIOPSIE, CYTOLOGICKE NATERY,
TEKUTA BIOPSIE

HALKOVAT.", BENESOVA L2, BELSANOVA B.2, CHMELAROVA A2, BUNGANIC B.2, DVORAKOVA T2, ZAVORAL M.3, MINARIK M.2
"Endokrinologicky Ustay, Praha, 2Centrum aplikované genomiky solidnich nadord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha,
3Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Karcinomy pankreatu (KP) jsou charakteristické vysokou mortalitou a jejich incidence stale nardsta. V soucasnosti neexistuji spolehlivé mo-
lekuldrni markery pro véasnou diagnostiku, ur¢eni prognézy ani predikci odpovédi na lé¢bu. Hledani biomarkert komplikuje zejména skutecnost, Ze je jen
kané biopsii tenkou jehlou pod kontrolou endoskopické ultrasonografie (EUS-FNA), které se bézné zpracovavaji pro cytologicka vysetteni. Tyto vzorky vsak
obsahuji minimalni mnozstvi tkané, a jejich analyza tedy vyzaduje specidlni zachazeni a citlivou metodiku. Nejnovéji se nabizi také moznost vySetfovani
molekularnich marker( z cirkulujici tumorové DNA (ctDNA) ve vzorcich plazmy. Material a metody: Pomoci dfive zoptimalizovanych postup(l jsme ana-
lyzovali vybrané molekularni markery (KRAS, miR21, miR10b, miR155) ve tfech typech vzork( (FNA, cytologické natéry, plazma) a porovnali vytéznost jed-
notlivych vysetfeni. 80 pacientim s potvrzenym KP byla pomoci EUS-FNA odebrana biopsie z tumoru. Polovina odebrané tkdné byla uchovana v RNA la-
teru a vysetiena nativné, druha polovina byla zpracovana do cytologického nétéru. Kazdému pacientovi bylo dale odebrano 14 ml periferni krve pro analyzu
ctDNA. Ve vSech vzorcich jsme provedli detekci mutaci KRAS a v piipadé pfitomnosti mutace stanovili procentualni zastoupeni mutovanych alel ve vzorku.
Déle jsme ve FNA vzorcich a cytologickych nétérech sledovali hladiny exprese miR21, miR10b a miR155. Vysledky: Uspé$nost vysetieni mutaci KRAS byla
100% u FNA vzork(, 95% u vzorkl plazmy a 90% u cytologickych néatér(i. Nejvyssi zachyt mutaci jsme zaznamenali v cytologickych natérech, nejnizsi ve
mikroRNA byla Gspésna ve vsech FNA vzorcich a ve viech cytologickych natérech. Zavér: Vybér vhodného typu vzorku je pro analyzu molekuldrnich mar-
kerd klicovy. FNA vzorky sice obsahuji nejvice genetického materidlu a vytéZnost vysetfeni tak dosahuje 100 %, oviem zastoupeni mutovanych (nddorovych)
bunék ve vzorku je mnohdy nizsi nez 30 %. Z tohoto pohledu jsou nejvhodnéjsim zdrojem biologického materidlu pro DNA a miRNA analyzy cytologické
nétéry, kde je kontaminace nenddorovou tkani nizka. Vzorky plazmy s detekovanou KRAS mutaci (25 %) Ize vyuZit zejména pro neinvazivni monitorovani
priibéhu onemocnéni.

Podporeno grantem NT13638.

XXX/165. NOVY POTENCIALNi BIOMARKER KARCINOMU PANKREATU SLC22A3

MOHELNIKOVA-DUCHONOVA B.', STROUHAL 0.2, HONSOVA E 3, OLIVERIUS M.*, HLAVSA J.5, MAZANEC J.5, KALA Z5,
MELICHAR B.", SOUCEK P’

"Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, 2FN Olomouc, ® Pracovisté klinické a transplantacni patologie, IKEM, Praha,

“Klinika transplantacni chirurgie, IKEM, Praha, ° Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ¢ Patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN Brno,
7Oddéleni toxikogenomiky, SZU, Praha

Vychodiska: Membranovy transportér SLC22A3 je vysoce exprimovan v fadé nddorovych bunécnych linii, napf. karcinomu kolorekta a ledvin. Ve své pred-
chozi studii jsme prokézali zvysenou expresi mRNA SLC22A3 v nddorové tkani karcinomu pankreatu a zéroven vliv zvysené exprese SLC22A3 na celkové piezi-
vani pacientl s karcinomem pankreatu po radikélni chirurgické resekci lé¢enych v adjuvanci nukleosidovymi analogy. Vzhledem k tomu, Ze fada endogennich
metabolitd, jako lipopolysacharidy a metabolity kyseliny linolové, se Gicastni v procesu karcinogeneze, SLC22A3 mize hrat roli v procesu vzniku nadorového
onemocnéni pravé prostrednictvim ovlivnéni transportu téchto metabolitd. Cilem projektu bylo ovéreni role SLC22A3 v patogenezi karcinomu pankreatu
analyzou exprese proteinu v nadorové tkani a nasledné stanovenim SNPs SLC22A3 na vzorcich periferni krve od pacientl s karcinomem pankreatu a v kon-
trolni skupiné. Soubor pacientti a metody: Pilotni soubor zahrnoval 208 vzork( periferni krve od pacienti s karcinomem pankreatu a 384 kontrol. Analy-
zou haplotypu bylo vybrano 23 SNPs pro nasi pilotni studii. Tento vybér SNPs pokryva celou oblast genu SLC22A3 vetné promotoru a regulacnich oblasti.
SNPs byly stanoveny pomoci real-time PCR. U 46 vzorki histologicky verifikovaného karcinomu pankreatu byla stanovena exprese proteinu SLC22A3 imu-
nohistochemicky. Vysledky: Prokazali jsme vysokou expresi proteinu SLC22A3 v nadorové tkéni, zatimco ve tkani pankreatu byla jeho exprese velmi nizka.
V univariatni analyze SLC22A3 jako rizikového faktoru pro vznik karcinomu pankreatu bylo prokazéno statisticky zvysené riziko rozvoje karcinomu pankre-
atu u homozygotnich nosicl alterace v SNP rs2457571 (p = 0,031). V pfipadé dalSich tfi SNPs (rs2504938, rs2504956, a rs9364554) sice byla nalezena zvysena
frekvence mutované alely u PDAC ve srovnani s kontrolni skupinou, nicméné tento vztah nedosahl hladiny statistické vyznamnosti (p = 0,057-0,065). Zvy-
sené riziko rozvoje metastatického onemocnéni bylo zjisténo u pacientli s mutovanou alelou v SNP rs7758229 (p = 0,044). Pfi hodnoceni celkového prezivani
pacientd byl u tfi SNPs zjistén ziejmy vztah ke kratsi celkové dobé prezivani u pacientd, ktefi byli nosi¢i mutované alely (rs512077, rs7758229, rs2504956).
Z4avér: Zavérem studie je nalezeni nového potencidlniho biomarkeru u karcinomu pankreatu.

Prdce byla podpofena grantovym projektem MZ CR RVO 75010330.
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XXX/231.ZACHYT ATYPICKE PRESTAVBY GENU ALK U PACIENTA S NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC
(NSCLC)

ROBESOVA B.", BAJEROVA M.", SKRICKOVA J.2, TOMISKOVA M.2, HAUSNEROVA J.3, DVORAKOVA D.!
'Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, 2Klinika nemoci plicnich a TBC LF MU a FN Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: V cilené terapii NSCLC se kromé inhibitorl EGFR uplatiuji nové inhibitory dal3ich tyrozinkinaz. Crizotinib (Xalkori) je selektivni inhibitor ALK
(anaplastic lymphoma kinase) a jejich onkogennich variant (ALK faze a vybrané ALK mutace), ktery je v CR hrazen od roku 2014 pro lé¢bu nemocnych s jiz
drive Iécenym pokrocilym NSCLC s pozitivnim prikazem EML4-ALK. Pfestavba genu ALK je vyznamnym prediktorem Uspésnosti terapie, a proto jeji priikaz va-
lidovanou metodou je nezbytny pro podani crizotinibu. Mezi standardni metody prlikazu patfi metody imunohistochemické (IHC) a fluorescencni in situ hyb-
ridizace (FISH), Ize ale pouzit i molekuldrnébiologické metody (RT-PCR). Popis ptipadu: U 61letého pacienta, nekufaka, byl v bfeznu 2014 diagnostikovan
NSCLC, adenokarcinom, klinické stadium I1IB. Diagnéza byla potvrzena cytologicky z bronchoskopické excize. Pres 1é¢bu dvéma liniemi chemoterapie doslo
k rychlé klinické, endobronchialni a CT progresi (stadium IV), v srpnu 2014 byla znovu provedena bronchoskopicka biopsie. Mutacni analyza EGFR byla nega-
tivni, pfestavba ALK byla zachycena FISH a IHC, molekuldrébiologickéd analyza odhalila nékolik variant EML4-ALK. Vedle EML4-ALK (varianta 3a/b) byla po-
tvrzena také varianta EML4-ALK s inzerci ¢asti genu ATRNLT (attractin-like 1). Vzhledem k pfitomnosti piestavby genu ALK byla u pacienta zahajena terapie
crizotinibem ve treti linii. Doslo k vyraznému zlepseni klinického stavu pacienta, RTG vysetfeni po péti tydnech potvrdilo parcidlni remisi. Material a me-
tody: Pro IHC byla pouzita protildtka D5F3 (Cell Signaling Technology), FISH byla provedena pomoci ZytoLight Spec ALK/EML4 TriCheck probe (ZytoVision).
RNA byla izolovana z nddorové tkdné (FFPE) pomoci RNeasy FFPE Kit (Qiagen). Pro prepis RNA do cDNA byla pouzita SuperScript™ Il Reverse Transcriptase
(Invitrogen). Pfestavba EML4-ALK byla testovana end-point RT-PCR a real-time RT-PCR podle dfive publikované prace (Robesova et al, Lung Cancer 2014; 85:
25-30). Zlomova oblast byla ovéfena sekvenovanim. Zavér: Pro analyzu genu ALK bylo pouzito nékolik metod. Vysledky FISH, IHC a RT-PCR potvrdily pre-
stavbu ALK. RT-PCR prokézala heterogenitu nadorové tkané, bylo detekovano nékolik sestfihovych variant flize EML4-ALK. Sekvenace klonovaného ampli-
konu prokazala inzerci ¢asti genu ATRNL1 mezi geny EML4 a ALK. Podobny typ ALK pfestavby dosud nebyl u NSCLC publikovan. Vzhledem k pozitivni te-
rapeutické odpovédi Ize predpokladat, Ze atypicka prestavba EML4-ALK s inzerci ATRNL1 neovlivnila citlivost nddorovych bunék ke crizotinibu a nesnizila
ucinnost inhibitoru.

XXX/244. IDENTIFIKACE PROGNOSTICKYCH A PREDIKTIVNICH FAKTORU U PACIENTU S NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC LECENYCH V ADJUVANTNIM REZIMU CHEMOTERAPIE

POTOCKOVA J.,, TROJANEC R.", DRABEK J.!, STRANSKA J.", VRBKOVA J.!, KOUDELAKOVA V.', MLCOCHOVA S.', CRLIKOVA Z.', GRYGARKOVA 12,
HAJDUCH M.’
' Laboratof experimentélni mediciny, Ustav molekulamnf a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci, Klinika plicnich nemoci a TBC LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinomy plic pfedstavuji v CR jednu z nejéastéjsich skupin nador( vilbec a Ize je rozdélit podle nékolika kritérii, jako je biologické chovani na-
doru, histologické slozeni ¢i lokalizace do nékolika skupin. Pro praxi ma viak nejvétsi vyznam déleni na malobunécny karcinom SCLC (asi 20-25 %) a nemalo-
bunécny karcinom NSCLC (75-80 %). NSCLC obvykle vykazuje ve srovnani's SCLC nizsi proliferaci, takze v praxi byvaji pfiznivéjsi moznosti chirurgického od-
stranéni za predpokladu, Ze nador jiz nevytvofil metastaticka loziska. Na protinadorovou lé¢bu cytostatiky a radioterapii reaguje o néco hire nez SCLC. | proto
se stal NSCLC predmétem nasi prace. Material a metody: V nasi studii byl vysetiovan soubor 124 pacientl s NSCLC, [é¢enych v adjuvantnim rezimu kombi-
naci derivati platiny s vinorelbinem. V tomto souboru byla zastoupena klinickd stadia IB (27,9 %), 1A (22,1 %), lIB (21,3 %) a IlIA (28,7 %). Nejcastéji zastou-
penym histologickym typem nadoru byl non-adenokarcinom (56,2 %), méné ¢asto adenokarcinom (30,6 %) a nejméné casto spise-adenokarcinom (13,2 %).
Jako materidl byly pouzity parafinové fezy. Metodou fluorescencni in situ hybridizace (FISH) byl vysetien status genil EGFR, FGFR1, c-MET, pfitomnost pre-
staveb v genech ALK a ROS1 a pocet kopii chromozom(i 7 a 8. Byla provedena statisticka analyza klinickych a laboratornich vysledka, jako kontrolni byl pou-
Zit soubor 65 NSCLC pacientl bez lé¢by. Dle histologické klasifikace nador byl nejcastéji zastoupenym histologickym typem nadoru adenokarcinom (60 %),
méné castym non-adenokarcinom (38,3 %) a nejméné castym spise-adenokarcinom (1,7 %). Vysledky a zavér: Byly provedeny prvotni analyzy, pficemz zis-
kand klinicka data byla korelovana s laboratornimi vysledky vysetieni vy$e zminovanych markerd pomoci programu STATISTIKA. Z pfedbéznych dat vyplyva,
Ze mezi adjuvantni a kontrolni skupinou pacientl lé¢enou pouze chirurgicky neni z hlediska celkového prezivani (OS) statisticky vyznamny rozdil. Zajimavé
je zjisténi, ze polyzomie chromozomu 8 je spojena s horsi prognézou z hlediska cancer-specific survival (CSS) u adjuvantné lé¢enych pacient(i. Obdobné mu-
Zeme konstatovat, Ze translokace ROS1 je spjata s horsi prognézou pro OS a disease-free survival (DFS) u téZe skupiny pacientd, avsak tato skutecnost je pod-
lozena pfilis nizkym poctem pozorovani a bude aktualizovana po rozsiteni sledované kohorty pacientt. V soucasné dobé dale pokracujeme na vysetfovani
a vysledky budou prezentovény.

Tato prdce byla podporena grantovymi projekty IGA MZ CR NT/13569 a BIOMEDREG CZ.1.05/2.1.00/01.0030.

XXX/214. GLYKANOVE PROFILOVANI SER PACIENTEK S RAKOVINOU VAJECNIKU SENZITIVNICH NA LECBU
PLATINOVYMI DERIVATY

ZAHRADNIKOVA M.', NENUTIL R.2, VOJTESEK B.", NOVOTNY M.!, HERNYCHOVA L.’
'RECAMO, MOU, Brno, 20ddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Glykanové profilovani se zabyva analyzou glykant (oligosacharidovych struktur). Zmény v glykanovém profilu hraji dilezitou roli v biochemickych
procesech v téle a sou¢asné mohou informovat o vzniku onemocnéni, pfipadné jeho progresi. Diagnézu ,rakovina vajecniku” si kazdoro¢né vyslechne téméf
¢tvrt milionu Zen a 140 000 ji ro¢né podlehne, coz z ni ¢ini sedmou nejcastéjsi rakovinu u Zzen na svété. Chemoterapeuticka lé¢ba platinovymi derivaty predsta-
vuje stale jednu z nejucinnéjsich variant Iécby, ale casto dochézi ke vzniku rezistence, kterou neni mozné pted poddnim lécby zjistit. Material a metody: Pro
glykanové profilovani bylo pouzito 2,5 pl séra od péti pacientek senzitivnich na Ié¢bu platinovymi derivaty srovnané s péti séry odebiranymi pfi preventivnich
prohlidkach. Glykanové profilovani zahrnovalo denaturaci proteind v séru, $tépeni, purifikaci glykand pfes grafitové kolonky, permetylaci byla usnadnéna ioni-

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S153




XXX. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOGII

zace glykant. Vzorky byly dale méfeny hmotnostnim spektrometrem MALDI TOF/TOF MS (Apllied Biosystems) v reflektorovém mdédu. Ziskana data byla normali-
zovana a statisticky vyhodnocena za pouziti jednorozmérné ANOVY. Vysledky: Po statistickém vyhodnoceni dat zhmotnostnich spekter byly nalezeny ¢tyfi sig-
nifikantné odlisné glykanové struktury s efektivni hmotnosti 1922,9933 m/z (p < 0,0033), 2097,0825 m/z (p < 0,006), 2260,1558 m/z (p < 0,01) a 2662,3560 m/z
(p < 0,0005). Soucasné bylo nalezeno $est dalsich glykanovych struktur, jejichz statistické odchylky se pohybuji v rozmezi p < 0,091-0,08, coz je fadi k dal$im po-
tencidlné nadéjnym strukturdm. Zavér: Vysledky studie obsahuiji statisticky vyznamné odlisné glykanové struktury nalezené v sérech pacientek s nddorem va-
jecniku. Tato studie bude pokracovat analyzou glykanovych struktur v sérech pacientek rezistentnich na lécbu platinovymi derivaty. Ziskané vysledky budou va-
lidovany na vétsich souborech pacientek. V budoucnosti na tomto poznani bude mozné adekvatné indikovat Ié¢bu u pacientek, které z ni budou jednoznacné
profitovat, a na strané druhé nepodavat lécbu v pfipadech, kdy tcinna nebude. Vysledky prace budou mit piimy dopad na béznou klinickou praxi.

Prdce byla podporena Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVppl - RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101), stdtnim rozpoc-
tem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR — RVO (MOU, 00209805) a IGA NT/13794-4/2012.

XXX/157. MOCOVE MIRNA JAKO POTENCIALNi BIOMARKERY UROTELIALNIHO KARCINOMU MOCOVEHO
MECHYRE
JURACEK J.', MLECOCHOVA H.2, PELTANOVA B2, SLABY O.2

' Masaryk(iv onkologicky Ustav, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
3CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Urotelidlni karcinom mocového méchyfe (UKMM) se fadi mezi nejcastéjsi maligni onemocnéni urindrniho systému. Bézné je délen na sval
invadujici (muscle-invasive) a povrchovy sval neinvadujici (superficialni) karcinom, ktery zaujima pfiblizné 80 % vsech piipadu. Pres relativné vysoky vy-
skyt superficialnich tumor( je urotelialni karcinom mocového méchyre asociovan s ¢astou progresi v invazivni formu, ke které dochazi u vice nez 20 % pfi-
padd. PfestoZe cystoskopie zlstavé hlavni technikou v detekci a sledovéni pacientl s karcinomem mocového méchyre, v pfipadé karcinomu in situ nebo
prilis malé nadorové Iéze mlize byt malignita lehce piehlédnuta. Navzdory vyvoji novych technologii a urinarnich test(i neni vsak v soucasnosti k dispozici
dostatecné senzitivni biomarker, ktery by odrazel biologické vlastnosti karcinomu a pfipadné umoznil ¢asnou detekci relapsu, ktery nastava az u 70 % po-
vrchového karcinomu. Pozadavk(iim na takové biomarkery by mohly vyhovovat mocové mikroRNA (miRNA), které vykazuji velmi vysokou stabilitu a dobré
analytické vlastnosti. Material a metody: Za pouZziti Affymetrix miRNA mikroarray jsme analyzovali expresni profily 1 733 miRNA v mocovém super-
natantu 16 pacientti s UKMM (6 invazivni, 5 high-grade neinvazivni, 5 low-grade neinvazivni), 17 zdravych kontrol, 10 pacienti s RCC a 4 pacient( s in-
fekci mocového traktu. Schopnost vybranych mocovych miRNA identifikovat UKMM a odlisit jeho jednotlivé formy byla potvrzena béhem validacni faze
na nezavislém souboru 80 pacient(l za pouziti metody qRT-PCR. Vysledky: Globalni profilovadni genové exprese odhalilo sadu 76 miRNA, které byly vy-
znamné rozdilné exprimovany v moci pacientl s UKMM (p < 0,01) v porovnani se zdravymi kontrolami, z toho 64 mélo snizené hladiny a 12 hladiny sni-
zené. Zaroven tyto miRNA vykazovaly vysokou specificitu i pfi srovnani s dalSimi kontrolnimi kohortami (RCC, infekce). Kromé toho jsme identifikovali
23 miRNA schopnych rozlisit invazivni a povrchovou formu UKMM (p < 0,01) a 18 miRNA, jejichZ exprese umoznila odlisit low-grade a high-grade neinva-
zivni formu UKMM (p < 0,01). Nasledna validace na vétsi nezavislé kohorté pacientl vedla k sestaveni sady miRNA umoznujici s vysokou specificitou a sen-
zitivitou diagnostikovat UKMM z moci. Zavér: Nase data ukdzala, Ze mocové mikroRNA mohou slouzit jako senzitivni a specifické biomarkery urotelidlniho
karcinomu mocového méchyfe a po nezavislé validaci na prospektivné sbiranych vzorcich by jejich analyza mohla vhodné navysit senzitivitu standardniho
cytologického vysetieni.

Prdce vznikla za podpory IGA MZCR: NT/13860-4/2012 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX/212. ANALYZA VLIVU PUSOBENI INHIBITORU AUTOFAGIE NA METASTATICKOU PROSTATICKOU
NADOROVOU LINII PC-3

STEPKA P.', BALVAN J.!, GUMULEC J.!, SZTALMACHOVA M.', HUDCOVA K., RAUDENSKA M.", BABULA P2, KIZEK R3,
ADAM V.3, MASARIK M.!
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, *Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, * Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Autofagie je proces zajistujici degradaci vnitrobunéného materidlu. PIni ddlezitou roli v fadé fyziologickych i patologickych déjii a jeji dere-
gulace je ¢astym jevem u nadorovych onemocnéni. V zavislosti na okolnostech muize vznik a rdist nddorG potlacovat nebo podporovat. V soucasnosti je ak-
tivné zkoumdna moznost vyuziti inhibitor(i autofagie v kombinaci s béZnymi chemoterapeutiky pro zvyseni Gcinnosti Iécby. Nejcastéji pouzivané inhibi-
tory, jakymi jsou napf. 3-metyladenin (3-MA) nebo bafilomycin (Baf), maji ale relativné nizkou specifitu tcinku a ovliviiuji kromé autofagie i jiné procesy
a viabilitu bunék. Proto je tfeba k jejich uzivani pfistupovat obezietné a se znalosti jejich vlivu na celkovy stav bunék. V tomto experimentu jsme se sou-
stiedili na analyzu morfologickych znak typickych pro jednotlivé bunécné procesy (autofagie, nekréza, polyploidita) pomoci inverzni mikroskopie a pri-
tokové cytometrie. Material a metody: Testovali jsme vliv 3-MA a Baf na burky prostatické nadorové linie PC-3 v priibéhu ¢asu. Pomoci MTT testu jsme
stanovili hodnoty IC50 pouzitych latek (3-MA, Baf). S pouzitim inverzni mikroskopie jsme analyzovali zmény v morfologii bunék po plsobeni inhibitor( au-
tofagie v Case. Podil bunék exponujicich fosfatidylserin na vnéjsi strané bunécné membrany a pocet nekrotickych bunék jsme stanovili pomoci pritokové
cytometrie za pouZziti barveni Annexinem V a propidium jodidem. Pritokova cytometrie byla pouZita také pro stanoveni poctu bunék pozitivnich na pfi-
tomnost LC-3 proteinu (potencidlné autofagické burky). Vysledky: Pfi pozorovani inverznim mikroskopem jsme zjistili procentudlni zastoupeni jednot-
livych morfologickych typd bunék po ptsobeni 3-MA a Baf, jejich vyvoj v ¢asech 4, 8 a 24 hod a nésledné jsme je porovnali s daty z méfeni priitokovou
cytometrii. Po plsobeni latek prostatické nadorové burky PC-3 vykazovaly znamky stresu a mirné snizenou viabilitu, vyznamna ¢ast populace ale byla i na-
déle schopna dalsiho déleni. Zavér: Ziskana data davaji podklady pro dalsi postup vyzkumu a volbu spravnych koncentraci pro inhibici protektivni autofa-
gie nadorovych bunék ovliviiovanych chemoterapeutiky. Kombinovana terapie nabizi moznost uziti nizSich davek riznych latek pro vyssi tc¢inek s mensimi
nezadoucimi efekty.

Prdce byla podporena projekty MUNI/A/1549/2014 a projektem pro koncepéni rozvoj vyzkumné organizace (LF MU ROZV/24/LF5/2014).
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XXX/219. MECHANIZMY REZISTENCE MODELU KARCINOMU PROSTATY S DLOUHODOBYM PUSOBENIM ZINKU

HOLUBOVA M.!, GUMULEC J.2, BALVAN J.2, SZTALMACHOVA M.2, RAUDENSKA M.z, NOVAKOVA M.', MASARIK M.2
' Fyziologicky ustav, LF MU, Brno, ? Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Vychodiska: Vztah mezi zinkem a karcinomem prostaty je studovén jiz fadu let. Obecné se zinecnaté ionty zapojuji do mnoha intraceluldrnich pro-
cest u vSech lidskych bunék. U rozvoje karcinomu prostaty je vak unikétni jejich vyznamny ubytek béhem maligni transformace. Jednou z konsekvenci
je paradox odblokovani citratového cyklu a nasledné vys$si mnozstvi energie pro nadorové buriky nez pro zdravou tkan. Zinek je povazovén za protek-
tivni agens proti vzniku malignit, zejména prostaty. Jeho kratkodobé pisobeni vyvolava u bunék karcinomu prostaty apoptézu in vitro i in vivo. Pro
lepsi pochopeni téchto vztahl byl vytvofen model zinek rezistentnich bunék odvozenych od karcinomu prostaty i nenadorové tkané. Na tomto mo-
delu bylo popséano, ze pii dlouhodobém plisobeni zine¢natych iontd dochazi k posunu fenotypu k vice agresivnim burikam. Do tvorby rezistence jsou
zapojeny odlisné geny nez do kratkodobé adaptace a vysledkem jsou komplexni zmény vlastnosti. Do mechanizmi rezistence muize byt také zapo-
jen proces autofagie, zaroven pozménéna morfologie bunék naznacuje vyskyt mitotické katastrofy a vyssi frekvence polyploidie. Material a metody:
V experimentu byly pouzity prostatické linie PC-3 (z kostni metastazy), PNT1A (ze zdravé tkané) a 22Rv1 (z primérniho karcinomu). Bunky byly trvale
kultivovany v odpovidajicim médiu s pozadovanou koncentraci zine¢natych iontd (Zn2504). Nasledné byla pomoci Real-time-PCR stanovena relativni
exprese vybranych gen(. Vyhodnoceni bylo provedeno metodou ddCt. Buriky byly také obarveny fluorescen¢ni sondou CytolD a na pritokovém cyto-
metru bylo analyzovano mnozstvi autofagickych bunék. Vysledky byly hodnoceny v SW Statistica 12, hladina p < 0,05 byla povazovana za signifikantni.
Vysledky: Pouzité linie byly viabilni v koncentracich zinku odpovidajicim 1-, 2- a 3ndsobkdm jejich bézné IC50. Po porovnéni exprese byly zjistény signi-
fikantni rozdily v expresi genl zapojenych do metabolizmu kov( i autofagie. Mezi nejd(ilezitéjsi geny pro kratkodobou adaptaci patii MT2A, naopak na
vzniku rezistence se podili k-RAS a NF-kB. Pocet velkych, mnohojadernych bunék rostl spolu s koncentraci zinku. Zaroven vysledky z priitokové cytome-
trie naznacuji, ze autofagie se na dlouhodobé rezistenci jiz vyznamné nepodili. Zavér: Objasnéni komplexnich déji podilejicich se na vzniku rezistence
u téchto bunék bude pfedmétem dalsiho vyzkumu. Soucasné vysledky ukazuji, ze dlouhodobé uzivani zinku mize mit vyznamné nasledky napf. pfi
|écbé karcinomu.

Prdce byla podporena grantovymi projekty MUNI/A/1326/2014, CEITEC CZ.1.05/1.1.00/02.0068 a doc CEITEC 02/2012 (JG).

XXX/237. EXPRESE PIWIL PROTEINU A PIR-651 U PACIENTU S RENALNiM KARCINOMEM

ILIEV R.", STANIK M.2, DOLEZEL J.2, FEDORKO M., PACIK D.3, POPRACH A%, SLABY Q.5
" Masaryk(iv onkologicky tstav, Brno, 20ddélent urologické onkologie, MOU, Brno, * Urologicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika komplexni onkolo-
gické péce, MOU, Brno, ° CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Proteiny PIWIL patii do rodiny argonautovych proteind, ktera zahrnuje proteiny PIWIL1, PIWIL2, PIWIL3 a PIWIL4. Tyto proteiny jsou pfevézné exprimovany
v zérodecné linii. Exprese proteind PIWIL je také spolecnd mnoha typtm nadord. PIWIL1 je spojovén s proliferaci nadoru Zaludku, PIWIL2 pak s antiapopto-
tickou signalizaci u nékolika typ( nador(. Ukazuje se, Ze hladiny exprese PIWIL protein(i mohou korelovat s klinickymi parametry a s horsi progndzou u pa-
cientl s nddorem prsu, cervixu, vajecniku a stiev. Proteiny PIWIL se podileji na vzniku kratkych RNA, tzv. piRNA. PiRNA jsou kratké jednofetézcové RNA o délce
26-31 nukleotidl. Zménéna exprese piRNA byla pomoci sekvenacnich a ¢ipovych technologii zjisténa u nadord prsu a zaludku. V nasi studii jsme k analy-
zam vybrali kromé PIWIL proteind jesté piR-651, jejiz deregulovana exprese byla zjisténa u rdznych typ( nador(. Ve studii byla pouzita nadorova a pfislusna
nenadorova tkan 56 pacientt s renalnim karcinomem. Z tkani byla izolovana celkovd RNA a pomoci metody RT-qPCR byla zkoumana exprese proteind PIWIL
a piR-651. Pro analyzu sérové piR-651 jsme pouzili soubor 100 pacientd s rendlnim karcinomem (RCC) a 75 sér od zdravych darct. Provedli jsme srovnani hla-
din studovanych RNA mezi nddorovou a nenddorovou tkani a korelovali je s klinicko-patologickymi daty (stage, grade, DFS, OS) pacientt. Analyzou hladin
RNA jsme zjistili vyznamny rozdil v expresnich hladinach piR-651 a PIWIL1 u parovych vzork( mezi nenddorovou a nadorovou tkani. U hladin exprese PIWIL2,
PIWIL3 a PIWIL4 jsme statisticky vyznamné rozdily nepozorovali. Hladiny PIWIL2 a PIWIL4 se v3ak u pacientl vyznamné korelovaly s jejich stagem a gradem.
U analyzované piR-651 nebyla pozorovana korelace se stagem a gradem. Byla v3ak nalezena korelace mezi vyssi hladinou PIWIL1, piR-651 a del3im celko-
vym prezitim. U sérové piR-651 byla zjisténa signifikantné snizend exprese pacientl s RCC (p < 0,0001). V nasi studii jsme analyzovali expresi protein PIWIL
a piR-651 v nadorové a nenddorové tkani pacientd s RCC. Také jsme analyzovali sérovou piR-651 v séru pacient(i s RCC a v kontrolni skupiné. Pomoci analyzy
této sérové piRNA jsme ziskali slibny biomarker, ktery by mohl po dalsi validaci slouzit v budoucnu jako marker pfi v diagnostice RCC. Po podrobnéjsim objas-
néni jeji role v patogenezi RCC by piR-651 mohla slouzit jako vhodny terapeuticky cil.

Tato studie byla podporena grantem IGA MZCR NT13547-4/2012 a Instituciondlnimi zdroji pro Podporu vyzkumnych organizaci poskytnutou Ministerstvem zdra-
votnictvi Ceské republiky v roce 2012.

XXX/239. CHARAKTERIZACE EXPRESE EPITELIALNICH A MEZENCHYMALNICH MARKERU ZAPOJENYCH
DO PROCESU EMT U PACIENTU S RENALNIM KARCINOMEM

MLCOCHOVA H.', HEZOVA R.2, MACHACKOVAT., LOJOVA M., POPRACH A2, LAKOMY R2, FABIAN P3, SVOBODA M2 VYZULA R2,
SLABY O.'
' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Renalni karcinom (RCC) je nejcastéjsim nadorovym onemocnénim ledvinného parenchymu a piedstavuje pfiblizné 3 % zhoubnych nadord do-
spélé populace. Jednim z kli¢ovych procesi v patogenezi nadorovych onemocnéni, véetné renalniho karcinomu, je proces epitelidiné mezenchymalni tranzice
(EMT).V ramci EMT dochazi k preméné epitelialnich bunék na vice motilni a invazivni buriky mezenchymalni doprovazené narusenou regulaci bunécnych funkci.
Pozménéna exprese epitelidlnich a mezenchymalnich marker( je jednou z kauzalnich udalosti v kancerogenezi. Charakterizace a specifikace deregulovanych
markerd zaujima vysadni roli v procesu EMT u RCC. V nasi préci jsme se zaméfili na identifikaci protein(i asociovanych s procesem EMT slouzici k pochopeni pro-
cesu metastazovani u RCC. Material a metody: Pomoci imunofluorescen¢ni charakterizace (IF) byly studovény jednotlivé markery zapojené do procesu EMT

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 1) S155




XXX. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOGII

(n = 73; tkané fixované formalinem a uchované v parafinovych blocich, FFPE). K analyzam byly vyuZity epitelidlni (E-kadherin, cytokeratin-18, cytokeratin-19)
a mezenchymalni markery (N-kadherin, vimentin, S100A4, MMP-9, MMP-14, alpha-SMA, ZEB-1), v literatufe hojné diskutované s procesem EMT. Exprese jednot-
livych marker( byla hodnocena za vyuziti skdrovaciho systému (intenzita barveni (0-3) + pocet pozitivnich bunék (0-3, treshold 5 %, 25 %, 75 %). Celkové skére
tvofil soucet obou hodnot: intenzita barveni + pocet pozitivnich bunék pritomnych v nadorové tkani (< 3 slaba exprese, > 3 silnd exprese). Expresni hladiny jed-
notlivych marker( byly porovnavany pomoci Mann-Whitney U testu a Kruskal-Wallis testu a nasledné integrovany s klinicko-patologickymi daty. Vysledky: Ana-
lyzou parovych vzorkd (n = 22) byla pozorovéna signifikantné zvysend hladina exprese E-kadherinu (p = 0,0088), CK-18 (p = 0,0014) a CK-19 (p = 0,0148) u zdravé
tkané v porovnani s tkani nadorovou. Prekvapivé pfi studiu mezenchymalnich markerG byla pozorovana také signifikantné zvysena hladina MMP-9 (p = 0,001)
a alpha-SMA (p = 0,0043) ve zdravé tkani. Déle byla pozorovana zvysend hladina exprese ZEB-1 v zvislosti na vyssim stupni pT (pT1,T2 vs. pT3,T4; p = 0,0382).
S vyuzitim skérovaciho systému byly dale vzorky rozdéleny do dvou podskupin (vzorky se slabou vs. silnou expresi). E-kadherin (74 %, 26 %), CK-18 (54,8 %,
45,2 %), CK-19 (37 %, 63 %), N-kadherin (86,3 %, 13,7 %), vimentin (30,1 %, 69,9 %), ST00A4 (15,1 %, 84,9 %), MMP-9 (84,1 %, 15,1 %), MMP-14 (52,1 %, 47,9 %),
alpha-SMA (90,4 %, 9,6 %), ZEB-1 (56,2 %, 43,8 %). Toto rozdéleni bude v dalsi fazi studie slouZit k rozdéleni pacientl na EMT+/EMT-.

Podporeno IGA MZ NT-13547-04/2012, DAAD a Stiftung Urologische Forschung.

XXX/210. CHARAKTERIZACE BUNECNYCH SUBPOPULACI V PRIMARNICH KULTURACH ODVOZENYCH
ZE SPINOCELULARNICH KARCINOMU HLAVY A KRKU

SZTALMACHOVA M.!, POLANSKA H.2, GUMULEC J.", BALVAN J.", BINKOVA H.3, HORAKOVA Z.3, KOSTRICA R23, FEITH M.", ZITKA 0.4, MASARIK M.!
' Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2 CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku LF MU
a FN usv. Anny v Brng, 4Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Spinoceluldrni karcinomy piedstavuji 90 % viech nadord oblasti hlavy a krku. Tumor miize obsahovat nékolik subpopulaci bunék. Nékteré
z téchto subpopulaci mohou mit charakter nadorovych kmenovych bunék. Roli v kancerogenezi mohou hrat téz fibroblasty asociované s nadorem (CAFs).
Glykoprotein CD44 se podili na mezibunécnych interakcich, migraci a bunécné adhezivité. Studie naznacuji, ze populace nddorovych bunék imunohistoche-
micky pozitivnich na CD44 je zodpovédna za rezistenci nadoru a mohla by slouzit jako marker nddorovych kmenovych bunék. CD44 receptor exprimovany na
CAFs byl také urcen jako funkéni molekulou podporujici rezistenci nddorovych bunék. Cilem bylo porovnat invazivitu, migraci a rlistové charakteristiky bunéc-
nych subpopulaci a také expresi vybranych gen(i souvisejicich s patogenezi HNSCC. Material a metody: Pfi zakladani primokultur byl pouzit protokol, ktery
vyuzival kombinace mechanické disagregace a pisobeni trypsinu. Z kazdého vzorku byly vyseparovény Ctyfi riizné bunécné subpopulace. K separaci byly
pouzity magnetické separacni sady od firmy Miltenyi Biotec. Byly vyselektovény Ctyfi linie: CD44+/CD90+; CD44+/CD90-; CD44-/CD90+; CD44-/CD90-.
Pomoci qRT-PCR byla stanovena exprese vybranych gen(i. Pomoci systému xCELLigence byly ur¢eny riistové charakteristiky subpopulaci a jejich migrace a in-
vazivita. Schopnost indukce tumoru byla ovéfena na mysim modelu. Vysledky: Byly vyselektovany Ctyfi subpopulace bunék. Vysledky xCELLigence proka-
zaly rozdily v rGstovych charakteristikach sledovanych subpopulaci. CD44+/CD90- subpopulace byla schopna indukovat tumor v imunodeficientnim mysim
modelu. Subpopulace se lisily téz v expresi genli. EGFR a MMP2 byly nejvice exprimované v CD44+/CD90- subpopulaci. Gen pro MT2 byl nejvice exprimovan
v subpopulacich CD44+/CD90- a CD44+/CD90+. Zavér: Charakterizace rliznych subpopulaci bunék vyskytujicich se uvnitf tumoru by mohla pfinést zasadni
poznatky a pokrok v cilené |é¢bé nadorového onemocnéni hlavy a krku.

Prdce byla podporena projektem IGA MZ NT 14337-3/2013.

XXX/218. NOVA VARIANTA RET/PTC1EX9 PRESKUPENI NALEZENA U DETSKEHO PACIENTA S AGRESIVNIM
PAPILARNIM KARCINOMEM STITNE ZLAZY

DVORAKOVA S.', HALKOVA T.!, SYKOROVA V., VACLAVIKOVA E.", VCELAK J.", REBOUN M.2, SYKOROVA P3, VLCEK P3, KATRA R4 KODETOVA D,
BENDLOVA B.

"Endokrinologicky Ustav, Praha, ? Ustav dédicnych metabolickych poruch, 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK
a FN v Motole, Praha, *Klinika u$ni, nosni a kréni 2. LF UK a FN v Motole, Praha, * Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Papilarni karcinom (PTC) je nejcastéjsim typem malignich nador( Stitné zlazy, jejichZ incidence stale stoupa i u pediatrickych pacient(. Z ge-
netického hlediska se na vzniku PTC podili hlavné mutace v genu BRAF, v genech RAS a RET/PTC preskupeni, které je nalézano asi u 20 % pacientd. Zde do-
chézi k fuzi tyrozinkindzové domény RET protoonkogenu s dalsim bézné exprimovanym genem. Vysledkem je stéla exprese chimérniho proteinu RET/PTC.
RET/PTC pfeskupeni jsou detekovéna zejména u mladsich pacient s historii ozafeni ionizujicim zafenim. Dodnes bylo popséno 11 fuznich partnerd tvoficich
s RET protoonkogenem 15 riiznych RET/PTC preskupeni. RET/PTC1 je nejcastéjsi formou, kde je fizovan 1. exon genu CCDC6 s 12. exonem RET protoonko-
genu. Zde popisujeme novou variantu RET/PTCT preskupeni nazvanou RET/PTC1ex9. Popis piipadu: Osmiletému chlapci po zjisténi bulky na krku a suspektni
FNAB byla provedena totélni tyreoidektomie. Histologicky byla nalezena klasicka varianta PTC v téméF celém levém laloku $titné Zlazy, metastazy byly nale-
zeny i v pravém laloku. Karcinom proristal pres pouzdro $titné zlazy do okoli a hrtanovych chrupavek. Bylo odebréno 16 lymfatickych uzlin, z nichz ve 13 byly
nalezeny metastazy karcinomu. Pfi diagnostické scintigrafii byly objeveny vzdalené plicni metastazy. Pacient je jiz po péti diagnosticko-terapeutickych poby-
tech s aplikaci 1311. Véechny analyzy byly provedeny se souhlasem zékonného zastupce ditéte. Ze zamrazené nddorové tkané byla izolovdna DNA a RNA, z pe-
riferni krve DNA. RNA byla reverzni transkripci pfevedena na cDNA. RET/PTC1 detekce byla provedena pomoci real-time PCR s naslednou analyzou teploty
tani, kde byl nalezen odlisny priibéh kiivky oproti klasickému RET/PTC1. Toto neobvyklé pfeskupeni bylo ovéfeno kapildrnim sekvenovanim a sekvenovanim
nové generace (NGS), navic za pouziti riznych kombinaci primer(, a odhalilo fuzi 1. exonu CCDC6 genu s 9. exonem RET genu spolu s nasledujicim 12. exo-
nem RET genu, proto jsme jej oznacili RET/PTC1ex9. Toto zvlastni preskupeni vysvétiujeme alternativnim sestfihem 10. a 11. exonu, kde jsme nalezli soma-
tickou 32bp deleci na hranici 11. exonu a intronu. Zavér: Nalezli jsme novou, delsi a atypickou RET/PTC1ex9 variantu u détského pacienta s agresivnim PTC.
Na jejim vzniku se podili pfeskupenti a také alternativni sestiih v RET genu. Je to prvni popsané RET/PTC pieskupeni, kde se zlom nalézd jiz v extraceluldrni ¢asti
RET proto-onkogenu.

Prdce byla podpofena grantem IGA MZ CR NT/13901-4 a MZ CR - RVO (Endokrinologicky ustav, Praha, Ceskd republika, 00023761).
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XXX/222. DETEKCE GENETICKYCH ZMEN U SPORADICKEHO MEDULARNIHO KARCINOMU STITNE ZLAZY
SVYUZITiM NGS PANELU

SYKOROVA V.!, DVORAKOVA $., VCELAK J.!, VACLAVIKOVA E.", KODETOVA D.2, LASTUVKA P3, BETKA J.3, VLCEK P4, SYKOROVA P# BENDLOVA B.!
' Endokrinologicky Ustav, Praha, 2 Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN v Motole, Praha, *Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku 1. LF UK
a FN v Motole, Praha, *Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha

Vychodiska: Medularni karcinom stitné zlazy (MTC) se vyskytuje ve familidrni nebo sporadické formé. Hlavni genetickou pfic¢inou MTC jsou mutace v RET
protoonkogenu, které se vyskytuji u témér viech familidarnich MTC, ovséem pouze u poloviny sporadickych MTC. U ¢asti sporadickych RET-negativnich MTC
byly objeveny mutace v genech RAS, presto stle zlistavd ¢ast téchto karcinoml bez zndmé genetické pficiny. Proto jsme se zaméfili na hledani novych gene-
tickych zmén v jinych nadorovych genech za pomoci sekvenovani nové generace (NGS). Material a metody: Z cerstvé zamrazenych tkani 27 sporadickych
MTC byla izolovdna DNA a pouzita na pfipravu NGS knihoven pomoci TruSight Tumor panelu (Illumina). Tento panel je zaméfen na 175 exonickych oblasti
ve 26 nadorovych genech. Vzorky byly sekvenovény na pfistroji MiSeq (Illumina). Nalezené varianty byly analyzovany softwarem MiSeq Reporter a vyhod-
noceny v programu lllumina VariantStudio. V panelu nebyly zahrnuty geny RET a HRAS, proto byly sekvenovany samostatné na kapildrnim sekvenatoru CEQ
8000 (Beckman Coulter). Vysledky: Mutace v genu RET byly detekovény u 12 pacienttl — u 8 pacientl byla nalezena mutace Met918Thr v 16. exonu a u 4 pa-
cientl mutace v 10. a 11. exonu (Cys618Ser, Cys620Ser, Cys630Ser a 628-632del). U 4 pacientl byly nalezeny mutace v 13. a 61. kodonu genu HRAS. Pomoci
NGS panelu byly u 3 MTC pacienttl detekovany mutace v 12. a 61. kodonu genu KRAS. U pacienta s mutaci GIn61Arg v genu HRAS jsme déle nalezli zatim
nepopsanou zaménnou mutaci Thr273Asn v genu receptoru pro hepatocytarni rlistovy faktor — MET. Kromé tohoto pacienta se zadné nalezené mutace ne-
vyskytovaly u jednoho pacienta zaroven. Zavér: V nasem souboru sporadickych MTC jsme genetickou pfic¢inu detekovali celkem u 19 pacient (70,3 %) —
u 12 pacientd mutace RET (44,4 %) a u 7 pacientd mutace RAS (25,9 %). Kromé téchto znamych mutaci jsme objevili neznamou variantu v konzervované sek-
venci genu MET. Tato zména byla programy SIFT a PolyPhen-2 vyhodnocena jako potencidlné patogenni a bude dale ovéfovana. U osmi pacient( se stale
nepodafila odhalit genetickd pficina vzniku MTC, a proto bude tieba testovat dalsi potencialni geny zapojené v karcinogenezi téchto nador(.

Podpoteno grantem IGA MZ CR NT/13901-4 a MZ CR - RVO (EU, 00023761).

XXX/217. OVLIVNENI EPIDERMALNICH KERATINOCYTU NADOROVYMI MELANOCYTY IN VIVO A IN VITRO

KODET 0., DVORANKOVA B2 STORK J.!, KOLAR M.3, STRNAD H.3, SMETANA K 2
' Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Anatomicky Ustav, 1. LF UK v Praze, * Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i, Praha

Vychodiska: Komplexni nadorové mikroprostiedi podobné jako u jinych nadord mlize v pripadé maligniho melanomu hrét vyznamnou ulohu. V oblasti nodularnich
melanom se nachdzi az pseudohyperplazie epidermis. Tato studie byla zaméfena na vliv nddorovych melanocytli (NM) na keratinocyty v okoli nddoru in vivo, tak i na
ovlivnéni fenotypu normalnich keratinocyt(i prostfednictvim NM in vitro. Material a metody: Bioptické vzorky maligniho melanomu jsme porovnali s in vitro mode-
lem, ve kterém byly ko-kultivovany epidermalni keratinocyty s NM, zdravymi neonatélnimi melanocyty a kmenovymi burikami z neuralni listy (NCSC). Provedli jsme
imunohistochemickou analyzu specifickych keratin odpovidajici diferenciaci keratinocytti a nsledné pomoci mikrocipové analyzy ILLUMINA a RT-PCR jsme urcili spe-
cifické proteiny odpovédné za tento efekt. Vliv detekovanych proteinG byl ndsledné ovéfen kultivacnim experimentem. Vysledky: Prace ukazala schopnost NM a NCSC
indukovat expresi keratinu 8, 14 a 19 in vitro. Tato pozorovani byla podobna i v piipadé analyzy bioptickych vzorkd melanomu, kde hyperplasticky epitel v okoli nadoru
vykazoval atypickou pozitivitu keratinG (K10, K14). Analyza expresniho profilu studovanych linii ukazala zvysenou expresi chemokind (CXCL-1, IL-8) a rlistovych faktord
(FGF-2, VEGF-A). Jejich pfidani do kultiva¢niho média vyvolala podobné zmény v kultivovanych keratinocytech. Zavér: NM véetné NCSC jsou schopny ovlivnit diferen-
ciaci keratinocyt(i in vitro. Produkce CXCL-1, IL-8, FGF-2 a VEGF-A nadorovymi melanocyty je odpovédna za pseudohyperplasticky epitel v okoli nodularnich melanomd.
Tato pozorovani podporuji vyznam mezibunécnych interakei v biologii melanomu a komplexnost nadorového mikroprostiedi (Kodet et al. Mol Cancer 2015; 14: 1).
Tato prdce byla podporena z grantovych prosttedki GACR 304/121/333, univerzitniho projektu PRVOUK 27-1, UNCE 204013 a BIOCEV.

XXX/335. EXPRESE MIRNA-31-5P U PACIENTU S MULTIFORMNIM GLIOBLASTOMEM A JEJi FUNKCNI VLIV
NA GLIOBLASTOMOVE BUNKY

SANA J.", BESSE A.", ONDRACEK J.!, VECERA M.", KREN L.z FADRUS P3, LAKOMY R.*, VYBIHAL V.3, SMRCKA M.3, SLAMPA P5, SLABY O.'
1 CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno,
“Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, SKlinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéji se vyskytujici maligni nador mozku s medidnem celkového prezivani priblizné 13 mésicl od stanoveni
diagndzy. Ackoliv jsou histologické profily tohoto nadorového onemocnéni navzéjem velmi podobné, na molekuldrni drovni byly mezi jednotlivymi GBM pozoro-
vany znacné rozdily. Nase predchozi studie odhalila u GBM vyznamné zmény v expresi mikroRNA (miRNA), kratkych nekédujicich RNA, pficemz nékteré tyto mo-
lekuly byly asociovany s celkovym prezivanim pacientt. Jednou z nich byla miR-31-5p, jejiz prognosticky vyznam byl v této studii validovan na nezavislém sou-
boru pacientl s GBM. Soucasné byl pomoci in vitro funkénich testl ovéren jeji nddorové supresorovy charakter v GBM burikdch. Material a metody: Exprese
miR-31-5p byla validovana na souboru 58 GBM tkani a 10 vzork( nenddorové mozkové tkané ziskané z temporélnich lalokl resekovanych u pacientil trpicich
epilepsii. Zvyseni exprese miR-31-5p v bunécnych liniich A172, U87MG, U251 a T98MG bylo dosazeno pomoci transientni transfekce na bazi lipofekce s vyuzitim
specifickych miRNA mimic oligonukleotid(l. Bunécné viabilita a proliferace byly analyzovany pomoci MTT assay, resp. pocitanim bunék. Analyza bunécného cyklu
byla provedena na priitokovém cytometru s vyuzitim propidium jodidového znaceni. Migrace pak byla méfena pomoci wound healing assay. Vysledky: Snizena
exprese miR-31-5p v GBM tkéni byla Gspésné validovana na nezavislém souboru primarnich GBM a nenadorovych kontrolnich vzorkd (p > 0,001). Expresni hla-
diny této miRNA byly rovnéz asociovany jak s casem do progrese onemocnéni, tak s celkovym prezivanim pacient(i s GBM. Zvysena exprese miR-31-5p u GBM
bunécnych linii A172, UB7MG, U251 a T98MG pak vedla k vyznamnému snizeni jejich proliferace a viability (t-test; p < 0,05), a to prostrednictvim zastavy buné¢-
ného cyklu v G1 fazi. U linii A172 a U251 byl rovnéz pozorovan snizeny migracni potencidl (t-test; p < 0,05). Zavér: Na zakladé ziskanych vysledk( se domnivame,
Ze miR-31-5p by mohla byt nejen vyznamnym diagnostickym a prognostickym markerem, ale i slibnym terapeutickym cilem u pacientl s GBM.

Prdce byla podpofena grantovym projektem NT13514-4/2012 MZCR a projektem ,CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut” (CZ.1.05/1.1.00/02.0068).
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XXX/164.CD133+ BUNKY U NEUROBLASTOMU A MOZNOST JEJICH OVLIVNENI

KHALIL M.', HRABETA J.2, PROCHAZKA P3, ECKSCHLAGER T2
12. lékaiska fakulta UK v Praze, 2Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha, * Ustav experimentalni mediciny AV CR, v. v. i, Praha

Vychodiska: Vyznam nadorovych kmenovych bunék (CSC) spocivé v tom, Ze mohou dét vznik nddoriim, zpisobit relaps a/nebo metastazy. CSC Ize dete-
kovat na zakladé rliznych marker( nebo jejich kombinaci. Tyto znaky CSC se li3i u rliznych nadord. Povrchovy antigen CD133 (promin-1) je markerem CSC
u nékterych mozkovych nadorid a u neuroblastomu. Biologicka funkce tohoto glykoproteinu neni znama, predpoklada se, ze se podili na organizaci to-
pologie bunétné membrany. Exprese CD133 je ovlivnéna epigeneticky — acetylaci histonl a metylaci promotoru. V nasi studii jsme se zabyvali CD133+
populaci u bunéénych linii odvozenych od neuroblastomu a moznostmi ovlivnéni exprese CD133. Material a metody: Neuroblastomové bunécné linie
UKF-NB-3, UKF-NB-4, IMR-32 a SH-SY-5Y. CD133 jsme detekovali cytometricky a Western blottingem. Bunécny cyklus a aktivovanou caspazu-3 spolu s ex-
presi CD133 jsme stanovovali pritokovou cytometrii. Acetylované histony jsme prokazovali Western blottingem po kyselé extrakci histonl. Metylaci pro-
motord CD133 jsme stanovovali pomoci metylacni vysokorozliSovaci analyzy kfivek tani po bisulfidové konverzi. Vysledky: CD133+ buriky jsme deteko-
vali u linii UKF-NB-3 a SH-SY-5Y, v UKF-NB-4 a IMR-32 nebyl CD133 Western blottingem prokazatelny. U bunék UKF-NB-3 a SH-SY-5Y inkubace s valprodtem
(inhibitor histondeacetylézy) zvysila expresi CD133 a zvysila tvorbu kolonii. U linii UKF-NB-4 a IMR-32 valproat nezvy3Soval expresi CD133 ani klonogenicitu,
u téchto linii jsme prokazali hypermetylaci promotori CD133. Expresi CD133 nezvySoval valpromid, derivat valproatu, ktery neinhibuje histondeacetyldzu.
U linii UKF-NB-4 a IMR-32 indukoval expresi CD133 inhibitor DNA metyltransferdzy 5-aza-2'-deoxycytidin v kombinaci s valprodtem. CD133+ buriky obsaho-
valy méné aktivované caspéazy-3 nez buriky CD133- u kontrol i po indukci apoptdzy cisplatinou nebo vinkristinem. CD133+ buriky byly podstatné castéji ve
fazi S a G2/M nez bunky CD133-. Zavéry: Bez ohledu na to, zda jsou neuroblastomové CD133+ buriky skutecné CSC, zvyseni exprese CD133 pomoci inhibi-
tor( histondeacetylazy, event. v kombinaci s demetylacni latkou zvysuji tvorbu kolonii, proliferaci a chemorezistenci.

Podporeno granty GACR P301/10/0356 a 14-8344S.

XXX/166. PROGNOSTICKY VYZNAM HOT SPOT MUTACE GENU NOTCH1 U PACIENTU
S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIi A SOUVISLOST S MOLEKULARNE BIOLOGICKYMI
MARKERY ONEMOCNENI

KANTOROVA B.', MALCIKOVA J.', NAVRKALOVA V., VONKOVA B.!, VAVROVA E.!, SKUHROVA FRANCOVA H.2, DIVISKOVA E.2, SMARDOVA J 3,
PLEVOVA K.!, TRBUSEK M., OLTOVA A2, BRYCHTOVA Y.*, DOUBEK M.?, MAYER J.*, POSPISILOVA S.!

' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni hematologické a onkologicka
klinika LF MU a FN Brno, *Ustav patologie, LF MU a FN Brno, “Interni hematologické a onkologickd klinika LF MU a FN Brno,

Vychodiska: Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) pfedstavuje v fadé zapadnich zemi jednu z nejcastéji diagnostikovanych leukemii dospélych. Pro-
gnodza CLL a naslednd cilena |écba pacient( jsou ovsem dodnes komplikovany nejasnou etiopatogenezi a variabilnim klinickym pribéhem onemocnéni. Pro-
grese CLL a rezistence pacientl na konvenc¢né podavanou chemoimunoterapii byly v neddvné dobé asociovany také s vyskytem aktivujici hot spot mutace
p.P2514Rfs*4 v transkrip¢nim faktoru NOTCH1. Cilem studie bylo stanovit vyznam této mutace u CLL s ohledem na ostatni prognostické markery onemoc-
néni. Material a metody: Pfitomnost mutace c.7541_7542delCT (p.P2514Rfs*4) genu NOTCH1 byla vysetfena u 462 pacient(i s CLL pomoci pfimého sekve-
novani; u 91 pacientl byla sekvenacni analyza doplnéna alelové specifickou PCR. Korelace mezi vyskytem NOTCH1 mutace a mutacnim stavem gent IGHV,
rekurentnimi cytogenetickymi aberacemi a mutacemi genti TP53 a SF3B1 byla zhodnocena pomoci Fisherova exaktniho testu. Vliv detekované NOTCH1 mu-
tace na délku prezivani pacientd a dobu do prvni terapie byl stanoven pomoci long-rank (Mantel-cox) testu. Vysledky: Mutace c.7541_7542delCT genu
NOTCH1 byla detekovéna celkem u 15 % (68/462) vysetienych pacient(; u sedmi z téchto pacient byla na zakladé opakované sekvenacni analyzy prokazana
selekce NOTCH1 mutace v priibéhu onemocnéni. Piitomnost NOTCH1 mutace velmi silné korelovala s nemutovanym stavem gend IGHV (p < 0,0001) a vysky-
tem trizomie chromozomu 12 (p < 0,0001) a byla také castéji detekovana u pacientt po podani chemoimunoterapie nez u nelécené CLL (24 % vs. 14 % pa-
cientll; p = 0,0784). V souvislosti se zafazenim vysokého poctu pacientd s rizikovou CLL do analyzovaného souboru byly rovnéz u 26 NOTCH1-mutovanych
vzorkd prokdzany soubézné mutace gend TP53 (n = 20) a SF3B1 (n = 6). Nezavisle na vyskytu téchto genovych aberaci ve vySetfované kohorté byla pfitom-
nost mutace ¢.7541_7542delCT genu NOTCH1 asociovédna s vyrazné zkrdcenym celkovym prezivanim pacientl (p = 0,028) a kratkym ¢asem do podani prvni
terapie (p = 0,0162). V pfipadé analyzy podskupiny 303 pacientt s vylu¢né nemutovanym stavem gend IGHV ovsem tato souvislost ztratila statistickou vy-
znamnost v dUsledku znacného poctu TP53 aberantnich vzorkd (n = 80) u pacientil bez priikazu NOTCH1 mutace. Zavér: Vyskyt mutace ¢.7541_7542delCT
(p.P2514Rfs*4) genu NOTCH1 je spojen s nepfiznivou progndzou CLL, kterd by ovsem méla byt posuzovana také v kontextu ostatnich markerl onemocnéni.
Studie byla podporena VaVPI MSMT CR CZ.1.05/1.1.00/02.0068 (CEITEC), MUNI/A/1180/2014.

XXX/207. SEROVE KONCENTRACE VYBRANYCH CYTOKINU A CYTOKINOVYCH RECEPTORU U PACIENTU
S AKUTNIi LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi

HORACEK J.", KUPSAT.", KARESOVA 1.2, CAPKOVA H23, JEBAVY L., ZAK P#
' Katedra véle¢ného vnitiniho lékafstvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové, ? Ustav klinické biochemie a diagnostiky,
LF UK a FN Hradec Krélové, ? Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové, “IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Cytokiny jsou studovany jako markery aktivace imunitniho systému u rdiznych chorob véetné hematologickych malignit. Informace ziskané z téchto
studii mohou zlepsit diagnostiku a lé¢bu hematologickych malignit, protoze cytokiny nebo jejich receptory mohou predstavovat cile pro specifickou protinddo-
rovou lécbu na molekuldrni Grovni. Cilem studie bylo hodnoceni sérovych koncentraci vybranych cytokinG a cytokinovych receptor(i u pacient(i s nové dg. akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL) a u zdravych jedinci pomoci biocipové technologie. Soubor pacient a metody: Do studie bylo zafazeno 21 pacientl s nové
diagnostikovanou ALL (median véku 46, rozptyl 24-75 let, 17 muz(i a 4 Zeny) a 15 zdravych darcd krve (median véku 41, rozptyl 25-58 let, 11 muz(i a 4 Zeny). Hod-
notili jsme sérové koncentrace nasledujicich biomarker(: interleukin-5 (IL-5), interleukin-15 (IL-15), granulocyte macrophage colony stimulating factor (GM-CSF),
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macrophage inflammatory protein-1 alpha (MIP-1 alpha), soluble IL-2 receptor alpha (sIL-2R alpha), soluble IL-6 receptor (sIL-6R), soluble tumour necrosis factor
receptor | (STNFR-I), soluble tumour necrosis factor receptor Il (sTNFR-II), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9). VSechny biomarkery byly méfeny biocipovou tech-
nologif na analyzétoru Evidence Investigator (Randox). Hodnoty p < 0,01 byly povazovany za statisticky vyznamné. Vysledky: U pacientl s nové dg. ALL jsme pfi
srovnani se zdravymi jedinci zjistili vyznamné zvyseni sérové koncentrace IL-15 (1,74 + 0,97 ng/l vs. 0,81 £ 0,16 ng/I; p = 0,0008), MIP-1 alpha (6,36 + 3,26 ng/| vs.
2,68 + 1,47 ng/l; p = 0,0003), sIL-6R (2,29 £ 1,80 mcg/I vs. 0,89 + 0,39 mcg/l; p = 0,006), STNFR-I (0,96 £ 0,50 mcg/I vs. 0,25 + 0,07 mcg/l; p = 0,000005) a STNFR-II
(0,73 +0,51 mcg/l vs.0,29 + 0,14 mcg/I; p = 0,003). Koncentrace ostatnich hodnocenych biomarkeri se statisticky vyznamné nelisily. Zavér: Nase vysledky nazna-
Cuji, Ze sérové koncentrace nékterych cytokint a cytokinovych receptort (IL-15, MIP-1 alpha, sIL-6R, STNFR-I, STNFR-II) jsou vyznamné alterované u pacientti s nové
diagnostikovanou ALL a mohou mit vztah k aktivité onemocnéni. Dalsi studie na vétsim poctu pacientti a srovnani se zavedenymi prognostickymi faktory budou
nezbytné k posouzeni, zda zmény pozorované v koncentracich téchto molekul mohou byt pouZzity jako prognosticky ukazatel u ALL.

Prdce byla podporena z projektu RO 1011 (FVZ).

XXX/209. FLOWCYTOMETRICKA ANALYZA FENOTYPU PLAZMATICKYCH BUNEK U EXTRAMEDULARNIHO
RELAPSU PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

RIHOVA L., BEZDEKOVA R.", VSIANSKA P!, SUSKA R.!, KUCEROVA P2 SVACHOVA H.3, POUR L4, SEVCIKOVA S.'3, HAJEK R.!35
'Oddeélent klinické hematologie, FN Brno, 2Klinika détské neurologie LF MU a FN Brno, * Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie,
LF MU, Brno, *Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, * Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je druha nejcastéjsi hematologicka malignita s charakteristickou pfitomnosti klonalnich plazmatickych bunék (PC).
V poslednich letech byla zjisténa zvysend incidence extrameduldrnich relapst (EMR) u pacienti s MM. Jedna se o agresivni formu MM se $patnou progné-
zou, obvykle rezistentni na lé¢bu. Nalezeni markeru ¢i specifického fenotypu PC mize napomoci predikovat riziko vzniku EMR, a nasledné zintenzivnit lé-
Cebné strategie s cilem prodlouzit Zivot pacientli. Material a metody: Celkové bylo analyzovano 32 pacientl s potvrzenym EMR. Paralelni analyza PC z kostni
drené (KD) (n =32) a tumoru (TU) (n = 22) byla provedena pomoci polychromatické priitokové cytometrie. V rdmci CD38+CD138+ PC byla analyzovana povr-
chova exprese znak(i CD19, CD20, CD27, CD28, CD44, CD56, CD81, CD117 a cytoplazmaticka exprese nestinu (Ne). Vysledky: PC byly identifikovany ve viech
analyzovanych vzorcich, infiltrace byla vyznamné vyssi v TU nez v KD (median 60,8 % (rozsah 0,0-94,3) vs. 1,5 % (0,01-93,9); p < 0,001). Vétsina vzorkd KD ob-
sahovala smés normalnich a abnormalnich PC (dle exprese CD19 a CD56), zatimco vzorky TU byly infiltrovany pouze abnormalnimi CD19- PC.V ramci KD pak
byla zjisténa statisticky vyssi exprese CD19 (1,7 % (0,0-94,3) vs. 0,0 % (0,0-0,5); p < 0,001) a CD27 (23,8 % (0,5-95,4) vs. 1,8 % (0,0-98,6); p = 0,015) nez v TU,
zatimco CD56 byl exprimovan v KD méné nez v TU (79,4 % (0,4-100,0) vs. 97,8 % (0,0-100,0); p < 0,05). Znaky CD20, CD28, CD81 a CD117 mély v obou ty-
pech vzork{ nizky medién exprese i miru pozitivity. Naopak CD44 byl silné exprimovén, a to v KD (median 92,3 % (0,0-99,8); pozitivita 92,9 % (13/14)) ivTU
(98,0 % (0,0-99,8); 84,6 % (12/13)). Exprese nestinu byla také pro oba typy vzorkl vysokd — median 71,9 % (1,5-98,9) a pozitivita 76,9 % (10/13) v KD vs. me-
dian 61,2 % (0,1-100,0) s pozitivitou 77,8 % (7/9) v TU.V jednom pfipadé byl identifikovan nestin pozitivni subklon v ramci populace PC v KD (subpopulace
CD56+Ne+ vs. CD56++Ne-), kdy v rdmci tumoru doslo k propagaci pravé Ne+ subklonu. Bylo zjisténo, ze u EMR maji PC v KD i v TU obdobny fenotypovy pro-
fil, avsak pii porovnani EMR s MM bez extramedularniho postizeni byl zjistén vyznamny rozdil v expresi CD44 a nestinu, které jsou u ,intramedularniho” MM
snizené exprimovany (CD44: median 17,2 % a pozitivita 48 %; nestin: 24,1 % a 52 %). Zavér: Vysoka exprese znaku CD44 na PC v kostni dfeni spolu s vysokou
cytoplazmatickou expresi nestinu mize identifikovat pacienty s rizikem vzniku extrameduldrniho mnohocetného myelomu.

Prdce byla podpofena projekty IGA NT12130-4 a NT14575, GACR P304/10/1395.

XXX/215. VLIV CYTOGENETICKYCH A MOLEKULARNE GENETICKYCH ABERACI NA HLADINY CYTOKINU
A SOLUBILNiICH ADHEZNICH MOLEKUL U PACIENTU S AKUTNi MYELOIDNi LEUKEMIi

KUPSAT., VASATOVA M2, KARESOVA 12, JEBAVY L.}, ZAK P3, HORACEK J.!
' Katedra véle¢ného vnitiniho lékafstvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové, ? Ustav klinické biochemie a diagnostiky,
LF UK a FN Hradec Krélové, ?IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Cytokiny a adhezni molekuly tvofi dynamickou soustavu, ktera miize napomahat rozvoji malignich onemocnéni. Byly dokumentovény zmény hla-
din cytokinli a adheznich molekul v souvislosti s aktivitou akutni myeloidni leukemie (AML). Cilem studie bylo zhodnotit sérové koncentrace vybranych cyto-
kinG a adheznich molekul v dobé diagnézy AML a posoudit zmény souvisejici s cytogenetickymi a molekularné genetickymi abnormalitami. Soubor pacientt
a metody: Soubor 51 pacientd s AML byl rozdélen na dvé skupiny: pacienty s normélnim karyotypem (CN-AML, n = 24) a cytogenetickou abnormalitou (n = 27)
v dobé diagndzy. Tyto skupiny se nelisily vékem (49,8 + 12,3 vs. 55,3 £ 13,4 let), stfednim poctem leukocytd (44,8 + 37,9 vs. 21,0 £ 25,7 x 1 000/pL) ani zndm-
kami zanétu — CRP (34,7 + 37,2 vs. 32,4 + 30,6 mg/L). Déle jsme v rdmci CN-AML zhodnotili rozdily mezi podskupinou s mutovanym NPM 1 (n = 5) a podskupinou
s mutaci v NPM 1 a zaroven FLT3-ITD (n = 8). Tyto podskupiny se nelisily vékem, poc¢tem leukocyt(i nebo CRP. Hodnotili jsme sérové hladiny 17 cytokinG a 5 ad-
heznich molekul: interleukiny (IL-1A, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-23), vaskularni endotelidIni rlistovy faktor (VEGF), tumor necrosis fac-
tor-alfa (TNF-a), interferon-gama (IFN-y), epidermalni rlstovy faktor (EGF), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), E-selektin, L-selektin, P-selektin, intercel-
lular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1). Biomarkery byly méfeny za poutziti biochip array technologie na analyzétoru
Evidence Investigator (Randox). Odchylky s (p) < 0,05 byly povazovény za statisticky signifikantni. Vysledky: U CN-AML byly proti pacientlim s cytogenetickou
abnormalitou vyssi koncentrace E-selektinu (p = 0,0002), L-selektinu (p = 0,0092) a VCAM-1 (p = 0,0394). Zaroven méli tito nemocni nizsi hladiny IL-7 (p = 0,0295)
a EGF (p = 0,0354). U CN-AML se FLT3-ITD pfi mutaci v NPM 1 projevila zvysenim hladin IL-1A (p = 0,0290), IL-4 (p = 0,0463), E-selektinu (p = 0,0114) a P-selek-
tinu (p = 0,0365). Zavér: Sérové hladiny IL-1A, IL-4, IL-7, EGF, E-, P-, L-selektinu mohou souviset s cytogenetickymi a molekularné genetickymi zménami u AML.
K hodnoceni prediktivniho potencidlu bude tfeba dalsich studii na vétsim poctu pacientd, a to zejména s ohledem na primarni ¢i sekundéarni pdvod onemocnéni.
Prdce byla podporena z Projektu specifického vyzkumu ,Analyza vybranych prognostickych markerd u nemocnych s AML” a z projektu RO 1011 (FVZ).
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XXX/216. HLADINY VYBRANYCH CYTOKINU A SOLUBILNICH ADHEZNiCH MOLEKUL U PACIENTU S NOVE
DIAGNOSTIKOVANOU AKUTNIi MYELOIDNI LEUKEMIi: VLIV TNF-ALFA A FLT3-ITD

KUPSAT.!, VANEK J.2 VASATOVA M.3, KARESOVA I3, JEBAVY L., ZAK P3, HORACEK J.!

' Katedra véle¢ného vnitfniho lékafstvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové, > Ustav informatiky a kvantitativnich metod, Fakulta
informatiky a managementu, Univerzita Hradec Kralové, * Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Krélové,

“IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové

s N Vychodiska: Rezistence akutni myeloidni leukemie (AML) k terapii je pro-
gnosticky nepfizniva. Pfedpoklddanym molekuldrnim mechanizmem je
mimo jiné interakce prozanétlivych cytokin(, jako je tumor nekrotizujici fak-
tor alfa (TNF-a) s burikami endotelu a nasledna zvysena exprese adheznich
molekul. V této studii jsme ovérovali hypotézu, ze hladiny cytokinl a solu-
bilnich adheznich molekul koreluji u nemocnych s AML. Soubor pacientt
a metody: Byl studovan soubor 53 pacientt s nové zjisténou AML (20 muz(,
a 33 Zen, vék 53,1 £ 13,4 let, median 56,4 let). Dle standardni prognostické stra-
tifikace bylo 11 AML nizkého, 22 stfedniho a 20 vysokého rizika. Sekundarni
AML mélo 21 nemocnych, FLT3-ITD mutaci mélo 12 pacientl. Hodnotili jsme
sérové hladiny 17 cytokin(i a 5 adheznich molekul: interleukiny (IL-1A, IL-1B,
IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-23), TNF-q, vaskularni endo-
teliaIni rastovy faktor (VEGF), interferon-gama (IFN-y), epidermalni riistovy
faktor (EGF), monocyte chemotactic protein-1 (MCP-1), E-selektin, L-selek-
tin, P-selektin, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell ad-
hesion molecule-1 (VCAM-1). Biomarkery byly méfeny za pouziti biochip
. array technologie na analyzatoru Evidence Investigator (Randox). Statistickéd
= analyza byla provedena v R 3.1.2. Do analyzy jsme déle zahrnuli pocet leu-
kocytd, vék, sekundérni plivod nemoci, FLT3-ITD, CRP a dosazeni remise in-
: dukeni terapii. Odchylky s p < 0,05 byly povazovéany za statisticky signifi-
= : . kantni. Vysledky: VCAM-1 koreloval s ICAM-1 (p < 0,0001), E-selektinem
0 1 (p < 0,0001), poctem leukocytl (p = 0,0005) a TNF-a (p = 0,0035). E-selek-
tin déle koreloval s poc¢tem leukocytt (p < 0,0001), P-selektinem (p = 0,0032)
a MCP-1 (p =0,0119). CRP korelovalo s IL-6 (p < 0,0001). Pocet leukocytl ne-
gativné koreloval s IL-7 (p = 0,0318). FLT3-ITD byla spojena s vyssim E-selekti-
nem (p = 0,0010) a nizsim IL-7 (p = 0,0252). Nemocni se sekunddrni AML byli
starsi (p = 0,0008). Selhani indukéni 1écby bylo spojeno s nesignifikantnim zvysenim CRP a snizenim P-selektinu. Hlavni komponenta byla ovlivnéna poctem
leukocytl (p < 0,0001), FLT3-ITD (p = 0,0017) a sekundarnim plivodem AML (p = 0,0439). Zavér: Leukemické buriky mohou ovlivnit mikroprostiedi. Hladiny
nékterych cytokind, adheznich molekul a pocet leukocytl vyznamné korelovaly u nemocnych s nové zjisténou AML. Hlubsi porozuméni témto molekularnim
mechanizmim maZe stat u zrodu novych [é¢ebnych moznosti v hematoonkologii.
Prdce byla podporena z Projektu specifického vyzkumu ,Analyza vybranych prognostickych markerd u nemocnych s AML” a z projektu RO1011 (FVZ).

Wilcoxon-Mann-Whitney P = 0.0010
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XXX/220. CIRKULUJICi MIKRORNA V MOCI JAKO BIOMARKER MNOHOCETNEHO MYELOMU

SEDLARIKOVA L.'2, BESSE L.!, KUBACZKOVA V."2 NOVOSADOVA S.", BEZDEKOVA R.2, STANKOVA M.", RADOVA L3, PENKA M.2, ADAM Z %,
POUR L.% KREJCI M.%, HAJEK R."25, SEVCIKOVA S.'26

' Babékova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2Oddélent klinické hematologie, FN Brno, * CEITEC — Stfedoevropsky
technologicky institut, MU, Brno, “Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava,
¢Jstav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou 21-23 nt dlouhé jednofetézcové RNA, které se podileji na regulaci genové exprese a tcastni se i patogeneze nadorovych
onemocnéni véetné mnohocetného myelomu (MM). Cirkulujici miRNA jsou pfitomny v riiznych télnich tekutinach, jako je sérum, plazma, mog, sliny ¢i matefské
mléko, jsou velmi stabilni, kvantifikovatelné, odolné vici icinkiim RNdz, a maji tak potencial stat se diagnostickym markerem u MM. Vzhledem k tomu, ze MM je
systémové onemocnéni postihujici i jiné orgény, napf. ledviny, je mozné, ze cirkulujici miRNA nalezené v moci koreluji s onemocnénim. Toto zjisténi by umoznilo
neinvazivni stanoveni diagnézy MM a ptrekonani stavajiciho bolestivého postupu, zalozeného na odbéru kostni diené (KD). Cilem studie bylo tedy identifikovat
cirkulujici miRNA v moci, které jsou schopné odlisit pacienty s MM od zdravych dércti (ZD) a porovnat hladiny exprese deregulovanych miRNA s klinickymi para-
metry. Material a metody: Celkové bylo do studie zahrnuto 76 vzork( moci. Prvotni analyza byla provedena pomoci platformy Serum/Plasma Focus MicroRNA
PCR Panel (Exigon) na vzorcich mo¢i osmi nové diagnostikovanych MM pacient( a osmi ZD. Vybrané rozdilné exprimované miRNA (p < 0,05) mezi skupinami byly
verifikovany metodou qPCR s vyuzitim relativni kvantifikace pomoci cel-miR-39 u 30 nové diagnostikovanych MM, 15 ZD a 15 pacient( s rendlnim karcinomem
(RCC). Vysledky: MiRNA profilovani odhalilo 20 deregulovanych miRNA (p < 0,05 pro vsechny miRNA) mezi MM a ZD. Pro validaci bylo vybrano osm nejvice de-
regulovanych miRNA, jejichz hladiny exprese byly dale ovéfeny na vétsim souboru vzork(. Do analyzy byli zafazeni také pacienti s RCC pro odliseni specifickych
miRNA spojenych s MM. Na zakladé vysledki byla pouze hladina miR-22 vyznamné zvy$ena v moci pacientd s MM ve srovnani se ZD (p < 0,012) a ve srovnani
se vzorky moci u pacienttl s RCC (p < 0,009). Podobny trend byl pozorovén také u miR-25, jejiz hladina byla v moci vyznamné zvysena u pacientd s MM v porov-
nani s pacienty RCC (p < 0,007), avSak ve srovnani se vzorky ZD se jeji hladina statisticky vyznamné nelisila (p = 0,325). Korelace s klinickymi parametry probiha.
Zavér: Nase predbézné vysledky ukazuji, Ze cirkulujici miR-22 v moci by mohla mit potencial stat se diagnostickym biomarkerem pacienti s MM.

Podporeno grantem IGA NT14575.
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XXX/265. HODNOCENI SEROVYCHoKONCENTRACI' CYTOKINU A ADHEZNiCH MOLEKUL U PACIENTU S AKUTNi
LEUKEMIi A U ZDRAVYCH JEDINCU

HORACEK J.", KUPSAT.", KARESOVA 12, VASATOVA M.2, SKOREPA P, JEBAVY L., ZAK P3
'Katedra véle¢ného vnitfniho Iékafstvi, Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Kralové, 2 Ustav klinické biochemie a diagnostiky,
LF UK a FN Hradec Krélové, ?IV. interni hematologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Cytokiny a adhezni molekuly jsou studovany jako markery aktivace imunitniho systému u riiznych chorob vcetné hematologickych malignit.
Poznatky ziskané z téchto studii by mohly umoznit zlepseni diagnostiky a lIécby téchto onemocnéni. Cilem studie bylo porovnani sérovych koncentraci 17 cy-
tokind a 5 adheznich molekul u pacientd s akutni myeloidni leukemii (AML), akutni lymfoblastickou leukemii (ALL) a u zdravych jedincli. Soubor pacientd
a metody: Do studie bylo zafazeno 15 pacientl s nové diagnostikovanou AML, 15 pacientil s nové diagnostikovanou ALL a 15 zdravych jedincd (dérci krve).
Hodnotili jsme sérové koncentrace 17 cytokinG a 5 adheznich molekul: interleukiny (IL-1 q, IL-1 beta, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL-23),
vaskularni endotelovy rlistovy faktor (VEGF), faktor nadorové nekrézy alfa (TNF-a), interferon-gamma (IFN-y), epidermalni ristovy faktor (EGF), monocyte
chemotactic protein-1 (MCP-1), E-selektin, L-selektin, P-selektin, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1).
Vsechny analyty byly méfeny biocipovou technologii na analyzatoru Evidence Investigator (Randox). Hodnoty p < 0,01 byly povazovény za statisticky vy-
znamné. Vysledky: U pacientd s nové diagnostikovanou AML jsme ve srovnani se zdravymi jedinci zjistili statisticky vyznamné zvyseni sérové koncentrace
VCAM-1, ICAM-1, E-selektinu a L-selektinu. U pacient(i s nové diagnostikovanou ALL jsme ve srovnéni se zdravymi jedinci zjistili statisticky vyznamné zvyseni
sérové koncentrace IL-8, L-selektinu, VCAM-1, ICAM-1 a MCP-1. Déle jsme u pacientd s ALL zjistili statisticky vyznamné snizeni sérové koncentrace IL-3 a IL-4.
P¥i srovnani pacientl s AML a ALL jsme zjistili statisticky vyznamné rozdily u IL-2, IL-4 a VCAM-1 (u AML byly vyssi koncentrace IL-2, IL-4 a niz$i koncentrace
VCAM-1). Rozdily v sérovych koncentracich ostatnich cytokind a adheznich molekul nebyly statisticky vyznamné. Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze sérové
koncentrace nékterych cytokint a adheznich molekul jsou vyznamné odlisné u pacientl s nové diagnostikovanou akutni leukemii ve srovnéni se zdravymi je-
dinci. Zmény v systému cytokint a adheznich interakci maji vztah k aktivité onemocnéni. Neni jasné, zda tyto zmény mohou slouzit jako prognosticky marker
u akutnich leukemii. Dalsi studie na vétsim poctu pacient(l a srovnani se zavedenymi prognostickymi faktory budou nezbytné.

Prdce byla podporena z projektu RO 1011 (FVZ).

XXX/1 56.°NA§E ZKUSENOSTI S TEKUTOU BIOPSIi S VYUZITIM VZORKU PLAZMY A MOCI ONKOLOGICKYCH
PACIENTU

BENESOVA L., BELSANOVA B.", HALKOVA T.!, MELNIKOVA V., LEVY M2, LIPSKA L2, PESEK M2, FIALA 0.4, PUDIL J.5, MINARIKOVA Ps,

ZAVORAL M.5, RYSKA M.5, MINARIK M., ERLANDER M.!

"Centrum aplikované genomiky solidnich nadord (CEGES), Genomac vyzkumny Ustav, Praha, 2 Chirurgicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice,
Praha, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen, *Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen,  Chirurgicka klinika 2. LF UK

a UVN Praha, ¢Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Vychodiska: Detekce cirkulujici nddorové DNA (ctDNA), nazyvana také ,tekutd biopsie” (liquid biopsy), se stdva nadéjnym néstrojem pro neinvazivni mo-
nitoring pacientl. Metodiky vysetfovani ctDNA jsou zpravidla zalozené na citlivé platformé digitalni PCR s limitem detekce nizsim nez 0,01 % mutovanych
alel, avsak jsou financné i casové narocné. Kromé plazmy se pro vysetieni ctDNA v posledni dobé stava objektem zajmu také moc, zejména z dlivodu nein-
vazivity. Cilem této prace bylo zavést jednoduchou, levnou, ale citlivou metodu detekce ctDNA v plazmé pro uziti v rutinni praxi a ovéfit jeji funkcnost na pa-
cientech s kolorektalnim karcinomem (CRC), nemalobuné¢nym karcinomem plic (NSCLC) a karcinomem pankreatu (PC). Dalsim cilem bylo za pouZiti speci-
alni platformy stanovit hladiny ctDNA v moci a korelovat je s hladinami v plazmé. Material a metody: Celkem jsme do studie zahrnuli 362 pacient(i s CRC
(251), PC(85) aNSCLC (26) predstavujicich 733 vzorki plazmy. Vzorky jsme vysetfili na pritomnost mutace protoonkogenti (KRAS, NRAS, BRAF, PIK3CA a EGFR)
nebo tumor supresort (TP53, APC a CTNNB1) za pouziti denaturacni kapilarni elektroforézy (DCE). U podskupiny 20 pacientl operovanych pro pokrocily CRC,
kde byly hladiny ctDNA monitorované pred operaci a po ni a ndsledné pak ve 2-6mésicnich intervalech, jsme tato data korelovali s vysledky ziskanymi vy-
setfenim plazmy a moci za pouziti hlubokého sekvenovani nové generace (NGS) s prekoncentraci mutovanych fragmentd. Vysledky: Celkovy zachyt ctDNA
v plazmé pacient s pokrocilym CRC metodou DCE je 68 % ve srovnani s uvadénymi hodnotami cca 88 % metodami na principu dPCR. Minimalni vstupni kon-
centrace DNA je 5 pg a hodnota LOD odpovida 0,03-1 % v zavislosti na testovaném genu. Pfi srovnani 85 vzorki plazmy vysetfenych metodou DCE a hlubo-
kého NGS jsme zaznamenali shodu u 69 (81 %) vzork( (37krat pozitivni, 32krat negativni) a neshodu u 16 (19 %) vzork (15krat DCE negativni a NGS pozi-
tivnich a Tkrat DCE pozitivni a NGS negativni). Ve viech 15 pfipadech falesné negativity u metody DCE $lo o vzorky s hladinou ctDNA mensi nez 850 molekul
cilové sekvence. Korelace ctDNA pozitivity plazmy a moci byla vyhodnocena u celkem 18 vzorki se shodou u 16 (89 %) vzorkd, kdy u dvou neshodnych vzork
byla plazma ctDNA pozitivni a mo¢ negativni. Zavér: Nase rutinné pouzivana metodika je dostate¢na pro vysetfovani ctDNA v plazmé vétsiny pacientl
s metastatickym CRC. Nové zavddéna metodika vykazujici vyrazné vyssi naklady a technologické naroky (dPCR, NGS) ma tak predevsim vyuziti pro detekci
ctDNA v modi.

Podporeno grantem IGA MZ NS13660.

XXX/159. MUZE VYBER MATERIALU OVLIVNIT PREDIKTIVNi VYSETRENi METODOU SEKVENOVANI NOVE
GENERACE (NGS)?

BERKOVCOVA J.', RADOVA L.z RATHOUZSKA S.', NEMECEK R.3, SYOBODA M., FABIAN P!
'Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, 2Vyzkumna skupina Léka¥ska genomika, CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
*Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Podminkou cilené anti-EGFR terapie u pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem je stanoveni mutaci gend RAS. Dosud uzivané
molekuldrni metody maji kvalitativni charakter. Rozhodujici pro volbu metody je jeji senzitivita a specificita. NGS je vysoce senzitivni, ale zaroven i spe-
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cifické. Dale umoznuje kvantifikaci pfitomného markeru v nadoru. Metody: Do souboru bylo zafazeno 16 pacientti s operovanym kolorektalnim karci-
nomem v roce 2014. Jako hlavni kritérium byla zvolena velikost nddoru (> 30 mm) nebo pacienti s vice nddorovymi lozisky. Celkem byla izolovdna DNA
z 38 vzorkd s vysokym zastoupenim nédorové populace (40-70 %). Priprava DNA knihovny pro platformu MiSeq probéhla pomoci TruSight Tumor kitu
(Illumina), ktery obsahuje ,Hot Spots” 26 vybranych gend (celkem 175 amplikon(). Zakladni analyza sekvenci byla provedena pomoci softward lllumina,
déle detekce variant pomoci softwaru lllumina VariantStudio. K naslednym datovym Upravam byly pouzity baliky R/Bioconductor. Vysledky: Nami izolo-
vand DNA z FFPET dosahuje velice dobré kvality a ze viech vzork{ bylo mozné pfipravit DNA knihovny. Q Skore 30 (odpovida kvalité sekvenci) bylo dosa-
Zeno u vice nez 96 % sekvenci. Priimérna coverage dosahuje 4 000 ¢teni. U 7 pacientd jsme detekovali mutaci v genu KRAS v kodonu 12 nebo 13, u tii pa-
cientli V600E mutaci v genu BRAF. Nejcastéji prokazané varianty byly v genu TP53, a to u 12 pacientd. U Sesti pacientd molekuldrni analyza prokazala rozdily
na Urovni subpopulaci. U jednoho pacienta, u kterého byla nalezena morfologicky odlisna loZiska primarniho tumoru, jsme potvrdili tuto rozdilnost i na mo-
lekularni drovni. PfestoZe obé loziska nesou mutace ve stejnych genech (KRAS, TP53 a APC), jedna se ve vsech tfech pfipadech o mutace odlisné, coz vypo-
vida o podobné karcinogenezi obou lozisek. Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze NGS je vhodna pro FFPET vzorky, ale i u této molekularni metody je nutné
zdiraznit spravnou fixaci materidlu. Diky paralelnimu vysetieni nékolika sekvenci vede NGS k Uspore biologického materialu. Potvrdili jsme stabilni rozlo-
Zeni pritomnych mutaci genu KRAS napfi¢ naddorovou populaci. To odpovidé predstavé, ze pro analyzu klinicky relevantnich prediktor(i nehraje misto od-
béru roli. Toto vie z NGS déld metodu spolehlivou pro prediktivni vysetieni u pacientl s planovanou cilenou terapii. Vedle toho detekujeme s vysokou
senzitivitou i minoritni genové varianty v morfologicky odlisnych ¢astich tumoru. Z tohoto pohledu je NGS vhodnym néstrojem ke studiu intratumorové
heterogenity.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805); FP7 grant 306242 NGS-PTL.

XXX/167. EPIGENETICKA PREVENCE A NUTRIGENOMIKA V ONKOLOGII

CUPKA J.
Epigentest, Praha

Vychodiska: Identifikace epigenetickych zmén v procesu vzniku nadorl ma za nasledek zménu paradigmatu v chapani rizika a vyvoje tumor(. Gene-
tické abnormality ¢i mutace byly dosud povazovéany za primarni pfic¢inu. Epigenetické mechanizmy — metylace DNA, modifikace histond, remode-
lace chromatinu a interference s mikroRNA maji zésadni vyznam pro onkogenezi. Tyto procesy méni genovou expresi, aniz by to ovlivnilo sekvence DNA.
Cil: Bioaktivni slozky potravin pfimo ovliviiuji enzymy podilejici se na epigenetickych mechanizmech pres DNA metyltransferazy (DNAMT), histon dea-
cetylazy (HDAC) a histon acetyltransferazy (HAT). Esencidlni slozky, jako je kyselina listovd, vitamin B12, kyselina pantotenovd, selen a zinek, jakoz i fy-
tochemikalie sulforafan, metionin, cholin, betain, niacin, biotin genistein, epigallocatechin-3-gallate, ¢ajové i cesnekové polyfenoly, resveratrol, buty-
rate, quercetin, kurkumin a allylové slouceniny siry patii k narGstajicimu seznamu latek, které maji prokdzany chemopreventivni a epigeneticky vliv.
V pribéhu zivota mohou nutrienty a Zivotni styl jedince vcetné vnéjsiho prostiedi upravit fyziologické i patologické procesy prostiednictvim epigene-
tickych mechanizmd, které jsou rozhodujici pro expresi genl. Zavér: Vzhledem k tomu, Ze metylace DNA, deacetylace histonl a remodelace chroma-
tinu jsou vratné procesy, ukazuji se jako atraktivni cile pro epigenetickou terapii a primarni i tercidlni prevenci nadorl. V prednasce budou feseny
poznatky tykajici se nutri¢ni epigenetiky, které jsou uzitecné pro pochopeni, jakym mechanizmem nutrienty a interferujici vlivy prostredi vyrazné ovliv-
fuji onkologickou prevenci. Navic se ukazuje, Ze transgeneracni dédictvi epigenetickych zmén vyvolané béhem embryonélniho vyvoje pretrvava az do
treti generace.

XXX/168. HODNOCENI IMUNITNI ODPOVEDI U PACIENTU S NADOROVYM ONEMOCNENIM

ZAVADOVA E.', KONOPASEK B.", VOCKA M.", SPACEK J.", FUCIKOVA T.2, PETRUZELKA L.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. LF UK a VFN v Praze

S pfihlédnutim k faktu, Ze nedostatecnd imunitni odpovéd' ¢asto koreluje se $patnou prognézou, se vyzkum v poslednich letech zaméfil na pfesny popis
stavu a funkce imunitniho systému. Do popredi se dostdva mapovani imunitni odpovédi u nadorovych pacientl — tzv. immunoscore. Jedna se o hod-
noceni pfitomnosti nadorovych bunék jak v bezprostifednim okoli nadoru, tak i v periferni krvi. U onkologickych pacientl byly prokazany defekty spe-
cifické imunity prakticky na vSech urovnich (prezentace antigenu, soucinnost jednotlivych subpopulaci lymfocytl, nedostate¢nd funkce a nékdy i sni-
Zené zastoupeni CD8 lymfocytd, pfevaha vlivu imunosupresivnich subpopulaci lymfocytd T-reg atd.). V ramci velkych studii se zkouma pfitomnost
rtiznych imunitnich bunék a jejich pomér u nadorovych pacientl. Zda se, ze nejlepsi progndzu vykazuji pacienti s vysokym poctem efektorovych lym-
focytl CD8, které jsou schopny nadorovou burku eliminovat. Vzhledem k vysledkim u tisict pacientd bylo navrzeno doplnit klasifikaci TNM u kolorek-
talniho karcinomu o immunoscore. Immunoscore se ziejmé bude tykat i dalSich druhid nadord. Zcela novy pohled na imunologicka vysetieni pfinesly
i klinické uspéchy imunoterapie. Dnesni imunoterapie nepoméhé kazdému a je otdzkou, pro¢ z imunoterapie neprofituje vice pacient(i. Hleda se proto
zplsob, jak najit prediktivni biomarkery, které pomohou ucinit imunoterapii efektivnéjsi. Zda se, ze hodnoceni stavu imunitniho systému onkologického
pacienta bude pro efektivni imunoterapii velmi vyznamné. U nékterych pacientt, zejména téch na terapii anti CTLA 4, se objevily zavazné autoimunitni
nezadouci ucinky (napf. autoimunitni zanét tlustého stieva ¢i hypofyzy). Tyto nezadouci Gcinky souviseji s aktivaci imunitniho systému, jsou predvida-
telné a pfi sprdvné imunomodulaci (zahrnujici sprédvny pomér mezi imunostimulaci a imunosupresi) i zvladnutelné. Vzhledem k neobvyklym a zdvaznym
nezadoucim Ucinklm by imunoterapii mélo predchazet komplexni imunologické vysetreni, které vylouci autoimunitni terén ¢i jinou imunopatologii.
Otdzkou rovnéz zlstava spravné nacasovani imunointervendni terapie — je ddlezité spravné nacasovat kombinaci imunoterapie a chemoterapie, event.
radioterapie tak, aby dochazelo k potenciaci efektu. Proto je nutné podotknout, ze pro efektivni lé¢bu je nutné uzké spoluprace mezi onkologem a imu-
nologem. Zavérem mozno prohlasit: Imunologicka vysetieni u onkologickych pacient(i povazujeme za zahodnd a doporucujeme zvazit jejich provadéni
za standardni.

Prdce byla podporena grantovym projektem IGA NT 13259-3, Liga proti rakoviné a PRVOUK-P-27.
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XXX/163. ULOHA RAD51-BRCA2 INTERAKCIE V UDRZOVANI STABILITY GENOMU: MECHANIZMUS ZOSTAVENIA
A STABILIZACIE RAD51 PRESYNAPTICKEHO FILAMENTU AKO POTENCIALNY CIEL PROTINADOROVEJ TERAPIE?

BELAN O.', SPIREK M., KREJCI L., KIM T.2 HASTY P3

"'Laboratory of Recombination and DNA Repair, National Centre for Biomolecular Research and Department of Biology, Masaryk University, Brno,
“The University of Texas Health Science Center at San Antonio, USA, ? Department of Molecular Medicine, Institute of Biotechnology, The University
of Texas Health Science Center at San Antonio, USA

Vychodiska: Pre nddorové bunky je priznacnd vyrazna genémova nestabilita spojena s kumulaciou genetickych alterdcii, preto terapeuticky vyvolané DNA
poskodenie dokaze znizit ich Zivotaschopnost. Casto viak dochadza k vyvinu rezistencie. Homologicka rekombinacia je mechanizmus zodpovedny za presnd
opravu DNA dvojretazcovych zlomov (DSBs) — vazneho typu DNA poskodenia. Medzi klti¢ové proteiny, ktoré sa jej zdcastriuju, patria RAD51 a BRCA2. Muta-
cie v géne BRCA2 st spojené so vznikom karcindmu prsnika, ovaria a prostaty. BRCA2 viaze RAD51 cez BRC motivy (BRC1-8) a C-termindlnu doménu, exén 27
(Ex27), kde TR2-peptid predstavuje minimalnu aktivnu cast. Cielom nasej prace bola identifikacia a charakterizacia RAD51 mutantu s narusenou Ex27-interak-
ciou, blizsie objasnenie ulohy interakcie RAD51-BRCA2(Ex27) pri udrziavani stability gendmu a mozného vyurzitia jej narusenia pre lie¢cbu malignit. Material
a metoddy: Porusenie RAD51-BRCA2(Ex27) interakcie u mutantu bolo overené dvojhybridnym systémom a ,pull-down” experimentmi. Mutanty boli feno-
typizované in vivo v mysich embryonalnych kmefovych bunkach (mESCs). U¢inok TR2 na stabilitu RAD51 filamentu bol sledovany pomocou metédy EMSA
(electrophoretic mobility shift assay). Pre meranie rychlej reakcnej kinetiky bola vyuzita metdda stopped-flow. Vysledky: V partnerskom laboratériu bol
identifikovany mutant RAD51 defektny v interakcii s Ex27. Mutant in vivo nemal vyrazny vplyv na proliferizaciu a stratu heterozygotnosti u mESCs (na roz-
diel od RAD51KR — mutanta neschopného hydrolyzy ATP), aviak zvysoval senzitivitu mESCs voci camptothecinom vyvolanému DNA poskodeniu (mj. DSBs).
TR2 in vitro chrani RAD51 filamenty pred destabilizujicim ic¢inkom BRC3, ale zvysenie stability voci disocidcii pri nadbytku volnej ssDNA bolo menej vyrazné,
¢o sme potvrdili metédou stopped-flow, ktord zéroven odhalila zmenu mechanizmu zostavenia filament pri pre-inkubécii RAD51 s TR2. RAD51 mutant de-
fektny v interakcii s Ex27 tieto zmeny takmer nevykazoval. Zaver: Narusenie interakcie RAD51-BRCA2(Ex27) zvysuje citlivost vo¢i DNA poskodeniu bez vy-
razného cytotoxického Ucinku na neposkodzované bunky. Za tento efekt je pravdepodobne zodpovedné porusenie Ex27-zavislej koordindcie tvorby a bio-
logickej stabilizacie RAD51 filamentu (sposob vytvarania nukleacnych jadier, ochrana pred antirekombinacnymi proteinmi) manifestujuce sa az po pretazeni
bunky DNA poskodenim. Inhibicia RAD51-BRCA2(Ex27) interakcie by teda mohla byt vyuzitelnd pri liecbe napr. radiorezistentnych nadorov.

Prdca bola podporend grantovym projektom GACR13-26629S a GACR207/12/2323.

XXX/206. SIGNIFICANT SEASONAL VARIATIONS OF 25-OHD BLOOD LEVELS REFLECTING SUN EXPOSURE
INTHE SOUTH MORAVIAN REGION OF THE CZECH REPUBLIC

GREPLOVA K., VALIK D.2, OBERMANNOVA R
' Department of Laboratory Medicine, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, ?RECAMO, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno,
*Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, 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 in healthy individuals in the spring and autumn to assess difference between late spring and
early autumn period in our geographical location. Materials and Methods: The serum aliquots were derived from blood of healthy individuals who visi-
ted Masaryk Memorial Cancer Institute (MMCI) to receive preventive health check up focused on early cancer detection. This cancer prevention program is
available at MMCl and is not reimbursed by health insurance system. Out of this cohort, 437 blood samples in March and April and 508 blood samples in Sep-
tember, October were taken in sample tube without anticoagulant. Collected samples were left to coagulate 45 minutes. After centrifugation (1,500, 15 °C,
20 min) separation serum was stored in short term storage serum repository of biobank at —20 °C. Subsequently, 25(0H)D serum concentrations were mea-
sured using Architect i2000sr (Abbott) analyzer within one week. Results: We found vast differences in concentrations of 25(0OH)D between “spring” and “au-
tumn”group. In the spring group median of 25(0H)D concentration was 42.7 nmol/I (95% Cl 21.9-90.1 nmol/I). In the autumn group median of 25(0H)D was
70.8 nmol/I (95% Cl 37.0-137.5 nmol/l). Conclusion: We observed fundamental differences in 25(0OH)D concentrations between late spring and late sum-
mer which is in our latitude due to exposure to sunlight during the summer. This finding may have substantial implications for populational health. However,
our data may be slightly biased by the type of a source population that may carry more active lifestyle than the true population average.

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).

XXX/213. ANALYZA DYNAMIKY OLIGOMERIZACE PROTEINU REPTIN METODOU VODIK/DEUTERIOVE VYMENY
VE SPOJENi S HMOTNOSTNIi SPEKTROMETRIi

COUFALOVA D.!, DURECH M.", RUCKOVA E.", DVORAKOVA P.", HUPP T."2, VOJTESEK B.!, HERNYCHOVA L.
'RECAMO, MOU, Brno, 2Edinburgh Cancer Research Centre, Cell Signalling Unit, University of Edinburgh, United Kingdom

Vychodiska: Protein reptin se nedavno dostal do popiedi védeckého zajmu v oblasti onkologie, jelikoz jeho zvysend exprese byla identifikovana v burikach
hepatocelularniho karcinomu, kolorektalniho karcinomu, karcinomu ledvin a plic. Je zapojeny v proteinovych komplexech dllezitych pro fadu bunécnych
déja, mezi které patii remodelace chromatinu, regulace transkripce, detekce a oprava poskozené DNA a stabilizace telomer. Ve zminénych komplexech se
nachazi reptin zejména v hexamerické formé a jeho aktivita je zavisla na vazbé a hydrolyze ATP a také na interakci se signalnimi proteiny. V soucasnosti byla
prokazana jeho interakce i s tumor supresorovym proteinem p53. Pro studium moznych protein-proteinovych interakci byl navrzen nizkomolekuldrni ligand
Liddean interagujici s ATP vazebnou kapsou na povrchu reptinu, ktery ma za cil stabilizovat kone¢nou homohexamerickou formu. Ziskani stabilniho hexa-
meru pfispéje k objasnéni struktury vysledného komplexu a k odhaleni novych specifickych motivl nachézejicich se na povrchu komplexu, diky kterym bude
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mozné urcit nové interakéni partnery a pochopit roli reptinu v onkogenezi. Material a metody: Vliv Liddeanu na oligomerizaci rekombinantniho proteinu
reptin byl méfen metodou vodik/deuteriové vymény ve spojeni s hmotnostni spektrometrii. Tato metoda umoziuje analyzovat dynamické zmény ve struk-
tufe proteinu a také protein-proteinové interakce. Vysledky: Ve vyslednych hmotnostnich spektrech byly identifikovany dva rdizné stavy proteinu lisici se
mirou inkorporace deuterii. Stav s nizsi deuteraci, ktery je typicky pro vice kondenzované proteiny, byl pfifazen oligomerické formé a stav s vyssi deuteraci,
typicky pro vice rozbalené proteiny, byl pfifazen formé monomerické. V analyzovanych vzorcich reptinu s navrzenym ligandem Liddeanem byl pomér oligo-
merické formy zvysen ve srovnéni s formou monomerickou. Zavér: Nase vysledky ukazuji, Ze pfitomnost Liddeanu méla vliv na stabilizaci homooligome-
rické formy reptinu.

Prdce byla podporena Evropskym fondem pro regiondini rozvoj a stdtnim rozpoctem Ceské republiky (OP VaVipl - RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101), stdtnim rozpoc-
tem Ceské republiky (LO1413) a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX/221. NOVA CESTA ROZPOZNAVANI STEROLOVYCH TUMOROVYCH MARKERU: POLYMETINIOVE SOLI -
SYNTETICKE RECEPTORY PRO SULFATOVE STEROLY

KEJIK Z., BRIZA T.2, MIKULA 1.2, MARTASEK P2, KRALOVA J.3, KRAL V#
"Klinika détského a dorostového lékafstvi 1. LF UK a VFN v Praze, 2 1. Iékaiska fakulta, UK v Praze, * Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i, Praha,
“Epigentest, Praha

Vychodiska: Pro Uspésnou lé¢bu rakoviny je v¢asna diagnéza klicovym faktorem. Pro feseni tohoto tikolu je nutno rozpoznavat rakovinu na bunéc¢né trovni.
Jeji efektivni rozpozndvani mlze byt zaloZzeno na specifickych interakcich analytického ¢inidla a vhodného molekulérniho partnera, napf. rakovinového (tu-
morového) markeru. V soucasné dobé se vétsina pouzivanych a studovanych metod jejich stanoveni zaméfuje pfedevsim na proteiny a nukleové kyseliny.
Rada klinickych studii ukazala, Ze jejich stanoveni vede k podstatnému zlep3eni nejen diagnostickych metod, ale i samotné protinadorové terapie. Nicméné
bez stanoveni dalsich tzv. neklasickych tumorovych markerd (napf. sulfatované steroly) bude ziskana informace omezena a jeji vyuziti mize byt limitovano.
Sulfétované steroly hraji vyznamnou roli v fadé biologickych procesu. Jejich biologicka funkce zahrnuje kontrolu fady dilezitych télesnych funkci (krevni sra-
zeni, finbrinolysu, aktivaci protein kindzy), reguluji ¢innost fady dleZitych neurotransmiterd, napf. glutamatu, g-kyseliny aminomaselné, acetylcholinu, nor-
adrenalinu a dopaminu. Dosud znamé metody jejich stanoveni zahrnuji HPLC, hmotnostni spektroskopii a imunochemické metody. Dalsi moznosti muze
byt pouziti syntetickych receptord, které umozni jejich spektroskopické stanoveni. Nicméné synteticky receptor pro sulfatové steroly nebyl dosud popsan.
Proto jsme se zaméfili na studium stanoveni sulfatovanych sterolG pomoci polymetiniovych soli. Material a metody: Testované sterolové tumorové mar-
kery byly cholesterol sulfat a estrogen sulfat. Jako syntetické receptory byly pouzity pentametiniové soli. Studium jejich afinity a selektivity bylo provedeno
pomoci UV-VIS spektroskopie. Vazebna studie byla provedena v 1mM fosfatovém pufru (voda : MeOH 98 : 1), pH 7,34. Vazebné konstanty byly spocteny po-
moci programu Letogrop SPEFO. Vysledky: Provedena studie ukazala vysokou selektivitu a spektralni odezvu téchto receptorl pro studované analyty oproti
kontrolnim analytdm (cholesterol a Zlu¢ova kyselina). Podrobnéjsi studium interakce polymetiniovych soli ukdzalo, Ze jejich vysoka selektivita je zalozena na
kombinaci sulfatové specifity a hydrofobicité testovanych receptorli. Zavér: Testované receptory jsou pouzitelné pro rozpoznani a stanoveni testovanych
marker(.

Prdce byla podpofena grantovymi projekty: UNCE 204011/2012 a PRVOUK P24/LF1/3 od grantové agentury Univerzity Karlovy, LH 14008 od MSMT a BIOCEV
(CZ.1.05/1.1.00/02.0109) od Evropského regiondiniho fondu.

XXX/225. ALTERACE EXPRESE GENU OXIDATIVNIHO STRESU UCINKEM NANOCASTICOVYCH FOREM
DOXORUBICINU

FOJTU M.!, GUMULEC J.", SZTALMACHOVA M.", RAUDENSKA M.!, STRACINA T.2, NOVAKOVA M2 KIZEK R, ADAM V.2, MASARIK M.’
'Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, ? Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, * Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Antracyklinové antibiotikum doxorubicin (DOX) patfi mezi jedny z nejucinnéjsich protinadorovych Ié¢iv. Navzdory jeho hojnému vyuzivani
kterym DOX poskozuje zdravé tkané, je indukce tvorby volnych radikald. V nésledujici studii byly evaluovany lipozomalni a apoferitinové nanonosice DOX
a také konjugaty DOX s uhlikovymi nanotrubicemi. Cilem bylo zjistit, zda maji ¢astice potencial tato poskozeni redukovat a dochazi po jejich aplikaci ke sni-
Zeni exprese enzymU zapojenych do mechanizmu oxidacniho stresu v srdci a dalsich tkénich. Material a metody: V rdmci studie byla analyzovana zména
genové exprese enzymi oxidacniho stresu (SOD1, Gpx1, Txnrd2, ALDH3A1) po podani jednotlivych forem DOX. 32 samcti potkan(i o prlimérné véze 3009
(£ 309) bylo rozdéleno do ctyf skupin po osmi jedincich. Kazdému z nich bylo i.p. aplikovdno 5 mg/kg dané formy Iéciva. Nasledné byly odebrany jednot-
livé tkané (levé a prava sin, levd a prava komora, jatra, varlata a ledviny), ze kterych byla pomoci trizolové extrakce vyizolovana RNA. Byla provedena kvan-
titativni RT-PCR s vyuzitim specifickych TagMan® sond (Applied Biosystems, USA). Exprese vyse uvedenych gen( byla analyzovana komparativni DDCt me-
todou s vyuZitim b-aktinu jako endogenni kontroly. Vysledky: Po podani nanocésticovych forem DOX doslo v porovnéni s administraci jeho volné formy
k vyznamnému snizeni exprese SOD1 zejména v levé a pravé srdecni sini, ale také v jatrech a ledvinach. Gpx1 byl v téchto tkanich se SOD1 koexprimo-
van, naopak v pfipadé ALDH3A1 byl trend exprese opacny. Zmény exprese Txnrd2 nebyly statisticky signifikantni. Snizeni kardiotoxického efektu bylo nej-
vice patrné v srdecnich sinich, a to konkrétné po podani konjugatd DOX s nanotrubicemi. Zavér: Cilem této studie bylo zjistit, jak DOX a jeho nanocasticové
formy alteruji expresi enzym oxida¢niho stresu. Z nasich dat vyplyva, Ze jejich administrace nejvyznamnéji snizuje expresi SOD1 a Gpx1, které se svou ka-
talytickou ¢innosti podili na vzniku volnych radikald. Pravé to jsou totiz jednou z hlavnich pficin toxicity DOX vici okolnim tkdnim. Redukce exprese téchto
enzyml byla pozorovana hlavné v srde¢nich sinich a v jatrech. Souhrnné tato data naznacuji, Ze maji nové syntetizovana léciva potencial tvorbu volnych
radikall redukovat.

Stipendista programu Brno Ph.D. talent - financuje statutdrni mésto Brno. Prdce byla podporena grantovymi projekty MUNI/A/1326/2014 a CEITEC
CZ.1.05/1.1.00/02.0068.
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XXX/226.VLIV 3’-UTR OBLASTI MRNA AGR2 NA EXPRESI PROTOONKOGENU AGR2

MATOULKOVA E., HRSTKA R., VOJTESEK B.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Exprese proteinu AGR2 (Anterior gradient 2) byla prokazéna ve zvy3enych hladinach u fady onkologickych onemocnéni. Vzhledem k jeho pro-
metastatickym vlastnostem je fazen mezi nddorové onkogeny podporujici bunécnou proliferaci, a napomahajici tak bunécné nadorové transformaci. Pfesna
molekuldrni podstata regulace exprese AGR2 doposud neni objasnéna. Jednim z nové diskutovanych obecnych mechanizm( ovliviiujicich expresi nddoro-
vych onkogen je vliv délky jejich 3-UTR oblasti mRNA.V publikovanych pfipadech byla zkracujici se délka 3'-UTR davéna do souvislosti se zvysenou expresi
nadorovych onkogen( a v disledku toho i do souvislosti se zvysenym prolifera¢nim potencidlem bunék. Cilem tohoto sdéleni je prokazat vliv délky oblasti
3"-UTR transkriptu AGR2 na expresi proteinu AGR2 a zhodnotit tento vliv na klinickych vzorcich pacientl. Material a metody: U AGR2 negativnich nado-
rovych bunécnych linii, tranzientné transfekovanych expresnimi vektory s rozdilnou délkou 3'-UTR AGR2, byla imunochemicky stanovena hladina exprese
AGR2 v zavislosti na délce 3'-UTR. Tato hladina exprese byla srovnana s prislusnou hladinou transkriptu AGR2 stanovenou PCR v redlném case. Z vybranych kli-
nickych vzorkd s imunohistochemickym stanovenim exprese AGR2 byla izolovdna RNA, prepsana pomoci reverzni transkriptazy do cDNA a nasledné byla po-
moci PCR v redlném case stanovena hladina mRNA AGR2 s rozdilnou délkou 3'-UTR. Vysledky: Hodnoceni hladiny exprese tranzientné transfekovanych bu-
nécnych linii plazmidy s rozdilnou délkou 3’-UTR AGR2 jasné prokazalo nizsi icinnost transkripce v zavislosti na prodluzujici se délce 3'-UTR. Jinymi slovy: ¢im
byla 3'-UTR delsi, tim byla nizsi hladina mRNA. Stejné tak tomu bylo i u hladiny proteinu, tedy s prodluzujici se délkou 3'-UTR byla snizovéna exprese AGR2.
Optimalizaci metody PCR v redlném case jsme byli schopni zachytit zkracujici se délku 3'-UTR genu AGR2 u vybranych klinickych vzork, pficemz u vétsiny
téchto vzorkd se jednalo o vyse uvedeny trend — vyssi exprese AGR2, kratsi 3'-UTR, a naopak — nizsi exprese AGR2, delsi 3'-UTR. V pfipadé negativni kontroly
(AGR2 negativni vzorky) nebyla touto metodou 3'-UTR AGR2 detekovatelna. Zavér: V nasi praci jsme jednoznacné prokazali inhibicni vliv 3'-UTR na hladinu
proteinu AGR2, pficemz vyznamnou roli hraje vlastni délka 3'-UTR oblasti. V pfipadé klinickych vzork( jsme byli schopni prokazat trend kratsi délky 3'-UTR ob-
lasti protoonkogenu AGR2 u vzork( se zvysenou expresi AGR2.

Tato prdce byla podpofena GACR 13-00956S, GACR P301/11/1678, MZ CR — RVO (MOU, 00209805), OP VaVpl - RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0101
aNPUI(LO1413).

XXX/227. APOFERRITIN - EFEKTIVNi ZPUSOB DOPRAVY LECIV

DOSTALOVA S.", VACULOVICOVA M.!, ECKSCHLAGER T.2, STIBOROVA M.3, ADAM V4, KIZEK R#
"Mendelova univerzita v Brné, Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN v Motole, Praha, *Katedra biochemie, PiF UK v Praze,
+Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Ackoliv se pro l1écbu rakoviny pouzivaji i¢inna cytostaticka [éciva, mnoho z nich mé fadu negativnich ucinkd, které zhor3uiji kvalitu Zivota pa-
cienta. Tyto Ucinky jsou nejvice viditelné u rychle se délicich bunék, jako jsou vlasové folikuly nebo sliznice traviciho Ustroji. Mezi nejzavaznéjsi patfi kardioto-
xicita zpsobend opakovanym podanim antracyklinového antibiotika doxorubicinu. Tyto negativni Gcinky je mozné snizit nebo i zcela odstranit enkapsulaci
|éciva do vhodného nanotransportéru. Jako velmi vhodny se jevi protein apoferritin (APO), ktery se nachazi v téle mnoha organizm0 vcetné ¢lovéka, nevy-
volava tedy imunitni odpovéd po podani, jako je tomu v pfipadé mnoha syntetickych nanotransportérd. Protokol enkapsulace 1éciva do APO je zaloZen na
prirozené zméné jeho struktury v zavislosti na okolnim pH. Navic je APO pasivné cilen do nadord diky efektu zvysené permeability a retence a je mozné jeho
povrch modifikovat ligandy pro aktivni cileni do nadorovych bunék. Material a metody: APO (2 uM) byl smichan s doxorubicinem (4 uM) a smés byla aci-
difikovana pro rozvolnéni struktury APO. Smés byla tfepana 15 min pfi 20 °C a poté alkalizovana zpét na neutrélni pH pro enkapsulaci molekul doxorubicinu
do znovu sestaveného APO. Prebytecny doxorubicin byl 3krat dialyzovén pies kolonky Amicon 3K. Vliv enkapsulace na APO i doxorubicinu byl sledovéan z hle-
diska velikosti a povrchového néboje molekul a pomoci dialyzy s naslednou absorbancni (I = 230/480 nm) a fluorescen¢ni (lex = 480 nm) detekci. APO s en-
kapsulovanym doxorubicinem byl skladovén 14 dni pfi —20; 4; 20 a 37 °C a bylo sledovano uvolfiovani |éciva z dutiny APO. Vysledky: Byl studovan vliv en-
kapsulace léciva doxorubicinu do APO na velikost a hustotu povrchového ndboje APO. APO mél velikost 12 nm a zeta potencidl —13,5 mV. Enkapsulaci |éciva
se velikost APO zvétsila na 16 nm se zeta potencidlem -23,5 mV. V absorbancnim spektru samotného apoferritinu je absorpcni maximum pfi 260 nm, po en-
kapsulaci se objevuje nové absorpcni maximum pii 480 nm. Vytéznost procesu enkapsulace je 80 %. Uvoliiovéni léCiva z apoferritinu bylo velmi nizké i pfi
dlouhodobém skladovani, nejmensiho uvolnovani lé¢iva bylo dosazeno, pokud byl vzorek sladovén pfi teploté —20 °C. Zavér: Apoferritin se jevi jako velmi
slibny kandidat pro dopravu cytostatickych lé¢iv do nddorovych bunék. Enkapsulace molekul [é¢iva je velmi jednoduchd a ma velkou ucinnost a nedochdzi
k priliSnému uvolrovani léciva.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem GA CR 14-18344S.

XXX/228. CHITOSANOVE NANOCASTICE PRO CILENY TRANSPORT DOXORUBICINU

OMASTOVA M.", SKALICKOVA S.', MILOSAVLIEVIC V., RUTTKAY-NEDECKY B.2, ECKSCHLAGER T.3, STIBOROVA M 4,

ADAM V.2 KIZEK R.2

'Mendelova univerzita v Brné&, 2 Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brng, *Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK
a FN v Motole, Praha, “Katedra biochemie, PiF UK v Praze

Vychodiska: Chitosanové nanocastice ziskavaji vice pozornosti v oblasti cileného transportu Iéciv diky jejich stabilité, nizké toxicité a jednoduché pfi-
pravé. Deacetylovand chitosanova kostra glukosaminovych jednotek ma vysokou hustotu nabitych aminoskupin, které umoznuji silné elektrostatické inter-
akce s proteiny a geny. Néktera cytostatika, jako je doxorubicin, vykazuiji toxicitu, pfes svou vysokou terapeutickou Gcinnost. Systém nanocastic pro dopravu
|éc¢iv se tedy stava slibnym pfistupem v 1écbé onkologickych onemocnéni. Materiél a metody: Chitosan, doxorubicin, tripolyfosfat (TPP) a dalsi chemika-
lie byly zakoupeny od firmy Sigma Aldrich (USA), pokud neni uvedeno jinak. 5 g chitosanu bylo rozpusténo v 3% kyseliné octové a za stdlého michani byl pfi-
dan TPP (0,25 % w/v). Chitosanové nanocastice s enkapsulovanym doxorubicinem byly pfipraveny stejnym zplGsobem, k TPP (0,25 % w/v) byl pfidan doxoru-
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bicin (0,5mg/ml). Velikost ¢astic byla zjisténa koloidnim analyzatorem (Malvern Zetasizer Nano ZS, United Kingdom). Fluorescen¢ni spektra byla naméfena
pomoci fluorimetru Tecan Infinite 200 PRO (TECAN, 5v37carsko). Vzorky byly méreny 2krat na 96jamkové mikrotitracni desticce Costar (Fisher Scientific, USA).
Viechna méfeni probihala ve fluorimetru Tecan Infinite 200 PRO (TECAN, Svycarsko) pfi 30 °C. Vysledky: Pro pripravu chitosanovych nano¢astic byl optima-
lizovén pridavek polyaniontu TPP (100-250 ug), kdy bylo pozorovano exponencialni snizeni velikosti nanocéstic 4-13 nm s vy3sim pridavkem TPP. Déle byla
sledovana ucinnost enkapsulace porovnanim fluorescence volného doxorubicinu uzavieného do chitosanovych nanocastic. Z vysledk( vyplyvd, ze icinnost
enkapsulace je 70 % a mnozstvi enkapsulovaného léciva odpovida 5 pug doxorubicinu na 1 mg chitosanovych nanocastic. Zavér: Cilem experimentu bylo vy-
tvofeni chitosanovych nanocastic jako nosi¢ pro doxorubicin a jeho charakterizace. V dalich experimentech bude testovéna toxicita doxorubicinu uzavre-
ného do chitosanovych nanocastic na tkanovych kulturach.

Prdce byla podpofena grantovym projektem GA CR 14-18344S.

XXX/229. TITANOCENY JAKO PROTINADOROVA LECIVA

KOUBKOVA L.', KARBAN J.2 PINKAS J3,VYZULA R4 VOJTESEK B., HRSTKA R
TRECAMO, MOU, Brno, 2Ustav chemickych procesti AV CR, v. v. i, Praha, * Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského AV CR, v. v. i, Praha,
“Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: 60. léta 19. stoleti pfinesla objev jednoho z nejuspésnéjsich protinadorovych Iéciv - cisplatiny, které se dodnes pouzivd v klinické praxi k [é¢bé
karcinomu varlat, ovaria, hlavy a krku. Uspéch cisplatiny spustil vinu syntézy a testovani dal3ich latek ze skupiny organokovovych sloucenin. Nejvétsim nedo-
statkem cisplatiny je ¢asny rozvoj rezistence a vedlejsi Gcinky postihujici zejména ledviny a sluchovy aparat, coz se stalo dalsim diivodem k hledani novych
ucinnéjsich a méné toxickych derivatd platiny (karboplatina, oxaliplatina), ale i dalsich organokovovych sloucenin obsahujicich jiné pfechodné kovy. Material
a metody: Byl analyzovén set organokovovych sloucenin s centrdlnim atomem titanu (titanoceny) a testovan jejich ucinek na ovarialnich nadorovych liniich
(A2780 senzitivni k cisplatiné, A2780cis se ziskanou rezistenci k cisplatiné a SK-OV-3 majici vnitini cisplatinovou rezistenci) pomoci MTT testu. Na zakladé vy-
sledkd MTT testu jsme vybrali tfi titanoceny (dva Ucinné ¢. 14 a ¢. 15 a jeden neucinny ¢. 22) ke studiu mechanizmu jejich plisobeni. Vysledky byly srovnavany
s cisplatinou. Byl analyzovan ucinek vybranych latek na proliferacni aktivitu, distribuci bunék v priibéhu bunééného cyklu a vliv téchto latek na zménu exprese
protein( slouzicich jako markery stresu endoplazmatického retikula, apoptozy a autofagie pomoci imunochemickych metod. Vysledky: Proliferacni kivky
po plisobeni titanocen a cisplatiny ukdazaly, Ze slouceniny ¢. 14 a ¢. 15 snizuji prolifera¢ni aktivitu A2780, A2780cis i SK-OV-3 bunék ve srovnani se slouceni-
nou ¢. 22, kterd nevykazovala zadny antiproliferacni efekt. Analyza buné¢ného cyklu po 24hodinovém pisobeni titanocend ve srovnani s kontrolou nepro-
kézala vyznamné zmény v distribuci bunék v jednotlivych fazich bunécného cyklu na rozdil od cisplatiny. Byla vSak prokazana schopnost titanocent narusit
homeostdzu endoplazmatického retikula projevujici se indukci proteinu CHOP (C/EBP homologous protein) vedouci nésledné k bunécné smrti. Tento me-
chanizmus indukce bunécné smrti byl ndsledné podpofren priikazem pfitomnosti LC3-B Il proteinu v autofagosomech, predevsim po expozici bunék slouce-
niné ¢. 15. Zavér: Studované latky potvrdily dalezitost vyzkumu organokovovych sloucenin, jenz by mohl vést k nalezeni novych protinadorovych latek s od-
lisnym mechanizmem pusobeni, nez ma cisplatina. Objeveni nové i¢innéjsi a méné toxické struktury by mohlo byt pfislibem pro 1é¢bu nador( rezistentnich
k cisplatiné.

Prdce byla podporena OP VaVpl — RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0107 a NPU I (LO1413), MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a GACR P206/12/G151.

XXX/230. KONFORMACNI STAVY CHAPERONU HSP70 OVLIVNUJE
VAZBA KOCHAPERONU TOMM34

TRCKA F.", DURECH M.", MAN P2, VOJTESEK B.", MULLER P!
'RECAMO, MOU, Brno, 2AV CR, v. v. i,, Praha

Vychodiska: Ovlivnéni celkového stavu bunécného proteomu prostrednictvim nizkomolekuldrnich inhibitor( je v sou¢asnosti nezfidka vyuzivéno v terapii
nadorovych onemocnéni. Mezi cile inhibice patii zejména chaperony Hsp70, Hsp90 a komponenty proteazomu. Pro zpfesnéni Gcinnosti 1écby je nezbytné
identifikovat a funkcné popsat proteinovou strukturu rozsahlych chaperonovych komplexu. V nich se kromé vlastnich chaperond, Hsp70 a Hsp90, vyskytuji
také pomocné proteiny zvané kochaperony. Jejich tloha spocivd v ¢asové a prostorové specifické regulaci aktivity molekuldrnich chaperon( Hsp70/Hsp90.
V nedévné minulosti byla pomoci preciznich expresnich a proteomovych studii zméfena zvysena exprese kochaperonu Tomm34 v karcinomech prsni zlazy
a kolorekta. O molekularni funkci tohoto kochaperonu je vsak jen nemnoho informaci. Funkce chaperonu Hsp70 je zavisla na jeho ATPazové aktivité. Vazba
ATP vyvolava rozséhlé konformacni zmény v molekule chaperonu a umoziuje cyklus vazby a uvolnéni jim sklddanych substrét(. V eukaryotnich burikéach
je Casto prostorové koordinovana funkce chaperonu Hsp70 s chaperonem Hsp90, a to prostiednictvim ,strukturnich” kochaperond, které obsahuji vazebna
mista pro oba chaperony. Mezi dobfe studované ,strukturni” kochaperony patfi protein HOP. Jeho doménova struktura je velice obdobna proteinu Tomm34.
V této praci jsme se zabyvali srovnanim vlivu vazby kochaperont HOP a Tomm34 na konformacni stav chaperonu Hsp70. Metody a vysledky: Zatimco vazba
kochaperonu HOP nevykazovala vyznamnou zavislost na konformacnim stavu chaperonu Hsp70, komplex Tomm34-Hsp70 se tvofil pfevazné v pfitomnosti
konformace chaperonu Hsp70 navozené pridavkem ATP. Déle jsme pomoci analyzy vodiko-deuteriové vymény ve struktufe chaperonu Hsp70 a nasledné ci-
lené mutageneze odhalili, Ze mezidoménové kontakty v molekule Hsp70 vyvolané vazbou ATP jsou nezbytné pro vazbu kochaperonu Tomm34. DalSim zjis-
ténim bylo, ze kochaperon Tomm34, na rozdil od proteinu HOP, inhibuje sklddani denaturované luciferazy zprostredkované chaperonovym komplexem
Hsp70/Hsp40 in vitro. Zavér: Tyto vysledky naznacuji, ze protein Tomm34 se kromé ,strukturni” funkce v architektufe Hsp70 chaperonové masinérie podili
také na regulaci konformacnich prechodi chaperonu Hsp70. To mé za nasledek ovlivnéni schopnosti chaperonu Hsp70 vazat a uvoliiovat proteinové sub-
straty a predavat je chaperonu Hsp90.

Prdce byla podporena Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj a stdtnim rozpo¢tem Ceské republiky (OP VaVpl — RECAMO CZ.1.05/2.1.00/03.0107 a LO1413
a GACR P301/11/1678). Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XXX/235. PROTEOMICKA ANALYZA POTENCIONALNYCH PROMETASTATICKYCH CIELOV ODVODENYCH
Z POROVNANIA BUNECNYCH LiNIi S ROZNYM MIGRACNYM POTENCIALOM

FAKTOR J.", KNOPFOVA L2, POTESIL D.23, BENES P2 SMARDA J.2, VOJTESEK B.", BOUCHAL P!
'RECAMO, MOU, Brno, 2 Ustav experimentalni biologie, PFF MU, Brno, * CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Mamarny karcindm je jednym z najfrekventovanejsich malignych ochoreni u zien. Na zaklade biologickej heterogenity ochorenia mozno roz-
liSit rozne subtypy s réznym metastatickym potencialom. V¢asna diagndza metastatického fenotypu a vyuzitie selektivnych liec¢iv zameranych na prometa-
statické ciele moze rapidne znizit mortalitu mamérneho karcinému. V si¢asnosti nie su k dispozicii rutinne vyuzivané terapeutické ciele pre liecbu metastaz
karcinému prsnika alebo pre véasnu diagnézu ochorenia. Ciefom nasho vyskumu je hfadanie novych prometastatickych proteinov a biomarkerov metasta-
zovania lokalizovanych na bune¢nom povrchu. Material a metédy: Porovnanim dvoch variant linie karcinému prsnika MDA-MB 231 s rdznym migracnym
potencialom boli ndjdené potenciondlne prometastatické ciele. Metddou SILAC bola ziskana lahka varianta proteinov z kontrolnej linie a tazka varianta pro-
teinov z viac migrujucej linie. Vzhladom k hydrofobicite a nizkemu zastipeniu transmembranovych proteinov boli vzorky biotinylované linkerom, ktory selek-
tivne znaci proteiny na extracelularnych doménach. Biotinylované proteiny boli obohatené na streptavidinovej sephardze. Kvantifikacia hladin lahkej a taz-
kej formy proteinov s extraceluldarnou doménou prebehla pomocou LC-MS/MS. Pre validaciu ziskanych vysledkov bola pouzitd metéda SWATH umoziujuca
reprodukovatelhu kvantifikéciu proteinov vo vé¢som pocte vzoriek. Pre SWATH validaciu bolo pouZzitych 96 tkanivovych vzoriek réznych subtypov primar-
neho a metastatického mamarneho karcinému. Pomocou statistického modulu MSstats boli hfadané signifikantné rozdiely v hladinach vybranych proteinov.
Vysledky: Zo 129 dysregulovanych transmembranovych proteinov bolo pre SWATH validaciu vybranych 21 proteinov. Analyza SWATH dat pre protein cate-
chol o-metyl transferase (COMT) dokazuje signifikantnt up-regulaciu v metastatickych triple-negativnych tumoroch v porovnani s primarnymi triple-nega-
tivnymi tumormi (p < 0,05). Na zaklade vysledkov z MSstats zvy3ené hladiny COMT koreluju s agresivnejsimi subtypmi a vy33im grade mamérneho karcinému
(p < 0,05). Zaver: Experiment potvrdzuje funkénost optimalizovaného postupu pre identifikaciu proteinov s extracelularnou doménou. Dalsia validécia je ne-
vyhnutnd k potvrdeniu aplikovatelnosti vybranych prometastatickych cielov v liecbe rakoviny.

XXX/242. MULTIPLEXOVA ANALYZA A HLEDANi NOVYCH CIRKULUJICiCH NADOROVYCH BIOMARKERU -
POHLED BIOANALYTIKA

KARLIKOVA M.", TOPOLCAN 02 PESTOVA M.!
' Centralnf laboratof pro imunoanalyzu, LF UK a FN Plzen, 2Oddéleni nukledrni mediciny — Laboratof imunoanalytické diagnostiky, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Ackoliv se fada nadorovych markeri stanovovanych v séru pacienta jiz léta vyuziva zejména pro kontrolu nemocného béhem Iécby ¢i po ni
a pro véasny zachyt recidivy, stale chybi markery ¢i jejich kombinace napf. pro diagnostiku onemocnéni. Multiplexova analyza je jednou z metod vybéru vhod-
nych kandidatnich biomarker(. Material a metody: V této pilotni studii jsme testovali novy multiplexovy panel firmy Bio-Rad, obsahuijici 16 analytd (cy-
tokin( a rlstovych faktord, jejich receptord, angiogennich faktor(i, hormond, ...). Metodou xMAP na pfistroji MagPix jsme stanovili hladiny biomarker(i ve
skupiné 39 pacientd s kolorektalnim karcinomem (faze IV) a v kontrolni skupiné bez onkologického onemocnéni; nasim zamérem bylo ovéfit analytické para-
metry uvedeného panelu a vytipovat biomarkery, které se vyznamné lisi u pacientti a u kontrol. Vysledky: Zjistili jsme vyznamné odlisné hladiny u osmi bio-
markerd; u hormont (leptin, osteopontin) byly hladiny vy3si u pacientd, naopak u cytoking, ristovych faktord a receptorti (EGFR, FGF-b, VEGFR-2, PECAM-1, ...)
byly hladiny u pacientd nizsi. Bylo mozné nalézt korelace mezi biomarkery a klasickymi nddorovymi markery. Vysledky planujeme ovéfit na vétsim souboru
pacientd s dobie definovanym klinickym stavem a vybrané markery stanovit zarovern metodou ELISA. Studie potvrdila, Ze multiplexova imunoanalyza je uzi-
te¢nym néstrojem pro kvantifikaci vétsiho mnozstvi analyttl a predbézny vybér slibnych novych biomarkerd.

XXX/278. RNA JAKO MODERNI ONKOLOGICKY TERAPEUTICKY NASTROJ

VASINA L., KRAL V.2, KRALOVA J 3
1Vysoka skola chemicko-technologické v Praze, 2 Epigentest, Praha, * Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i, Praha

Cilend molekuldrni [é¢ba se mUZze stat redlnym novym pfistupem k inhibici genové exprese na Urovni transkripce a translace. Genové terapie se zabyva zaklad-
nimi metodami a sméry rozvoje prostiedk( genové terapie s vyuzitim jak fragmentd DNA, tak modifikovanych oligonukleotidil (napf. PNA, petidic nucleic
acid). Zakladni schéma antisense a antigen terapie, spocivajici v zablokovani pfenosu skodlivé informace z mRNA nebo DNA vypada velmi pfimocaré, ale
prakticka aplikace narazi na fadu zasadnich probléma. Tim je predevsim efektivni transport oligodeoxynukleotidu (ODN) do burky a déle vnitrobunécna
stabilita ODN. Uspésné nalezeni transportnich systém@ pro ODN rozhodne o tom, zda se skute¢né stanou vyznamnych lékem budoucnosti. Syntetické anti-
sense oligodeoxyribonukleotidy (ODN) mohou byt pouzity jako sekvencné specifické inhibitory virdlni a bunécné genové exprese. Funkéni ic¢innost ODN kri-
ticky zavisi na vybéru cilové sekvence a efektivni vnitrobunécné koncentraci. Ta je zavisla na transportu do burky, vnitrobunécné distribuci a stabilité ODN
v buné¢ném prostiedi. Transport ODN pies buné¢nou membranu do pozadované bunécné organely predstavuje jednu z nejvétsich obtizi antisense strate-
gie. Polyanionické a hydrofilni ODN nemohou difundovat skrz buné¢nou membranu, ale jsou aktivné pfijimany burikami za pomoci endocyt6zy zprostredko-
vané receptory a pinocytozy v kapalné fazi. Ale oba tyto procesy jsou spise netc¢inné. Bylo provedeno mnoho riiznych pokust zlepsit transport ODN do cy-
toplazmy a/nebo do jadra. | pfes soucasné zlep3eni v transportu ODN do bunék v kultufe je terapie zaloZend na nukleovych kyselinach stéle casto omezena
slabym priinikem nukleovych kyselin do cytoplazmy a jader bunék. Dnes vétsina Siroce pouzivanych a Gspésnych pfistupli zahrnuje komplexaci ODN s kato-
nickymi transportnimi systémy, které zvy3uji jak transport do buriky, tak i stabilitu ODN. Transportni techniky pro ODN: viral/bacterial vehicles: vyuzivaji ge-
neticky modifikované viry a bakterie. Non-viral/bacterial vehicles: vyuzivaji katonické lipidy, biokompatibilni polymery, lipozomy, konjugéty ODN s cilenymi
proteiny, anorganické nosice. Zakladni pozadavky pro Uspéch jsou nasledujici: cileny transport, i¢inny, disociace transportniho komplexu. Z vyse uvedeného
je zfejmé, ze pozadavek na transportni systém, ktery by vyhovoval vSem vyse uvedenym pozadavkim, je velmi vysoky. Zplsob feseni, ktery jsme vyvinuli,
spociva v tvorbé supramolekularmich komplex( mezi polyanionickym terapeutickym nastrojem (ODN/DNA fragment) a kationickym/polykationickym ligan-
dem, které budou pouZity pro stabilizaci ODN/R.
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XXX/205.THE BIOBANKING RESEARCH INFRASTRUCTURE BBMRI_CZ AS A CRITICAL TOOL TO ENHANCE
TRANSLATIONAL CANCER RESEARCH - AN INTERIM REPORT 2014

GREPLOVA K., VALIK D.2, HOLUB P2, KNOFLICKOVA D.*
'Department of Laboratory Medicine, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, 2RECAMO, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno,
*Institut of Computer Science, MU, Brno, *Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

Background: We introduce the national research biobanking infrastructure, BBMRI_CZ. The infrastructure has been established under governance of the
Ministry of Education and became a founding member of the European biobanking infrastructure BBMRLERIC. It is designed as a network of individual bio-
banks where each biobank stores samples obtained from associated healthcare providers. Materials and Methods: The constructed system of biobanks
at BBMRI_CZ consists of two types of storage for patient samples — long-term storage (LTS) repository, and short-term storage (STS) repository. The LTS re-
pository collects various types of tissues (tumour, metastases, non-tumour) classified by diagnosis, serum at surgery, genomic DNA and RNA. This part of the
biobank is filled with low frequency, typically at the time point of patient’s primary surgery. STS repository contains sera only and is iteratively updated at
each patient visit to the hospital when the blood specimen is taken for the determination of tumour markers. The STS serum repository thus stores leftovers
of tumour marker patient material for a period of up to one year. Results: In the years 2000-2014 biobank in MMCl archived in LTS repository the following
numbers of biological material: 38,068 tissue aliquots from 9,169 patients, 15,822 serum aliquots from 5,416 patients, 3,160 DNA samples. In the course of
2014 the STS repository archived 45,080 serum samples. Conclusion: The unique design of storing not only the tissue material but also longitudinal strings
of sera enables access to patient-derived material during the course of the complex patient treatment, thus reflecting pathophysiological and treatment-in-
duced changes in the course of the disease. Designed this way, the research Biobanks will become truly critical tools to enhance translational cancer research.
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).

Literature: Holub P, Greplova K, Knoflickova D et al. The Biobanking Research Infrastructure BBMRI_CZ: a Critical Tool to Enhance Translational Cancer Research. Klin
Onkol 2012; 25 (Suppl 2): 2578-2581.

XXX/284. BIOBANKA VE FAKULTNi NEMOCNICIV PLZNIV RAMCI EVROPSKEHO PROJEKTU BBMRI

KINKOROVA J.", TOPOLCAN 0.2, KARLIKOVA M 3
' Centralni laboratof pro imunoanalyzu, FN Plzen, 211, internf klinika LF UK a FN Plzen, * Centralni izotopova laborator, LF UK a FN Plzen

Fakultni nemocnice v Plzni se stala soucasti vyznamného evropského projektu BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure-
-European Research Infrastructure Consortium), které je jednou z nejvétsich infrastruktur v Evropé. V projektu je zapojeno 54 ¢lendl a 225 pridruzenych orga-
nizaci a biobank z 30 ¢lenskych statd EU. Cilem projektu je vytvofit mezinarodni sit biobank pro vyzkum nejriiznéjsich nemoci, pro lepsi prevenci, véasnou
diagnostiku a ucinnéjsi Iécbu v souladu s principy personalizované mediciny. Fakultni nemocnici v Plzni se stala koncem loriského roku soucasti narodniho
,hodu’, ktery je veden a spravovan Masarykovym onkologickym Ustavem a jehoz sou¢asti je pét dal3ich pracovist v CR. Cilem nové vznikajici biobanky v pl-
zenské FN je vytvofit biobanku vzorkd biologického materidlu pro onkologicky vyzkum. Metodika: Pro zajisténi tohoto cile je nutné vytvofit: 1) multioborovy
tym pracovnikd, 2) diagndzy, u kterych bude material odebiran, 3) stanoveni podminek, za jakych budou vzorky odebirany, 4) typ biologického materialu,
5) stanovit systém odbéru, oznaceni vzorkd, 6) preanalyticka pravidla, 7) pravidla aliqutoce vzork(, 8) pravidla tcelu, 9) pravidla systému jejich vyuzivani,
10) etickd pravidla. Vytvoreny multioborovy tym je tvofen laboratornimi pracovniky (imunoanalyza, biochemie, genetik), klinickymi pracovniky onkologické
kliniky, chirurgickych obori (onkochirurg, neurochirurg, urolog), neurologem lékafem Kliniky zobrazovacich technik a pracovniky Patologického ustavu.
Material bude odebiran u nemocnych s karcinomem prsu, kolorekta, ledvin a prostaty. Bude odebiran nasledujici biologicky material: sérum, plazma a mate-
ridl pro izolaci DNA. U vSech nemocnych bude k dispozici podepsany informovany souhlas. Odbér bude provadén v obdobi stanoveni primarni diagnézy pfi
zahdjeni a skonceni |é¢by a pfi kazdé progresi. Po transportu na laboratorni pracovisté je vzorek aliquotovan na pfistroji Automate Beckman USA do speci-
alnich zkumavek oznacenych cipem o 30 moznych znacich pro popis vzorku a misto jeho ulozeni. Vzorky budou uloZeny pfi =80 °C do zpracovani. O vyuziti
vzorkd na zékladé zadosti vyzkumného tymu zatim vyhradné z fakultni nemocnice rozhodne multioborova komise. V pocatecni fazi byla v praxi v pilotnim
pokusu ovéfena moznost vytvoreni onkologické biobanky dostupné tzkému tymu pracovniku vyzkumu. Je nutno dofesit pfedevsim problematiku etickou,
anonymizace vzorkl a problém harmonizace datovych soubort.
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neni doporuceno. U starSich pacientl (65 let) a pacientl se zhorSenou funkei ledvin neni nutnd Uprava
davkovani. U pacientti s mirnym zhor$enim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg denné,
u pacientl se stfednim zhor$enim funkce jater (Child-Pugh B) je doporu¢ena dévka 5 mg denné, u pacient
se zavaznym zhorenim funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje
jen v pfipadech, kdy otekavany prospéch prevazi miru rizika. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou
ltku, na jiné derivaty rapamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pfipravku. Zvlastni upozornéni/
opatfeni: U pacientli uzivajicich Afinitor byla popsana neinfekéni pneumonitida, kterd je skupinovym
Gcinkem derivatl rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych piznakdi by mélo byt zvazeno preruseni lécby
az do Ustupu klinickych pfiznakd. Pri Iécbé Afinitorem mohou byt pacienti nachyingjsi k bakteriinim,
plisfiovym nebo protozoamim infekcim, véetné infekci oportunnimi patogeny. U pacientd uZivajicich Afinitor
byly popsany lokalizované a systémové infekce zahmujici pneumonie, jiné bakteridini infekce, invazivni
plisfiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekei byly zavazné
aobéas fatélni. Pfed zahdjenim Iécby by mély byt predchazejici infekce zcela vyléCeny. V souvislosti
s uzivanim everolimu byly hia$ené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy
a mukozitidy se doporucuje lokalni lécba, k vyplachu dst se nedoporucuje uzivat roztoky obsahuiici alkohol,
peroxid, derivaty jodu a matefidousky. Pfed zahajenim Iécby a nasledné béhem Iécby se doporucuje sledo-
vat funkce ledvin. VKlinickych hodnocenich byly hidseny hyperglykemie, hyperlipidemie
a hypertriglyceridemie. Doporuéuje se monitorovat sérové hladiny glukézy nalacno pfed zahdjenim 1écby
apoté pravidelné v jejim prabéhu. V klinickych studiich bylo hidseno snizeni hladiny hemoglobinu, poctu
lymfocytd, neutrofili a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podévat soubézné s inhibitory a induktory
CYP3A4 alnebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uZivani Afinitoru v kombinaci
s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencial-
nich Iékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktdzy,
vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento IéCivy pfipravek neméli uzivat.
Porucha hojeni ran je obecnym Ucinkem derivatd rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakce: Inhibitory CY-
P3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol,
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vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir,
nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, peroréiné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *drom-
edaron®, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviujici CYP3A4/PgP.
Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy
(napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin,
tezalka teckovand. Everolimus mdize ovlivnit biologickou dostupnost soubézné podévanych Iék, které jsou
substraty CYP3A4 a/nebo PgP. *Pacienti soucasné uZivajici ACE inhibitory (napf. ramipril) éeli zvy$enému
riziku angioedému.* Imunitni odpovéd na otkovani miZe byt ovlivnéna a proto mize byt ockovani béhem
lécby Afinitorem méné ucinng. V/ pribéhu Iécby by nemély byt k ockovani pouZity Zivé vakciny. Téhotenstvi
a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat béhem Iécby a 8 tydnd po ukonceni Iécby everolimem vyso-
ce Ucinnou antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu
strojui: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroju dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem Iécby
objevi inava. *Nezadouci uéinky: Velmi Gasté: infekce, anemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, hyper-
cholesterolemie, dyzgeuzie, bolesti hlavy, pneumonitida, epistaxe, stomatitida, prjem, nauzea, vyrézka,
svédéni, Unava, astenie, periferni otoky, Ubytek télesné hmotnosti. Casté: trombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, lymfopenie, hypetriglyceridemie, hypofosfatemie, diabetes mellitus, hyperlipidemie, hypokale-
mie, dehydratace, hypokalcemie, nespavost, edém oénich vicek, hemoragie, hypertenze, kasel, dusnost,
zvraceni, sucho v Ustech, bolesti bficha, slizniéni zanét, bolest v Ustech, dyspepsie, dysfagie, zvySena
hladina alaninaminotransferazy, zvysend hladina aspartataminotransferazy, sucha kize, onemocnéni
nehtd, mima alopecie, akné, erytém, onychoklaze, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom),
kozni exfoliace, kozni éze, artralgie, proteinurie, zvy$end hladina kreatininu v krvi, selhéni ledvin, nepravi-
delny menstruacni cyklus, pyrexie. Méné ¢asté: plicni embolismus, akutni selhani ledvin.* Dalsi neZddouci
tcinky - viz tplnd informace o pfipravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v plvodnim obalu, chrafite
pred svétiem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive nez lek
piedepisete, prectéte si peclivé plnou informaci o pripravku. Reg. €islo: Afinitor 5 mg — EU/1/09/538/001,
Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC:
16.12.2014. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velkd Bri-
tanie.

Pripravek je pouze na Iékarsky predpis, hrazen z prostiedku vefejného zdravotniho pojistén.
*V&imnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o 16¢ivém pfipravku.
Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National Compre-

hensive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU group expert
opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhm tdajd o pfipravku, 12/2014
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