THE JOURNAL OF THE CZeECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KULINICKA
ONKOLOGIE

SBORNIK ABSTRAKT

PROCEEDINGS BOOK

XLUI. brnénské onkologické dny

XXXI. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky
Laboratorni diagnostika v onkologii 2017

26.—28. 4. 2017, Brno

O ,
S.W RIS b@d

spolo¢nost

brnénské onkologické dny

Vuydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line pristup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus rocnik 30 | r={0] 4 | Supplementum I




OPDIVO®
dava Sanci vice pacientum

%

OPDIVO. '
(nivolumab)

Opdivo vyznamneé prodluzuje zivot:

‘ @ pacientim s pokrocilym malignim melanomem'™?#

pfedlécenym pacientam s pokrocilym NSCLC#4»

.

ap pfedléCenym pacientdim s pokrocilym renalnim karcinomem®*®

vTento |écivy pripravek podléha dalsimu sledovani.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii nebo v kombinaci s ipilimumabem k |écbé pokrotilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického NSCLC
po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom: jako monoterapie k |é¢bé pokrotilého renalniho karcinomu po pfedchozi terapii u dospélych. Klasicky
Hodgkiniv lymfom (cHL): k Iécbé recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Ié¢bé brentuximab vedotinem. Davkovani:
V monoterapii: davka 3 mg/kg podavanad i.v. infuzi po dobu 60 minut kazdé dva tydny; v kombinaci s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi po dobu 60 minut
s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi po dobu 90 minut kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, v dal3i fazi nivolumab i.v. infuzi po dobu 60 minut kazdé 2 tydny. Létba ma
vzdy pokratovat, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Zpusob podani: Pouze k intravenéznimu podani, jako intravendzni infuze po dobu
60 minut. Kontraindikace: Hypersenzitivita na |é€ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni:* Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi
nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU ma byt nivolumab vysazen a maji se podat
kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroidu snizovat postupné po dobu nejméné 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkali Zivot
ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt s vychozim skére fyzické aktivity > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami,
ocnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva,
je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, neni tedy metabolizovan enzymy cytochromu P450 (CYP) nebo
jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce téchto enzymu soutasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na farmakokinetiku
nivolumabu. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamickou aktivitou nivolumabu je tfeba se
jejich podavani na pocatku, pred zahdjenim légby, vyhnout. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva Ize nicméné pouZit k Iébé imunitné podminénych
nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a také fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gcinnou antikoncepci, pokud
klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylu€uje do lidského mléka. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
|écby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo prerusit 1écbu nivolumabem. NeZadouci ucinky:* Velmi ¢asté: neutropenie, Gnava, vyrazka, svédéni,
prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie,
hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypotyredza, bolest hlavy, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie,
horetka, a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: VV pfipadé pfedavkovani musi byt pacienti peclivé
monitorovani s chledem na pfiznaky nezadoucich tcinkt a musi se okamzité zahajit vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C)
v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrafite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé
modrym, resp. Sedym odklapécim uzavérem. Velikost baleni: 1injekéni lahvitka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Bristol-Myers-Squibb House,
Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, MiddlesexUB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015.
Datum posledni revize textu: (nor 2017.

Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je od 1.1. 2017 hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrogily maligni melanom v monoterapii.
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budgjovicka 778/3,
140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed pfedepsanim se seznamte s tplnou informaci o pfipravku.

*V§imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu dajd o pfipravku.
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Zkracena informace o lé¢ivém pripravku
XTANDI. Nazev: Xtandi 40 mg mékkeé tobol-
ky. Slozeni lécivého pripravku: enzaluta-
midum 40 mg. Indikace: Lécba dospélych
muzl s metastatickym kastracné rezistent-
nim karcinomem prostaty, ktefi jsou asymp-
tomaticti nebo mirné symptomaticti po se-
Ihani androgen deprivacni terapie a u nichz
dosud nebyla chemoterapie klinicky indiko-
vana; u jejichz onemocnéni doslo k progresi
pfi nebo po [é¢bé docetaxelem. Davkovani
a zpusob podani: Doporucend davka je
160 mg (Ctyfi 40 mg tobolky) jako jedna pe-
roralni davka. Kontraindikace: Hypersenzi-
tivita na lécivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Zeny, které jsou téhotné
nebo mohou otéhotnét. Zvlastni upozor-
néni: Pii zahdjeni lécby ma byt stanoven
prehled soucasné podavanych lécivych pfi-
pravk(, protoze enzalutamid je silny induk-
tor enzym. Je tieba se vyhnout soucasné-

>

mu podavani warfarinu a antikoagulancif
kumarinového typu nebo provadét monito-
raci INR. Opatrnosti je tfeba pii podavani
pfipravku Xtandi pacientdm s anamnézou
epileptickych zachvatl nebo jinych predis-
pozi¢nich faktort nebo ktefi sou¢asné uziva-
ji lécivé pripravky, jez snizuji prdh vzniku
epileptickych zachvatd. Opatrnosti je zapo-
trebi u pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin. U pacientll se zavaznou poruchou
jater bylo zjisténo zvyseni polocasu léku, kli-
nicky vyznam zlstavéa neznamy. 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). Soucasné podavani enzalutamidu ne-
mélo zadny klinicky vyznamny tcinek na far-
makokinetiku intraven6zné podéavaného
docetaxelu. Interakce: Doporucuje se vy-
hnout nebo podavat s opatrnosti silné inhi-

bitory nebo induktory CYP2C8 nebo snizit
davku enzalutamidu na 80 mg. Enzalutamid
je silny induktor enzymu a pfi souc¢asném
uzivani pfipravkd, které jsou substraty
CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19,CYP1A2, UGT1A1,
by méla byt hodnocena pfipadna ztrata far-
makologickych ucink(i béhem prvniho mé-
sice 1écby a méla by byt zvézena Uprava
davky. Lécivé pripravky s uzkym terapeutic-
kym rozpétim, které jsou substraty pro P-gp,
podavat s opatrnosti nebo upravit davku.
Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje: Enzalutamid mlze mit stfedné za-
vazny vliv na schopnost fidit nebo obsluho-
vat stroje Pacienti, u kterych se vyskytly epi-
leptické zachvaty nebo jiné predisponujici
faktory, by méli byt pouceni o riziku. Neza-
douci ucinky: Velmi casté: navaly horka
a bolest hlavy, casté: neutropenie, zrakové
halucinace, uzkost, kognitivni porucha, po-
ruchy paméti, hypertenze, sucha kize, své-
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déni. K epileptickému zachvatu doslo
u 0,4 % pacientd lé¢enych enzalutamidem
au0,1% pacient lé¢enych placebem. Jmé-
no a adresa drzitele rozhodnuti o regist-
raci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg
62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registrac-
ni ¢islo: EU/1/13/846/001. Zvlastni opatie-
ni pro uchovavani: Zédné zvlastni podmin-
ky. Doba pouzitelnosti 3 roky. Posledni
revize textu: 04/2016. Vydej lécivého pfi-
pravku je vazén na lékaisky predpis. Lécivy
piipravek je hrazen z prostiedkii vefejného
zdravotniho pojisténi, podminky viz www.
sukl.cz. Pred predepsdnim se seznamte
s Uplnou informaci o pfipravku dostupnou
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.

Refrence: 1. Sanda MG et al. N Engl J Med
2008; 358: 1250-61.

Y Xtandi.

enzalutamide



SBORNIK ABSTRAKT

PROCEEDINGS BOOK

XLI. brnénské onkologické dny

XXX]I. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky
Laboratorni diagnostika v onkologii 2017

XLI. Brno Oncology Days

XXXI. Conference for Non-medical Healthcare Professionals
Laboratory Diagnostics in Oncology 2017

Brno
26.—28. 4. 2017



Lynparza
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capsules 50 mg

Maim rakovinv \/e)'eém’ky.

OTESTUJTE ME

na BRCAm.

7 ZACNETE ME LEGIT

pripravicem Lynparza (olaparib).

Lynparza, jako udrZovaci Iécba, prokdzala vyznamné prodlouZeni PFS (11,2 vs. 4,3 més.; HR = 0,18; 95 % IS 0,10-0,31; P < 0,00001) u pacientek s relabujicim
karcinomem vajecniku s BRCA mutaci citlivym na [écbu platinou.'

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vajecniku* na pritomnost mutace BRCA a najdéte tu, ktera bude mit uzitek z Iécby pripravkem Lynparza.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA® 50 mq tvrdé tobolky

W Tento létivy pripravek podiéhd daldimu sledovani.

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje olaparibum 50 mg. Terapeutické indikace: Pfipravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrZovaci [6¢bé dospélych pacientek s relabujicim high-grade se-
r6znim epitelidinim nddorem vaje¢niku, vejcovodu, nebo primédrné peritonedinim s mutaci BRCA (zérodecnou a/nebo somatickou) citlivym na Iécbu platinou, u nichZ doslo k relapsu a které odpovidajf (GpIné nebo Castecng)
na chemoterapii zalozenou na plating. Dévkovéni a zplisob podani: Pitomnost mutace genu (bud zérode¢na nebo v nddoru) nachylnosti k rakoviné prsu (BRCA) musi byt u pacientky potvrzena pred zahajenim Iécby piprav-
kem Lynparza. Doporu¢end davka prfipravku Lynparza je 400 mg (osm tobolek) dvakrat denng, coz odpovida celkové denni dévce 800 mg. LéCba pacientek pripravkem Lynparza mé byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnd po podani
posledni dévky rezimu s derivaty platiny. V pripadé vyskytu nezadoucich G¢inki, jako je nauzea, zvracen, prijem a anémie, miiZe byt Ié¢ba perusena a Ize zvézit sniZeni davkovani. Doporucuje se snizit dévku na 200 mg
nich latkdch. Pokud musi byt silné a stiedné silné inhibitory CYP3A podévany soubéZné, doporucend snizena davka olaparibu je 150 mg dvakrat denné (ekvivalentni celkové denni ddvce 300 mg) se silnym inhibitorem CYP3A
nebo 200 mg dvakrat denné (ekvivalentni celkové denni ddvce 400 mg) se stiedné silnym inhibitorem CYP3A. Pripravek Lynparza miize byt podévén pacientkdm s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 az
80 ml/min) bez Gpravy davkovani. U pacientek se stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 ml/min) je doporucend ddvka piipravku Lynparza 300 mg dvakrat denné (to odpovidd celkové denni
davce 600 mg). PouZiti pripravku Lynparza se nedoporucuje u pacientek s téZkou poruchou funkce ledvin nebo v kone¢ném stadiu rendini nemoci (clearance kreatininu < 30ml/min), protoZe nejsou k dispozici idaje o téchto
pacientkdch. Pfipravek Lynparza miiZe byt podavan pacientkdm s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class A) bez Gpravy davkovani. Piipravek Lynparza se nedoporu¢uje pouZivat u pacientek se stredné téZkou nebo
téZkou poruchou funkce jater, protoze bezpecnost a Gcinnost nebyla u téchto pacientek studovana. Populacni analyza dostupnych dat neodhalila Zadné Udaje, Ze by hmotnost pacientky ovliviiovala plazmatické koncent-
race olaparibu, a neprokazala vztah mezi plazmatickymi koncentracemi olaparibu a vékem pacientky. Pfipravek Lynparza je urcen k perordinimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Kojenf v priib&hu [é¢by a 1 mésic po podani posledni davky. Zvldstni upozornéni: Hematologicka toxicita: Pokud se rozvine tézkd hematologickd toxicita nebo poti'eba krevni transfuze, Ié¢ba piipravkem Ly-
nparza mé byt preru$ena a ma byt provedeno odpovidajici hematologické vySetreni. Myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud je v pribéhu Iécby pripravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS
a/nebo AML, pacientka mé byt odpovidajicim zpisobem Ié¢ena. LéCba pripravkem Lynparza mé byt prerusena v pfipadé, Ze je doporuceno nasadit dal$i protinddorovou Ié¢bu. Pripravek Lynparza se nema podavat v kombi-
naci s jinou protinddorovou Ié¢bou. Pneumonitida: Pokud se u pacientek objevi nové nebo se zhori stavajici respiraCni piiznaky, jako napfiklad dusnost, kaSel a horecka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snim-
cich, é¢ba pripravkem Lynparza ma byt prerusena a pacientka by méla byt okamzité vySetiena. Pokud je pneumonitida potvrzena, Ié¢ba pripravkem Lynparza mé byt preruSena a pacientka mé byt odpovidajicim zplisobem
|é¢ena. Embryofetalni toxicita: Vzhledem k mechanizmu Gcinku (inhibice PARP), miiZe olaparib podavany téhotnym Zendm zplisobit poskozeni plodu. Interakce: Soub&Zné podavani olaparibu se silnymi a stiedné silnymi inhi-
bitory CYP3A se nedoporucuje. Pokud se silné nebo stredné silné inhibitory CYP3A musi poddvat soubéZné, ddvka olaparibu se mé snizit. Soubézné poddvéni olaparibu se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje. V pripadé,
7e pacientka uZivajici olaparib ma byt Ié¢ena silnym induktorem CYP3A, predepisujici Iékaf si ma byt védom, Ze G¢innost olaparibu miiZe byt zasadné snizena. V pfipadé, Ze pacientka, kterd uZivd olaparib, mé byt Iécena in-
hibitory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezadoucf G¢inky olaparibu a doporucuje se korigovat tyto nezadouci Gcinky sniZenim dévky. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Lynparza se nesmi podévat v pribéhu téhotenstvi
a zendm ve fertilnim véku, které nepouZivaji spolehlivou antikoncepci v pribéhu by a dale jesté 1 mésic po podani posledni dévky pFipravku Lynparza. Vzhledem k tomu, Ze nelze vylouit sniZeni expozice substratim pro
CYP3A olaparibem cestou enzymové indukce, miiZe byt G¢innost hormonalni antikoncepce sniZena pfi soub&Zném uZivani olaparibu. Proto je tfeba zvézit dodate¢nou nehormondlni metodu antikoncepce a pravidelné pro-
vadéni téhotenskych testti v priibéhu I6¢by. Pripravek Lynparza je kontraindikovan v priib&hu kojent a jesté 1 mésic po podéni posledni davky. Nezddouci Géinky: Monoterapie olaparibem byla provazena nezadoucimi Gcinky
nejast&ji mirné nebo stredni zavaznosti, které ve v&tsiné pripadi nevedly k nutnosti prerusit I6¢bu. Nejéastéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky v klinickych studiich u pacientek uZivajicich monoterapii olaparibem (=10 %)
byly nauzea, zvraceni, prijem, dyspepsie, tinava, bolesti hlavy, poruchy chuti, snizend chut k jidlu, zévraté, anémie, neutropenie, lymfopenie, zvySeni stfedniho objemu erytrocytt a zvySeny kreatinin. Zviastni opatfeni pro
uchovavani: Uchovavejte pri teploté do 30°C. Balent pfipravku: Plastovd HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem obsahujici 112 tvrdych tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahviCky po 112 tobolkach). DrZitel
rozhodnut o registraci: AstraZeneca AB, SE 15185 Sodertdlje, Svédsko. Registraéni €islo: EU/1/14/959/001. Datum revize textu SPC: 12. 12. 2016. Referencni &islo dokumentu: 12122016API.

Vlydej I6Civého pripravku vazan na Iékaf'sky predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Predtim, neZ pripravek predepiSete, prectéte si pozorné tplnou informaci o prfipravku, kterou nalez-
nete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. r. 0., U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420222 807 111, fax: +420227 204748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankach Evropské agentury pro IéCivé pripravky
http://www.ema.europa.eu/.

Registrovana ochranna znamka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2017

* high-grade ser6zni epitelidIni nddor vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonedini

Literatura:

1. Ledermann J et al. Olaparib maintenance therapy in patients with platinum-sensitive relapsed serous ovarian cancer: a preplanned retrospective analysis of outcomes by BRCA status in a randomised phase 2 trial. The Lancet
Oncology [online]. 2014, vol. 15, issue 8, s. 852-861 [cit. 2015-04-03]. DOI: 10.1016/51470-2045(14)70228-1.
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EDITORIAL

Editorial

Véazena kolegyné, vazeny kolego,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLI. ro¢niku Brnénskych onkologickych dnt (BOD), XXXI. ro¢niku Konference pro nelékarské zdra-
votnické pracovniky (KNZP) a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2017 (LDO). Pro Masarykdv onkologicky ustav je vel-
kou cti, ze mlze kazdoro¢né poradat nejvétsi celostatni odbornou akci, kterd zahrnuje vsechny profese zabyvajici se onkologic-
kou problematikou. Tak rozsahly odborny program, v rdmci kterého bude v letosnim roce prezentovano celkem 406 prispévki,
z toho 320 formou predndsek, by nebyl mozny, pokud by neexistovala prace jednotlivych autorl a jejich tym, kterd ¢asto pro-
biha nad ramec zaméstnaneckych pracovnich povinnosti. Za tuto ¢innost a za zaslani prispévku k prezentaci na BOD a KNZP
patfi vSiem autoriim a spoluautortim nase podékovani.

Udrzet kvalitu sborniku je pro nés dllezitou prioritou, nebot Sbornik abstrakt BOD, KNZP a LDO je fddnym supplementem ¢a-
sopisu Klinicka onkologie a soucasné se tak stadvd indexovanym sbornikem v mezinarodni bibliografické databazi SCOPUS.
I v letosnim roce je sbornik sestaven z abstrakt, kterd byla pfipravena v souladu s pfredepsanou strukturou a rozsahem. Pokud ve
sborniku nemUZzete nalézt nékterd abstrakta pfijatych prispévkl, znamena to, Ze je autofi nedodali do stanoveného terminu, nebo
nesplnila poZadavky na rozsah ¢i kvalitu. Kromé abstrakt je sou¢asti sborniku i rubrika Clanky ve sborniku/Conference Papers,
ve které jsou publikace spojené s pfednaskou nebo posterem prihlasenym a pfijatym k prezentaci na BOD. Tyto publikace prosly
zkrdcenym recenznim Fizenim, ve kterém bylo zamitnuto 26 % pfispévka.

Cely sbornik abstrakt je mozné si kdykoli stdhnout v elektronické podobé z internetovych stranek konference www.onkologic-
kedny.cz nebo ¢asopisu Klinickd onkologie - www.linkos.cz. Jednotliva abstrakta jsou rovnéz dostupna v databazi tuzemskych
onkologickych abstrakt na jiz uvedenych strankach Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP — www.linkos.cz, nebo je mizete mit
trvale k dispozici ve vasich ,chytrych” mobilnich telefonech a tabletech v aplikaci,SmartCongress BOD 2017 kterou zdarma zis-
kate v aplikacnich storech Appstore, Googleplay a Windowsphone.

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

Muzik J, Novdk J. Soucasné trendy epidemiologie solidnich nddort s ohledem na véasny zdchyt onemocnéni. Sbornik abstrakt
XLI. brnénskych onkologickych dnu, XXXI. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky a konference Laboratorni diagnostika
vonkologii 2017. Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1): $32-533.

I v letosnim roce vyzyvame autory piispévkd zverejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat svij prispévek do
podoby rukopisu pro casopis Klinicka onkologie, jehoZ prostfednictvim se vysledky jejich prace dostanou do bibliografické
databaze MEDLINE/PubMed. Navic, casopis Klinicka onkologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich: p0-
vodni prace, pfehledova prace a kazuistika. Potfebné instrukce pro ptipravu a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete
na strankach Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP — www.linkos.cz. Clanky se zasilaji elektronicky na adresu: http://redakce.
ambitmedia.cz/ko/index.

Za poradatele editofi sborniku

Le

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D. doc. RNDr. Lenka Zdrazilova Dubska, Ph.D.
za organizacni a programovy vybor BOD a KNZP védecky tajemnik MOU za programovy vybor konference
ndméstek pro védu, vyzkum a vyuku MOU clen vykonné redakcni rady LDO 2017

casopisu Klinickd onkologie
zodpovédny za pripravu sborniku
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IBRANCE® + Al nebo IBRANCE?® + fulvestrant’

INHIBIT
CDK 4/6
SCHVALENY
K LECBE mBC'?

MENIME
VYHLIDKY

Pripravek IBRANCE® v kombinaci s letrozolem
je
s mBC a ve studii prokazal

1

V kombinaci s fulvestrantem

Pripravek IBRANCE?® je indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:!
* v kombinaci s Al

* v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které podstoupily predchazejici ET

U pre- a peri-menopauzalnich pacientek by méla byt ET kombinovana s agonistou LHRH

* Na zakladé vysledkl randomizovaného klinického hodnoceni faze Ill.
Al = inhibitor aromatéazy, ET = endokrinni terapie, HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalni receptor, negativni pro receptor lidského epidermalniho rdstového faktoru,
LHRH = hormon uvolnujici luteinizaéni hormon, mBC = metastaticky karcinom prsu, mPFS = median preZiti bez progrese, CDK 4/6 = cyklin dependentni kindzy 4/6.

Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn Udaju o pfipravku (SPC). 2. McCain J. P&T. 2015;40(8):511-520.

W Tento I6Civy pripravek podiéha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskéni novych informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci Gginky.
Podrobnosti o hlaseni nezddoucich Ggink( viz bod 4.8. SPC.

Zkracend informace o pfipravku IBRANCE® 125 mg, 100 mg, 75mg tvrdé tobolky

Slozeni — 1é€iva latka: palbociclibum odpovidajici 125mg, 100 mg, 75mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; a dalsi pomocné latky. Indikace: Pripravek Ibrance je indikovan k I6Cbé lokainé pokrocilého
nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonainim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho riistového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatézy,
nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uzivaly hormonalni 16¢bu. U pre- nebo perimenopauzdinich Zen je tfeba endokrinni Ié¢bu kombinovat s agonistou hormonu uvolriujiciho luteinizaéni
hormon. Davkovani a zpiisob podavani: Doporucena davka je 125 mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dnli nésledovand 7denni prestavkou v 16¢hé (rezim 3/1), coZ predstavuje
kompletni cyklus 28 dnil. Na zékladé individudini bezpecnosti a snasenlivosti je piipustné snizeni davky na 100mg nebo 75mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou latku. Uzivani pripravkl obsahujicich tfezalku teckovanou. Zvlastni upozornéni: U pre/perimenopauzalnych Zen, kterym je podavan pripravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem
aromatdzy, je nutnd ablace ovarif nebo suprese agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzélinich Zen sledovan pouze pfi sou¢asném podani LHRH agonisty. Pfipravek
Ibrance nesmi byt podavat pacientim s visceralni krizi. U pacient(i s neutropenii stupné 3 nebo 4 se doporucuje prerueni podévani davky, snizeni davky nebo odlozeni zahdjeni 1écebnych cykld. Pacienty
je treba sledovat, zda nejevi zndmky a priznaky infekce, a Iécit je vhodnym zplisobem. Podavat s opatrnosti u pacientli se stfedné té7kou a t&Zkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se sou-
béZnému podavani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A. Interakce: silné inhibitory/induktory CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uZivani pripravku IBRANCE
pouZivat vysoce Ucinnou metodu antikoncepce. U zvifat prokdzana reprodukéni toxicita. Neni zndmo, zda se palbociklib vyluéuje do lidského matefského miéka, kojeni mé byt béhem Iéchy preruseno.

Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ma minimaini vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Miize zpisobovat (inavu, proto je nutnd zvy$ena opatrnost. Nezadouci Giginky: Nejéetngj-
$imi neZadoucimi Ucinky jakéhokoli stupné hlaSenymi u 20 % pacient(i byly neutropenie, infekce, leukopenie, Uinava, nauzea, stomatitida, anémie, alopecie a prijem. Pfedavkovani: MiiZe se objevit jak
gastrointestinalni toxicita (napf. nauzea, zvraceni), tak i hematologickd toxicita (napf. neutropenie) a je tfeba poskytnout obecnou podpirnou 1é¢bu. Uchovavani: Zadné zviastni podminky. Baleni: Papirovéa
krabicka se 3 blistry (1 blistr obsahuje 7 tvrdych tobolek nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE lahvicce. Jméno a adresa drzitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13
9NJ, Velka Britanie. Registracni ¢islo: EU/1/16/1147/001-006. Datum posledni revize textu: 9. 11. 2016. Vydej IéCivého pripravku je vazan na Iékar'sky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredki
verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pripravku.

Souhrnné informace o pripravku jsou k dispozici na adrese:
Pfizer PFE, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz.

72D oncoos IBRANCE

palbociklib




ORGANIZACNI A PROGRAMOVY VYBOR

Organizacni a programovy vybor BOD a KNZP v roce 2017

Programovy vybor Brnénskych onkologickych dnii

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.

MUDr. Dagmar Adamkova Krakorova, Ph.D.

MUDr. Viera Bajciova, CSc.
MUDr. Helena Bartorikova
doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.
MUDr. Renata Cervena
MUDTr. Petr Coupek
doc. MUDr. Regina Demlova, Ph.D.
doc. MUDr. Jan Dolezel, Ph.D.
doc. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D.
MUDr. Jana Halamkova, Ph.D.
MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.
MUDr. Vojtech Chrenko, CSc.
prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc.
MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
MUDr. Jana Kleinova
MUDr. lvo Kocak, Ph.D.
doc. MUDr. llona Kocakova, Ph.D.

predseda vyboru

PharmDr. Sarka Kozékova, MBA
MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
MUDr. Radka Obermannova, Ph.D.
MUDr. Markéta Palacova
MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D.
MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc.
doc. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D.
MUDr. Ondfej Slama, Ph.D.
MUDr. Milana Sachlové, CSc. et Ph.D.
doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.
MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.
prof. MUDr. Vlastimil Valek, CSc., MBA
doc. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D.
prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

doc. RNDr. Lenka Zdrazilova Dubska, Ph.D.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.

Programovy vybor Konference pro nelékaiské zdravotnické pracovniky

PhDr. Jana Koucourkova, MBA
predsedkyné vyboru

Véra Andraskova
Jana Badurova
Ing. Jiti Bartl
Tatiana Ciprova
MUDr. Zdenék Mechl, CSc.

Mgr. Jaromira Mojzisova
Bc. Hana PiSova
doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
MUDr. Milana Sachlova, CSc. et Ph.D.
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Lécba predlécenych pacientit s mCRC
Vice Ccasu na zazitky
\

trifluridin/tipiracil

A
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Zmeénte
budoucnost
vasich pacientt
s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil)

je indikovan pro 16Cbu dospélych
pacientll s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC),
kteri byli v minulosti IéCeni nebo
nejsou vhodnymi kandidaty pro terapie
zahmujici chemoterapie zalozené

na fluoropyrimidinu, oxaliplating

a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-
EGFR latek.

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zkladé
licence obchodovan v prislusnych teritoriich.

-~

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
— SERVIER

Zkracend informace o pripravku Lonsurf ©. Tento I6Givy pfipravek podléhd dalsimu sledovéni. SLOZENI*: Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahue trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mq
(jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE *: LéGba dospélych pacient(l s metastazujicim
kolorektlnim karcinomen, kteff byli v minulosti 1éeni nebo nejsou vhodngmi kandidéty pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Iatek a anti-EGFR latek.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI": Divkovani Doporutend tvodni ddvka je 35 mg/mZ/davku poddvanych perording dvakrat denné 1. az b. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do 1 hodiny po rannim a vegernim
jidle. Davkovani pripravku se potitd podle plochy povrchu téla a nesmi prekrogit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovani jsou mozné podle individudini bezpegnosti a snasenlivosti: jsou povoleny 3 snizent davky na minimdlnf hodnotu
dévky 20 mg/m? dvakrt dennd, zvySeni dévky nenf povoleno poté, co byla snizena. KONTRAINDIKAGE™*: Hypersenzitivita na Ig8ivé Idtky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni
drené. Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadet vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimdlng vSak pred kazdym I66ebnym cyklem. L&Eba nesmi byt zahdjena, je-i
absolutni pocet neutrofili < 1,5 x 10%/1, potet trombocyti < 75 x 10%/1, nebo pokud m4 pacient nevyiesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupnd 3 nebo 4 z predchozi Iégby. Stav pacienta je treba pegivé
sledovat a, je-li to Klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestindlnf toxicita: antiemetika, 16ky proti prijmu a dalsi opatfeni maji byt nasazena, je-li to klinicky indikovéno, tpravy dévkovanf (odloZenf
a/nebo snizeni) se maj aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pripravek Lonsurf se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkee ledvin nebo termindlnim stadiem onemacnéni ledvin. Pacienti se stfedné tézkou
poruchou funkee ledvin by méli bt Gastdji monitorovani kvili hematologicks toxicité. Parucha funkee jater: pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouziti u pacienti se stfedné t8zkou nebo t&7kou poruchou funkee jater. Proteinurie:
doporuGuje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostickeho prouzku pro analyzu moGi pred zahdenim a béhem 18Sby. Intolerance lakiosy: Pripravek Lonsurf absahuje laktosu. INTERAKGE™: Opatrnogti je zapotrebi pfi pouzivéni
I6ivych pripravkd, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATET, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovucin). FERTILITA™: TEHOTENSTVi A KOJENI*: Nedoporu-
tuje se. ANTIKONCEPCE *: Mu i Zeny musi pouzivat dcinnou antikoncepel v pribshu I6cby a jests 6 mésicd po ukongent Igchy. USINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE " Bahem Ity mize bit pozorovéna
(inava, z4vraté nebo maldtnost. NEZADOUCI UCINKY*: Velmi caste: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jfdlu, prijem, nauzea, zvraceni, tnava. Gasteé: Infekce dolnich cest dychacich, infekce
hornich cest dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminémie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zévrat, bolest hlavy, zéervendni, dusnost, kaSel, bolest bficha, zacpa, stomatitida, ordlni poruchy,
hyperbilirubinémie, syndrom palmoplantarni erytrodysestézie, vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, maldtnost, zvyjSend hladina jaternich enzymd, zvySend hladina alkalické fosfatdzy
v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné caste: Septicky ok, stfevni infekce, plicni infekee, infekce Zlucovych cest, chfipka, infekce motovych cest, infekce dasni, herpes zoster, tinea pedis, kandiddza, bakteridlnf infekce, infekce,
nddorovd bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykémie, hyperkalémie, hypokalémie, hypofosfatémie, hypernatrémie, hyponatrémie, hypokalcémie, dna, tzkost,
neurotoxicita, dysestézie, hyperestézie, hypestézie, synkopa, parestézie, pocit pdleni, letargie, snizenf zrakové ostrosti, rozosttené viden, diplopie, katarakta, kanjunktivitida, suché o, vertigo, uSni dyskomfort, angina pectoris,
arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleurini vijpotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedlni bolest, epistaxe, hemoragicka enterokolitida, gastrointestinalni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus,
subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdfiovéni Zaludku, abdomindlni distenze, anéini zanét, ulcerace v tistech, dyspepsie, gastroesofagedln refluxni nemoc, proktalgie, bukélni polyp, krvaceni
ddsnf, glositida, periodontalni nemoc, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, zdpach z (st, hepatotoxicita, bilidrnf dilatace, olupovani ke, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha neht, otok
kloubl, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalovd slabost, svalové kege, bolest koncetin, pocit thy, rendini selhni, neinfekenf cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruagnf porucha,
zhorSen celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, zvySend hladina kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval T, zvyiSeni INR, prodlouzeni APTT, zvySend hladina urey v krvi,
2vy3end hlading laktdtdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové zkusenosti: hiaSeny pipady intersticiélnho plicniho onemocnéni u pacientd
v Japonsku. PREDAVKOVANI™ VLASTNOSTI™: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosiddi zaloZeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylézy (TPazy). Po zachyceni nddorovimi bufikami je
trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, d&le metabolizovén v burikéch na substrét kyseliny deoxyribonukleavé (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, &mz naruSuje funkci DNA a bréni proliferaci bunék. Po perordinim poddni je
vSak trifluricin rychle rozkladén TPézou a ihned metabolizovén efektem prvniho prichodu, proto je do slozent pfiddn inhibitor TPézy, tipiraciHhydrochlorid. PODMiNKY UCHOVAVANi*: NevyZaduje Zadné zviastni podminky
uchovavani, BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 04/2016. Registracni ¢islo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les
Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gidaji o pripravku. Vydej l€givého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek neni k dispozici v Igkarndch.
Pripravek nenf hrazen z prostredk(i verejného zdravotniho pojisténi, viz Seznam cen a hrad I68ivych pripravk(: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. DalSi informace Ize vyZ4dat na adrese
Servier sr.0., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro plnow informaci si prosim prectéte cely Souhrn idaji o pripravky
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Novy standard ve 2. linii mRCC*

UCINNOST & SPOLEHLIVOST

- TRI SIGNALNi DRAHY*
~TROJi EFEKT [W

CABOMETYX® je indikovan k lécbé

pokrocilého karcinomu ledvin (mRCC)

u dospélych, ktefi uz absolvovali
terapii cilenou na vaskularni
endotelialni rGstovy faktor (VEGF).

*VEGF, MET, AXL

VEGF = vaskularni endoteliarni rdstovy faktor
MET = rlstovy faktor hepatocytl

AXL = onkogen asociovany s chronickou myeloidni leukemii

mRCC = pokrocily karcinom ledvin
ORR = overall response rate

OS = overall survival

PFS = progression free survival

Odkazy:

1. CABOMETYX® (kabozantinib) Souhrn Gdajd o pfipravku revize 09/2016.
2. Escudier B, et al. Ann Oncol 2016;27(suppl 5):v58-v68.

Ipsen Pharma o.s., Olbrachtova 2006/9, 140 00 Praha 4, tel.: +420 242 481 821, www.ipsen.cz

Zkracena informace o piipravku

WV Tento écivy piipravek podléha dalsimu sledovdni. To umozni
rychlé ziskani novyich informaci o bezpecnosti. Zadéme zdravot-
nické pracovniky, aby hldsili jakdkoli podezienf na nezddouci tcinky.
HldSeni podezieni na nezddouci cinky po registraci lécivého pri-
pravku je dilezité. Umozruje to pokracovat ve sledovdni poméru
piinost a rizik Iécivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezfeni na nezadouc (cinky na adresu: Statni Ustav pro
kontrolu Iéciv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10, internetové stranky:
hitp://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucine.

NAZEV PRIPRAVKU: CABOMETYX 20 mg, 40 mg nebo 60 mg
potahované tablety. SLOZENI: Jedna potahované tableta obsahuje
cabozantinibi malas v mnozstvi ekvivalentnim cabozantinibum
20 mg, 40 mg nebo 60 mg. INDIKACE: Lécba pokrocilého karci-
nomu ledvin (RCC) u dospélych, ktefi uz absolvovali terapii cilenou
na vaskularni endoteliénf ristovy faktor (VEGF). DAVKOVANI
A ZPSOB PODANI: Tablety CABOMETYX (kabozantinib) a to-
bolky COMETRIQ (kabozantinib) nejsou bioekvivalentni a nelze je
vzajemné zameénovat. Doporucend ddvka piipravku CABOMETYX
je 60 mg jednou denné. Lécha suspektnich nezddoucich Gcinkd
si mlZe vyzddat docasné preruseni 1échy a/nebo snizenf dévky.
Tablety se polykaji celé, nerozdrcené. Pacienti maji byt pouceni,
aby nic nejedli nejméné 2 hodiny pred a hodinu po uZitf pfiprav-
ku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo
na kteroukoli pomocnou ltku. INTERAKCE S JINYMI LECIVYMI
PRIPRAVKY: Opatrnosti je tfeba dbat pfi soucasném pouziti se
silnymi inhibitory CYP3A4 (ritonavir, itrakonazol, erythromycin,
klarithromycin, grepovy dzus), substrdty P-gp (napf. fexofenadin,
aliskiren, ambrisentan, dabigatran-etexildt, digoxin, kolchicin,

maravirok, posakonazol, ranolazin, saxagliptin, sitagliptin, talinolol
@ tolvaptan) a s inhibitory MRP2. Je potfeba se vyhnout dlouho-
fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital) nebo rostlinnych
pifpravkil obsahujicich tiezalku teckovanou. Ucinek kabozantinibu
na farmakokinetiku antikoncepcnich steroid se nezjistoval. Protoze
neni mozné garantovat nezménény antikoncepcni Gcinek, doporucu-
je se pouzivat dalsf antikoncepcnf metodu, jako napfiklad bariérovou.
NEZADOUCI UCINKY: Nejcastéji pozorované nezadoucf ticinky
byly: anémie, hypotyredza, snizend chut'k jidlu, hypofosfatémie,
hypoalbuminémie, hypomagnezémie, hyponatrémie, hypokalé-
mie, hyperkalémie, hypokalcémie, hyperbilirubinémie, dysgeuzie,
bolest hlavy, zavrat, hypertenze, dysfonie, dyspnoe, kasel, prdjem,
nauzea, zvraceni, stomatitida, zdcpa, bolest bficha, dyspepsie,
syndrom palmoplantami erytrodysestezie, vyrdzka, suchd kiize,
bolest v koncetindch, svalové spasmy, artralgie, proteinurie, inava,
zdnét sliznic, astenie, snizenf télesné hmotnosti, zvysend hladina
ALT, AST a ALP v séru, zvysend hladina kreatininu a triglyceridd,
hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, neutropenie, trom-
bocytopenie, zvysend hladina GMT ¢i amyldzy, zvySené hodnoty
cholesterolu v krvi, zvySend hladina lipdzy. Kompletni seznam ne-
7adoucich icinku pro jednotlivé indikace viz Gpiné SPC. ZVLASTNI
UPOZORNENi A ZVLASTNI OPATRENI PRO POUZITI: Protoze
se vétsina nezddoucich Ucinkd miZe projevit na zactku léchy, 1ékaf
md pacienta peclivé sledovat béhem prvnich 8 tydn( 1échy, aby
posoudil, zda je odéivodnénd tprava davky. Ucinky, které majf obecné
Casny nstup, jsou hypokalcémie, hypokalémie, trombocytopenie,
hypertenze, syndrom palmoplantamf erytrodysestezie (PPES), pro-
teinurie a gastrointestindIni pfthody (bolest bficha, zanét sliznice,
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zdcpa, priijem, zvraceni). Ddle je tieba vénovat pozornost témto
stav(im, které mohou nastat: perforace a pitéle, tromboembolické
pfihody, hemoragie, komplikace hojeni ran, hypertenze, syndrom
palmoplantdrni erytrodysestezie, proteinurie, syndrom reverzibilni
posteriorni leukoencefalopatie, prodlouzeni QT intervalu. Pacienti
se vzdcnymi dédicnymi problémy s intoleranci galakt6zy, vrozenym
nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktdzy by tento
pifpravek neméli uzivat. TEHOTENSTVI A KOJENI: Tehotenstvi:
Kabozantinib Ize v téhotenstvi pouZit pouze tehdy, kdyz klinicky stav
Zeny vyZaduje 1é¢bu kabozantinibem. Kojent: Kviili moznému posko-
zeni ditéte musi matka kojenf prerusit béhem 1écby kabozantinibem
aalespori po dobu 4 mésicti po ukoncenf 16cby. Fertilita: Z neklinic-
kych bezpecnostnich hodnocent vyplyvd, Ze fertilita muzili Zen méize
byt zhorsené Iéchou kabozantinibem. DOBA POUZITELNOSTI:
3 roky. UCHOVAVANI: Tento Iécivy piipravek nevyZaduje zidné
2vI&stni podminky uchovavani. VELIKOST BALENI: 28 tablet
(blistry) nebo 30 tablet (HDPE lahvicka). DRZITEL ROZHODNUTI
0 REGISTRACI: Ipsen Pharma, Boulogne Billancourt, Francie.
REGISTRACNI CiSLO: EU/1/16/1136/001-006. DATUM REVIZE
TEXTU: 21 2016. Ke dni tisku tohoto materidlu je pipra-
vek vazan na lékaisky piedpis, neni hrazen ze zdra-
votniho pojisténi. Pred predepsdnim pfipravku se seznamte
s (plnym znénfm Souhmu (dajli o pfpravku.
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AVASTIN® 25 mg/ml koncentréat pro pfipravu infuzniho roztoku - Zkracena informace o piipravku

U¢inna latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, Velka Britanie. Registraéni &isla: EU/1/04/300/001-002. Indikace: Bevacizumab je indikovan k Ié&bé dospélych pacientii
s metastazujicim karcinomem tlustého stieva nebo rekta v kombinaci chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem je indikovén k prvni linii Ié¢by dospélych paci-
entl s metastazujicim karcinomem prsu. Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem je indikovan k prvni linii Ié¢by dospélych pacientti s metastazujicim karcinomem prsu, u kterych se Ié¢ba jinou moznou chemoterapii,
véetné antracyklin(i a taxant, nepovazuje za vhodnou. Pacienti, kteff byli v poslednich 12 mésicich léceni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani nemaji byt lé¢eni kombinaci Avastin + kapecita-
bin. Bevacizumab pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovén k prvni linii Iécby dospélych pacient(i s neresekabilnim pokrocilym, metastazujicim nebo rekurentnim nemalobunéénym plicnim karci-
nomem jiného histologického typu, nez predominantné z dlazdicovych bunék. Bevacizumab v kombinaci s erlotinibem je indikovén k prvni linii Ié¢by dospélych pacient(i s neresekovatelnym pokrocilym, metastazujicim
nebo rekurentnim nedlazdicovym nemalobunécnym plicnim karcinomem s aktivujici mutaci receptoru epidermalniho ristového faktoru (EGFR). Bevacizumab v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan k prvni
linii 16¢by dospélych pacientl s pokrocilym a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem je indikovdn k Gvodni Iécbé dospélych pacient(i s pokrocilym (stadia
11 B, Il C a IV dle klasifikace FIGO) epitelovym nadorem vaje¢nik, vejcovodi nebo primarnim nddorem pobifisnice. Bevacizumab v kombinaci s karboplatinou a gemcitabinem je indikovén k Ié¢bé dospélych pacient
s prvni rekurenci epitelového nadoru vajecniki, vejcovodt nebo primérniho nadoru pobifisnice citlivého na platinu, ktefi nebyli dosud Ié¢eni bevacizumabem nebo jinym inhibitorem rtistového faktoru cévniho endotelu
(VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem, topotekanem nebo pegylovanym liposomélnim doxorubicinem je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientt s rekurenci epitelového nédoru vaje¢niki,
vejcovodl nebo primarniho nadoru pobfisnice rezistentniho k plating, ktefi nebyli Iéceni vice nez dvéma predchozimi rezimy chemoterapie a ktefi nebyli dosud lé¢eni bevacizumabem nebo jinym inhibitorem ristového
faktoru cévniho endotelu (VEGF) nebo receptoru VEGF. Bevacizumab v kombinaci s paklitaxelem a cisplatinou nebo alternativné, u pacientek, kterym nemuze byt podand Iécba platinou, s paklitaxelem a topotekanem,
je indikovan k lécbé dospélych pacientek s pretrvavajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou latku pripravku,
na latky produkované ovaridlnimi burikami ¢inskych kiec¢k( nebo na jiné rekombinantni lidské nebo humanizované protilatky. Téhotenstvi. Upozornéni: Zvysend pozornost u pacientti s intraabdominalnim zénétlivym
procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci (byly hldseny piipady zédvaznych komplikaci pfi hojeni ran, véetné anastomotickych komplikaci, konéici imrtim), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko
hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvy$ené riziko vzniku arterialnich tromboembolickych piihod), u pacient(i s kongenitélni hemoragickou diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacient( lécenych
plnou davkou antikoagulancii k Ié¢bé tromboembolismu pred zahajenim lé¢by Avastinem. V piipadé vzniku tracheoesofagedlini pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukongit Ié¢bu. Ukonéent [écby zvazit v piipadé
vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych pfipadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezadouci Gi¢inky (nékteré z nich se jevily jako zavazné) byly hlaseny pfi uziti v neregistrovaném nitroo¢nim
podéni. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliviiuje v klinicky zdvazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, irinotekanu, kapecitabinu, oxaliplatiny, cisplatiny, paklitaxelu, doxorubicinu, interferonu
alfa-2a a erlotinibu. U nékterych pacientti Ié¢enych kombinaci bevacizumabu a sunitinib malétu byla hldsena mikroangiopatickd hemolyilcka anemle (MAHA). Monoklonalni protilatky proti EGFR nemaji byt podévany

k Iecbe metastaZUJl(:lho koloreklalnlho karcmomu v komblnam s rezimem chemoteraple zahrnu;l(:lm bevamzumab Hlavni klinick zadouci ucinky (u pamenlu Iecenych jak v monolerapn tak v kom—

osteonekrdza celisti. Nejcastejm nezédouci Gcinky - astenie, prijem, dysfonle nausea a jinak nespemflkovane bolesti, selham vajecnikd, ve vétsiné pripadu rever3|b|In| paronychium pfi lécbé s erlotlnlbem Davkovam
a zpsob podani - obecna doporuéeni: Prvni ddvka Avastinu by méla byt poddavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druhd infuze mize byt podévana béhem 60 minut.
Jestlize je dobfe sndsena infuze poddvand béhem 60 minut, véechny ndasledujici infuze mohou byt podavédny béhem 30 minut. Nepodévejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podé-
vany nebo michdny s roztoky glukézy. Snizeni dévky pfi vyskytu nezadoucich pithod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt Ié¢ba bud trvale ukonc¢ena nebo docasné pozastavena. Doporuéené davkovani pro
jednotlivé diagnézy: viz platny Souhrn tidajl o pfipravku. Dostupna baleni piipravku: 1x 100 mg bevacizumabu ve 4 ml; 1x 400 mg bevacizumabu v 16 ml koncentrétu pro piipravu infuze. Podminky uchovavani:
Uchovavejte v chladniéce (2 °C-8 °C). Chraiite pied mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem. Datum posledni revize textu: 26. 1. 2017. Vydej Iégivého piipravku je
vazan na lékarsky piedpis. Lé¢ivy piipravek je hrazen z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky tihrady viz www.SUKL.cz. Dalsi informace o pfipravku ziskéte z platného Souhrnu tdajt o piipravku
Avastin nebo na adrese: Roche s.r.o., F Busii Park Bld F, Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8; tel.: 220 382 111. Kontakt pro hldseni nezadoucich G¢ink(: czech_republic.pa_susar@roche.com.
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strénkéch Evropské Iékové agentury (EMA) www.ema.europa.eu.

MABTHERA® - Zkracena informace o pripravku v hematoonkologickych indikacich

Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Ltd., Welwyn, Velkd Briténie. Registra&ni &isla: EU/1/98/067/001, EU/1/98/067/002, EU/1/98/067/003, EU/1/98/067/004. Uéinna latka: Rituximabum. Farma-
koterapeuticka skupina: monoklondini protilatky. ATC kéd: L01XC02. Indikace: Nehodgkinské lymfomy (pro intravenézni formu a subkuténni formu 1400 mg piipravku): Piipravek MabThera je indikovan k lécbé
dosud nelééenych nemocnych s folikuldrnim lymfomem |lI. a IV. klinického stédia v kombinaci s chemoterapii. UdrZovaci lécba piipravkem MabThera je indikovana k 1é¢bé pacientt s folikuldrnim lymfomem, kteff
odpovidaji na indukéni 1é¢bu. Pripravek MabThera je indikovan k 1écbé pacientu s folikuldrnim lymfomem IIl. - IV. klinického stadia, ktefi se nachdzeji ve druhém ¢i dal$im relapsu po chemoterapii nebo jejichz nédor
je chemorezistentni. Pfipravek MabThera je v kombinaci s chemoterapii CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizolon) indikovén k lé¢bé nemocnych s CD20 pozitivnim diftiznim velkobunéénym nehod-
gkinskym malignim lymfomem z B bunék. Chronickd lymfaticka leukémie (pro intravenézni formy pfipravku a subkutdnni formu 1600 mg pfipravku): v kombinaci s chemoterapii prvni linie Iécby pacient( s chronickou
Iymfatlckou Ieukemu Kontramdlkace Znama hypersenzitivita vii¢i jakékoliv slozce piipravku nebo viiéi mysim bilkovindm. Aktivni zévazné infekce. Pacienti se zadvaznym ttlumem imunitniho systému. Upozornéni
a hlavni y vy zadouci ucéinky: Pouziti piipavku MabThera mze souviset se zvysenym rizikem progresivni multifokéIni leukoencefalopatie (PML), ve velmi vzacnych piipadech koncici imrtim. Podani
pipravku MabThera je spojeno s reakcemi souvisejicimi s infuzi, které mohou souviset s uvolnénim cytokint a/nebo dal$ich chemickych mediatort. Syndrom z uvolnéni cytokin(i mize byt klinicky nerozeznatelny
od akutnich hypersenzitivnich reakci. Po intravendznim podéni bilkovin pacientim byly hléseny anafylaktické nebo jiné hypersenzitivni reakce. V pribéhu podani infuze se maze objevit hypotenze, ma byt zvdzeno
prechodné vysazeni antihypertenziv 12 hod pied podanim MabThery. Pacienti s velkou nddorovou zatézi nebo s vysokym poctem (> 25x 109/1) cirkulujicich malignich bunék, maji byt I€¢eni jen s nejvy3si opatrnosti.
Tito pacienti maji byt velmi peclivé monitorovani v priibéhu prvni infuze. V priibéhu Ié¢by se mohou objevit kardialni komplikace. Velmi vzacné byly popsany ptipady reaktivace hepatitidy B, véetné hldseni fulminantni
hepatitidy, ackoliv vétsina téchto pacient( byla rovnéz lécena cytotoxickou chemoterapii. Beéhem I€cby piipravkem MabThera je tfeba pravidelné kontrolovat kompletni krevni obraz, véetné poctu neutrofilt a trombocytd.
Pripravek MabThera nemé byt podavén pacientiim s aktivnim, zavaznym infekénim onemocnénim (napf. tuberkulézou, sepsi a oportunnimi infekcemi). Dal3i nezédouci Gcinky, které se objevily u nemocnych Iécenych
pripravkem v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapii a zkusenosti ziskané po uvedeni piipravku na trh viz platny Souhrn tdajt o pfipravku. Reakce, které se objevovaly v priibéhu 24 hodin po subkutanni injekci,
zahrnovaly predevsim erytém, pruritus, vyrazku a reakce v misté vpichu injekce, jako napf. bolest, otok a zarudnuti a obecné byly mirné az stiedné zévazné (stupei 1 nebo 2) a byly prechodného charakteru. Nékteré
lokélIni kozni reakce se objevily po vice nez 24 hodinédch po subkutdnnim podéni piipravku MabThera. Vétsina lokalnich koznich reakci pozorovanych nésledné po podani piipravku MabThera pro subkutdnni podani byly
mirné az stfedné zévazné a vymizely bez jakékoli specifické Iécby. Pripraveny roztok pro subkutanni podéni pfipravku neni mozné aplikovat jako intravenézni injekci. Bezpecnost ockovéni zivymi virovymi vakcinami po
16¢bé piipravkem MabThera nebyla u pacientti s NHL studovana a o¢kovani Zivymi virovymi vakcinami neni doporugeno. Pacienti Iééeni piipravkem MabThera mohou podstoupit odkovani nezivymi vakcinami. Uginnost
ockovani nezivymi vakcinami vsak mtize byt nizsi. Pouziti v pediatrii: Bezpecnost a Gi¢innost piipravku u déti nebyla zatim stanovena. Téhotenstvi a laktace: Piipravek by nemél byt podavan kojicim zenam a téhotnym

zenam, pokud potencialni vyhody |éby neprevazi potencidlni rizika. Klinicky vyznamné interakce: Nejsou k dispozici zadné data o moznych |ékovych interakcich piipravku: Da i a zpl podani: Viz platny
Souhrn Udaju o pfipravku Predavkovani: Ve studiich u lidi neni zkusenost s predévkovanim. Dostupna baleni pfipravku: MabThera® 100 mg koncentrat k pfipravé roztoku pro infuzi, MabThera@ 500 mg koncentrat
k piipravé roztoku pro infuzi, MabThera® 1400 mg subkutanni injekéni roztok, MabThera® 1600 mg subkuténni injekéni roztok. Podminky uchovavani: Pri teploté 2 - 8 °C, chrénit pied svétlem. Datum posledni
revize textu: 26. 5. 2016. Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na lékafsky predpis. Lé¢ivy pfipravek je hrazen z prostiedki veifejného zdravotniho pojisténi. Dalsi informace o pfipravku ziskéte z platného Souhrnu
udajti o piipravku MabThera nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, tel.: 220 382 111. Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvefejnény na
webovych strankédch Evropské Iékové agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

HERCEPTIN® 150 mg / HERCEPTIN® 600 mg/5 ml injekéni roztok — Zkracené informace o piipravcich

HERCEPTIN® 150 mg. Registraéni &islo: EU/1/00/145/001. HERCEPTIN® 600 mg/5 ml injekéni roztok. Registracni &islo: EU/1/00/145/002. Uéinna latka: trastuzumabum. Drzitel registraéniho rozhodnuti:
Roche Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka Britanie. Indikace: Lé¢ba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek, jejichz néadory ve zvysené mite exprimuji HER2 (human epidermal receptor 2): a) v monoterapii
u pacientek, ktefi byli pro své metastazujici nddorové onemocnéni jiz Ié¢eni nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k lécbé pacientek, ktefi nedostévali predchozi chemoterapii k 1é¢bé
metastatického nddorového onemocnéni a pro néz Ié¢ba antracyklinem neni vhodnd; c) v kombinaci s docetaxelem k 1é¢bé pacientek, ktefi nedostévali predchozi chemoterapii k 1é¢bé metastatického nddorového one-
mocnéni; d) v kombinaci s inhibitorem aromatézy k lé¢bé postmenopauzélnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormondlinich receptorti, dosud nelééenych trastuzumabem. Lé¢ba pacientek
s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu: a) po chirurgickém zékroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); b) po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklo-
fosfamidem v kombinaci s paklitaxelem nebo docetaxelem; c) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii obsahujici docetaxel a karboplatinu; d) v kombinaci s neoadjuvantni chemoterapii s ndslednym podanim piipravku
Herceptin v adjuvantni lé¢bé pfi lokalné pokrocilém onemocnéni nebo nddoru > 2 cm v priméru. Herceptin (jen Herceptin 150 mg) v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovan k lé¢né
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KEYTRUDA

je v monoterapii u dospélych pacientu indikovana k l1éébé:
* pokrocéilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu
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nadorovych mutaci EGFR a ALK a s PD-L1 expresi

s TPS 250 % a v dalsich liniich** lokalné pokrocilého

nebo metastazujiciho NSCLC* s pozitivni

_expresi PD-L1 {TPS =1 %)’
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Zkracena informace o lécivem pripravku. KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzniroztok.
Lékové forma: PraSek pro koncentrét pro infuzni roztok. SloZeni: éciva /dtka: Pembrolizumabum. Fomacné /tky: Sachardza, histidin, polysorbét 80, monohydrét hydrochloridu histidi
v monoterapii indikovan k Iécbé pokrotilého (neresekovatelnehu nebo metastazujfciho) melanomu u dospélych; *2. v manoterapii indikovan v prvnt linii k 16¢bé metastazujiciho nem
carcinoma - NSCLC) u dospélych, jejichz nédory exprimuji PD-L1, se skore nadorového podilu (tumour proportion score - TPS) >50 % bez pozitivnich nadnravych mutaci EGFR neb ngterapii indikovan k |éche lokélng
pokratilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nédory expnmuu iPD-L1sTPS > 1%, aktefijiz byli léceni nejméné jednim chemmerapeutlckym rezimem. Pacienti s pozitiv ymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt
take predtim, neZ dostanou piipravek KEYTRUDA, léceni cilenou terapil. *Davkovéni a zpiisob podani: KEYTRUDA se podavé intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Doporugend dévka je 200 mguNSCLC v pruni linii a 2 mg/kg
u pacientd s predlétenym NSCLC a melanomem. Pripravek nesmi byt podén jako nitrozilnf bolus nebo bolusova |n|ekce Lécba probihd do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity. Byly pozorovény atypické odpovedi (1.
potatecni prechodné zvétseni nadoru nebo vznik novych malych 1ézi béhem prunich nékolika mésict, nésledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilni pacienty s pucatecnlml znamkami progrese nemoci se doporucuje lécitdél, dokud se
progrese nepotvrdi. ZvI&stni upozornéni: Pacienti s NSCLC musi byt pfi 168bé vybréni na zékladg exprese PD-L1 nadorovymi burikami potvrzené validovanym testem. /munitné zprostiedkované neZatoucr tcinky: *Mohou se
vyskytnoutimunitné zprostfedkované nezadouc ginky postihujicl soutasné vice télesnych systémd. Pripravek KEYTRUDA je nutno trvale vysadit: pfi toxicité stupné 4 kromé endokrinopatif, které jsouzviddnuty substituénimi hormony;
pokud béhem 12 tydndi nelze sniZit dévku kortikosteroiddi na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den; pokud se toxicita souvisejici s [écbou bghem 12 tydndi po posledni davce pfipravku KEY TRUDAnesnizi na stuperi 0 - 1; pokud
se podruhé objevi jakakoli pfihoda zavaznosti stupné > 3; pfi pneumonitidé stupné 3 nebo 4, nebo recidivujici stupné 2; kolitidé stupné 4; nefritidé stupné > 3 s kreatininem > 3nasobku ULN; hepatitidé stupné > 3 s AST nebo ALT
> hnasabek ULN nebo celkovym bilirubinem >3 nasobek ULN; v pfipadé jaternich metastaz se zvySenim AST nebo ALT stupné 2 pfi zahdjeni échy pak v pfipadg, ze AST neba ALT stoupne 0 > 50 %6 trva > 1, tyden; reakci spajené s infuzi
stupné 3 nebo 4. Pripravek KEYTRUDA je nutno docasné vysadit (nez se nezadouci Gcinky zlep$i na stuperi O - 1) pfi: pneumonitidé stupné 2; kolitidé stupné 2 nebo 3; nefritidé stupné 28 kreatininem > 1,5 aZ < 3nasobek ULN;
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Hypersenzitivita na éivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Interakce: Nebyly provedeny zédné formalni farmakokinetické studie Iékovych interakci. Pembrolizumab se odstrafiuje z obéhu katabolizaci, zadné metabolické
6kové interakce se nepfedpoklddaji. Pfed nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnnul podavani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvili jgjich potencialnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Gcinnost
pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 16Ebé imunitné zprostredkovanych nezédoucich ucinkd. Tehotenstvi, kojeni: Udaje o poddvani pembrolizumabu
téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertiinim véku maji béhem Iécby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pemhrallzumabu pouzivat Géinnou antikoncepci. Neni zndma, zda se pembmhzumab vylutuje dolidského matefskeho
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Pembrolizumab mdiZe mit mimy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hla$ena inava. Uchovavani: V chladnicce (2 °C - 8 °C). Hekanstltunvany roztok mé byt pouzit okamZité, nesmi byt zmrazen
a fyzikalni a chemicka stabilita po otevient byla prokazana pfi teploté 2-8°C maximalné po dobu 24 hodin od naedéni. Az 6 hodin z tohoto 24 hodinového limitu je mozné piipravek uchovavat pfi pokojové teploté (< 25°C) Baleni: 15ml
injekeni lahvicka a 50 mg pembrolizumabum. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, Velka Britanie. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com
Registratni islo: EU/1/15/1024/001. Datum posledni revize textu: 2.2.2017. Zptsob vydeje: Vazan nalékaisky predpis. Zpiisob thrady: Uhrada zatim nebyla stanovena.
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PREVRATNE OBJEVY NOVYCH LEKU VZNIKAJI V LABORATORICH,

ALE RODI SE UZ V NASICH SRDCICH.

Pfes 100 let pohéni zaméstnance MSD spolecna touha: vyvijet Iéky a vakciny, které zlepSuji miliony
lidskych Zivotd. S podobnou péci se vénujeme novym veterinarnim pfipravkim. Uvédomujeme si
vSak, Ze je pred nami jesté dlouha cesta, proto klademe diraz na vyzkum a vyvoj. Stejné usili vénuje-
me zlepSovani dostupnosti |ékarské péce a spolupraci s témi, ktefi sdileji naSe nadSeni pro zdravéjsi

svet. Vime, Ze to zvladneme. Davame do toho vse.

Chcete védét vice o naSem poslani? Navstivte www.msd.cz

MSD
Be well
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|. ONKOLOGICKA PREVENCE A SCREENING

l. Onkologicka prevence a screening

1/162. PROGRAMY PREVENCE ZHOUBNYCH NADORU V CESKE REPUBLICE

AUGUSTINOVA B.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU Brno

Screening znamena plo$né vy3etiovani osob, které jsou bez potiz, s cilem zjistit onemocnéni zavcas. Ke screeningovym program{m jsou vhodné nadory, které splfiuji tfi
zékladni kritéria, a to viechny soucasné — maji relativné vysokou morbiditu = je jich hodné, existuje Gcinnd lécba v ¢asnych stadiich a pro deteki je k dispozici dostupny
alaciny test. Na doporu¢eni Rady EU méme v CR tii aktivni screeningové programy. Vyznamnym nastrojem pfi hodnoceni éeskych preventivnich program(i nadorovych
onemocnéni je Narodni onkologicky registr CR (NOR CR). Jsou to Screening karcinomu prsu od roku 2002, karcinomu délozniho hrdla od roku 2008 a karcinomu tlus-
tého stfeva a kone¢niku od roku 2009. Screening karcinomu prsu: V CR je kazdoro¢né diagnostikovano vice nez 6 500 novych pfipadii onemocnéni. Na nasledky karci-
nomu prsu zemie kazdy rok pfiblizné 2 000 ¢eskych zen. Mamograficky screening je aktivni vyhledavani ¢asnych forem zhoubného nadorového onemocnéni prsu.V roce
2014 bylo vy3etteno 62,8 % Zen, u nich? je vy3etteni vhodné. Povzbudivy je pokles mortality o 11 %. Screening kolorektalniho karcinomu: Kazdy rok je v CR zhoubny
nador tlustého stfeva ¢i konecniku zjistén asi u 8 000 osob a zhruba 4 000 pacientil na toto onemocnéni v nasi zemi kazdoro¢né umira. Lidé ve véku 50-54 let mohou
podstoupit kazdy rok vysetfeni na okultni krvaceni do stolice (TOKS), od 55 let pak 1x za 2 roky. Od 55 let se asymptomatickym jedincim nabidne bud opakovany TOKS
a2 roky nebo primarni screeningova kolonoskopie. Screening karcinomu délozniho ¢ipku: Ro¢né je v CR diagnostikovano 1050~1 100 piipadi rakoviny délozniho ¢ipku
a zhruba 350-400 Zen na toto onemocnéni kazdy rok zemfe. Cilem preventivnich prohlidek je odhalit pfednddorové zmény na déloznim hrdle (prekancerdzy) dfive,
nez dojde k rozvoji zhoubného nadoru. Prevence rakoviny délozniho cipku je zaloZena na cytologii a kolposkopii. Treti rok adresného zvani osob ke screeningu:V lednu
2014 bylo zahajeno adresné pisemné zvani osob, které by se mély objednat ke screeningovému vysetieni. Obecné pozorujeme nejvétsi zajem o screening kolorektalniho
karcinomu. Zatimco v roce 2013 program pokryval 26,5 % populace, v roce 2014 jiz 30,8 % populace. V posledni dobé pozorujeme snizovéni mortality u viech tfi diagndz.

1/164. PREVENCE HPV INFEKCE

MOUKOVA L.
Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Lidské papillomaviry (human papillomavirus — HPV) patfi k aktudlnim témattim dnesni doby. Pfestoze je ndm zndmo o téchto virech jiz velké mnozstvi informaci,
stale nebyl dosud nalezen Ucinny Iék na jejich pfimé zniceni. Dostupné profylaktické nezivé vakciny proti HPV zlstavaji na prvnim misté v prevenci téchto infekci.
U jedinc, ktefi jesté nezahdjili at uz pohlavni ¢i nepohlavni styk, miizeme zajistit vakcinaci pfi dobrém imunitnim systému 100% ochranu pro dané typy HPV, jehoz
virus like particles” vakciny zahrnuji. U sexudlné aktivni populace maji vakciny proti HPV taktéz jasné prokazany benefit. Dle onkogenniho potencialu délime HPV na
high-risk (typy 16, 18,31, 33,35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) a low-risk (typy 6, 11, 34,40, 42, 43,44, 54,70, 72,74, 81). HPV patii k sexudlné pfenosnym virdm. Z malignit
se podili se na etiopatogenezi karcinomu délozniho hrdla, analniho karcinomu, déle karcinomu pochvy a zevniho genitalu, karcinomu penisu a ve 20 % i na vzniku
orofaryngeélnich tumor(. K benignim nepiijemnym projeviim low-risk HPV typu 6 a 11 patfi zejména sexualné pfenosné bradavice (condylomata accuminata),
jejichz incidence je 400/100 000 obyvatel. Obecné HPV infekce ziskava idedlni podminky pro zabudovani do organizmu v misté mikrotraumat s koincidenci dal3ich
sexudlné prenosnych infekci pfi imunosupresi organizmu (napf. permanentni stres, pfechdzeni viréz atd.). V soucasné dobé mame na ¢eském trhu registrovany
3 vakciny proti HPV — bivalentni Cervarix, kvadrivalentni Silgard a nanovalentni Gardasil9. Dle mého nézoru predstavuje nanovalentni vakcina vrchol profylaktickych

terapeutické vakciny, které jsou ve stadiu vyzkumu.

1/165. UCINNA PREVENCE A LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU

ROUBICKOVAE.
Spolecnost pro lé¢bu zavislosti na tabaku, Praha

V dne3ni dobé se spolecnost stéle vice zabyva problematikou Skodlivosti kouteni. Svétova zdravotnicka organizace uvadi, ze koufeni je nejvyznamnéjsi
preventabilni pficinou pfedc¢asnych amrti ve svété. Vzhledem k tomu by méla byt kontrola tabaku hlavni prioritou spolecnosti. Jedna se predevsim
o progresivni zdanéni cigaret, Gplny zakaz reklamy, prodej cigaret pouze v obchodech s licenci a ochrana pred pasivnim koutenim. U¢inné je téz varovani
s obrazky néasledkl koureni na cigaretovych krabickach. Tato opatieni by méla vést spole¢nost ke zdravému zpUsobu Zivota, a tudiz k nekoureni. Vice ¢i méné
Uspésné se uvadi v platnost zakony omezujici reklamu tabaku a zakaz koufeni na vefejnosti. V CR je 36 Center pro zavislé na tabaku, ktera nabizeji dostupnou
a ucinnou lécbu. Zahrnuje intenzivni psychobehaviordlni intervenci a farmakoterapii k potlaceni abstinencnich pfiznakd. Lécba by ale méla byt alespon
v minimalni intenzité jako krétka intervence v délce do 10 min nabizena kazdému kufakovi v rémci kazdého klinického kontaktu kazdym zdravotnikem.

1/404. LIECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU - MA ZMYSEL AJ PO STANOVENI DIAGNOZY ZAVAZNEHO OCHORENIA?

POTREPCIAKOVA S.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Uvod: Zavislost na tabaku patri medzi najcastejsie a najrychlejsie sa rozvijajice drogové zavislosti. Na svete je 1,3 miliardy fajciarov. Z toho je priblizne 80 %
zavislych na nikotine. Je to ochorenie, ktoré by sa malo liecit. M dve zlozky — psychicku (psychosocidlnu) a fyzickd. Spravne vedend liecba je zamerand na
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obidve zlozky zavislosti. Ciel: Fajcenie tabakovych vyrobkov spdsobuje 70 % vsetkych chronickych respiracnych ochoreni, 20-30 % kardiovaskularnych
ochoreni a 30 % véetkych onkologickych ochoreni. V krajinach EU je kazdy rok 660 000 umrti, ktoré st v priamej stvislosti s fajéenim. Fajc¢iari zomieraju
v priemere o 15 rokov skor, ako keby nefaj¢ili. V CR zomiera na nasledky fajéenia kazdy 3iesty ¢lovek. AZ 70 % fajciarov by chcelo prestat, ale len 4-5 % to dokéaze
bez pomoci. V sucasnosti mame k dispozicii Gicinné sposoby liecby zavislosti na tabaku, ktoré dokazu odstranit alebo vyrazne zmiernit abstinencné priznaky.
Zaver: Liecba zavislosti na tabaku méa zmysel v kazdom veku a aj u pacientov so zavaznymi chronickymi ochoreniami. Abstinencia fajcenia tabakovych
vyrobkov znizuje riziko vzniku dalSich zavaznych ochoreni, komplikécii onkologickej liecby a zlep3uje kvalitu Zivota. NajdoleZitejsie je rozhodnutie prestat
fajcit.

1/473. PREVENTIVNi ONKOLOGICKE PROHLIDKY V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU - 10 LET
ZKUSENOSTI

HALAMKOVA J.', KRALOVA J.', HRABCOVA 12, KONECNA E.3, KISS I., VYZULA R
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Bro, ? Usek informa¢nich technologii, MOU, Brno, * Oddéleni informatiky, MOU, Brno

Vychodiska: Svétova zdravotnicka organizace (WHO) odhaduje, Ze pfiblizné polovina vSech pfipadd malignit vznika z ovlivnitelnych rizikovych faktor(i nebo
mUze byt zjisténa jako prekurzorova léze pied vyvojem nemoci s metastatickym potencidlem. Je tak ziejmé, Ze strategie moderni onkologické péce je pravé
v zaméfeni na preventivni projekty. Soubor pacienti a metody: V letech 2006-2016 bylo v ambulanci Preventivni onkologie v Masarykové onkologickém
Ustavu provedeno celkem 18 822 komplexnich vysetieni, kterd byla retrospektivné zhodnocena. Obsahem vysetieni bylo odebrani anamnestickych udaj
se zamérenim na vyskyt rizikovych faktor( z hlediska onkologickych onemocnéni, dale zhodnoceni predispozi¢nich faktord a subjektivnich potizi. Soucasti
bylo i vysetieni krevniho tlaku, elektrokardiogramu, prosty rentgenovy snimek srdce a plic, ultrazvukové vysetieni bfisnich organ(i a panve, test na okultni
krvéceni stolice. U muz{i pak ultrazvukové vysetreni varlat, u Zen ultrazvukové vysetfeni prsou, pfipadné mamografické vysetieni. Z laboratornich vysetfeni
je provedeno zékladni hematologické vysetieni, elektroforéza bilkovin krevniho séra, vysetieni iontd, jaterniho souboru, ledvinnych funkci, glykemie,
lipidové spektrum, vy3etfeni sérové amylazy, albuminu, celkové bilkoviny, TSH a vybrané tumorové markery s ohledem na pohlavi a vék klienta. Rozsifeni
o kolonoskopii a gynekologické vysetieni je individudlni. Vysledky: Z celkového poctu 18 822 klientl bylo asymptomatickych 90 %. Radiodiagnostickymi
metodami bylo zjisténo 38 jasnych onkologickych néleziia 1311 nélezli bylo pro podezieni na onkologické onemocnéni dosetfovano. Celkem bylo zachyceno
a nasledné verifikovano 194 onkologickych nalezil prevazné ¢asnych stadii u asymptomatickych nemocnych. Zavér: Preventivni onkologicky program, ktery
je dostatecné efektivni a soucasné cenové dostupny, umoznuje klientlim aktivné se podilet na péci o své zdravi. Velkym benefitem je vyuziti vsech aktualné
v CR doporu¢enych screeningovych program( na jednom pracovisti v jedné dobé, spole¢né s nastavbou dalsich vyietfovacich metod. Lze také adresné
informovat pfimo jednotlivce i o primarni prevenci zhoubnych nadord, edukativné plsobit na jejich rizikové chovani a soucasné vyhledavat rodiny s vysokym
rizikem vzniku zhoubnych novotvar( a véas je zafadit do specifickych screeningovych programd pro rizikovou populaci.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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11/160. NAKLADNA PECE V ONKOLOGII

BRANCIKOVA D., HANAKOVA L.
Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Protinddorova 1écba velmi ¢asto spadd do kategorie ,Ié¢by velmi nédkladné”. Zac¢ina to jiz diagnostikou, potom pokracuje i mnohdy komplikovanymi
chirurgickymi vykony, ozafovanim, nékdy i transplantaci kostni dfené nebo tieba jater u vhodnych hepatocelularnich karcinom a systémovou lé¢bou. Dobry
efekt a prodlouzeni preziti onkologickych pacient(i v dobré kvalité znamena pro spolecnost pomérné velky finan¢ni naklad. Pfednaska objasnuje zakladni
pojmy jako hodnoceni ndkladové efektivity (cost effectiveness analysis — CEA), postaveni cilového parametru CEA, kterym je tzv. QALY (quality-adjusted life
years), kterd provazuje dosazeny zdravotni Ucinek s délkou zivota, a hodnoti tak i dobu trvani ziskaného Ucinku, LYG - jde o parametr hodnotici pouze zménu
délky Zivota pacienta. Jde o rok ziskaného Zivota navic. Vysvétluje dllezitost zdrojd dat pro zpétné vyhodnoceni zavedenych postupd, na obrazu tumoru
stfeva a tumoru ledviny ukazuje analyzu néklad(i a na nadoru prsu analyzu nakladu léku uzitych v adjuvanci a paliaci. Déle se zaméfuje na moznost tvorby
protokolu pro 1é¢bu u jednotlivé diagndzy a nutnosti zpétné vazby tykajici se hlavné toxicity. Zmiriujeme i zavéry studie EUROCARE-5 pfes vzristajici pocet
nador( umrtnost na né v CR klesa a prodluzuje se pieZiti pacient, u pétiletého relativniho prezivani podle typu nadoru o vice nez 15-30 % za poslednich
15-20 let.

11/166. PRIMARNI, SEKUNDARNI | TERCIARNI PREVENCE KOURENI V PORADNE PRO ODVYKANI KOURENI

HRNCIRIKOVA I, SUCHODOLOVA V., TRENZOVA N.
MOU, Brno

Vychodiska: Koureni tabaku je nejcastéjsim plvodem onemocnéni ¢lovéka. Zaméreni na prevenci a lé¢bu koureni je dilezitou soucasti 1écby pacientd.
Terapie odvykani koureni je dlouhodobym procesem, proto je k dispozici specializované pracovisté s ¢asovym prostorem pro pacienty. Poradna patii do
skupiny Center pro lé¢bu zavislosti na tabaku. V terapii odvykani koufeni jsou pouzivany pfistupy kognitivné behaviordlni odvykani koureni a terapie
motivacnich rozhovord. Prace s klientem se sklada z nékolika konzultaci. Pomoci standardizovanych dotaznik( je urena mira zavislosti na nikotinu, mira
motivace ke zméné zavislého chovani, schopnost odolnosti nekoufit. Na zékladé vysledkd je urcen pribéh a délka terapie odvykani koufeni. Kurak je
edukovén o rizicich zavislého chovani, a také o zdravotnich rizicich. Pfi kazdé navstévé je zméfeno CO ve vydechovaném dechu, provedena zakladni klinicka
vysetieni, doporucen vhodny postup terapie a lécby. Lécba je rozdélena do trovni dle miry zavislosti. Od nahradni nikotinové lécby po farmakoterapii. Tato
terapie zatim probihd individudlné, do budoucna uvazujeme o skupinové terapii. Poradna uzce spolupracuje s dalsimi odborniky — Iékafi a specializovanymi
zafizenimi. Poradnu je mozno navstivit bez doporuceni Iékare.

11/490. MULTIDISCIPLINARNI TYM - ANALYZA EFEKTIVITY V UVN PRAHA

PUDIL J.", PETRUZELKA L., BATKO S.5, BARKMANOVA J.2, ROUSEK M.}, PAZIN J.!, LANGER D.’, RYSKA M.’
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, > Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Multidisciplinarni tymy (MDT) se staly v CR v poslednich 10 letech podminkou optimélni péce o onkologické nemocné. Chirurgové prosadili Ghradu
MDT kédem 51881, ktery predstavuje informaci o multioborovém rozhodnuti o optimalni terapii u konkrétniho pacienta. MDT vedou dle dostupnych udaj
v literature k signifikantnimu zlepseni prezivani i DFI. Konsenzus v [é¢bé znamend i optimalni nakladovy cost/benefit a pozitivni zpravou je i mezioborové
ovlivnéni znalosti. Mezi negativa se uvadi prodlouzeni intervalu mezi stanovenim diagnézy a zahdjenim terapie a absence hodnoceni kvality ¢innosti MDT.
Metoda: S MDT jsme zacali v Ustfedni vojenské nemocnici Praha v roce 2009, 1x tydné se zabyvdme nadorovymi onemocnénimi dutiny bFisni — predevsim
kolorektdlnim karcinomem (pacienti s onemocnénim slinivky bfisni jsou prezentovéni oddélené). V tymu spolupracuje onkochirurg, klinicky onkolog,
gastroenterolog, radiolog a fakultativné patolog. V analyze roku 2016 jsme sledovali pocet pacientll a pocet referovani, nejcastéji navrhované postupy,
Cetnost zmén terapeutickych pland, divody zmén a cetnost odchylky od zavéru MDT. Vysledky: V roce 2016 jsme v ramci MDT prezentovali 405 pacientd,
u kterych jsme zaznamenali 499 prezentaci. Pacienty s kolorektalnim karcinomem (s nebo bez metastaz jater) jsme prezentovali téméf v 70 %, déle se
jednalo o pacienty s primdrnimi tumory jater ¢i karcinomem Zaludku. V 11 % jsme vyuZili MDT i pro neonkologické pacienty. Nej¢astéjsim navrhovanym
postupem byla chirurgicka lé¢ba (60 %), dale systémova lécba, event. radioterapie (17 %). S mensi Cetnosti byly navrhovéany dalsi postupy. Ve 24 % zavér
neodpovidal navrhovanému postupu. Nej¢astéjsi zménou byl tstup od chirurgické Iécby (66 %), kdy bylo jesté doporuceno vétsinou dovysetteni, event.
zahdjeni systémové 1é¢by. Odchylku od zavéru jsme nalezli v necelych 5 %, kdy dlivodem byl nejcastéji vysledek doplnujiciho vysetfeni ¢i odmitnuti zavéru
ze strany pacienta. Znalost konkrétniho pacienta prezentujicim lékafem povazujeme za opomijenou, ale zésadni ve funkci MDT. Zavér: MDT je podminkou
optimalnich lé¢ebnych vysledki. Analyzou nasich dat jsme zjistili, Ze az u 1/4 pacient(i vede ke zméné diagnosticko-terapeutického postupu. Shoda na
16¢bé je pro nemocného zarukou optimalniho postupu, pro zicastnéné pak i forenzni ochranou. Za krucidlni povazujeme znalost prezentovaného pacienta
prezentujicim lékafem, tedy de facto spoluucast informovaného pacienta. Rezervy v ¢innostech MDT pretrvavaji, nutnd je predevsim zpétna vazba cinnosti
MDT a blizsi mezioborova sounalezitost.

Prdce byla podporena MO 2012.
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111/66. SOUCASNE TRENDY EPIDEMIOLOGIE NADORU A STAV NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CESKE
REPUBLIKY

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

Uvod: Nérodni onkologicky registr CR (NOR) je kli¢covou databazi pro sledovani vyskytu novotvarl v ¢eské populaci. HIdeni nadorovych onemocnéni
do registru je dle platné legislativy povinné a za obdobi 1976-2014 obsahuje NOR jiz vice nez 2,2 milionu zdznam(. Svym celopopula¢nim charakterem
i dostupnym casovym obdobim se NOR fadi mezi nékolik malo unikatnich databézi nejen v evropském, ale i celosvétovém méritku, a umoznuje hodnotit
epidemiologii, diagnostiku i vysledky lé¢by nddorovych onemocnéni v dlouhodobém horizontu na nérodni i regionalni Grovni. Vysledky: Incidence
nadorovych onemocnéni v CR dlouhodobé roste, coz je dano nékolika faktory, zejména starnutim populace a té7 zlep3ujici se diagnostikou. Velkou roli hraje
i Uspésnéjsi lécba ceskych onkologickych pacientd, coz na jedné strané stabilizuje ¢i dokonce snizuje mortalitu na zhoubné nadory, na strané druhé ale
v populaci zvy3uje pocty osob s jiz dfive diagnostikovanym nddorovym onemocnénim, u nichz existuje vys$si pravdépodobnost vzniku dalsich novotvard.
Kromé jinych koznich nadorl (C44) byly podle absolutnich poctli v ¢eské populaci v letech 2010-2014 nejcastéjsimi novotvary kolorektalni karcinomy,
nasledované karcinomem prsu u Zen, karcinomem prostaty a zhoubnymi novotvary pradusky, pridusnice a plice (prliimérné 8 084, 6 904, 6 904, resp.
6 506 rocné). U uvedenych hlavnich diagnéz stale pozorujeme velké rozdily v podilu jednotlivych klinickych stadii pfi diagnéze. Zatimco u karcinomu prsu
a prostaty je témér 80 % nadorl zachyceno ve stadiu | a I, u nadord kolorekta je to méné nez polovina a u nadort plic jen necelych 20 %. Vétsina pacientt
je zde tedy diagnostikovana s pokrocilym onemocnénim, které znamend vyssi naklady a nizsi nadéji na Uspésnou Iécbu. Data NOR jsou vyuzivana nejen
k hodnoceni aktudlni situace a vysledk( Iécby, ale také k predikovéani dalsiho vyvoje epidemiologie zhoubnych novotvari a poctu lé¢enych onkologickych
pacientd, a to i pro jednotlivé konkrétni preparaty. | diky témto idajlim se nasledné dafi zajistovat financni prostredky na Iécbu onkologickych pacient(
v dostatecné vysi. Zavér: Data NOR piedstavuji klicovy zdroj informaci pro ¢eskou onkologii. Samotny sbér dat NOR je realizovan prostiednictvim sité
regionalnich pracovist NOR, jejichZ provoz vyzZzaduje systémovou finan¢ni podporu, kterou se diky spolupraci s vedenim ministerstva zdravotnictvi dafi
v poslednich letech zajistovat. Je nanejvys zadouci tuto situaci udrzet, a zajistit tak kontinuitu v Gplnosti a kvalité sbéru dat NOR, ktery zcela pravem mUzeme
povazovat za,rodinné stiibro” ¢eské onkologie.

111/67. ZAJISTENI KVALITY DAT NOR Z POHLEDU UZEMNIHO PRACOVISTE

ROUSAROVA M., POBORSKY J.", MUZIK J.2
' Nérodni onkologicky registr (NOR), FN Plzen, 2Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Uvod a metodika: Kvalita dat Narodniho onkologického registru (NOR) je zavisla na véasném nahlaseni jednotlivych novotvar( tiskopisem Incidence a lé¢ba
zhoubného novotvaru na pfislusné tzemni pracovisté NOR, na spravném vyplnéni pozadovanych Udajd a na jejich nasledném ovéreni. V tomto pfispévku
budou uvedeny zkusenosti pracovisté NOR FN Plzer za obdobi 2006-2014. Vysledky: Pracovisté NOR FN Plzen spravuje celkem sedm tGzemnich (okresnich)
pracovist v Plzeniském kraji a tfi v Karlovarském kraji, ro¢né vice nez 10 000 zaznamU novotvard. Podil zaznamd, které byly pracovistém FN Plzen dohlaseny za
|ékafe nemocnic i soukromych zdravotnickych zafizeni, narostl celkové na vice nez 50 %. Podle Uidajli pracovisté NOR Plzefi-mésto (dohlasuje cca 44 % zaznamil
NOR za danou oblast) je podil dohlasovanych zéznam rlizny u jednotlivych diagndz: ZN plic (C34) 36 %, ZN prsu (C50) 26 %, ZN prostaty (C61) 73 %, ZN pan-
kreatu (C25) 89 %. Kromé neUlplnosti hlaseni novotvar( lékafi,z terénu” byla zaznamenana také pomérné vysoka chybovost, u 1 341 hlaseni zaslanych v roce
2014 doséhla 35 %. Zavér: Uplnost a kvalitu sbéru dat NOR ovliviiuje fada faktor( a je celkové podminéna odpovidajici aktivitou a kvalitou préce Iékaf(, ktefi
maji povinnost novotvary hlasit dle platné legislativy a metodiky. Otazkou je, jaké kroky je potieba provést ke zlepseni stavajici situace.

111/68. AKTUALIZACE KLASIFIKACNICH SYSTEMU PRO REGISTRACI ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI -
MKN-0O-3 VERZE 2011 ATNM8

ZVOLSKY M.}, STRITESKY J.2
' Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, ? Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Mezinarodni klasifikace nemoci pro onkologii (MKN-O) je mezinarodnim standardem pouzivanym predevsim pro zafazovani a registraci onkologickych
onemocnéni podle morfologickych charakteristik tkani (¢tyfmistny kéd morfologie), biologického chovéni a anatomické lokalizace (¢tyfmistny kéd topografie).
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) publikovala 3. verzi této klasifikace (MKN-O-3) v roce 2000, v ¢eském prekladu vysla v roce 2004 a od roku 2005 je
pouzivana pro sbér dat v Narodnim onkologickém registru (NOR). V roce 2011 byla na trovni WHO vydéna aktualizace, ktera pfinasi celkem 53 zmén na drovni
kombinace morfologického kédu a chovéni a 14 polozek je nové piekédovano. Vyrazné je inovovano napt. rozdéleni hematoonkologickych onemocnéni. Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS) pfipravuje aktualizovanou verzi ¢eského prekladu MKN-O-3 k vydani béhem roku 2017. Pro podrobny popis stadii
onkologickych onemocnéni je jako mezinérodni standard pouzivan klasifikacni systém TNM, ktery vznika od roku 1943 a je spravovan Union for International
Cancer Control (UICC). Verzi TNM7 pouzivé NOR k zdznamu pfipad( od roku 2011. Na konci roku 2016 byla publikovéna verze TNM8. Nové jsou klasifikovany
oblasti — novotvary oropharyngu p16+, novotvary kr¢nich uzlin neznamého plvodu, kGize hlavy a krku, brzlik, neuroendokrinni tumory pankreatu, osteosarkomy
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panve a patefe a sarkomy mékkych tkani hlavy, krku, retroperitonea a hrudnich a bfisnich organd. U dalsich 10 skupin byly provedeny vétsi, u 9 jen malé nebo
zadné zmény. Celkové zmény prezentuje oficidlni prezentace UICC dostupna z adresy http://uicc.org/sites/main/files/atoms/files/TNM_Classification_of
Malignant_%20Tumours_8th_edition_NEW_updated_0.pptx. UZIS ve spolupréci s experty z fad odborné spole¢nosti provede preklad a publikaci TNM8 v ¢estiné.

111/69. ANALYZA PRIPADU NEUROENDOKRINNICH NADORU V NOR A NET REGISTRU CR DIAGNOSTIKOVANYCH
V OBDOBI LET 2009-2014

BARKMANOVA J.', ZVOLSKY M2, SILAR J.3, SEDLACKOVA E!
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, ? Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Z&kladnim a také nejvétiim zdrojem informaci v epidemiologii nadorii je v CR celoplodny Narodni onkologicky registr (NOR). Snaha o podchyceni pa-
cientl se vzacnymi, resp. méné casto se vyskytujicimi nadory nas nékdy ale vede k zalozeni specializovaného registru, jakym je napf. od roku 2009 registr
neuroendokrinnich nadord (NET). Méli jsme k dispozici data obou onkologickych registr, NOR a registru NET CR za srovnatelné obdobi let 2009-2014.V NOR
bylo zaznamenano celkem 7 814 pfipad( neuroendokrinnich nadort diagnostikovanych v tomto obdobi a v NET celkem 1 210 pipad( (v¢. malobunécnych
a velkobuné¢nych nadori plic). Identifikovali jsme 641 pripadd zaznamenanych v obou registrech. V dalsi analyze jsme vyfadili zdznamy s morfologiemi
8041/3 (malobunécny neuroendokrinni karcinom) a 8013/3 (velkobunécny neuroendokrinni karcinom), které vzhledem k odliSnym charakteristikdm a typu
terapie mohou zkreslovat analyzu. Déle jsme pak pracovali s 2 307 zéznamy NOR a 1 017 zaznamy NET zbyvajicich morfologii, 436 pfipad( bylo zaznamenano
do obou registri. Hodnotili jsme regionalni kompletnost sbéru dat mezi obéma registry, vyskyt stadii v registrech a zaznamy o lé¢bé. Predpokladali jsme,
Ze v NET registru bude evidovan mensi pocet pfipadli nez v NOR, ale bude se jednat o vyssi stadia onemocnéni, coz jednoznacné souvisi s centralizaci
nemocnych do jednotlivych specializovanych center. Analyza tento pfedpoklad potvrdila. Kromé stoupajici incidence neuroendokrinnich nadord jsme také
potvrdili, Ze kazdy druhy az tfeti nemocny s neuroendokrinnim nadorem se diky vy$simu stadiu onemocnéni a potfebé adekvatni 1é¢by dostéva do péce
odborniki nékterého specializovaného pracovisté. NOR je vhodny ke sledovéni incidence a mortality v ramci CR, NET registr je vhodnéjsi pro sledovani
podrobnosti o 1é¢bé a k ziskani informaci o relapsech a prezivani. Oba registry jsou napojeny na mezinarodni spolupraci.

111/70. REGISTR TULUNG

SKRICKOVA J.", BORTLICEK Z.2, CHLOUPKOVA R.2, HEJDUK K.2, BRABEC P2 DUSEK L2, PESEK M.3, KOLEK V., GRYGARKOVA 1.*, KOUBKOVA L5,
CERNOVSKA M.5, TOMISKOVA M., ROUBEC J7, HAVEL L.5, SALAJKA F2 HRNCIARIK M.2, ZEMANOVA M., SATANKOVA M.!, BENEJOVA A.',
SIXTOVA D."°, MAREL M.5, KREJCI J."", OPALKA P."", COUPKOVA H."

'Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK

a FN Plzen, *Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc, ° Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, ® Pneumologicka klinika
1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF OU a FN Ostrava, & Plicni klinika LF UK a FN Hradec Kralové,
?Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, '°l. klinika tuberkuldzy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN v Praze, ''Klinika pneumologie a hrudni
chirurgie 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, '2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: TULUNG je klinicky registr pacient s NSCLC. Jedna se o spole¢ny projekt Ceské pneumologické a ftizeologické spole¢nosti (CPFS), Ceské onkologické
spole¢nosti (COS) a Institutu biostatistiky a analyz (IBA) obsahujici klinickd data nemocnych lé¢enych afatinibem, bevacizumabem, erlotinibem, gefitinibem,
crizotonibem, nintedanibem, pemetrexedem a nivolumabem. Soubor pacientl a metody: Na pneumoonkologickych pracovistich, ktera jsou soucasti
komplexnich onkologickych center, bylo od roku 2005 do fijna 2016 [é¢eno vyse uvedenymi prepardty a ma Uplny zaznam v registru TULUNG 5 625 nemocnych.
Pro analyzu byli vybrani ti nemocni, ktefi maji korektné vyplnény tyto parametry — pohlavi, datum narozeni, koufeni, TNM klasifikaci a stadium primarniho
nadoru, histologicky a/nebo cytologicky typ primarniho nadoru, PS v dobé zahajeni 1écby, datum zahajeni lé¢by, stadium onemocnéni v dobé zahéjeni lécby
a linii 1écby, ve které je cilena 1écba podéna. Vysledky: Nejvice Gplnych zaznam je v registru o nemocnych s NSCLC lé¢enych erlotinibem - 3 822.V lécbé
1. linie byl uzit u 387 nemocnych, v [é¢bé 2. linie u 1 916 nemocnych, v 1é¢bé 3. linie u 1 462 nemocnych a u 57 ve 4. a vys3i linii. Druhym nejcetnéji nasazenym
preparatem je pemetrexed, celkem 2 403 nemocnych s Uplnym zadznamem. Pouzit v 1. linii byl u 1 036 nemocnych, ve 2. linii u 1 165, ve 3. linii u 177 a ve 4. linii
u 25 nemocnych. 211 nemocnym byl pemetrexed podévén v udrZovaci pokracovaci [é¢bé v 1. linii. Celkem 327 pacientl mé zéznam o lé¢bé bevacizumabem
v 1. linii. Nemocnych lécenych gefitinibem, u kterych je Gplny zdznam, je 274, nemocnych lécenych nivolumabem je 115, afatinibem 80. Zaznamy o lécbé
crizotinibem jsou od 52 nemocnych a nintedanibem od 7 nemocnych. Zavér: Vysledky analyzy definované subpopulaci z registru TULUNG se v fadé aspektd lisi
od (dajl ziskanych v rdmci randomizovanych kontrolovanych studii a jejich interpretace je podminéna urcitymi limity. Registr na druhou stranu vérné ilustruje
pouzivani nékladné lécby v podminkach bézné praxe. V nékterych parametrech je odlisnost od publikovanych vysledk(i randomizovanych kontrolovanych
klinickych studii dana kromé odlisné populace i pravdépodobné méné striktni metodologii. S opatrnosti musime interpretovat cetnost vyskytu nezédoucich
Ucink( pfi lécbé. Z hlediska metodologie je relativné nejméné zranitelnym parametrem celkové preziti. | pies vyse uvedené nedostatky je jasné patrné, u jakych
nemocnych byl ten ktery preparat podévén a jak ¢asto, coZ Ize velmi dobie vyuzit pfi jednani v rdmci odbornych spolecnosti i v rdmci jednéni s platci péce.

111/71. SOUCASNE TRENDY EPIDEMIOLOGIE SOLIDNICH NADORU S OHLEDEM NA VCASNY ZACHYT
ONEMOCNENI

MUZIK J.!, NOVAK J 2
'Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ? Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno

(NOR) miizeme analyzovat dlouhodobé trendy zastoupeni klinickych stadii v dobé diagndzy, popsat vyvoj véasného zachytu novotvarid na populacni drovni
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a identifikovat vliv novych vysetifovacich metod a screeningovych programd. Metodika: Z databaze NOR byla provedena analyza zaznamd solidnich
nadord v obdobi 1995-2014. Pro jednotlivé nadorové topiky, resp. jejich skupiny, byl zpracovan prehled zastoupeni jednotlivych klinickych stadii (I-1V).
Do spektra klinickych stadii bylo u odpovidajicich nddorovych lokalizaci pfifazeno rovnéz stadium 0 (novotvary in situ). Vysledky: Z pohledu zachytu ¢asnych
stadii onemocnéni (stadium 0, I, I) mohou byt solidni novotvary rozdéleny do tfi skupin (tab. 1). Prvni skupinu predstavuji vétSinou obtizné detekovatelna
onemocnéni s vysokou mortalitou, u nichz je dlouhodobé podil ¢asnych stadii nizky (do 34 %). Pati sem nékteré ZN travici soustavy (jatra, Zlu¢nik a zlu¢ové
cesty, slinivka bfisni, jicen), ¢ast ZN orofacialni oblasti a ZN dolnich cest dychacich. Tato skupina predstavuje cca 19 % solidnich novotvard. Druhou skupinu
s vysokym podilem casnych stadii (vice nez 66 %) predstavuji ZN, které mohou byt efektivné zjistény pomoci vhodnych diagnostickych metod ¢asto jiz
v premalignim nebo inicidlnim stadiu. Do této skupiny nalezi ZN kdze v¢. melanomu, nadory mocového méchyre, varlete, téla délozniho, prostaty, Stitné
Zlazy a lokalizace se zavedenym screeningovym programem — prsu a hrdla délozniho. Tato skupina predstavuje cca 63 % solidnich novotvard. Treti skupinu
s podilem ¢asnych stadii 33-66 % predstavuji preventabilni nddorova onemocnéni, u nichz Ize pfedpokladdat moznost zlepseni ¢asného zachytu onemocnéni
s rozvojem vhodnych diagnostickych metod. Patii sem ZN ledviny, zaludku, hrtanu a predevsim nadory tlustého stfeva a konec¢niku (se zavedenym
screeningovym programem). Tato skupina predstavuje cca 18 % solidnich novotvard. Vyvoj trendli ¢asného zachytu onemocnéni u nejéastéjsich diagnéz
bude podrobnéji uveden v prezentaci. Zavér: NOR je jedinecnym zdrojem informaci o zachytu stadii na populacni trovni, ktery umoziuje komplexni analyzu
zastoupeni klinickych stadii zhoubnych novotvari v¢. nddord in situ. S ohledem na zjisténé vysledky bude nutno brét na tento komplexni pfistup v hodnoceni
populacnich trend( patficny zfetel.

[ Tab. 1. Stadium onemocnéni u vybranych solidnich novotvari diagnostikqvan)'l'ch v CR v letech 2010-2014. Lokalizace jsou sefazeny podle )
podilu casnych stadii (stadium 0, I, Il). Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR.

Zhoubny novotvar Pocet Stadium (%)
(kod diagnozy MKN-10) zaznamii (n) 0 | I m v neznamo
Kdze, ne-melanomové (C44, D04) 121144 6,1 84,9 6,4 0,4 0,1 2,1
Hrdlo délozni (C53, D06) 18 689 75,0 1,7 3,3 5,0 3,6 1,4
Melanom kuze (C43, D03) 13854 20,0 53,5 14,4 5,8 3,1 3,1
Mocovy méchyi (C67, D09.0) 13902 21,1 45,8 14,2 4,9 9,2 4,9
Prs u zen (C50, DO5) 37478 71 41,6 30,7 11,5 6,7 2,4
Varle (C62) 2371 0,0 654 12,2 9,8 0,0 12,6
Télo délozni (C54, C55, D07.0) 9868 0,9 64,9 10,5 89 59 89
Prostata (C61, D07.5) 34548 0,1 40,0 30,4 12,3 12,6 4,6
Ledvina mimo panvicku (C64) 15338 0,0 51,5 9,6 12,0 18,4 8,5
Tlusté stfevo a konecnik (C18-C20, D01.0-D01.2) 44160 8,5 22,3 22,2 22,4 17,8 6,8
Hrtan (C32, D02.0) 2787 34 22,4 131 151 33,4 12,6
Anus (C21, D01.3) 775 79 9,3 18,5 15,5 55 43,4
Zaludek (C16, D00.2) 7785 1,0 17,2 16,6 16,4 37,6 111
Jicen (C15,D00.1) 3132 1,1 10,0 14,2 28,3 333 13,2
Vaje¢nik (C56) 5321 0,0 17,4 7.2 34,8 28,5 12,1
Slinivka bfisni (C25) 10672 0,0 53 12,9 79 44,9 29,0
Jatra, zlu¢nik a Zlucové cesty (C22-C24) 8985 0,7 6,6 9,8 13,5 38,1 31,2
Priidusnice, pradusky a plice (C33, C34,D02.1,D02.2) | 32565 0,1 9,2 7,3 22,7 51,0 9,6

N J

111/72. AKTUALNI VYSLEDKY PROGRAMU SCREENINGU ZHOUBNYCH NADORU V CESKE REPUBLICE

MAJEK 0.2, NGO 0.2, MUZIK J."?, DUSEK L."?, DANES J.3, SKOVAJSOVA M.4, ZAVORAL M.>, SUCHANEK 5.5, DVORAK V.5, SEIFERT B.

'Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, >Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, *Radiodiagnostické klinika 1. LF UK a VFN v Praze,
“Breast Unit Prague, ° Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha, ¢ Centrum ambulantni gynekologie a primarni péce, Brno,

’Ustav véeobecného Iékarstvi, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: V CR byly postupné celoploné implementovany organizované screeningové programy nadorovych onemocnéni prsu (od roku 2002), tlustého
stfeva a konec¢niku (od roku 2000) a délozniho hrdla (od roku 2008). Od zac¢éatku roku 2014 doslo k posileni screeningovych programi zavedenim adresného
zvani cilové populace. Zvany jsou osoby, které se téchto programil dlouhodobé neucasti. Cilem predkladaného sdéleni je popsat vyvoj v epidemiologii
zhoubnych nador{ cilenych screeningovymi programy a prednést aktudlni vysledky projektu adresného zvani. Material a metody: K hodnoceni dopadu
&eskych screeningovych program( na vyvoj zatéze populace nadorovymi onemocnénimi byl vyuzit Narodni onkologicky registr CR (NOR CR). Umrtnost

byly osoby zvany pfimo svymi zdravotnimi pojistovnami, které rovnéz poskytly administrativni data pro hodnoceni vysledki adresného zvani. Vysledky:
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V roce 2014 bylo celkem diagnostikovano 7 008 novych onemocnéni karcinomem prsu, 8 160 onemocnéni karcinomem kolorekta a 823 onemocnéni
karcinomem délozniho hrdla, ve stejném roce zemfelo na tato onemocnéni 1581, 3 434, resp. 310 osob. Pfi hodnoceni vyvoje hrubé mortality jsme v obdobi
2004-2014 zaznamenali pokles 0 18 % u karcinomu prsu, 0 24 % u karcinomu kolorekta a o0 15 % u karcinomu délozniho hrdla. V rdmci pilotniho projektu
adresného zvani bylo od ledna 2014 do cervna 2015 zdravotnimi pojistovnami rozeslano pres 3,5 milionu pozvanek. Do jednotlivych program(i screeningu
karcinomu délozniho hrdla, prsu a kolorekta bylo zasldno v tomto obdobi pfiblizné 1,1 milionu, 1 milion a 2,7 milionu pozvanek. Na prvni pozvanku ke
screeningu délozniho hrdla (665 000 Zen), prsu (587 000 Zen) a kolorekta (1,7 milionu osob) zareagovalo 13,5, 19,7, resp. 19,5 % pozvanych. Po adresném zvani
doslo k navyseni pokryti screeningovymi programy (pokryti u cervikalniho screeningu vzrostlo z 55,8 % v roce 2013 na 56,3 % v roce 2015, u mamografického
2 58,2 na 61,5 % a nejvyraznéji u kolorektalniho z 26,9 na 33,1 %). Zavér: Udaje NOR CR svéd¢i o viditelném dopadu program(i ¢asného zachytu na zatéz
Ceské populace naddorovymi onemocnénimi. V rdmci pilotniho projektu adresného zvani byla ovéfena funkénost navrzeného systému adresného zvani jeho
monitoringu a doslo k vyraznému posileni zejména programu screeningu kolorektalniho karcinomu. Pojistovny budou nadale v ramci obdobi udrzitelnosti
projektu pokracovat v rozesilani adresnych pozvanek.

111/73. KLASIFIKACE HOSPITALIZOVANYCH PACIENTU S PROTINADOROVOU LECBOU V CZ-DRG

PAVLIK T.,, BORTLICEK Z., KOVALCIKOVA P, KLIKA P, UHER M., DUSEK L.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Vychodiska: Hospitalizace onkologickych pacientd predstavuji vyznamnou ¢ast akutni Iiizkové péce v CR nejen s ohledem na ¢etnost, ale i ndkladovost.
Cilem tohoto pfispévku je ukdzat pozici protinadorové terapie ve struktufe nového klasifikacniho systému hospitalizacnich pripadd CZ-DRG, ktery umozni
lepsi monitoring a korektnéjsi ocenéni akutni lGzkové péce poskytované onkologickym pacientlim. Pacienti a metody: Pro ucely vyvoje systému CZ-DRG
byly Odborem pro dohled nad zdravotnimi pojistovnami MZ CR predana UZIS CR data o vykazané akutni liizkové péci v CR za roky 2014 a 2015. Predané
soubory pokryvaji data viech poskytovatel( akutni [Gzkové péce v CR. Prvni verze klasifika¢niho systému CZ-DRG vychézi ze stavajicich primarnich klasifikaci
(MKN-10, seznam zdravotnich vykon() a standardni sady proménnych popisujicich hospitalizacni pfipad. Navrh systému probiha ve spolupraci s odbornymi
spolec¢nostmi. Vysledky: Novy systém CZ-DRG zohledriuje akutni [GZkovou péci poskytovanou onkologickym pacientdim jiz na urovni tzv. DRG kategorie,
druhé ze ctyf hierarchickych trovni. Tento krok umoznuje pfipravit navrh DRG bazi (tieti ze Ctyf hierarchickych drovni) individudlné pro jednotlivé DRG
kategorie, tj. umoZziuje zohlednit spektrum poskytované akutni [Gzkové péce pacientdm s danou diagnézou. Navrh DRG bazi pro jednotliva onkologicka
onemocnéni respektuje nasledujici: 1. invazivni povahu diagnostického a terapeutického pfistupu, 2. rozsah a radikalitu terapeutického pfistupu, 3. [é¢bu,
ktera je vdzdna na centra vysoce specializované péce. Jako ukézka bude prezentovana struktura DRG bazi pro novotvary travici soustavy, hepatobilidarniho
systému a slinivky. Zavér: Navrh nového klasifika¢niho systému CZ-DRG respektuje specifika akutni IGzkové péce o onkologické pacienty v CR. Klasifika¢ni
pravidla budou vefejné dostupna v maximalné detailni formé na webovém portéalu systému CZ-DRG - http://drg.uzis.cz/klasifikace-pripadu/.

111/74. VYHODNOCENi KARCINOGENNIHO RIZIKA U CERNOUHELNYCH HORNIKU S PNEUMOKONIOZOU
UHLOKOPU ZA OBDOBI 1992-2013

TOMASKOVA H.", SPLICHALOVA A.", SLACHTOVA H.", URBAN P2 JIRAK Z.3
1 Zdravotni Gstav se sidlem v Ostravé, 2 Statnf zdravotni Ustav, Praha, * Ostravska univerzita

Uvod: Cilem studie bylo vyhodnoceni karcinogenniho rizika u horniké ¢ernouhelnych dold CR s pfiznanou nemoci z povoléni pro diagnézu pneumokoniéza
uhlokopt (PNU) za obdobi 1992-2013. Tato studie navazuje na studii z roku 2005-2009. Metodika: Pivodni kohorta hornik(i s PNU byla dopInéna o hor-
niky s odskodnénou PNU v letech 2007-2013, celkem soubor tvofilo 3 476 hornik(. Karcinogenni riziko bylo sledovano na zékladé incidence zhoubnych na-
dor( Zaludku (C16 dle MKN-10), tlustého streva (C18), plic (C34), ledvin (C64) a mocového méchyre (C67). Karcinogenni riziko u hornikd ve srovnéni's populaci
muzG CR bylo vyjadteno jako SIR (standardized incidence ratio) s 95% Cl. Vysledek: Za obdobi 1992-2013 onemocnélo sledovanym nadorovym onemoc-
nénim (C16, C18, (34, C64 a C67) 263 hornik{ s PNU. Rakovina plic byla diagnostikovana nej¢astéji (n = 151). Mimo karcinom mocového méchyre (C67) byly
hodnoty SIR pro sledované diagnézy vyssi nez 1 (C16: SIR = 1,36 (95% Cl 0,84-2,08), C18: SIR = 1,05 (95% Cl 0,75-1,42), C34: SIR = 2,01 (95% Cl 1,70-2,36),
C64: SIR = 1,05 (95% C1 0,70-1,50), C67: SIR = 1,05 (95% Cl 0,52-1,28)), statisticky vyznamné riziko bylo zjisténo pro rakovinu plic (C34). Riziko rakoviny plic
stoupalo se zavaznosti onemocnéni PNU (inicidlni forma PNU: SIR = 0,98 (95% Cl 0,42-1,92), PNU prosta: SIR = 1,99 (95% Cl 1,64-2,38), PNU komplikovana:
SIR=3,15(95% Cl 1,79-5,09), PNU ve spojeni s TBC: SIR = 4,05 (95% Cl 2,07-6,99)). Zavér: U hornik(i s PNU bylo zjisténo statisticky vyznamné riziko onemoc-
néni rakovinou plic proti béZné populaci. Vysledky této studie potvrdily a zpfesnily vysledky predchozi studie za obdobi 2005-2009, na zékladé kterych byla
rakovina plic uzndna jako nemoc z povolani u hornikd s PNU.

Studie je realizovdna na zdkladeé financni podpory nadace Research Support Foundation, Vaduz. Markus R. Tédtli Consulting.

111/161. POKROKY ONKOLOGICKE PECE Z POHLEDU DOSTUPNYCH NARODNICH A MEZINARODNICH DAT

DUSEK L.
Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Vychodiska: Prispévek vychézi z dostupnych nérodnich a mezinarodnich popula¢nich dat o epidemiologii nadori a z dat popisujicich vysledky onkologické
péce, v¢. dosahovaného preziti. V dlsledku pokroku v 1écbé a v disledku jejich inovaci dochazi v soucasnosti k fadé zavaznych zmén v epidemiologii
nadorovych onemocnéni. Tyto zmény nasledné ovliviiuji ndroky na dostupnost a obsah lé¢ebné péce. Mezi hlavni faktory, které objektivné ovliviiuji tyto
trendy, Ize vyjmenovat demografické starnuti populace, vyznamné se prodluzujici pieziti pacientl a rostouci pocet opakovanych malignit u téhoz pacienta.
Viechny tyto trendy nevyhnutelné vedou k riistu incidence lé¢enych (v CR +1-2 % ro¢né) a zejména prevalence lécenych (v CR +4-5 % ro¢né). Vedle
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epidemiologickych faktor(i a samotné é¢by se na vyse popsanych trendech do zna¢né miry promita i pozitivni trend v zachytu onkologickych onemocnéni.
Postupné sili bézici plosné screeningové programy a dosahuji stale vétsiho pokryti cilové populace (screening nddorl kolorekta dosahl pokryti témér 40 %,
screeningy nadorl prsu a hrdla délozniho vice nez 66 %). Velmi vyznamné nar(sta podil casné zachycenych klinickych stadii také u nadord prostaty, ledvin
a uzhoubného melanomu. Cil: Pokroky v 1é¢bé a diagnostice zhoubnych nador(i vyznamné méni mnozstvi a spektrum pacientd, ktefi vyzaduji dlouhodobou
péci. Prispévek predstavi disledky, které tyto trendy maji pro zatéz onkologickych pracovist. Rostouci pocet pacientd, zejména pacientd trpici vice metachron-
nimi malignitami, a ménici se sloZeni prevalence lé¢enych a dispenzarizovanych pacient( klade nové naroky na organizaci péce a také na hodnoceni jejich
vysledkd a kvality. Pfispévek predstavi nova metodicka doporuceni pro tyto oblasti vyplyvajici ze soucasnych evropskych projektd.

111/334. NARODNi ONKOLOGICKY REGISTR POHLEDEM VSEOBECNE SESTRY

CHLUBNOVA J,, SPACKOVA J., DROZDOVA J., VALENTIKOVA N., LESKOVA A., MALIKOVA V., FIALOVA J., BOMBEROVA I, JELINKOVA E,,
KSENAKOVA K.
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Narodni onkologicky registr (NOR) registruje onkologickd onemocnéni a pravidelné sleduje jejich nésledujici vyvoj. NOR poskytuje souhrnna
data pro statistické Gcely na ndrodni i mezindrodni urovni, pro epidemiologické studie a zdravotnicky vyzkum. SlouZi taktéz k podpofe diagnostiky a lé¢by
nadorovych onemocnéni. Data jsou podkladem pro tvorbu, provedeni a vyhodnoceni preventivnich zdravotnickych programt, pro odhad potiebnych
finanénich vydajl na zabezpeceni komplexni onkologické péce v CR. Metoda: Cilem prizkumu bylo zjistit Grover znalosti vieobecnych sester o NOR. Kritériem
pro zafazeni do priizkumu byl vykon povoldni ve FN Brno a ve FN u sv. Anny na pozici vieobecna sestra a soucasnd praxe na ambulanci nebo oddéleni, kterd
se zabyva problematikou onkologickych onemocnéni. Pro ziskani dat byla zvolena metoda kvantitativniho Setfeni realizovanad pomoci anonymnich dotaznikd
vlastni konstrukce. Sbér dat probihal od ledna do tinora 2016. Rozdéno bylo celkem 197 dotaznik(. Vraceno bylo 177 dotaznikd. Navratnost ¢inila 89,8 %.
V dlsledku nedostatecného vyplnéni byly 2 dotazniky vyfazeny. Analyza vysledk( je provedena z celkového poctu 175 (100 %) respondentt. Vysledek:
Na otazky odpovidalo 170 (97,1 %) zen a 5 (2,9 %) muzU. Z analyzy vysledkl vyplyva, Ze 58,3 % respondent( spravné uvedlo, Ze NOR je registr onkologickych
onemocnéni a periodické sledovéni jejich dal3iho vyvoje u obyvatel CR, 52,9 % respondentti ziskalo prvni informace o NOR v zaméstnani a 48,0 % respondent(
spravné uvedlo, Ze spravcem NOR je Ustav zdravotnickych informaci a statistiky. V druhé ¢asti priizkumu, zaméFené na droven znalosti vieobecnych sester
o hladeni do NOR, oznacili respondenti 71,9 % spravnych odpovédi o tom, kdo se podili na vypliiovéni prvotniho hlaseni a 86,3 % respondentl z naseho
souboru spravné uvedlo, ze zkratka T, ktera je soucasti klasifikace rozsahu nddorového $iteni, urCuje rozsah primarniho nadoru. Své teoretické znalosti o hlaseni
novotvaru ohodnotilo 83,3 % respondenti znamkou 3 a horsi. Zavér: Lze konstatovat, Ze respondenti maji povédomi o NOR a o hlaseni do NOR, ale informace
jsou nedostacujici. Myslime si, Ze kazda vseobecnd sestra, ktera pracuje na oddéleni nebo ambulanci, které se zabyvaji onkologickou problematikou, by méla
védét co je NOR, ¢im se zabyva, jaky je ucel zjistovani dat, kdo je spravcem, kdo ma povinnost hlsit nebo co znamena zkratka TNM, ktera je soucasti klasifikace
rozsahu nadorového siteni. Pozitivnim zjisténim je, Ze vice nez polovina respondent( projevila zéjem o zlepseni informovanosti.

111/442. NEMOCI Z POVOLANI U ZDRAVOTNIKU V CESKE REPUBLICE

BRHEL P, PETROVOVA M.
Klinika pracovniho Iékafstvi LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Byla provedena analyza volné dostupnych anonymnich dat Narodniho registru nemoci z povolani v CR. Soubor pacientii a metody:
Statisticka jednotka: nové vznikld nemoc z povolani (NZP) u osob v pracovnim poméru k zaméstnavateli se sidlem na tizemi CR. Data byla srovnévana
v letech 2008-2010 a 2011-2015 v kategoriich: diagnéza v Seznamu NZP, pohlavi, vék, pracovni zatrazeni, délka vykonu profesi, rozdéleni podle
odvétvi. Vysledky: Ve sledovaném obdobi doslo k mirnému poklesu poctu vsech hladenych profesionalnich onemocnéni. Incidence NZP byla zjisténa
30-31 pfipadil/ 100 000 pojisténcd, 14-16 % vsech NZP vzniklo v odvétvi zdravotni a socialni péce, coz fadi zdravotnictvi dlouhodobé na jedno z prvnich tfi
mist v poctu hlasenych NZP viibec. 76-81 % z NZP ve zdravotnictvi tvofily pfenosné a parazitarni nemoci, jina profesionalni onemocnéni byla hlasena méné
Casto: nemoci z pretézovani hornich koncetin, dermatdzy, alergie dychacich cest, rakovina z ionizujiciho zafeni. 40 % NZP u zdravotnikl se tykalo sester,
24 % sanitérek a 11 % lékar(, zbytek daldich zdravotnickych profesi. Vyrazné ¢astéji byly mezi zdravotniky postizeny zeny (78-87 %), median véku 39 let,
doba expozice rizikovému faktoru 2-3 roky. Nejcastéjsim infekénim onemocnénim s profesni souvislosti byl scabies (69 %), dale virové hepatitidy (8 %),
chfipka, tuberkuléza. Zavér: Pri poskytovani zdravotni péce pacientlim je zdravotnik trvale vystaven plsobeni fady rizikovych faktor(i prace a pracovniho
prosttedi. Radu z nich nelze eliminovat a mohou vyustit do poskozeni zdravi pracovnika, pii splnéni kritérii i ve formé odkodnitelné NZP. Rada z téchto dia-
gnoz je preventabilni — je tieba klast diiraz na informovanost zdravotnikil o rizicich jejich prace, preventivni ockovani, spravné pracovni postupy, proskolovéani
a zavadéni modernich a bezpecnéjsich metod zdravotni péce.

111/474. HEPATOCELULARNI KARCINOM V DATECH NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CESKE REPUBLIKY

NOVAK J.", MUZIK J.2, MALUSKOVA D2, FABIAN P3
'Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno, 2 Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, > Oddélent onkologické patologie, MOU, Brno

Uvod: Primarni zhoubné nadory (ZN) jater piedstavuji v celosvétovém méfitku jednu z pocetné nejvyznamnéjsich malignit. Nalezi mezi 10 nej¢etnéjsich
ZN u muz0 i u Zen a zaujimaji 2. misto v mortalité na zhoubnd nadorova onemocnéni. Ve vice nez 80 % jsou diagnostikovany u obyvatel rozvojovych zemi.
Metodika: Z anonymizované databaze Narodniho onkologického registru (NOR) CR let 1984-2010 (celkem 1 525 155 zaznam(i) byly zpracovany zaznamy
morfologicky ovéfenych hepatoceluldrnich karcinom@ (HCC) — celkem 6 698 zaznamdl. Byl sledovan vyvoj incidence (absolutni hodnoty, hrubd incidence,
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Graf 1. Incidence zhoubného novotvaru jater a intrahepatalnich zlu¢ovych cest (dg. C22) v CR.
\

ASR[w]) i mortality a vékové spe-
cificka incidence. Za vybrana ca-
sovd obdobi bylo zjisténo za-
stoupeni klinickych stadii a podil
jednotlivych Iécebnych modalit
u primarniho onemocnéni. Inci-
dence a mortalita ZN jater v me-
zindrodnim kontextu byla porov-
nédna s mezindrodnimi odhady
(Globocan 2012). Vysledky: V CR
predstavuji ZN jater cca 1,5 %
vSech zhoubnych nédorovych
onemocnéni. HCC se u nas po-
dili na viech ZN zhruba 0,5 %.
V souboru morfologicky ovéfe-
nych ptipadi je HCC zastoupen
57 % (cholangiokarcinom tvofi
23 %, zbyvajicich 20 % predsta-
vuji ostatni morfologické typy).
Postizeni byvaji prevazné muzi
(75 %, prdmérny vék 65 let, me-
dian 66 let), zeny ve 25 % (pr0Q-
mérny vék 68 let, median 70 let).
Hodnoty incidence i mortality
vykazuji ve sledovaném obdobi
mirny vzestup, ktery je patrny ze-

jména v incidenci u muzd (graf 1). Téméf polovina piipad HCC byla v letech 1995-2010 diagnostikovana v pokrocilém stadiu (Il a IV). V celosvétovém po-
rovnani je incidence i mortalita ZN jater u nds nizka. Zavér: HCC nélezi u nas do skupiny méné castych, resp. vzacnych ZN s mirnym trendem rdstu incidence
u muzt. Udaje o mortalité ZN jater a HCC jsou viak v porovnani s jinymi nadorovymi topikami pomérné nespolehlivé — nejspise nespravnym fazenim jater-
nich metastéz pod dg. C22. Na pfikladu konkrétni nadorové topiky jsou demonstrovany moznosti vyuziti NOR k ziskavéni jedine¢nych udajd z oblasti onkolo-

gické epidemiologie i informaci tykajicich se hodnoceni onkologické zdravotni péce.
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IV. Vzdélavani, kvalita, bezpecnost
a pravni otazky v onkologické praxi

IV/51. ALTERNATIVNi, KOMPLEMENTARNI A INTEGRATIVNiI MEDICINA Z POHLEDU ONKOLOGA

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Se vzrlistajicim zajmem o alternativni medicinu se i klasicka zépadni medicina musi zabyvat uzivdnim téchto metod pacienty nejriiznéjsich medicinskych
specializaci. Jednoznacné je treba od sebe oddélit alternativni postupy, které jsou definovany jako lé¢ba nahrazujici standardni medicinska doporuceni
a dale komplementarni pfistupy, které maji formu doplnéni standardni terapie. Oborem, ktery se snazi o ,evidence-based” pravé komplementérnich postupt
je Integrativni medicina. Hlavnim cilem je posoudit nejen efektivitu téchto postupd, ale soucasné odhalit pfipadnd mozna rizika soucasného vyuziti pfi
standardni terapii. Jedna se pfevazné o fytoterapeutika, potravinové dopliky, dietni opatieni, tzv. mind-body techniky, akupunkturu a dalsich pfistupy, né-
které z nich prokazaly ve standardnich klinickych zkousenich svij efekt. BEhem onkologické 1écby uziva komplementérni a alternativni 1é¢bu pfes 50 % (né-
které studie udavaji az 90 %) pacientd, z nichz kolem 70 % aniz by o tom informovali svého osetfujiciho Iékare. Jako zdroj informaci jim pak slouzi internet,
vétsinou neodborné knihy, Iékafi jinych obor(, pribuzni a znami. Bez ohledu na zdroj témto informacim pIné diivéfuje az 80 % pacient(. Drtiva vétsina z nich
je pak presvédcena, Ze tyto metody zvysi Ucinnost standardni Ié¢by a prodlouzi jejich pieziti. Témér 30 % z téchto pacient(i uziva potencidlné nebezpecné
kombinace preparatd, z nichz nékteré nejen Ze zvysuji toxicitu, ale snizuji i efektivitu ovéfené onkologické lé¢by. A i kdyz se nékteré z pfistup(, jako napt.
relaxacni techniky ¢i akupunktura, zdaji byt bezpecné, systémové podavané piirodni latky mohou interferovat s metabolickymi enzymy a transportnimi
proteiny a tim narusovat metabolizmus standardné podavaného léciva. Vétsina interakci se zda byt sice méné zavazna, ale celd fada téchto preparatt nebyla
dosud vibec studovana a o jejich potencidlnich rizicich nemame Zadné informace. O to vice je tfeba komunikaci v pacientovi vyvolat diivéru, aby byl ochoten
o soucasném uzivani dalSich postup( lékare informovat, Iékaf by vsak mél byt schopen se k témto metodam adekvatné odborné vyjadfit a jejich vhodnost
u konkrétniho pacienta posoudit. Rada pacientl ma obavu z pfipadného odmitnuti, a proto svého o3etfujiciho Iékafe o téchto metodéach neinformuje, lékai
tak nemUZze reagovat na potencialné nebezpecny soubéh nékterych postupd, ktery mize koncit az zavaznym poskozenim zdravi.

Podpoteno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

IV/317. PRIPRAVA RADIOFARMAK PRO PET S VYUZITIM INSTRUMENTALNICH METOD A JEJi VLIV
NA VYSLEDKY OSOBNi DOZIMETRIE

BUDINSKY M.
Ustavni lékarna, MOU, Brno

Ptiprava radiofarmak je spojena s Ustavni lékarnou Masarykova onkologického Ustavu jiz od jejiho vzniku v roce 1992. Od této doby zaznamenala pfiprava
radiofarmak mnoho zmén a Uprav nejen dle pozadavki legislativnich, ale pfedevsim dle pozadavk( postupného vyvoje oboril radiofarmacie a nuklearni
mediciny a zvysujici se poptévkou po diagnostice metodami nukledrni mediciny. K zdsadnim zménam doslo v roce 2003 se zavedenim PET, v roce 2007 byl
provoz premistén do PET centra Brno.V témze roce byla uvedena do provozu nova PET/CT kamera.V priibéhu roku 2016 byla pfiprava PET radiofarmak rozsitena
o zafizeni KARI100 pro pfipravu FDG, a také stavajici PET kamera byla obménéna za druhou PET/CT kameru. Zvysujici se pocty pfiprav a rozsitujici se spektrum
o nova PET radiofarmaka znamend navyseni davek radiacni expozice pro persondl. Optimalizace radia¢ni ochrany zavadénim novych instrumentélnich metod
v oblasti radiofarmaceutické pfipravy umoznuje postupné snizovani davek radiacni expozice.

IV/319. BIOMONITORING ZDRAVOTNIKU EXPONOVANYCH CYTOSTATIKUM A IONIZUJiCiMU ZARENI - PRVNI
VYSLEDKY VYSETRENi METODOU FISH

PETROVOVA M.!, SYOBODA M.23, RUBES J.4, MUSILOVA P#, GONEC R.>5, BRHEL P7, SEBESTOVA H.4, VOZDOVA M.*

' Ambulance pracovné lékafskych sluzeb, MOU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 20Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(,
MOU, Brno, “Vyzkumny Ustav veterindriho lékaistvi, v. v. i, Brno, * Ustavni lékarna, MOU, Brno, ¢ Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno,

’Klinika pracovniho lékafstvi LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Cytogeneticka analyza perifernich lymfocyt(i CAA je v CR pouzivana k biomonitoringu osob exponovanych genotoxickym latkdm. Zachycuje
nestabilni aberace vzniklé z rlznych podnétli v poslednich 3 mésicich, proto méd hodnoceni jejich vysledki fadu omezeni. V prezentovaném projektu
je u zdravotnikid exponovanych v praci stopovym mnozstvim cytostatik nebo ionizujicimu zafeni testovana moznost detekce stabilnich chromozomalnich
aberaci metodou fluorescencni in situ hybridizace. Material a metody: Pro Ucast v projektu byli osloveni zaméstnanci zdravotnického zafizeni poskytujiciho
pacientlim komplexni onkologickou péci. Byl podepsan informovany souhlas a vyplnén dotaznik mapujici expozice genotoxickym latkam. Ziskand data byla
anonymizovana a pocitacové zpracovana. Odebrany vzorek Zilni krve byl laboratorné zpracovan. Ziskané burnky lymfocytd byly vysetieny pod fluorescencnim
mikroskopem metodou FISH s vyuzitim celochromozomovych sond. Vysledky: Jsou zpracovény vzorky krve od 100 pracovniki z deviti provoz( s rizikem expozice
cytostatikiim (centralni pfiprava cytostatik, chemoterapeuticky staciondr, lGzkova oddéleni onkologie, onkourologie a onkogynekologie) nebo ionizujicimu
zateni (centraIni piprava radiofarmak, oddéleni nuklearni mediciny a radiacni onkologie). Vnitini kontrolu predstavuje 18 zaméstnancd, ktefi v riziku nepracuji.
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Podle predbézného statistického hodnoceni se zadné z pracovist signifikantné nelisi ve frekvenci chromozomalnich prestaveb od kontrolni skupiny. Signifikantni
je korelace mezi poctem translokaci a vékem (r = 0,504). Priimérny vék na jednotlivych pracovistich se nelisi od kontroly s vyjimkou jednoho oddéleni s deviti
zaméstnanci, kde je vyssi (p = 0,015). Ve frekvenci translokaci se vsak mirné vyssi vék neprojevil zvysenou frekvenci. Vystupem dosavadnich vysetieni je celkovy
pocet translokaci extrapolovany na cely genom v rdmci jednotlivych pracovist. Zjistény celkovy pocet translokaci se nelisi ani u zdravotnikd exponovanych
ionizujicimu zafeni. Byli zachyceni jedinci se zvysenymi hodnotami proti nalezim na jednotlivych pracovistich a proti kontrole. Zavér: Metoda FISH na rozdil
od CAA poskytuje informace o frekvenci stabilnich chromozomovych aberaci vzniklych v lymfocytech vlivem dlouhodobé kumulativni expozice genotoxickym
vliviim. Prvni vysledky naznacuji, Ze metoda je vhodna pro biomonitoring u exponovanych zdravotnik. V praxi by mohla pfi preventivnich prohlidkdch pomoci
k lepsimu posouzeni rizika u konkrétniho zdravotnika pfi rozhodovani o jeho zdravotni zpsobilosti ¢i nezpUsobilosti k praci s genotoxickymi latkami.

IV/416. POSUZOVANIi PRACOVNi SCHOPNOSTI A SOCIALNi ASPEKTY PECE U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

BOSAK M.
Ceska spréva socialniho zabezpecenti, Praha

Posuzovéni zhoubnych novotvarti pro Gicely naroku nainvalidni dlichod: Hlavnimi pravnimi predpisy (ve znéni pozdéjsich predpisti) jsou: zakon ¢. 582/1991 Sb.,
0 organizaci a provadéni socidlniho zabezpeceni; zakon ¢. 155/1995 Sb., o dlichodovém pojisténi a vyhlaska ¢. 359/2009 Sb., kterou se stanovi procentni miry
poklesu pracovni schopnosti a nélezitosti posudku o invalidité a upravuje posuzovani pracovni schopnosti pro ucely invalidity. Zhoubné novotvary se pro
Ucely naroku na invalidni diichod posuzuji dle pfilohy k vyhl. ¢. 359/2009 Sb., konkrétné dle kapitoly II. Pfi hodnoceni miry poklesu pracovni schopnosti se vy-
chazi z funk¢niho postizeni, na kterém se podili jak nadorova nemoc, tak onkologicka terapie. Pfitom se hodnoti celkovy stav, postizeni funkce organd nebo
télesnych systém0, dlouhodobé nebo trvalé postizeni zpisobené nasledkem chemoterapie, radioterapie, hormonoterapie, biologické lécby, postizeni po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék, rozsah zachovanych funk¢nich schopnosti a schopnost vykonavat denni aktivity. Za denni aktivity se povazuji akti-
vity podle Mezinarodni klasifikace funkénich schopnosti, disability a zdravi. Pfi stanoveni miry poklesu pracovni schopnosti je tfeba zhodnotit funkéni schop-
nosti z hlediska kurability, probihajici onkologické Ié¢by ve vztahu k definovanému obdobi a nasledk(i nadoru nebo terapie a zaméfit se i na reverzibilni nebo
Ié¢bou kontrolované zdravotni problémy. Udaje o po¢tech a vysledcich posouzeni zdravotniho stavu: Od roku 2012 dochézi k postupnému mirnému snizo-
vani poctu zadosti o invalidni diichod u osob se ZN. Nejcastéjsimi pfi¢inami uznani invalidity I. stupné jsou: ZN prsu, Hodgkindv lymfom, tlustého streva. U in-

ferenci, tato problematika je téz pravidelné zafazovana na program inovacnich kurzd. Statistické idaje z oblasti ¢Cinnosti LPS mohou odrazet pokrok mediciny
v oblasti diagnostiky i 1écby, ale slouzit téZ napf. jako podklad pfi vytvareni navrh( nékterych screeningovych programa.

IV/441. PRACE VE ZDRAVOTNICTVi A SLEDOVANI ZDRAVOTNICH RIZIK U ZAMESTNANCU

PETROVOVA M.
Ambulance pracovné lékaiskych sluzeb, MOU, Brno

Vychodiska: Zdravotnici jsou pfi své praci vystaveni pisobeni rliznorodych faktor(, které ¢asto dosahuji zdravotné vyznamnych drovni. Nejcastéji jsou to
infek¢ni agens, chemické latky, fyzikdlni faktory, ionizujici i neionizujici zafeni a nadmérna psychicka a fyzicka zatéz. Rizikové faktory pracovniho prostredi
se vzajemné kombinuji a soucasné se lisi jejich skladba mezi obory, jednotlivymi pracovisti i mezi oddélenimi stejného charakteru. K pozadavkiim pro
vykon zdravotnického povolani patfi vedle kvalifikace, bezthonnosti a odborné zplsobilosti také zdravotni zplsobilost. Zdravotni zpUsobilost pro praci ve
zdravotnictvi posuzuje registrujici prakticky IékaF pro dospélé, a to pred zahajenim vykonu zdravotnického povolani, po preruseni vykonu préace zdravotnika
na dobu delsi nez 3 roky nebo pfi diivodném podezieni na zménu zdravotniho stavu posuzovaného. Pfedpisem jsou stanovena onemocnéni nebo stavy,
které jsou kontraindikaci k vykonu zdravotnického povolani. Ostatni preventivni prohlidky zdravotnika v pribéhu jeho prace ve zdravotnictvi (vstupni,
periodické, mimoradné a vystupni) probihaji u smluvniho Iékafe pracovné lékafskych sluzeb u aktuadlniho zaméstnavatele. Maji detailné posoudit vhodnost
prace zdravotnika vzhledem k jeho aktualnimu zdravotnimu stavu v danych podminkach, pracovnim prostfedi a rezimu préce. Jejich rozsah a obsah je dén
vyhlaskou o pracovné lékaiské péci. Cil: Preventivni opatieni k ochrané zdravi zaméstnancti se ve zdravotnictvi nastavuji a aplikuji haife nez v jinych oborech.
Zaméstnavatel je povinen ve spolupréci se zaméstnanci nastavit postupy, které rizika eliminuji nebo alespor minimalizuji. Je to pfedevsim pravidelné sledovéni
rizik a diikladné predavani informaci o nich zaméstnancim, nastavovani spravnych pracovnich postup(, pouzivani ochrannych pomdicek, proskolovani
zaméstnanc(. Nezbytny je také aktivni pistup vedoucich pracovnikd, v jejichz gesci je vykon kontrolni ¢innosti a uklddani napravnych opatreni. Na rozdil od
vétsiny jinych profesi maji vechny faktory pUsobici na zdravotnického pracovnika zdsadni vliv na vSudypfitomné riziko nenapravitelnych odbornych, etickych
a emocionalnich chyb smérem k pacientovi. Tato skutecnost je z hlediska spolecenského hodnoceni odpovédnosti zdravotnického personélu stéle hluboce
nedocenéna. Pojmy zdravy zdravotnik a co nejlepsi pracovni prostiedi ve zdravotnictvi by, z mnoha dlivodd, nemély byt pro spole¢nost pouhym klisé.

IV/443. SLEDOVANi ZDRAVOTNIKU PO PORANENi OSTRYM PREDMETEM

RAUSOVA L."3, FIALOVA )2
' Ambulance PLS, FN Brno, 2Klinika interni, geriatrie a praktického Iékafstvi LF MU a FN Brno, ? Ustav ochrany a podpory zdravi, LF MU, Brno

Zdravotnicky personal je na rozdil od ostatnich profesi ohrozen specifickym druhem pracovniho trazu, a to poranénim ostrym pfedmétem kontaminovanym
biologickym materidlem, jehoz pdvod nezndme. Nejcastéji se jedna o bodna poranéni pouzitou jehlou a fezna poranéni, ale do skupiny sledovanych traz(
fadime i potfisnéni sliznic ¢i otevienych ran zdravotnika biologickym materidlem. K témto poranénim dochézi nejcastéji vlivem nepozornosti vlastni ¢i
kolegi, $patnych pracovnich postupd, nedostate¢nym pouzivanim osobnich ochrannych pracovnich prostredkd (OOPP) ¢i pfi oSetfovani nezvladatelného
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pacienta. Povinnost sledovani zdravotnik( a dalsich odbornych pracovnikl po poranéni je zakotvena v ceské legislativé, presny postup pak byva stanoven
prislusnym orgdnem ochrany vefejného zdravi. Primarni opatfeni by mélo probéhnout ihned na misté poranéni — sejmuti OOPP, omyti rany vodou a mydlem,
dezinfekce pfipravkem s virucidnim Gc¢inkem. Pokud rdna krvéci, doporucuje se nékolik minut nechat ranu krvacet bez zbytecné traumatizace rany a opétovné
ji dezinfikovat. Poté by mélo nasledovat nahlaseni pracovniho tGrazu na oddéleni, kde k trazu doslo, zapis do knihy Graz( a nejpozdéji do 72 hod od poranéni
navstéva lékare PLS. Lékar PLS udélost prezkouma, zapise a na zakladé zjisténych informaci rozhodne o dalsim priibéhu sledovéni, jehoz soucasti je odbér
legislativou stanovenych parametrd pro v¢asné odhaleni krvi pfenosnych nemoci, jako je virova hepatitida typu B, C a HIV, pfipadné dalsich onemocnéni dle
uvazeni lékare PLS. Sledovani zdravotnikd poranénych ostrym pfedmétem kontaminovanym biologickym materialem trva 6 mésicQ. Nejvice poranénych
zdravotnik( pfichdzi z chirurgickych oddéleni a jedna se predevsim o stfedni zdravotnicky personal. Nejvétsim nepiitelem Gspésného sledovani zdravotnikd
po poranéni je podhladsenost téchto typl poranéni nasledovanad nedostate¢nym samovysetfenim zdravotnikd. Tyto skutecnosti nejcastéji vychazeji
z neznalosti vSech souvislosti (nejen legislativnich) a z bagatelizovani téchto udalosti. Proto je velice dilezité opakované zdravotnicky persondl instruovat
nejen o spravném pouzivani OOPP, dodrzovéani doporucenych pracovnich postupl pfi manipulaci s ostrymi kontaminovanymi predméty v¢. spravného
tiidéni a bezpecného ukladéani odpadu, ale i dostatecné informovat zaméstnance a jejich nadfizené o spravném postupu po poranéni.

IV/445. KONTAMINACE PRACOVNICH PROSTOR CYTOSTATIKY NA LUZKOVYCH A AMBULANTNICH ODDELENICH
V NEMOCNICICH CESKE REPUBLIKY

BLAHA L.", DOLEZALOVA L2, BLAHOVA L.", KOZAKOVA 5.2
"RECETOX — Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostfedi, PfF Mu, Brno, 2 Ustavni lékarna, MOU, Brno

Vychodiska: Cytostaticka léCiva jsou nezbytnou soucasti Iécby nadorovych onemocnéni, ale diky svym vlastnostem mohou predstavovat také zdravotni
rizika pro pracovniky, ktefi s nimi nakladaji. Monitoring cytostatik umoznuje posuzovat nebezpecnost téchto latek, identifikovat problematicka mista
a navrhovat napravy a zlep3eni. Cilem pfispévku je predstavit aktudini stav kontaminace cytostatiky v nemocnicich CR a poukézat na moznosti kontroly
a prevence. Material a metody: Vysledky vychézeji z dlouhodobého projektu monitoringu, ktery je realizovan ve spolupraci Masarykova onkologického
Ustavu a centra RECETOX na Masarykové univerzité v Brné. Monitoring je realizovan opakované (1-2x za rok), vyuzivé odbérové a analytické metody, které
jsou validovany v ramci projektu CYTO (www.cytostatika.cz). Prezentovany jsou vysledky HPLC-MS/MS a ICP-MS analyz nejcastéji pouzivanych cytostatik
(fluorouracil - FU, cyklofosfamid — CP a platinové cytostatika — Pt) ve stérech pracovniho prostiedi v 21 nemocnicich CR z let 2008-2016. Vysledky: Zatimco
pii pripravé (tj. 1ékarny) je problém relativné dobfe kontrolovan, v dalsich pracovnich prostorach v nemocnicich (IGzkova a ambulantni oddéleni, den-
ni stacionare, zazemi — sesterny atd.) jsou ve 30-40 % (v zavislosti na konkrétnim cytostatiku) prekracovany doporucené limity maximalni kontaminace
(DLMK): tj. 67 pg/cm? pro CP, 12 pg/cm? pro Pt a 38 pg/cm? pro FU. Maximalni pozorované hodnoty byly nalezeny na dennich stacionafich (max. CP -
29 690 pg/cm? FU - 49 510 pg/cm?). Jsou mnohonasobné vyssi nez DLMK. Zavéry: Na rozdil od Iékaren, kde dlouhodoby monitoring prokazuje sestupné
trendy v kontaminaci (celkové se zlep3uijici situace), patfi mezi obecné nejrizikovéjsi mista v nemocnicich pracovni prostory na dennich stacionéfich. Prvni
noveé ziskana data také poukazuji na zna¢ny problém na oddélenich détské onkologie. Pro omezeni rizik je na pracovistich tieba zajistit pravidelné Skoleni
pracovnikd, ustavit a kontrolovat zénovani (v¢. pravidelného monitoringu), a také pracovat s nejlepsimi dostupnymi technologiemi (nap¥. pokrocilé aplikacni
sety).

IV/469. EXTERNi HODNOCENI KVALITY V PROCESU AKREDITACE ZDRAVOTNICKE LABORATORE

MRKVICOVA M.
Oddglenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Ucast v programech externiho hodnoceni kvality (EHK) laboratornich vyietfeni je nezbytné a povinna soucast spravné laboratorni praxe, naplnéni narodnich
akreditacnich kritérii a pozadavki CSN EN ISO 15189 ,Zdravotnické laboratofe — Pozadavky na kvalitu a zpGsobilost” (kapitola 5.6.3.1) a je také pozadovéna
platci zdravotni péce. Norma ISO 15189 vyzaduje, aby se zdravotnické laboratofe UGcastnily mezilaboratornich porovnani (jako jsou programy EHK nebo
programy zkouseni zpdsobilosti) odpovidajicich pfislusnému laboratornimu vysetieni a interpretaci vysledk( tohoto vysetieni. Programy EHK by mély
vyhovovat pozadavkdim CSN EN ISO/IEC 17043, Posuzovéni shody — Veobecné pozadavky na zkouseni zpdsobilosti”. Cesky institut pro akreditaci, o.p.s. (CIA)
doporucuje laboratofim Ucast prednostné v programech EHK organizovanych poskytovateli, u kterych bylo spinéni pozadavki na zpUsobilost dolozeno
akreditaci podle vyse uvedené normy a laboratore tudiz nemuseji samostatné provéfovat odbornou zpusobilost svych dodavateld. Upfesiiujici pozadavky
CIA pro Gcast v programech EHK pro zdravotnické laboratore jsou uvedeny v Metodickém pokynu pro akreditaci (MPA) 30-03-15 ,Politika CIA pro Géast
v narodnich a mezinarodnich aktivitach v oblasti zkouseni zpUsobilosti“. Aktivity v oblasti EHK musi byt pldnované. Pi tvorbé planu ucasti v programech
EHK musi laboratof analyzovat své potfeby a zvolit si vhodnou uUroven a Cetnost tcasti. Tento plan musi byt pravidelné revidovén s pfihlédnutim napf.
k persondlnim zméndm, zménam v pracovnich postupech vysetteni ¢i pfistrojového vybaveni. Zvoleny program EHK musi, pokud je to mozné, poskytovat
klinicky relevantni podnéty tim, Ze simuluje vzorky pacienta a chova se jako kontrola celého procesu laboratorniho vysetieni zahrnujici nejen analytickou,
ale také pre- a postanalytickou fazi laboratorniho vysetteni. V pfipadech, kdy pro dané laboratorni vysetfeni neexistuji odpovidajici programy EHK, musi
laboratore zavést jiné vhodné zpisoby mezilaboratorniho porovnani. Laboratof musi sledovat vysledky EHK a v pfipadé neuspokojivych vysledki pak
analyzovat pficinu téchto neshod a pfijimat vhodna opatfeni k ndpravé. O ¢innosti v oblasti EHK musi byt vedeny zéznamy a postupy EHK musi byt vhodné
dokumentovény. Akreditované zdravotnické laboratore jsou povinny pted pravidelnou dozorovou navitévou informovat CIA o své Ucasti v programech EHK

zpUsobilosti a k udrzovani kvality vykonnosti laboratore.
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V. Diagnostické metody v onkologii

V/58. DUSNOST - JEDEN PRiZNAK, MNOHO PRICIN | UNADOROVYCH ONEMOCNENI

SKRICKOVA J.
Klinika nemocf plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Dusnost je subjektivni pocit nedostatku vzduchu, provézeny zvysenym dychacim Usilim. Jednad se o Casty piiznak, ktery provazi pokrocila nddorova onemocnéni,
ale vyskytuje se i u dalsich chorob. Patologickou se dusnost stava tehdy, je-li pocit ztizeného dychéni neimérny dané situaci. Etiologie: Dusnost z mimoplicnich
pficin: Pi hypoxii, anémii (s tou se u nemocnych s nadory setkdvdme nejcastéji), metabolické acidéze (hyperglykemické ketoacidotické koma), uremii, poruchéch
dychacich center, pfi horecce, hypertyredze, téhotenstvi, nadvaze, z emocnich faktord, u hyperventilacniho syndromu nebo po podéani nékterych farmak. Dus-
nadory, metastazami, karcinomatézni lymfangoitidou, plicni embolii, primarni plicni hypertenzi, chorobami dychaciho svalstva a hrudni stény (obrna branice,
poliomyelitida, trauma, nador, idiopaticky). | u nemocnych s nadory se mGzeme setkat s dusnosti srdecniho plivodu. Je zplisobena myokarditidami, kardiomyo-
patiemi, diastolickou dysfunkci levé komory, hypertenzi, chlopennimi vadami, perikarditidou, nadory srdce, vrozenymi zkratovymi srde¢nimi vadami nebo cor
pulmonale. Patogeneze: Pocit dusnosti nevznika z bronch, plicniho parenchymu, ani z kloubnich receptord. Pficinou dusnosti neni hypoxemie ani hyperkap-
nie. Rada pacientti i téZce dusnych méa normalni hladiny krevnich plyni. Dusnost vznika, jestlize respiraéni systém nemiize bez ndmahy pracovat v takovém roz-
sahu, ktery vyzaduji pochody probihajici v organizmu. Klinicky obraz: Dusnost mize byt nahla, akutni a dusnost chronicka, ktera vzniké v priibéhu tydnti az mé-
sicli a mGze byt stacionarni nebo progreduje, dale klidova a namahova. Vyskytuiji se u plicnich a kardialnich onemocnéni. Zachvatova (paroxyzmalni) dusnost je
stav nahle nastupujici dusnosti, charakteristicky pro astma bronchiale ¢i cardiale. Dusnost inspiracni se stridoréznim dychanim vznika pfi prekazce ve velkych dy-
chacich cestach (piekazka muize byt podminéna endobronchialné rostoucim nadorem nebo metastazou). Dusnost exspiraéni pii obstrukci v perifernich dycha-
cich cestach. Psychogenni dusnosti oznacujeme dechové obtize uddvané nemocnym, aniz zjistime orgdnové postizeni ¢i jiné abnormality. Pro emocni dusnost je
charakteristicky udaj o ob¢asném nuceni k hlubsimu nadechnuti (dodychnuti). Déle se v nasem sdéleni budeme zabyvat zéklady diagnostiky dusnosti, diferen-
ciélni diagnostiky a zaklady Ié¢by u onkologickych nemocnych, a to predevsim se zamfenim na to, co Ize poznat a Ié¢it v ambulanci.

V/191. LAKTATDEHYDROGENAZA - STARY NADOROVY MARKER VE SVETLE SOUCASNYCH POZNATKU
AV PREANALYTICKYCH SOUVISLOSTECH

GREPLOVA K., SELINGEROVA 1.2, VALIK D."?, PILATOVA K."?, CESKOVA M.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L.
'0Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, ?RECAMO, MOU, Brno

S postupnym rozvojem a klinickou aplikaci imuno- a angiomodulacni protinddorové terapie a ziskdvanim poznatk( o vyznamu nadorového mikroprosttedi
nabyva laktatdehydrogenaza (LDH) jako nadorovy marker znovu na klinickém vyznamu. Zasadnim preanalytickym interferentem se stanovenim LDH je fyzikaIni
extravaskularni hemolyza, k niz dochdzi pfi komplikovaném ¢&i nespravném odbéru krve. Vztazenim hodnot volného hemoglobinu k hladindm LDH stanovenym
v plazmé u 99 937 vzorkd jsme popsali miru interference hemolyzy se stanovenim LDH. Pfir(istek katalytické aktivity LDH zpdsobeny hemolyzou vzorku je
0,002né&sobkem koncentrace volného hemoglobinu v plazmé; tedy jako kompenzovanou hodnotu LDH ,ocisténou” od hemolyzy uvazujeme [(LDH (zméiené)
(ukat/l) - 0,002 x volny hemoglobin (mg/l)]. Zjednodusené feceno, kazdy narist hemolyzy ekvivalentni 100 mg/I volného hemoglobinu v plazmé pfida koncentraci
LDH o cca0,2 pkat/I. Z pohledu predikce Ié¢ebné odpovédi, prognézy maligniho onemocnénii sledovani dynamiky sérové/plazmatické hladiny LDH je zésadni klinicky
interpretovat hladinu biomarkeru bez zatizeni preanalytickou chybou. V tomto ohledu je tfeba, aby laboratof miru hemolyzy ve vzorku vyjadfovala kvantitativné.

V/192. REFERENCNI RO;MEZI', CUT-OFF HODNOTY A JINE STATISTICKE NASTROJE PRO VYHODNOCENI
LABORATORNICH TESTU

SELINGEROVA I.
RECAMO, MOU, Brno; Ustav matematiky a statistiky, PfF MU, Brno

Velmi dUlezitym zdrojem informaci pro spravnou volbu lécby pacienta jsou bezpochyby vysledky laboratornich vysetieni. Prispivaji mimo jiné k urceni dia-
gnozy, sledovani priibéhu lécby i ke stanoveni prognézy stavu pacienta. Kdykoli se setkame s laboratornim vysledkem, zajimame se predevsim, zda je
zmérena hodnota,,normalni (fyziologicka), snizena ¢i zvysena. Tento pozadavek na klasifikaci laboratornich vysledkd vedl od konce 60. let 19. stoleti k rozvoji
koncepce referencniho rozmezi, historicky ozna¢ovaného také jako normalni rozmezi. Referencnim rozmezim chdpeme takové hodnoty laboratorniho
testu, mezi kterymi lezi vétsina hodnot referencni populace. P¥i interpretaci vysledku je tieba vzit v Gvahu, jakym zplsobem ke stanoveni referencniho
rozmezi doslo, tedy co je mysleno referencni populaci a pojmem vétsina. Také statisticky pfistup ke stanoveni referencniho rozmezi pfinasi nékolik rGznych
pojeti. Rovnéz je tieba si uvédomit, ze v nékterych pripadech zavisi referen¢ni hodnoty na véku, jindy se lisi u muzi a zen. Mohou se lisit i v zavislosti na
pouzité metodé, a proto by kazda laboratof méla uvadét své referencni hodnoty. Pi zavérecné klasifikaci vysledkd je navic nutné pocitat s nejistotou méreni.
Od referen¢nich mezi je nutné odlidovat tzv. rozhodovaci limity, nékdy zvané téZ kritické hodnoty ¢i hodnoty cut-off. Tyto limity jsou stanoveny odlisSnymi
statistickymi metodami na zékladé jiné populace. Jejich cilem je rozdélit tuto populaci na skupinu bez pfitomnosti choroby a skupinu s vyskytem choroby.
Toto rozdéleni vsak nelze provést dokonale. Vzdy pracujeme pouze s urcitou specificitou a senzitivitou. At uz uvazujeme referencni rozmezi ¢i rozhodovaci
limity, mdZzeme se setkat s jistou individudlni odliSnosti jednotlivych pacientd. Idedlni by bylo mit individudlni limity pro daného jedince, coz vsak nenfi
prakticky mozné. Alternativnim pfistupem viak mdZze byt sledovani dynamiky nékolika méfeni stejného pacienta. Z uvedenych skute¢nosti pak vyplyva, Ze je
dulezité ponechat si nadhled a referencni rozmezi a rozhodovaci limity povazovat za pomticku pfi rozhodovani, ne za striktni pravidlo.
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V/193.JE MOZNE POZOROVAT ETNICKOU DIFERENCIV ZAKLADNICH KREVNICH TESTECH?
UDAJE Z PROGRAMU ONKOLOGICKE PREVENCE V MOU

RIHACEK M.", VALIK D.2, VYZULA R23, ZDRAZILOVA DUBSKA L.'2
'0ddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Laboratorni vysetieni jsou zakladni soucasti vysetieni zdravotniho stavu a dllezitym nastrojem pfi diagnostice, planovéani a zhodnoceni
|é¢by ¢i monitorovani onemocnéni. Pro vétsinu vySetfovanych parametrdl si musi klinickd laboratof stanovit referen¢ni meze zdravé populace (95% Cl
nebo 2,5-97,5 percentil). V této studii jsme se zamé&fili na etnickou diferenci v zékladnich krevnich parametrech relevantnich pro populaci v CR. Pacienti
ametody: Studie byla provedena na vzorcich 13 126 jedincl v programu onkologické prevence. Jedinci byli rozdéleni do dvou podskupin — 1. ceska populace
a 2. vietnamska populace. Byly porovnany zakladni laboratorni parametry mezi jednotlivymi skupinami v¢. rozdéleni dle pohlavi. Vysledky: Statisticky
vyznamny rozdil byl pozorovén ve vétsiné krevnich testd. Zjisténé rozdily Ize vysvétlit na zékladé etnické diference v zékladnich biochemickych parametrech
(vaha, povrch téla atd.), pfipadné odlisSnymi dietnimi zvyky. Jako piiklad Ize uvést hladinu celkového cholesterolu ¢i plazmatického kreatininu, které byly
spise reflektuji vy3si incidenci hemoglobinopatii, napt. thalasémie. Zavér: Pozorovali jsme statisticky signifikantni rozdil v parametrech mezi ¢eskou populaci
a populaci vietnamského ptivodu. Vzhledem ke klinicky ¢asto vyuzivanému parametru, odhadu glomerularmni filtrace, je vSak nutné vzit v tvahu zejména

V/194. IPF JAKO DOPLNKOVY PARAMETR KREVNIHO OBRAZU A JEHO KLINICKE VYOUiITi PRI DIFERENCIALNI
DIAGNOSTICE TROMBOCYTOPENIi A PREDIKCI OBNOVY PRODUKCE TROMBOCYTU V KOSTNIi DRENI

WAGNEROVA A", PILATOVA K.!, SELINGEROVA 1.2, ZDRAZILOVA DUBSKA L.'2
0ddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Stanoveni krevniho obrazu je zakladni screeningové vysetieni krve dilezité pro sledovani fady onemocnéni. V soucasné dobé hematologické
analyzatory umoznuji vysetieni také specidlnich parametrd krve, mezi které pati procentudlni zastoupeni nezralych trombocyt (IPF) v periferni krvi. Tento
parametr odrazi schopnost produkce krevnich desticek kostni dfeni a jako rychle a jednoduse stanovitelny parametr tak mGze napomahat pfi diferencialni dia-
gnostice trombocytopenii. Soubor pacient(i a metody: Parametr IPF je v nasi laboratofi vyetfovan na hematologickych analyzatorech Sysmex rady XE/XT.
Za Ucelem stanoveni referencniho rozmezi byl parametr IPF vysetien u 170 osob referen¢ni populace. Dale uvadime tfi kazuistiky popisujici vyznam stanoveni
IPF v diferencialni diagnostice trombocytopenii, a to na piipadé 1. imunitni trombocytopenické purpury (ITP), 2. Gtlumu kostni dfené pfi jejim metastatickém
postizeni a 3. trombocytopenie po podani myelosupresivni chemoterapie. Vysledky: Na zakladé vysetieni referencni populace bylo stanoveno referencni
rozmezi IPF 0,7-5,8 %. Z uvedenych kazuistik je patrna zvysena hodnota IPF (6,9 %) u pacienta s ITP v disledku zvysené produkce mladych trombocytl
v kostni dieni jako odpovédi na zvysenou periferni destrukci. U pacientky s trombocytopenii pii Gtlumu kostni diené v dlsledku metastatického postizeni
skeletu hodnota IPF zvysena neni (3,7 %). Pfi trombocytopenii po podani chemoterapie Ize po inicidIni nizké frakci IPF pozorovat v pfipadé fyziologické funkce
kostni dfené postupné zvysovani IPF, které poukazuje na postupnou regeneraci krvetvorné tkané v kostni dfeni a které predchazi zvyseni poctu trombocytl
v periferni krvi. Zavér: Z uvedenych kazuistik je patrné, ze parametr IPF spolehlivé odrazi schopnost kostni dfené produkovat trombocyty a Ize ho pouzit také
ke sledovani obnovy funkce kostni diené z hlediska tvorby trombocytd, napf. po myelosupresivni chemoterapii.

V/195. HEMATOLOGICKE ABNORMALITY V MIKROSKOPU A V PRUTOKOVEM CYTOMETRU

BACIKOVA L., PILATOVA K.2, RIHACEK M.3, BACIKOVA V.4, ZDRAZILOVA DUBSKA L.2
' Oddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, >RECAMO, MOU, Brno

Kvantitativni a kvalitativni diagnostika zaloZzend na stanoveni bunécnych slozek periferni krve je zakladnim vysetienim napfic klinickymi obory humanni
mediciny. Kompletni krevni obraz obvykle nebyva definitivnim diagnostickym testem a je nutné se podivat na vysledky spolu s vysledky dalSich krevnich
testl. U zdravé populace, ktera nemd zadné znamky nebo pfiznaky nemoci, mohou byt i hodnoty krevniho obrazu mirné mimo normélni rozmezi divodem
k naslednému dosetieni. Nicméné v prostiedi onkologického Ustavu u pacientli podstupujicich Ié¢bu rakoviny je tieba bréat vysledky krevniho obrazu
v kontextu s protinadorovou terapii, a i velka patologie vysledku krevniho obrazu mize zlstat bez dosetieni, pokud odpovida diagnéze ¢i klinickému stavu
pacienta. Ve sdéleni budou prezentovéany kazuistiky hematologickych abnormalit zachycenych na Oddéleni laboratorni mediciny MOU s rozborem nalezu
v automatickém hematologickém analyzatoru, morfologického nalezu a imunofenotypizace leukocytl pomoci pritokového cytometru.

V/455.VYUZITi F18 FLUOROMETHYLCHOLIN U PET/CT DIAGNOSTIKY KARCINOMU PROSTATY

DULIKOVA Z., KUCERAR.
MOU, Brno

V poslednich letech PET/CT vysetteni s vyuzitim radiofarmaka 18F-cholin nabyva na intenzité a vyznamu pfi problematice rakoviny prostaty. Pfedevsim
pak pfi biochemickém relapsu u pacientt, ktefi prodélali pouze chirurgickou, radikélni [é¢bu. Na nasem oddéleni Nukledrni mediciny v Masarykové
onkologickém ustavu provadime PET/CT vysetfeni pomoci 18F-cholinu prdmérné 2x mési¢né po Sesti pacientech. Cholin je dilezitou soucasti bunécnych
membran a u bunék karcinomu prostaty dochazi ke zméné jeho metabolizmu a vyrazné absorpci. Fyziologicky se cholin vychytéva v jétrech, slinnych Zldzach,
pankreatu, nadledvinéch, ledvinach. Patologicky se vychytéva v karcinomu prostaty a jeho metastazach, nebo v primarnich plicnich tumorech. Pfiprava
pacienta na vysetieni je z velké ¢asti totozna jako na vysetieni pomoci FDG - spociva v 4hod lacnéni pred vysetienim a pacientovi je zavedena flexila pro
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zajisténi bezproblémové aplikace. Naopak pacientlim se neméfi glykemie a je odlisny i ¢as snimdni. Za urcitych podminek je vhodné zaradit dynamické,
¢asné snimani, které nam zobrazi oblast panve jesté pred vylu¢ovanim radioaktivni moci do mocového méchyre. Vysetieni PET/CT pomoci 18F-cholinu ma
stoupajici tendenci vzhledem ke zhodnoceni rakoviny prostaty a hepatoceluldrniho karcinomu. Zafazeni dynamické, ¢asné faze u danych pacientd mize
pomoci zpiesnit diagnostiku a prispét k zamezeni falesné negativnich ¢i falesné pozitivnich vysledka.

V/456. MAGNETICKA REZONANCE MAMM - 12 LET ZKUSENOSTi V MOU Z POHLEDU RADIOLOGICKEHO
ASISTENTA

RASINOVA L., BARTAKOVA H.
MOU, Brno

Zobrazovani pomoci magnetické rezonance (MRI) se zacalo uplatiiovat v mediciné koncem 70. let 20. stoleti. Nebyvaly rozvoj vypocetni techniky v uplynulych
desetiletich dal viechny pfedpoklady k tomu, aby se MRI stala rutinni zobrazovaci metodou. Prvni MRI pro medicinské Ucely byla instalovdna na nasem
Uzemi v Praze v roce 1988.V Brné ve Fakultni nemocnici v roce 1994, v Masarykové onkologickém Ustavu pak az v roce 2005, a to jako ¢tvrté MRI zafizeni ve
mésté Brné. Zobrazovaci metoda ma vysoky tkdfnovy kontrast, coz umoznuje velmi dobré rozliseni mékkych anatomickych struktur. V pfisné vymezenych
indikacich je vhodnou metodou k vy3etfeni mamm. Dispenzarizace Zen s vysokym rizikem vzniku Ca prsu — v sou¢asnosti nej¢astéjsi indikace v MOU (BRCAT,
BRCA2, p53, rodinna zatéz, po ozareni hrudniku pro Morbus Hodgkin). Staging pied Iécbou u diagnostikovaného Ca prsu — multicentricita, multifokalita,
synchronni bilateridlni Ca, velkost primdrniho tumoru. Detekce rezidua Ca po operacnim vykonu. Primum ignotum pfi dg. MTS Ca prsu a negativnim UZ
a MG. Hodnoceni efektu neoadjuvantni chemoterapie. Suspekce Ca prsu s implantdtem. Hodnoceni po lé¢bé Ca prsu - jizva/recidiva (3 mésice po operaci,
12-18 mésicl po RT). Nejasné dg. na UZ nebo MG - jen specialni indikace, metou volby je biopsie. Hodnoceni celistvosti implantatu (ruptura implantatu).
K MRI vy$etfeni mamm neni nutna zadn4 specialni pfiprava. Zeny v reprodukénim véku vy$etfujeme ve 2. tydnu menstrua¢niho cyklu, tzn. mezi 7.-14. dnem.
Vysetfeni je mozné provadét jen na pistroji se silnym magnetickym polem, nejlépe 1,5 T. Je nutna specidlni prsni (dedikovand) povrchova civka. Pro biopsii
pod MRI vyuzivdme ,otevienou” intervencni prsni civku. Intervence na prsu provddime od roku 2011.V detekci karcinomu je vzdy nutné dynamické podani
kontrastni latky (charakteristické kfivky syceni). Nativni vy3etfeni provadime jen pfi podezieni na rupturu silikonového implantatu u neonkologické pacientky.
Pfislibem do budoucna jsou moderni vicekanalova MRI zafizeni a zobrazovaci technika DWI, kterd by mohla umoznit vy3etfeni mamm bez podéni kontrastni
latky. Ro¢né provedeme vice jak 800 MRI vysetieni mamm. Zhruba tietinu z celkového poctu tvoii vysetieni diagnosticka a dvé tretiny vySetieni preventivni
u rizikovych zen. MRI v MOU se stala nedilnou sou¢asti mamarni diagnostiky.

V/458. NADOROVY MARKER HE4 A RENALNI INSUFICIENCE; KONCEPT HE4REN

GREPLOVA K.', ZDRAZILOVA DUBSKA L."2, SELINGEROVA .2, VALIK D."2, NALEZINSKA M.z, CHOVANEC J 34
'0ddeélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, *Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno,
“Klinika operacni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Nadorovy marker HE4 (Human epididymis protein 4) je protein, ktery byl poprvé identifikovan v distaIni ¢asti nadvarlete. Zvysend hladina HE4 byla
popséna predevsim u karcinomd ovaria, kde vykazuje vysokou senzitivitu v ¢asnych stadiich onemocnéni, dale u karcinom@ endometria a plic. V soucasné dobé slouzi
stanoveni HE4 predevsim k diferencidlni diagnostice nélezd v oblasti malé panve a k monitorovani [écby a progrese ovaridlniho karcinomu. U karcinomu ovaria ze
zérodecnych bunék a u mucinézniho typu dochdzi jen vzacné k produkci HE4, proto pouziti HE4 pro tento typ karcinomu neni vhodné. Diky své velikosti (20-25 kDa)
prochdzi HE4 glomeruly ledvin, vy3si hladiny HE4 tak mohou byt zpGsobeny snizenou funkci ledvin. Pro sledovéni rendinich funkci se vyuziva vypocet odhadu
glomerularni filtrace (eGFR). Na skupiné 66 jedinc(i bez maligniho onemocnéni jsme vyhodnotili hladinu HE4 v zavislosti na eGFR vypocteného z plazmatického
kreatininu. Metody: Hladina HE4 byla stanovena v séru CMIA metodou (Abbott). Kreatinin byl méren v Li-heparin plazmé enzymovou metodou (Roche). Pro vypocet
eGFR byl pouzit vzorec CKD-EPI, ktery bere v potaz hladinu kreatininu, vék a pohlavi jedince. Nasledné byl stanoven algoritmus HE4ren korigujici HE4 na snizenou funkci
ledvin. Vysledky: Vékovy median ve skupiné byl 64,5 roku (IQR 51-74). Medidn eGFR byl 1,2ml/s/1,73 m? (IQR 0,9-1,4) a median hladiny sérového HE4 34,5 pmol/I
(IQR 22,3-58,3). Pfi eGFR < 1,5ml/s byly hladiny HE4 s klesajici eGFR zvySeny logaritmicky. Ke korekci HE4 na snizenou funkci ledvin pfi eGFR < 1,5 ml/s byl vytvoien
algoritmus HE4, kdy HE4ren = exp [In (HE4) + 1,3093 x (eGFR -1,5)]. U hodnot eGFR > 1,5ml/s hodnoty HE4ren odpovidaly namérené hladiné HE4. Lepsi klinicky
vyuZitelné analytické vlastnosti HE4ren oproti HE4 jsme testovali a ovéfili na preoperacni predikci hloubky myometridlni invaze u karcinomu endometria [Chovanec J,
Selingerova |, Greplova K et al. Biomarker-based prediction of depth of myometrial invasion in endometrial cancer with a novel mathematical algorithm adjusting
serum HE4 to glomerular filtration. Under review in Clinical Chemistry and Laboratory Medicine 2017]. Zavér: Zvyseni hladiny HE4 v séru s vékem bez zvyseni HE4ren
dokazuje, Ze je zpUsobené snizenim rendlnich funkci, které se s vékem zhorsuji. Korekce HE4 na rendlni funkce poskytuje skute¢nou hladinu HE4 produkovanou
tkanémi (ve zvysené mife malignimi) u jedincd se snizenou eGFR. Je doporuceno posuzovat hladiny HE4 vZzdy s ohledem na funkci ledvin.

Podpofeno MSMT (BBMRI-CZ: LM2015089) a (NPU | pro RECAMO02020: LO1413).

V/459. STANOVENI SEROVYCH NADOROVYCH MARKERU - VYZNAMNE INTERFERENCE
S NEONKOLOGICKYMI FAKTORY

ZDRAZILOVA DUBSKA L."2 VALIK D."?, GREPLOVA K., NEKULOVA M2
' Oddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, >RECAMO, MOU, Brno

Nadorové markery (TM) jsou substance produkované nadorem nebo organizmem v reakci na nador a jsou proto s vétsi ¢i mensi senzitivitou a specificitou
vyuzitelné coby indikator pfitomnosti maligniho onemocnéni. Vétsina solubilnich nddorovych markert je v krvi pfitomna bez pfitomnosti maligniho one-
mocnéni a jedna se o koncentraci TM ¢i jesté lépe o dynamiku koncentrace v Case, kterd poskytuje klinicky relevantni informaci [1]. Hladina solubilnich/
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/sérovych marker( mlze byt zvysena z fady neonkolologickych pficin, které musi byt v piipadé elevace TM, at uz nad hladinu cut-off, tak v dynamice u da-
ného pacienta, vylouceny. Dvé nejvyznamnéjsi priciny neonkologické elevace TM jsou 1. zvy3end produkce a 2. snizeny katabolizmus. Vétsina nddorovych
marker( je katabolizovéna v jatrech a z téla vylu¢ovéana ledvinami. Nejvyznamnéjsi neonkologické pficiny elevace nadorovych marker(i (mimo neanalytické
priciny a analytické interference) jsou: AFP — jaterni cirhdza, akutni i chronicka hepatitida, zanétlivé procesy plic, ledvin, GIT, téhotenstvi; HCG - téhotenstvi,
mola hydatidéza; B2M — postizeni ledvin, chronické zénéty, poruchy imunity; CA 125 — ovaridlni cysty, zanéty adnex, choroby jater, pankreatu, Zlu¢niku, vy-
potky, téhotenstvi; CA 15-3 — jaterni cirhdza, akutni hepatitida, postizeni ledvinovych glomerull, megaloblastova anémie; CA 19-9 — cirhdza jater, choleli-
tidza, chronickd hepatitida, akutni a chronicka pankreatitida, choroby Zlu¢ovych cest, diabetes, postizeni ledvin; CA 72-4 — benigni mammarni néddory, cho-
roby GIT, [é¢ba inhibitory protonové pumpy, NSAID ¢i kortikosteroidy; CEA — zanétlivé choroby jater, ledvin, jaterni cirh6za, pankreatitida, koufeni, Crohnova
choroba; CYFRA 21-1 - jaterni cirhéza, postizeni ledvinovych glomerull, myomy, ovaridlni cysty; chromogranin A — poruchy ledvin a jater, terapie kortikoidy
Ciinhibitory protonové pumpy, atroficka gastritida; NSE — cerebralni krvaceni ¢i ischemie, plicni a jaterni onemocnéni; PSA — benigni hyperplazie prostaty, za-
néty prostaty; S-100 B — poskozeni mozku, zlomeniny, postizeni ledvinovych glomeruld; SCC - postizeni ledvinovych glomeruld, zénéty plic, kozni onemoc-
néni; HE4 — postizeni ledvin, vypotky; TK — virové infekce, prolifera¢ni procesy; B12 — deficience; proGRP — poruchy ledvin; TPA/S — infekéni procesy obecné,
jaterni cirhdza, pankreatitida.

[1] Valik D et al. Klin Biochem Metab 2014; 22(43): 22-38.

Prdce byla podporena MSMT cestou BBMRI-CZ (LM2015089) a NPU I pro RECAM02020 (LO1413).

V/470. EXTERNI AUDITY V RADIOTERAPII

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

NaplIni workshopu Externi audity v radioterapii bude diskuze nad priibéhem a vysledky externich auditd, které probéhly na pracovistich radia¢ni onkologie
v loniském roce. Realizace auditll vychdzela z legislativnich ustanoveni (Zékon 373/2011) a jejich naplini byla pfedevsim kontrola Urovné shody mistnich
standard(l s narodnimi radiologickymi standardy. Kontrola vychazela jednak z technického a personalniho zabezpeceni, jednak z kontroly jednotlivych
procesti v klinické praxi. Firmy (celkem tfi), které se podilely na auditech, byly jmenovany Ministerstvem zdravotnictvi po schvaleni jejich metodiky k provedeni
auditu. Zastupci auditorskych firem sdéli své zkusenosti, které budou urcité diskutovany pfitomnymi radiacnimi onkology, radiologickymi fyziky a asistenty.
Workshop navazuje na stejnou akci v ramci BOD v roce 2015, kde se na téma piipravovanych auditil bouflivé diskutovalo.
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VI/117. SOUCASNE INDIKACE A MOZNOSTI HIPEC

HOSKOVEC D.', DYTRYCH P.", VOCKA M2, KRSKA Z.!, PETRUZELKA L2, SKALA M.
'l. chirurgicka klinika hrudnf, bfisnf a Urazové chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze, ? Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Skala Medical Technology

Vychodiska: Rozsev maligniho onemocnéni po peritoneélni dutiné byl dlouho povaZovan za nelécitelnou a termindlni fazi onkologického onemocnéni.
V 80. letech 20. stoleti vypracoval P. H. Sugerbaker koncept cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hypertermické intraperitoneélni chemoterapie (HIPEC) k l1é¢bé
peritonedlniho postizeni. Vyhodou je vysokd koncentrace cytostatika v peritonedlni dutiné, kterou nelze doséhnout jinou cestou aplikace. Souc¢asné teplo
plsobi také cytotoxicky a lavaz bezprostredné po rozséhlé resekéni operaci napomaha eliminaci malignich bunék. V soucasné dobé se celosvétové rozsifuje
pocet center, ktera tuto lé¢bu nabizi. Cil: CRS + HIPEC mUze byt aplikovan v adjuvantni terapii u pokrocilych nadord se znamou tendenci k peritonealni
diseminaci. Dale miize byt sou¢asti potencialné kurativni resekce u nador(i s limitovanou peritonealni karcinomatézou. U¢innost hypertermické chemoterapie
se také potvrdila pfi snizeni tvorby maligniho ascitu. V soucasné dobé je jednoznacnou indikaci CRS + HIPEC Iécba pseudomyxomu peritonea a primarniho
peritonealniho mezoteliomu. U dalSich nitrobfisnich nadord je indikace CRS + HIPEC méné jednoznacna. V soucasné dobé je doporucovano pouZziti
CRS + HIPEC u selektovanych pacientd s limitovanou peritonedlni karcinomatézu kolorektalniho plivodu. Indikace u ovarialniho karcinomu a karcinomu
zaludku je doporucovana pouze experimentalné a v rdmci klinickych studii. Rovnéz je experimentélné zkousena aplikace CRS + HIPEC u nékterych vzacnych
nadort s sitenim po peritoneu. Vlastni hypertermicka lavaz trva obvykle 60-90 min. Obvykld teplota je 41-43 °C. Technicky jde bud o otevienou lavaz
(plivodné popsanou Sugerbakerem) nebo zavienou lavaz. Nejcastéji pouzivana cytostatika jsou derivaty platiny, mitomycin, doxorubicin. Davkovani neni
standardizované. Néktera centra pouzivaji i kombinace cytostatik. V poslednich letech se také zacina pouzivat tzv. bidirectiondlni HIPEC rezimy, kdy se
kombinuje intraperitonealni a intravenézni aplikace cytostatika. V CR je v sou¢asné dobé pét pracovist, které jsou vybavené k pouzivani této metody —
Nemocnice Na Bulovce, Vseobecna Fakultni nemocnice, Thomayerova nemocnice, FN Olomouc a Masaryk(v onkologicky Ustav. Podminkou indikace pacienta
je doporuceni multioborového indika¢niho seminare.

Podporeno RVO VFN 64165.

VI/118. START NOVEHO CENTRA PRO CYTOREDUKCNI CHIRURGII A HIPEC V PODMINKACH CESKE REPUBLIKY

KLOS D.", RAU B2, BRANDL A2 PILKA R, DZVINCUK P3, MELICHAR B.%, LEMSTROVA R4, ZEZULOVA M.%, FRITSCHEROVA S.5, BLAHUT L.
'Centrum pro peritonedlnf karcinomatozu, I. chirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc,  Chirurgische Klinik, Charité-Universitatsmedizin Berlin, Campus
Virchow-Klinikum, Berlin, * Porodnicko-gynekologicka klinika LF UP a FN Olomoucg, “Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc,

>Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF UP a FN Olomouc, ¢ Oddéleni intenzivni péce chirurgickych obort, FN Olomouc

Uvod: Cytoredukéni chirurgie (CRS) kombinovana s hypertermickou intraperitoneélni chemoterapii je metodou rozvijejici se od konce 80. let 20. stoleti
a nabyvajici na celosvétové popularité a tésici se nadale rostoucimu zajmu chirurgti a onkologt. Hlavni indikaci jsou primarni nddory peritonea a sekundarni
tumory pochazejici ze zazivaciho traktu ¢i ovarii a délohy. Vzhledem k pomérné naro¢nému chirurgickému vykonu, vzéjemné mezioborové koooperaci, pouziti
cytostatik v podminkdach operacniho salu, pomérné vysokému poctu pooperacnich komplikaci a dlouhé learning curve je nutné pfi startu tohoto programu
dodrzet nékolik zakladnich podminek tak, aby by byla metodou Uspésnou a bezpe¢nou. Metoda: Zakladni podminkou pro start nového centra je podpora
nemocni¢niho zafizeni pro rozvoj peritonedlniho onkologického programu. Nezbytnosti je jisté proaktivni nemocni¢ni persondl a dostatek ekonomickych
zdrojti. Pred vlastnim startem je nutné vytipovat lokalizaci pro tento projekt. Je nutna evaluace center v okoli v podminkach daného stétu. V CR je tento krok
pomérné jednoduchy, protoze center je velmi malo. Jako nejvhodnéjsi se jevi umisténi do nékterého z komplexnich onkologickych center se zkusenym tymem
chirurgll s dostate¢nymi zkusenostmi v celé oblasti kolorektélni a abdominélni chirurgie, onkogynekolog, klinickych onkologd, radioterapeutt, endoskopistd,
ale také anesteziologU, intenzivistd, psychologU, radiodiagnostikd a intervencnich radiologti a patolog. DUlezita je také ndvaznost na pre- a klinicky vyzkum.
Management nemochice musi zajistit detailni business plan projektu zahrnujici o¢ekavané naklady a vynosy v DRG systému CR, podminky bezpe¢nosti
prace a pracovnich podminek. Zakladem tymu je zkuseny chirurg ¢i chirurgové, ktefi museji byt aktivnimi organizatory a hybnou silou multidisciplindrniho
tymu, ktery rozhoduje o indikacich, pooperacni péce, pre- i postoperativni onkologické 1é¢bé atd. Nezbytnou podminkou pro Gspésny start CRS a HIPEC je
odborna konzultace a mentoring nékterého z referencnich svétovych center s nutnymi dlouhodobymi edukacnimi pobyty a pfimou tcasti na operacnich
vykonech ve vyukovém centru. Ve spolupraci s timto centrem je nutné vytvofit vlastni standardizaci projektu, standardni operacni proces, ktery umoznuje
viem zucastnénym predvidatelnost indikacnich rozhodnuti, vlastniho pribéhu operace i nasledné péce a monitoringu. Zavér: Pfi dodrzeni zakladnich kroki
pro start CRS a HIPEC centra je mozné vytvorit Uspésny multioborovy tym, ktery poskytuje vysoce kvalifikovanou a sofistikovanou péci o tyto pacienty.

VI/119. HIPEC V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

SEFRR."2, NEMEC L.", SIMUNEK R.!, KRSICKA P’
'Oddeélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, ?Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Metoda cytoredukéni chirurgie (CRS) a intraperitonedini hypertermické chemoterapie (HIPEC) pfedstavuje slibné se rozvijejici kombinovany vykon uré¢eny
k 1é¢bé primarnich, ale i sekundarnich malignit peritonea. Provédi se na fadé pracovist v zdpadni Evropé, severni Americe, Japonsku, Ciné i v Ruské federaci
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a stavd se, ve vybranych pfipadech, soucasti multimodalniho pfistupu k nddorovému postizeni v dutiné bfisni, které bylo dfive povazovano za inoperabilni”
resp. inkurabilni. Pfibyvajici zkuSenosti poslednich dvou dekdd ukazuji, ze u selektovanych nemocnych méa metoda slibné vysledky, pfesto kromé jiz
ovérenych Ucinkd a efektu u maligniho mezoteliomu a pseudomyxomu peritonea, je jeji pouziti u dalsich malignit spiSe v kontextu klinickych studii. To se
tyka jak kolorektalniho karcinomu, tak karcinomu Zaludku stejné jako ovarialniho karcinomu a nékterych dalsich zhoubnych nadord. Indikace mohou byt
s kurativnim zamérem, profylaktické nebo i paliativni. Program CRS a HIPEC byl v Masarykové onkologickém Ustavu zahajen po predchozi pripravé 28. tinora
2017. Zajimavosti je pouziti multifunkéniho perfuzniho pfistroje RAND, italské provenience, ktery zvlddé nejenom perfuze bfisni, ale i izolované perfuze
konéetinové a v neposledni fadé i hrudni. Cilem je nabidnout tuto moznost pacientdim z regionu a zvysit pocty takto oetfenych nemocnych v ramci CR.

VI1/120. CYTOREDUKTIVNIi CHIRURGIE A HIPEC - UVODNI ZKUSENOSTI KOC FNOL

LEMSTROVA R.', KLOS D.2, MELICHAR B.", MOHELNIKOVA-DUCHONOVA B.
"Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, 1. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Cytoreduktivni chirurgie (CRS) a hypertermicka intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) jsou metody, které kombinuji extenzivni chirurgicky
vykon, pfi némz odstranime maximum nadorovych loZisek, s intraoperacnim podanim chemoterapie zahtaté na 42 °C do peritoneélni dutiny. Pacienti
a metody: V roce 2016 podstoupilo na nasem pracovisti CRS + HIPEC 13 pacientl s postizenim peritonea: 4 pacienti s peritonedlnim mezoteliomem
(podéna cisplatina + doxorubicin), 3 pacientky s adenokarcinomem ovaria (podéna cisplatina), 3 pacienti s kolorektalnim karcinomem (podéna oxaliplatina),
2 pacienti s low-grade mucinéznim adenokarcinomem apendixu (podédna oxaliplatina) a 1 pacient s mucinéznim adenokarcinomem nejasného priméarniho
origa (podana oxaliplatina). U vSech pacientl byl sledovén pooperacni priibéh, toxicita 1é¢by a vysledny efekt terapie. Vysledky: Nulové reziduum po
cytoreduktivni operaci (CC0) bylo dosazeno u 5/13 pacientd, zatimco u 2/13 pacient( byla pfitomnd rezidua do 2,5mm (CC1) a u 6/13 pacient(i byla rezidua
vétsinez 2,5 mm (CC2). 30denni pooperacni mortalita doséhla 7,6 % (1/13 pacientli). Zavazna toxicita stupné 4 se vyskytovala v 23 % (3/13 pacient() a toxicita
stupné 3 v 85 % (11/13 pacientd). Jednalo se predevsim o obéhovou instabilitu, respiracni insuficienci, poruchy vyzivy, nauzeu, pneumonii a trombopenii.
Zéavaznd toxicita pretrvavala primérné 13 dn0. Toxicita pfetrvavajici déle nez 30 dn(i se tykala predevsim poruchy vyzivy, inavy, bolesti bficha a zanétlivych
komplikaci v oblasti jizvy. Toxicita a poopera¢ni morbidita se lisily podle rozsahu peritoneélniho postizeni, radikality chirurgického vykonu a zvoleného
cytostatika. Zavér: CRS + HIPEC jsou zdvaznou toxicitou srovnatelné s velkymi chirurgickymi vykony. Pacienti byli zatizeni zavaznou toxicitou piedevsim
v prvnich 14 dnech v poopera¢nim obdobi. Indikace vhodného pacienta je klicovym kritériem bezpecnosti této metody.
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VII/168. NOVE TECHNIKY RADIOTERAPIE

CERVENA R., KOMINEK L., SLAMPA P.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Radioterapie, ackoli patfi historicky k nejmladsim Iékaiskym obor(im, je jiz povazovana za jednu ze zékladnich Iécebnych modalit v terapii zhoubnych
nadord. Az 50 % pacient(i s onkologickym onemocnénim je indikovano k 1é¢bé zafenim. Radiacni onkologie zaznamenala za poslednich 20 let rychly rozvoj.
Pokrok v radioterapii byl umoznén diky vyvoji novych technologii v oblasti diagnostickych zobrazovacich metod (CT, MRI, PET/CT, PET/MRI), diky novym
technickym moznostem linedrnich urychlovacd a rozvoji pocitacové techniky umoziujici zavedeni nejmodernéjsich planovacich systéma. Technologicky
pokrok v radioterapii umoznil definovat presnéji cilové objemy, zlepsit konformitu ozéfeni cilového objemu spolu s vétsim Setfenim okolnich zdravych
tkani. Nové postupy umoziuji navyseni Ié¢ebné davky zafeni, a tim i lepsi lokaIni kontrolu onemocnéni. V poslednim desetileti se zlepsila i dostupnost
modernich technologii — kazdé komplexni onkologické centrum v nasi republice je vybaveno modernimi linedrnimi urychlovaci s fotonovym a elektronovym
zéfenim. Ve sdéleni budou prezentovany moderni techniky radioterapie, napt. radioterapie fizena obrazem (image guided radiotherapy - IGRT), radioterapie
s modulovanou intenzitou svazku (intensity modulated radiotherapy — IMRT), rotacni modulovand radioterapie (intensity modulated arc therapy — IMAT),
simultanni integrovany boost (SIB), stereotaktické ozateni a dalsi.

VI1/304. WBRT SETRICi LEVY HIPOKAMPUS - PLANOVACI STUDIE

DZIACKY A}, KAZDA T2, VRZAL M2, PROCHAZKA T2, DVORACEK P2, BURKON P2, POSPISIL P2, NIKL T, JANCALEK R4, LAKOMY RS
' Lékarska fakulta MU, Brno, 2Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * Oddélent radiologické fyziky, MOU, Brno,
“Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Uvod: V paliativni radioterapii (RT) u pacient(i s mozkovymi metastazemi nehodicimi se k lokéIni Ié¢bé je v sou¢asnosti hojné zkoumanym postupem
celomozkové ozareni (WBRT) se Setfenim hipokamp (hippocampus avoidance — HA), s cilem sniZit riziko iatrogenniho zhorseni kognice, predevsim verbalni
paméti. Jsou popisovany odlisné poradiacni zmény v obou hipokampech (Hip). Nékteré studie naznacuji, ze je pamét vice postizena po iradiaci levého Hip.
Nabizi se tedy otdzka, zda by jednostranné Setfeni Hip nemohlo byt dostacujici z pohledu snizeni neurotoxicity WBRT. Dozimetrické dlsledky jednostran-
ného 3etfeni Hip nejsou zndmé. Hypotéza: Setfeni pouze levého Hip béhem WBRT mize jesté vice snizit ddvku zafeni v daném Hip a/nebo zlepsit prozaieni
mozku. Cilem této planovaci studie je porovnat HA WBRT plany s LHA WBRT (left HA). Metody: Celkem 10 pacient( (9 Zen, primérny vék 54) s dostupnym
planovacim CT a MRI mozku. RT plany pro HA WBRT byly navrzeny dle kritérii studie RTOG 0933 (pfedepsand davka 10 x 3 Gy, PTV_D2% < 37,5 Gy,
PTV_D98% < 25 Gy, D__ zrakového nervu nebo chiasma opticum < 37,5 Gy, Hip D100% < 9 Gy aD__ < 16 Gy). Tyto HA WBRT plany slouZily jako baseline.
Experimentalni LHA WBRT byly navrzeny dvéma metodami: 1. se zachovénim stejné dozimetrie levého Hip jako v baseline (,BEST PTV”) a 2. se zachovanim
stejnych parametr(i prozareni PTV jako v baseline (,BEST left Hip“). Vysledky: HA WBRT plany splnily RTOG 0933 protokol s primérnym conformity indexem
1,09 a primérnym homogeneity indexem 0,21. Priimérné hodnoty D100% a D___pro pravy vs. levy Hip byly 7,8 vs. 8,5 Gy a 14,0 vs. 13,8 Gy. V pfipadé ,BEST
PTV” se podafilo snizit PTV_D2% o0 2,5 %, zvy3it PTV_D98% o 5 %, snizit homogenitu 0 32 % a také snizit D__ optickych nervi a chiasmatu o 1,0 Gy. V,BEST
left Hip” se podafilo sniZit D100% levého Hipo 12 % a D__ o 11 %. Diskuze: Plan 3etfici levy Hip s oznacenim ,BEST PTV” popisuje teoretické zlepeni ozafeni
mozku a soucasné splfuje kritéria RTOG 0933 pro levy Hip. Pldn s oznacenim,BEST left Hip” popisuje teoretické zlepseni ve smyslu vétsiho Setfeni jednostran-
ného Hip za spInéni kriterii dle studie RTOG 0933 pro PTV. Pacienti, ktefi méli vyssi D100% v piedchozich studiich, uspéli v nékterych pamétovych testech
h{r. Proto je dalsi snizovani zafeni na oblast Hip klinicky relevantni. Zavér: WBRT Setfici pouze jeden Hip mize zlepsit dozimetrické parametry ozafeni mozku
a/nebo vice snizit davku zafeni na Setfeny Hip. Klinickou relevanci tohoto postupu s jednostrannym Setfenim levého Hip ovéfi pouze prospektivni studie
s testovanim kvality Zivota a kognice.

VII/312. MYCOSIS FUNGOIDES - TSEI (TOTAL SKIN ELECTRON IRRADIATION) - TIMING

DOLECKOVA M., CHOUROVA A., KRALOVA D., BERKOVSKY P, MALECHA P, STOLBENKO P, JURASKOVAT., NDIAYE I.
Nemocnice Ceské Budéjovice, a.s.

Vychodiska: Mycosis fungoides (MF) je nejcastéjsi NHL primarné postihujici kiizi. Radioterapie je lé¢ba MF s nejlepsi odpovédi. V souc¢asné dobé se resi
otazka davky: vyssi davky — deli remise a celkové preziti, ale soucasné i vyssi ¢asné i pozdni poiradiacni reakce na kiizi. Jak nizké mohou byt davky na kizi,
abychom doséhli dobrého efektu lé¢by a minimalni nezadouci reakci? Metody: Na ONO Nemocnice Ceské Budéjovice, bylo od roku 1993 do sou¢asné
doby ozafeno technikou TSEI (rotacni nebo statickou) 68 pacientl s koznim lymfomem (97 % s MF). Nasi snahou bylo podat davku min. 36 Gy, pozdéji
30 Gy vzdy v zavislosti na ¢asné poiradia¢ni dermatitidé (PD), pro kterou bylo zafeni prerusovano. Casna PD nas nutila prerusovat lé¢bu, nékdy i na nékolik
tydn(. Od roku 2014 vyuzivdme Casu ke snizeni nezadoucich ucink( zéfeni a k nastupu odpovédi na lécbu. TSEI provadime stiidavé, vzdy 1 tyden TSEI
a dalsi tyden je pauza. Charakteristika souboru: Od roku 2014 jsme s tydennim timingem ozéfili 12 pacientl: 11 s MF a 1 s primédrnim koznim lymfomem
blize neur¢enym; 7 muzl a 5 zen; vék: median 68 let; vsichni pacienti byli predléceni, pfedchazejici Ié¢ba trvala riizné dlouho, byla rGzna a pro progredujici
relaps onemocnéni byli indikovani k TSEI; u 11 pacientd provedena rotacni TSEl technika, u 1 technika staticka; aplikovana davka 8-38 Gy, median 28 Gy.
Vysledky: Kompletni odpovéd'byla u 100 %; relaps se vyskytl u 5 pacientl za 3, 4, 6, 7 a 14 mésicQ: u 3 pacientl byl feSen retreatmentem TSEI (8, 10 a 14 Gy)
a aplikaci Roferonu-A, vsichni 3 pacienti bez znamek MF; u 1 pacienta byl fesen lokalnim ozafenim, u 1 byl relaps fesen systémovou lé¢bou, oba zemfeli na
jinou pficinu se zndmkami MF; sledovani pacient( bylo od 3-28 mésic(i, median 12 mésic(; kompletni remise 10 pacient (83 %), parcialni remise 2 (17 %);
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9 pacient Zije, 8 bez znamek onemocnéni, 1 se znamkami MF; 3 pacienti zemfeli: 1 na GVH, 1 na IM - oba se znamkami onemocnéni, 1 na IM bez zndmek MF;
kompletni remisi po TSEI dobie udrzuje aplikace Roferonu-A dlouhodobé byl aplikovan u 7 pacientd, u 2 z nich se objevil drobnoloziskovy lokalni relaps.
Zavér: Pravidelné tydenni pauzy nahradily nepravidelné prerusovani TSEI pfi PD - dovolily Iépe zhodnotit odpovéd onemocnéni na zéfeni a minimalizovat
Casné a pozdni poiradia¢ni reakce. Ukazuje se, ze buriky MF maji malou schopnost reparace ze subletalniho poskozeni a pauza umozni reparaci zdravé tkané.
Erytém na kazi byl minimalni, nebyla bulodzni dermatitida. Neobjevila se poiradia¢ni fibréza, sucha dermatitida nebyla tak intenzivni.

VII/315. EXTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE

KOCAROVA N., BOHMOVA L., HULKOVA V.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno

Extrakranidlni stereotakticka radioterapie je efektivni a bezpe¢nou metodou Iécby fady primérnich i sekundarnich nddorovych lozisek jater, plic a dutiny
bfisni. Je vhodnou alternativou 1écby pacientd, ktefi z riznych dévodd nemohou podstoupit chirurgicky vykon. Pfi této technice se aplikuje vysoka davka
zéfeni v malém poctu frakci a klade se dliraz na maximalni pfesnost ozafované lokality. V praxi tuto metodu oznacujeme zkratkou SBRT, odvozenou od
anglického ndzvu ,stereotactic body radiotherapy”. V Masarykové onkologickém Ustavu se aplikuje metoda SBRT od roku 2010. Nejdfive se lé¢ebna metoda
pouzivala na linedrnim urychlovadi Varian Clinac iX, po pfistavéni novych ozafoven s modernéjsimi linedrnimi urychlovadi Varian TrueBeam STx2.5 se
ozarovani technikou SBRT provadi pouze na téchto novych pfistrojich. Modernéjsi linearni urychlovac Varian TrueBeam STx disponuje novymi funkcemi,
jako je podpora FFF svazk(, HD120MLC kolimator a PerfectPitch 6DoF stl. K indikaci SBRT je nutné individudlni posouzeni rozsahu onemocnéni, jeho
lokalizace a vztah k radiosenzitivnim tkanim, celkového stavu pacienta a jeho pfidruzenych chorob. Indikace probiha cestou mezioborovych komisi. Cely
proces pripravy a vlastniho ozareni se sklddd z nékolika fazi. K Uspésnému ozareni nadorového loZiska je nezbytna dokonald fixace a reprodukovatelnost
polohy pacienta. Jednou z moznosti je pouZziti stereotaktického rdmu s individudIné tvarovanou vakuovou dlahou a komprese zaludecni krajiny k omezeni
dychacich pohybi branice a tim nddorového loZiska. Dale se provadi planovaci CT, které je doplnéno o skeny v expiru a inspiru. Vsechny sady skend se vzapéti
fazuji v planovacim systému Eclipse. Radiacni onkolog zakresli GTV (gross tumor volume) do jednotlivych CT sken(. Jednotliva GTV jsou nasledné fizovana
za vytvoreni objemu ITV (internal target volume), zahrnujici zmény polohy loZiska pfi dychani. Dévky jsou urceny dle tolerance okolnich tkani a organd.
Planujeme pomoci techniky VMAT, pii které probihd svazek zareni pres dynamicky se ménici tvar pole pomoci vicelamelového kolimatoru béhem otaceni
hlavice linedrniho urychlovace. Vlastni ozéfeni probihd na linedrnim urychlovaci Varian TrueBeam Stx. K ovéfeni spravnosti polohy pacienta a pfesného
zamérfeni nadorového loziska se vyuziva CT pfistroj s konickym svazkem (Cone beam CT), ktery je pfimou soucasti pfistroje. Vlastni ozéfeni trvé asi 3-5 min.

VII/316. USING OF METAL DELETION TECHNIQUE FOR RADIOTHERAPY IN PATIENTS WITH CARDIAC
IMPLANTABLE ELECTRONIC DEVICES

ODLOZILIKOVA A", KURZYUKOVA A2 STAVIK M.!
"Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, 2Ural Federal University, Jekaterinburg, Russia

The rapid development of radiotherapy technologies promotes cancer patients quality irradiation. Currently, one of the mostly discussed issue is increasing
number of patients indicated for radiotherapy and having cardiac implantable electronic devices (CIEDs). Unfortunately, ionizing radiation can cause damage
of CIEDs during and after radiotherapy. In this respect, it is necessary make irradiation plans for these patients properly in order to minimize the dose received
by pacemakers (PMs)/implantable cardioverter-defibrillator (ICDs) and electrodes. Indeed, there is a problem of correct contouring not only of critical organs-
-at-risk and planning target volumes (PTV), but also of cardiac devices and electrodes. Metal implants can cause the streaks of different greyness (artifacts)
on CT scans. Apparently, it makes it difficult to identify CIEDs, electrodes, surrounding vital organs and regions of the tumor (Fig. 1). Moreover, artifacts
contribute uncertainty to radiation plan and dose calculation received by CIEDs. Metal Deletion Technique (MDT) have been tested on nine cancer patients
with different tumor localization and type of PM/ICD. In this study we have analyzed influence of MDT application on the plan parameters. Initially, cardiac
devices and electrodes were contoured and radiotherapy plans were created in the VARIAN Planning System Eclipse 11.0 using 3D-CRT, IMRT, VMAT and SBRT
irradiation techniques in CT without application of MDT method. Then cardiac devices and electrodes were contoured in CT with using of MDT method and
the same plans were recalculated. Maximum and mean doses received by the PM/ICD and electrodes were compared in plans based on CT without and with
application of MDT method. The biggest inaccuracy in determining the maximum dose received by CIEDs was observed in 3D-CRT plan of breast and lymph
node irradiation and constituted approximately 3.2% (Fig. 2). In most plans without application of MDT method we have noticed a tendency to artificial
reduction of maximum dose. In the analysis of the doses received by electrodes itself, the main uncertainty was observed in the calculation of medium
dose and reached 3.5% in the case of esophagus irradiation. The data obtained from this experimental study confirm the necessity of MDT application for
artifact reducing for cancer patients with implantable electronic devices who are referred for radiotherapy. This approach allows accurate estimation of the
cumulative radiotherapy dose received by the PM/ICD and contributes to the safe management of cancer patients with a CIED.

VI1/386. SOUCASNE TRENDY V BIODOZIMETRII

SINKOROVA Z., ZARYBNICKA L., TICHY A., PEJCHAL J.
Univerzita obrany, Hradec Krélové

Katedra radiobiologie Fakulty vojenského zdravotnictvi se dlouhodobé zabyva metodami pro kvalifikovany zpétny odecet obdrzené davky ionizujiciho
zéfeni nejen na bunécnych liniich, experimentalnich modelech, ale i na lidské periferni krvi. Soucasné biodozimetrické metody jsou zejména zaloZeny na
vyrazné radiosenzitivité lymfocyt(l periferni krve k ionizujicimu zareni. Jejich Gbytek po ozéfeni je davkové zavisly a na zdkladé zmén jejich absolutnich
poctli lymfocytl Ize provést kvalifikovany odhad obdrzené davky. Jednotlivé lymfocytarni subpopulace se lisi svoji pfirozenou radiosenzitivitou. Zatimco
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T lymfocyty jsou relativné radiorezistentni populaci, B lymfocyty patii k nejcitlivéjsim lymfocytarnim populacim v periferni krvi jak v systému in vitro, tak
i v systému in vivo, a proto zmény v jejich absolutnich poctech i v jejich relativnim zastoupeni mohou potvrdit ¢i vyvrétit domnénku u suspektné ozarenych
osob dfive, nez je tomu u klasické biodozimetrické metody, ktera vyuziva pokles absolutnich poctd vsech lymfocytl v periferni krvi 24 hod po ozéreni. Rychla
diagnostika je zalozena na metodé mnohobarevné pritokové cytometrie. V soucasné dobé pracujeme i na metodéach zpétného odectu davky na zékladé
kvantitativnich zmén proteinovych marker( diagnostikovanych metodami molekularni biologie.

VII/451. INTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE MOZKOVYCH METASTAZ

HYNKOVA L., KAZDAT., POSPISIL P, SLAMPA P.
Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno

Vychodiska: Mozkové metastazy (MTS) postihuji pfiblizné jednu tfetinu onkologickych pacientd. Stereotaktické metody ozatovani jsou v jejich 1écbé jiz
zavedenou modalitou, presto Ize predpokladat jejich dalsi rozsifovani v klinické praxi. K nespornym vyhodam radiochirurgickych metod patfi vysoké bio-
logicka ucinnost pii aplikované vysoké davce zateni, kratka doba lé¢by (1-5 frakci) a neinvazivnost. Studie hodnotici radiochirurgickou lé¢bu (SRS) byly
navrzeny ke srovnani kombinovaného rezimu ozéreni celého mozku (WBRT) + SRS oproti samotné WBRT nebo samotné SRS u pacientt v celkové dobrém
stavu s 1-4 mozkovymi MTS. Kombinovana lécba snizila vyskyt mozkovych relapsi mimo plvodni MTS, nevedla vsak ke zlepSeni preziti a zvySovala riziko
toxicity, zejména zhorseni neurokognitivnich funkci. Na druhou stranu samotnd progrese onemocnéni mizZe také pfispét ke snizeni neurokognitivnich funkci.
Tyto zavéry se promitaji do soucasnych lé¢ebnych doporuceni, kdy maze byt volena samostatna SRS s bedlivym sledovanim pomoci magnetické rezonance
k pfipadnému brzkému zachytu ¢asto asymptomatické progrese onemocnéni a naslednou zachrannou terapii. Horizont radiochirurgie se rozsiruje i k 16¢bé
mnohocetného MTS postizeni, kdy pro kontrolu onemocnéni a indikaci SRS se zda dulezitéjsi velikost lozisek nez jejich pocet. DalSim smérem zajmu je
vyuziti cileného ozéreni I0zka po resekci mozkové MTS, kde nejvice hrozi riziko recidivy. Cil: V piispévku budou prezentovany zakladni charakteristiky fady
ozafovacich technologii, které se v klinické praxi ke stereotaktickému ozarovani vyuzivaji. Déle budou shrnuty pohledy na postaveni radiochirurgické lécby
v 1é¢bé mozkovych MTS a ukazany vlastni zkusenosti se stereotaktickym ozafovanim s pfiklady lécebnych odpovédi a nezadoucich ucinkd této lécby. Zavér:
Stereotaktické metody ozafovani maji své nezastupitelné misto v paliativni 1é¢bé mozkovych MTS. Pfi vybéru této modality je dilezita kromé faktord, jako je
celkovy stav pacienta, histologicky typ, kontrola primarniho onemocnéni, rozsah mozkového postizeni, také informovanost pacienta o lé¢ebnych modalitach,
jejich nezédoucich tcincich a v neposledni fadé i jeho spolupréce.

VI1/452. STEREOTAKTICKA RADIOCHIRURGIE
HLAVY S NEINVAZIVNI FIXACI

SIDLOVA I., HOLOUBKOVA K.
Klinika radia¢nf onkologie LF MU a MOU, Brno

Klinika radia¢ni onkologie Masarykova onkologického Ustavu rozviji
program intrakranidlni stereotaktické radioterapie jiz od roku 2004.
Modernizace a rozsiteni kliniky o Centrum fotonové terapie, které
bylo otevieno v bieznu 2016, umoznily dalsi zlepseni v realizaci
tohoto specidlniho typu ozafovani. V dubnu 2016 byly uvedeny
do klinického provozu dva nové navzajem kompatibilni linedrni
urychlovace Varian TrueBeam STx 2.5. Oba tyto urychlovace disponuiji
parametry a prislusenstvim s vysoce sofistikovanymi funkcemi pro
stereotaktické ozafovani v oblasti celého téla s maximalni presnosti.
V Cervenci 2016 jsme zacali pouzivat novy neinvazivni fixacni
systém firmy Civco s obchodnim nazvem trUpoint ARCH™ urceny
ke stereotaktickému ozafovéni intrakranidlnich loZisek na linearnich
urychlovacich. Pomoci kombinace termoplastické obli¢ejové masky,
tvarované kolibky pod hlavou, fixatoru kofene nosu a individudlni
maxilarni stabilizace - otisku zubd s precizni aplikaci a pfipravou
vSech soucasti systému mizeme zarucit velmi presné zaméreni. Tato
fixace se v publikacich téz nazyva,bezramova”.

VII/453. EXTRAKRANIALNi STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE - INDIKACE, TECHNICKE MOZNOSTI A VYSLEDKY

BURKON P, KAZDAT.", SLAVIK M.2, SLAMPA P.", PROCHAZKA T3, VRZAL M3
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 2Oddélent radiologie, MOU, Brno, * Oddéleni radiologické fyziky, MOU, Brno

Pacientdim s primarnimi nadory i oligometastatickym postiZenim, ktefi nejsou z rliznych pficin indikovani k operaci ¢i jinym invazivnim metodam lécby,
Ize s vyhodou nabidnout cilenou vysokodavkovanou radioterapii — SBRT (stereotactic body radiotherapy). Ozafeni metastatickych lozisek v plicich, jatrech
¢i dutiné bfisni bylo vzdy vzhledem k radiosenzitivité zdravych tkani a pohybu nadorovych loZisek i okolnich organ pfi dychéni velmi problematické.
Nové technické moznosti — imobilizace pacienta, lepsi zobrazovaci techniky a moderni metody aplikace davky zafeni — posunuly radioterapii mezi zakladni
moznosti lé¢by téchto pacientd. Rada studii potvrdila efektivitu SBRT, jeji bezpe¢nost a pii dodrzeni viech davkovych limit(i i minimalni toxicitu. Pacienti oceni
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snadny a neinvazivni pfistup, absenci anestezie ¢i moznost ambulantniho provedeni. K dispozici jsou riizné zpisoby provedeni SBRT (stereotakticky linedrni
urychlovag, kyberneticky n(iz, gama n(iz ¢i tomoterapie). Lisi se technologickym zpracovanim jednotlivych krok( lécby. Na nasem pracovisti pouzivame fixaci
pacient( ve specidlnich stereotaktickych pomdckach, pldnovani zafeni na bézi pocitacové tomografie (CT) s 4D technologii fizeni dychacich pohybd, aplikaci
davky technikou Rapid Arc (VMAT) a navigaci pomoci CT pfimo pfi ozéfeni. Diky témto technickym novinkdm je mozné aplikovat ablativni davky zéreni do
nadorovych lozisek, aniz bychom se obévali minuti cile ¢i poskozeni okolnich citlivych struktur. Klinické zkusenosti s cilenou vysokodavkovanou radioterapif
v 1é¢bé rliznych extrakranidlnich loZisek za poslednich 10 let exponenciélné vzrostly. PGvodné 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, prostaty ¢i riznych lozisek v dutiné bfisni a panvi. Zakladni prehled
technickych moznosti, indikaci a zkusenosti pfi vyuziti SBRT v 1é¢bé nadorového postizeni riiznych lokalit bude pfednesen pfi Ustnim sdéleni. Zjisténé
vysledky odpovidaji publikovanym tdajiim a ukazuji na vybornou efektivitu této metody. LokéIni kontrola radikalné ozarenych loZisek byla v 1,2 a 3 letech
od ozateni 92, 77, resp. 65 %. Vyse aplikované davky je hlavnim faktorem ovliviiujicim efektivitu Iécby. Akutni i pozdni toxicita [é¢by je minimalni.

Podpoieno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

VII/454. EXTRAKRANIALNI STEREOTAXE S RiZENYM DYCHANIM

HULKOVA V., OSSOWSKA V.
MOU, Brno

Extrakranialni radioterapie pouziva k Ié¢bé nadorovych lozisek vysoké davky zareni aplikované v malém poctu frakci s velmi vysokou presnosti. V praxi se
pro tuto metodu lé¢by pouziva oznaceni SBRT (stereotactic body radiotherapy). V Masarykové onkologickém Ustavu se pouziva jiz od roku 2010. Jen v roce
2016 jsme ozafili 87 pacientl metodou stereotaktické radioterapie na linedrnich urychlovacich Varian TrueBeam STx 2.5. VyuZiva se pfi 1é¢bé primérnich
nadord plic a jater, oligometastatického postizeni plic, jater, kosti, patologické lymfadenopatie a v neposledni fadé recidiv v dutiné bfisni a panevni. Indikace
radiochirurgie je: celkovy stav pacienta, nepfitomnost vicecetné diseminace a pocet, velikost a ulozeniloZisek. Podminkou je také dostate¢na funkéni kapacita
postizeného orgénu (plice, jétra) a s tim spojené uspokojivé jaterni ¢i plicni funkce. Hlavni vyhody této metody spocivaji v jeji vysoké efektivité, vysoka davka
v jedné ¢i nékolika frakcich ma na bunky vyrazny letalni Gcinek. Bunky nejsou schopny reparovat subletaini poskozeni a vysledkem je fibrdza ozafeného
loziska. Dalsimi vyhodami jsou bezpe¢nost a minimalni toxicita, neinvazivita a v neposledni fadé moznost ambulantni Ié¢by. K dispozici jsou riizné zptsoby
provedeni SBRT. Princip je stejny, lii se v technologickém zpracovani jednotlivych krok( a fixaci pacient(. Na nasi klinice pouzivame k fixaci stereotakticky ram
vystlany pacientovi na miru pfipravenou vakuovou dlahou. K redukci pohybii nadorového loZiska spolu s dychanim dopliiujeme v indikovanych piipadech
stlaceni zaludecni oblasti. Ta ndam pomize vyrazné omezit dychaci pohyby, a tim velikost cilového objemu. K planovani vyuzivame 4D technologii, pfi které
jsme schopni pfesné identifikovat polohu cilovych lozZisek v jednotlivych fézich dechového cyklu pacienta. Cilové objemy definuje Iékaf v jednotlivych fazich
dechového cyklu; jejich fuzi nasledné vznika ITV, ktery zahrnuje vsechny zmény polohy loZiska pfi dychani. Davky jsou urceny dle tolerance okolnich tkani
a organl - nejcastéji 54 Gy ve 3 frakcich, 55 Gy v 5 frakcich ¢i 60 Gy v 8 frakcich. Cilend vysoko dévkovana SBRT je efektivni a bezpe¢nd metoda Ié¢by fady
primarnich i sekundarnich nadorovych lozisek. Je vhodnou alternativou Ié¢by pacientd, ktefi z riznych dlivodd nemohou podstoupit chirurgicky vykon.
Utinky stereotaktického ozafeni jsou srovnatelné s operaénim fesenim. Rada pacienti lé¢enych SBRT miize dosahnout velmi dlouhého DFS hraniciciho
s vylé¢enim bez vyraznéjsich nezadoucich ucinkd. Plati to i o nddorech, které jsou obecné povazovany za velmi radiorezistentni.
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VIII. Nezadouci ucinky protinadorové lécby

VI111/22. CNS TOXICITA PO PROTONOVE RADIOTERAPII U PEDIATRICKYCH PACIENTU LECENYCH V PTC

ONDROVA B.", KUBES J.", SUMERAUER D.2, VINAKURAU S.!, VONDRACEK V.
"Proton Therapy Center Czech s.r.o, Praha, “Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cilem prezentace je zhodnoceni CNS toxicity u pediatrickych pacientl ozafovanych technikou IMPT (intensity modulated proton therapy), a to jak
radiologickych, tak klinickych nélezi. Nase zjisténi srovnavame s publikovanou literaturou. Soubor pacientii a metody: V obdobi od 4/2013 do 20. 2.
2017 ukoncilo 1écbu v PTC 108 détskych pacientl. Za pacienty v riziku CNS toxicity jsme povazovali pacienty, ktefi obdrzeli na danou oblast davku 50 CGE
(Cobalt Gray Equivalent) a vyssi a zaroven k datu hodnoceni méli odstup od ukonceni radioterapie vice nez 3 mésice. Tyto podminky splriovalo 77 pacient(
s primarnimi tumory CNS a baze lebni a 3 dalsi pacienti Ié¢eni pro jiné malignity, celkem 80 pacient v riziku. Pacienti byli ozateni protonovym svazkem
technikou IMPT. Predepsana davka, frakcionace a cilovy objem respektovaly pfislusny lécebny protokol nebo byly stanoveny individualné po konzultaci
s détskym onkologem. Cileny screening poradiacnich zmén nebyl provadén, zobrazovaci vysetfeni byla realizovana ve standardnich intervalech nebo
v piipadé klinické indikace. Viysledky: Radiologické znamky CNS toxicity byly zjistény u 21 déti (26,3 %), u 7 pacientl po reiradiaci (z 10 reiradiovanych,
tzn. 70 %), 14 pacient( v ramci primoterapie (20 % pacientll ozafovanych jednou sérii). Median véku 7 let (range 2—15), median sledovani 21 mésici (range
4-38), median do vzniku 6 mésicli (range 1-22). U 5 pacientli byla zafena kraniospinaIni osa, 16 pacientl ozafeni lokélni; 9 pacientld mélo tumor ulozeny
supratentorialné, 12 infratentoridlné. Toxicitu jsme hodnotili dle NCI CTCA v.4.02. 12 pacientl nevyzadovalo lé¢ebnou intervenci (toxicita G1), 9 pacientt bylo
|éceno (6 pacienttl po reiradiaci, 3 pacienti po primoterapii). LéCebnd intervence zahrnovala samostatné podavani kortikosteroid( (dexametazon), kombinaci
kortikoterapie s hyperbarickou komorou nebo kombinaci kortikoterapie s 1é¢bou bevacizumabem, jednalo se tedy o toxicitu maximalné G3. Hodnotime-li
pouze pacienty lé¢ené primoradioterapii, pak toxicita > G2 byla zaznamenéna u 3 ze 70 pacient( v riziku. Incidence klinicky manifestované poradiacni toxicity
CNS v nasem souboru tak ¢ini 4,3 % pfi medianu sledovani 21 mésictl. Zavér: Incidence CNS toxicity pacient( Ié¢enych v PTC odpovida publikované literature.
Vétsina pacientli vykazuje pouze radiologické zmény bez klinické symptomatologie, vyjimkou je skupina pacientl podstupujicich reiradiaci. Dalsi sledovéni
avyhodnocovaninalezi je nezbytné pro identifikaci rizikovych faktord v¢. dozimetrickych parametrd, které umozni minimalizovat riziko této zavazné radiacni
toxicity.

e N
Autofi Diagnézy Zdroj zarezi Sledovany jev Pocet pacienti/ Incidence
/celkovy
Fouladi et al meduloblastom fotony zmény v bilé hmoté 22/134 16,4 %
Gunther et al ependymom fotony/protony radiologické zmény F 6/35 F17 %
P 16/37 P43 %
Plimpton et al solidni tumory CNS forony radiologické zmény/ RDG nélez 5/101 RDG 5 %
/symptomy klinika 3/101 klinika 3 %
Murphy et al PNET fotony radiologické zmény 8/236 3,7%
1 amrti
Indelicato et al solidni tumory CNS protony brainstem toxicita /313 3,8%
1 amrti
Kralik et al solidni tumory CNS protony radiologické zmény 16/60 26,7 %
Giantsoudi et al meduloblastom protony brainstem toxicita 71 3,6 %
N J

VII1/23.VZDALENE RADIONEKROZY PO PROTONOVE LECBE V OBLASTI NEUROKRANIA

MRACEK J.", SYOBODA T2, FERDA J .3, PRIBAN V.!
"Neurochirurgicka klinika LF UK a FN Plzen, 2Onkologickd a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, *Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Radioterapie mé v 1é¢bé mozkovych nadord dlouhodobé nezastupitelnou roli. Vedle standardné pouzivaného fotonového zéieni se v poslednich
letech zacina castéji uplatiiovat také lécba protony. Atraktivita protonové lécby je dana pfiznivymi fyzikalnimi vlastnostmi protonového svazku, ktery by mél
umoznit eskalovat davku do oblasti nddoru, presné nador zacilit a Setfit zdravou tkan. Z vyhodnéjsi davkové distribuce a nizsi toxicity lé¢by by méli profitovat
zejména néktefi nemocni s mozkovymi nadory. Popis pfipadd: S uvedenymi daty nekoresponduji dvé nase pozorovani vzdalenych radionekroz, které se
objevily po ozafeni protonovym svazkem. Prvnim pfipadem je mlada nemocna, u které byl operacné radikélné odstranén ependymom IV. komory mozkové.
Nasledna protonova lécba vedla k rozvoji radionekrézy v oblasti prodlouzené a horni kréni michy s fatalnimi klinickymi konsekvencemi. Druhy piipad je dité
po subtotalnim mikrochirurgickém odstranéni kraniofaryngeomu, u kterého protonové ozafeni drobného supraseldrniho rezidua zpisobilo radionekrézu
v oblasti pontu. Zavér: Zatimco nddorova pseudoprogrese, resp. radionekrdza v oblasti ozafovaného cile jsou zndmymi privodnimi jevy radioterapie, vyskyt
radionekrézy ve zdravé tkédni mimo cil zafeni je zavazna a etiologicky nejasna komplikace. V prednédice jsou analyzovany mozné pficiny vzniku vzdalenych
radionekréz, jejichZ vyskyt je v rozporu s uddvanym benefitem protonové lécby.
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VIIil/54. KARDIOTOXICITA BIOLOGICKE LECBY

VYSKOCIL J., FURDEK M., JELINEK P.
Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno

Incidence zhoubnych novotvar( v populaci stale narlsta, ale zaroven se zlep3uji Iécebné moznosti a prodluzuje se celkové piezivani pacient a rakovina se
stdva v mnoha pfipadech chronickym onemocnénim. V 1é¢bé se ¢im dal vice prosazuje tzv. biologickd (cilend) lé¢ba. Timto terminem se oznacuje obecné
terapie, ktera neni zalozena na bazi klasickych cytostatik. Spektrum nezadoucich Gcinkl této moderni terapie je odlisné od standardni chemoterapie
a nezadouci Ucinky nebyvaji tak dramatické. Ale ani tzv. biologické lé¢ba bohuzel neni vici kardiovaskuldrnimu (KV) aparatu intaktni. Kardiotoxicita
cilené 1é¢by nadord se projevuje velmi rozmanité. Nejobavanéjsim projevem je rozvoj chronického srde¢niho selhdni (CHSS) vlivem anti-HER2 terapie (i
tyrozinkindzovych inhibitorl (napf. sunitinib, sorafenib) nebo jako disledek jinych negativnich vlivil terapie na KV aparat. Mezi vyznamné rizikové faktory
kardiotoxicity pati Ié¢bou indukovana ¢i akcelerovand arteridIni hypertenze (AH). Mezi cilené Iéky, které mohou vést k rozvoji/akceleraci AH, patfi inhibitory
angiogeneze (bevacizumab, aflibercept, multikinazové inhibitory) nebo i klasicka cilend 1é¢ba v podobé hormonalni terapie (inhibitory aromataz). Mezi dalsi
rizikové faktory CHSS patfi fibrilace sini (AF) jako projev nejcastéjsi arytmie u onkologickych pacientd. K rozvoji AF prispiva sekundarni ischemie myokardu pfi
anémii, metabolické odchylky zplsobené viastnim onemocnénim ¢i I1écbou, TEN a uplatiiuje se i pfimé kardiotoxické pusobeni onkologické Iécby. TEN jako
projev KV toxicity viddme tfeba u cilené hormonalni terapie tamoxifenem a vysoké riziko arterialni trombembolizmu maji pacienti na Ié¢bé antiangiogenni
terapii (bevacizumab). V neposledni fadé se na rozvoji CHSS podili i ICHS, k niz pfispiva i rozvoj dyslipidemie u pacientek na terapii inhibitory aromataz.
Pacienti dlouhodobé prezivajici onkologické onemocnéni jsou vyznamnou rizikovou skupinou pro rozvoj KV onemocnéni. Je tieba myslet na to, Ze ani tzv.
biologicka nebo cilena Iécba neni zcela bez negativniho vlivu na KV aparat.

VIII/103. EVEROLIMUS V DENNI KLINICKE PRAXI SE ZAMIVEI"'{ENI'!Vl NA PROBLEMATIKU POSTIZENI SLIZNICE
DUTINY USTNi - ZKUSENOST ONKOLOGICKEHO CENTRA V PRUBEHU ROKU 2016

VOKURKA S., VOTAVOVA M., ARNETOVA V., KORUNKOVA H., SVOBODA T., KULHANKOVA J., KALISOVA K., MATEJKA M.,
FIALA O., FINEK J.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Ordlni mukozitida, resp. mTOR asociovana stomatitida, je vyznamna komplikace 1é¢by s everolimem (EVE) s incidenci 44-64 %. Pristup ke
komplikaci v bézné denni praxi neni dostatecné publikacné zpiehlednén. Soubor pacientti a metody: Retrospektivni analyza pacientl Ié¢enych EVE
béhem roku 2016 v nasem centru, n = 42 pacientl (zeny 69 %), vék median 66 (37-81) let, karcinom prsu 20 (48 %) a rendlni karcinom 22 (52 %), vstupni
dévka EVE 10mg/den u 34 (81%) a 5mg/den u 8 (19 %) pacientd. Vysledky: Dyskomfort a/nebo dysgeuzie bez defektl sliznic (grade 1 dle NCI-CTC) byl
u 4/34 (12 %) pacient(, defekty sliznice bez omezeni p.o. pfijmu (grade 2) u 6/34 (17,5 %), defekty s omezenim p.o. pfijmu (grade 3) u 7/34 (20,5 %) pacient(.
Intervenci pfi grade 1 byla redukce EVE na davku 5mg/den u 1/4 postizenych pacientd, pfi grade 2 u 2/6 doporucen lokaIné roztok s dexametazonem,
u 4/6 redukce EVE na 5 mg/den (ve dvou pfipadech redukce déle ponechana pfi recidivach komplikaci), pfi grade 3 u 5/7 pacientli doporucen lokalné roztok
s dexametazonem, u 1/7 pfechodna redukce EVE na 5mg/den, u 5/7 trvalé redukce pro recidivy aft, u 1/7 lécba s EVE ukoncena. U pacientl vstupni davky
EVE 5mg/den byl jeden pfipad (1/8, 12,5 %) mirného prechodného postizeni grade 2 bez intervence. Rozvoj komplikaci byl v rozmezi 2-20 tydn( od zahajeni
|é¢by (median do 8 tydn(i). Zavér: Incidence stomatitidy a jeji tize v souboru je srovnatelnd s publikovanymi daty studii, potvrzuje vyznamny vyskyt tézsich
postizeni s dopadem na kvalitu Zivota, p.o. piijem a redukci davek onkologické lé¢by v bézné praxi. Pristup a volba intervence u obdobné postizenych
pacientl je mirné heterogenni, byvé ovlivnéna individualnim pfistupem Iékare. Pfi dobré toleranci stomatitidy s defekty je tendence Ié¢bu neprerusovat
a udrzet ji v ddvce 10 nebo 5mg/den, lokaIni [é¢ba s dexametazonem jesté neni pIné vyuzivana.

VIII/179. NEZADOUCI UCINKY IMUNOTERAPIE

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

Imunoterapie se postupné stava soucasti komplexni |é¢by u fady nadorovych chorob. Tato moderni [é¢ba s sebou zéroven pfinasi i zménu nahledu na lécbu
a hodnoceni lé¢ebné odpovédi, ale i nové typy nezadoucich c¢inkd (kromé tzv. financni toxicity). Nejlepsich vysledkd bylo dosazeno pfi testovani molekul,
které se objevuji na cytotoxickych T lymfocytech po aktivaci a které slouzi k regulaci imunitni reakce (molekuly CTLA-4, PD-1 a PD-L1, 2 (programmed cell
death ligand 1,2)). Oznacuji se obvykle jako,checkpoint inhibitory”. Regulacni T lymfocyty tlumi protinadorovou imunitni odpovéd, hromadi se v nadorovém
mikroprostiedi a exprimuji tyto molekuly. Zablokovéni jejich aktivity monoklondlnimi protilatkami pak vede k pfevaze aktivity cytotoxickych lymfocyt(, které
se tak mohou déle uplatriovat v protinddorové imunitni reakci. V praxi pouzivanymi léky jsou ipilimumab (Yelroy), nivolumab (Opdivo) a pembrolizumab
(Keytruda). Ipilimumab je plné humanni monoklonalni protildtka IgG1, kterd se selektivné vaze na antigen CTLA-4, ktery blokuje adaptivni imunitni odpovéd.
Jakmile je zablokovan, dojde k,odbrzdéni” imunitni protinadorové odpovédi a idealné k zni¢eni nddoru cytotoxickymi T lymfocyty. Prokazal Gcinek v lé¢bé
melanomu. Zévazné nezddouci ucinky jsou imunitné zprostfedkované a oznacuji se jako irAEs (immune related adverse events). Typické jsou enteritidy
provazené prijmy, kozni exantém s pruritem ¢i vitiligo, endokrinopatie (thyreoiditida, hypofyzitida) ¢i hepatotoxicita. Frekvence a intenzita vyskytu
nezadoucich Ucinkd potom souvisi s davkou ipilimumabu. Lécba zahrnuje predevsim vcasnou aplikaci vysokych davek kortikosteroidd nasledovanych
u endokrinopatii obvykle celoZivotni pfislusnou hormondlini substituci. Nivolumab a pembrolizumab jsou plné humanni protilatky anti-PD-1 vykazuji vyrazny
protinadorovy tcinek u pacienttd s pokrocilymi solidnimi nadory, v¢. nemalobunécného karcinomu plic, karcinomu ledviny ¢i maligniho melanomu. Typickou
reakci je reakce akutni faze pfi infuzi — teplota, nékdy i tfesavka, ktera by se méla dat zvladnout nesteroidnimi antipyretiky, pokud by se pfidala i vyrazka,
je vhodny kortikosteroid a antihistaminika. Kozni toxicita — vyrazky jsou ¢asté a jsou riizného stupné, nejvétsim rizikem je Stevens Johnson syndrome a toxicka
epidermalni nekrolyza, které mohou byt az Zivot ohrozujici. Dalsim zavaznym nezadoucim Gc¢inkem maze byt kolitida, karditida, hepatitis, thyeoitis a dalsi.
Budeme se vénovat nékterym nejcastéjsim.
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VIII/184. SEKUNDARNi HYPOGAMAGLOBULINEMIE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

HLAVACKOVA E.
FN u sv. Anny v Brné

Sekundarni hypogamaglobulinemie predstavuje sekundarni imunodeficit vznikajici v disledku zakladniho onemocnéni, jeho komplikaci nebo 1écby.
Prevazné se u onkologickych pacientll setkdvdme s kombinovanou formou sekundarni imunodeficience s predominanci humoralni nebo celularni slozky.
Hypogamaglobulinemii definujeme jako pokles hladin IgG pod 2 smérodatné odchylky pro danou vékovou skupinu. Pfi rozhodovéni o pfipadné [é¢né ale
musime brat v Gvahu schopnost specifické protilatkou odpovédi a charakter a ¢etnost infekénich komplikaci u pacienta. Sekundarni hypogamaglobulinemie
v onkologii vznikd v disledku zakladniho prevazné lymfoproliferativniho onemocnéni (mnohocetny myelom — MM, chronicka lymfoblastickd leukemie — CLL,
anon-Hodgkinské Blymfomy—NHL) nebo je navozenaiatrogenné (imunosupresiva, chemoterapeutika: steroidy, azatioprin, biologika: rituximab, alentuzumab,
TKlinhibitory:imatinib, dasatinib). Casto se vy3e jmenované faktory kombinuiji. Samostatné postaveni zaujima sekundarni hypogamaglobulinemie po alogenni
transplantaci hematopoetickych bunék. Exudativni enetropatie a malnutrice vede rovnéz k manifestaci sekundarni hypogamaglobulinemie. Substitu¢ni
imunoglobulinova intravenézni terapie (IVIG) je doporucovana u pacientl s CLL s rekurentnimi predominantné enkapsulovanymi patogeny zplisobenymi
infekty pfilgG < 5 g/l, ktefi neodpovédéli adekvatné na profylaktickou antibiotickou lé¢bu a vykazuji znamky alterace specifické protildtkou dopovédi. Rovnéz
pro pacienty s MM s anamnézou zavaznych a rekurentnich bakterialnich infekci, selhdnim antibiotické profylaxe a nedostate¢né odpovédi na diagnostickou
vakcinaci by méla byt zvazovana profylakticka IVIG, event. subkutanniimunoglobulinova terapie (SCIG) po dobu 12 mésici ve vysi 0,4 g/kg/4 tydny.V pfipadé
terapie rituximabem se doporucuje znalost hladiny IgG pred Ié¢bou a nasledné monitoring hladin gamaglobulind min. po 6 mésicl po ukonceni terapie za
Ucelem vyselektovani pacientl s protildtkovym imunodeficitem indukovanym rituximabem. Onkologické diagnéza a opakované podani anti-CD20 terapie
je rizikovym faktorem perzistujici sekundarni hypogamaglobulinemie. U HSCT pacientl prevazuje rovnéz individualizovany pfistup s doporucenim aplikace
IVIG pfi poklesu IgG pod 5 g/l ve vysi 0,5 g/kg/4 tydny. V pripadé zahajené IVIG substituce by mél byt klinicky a laboratorni stav pravidelné monitorovan
a prehodnocen za 6 a 12 mésicl. Pric¢ina sekundarni hypogamaglobulinemie u onkologickych pacientl je multifaktorialni. Substitu¢ni imunoglobulinova
|écba je indikovédna v presné definovanych pfipadech.

VIII/201. TEMSIROLIMUS - HYPERSENZITIVNIi REAKCE | PRES DOPORUCOVANOU PREMEDIKACI
H1-ANTIHISTAMINIKY

GONECR.', SVETLAKOVA L3, KOZAKOVA S.7, JURICA J#
!Ustavni lékarna, MOU, Brno, 2 Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, “MOU, Brno

Vychodiska: Temsirolimus je inhibitor mTOR, reguluje translaci faktord, HIF-1 a HIF-2 alfa stimuluji produkci angiogennich faktor(. Temsirolimus se
vyuziva v [écbé metastatického rendlniho karcinomu a lymfomu pléstovych bunék, off-label pak i v fadé jinych indikaci. Po podani temsiroimu se krom
jinych nezadoucich Gcinkd zahrnujicich jak metabolické, tak imunosupresivni efekty, vyskytuji cetnéjsi hypersenzitivni reakce, které nékdy maji i charakter
anafylaktické reakce. Tyto mohou byt pricitany i pomocnym latkdm pripravku (Tween). Inhibitory mTOR by mohly posouvat populace T lymfocytd smérem
pred kazdou davkou temsirolimu. V piipadé rozvinuti hypersenzitivni reakce je doporuceno prerusit infuzi alespori na 30-60 min, dle stavu mozno opét
zahdjit infuzi s podanim difenhydraminu (pokud nebyl piedtim pouzit) nebo H2 antihistiaminika 30 min pred infuzi temsirolimu s pomalejsi rychlosti [2].
Ucinnost glukokortikoidii v prevenci hypersenzitivity nebyla pfesvédcivé dokumentovéna [3]. Popis pfipadu: U dvou pacientti nezavisle na sobé doslo
po vykapéni 3/4 infuze temsirolimu (25 mg) k obdobné hypersenzitivni reakci charakterizované tremorem, rozvojem dusnosti, hyposaturaci, hypertenzi,
erytemem v obliCeji a na hrudniku se spastickym néalezem na plicich. Okamzité byl zastaven pfivod léciva a pacienti byli pielozeni na JIP. Terapie reakce
zahrnovala i.v. podani 200 mg hydrokortizonu, 1 mg bisulepinu, 8 mg dexametazonu, u druhého pacienta +10ml kalcium glukonat 10 %. Poté nasledoval
rychly Ustup hypersenzitivni symptomatiky. Zavér: Piestoze se pii podani temsirolimu postupuje dle obecnych doporuceni pro prevenci hypersenzitivni
reakce, nelze se ji vyhnout ani pridanim glukokortikoid(i do premedikace. V soucasné dobé vsak neni evidence tcinnosti glukokortikoidi v prevenci alergické
reakce po podani temsirolimu. Mechanizmus této alergické reakce ziistava déle nejasny.

Literatura: [1] Joint Task Force on Practice Parameters. Ann Allergy Asthma Immunol 2010; 105(4): 259-273. [2] DynaMed Plus [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO
Information Services. 1995 — [cited 2017 Feb 23]. Available from: http://www.www.dynamed.com. [3] MHRA 2009: Temsirolimus: severe hypersensitivity reactions
during infusion. Drug Safety Update January 2009; 2[6]: 3.

Tento vystup vznikl s podporou projektu ,Experimentdini a translacni farmakologicky vyzkum a vyvoj“¢. MUNI/A/1063/2016.

V111/286. PREHLED NEZADOUCICH UCINKU IMUNOTERAPIE A SOUBOR DVOU KAZUISTIK

MATZENAUER M., VRANA D., MELICHAR B.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Imunoterapie zazivé v poslednich letech renezanci u zna¢ného poctu nadorovych onemocnéni (maligni melanom, nemalobuné¢ny karcinom
plic, rendlni karcinom atd.) zejména v podobé checkpoint inhibitord (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab a dalsi), které potlacuji inhibici
imunitniho systému nadorem a cili zejména na receptory PD-1, CTLA-4 nebo protein PD-L1. Pro imunoterapii je specifické unikatni spektrum nezadoucich
Ucinkd s rozdilnou Cetnosti a zavaznosti, které zahrnuji projevy kozni, gastrointestinalni, jaterni, endokrinni a dal$i méné Casté systémové zanétlivé stavy.
Tyto komplikace mohou byt u pacient(i pouze pfechodné a spontdnné vymizet, oviem mohou také skoncit fatalné. Vyssi Cetnost a zdvaznost je dale
prokazana u vzajemné kombinace checkpoint inhibitord (ipilimumab a nivolumab). Lisi se jednak dobou za¢atku a také moznosti reverzibility. Kozni projevy
s prajmy, které u ¢asti pacientl vyusti az ve stfevni perforaci. Mezi méné casté patii pneumonitidy, jejichz disledky mohou byt rovnéz velmi zavazné, a také
endokrinopatie nejcastéji v podobé hypofyzitidy s pestrymi klinickymi projevy s obtiznou diferencidlni diagnostikou. Z uvedenych molekul je nejvyssi vyskyt
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nezadoucich ucink( u ipilimumabu, ktery pfinesl signifikantné delsi celkové preziti u pacientli s malignim melanomem, odtud potom pochazi vétsina
ziskanych poznatk(i o nezaddoucich ucincich. U pacienttl Ié¢enych témito molekulami musime na nezadouci i¢inky pomyslet v rdmci diferenciélni dia-
gnostiky komplikaci béhem Iécby. Cile: Prezentujeme prehled nejcastéjsich nezadoucich ucinkl imunoterapie, jejich zékladni charakteristiku spolu s principy
terapie dle stupné zvaznosti, kdy intervence sahaji od prostého sledovéni po ukonceni lé¢by s terapii vysokymi davkami kortikoid( ¢i jinych imunosupresiv.
Na prehledu dvou kazuistik pacient(i s metastatickym malignim melanomem potom doklddédme vlastni zkuenost s nezédoucimi tcinky v podobé systémové
endokrinopatie s hypopituitarizmem, v jednom pfipadé v kombinaci s hepatopatii. Vzhledem k Siroké indikaci imunoterapie se s témito komplikacemi
budeme setkavat ¢im dal castéji.

V111/298. VYSKYT KRECOVITYCH STAVU U PACIENTA LECENEHO ENZALUTAMIDEM - KAZUISTIKA

RICHTER I.', DVORAK J.2, BARTOS J.", FORSTER J.3
'Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s., ?Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,
*Radiacni a klinickd onkologie, Oblastni nemocnice Ji¢in, a.s.

Enzalutamid patii mezi nové moznosti lécby pacientll s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC). Lécba vétsinou probiha
u pacientl s dobrou toleranci. Mezi méné obvyklé projevy toxicity enzalutamdu patfi i postizeni nervového systému s klinickym projevem kiecovitych stav.
V rdmci registracni studie AFFIRM se u péti pacientd z 800 hodnocenych vyskytly kiece stupné llI-IV (0,6 % pfipad(). Podkladem pro tuto komplikaci je
skutecnost, Ze enzalutamid muze inhibovat chloridové kanaly GABA systému s dUsledkem snizeni prahu pro vznik kieci. Enzalutamid pouzivame na nasem
oddéleni od listopadu 2014.V ramci konference bude prezentovana kazuistika vyskytu generalizovaného kiecovitého stavu u 77letého pacienta s mCRPC po
5Stydenni lé¢bé enzalutamidem.

VI11/300. HYPOFRAKCIONOVANA AKCELEROVANA RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY - AKUTNI TOXICITA

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

Uvod: Hypofrakcionovand akcelerovana radioterapie (HART) je dle stale rostouciho po¢tu studii optimalnim frakciona¢nim rezimem pti lé¢bé lokalizovanych
stadii karcinomu prostaty. Vyuzivé se pfitom specifickych radiobiologickych vlastnosti karcinomu prostaty, predevsim poméru o/, ktery je zfejmé vyrazné
nizsi nez u vétsiny nadord, a odpovidé spiSe pomalu reagujicim tkdnim, nebo je jesté nizsi — nejcastéji uddvanou hodnotou je a/p = 1,5 Gy. Pfi navySovani
velikosti jednotlivé frakce proto paradoxné klesa pravdépodobnost pozdni toxicity pro kritické organy pfi zachovani nebo i zvySeni Gcinnosti. Existujici
klinické studie zatim tyto predpoklady potvrzuji. Pfi navrhu frakciona¢niho rezimu HART je tieba pocitat také s akutni toxicitou, kterd s vyssi jednotlivou
dévkou roste. Z toho diivodu vkldddme do ozafovaciho schématu 1-2 volné dny tydné. Metody: Od roku 2011 byla na nasem pracovisti zavedena metoda
HART karcinomu prostaty. Je indikovéna u pacientt nizkého a stiedniho rizika rekurence. U pacient(i vysokého rizika rekurence pak jen v pfipadé, ze z dGvodu
interkurenci neni indikovano ozéareni celé panve. U pacientl nizkého rizika je ozafovana samotna prostata davkou 20 x 3,0 Gy, pro kompenzaci akutni
toxicity se vynechava 1 den v tydnu. U pacientd stfedniho a event. vysokého rizika 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 semen-
nych vacka. Pro kompenzaci akutni toxicity se vklada stfidavé 1 a 2 volné dny tydné. Pi konturaci je uzivan lem CTV-PTV 10 mm, smérem k rektu 8 mm. Pfi
ozafovani je denné kontrolovéna poloha cilového objemu pomoci cone beam CT. Nasledujici graf porovnava akutni toxicitu u jednotlivych modalit. Jsou to
hypofrakcionovana akcelerovana radioterapie technikou RapidArc (n = 158) a 3D CRT (n = 53), déle pak normofrakcionovana radioterapie technikou RapidArc
(n=159) a IMRT bez IGRT (n = 152). Zavér: Pouzité schéma hypofrakcionované akcelerované radioterapie technikou RapidArc vykazuje nizsi akutni toxicitu
vci stejné technice klasickou frakcionaci. Jesté vyssi rozdil je patrny viici technice IMRT. Pro akcelerované schéma technikou 3D CRT chybi pfimy srovnévaci
soubor, i tak Ize Fici, Ze je pozorovand akutni toxicita pomérné mirna. Na konferenci budou prezentovany aktualizované vysledky.

Studie byla podporena projektem LO 1413.

VI11/322. ZMENY KARDIOVASKULARNICH PARAMETRU JAKO POZDNIi NASLEDEK ONKOLOGICKE LECBY
ANTRACYKLINY V DETSTVI

PUCHNEROVA V.!, HRSTKOVA H.2, SVACINOVA J.", NOVAKOVA Z.!
"Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, 2Pediatricka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Antracykliny fadime mezi vyznamna protinddorova antibiotika, ktera maji v onkologii Siroké vyuziti. Mezi jejich negativa patfi kardiotoxické
plsobeni, které se mUze projevit i mnoho let po ukonceni lécby. Studie je zaméfena na pacienty s akutni lymfoblastickou leukemii (ALL), ktefi byli v détstvi
|é¢eni antracykliny. U pacientd byly sledovény zékladni parametry kardiovaskularniho systému v¢. citlivosti baroreflexu spadajiciho do systému kratkodobé
regulace krevniho tlaku a vypovidajiciho o vztahu kardiovaskularniho a autonomniho nervového systému. Soubor pacienti a metody: N&s soubor
obsahuje 111 pacientd s diagnézou ALL (skupina ALL; vék: 16,7 + 5,9 let; M: 53; celkova kumulativni davka antracyklinG: 232,8 + 42,6 mg/m?, follow-up:
9,2 £ 5,6 let od ukonceni lécby). Srovnani bylo provedeno s kontrolnim souborem 415 zdravych déti (skupina KO). Krevni tlak (TK) byl méren kontinudlné
fotopletysmografickou metodou pfi fizeném dychani (f = 0,33 Hz) pfistrojem Finometer Pro (FMS, Nizozemi). Vzajemnou spektralni analyzou v oblasti
frekvence 0,1 Hz byla z kolisani tepového intervalu (Tl) a systolického krevniho tlaku (STK) vypocitdna hodnota citlivosti baroreflexu (BRS — ms/mm Hg; BRSf —
mHz/mm Hg). Byly hodnoceny i parametry celkové variability TK (STKsd, DTKsd (mm Hg), TIsd (ms)) a jeho variability pfi frekvenci 0,1 Hz v normalizovanych
STKrel (n.u.), DTKrel (n.u.), Tirel (n.u.) i absolutnich jednotkach STKabs (mm Hg?/Hz), DTKabs (mm Hg?/Hz), Tlabs (ms®/Hz). Vysledky: Pfi srovnani ALL a KO
byla zjisténa statisticky vyznamna (p < 0,05) snizeni nasledujicich parametr( (ALL vs. KO: Tlrel: 0,03 £ 0,03 vs. 0,04 + 0,03 n.u.; Tlabs: 10 848,75 £ 12 199,31 vs.
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11803,63 £9915,19 ms; STK: 109,49 + 15,14 vs. 112,04 + 12,88 mm Hg; STKrel: 0,02 + 0,02 vs. 0,03 + 0,02 n.u.; STKabs: 80,29 + 81,64 vs. 98,44 + 82,79 mm Hg;
DTK: 58,21 + 10,04 vs. 68,17 + 9,33 mm Hg; DTKrel: 0,04 £ 0,03 vs. 0,05 £ 0,03 n.u.; DTKabs: 46,93 + 44,95 vs. 59,39 + 51,81 mmHg; BRS: 7,38 + 4,54 vs.
10,12 + 5,24 ms/mmHg; BRSf: 13,17 £ 7,38 vs. 17,84 £ 7,76 mHz/mmHg; p < 0,03). Byla nalezena korelace mezi davkou léku a STK (p < 0,05), BRS (p < 0,03)
a BRSf (p < 0,02). Zavér: Vysledky nasi studie poukazuji na negativni disledky predchozi 1é¢by kardiotoxickymi léky ve vztahu k nami sledovanym
kardiovaskularnim parametriim u pacient( po onkologické terapii v détstvi.

Tato studie vznikla na Masarykové univerzité v rdmci projektu ,Kardiovaskuldrni systém: od modelu pres terapii k prevenci” ¢. MUNI/A/1355/2016 podporeného
z prostredkii ticelové podpory, kterou poskytlo MSMT v roce 2016.

VII1/323. POUZITI LIPEGFILGRASTIMU V BEZNE KLINICKE PRAXIV PROFYLAXI CHEMOTERAPIi INDUKOVANE
NEUTROPENIE. INTERIM ANALYZA PAN-EVROSPKE NEINTERVENCNI STUDIE

KATOLICKA J.", PICHLER P2 CLAES N.3, MAZZA P, ZURAWSKI B.5, POTOCKI PS, PETRU E7, SEDIVA M.5, LANZA F2, FONTAINE C."
"Komplexnf onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné, 2 University Clinic St. Polten, Austria, * AZ St-Jan Brugge, Belgium,

4SS Annunziata Hospital Taranto, Italy, > Oncology Center Bydgoszcz, Poland, © University Hospital Krakow, Poland,

’Medical University Graz, Austria, ®Nemocnice na Bulovce, Praha, ?Istituti Ospitalieri Cremona, Italy, '°UZ Brussels, Belgium

Lipegfilgrastim (Lonquex®) je forma filgrastimu s prodlouzenou pUsobnosti, kterd se vaze na lidsky receptor pro G-CSF. Cilem této studie bylo hodnoceni
ucinnosti lipegfilgrastimu v kazdodenni klinické praxi u dospélych nemocnych s rliznymi typy nddorového postizeni, ktefi byli [é¢eni chemoterapii (CHT).
Metodika: Jedna se o prospektivni neintervencni studii, do niz byli zafazeni pacienti s rliznymi typy nddorového postizeni. Lipegfilgrastim byl podavan
v primérni (PP) nebo sekundarni profylaxi (SP). Modifikace davek CHT, neutropenie a piihody souvisejici s neutropenii byly zaznamenany a analyzovény.
V této praci prezentujeme hodnoceni Gcinnosti po prvnim lipegfilgrastimem podpofeném cyklu CHT. V ¢ase analyzy (3/2016) bylo zafazeno 621 pacientl
s medidnem véku 59,2 £ 13,2, z nichz bylo 67,6 % zen. Nejvétsi procento piedstavoval karcinom prsu (39,8 %) a lymfom (24,0 %). Lipedfilgrastim byl podan
u 507 pacientt. Data o modifikaci davky CHT a neutropenické piihodé po prvnim lipegfilgrastimem podporeném cyklu byla k dispozici od 409 a 448 pacient(,
resp. Vynechani CHT bylo zaznamenano v 0,3 %, pokud byl lipegfilgrastim podan v PP. Z&dné vynechani CHT nebylo SP. CHT posun terminu byl u 10,3 % (PP)
a 15,0 % (SP), redukce davky CHT u 5,2 % (PP) a 7,5 % (SP) pacientd. Febrilni neutropenie byla u 1,4 % (PP) a 1,2 % (SP), zadvazna neutropenie byla u 1,9 % (PP)
a 4,7 % (SP) nemocnych. Celkem 89 (17,6 %) pacientli mélo zkusenost s aspon jednim nezadoucim Ucinkem po podani lipegdfilgrastimu. Nej¢astéji to byly
myalgie, bolesti kosti, bolesti hlavy, z toho zavazné byly u 25 (4,9 %) pacientd. Zavér: Lipedfilgrastim je, podle celosvétové bézné klinické praxe, ucinny
a dobie tolerovatelny u PP a SP.

VIIl/324. THE EUROPEAN ORAL CARE IN CANCER GROUP (EOCC) - EVROPSKA SKUPINA PRO PECI O DUTINU
USTNIi PACIENTU S MALIGNITAMI

VOKURKA S.', QUINN B.2, MARGULIES A
' Onkologickd a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, > Chelsea and Westminster NHS Trust, London, UK, * University Hospital in Zrich, Switzerland

Vychodiska: Postizeni dutiny Ustni v souvislosti s onkologickou lécbou jsou nadale napfi¢ Evropou vyznamnym tématem, a piestoze v oblasti podpdrné
péce v oblasti dutiny Ustni bylo jiz mnoho dlilezitého zajisténo, stale jsou moznosti zlepsovani. Evropska skupina péce o dutinu Ustni pacient(i s malignitami
(EOCC) je multiprofesni skupina expertd, zdravotnikd, ktefi se napfi¢ Evropou podileji na péci o pacienty s malignitami, a ktefi spolupracuji s cilem zlepsit péci
v oblasti dutiny Ustni onkologickych pacientd v klinické praxi. S vyuzitim aktudlnich pokynt, doporuceni a standardnich postupt z jednotlivych evropskych
zemi a mezinarodnich organizaci, na zakladé dikazd, ale také vlastni klinické zkusenosti, byl vypracovan navod pro klinickou praxi podporujici prevenci
a lécbu komplikaci dutiny Ustni vznikajicich v souvislosti s onkologickym onemocnénim a jeho lé¢bou. Navod by mél zdravotnickému personélu slouZit jako
voditko pro planovani a zac¢leriovani péce o dutinu Ustni a mél by tak pomoci pfedchazet nebo redukovat tizi zdejsich komplikaci v prdbéhu onkologického
onemocnéni a lécby. Spolupréace v rdmci multidisplinarniho tymu, s pacientem a jeho Ié¢ebnym pladnem v centru pozornosti, a véasné podchyceni moznych
a nastanuvsich problém( mize pomoci omezit ordlni komplikace, predchazet prerusovani onkologické lécby a zvysovat bezpecnost a komfort pacienta
(National Cancer Institute, 2013). Obsah EOCC ndvodu zahrnuje problematiku hodnoceni rizikovosti pfipadu, inspekci stavu dutiny Gstni a hodnoceni tize
komplikace, edukaci pacienta, nutri¢ni a dietni opatieni, péci o Cistotu chrupu, mezizubni prostory, rty a sliznice, preventivni opatfeni u rizikovych pacient,
|é¢bu mukozitidy, krvéceni, xerostomie, trismu a reakce $tépu proti hostiteli (GVHD), naslednou péci. Cil: EOCC by rado pfispélo ke zlep3ovani povédomi
0 moznostech preventivni a l[écebné péce v oblasti dutiny dstni a k podpore implementace poznatki do klinické praxe v Evropském prostoru. Pripadna aktivni
spoluprace s Onkologickou sekci Ceské asociace sester bude vitanou aktivitou.

VIIl/372. POTREBUJEME V ONKOLOGII DLOUHODOBE ZILNi VSTUPY?

MANASEK V., CHARVAT J.2, CHOVANEC V.3, LISOVA K2, FRICOVA J.4, SIROTEK L.5, POLAK M.6

"Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in, a.s,, ?Interni klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, *Radiologicka klinika LF UK a FN Hradec
Kralové, “Centrum pro lé¢bu bolesti, Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika opera¢ni onkologie, MOU,
Brno, ¢ JIP internich obor(, Oblastni nemocnice Pribram, a.s.

Vychodiska: Onkologie je oborem vyuZivajicim ve velké mife parenteralni systémovou lé¢bu, ktera je mnohdy dlouhodobd. Zilni systém je navic pfi
periferni aplikaci v nékterych ptipadech pfi dlouhodobé 1écbé zatézovan, mnoha lé¢iva maji vlastnosti, kterd je predurcuji a priori k podani do centrélniho
systému. Mezi nevyhovujici vlastnosti pro periferni aplikaci fadime hlavné nevhodné pH, osmolaritu, chemickou strukturu a vétsi vazoaktivni potencial. Né-
kterd cytostatika jsou navic vysoce rizikova v pfipadé extravazace. Je znamo, Ze paravazace antracyklinG mize vést k rozsahlé nekroze tkani, kterd vyzaduje
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chirurgickou intervenci. V pfipadé, Ze jsou cytostatika podavana do periferni Zily, méla by se stfidat mista aplikace pfi kazdém cyklu a mit o mistech podani
vedenu dokumentaci, aby nedochézelo k opakované aplikaci ve stejné lokalité. Proto je onkologie oborem, ve kterém jsou hojné vyuzivany strednédobé
a dlouhodobé vstupy a maligni diagnézy predstavuji cca 90 % viech indikaci permanentnich Zilnich katetr(i. V CR zavadime cca 10 % dlouhodobych vstup( ve
srovnani s nékterymi vyspélymi zemémi. Je zndmo, Ze onkologicky pacient ma obecné vyssi riziko infekénich a trombotickych komplikaci, a proto je otazkou,
zda existuje konkrétni druh Zilniho vstupu, ktery bychom mohli vseobecné doporucit jako optimalni. Zalezi samoziejmé na typu malignity, délce a charakteru
|é¢by, stavu Zilniho systému a komorbiditdch nemocného, v¢. koagulacnich parametrd. Pro dlouhodobou lIé¢bu mame na vybér mezi nitroZilnim portem,
tunelizovanou centralni kanylou a PICC (z periferie inzertovanou centralni kanylou). Zabyvame se otazkou, kdo by mél (a m0ze) Zilni pfistupy indikovat a kdo
by je mél (a mGze) pacientlim zavadét. Zasadni vyznam pro spravné fungovani dlouhodobych katetr( ma spravna osetfovatelska péce redukujici vyznamné
riziko komplikaci, predevsim mechanickych, infek¢nich a trombotickych. V tomto ohledu je nesmirné dulezita edukace, provadéni spravné klinické praxe
a zpétnd vazba s hodnocenim.

V111/373. PORT €I PICC? INDIKACE, VYHODY A NEVYHODY JEDNOTLIVYCH SYSTEMU Z POHLEDU ONKOLOGA

NAVRATIL J.!, SIROTEK L.2, MANASEK V.2, SYOBODA M.'#
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno,
*Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in a.s, * Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno

Béhem poslednich let se rozsitily moznosti uzivani trvalych centrélnich Zilnich systéma. Intravendzni porty zndme jiz od 90. let minulého stoleti, ale az
posledni roky se objevuje na trhu i tzv. PICC (peripherally inserted central catheter) zavddény z perifernich zil na vnitini ¢asti paze a také tzv. PICC port
kombinujici vyhody obou systém0. Trvaly pfistup do centrdlniho Zilniho fecisté tak nebyl nikdy snazsi. Tyto efektivni pfistupové systémy se staly standardni
soucdsti onkologické 1écby, jsou pro pacienta i osetfujici personal komfortni s minimdlnim rizikem komplikaci. Kazdy ze systému mé své vyhody i nevyhody,
lisi se cenou, indikaci, nutnosti pravidelné péce i moznymi komplikacemi. Trvaly centrdlni Zilni vstup potfebujeme k opakované aplikaci chemoterapie, ktera
drazdi periferni Zilni systém, k domaci parenteralni vyzivé ¢i aplikaci hyperosmoldarnich roztokd, k odbériim krve atd. Vsechny soucasné systémy jsou jiz MRI
kompatibilni a vétsinu z nich Ize uzit také k aplikaci kontrastni latky pfi CT vySetieni. BEhem prednasky budou jmenované systémy predstaveny a z pohledu

onkologa shrnuty indikace, vyhody a nevyhody jednotlivych systéma.

VIII/374. ODPORUCANE POSTUPY PRE LIECBU KATETROVYCH INFEKCIi

KUNDERLIK M.
Interna klinika VZaSP a Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

Uvod: V poslednej dekade evidujeme vzostupny trend zavadzania stredne a dlhodobych vendznych vstupov u onkologickych pacientov, medzi ktoré
zaradujeme PICC-y, porty, PICC porty. Uvedene vendzne vstupy su urené predovsetkym na podavanie systémovej liecby. V periimplanta¢nom obdobi, ako
i pri ich pouzivani a o3etrovani sa stretdvame s infek¢nymi komplikdciami. V porovnani s klasickymi centrdlnymi venéznymi katétrami je v3ak ich percento
neporovnatelne nizsie. Ciel: Pri vyskyte infek¢nych komplikacii boli identifikovane urcité rizikové faktory. Evidujeme viaceré postupy, riesenia infek¢nych
komplikacii, ktoré sa odvijaju okrem iného aj od verifikovaného patogénu, celkového klinického stavu pacienta. Cielom prednasky je priblizit diagnosticko-
terapeuticku rozvahu pri verifikovanych infekénych komplikéciach, ako i odporticané postupy ESMO, SPPK (Spolo¢nost pro porty a permenetnni katétry).
Zaver: Nase skusenosti potvrdzuju, Ze pri spravne zvolenej antiinfekcnej terapii, pri niektorych typoch patogénov, je mozné udrzat zavedeny stredne, resp.
dlhodoby venoézny vstup, aj napriek kultivacne potvrdenej infekcii.

V111/375. TROMBOTICKE KOMPLIKACE PICC KATETRU - MAME DUVOD K OBAVAM?

SIROTEK L.', JELINEK P2, DVORSKY J.2, ZAK D.2, ZAPLETAL O.'
0ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2 Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno

Vychodisko: Z periferie zavadéné centralni Zilni katetry zazivaji v poslednich letech celosvétové nec¢ekany rozvoj. Mezi nejcastéjsiindikace k jejich implantaci
patii potieba intravendzni cytostatické Ié¢by u onkologickych pacientt. Tedy pacientd, u kterych dochazi vlivem cytostatické 1écby k destrukci periferniho
Zilniho fecisté. Neméné vyznamné je riziko zavaznych disledk( extravazace pfi aplikaci cytostatik ze skupin vesikant a iritantd. Dlouhodobé centrdlni Zilni
vstupy typu podkoznich Zilnich porti jsou v nasich podminkach dobfe etablované, maji znama rizika a jejich komplikace umime fesit. PICC katetry na ¢eskych
onkologickych pracovistich své pevné misto casto jesté hledaji. Dlvodem k ned(ivére v tento typ centralnich Zilnich vstup( nejsou méné frekventni indikace
k zavedeni, pravé naopak. To, co onkology od rutinniho pouziti PICC katetr( odrazuje, jsou obavy z jejich komplikaci. Vedle infek¢nich komplikaci, jejichz
Cetnost zavedenim balickovych opatfeni v rdmci celosvétové kampané TRAGETING ZERO rapidné klesa, jsou ¢asto zminovany i komplikace trombotické.
Nékteré publikované prace uvadéji az 30% Cetnost symptomatickych trombotickych komplikaci, coz jsou data vpravdé odstrasujici. Metody: Cestou k redukci
trombotickych komplikaci je, stejné jako u téch infekcnich, dodrzeni bali¢ku opatfeni, jejichZ implementace vede k zafazeni trombotickych komplikaci PICC
katetrd do skupiny komplikaci preventabilnich. Do zminéného balickd patii optimalni volba prliméru kanylované Zily, resp. uziti spravného poméru velikosti
Zily k tloustce katetru. Maximalné Setrnd kanylace za nezbytné sonografické navigace, vhodna fixace kateru a optimalni poloha ulozeni konce katetru do
oblasti kavoatridIni junkce. Soubor: V Masarykové onkologickém ustavu bylo v roce 2016 zavedeno pro potfeby systémové onkologické 1écby 168 PICC
katetrd. Trombotické komplikace jsme zaznamenali u CtyF pacientd, tedy ve 3 %. Celkové byly PICC katetry zavedeny po dobu 14 820 dn(, coZ v pfepoctu dava
0,34 trombotickych komplikaci na 1 000 PICC dnd. Zavér: PICC katetry je mozno, pfi dodrzeni jednoduchych pravidel pfi implantaci a oetfovéni, oznacit za

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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VII1/376. OBNOVENI FUNKCE CENTRALNIHO ZILNiHO PORTU POMOCIi NiZKODAVKOVE TROMBOLYZY

CHOVANEC V.!, RAUPACH J.!, VACKOVA J.2, RENC O.", ZAK P3, KUBALA E.*
'Radiologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové, ?Nemocni¢nf [ékarna, FN Hradec Kralové, *IV. hematoonkologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové,
“Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Uvod: Analyza zku3enosti jednoho centra s nizkodavkovou trombolyzou centrélnich Zilnich portl s pouzitim zmrazeného roztoku tkarnového aktivatoru
plazminogenu (alteplazy). Material a metodika: Od zafi 2008 do konce ledna 2017 jsme na nasem pracovisti implantovali celkem 3 962 portt. Ve stejném
obdobi byla ve 193 piipadech provedena nizkodavkové trombolyza u 165 pacient(. Jednalo se 0 48 muz(i, 117 zen ve véku 19-75 let (prmérné 49,9 roku),
u kterych byl port systém afunkéni nebo dysfunkéni. Sto pacientl bylo Iéceno pro solidni tumor, 49 pro hematologickou malignitu a 16 pacient( pro
nemaligni onemocnéni (cysticka fibréza, asthma bronchiale, hypoparathyreéza). Nizkodavkova trombolyza byla provedena za sterilnich podminek s pouzitim
zmrazeného roztoku rekombinantniho tkédnového aktivatoru plazminogenu (Actilyse, Boehringer Ingelheim, Némecko). Baleni 20 mg alteplazy bylo sterilné
standardné nafedéno a roztok byl rozdélen na Ctyfi stejné davky po 5ml nebo od kvétna 2013 na pét davek po 4 ml (4mg rtPA) a nasledné byl zmraZen na
-20 °C. Pri kazdé trombolyze byla pouzita pouze jedna davka zmrazeného rtPA. Vysledky: Priimérnd dévka rtPA aplikovana béhem trombolyzy byla 3,9mg
(1-5mg). Uspésné zprlichodnéni intravenézniho portu bylo dosazeno v 89,1 % (172/193) pfipadd. Ve 3,1 % piipadech (6/193) se vyskytly komplikace —
1x tézka alergicka reakce, 1x slabost, 2x tfesavka, 2x nauzea. Zavér: Nizkoddvkova trombolyza s pouzitim zmrazeného roztoku altepldzy je bezpecnou
a tcinnou metodou k obnoveni funkénosti centralniho Zilniho portu.

VI11/401. ONKOFERTILITA V KLINICKE PRAXI

CRHA I, HUSER M.
Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno

Ucinna lé¢ba nadorovych onemocnéni ¢asto zplsobuje trvalou ztratu reprodukénich schopnosti pacienta. Novy smér reprodukéni mediciny souhrnné
nazyvany onkofertilita nabizi onkologickym pacientim nejen moznost 1éCby, ale také ucinnou prevenci trvalého poskozeni reprodukénich orgénd a funkci.
V poslednich letech jsou vyvijeny Gcinné postupy vedouci k prevenci ¢i snizeni nezddoucich ucinku Ié¢by rakoviny. Tyto pfinasi vyznamné zvyseni kvality
Zivota vylécenych onkologickych pacient(. Poznani procesu reprodukéniho starnuti ¢lovéka pomaha najit Gicinné metody této prevence. V prispévku budou
predstaveny metody reprodukéni ochrany u muzd a zen zahrnujici kryokonzervacni postupy i moznosti vyuziti 1€k k ochrané a obnové gametogeneze.
Diiraz bude kladen zejména na postupy reprodukéni ochrany zavedené do bézné klinické praxe, zejména techniky kryokonzervace spermatu, embryi,
oocytd, kryokonzervace ovarialni tkané a metody ochrany ovarialni funkce aplikaci analog gonadoliberinu. V prezentaci budou rovnéz formulovana prakticka
doporuceni pro konzultace s pacientem v reprodukénim véku pied onkologickou [é¢bou, ktera vyznamné ohrozuje jeho fertilitu. Na zakladé praktickych
zkusenosti budou navrzeny indikace pro zafazeni do programu reprodukéni ochrany a doporuceni ohledné vybéru vhodné metody ochrany reprodukénich
funkci v zavislosti na primarni onkologické diagndze.

VIi1/410. DOPADY ONKOLOGICKEJ LIECBY NA KARDIOVASKULARNY SYSTEM, MOZNOSTI PREVENCIE

MLADOSIEVICOVA B.
Ustav patologickej fyzioldgie, LF UK v Bratislavé

Kardiotoxicita predstavuje jeden z najzavaznejSich problémov u pacientov po prekonanom onkologickom ochoreni. V si¢asnosti je znamych devat kategérii
kardiovaskularnych (KV) komplikécii vyvolanych protinadorovou liecbou. Niektoré z nich su potencialne zZivot ohrozujlce a prejavuju sa az po latentnej
periéde s odstupom viac rokov po ukonceni terapie nadorov. Preto je potrebné vcas identifikovat rizikové faktory aterosklerotického procesu (hyperlipidémiu,
hypertenziu, faj¢enie, obezitu, diabetes mellitus) a poskodenie srdca v predstihu pred objavenim sa klinickej toxicity, a to podla typu a intenzity onkologickej
liecby. Pri objasnovani poskodenia srdca a ciev sa odporuca zohladnovat aj interindividualnu variabilitu vo vnimavosti na kardiotoxické Gcinky liecby. Viaceré
nové studie preukazali Ulohu genetickych determinantov v moduldcii senzitivity na kardiotoxicitu. Pohlad na neskoré KV nasledky a potrebu ich prevencie
sa vyznamne zmenil vdaka vysledkom prospektivnych klinickych studii s viacro¢nym sledovanim. Nedavno pribudli nové odportcania mienkotvornych
onkologickych (aj kardiologickych) spoloc¢nosti tykajlce sa kardiotoxicity protinddorovej terapie. Narastajuci pocet ukoncenych aj prebiehajucich studii
sa zaoberd primdrnou a sekunddrnou prevenciou kardiotoxicity. Vysledky viacerych $tadii s inhibitormi renin-angiotenzinového systému, betablokatormi
a statinmi su optimistické, avsak ich asimilacia do vieobecne akceptovanych odporucani si vyzaduje randomizované kontrolované Studie s vacsim po¢tom
pacientov a tiez kontinudlnu spolupracu onkolégov, kardioldgov, praktickych lekarov a dalsich odbornikov.

VI11/411. DULEZITOST POHYBU U PACIENTU V PRUBEHU A PO UKONCENi ONKOLOGICKE LECBY -
KDY ZACIT, JAKE AKTIVITY?

KAPOUNKOVA K., HRNCIRIKOVA 1.2, MALA A.", DOVRTELOVA L.!, SVOBODOVA Z.', STRESTIKOVA R.", POKORNA A
' Fakulta sportovnich studii MU, Brno, ?MOU, Brno

V soucasné dobé jsou metody |écby onkologickych onemocnéni velmi ¢inné, ale jak metody, tak samotna lécba a celkové onemocnéni zplisobuji vyrazné
fyziologické i psychologické dusledky, které se projevuiji snizenou kardiorespira¢ni kapacitou plic, vycerpanim, potla¢enim imunitnich funkci, zménou slozeni
téla, snizenou kvalitou Zivota. Pravidelna fyzickd aktivita pacientli po onemocnéni je v soucasnosti navrhovana jako ucinna nefarmakologicka intervence
vedouci ke snizeni vy$e zminénych dusledkd. Odbornymi spole¢nostmi je fyzickd aktivita také predepisovana jako zakladni intervencni nefarmakologicky
faktor hrajici velkou roli v prevenci jak onkologickych onemocnéni, tak jinymi neinfekénimi chorobami, jako napf. diabetes mellitus, hypertenze, obezita,
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a dalSimi. Faze fyzické inaktivity béhem Ié¢by a po 1é¢bé mohou vést ke zdravotnim komplikacim vyusténym neschopnosti nebo omezeni habitualnich aktivit
u pacientl. Vedou k tomu faktory jako snizené mnozstvi aktivni télesné hmoty, Ubytek kostni denzity, ovlivnéni metabolizmu glukdzy, sniZzeni inzulinové
senzitivity, travicich funkci, imunitnich funkci, zvyseni rizika kardiovaskularnich funkci. Sprévné zvolené fyzické zatizeni a nastavend zatéz splujici pozadavky
osetfujicich 1ékar mohou zlepsit vsechny negativni disledky nemoci. V soucasné dobé jsou provadény vyzkumy a metaanalyzy dosavadnich poznatkd pro
to, aby byly vytvoreny optimalni guidelines pro snadnéjsi moznost zafazeni pacienta do programu. Také jsou vytvareny edukacni materialy pro pacienty. Jako
vhodné pohybové aktivity se jevi kombinace lehké aerobni zdtéZe v kombinaci se silovym tréninkem. Mira zatiZeni v silovém tréninku se postupné zvysuje
dle moznosti pacienta. Frekvence zatizeni 2-3x tydné po dobu 60 min celkového ¢asu, a to po dobu 12 mésica.

VIi1/413. NEUROPATIE JAKO NASLEDEK PROTINADOROVE LECBY - MOZNOSTI PREVENCE A LECBY

VLCKOVA E., RAPUTOVA J., RAJDOVA A., BEDNARIK J.
Neurologické klinika LF MU a FN Brno

Polyneuropatie indukovana chemoterapii (chemotherapy induced polyneuropathy — CIPN) patfi k ¢astym nezadoucim ucinkiim protinadorové lécby. Klinicky
se projevuje predevsim senzitivnimi symptomy, a to pozitivnimi (mravencéenim, brnénim, neuropatickou bolesti) i negativnimi (necitlivost, poruchy stability
pii chlzi). Méné Casté jsou potize motorické (parézy). Mezi neurotoxickd cytostatika patii zejména platinové derivéty, taxany ¢i vinca-alkaloidy. Poskozenfi
nerv(i mohou zpUsobit také biologika: inhibitory proteazomového komplexu a thalidomid. Vétsina CIPN je alespon ¢astecné reverzibilnich, nékteré Iéky (napf.
thalidomid) vSak mohou nervovd vlakna poskodit nendvratné. Klicovym preventivnim opatienim rozvoje CIPN je spravna indikace neurotoxické chemoterapie
a zohlednéni znamych rizikovych faktor(. U pacienti s prokazatelné vyssim rizikem rozvoje tohoto postizeni (tedy u jedincli s preexistujici polyneuropatii ¢i
jejimi rizikovymi faktory a také u starsich pacientd) je potteba indikaci podéani neurotoxickych preparatd peclivé zvazit. Pacienty je béhem terapie vhodné
peclivé monitorovat a pfi vyskytu relevantnich klinickych symptomi zvazit redukci davkovani ¢i zaménu aplikovaného léciva. Publikovana byla také fada
studii zamérenych na moznosti farmakologické prevence CIPN. V této indikaci byla s variabilnim efektem testovana fada preparat(, studie vsak vykazuji
mnoho metodickych nedostatk(i a ¢asto nejednoznacné vysledky a prikaz efektu zddného z testovanych preparét(i neni natolik silny, aby byl reflektovan
v ramci aktudlnich doporuceniv souvislosti s aplikaci protinddorové [é¢by. Lécba CIPN (podobné jako jinych polyneuropatii) je zaméfena predevsim na snizeni
intenzity neuropatické bolesti a dalsich pozitivnich senzitivnich symptoml. V terapii téchto obtizi Ize ocekévat efekt preparatl obecné doporucovanych pro
1é¢bu neuropatické bolesti v souladu s aktudlnim klinickym standardem. Studii prokazujicich tcinnost téchto Iékd u CIPN je vSak pomérné mélo a jejich nalezy
nebyly u pacient( s CIPN dosud potvrzeny velkymi kontrolovanymi randomizovanymi studiemi. Publikované studie prokazuji v riizné mite efekt antiepileptik
(gabapentin - s nejednoznacnymi vysledky, pregabalin, oxkarbazepin) a antidepresiv (amitriptylin, venlafaxin, duloxetin). Vyuzit Ize také opioidy, nejlépe
oxycontin. Poruchy stability pfi chlizi, neobratnost rukou a parézy Ize ¢astecné ovlivnit rehabilitaci. Naopak v klinické neurologické praxi ¢asta suplementace
vitamind skupiny B nema (s vyjimkou pacientd s prokazanym deficitem) racionalni opodstatnéni ani oporu v aktualnich klinickych doporucenich.

VII1/487. TEZKA KOLITIDA JAKO KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY

JELINEK P, VYSKOCIL J., RUSIN S., SIROTEK L., FRGALOVA J.
Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno

Etiologie: Chemoterapie, radioterapie, v kombinaci se snizenou kondici a obranyschopnosti pacienta. V zahrani¢ni literature: chemotherapy-induced diar-
rhea (CID). Incidence: 50-80 %. Patofyziologie: zavaznéjsi je pozdni typ prijmu. Nastupuje po 24 hod od aplikace cytostatika. Irinotecan je preménén
jaterni a periferni karboxylesterazou na sv(j aktivni metabolit 7-etyl-10-hydroxycamptotecin (SN38), ktery je ¢aste¢né glukuronidovan jaterni uridindifosfat
glukuronozyltransferazou 1A1 na SN38-glukuronid (SN38G). Oba se nachazeji ve stfevnim lumen a jsou odpovédné za CID. Co se tyce postizeni fluoropyrimidiny
¢i inhibitory tyrozinkinaz, jde podle aktudlnich vyzkum( o blokadu mitotického cyklu se snizenim podilu viléznich enterocytli a povrchu resorpéni oblasti.
Radioterapie poskozuje enterocyty i v malych davkach. Klinicky obraz od nékolika fidkych stolic denné az po obraz tézké kolitidy, 20 vodnatymi stolicemi.
Dehydratace, iontova dysbalance a hypovolemicky Sok. Tento stav mize byt komplikovén rozvojem reaktivni paralyzy GIT az toxického megakolon. Terapie
symptomaticka a kauzalni. Symptomatické zahrnuji standardni postupy fesici depleci tekutin, iontovou dysbalanci a nutri¢ni podporu. Kauzalni fesi
postizeni strevni sliznice s cilem jeji reparace. Aktudlné stoji v doporuceni pouze loperamid a octreotid. Loperamid je opioid, ktery snizuje stfevni motilitu
ovlivnénim hladké svaloviny. Jeho aplikace smysl v Gvodni fazi a max. 48 hod. Pfi delsi aplikaci hrozi riziko rozvoje stfevni paralyzy. Octreotid je synteticky
analog somatostatinu, snizuje sekreci hormond, redukuje sekreci a snizuje absorpci tekutin. Odlisna lé¢ba je potom u ipilimumabem navozené kolitidy,
kde se v terapii uplatnuji kortikosteroidy. V pfipadé rozvoje sepse — zahdjeni antibiotické terapie a vySetieni na pfitomnost klostridiového toxinu. Lé¢ebny
protokol MOU: Od prvniho dne parenteréIni vyziva v¢. glutaminu v dévce 200 g/24 hod. Glutamin je utilizovan v enterocytech, ¢imz podporuije jejich obnovu.
Rehydratace s ohledem na ztraty a kardialni rezervu pacienta. Octreotid aplikujeme bud'jako bolus s.c./i.v. 3x denné v davce 100-150 mg nebo u tézsich stavi
kontinualné i.v. v dadvce 25-50 mg/hod. V pfipadé imunopatologické etiologie vzniku kolitidy potom volime prednison v davce 1 mg/kg den, s naslednym
postupnym snizovani davky dle efektu a zavaznosti. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientl s kolitidou soucasné splriuje kritéria neutropenické sepse, je
nezbytnou soucasti antibiotickd terapie.
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IX. Paliativni péce, podpurna
a symptomaticka lécha

IX/124. MODELY INTEGRACE PALIATIVNIi PECE A ONKOLOGICKE PECE

SLAMA O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Paliativni péce (PP) usiluje o zlepseni kvality Zivota onkologickych pacientd prostiednictvim efektivni 1é¢by symptomd, psychologické a socidlni péce
a facilitace zavaznych rozhodovani o rozsahu a planu péce v zavéru Zivota. V poslednich letech pozorujeme nardstajici zajem o integraci paliativni
a onkologické péce. Publikovana data naznacuji, Ze tato integrace ma na strané pacientli a jejich rodin pfiznivy vliv na kvalitu Zivota a spokojenost s péci,
soucasné ale také na raciondlni vyuziti nakladnych lé¢ebnych modalit a pocet a délku hospitalizaci v poslednich mésicich Zivota. Otézkou zistava, jakou by
tato integrace méla mit v praxi podobu. Je zfejmé, ze odpoveéd zavisi na fadé faktord, napf. kompetenci onkologti v otazkach PP, dostupnosti psychologickych,
socidlnich a duchovnich sluzeb v daném zafizeni, persondlni a financni situaci daného onkologického pracovisté atd. Na zakladé zahranicnich zkusenosti Ize
formulovat nékolik zdkladnich teoretickych modelG. A. Model primarni a specializované PP. Jako primérni PP oznacujeme péci, kterou poskytuje oettujici
onkolog v rdmci standardni onkologické péce. Vétsina potieby PP by méla byt saturovadna v ramci primarni PP. Specializovana PP je ur¢end pacientlim
s komplexnéjsimi potiebami. Je poskytovana multidisciplinarnim tymem, ktery je v otdzkadch PP specidlné vzdélan a ma nalezZitou erudici. B. Modely
integrace PP podle jejich ¢asového zaclenéni v kontinuu onkologické péce. V klasickém” modelu, které je u nas velmi rozsiten, zacind PP v okamziku, kdy
bylo rozhodnuto o ukonceni veskeré protinddorové 1é¢by. V souladu s doporucenimi WHO, ASCO i ESMO se vsak v soucasné dobé stéle vice prosazuje model
tzv. asné integrace PP. Komplexni PP je v tomto modelu poskytovéna soucasné s protinddorovou lécbou. V zahrani¢ni diskuzi nékdy zaznivaji nazory, aby
tato ,¢asna PPP” byla oznacovéna jako ,podplirna péce”. C. Z hlediska organizace péce jsou v zahrani¢i v onkologickych centrech rozvijeny riizné formy
specializované PP — specializovana ambulance PP, konzilidrni tym PP a akutni lGzkové oddéleni PP. Nezbytnou soucasti integrace PP do onkologické péce
je vétsi zaclenéni témat PP do teoretické i praktické ¢asti specializacni pfipravy budoucich onkologi. Integrace PP do ¢innosti onkologickych center je
v soucasné dobé pozadovana v rdmci mezindrodnich prestiznich akreditaci OECl a ESMO. V ramci edukacni pfednasky budou diskutovany moznosti a limity
integrace PP do ¢innosti onkologickych center v CR.

Podporeno grantem MZ CR ¢. 15-33590A.

IX/125. KONCEPT,,CASNE” INTEGRACE PALIATIVNi PECE - PREHLED PUBLIKOVANYCH DAT

LOUCKA M.
Centrum paliativni péce, Praha

Paliativni péce byla v tradi¢nim pojeti zahajovana v momenté, kdy se ucinilo rozhodnuti ukoncit kurativni péci a dalsi kroky zvazovat primarné podle jejich
benefitu pro kvalitu Zivota pacienta nebo kontrolu konkrétnich symptoma. Navzdory tomuto tradi¢nimu modelu je jiz fadu let v definici Svétové zdravotnické
organizace zakotvena teze, Ze paliativni péce mize byt poskytovana soubézné s kurativni terapii. V poslednich letech se fada autord snazila empiricky
ovéfit efektivitu tohoto soubézného, integrovaného modelu, kterému se nékdy fikd ,Casnd paliativni péce”. Cilem pfispévku je shrnout dostupnou evidenci
o dopadu casné paliativni péce na zdravotni stav pacientll a organizace onkologické péce. Na zékladé publikovanych dat bude ilustrovan vyznam casné
paliativni péce pro kvalitu Zivota pacientl s onkologickym onemocnénim, jejich depresivitu a Uzkostnost, spokojenost s péci, rozhodovani o limitaci péce
v zavéru Zivota (advance care planning), vyuzivani intenzivni péce a dal3i vybrané proménné. Zvlastni pozornost bude vénovéna souvislosti mezi konceptem
Casné paliativni péce a délkou doziti, kdy nékteré prace upozornuji na signifikantni prodlouzeni délky Zivota u pacientd, ktefi vyuzivaji Casnou paliativni péci.
V diskuzi budou zminény také limitace sou¢asného poznani v této oblasti, v¢. metodologickych a organiza¢nich aspektd, které mohou vyzkumné ovéreni
tohoto modelu komplikovat.

I1X/126. PREDBEZNE VYSLEDKY STUDIE PALINTV MOU

POCHOP L., SLAMA 0., SVETLAKOVA L., BILEK 0., SEDO J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V poslednich letech bylo publikovdno nékolik kontrolovanych studii, které prokazaly pfinos ¢asné integrace specializované paliativni péce do komplexni
onkologické péce.,Casnou integraci” se rozumi systematické zapojeni paliativniho tymu do péée soubézné se standardni onkologickou lé¢bou poskytovanou
primarnim onkologickym tymem pacientlim s pokrocilym nadorovym onemocnénim. Integrace paliativni péce méla pfiznivy vliv na riizné aspekty kvality
Zivota, na raciondlni vyuziti nakladnych a intenzivnich Ié¢ebnych modalit, na zapojeni hospicové péce a v nékterych studiich dokonce na celkové preziti.
VSechny tyto publikované studie byly provedeny v USA nebo v Kanadé. V ¢eskych podminkach nebyl tento model zatim testovén. Proto jsme se rozhodli
realizovat studii PALINT — randomizovanou, kontrolovanou, klinickou studii srovnavajici model integrované paliativni péce se standardni onkologickou péci
u pacientl s pokrocilymi solidnimi nddory. Do studie mohou byt zafazeni predléceni pacienti s nadorem kolorekta a dale pacienti s nadorem slinivky bfisni,
zaludku a junkce, plic, hlavy a krku s predpokladanou prognézou cca 1 rok, u kterych byla zahdjena paliativni systémové lécba. Protokol studie pocital se
zafazenim 250 pacient( s klasickym rozdélenim 1 : 1.V intervencnim rameni jsou pacienti kromé standardni onkologické Iécby v pravidelném kontaktu
s ambulanci podptirné a paliativni onkologie (a podle potieby dalsimi cleny paliativniho tymu). V kontrolnim rameni jsou pacienti v péci osetfujiciho
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onkologa. V obou skupinach jsou hodnoceny v pravidelnych intervalech rlizné aspekty kvality Zivota (dotazniky HADS a EORTC-QoL-Q30). U vsech pacientt
bude dale hodnocen charakter ¢erpani péce v zavéru zivota. Z nemocni¢niho informaéniho systému vyplyva, ze kazdoro¢né je v MOU pfiblizné 290 pacientd,
ktefi splfuji vstupni kritéria pro zafazeni do studie. Nicméné za prvnich 9 mésicd studie bylo zafazeno pouze 20 pacientd. Proto byla zménéna strategie
a zacali jsme pacienty aktivné vyhledavat. Za 5 mésicl doslo k zafazeni dalSich 34 pacientt. Nasledné byl rozsifen tym lékafru, ktefi se zabyvaji vyhledavanim
vhodnych pacientd a opét doslo k zvyseni naboru. Za 2 mésice bylo zafazeno dalsich 21 pacientd. V ramci prezentace budou predstaveny velmi predbézné
vysledky studie. Soucasné budou diskutovany mozné prekazky na strané lékard, pacient( a organizace onkologické péce, které mohou byt dlivodem obtizi
s dostatecnym naborem pacientl do studie a sou¢asné poukazuji na obecnéjsi problémy spojené s konceptem ¢asné integrace paliativni péce.

I1X/127. MODERNI ONKOLOGIE JAKO MOST MEZI PROTINADOROVOU LECBOU A HOSPICOVOU PECI

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

Lidsky Zivot je nepretrzity od narozeni do tmrti, ve zdravi i nemoci. Tato zdanlivé pochopitelna a jasna pravda byva ve vétsiné pfipad(i chronicky nemocnych
odsouvéana do pozadi a koncentrujeme se v [é¢bé pouze na aktudlni stav a komplikace. Ve zdravi lidsky Zivot plyne svym tempem a je rdamovén rliznymi
Zivotnimi etapami. U pacient( trpicich chronickymi a nevylécitelnymi chorobami jsou bézné a obvyklé faze Zivota vyznamné modifikované a ¢asto omezené.
Jednim z faktor( jsou prGvodni obtézujici symptomy téchto nemoci, které upozoriuji pacienta na trvalou pfitomnost jejich choroby. V pfipadech fyzickych
potizi mame, pfi respektovéni zakladnich pravidel, dobie propracované postupy k jejich zmirnéni. Ponékud horsi situace je u pfiznakl souvisejicich s psychikou,
spiritualitou a existencialnimi otazkami. Zde v mnoha pfipadech i sebelepsi paliativni péce narazi na strop svych moznosti. Jeden z cili a zaroven nastrojt
paliativni péce, vedle ovlivnéni ptiznakd nemoci, je pravdivé a v¢asné informovani pacientt a jejich blizkych o pravdépodobném vyvoji jejich nemoci. Méli
bychom byt schopni podat nezkreslenou informaci o redlnych moznostech lécby, jejich rizicich a omezenich. Diky tomu je pacient schopen si zvolit sobé
nejvice vyhovujici a smysluplnou cestu. Pokud pacient chce, méli bychom byt schopni mu podat informaci o jeho ocekdvatelné progndze. Viechna tato
sdéleni musi byt ¢inéna v klidném prostiedi, s empatickym pfistupem a dobfe promyslend. Z vyse uvedeného vyplyva, Ze péce o chronicky a nevylécitelné
nemocné nemdize byt kvalitné vedena jednim zdravotnikem, ale vzdy se jednd o vice specializaci. Hovofime tak o multidisciplinarnim pfistupu, v této situaci
vice nez naplnujicim vyznam toho slova. Jako je nenahodily a nepfretrzity lidsky Zivot, méla by probihat i zdravotni péce u nevylécitelnych nemoci. Vsechna
|éCebna, i lé¢bu omezujici, podplrna, paliativni a hospicova opatieni by méla byt aplikovana s dobrym planem a vzdy podrobné a pfedem vysvétlena.
V onkologii proto v poslednich letech hovofime o konceptu ¢asné paliativni péce. V moderni onkologii by méla byt péce poskytovana dale, tedy s plynulym
pfechodem do péce hospicové, ambulantni nebo ldzkové. Ta je aplikovana u pacient(i v samém zavéru zivota, nejlépe v jednotkdch mésict, nebo tydn(.
Hlavni snahou péce v zavéru Zivota je nevystavovat pacienta utrpeni fyzickému, psychickému, socialnimu a existencidlnimu, které plyne z obrovské nejistoty
vyvoje dn(i a tydnl nasledujicich. Smyslem sdéleni bude poukazat na vyhodnost kontinuity 1écby kauzalni, péce paliativni a hospicové.

1X/169. PALIATIVNI PECE JAKO PRIKLAD PERSONALIZOVANE MEDICINY

SLAMA O.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Moderni onkologie se stéle vice hlasi k principu personalizované mediciny. Ukazuje se, Ze neexistuje ,obecny pacient’, napf. s nddorem tlustého streva,
u kterého bychom mohli pouze podle histologického typu nddoru a klinického stadia zvolit (jediny) spravny Iécebny postup. To, ¢im se v soucasné dobé fidime
a co hraje stale vyznamnéjsiroli, jsou tzv. prognostické a prediktivni faktory. Jedna so riizné mutace azmény na drovni genotypu a fenotypu, které ndm umozni
charakterizovat, jak se bude onkologické onemocnéni u daného pacienta vyvijet (jak rychle nador poroste, zda bude mit tendenci metastazovat atd.), ale také
zda a jak bude reagovat na moderni cilenou Iécbu. Kazdy pacient je svym genotypem a fenotypem jedine¢ny. Zasada onkologické 1é¢by ,na miru” musi z této
jedine¢nosti vychazet. Volba lécebné strategie a vyuziti nékterych specifickych preparatd podle individualnich prediktivnich faktord je dnes standardnim
postupem v cilené 1é¢bé napt. nadoru prsu, plic, tlustého stfeva nebo maligniho melanomu. U dvou pacientli se stejnym histologickym typem néadoru
a stejnym klinickym stadiem tak v zavislosti na individudlnich prediktivnich faktorech ¢asto volime velmi odlisné lé¢ebné postupy. Nerespektovéni téchto
individuélnich ,odlisnosti” je dnes hodnoceno jako odborné nespravny postup. Také v kontextu paliativni péce o pacienty s velmi pokrocilym onemocnénim
se snazime o individudlni pfistup. Roli ,prediktivnich faktor(” pro rozhodovani o 1écbé zde nehraji genové mutace, ale celkovy Zivotni kontext pacientova
Zivota (,Zivotni pfibéh”) a také jeho piéni, aspirace a preference. Je jasné, ze pokud méme podle vyse uvedenych faktord rozhodovat a pacientovi vhodnou
lécbu doporucovat, musime se s pacientem a jeho piibéhem ,seznamit”. Pred nami pak namisto ,nddoru pankreatu s metastazami do jater a lymfatickych
uzlin s obstrukénim ikterem a dilataci Zlu¢ovodi” stoji,pan JK, otec tii déti, ktery vi, Ze ho nevylécime, ale velmi by si pfal, aby mohl byt co nejvice doma...".
U nekurativnich [é¢ebnych postupt je nezbytné individudIni posouzeni, zda dand lé¢ba svym vlivem na délku a kvalitu Zivota zapada do, Zivotniho piibéhu”
konkrétniho pacienta. Podobny myslenkovy ramec plati také pro nékteré paliativni intervencni postupy (napt. zavedeni bilidrni drenaze u obstrukéniho ikteru,
provedeni nefrostomie u hydronefrézy ¢i zavedeni pIné parenteralni vyZivy u operacné nefesitelné maligni stievni obstrukce). V ramci prezentace bude na
nékolika kazuistikach ukdzan zpisob, jak k danym situacim pfistupuje personalizovana paliativni medicina.

I1X/170. PRECHOD PALIATIVNI LECBY V SYMPTOMATICKOU

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

Pfiblizné u jedné tretiny pacientl je onkologické onemocnéni diagnostikovano ve stadiu metastatickém nebo natolik lokalné pokrocilém, zZe jej nelze
chirurgicky odstranit ani po zmenseni. U téchto nemocnych, stejné jako u nemocnych polymorbidnich nebo v celkové Spatném stavu, ktefi maji casné stadium
nadoru, ale jsou ve $patnému nutri¢nimu stavu, maji zhorsené funkce jater, ledvin nebo srdce, nelze ¢asto podat Ié¢bu toxickou a v pinych dévkach, a proto
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nelze ocekavat vyléceni. U téchto nemocnych je podévana paliativni protinddorové Iécba. Cilem této Iécby je prodlouZeni Zivota a zmirnéni potizi, které
nador plsobi, tedy udrzeni co nejvyssi kvality Zivota. Pravé tato lécba, velmi nakladna a sledovang, a jeji podavani maji smysl tehdy, pokud se stav pacienta
razantné nezhorsuje. NejdUlezitéjsi podminkou podavéni paliativni Iécby 1. linie je vykonnostni status ECOG, ktery v pfednasce podrobnéji rozebereme.
Pacienti s ECOG 0-1 nemaji vétSinou omezeni stran systémové |é¢by, a to ani zvlasté drahé cilené l1écby. U pacientti ECOG 2 (Karnofski 70-80) jiz omezeni jsou
a u ECOG 3 a4 jejizindikace protinadorové lécby, a to i té, kterd méa minimalni vedlejsi Gcinky, velmi problematicka. V téchto pfipadech je jiz indikovana jen
symptomaticka lécba s dGrazem na lé¢bu bolesti, hydrataci a dalsi o3etfovatelskou podporu. Dalsimi kandidaty symptomatické Iécby jsou pacienti, ktefi jsou
v dobrém stavu, ale u kterych jsou moznosti protinddorové 1écby vycerpany. Naroky na veskery zdravotnicky personal, ktery s pacientem komunikuji, jsou
v takovych situacich velké a nejvétsi rizika vyhofeni pochazi praveé z téchto stresovych situaci.

IX/174. PALIATIVNI PECE V KOC LIBEREC - PRVNi ZKUSENOSTI PO ZAHAJENi PROJEKTU SPOLU AZ DO KONCE

HRSTKOVA D., BARTOS J., SOCHOR M.
Krajsk& nemocnice Liberec, a.s.

Komplexni onkologické centrum (KOC) Krajské nemocnice Liberec, a.s. (KNL) uspélo se svym ndvrhem rozvoje paliativni péce v liberecké nemocniciv programu
Spolu az do konce Nada¢niho fondu AVAST. Cilem projektu je rozvoj a institucionalizace fungujici paliativni péce v KNL. Pfedpokladem je otevfit téma
paliativni péce v KNL, Siteni jeji problematiky a vyhodnosti, zahdjit diskuzi od Urovné vedeni, ptes jednotliva oddéleni a specializovana centra, koordinovat
pé¢i o nevylécitelné nemocné. Cesty realizace projektu jsou dvé — prvni, kterd je hlavni, je vytvoiit funkéni paliativni tym v KNL. Cinnost paliativniho tymu
skladé z pravidelné ambulance paliativni péce lokalizované v prostorach KOG, kde jsou sledovani a fedeni pacienti indikovani k paliativni péci. Predpokladem
je zahrnuti nejenom pacientl onkologickych, ale i téch s termindlnimi nemocemi neonkologického plvodu. Dalsi ¢innosti paliativniho tymu je paliativni
konzilidrni ¢innost po nemocnici dle vyzvy osetiujicich lékaf{l. Druhym krokem projektu je vytvoreni funkéni spoluprace mezi KNL a hlavnim poskytovatelem
hospicové a paliativni péce — Hospicem sv. Zdislavy o.p.s. Spoluprace mé byt obousmérnd, smérem k lGzkovému a domdacimu hospici moznost umistit
indikované pacienty z akutnich Ilzek do domaciho nebo Iizkového hospice. Smérem k nemocnici potom moznost hospice konzultovat vytipované pacienty
k dalSimu sméfovani a feseni multidisciplindrnim tymem. Hlavnim indikdtorem zmén je pravidelnd ¢innost ambulance paliativni péce, zvysujici se pocet
pacient feSenych v rdmci konzilidrni paliativni péce, snizeni poctu pacientl s neovlivnitelnym termindlnim onemocnénim v zavéru zivota feenych v rezimu
intenzivnich a resuscitacnich IGzek s aplikaci marné péce. V ramci neakutnich stav(l zvysit pocet pacientl s kauzalné neovlivnitelnymi nemocemi fesenych
v ramci paliativni péce se zahdjenim komunikace o prognéze a dalsim smérovani jejich péce v¢. péce pokrocilé a terminalni. Koordinator projektu: MUDr. Jifi
Barto$, MBA, pfednosta KOC, atestovan v oboru radioterapie a klinické onkologie, primaf odd. klinické onkologie. Participoval na rliznych projektech
v¢. celostatnich (napf. ve spolupraci IBA MU v Brné), ptisobi v Hospici sv. Zdislavy kde je ¢lenem spravni rady, je ¢lenem Spole¢nosti paliativni mediciny.
Dalsi spolupracujici: MUDr. Marek Sochor, onkolog KOC KNL, atestace a specializace v anesteziologii, resuscitaci a intenzivni medicing, klinické onkologii
a paliativni mediciné, absolvent projektu Leadership v paliativni mediciné, vedouci [ékai Hospice sv. Zdislavy, v projektu ¢len paliativniho tymu, vedouci
ambulantni a konzilidrni ¢innosti, realizace seminard a konferenci. Mgr. Dana Hrstkovd, vrchni sestra KOC KNL, administratorka projektu, vedeni porad, zapisy
a komunikace mezi ¢leny tymu na urovni stfedniho zdravotniho personalu a nelékaiskych profesi. Bc. Jana Vohlidalova, vrchni sestra Hospice sv. Zdislavy,
kontaktni osoba na Hospic sv. Zdislavy. Mgr. Hana Kynkorova, klinicky psycholog KOC KNL, ¢lenka psychologické sekce COS CLS JEP, ¢lenka paliativniho tymu.

IX/175.CO MUZE NABIDNOUT MOBILNi SPECIALIZOVANA PALIATIVNi PECE

SLAMOVAR.
Hospic sv. Alzbéty, Brno

Vyznamnd ¢ast pacientl s pokrocilym onkologickym onemocnénim si pieje dozit zavér svého Zivota v domacim prostiedi. Zajisténi nélezité podpory a péce
pro samotného pacienta a jeho blizké ale ¢asto nardzi na zavazné prekazky. Klinicky nestabilni stav pacienta charakterizovany velkymi zménami celkového
stavu a vykyvy intenzity a zdvaznosti télesnych a psychickych symptomi vyzaduje akutni feSeni — Upravu medikace, zajisténi pomdcek a zdravotnického
materialu, podpGrnou komunikaci s pacientem a jeho blizkymi. Takové véasna a efektivni intervence ale v CR bohuzel vét3iné pacientl v domacim prostiedi
neni dostupna. Model péce zajistovany prakticky Iékafi a agenturami home care (systém planovanych navstév pouze v pracovni dobé) neni svym zplsobem
préace schopen dostatecné flexibilné reagovat na ménici se potieby a symptomy. Pacienti jsou v pfipadé téchtokrizi” obvykle akutné prevazeni do nemocnic,
zde jsou hospitalizovani a zde také vétsina onkologickych pacientdl umira (vice nez 70 % onkologickych pacientl umird v zafizenich akutni lGZkové péce,
,posledni” hospitalizace obvykle trva méné nez tyden). Ve snaze vyfesit vy$e uvedené systémové nedostatky realizuje VZP ve spolupréci s Ceskou spole¢nosti
paliativni mediciny pilotni projekt mobilni specializované paliativni péce (MSPP).V rdmci tohoto modelu je pacientovi, ktery chce s podporou své rodiny dozit
v domacim prostiedi, zajisténa trvald dostupnost (24/7/365) |ékafské a osetfovatelské péce. Jednd se o model tzv. domdci hospitalizace. Péce je zajisténa
tymem lékarq, sester, socidlnich pracovnikil a podle potieby i dalsich profesi (napf. psycholog nebo pastoracni pracovnik). Tym je veden paliatrem-lékafem
specialistou v oboru paliativni medicina. Pilotni projekt prokazal, ze MSPP umoziiuje bezpecné doziti v domacim prostiedi vice nez 95 % pacientd, ktefi si to
pieji a maji podporu své rodiny. V rdmci prezentace bude zplsob prace MSPP ilustrovan na nékolika klinickych kazuistikach.

IX/198. MOZNOSTI FARMAKOTERAPIE U REFRAKTERNI BOLESTI

GREGOROVA J.
Oddeéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Cilem sdéleni je ukdzat piinos intratekalné (IT) aplikovaného lokalniho anestetika pfi sou¢asném systémovém podavani vysokych davek opioidil u onkologického
pacienta s refrakterni bolesti. Management chronické bolesti dle analgetického tfistupriového zebiicku WHO je zalozeny na systémovém podavani neopioidnich
analgetik, opioidd a koanalgetik. Respektovanim doporucenych postupid dle WHO Ize zvlddnout vétsinu pfipadl chronické nddorové bolesti, pfesto néktefi
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- a

acienti mohou na konci Zivota trpét tézko zvladatelnou —
pacienti monou | zvota TIpE? 16240 Zv ! Tab. 1. Doporugené davky I&iv k intratekalnimu podani u chronické bolesti [1].

refrakterni bolesti [1]. Epiduralni (ED) nebo IT podani
analgetik (neuroaxialni blokada) je jednou z moznosti, Lé¢ivo Uvodnidavka | Max. koncentrace | Max. davka/den
jak refrakterni bolest fesit. V roce 2012 byl predstaven
konsenzus s doporucenim k IT aplikaci lé¢iv u chronické
nociceptivni a neuropatické bolesti [2]. LéCivo podané fentanyl 25-75 pg/den 10 mg/ml neni zndmo
IT musi z cerebrospindlniho moku (CSF) difundovat pies

morfin 0,5-1 mg/den 20 mg/ml 15mg

pia mater a bilou misni hmotu do $edé hmoty, kde jsou bupivakain 1-4 mg/den 30 mg/mi 10mg

cilové receptory, coz plati pro opioidy, ale nikoli pro lokalni klonidin 40-100 pg/den 1 mg/ml 10-600 pg
anestetika. Hydrofobni opioidy - fentanyl a sufentanil - sufentanil 10-20 pg/den 5 mg/ml heni znamo
snadno difunduji pres duru mater do epiduréiniho tuku, L )

tedy rychleji difunduji ven z CSF, naopak hydrofilni opioidy —
morfin — zistavaji v CSF déle a penetruji ve vétsi mife do
hydrofilni Sedé hmoty dorzélnich rohl michy. Zjednodusujici koncept, Ze po podaniléciva do CSF, bude Iécivo transportovano proudem CSF a rozptyleno v celém
subarachnoidalnim prostoru a doséhne specifickych receptor(i v mise a mozku, je prekonan. Vysledky ukazaly, ze pfi pomalé IT aplikaci léCiva je jeho distribuce
v CSF a prlinik do michy omezen na nékolik centimetrd kolem $picky katetru [2]. Hydrofilni opioidy jsou v CSF vice rozptyleny nez lipofilni. V tab. 1 jsou uvedeny
doporucené Gvodni davky, maximalni koncentrace a maximalni denni dévky léciv aplikovanych IT v indikaci chronické bolesti. IntratekdIni podéni analgetik patii
k managementu lécby refrakterni bolesti, kterd je disledkem nddorového onemocnéni [1]. DiileZit4 je volba IT podavaného léciva pro konkrétniho pacienta. Pi
systémové aplikaci vysokych davek opioidd nemusi jejich dalsi navyseni, byt IT zplisobem, pfinést pozadovany efekt. Pfidani lokalniho anestetika IT mize mit
v tomto pfipadé zasadni vyznam.

[1] Smyth CE et al. Can J Anesth 2014, 61(2): 141-153. [2] Deer TR et al. Neuromodulation 2012; 15(5): 436-466.

1X/200. USKALI LECBY BOLESTI SILNYMI OPIOIDY

KUDELOVA J.
Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice na Bulovce, Praha

Silné opioidy maji své misto v 1é¢bé chronické a akutni bolesti stfedné silné az silné intenzity. V CR mame dostupnych Sest zastupcl skupiny silnych opioidti —
buprenorfin, hydromorfon, fentanyl, morfin, oxykodon atapentadol ve vhodnych Iékovych formach pro lé¢bu chronické bolesti s rozdilnymifarmakokinetickymi
vlastnostmi. Z uvedenych Sesti zastupctll jsou fentanyl a oxykodon ve vyznamné mife metabolizovany pies cytochrom P450 3A4. Konkomitantni medikace
pacienta mlize vyznamné ovlivnit metabolizmus téchto opioidl a nerozpoznanilékové interakce pak muze vést k riziku predavkovéni pacienta, nebo neucin-
nosti analgetické terapie i pfes navySovéni dévky opioidu. V edukativni kazuistice bude prezentovan 50lety pacient s bronchogennim karcinomem plic
s chronickou medikaci: Fentanyl 250 pg/hod, Caltrate Plus 600 mg 1-0-0, Novalgin 500 mg 1-1-1-1, Tralgit kapky dle potieby, Helicid 20 mg 1-0-0, Lyrica
150mg 1-0-1, Fortecortin 4mg 1-1-1, kyselina listova 1-0-0. Pacient si opakované stézuje na bolesti, prestoze uziva pravidelnou analgetickou terapii tvofenou
silnym opioidem, neopioidnim analgetikem a koanalgetikem podle doporuceni analgetického zebficku WHO doplnénou o zadchrannou medikaci. Ve sdéleni
budou nastinéna feseni daného problému a rizika souvisejici se zménou terapie na jiny opioid pfi nezohlednéni Iékové interakce.

IX/486. LECBA CHRONICKE NADOROVE BOLESTI U POLYMORBIDNICH NEMOCNYCH S POLYPRAGMAZIi

HOLUBEC L.
Oddéleni klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Vychodiska: Léc¢ba chronické nddorové bolesti (CHNNB) vyzaduje individuaIni pfistup u nemocnych s polymorbiditou a polypragmazii. Erudovany pfistup
|écby bolesti mGze vyznamné ovlivnit nejen kvalitu Zivota nemocnych, ale i modalitu protinddorové 1écby, kterd zasadnim zplisobem rozhoduje o délce
bezpfiiznakového a celkového pieziti. Specifickym problémem je Ié¢ba CHNNB u nemocnych s nadorovym onemocnénim, kde je vznik nadoru ovlivnén
rizikovymi faktory, které prokazatelné zplsobuji dalsi chronickd onemocnéni. Vétsina nemocnych se dostavéa do péce onkologd, ¢i algeziologti v dobé, kdy
jiz vystridali rdzné Iékare a s nimi rdzné druhy analgetik. Nejcastéji se jednd o vice druhd nesteroidnich antiflogistik (NSA) a slabych opioid(i se Spatnym
bezpecnostnim profilem. Vzajemna kombinace téchto Iékd a jejich naduzivani vede k zavaznym nezadoucim acinkdm, které ¢asto znemoziuji 1écbu
samotného nddorového onemocnéni. Casté obavy z uzivani silnych opioid@ na strané nemocnych i lékafd tuto situaci nezlep3uje. Lé¢ba opioidy je také velmi
specifickd u chronickych kufakad. Lékové interakce jsou u téchto nemocnych zavaznym problémem. K [é¢bé CHNNB je tedy optimalni vyuzit silné opioidy
s dobrym bezpecnostnim profilem a s nizkym potencidlem nezéddoucich lékovych interakci. Cil: Cilem prednésky je upozornit na nejcastéjsi chyby v 1écbé
CHNNB. Na zékladé klinickych kazuistik autor demonstruje pfinos modernich opiatli s dobrym bezpecnostnim profilem v 1écbé CHNNB.

IX/488. PECE O NOVEHO PACIENTA SE STOMIi V CESKE REPUBLICE - ZAKRESLEN{ ® m CESKE
STOMIE PRED OPERACI, INFORMACE PACIENTUM PRI PROPUSTENI Z NEMOCNICE llco

REDINOVA M., PLACHA E.
Ceské ILCO — dobrovolné sdruZeni stomik(i, Praha

Ceské ILCO realizovalo v letech 2012-2014 mezinarodni projekt Zivot bez omezeni, ve kterém byla hodnocena péce o stomiky v CR, Némecku a Slovensku.
0 vysledcich porovnéni predoperacni a doZivotni péce o pacienty se stomii v uvedenych zemich jsme informovaly na BOD 2015. Nyni se vénujeme zjiSténim
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z CR. Dotazniky vyplnilo 145 ¢lend spolkd stomikd. Tretina byla v produktivnim véku. Skute¢nost, Ze mi bude zaloZena stomie, mi byla sdélena: ,vhodnym
nebo velmi vhodnym a citlivym zptsobem” uvedlo 70 % dotazanych. ,Pfed operaci bylo umisténi stomie zakresleno Iékafem nebo sestrou” uvedlo 46 %
dotdzanych. Pfitom dobie umisténd stomie usnadriuje osetfovani, zplsobuje minimum problém( a pfispiva k tomu, aby se pacient s novym zplsobem
vyprazdnovani snaze vyrovnal. Zajimalo nas, zda si pacienti odnaseji pfi propusténim z nemocnice pro né dillezité informace. Pacienti jsou NEmocni a ne vse,
co sestra nebo lékaf feknou, si zapamatuji. Sestra by podle naseho nazoru méla vzdy ovéfit, zda propoustény pacient podstatné véci vi, pripadné mu mlze dat
informaci pisemné. Ze 725 moznych odpovédi bylo jen 299 kladnych. Tedy stomici pfi propusténi z nemocnice méli jen 41 % potiebnych informaci. Dotaznik
vyplnilo 145 stomik(. Co nés zajimalo: a) sestra doporucila vhodnou pomdicku 76 pacientim (54 %); b) ukdzala 108 pacienttl (79 %), jak pomUcky ménit;
¢) informovala, kde Ize pomiicky ziskat 65 pacientl (45 %); d) informovala o sdruzenich stomik(i 38 pacienti (26 %); e) informovala 0 moznosti objednat
domaéci péci 9 stomikii (6 %). Ceské ILCO nema mnoho kontaktd na nové stomiky. Presto se podafilo kontaktovat 10 stomik(, 5 Zen a 5 muzd, 5 z nich je
v produktivnim véku, ktefi odpovidali na stejné otézky. Jejich operace probéhly v roce 2016. Skutecnost, Ze jim bude zaloZena stomie byla 70 % sdélena
vhodné (5) nebo velmi vhodnym a citlivym zpGsobem (2), 10 % nebylo informovano (1), 20 % sdéleno v rychlosti (2). Ve 2 pfipadech Slo o ndhlou operaci.
Stomii pred operaci vyméfil I1ékaf nebo sestra v 70 %. Pfi propusténi z nemocnice méli pacienti 66 % potfebnych informaci. a) sestra doporucila vhodnou
pomticku 7 pacienttim (70 %); b) ukazala 7 pacient( (70 %), jak pomUcky ménit; c) informovala, kde Ize pomticky ziskat 9 pacienti (90 %); d) informovala
o sdruzenich stomikl 7 pacientl (70 %); e) informovala o moznosti objednat doméaci péci 3 stomik(i (30 %) — u pacientd, ktefi jesté neménili pomuicky sami,
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X. Nutri¢ni podpora v onkologii

X/52. RIZIKA NUTRICNICH DEFICITU VYBRANYCH MODNICH ,, DIET*

SUCHODOLOVAV.

MOU, Brno

Zékladnim doporucenim vhodné vyvazené stravy je pestrost a pfiméfenost. Tato doporuceni dobie vystihuji také réeni,stfidmé z bohatého stolu”, ,v3eho
s mirou” ¢i ,nejsou nezdravé potraviny, ale nezdrava mohou byt jejich mnozstvi”. Spravné slozend skladba stravy pomaha v prevenci mnoha onemocnéni.
Mélokdy se strava stava tak dilezitou jako v okamziku diagnézy onemocnéni, které doty¢ného ohroZzuje na Zivoté. Staci vsak i silna obava o vlastni zdravi.
Tehdy je ¢lovék ochoten okamzité ménit své navyky a dodrzovat striktni doporuceni skladby stravy. Mezi aktudlni trendy v oblasti vyzivy patfi paleodieta,
syrova strava, v oblibé zlistava i stravovéni dle krevnich skupin apod. Velmi ¢asto je jako zdravi prospésna povazovana strava bez lepku a bez mléka. Striktni
dodrzovani jednotlivych médnich ,diet” vSak neni jednoduché a nese riziko nutri¢nich deficitd.

X/447. PRICINY MALNUTRICE

TUCEK S., TOMASEK J., PODHOREC J., HALAMKOVA J.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Malnutrice je nerovnovaha mezi piijmema potfebou energie, Zivin (cukrd, tukd, bilkovin) i mikronutrientd,
tj. minerdldQ, vitamind a stopovych prvkd. V onkologii se nejcastéji projevuje nedostatkem, tedy
a vede k marazmu, typickym pfikladem je podvyZiva ve stafi nebo u mentdlni anorexie. Stresové
hladovéni je stav autokatabolizmu s vyraznou zanétlivou odpovédi, pies dostatek dodanych substrata
vede kdeplecisvalovych avisceralnich bilkovin, pfikladem jsou pourazové stavy i mladych lidi. Malnutrice
pfi chronickém onemocnéni v¢. nadorového mé vétsinou aspekty z obou predchozich, vede postupné ke
kachexii a chatrani pacienta. Tento stav neumime dobfe |éCit a od urcitého stupné je nevratny. Podvyziva
je v onkologii ¢astd a ma cetné pficiny a dasledky. Je snazsi podvyzivé predchazet nez ji léc¢it. Nutricni
screening odhali pacienty v riziku malnutrice. Podvyziva vede k horsim vysledkim lécby mnoha chorob,
sama o sobé pUsobi nékteré ohrozujici a drahé zdravotni komplikace — napt. infekce, prolezeniny, nutné
reoperace a znovupiijeti do nemocnice. Pri¢iny podvyzivy jsou riizné, obecné je Ize rozdélit napt. na
problémy na strané pacienta, problémy zplsobené lé¢ebnou intervenci (iatrogenni) a problémy
zplsobené nemoci. Na strané pacienta jsou to napfi. psychosocialni nebo i ekonomické divody, zvyky
a diety z minulosti, strach nebo nedostatec¢né znalosti o nemoci, mylné a nevhodné predstavy od
zakrokdm, Spatné nebo nedostatecné upravené diety. Nejcastéji je pticinou malnutrice vlastni nadorové
onemocnéni pacienta a jeho zasahovéni do vnitiniho prostredi vedouci k poruse pfijmu a vyuziti potravy
ve vSech moznych fézich (polykani, traveni, vstfebdvéni, zuZitkovani a metabolizace, vylu¢ovani atd.).
Nejrizikovéjsi onkologické diagnézy stran vzniku malnutrice jsou nadory hlavy a krku, nddory horniho
zazivaciho traktu (jicnu, Zaludku, slinivky), nové Ize povazovat za rizikové i nddory tlustého streva a napf.
pokrocilé nadory vajecnikd s ascitem a pacienti podstupujici vétsi chirurgicky vykon na zazivacim traktu.
Nedostatek sval( (sarkopenie) je pravdépodobné hlavnim dlisledkem a rizikem malnutrice. Dostatecny
privod kvalitnich zivin a bilkovin a lé¢ba zékladniho onemocnéni spolu se spravnou pohybovou aktivitou
mohou pomoci udrzet nebo zlepsit objem svalové hmoty.

X/448. ZILNi VSTUPY PRO PARENTERALNI VYZIVU - DRUHY, INDIKACE, OSETROVANI, KOMPLIKACE

MANASEK V", LISOVA K 2
"Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in, a.s., 2 Jednotka intenzivni metabolické péce, FN Motol, Praha

Vychodiska: Pfedpokladem pro podavéni parenterdlni vyzivy (PV) je zajisténi adekvétniho Zilniho pfistupu. Pro kratkodobé podani mGzeme vyuzit néktery
zdocasnych vstup, at uz centralnich, anebo perifernich. Periferni aplikace PV je indikovana jen v piipadé nutnosti kratkodobé substituce (v fadu nékolika dni),
nejcastéji do doby zajisténi centralniho Zilniho vstupu. Je nutné pouzit vaky s osmolaritou do 800 mosm/I, jinak hrozi riziko flebitidy a tromboflebitidy iritaci
endotelu. Je nutno mit na paméti, Ze i tzv. periferni vyziva je vzdy hyperosmoldrni. PV navic ¢asto indikujeme dlouhodobé (v nékterych pfipadech je pacient
odkazén na parenteralni alimentaci definitivni) a pak je nutno volit mezi nékterym z permanentnich centralnich Zilnich vstupd. Ty pfedstavuje tunelizovany
katetr, nitrozilni port, anebo PICC (z periferie inzertovana centrélni kanyla). Kazdy druh vstupu ma své vyhody i nevyhody, které je tieba pfi indikaci zohlednit.
Pfi volbé konkrétniho druhu vstupu pro potfeby PV zohledriujeme nékolik faktor(i — mé-li jiz pacient néjaky vstup pfitomen z jiného dlvodu (napt. podavani
protinddorové terapie), délku planovaného podavéni PV, misto, kde bude PV aplikovéna (za hospitalizace nebo mimo nemocnicni zafizeni — v domdci péci,
hospici, ambulantné), stav zilniho systému, komorbidity a preferenci pacienta. Spravna osetiovatelska péce o Zilni katetry je nejzasadnéjsi faktor, predurcujici
Zivotnost katetru a miru pfipadnych komplikaci. Péce o Zilni vstupy pro PV ma navic své specifika, na ktera je nutno pamatovat, abychom snizili riziko
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infek¢nich a trombotickych komplikaci. Jelikoz se jedna o dlouhodobé Zilni pfistupy, jsou k dispozici mnoha doporuceni k terapii lokalizovanych infekci,
katetrové sepse i komplikaci trombotickych, protoze pocet moznych kanylaci je omezeny a je zavisly na stavu Zilniho systému, ktery se mize stat postupem
€asu insuficientni.

X/449.VSTUPY PRO ENTERALNI VYZIVU - DRUHY, INDIKACE, OSETROVANI, KOMPLIKACE

SACHLOVA M.
Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Enteralni vyZzivou (EV) v pravém slova smyslu se rozumi podavani piipravk( enteralni vyZzivy cestou nazogastrické nebo nazojejunélni sondy. Nazogastricka
sonda se pouzivé tehdy, kdy se nepfedpokladé dlouhodoba vyZiva a u nemocnych, ktefi potfebuji pouze dopliikovou EV. Tyto sondy maji vétSinou prdmér
14-16 F. Pii dlouhodobéjsim podavani vyzivy je vhodnéjsi zavedeni nazojejunaini sondy. ZplsobU zavedeni je vice. Podavani vyzivy za Treitzovu fasu snizuje
riziko regurgitace, aspirace, aspira¢ni bronchopneumonie a zvraceni. Tyto sondy jsou tenké jen 7-9 F, neprekazi v nose, v zaludku neni reziduum vyzivy,
pfipadné pacienti mohou kombinovat stravu s EV. VyZiva podévana do tenké klicky musi mit vhodné sloZeni, osmolaritu a bezpecnost z hlediska mikrobialni
kontaminace. Pokud by sonda méla slouzit déle nez 6 tydnd, je vhodnéjsi zvazovat perkuténni gastrostomii (PEG). PEG zavadime také profylakticky u pacienti
pred zahdjenim radioterapie resp. CHT/RT pro tumory v oblasti hlavy, krku a jicnu. PEG je mozné zavadét,,po niti” metodou pull nebo pfimym vpichem pod
kontrolou zraku — metodou push. Také je mozné zavadét pres PEG jejundini sondu nebo pouzit vyZivovy knoflik. Klasické zavedeni gastrostomie predpoklada
otevieni dutiny bfisni stfedni laparotomii. Gastrostomie provedend laparoskopicky predstavuje miniinvazivni pfistup. U pacient(, ktefi podstupuji vétsi
operacni vykon na zazivacim traktu, je vhodné peroperacni zalozZeni jejunostomie, kterd umoziuje zahdjeni ¢asné EV. Ponechani jejunostomie je vyhodné
pfi nedostatecném peroralnim pfijmu, napf. po totalni gastrektomii. Komplikace mohou byt mechanické (dekubity, krvaceni, ulcerace), infekéni, metabolické
(hypohydratace, dumping sy), gastrointestindlni (prijem, nauzea, reflux). Enteraini vyziva je podavand vzdy, kdyz pacient nemé dostatecny peroralni piijem
a ma funkéni zazivaci trakt. Vyuziva piirozené cesty piijmu a traveni potravy. Pokud to Ize, je EV preferovana pied parenterdini vyzivou nebo se obé formy
kombinuji.

X/450. LZE NUTRICNI INTERVENCI USETRIT?

MANASEK V.
Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in, a.s.

Vychodiska: Protinadorova Iécba malnutricniho pacienta je zatizena zvysenym rizikem selhani protinadorové lécby (a tim nizsi pravdépodobnosti
dosazeni remise). Pozorujeme zvyseny vyskyt komplikaci, pokles vykonnosti a zvysenou mortalitu. Vztah malnutrice k celkovému pfeziti charakterizuje
tzv. nutri¢ni grading, ktery je rovnéz zohlednén v poslednich mezinarodnich doporucenich pro vyzivu onkologického pacienta. Specificka protinddorova
terapie predstavuje nemalou ekonomickou zatéz, a proto je prospésné stanovit skutecnou ekonomickou efektivitu nutri¢ni intervence. Kalkulace nakladd
na nutri¢ni péci je obtiznd, nebot prostiedky vynalozené na terapii komplikaci zplsobenych podvyZzivou jsou maskovany za onemocnéni, kterd nejsou
déavana do souvislosti s malnutrici (zapal plic, ztrata pohyblivosti, srdecni selhani, opakované infekce, prolezeniny, demence, nehojici se rany, embolie atd.).
Ekonomickou smysluplnost tekuté enteralni vyzivy (sippingu) dokldda projekt provedeny v podminkach CR, kdy byl zkouman efekt ¢asné enteralni vyzivy
svysokym obsahem bilkovin na komplikace a néklady 1é¢by pacient( s kolorektalnim karcinomem. Pre- a pooperacni nutri¢niintervence s vysokoproteinovym
pripravkem snizila vyskyt pooperacnich komplikaci a délku hospitalizace, vyznamné byly redukovény jak naklady v priibéhu hospitalizace, tak naklady na
|écbu az 180 dni po propusténi. Naroky na nutricni péci predstavuji cca 1 % nakladd na komplexni protinddorovou terapii. Znalost nutri¢niho stavu nam muze
pomoci vytipovat pacienty, u kterych Ize oc¢ekavat vétsi komplikace v pribéhu Ié¢by. Mizeme dokonce zvazovat i nezahdjeni specifické protinddorové terapie
pfi vyrazné malnutrici, ale predevsim jsme schopni definovat nemocné, kterym se vyplati protinadorovou lécbu zahdjit az po zlepseni (stabilizaci) nutri¢niho
stavu. Spravné indikovana nutri¢ni podpora rozhodné snizuje celkové naklady na lécbu.
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X1/57.VYSETRENi OROFARYNGEALNIi DYSFAGIE METODOU FEES

DUBOVA M.}, LASOTOVA N.2
'Oddélenf ORL, FN Brno, ?Neurologicka klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Polykaci potize jsou jedny z prvnich symptom( tumor dutiny Ustni, orofaryngu a hypofaryngu. Nejéastéji se v Gvodu onemocnéni jedné o odynofagii.
Dalsim projevem byva orofaryngealni dysfagie, pfi které dochazi k poruse posunu sousta z dutiny Ustni do hltanu a nasledné do jicnu. Disledkem téchto
obtizi mohou byt komplikace z divodu aspiraci, malnutrice a dehydratace pacient(. Vsechny tyto potize se mohou projevovat v celém priibéhu onemocnéni
a lécby, tj. pred i po chirurgickém vykonu, v priibéhu i po aktinoterapii a chemoterapii. Dysfagie vznikd i s odstupem 2 let, kdy je dokoncovan proces pozdni
toxické reakce na kdzi, podkozi a svalech krku. | pfes nejnovéjsi metody aktinoterapie, které vyrazné snizuji negativni Gcinky na okolni tkdné, dochazi ke
vzniku orofaryngedlni dysfagie do 2 let po onkologické terapii az u 40 % pacientd. V kone¢ném dUsledku mUize pacient zGstat s trvale zavedenou perkutanni
endoskopickou gastrostomii (PEG) a to i v pfipadé pIného vyléceni zékladniho onemocnéni. Pficemz metody diagnostiky a funkéni terapie orofaryngealni
dysfagie jsou v soucasné dobé dostupné. Metody: Na nasem pracovisti provddime objektivni vySetfeni orofaryngedini dysfagie metodou FEES (flexible
endoscopic evaluation of swallowing), pomoci které Ize zjistit patologii posunu sousta v orofaryngealni oblasti a objektivizovat event. aspirace. V ramci
terapeutické ¢asti vysetieni Ize ovéfit efektivitu terapeutickych technik, jako jsou polykaci manévry, nahradni polohy hlavy ¢i Uprava konzistence stravy
a tekutin. V ramci vysetfeni FEES spolupracuje otolaryngolog s klinickym logopedem. Vysledky: Soucasti prezentace jsou videoukazky z vysSetteni FEES,
videoukazky jednotlivych pfiznakl orofaryngealni dysfagie i normalniho polykani. Zavér: Efektivita IéCebného procesu pacientll s onkologickou dia-
gnézou nespociva jen ve vyléceni zakladniho onemocnéni, ale v co nejuspésnéjsim navratu k plnohodnotnému Zivotu. Diagnostika a terapie schopnosti
orofaryngeadlni dysfagie by méla byt nedilnou sou¢asti komplexni péce. Uprava ¢i zlepseni polykacich potizi je mozna i s odstupem mésicd od ukonéeni
onkologické terapie.

X1/329. METODIKA PRO PORADANI ZOTAVOVACICH AKCi V DETSKE ONKOLOGII - SPECIFIKA POHYBOVEHO
PROGRAMU

VYHLIDALT, JESINA O.
Fakulta télesné kultury UP v Olomouci

Vychodiska: Béhem nékolika poslednich let riizné studie pfinesly zjisténi pozitivnich Gcinkt pohybovych aktivit. Vzhledem k tomu, Ze pohybova aktivita
hraje dlilezitou roli ve fyziologickém a psychosocialnim vyvoji ditéte, je jeji vyuZiti v oblasti détské onkologie vice nez dlilezité. Védecké dlikazy ukazuji, ze déti
po onkologické 1é¢bé maji vice sedavy zplisob Zivota nez jejich zdravi vrstevnici. Odbornici se domnivaji, ze souvislost s timto tvrzenim ma tfi zakladni dGvody.
Prvni dGivod mize spocivat ve fyziologickém vysvétleni. Pfedpoklada se, ze déti, které absolvovaly lé¢bu, jsou méné aktivni, protoze se objevuje Ginava
v dUsledku nepfiznivych vlivii chemoterapie a radioterapie béhem lécby. Druhym dlivodem mize byt pfilis opatrny pfistup rodicd, 1ékaid a uciteld. Tento
postoj mlize pramenit z obecného nedostatku informovanosti o pohybovych aktivitéch, které je schopno dité realizovat. Tretim dlivodem je dlouhodobost
|écby. Uvadi se, ze u détskych pacientd se délka lécby ¢asto shoduje s obdobim Zivota, kdy se déti seznamuji s organizovanym sportem, coz vede k tomu,
Ze détem tyto informace casto chybi, a proto organizovany sport nevyhledavaji. U déti s onkologickym onemocnénim je velmi zédouci dopliiovat jejich
potenciondlni pohybové aktivity, at jiz v domacim, $kolnim ¢i nemocni¢nim prostredi, o tdborovou ¢innost, $koly v pfirodé ¢i vikendové a vicedenni zotavovaci
pobytové akce. V rdmci projektu KRTEK V POHYBU, ktery je realizovan Ministerstvem zdravotnictvi CR, Aktivity Il. Péce o déti, v Programu CZ 11 ,Iniciativy
v oblasti vefejného zdravi” financovaného z Norskych fond(i 2009-2014, byl vytvoren a ovéien metodicky dokument, ktery ma za cil inspirovat odborniky
pracujici s détmi po onkologické 1é¢bé k spravnému vyuzivéni pohybovych aktivit v ramci resocializace déti s onkologickym onemocnénim. Cil: Cilem
prispévku je predstaveni metodického materidlu, ktery se vénuje pofadani zotavovacich akci v détské onkologii. Metodicky materidl je zaméren na specifika
pohybového programu u cilové skupiny déti s onkologickym onemocnénim s akcentem piedeviim na mozné zdravotni kontraindikace.

X1/330. CVICENi NEJEN PRO STOMIKY, @m CESKE
BROZURA ,, JAK PREDCHAZET VZNIKU KYLY PO OPERACI BRICHA” llco
TYRPEKLOVA A., REDINOVA M., TYRPEKL K.

Ceské ILCO - dobrovolné sdruzeni stomik(l, Praha

Podle informaci, které ma pacientska organizace Ceské ILCO k dispozici, komplikuje velké ¢asti stomik( po néjaké dobé od operace Zivot kyla, a to bud'v okoli
stomie nebo vjizvé. Vice timto problémem trpi pacienti, ktefi podstoupili zajistujici |é¢bu onkologického onemocnéni. Nasim cilem je, aby se vzniku kyly pokud
mozno predeslo. Ve spoluprdci s Iékafem z Rady lékari pri Ceském ILCO panem MUDT. Karlem Tyrpeklem, fyzioterapeutkou pani Mgr. Andreou Tyrpeklovou
a za finan¢ni pomoci Ligy proti rakoviné vznikla v fijnu 2015 brozura ,Jak predchazet vzniku kyly po operace bficha”. Celkem bylo vydano 9 000 vytiskd.
K dispozici je jesté 2 000 vytiskd. Text je psany tak, aby byl pro vechny pacienty srozumitelny. Autofi se snazili vyvarovat vsech odbornych vyrazd. Brozuru
nabizime praktickym lékaiim, nemocnicim i stomikdm, ktefi se obréti na dobrovolniky ILCO. K dispozici je déle ve vsech spolcich stomik{ a u Ligy proti
rakoviné Praha. Na brozuru mame velmi dobré ohlasy. Uvadime dva: 1. Hodnoceni Onkologického informacniho centra (OIC) Masarykova onkologického
Ustavu v Brné (Mgr. Helena Sedldckova): ,Tato brozurka nds zaujala v rdmci prezentace pacientské organizace ILCO na Brnénskych onkologickych dnech
a poprosili jsme Ing. Redinovou, pfedsedkyni této pacientské organizace, aby nam tyto brozurky vénovala také do naseho OIC. Velmi ochotné ndm vyhovéla
a od té doby jsme prostiednictvim této brozurky mohli poskytnout rady mnoha pacientim po operaci bficha. V brozurce se nachazi ukazky cvikd, které
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mohou pacientdm ulevit, coz je hlavnim smyslem této publikace. Doporucujeme pacientlim, aby jednotlivé cviky déle konzultovali se svym Iékafem. Kromé
ukazek cvikid tam najdou pacienti také nékteré dalsi potiebné rady, v¢. kontaktl na pacientské organizace i stomické sestry. Brozurka,Jak predchazet vzniku
kyly po operaci bficha” je pro praci OIC, ale pfedevsim pro nase pacienty velmi vitanou pomuckou.” 2. Hodnoceni MUDr. Jaroslava Lucana, pfesedy rady lékarl
SLOVILCO:, Ako som slubil, precital som si, ako predchadzat vzniku kyly. Instrukcie hodnotim ako velmi dobré.” Brozuru posleme elektronicky nebo v tisténé
podobé viem zajemcdim. Je k dispozici i u stanku Ceského ILCO na BOD 2017. Chceme pomoci pacient(im a zaroven usnadnit praci IékaFim a sestram.

X1/331.VYUZITi PICC KATETRU A PORTU U PACIENTU S ONKOLOGICKOU DIAGNOZOU

SEBELOVA H., SPACKOVA J., KOURILOVA P, KALODOVA HADACOVA J., HUTAKOVA B.
FN Brno

Uvod: Dlouhodobym a vysoce aktulnim tématem pfi lé¢bé onkologicky nemocnych pacientii je zabezpe¢eni vhodného Zilniho pfistupu po dobu jejich
narocné lécby. Jelikoz u téchto pacientll ¢asto nastava devastace periferniho Zilniho systému, dochazi stale castéji k vyuziti modernich metod zabezpeceni
vhodného Zilniho pfistupu, a to zejména za pomoci implantabilniho podkozniho portu (PORT) nebo periferii implantovaného centralniho Zzilniho katetru
(PICC). Rozdil mezi PICC katetrem a portem je predevsim ve viditelnosti a dobé zavedeni jednotlivych systémd. Metodika: Na nasem pracovisti jsou jak
PICC katetry, tak porty stéle castéji vyuzivany. Jiz na zac¢atku onkologické l1é¢by u mnoha pacientd volime dlouhodoby vstup tedy port nebo stiednédoby
vstup tedy PICC. V pfipadé, Ze je u pacienta stanovena Iécba na dobu del3i nez 1 rok (napf. u pacienta s kolorektalnim karcinomem) zavéddime implantabilni
podkozni port, je-li doba Ié¢by kratsi nez jeden rok (napf. u pacientt s Hodgkinskym lymfomem) pouzivame PICC katetr. Vyse popsané metody nam umoznuji
nejen zabezpecit vysoky standard péce, ale také ulehcuji podavéni intraven6zni medikace. Maji téz velmi pozitivni ohlas u pacient(, zvysuji jejich pohodli
a pomahaji jim lépe zvlddat ndrocnou Iécbu. Zavér: V tomto prispévku prezentujeme nase zkusenosti s modernim zabezpecenim Zilniho pfistupu pomoci
implantabilniho podkozniho portu a PICC katetru. Hovofime o Cetnosti zavedeni kazdého z obou systémd a jejich vyhodach a nevyhodach.

Tato prdce vznikla v rdmci projektu NIG FN BRNO 4/2014. ,,Podporen MZ CR - RVO (FNBr, 65269705)"

X1/332. OSETROVATELSKA PECE O PACIENTA S ONKOLOGICKOU RANOU - PREHLED A KAZUISTIKA

LEXOVA P, VRANA D., MATZENAUER M., CWIERTKA K.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Onkologicka rana: Na Onkologické klinice ve FN Olomouc nabizime komplexni péci pacientiim pfilé¢bé nehojicich se ran jako nasledku onkologické lécby
nebo progrese vlastniho nadorového onemocnéni. Onkologicka rana je rana, ktera se vétsinou Spatné hoji a ukolem osetfujici sestry je vybrat kryti, které ma
odpovidat potfebam rany i pacientovi. Vétsinou volime kryti, které odvadi exudat, spodinu rdny udrZuje vlhkou a vytvafi prostredi takové, aby nedochazelo
k rozvoji infekce. Pouzivame kryti, které minimalizuje zapach a je pohodIné pro pacienta. Zasady péce o kizi pfi radioterapii (RT): chranit kiizi pfed slune¢nim
zéfenim, omyvat k0zi ¢istou, vlaznou vodou, nepouzivat parfemovana mydla a toaletni potieby (deodoranty). Pradlo pouzivat bavinéné z jemnych tkanin,
bez $vi, kostic a krajek. Po osprchovéni utfit kiizi jemnym ru¢nikem. Kizi v oblasti RT neholime. Doporucuje se oholit pfed RT a nikoliv v priibéhu RT. Znacky
zakreslené na kizi nesmyvame, oznacuji misto zareni. Pfed ozafenim ma byt klize sucha, ¢ista, nenamazana. Kizi oSetfujeme vhodnymi preventivnimi
prostredky pfi RT. Kazuistika: V nasi praci prezentujeme pacientku s lokalné pokrocilym karcinomem prsu. Po opakovanych odmitnutich oSetfovatelské
péce a nasledné exulcerace tumoru pacientka souhlasila s lokalnim osetfenim. Bylo opakované aplikovéno kryti se stiibrem a aktivnim uhlim, po nichz doslo
k velmi dobrému zhojeni kozniho defektu po RT, subjektivni tlevé od bolesti a zastaveni krvaceni, jak ukazuje nase obrazova dokumentace. Zavér: Na nasem
pracovisti pouzivame atraumatické materialy, které vyrazné zlepsuji kvalitu Zivota nasich pacientd. Vyuzivame prostiedky pro vihké hojeni ran, nejcastéji
se silikonovou vrstvou a antibakteridlni slozkou. Dobra lokaIni péce o onkologickou ranu nejen zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych, ale sou¢asné umoznuje
pokracovat v planované onkologické lécbé.

S66 Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1)




XIl. PSYCHOSOCIALNI PECE

XIl. Psychosocialni péce

X11/326. ERGOTERAPEUTICKE AKTIVITY A SKUPINOVA RELAXACE JAKO SOUCAST PSYCHOLOGICKYCH
INTERVENCi V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU V BRNE

ALEXANDROVA R, SIFFELOVA K., CHODURT., MICHALOVA J.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Aktivity v rdmci vytvarné dilny podporuji kreativitu, umoznuji zklidnéni a zaroven posileni vlastnich kompetenci, copingovych strategii pacient i celkovy
aktivni pfistup k nemoci. Prostory jsou mistem socidlnich interakci, nepfimo tim pomahaji vyjit z izolace, do které trpicitho nemoc tlaci. Pacienti si
prostfednictvim cinnosti také rehabilituji kognitivni funkce ¢i jemnou motoriku. Vytvarna dilna je pfimo propojena s isekem klinické psychologie. Porada
odborné workshopy, pravidelné vystavy. Spolupracuje s pacientskymi sdruzenimi. Jeji ¢cinnost je spolufinancovana z projekt(i Ministerstva zdravotnictvi
CR, diky ¢emuz je mozné nejenom udrzovat provoz, ale taky rozsifovat nabidku vytvarnych technik i nevytvarnych technik, zkvalitiiovat vyuku a odborné
vedeni pacientl. Nové zavedenou formou psychologické intervence pro pacienty Masarykova onkologického Ustavu skupinova relaxace. Autogenni trénink
je standardizovanou metodou s prokazatelnym efektem na vétsinu prdvodnich psychosomatickych a psychickych potizi u onkologickych pacientt (redukce
stresu, stabilizace afektivity, snizeni Gzkosti, nevolnosti aj.). Je zaméren na zlepseni kvality Zivota pacienti. Po osvojeni umoznuje individualni cviceni, ¢imz
vyrazné aktivizuje pacienty a dovoluje jako jedna z mala technik piesah péce do domaciho prostredi.

X11/327. PSYCHOLOGICKA DIAGNOSTIKA V ONKOLOGII, DOPORUCENI PRO LEKARE.
KAZUISTIKA UZKOSTNE-DEPRESIVNIHO KLINICKEHO OBRAZU PACIENTKY S RAKOVINOU PRSU

BUCHTOVA P.
MOU, Brno

V psychologické praxi se ¢etné setkdvdme s pacientkami, které béhem ¢i v zavéru onkologické 1é¢by vykazuji symptomy jako poruchy spanku, stiznosti na
Unavu a nekontrolované uzivani Lexaurinu na predpis praktického Iékare. Pfitom rozpoznéni psychického stavu neni vénovéna pozornost ani v podobé
doporuceni do psychologické ¢i psychiatrické ambulance, prestoze pfiznaky splnuji vSechny pozadavky na zafazeni do mezindrodni klasifikace dusevnich
nemoci. Postradame indikaci a monitoraci délky a efektivity uzivani,dostupnych” psychofarmak. Psychologicka diagnostika, kterou mize indikovat onkolog
pfimo béhem Iécby, umoziuje zjistit skutecny psychicky stav nemocné, a predevsim urcit podil jednotlivych faktord, jako jsou stresory, predispozice jedince aj.,
a tim zacilit psychologickou péci. DUsledky neléceného Uzkostné-depresivniho obrazu pacientek jsou zvysené pozorovani a stiznosti na vlastni télo,
katastrofizace, snizené sebevédomi, vybusnost a strach z budoucnosti. V kognitivnim vykonu pozorujeme celkové snizenou kognitivni pruznost, exekutivni
schopnosti, koncentraci pozornosti a PM tempo, v osobnostnich zkouskach potom snizenou schopnost zvladat zatéz, dysforii, omezenost v interpersonalni
oblasti aj. Cilem onkologické 1é¢by je celkové kvalita Zivota pacienta, a tedy i jeho psychicky stav. Pokud zaznamendme v anamnéze uzivani psychofarmak, je
nutna jeho objektivizace a monitorace. Ta mUze byt objasnéna a vhodné zacilena na zékladé vcasné indikace psychologické diagnostiky pravé onkologem.

X11/328. STRUKTURA PORADNY PRO ONKOLOGICKY NEMOCNE A JEJICH BLIiZKE PRI ORAK FN PLZEN

ROMANOVA V., VACHUDOVA K., VAVRUSKOVA L.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Nové prostory Onkologické a radioterapeutické kliniky FN Plzen daly vzniknout i zdzemi pro setkdvani se s onkologickymi pacienty a jejich blizkymi,
a to v piijemném prostiedi tak odlisném od nemocni¢niho. Zde se dafi mapovat problematiku onkologicky nemocného z mnoha aspektt. Onkologicky
pacient ¢i jeho rodina se zde mGzou setkat s: koordinatorem, vieobecnou sestrou — specialistkou v onkologické a paliativni péci, psychologem, pastoracni
asistentkou, nutri¢nim terapeutem i socidIni pracovnici. Postupné se vytvofil multidisciplindrni tym, ktery je v izké spolupraci s Iékafem-onkologem. Pacienta
doprovazi vsemi etapami nemoci od sdéleni diagnézy ¢i zvratll v 1é¢bé, pomaha zvladat krize pfi dlouhodobém onemocnéni celému rodinnému systému
pacienta. Umoznuje orientovat se v otazkach nutri¢nich i socidlnich, v socialni reintegraci, v obdobi po ukonceni onkologické Ié¢by, v doméci ¢i hospicové
péci, v diichodové problematice. Zajisti krizovou psychologickou intervenci i spiritualni potieby nemocného, a to jak ambulantné v poradné, tak i u ltzka
nemocného. Poradna mé navaznost na dalsi organizace, které onkologicky nemocnému prospivaji, napf. Mama Help, dobrovolnicky program a edukaci. V3e
sméfuje ke zlepseni kvality Zivota onkologicky nemocného.

X11/333. MENTORING PROGRAM U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

VYHLIDALT, VYHLIDALOVA K.
Fakulta télesné kultury UP v Olomouci

Vychodiska: Dobrovolnicka cinnost je v dnesni dobé dilezitou soucasti nemocnicniho prostiedi. V poslednich letech nardsta pocet détskych pacientd,
ktefi po absolvovani onkologické 1é¢by maji snahu piedavat své zkusenosti s Ié¢bou daldim détskym pacientm. Na zakladé inspirace pfedevsim v Norsku,
ale také v Rakousku, Recku ¢i Némecku byl vytvofen ,Mentoring” program — unikétni koncept pacientské dobrovolnické ¢innosti, jehoz hlavnim cilem je
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predani zkusenosti s Iécbou novym détskym pacientdim. Vyléceni lé¢enym” — tak zni hlavni myslenka tohoto projektu. Tuto myslenku se snazime napliiovat
predevsim projektem ,Moudry privodce”, ktery vraci vylécené pacienty zpét na kliniky détské onkologie v rolich tzv. mentord. Pravé kontakt lécenych pa-
cientl a jejich rodin s témito privodci pfindsi prostor promluvit si a ziskat podporu. Pro pacienty na détské onkologii m@ze byt mentor velkou oporou
avzhledem k tomu, Ze prosel podobnou zkusenosti, také dllezitym zdrojem informaci.,Co mé nejspis ¢eka?’;,Jaké to je vratit se zpatky do $koly?” nebo,Co je
na tom vsem nejtézsi?". O takovych vécech je mozné s mentorem mluvit a sdilet navzajem své zazitky. Cil: Cilem pfispévku je predstavit,Mentoring” program,
ktery vznikl v rdmci projektu KRTEK V POHYBU, realizovany Ministerstvem zdravotnictvi CR, Aktivity Il. PéCe o déti, v Programu CZ 11, Iniciativy v oblasti
vefejného zdravi” financovaného z Norskych fond(i 2009-2014. V ramci tohoto programu byl vytvofen metodicky materidl, ktery sdruzuje informace, rady,
tipy a zkusenosti détskych pacientd s 1é¢bou. Tento metodicky materidl slouzi jako inspirace pro nové pacienty a pomaha zvladnout naro¢nost onkologické
1écby. Obsahuje napf. informace o chodu nemocnice, vyzivové a pohybové doporuceni, piibéhy lécenych pacienti a mnoho dalsiho.

X11/400. PSYCHOLOGICKE PROBLEMY U VYLECENYCH ONKOLOGICKYCH PACIENTU:
~PREZIL JSEM RAKOVINU - A CO DAL?"

ALEXANDROVA R.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Diagndza onkologického onemocnéni's sebou nese pro spoustu pacientti obrovskou fyzickou a psychickou zatéz. Pacientii jejich rodiny se musi adaptovat na
proces lécby, nepiijemné doprovodné somatické symptomy, bouflivé emoce i obavné myslenky. Pacienti v procesu aktivni [é¢by jsou viak schopni pfekonat
mnozstvi prekazek, motivovani nejvice hlavnim cilem — vylécit se. K tomu jim pomdha kromé podpory rodiny mnozstvi odbornikd, Iékafd, sester, psycholog(,
sociadlnich pracovnikd... a nastésti se velkému poctu pacientd jejich cil spIni. Remise, uzdraveni. Vétsina pacientd napne veskeré své sily k uzdraveni
s ocekdvanim, ze potom bude jejich Zivot, prozivani, svét, vztahy apod. ,jako dfive’, tj. Ze navazi ve svém dosavadnim Zivoté na dobu ,pfed nemoci”. Bohuzel
jsou ale casto konfrontovani s narusenim svych adaptacnich mechanizm( a coopingovych strategii v nové realité, s pocity vlastniho selhavani, viny a vlastni
nedostate¢nosti, které s sebou nesou diisledky prodélané nemoci. Unava, zmény télového schématu, trvalé somatické nasledky apod. ¢asto zpGsobuiji zmény
ve vnimani vlastni identity, sebeobrazu, snizuji sebevédomi, vlastni hodnotu. Znovu se oteviraji emoce, nejcastéji se objevuje strach z ndvratu onemocnéni,
deprese, apatie, stavy podobné posttraumatickeé reakci, panické ataky apod. Pfichdzi obavné myslenky, nejistota a strach z ndvratu do zaméstnani, socidlniho
prostiedi, Uzkost, nespavost. Pacienti ocekavaji, jak byli doposud zvykli v priibéhu 1écby, podporu okoli, rodiny, Iékafl. Bohuzel rodiny mivaji také svéa
ocekavani, vztahujici se k vyléceni svého blizkého, nerozumi rozladé pacientd, a na vyzadovanou podporu jiz také nemusi mit dostatek energie. Mlize
dokonce dojit k naruseni blizkych vztah(. Pacienti se tedy obraci s potfebou podpory na své osetfujici onkology, psychology... Ti vsak jiz maji v péci dalsi
pacienty v aktivni 1écbé. Prednaska mapuje nejcastéjsi pretrvavajici psychické problémy jiz uzdravenych onkologickych pacientd. Snazi se také najit odpovéd’
na otazky, jak mohou tito pacienti ziskat znovu podporu a vlastni sebepodporu k novému zivotu, kde mohou najit motivaci a novy smysl Zivota. Na podkladé
kazuistickych prikladi si zkusime ukazat proces psychické rekonvalescence, ktery mize vést ke zlepseni kvality Zivota vylécenych pacientd.

X11/489. RIZIKOVE MOMENTY V PROCESU PALIATIVNi PECE Z POHLEDU PSYCHOTERAPIE

PETROSOVA B., DUFKOVA V.
Gaudia proti rakoving, Praha

Stanoveni diagndzy nevylécitelného onemocnéni zasahuje psychickou integritu nemocného i jeho blizkych, je téméf vzdy stresorem pro viechny
zUcastnéné. Nezbytnou soucasti péce by tedy méla byt i péce o jejich psychosocidlni potfeby. Gaudia proti rakoviné (projekt PRO Gaudia, z.u. — dale GPR)
je psychoterapeutické pracovisté, jehoz zaméstnanci poskytuji psychoterapeutickou a psychosociélni podporu onkologickym a jinak chronicky nemocnym
pacientdim a jejich blizkym ve vsech fazich |é¢by téchto onemocnéni, v¢. paliativni péce. Nabizi jim psychoterapeutické sluzby, které nejsou bézné dostupné
ve zdravotnickych zafizenich a nejsou hrazeny pojistovnou. Psychoterapeuté GPR plsobi kromé ambulanci v Praze a Brné, i v nasledujicich spolupracujicich
zafizenich: Nemocnice Milosrdnych sester sv. Karla Boromejského a na Koronarni jednotce Il. interni kliniky VFN v Praze, v Hospici Dobrého pastyre
v Cer¢anech, na Onkologickém a radiologickém oddé&leni v Nemocnici Znojmo a v Nemocnici Milosrdnych bratii v Bré. V indikovanych piipadech mohou
klienti GPR vyuzit psychoterapeutické sluzby i v domdacim prostfedi, osobné nebo po Skype. V roce 2016 probéhlo 275 ambulantnich sezeni (pro 65 osob)
a 1 047 sezeni pro 876 pacientll zdravotnickych zafizenich, kde probiha také kontinualni spoluprace se zdravotniky oddéleni, na kterych psychoterapeuté
plsobi. Pledmétem sdéleni je poukdzat na rizikové momenty, které mohou v dobé paliativni péce nastat a navrhnout jejich mozna feseni. Autorky vychazi
z dosavadnich zkusenosti psychoterapeutd GPR a ze spoluprace se zdravotnickymi tymy v zafizenich, kde GPR pusobi. Ambici sdéleni je pfiblizit, jak mdze
vcasné vyuzita profesionalni psychicka podpora pomoci distojné zvldadnout prechod z Ié¢ebného procesu do paliativni péce a jak mGze nasledné ulehcit
i v celém paliativnim procesu, a to nejen pacienttim, ale i zdravotnikiim a blizkym pacienta. Zavér prednésky je vénovan specifiklim psychoterapie jako
soucasti multidisciplindrni péce o umirajici.
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XIll. Hereditarni nadorové syndromy

X111/151. DEDICNOU PRICINOU NADORU OVARIi NEJSOU JEN MUTACE V BRCA1 A BRCA2,
ALE 1V DALSICH GENECH VYUZITELNYCH V PRAXI

KLEIBL Z.!, SOUKUPOVA J.!, ZEMANKOVA P.", VOCKA M2, BORECKA M.!, ZDARILOVA K.!, MACHACKOVA E 3, JANATOVA M.!, KLEIBLOVA P,
FORETOVA L3

1Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK v Praze, 2 Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze,

30ddeélenf epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno

Vychodiska: Nosi¢i mutaci v genech predisponujicich ke vzniku dédi¢nych nadorovych onemocnéni jsou povazovéni za klinicky zavaznou, avsak minoritni
populaci onkologickych pacientd. Z tohoto pohledu se vymyka karcinom (ca) ovaria, kde velikost podskupiny pacientek s dédi¢nou formou onemocnéni
vznikajiciho na podkladé vrozenych mutaci hlavnich predispozi¢nich geni BRCA1 a BRCA2 piesahuje 10 %. Vysoky podil pacientek s hereditarni formou
onemocnéni a redefinice mutaci v BRCA1 a BRCA2 jako prognostickych, ale i prediktivnich marker(, vedla v roce 2016 k systémové zméné indikacnich kritérii
genetického testovani u ca ovaria. Soubor pacientll a metody: Vysetieni nadorové predispozice pomoci cileného NGS panelem CZECANCA umoziuje
identifikaci dédi¢nych variant v 219 analyzovanych genech asociovanych se zvysenym rizikem riznych nddorovych syndromd. CZECANCA panelem jsme vysetili
381 pacientek s ca ovaria (260 retrospektivnich bez ohledu na pfedchozi analyzy predispozi¢nich genti a 121 nové testovanych pacientek). Vysledky: Patogenni
Ci potencidlné patogenni varianty ve 48 genech jsme identifikovali u 177 z 381 (46,5 %) pacientek s ca ovaria. Vyhodnoceni variant 21 genll predisponujicich
ke vzniku ca prsu a/nebo ovaria, pro které jsou v sou¢asné dobé dostupna klinicka doporu¢eni (NCCN guidelines/COS) u pacientek s ca prsu/ovaria potvrdila
dominantni podil pficinnych mutaci v genech BRCA1 (90 nosicek; 23,6 %) a BRCA2 (30 nosicek; 7,9 %). Nicméné, u 32 pacientek (8,5 %) jsme nalezli patogenni
varianty v dalSich 12 genech. Vysledky tak ukazuji, ze 40,0 % vy3etfenych pacientek s Ca ovaria pfedstavuji nosicky patogennich variant ve znamych, klinicky
vyuzitelnych nddorovych predispozi¢nich genech. S ohledem na vyznamny podil retrospektivné vysetfenych pacientek jsme provedli analyzu podskupiny
121 prospektivné testovanych nemocnych, indikovanych dle novych kritérii (2016), ktera ukézala, Ze podil nosi¢ek mutaci klinicky vyuzitelnych gent presahuje
stale 30 % pacientek s neselektovanym ca ovaria. Pfitom identifikace mutaci v konkrétnich genech je dllezitym ukazatelem véku ndstupu onemocnéni,
ktery v podskupindch jednotlivych predispozi¢nich genti vyznamné variuje v rozmezi 42,9-56 let. Zavér: Nase vysledky naznacuji, ze podil pacientek
s dédi¢nou formou ca ovaria je v CR neobycejné vysoky a plodné genetické testovani u neselektovaného ca ovaria je indikované. S ohledem na nepfiznivou
prognézu onemocnéni se Ize domnivat, Ze raciondlni prevence u nosic¢i patogennich variant v predispozi¢nich genech je cestou pro snizovani mortality
ca ovaria.

Podporeno grantem AZV 15-27695A.

X111/152. SLEDOVANI ZEN S VYSOKYM RIZIKEM PRO KARCINOM PRSU - NOSICEK MUTACE V GENU
BRCA1 A BRCA2V PREVENTIVNi AMBULANCI MOU - 20LETE ZKUSENOSTI

PALACOVA M.’, ONDRACKOVA A.', FORETOVA L2 PETRAKOVA K.', KRASENSKA M.’
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno

0 Zeny s vysokym rizikem karcinomu prsu pec¢ujeme v nasi nemocnici od roku 1996. Postupné jsme vybudovali samostatnou ambulanci, kde sledujeme pouze
zdravé, vysoce rizikové Zeny. Sledovéni probihd vzdy podle poslednich doporuceni nejdiive mezinarodnich a posléze ceskych, které dynamicky upravujeme
v souladu nejenom s nejnovéjsimi poznatky, ale také individualizujeme dle charakteru zlazy konkrétni Zeny. Jedna se o skupinu Zen s rizikem pro karcinom prsu
vyssim jak 20 % dle Klausovych tabulek a nositelky mutaci v genu BRCA1 a BRCA2. Cilem péce o tyto rizikové Zeny je redukovat riziko vzniku karcinomu prsu
a karcinomu ovaria, popt. jejich casny zachyt. Toho Ize dosahnout provedenim preventivnich operacnich vykont — bilaterdlni totalni mastektomie a provedenim
salpingo-oophorektomie s hysterektomii. K ¢asné diagnostice karcinomu prsu se vyuzivaji kromé standardni mamografie a ultrazvuku i magneticka rezonance
prsou. Pouze véasna diagnostika nadorového onemocnéni da zené nejvy3si $anci na vyléceni, coz je predeviim u nadord ovarii velmi problematické. Zeny jsou
sledovany v pllroc¢nich intervalech a vyuzivany jsou k vysetfeni z radiologickych metod pfedevsim mamografie a magnetickd rezonance. Ultrazvuk je v poslednich
2 letech vyuzivan predeviim k dohledavani nejasnych nebo suspektnich 1ézi a také tam, kde je Zlaza nepiehledna pro mamograf. Zeny jsou sledovany od
25 let nebo dfive (vysetieni zacind o 5-10 let dfive podle véku nejmladsi nemocné v rodiné). Vysetreni jsou provadéna kazdych 6 mésicl a vyuzivany jsou vyse
uvedené radiologické metody. Standardné se stfida po 6 mésicich magneticka rezonance a mamografie. Cast zen podstoupi preventivni operace. Nicméné ¢ast
Zen se nerozhodne pro Zadnou z preventivnich operaci a ty jsou pravidelné vysetfovany v 6mésicnich intervalech. Sledujeme 360 Zen, z nich je 257 nosicek
mutace v genu BRCA1 a 103 je nosi¢ek mutace v genu BRCA2. Zajimalo nas, jak se k preventivnim operacim stavi ndmi sledované zeny, kolik z nich a kterou
preventivni operaci podstoupi. Dale nas zajimalo, kolik nador( nejenom prsu nebo vajecnik bylo v nasi sledované skupiné diagnostikovano, samoziejmé v jakém
klinickém stadiu a zda se nevyskytla malignita i u nosicek, které podstoupily preventivni operace. Vysledky budou uvedeny na prednasce, doposud zpracovavame
jejich data.
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X111/153. MOZNOSTI A LIMITY PECE O OSOBY S HEREDITARNI PREDISPOZICi KE VZNIKU
NADOROVEHO ONEMOCNENI

ZIMOVJANOVA M., BIELCIKOVA Z., MISKOVICOVA M., PRIBYLOVA J., PETRUZELKA L.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Osoby se zjisténou genetickou predispozici ke vzniku hereditarniho nadorového syndromu maji vyznamné zvyseno riziko vzniku maligniho nadoru v mladsim
vzniku onemocnéni nesnizuji, jejich cilem je odhalit pfednadorové ¢i inicidlné nadorové zmény co nejdrive, aby onemocnéni bylo lécitelné a vylécitelné.
Mezi chirurgické pfistupy, které jednoznacné snizuji vznik karcinomu prsu a vajecnikd u vysoce rizikovych Zen patii provedeni preventivni bilateralni
mastektomie s rekonstrukci v jakémkoli véku dospélé zeny a provedeni bilaterdlni adnexektomie s moznou hysterektomii po 35. roce véku, po splnéni
reproduk¢nich plant zeny. Mezi dal$i moznosti snizeni pravdépodobnosti onemocnéni patii podavani chemoprevence u urcitych podskupin rizikovych
osob. V nasem sdéleni uvddime zkusenosti zambulance pro osoby s hereditarni predispozici k nddorovym onemocnénim, ktera je oteviena od roku 2002 pfi
Onkologické klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze. Kromé nejcastéjsich genetickych zmén — alteraci v genech BRCA1, BRCA2 dispenzarizujeme zeny
i muze s alteracemi v dalSich vysoce penetrantnich genech (p53, PTEN, CDH1, PALB2) a v genech stiedniho rizika (CHEK2, ATM, BRIP 1, RAD 50, geny MMR
systému) a osoby s familiarné zvysenym rizikem ke vzniku nadorovych onemocnéni, ktefi byli testovani negativné. Soucasti sdéleni jsou pocty pozitivné
testovanych osob s jednotlivymi genetickymi alteracemi a pocty osob, u kterych byla v rdmci dispenzarizace zjisténa malignita. U Zen, které podstoupily
preventivni chirurgické vykony na rizikovych organech je vyhodnocen efekt preventivnich vykond a stupen vedlejsich ucinkd téchto terapeutickych
modalit. Dale uvedeme kazuistiky tfi pacientek, které poukazuji na limity preventivni dispenzarni péce a neocekdvané nalezy u zen s genetickou
predispozici.

X111/154. DEDICNE SYNDROMY V DETSKEM VEKU, DIAGNOSTIKA
A MOZNOSTI PERSONALIZOVANE LECBY

BAJCIOVA V.!, ZITTERBART K.!, GAILYOVA R22
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, ?Oddélenf |ékafské genetiky, FN Brno

Vychodiska: Déti a dospivajici maji jiné typy nador( nez dospéla populace, tedy i vyvoldvajici pficiny mohou byt jiné. Faktory zevniho prostiedi maji v détské
onkologii jen podruznou roli. Nador je ve své podstaté genetickd nemoc, cca 500 gend hraje roli v rozvoji nadoru. Genetické syndromy u déti mohou vést
k jinému typu nadoru nez u dospélych. Dosud bylo popsano kolem 75 hereditarnich nadorovych predispozi¢nich syndrom( asociovanych s détskymi typy
nadord. Spravnd a véasna diagnéza a poznani hereditarni zatéze ma vyznam nejen pro samotné dité, ale i jeho rodinu. Diskutuje se vék ditéte pro genetické
testovani u déti. Metody: Prezentujeme retrospektivni analyzu pacientl kliniky détské onkologie s potvrzenym predispozi¢nim nadorovym syndromem
v letech 2000-02/2017. Analyzovali jsme pacienty dle typu syndromu, pfitomnosti nddoru a véku v ¢ase diagndzy, celkové prezivani a pfi¢iny amrti. Typy
vysetfeni a zplsob sledovéni zavisel od typu predispozi¢niho syndromu, véku pacienta a miry rizika rozvoje nadoru, event. nasledné diagnostikovana
geneticka zatéz ovlivnila 1écbu a dalsi sledovani pacienta. Vysledky: Od roku 2000 sledujeme 37 predispozi¢nich syndroml u 204 déti. Vék v case dia-
gnozy byl rGzny dle typu syndromu a klinickych potizi. U téméf poloviny déti (46 %) byl diagnostikovan nador bez znalosti genetické zatéze. Zemfrelo 12 déti
(5,9 %), polovina na sekundarni malignitu. Zavér: Casnd identifikace predispozi¢niho syndromu znamené adekvétni genetické poradenstvi pro rodinu,
Ucinnou sekundarni nadorovou prevenci s ¢asnéjsim zachytem nadoru a zahdjenim efektivni onkologické 1écby. Je prokazano, ze potvrzeni nadorového
predispozi¢niho syndromu u déti s naslednou dispenzarizaci na onkologii vede k personalizovanému pfistupu a ke snizeni morbidity a mortality na zhoubné
nadory u déti a dospivajicich.

XI111/188. HEREDITARNIi NADOROVE SYNDROMY - SPEKTRUM KLINICKYCH OBRAZU, DIAGNOSTIKA,
LECBA A FOLLOW-UP NA POZADI KAZUISTIK

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Hereditdrni nadorové syndromy predstavuji skupinu nadorovych onemocnéni, které se vyznacuji kumulaci malignich nddord urcitého
typu v nékolika generacich. Jednd se o fenotypové heterogenni skupinu, nej¢astéjsi pfic¢inou je vrozena mutace nékterého tumor-supresorového genu.
Dédic¢ny plvod se da prokazat priblizné u 5-8 % zhoubnych nadord. Na rozdil od sporadickych nadori se nadory v rdmci hereditarnich nadorovych
syndrom{ vyskytuji v mlad$im véku, casté jsou i mnohocetné priméarni malignity. V soucasné dobé je popsano vice nez 200 hereditdrnich nadorovych
syndrom0 s prevazné autozomalné dominantni dédicnosti (byt s netiplnou penetranci). Vrozena (zdrode¢nd) mutace prislusného tumor-supresorového
genu je vyraznym rizikem pro rozvoj pfislusného onemocnéni, které se tak rozviji u naprosté vétsiny osob s pfislusnou zarode¢nou mutaci. Nej¢astéji
se vyskytuji nddory prsu, oboustranné nadory prsu, v kombinaci s nddorem vajec¢nikl, oboustranné nadory vajecnikd, ve vice generacich a u vice
¢lent rodiny. Dalsim ¢astym dédicnym onemocnénim byvaji nddory tlustého stieva. Cil: Cilem sdéleni je formou kazuistik poukazat na vyznam dia-
gnostiky hereditarnich forem nador( a specializovaného pfistupu jak v 1é¢bé, tak i v prevenci. Zavér: Jako u jinych geneticky podminénych chorob
zatim neexistuje kauzalni 1écba. Dllezité je myslet na moznost dédicné formy nador(, odeslat na genetickou konzultaci a zajistit preventivni kontroly
v onkologickém centru.
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Priklady hereditarnich nadorovych syndroma.
Hereditarna syndrom Mutace v genu Typ nadoru
Li-Fraumeni syndrom TP53 tumor- zvysené riziko vzniku rGznych nadord:
-supresorového genu, : - osteosarkomy a sarkomy mékkych tkani
moznd i asociace s « karcinom prsu
mutaci CHEK2 genu « adenokarcinom diené nadledvin
«nadory CNS
- leukemie
hereditarni karcinom prsu a ovarif BRCAT a BRCA2 - karcinom prsu
Zhruba v 10-20 % « riziko vzniku karcinomu vajec¢nikd (vys$si u BRCAT nez u BRCA2)
pfipadd jde o jiné « umutace BRCA2 genu existuje riziko vzniku dalSich nadort -
geny (napf. TP53, karcinom prostaty, zaludku, vejcovodu, pankreatu, odpovida rovnéz zhruba
PTEN, PALB2, STK11, za 10-20 % prsu u muzl
hMSH2, h(MLHT)
Familidrni adenomatdzni polypéza APC (5921-q22), « kolorektalni karcinom na zékladé mnohocetnych adenomatdéznich polypt
MUTYH u mladych jedincd
Lynchv syndrom, hereditarni MSH2, MLH1, PMST, « familidrni vyskyt pfed 40. rokem véku nepolypdzniho kolorektalniho karcinomu
nepolypdzni kolorektéIni karcinom PMS2, MSH6 « nadory endometria
« nadory ovarif
« nadory zaludku
« nadory tenkého streva
« nadory pankreatu, mocového traktu
syndrom Von Hippel-Lindau VHL + angiom retiny
« hemangioblastomy mozecku, michy a prodlouzené michy
« karcinom ledviny
- feochromocytom
« nadory pankreatu
Cowden(v syndrom PTEN « karcinom prsu
« folikularni karcinom stitné zlazy
Peutz-Jeghersiv syndrom STK11 karcinom GIT
hereditarni difuzni karcinom zaludku CDH1 karcinom Zaludku, lobuldrni karcinom prsu, karcinom tlustého streva
tuberdézni skleréza T5C tvorba hamartom v mnoha organovych systémech, nadory CNS,
karcinom ledviny
hereditérni papilarni karcinom ledviny mutace protoonkogen | karcinom ledviny
MET
mnohocetna endokrinni neoplazie MENT, MEN2 nadorové onemocnéni riiznych endokrinnich organd
MEN1T a MEN2
neurofibromatéza typ 1, NF1 neurofibromy, gliomy CNS, neurofibrosarkom, rhabdomyosarkom,
syndrom von Recklinghausen feochromocytom, leukemie
neurofibromatéza typ 2 NF2 nadory CNS, bilateraIni neurinom akustiku
retinoblastom RB1 vzacny maligni nddor vychazejici z retiny, riziko sekundarnich nador -
sarkomy mékkych tkéni a osteosarkomy, nddory mozku, plic a prsu
Gorlindv syndrom PTC bazocelularni karcinom
hereditarni melanom CDKN2A, CDK4 melanom
J

X111/313. PRVE SKUSENOSTI S MASIVNYM PARALELNYM SEKVENOVANIM PANELOV GENOV V ONKOGENETIKE

DOLESOVA L.", KONECNY M.2, MLKVA 1.3, VALACHOVA A.*, BAROSOVA J 5, CISARIK F.5, HAMIDOVA O.'
'Oddelenie lekérskej genetiky, Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, 2?GHC GENETICS, s.r.o,, Praha,
*Oddelenie klinickej genetiky UN Bratislava, Nemocnica Staré Mesto, *Oddelenie lekdrskej genetiky, FN Trencin,
5GENET s.ro. - Ambulancia lekérskej genetiky, ¢ Oddelenie lekarskej genetiky FNsP, Zilina

Hereditarny karciném prsnika a ovérii predstavuje priblizne 5-10 % pripadov, v ktorych mozno identifikovat genetické predispozicie v asociovanych génoch
svysokou ako aj nizkou penetranciou. Molekularno-genetické testovanie vedie kidentifikacii genetickych zmien na irovni DNA s roznym klinickym vyznamom.
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Z tohto d6vodu je potrebné zaviest techniku masivneho paralelného sekvenovania panelu génov, ktorych poruchy mézu byt asociované so vznikom
nadorového ochorenia, ¢o umozni pacientom ziskat ucelenejsiu klinickd diagnostiku. V rdmci testovaného panelu génov bolo vybranych a analyzovanych
26 génov asociovanych s viacerymi hereditarnymi onkologickymi syndrémami. Masivne paralelné sekvenovanie predstavuje v klinickej diagnostike prinos do
buducnosti najma pre ziskanie komplexnych genetickych informacii z analyzovanej vzorky, objemu vystupnych dat, ale aj rychlosti generovania informacii.
Casto sa v oblasti tzv. sekvenovania novej generécie stretdvame nielen z technologickymi limitami, ale aj s obrovskym mnozstvom dat, ktoré je nutné
spravne spracovat, filtrovat a najma klinicky interpretovat. Uvedené skutocnosti vyZaduju rozne softvérové, predikéné, ako aj metodické pristupy. Zavedenie
»panelového sekvenovania” génov moze prispiet k zvyseniu efektivnosti DNA testovania, ¢o v kone¢nom dosledku pomoze stanovit komplexny vysledok dia-
gnostiky vybranych druhov zriedkavych onkologickych chordb.

X111/314. NGS ANALYZA U BRCA NEGATIVNICH PACIENTEK SE SUSPEKTNi HEREDITARNi FORMOU KARCINOMU
OVARIA

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

a nador vétsinou byva diagnostikovan az v pokrocilém stadiu, a tudiz s horsi prognézou. V¢asné podchyceni genetické predispozice by mohl umoznit
preventivni a profylaktické zdkroky cilené na vysoce rizikové pacientky. Bylo provedeno rozsdhlé NGS (sekvenovéni nové generace) vysetieni u DNA
vzork( izolovanych z periferni krve od 100 Zen diagnostikovanych s ovarialnim karcinomem a s podezienim na dédi¢nou predispozici, u kterych nebyla
detekovana BRCA1 nebo BRCA2 mutace. NGS vysetieni (enrichment/hybridiza¢ni postup) bylo provedeno bud pomoci komer¢niho TruSight Cancer panelu
(lllumina) cileného na 94 nadorové predispozi¢nich gen(i (13 vzorkd) nebo NimbleGen SeqCap EZ Choise (Roche) zékaznicky navoleného CZECANCA panelu
(Soukupova et al, 2016) cileného na 219 gen( (87 vzorki) zahrnujiciho kromé znamych nadorové predispozi¢nich genti pfedevsim geny DNA reparacnich
drah. Detekované ztratové mutace (nonsense, frame-shift, sestfihové mutace nebo funkéné ztratové missense mutace) byly potvrzeny pomoci Sangerova
sekvenovani. Pfiblizné u 1/3 vysetienych byla pomoci NGS panelového vysetfeni zachycena alespon jedna ztratovd mutace. Opakované byly zachyceny
mutace v genech reparacni drahy opravy dvousrobovicovych zlom (DSBs repair), které jiz byly asociovany s vysokym rizikem ovarialniho karcinomu, jako
jsou geny BRIP1, RAD51C a RAD51D (Rafnar et al, Nature 2011; Song et al, J Clin Oncol 2015), kde OR dokonce prevysuje riziko nosicek mutace v genu
BRCA2. Pomoci panelového testovani bylo odhaleno nékolik na prvni pohled skrytych naddorovych syndromd zahrnujicich Cowdendv syndrom (PTEN
mutace), Von Hippel-Lindau (VHL mutace) a LynchGv syndrom (MSH2 mutace). Byly zachyceny mutace v genech, které jiz byly asociovany s rizikem nadoru,
ale mira rizika v piipadé ovaridlnich nddor( je zatim nejasna (ATM, CHEK2, BARD1, NBN, FANCD2, MUTYH) nebo v genech, kde v sou¢asné dobé nejsou
dostupné asociacni a segregacni studie (RAD52, NCAM1, MSH5, EXO1, ERCC3, ERCC5, TELO2, RECQL, BUB1B, GRB7 a dalsi). Panelové testovani umoznuje
ziskani cennych informaci pro potencidlni personalizovanou prevenci a terapii u vysoce rizikovych osob i jejich zdravych pfibuznych. Je zapotiebi
Uzké spoluprace onkologd, klinickych genetik(i, molekularnich biologli a bioinformatikd, aby bylo mozné plné vyuzit potencialu NGS technologie
v klinické praxi.

Prdce byla podpotena MZ CR - RVO (MOU 00209805) a Interni grantovou agenturou MZ CR: grant NV15-27695A.

X111/467. INTERPRETACIA DNA VARIANTOV IDENTIFIKOVANYCH MASIVNYM PARALELNYM SEKVENOVANIM
Z POHLADU MOLEKULARNEHO GENETIKA

KONECNY M., MICHALOVSKA R., HRABIKOVA M., VLCKOVA Z.
GHC Genetics, Praha

Vyuzitie masivneho paralelného sekvenovania v klinickej diagnostike prinasa v aktualnej dobe komplikovanu analyzu obrovského objemu bioinformatickych
dat. V genetickom testovani komplexnych hereditarnych onkologickych syndrémov sa stava této technoldgia stcastou rutinnej diagnostiky. Hlavnym
zameranim je masivne paralelné sekvenovanie panelov génov asociovanych s rozli¢cnymi syndrémami, pricom v rdmci jednej analyzy je mozné testovat
niekolko desiatok génov a diferencovat tak medzi roznymi dedi¢nymi ochoreniami, ktoré maju ¢asto spolocné ¢rty. Medzi charakteristické znaky patria najma
zvyseny vyskyt nddorov v rodinnej anamnéze, vyskyt bilateralnych foriem nddorov, diagnostika ochoreni v mladom veku, ako aj $pecifickd histoldgia dedi¢nych
nadorov. Identifikdcia viacerych patologickych alebo potencidlne patologickych DNA variantov u jedného pacienta predstavuje ¢asto interpretacny problém.
Okrem tychto vysledkov vSak diagnostiku komplikuje aj zapojenie sa multidisciplinarnych timov bioinformatikov, molekularnych genetikov a klinickych
genetikov do procesu. Kazda z tychto odbornosti riesi v ramci metodickych procesov Specifické problémy. Bioinformatik sa potyka najma s problémami
spravneho spracovania surovych sekvenacnych dat a ich sprdvneho zarovnania voci referenénému genému, posudenia pokrytia jednotlivych amplikénov
panelov génov a spravnu anotdciu variantov. Molekuldrny genetik riesi najma spravnu biologicku intepretaciu roznych druhov variantov a komplexny
pohlad na identifikovany genotyp jednotlivca. Klinicky genetik zasa interpretuje informacie v spracovanej podobe pacientovi a ich vyuziva ich v klinickom
preventivnom manazmente rizikovych jednotlivcov. V uvedenej prezentécii sa zameriame na popis postupnosti analyzy DNA variantov identifikovanych
masivnym paralelnym sekvenovanim, na ich spracovanie za vyuzitia pristupnych databaz a predik¢nych softvérov a ich spravnu biologicku interpretaciu.

S72 Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1)




XIV. NADORY PRSU

XIV. Nadory prsu

XIV/99. INTRAMAMMARNI UZLINA U KARCINOMU PRSU Z POHLEDU CHIRURGA

FAIT V.'2, KRSICKA P.!, ZAPLETAL O.", SILAK J.", CHRENKO V.', FABIAN P3
'Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, * Oddélenf onkologické patologie, MOU, Brno

Existence intramammadrnich uzlin je vétsinou viceméné opomijenym faktem jak v praxi, tak i v literatufe. Do popredi zajmu chirurga se obvykle dostane ve
zcela specifickych situacich, kdy je pfedoperacné nalezena postizend intramammaérni uzlina, nebo v pfipadech, kdy se intramammaérni uzlina zobrazuje pfi
vyhledavani sentinelové uzliny. Zde je chirurg postaven pred otazku, zda si mGze dovolit tuto uzlinu ignorovat nebo zda ji odstranovat, coz pochopitelné
znamena kosmeticky méné pfiznivy vysledek. Nahodné nahlouceni podobnych pfipadl nas pfimélo se na tuto problematiku blize zaméfit. Paradoxné
zajimavou odpovéd'i otdzku dava nahlédnuti do TNM klasifikace, kde jsou intramammarni uzliny pfifazeny do prvni etaze axily a postizeni je hodnoceno
jako postizeni axily. Z toho pak vyplyvé otazka, zde postizeni intramammarnich uzlin je indikaci k disekci axily. K blizSimu pohledu jsme vyuzili retrospektivni
vyhledani v bioptickych nalezech v obdobi 2001-2017, kde jsem nalezli celkem 114 pacientek operovanych pro karcinom prsu, u nichZ byly popsany
intramammarni uzliny. Z dokumentace pacientek byly vybrany podrobné;jsi charakteristiky. Vzhledem k tomu, Ze existence intramammadrni uzliny je
v podstaté anatomickd varieta, nebylo mozno nalézt souvislost s charakteristikami tumoru. Zajimavé je vsak zhodnoceni pozitivnich nalezd. Ze 114 pacientek
se objevil pozitivni ndlez v jakékoli uzliné v 66 ptipadech (58 %). Z toho byl v 22 pfipadech (33 %) nalez pouze v intramammarni uzling, v 37 pfipadech (56 %)
byly postizeny jak uzliny intramammarni, tak axilarni, a pouze v sedmi pfipadech (11 %) bylo postiZeni izolovano na axilarni uzliny. Nase vysledky ve shodé
s literarnimi Gdaji ukazuji, Ze bez ohledu na zpUsob operace jsou intramammarni uzliny velmi ¢asto skutecnou sentinelovou uzlinou a jejich stav vyrazné
koreluje se stavem axildrnich uzlin. N&3 zavér tedy je, Ze je vhodné skute¢né ctit TNM klasifikaci a intramammaérni uzliny skute¢né povaZovat za jakousi
predsunutou axilu. V pfipadé pfed nebo peroperacniho nalezu intramammadrni uzliny bychom tuto méli odstranit a pfi postizeni zvazit disekci axily.

X1V/100. REKONSTRUKCE PRSU LALOKEM LATISSIMUS DORSI KOMBINOVANA S PRENOSEM TUKOVE TKANE
DO M. PECTORALIS A M. LATISSIMUS DORSI

STREIT L', DRAZAN L2, SCHNEIDEROVA M.3, KUBEK T.2, SIN P2, PACIOREK M., VESELY K., VESELY J.2
"'Centrum plastické chirurgie a chirurgie ruky, FN Ostrava, *Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
30ddélenf radiologie, MOU, Brno, 1. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Rekonstrukce prsu lalokem latissimus dorsi patii celosvétové mezi jednu z nejéastéji pouzivanych technik sekundarni rekonstrukce prsu.
Nékterymi chirurgy je pouZivana jako metoda prvni volby, pro jiné predstavuje zalozni alternativu pfi nemoznosti provedeni, anebo po selhani jinych
rekonstrukénich postupl. Nevyhodou je limitovany objem laloku latissimus dorsi, proto byva lalok latissimus dorsi ¢asto kombinovan s pouzitim implantatu.
Cilem pfednasky je predstavit zkusenosti autor(i s novou technikou autologni rekonstrukce prsu lalokem latissimus dorsi kombinovanou s pfenosem tukové
tkané dom. pectoralis am. latissimus dorsi. Soubor pacientd a metody: Do souboru bylo zafazeno 15 pacientek, u kterych byla v obdobi od roku 2013 do
3/2017 provedena sekundarni rekonstrukce prsu lalokem latissimus dorsi v kombinaci s pfenosem tukové tkdné do m. pectoralis am. latissimus dorsi. Tukova
tkan je pii operaci aplikovana mezi svalova vlakna injek¢né pod pfimou vizualni kontrolou. Pfenesenim tukové tkané ziskava prsni sval vyznamné na objemu
amé ndpadné vyklenuty tvar. U 11 pacientek bylo provedeno nésledné dopInéni objemu prsu prenosem tukové tkdné — lipomodelaci. S odstupem 3-6 mésict
byly pacientky vysetieny ultrazvukem. Vysledky: Primérny vék pacientek v souboru byl 49,2 let (34-64 let). Primérny objem prenaseného tuku byl 89 ml
(50-160ml), pficemz vétsina tukové tkané byla aplikovdna dom. pectoralis. Nebyly pozorovany poruchy hojeni laloku latissimus dorsi ani jiné chirurgické
komplikace spojené s pfenosem tukové tkané. Nejcastéjsi komplikaci byly seromy v oblasti odbérového mista na zadech (u 60 % pacientek). Pocet a velikost
benignich olejovych cyst a tukovych nekréz byl signifikantné nizsi ve svalovych vrstvach rekonstruovaného prsu nez v podkozi. Zavér: Prenos tukové tkdné
dom. pectoralis am. latissimus dorsi je cenny nastroj zvysujici objem prsu pii rekonstrukci lalokem latissimus dorsi. Bylo potvrzeno, ze m. pectoralis am. latis-
simus dorsi jsou vhodnymi recipienty pro prenos tukové tkdné. Tato nova rekonstrukeni technika umoznuje rekonstruovat prs lalokem latissimus dorsi zcela
autologné, tedy bez nutnosti pouziti implantatu. Autofi povazuji tuto rekonstrukéni techniku za alternativu rekonstrukce prsu bfisnim lalokem v pfipadech,
kdy neni Zena vhodnou kandidétkou pro mikrochirurgicky vykon, anebo pokud si nepfeje mit jizvy na bfise.

XIV/101. LECEBNA ODPOVED NA NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPII U PACIENTEK S MUTACI GENU
BRCA1 A BRCA2 - RESTROSPEKTIVNI ANALYZA PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU LECENYCH V MOU

HOLANEK M., PETRAKOVA K., BILEK O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Triple negativni karcinom (TNBC) prsu je chemosenzitivni onemocnéni. Cetnost dosazenych patologickych kompletnich remisi (pCR) po podani
neoadjuvantni chemoterapie je kolem 30 %. Pfiblizné 30 % TNBC je asociovanych s mutaci geni BRCA1 a BRCA2. Piedpoklada se, Ze tyto nadory jsou citlivéjsi
k lé¢bé platinovym derivatem. Jeho zafazeni do algoritmu Ié¢by mlze tedy zvysit procento dosazenych pCR u téchto nador(i. Soubor pacient a metody: Jedna
se o retrospektivni analyzu souboru pacientek s mutaci genu BRCA1 a BRCA2 lécenych neoadjuvantni chemoterapii v MOU v letech 2010-2016. Nalezli jsme celkem
59 piipad. Vysledky: Ve 42 piipadech se jednalo o mutaci genu BRCA1 av 17 o mutaci genu BRCA2. Ve skupiné s mutaci genu BRCA1 bylo rezimem s platinou lé¢eno
27 pacientek, pCR doséhlo 51 %. Neplatinovym rezimem bylo léceno 15 pacientek, z toho 14 % doséhlo pCR. Ve skupiné s mutaci genu BRCA2 bylo platinou lé¢eno
osm pacientek, z toho 50 % dosahlo pCR a neplatinovym rezimem bylo |é¢eno devét pacientek, u zddné nebylo dosazeno pCR. Zavér: U pacientek s mutaci v genech
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BRCA1 a BRCA2 bylo zafazenim platinového derivatu do neoadjuvantni chemoterapie dosazeno vyssiho procenta pCR nez u pacientek lécenych rezimem bez platiny.
Procento dosazenych pCR u pacientek s mutaci BRCA1 bylo podobné jako u pacientek s mutaci BRCA2. Jedna se v3ak o soubor s limitovanym poctem pacientek.

XIV/102. VLASTNOSTI CIRKULUJICICH NADOROVYCH BUNEK PACIENTEK PODSTUPUJICICH NEOADJUVANTNI
CHEMOTERAPII

BIELCIKOVA Z.', JAKABOVA A2, KOLOSTOVA K2, PINKAS M.2, ZEMANOVA M.!, BOBEK V.3
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Oddélenti laboratorni genetiky, FN Kralovské Vinohrady, * Ustav laboratorni genetiky,
FN Kralovské Vinohrady

Uvod: Neoadjuvantni chemoterapie [~ A
(NACT) je zakladni soucasti |eéby lokalné Patient no. 7 Clinicopathological features
pokrotilého karcinomu prsu (BC) a BC s ri- Age: 31 Pre-Surgery Bostsurgery
zikem ¢asné diseminice. Odpovéd na lé¢bu TNM TZNIMO : pCR
je monitorovéna v prﬂbéhu NACT pomoci Histology ESRS0, PGR10, HER2-, G3, Ki75 pCR
zobrazovacich metod a histologickym vy-
Setfeni po operaci. Cirkulujici nadorové
bunky (CTC) jsou dokladem systémové DG.8/14
povahy lokalizovaného onemocnéni. Pfi- [surg |
tomnost CTC je negativnim prognostic- 9f14 12114 415 11126
kym znakem. Pfedmétem nasi prace bylo @
- v s . ™~ AC DT T ifen+Zoladex
srovnani odpovédi nemoci na lécbu na
drovni primarniho tumoru a CTC. DaSimi | o [N NN EA TN P P PP P P P P E P P e
sledovanymi parametry byla pfitomnost
o v v . tumor
a charakteristiky CTC po lé¢bé, mira kon- @
AR R vaolume
kordance CTC a primarni nemoci ve stavu
ER a HER2, pfezZivéani nemocnych v sledo-

. ; e X CTC+ CTC+  CTCH cTC- cre- CTC+ CTC+ CTC+
vaném obﬁc')bl atd. .Metodlllfa. I?o studie Eacan| coaanl [eoz o o8 o
jsme zapojili 20 pacientek Ié¢enych NACT. KkaT19 || Epcam || coas KRT1E cDaa
Pfitomnost CTC byla monitorovana pred, HER2 || EsR KRT19 KRT1E

3/15

I

v priibéhu a po operaci a dale v pribéhu KRT1S || HER2 | KRT19
adjuvantni terapie. Celkova doba sledo- LG -
tekci CTC byla pouzita metoda velikostni
filtrace bunék (MetaCell) s naslednou cy-

P ., v s o MUCL
vani nemocnych trvala 6-24 mésicd. K de-
tomorfologickou evaluacia qPCR anal)'/zou AC — doxorubicin+cyclophosphamid; D/T — docetaxel/paklitaxel; surg — surgery; Zola - Zoladex

exprese tumor-asociovanych (TA) gend

a genl spojenych s chemorezistenci (CA).

Vysledky: CTC pozitivitu jsme detekovali v 85 % pfipadi pied zahdjenim NACT, 88 % v priibéhu a 72 % po ukonceni lécby. Nejlepsi odpovéd na NACT jsme
zaznamenali u pacientek s triple negativnim BC. CTC non-respondérek byly ¢astéji chemorezistentni a naopak, u respondérek byla ¢astéji zaznamenana CTC
negativita ¢i pfitomnost CTC s expresi 0-1 CA gen(. Mira konkordance ER v pribéhu NACT byla velmi mala, naopak v pfipadé HER2 pozitivity byla az 80 %.
V pribéhu sledovani pacientek po operaci se mira diskordance u vsech subtyp(i BC zvySovala, CTC zastavaly nejcastéji agresivni vlastnosti (ER—, HER2+ ¢i ER
a HER2-). CTC pozitivita v min. 1 poopera¢nim odbéru byla zaznamenana u 100 % pacientek. Dal3i vysledky budou prezentovany. Zavér: Pfitomnost CTC a je-
jich vlastnosti mohou predikovat odpovéd nddoru na NACT. Prediktivni vyznam CTC dosud nebyl dostatecné doloZen a je pfedmétem probihajicich studii.

XIV/105. RESEKCNi OKRAJE V LECENi CASNEHO KARCINOMU PRSU

GATEK J.
Chirurgické oddéleni, Nemocnice Atlas, Zlin

Konzervativni vykony jsou dominantnim fesenim v chirurgickém léceni casného karcinomu prsu. Bylo prokdazano, ze dlouhodobé vysledky jsou srovnatelné
s mastektomii. Pocet lokalnich recidiv je vSak vyssi a prevenci je pecliva operacni technika se zajisténim volného okraje resekatu. V piipadé pozitivniho
resekeniho okraje se 2x zvysuje riziko vzniku lokaIni recidivy. Manipulace s resekdtem béhem vykonu i pfi dalsim zpracovani by méla byt Setrna, aby okraje
byly minimélné deformovéany a nedoslo k ovlivnéni vysetieni okraja. Jisté zkresleni vysledku maze byt také zplsobeno histopatologickym zpracovanim
materialu. Linie fezu by méla byt vedena ve zdravé tkani, coz je mnohdy béhem chirurgického vykonu velmi obtizné stanovit a je snaha pooperacné vysetfit
okraje resekdtu a vyhnout se tak reoperaci. Kazda reoperace zhorSuje kosmeticky vysledek, zvy3uje riziko infekce a je ekonomicky nékladna. Vysokou
citlivost mé pooperacni vysetreni okrajli otiskovou cytologii a pooperacnim vysetienim okraji na zmrzlo. Pfes vysokou citlivost dosahujici az 80 % jsou
obé metody malo vyuzivany. Moznym vysvétlenim je, ze vysetfeni vyzaduje preruseni vykonu s ¢ekdnim na vysledek, a tim vyznamné prodlouzeni doby
zdokonalovani techniky zobrazeni. Stejné tak peroperacni ultrasonografické vySetfeni nam usnadiiuje hodnoceni resekcnich okrajd. Vyzaduje vsak specidini
vycvik.V soucasnosti je snaha vyvinout nové techniky zobrazeni, které by usnadnily hodnoceni resekénich okrajd, jako jsou vysoce citlivé skenovéni resekatd,
vyuziti optického svétla riznych frekvenci, bioimpedance nebo spektrometrie. Moderni diagnostické metody vsak dosud nedosahuji Grovné vysetfeni na
zmrzlo a otiskové cytologie, coz je jisté podminka SirSiho vyuZiti. Dalsim pozadavkem je vylouceni nebo minimalizovéni ¢ekaci doby na vysledek vyseteni.
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XIV/106. HODNOCENi RESEKCNiCH OKRAJU PO ZACHOVNEM VYKONU PRO KARCINOM PRSNi ZLAZY,
ZPRACOVANI RESEKATU

VAZAN P.
CGB laborator a.s., Ostrava

Zémérem je sdéleni o problematice standardniho pooperacniho zpracovéni resekatu prsni Zlazy se zamérenim na problematiku hodnoceni vzdalenosti
resekeni linie od nadoru (volny okraj, margin width), posouzeni dostatecnosti excize ve vztahu ke smérnici (guideline on margins) a dopad(im pro pacienta
(reoperace, riziko recidivy), kone¢né navrhované postupy k diskuzi s pfihlédnutim k zahrani¢nim zkusenostem. Metody: Optimalizovany postup zpracovani
okrajli — identifikace a barveni okrajq, disekce preparatu a verifikace nadoru, méfeni nadoru a jeho vzdalenosti od resekcnich okraj. Hodnoceni resekénich
okrajli jako negativni (stanoveni hranice vzdalenosti), pozitivni (nador v resekni linii) a v tésné blizkosti (,close”) — hranice mezi 0 (0,1 mm) a urcenou hranici
negativity. Vysledky, soucasné zkusenosti: Dosavadni praxe — 2008-2012 — negativni okraj 5mm, cca 125 reoperaci (@ 25); 2013-2015 - negativni okraj
2mm, cca 42 reoperaci (@ 14). Prezentace: Recidivy. Kontroverze. Kazuistiky. Zavér a doporuceni: Na zakladé faktl vychazejicich z metaanalyz - pozitivni
okraje jsou spojeny se zvysenym rizikem stejnostranné recidivy (IBTR), negativni okraje optimalizuji IBTR, Sirsi okraje presvédcivé nesnizuji jeji riziko, pfimé
porovnani mezi kategoriemi hranice vzdélenosti pro negativni okraje ukazuje, Ze nebylo statisticky vyznamné zlep3eni v lokalni kontrole pfi pouZziti Sirsi
hranice (napf. 5mm) v porovnani s uzsi hranici (napf. 1 mm). Praxe s doporucenim: Stanoveni minimalni hranice vzdalenosti pro negativni okraj (2 mm),
viechny okraje spliiujici tuto hodnotu jsou popsany jako negativni. Nejvice kontroverzni je nélez okraje v tésné blizkosti (,close m.) nddoru - 0,1-1-2mm,
v popisu, pfipadné reoperace jsou fedeny individudlné na zakladé informaci patologa. Rizikové faktory: Pozitivni okraj, .ink on tumor” fesit reoperaci. Smérnice
SSO, ASTRO navrhuje aby,no ink on tumor” byt standard pro odpovidajici okraj s invazivnim nddorem po konzervativni resekci.

XIV/107. MAGNETICKA REZONANCE V PREDOPERACNI DIAGNOSTICE LOBULARNICH KARCINOMU PRSU

COUFAL 0., SCHNEIDEROVA M2, PETRAKOVA K.2, BABANKOVA 1.4, SELINGEROVA 1.5
'Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni radiologie, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
“Usek diagnostické bioptické patologie, MOU, Brno, * RECAMO, MOU, Brno

Uvod: Magneticka rezonance (MRI) je v diagnostice karcinomu prsu doplitkovou vysetfovaci metodou vyznacujici se vysokou senzitivitou. Umozfiuje nejen
morfologické zobrazeni, ale i funkéni hodnoceni vychézejici z charakteru cévniho zasobeni sledovanych 1ézi. Protoze dosud nebyl jednozna¢né prokéazan
vliv predoperacniho pouziti MRI na snizeni cetnosti lokélnich recidiv nebo prodlouzeni preziti, nejsou jeji indikace jednoznac¢né definovany. Za potencialné
pfinosnou se povazuje zejména u mladsich pacientek s mamografickym obrazem denzni Zldzy a v diagnostice lobuldrnich karcinomd. Cilem préace bylo
zhodnotit vyuzivani a pfinos MRI v diagnostice invazivnich lobuldrnich karcinom( prsu u pacientek lé¢enych na nasem pracovisti v uplynulém obdobi.
Metody: Retrospektivni vyhodnoceni Gidajl ze zdravotnické dokumentace u pacientek s diagnostikovanym a chirurgicky lIé¢enym nemetastatickym
invazivnim lobuldrnim karcinomem prsu. Vysledky: Vysledkem vysetieni MRl je, oproti zdkladnim zobrazovacim metodam, ¢asto nalez lokalné rozsahlejsiho,
multifokdlniho ¢i multicentrického nadoru v ipsilaterainim prsu. Pomérné casty je i vyskyt suspektnich lozisek kontralateralné. V nékterych ptipadech se
hodnoceni rozsahu nadoru pomoci MRI ukaze jako velmi pfesné. Casté jsou v3ak i fale3né pozitivni nalezy, které ve vysledku generuji fadu dopliikovych
vysetfeni a teoreticky hrozi i volbou nepatficné radikalniho chirurgického vykonu. V pfispévku budou prezentovany konkrétni dosazené vysledky. Zavér:
MRI je nutno v predoperacni diagnostice indikovat uvazlivé, na zakladé individudlniho zhodnoceni vysledk zékladnich zobrazovacich metod — mamografie
a ultrasonografie. Spravné indikovana MRI napomaha vybéru adekvatniho operacniho vykonu, je ovsem tieba, aby jeji zavéry byly posuzovény s jistou
opatrnosti. Pfi planovani chirurgickych vykon( je nutno pfipadné suspektni ndlezy vzdy pfedem histologicky ovéfit.

XIV/108. MAMARNI DIAGNOSTIKA A NEADJUVANTNI TERAPIE KARCINOMU PRSU

SCHNEIDEROVA M., RYBNICKOVA S., PROCHAZKOVA M.
Oddéleni radiologie, MOU, Brno

Uvod: V piipadé podani neoadjuvantni terapie (NT) (nejéastéji neoadjuvantni chemoterapie), nespociva role mamarni diagnostiky jen v detekci, verifikaci
a stanoveni rozsahu karcinomu prsu. Jsou zde dalsi specifické diagnostické ukony pied, béhem i po skonceni NT. Metody: Seznameni se specifickou
problematikou mamodiagnostiky v pfipadech, kdy bylo zvoleno podani NT. Vysledky: Po detekci a verifikaci karcinomu prsu je stéZejni co nejpiesnéjsi stanoveni
rozsahu nadorového postizeni — v prsu i v axile; urCuje, zda bude NT viibec podana a zda bude podana pro down-staging tumoru a/nebo axily. NT pro down-
staging tumoru — cilem je umoznit nasledny prs zachovny chirurgicky vykon; zde je nutné 1. oznaceni loziska/lozisek karcinomu prsu (v nasem Ustavu kovovym
klipem), 2. zhodnoceni efektu NT a stanoveni rezidudlniho postiZeni a 3. pfedoperacni lokalizace rezidua nadoru nebo lokaliza¢niho klipu pfed prs zdchovnym
operacnim vykonem. NT pro down-staging axily — v posledni dobé dochazi k pfehodnocovéni opera¢niho feseni axily s plivodné pozitivni lymfatickou uzlinou
(LU) po podani NT — pokud dojde dle zobrazovacich metod ke kompletni regresi, pfipousti se moznost provedeni SNB. Pak je ale nutné jesté pfed podanim
NT provést 1. histologickou verifikace suspektni LU (core-cut biopsie), 2. oznaceni této bioptované LU (klip), 3. hodnoceni efektu NT (rezidualni meta postizeni
uzliny) a 4. provést predoperacni lokalizaci této bioptované a oznacené LU. Specificky obraz LU se zavedenym klipem po NT — mize byt stale patrné zesileni
hypoechogenniho lemu uzliny v misté zavedeného klipu a jeho okoli, coz mize byt jen vyrazem reakce uzliny na zavedeni a pfitomnost klipu, ne obrazem
rezidudlniho meta postizeni uzliny. Specificky obraz lokaliza¢niho klipu — nékteré klipy jsou ulozeny v kolagenovém pouzdru (valecku), ktery je v UZ obraze
silné hypo- az anechogenni; tento obraz se nesmi zaménit za reziduum tumoru. Patologickd (meta) intramamarni uzlina - je nutné ji odlisit od satelitniho
fokusu karcinomu prsu (multifokality/centricity), protoZe je jiné operacni feseni (jedno loZisko karcinomu + meta intramamarni uzlina neni povazovana za
multifokalitu). Pokud je suspektni meta intramamarni uzliny, je nutna histologicka verifikace, pfipadné oznaceni uzliny (klip), nasledné zhodnoceni obrazu po NT
a predoperacni lokalizace. Zavér: Cilem préace bylo nastinit specifitu a odliSnost, kterym se musi maméarni diagnostika vénovat v pfipadech podéani NT.
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X1V/109. PROFYLAKTICKA MASTEKTOMIE Z POHLEDU PLASTICKE CHIRURGIE

TRESKOVA 1.', NARSANSKA A.2, ZEDNIKOVA 1.2, VICARI P2 POLANKA F2, KYDLICEKT.", BURSA V.’
'Oddéleni plastické chirurgie, FN Plzer, 2Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen

Chirurgicka lé¢ba nadord prsu prochdazi zakonitym vyvojem. V poslednich letech se chirurgicka intervence rozsifila i na nosicky BRCA1, BRCA2 mutace,
u kterych je casto doporucena profylakticka mastektomie ke snizeni rizika rozvoje karcinomu prsu. Profylakticka mastektomie mize mit podobu mastektomie
subkutanni, nipple-sparing mastektomie ¢i skin-sparing mastektomie. Problematika profylaktickych mastektomii neni viibec jednoduchd. Zasadnim
pozadavkem je onkologicka bezpecnost, ale je tieba pfiindikaci uvazit typ vykonu, typ a nacasovani rekonstrukéni faze, technické moznosti, adjuvantnilécbu,
esteticky vysledek, pfani pacientky apod. Vyznamnym zplsobem roste operativa v této oblasti. BRCA nosi¢stvi zménilo chirurgicky pfistup k témto vykontim,
ovsem stdle nejsou definovéna jasna pravidla chirurgické intervence, jaky typ vykonu je vlastné dostatecny a zaroven ne nadbytecny, neni jasné definovan
pravni aspekt problematiky ¢i financovéni péce o tyto pacientky. Nedilnou soucésti téchto vykon( je i rekonstrukce prsu, kterd se provadi vétsinou jako
rekonstrukce bezprostiedni, tzn. v jedné dobé s mastektomii. Tato rekonstrukce mize byt aloplastickd (rekonstrukce silikonovym implantatem) ¢i autologni
(rekonstrukce vlastni tkani — nejcastéji volnym lalokem). Vyuziva se i celd fada podpUrnych prostiedki jako jsou tkdnové expandéry, acelularni dermalni
matrix, lipofilling apod. Vzhledem ke kombinaci dvou metod (mastektomie a rekonstrukce prsu) se jedna o chirurgicky vykon s cetnymi komplikacemi.
Celkové komplikace dosahuji az 25 %. Nejcastéjsimi komplikacemi jsou nekréza kozniho krytu, nekréza areolomamilarniho komplexu, infekce, hematom ¢i
serom. Zasadni pro tento typ vykond je spravnd indikace a spravny vybér dobie spolupracujici pacientky, kterd plné pochopi rozsah vykonu a pooperacni
péce. Profylaktické vykony jsou v dnesni dobé soucasti péce o nemocné s rizikovym prsnim parenchymem, je nutno ovsem respektovat limity a Uskali téchto
metod a pIné informovat pacientky o chybéjicich dlouhodobych studii. Je pfedpoklad vyvoje téchto metodik pfi narGstajicim poctu operovanych.

XIV/110. RADIOTERAPIE KARCINOMU PRSU V 10 MINUTACH

VRANA D., MATZENAUER M.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Radioterapie se v 1écbé karcinomu prsu uplatiuje v indikaci adjuvantni, radikaIni a nezastupitelnou roli hraje souc¢asné v indikaci paliativni. Adjuvantni
radioterapie karcinomu prsu je podloZzena pomérné robustnimi daty, které dokladaji snizeni rizika lokoregiondlni recidivy az 0 50 % a souc¢asné ukazuji snizeni
rizika umrtina karcinom prsu (EBCTCG metaanalyza, 2011). Cilovym objemem pro vlastni radioterapii je po prs zdchovném vykonu vlastniprs spolu s dosycenim
lGzka tumoru, po mastektomii je to hrudni sténa (je-li radioterapie indikovana) a soucasné v zavislosti na pfitomnosti rizikovych faktord i radioterapie
spadovych lymfatik, tedy supraklavikularnich a infraklavikularnich uzlin, event. i prvni a druhé etaze axily v zavislosti na provedeném chirurgickém vykonu
na axile a poctu vysetienych uzlin. Data na ozafovani vnitfnich mamarnich uzlin jsou mnohem méné presvédciva, nicméné obé velké studie, které hodnotily
ozafovani spadovych lymfatik - NCIC-CTG MA.20 i EORTC 22922 - tyto uzliny do ozafovaného objemu zahrnovaly. Vlastni davky radioterapie se pohybuji
obvykle v rozmezi 60-66 Gy na ldzko tumoru spolu s davkou 50 Gy na zbylou ¢ast prsu, event. hrudni sténu a spaddové lymfatika. Z technik radioterapie se
pouzivaji nejcastéji techniky tangencidlnich poli. Techniky s modulovanou intenzitou svazku zatim nejsou v bézné praxi vyuzivany zejména s ohledem na
nejistotu davkové distribuce a chybéjici data pro pozdni toxicitu radioterapie. Stale vice se do praxe zacinaji zacleriovat techniky akcelerované radioterapie
(studie START A, START B) ¢i akcelerované parcidlni radioterapie umoznujici zasadné zkratit celkovou dobu 1écby. Radioterapie karcinomu prsu s radikalnim
zamérem se uplatiiuje u pacientek s lokalné pokrocilym onemocnénim nevhodnym ani po neoadjuvantni systémové lécbé k chirurgickému vykonu, kdy
se davka na vlastni makroskopicky tumor pohybuje obvykle v rozmezi 66-70 Gy. Soucasné nelze opomenout vyznam radioterapie v paliaci se zimérem
analgetickym (kostni metastazy), hemostyptickym (exulcerovany primérni tumor ¢i kozni metastdzy) nebo antiedematdznim (mozkové metastézy). Prakticky
se pro paliativni radioterapii pouzivaji téméf vSechny dostupné zdroje zéfeni - rentgenové zafeni, radioizotopy, elektrony nebo fotony linedrniho urychlovace.
Z technik jsou vyuzivény ty nejjednodussi (kostni ¢i kozni metastazy) az po techniky s modulovanou intenzitou svazku ve formé stereotaktické radioterapie
nebo radiochirurgie v pfipadé mozkovych metastaz. Z vyse uvedeného je ziejmé, Ze radioterapie je nedilnou soucasti komplexni Ié¢by karcinomu prsu.

XIV/147. ADJUVANTNI LECBA U KARCINOMU PRSU - CO NOVEHO PO SABCS A ST. GALLEN

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Pacientky s karcinomem prsu s pozitivnimi hormonalnimi receptory maji dlouhodobé vyssi riziko relapsu onemocnéni. Adjuvantni hormonalni 1é¢ba je proto
u této skupiny pacientek stézejni. Recentné publikované vysledky klinickych studii ATLAS a ATTOm predpokladaji, ze delsi hormonalni [é¢ba (10 let) snizuje
riziko relapsu onemocnéni u této skupiny pacientek. Prodlouzend adjuvantni hormonalni Iécba tamoxifenem se rychle zavedla do klinické praxe. Otazkou
zlistav4, jak dlouho podavat inhibitory aromatézy v adjuvantni 1écbé, zda 5 nebo 10 let. Ocekavané byly proto vysledky klinické studie DATA IIl prezentované
v San Antoniu. Studie randomizovala postmenopauzalni pacientky po 2-3 letech adjuvantni Ié¢by tamoxifenem do ramene s anastrozolem na 3 nebo 6 let.
Vysledky studie neprokazaly pfinos delsi sekvencni [écby neZ 5 let. Na zakladé analyzy podskupin pacientek Ize predpokladat pfinos delsi Ié¢by u pacientek
s pozitivitou ER i PR, u HER2 negativnich nddor(, vétsich nadori a podani pfedchozi chemoterapie. Nutné je vsak vyckat dalsi analyzy studie.V druhé klinické
studii IDEAL bylo celkem 1 824 postmenopauzalnich pacientek po 5 letech [é¢by tamoxifenem, randomizovanych k dalsi 1écbé letrozolem v trvéni 2,5 nebo
5 let. Studie neprokazala pfinos delsi 1écbou letrozolem pro zadnou podskupinu pacientek. Dal3i klinickou studii, ktera se zabyvala délkou adjuvantni
hormonalni 1écby, byla studie NSABP B-42, jejiz cilem bylo odpovéd' na otazku, zda 5 let Ié¢by letrozolem u postmenopauzalnich pacientek, které byly jiz
|écené 5 let adjuvantni hormonalni Ié¢bou (tamoxifenem nebo inhibitorem aromatazy), zlepsi 1é¢ebné vysledky. Prodlouzeni adjuvance nezlepsila preziti
pacientek bez znamek onemocnéni nebo celkové preziti, méla vsak vliv na snizeni rizika vzdalené rekurence a imrti v dlisledku nadorového onemocnéni. Na
zékladé vysledki téchto studii je nutné prodlouzenou adjuvantni Iécbu inhibitorem aromatazy indikovat uvazlivé i s ohledem na vyssi toxicitu. BEhem bloku
budou prezentované i zavéry konference San Gallen.
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X1V/148. STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE V LECBE OLIGOMETASTAZ KARCINOMU PRSU

BURKON P, SLAVIK M.", KAZDAT.!, SLAMPA P.", COUPEK P.", PROCHAZKA T, VRZAL M.
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, > Oddélent radiologické fyziky, MOU, Brno

Oligometastatické postizeni je v soucasné dobé uzndvano jako samostatnd jednotka, ktera odpovidad mezistupni mezi lokalizovanym a diseminovanym
nadorovym onemocnénim. Bylo prokazano, ze v 1é¢bé oligometastaz hraji — nejen u pacientek s karcinomem prsu — lokalni ablativni metody lécby (chirurgie,
radiofrekvencni ablace ¢i radioterapie) vyznamnou roli. Ozafeni metastatickych lozisek v mozku, plicich, jatrech ¢i dutiné bfisni bylo vzdy vzhledem
k radiosenzitivité okolnich zdravych tkani a pohybu nadorovych lozZisek problematické. Nové technické moznosti — imobilizace pacienta, lepsi zobrazovaci
techniky a moderni metody aplikace davky zafeni — posunuly radioterapii mezi zakladni moznosti lé¢by téchto pacientd. Na zékladé dostupnych diikaz je
cilena vysokodavkovana radioterapie schopna zajistit vysokou miru lokalni kontroly nddoru bez vyznamné toxicity. Jeji vliv na celkové preziti je nejisty, avsak
u specifickych subpopulaci oligometastatickych pacient( byla prokdzana tendence k zlepseni doby do progrese i celkového preziti. Je to pravdépodobné
zpUsobeno tim, Ze pacienti s oligometastatickym onemocnénim castéji progreduji v mistech jiz znamych metastdz, nez vznikem lozisek novych. Jelikoz
u karcinomu prsu mGze byt mikroskopicka choroba dlouhodobé kontrolovana systémovou Ié¢bou, roste vyznam ablace pfitomnych metastéz. Publikovana
data z Univerzity v Rochesteru, kterd se cilené zabyvala oligometastazami karcinomu prsu, jsou velmi slibna: 4leté OS a 4leté PFS bylo 59, resp. 38 % za
soucasné 90% lokalni kontroly metastaz radioterapii. Median PFS byl 23 mésic(, zatimco median OS nebyl v dobé publikace viibec dosazen. Zakladni prehled
technickych moznosti, indikaci a zkuSenosti pfi vyuzZiti stereotaktické radioterapie v 1é¢bé oligometastaz primarnich mamérnich karcinomi bude pfednesen
pii Ustnim sdélenti. Zjisténé vysledky odpovidaji publikovanym Gdajim a ukazuji na vybornou efektivitu této metody. Vyse aplikované davky je hlavnim
faktorem ovliviiujicim efektivitu lécby. Akutni i pozdni toxicita lécby je minimalni.

Podpofeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XIV/149. RADIOTERAPIE A KARCINOM PRSU - JE NECO NOVEHO?

SOUMAROVAR.
Komplexnf onkologické centrum, Novy Ji¢in

V radioterapii nadorG prsu je stile néco nového, resp. ,staronového”. At jiz to jsou dalsi, zralejsi a velmi dlouhodoba data svédcici pro pfinos adjuvantni
radioterapie at po radikaIni nebo parcidlni mastektomii, nebo data ukazujici na vyznam ozéreni lymfatickych uzlin ¢i nové postupy a metody lécby zéfenim.
Radioterapie je nedilnou soucésti multidisciplinarni Iécby karcinomu prsu jiz nékolik desetileti. Adjuvantni radioterapie po chirurgickém vykonu zlepsuje
lokaIni kontrolu onemocnéni, ale také celkové preziti. V poslednich letech se zvyraziuje snaha selektovat pacientky, které budou mit z radioterapie nejvétsi
pfinos a volit takové techniky radioterapie, které vedou k minimalizaci toxicity. Pokroky a novinky v radioterapii mdzeme rozdélit do nékolika kategorii:
indikace adjuvantni radioterapie, definice skupin, u kterych Ize radioterapii event. vynechat; indikace a management radioterapie axilarnich a internich
mamadrnich lymfatickych uzlin; indikace radioterapie po neoadjuvantnilécbé; vyuziti novych technik radioterapie (APBI, IMRT); nové definice cilovych objem;
minimalizace toxicity radioterapie. V ramci pfednasky budou predstavena nejnovéjsi publikovand data z velkych randomizovanych studii. Radioterapie
u karcinomu prsu i pres dlouholeté pouzivéni stale vyvolava fadu otdzek, na které se postupné vynoruji odpovédi.V soucasné dobé se pokroky v radioterapii
zaméruji hlavné na lepsi individualizaci Ié¢ebného planu, nové techniky radioterapie, predikci toxicity apod.

XIV/150. GRAVIDITA A KARCINOM PRSU

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Incidence karcinomu prsu v mladsich vékovych skupinach narstd, 10 % z celkového poctu nador( prsu je diagnostikovana do véku 40 let. Zvysil se i median
véku prvorodicek celosvétové, v CR za poslednich 20 let z 19 na 29 let. Stéle ¢astéji se budeme setkavat s mladymi pacientkami, které si preji graviditu.
Doposud pretrvavaji ndzory, ze vysoké hladiny estrogend v priibéhu gravidity zvysuji riziko rekurence, a proto gravidita nebyva doporucovéna — predevsim
u pacientek se SR+ karcinomem prsu. Uvadéna je nizkd ¢etnost gravidity u zen lécenych pro nddorové onemocnéni, jaké jsou pficiny? Urcité se na tomto faktoru
podili riziko rekurence onemocnéni, prolongovana adjuvantni onkologicka terapie, obava z mozné recidivy onemocnéni, kterou by mohla gravidita vyvolat
(pfedevsim u SR pozitivnich nadord) a v neposledni fadé i mozné negativni ovlivnéni ovaridlni funkce. Na otézku, zda je gravidita po terapii pro karcinom
prsu bezpec¢nd odpovédéla publikovana metaanalyza klinickych retrospektivnich studii z roku 2011. Tyto studie se zabyvaly prognézou gravidnich pacientek
po terapii pro karcinom prsu. Celkem bylo zpracovano 1244 zen, které porodily a data byla srovnavana s vice jak 18 000 zenami s Iécenym karcinomem prsu
bez gravidity. Pfekvapivé ve skupiné Zen, které byly gravidni a porodily, doslo ke 41% redukci rizika Gmrti ve srovnéni s kontrolni skupinou. Tato metaanalyza
potvrdila, Ze pfipadna gravidita u pacientek, které byly dfive lé¢eny pro karcinom prsu je bezpe¢nd a negativné neovliviiuje prognézu jejich nemoci a preziti.
Problematickou se jevi v soucasné dobé skupina pacientek se SR+ karcinomem prsu, u které je v soucasné dobé prodluzovana doba adjuvantni HT u nékte-
rych az na 10 let. Tato skupina mladych Zen mUze byt z hlediska gravidity limitovana ¢asem s ohledem na jejich vék. V soucasné dobé bézi klinické studie,
kde je adjuvantni HT podavéna 2 roky, poté je mozno terapii prerusit z dGivodd planované gravidity a po porodu se pacientky znovu k adjuvantni HT mohou
vratit. Tento model Ize vyuzit i v bézné klinické praxi. Dalsi otdzkou, kterd je feSena v souvislosti s graviditou po terapii pro karcinom prsu je kojeni. K dispozici
jsou velmi limitovana data — prakticky pouze dvé prace publikované v roce 2009, které neprokazuji negativni vliv laktace na preziti. Jaky je tedy optimalni ¢as
pro graviditu po odléceném karcinomu prsu? Dle dostupnych dat neni rozdil v obdobich 6-24 mésic( a vice jak 24 mésic. Nejvice dat je ale k dispozici pro
interval delsi jak 2 roky. Tento interval se jevi jako nejbezpecnéjsi i s ohledem na riziko progrese onemocnéni, které je popisovano nejvyssiv prvnich letech po
stanoveni diagnézy. Urcity odstup od terapie je také vhodny kv(li casu potfebnému k reparaci ovarilni tkané.
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XV. Nadory kize a maligni melanom

XV/130. PREDPOKLADY USPECHU IMUNOTERAPIE, ANEB MAME PREDIKTORY NA UROVNI CELEHO
ORGANIZMU?

LAKOMY R.', POPRACH A.", ZDRAZILOVA DUBSKA L.23,VYZULAR.
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 20ddéleni laboratornf mediciny, MOU, Brno 3RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Lécba zaloZena na reaktivaci protinadorové imunity je dnes povazovana za jednu z nejperspektivnéjsich cest v onkologii. Kromé maligniho
melanomu slavi protinddorové imunoterapie Uspéchy také u nddor( ledvin, moc¢ového méchyfe a plic, vyzkum bézi napfi¢ viemi onkologickymi diagnézami.
Pro dosazeni vyssi Ucinnosti je stale vice pozadovana lepsi predikce l1é¢ebné odpovédi. Samotnd exprese ligandu PD-L1 je jako prediktor Ié¢ebné odpovédi
u anti-PD-1 protilatek pfijimana s urcitymi vyhradami. Pdjde pravdépodobné o jeden zmoznych prediktord, dilezitd bude korelace s dalsimi faktory. Svoji roli
budou hrat velikost nadorové masy, jeji mutacni naloz, schopnost vyvolat reakci imunitniho systému, nadorové mikroprostiedi se svymi supresnimi faktory
Civlastni kondice imunitniho systému. | pfes ziskané poznatky je situace stale hodné nejasna a jasny prediktor neméme. Regula¢ni mechanizmy a vztah mezi
nadorem a imunitnim systémem pacienta jsou pfilis slozZité, aby je byl schopen rozkli¢ovat jeden faktor. Cil: Shrnuti zakladnich poznatk( z retrospektivnich
analyz soubor( pacientt lé¢enych anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatkami. Prezentace vlastnich zkusenosti s béznymi laboratornimi parametry (LDH, CRP,
relativni pocet lymfocytd, eozinofild) jako prediktory Uspéchu imunoterapie s ipilimumabem. Zavér: Personalizovanad medicina bude hrét i vzhledem
k nakladnosti 1écby stale vétsi roli. Aktudlné nemame v rukou silny prediktor 1é¢ebné odpovédi. Dle retrospektivnich analyz se ale m{izeme opfit o fadu
faktord, které nam mohou pomoci pfi hrubém odhadu potencialniho Uspéchu imunoterapie.

XV/133. IMUNOTERAPIE U MALIGNIHO MELANOMU

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

Incidence melanomu se v CR meziro¢né zvysuje pfiblizné o 4 %, v roce 2014 bylo diagnostikovano 2 409 novych pfipadd. Diky zvy3ené informovanosti laické
i odborné verejnosti sice prevazuji ¢asné formy nadoru s pfiznivou prognézou, ale presto stale pretrvava piiblizné tfetina nemocnych, ktefi pfichazeji na prvni
vysetieni az s pokrocilym melanomem s vysokym rizikem vzniku metastdz. Odhaduje se, Ze asi 3 % téchto nemocnych ma jiz v dobé zachytu primarniho
nadoru i vzdalené metastazy. Metastazujici melanom je velmi agresivni nador s vysokou mortalitou a az do roku 2011 neexistoval Iék, ktery by byl schopny
vyznamné ovlivnit celkovy pribéh onemocnéni. Zasadni pokrok v terapii melanomu zpUsobil az objev klicovych molekul regulujicich buné¢né imunitni
reakce, tzv. checkpoints, mezi které patii cytotoxicky T lymfocytarni antigen 4 (CTLA-4), programmed death-1 (PD-1) receptory a ligand PD-1 receptoru
programmed death ligand-1 (PD-L1). Vyvoj monoklonalnich protilatek blokujicich tyto inhibi¢ni molekuly zahajil zcela novou éru v terapii melanomu. Hlavni
predstavitel inhibice CTLA-4 ipilimumab, prokdzal jiz v prvnich klinickych studiich schopnost vyvolat dlouhodobé Ié¢ebné odpovédi v¢. prodlouzeni celkového
preziti pacientd s metastazujicim melanomem. Rozvoj imunoterapie ale pokracoval a vysledky klinickych studii s anti-PD-1 protilatkami nivolumabem
a pembrolizumabem potvrdily nejen jejich vyznamné vy3si G¢innost proti chemoterapii, ale téZ proti ipilimumabu. Cetnéjsi Ié¢ebné odpovédi i prodlouzeni
doby do progrese (PFS) a celkového preziti (OS) je navic podporeno velmi dobrou sndsenlivosti a nizkou toxicitou. Anti-PD-1 protildtky je tak mozné vyuZzivat
i v kombinované Iécbé. Kombinace nivolumabu s ipilimumabem jiz prokdzala vysokou Ié¢ebnou ucinnost, bohuzel ale provazenou i vyssi toxicitou. Zkousi
se viak i dalsi kombinace anti-PD-1 protilatek, napf. s BRAF a MEK inhibitory nebo s onkolytickou T-VEC vakcinou. Tyto kombinace, propojeni cilené lécby
imunoterapii nebo spojeni intraleziondlni a systémové aplikace imunoterapie, naznacuje jednu z dalsich moznych cest 1écby melanomu.

XV/141. MOZNY ABSKOPALNI EFEKT INDUKOVANY KRYOTERAPIi U PACIENTA S METASTATICKYM
MELANOMEM, KTERY PROGREDOVAL NA LECBE ANTI-CTLA-4

KODET O.", LACINA L.", DURA M.", SUKOVA T.!, STASTNY M.2, KRAJSOVA I
' Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Bristol-Myers Squibb spol. s s.r.o., Praha

Vychodiska: Imunoterapeutické pristupy vyuzivajici anti-CTLA-4 ¢i anti-PD-1 protilatky predstavuji od roku 2010 nedilnou soucast lé¢ebnych postupd
u pokrocilého melanomu. Imunoterapie vsak funguje jen u ¢asti pacientl s pokrocilym melanomem, a proto se hledaji zpisoby, jak pomoci imunitnim
burikdm v rozpoznani nddorovych antigend. Radioterapie je jeden ze zplsobd, jak zvysit mnoZstvi nddorovych antigend, které jsou uvolnény do prostfedi
a mohou byt pohlceny a vystaveny APC burikami T lymfocytdm. Tento mechanizmus muze byt za tzv. abskopalnim efektem (abskopélni = mimo cil). Tento
efekt zvyseného rozpadu nadorovych bunék muize byt posilovan i chemoterapii, ale dosud nebyla u melanomu publikovana zadna data, kterd by naznacovala
abskopalni efekt po kryoterapii. Popis pfipadu: Pacient s recidivujicim metastatickym postizenim melanomu v jizvé po pfedchozi excizi superficidlné se
siticiho melanomu Breslow 1,5 mm v roce 2009 na zddech vlevo byl Ié¢en podénim anti-CTLA-4 terapie bez efektu. Dva mésice po terapii anti-CTLA-4 doslo
k progresi jak koznich a podkoznich metastaz v oblasti plivodni jizvy, tak k rozvoji metastatického postizeni axilarnich uzlin vlevo a jater dle CT vysetieni.
Vzhledem k jiz pfedchozi netispésné aktinoterapii (aplikovana jesté pred touto terapii) postizené oblasti kiize zad byla pouzita paliativni kryoterapie koznich
metastaz ve snaze alespon ¢astecné redukovat nddorovou masu. Po kryodestrukci ¢asti koznich metastéz byl patrny prekvapivy efekt nejen na kozni
a podkozni metastazy zad, ale doslo i k vymizeni postizeni axilarnich lymfatickych uzlin a suspektniho jaterniho postizeni. Pacient je k dnesnimu dni bez
dalsi terapie a bez recidivy onemocnéni 10 mésicti od ukoncené terapie ipilimumabem a 8 mésicli po ukoncené kryoterapie. Aktivaci imunitniho systému
a terapeutickou odpovéd po kryalizaci naznacuji i laboratorni data tykajici se hladin ALC, LDH a hladina S100 proteinu (obr. 1, 2). Zavér: Pfestoze existuje
fada preklinickych dat, kterd ukazuji na moznou synergii mezi aplikaci kryoterapie a aktivaci imunitniho systému, podle nam dostupnych informaci se zfejmé
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jednd o prvni pfipad mozného abskopalniho efektu kryoterapie u pacienta s melanomem. Kryoterapie aplikovana na kozni metastazy mohla vyvolat zvyseny
rozpad nadorovych antigent s ndslednou aktivaci imunitniho systému a systémovym efektem na trovni lymfatickych uzlin a jaterniho postizeni, prestoze pa-
cient na predchozi 1é¢bé ipilimumabem progredoval.

XV/178. IMUNOTERAPIE V LECBE POKROCILEHO MALIGNIHO MELANOMU

LAKOMY R.", POPRACH A.", KOUKALOVA R2, KAZDA T3
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, *Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Standardni Iécba se u pokrocilého maligniho melanomu zdsadné zménila. Pouzivana chemoterapie a imunoterapie pred rokem 2011 nebyla
schopna vyznamné prodlouzit Zivot nasich pacientll. Ke zméné dochazi po pfichodu cilené 1é¢by (BRAF a MEK inhibitory) a moderni imunoterapie.
Z moderni imunoterapie jiz standardné pouzivame monoklondlni protilatky — ipilimumab (anti-CTLA-4 protilatka), nivolumab a v brzké dobé bude
k dispozici i pembrolizumab (anti-PD-1 protilatky). Anti-PD-1 protilatky prokazaly v randomizovanych klinickych studiich svoji superioritu nad chemoterapii
i ipilimumabem. Pro dosazeni vyssi Ucinnosti je stale vice pozadovéna lepsi predikce 1é¢ebné odpovédi. | vzhledem k nakladnosti 1é¢by bude hrat
personalizovana medicina stale vétsi roli. Podobné jako kazda protinadorova lécba, tak i imunoterapie ma své vedlejsi ucinky. K nejvice obdvanym patfi
autoimunitné podminéné nezadouci Ucinky. Vzhledem k jejich vysoké cetnosti s rizikem rozvoje Zivot ohrozujicich komplikaci je nezbytnd dostate¢nd edukace
nejen pacienta a rodinnych pfislusnikd, ale i stredniho zdravotnického personalu. Cil: Shrnuti zékladnich poznatkd o moderni imunoterapii u pokrocilého
maligniho melanomu. Budou prezentovény vlastni zkusenosti s ipilimumabem, nivolumabem a pembrolizumabem, v¢. nejcastéjsich nezédoucich ucinkl
a jejich reseni. Zavér: Lécba zalozend na reaktivaci protinddorové imunity je dnes povazovana za jednu z nejperspektivnéjsich cest v onkologii. Kromé
maligniho melanomu protinddorova imunoterapie slavi Uspéchy také u nador ledvin, moc¢ového méchyre a plic, vyzkum bézi napfi¢ vsemi onkologickymi
diagnézami. Pfi rozvoji vedlejsich Uc¢inkd je nezbytna multioborova spoluprace.

XV/287. KOMPLEXNi LECBA METASTATICKEHO MALIGNIHO MELANOMU - KAZUISTIKA

ZYCHACKOVA K., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., ZIin

Vychodiska: Maligni melanom kiize patii mezi ¢asné metastazujici zhoubné nadory, metastazy postihuji zejména kazi, uzliny, jatra, plice a mozek. Jeho
incidence ma vzrlstajici tendenci, nyni ¢ini 13/100 000 obyvatel. RozliSujeme ¢tyfi zakladni typy koZniho maligniho melanomu - lentigo maligna, nodularni
melanom, povrchové se Sifici melanom a akrolentiginozni melanom. Lé¢bou volby viech stadii je vzdy chirurgicka intervence. Pokrocild stadia nemoci
Casto vyzaduji komplexni 1é¢bu. Popis pripadu: Uvadime kazuistiku 74leté pacientky s diagnézou duplicitniho maligniho melanomu v oblasti lll. prstu
PDK a levého lytka. Dne 17. 5. 2007 byla provedena amputace prstu a excize névu na levém lytku. Histologicky se jednalo o vietenobunécny maligni
melanom a akrolentiginozni melanom, Breslow 0,3 — oba pT1 NO MO0. Po excizi pacientka dispenzarizovana. V bieznu 2010 prokazéna recidiva a provedena
excize metastazy v podkozi nartu PDK. Restaging naléza metastéze uzlin pravého tfisla a pod kolenem. Od cervence do listopadu 2010 podéna 1. linie
chemoimunoterapie DTIC se sekvencni aplikaci proleukinu perilezionalné a subkutdnné v davce 9 MIU + interferon alfa 3x tydné 3 MIU s.c. Po péti cyklech
dosazeno PR.V prosinci 2010 exstirpace podkoznich metastaz nartu PDK — dosazeno CR. Béhem nasledujicich 2 let 4x reoperace podkoznich metastéz na
nartu PDK, posledni v ¢ervenci 2012. Moznosti chirurgické 1écby v této lokalité vycerpany s vyjimkou mozné amputace PDK v bérci — toto feSeni pacientka
odmitla. V listopadu 2012 aplikace Proleukinu perileziondlné na oblast ulcerujici metastazy v podkozi nértu PDK a paliativni RTG terapie na tuto oblast do
celkové dévky 44 Gy/11 fr. Lokalné i celkové CR. V fijnu 2015 relaps nemoci v lymfatickych uzlinach tfisla vpravo, na nartu a stehné PDK. Od 12/2015 do
2/2016 2. linie paliativni [é¢by — imunoterapie Yervoy — Ctyfi aplikace bez komplikaci. Dosazeno SD se zhojenim ulcerace v nértu a ohranicenim lézi v podkozi
stehna.V ¢ervnu 2016 na zobrazovacich metodach stabilizace nalezu na nartu, naznak riistu loZiska na stehné, které viak dale ohraniceno a operabilni, proto
indikovana exstirpace, kterd byla provedena v srpnu 2016. Déle dispenzarizace. V lednu 2017 prokazéna progrese nemoci — nové podkozni meta PDK na
bérci. Zazadano o nivolumab, pacientka ve vyborném vykonnostnim stavu, chodici bez hole, koncetina zcela funkcni. Zavér: Nase kazuistika demonstruje
pozitivni efekt komplexni onkologické Iécby volici sekvencné chirurgickou resekci, chemoterapii a imunoterapii v nékolika liniich vedouci k udrzeni kvality
Zivota a k prodlouZeni preziti.

XV/288. EFEKT RADIOTERAPIE V LECBE SLIZNICNiIHO MALIGNIHO MELANOMU - KAZUISTIKY

PROROKOVA M., DVORSKA J., POSPISKOVA M., KOHOUTEK M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Uvod: Slizni¢ni melanom je vzacné onemocnéni, které tvofi pfiblizné 1-3 % vsech melanom. Polovina slizni¢nich melanomi pfipada na oblast hlavy
a krku. Obecné je preferovan radikalni chirurgicky pfistup, ktery véak pro lokalizaci nddorti nese velké riziko mutilaci. Uloha radioterapie neni zcela jasna.
Nador je obecné povazovan za radiorezistentni, ale nékteré studie dokladaji efekt radioterapie. Systémova lécba se zatim ukézala jako malo Gcinna. Progndza
slizni¢nich melanom je $patnd, Sleté prezZiti se pohybuje kolem 10-25 %. Popis pripadu: Kazuistika 1: Zena, 82 let, KI 90 %, bez komorbidit, vySetfovana
pro nosni obstrukci. 1/2015 na CT tumordézni expanze maxilarni dutiny vlevo cT4 NO MO. 2/15 histologické verifikace maligniho melanomu. Nalez radikalné
inoperabilni. Pfi velky rozsah tumoru radioterapie primarné neindikovana (riziko ztraty vizu). Do 7/2015 aplikovéno 5 sérii chemoterapie DTIC s efektem PR.
Pro pozitivitu CD117 (c-kit) Zddano o schvaleni uhrady lé¢by imatinibem, ta zamitnuta, doporucena paliativni RT. 9/2015 SRT Cyber Knife Ostrava 45 Gy/3 fr.
s efektem PR, dale dispenzarizovana. Po roce dle MRI a ORL progrese priméarniho tumoru, zddost o imatinib opét zamitnuta, indikovana reindukéni paliativni
CHT DTIC, po 4 sériich PR dle MRI. Nyni pacientka 25 mésic(i od diagndzy, bez symptom(i nemoci a toxicity chemoterapie, bez generalizace. Kazuistika 2: Zzena,
64 let, KI 90 %, bez komorbidit, od 6/2014 vySetfovana pro bolesti v horni Celisti po extrakci zubu a opakované epistaxe tmavé krve. Pii stomatochirurgickém
vysetieni nalezena granula¢ni tkan v misté po extrakci zubu, histologicky potvrzen melanom. PET/CT s ndlezem akumulace FDG v lozZisku podél defektu
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spodiny pravého maxilarniho sinu, s osteolyzou maxily zasahujici do orbity cT4a NO MO. Primdrné zvaZzovana operace s exenteraci orbity, tuto pacientka
odmitla. 0d 9/2014 chemoterapie reZzimem DTIC, aplikovany 2 cykly, pfi tfetim alergickd reakce s hypotenzi, chemoterapie ukoncena, dosazeno PR. Nasledné
kurativni radioterapie na oblast tumoru Elekta Synergy 6MV, VMAT 54 Gy/15 fr. RT se slizni¢ni toxicitou grade 3. 1/2015 MRI, PET/CT bez zndmek tumoru.
Pacientka nyni 32 mésicli od diagnézy v remisi. Zavér: | pies nedostatek klinickych dat se jevi radioterapie v kombinaci s chemoterapii jako Gcinna lé¢ebnd
metoda, diky které se nam podafilo navodit dlouhodobou stabilizaci onemocnéni.

XV/289. ONKOLOGICKA DUPLICITA - AGRESIVNi LYMFOM V NEOBVYKLE LOKALIZACI A RECIDIVUJIiCi MALIGNI
MELANOM

MAZURR.', SMARDOVA L., POPRACH A2, LAKOMY R.2, KALODOVA HADACOVA J.', MAYER J.!
"Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Kazustika popisuje pfipad 63letého pacienta po Ié¢bé maligniho melanomu v tylni oblasti dg. 04/2012 v dlouhodobé remisi od 06/2012.
Pacient podstoupil totaIni resekci (histologicky Clark IlI, Breslow 5,6 mm) s histologicky verifikovanou negativitou sentinelové uzliny a od té doby byl pouze
sledovan na MOU v Brné, posledni kontrola (USG krku a bficha, RTG hrudniku) probéhla v 03/2015. Popis p¥ipadu: Piiblizné od 04/2015 pacient pozoruje
progredujici otok v oblasti levého hlezna, pro ktery postupné navstévuje specialisty riznych obord. Otok nejdfive nebolestivy, po case je viak narusen
povrch kiize, méni se na vied a silné zapacha. Nejednoznaé¢nost pficiny obtiZi jej nakonec pfivede na chirurgii MOU v Brné, kde provedené MRI hlezna naléza
objemnou mékkotkanovou tumordzni expanzi. Z vysledku punkcni biopsie predbézné uzaviena jako maligni lymfom a pacient odeslan k dosetieni na
pracovisté IHOK FN Brno. Pro nutnost blizsi subtypace byla exstirpovana patologicka uzlina v oblasti levého tfisla, definitivné se jedna o difuzni velkobunécny
B lymfom, dle CT stagingu klinické stadium IVB se sou¢asnym postizenim tfiselnych a panevnich uzlin a loZisky v plicich. Indikovana byla chemoimunoterapie
6x R-CHOP a 1x HD AraC, podéna od 10/2015 do 03/2016. Priibéh lécby byl komplikovén recidivujici infekci hlezenni oblasti, kterd byla do zna¢né miry
déna jeji rozsdhlou vstupni infiltraci. Vykultivovéno bylo az devét riznych bakteridlnich kmen(, vie se dafi postupné zvladat diky kombinované ATB terapii
a peclivé praci odetfovatelského persondlu (viz obrazové dokumentace). Klinicky rozsah maligni infiltrace hlezna ustupuje, dle PET/CT restagingu dochdzi
k regresi regionalni lymfadenopatie v oblasti tfisla a panve, ale zcela prekvapivé nachazime vyznamnou pocetni a velikostni progresi loZisek v plicich a nové
té7 viceCetné patologické kumulace v jatrech a ve skeletu. Pro smisenou odpovéd na lé¢bu (a téz vzhledem k anamnéze nadorové duplicity) indikujeme
bronchoskopickou verifikaci plicnich loZisek. Histologicky jde o metastézy maligniho melanomu a pacient se vraci zpét na pracovité MOU. Nasleduje podani
Ctyf sérii paliativni chemoterapie HD DTIC pouze s docasnym efektem. U pacienta se rozvijeji opakované epiparoxyzmy a CT mozku bohuzel potvrzuje
mnohocetné metastazy. Pacient v 08/2016 umird, 4 roky a 4 mésice po vstupni diagnostice. Zavér: Nasim cilem bylo upozornit na nutnost dosetfeni
i zdanlivé nesuspektnich nalezl u pacientd v dispenzarizaci pro onkologické onemocnéni. TaktéZ nejasna lécebnd odpovéd' je u téchto pacientl indikaci
k histologickému ovéreni.

Obr. 1. Stav ke dni 9. 11. 2015. Obr. 2. Stav ke dni 20. 7. 2016.

XV/461. EPIDERMOLYSIS BULLOSA CONGENITA - PREKANCEROZA SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

VOKURKOVA J.', BUCKOVA H.2, KOSKOVA 0.
'EB centrum, FN Brno, 20ddéleni détské plastické chirurgie, Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie LF MU a FN Brno,
*Détské kozni oddéleni PeK, FN Brno

Epidermolysis bullosa congenita je vzacné, geneticky podminénych onemocnéni, které ma Sirokou $kalu projev(. Spole¢nym znakem je snizena mechanicka
odolnosti kiize a sliznic i po minimalnim tlaku nebo i spontanni tvorbou puchyid. Pficinou onemocnéni jsou mutace gendl pro vazebné proteiny v oblasti
epidermis nebo dermoepidermalni junkce. V CR je evidovano v centralizovaném EB centru FN Brno pfes 250 pacientti, nékolik desitek s nejtéz$imi formami.
U pacientd s recesivni dystrofickou formou, junk¢niformou a Kindlerovym syndromem je zvysené riziko vzniku chronickych defektd, které jsou prekancerézou
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pro spinocelularni karcinom s moznosti generalizace metastaz cévni a lymfatickou cestou. Prevenci vzniku karcinomu je lécba chronickych defektd, jejich
pravidelné sledovéniklinicky a histopatologicky opakované, nejlépe v rozmezi nékolika mésicd. Pfi pozitivni diagndze je stézejni véasné chirurgické odstranéni
loziska, ostatni onkologickd lécba je stale dubidzni. Lécba je fidi u kazdého pacienta prisné individuélné multidisciplindrnim tymem.

XV/462. HODNOCENY LECIVY PRIPRAVEK PRO LECBU EPIDERMOLYSIS BULLOSA ZALOZENY NA MSC -
PILOTNi DATA ZVYROBY LP A CHARAKTERIZACE MSC

GOSPOSOVA E.', ZDRAZILOVA DUBSKA L.!, PILATOVA K.", VIDLAKOVA P!, VOKURKOVA J.2, BUCKOVA H.2, FLAJSAROVA L., DEMLOVAR.,
MERHAUTOVA J.", VALIK D.#

"'Farmakologicky ustav, LF MU, Brno, ?Klinika popalenin a rekonstrukeni chirurgie LF MU a FN Brno, ® Pediatrickd klinika LF MU a FN Brno,
“Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Epidermolysis bullosa congenita (EB) je skupina vzacnych vrozenych dédi¢nych onemocnéni pojivové tkané zplsobujici puchyfe na kizi a sliznicich. Pfi¢inou
onemocnéni je mutace nékterého z gent podilejicich se na stavbé pokozky a vazby epitelidlnich bunék na bazalni laminu, jako jsou geny pro keratin,
plektin, laminin, kolagen ¢i integrin. Navzdory velkému pokroku v molekuldrnim pochopeni nemoci a testovani novych metod Iécby pro toto onemocnéni
neexistuje efektivni lé¢ba. Pfredmétem preklinického a klinického vyzkumu jsou pfedevsim postupy genové terapie, nahrady proteinu, transplantace
kostni dfené a bunécné terapie, napf. alogennimi fibroblasty, mezenchymalnimi stromalnimi/kmenovymi burikami (MSC), keratinocyty atd. Pfipravujeme
1. akademické klinické hodnoceni faze I/Il hodnotici bezpecnost a tcinnost 1écby allogennimi MSC derivovanymi z tukové tkané u pacient( s epidermolysis
bullosa a 2. proces vyroby hodnoceného Ié¢ivého pfipravku zaloZzeného na MSC. MSC jsme izolovali z lipoaspiratu a nasledné kultivovali v kultivacnich lahvich
a uzavieném automatickém bioreaktoru (Quantum cell expansion system). Ziskané MSC byly pozitivni na CD105, CD73, CD90 a MHC | (slabé), a negativni pro
CD45,CD34, CD14, CD19 a MHCII. Kultivaci v diferencia¢nich médiich a barvenim jsme prokazali schopnost trilinearni diferenciace do osteogenni, adipogenni
a chondrogenni linie. V allo-MLR jsme prokazali, ze MSC 1. nestimuluji aktivaci allogenich T lymfocyt(, 2. v zavislosti na davce inhibuji aktivaci T lymfocytl
stimulovanych fytohemaglutininem a 3. inhibuji aktivaci T lymfocytd stimulovanych dendritickymi burikami. Nase pilotni vysledky ukazuji, Ze jsme schopni
pro klinické pouziti ziskat z tukové tkané a kultivovat vysoké mnozstvi MSC s imunomodula¢nimi vlastnostmi.

XV/466. STANOVENi BRAF MUTOVANE VOLNE NADOROVE DNA JAKO NASTROJ PRO MONITORING PACIENTU
LECENYCH PRO METASTAZUJICi MELANOM

PUTZOVA M., SEDIVCOVA M., VANECEK T., MICHAL M.
Biopticka laborator s.r.o, Plzen

Pres narstajici preventivni opatieni a povédomi o malignim melanomu incidence tohoto onemocnéni celosvétové stoupa. Rana stadia Ize velice efektivné
1é¢it chirurgicky, ale ve fazi generalizace se melanom fadi mezi nejobtiznéji Ié¢itelné diagnézy. Tento tradi¢ni pohled se s pfibyvajicimi znalostmi o patogenezi
melanomu na molekularné biologické trovni za¢ina ménit pfiznivym smérem. Pacientim s BRAF mutaci je nabizena cilena lé¢ba pomoci BRAF inhibitord,
kterd prodluzuje jak bezpfiznakové obdobi, tak i celkové prezivani pacientd. BRAF mutace se stanovuje z nadorové tkané, ktera je fixovana formolem a zalita
do parafinovych blockd. Veasné vysetieni je zdkladem pro Uspéch 1écby. | presto se nékdy nepodaii z technickych dlivodl obstarat archivovanou nddorovou
tkan nebo je nddorova DNA nekvalitni z dlivodu degradace formolem a nebo jsou metastazy tumoru nepfistupné odbéru. Dalsim problémem je, Ze stav
mutace v metastazach, které chceme primarné Iécbou zasdhnout, se lisi od stavu mutace ve vySetfovaném primarnim tumoru. Z tohoto dlivodu se snazime
verifikovat metodu stanoveni BRAF mutované volné nadorové DNA za pouziti pIné automatického real-time PCR diagnostického systému Idylla (Biocartis).
Tento pfistup je dobie dostupny pro klinika, mélo invazivni pro pacienta a vysledek analyzy odpovida aktudlnimu genotypu pacienta. V pilotnich studiich byla
prokazana vysoka senzitivita i specifita u pacientt s pokrocilym malignim melanomem. Cilem nasi studie je ovéfit vyuziti analyzy BRAF mutované volné DNA
jako biomarkeru lé¢ebné odpovédi u BRAF pozitivnich pacientli s melanomem lé¢enych imunoterapii. Dale pak ovéfit senzitivitu a specificitu metody plné
automatického real-time PCR na pfistroji Idylla (Biocartis). Posluchace seznamime s nasimi dosavadnimi vysledky monitoringu pacientd.
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XVI. Nadory jicnu a zaludku

XVI1/59. KLINICKE VYSLEDKY LAPAROSKOPICKEHO A RADIOLOGICKEHO ISCHEMICKEHO CONDITIONINGU
ZALUDKU PRED RESEKCi PRO NADORY JICNU

PROCHAZKAV., GROLICHT, KALA Z.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Resekce pro nddory jicnu jsou extenzivni operacni vykony s velkym rizikem pooperacnich komplikaci. Zdvaznym pooperacnim problémem je
anastomoticky leak vznikajici na zékladé kompromitované mirkocirkulace ve sténé proximalni ¢asti zaludku pouzité k nahradé jicnu. Predoperacni uzavér
Casti cév vyzivujicich Zaludek mize vést ke zménam vaskularizace v oblasti horni ¢asti velké kiviny zaludku a Zalude¢niho fundu. Soubor pacientt:
Predoperacné byl ischemicky conditioning radiologicky proveden u 7 pacient(l — v lokdIni anestezii embolizace arteria gastrica sinistra. U dal3ich 68 pa-
cientl byla provedena stagingova laparoskopie a chirurgicky prerusena levé gastricka tepna. Soucasné byla ve 44 ptipadech provedena vyzivna jejunostomie
k zajisténi nutri¢ni pripravy u pacientl se stenozujicim tumorem jicnu. V 10 pfipadech byla odebrana biopsie ze suspektnich lozisek v dutiné bfisni, z toho
ve 4 piipadech byla prokédzana metastaticka loziska, ktera nebyla patrna na predoperacnich stagingovych vysetienich. Celkem bylo provedeno 45 resekci
jicnu pro nador u pacientl po pfedchozim ischemickém conditioningu zaludku. Dva pacienti zemfeli (4,4 %) na nasledky kombinace anastomotického leaku
a oboustranné bronchopneumonie. Celkem byl anastomoticky leak zaznamenén v 9 pfipadech (20 %), z toho v 7 pfipadech byl priibéh nekomplikovany
bez nutnosti operacni revize pfi cervikdIni anastomoéze. U zddného pacienta nebyla zjisténa nekréza zaludecniho konduitu. Zavér: Ichemicky conditioning
Zaludku je metodou potencialné zlepsujici prokrveni proximalni ¢asti zalude¢niho konduitu, a tak mdze snizit vyskyt a zavaznost anastomotického leaku po
reseki jicnu. P¥i chirurgickém provedeni poskytuje moznost vyloucit drobny metastaticky rozsev a provést vyzivnou jejunostomii k zajisténi nutricni pfipravy.
Nejsou presné data o vhodném ¢asovém odstupu mezi conditioningem a resekénim vykonem.

XVI1/182. NOVINKY V SYSTEMOVE LECBE POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU ZALUDKU

EID M., BRANCIKOVA D., OSTRIZKOVA L.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

gnostikovano 6,3 novych pfipadi na 100 000 obyvatel a mortalita je 4,8/100 000 obyvatel. Oba parametry maji v CR trvale klesajici trend. Nejvétsi vyskyt je
u starsich pacientd nad 60 let. Casna stadia jsou indikovana k endoskopické ¢i chirurgické lécbé. Potenciélné resekabilni karcinom zaludku a gastroezofagedlni
junkce jsou pak indikovany k perioperacni chemoterapii, event. k adjuvantni chemo-/radioterapii. Pacienti s neresekabilnim ¢i metastatickym karcinomem
jsou kandidaty systémové 1écby. V této indikaci je dnes doporuc¢enym rezimem prvni volby chemoterapie zaloZena na bazi platinového derivatu. Nicméné
pii aplikaci systémové 1écby je odpovéd pouze ¢astecnd, mPFS se pohybuje okolo 3-4 mésicti a mOS pfiblizné 12-14 mésicl. Své uplatnéni nasla i bio-
logicka 1écba. V roce 2010 byl schvalen piipravek trastuzumab u HER-2 pozitivniho pokrocilého nebo metastatického adenokarcinomu zaludku nebo
gastroezofagealni junkce. Takovych pacientt je piiblizné 22 % a v kombinaci s chemoterapii oproti chemoterapii samotné bylo dosazeno signifikantniho
prodlouzeni medianu celkového preziti (13,8 vs. 11,1). V roce 2014 byl FDA schvélen pfipravek ramucirumab, inhibitor angiogeneze, a to u pacientd po
predchozi progresi na chemoterapii obsahujici platinu ¢i fluoropirimidin. V kombinaci s paklitaxelem bylo ve 2. linii 1é¢by dosazeno vyznamného prodlouzeni
celkového preziti oproti paklitaxelu samotném. Urcitou novou nadéji je imunoterapie, ktera v posledni dobé zaZiva v onkologii vyznamny rozvoj. V oblasti
gastrointestinalniho traktu probihd nyni celd fada velkych klinickych studii a zd4 se, ze v brzké dobé bude imunoterapie velkym pfinosem i v této oblasti.
Frekvence overexprese PD-L1 ligandu (programmed death ligand 1) byla zaznamenana az u 40 % pacientl s karcinomem Zaludku. Probihajici studie jsou
zaméreny i na dalsi imunitni checkpoints inhibitory jako jsou blokatory CTLA-4 nebo PD-1 receptoru. Ve studii faze IB KEYNOTE-012 byl pouzit pembrolizumab
(blokéator PD-L1) u 39 predlécenych pacientli s pokrocilym a metastatickym karcinomem zaludku a jicnu. Objektivni odpovéd byla zaznamenéna u 22 %
pacientd, median trvani odpovédi byl 24 tydn(. Tyto vysledky jsou velice povzbudivé. Tato pfehledové pfednaska mé za kol sezndmit nelékarské
zdravotnické pracovniky s novinkami v 1é¢bé pokrocilého a metastatického karcinomu zaludku, zejména pak s dostupnymi vysledky probihajicich studii
na poli imunoterapie.

XV1/293. STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE V LECBE RECIDIV KARCINOMU JICNU

VRANA D., MATZENAUER M.
Onkologickd klinka LF UP a FN Olomouc

Recidivy karcinom( jicnu po pfedchozi kurativni ¢i neoadjuvantni chemoradioterapii predstavuji znacny terapeuticky problém. V pfipadé izolované recidivy ¢i
oligometastatického postizeni je chirurgicka resekce metodou volby, dal$i moznosti je radioterapie, ktera je vSak zpravidla limitovana pfedchozim ozéienim
acastojedinou moznostizGstava paliativni chemoterapie. Paliativni chemoterapie recidiv nddord jicnu mé bohuzel zpravidla omezeny efekt s nezanedbatelnou
toxicitou. Stereotakticka radioterapie/radiochirurgie (SRT/SRS) je rychle se rozvijejici technika radioterapie, kterd kombinuje vysokou lokalni kontrolu spolu
se Setfenim okolnich zdravych tkani. Tato technika predstavuje novou moznost Iécby recidiv karcinomu jicnu i u pacient s jiz probéhlou radioterapii. V nasi
praci prezentujeme kazuistiku dvou pacientd s karcinomem jicnu. V prvnim piipadé slo o karcinom jicnu po neoadjuvantni chemoradioterapii s chirurgickou
extirpacijicnu a v druhém piipadé o primarné kurativni chemoradioterapii. V obou pfipadech doslo k uzlinové recidivé dle PET/CT. S ohledem na nespecificitu
nalezd na PET/CT byl doplnén thymidinovy PET, ktery potvrdil vysokou pravdépodobnost metastazy v lymfatickych uzlindch. Chirurgicka resekce nebyla
chirurgy doporucena s ohledem na velikost a lokalizaci metastaz. Byla indikovana SRT, kterd probéhla v 5 ozafovacich dnech bez jakékoliv toxicity. Devét
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mésicl po probéhlé radioterapii jsou oba pacienti bez znamek recidivy onemocnéni. Z obou piipadi je ziejmé, Ze existuje podskupina pacient( s recidivami
karcinom jicnu, které nemaji tendenci k rychlé generalizaci a je zde vhodnou lé¢ebnou modalitou lokoregionalni [é¢ba. SRT se jevi jako optimalni technika
kombinujici vysokou 3anci lokaIni kontroly spolu s minimalni toxicitou.

Matzenauer M et al. Stereotactic radiotherapy in the treatment of local recurrences of esophageal cancer. Oncology Letters. In press 2017.

XV1/321. SRDECNi TAMPONADA JAKO ZAVAZNA KOMPLIKACE KARCINOMU JICNU - KAZUISTIKA

STRIGACOVA Z.", MONHART Z.2, HOLOUBEK J.!
'Oddélenf radia¢nf a klinické onkologie, Nemocnice Znojmo, ?Interni oddélenf, Nemocnice Znojmo

Vychodiska: Témér kazdy patologicky proces postihujici perikard mGze zpusobit tvorbu vypotku, ktery pak mdze vyustit do srdecni tamponady. Mezi
nejcasté;jsi vyvoldvajici faktory perikardidlniho vypotku patii kromé infek¢nich pficin autoimunitni onemocnéni, nddorova onemocnéni, uremie, hypotyredza
nebo poranéni. Perforace tumoru do perikardialni dutiny a nasledny vznik srde¢ni tamponddy je vzacnéjsi komplikace spinocelularniho karcinomu jicnu.
Pfinos a rizika neoadjuvantni chemoradioterapie byly v poslednich desetiletich pfedmétem velké fady retrospektivnich i randomizovanych klinickych
studii. V kazuistice popisujeme pfipad 51letého muze, u kterého byl diagnostikovan spinoceluldrni karcinom distéIni ¢asti jicnu. V prlibéhu neoadjuvantni
terapie dle standardniho protokolu doslo u pacienta k vytvofeni komunikace jicnu s perikardem, jez méla za nasledek vznik purulentni perikarditidy
a nasledné srde¢ni tamponddy s fatalnim vyusténim i pres terapii. Popis pfipadu: U pacienta, 51letého muze, byl diagnostikovan invazivni spinocelularni
karcinom distéIniho jicnu, cT2-3 N2 MO, grade 2. Pfed zahajenim lécby byla provedena diagnostické laparotomie a ischemicky ,conditioning” zaludku.
Nésledné zahdjena neoadjuvantni chemoterapie a radioterapie. Po 10 tydnech byl pacient akutné hospitalizovan pro bolesti na hrudi. Laboratorné
pfitomna vysoka zanétliva aktivita, zahajena terapie kombinaci ATB, ECHO s nalezem stfedné velkého perikardidlniho vypotku bez znamek tamponady -
diagnosticky zvazovana akutni mediastinitida s postizenim perikardu, pfipadné metastatické postizeni perikardu. Po 2 dnech pro obéhovou nestabilitu
kontrolni ECHO s obrazem srde¢ni tamponédy, nésledné provedena drendz s evakuaci 460 ml hemoragického vypotku. Poté doslo ke stabilizaci klinického
stavu pacienta. Po dalsich 2 dnech vsak vznikla masivni protrahovanad hemateméza, na kterou pacient umira. Pfi pitvé zjisténa perforace karcinomu jicnu
do perikardidlni dutiny a masivni zakrvaceni z tumoru do perikardu a Zaludku. Zavér: Perforace tumoru jicnu do perikardidlni dutiny a nasledny vznik
srdecni tamponddy je vzacnéjsi komplikace karcinomu distélniho jicnu. V kazuistice popisujeme piipad 51letého muze, u kterého byl diagnostikovén
spinocelularni karcinom distalni ¢asti jicnu. V pribéhu neoadjuvantni terapie dle standardniho protokolu doslo u pacienta k vytvoreni nadorové
komunikace mezi jicnem a perikardem, jez méla za nasledek vznik purulentni perikarditidy a nasledné srdecni tamponady s fatalnim vyusténim i pres
adekvatni terapii.

XV1/421. NEW AGENTS IN GASTRIC CANCER

LORDICKF.
University Cancer Center Leipzig, Germany

The efficacy of cytotoxic therapy in gastric cancer (GC) is limited. Four molecular subtypes of gastric cancer have been described recently (TCGA 2014). This
new classification may serve as a roadmap for development of novel drugs and therapeutic approaches. To date, trastuzumab, a monoclonal antibody (mAB)
directed against subdomain IV of the HER2 receptor, is the only drug with proven efficacy against a molecularly defined (HER2+) subgroup of GC (Bang
2010). While other HER2-directed drugs like lapatinib and TDM-1 have not met their primary endpoint in controlled trials, ongoing studies are investigat-
ing Pertuzumab, a mAB directed against subdomain Il of the HER2 receptor. Results are awaited. Ramucirumab (RAM) is a human mAB which targets
VEGFR-2 and has anti-angiogenic activity. RAM improved survival in 2" line GC as a monotherapy and in combination with paclitaxel (Fuchs 2014, Wilke
2014). There is no established biomarker to predict benefit from RAM. Ongoing trials investigate Ramucirumab in combination with cisplatin and 5-FU
in 1t line. Results are awaited. Activity has been reported for the anti-PD-1 immune checkpoint inhibitors pembrolizumab (Muro 2015) and Nivolumab
(Janjigian 2016). Some weak correlation with PD-1 expression in GC tissue has been observed which requires confirmation. Efficacy of Nivolumab may
be enhanced when combined with anti-CTLA-4 directed ipilimumab (Janjigian 2015). Very recently a first positive randomized controlled trial comparing
nivolumab with best supportive care alone in 3* line advanced gastric cancer has been reported from East Asia (Bang 2017). EORTC is now investigating im-
mune checkpoint blockade in the adjuvant setting in resected gastric cancer with high-risk of relapse. Targeting cancer stem cell-defining signaling, like
the STAT-3/Wnt-pathway, is another approach. BBI-608 inhibits transcription of STAT-3 and other cancer stemness genes (Li 2015) and is being investigated
in 2" line GC in a randomized phase IIl study. Results are awaited. A novel drugable target, CLDN18.2, belonging to the claudin tight-junction protein
family is also explored in clinical trials (Tiireci 2011). The anti-CLDN18.2-directed monoclonal antibody IMAB362 led to enhanced chemotherapy ef-
ficacy in the recently presented randomized controlled FAST phase 2 study (Schuler 2016). Inhibition of matrix metalloproteinase 9 (MMP9) is a way to
modulate the tumor micromilieu. The combination is now investigated in 1% line advanced gastric cancer and the combination of GS-5745 and nivolumab is
investigated in 2" line.

XV1/495. PROTONOVA RADIOTERAPIE KARCINOMU JiCNU - TRANSLACE DOZIMETRIE DO KLINICKE VYHODY

VITEK P, KUBES J., VINAKURAU S., VONDRACEK V.
Proton Therapy Center Czech s.r.o., Praha

Predoperacni chemoradioterapie (CHRT) spinoceluldrniho karcinomu (SCC) hrudniho Useku jicnu je standard u stadia T3 a/nebo N+. U SCC kréniho jicnu
je standard CHRT samostatnd. Toxicita CHRT komplikuje naslednou radikalni resekci. U samostatné CHRT je evidence o efektu davkové eskalace toxicitou
limitované. Nejzavaznéjsi je toxicita plicni a kardidlni, zejména pfi nasledné thorakotomii. Anatomie objemu jicnu v¢. lymfatik dava protonové radioterapii
prostor k dosaZeni pfiznivych dozimetrickych dat. Davky v rizikovych organech jsou nejvyse polovi¢ni proti technikdm radioterapie fotonové v¢. IMRT.
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Translace dozimetrie do vyhody klinické byla hodnocena retrospektivné i v prospektivnich studiich. V PTC Praha bylo Ié¢eno 12 nemocnych se SCC hrudniho
i kréniho useku. Predepsanda davka 50 CGE (Cobalt Gray Equivalent)/25 frakci (pfedoperacni — hrudni Usek), resp. 70 CGE/35 frakci (samostatny rezim —
kréni usek), resp. 60 CGE/30 frakci (lokalni recidivy) s potenciaci chemoterapii (CDDP monoterapie) byla aplikovéna technikou ,pencil beam scanning -
PBS". Ozafovany objem PTV zaujima primarni Iézi/recidivu s lemem a spadové lymfatika. Po pfedoperacnim rezimu nasleduje radikéIni resekce v intervalu
6-8 tydn(. Ozafovaci plan minimalizuje davku v plicich a srde¢nich oddilech dodrZuje standardni davkové limity v ostatnich orgénech. U Sesti nemocnych
byla vyuZita technika gatingu v hlubokém inspiriu (DIBH). U viech nemocnych probéhla Ié¢ba podle pldnu, bez hospitalizace a pferuseni radioterapie. Rozsah
PTV je 460-1 080 ccm (podle lokalizace primarni léze). Median D__ v plicich je 7,21 CGE (1,7-12,8). Median D__ v objemu srdce 8,37 CGE (1,09-16,10)
(vylouceny plany s nulovou davkou). Odpovéd na Iécbu — kompletni regrese 3 (25 %), parcialni regrese 8 (66 %), progrese 1 (9 %). Lécba je dobfe tolerovana,
akutni toxicita do stupné 2 (CTCAE), nutrice nevyzaduje extraordIni pfijem (PEG, parenterdini). Radiacni pneumonitida neni evidovana. Po resekci nebyla
evidovana komplikace prodluzujici dobu hospitalizace nad 3 tydny. Protonova radioterapie PBS Ize aplikovat s malym zatizenim plic, srdec¢nich oddil,
michy aj. Akutni toxicita do stupné 2 a absence poradiacni pneumonitidy souvisi s dozimetrickymi daty. V téZe souvislosti je i nizka periopera¢ni morbidita
u dvoudutinové resekce. Piznivy pomér Gcinnost/toxicita podporuje i technika DIBH. Parametr tcinnosti, medién pfezivani, nelze jesté hodnotit. Protonové
radioterapie je 1écba s nizsi toxicitou a nizsimi riziky resekéniho vykonu. Je indikovana jako Ié¢ba s nejlepSim pomérem bezpecnost/icinnost, je to
|écba ,optimalni”.
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XVII. Nadory tlustého streva a konecniku

XVI1/64. LAPAROSKOPICKE VS. OTEVRENE RESEKCE JATER PRO METASTAZY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU -
ONKOLOGICKE VYSLEDKY

SUBRT Z.2, FERKO A’
' Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové, ?Katedra vojenské chirurgie, Fakulta vojenského zdravotnictvi, Univerzita Obrany, Brno

Uvod: Piestoze pocatky laparoskopickych resekci jater spadaji jiz do prvni poloviny 90. let minulého stoleti, ani po témé&f 20 letech nejde o standardni
metodu lécby loziskovych postizeni jater.V posledni dobé probiha evaluace onkologickych aspektti laparoskopickych vykond. Cil: Zhodnoceni onkologickych
vysledkd laparoskopickych a otevienych resekci jater pro metastazy kolorektalniho karcinomu u nemocnych operovanych na Chirurgické klinice FN Hradec
Kralové. Metodika: Prospektivné byla sledovana skupina nemocnych operovanych pro jaterni metastézy kolorektélniho karcinomu za obdobi leden 2008 az
leden 2013 se zaméFenim na ukazatele kvality onkologické Ié¢by — radikalitu vykonu (procento RO resekci), celkové preziti (OS) a preziti bez zndmek nemoci
(DFI). Vysledky: Za sledované obdobi bylo operovano 133 nemocnych. Laparoskopicky vykon byl proveden u 28 (21 %) nemocnych. U 6 vykon( z 28 (21 %)
byla nutnd konverze v otevfeny vykon. V obou skupindch bylo srovnatelné procento dosazeni RO resekce (81 vs. 85 %). Trileté OS bylo v obou skupinach
srovnatelné (65 vs. 69 %) a srovnatelné bylo i 3leté DFI (58 vs. 59 %). Zavér: Na podkladé hodnoceni vlastni skupiny pacientil a analyzy dosud publikované
literatury se zda, Ze u selektované skupiny pacient s jaternimi metastazami kolorektalniho karcinomu je dosahovano srovnatelnych onkologickych vysledk
jako ve skupiné pacientd resekovanych oteviené.

XVII/65. JATERNi METASTAZY CRC - LZE NECO ZiSKAT ODDALENIM CHIRURGICKE LECBY?

KYSELA P, KALA Z.", PENKA 1", ANDRASINA T2
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno

Uvod: Jaterni metastazy kolorektalniho karcinomu (JM CRC) se vyskytuji u vice nez 55 % pacient(. Jen 30 % je povazovéno za resekabilni. Tento podil Ize
zvysit multimodalni kombinaci [é¢ebnych postupl ne vice nez o 10 %. Téchto 10 % jisté profituje z neoadjuvantni |é¢by a dosazeni resekability. Mohli by
tedy profitovat z neoadjuvantni 1écby také pacienti s primarné resekabilnimi metastdzami? Material a metodika: Prace rozebira na zakladé zkusenosti
s vlastnim souborem pacient( faktory ovliviiujic preziti po resekci JM CRC v zavislosti na pouZité kombinaci metod ve vztahu k primérni resekabilité. A to
v¢. literarnich dat. Vysledky: Od roku 2000 bylo odresekovana na Chirurgické klinice FN Brno 316 pacientd s JM CRC. Pooperacni adjuvantni chemoterapie
dokaze zvysit Sleté preziti u pacientt po resekci o 6-8 %. Pétileté preziti u pacientd, u kterych bylo dosazeno resekability jakymkoliv zplsobem, bylo lepsi
nez 30 %. U pacientt primarné resekovanych dosahovalo 50 % bez ohledu na stupen postizeni. U srovnatelného rozsahu postizeni jater bylo preZiti vzdy az
08 % nizsi u primarné neresekabilnich pfipadl. Nicméné béhem 1-2 mésicl neoadjuvantni/konverzni lécby doslo k progresi min. u 25 % pacient( ve skupiné
s lokoregionani chemoterapii, embolizaci portalni Zily, i pfi kombinaci s RFA. To zcela odpovida vysledkidm studie EORTC 40983 (EPOC) i new EPOC. Zavér:
Jednoznacny prediktivni faktor resekability je budouci objem jateriho remnantu po resekci JM CRC. Jednoznacny negativni prognosticky faktor 5letého
pieZiti je resekce, primarni resekability a/nebo ekvivalentni pouZiti neoadjuvantni Iécby u primarné resekabilnich jaternich lezi, pipadné ekvivalentné doba
od stanoveni diagnézy do kompletni RO resekce. Pokud jsou JM CRC dobre resekabilni, je kontraindikovana jakakoli neoadjuvantni Iécba. Vyjimkou mohou
byt pacienti se synchronnimi metastdzami nad 5cm velikosti (alespon dle databaze livermetsurvey). | u synchronnich jaternich metastaz by viak mélo byt
dosazno chirurgicky kompletniho odstranéni viech lozisek nadoru idedlné do 3, nejpozdéni vsak do 6 mésicll od stanoveni diagndzy. Pokud jsou pacienti
primdarné neresekabilni, ale potencidlné resekabilni pfi Uspéchu jakékoli neoadjuvantni modality nebo etapovych vykond, jsou tyto jednoznacné indikovany.
Pricemz pii nedosazeni resekability do 3 mésicti se onemocnéni stava skute¢né neresekabilnim.

XVII/111. MOZNY VLIV LOKALIZACE PRIMARNIHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU NA UCINNOU TERAPII

RYSKA M.!, PETRUZELKA L2
' Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN Praha, 2 Onkologicka klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod: Lokalizace primarniho kolorektalniho karcinomu (KRK) nebyla az dosud pouzivana jako stratifika¢ni kritérium pfi randomizaci pacient( v klinickych
studiich hodnoticich vysledky léc¢ebné péce. Cilem sdéleni je poukézat na nékteré poznatky tykajici se vlivu lokalizace priméarniho KRK na terapeuticky postup
v¢. standardu chirurgického vykonu. Metoda: Retrospektivni hodnoceni dostupnych literdrnich Gdaji v databazi Pubmed v poslednich 5 letech. Vysledky
a diskuze: Retrospektivni hodnoceni vyznamu lokalizace primérniho KRK ukazuji, Ze nddory s pravostrannou lokalizaci zahrnujici cékum, vzestupny tracnik,
jaterni ohbi, pfi¢ny tracnik a slezinné ohbi jsou klinicky, biologicky i geneticky odlisné od nadori v levostranné lokalizaci, ktera zahrnuje sestupny tracnik,
esovitou klicku a konecnik. Pravostranna lokalizace je negativnim prognostickym ukazatelem, predevsim pro karcinomy stadia Ill a IV. Bez ohledu na lé¢bu
pravostranna lokalizace, ve srovnéni s levostrannou, vyznamné zvysuje riziko Umrti. Terapeutické vysledky soucasné 1écby jsou u nadorl s pravostran-
nou lokalizaci vyznamné horsi nez u nadort s levostrannou lokalizaci. Pravostranna lokalizace priméarniho nadoru ma i negativni dopad na vysledky lécby
metastatického procesu (jatra). Zavér: Je otazkou, zda doposud standardni pravostranné hemikolektomie odpovida sou¢asnym poznatk(im. To plati i pro
podavanou adjuvantni ¢i paliativni chemoterapiii biologickou lé¢bu. Negativni dopad pravostranné lokalizace na pfinos biologické lécby je vétsi u anti-EGFR
|é¢by (cetuximab, panitumumab) nez u anti-VEGF terapie (bevacizumab). Nicméné vyfazeni pacientd s nddory RAS-wt/BRAF-wt z biologické lécby pouze na
zakladé jejich pravostranné lokalizace neni v sou¢asné dobé opodstatnéné.

Podporeno MO 1012.
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XVI1/112. PRAVOSTRANNA HEMIKOLEKTOMIE S KOMPLETNi MEZOKOLICKOU EXCIZi

GROLICHT.", KALA Z.", PROCHAZKAV.", ZETELOVA A.", FROLA L2
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: Oproti rozsahu lymfadenektomie u tumorii rekta neni postaveni kompletni mezokolické excize zvlaté u pravostrannych tumord jasné etablovéna.
Cilem sdéleni je podani uceleného piehledu o soucasné kratkodobych i dlouhodobych vysledcich kompletni mezokolické elize (CME) u pravostranné
kolektomie s pfihlédnutim k dosavadnim vysledkim vlastniho pracovisté. Metodika: Retrospektivni analyze byla podrobena skupina pacientt po provedené
CME pii pravostranné hemikolektomii. Srovnany byly pooperacni komplikace a charakteristiky resekatl u vykonu standardniho a CME. Vysledky: V obdobi
2014-2016 jsme na chirurgické klinice provedli 22 pravostrannych hemikolektomii s CME. Laparoskopicky byly operovani 3 pacienti. Operace byla delsi
u CME nez u standardniho vykonu. U CME byl nalezen vétsi pocet uzlin a vétsi celkova délka resekétu nez u skupiny bez CME. V rdmci morbidity vykonl s CME
byla revizi se zaslepenim fedena 1x dehiscence anastomozy, 2x revize s nalezem paralyzy, 1x enterdlni pistél feSena suturou, konzervativné byla sanovéna
1 pankreaticka pistél a chylézni sekrece do bfisniho drénu. Zavér: Provedenim CME pfi pravostranné hemikolektomii s rliznym rozsahem lymfadenenktomie
utumord céka az poloviny transverza je motivovano snahou o snizeni vyskytu lokélnich recidiv a zlepseni celkového prezivani. Téchto dlouhodobych vysledk
se jiz dafi dosahovat. Zvysena radikalita vykond s sebou nese i specificka rizika, jak vyplyva i z nasi zkusenosti, a indikace tohoto pfistupu je proto zatim
selektivni s ohledem na celkovy stav a prognézu pacienta.

XVII/113. LAPAROSKOPICKA LEVOSTRANNA HEMIKOLEKTOMIE -
KOMPLETNi MEZOKOLICKA EXCIZE

MORAVIK J., REJHOLEC J.
Chirurgické oddéleni, Nemocnice Décin, 0.z, Krajské zdravotni, a.s.

Vychodiska: Ostré preparace s dodrzenim principd totalni excize mezorekta (TME) popsana Healdem je jiz Siroce pfijatd a akceptovand. V posledni dobé
je stale castéji u nador( pravého kolon zminovana totalni mezokolické excize (CME) popsana Hohenbergerem et al vychazejici ze stejnych principd. Mame
viak stejnou standardizaci pro nadory levého tracniku? Ve vysledcich prezentujeme principy CME a D3 lymfadenektomie s vyuzitim miniinvazivniho
laparoskopického pfistupu u levostranné hemikolektomie. Metoda: Ke zlepseni onkologickych vysledkd je snaha i u nador( levého kolon standardizovat
rozsitenou lymfadenektomii s dodrzenim principt CME. Vétsina praci, které se vénuji nadorlim levého kolon, vychazi z guidelines Japanese Society of
Cancer of the Colon and Rectum (JSCCR). CME predstavuje ostrou disekci v embryologickych vrstvach s chranénim visceralni fascie mezokolon, analogicky
jako TME u nadort rekta. D3 lymfadenektomie pro nadory levého kolon zahrnuje uzliny okolo kmene arteria mesenterica inferior (IMA). Vysledky: Na
videu prezentujeme techniku laparoskopické levostranné hemikolektomie. Predstavujeme mediolateraini preparaci s dodrzenim zésad CME, ostra disekce
s chranénim jak visceralni fascie mezokolon, tak parietalni fascie retroperitonea. Preparace vétveni IMA s technikou D3 lymfadenektomie. Selektivni pferuseni
a. colica sinistra s ponechanim kmene IMA. Déle je nutné kompletni odstranéni uzlin okolo v. mesenterica inferior, kterou je vsak doporuceno zachovat
k udrzeni lepsiho Zilniho odtoku z ponechaného sigmatu. Po dokonceni uvolnéni resekatu kostrukce laparoskopické intrakorporalni anastomdzy. V resekatu
adenokarcinom pT3. Celkem odstranéno 18 lymfaticky uzlin, bez znamek metastatického postizeni. Zavér: Metastazy do centrélnich lymfatickych uzlin jsou
popisovany az u 8 % pacientd s tumory T3—T4. Postizeni téchto uzlin je asociovano se zkracenou délkou prezivani. Odstranéni téchto uzlin miize pfinaset stejny
benefit jako chirurgické odstranéni vzdalenych metastdz. Zastanci rozsitené lymfadenektomie uvadéji, ze tato technika maze vést k snizenému procentu
rekurence, a tim k prodlouZeni pfezivani nasich pacientd. Technika laparoskopické levostranné hemikolektomie s dodrzenim principt D3 lymfadenektomie
a CME dle doporuceni JSCCR je metoda proveditelnd i v nasich podminkach. Nedilnou soucasti je morfometrie resekatu a standardizace patologického
zpracovani, jak se stalo jiz dobrym zvykem u nadori rekta. Potfebujeme viak jesté dalsi studie k urceni, zdali ma byt D3 lymfadenektomie s CME rutinné
pouzivana u viech pacientd s nadory levého kolon.

XVII/115. KARCINOM REKTA A JEHO METASTAZOVANI V MEZOREKTU - METASTAZOVANI JE DISKONTINUALNI,
NERESPEKTUJE LOKALIZACI ANI U MALYCH NADORU

FERKO A.", LINTER KAPISINSKA M.", HOVORKOVA E 2, VOSMIK M2, SIRAK |.3, HODEK M2, SUBRT Z.", TACHECI | 4,
ZAVALOVA V., KUNES M.!

' Chirurgickd klinika LF UK a FN Hradec Krélové, 2Fingerlanddv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové,

*Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, *Il. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Cil: Zjistit lokalizaci metastaz v mezorektu s ohledem na cirkumferentni lokalizaci nddoru u skupiny pacientl s nddorem postihujicim méné nez 1/3 obvodu
rekta. Pacienti a metody: Do prospektivni studie byli v pribéhu 32 mésicll zafazeni pacienti starsi 18 let s prokdzanym karcinomem rekta do 15cm
s provedenou mezorektalni excizi pro nador mensi nez 1/3 obvodu rekta. Ziskany resekat byl rozdélen na sektor A — tumordzni a sektor B — netumordzni.
Sektor A byl vytvoren tak, Ze patolog vytnul ¢ast stény rekta s pfilehlym mezorektem, jako by imitoval full-thickness excizi. Vysledky: Do studie bylo zafazeno
35 pacientti (15,5 %) s prmérnym vékem 66 let, z toho 23 muz(i (65,7 %) a 12 Zen (34,2 %). Pfedoperacni chemoradioterapii (CHRT) absolvovalo 18 pacientt
(51,4 %), odpovéd byla dosazena u 16 z nich (88,8 %). Dominovaly nadory (y)pT1-T2; celkem bylo vysetieno 799 lymfatickych uzlin a pét nadorovych satelit(.
Pozitivni (y)pN stadium bylo zjisténo u Sesti pacientl (17,1 %). V segmentu A byly celkem tfi pozitivni ndlezy (uzliny s metastazou ¢i satelity) u tfi pacient
(8,5 %), v segmentu B bylo osm pozitivnich nélezi u ¢tyf pacient(i (11,4 %). Zavér: Malé karcinomy rekta do 1/3 obvodu metastazuji diskontinudlné, s Sitenim
i do ¢asti mezorekta mimo oblast nddoru. Pacienti po CHRT metastazovali vylu¢né mimo nddorovy sektor. U ¢asnych stadii nddoru byl zdchyt metastaz nizky —
pro (y)pT0-T1 0 % pacientd, pro (y)pT2 to byli 4 pacienti z 19 (21 %).

Tato prdce byla podporena MZ CR — RVO (FNHK, 00179906).

S86 Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1)




XVII. NADORY TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

XVII/116. KOLOREKTALNI KARCINOM U PACIENTU S IBD

MAREK F.', KALA Z.', PROCHAZKA V.", OSTRIZKOVA L2, ZBORIL V.3
! Chirurgické klinika LF MU a FN Brno, ?Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, ?Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Kolorektalni karcinom (KRK) v terénu nespecifického stfevniho zanétu (IBD) vznika pouze v 1-2 % celkového poctu pacientt s KRK. Nicméné 15 % Umrti pa-
populaci. Rizikovym faktorem je zejména délka trvani onemocnéni (riziko vzniku KRK 5-20 % po 20 letech trvani UC). U pacientl s Crohnovou chorobou (CD)
je 5-20nasobné vyssiriziko vzniku KRK nez bézna populace, u pacientl s CD je soucasné vyssi riziko vzniku adenokarcinomu tenkého stfeva. Jedna se o mladsi
pacienty v porovnani s pacienty se sporadickym KRK. Na rozdil od sporadického KRK dochazi u IBD pacientd ke vzniku karcinomu z plochych dysplastickych
1ézi. Evropska organizace Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy (ECCO) doporucuje provadéni peclivych koloskopii s kvadrantovou biopsii kazdych 10cm,
v pfipadé nélezu dysplastickych zmén provedeni proktokolektomie s IPAA. Jednoznacna doporuceni k nacasovani chirurgické 1écby v literatuie nejsou. Rédi
bychom prezentovali vlastni soubor pacientli operovanych na Chirurgické klinice FN Brno pro IBD kolitidu s nalezem KRK.

XVI1/121. KRATKODOBE ONKOCHIRURGICKE VYSLEDKY PO RESEKCI REKTA METODOU TATME

GROLICHT.", KALA Z.", PROCHAZKA V., FARKASOVA M.", OSTRIZKOVA L2
' Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, ?Interni hematologickda a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Cilem tohoto sdéleni je prezentovat kratkodobé onkochirurgické vysledky po transanalni totalni mezorektalni excizi u pacientti s karcinomem sttedniho
a dolniho rekta. Metody: Zakladni soubor tvoii pacienti operovani technikou TaTME pro karcinom s odstupem od operace min. 6 mésic(i. Zdrojem dat byla
prospektivné shirana databdaze. Sbirand a analyzovand byla data o stagingu, pfed- a pooperacni onkologické Ié¢bé, odstupu destomizace, zahajeni adjuvatni
1é¢by, histopatologickém vysetfeni a vysledky dispenzarizace ve smyslu lokdlni rekurence a vzdélenych metastéz. Vysledky: V letech 2013-2016 bylo na
Chirurgické klinice FN Brno operovano 42 pacientt metodou TaTME pro karcinom. Na zakladé odstupu od operace bylo vybrano prvnich 37 pacientd. V souboru
bylo 29 muz( a 8 Zen ve véku 35-81 let. Median vysky tumoru od anokuténniho pfechodu byl 6 cm, median BMI 26. Neoadjuvantni terapie byla indikovana
u 30 pacient(, nejcastéji jako konkomitantni dlouha RTCHT s medidnem odstupu ukonceni RT a resekce 10 tydn(. Median pooperacni hospitalizace byl 13 dni.
Destomizace byla zatim provedena u 26 pacientl s medidanem odstupu 12 tydn(. Kompletni regrese dle Mannarda byla zjisténa u sedmi pacientd. U vsech
pacientd byl dosazen negativni distélni resekéni okraj, CRM byl pozitivni ve tfech pfipadech, median vysetfenych lymfatickych uzlin byl 15. Adjuvantni 1é¢ba
byla indikovana u 18 pacientd. U zddného pacienta jsme dosud nezaznamenali lokalni recidivu. Pét pacient(i bylo operovano ve stadiu kurativné fesitelnych
synchronnich jaternich metastaz. Metachronni metastazy se objevily dosud u tii pacientld s odstupem 4-7 mésict. Median dispenzarizace byl 26 mésict
(6—42). Zavér: Nase dosavadni zkusenosti ukazuji, Ze technika TaTME je chirurgickou metodou dosahuijici dobré radikality resekce v nejobtiznéjsich ptipadech
tumortl nizkého a stfedniho rekta. Lokalni recidiva v rdmci onkologické dispenzarizace dosud nebyla diagnostikovana. Metastatické onemocnéni nebylo
piekazkou pro volbu metody resekce. Zachyceny vyskyt metachronnich metastaz je predmétem feseni multioborového tymu. Vsichni pacienti po transanalni
resekci jsou registrovani v mezinarodni databazi LOREC a jejich sledovéani bude podkladem pro dlouhodobéjsi analyzu na vétsim souboru.

XVI1/122. LOKALNi VYKONY U NADORU REKTA

ROBEK O., HEMMELOVA B., CAN V., KALA Z., HRIVNAK R.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Cil: Cilem sdéleni je prezentovat nase zkusenosti s transandlni endoskopickou mikrochirurgii (TEM) jako jednim ze zdkladnich operacnich piistupt
k selektovanym pacientlim s nadory konecniku. Jedna se o bezpe¢nou, miniinvazivni, ale technicky nesnadnou metodu, jez ma byt svéfena do rukou
zkuseného kolorektalniho chirurga. Metody: V souboru 80 pacientl byla pro nador konecniku indikovéna operacni lé¢ba pomoci TEM. U téchto pacientl
jsme sledovali a statisticky vyhodnocovali konkrétni predoperacni a pooperacni ukazatele, které bychom chtéli prezentovat: predoperacni bioptické vyseteni
a pooperacni vysledek histologického vysetfeni, velikost nadoru, hloubku resekce a hodnoceni zékladnich demografickych ukazatel(i. Vysledky: Z nasich
zkusenosti u zminénych pacientl vyplyvd, Ze neni vyznamny rozdil mezi vékem operovanych muzli a Zen, ani pfi rozliseni na benigni a maligni nadory.
Nejcastéji operovanymi pacienty byli muzi priimérné ve véku 64 let primdarné vysetieni pro krvaceni z kone¢niku s nalezem low-grade adenomd, které
byly potvrzeny i v resekétu. U celkem 17 pacientd byl nalezen v definitivnim histologickém vysetieni maligni tumor, ktery nebyl zachycen predoperacné.
Vzhledem k moznosti falesné negativniho predoperacniho vysetieni preferujeme z onkologického pohledu radikalni odstranéni nadoru s celou $ifi stény
okolniho konecniku. Zavér: Dobré vysledky jsou dany piisnou selekci pacient(, u kterych je tento druh chirurgické [é¢by indikovan, technickym zvladnutim
operacniho postupu a letitymi zkusenostmi. Indikovanymi k této 1é¢bé jsou zejména nizce ulozené, na piedni sténé rekta lokalizované, nestenotizujici, benigni
tumory nebo lokalné nepokrocilé nadory maligni velikosti kolem 3 cm. Vsichni pacienti predoperacné podstupuji transrektdlni UZ vysetfeni k vylouceni
invaze do hloubky stény rekta a v pfipadé biopticky potvrzeného maligniho karcinomu je podminkou indikace také zakladni stagingové vysetteni k vylouceni
postizeni spadovych lymfatickych uzlin, odbéru onkomarkerd a vylouceni vzdalené diseminace jako je standardni u karcinomu rekta v¢. MRl malé panve.

XVII/123. FUNKCNI VYSLEDKY PO RADIKALNI LECBE KARCINOMU REKTA. LARS SYNDROM

HEMMELOVA B., KALA Z., PROCHAZKA V., PENKA I., ROBEK O.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Pacienti s diagndzou karcinommu rekta, ktefi podstoupi chirurgickou lécbu — nizkou resekci rekta s totalni mezorektalni excizi s primarni anastomézou
a zejména pacienti po neoadjuvantni chemoradioterapii s naslednou radikalni operaci, jsou ve vysokém riziku funkcnich stfevnich poruch, inkontinenci
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plynii a stolice, ale také vysokou frekvenci nutnosti vyprazdnéni a urgencemi — LARS syndorm. Riziko dale narista se zkracujici se vzdalenosti tumoru od
svéracl, s jiz vstupni poruchou kontinence a ochablosti svaltl panevniho dna. Pfestoze radikalita a vysledky onkologické Iécby u pacientll podstupuijicich
abdominoperinedini amputaci rekta s trvalou stomii jsou srovnatelné se sfinkter zachovnymi vykony, je obecné pfijimana trvald stomie jako faktor vyrazné
zhor3uijici kvalitu zZivota. Operace s anastomozéu viak nejsou zarukou lepsi kvality Zivota, protoze pooperacné dochazi k funkénim zménam. Tyto funkéni
vysledky nizkych resekci rekta s koloandIni anastomézou byly dosud hodnoceny nejednoznacné a nesourodé, a nebylo snadné funkéni vysledky porovnat jak
ve vlastni skupiné operantt, tak mezi jednotlivymi pracovisti. V soucasnosti byl sestaven validovany dotaznik — LATRS skdre — hodnotici vyznam a zavaznost
jednotlivych pfiznakd stfevni dysfunkce po nizké resekci rekta. LARS skére hodnoti funkéni vysledky z pohledu Iékare, ale zejména z pohledu pacienta.
Vyhodnoceni LARS skore jsme provedli také u pacientl operovanych na Chirurgické klinice FN Brno. Dotazniky byly vyplnény za kontroly na chirugické
ambulanci nebo byly po pfedchozim telefonickém kontaktu rozeslany celkem 44 pacientlim po nizké resekci rekta s odstupem alespor 6 mésicli od operace.
Bylo vyplnéno celkem 41 dotaznikd, z toho 2 pacienti uvedli, Ze maji zaloZenou trvalou stomii pro inkontinenci. Doba od operace byla min. 6 mésic(i a operace
byla provedena pro maligni onemocnéni. Celkem 20 pacient( (51,8 %) ma projevy zavazného LARS syndromu, presto pouze 37,8 % ze vsech dotazovanych
uvadi pocit socidlni izolace z dGvodu svého onemocnéni. Sest (15,38 %) pacientli ma pfiznaky stfedné zavazného LARS syndromu, z nichz nikdo neuved|
pocit izolace z dGvodu onemocnéni, 13 pacientl (32,8 %) nema priznaky LARS syndromu. Zavaznost je v souladu s publikacemi statisticky vyznamé zavisla
na lokalizaci tumoru v dolni tfetiné rekta stejné jako na predoperacni radioterapii. Smyslem tohoto hodnocenti je zachyt pacient s vyraznym dyskomfortem
a minimalizace téchto pfiznakd medikamentozné ¢i rehabilitaci.

XVII/142. NEW POSSIBILITIES WITH CANCER IMMUNOTHERAPY IN PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER

HOLUBEC L., POLIVKA J.2
'Oddéleni klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Backround: Colorectal carcinoma has been regarded to be an immuno-resistant tumor. In the light of recent research findings it becomes clear that this
presumption is not true. The possibility of the specific immune system modulation appears to be crucial not only for prognosis but also for the prediction of
response to therapy in patients with colorectal cancer. Tumor infiltrating lymphocytes (T CD8* and CD45*) are increasingly considered to be an independent
prognostic factor. Regulatory T-lymphocytes (Tregs) that are responsible for the optimization of the immune response appears to be an optimal predictive
factor for monitoring the effect ofimmunomodulatory therapy. The determination of the RAS mutation status is a powerful predictive factor for the response
of synergistic effect of anti-EGFR antibodies. However, the RAS status is inappropriate for monitoring the activity of the immune response of anti-EGFR
antibodies (especially cetuximab) in patients with colorectal cancer. More promising seems to be the determination of single nucleotide polymorphisms
(SNPs) — variations of individual nucleotides in the DNA sequence (18). Mutations in Fc fragment domains (especially FcyR2A and FcyR3A) correlate well
with an objective response to cetuximab in combination therapy as well as in monotherapy. Another promising predictive factor is the activity of NK
cells and ADCC cells. The activity of NK and ADCC cells appears to be an independent prognostic and predictive factor for monitoring of various forms
of immunomodulatory treatment, especially the ADCC activity of cetuximab. These methods are completely independent from the determination of the
RAS mutation or the EGFR expression on the surface of tumor cells. Currently there are more than 40 phase I-Ill clinical trials evaluating the effectivity
of immunomodulatory agents in patients with colorectal cancer. Promising is also the combination of cetuximab with monoclonal antibodies targeted
CTLA-4 and PD-1 antigens. Furthermore, there is a number of studies which are focused on the combination of cetuximab with various vaccines (autologous
tumor cells, dendritic cells, adoptive cell therapy etc.) or the combination with GM-CSF and several types of interleukins. Aims: The authors demonstrate
the mechanisms of immunomodulation together with the anticancer immune response to the anti EGFR Ab. The combination of anti-EGFR monoclonal
Ab with other immunotherapeutic treatment modalities certainly brings the new opportunities for the targeted therapy in patients with colorectal
cancer.

XVI11/143.VZAJEMNY VZTAH PRIMARNICH RASINEK, PD-1 A CD8* TUMOR INFILTRUJICICH LYMFOCYTU
U ADENOKARCINOMU TENKEHO STREVA A KOLOREKTA

DVORAK J.", HADZI NIKOLOV D., DUSEK L2, FILIPOVA A, RICHTER |5, BUKA D.5, RYSKA A%, MELICHAR B,

BUCHLERT.", ABRAHAMOVA J.!

"'Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ?Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové,

3Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, “ Ustav Iékafské biochemie, LF UK a FN Hradec Kralové, * Oddélenf klinické onkologie, Krajské nemocnice
Liberec, a.s,, °Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, ” Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Primarni fasinka (PR) je povaZovéna za funkéni homolog imunologické synapse na zakladé analogii v architektufe obou struktur. V nadorovém
mikroprostiedi solidnich nadori se nachazi jak PR na fibroblastech asociovanych s nadory, tak imunologické synapse mezi cytotoxickymi CD8* tumor
infiltrujicimi lymfocyty (TIL) a nddorovymi burikami.V minulosti byl prokazan pfiznivy prognosticky vyznam poctu PR adenokarcinomu stfeva, v¢. kolorekta.
Byl prokézan i pfiznivy prognosticky vyznam CD8* TIL u adenokarcinomu kolorekta. Doposud v3ak nebyly hodnoceny soucasné oba parametry ve stejném
souboru pacientti. Zatimco Ize pfimo zobrazit (a spo¢itat) PR protilatkou proti acetylovanému tubulinu alfa, je v histologickém vzorku obtizné zobrazit ty CD8*
TIL, které maji polarizovany centrozom — vytvaiiimunologickou synapsi. Nejblize realité je vysetiit PD-1a CD8* TIL. Cilem této pilotni studie bylo retrospektivné
zmapovat vzajemné vztahy mezi frekvenci vyskytu PR, PD-1 a CD8" TIL v histologickych vzorcich pacient(i s adenokarcinomem tenkého stfeva a kolorekta.
Metodika: V histologickych vzorcich 32 pacientl s adenokarcinomem kolorekta a 8 pacientd s adenokarcinomem tenkého stfeva byla retrospektivné
imunofluorescenéné vysetiena frekvence vyskytu PR a imunonistochemicky exprese PD-1 a exprese CD8* TIL ve stromatu a v tumoru. Frekvence vyskytu PR
byla hodnocena jako pomér po¢tu PR a jader bunék. Vysledky: PR byly prokazany ve viech vysetfenych adenokarcinomech. Median frekvence jejich vyskytu
Cinil 0,25 % (0,07-0,71 %). Exprese PD-1 byla hodnocena semikvantitativné: negativni (< 5 %) byla u 34 pacientd, (5-25 %) u 5 a (26-50 %) u 1 pacienta.
Exprese CD8* TIL byla také hodnocena semikvantitativné jak ve stromatu: negativni u 3 pacient(, (< 25 %) u 26 pacientd, (26-50 %) u 10 pacient(, (> 50 %)
u 1 pacienta, tak v tumoru: negativni u 14 pacientd, (< 25 %) u 24 pacientd a (26-50 %) u 2 pacient(l. Byl nalezen statisticky vyznamny vztah mezi frekvenci
vyskytu PR a expresi PD-1 (p = 0,006); a borderline signifikance prognostického vyznamu kombinace frekvence vyskytu PR a exprese CD8* TIL ve stromatu
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(p = 0,067), nikoli viak v tumoru. Zavér: Tato pilotni studie poprvé zmapovala vzdjemny vztah PR, PD-1 a CD8" TIL u adenokarcinomu tenkého stfeva
a kolorekta. Z diivodu limitovaného poctu pacient(i a retrospektivnimu charakteru pilotni studie by mély byt vysledky ovéfeny ve vétsi prospektivni studii.

XVI11/180. NOVE NAZORY U NADORU KOLOREKTA
OSTRIZKOVA L.
Internf hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Metastaticky kolorektdIni karcinom je druhym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim ve vyspélych zemich svéta. V dobé diagndzy ma vice jak 25 %
nemocnych vzdalené metastazy. Nejcastéjsi je metastatické postizni jater. Systémova chemoterapie v kombinaci s biologickou lé¢bou prodlouzila preziti
nemocnych na 25-30 mésicl. U nemocnych lé¢enych pouze systémovou lécbou je pétileté preziti do 5 %, kdezto po resekci jaternich metastaz dosahuje
pétiletého preziti vice jak 30 % nemocnych. Proto je tfeba pfed zahdjenim terapie provést peclivé dosetieni nemocného a stanovit Ié¢ebny plan a dle rozsahu
postizeni vytipovat nemocné s resekabilnim a potencionalné resekabilnim postizenim a neresekabilnim postizenim. Stanoveni rozsahu onemocnéni se opira
o0 zobrazovaci metody, metody endoskopické a laboratorni. Nedilnou soucasti je peclivé klinické vysetieni. U nador( rekta je nedilnou soucasti magneticka
rezonance panve, CT bricha, rektoskopie, kolonoskopie, rentgen plic. V poslednich 6 mésicich mdme moznost vyuzivat zcela novou zobrazovaci techniku
PET-MRI, ktera urci nejen lokalné rozsah tu infiltrace, ale vylouci ¢i potvrdi vzdalenou diseminaci. PET-MRI vyuzivame také u nemocnych s nadory stieva pred
event. pldnovanou resekci metastaz a pred lokélné abla¢nimi metodami, napt. RFA, kdy zcela zésadné ur¢ime rozsah postizeni. Mezioborovy pfistup k 1écbé
pacientl s nddory tlustého stfeva a konecniku prodluzuje preziti nemocnych a zlepsuje kvalitu Zivota nemocnych. Zakladem systémové terapie v terapii
kolorektalniho karcinomu je systémova terapie u pacient s diseminaci v kombinaci s cilenou lé¢bou. Z vysledku klinickych studii vyplyva, Ze trojkombinace
cytostatik s biologickou terapii dosahuje lepsiho celkového preziti. Posledni subanalyzy velkych soubord dokazuji, Ze lokalizace primarniho tumoru mé velky
vliv na progndzu a preziti nemocnych. Nemocni s lokalizaci primarniho nadoru v pravé ¢asti tracniku maji kratsi preziti a odpovidaji hlife na systémovou
terapii, nez nemocni s lokalizaci tumoru v levé ¢asti tracniku.

XVII/189. MOLEKULARNI PATOLOGIE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU, MIKROSATELITOVA NESTABILITA -
ZPUSOB DETEKCE, VZTAH K PATOFYZIOLOGII A PROGNOZE

BRYCHTOVA V.', SEFR R.23, HRSTKA R.", VIDENSKA P4, BENCSIKOVA B.", HANAKOVA B.", ZDRAZILOVA DUBSKA L.", NENUTIL R.", BUDINSKA E.!
'RECAMO, MOU, Brno, 20ddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno, *Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno,
“Centrum pro vyskyt toxickych latek v prostiedi, PiF MU, Brno

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) je v populaci tieti nejcastéjsi nddorové onemocnéni, které ma velmi heterogenni charakter. Vétsina pripadt
se rozviji v disledku sporadickych udalosti, ale mensi ¢ast vznikd na zékladé zarode¢nych mutaci asociovanych s hereditdrnimi nadorovymi syndromy.
Mechanizmy vedouci k mutacim onkogend, nadorovych supresort a gend, které se ucastni opravy DNA, zahrnuji: 1. chromozomalni nestabilitu,
2. mikrosatelitovou nestabilitu a 3. metylacni fenotyp CpG ostrlvk(. Mikrosatelitova nestabilita (MSI) vznika nejcastéji v dlisledku zarode¢né mutace slozky
systému opravujiciho nespravné sparované baze (MMR) nebo somatické hypermetylace MLH1 promotoru. Diagnostické pfistupy zahrnuji metody jako je PCR
a imunohistochemie pro detekci ztraty slozky MMR. Cilem nasi prace bylo charakterizovat soubor probihajici studie stfevniho mikrobiomu u CRC z pohledu
MSI. Material a metody: Pro studii byl vybran konsekutivni soubor 103 pacientl s diagnézou CRC. Studijni skupina zahrnovala 45 Zen (43,7 %) a 58 muz(
(56,3 %). Vék pacienttd v dobé diagnézy se pohyboval v rozmezi 31-83 let (median 66 let). Exprese proteinti MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 byla stanovena
imunohistochemicky a pfipadna pozitivita byla korelovana se stadiem onemocnéni a lokalizaci primarniho tumoru. Vysledky: Z celkového poctu 103 pa-
cientl doposud zahrnutych do studie byl MMR status imunohistochemicky stanoven u 43 pacientt (41,7 %). Z tohoto poctu byla MSI stanovena u 11 pfipadi
(25,6 %), zatimco 32 piipad (74,4 %) bylo mikrosatelitové stabilni. Vzhledem ke klasifikaci stadia onemocnéni bylo nejvice pfipadi MSI pozorovéano u stadia Il
(8 piipadu; 22,2 %). Ve vztahu k lokalizaci koreluje MSI spise s pravostrannym vyskytem primarniho nadoru, zatimco mikrosatelitové stabilni nadory nevykazuiji
stranovou preferenci. Zavér: Vzhledem k nizkému poctu stanoveni MMR statutu ve studijni skupiné je prozatim statistické zhodnoceni nepfesné. V nasem
souboru viak Ize pozorovat trend ve vztahu k procentudlnimu vyskytu MSI v populaci pacientl s CRCi v lokalizaci primérniho nadoru souhlasné s literaturou.
Prdce byla podpoiena projektem MSMT — NPU | - LO1413 a AZV 16-31966A.

XVI1/294. TRANSANALNi ENDOSKOPICKA MIKROCHIRURGIE A KARCINOM REKTA

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

Vychodiska: Incidence kolorektalniho karcinomu se celosvétové neustale zvysuje. Radikalni chirurgické odstranéni nadoru zlistava zakladnim predpokladem
pro uspésnou lécbu tohoto onemocnéni. Zatimco nadory v aboralni ¢asti rekta jsou po chirurgické strance dobfe pfistupné transanalné, nadory ulozené
vyse byly dfive spojeny s extenzivnimi pfistupy a vykony. V letech 1980-1983 prof. Buess vypracoval zcela novou metodu chirurgické Ié¢by casnych
stadii karcinomu stfedni a oralni tfetiny rekta pomoci operacniho rektoskopu. Material a metoda: Autofi prospektivné hodnoti soubor 142 nemocnych
s karcinomem rekta operovanych metodou transanalni endoskopické mikrochirurgické techniky (TEM). Vysledky: Na I. chirurgické klinice FN Olomouc bylo
od ledna 2002 do cervna 2016 pro adenokarcinom rekta operovano TEM technikou 142 nemocnych, z toho 86 (61 %) muzl a 56 (39 %) Zen. Primarni nador
kategorie T1 histolog potvrdil v 117 (82 %) a T2 v 20 (14 %) pfipadech, v 5 (4 %) preparatech bylo popsan nador kategorie T3. Grading ani v jednom pfipadé
nepiekrocil stupen G2. LokalIni recidivu po transmuralni resekci jsme zaznamenali u nédoru kategorie T1 ve 3 (3 %), T2 rovnéz ve 3 (15 %) pfipadech. Taktéz
recidivu méli 3 (60 %) nemocni operovani touto metodou s tumory kategorie T3. Komplikace v nasem souboru nastaly u 12 (8 %) nemocnych. U péti pacient(
se jednalo o vyznamnéjsi krvaceni, dva z nich si vyzadali chirurgické o3etfeni. Dva nemocni byli revidovéni pro peritonitidu pfi dehiscenci intraabdominadini
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sutury streva po transmurdlni resekci. Tato komplikace byla feSena resuturou a odlehcujici stomii. U tfech nemocnych se vytvofil periproktdlni absces, ktery
se v jednom piipadé fesil zalozenim stomie. Rektovagindlni pistél jsme zaznamenali ve dvou pfipadech a byla rovnéz vysita stomie. Pooperacni letalita
byla nulova. Zavér: Transanalni endoskopicka mikrochirurgie se zaradila mezi standardni Ié¢ebné postupy. V onkochirurgii ¢asnych stadii tumor( rekta
je rovnocennou alternativou konvencni chirurgie. Vyhoda této metody spociva v nizké frekvenci peroperacnich i pooperac¢nich komplikaci s vylouc¢enim
sexualnich a urologickych poruch v pozdéjsim obdobi. To viak plati za pfisného respektovani indikacnich kritérii a zasad radikality resekce.

XVI1/295. VLASTNI KLINICKE ZKUSENOSTI S LECBOU AFLIBERCEPTEM V KOMBINACI S CHEMOTERAPEUTICKYM
REZIMEM FOLFIRIV LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

NOVAKR.", BENESOVA V.2, KATOLICKA ).’
"Komplexni onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné, 2Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Jihlava

Aflibercept blokuje aktivaci VEGF receptorti a proliferaci endotelialnich bunék. Na zakladé vysledku registracni studie pridani afliberceptu k FOLFIRI zvysilo
median 0Sz 12,06 na 13,5 mésice (FOLRIRI vs. FOLFIRI + aflibercept), median PFS se zvysil ze 4,67 na 6,90 mésice. Metodika: Do naseho souboru bylo zahrnuto
celkem 26 pacient(i (16 FN u sv. Anny v Brné, 10 Nemocnice Jihlava) s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) prdmérného véku v dobé stanoveni
diagndzy 60 let (38-78 let). U 9 osob RAS mutace nebyla prokazana, s mutaci RAS bylo 17 pacientl. Karcinom pravého tra¢niku u 2 a karcinom levého
tracniku u 24 pacient(. Prvni linie paliativni lécby probihala reZimem FOLFOX/bevacizumab nebo XELOX/bevacizumab. Prliimérna davka bevacizumabu
na jednu sérii byla 451 mg (300-774), s primérnym poc¢tem 18,8 podanych cykld, oxaliplatiny 180 mg (150-238), s primérnym poctem 7,9 podanych
cykl@. Primérnd davka 5-fluorouracilu na jednu sérii v 1. linii byla 3 863 mg (3 300-4 753), s prGmérnym poctem 14,7 podanych cyklii. Cas do progrese
(TTP) byl u 1. linie od 2 do 62 mésic(l, s primérem 16 mésict. Mezi maximalni projevy toxicity patfily: neurotoxicita G2, slizni¢ni toxicita G2, inava, astenie
G2; 1x byla trombocytopenie G3. V rezimu FOLFIRI/aflibercept v 2. linii byla primérna davka afliberceptu na jednu sérii 332 mg (200-500), s prlimérnym
poc¢tem 9,1 podanych cykld. Irinotekanu 260 mg (65-380) s primérnym poctem 9,1 cyklu. Primérna dévka 5-fluorouracilu na jednu sérii ve 5. linii byla
3073 mg (1 500-5 600) s primérnym poctem 9,1 podanych cyklu. Doba do progrese (TTP) u 2. linie byla v priméru 6,16 mésice (1-17) (u 4 nedosazen).
Mezi nejvyraznéjsi projevy toxicity patfily 2x enterotoxicita G3, hematotoxicita (1x G4, 1x G3). Zavér: Nase bézna klinickd praxe prokazala dobrou toleranci
a efektivitu afliberceptu v 2. linii |é¢by mCRC odpovidajici provedené registracni studie.

XVI1/297. MULTIMODALNI LECBA KARCINOMU KOLOREKTA - KAZUISTIKA

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

Uvod: Kolorektalni karcinom patfi mezi nejastéjsi nadorova onemocnéni. Celkem 20 % pacientd je diagnostikovano ve stadiu IV a téméF u poloviny dalich
pacientl se v prlibéhu onemocnéni vyskytnou metastazy. Standardem Iécby je terapie fluorouracilem, jehoz modulace leukovorinem vedla k prodlouzeni
mOS u infuznich rezimd az k 15 mésictim (symptomaticka lé¢ba 6-8 mésicl). Kombinace fluorouracilu s oxaliplatinou nebo irinotekanem vede k prodlouzeni
k 20 mésiciim. Pridani biologické Ié¢by (bevacizumab, panitumumab, cetuximab, aflibercept) posouva medidn nad 20 mésicti (33-41). Pfedpokladem pro
stanoveni optimalniho lécebného postupu je komplexni zhodnoceni stavu pacienta, zda je ¢i neni kandidatem intenzivni l1écby, v¢. chirurgické, ktera stale
zlistava jedinou potencidlné kurativni moznosti (resekce metastaz nebo jejich ablace). Popis pfipadu: Muz, 56 let, KI 90 %, bez komorbidit. 2/2008 dia-
gnostikovéan karcinom rektosigmatu dle CT s meta jater a lymfadenopatii RTP, 2/2008 byla provedena resekce priméarniho tumoru, lymfadenektomie
a excize z meta jater — pT3 pN1(3/20) M1 (hepar) DUKES D G3, RAS, BRAF WT. Od 3/2008 do 1/2010 1. linie paliativni chemoterapie XELOX + Avastin, 10 sérii
s oxaliplatinou, potom 12 sérii kapecitabin + bevacizumab, 11/2008 elevace TUM bez progrese na CT, opét pfidana oxaliplatina, celkem podano 28 cyklt CHT
s nejlepsi odpovédi PR, bez dosazeni operability. Pro progresi od 3/2010 2. linie paliativni chemoterapie XELIRI + Avastin, po 6 sériich PR, 3 loZiska na jatrech.
8/2010 metastazektomie subsegmentélné S2, S4 a S7, histologicky meta adenoca RO, déle dispenzarizace. Po roce relaps v plicich, 11/2012 metastazektomie,
opét dispenzarizace. 5/13 dle PET/CT nejasny nalez v plicich a mediastinu, bez akumulace FDG, TUM negativni. 11/2013 PETCT s akumulaci FDG v mediastinu
a solitarni Iézi na plicich. 1/2014 extirpace meta plic a LU v mediastinu — histologicky meta, RO resekce. Podéna ,adjuvantni chemoterapie” kapecitabin,
ukoncena po 6 sériich pro profuzni prijmy. Po roce a pil na CT relaps v plicich - mnohocetné meta a lymfadenopatie mediastina, 7/2015 zaveden port
a zahéjena chemoterapie FOLFIRI + Erbitux s 80% redukci 5-FU pro predchozi GIT toxicitu. Po pil roce vysazen 5-FU pro priijmy a déle jen irinotekan + Erbitux.
Nyni pacient po 19 mésicich lécby s nejlepsi odpovédi PR, kozni toxicitou grade I. Odpovéd trva, onemocnéni asymptomatické. Zaveér: Pacient Zije 9 let
s generalizovanym karcinomem kolorekta, vyborna kvalita Zivota, dobrd tolerance multimodalni terapie.

XVI1/409. NEOBVYKLE LOKALIZACE METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU A JEJICH MINIINVAZIVNI
CHIRURGICKE RESENI - VIDEOKAZUISTIKY

FARKASOVA M., KALA Z., PROCHAZKA V., CAN V.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Metastazy kolorektalniho karcinomu (KRK) se nejcastéji vyskytuji v jétrech a plicich. Svétova literatura popisuje vyskyt v neobvyklych
lokalizacich jako je pankreas nebo nadledvina jenom v 2-4 % ze vsech pfipadd. Popis pripadt: Prezentujeme dva pacienty s neobvyklymi lokalizacemi
metastaz KRK a videozaznam jejich chirurgického miniinvazivniho feSeni na Chirurgické klinice FN Brno na prelomu let 2016/2017. Prvni, 44lety pa-
cient podstoupil resekci pokrocilého adenokarcinomu sigmatu metastazujiciho do jater v roce 2014. Posléze nésledovala adjuvantni chemoterapie a bio-
logicka Iécba. V dalsim priibéhu byla fesena stereotaktickou radioterapii plicni metastaza a radiofrekvencni ablaci relaps metastazy jater. Nyni dle PET byla
suspekce na metastdzu do levé nadledviny. Vzhledem k bfisnim operacim v predchorobi, byla u tohoto pacienta indikovana zadni retroperitoneoskopicka
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adrenalektomie. Pfi tomto vykonu se neotevira dutina biisni, ktera u pacientl po pfedchozich biisnich operacich byva ve sriistech, a dal$i transabdominalni
pfistup mize byt zatizen vétsim rizikem vzniku komplikaci. Dal3i vyhodou zadniho retropertionealniho pfistupu je, Zze vylucuje vznik pooperacnich stfevnich
komplikaci, v¢. nizkého rizika vzniku prolongovaného pooperacniho ileu. Operacni vykon a pooperacni pribéh byl bez komplikaci. Pacient byl dimitovan 5.
pooperacni den. Definitivni histologie potvrdila metastazu kolorektalniho karcinomu. Druhy, 70lety pacient po resekci adenokarcinomu sigmatu v roce 2011,
nésledovala adjuvantni chemoradioterapie. Déle byla nutna resekce oboustrannych plicnich metastdz. Na podzim 2016 mél kontrolni PET, kde byl popsén
relaps plicni metastazy a suspektni loZisko na prechodu téla a kaudy pankreatu. Pacient podstoupil laparoskopickou levostrannou splenopankreatektomii.
Desaty pooperacni den byl propustén do domaci péce bez komplikaci. Definitivni histologie taktéz potvrdila metastazu kolorektalniho karcinomu. Zavér:
Minimalné invazivni chirurgické reseni metastatickych lozZisek kolorektélniho karcinomu v neobvyklych lokalizacich pfinasi moznost jejich radikélniho
odstranéni, zkracuje pooperacni pobyt v nemocnici a umoznuje véasnou rehabilitaci a dalsi onkologickou péci, kterd je klicova v 1é¢bé metastazujiciho
kolorektélniho karcinomu.

XVII/425. MA STRANOVA LOKALIZACE PRIMARNIHO NADORU MCRC ZASADNi VYZNAM PRO TERAPII V BEZNE
PRAXI? ANO, MA

PETRUZELKA L.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze; Ustav radiacni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Retrospektivni analyza nékolika velkych randomizovanych klinickych studii prokazuje, Ze lokalizace primarniho nddoru v pravé nebo levé ¢asti tra¢niku ma
silny prognosticky a pravdépodobny prediktivni vyznam. Nadory v pravé ¢asti maji prognézu vyrazné horsi a vyzaduji proto agresivni lé¢bu. Hranice mezi
pravou a levou &sti traéniku je v oblasti distalni tfetiny pFi¢ného tra¢niku. Usek od lienalni flexury po rektum (véetné) tvoii levou ¢ast. Podkladem rozdilti
je pravdépodobné nerovnomérné zastoupeni riiznych molekularnich subtyp( kolorektéalniho karcinomu v pravé a levé ¢asti tra¢niku. U¢innost inhibitord
EGFR v 1. linii terapie je v ptipadé nador( (wt-RAS) v pravé casti tracniku u vétsiny pacientl malad a nemdme v soucasnosti parametr, ktery by identifikoval
pacienty, ktefi prospéch z Iécby inhibitory EGFR maji. Naopak v levé ¢asti je Ucinnost inhibitor( EGFR ve srovnani s pravostrannou lokalizaci vyssi. Lokalizace
primdrniho nédoru je jednim z parametrd, které je potfeba brat v ivahu pfi volbé cilené l1é¢by. Na ambulanci v bézné praxi mnoho jinych jednoznacnych
a snadno dostupnych prognostickych a prediktivnich parametrd v souc¢asné dobé nemame.

XVI1/426. MA STRANOVA LOKALIZACE PRIMARNIHO NADORU MCRC ZASADNIi VYZNAM PRO TERAPII V BEZNE
PRAXI? PROTI

KISS I
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Kolorektdlni karcinom patii mezi nejcastéjsi nadory gastrointestinalniho traktu. Z genetického a molekuldrniho hlediska predstavuji nadory tlustého streva
a konecniku znacné heterogenni skupinu onemocnéni. V praxi to pfedstavuje riznou prognézu onemocnéni a také riznou citlivost k 1écbé. Je vseobecné
znam rozdil anatomicky, geneticky a molekuldrné biologicky mezi pravou a levou polovinou tlustého stieva. V soucasné dobé se potvrzuje jiz dfivéjsi
pozorovani, Ze jsou rozdily v molekularni charakteristice jednotlivych ¢asti tlustého streva. Tento rozdil mize byt na vrub rozdilného zplisobu kancerogeneze
mezi pravym a levym tra¢nikem. Zmény jsou provazeny rozdilnou molekuldrné genetickou charakteristikou nadord. Frekvence CIMP-high (hypermetylace
promotorovych oblasti gend, CpG island methylator phenotype), MSI-high (mikrosatelitova instabilita) a mutovanych BRAF nadord stfeva narQsta smérem
od rekta smérem k céku a podle nékterych autorli mé tento narlst az linedrni charakter. Nejvétsi frekvence KRAS mutaci byla popséna v oblasti céka.
Z klinického hlediska jsou nadory v této lokalizaci ¢astéjsi u Zen a casto jsou provézeny karcinomatézou peritonea. BRAF mutace se vyskytuje u 8-12 %
pripadil s metastatickym kolorektalnim karcinomem. Dvé tretiny nadord s BRAF mutaci maji primarni nador lokalizovany v pravé ¢asti tracniku. Median
pieZiti pacientll s metastatickym kolorektalnim karcinomem s BRAF mutaci je 10,4 mésice, zatimco u pacientti s wt BRAF 34,7 mésice. Na ESMO kongresu
v roce 2016 byly publikovény i vysledky jiz pro subpopulaci pacientd s divokym RAS kolorektalnim karcinomem. Pfi nepfimém srovnéni jednotlivych studii
se zohlednénim lokalizace nadoru je zfejmé, Ze a) efektivita kombinace s EGFR inhibitory je vys3si u levostrannych nadord (mPFS, mOS, ORR); b) efektivita
kombinace s EGFR inhibitory je srovnatelna ¢i trendové vyssii u pravostrannych nador( v parametru velikostni regrese (ORR). Zavér: Nadory pravého tra¢niku
maji horsi median preZiti nez nadory levého tracniku (prognosticky faktor). Nadory pravého tra¢niku reaguiji odlidné na jednotlivé moznosti Iécby nez nadory
levého tracniku (prediktivni faktor).

XVI1/429. POSTAVENI NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPIE V LECBE KARCINOMU REKTA Z POHLEDU
RADIOTERAPEUTA. NEOADJUVANCE MA ZASADNI PRINOS

SLAMPA P.
Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno

Zéakladem lokalni 1écby karcinomu rekta je radikalni chirurgicky zakrok. Cilem (neoadjuvantni) 1écby je pfedevsim snizeni rizika lokalni recidivy. Dale dosazeni
operability a umoznéni RO resekce u pokrocilych tumort, zejména tam, kde je postizena mezorektalni facie (MRF+) nebo u stadii T4, kde je riziko pozitivity
cirkumferencniho resekéniho okraje. Dal$im cilem je snaha o zachovani funkce svérace u nizce sedicich tumoru, kde hrozi riziko trvalé stomie. Predoperacni
radioterapie standardni frakcionaci (5 x 1,8-2,0 Gy/tyden) je indikovéna u lokalné pokrocilych naddor( (T3, T4), v pfipadé priikazu patologickych (postizeni)
lymfatickych uzlin, u nizce sedicich tumor(i a déle u hrani¢né resekabilnich nebo neresekabilnich nador( s cilem redukce primérniho nddoru. Vyhodou delsiho
kurzu radioterapie je Sance redukce objemu tumoru (downstaging, downsizing), pfipadné i dosaZeni kompletni patologické remise, zlep3eni resekability
tumoru, zvyseni $ance na svéra¢ zachovny operacni postup. Akcelerovany rezim predoperacni radioterapie (5 x 5,0 Gy/tyden) m(ize byt indikovén u vybranych

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1) S91




XVII. NADORY TLUSTEHO STREVA A KONECNIKU

pacientd s operabilniminddory. Nenivhodny u hrani¢né operabilnich tumord, protoZe nelze ocekavat redukci nddorového objemu (downstaging, downsizing).
Pro urceni operability pred akcelerovanou neoadjuvantni radioterapii 5 x 5,0 Gy je nutné provedeni MRI vy3etfeni ke stanoveni operability (negativni radialni
resek¢ni okraj, CRM). Predpokladanou vyhodou akcelerovaného rezimu je redukce moznosti peroperacni diseminace. Vyhodou je kratka predoperacni
doba lécby ve srovnani s dlouhodobym kurzem chemoradioterapie. Avsak v posledni dobé se ukazuje, Ze i po kratkém kurzu pfedoperacniho ozéreni Ize
redukci nadoru ocekévat, pokud je operace odlozena o 68 tydn0. Klasicky, normofrakcionacni rezim radioterapie, v pfipadé konkomitantni chemoterapie,
je v kombinaci s fluoropyrimidinovou chemoterapii. Standardni predoperacni chemoradioterapie davkou 45-50,4 Gy spole¢né s 5-FU formou kontinudlni
infuze (Iépe nez bolus) nebo s perordlnimi 5-FU prekurzory (kapecitabin nebo uracil-tegafur — UFT). Bylo prokdzéano, ze predoperacni chemoradioterapie
nasledovand adjuvantni chemoterapii ve srovnani s poopera¢ni chemoradioterpii a adjuvatni chemoterapii vyrazné snizuje riziko lokéIni recidivy, ma nizsi
akutni i pozdni toxicitu a dava vétsi Sanci na chirurgické postupy zachovavajici svérac, a tedy zlepsuje funkéni vysledky u nizce umisténych nadort konecniku.
Avsak vzdalené recidivy a celkové preZiti jsou u obou postupl podobné.

XVI1/430. POSTAVENi ADJUVANTNi CHEMOTERAPIE PO NEOADJUVANTNI CHEMORADIOTERAPII
U KARCINOMU REKTA

TOMASEK J., TUCEK S.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Jednim z podstatnych rozdild mezi karcinomem tracniku a karcinomem konecniku je vyssi riziko lokalni recidivy u karcinomu kone¢niku Il. (T3-4 NO MO0)
a lll. klinického stadia (T jakékoli N+ MO) oproti karcinomu tracniku stejného rozsahu. Cilem neoadjuvantni a adjuvantni [écby karcinomu rekta je
snizit riziko lokalni recidivy a také sniZit riziko vzniku vzdalenych metastdz. Neoadjuvantni Iécba u karcinomu tra¢niku se bézné nepouziva a cilem
adjuvance je snizit riziko vzdalenych metastaz. Lécba karcinomu rekta je typicky multimodalni a pro vétsinu pacientd Il. a lll. klinického stadia je
doporucovana kombinace radioterapie na oblast panve s konkomitantni chemoradioterapii a 1é¢ba chirurgickd. Pro vétsinu pacientl je vhodna sekvence
chemoradioterapie-chirurgie—adjuvantni chemoterapie nebo jen sledovani po operaci. Alternativou je podani kombinované chemoterapie s oxaliplatinou
(FOLFOX, XELOX) s naslednou chemoradioterapii a operaci. Celkova doba perioperacni terapie by neméla pfesahnout 6 mésictl. Pooperacni adjuvantni
chemoradioterapie by méla byt v soucasné dobé vyhrazena jen pro vyjimecné pfipady, kdy pfedoperacni diagnostika ukazovala karcinom I. klinického stadia
a az definitivni histologie potvrdila Il. nebo lll. klinické stadium onemocnéni. Vyznam adjuvantni chemoterapie po predchozi neadjuvantni chemoradioterapii
je mensi a v analyzach nékterych studii byl minimalni. Ve studii EORTC Radiotherapy Group Trial 22921 adjuvantni chemoterapie s 5-FU po pfedchozi
chemoradioterapii nesnizila pocet lokalnich rekurenci, ale zlepsila preZiti bez zndmek nemoci (DFS). To se ale nepromitlo do zlep3eni celkového preziti
(0S). Vysledky mohly byt ovlivnény skutecnosti, Ze pouze 43 % pacientll absolvovalo kompletni adjuvantni chemoterapii. Také dalsi studie nepotvrdily
vétsi vliv adjuvantni chemoterapie po predchozi chemoradioterapii na OS nebo pfreziti bez progrese. Recentni metaanalyza nékolika randomizovanych
a nerandomizovanych studii, do které bylo zahrnuto 5 457 pacientd, hodnotila vyznam adjuvantni chemoterapie po pfedchozi chemoradioterapii. Vysledkem
bylo zlepseni OS a také 5leté DFS. Pfi rozhodovani o indikaci adjuvantni chemoterapie u pacientd, ktefi po neadjuvantni chemoradioterapii dosahli kompletni
remise, je nutné brat v Gvahu vysledky studie, kdy podobna skupina pacientt, kterym nebyla podana adjuvantni chemoterapie, dosahla 5leté DFS 95 %
a0S 100 %.

XVI1/482. PREDIKCE ODPOVEDI NA CILENOU ANTI-EGFR TERAPII METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU - RETROSPEKTIVNi ANALYZA DAT PACIENTU LECENYCH V MOU

NEMECEK R.', BERKOVCOVA J 2, SELINGEROVA 1.3, MLCOCHOVA J.4, VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P#,

SLABY 0.4, SYOBODA M.'s

"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno, “ CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
50ddeélenf epidemiologie a genetiky nador(, MOU, Brno

Uvod: Lé¢ba metastatického kolorektéIniho karcinomu (mCRC) je zaloZena na aplikaci chemoterapie a monoklonalnich protilétek proti VEGF a EGFR. Ackoli
byla popsana fada molekuldrnich prediktord k anti-EGFR terapii, aktivacni mutace onkogenl KRAS a NRAS z(istavaji jedinymi validovanymi prediktory
vyuzivanymi v klinické praxi. | po vylouceni téchto mutaci vsak 35-45 % pacientl na anti-EGFR terapii neodpovi. Metody: Na vlastnim souboru 160 pacientt
s mCRC lécenych protinadorovou terapii s cetuximabem (monoklonalni protildtka proti EGFR) v letech 2005-2014 popisujeme vyvoj onemocnéni, odpovéd
na lécbu a identifikujeme klinické a molekuldrni prognostické a prediktivni faktory. U vybrané podskupiny pacientl s nadory citlivymi a rezistentnimi
k cetuximabu jsme na parovych vzorcich primarnich nddor( a metastaz provedli vysetieni mutacniho stavu 26 gent souvisejicich s EGFR signalni drahou
a kolorektalni kancerogenezi. Vysledky: Ze sledovanych parametrd jsme potvrdili nasledujici prognostické faktory — lokalizace primédrniho nadoru,
grading, pfitomnost metastaz v jatrech, lokaIni intervencni Iécba metastaz, pocet provedenych lokalnich intervenci, provedeni metastazektomie a dosazeni
parametru ETS, a to ve vztahu k OSc (OS od zahdjeni |é¢by cetuximabem) a PFS. Ve vztahu pouze k OSc - klinické stadium, podéni adjuvantni |é¢by, rozsah
metastatického onemocnéni, pocet postizenych orgént, elevace nddorovych markerd CEA a CA 19-9 a pocet linii systémové lécby po terapii cetuximabem.
Prediktory odpovédi na Iécbu s cetuximabem byly lokalizace naddoru a grading. Sekvenacni analyzy potvrdily vyssi ¢etnost mutaci v metastazach oproti
vzorkGim primarnich nadord, vysokou konkordanci mutacniho profilu primarniho nadoru a metastaz v genech TP53, APC, CTNNB1, KRAS, PIK3CA, PTEN
a FBXW?7 a negativné prediktivni vliv mutace genu FBXW ve vztahu k odpovédi na cetuximab. Pomoci sekvenovani NGS jsme odhalili dal3i aktivacni
mutace v genu KRAS v nadorech, které byly pfedchozimi rutinnimi diagnostickymi testy oznaceny za nemutované. Viechny detekované aktivacni mutace
pravdépodobné vedly k selhdni 1é¢by cetuximabem. Zavér: Vysledky nasi prace potvrzuji efektivitu protinddorové [écby zalozené na cilené anti-EGFR
terapii u indikované skupiny pacient(i s mCRC a soucasné i dosud publikované klinické a molekularni prognostické a prediktivni faktory. K ovéreni pfindsime
i dalsi poznatky tykajici se rezistence nadoru na cilenou Ié¢bu. Na zakladé nasich vysledkU Ize podpofit extenzivnéjsi vyuziti NGS testovani v rutinni klinické
praxi.
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XVI11/494. VNITRNi HETEROGENITA KOLOREKTALNIHO KARCINOMU Z HLEDISKA HISTOPATOLOGIE,
IMUNITNi ODPOVEDI A MIKROBIOMU

BUDINSKA E.!, BRYCHTOVA V.!, HANAKOVA B.", SEFR R.2, HRSTKA R.!, BENCSIKOVA B.!, VIDENSKA P3, ZDRAZILOVA DUBSKA L.", POPOVICI V3,
NENUTILR.
'RECAMO, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, * RECETOX, MU, Brno

Vychodiska: Kolorektalni karcinom je heterogenni onemocnéni, a to nejen z pohledu klinického, ale také z pohledu molekularniho a histopatologického.
Pfes obrovské usili vénované vyvoji molekularnich prediktivnich a prognostickych klasifikatordi, maji tyto zatim jen okrajové lepsi vysledky nez standardni
klinicky pouzivané faktory. Diivodem je heterogenita nadoru a jeho mikroprostiedi (okolni nenadorova tkan, imunitni burky a stfevni mikrobiom). Vnitini
heterogenita nadoru hraje dlilezitou roli zejména z pohledu reprodukovatelnosti a interpretace vysledk( — vétsina molekularnich studii je zaloZzena na vzorcich
zjiné ¢asti nadoru, nez je ta, kterd byla pouzita pro diagnostické histopatologické hodnoceni. Cilem nasi studie bylo vyhodnotit vnéjsi a vnitini heterogenitu
nador( kolorekta, a to z pohledu histopatologie, imunitni odpovédi, molekularnich marker( a pfitomnosti bakterii v nadoru a v jeho okoli. Material
a metody: Provedli jsme analyzu 24 nador( kolorekta stadia Il a Ill (12 a 12) se stejnym zastoupenim lokalizace (pravostranné a levostranné) a pohlavi.
Z kazdého nadoru byly do FFPE blokd odebrany 4 vzorky z riznych oblasti tak, aby co nejlépe reprezentovaly prostorovou a morfologickou heterogenitu
nadoru v¢. invazivni fronty. Z kazdého bloku byly vyrobeny fezy pro H & E barveni, Gramovo barveni na pfitomnost bakterii uvnitf nadoru a v blizkém okoli,
imunohistochemické barveni (MSI, FOXP3 a CD8, CD45R0, CD3, PD-1, PD-L1), celkem 576 fezd, které byly naskenovany, digitalizovany a histopatologicky
vyhodnoceny patologem a pomoci digitalni analyzy obrazu. Vysledky: Analyza fez(i ukdzala vnitini histopatologickou i imunologickou heterogenitu nadord.
Pouze u 5 z 24 nadort (20,8 %) byly ve vSech 4 analyzovanych blocich nalezeny stejné morfologické podtypy. Napfiklad mucindzni oblasti byly nalezeny
shodné u vsech 4 blokd pouze u 4 ze 13 nador( (30,8 %), desmoplasticky podtyp (ktery koresponduje s,mezenchymalnim” molekuldrnim podtypem)
shodné pouze u 3 ze 13 nadord (23,3 %) a nekréza byla nalezena shodné pouze u 4 z 9 (44,4 %) nadord. U 75 % néador( (18 z 24) jsme pozorovali vnitini
heterogenitu v semikvantitativné hodnocené pfitomnosti terciarnich lymfoidnich struktur. Gramovo barveni neprokazalo vyskyt bakterii v hlubsich ¢astech
nadoru. Zavér: Nase studie prokazala vyznamnou vnitini heterogenitu nador( kolorekta z pohledu histopatologie a imunitni reakce. Molekularni analyzy je
proto nutné provadét nejlépe z histopatologicky vyhodnocenych fezi a vysledky prediktivnich a prognostickych klasifikatord interpretovat v kontextu vnitfni
heterogenity nadoru.

XVI11/499. AKADEMICKY INICIOVANA KLINICKA STUDIE RASMIR PRO 1. LINII LECBY PACIENTU
S METASTATICKYM KRAS/NRAS NEMUTOVANYM KOLOREKTALNiIM KARCINOMEM

SVOBODA M.}, KISS I.', OBERMANNOVA R., SELINGEROVA 1", SLABY 0.2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: | pfes moznost nabidnout pacienttim s KRAS/NRAS nemutovanym metastatickym kolorektalnim karcinomem do 1. linie molekulérné cilenou
|é¢bu, nemame k dispozici voditko, pomoci kterého bychom dokézali zodpovédné rozhodnout, kterou cilenou lé¢bu do kombinace s chemoterapii zvolit.
Analyzy KRASwt skupin pacient( ve studiich CRYSTAL, OPUS, COIN, PRIME, CAIRO a PACCE ukazuji, pfi riznorodosti pouzitych chemoterapeutickych rezimd,
na velmi podobné vysledky PFS (median 8,3-11,5 mésice). Indikace cilené 1é¢by je tak ponékud ,slepa”. Zatimco silny prediktor se intenzivné hleda, ,zraky”
onkologti se upinaji k pozorovani vlivu stranové lokalizace nadoru na Uspésnost anti-EGFR kombinované terapie, ktera se jevi byt u levostrannych (distalnich)
primdrnich nadord vyssi. Ostatné se stranovou lokalizaci koreluje i vyskyt mutaci v BRAF a funkce reparacnich gend (pravostranné nadory castéji BRAFmut,
MSI-H). Pfestoze je v jednoduchosti krasa, nelze tento ,stranovy pfistup” jednoduse pausalizovat. Nadéjnym molekuldrnim prediktorem se jevi byt mikroRNA
miR-31 (miR-31-5p a miR-31-3p). Vysledky méreni z prospektivné vedenych studii (FIRE-3 a PICCOLO) i retrospektivnich kohort (japonskd a cesko-italska
skupina) ukazuiji, ze KRAS/(NRAS)wt nadory s nizkou expresi miR-31 maji vyrazné vétsi benefit z1é¢by zalozené na anti-EGFR terapii. Tyto nadory tvofi pfiblizné
65 % z uvedené skupiny. Prognéza pacientl s KRAS/(NRAS)wt nédory s vysokou hladinou miR-31 je velmi Spatnd a nelze urcit, zda pro né miize prinést lepsi
vysledky intenzivnéjii chemoterapie kombinované s cilenou lé¢bou. Material a metody: Na zakladé vyse uvedenych premis vznikl v MOU protokol klinické
studie RASmiR (Rational Anti-EGFR therapy Selection for the first-line treatment of patients with metastatic KRAS/NRAS wild type colorectal cancer based on
the use of molecular predictor miR-31-5p), kterd si klade za primérni il prokézat pfinos v podobé delsiho PFS (HR 0,75 pii 80% sile testu a 5 % p), navigace
pacient( k cilené anti-EGFR terapii pomoci miR-31-5p. Pacienti budou na zakladé nadorové exprese miR-31-5p rozdéleni do ramene s nizkou a vysokou
hladinou miR-31-5p, pficemz v prvnim pfipadé budou déle randomizovéni v poméru 1 : 2 mezi mFOLFOX6 + cetuximab nebo panitumumab, ve druhém
pfipadé budou randomizovéni v poméru 1 : 1 mezi mFOLFOXIRI + panitumumab nebo bevacizumab. K sekundarnim sledovanym parametrlim budou patfit:
median 0S, median PFS, DoR, ORR, bezpecnost, QoL, a to v jednotlivych ramenech. Béhem 4 let trvani predpokldddme zarazeni 375 pacientll v prvnich
2 letech studie. Zavérem: V soucasnosti probiha finalizace protokolu a hledani finan¢nich sponzor( studie. Po této fazi budou kontaktovana jednotliva KOC
v CR s zadosti o spolupraci. Studie je koncipovana jako multicentricka pro 4-6 center.

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1) S93




XVIIIl. NADORY SLINIVKY, JATER A ZLUCOVYCH CEST

XVIIIl. Nadory slinivky, jater a zlucovych cest

XVII1/60. TUMORY DUODENA JAKO VZACNA DIAGNOZA - NASE ZKUSENOSTI ZA POSLEDNICH 5 LET

KUNOVSKY L.", KALA Z.!, HLAVSA )., PROCHAZKA V.!, POTRUSIL M.", DASTYCH M.2, KROUPA R.2, NOVOTNY .34, PAVLOVSKY Z.5, ANDRASINA T.6
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ? Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno,
“Endoskopické centrum, FN Brno, ® Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ¢ Radiologick4 klinika LF MU a FN Brno

Maligni naddory duodena patii mezi vzacné diagndzy. Z celkového poctu malignich nadord gastrointestindlniho traktu tvofi tyto nadory méné nez 1 %.
V poslednich letech je ale zaznamenan mirny nardst incidence. Nékdy byvaji spojeny s geneticky podminénymi syndromy typu familidrni adenomatoézni
polypdzy, Peutz-Jeghersova syndromu a jinymi. Tumory duodena jsou dle histologického typu déleny na adenomy, karcinomy, neuroendokrinni tumory
(karcinoid), neepitelialni nadory (gastrointestinalni stromalni tumory, lipomy atd.), lymfomy, sekundarni tumory a polypy (napt. hyperplasticky, juvenilni).
Specifickou skupinu predstavuji nddory Vaterské papily (ampulomy). Ampuldrni neoplazie se ¢asto manifestuji dfive nez non-ampuldrni léze, a to rozvojem
ikteru &i pankreatitidy. VétsSina non-ampularnich |ézi je diagnostikovana jako ndhodny nélez pfi endoskopii. Pokud je pacient s non-ampuldrnilézi symptomaticky
(krvaceni, obstrukce), mnohdy je jiz onemocnéni v pokrocilém stadiu a ma horsi prognézu. Benigni epitelové nadory — adenomy, které byvaji relativné casté, lze
prevazné fesit endoskopicky. Endoskopicky pfistup je mozny i v nékterych pfipadech ¢asnych malignit. U malignich 1ézi postihujici hlubsi (submukézou pocinaje)
vrstvy stény ma zasadni vyznam lé¢ba chirurgicka. V téchto pfipadech je role endoskopie diagnostickd — odbér histologie a endosonografie pro zjisténi rozsahu
onemocnéni. Stran typu chirurgického vykonu je rozhodujici lokalizace tumoru v rémci duodena (D1, D2-3, D4). Dle rozsahu onemocnéni a histologického typu,
pfipadé v Uvahu bud' lokaIni excize, segmentélni resekce s lymfadenektomii nebo radikaIni resekce (pankreatoduodenektomie) s lymfadenektomi. V pfipadé
nalezu neresekabilniho tumoru je indikovana bypassovéa operace. Dalsi lé¢ebnou modalitou zistava nasledné lécba onkologicka. Cilem prednasky je podat
prehled soucasnych moznosti endoskopické a chirurgické 1écby nador duodena, u kterych rozséhlejsi klinické studie vzhledem k jejich nizké incidenci dosud
chybi. Prezentujeme soubor pacient(i (n = 35) Ié¢enych v obdobi (2012-2016) na Chirurgické klinice FN Brno, u kterych byl proveden resekéni vykon pro nddor
duodena. Pfevazovaly pankreatoduodenektomie (n = 13). Lokdlni excize byla provedena v 11 pfipadech. Jedenact nemocnych podstoupilo segmentalni resekci.

XVIli/e1. LEVOS'[RANNA LAPAROSKOPIC}(A PANKREATEKTOMIE A SPLENOPANKREATEKTOMIE
U PANKREATICKYCH NEUROENDOKRINNICH TUMORU (PNET)

PROCHAZKAV., KALA Z.
Chirurgicka klinika, LF MU a FN Brno

Pankreatické neuroendokrinni tumory (PNET) jsou vzacné tumory, které vychdzeji z neuroendokrinnich bunék slinivky bfisni. Citaji zhruba 1-2 % tumord
pankreatu, ale jejich incidence rok od roku roste. Je to zejména dusledkem zkvalitiiovani diagnostickych zobrazovacich metod. Vice nez 2/3 PNET jsou
metabolicky afunkéni. Zhruba 1/3 téchto tumor( ale produkuje metabolicky aktivni molekuly charakteristické pro dany typ bunék (inzulinom, gastrinom,
VIPom) a klinicky obraz pacienta odpovida hypersekreci téchto hormon(. Chirurgicka 1écba, resekce, je standardem v lé¢bé solitarnich tumord bez
metastaz. U dobre diferencovanych PNET je moznost pouhé enukleace tumoru ¢i slezinu zdchovné pankreatektomie. Vétsinou se ale chirurg setkdvé s méné
diferencovanymi tumory typu G2-3. U téchto nélezi je pro dosazeni onkologické radikality (mozné Siteni tumoru od hilarnich lymfatickych uzlin sleziny)
nutno volit splenopankreatektomii. V pfednasce je prezentovana technika a indikace laparoskopického provedeni obou typ( vykon0. V nasich kazuistikach
jsou zminény anatomické vztahy pankreatu a sleziny, zajisténi radikality vykonu a zkuSenosti chirurga v [é¢bé PNET.

XVII1/63. RADIKALITA RESEKCNIHO VYKONU PRO KARCINOMU PANKREATU

HLAVSA J.!, KALA Z.!, PROCHAZKA V.', PENKA 1", MORAVCIK P!, POTRUSIL M.", ANDRASINA T.2, MAZANEC J.3, OSTRIZKOVA L.
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Radiologické klinika LF MU a FN Brno, 3Ustav patologie, LF MU a FN Brno,
“Internf hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Pojem radikality resekce pankreatu provadéné pro duktalni adenokarcinom je v poslednich letech relativizovan. Zavedeni tzv. Leedského protokolu
patologického zpracovéni resekatu ukazalo, Ze radikalita vykonu zavisi kromé chirurgické techniky také na kritériich patologicko-anatomického hodnoceni,
ktera nebyla dlouho jednotnd. Studie hodnotici vysledky chirurgické Iécby karcinomu pankreatu, které vychazely pfi hodnoceni radikality z nejednotnych
kritérii patologického hodnoceni, mohou byt tak zatizeny statistickou chybou (bias) a jejich vysledky mohou byt zkreslené. Piinos rdznych stupn radikality
(RO, R1, R2) je proto nutné znovu pfehodnocovat s vyuzitim nejnovéjsich védeckych poznatkd. Autofi prezentuji vlastni soubor pacientl operovanych na
Chirurgické klinice FN Brno a zaméruji se na vztah radikality resek¢niho vykonu a celkové preziti.

XVIII/377. DEREGULACE DRAHY KRAS VE TKANI KARCINOMU PANKREATU A JEJi VLIV NA PROGNOZU PACIENTU

LEMSTROVA R.", OLIVERIUS M2, KALA Z.3, LOVECEK M4, SOUCEK P5, HUGHES D.5, BRYNYCHOVA V.5, HLAVSA J.2, MOHELNIKOVA-DUCHONOVA B.!
"Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, *Klinika transplanta¢ni chirurgie, IKEM, Praha, * Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, *I. chirurgicka klinika
LF UP a FN Olomoug, ° Statni zdravotni Ustav, Praha, ® Department of Physiology & Centre for Systems Medicine, Royal College of Surgeons, Dublin

Uvod: Mutace v genu KRAS jsou piitomny u vice jak 80 % adenokarcinom{ pankreatu (PDAC). Objevuji se jiz u prekarcendz. Pacienti a metody: Soubor
obsahoval 45 pacient( s histologicky verifikovanym karcinomem pankreatu, ktefi podstoupili radikalni chirurgickou lé¢bu. Exprese 52 genti KRAS signalni
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drahy byla stanovena pomoci gPCR, a to jak z tkdné nddorové, tak i z okoIniho nenddorového parenchymu slinivky. Pomoci KRAS/BRAF/PIK3CA arraye byly
sledovany mutace v téchto genech. Vysledky: KRAS mutace byla nalezena v 80 % piipadi. Geny Ctyf signalnich drah, které navazuji na protoonkogen KRAS
(downstream KRAS) byly velmi odli$né exprimovany v tumorech pfi srovndni s nenadorovou tkéni slinivky. Vysledovali jsme statisticky vyznamné zvysenou
expresi tii z téchto Ctyf drah, a to PI3K/PDK1/AKT, RAL guanine nucleotide exchange factor, a RIN1/ABL (PIK3CA/G, PAK1, RALA, RALBP1, RAC1, RIN1, PTK2,
a SRQ), které jsou v piimém kontextu s remodelaci cytoskeletu bunék a endocytézou a jsou zodpovédné za migraci nadorovych bunék a Siteni nemoci. Naopak
geny RAF/MAPK dréhy byly v nddorové tkani exprimovéany méné. Nicméné stejné jako v pfipadé Heghehog signdini drahy, ani zde se neprokazal vztah efekt
KRAS signalni drahy na celkové prezivani pacientd. Zajimavé je, Ze draha je stejné deregulovana v pfipadé piitomné KRAS mutace jako i v tumorech bez
mutace v genu KRAS. Zaveér: Prokazali jsme, Ze KRAS mutace neovliviiuje piezivani pacientl s karcinomem pankreatu a ani vysledny fenotyp (expresi mRNA)
v tkani karcinomu pankreatu. Toto zjisténi ¢aste¢né objasnuje dosavadni absolutni netispéch KRAS inhibitor( v cilené 1é¢bé PDAC.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16-28375A.

XVI11/405. MA GENERALIZOVANY ADENOKARCINOM ZLUCNIKU ZCELA INFAUSTNi PROGNOZU?
KLINICKA KAZUISTIKA

HOLUBEC L., FELTL D.2, SAFANDA M.!
'Oddélent klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha, ?Onkologické klinika LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Karcinom Zlu¢niku je méné casté nadorové onemocnéni. Pokud se nejednd o ¢asny zachyt, kdy Ize primdrni nador radikalné odoperovat,
je progndza tohoto onemocnéni infaustni. Kromé lé¢ebné kombinace paliativni chemoterapie CCDP + GEM nemaji dalsi pouzivané lé¢ebné modality
(RT, CHT, RCHT, brachyradioterapie) oporu v randomizovanych studiich faze lll. Kombinace Ié¢ebnych postupti je proto individudlni. Nasledujici klinicka
kazuistika demonstruje moznost dosazeni kompletni radiologické remise pfi vhodném nacasovani a kombinaci konvencnich chemoterapeutickych rezimi
s metodami stereotaktické radioterapie. Popis pripadu: U 64leté nemocné, vysetiované pro gastrointestindlni potize, byl v kvétnu 2013 diagnostikovan
inoperabilni tumor Zlu¢niku. Histologicky se jednalo o adenokarcinom (FNAB). Rozsahem se jednalo o generalizované onemocnéni s postizenim regionalnich
lymfatickych uzlin (LU), uzlin paraaortalnich s metastatickym postiZzenim jater (2 metastazy), cT1cN1cM1, stadium IV. V ¢ervenci 2013 nemocna zahdjila
paliativni chemoterapii 1. linie v rezimu CDDP (25mg/m?) + GEM (1 000mg/m?) 1. a 8. den a 21 dni. Po Ctyfech sériich této chemoterapie bylo dosazeno
vyrazné parcialni regrese nélezu. Nemocnd pokracovala do celkového poctu osmi sérii. Dle PET/CT doslo k vymizeni metabolické aktivity lokoregiondlnich
a paraaortélnich LU a také loZisek na jatrech. Pretrvavala pouze perzistence nadoru v primarnim lozisku zlu¢niku. Doslo také k normalizaci sérovych hodnot
nadorovych markerd. U nemocné trvala parcialni remise, dosazena 1. linii chemoterapie do dubna 2014, kdy doslo k progresi v oblasti primarniho tumoru,
jedné LU pod kmenem porty a také dvou metastatickych loZisek jater. Nemocna zahdjila v dubnu 2014 2. linii paliativni chemoterapie v rezimu deGramonte
s 5-FU. Nemocné podstoupila celkem 12 sérii této chemoterapie, kterou ukoncila v fijnu 2014. Po ukonceni této chemoterapie doslo dle zobrazovacich metod
(PET/CT, NMR) k regresi lokalniho nalezu na zlu¢niku, vymizeni uzliny pod kmenem porty, regresi peritoneélnich uzlin. Perzistovala pouze dvé loZiska na
jatrech. Nemocna nésledné podstoupila implantaci kontrastnich zrn (ficudalni markery) do jater. Nasledné podstoupila SBRT CyberKnifem na oblast jater
v celkové dévce 24 Gy/8 Gy/3 fr.V Gnoru 2015 bylo dle PET/CT vy3etieni dosazeno kompletni radiologické remise pfi normélnich hodnotéch nadorovych
marker(. Tato lécebnd odpovéd pretrvava dosud. Zavér: Klinicka kazuistika demonstruje moznost efektivni terapie generalizovaného karcinomu Zlu¢niku
s primarni rezistenci na protinadorovou lécbu.

XVI11/483. REGORAFENIB - NOVA MOZNOST LECBY 2. LINIE HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

KUBALA E.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Lécba hepatocelularniho karcinomu (HCC) je jednou z priorit soucasné mediciny. HCC stadia C Ize ovlivnit dvéma lé¢ebnymi zplsoby — biologickou lé¢bou
a imunoterapii. V biologické 1é¢bé se uplatnil multikindzovy inhibitor sorafenib. Regorafenib (Stivarga) je peroralni multikindzovy inhibitor. Ovliviiuje
riizné kinazy, které Fidi nddorovou proliferaci, neoangiogenezi a mikroprostiedi nddoru. Siroké blokovani riiznych mutovanych signélnich drah umoznilo
regorafenibu ovlivnit nadorovy rist u predlé¢eného onemocnéni. Klinické hodnoceni RESORCE (REgorafenib after SORafenib in patients with hepatoCEl-
lular carcinoma) je randomizovand, multicentrickd, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana studie faze Ill. Do studie bylo zafazeno 573 pacientl s HCC,
u kterych doslo k selhdni pfedchozi 1. linie 1écby se sorafenibem. Zafazeni pacienti méli vykonnostni stav ECOG 0-1 a lehké postizeni jaternich funkci Child
Pugh A. Primérny vék byl 63 let, 88 % z nich tvorili muzi, 87 % pacientd mélo stadium C dle BCLC. Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 do ramene
sregorafenibem (379 pacientl s davkovénim: regorafenib 160 mg 1x denné 1.-21. den v 28dennim cyklu) nebo do ramene s placebem a s nejlepsi podptrnou
|écbou (194 pacientti). Primarnim cilem bylo celkové preziti (OS) a druhotné cile zahrnovaly PFS, TTP a ORR. Hodnocena byla bezpecnost a snasenlivost Iécby.
Priimérna délka lécby regorafenibem byla 3,6 vs. 1,9 mésice u placeba. Median preziti u pacient( lécenych regorafenibem dosahl 10,6 vs. 7,8 mésice u pa-
cientd Ié¢enych placebem (HR 0,46; 95% Cl 0,37-0,56; p < 0,001). Lécba s regorafenibem sniZila riziko progrese nebo umrti o 54 %. Vysledky sekundérnich
cilt potvrdily ucinnost regorafenibu pfi [é¢bé metastazujici HCC ve 2. linii 1é¢by. Median PFS dosahl u regorafenibu 3,1 vs. 1,5 mésice u placeba, doba do
progrese (TTP) byla u regorafenibu 3,2 vs. 1,5 mésice u placeba (HR 0,44; 95% Cl 0,36-0,55; p < 0,001). Celkovy pocet odpovédi (ORR) u regorafenibu dosahl
10,6 vs. 4,1 % u placeba (p = 0,005). Celkovy pocet viech klinickych odpovédi (DCR = kompletni odpovéd, parcidlni odpovéd a stabilni onemocnéni) byl
dosazen u regorafenibu u 65,2 % pacientt vs. placebu 36,1 % (p < 0,001). Toxicita lé¢by s regorafenibem byla o¢ekdvand a akceptovatelnd a vedla k Gpravé
davky regorafenibu u 68,2 % pacientl a u 31,1 % pacientl Iécenych placebem. Zavér: Regorafenib vyrazné zlepsil OS u nemocnych s HCC stadia C, ktefi
progredovali v pribéhu 1. linie lécby sorafenibem. Byl uc¢inén dalsi krok v 1é¢bé pokrocilého HCC.
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XI1X/309.VYUZITi METODY FISH V DIAGNOSTICE SARKOMU

ZMOLIKOVA J.', URBANOVSKA 1.2, UVIROVA M., PITRONOVA S., SIMOVA J.', KONVALINKA D.', ZIAK D.', DVORACKOVA )3
'CGB laboratof a.s, Ostrava, 2LF OU v Ostravé, 8 Ustav patologie LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Sarkomy mékkych tkani jsou maligni nadory vychazejici z mezenchymalnich, predevsim pojivovych, tkani a tvoii méné nez 1 % vsech malignit
dospélého véku. Podle WHO klasifikace jsou sarkomy déleny do celé fady morfologickych jednotek a histopatologickych entit. Nizka incidence spolu
s heterogenitou téchto onemocnéni ¢ini histopatologickou diagnostiku velmi obtiznou. Vzhledem k agresivité sarkom(i a mladsimu véku nemocnych je véasna
a pfesna diagnostika esencidlni. Asi 30 % sarkom( mékkych tkani nese specifické prestavby gend, jako je napf. pfestavba gend SS18, COLT1A/PDGFB, EWSR1,
DDIT3, které je mozné identifikovat metodou fluorescencni hybridizace in situ (FISH). Material a metody: V obdobi leden 2014-leden 2017 bylo v nasi
laboratofi vysetieno metodou FISH 17 vzork{ z parafinovych blokl nebo otiskovych preparatd pacientd s diferencidlni diagnostikou rGznych typd sarkomd.
Pro FISH byly pouzity sondy firmy Kreatech ON SYT (18q11) Break, ON EWSR1 (22q12) Break, ON CHOP (12q13) Break, ZytoVysion SPEC COL1A1/PDGFB
Dual color. Vysledky: Celkem bylo vysetfeno 17 pfipad(, u kterych byla v diferencidlni diagnostice zvazovana diagnéza Ewingiv sarkom (7 vzorkd),
synovialni sarkom (8 vzork(), liposarkom (1 vzorek) a dermatofibrosarkom (1 vzorek). V 9 vzorcich (52,9 %) byla metodou FISH identifikovana predpokladana
geneticka zména, kterd potvrdila pfislusny typ sarkomu: prestavba SS18 genu byla nalezena ve 3 pfipadech synovidlniho sarkomu, prestavba EWSR1 ve
4 pfipadech Ewingova sarkomu, pfestavba gen(i COL1A1/PDGFB byla nalezena v 1 pfipadu dermatofibrosarkomu a piestavba genu DDIT3 v 1 pfipadé
liposarkomu. Ve 2 vzorcich (11,8 %) byla potvrzena prestavba genu EWSR1 u diagndzy olfaktoridlni neuroblastom a extraskeletarni myxoidni chondrosarkom,
u kterych je tato genetickd zména také v literatufe popisovana. U 6 (35,3 %) pacienttl nebyly nalezeny prestavby vySetfovanych gen(, kone¢nd diagndza
byla stanovena jako jiny typ nadoru — stromalni endometridlni karcinom, 2x leiomyosarkom, adenokarcinom, maligni tumor z pochvy periferniho nervu
(MPNST), sarkomatoidni karcinom — u téchto diagndz uvedené piestavby nejsou v literature popisovany. Zavér: Néalezy prestaveb pfislusnych gen, které
byly identifikovany metodou FISH, ve viech pfipadech korelovaly s kone¢nou diagnézou. Priikazem specifickych genetickych zmén je mozné potvrdit dia-
gnodzu, a pomoci tak v fadé diagnosticky obtiznych pfipadd, zvlasté pokud se jedné o neobvyklou lokalizaci nadoru ¢i metastazy.

XIX/310. MOLEKULARNi DIAGNOSTIKA NADORU MEKKYCH TKANi

KRSKOVA L., KALINOVA M., MRHALOVA M., VAJNEROVA R., KODETOVA D., KODETR.
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Nadory mékkych tkdni (NMT) jsou velmi heterogenni skupinou nadori mezenchymalniho plvodu. Jsou pomérné vzacné a piedstavuji pfiblizné 1-2 % viech
typl nddord. Diferencidlni diagnostika téchto nddorl m(ize byt i dnes, pfes moznost vyuZiti modernich imunohistochemickych technik, obtiznd, zvIasté
u méné diferencovanych podtypl nadorG. Konkrétni diagnoza je vsak nutna vzhledem k variabilnimu biologickému chovani téchto nador(. S rozvojem
metod ,Next Generation Sequencing” se ukazuje, Ze zna¢na ¢ast nador mékkych tkani je spojovana se specifickymi chromozomalnimi zménami, zejména
translokacemi, ¢i inverzemi, jejichz produktem jsou fuzni geny. S vyhodou Ize s pfispénim histopatologické diferencidlné diagnostické rozvahy u nadord
meékkych tkani vyuzit naslednou a cilenou detekci chromozomdlnich zlom( pomoci fluorescencni hybridizace in situ (FISH) a metod na principu PCR
detekujicich specifické fuzni transkripty. Detekce fuznich gen(i predstavuji vhodny marker pro sledovani infiltrace okrajli excize nddorovymi burikami, ¢i
pro sledovani minimalni diseminované nemoci. V nasi studii jsme se zabyvali RT-PCR analyzou vzork( nador mékkych tkani. K dnesnimu datu jsme vysetiili
165 pacientll s rabdomyosarkomy, 69 pacientl se synovialnim sarkomem, 46 pacientd se solitarnimi fibréznimi nadory, 9 fizné pozitivnich alveolarnich
sarkomt mékkych tkani, 9 pacientl s desmoplastickym kulatobunécnym nadorem s prokézanou fizi EWSR1/WT1 a fadu dalsich diagnéz. U nékterych dia-
gndz jsme analyzovali vzorky kostni dfené a periferni krve za i¢elem sledovéni minimalini diseminované nemoci. Predkladéme piehled vysledk{ analyzy NMT
provadéné na nasem pracovisti s uvedenim diagnostickych postupt jednotlivych nozologickych jednotek.

Podporeno projektem (Ministerstva zdravotnictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00064203 (FN MOTOL) a OPPKCZ.2.16/3.1.00/24022.

X1X/406. GASTROINTESTINALNi STROMALNi TUMORY REKTA

SVATON R.!, KALA Z.', KYSLA P., PROCHAZKA V.", VALEK V.2, OSTRIZKOVA L.3, STRENKOVA J.*, CHLOUPKOVA R
"' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno,
*Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, #Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Vychodiska: Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST) patii do skupiny mezenchymélnich nador( s incidenci 0,31-1,45/100 000 obyvatel. Tvoii pouze
2-5 % nadoru gastrointestinalniho traktu. Nejcastéji je nalézéme v zaludku (60-70 %), do oblasti rekta je jich lokalizovanych méné nez 5 %. Jedna se
o nadory potencidlné maligni. Riziko maligniho chovani souvisi s lokalizaci, velikosti a mitotickym indexem (MI). Doposud neni zndmo kritérium, které by
maligni potencidl jednoznacné vylucovalo. Obecné Ize konstatovat, ze GIST rekta vykazuji pfi dané velikosti a Ml horsi prognézu nez GIST danych parametri
v zaludku. Zakladem diagnostiky GIST rekta je digitalni vysetieni pies konecnik, endoskopické vysetieni doplnéné o endoskopickou ultrasonografii a vysetieni
magnetickou rezonanci. Je vyZzadovana biopticka verifikace. Typicky je priikaz exprese receptorové tyrozinkinazy CD117. Negativita tohoto proteinu vsak dia-
gnodzu GIST nevylucuje. V piipadé lokalizovanych, resekabilnich tumor(i je zakladem Iécby chirurgicka resekce. V zavislosti na velikosti a lokalizaci tumoru
v rektu volime mezi lokalIni excizi (transanalni, transvaginalni nebo transsakralni), resekci rekta s anastomézou nebo abdominoperitonealni amputaci s trvalou
stomii. Nutno zdUraznit, Ze jde o nadory kiehké, a pfipadna ruptura je i pfi RO resekci spojend s horsi prognézou. Metastazovéani GIST do lymfatickych uzlin
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je vzacné, proto pokud nejsou uzliny makroskopicky postizeny, lymfadenektomii standardné neprovadime. S tim souvisi také potfeba provadéni totalnich
mezorektalnich excizi (TME) u rektdlnich resekci. V pfipadé GIST rekta, na rozdil od karcinom, neni z onkologického hlediska TME vyzadovana, presto je ale
doporucovéna. Divodem je snadnéjsi kontrola a Setfeni presakrélnich nervovych pleteni, redukce krvaceni, jakoz i vy3si garance lokoregionalni radikality.
Neoadjuvantni lécba s vyuzitim inhibitor( tyrozinkyndz (TKI) je doporucovand jen u tumort vétsich 5cm, v ptipadé proristani do okolnich organti nebo pfi
infiltraci sfinkterd, za Ucelem dosazeni resekability a méné mutilujiciho ¢i kontinentniho zakroku. Vykon poté provadime v dobé maximalni odpovédi na TKI
po 4-9 mésicich 1éCby. V pfipadé pozitivni resekéni linie se mGZeme pokusit o rereseki, resp. je indikovana adjuvantni [é¢ba TKI, kterou nasazujeme také po
resekci GIST stfedniho a vysokého rizika maligniho chovani. U neresekabilnich a metastazujicich GIST je indikovana lécba TKI. Cil: Cilem pfedndsky je shrnout
poznatky o vzacnych GIST rekta s doporucenim optimalni diagnosticko-lécebné strategie.

XIX/484. MINIINVAZIVNi BIOPSIE MUSKULOSKELETALNICH NADORU POD CT KONTROLOU

HRUSKA L., SUSKEVIC I.
Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné

V managementu tumorl kosti i mékkych tkani je presna diagnéza, ziskana kombinaci klinickych, radiologickych a histologickych udajd, klicova pro 1écbu.
V nékterych pipadech Ize diagndzu s vysokou mirou pravdépodobnosti urcit z peclivé odebrané anamnézy, fyzikalniho vysetieni pacienta a vysledku
zobrazovacich metod. Nicméné pro konec¢nou diagnézu je nezbytné histologické vysetfeni zkusenym patologem. Proto je biopsie nepostradatelna
v procesu diagnostiky nadorovych onemocnéni. Musi byt provedena peclivé, tak aby se minimalizoval jeji vliv na pacienta. K dispozici mdme r(izné bioptické
techniky, a to aspiraci tenkou jehlou, core-cut biopsii a otevienou probatorni excizi. Jejich vybér zavisi od lokalizace a pfedpokladaného typu nadoru a také
na zvyklostech konkrétniho ortopedického a patologického pracovisté. Vzdy, pokud je to mozné, by méli mit prednost miniinvazivni bioptické techniky
provadéné na radiologickych pracovistich zkusenym radiologem, pred otevienou probatorni excizi. Odbér vzorku provadime pfi plném védomi pacienta
pouze po lokdlnim umrtveni specidlni odbérovou jehlou, kterou vybirame podle charakteru tumoru, jeho umisténi a v neposlednifadé i dle jeho vaskularizace.
K vykonu je obvykle nutnd pouze krétka hospitalizace. Pacienti jsou pfijati vétSinou na ortopedickou kliniku v den vy3etfeni rano a pokud se neobjevi zédné
komplikace, jsou nasledujici den po vykonu v dopolednich hodinach propusténi. Pfevazna vétsina odbérd se obejde bez jakychkoliv komplikaci. K pfipadnym
komplikacim pak patii krvaceni rlizné miry od drobného prokrvaceni punkéniho kanalu az po velmi vzacné krvaceni vétsiho rozsahu vyzadujici chirurgickou
intervenci. K dalsim komplikacim patfi bolest v misté odbéru a zcela raritné postproceduralni infekce v misté odbéru. Cilem nasi prezentace je obeznamit
|ékare zejména z mensich nemocnic ¢i poliklinik s moznostmi miniinvazivni bioptické verifikace nadord kosti a mékkych tkani, jelikoz dle nasich zkusenosti je
u nas stale mnoho lékaf(i neobeznameno s témito metodami.
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XX/55. RIZIKOVE FAKTORY A VYZNAM VIRU V PATOGENEZI NADORU HLAVY A KRKU

BINKOVA H.
ORL oddéleni, Vojenska nemocnice Brno

Uvod: V etiologii nadord hlavy a krku se uplatfiuje fada rizikovych faktord. Vétsina z nich predstavuje exogenni vlivy prostfedi. Endogenni faktory maji pfi
vzniku nadorl hlavy a krku jen okrajovou tlohu, odlisna vnimavost vici plisobeni kancerogen je ale jisté dana i geneticky. Rizikové faktory: Pro vznik
nejcastéji se vyskytujiciho dlazdicobuné¢ného karcinomu je nejrizikovéjsi kouteni cigaret, zejména je-li potencovano sou¢asnym abtzem alkoholu. Jednd se o
nejsilnéjsi etiologické faktory pro rozvoj nadorG hornich dychacich a polykacich cest.V poslednich letech narGsta vyskyt nador( vzniklych na podkladé virové
(HPV), odpovédny za nardstajici incidenci nadord zejména v oblasti orofaryngu. Z exogennich vlivil se ddle mohou uplatriovat kancerogeny, se kterymi se
lidé setkavaji v zaméstnani (dfevny prach, olovo, nikl, azbest, arzen, fluor, uhlovodiky v dehtu, sazich, primyslovych olejich). Kozni nddory jsou spojeny s vyssi
expozici slunecnimu zafeni. U karcinomd dutiny dstni sehrava vyznamnou negativni roli malhygiena dutiny Gstni, u nadord slinnych zZlaz predchozi expozice
radia¢nimu zéfeni, pro vétsinu lokalit pak $patnd vyziva nebo insuficientni imunitni systém zejména pfi imunosupresivni 1é¢bé. Zavér: Rizikové faktory se
u vétsiny tumord kombinuji, typickym prikladem je multifaktoridlni etiopatogeneze nazofaryngealnich karcinomd, kde hraji roli vlivy genetické, infekéni,
dietni a environmentalni. Incidence nadord hlavy a krku je ve svété znacné rozdilna, odpovida odlisnému plsobeni rizikovych faktord v rliznych lokalitach.
Vyskyt obecné narlista s vékem, postizené byvaiji spise osoby starsi 50 let. Typickym ORL onkologickym pacientem je muz ve véku 50-65 let, dlouholety kurdk,
pravidelny konzument alkoholu, nizsiho vzdélani, nezfidka nezaméstnany, se $patnym rodinnym zézemim, ¢asto svobodny nebo rozvedeny.

XX/56. LOGOPEDICKA PECE U PACIENTU S NADOROVYM ONEMOCNENIM HLAVY A KRKU

LASOTOVA N.", DUBOVA M2
"Neurologické klinika LF MU a FN Brno, 20ddéleni ORL, FN Brno

Strukturalni zmény zpGsobené naddorovym onemocnénim v oblasti hlavy a krku ¢asto ovliviiuji kvalitu fecové komunikace, a predevsim schopnost polykani.
V pribéhu celého lé¢ebného procesu, tj. chirurgické 1é¢by, radioterapie, chemoterapie a naslednych pooperacnich a poradia¢nich zmén, se schopnost
fecové komunikace a polykani méni. V souvislosti s dysfagickymi obtizemi narlista riziko aspirace, malnutrice a dehydratace. Celkové dochazi k negativnimu
ovlivnéni kvality Zivota pacientd, ktera nezfidka pfetrvavé i po ukonceni onkologické Ié¢by. Role klinického logopeda je zastoupena jak v oblasti diagnostické,
tak terapeutické. V rdmci diagnostiky provadi klinické vysetfeni feci a klinické vysetreni polykani, podili se na objektivnim vysetfeni schopnosti polykani
(flexibilni endoskopické vysetieni polykani FEES, videofluoroskopické vysetfeni polykani VFS). Vystupem diagnostiky je nastaveni mozného per os pfijmu,
volba bezpecné konzistence stravy a tekutin, nastaveni manévrd polykéni, ndhradnich poloh pfi polykéni, nebo naopak nedoporuceni perordlniho pfijmu
z dlivodu rizika aspirace a doporuceni sondové vyzivy. Terapie polykani zahrnuje kompenzacni a terapeutické techniky s ohledem na specifika strukturalni
dysfagie. Cilem terapie je v co nejvétsi mozné mite obnoveni bezpecného peroralniho pfijmu stravy a tekutin. Logopedickd péce by méla byt zahdjena
asi 2 tydny po operacnim vykonu. Klinické, resp. objektivni vy3etfeni schopnosti polykani, by mélo byt provedeno pred podanim prvniho sousta stravy i
tekutin. Terapie by méla probihat po celou dobu hospitalizace po chirurgickém vykonu, v pribéhu pfipadné radio-/chemoterapie, pfi pretrvéavajicich obtizich
ambulantné k pfimé terapii feci a polykani a/nebo k pravidelnym kontroldm schopnosti polykani. Klinicky logoped by mél byt souc¢asti multidisciplinarniho
tymu, ktery pecuje o pacienty s nddorovym onemocnénim v oblasti hlavy a krku.

XX/408. KARCINOM SLINNE ZLAZY LECENY ANTI-HER2 TERAPIi, BIOLOGICKA PODOBNOST S KARCINOMY
JINYCH LOKALIZACI - KAZUISTIKY

DOBIASOVA B., PETRAKOVA K.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Nadory slinnych Iz jsou vzdcna agresivni onemocnéni. Predstavuji méné nez 5 % viech nadorl hlavy a krku. Duktalni karcinom slinnych zléz (SDC) tvofi do
6 % téchto malignit. Do WHO klasifikace tumor( byl zafazen az v roce 1991. PostiZeni byvaji zejména muzi v 6. dekadé. Nejcastéjsi lokalizaci je pfiusni slinna
Zlaza, zfidka se pozoruje postizeni zlazy podcelistni a malych slinnych ZIdz. Nador se midze vyvinout na podkladé pre-existujiciho pleomorfniho adenomu,
nebo vzniké de novo. Prezentuje se jako agresivni, rychle rostouci nddorova masa s vysokym rizikem lokalni recidivy a vysokou mortalitou. Typicky se projevi
az v pokrocilém stadiu, a to postizenim nervus facialis, regionalni lymfadenopatii ¢i vzdélenou diseminaci. Medién celkového preziti od stanoveni diagnézy je
méné nez 3 roky. Ve IV. stadiu dosahuje 5letého preziti pouze 23 % pacientdl. | presto, ze v rdmci systémové lécby SDC je k dispozici nékolik Ié¢ebnych modalit,
neni doposud stanoven standardni terapeuticky postup. Klinické studie jsou navic limitovany nizkou prevalenci onemocnéni. Patomorfologicky vykazuje
SDC vysokou podobnost s duktalnim mamarnim karcinomem, jak zminil Kleinsasser et al uz v roce 1968. V mnoha pfipadech SDC nachazime overexpresi
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2), ale i EGFR (epidermal growth factor receptor) a AR (androgen receptor). Pravé kvili témto biologickym
vlastnostem je zkouman efekt anti-HER2 1écby u pacientl s SDC. Predkladame kazuistiky tii pacientl s diseminovanym HER2 pozitivnim karcinomem piiusni
slinné Zlazy lé¢enych kombinovanou biochemoterapii s pouzitim trastuzumabu a naslednou udrzovaci anti-HER2 é¢bou.
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XX/496. DEFINITIVNi RADIOTERAPIE V KOMBINACI S CETUXIMABEM V LECBE KARCINOMU HLAVY A KRKU.
ZKUSENOSTI URO

PALA M., VESELA L., DRBOHLAVOVAT.!, VRANA A.", NOVAKOVA P2, PODLESAK T3
' Ustav radia¢nf onkologie, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2 Radiofyzikalni oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha,
*Otorhinolaryngologické oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Uvod: Konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou a konkomitantni bioradioterapie s cetuximabem jsou standardnimi postupy v 1é¢bé lokalné
pokrotilého karcinomu hlavy a krku. Cilem nasi préace bylo zhodnotit dlouhodobé vysledky lé¢by nasledného souboru pacientd Ié¢enych v URO definitivni
radioterapii v kombinaci s cetuximabem v éfe moderni radioterapie. Metodika a soubor pacientti: Od 8/2007 do 7/2012 bylo v URO lé¢eno 28 pacientd
s epidermoidnim karcinomem hlavy a krku definitivni radioterapii v kombinaci s cetuximabem (muzi : Zeny 4 : 1; orofarynx 54 %; klinické stadium IV 86 %;
T4 68 %, N+ 82 %). Celkem 82 % pacientll mélo anamnézu chronického nikotinizmu, 57 % udavalo denni konzumpci alkoholu. Vsichni pacienti byli |é¢eni
definitivni radioterapii technikou IMRT (24 konvenc¢né frakcionovanou radioterapii do celkové davky 70 Gy; 4 alterované frakcionovanou radioterapii).
Podavani cetuximabu bylo zahdjeno pred zac¢atkem radioterapie v ddvce 400 mg/m? a dale bylo pokracovéno v tydennich aplikacich konkomitantné
s radioterapii v davce 250 mg/m?. Vsem pacientm bylo doporuceno zavedeni profylaktické PEG k nutri¢ni podpore v pribéhu a po skonceni lécby. Vysledky:
Compliance 1écby byla uspokojiva (median dévky radioterapie 70 Gy; median poctu sérii cetuximabu 8). Toxicita grade 3/4 byla zaznamenana u 86 %
pacientl. Dominovala zavazna sliznicni, resp. kozni toxicita (grade 3/4 71, resp. 71 %). U dvou pacientl byla nutné v pribéhu lécby provést tracheostomii
pro riziko sufokace pfi laryngealnim edému. U 79 % pacientt bylo nutné tlumit bolesti silnymi opioidovymi analgetiky. V priibéhu polécebného sledovani
bylo zaznamenéno 16 lokoregiondlnich a 6 distancnich selhéni. 5letd lokoregiondlni kontrola byla 43 %; 5leta distancni kontrola 78 %; 3-, resp. 5leté celkové
pieziti bylo nizké (18, resp. 8 %). Zavér: Definitivni radiobioterapie s cetuximabem prokazala velmi omezenou ucinnost a znacnou toxicitu u vétsiny lécenych
pacientl. V souladu s vysledky recentnich klinickych studii, prace tak podporuje preferenci konkomitantni chemoradioterapie s cisplatinou u pacient(
s lokoregiondlné pokrocilym karcinomem hlavy a krku.
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XX1/40. ZOBRAZOVACi METODY V DIAGNOSTICE KARCINOMU PLIC

KRIKAVOVA L.
Klinika radiologie a zobrazovacich metod LF MU a FN Brno

Vyznam prostého snimku hrudniku tkvi ve vysloveni podezieni na nadorové onemocnéni, at uz pfi klinickém podezieni nebo nahodné zjisténé. Zhotovuje se
zadopredni skiagram a k upfesnéni lokalizace procesu a piehlédnuti oblasti skrytych, napf. za branici ¢i srdcem, i snimek bocny. Hlavni metodou diagnostiky
a stagingu karcinomu plic je vypocetni tomografie (CT), vy3etfeni s intravendzni aplikaci kontrastni latky, provedené v celém rozsahu hrudniku a jater. Umozni
zhodnotit lokalizaci a velikost procesu, siteni do okolnich struktur jako pleura, hrudni sténa, bronchidlni strom, cévy mediastina, jicen, srdce ¢i branice. Zobrazi
se rovnéz dalsi loziska ve stejném i jiném ipsilaterdinim laloku ¢i druhé plici, atelektdza a pleuralni vypotek. CT dale posoudi postiZeni regionalnich miznich
uzlin, tyto jsou hodnoceny jako pozitivni pfi velikosti nad 10 mm v kratsi ose. Ke zpfesnéni diagnostiky uzlinovych metastéz se v soucasnosti ¢asto doplruji
hybridni zobrazovaci metody jako PET/CT ¢&i PET/MRI, uZite¢né rovnéz k hodnoceni recidivy onemocnéni. Soucasné zobrazeni podbrani¢nich prostor pfi
stagingovém CT hrudniku detekuje pfipadné vzdalené metastézy v jatrech, nadledvinach, ¢i dalsich organech, dale patrdme po metastatickém osteolytickém
postizeni prehledného skeletu. S pomoci CT Ize zejména u periferné ulozenych, bronchoskopicky nedosazitelnych nador(, stanovit histologickou diagnézu
pomoci CT navigované transparietalni biopsie. MRl miize byt napomocna v presnéjsim urceni lokélniho stagingu diky vyssimu mékkotkanovému kontrastu,
posoudi napf. prordstani do krénich ¢i hrudnich nervl u Pancoastova tumoru nebo invazi do patefniho kanalu. Soucésti stagingu je rovnéz MRI vysetfeni
mozku k vylouceni metastatické diseminace.

XX1/41. PET/CT V DIAGNOSTICE KARCINOMU PLIC

REHAK Z.
Oddgleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

U vétsiny nemocnych s karcinomem plic se dnes vyuziva hybridni PET/CT vysetfeni. Pomoci pozitronové emisni tomografie (PET) Ize velmi citlivé detekovat
metabolické zmény, CT naopak nabizi anatomickou lokalizaci. PET/CT vysetieni se nejcastéji provadi s 18F-fluorodeoxyglukézou (FDG). Recentni literarni
zdroje uvadéji, ze PET/CT vysetieni ma vyznam zejména u pacient( se solitarnim plicnim uzlem, ktery az na vyjimky (velikost pod 1cm, non-solidni uzel) Ize
pii negativnim vysledku PET/CT povaZzovat za benigni. Kurativni 1é¢bu je vhodné zvazovat po vylouceni okultnich vzdalenych metastaz PET/CT vysetienim.
Uskalim diagnostiky je pak bronchoalveolérni karcinom (nékdy se projevuijici jako non-solidni plicni uzel), ktery v nékterych pripadech vykazuje velmi nizkou
akumulaci FDG. Posouzeni stavu mediastindlnich uzlin jen PET/CT vysetienim je problematické, negativni PET/CT nevylucuje metastdzy v mediastindlnich
se Ize (i v CR) setkat s vy3etfenim PET/CT pomoci 18F-fluorothymidinu (FLT), zejména pro hodnoceni lé¢ebnych odpovédi, ale v piipadé posouzeni stavu
mediastindlnich uzlin se toto vySetfeni nezda byt pfinosné. Nevyhodami PET/CT jsou pomérné vysoké naklady, ne vzdy dobra dostupnost a nezanedbatelnd
radiacni zatéz.

XX1/43. ULOHA CHIRURGIE V DIAGNOSTICE KARCINOMU PLIC

PESTAL A.
I. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Chirurgické diagnostické metody vyuZivdame predné ke stanoveni T a N parametru karcinomu plic. Chirurgii Ize vyuzit i k detekci parametru M.
Indikované jsou bioptické odbéry z plicnich tumor( a stanoveni histologické diagnézy nadoru timto pfistupem. Chirurgickou biopsii tumor( indikujeme
zejména pfi nemoznosti determinace plicniho nddoru pomoci jiné metody, napf. transbronchidlni ¢i transparietalni biospii. Prioritni je provedeni bio-
psie cestou videotorakoskopie (VATS), indikované jsou ale i biopsie z torakotomie. V piipadé plicnich tumord ulozenych v tésném sousedstvi
ptedniho horniho mediastina Ize vyuzit i Chamberlaindv parasternalni pfistup. Ke stanoveni N parametru je vyuzivdna zejména mediastinoskopie,
dnes s vyuzitim prenosu obrazu na monitor, videomediastinoskopie (VMS). Pomoci mediastinoskopie, metody popsané jiz v roce 1959 Carlensem,
jsou bioptovany lymfatické uzliny mediastina stanic 2, 4 a 7 (dle mapy lymfatickych uzlin mediastina). V pfipadé nepfili$ ¢astého pozadavku na dia-
gnostickou biopsii uzlin skupiny 5 a 6 Ize vyuzit i tuto metodu, tzv. rozsifenou VMS dle Ginsberga. Metodou volby je v téchto pfipadech ale vysetieni
vyse uvedenych uzlin pfistupem VATS. N2 ¢i N3 lymfatické uzliny s pozitivitou PET vysetfeni ¢i na CT vy3etfeni s diametrem vét$im nez 10 mm v kratké
a 16mm v dlouhé ose by v rdmci stagingu karcinomu plic mély byt histologicky vysetfeny vzdy. VySetfenim pleurdini dutiny pomoci zavedené kamery
se studenym svétlem — VATS jsme schopni posoudit ptipadnou resekabilitu nddoru, pfedné pfi nejednoznacném nalezu v rdmci diagnostiky pomoci
zobrazovacich metod, prioritné CT. Tato metoda se vyuZivéa k ovéreni vztahu tumoru k okolnim strukturam - perikard, velké cévy, brénice i k vySetfeni
pfipadného postizeni nasténné pleury. Mezi platné diagnostické metody lze zafadit i tzv. probatorni torakotomii, pfedné za situace, kdy VMS ani VTS, ¢i
jiné diagnostické metody, nepfinasi kyzeny diagnosticky efekt. Indikace k provedeni chirurgické vysetfovaci metody by méla byt stanovena na podkladé
usneseni multioborové komise. Ve sdéleni je prezentovdna CT dokumentace k objasnéni korektnich indikaci jednotlivych chirurgickych vysetfovacich
metod.
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XX1/44. POSTAVENI PATOLOGIE A MOLEKULARNI GENETIKY V DIAGNOSTICE KARCINOMU PLIC

RYSKA A.
Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové

Molekularni diagnostika u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) prochézi celosvétové bouflivym vyvojem. Pro kvalifikované rozhodovéni o volbé
optimalni onkologické 1écby je na patologa kladeno stéle vice pozadavk(, pficemz zpteshovani klasifikace nddorl rozhodné neni zaleZitosti akademickou.
Spravné zarazeni nadoru je predpokladem pro identifikaci pacientd vhodnych pro dalsi molekularni testovani tzv. prediktivnich markerd. Prvnim z nich
byly aktivacni mutace EGFR, vyskytujici se v exonech 18-21. Jejich Cetnost se lisi dle etnického sloZeni populace, v asijskych zemich dosahuje az 60 %,
v CR ¢ini 12,2 % viech adenokarcinomd. Testovani musi detekovat nejen mutace aktiva¢ni, ale rovnéz rezistentni, zejména T790M, ktera vznika zpravidla
v rdmci progrese onemocnéni po predchozi 1é¢bé TKI. Detekce T790M mé zasadni vyznam, protoze je nové k dispozici TKI tfeti generace (osimertinib), ke
kterému jsou bunky s touto mutaci vysoce senzitivni. Vysledek molekuldrné-genetického vysetfeni musi byt vzdy interpretovan v kontextu morfologie
néadoru a doplnén komentéfem o charakteru a vyznamu nalezenych mutaci. Zasadni je Uzka soucinnost patologa a molekularniho biologa. Vy3etfeni volné
DNA (ctDNA) v krevni plazmé (,tekuta biopsie”) dokaze s vysokou specificitou identifikovat mutace EGFR, jeji senzitivita je ale neuspokojiva (65-75 %). Test
ctDNA proto nemize nahradit testovani mutaci ve tkani. V pfipadé primarni diagnostiky Ize ctDNA vyuzit, kdyz neni dostupna DNA z nédoru. U nemocnych
s progresi na TKI Ize testovat ctDNA jesté pred vysetienim z nadorové tkané, negativni vysledek viak EGFR mutaci v nddoru nevyloudi. Druhym testovanym
markerem je piestavba genu ALK. ALK+ nadory jsou vzacné, cca 2-8 % adenokarcinomU. Do nedévné doby bylo za ,zlaty standard” detekce ALK prestavby
povazovano vysetieni FISH, které je vSak nakladné a ¢asové narocné. Alternativou je imunohistochemie, ktera prokazala dostate¢nou senzitivitu i specificitu
a je dnes povazovana za metodu prvni volby. Detekce EGFR i ALK se provadi automaticky, bez nutnosti vyslovné zadosti osettujiciho Iékare u vsech pripadi
adenokarcinomu, NSCLC spise adenokarcinomu, adenoskvamézniho karcinomu a NSCLC NOS. Za vybér materialu je vidy zodpovédny vyhradné patolog
tzce spolupracuijici s molekularnim biologem. Uplnou novinkou je detekce PD-L1 predikujici profit z |é¢by check-point inhibitory. Ta se principialné nelisi od
jinych imunohistochemickych vysetfeni, narazi ale na nékolik metodickych uskali, zejména heterogenitu exprese a obtiznost kvantifikace pozitivnich bunék.
PD-L1 se vysetiuje ve stavajicich referencnich laboratofich u viech histologickych typi NSCLC na vyzadani klinika.

XXI1/45. CHARAKTERISTIKY PACIENTU S NSCLC A AKTIVACNIMI MUTACEMI EGFR LECENYCH INHIBITORY
TYROZINKINAZY PO STANOVENI DIAGNOZY - REALNA DATA Z CESKE REPUBLIKY

SKRICKOVA J.!, CHLOUPKOVA R.2, BORTLICEK Z.2, HEJDUK K.2, BRABEC P2, DUSEK L.2, PESEK M3, KOLEK V.%, GRYGARKOVA |.4, KOUBKOVA L.,
CERNOVSKA M.5, TOMISKOVA M.", ROUBEC J.7, HAVEL L.5, SALAJKA F8 HRNCIARIK M.8, ZEMANOVA M.°, SATANKOVA M., BENEJOVA A,
SIXTOVA D.", MEREL M., KREJCI J."", OPALKA P."", COUPKOVA H."?

'Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK

a FN Plzen, “Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc, * Pneumologicka klinika 2. LF UK'a FN Motol, Praha,

¢Pneumologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ’Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF OU a FN Ostrava, ®Plicni klinika LF UK
a FN Hradec Krélové, °Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, °I. klinika tuberkulézy a respiracnich nemoci 1. LF UK a VFN v Praze,

Klinika pneumologie a hrudni chirurgie 3. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2Klinika komplexni onkologické péc¢e, MOU, Brno

Vychodiska: Od roku 2013 jsou v CR pro nemocné s NSCLC a s aktiva¢nimi mutacemi genu EGFR dostupné tfi inhibitory tyrozinkinazy (TKI) — afatinib,
erlotinib, gefitinib. Cilem nasi prace bylo porovnat charakteristiky nemocnych Ié¢enych jednotlivymi preparaty ihned po stanoveni diagnézy. Pacienti
a metody: Jako zdroj dat byl pouzit registr TULUNG, ktery obsahuje ddaje o viech nemocnych s NSCLC lé¢enych TKI v CR. Od Fijna 2013 do Fijna 2016 byla
po stanoveni diagnézy zahdjena lécba TKI u 232 nemocnych s NSCLC, gefitinibem u 115, afatinibem u 77 a erlotinibem u 40 pacient(. Statisticka vyznamnost
mezi tfemi podskupinami byla hodnocena pomoci Fisherova exaktniho testu nebo Kruskal-Wallisovyn testem pro spojité proménné. OS a PFS byly odhadnuty
pomoci Kaplan-Meierovy metody a ke viem bodovym odhad(im zahrnuji 95% Cl. V3echny statistické testy byly provddény na hladiné vyznamnosti a = 0,05.
Vysledky: Mezi skupinami pacientd lé¢enych tfemi rGznymi TKI nebyl statisticky vyznamny rozdil v pohlavi (p = 0,729), ve véku (p = 0,190), nebyl statisticky
vyznamny rozdil v kurdckém ndvyku (p = 0,613), v zastoupeni jednotlivych aktivacnich mutaci EGFR (p = 0,436). Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny
rozdil v zastoupeni adenokarcinomd (p = 0,089). Statisticky vyznamny rozdil byl zjistén pouze ve stavu vykonnosti (PS). Nemocni léCeni afatinibem méli
statisticky vyznamné nizsi PS (< 0,001). Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v kontrole onemocnéni (CR + OR + SD) (p = 0,479) a v odpovédi na
Ié¢bu (CR + PR) (p = 0,052). Zavér: Ze viech tfi inhibitord TKl je v CR afatinib podavan nemocnym se statisticky vyznamné nizsim PS nez erlotinib a gefitinib.
Mezi ostatnimi charakteristikami (pohlavi, vék, kufacky navyk, typ aktivacnich mutaci, zastoupeni adenokarcinomd) statisticky vyznamny rozdil zaznamenan
nebyl. Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v kontrole onemocnéni a v odpovédi na Iécbu.

XX1/46. PREZITi NEMOCNYCH NSCLC LECENYCH NIVOLUMABEM V RAMCI PROGRAMU CASNEHO PRISTUPU

PESEK M., KRAKOROVA G., DUROVA J., SVATON M.
Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen

Uvod: Imunoterapie nemalobunéénych karcinomii plic s vyuzitim monoklonalni protilatky proti PD-1 receptoru — preparatem nivolumab, nabizi dal3i
moznost zlepseni kontroly pokrocilych skvamoznich a neskvamoznich karcinomd plic, i k prodlouzeni jejich Zivota. Material a metodika: V rdmci program(i
¢asného pristupu k 1é¢bé pokrocilych skvamoznich a neskvamoznich karcinomd plic sledujeme toleranci a bezpec¢nost 1é¢by nivolumabem. Vysledky:
V souboru nemocnych s karcinomy skvamoznimi zemfeli dva nemocni dive, nez bylo mozné lé¢bu zahdjit, jeden nemocny odmitl 1écbu. Lé¢eno bylo v této
podskupiné 19 nemocnych, 15 muzl a 4 zeny. Vékovy primér 67 let, rozmezi 46-79 let. Ve 2. linii bylo 1é¢eno nivolumabem 9 nemocnych, ve 3. linii 5 a ve
4. linii taktéz 5 pacient(. Lécba byla ukoncena u 14 nemocnych, 11 zemfelo, 5 pokracuje v 1é¢bé. Stiedni doba preziti je 11 mésicl. Devét nemocnych se
skvamoznimi karcinomy plic Zilo 1 rok ¢i déle od zahdjeni [é¢by nivolumabem. Je to 5/9 nemocnych Ié¢enych imunoterapii ve 2. linii, 3/5 1é¢enych ve 3. linii
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2 nemocni zemfeli pted zahajenim lécby, u 1 nemocné nemohla byt Ié¢ba zahdjena z dlivodu celkového zhor$eni stavu. Lé¢eno je 17 nemocnych, 10 Zen
a 7 muzh. Primérny vék 65 let, vékové rozmezi 44-74 let. Ve 2. linii IéCeni nivolumabem 2 nemocni, ve 3. linii 6 a ve 4. a vyssich 9 nemocnych. Lécba
nivolumabem byla ukoncena u 15 nemocnych, 2 v [é¢bé pokracuji. Déle nez 10 mésicti Zije 6/17 pacientd, 1/2 nemocnych lé¢enych ve 2. linii, 3/6 nemocnych
|écenych ve 3. linii a 2/9 lé¢enych v linii 4. a 5. Zatim nejdéle zde Ziji 2 nemocné [é¢ené ve 4. a v 5. linii, kazda 14 mésicli od zahéjeni 1écby. Nezadouci ucinky:
Zhorseni celkového stavu pfi regresi nalezu, stafecka revmatoidni artritida pfi regresi, poruchy vizu a polykani, dysfunkce ledvin, pneumonitis, lichen ruber,
podbréni¢ni lymfadenopatie, kultivacni priikaz mycobacterium avium. Zavér: Pacienti lé¢eni v rdmci programu EAP byli obecné vice predléceni nez pacienti
v registracnich studiich (umoznéna lécba i ve 3-4. linii), navic byl umoznén i vstup pacientlim s PS 2 (ve studiich jen PS 0, 1). Léba nivolumabem je bezpe¢na
a dobre tolerovana, prokazatelné pfinasi benefit u nékterych nemocnych nejen ve 2., ale i v dalsich liniich onkologické 1é¢by. Pfi feseni nezadoucich tcinkd
protinddorové imunoterapie je nutna jak spolupréace pacientd, tak i zdzemi vysoce specializovanych odbornych pracovist.

XX1/140. UNAVA STUPNIVE°3/4 VEDOUCI K UKONCENI LECBY NIVOLUMABEM, ASOCIOVANA
U DVOU NSCLC PACIENTU S DLOUHOTRVAJICi PARCIALNi ODPOVEDI | BEZ NASLEDNE ANTI-PD-1 TERAPIE

JAKUBIKOVA L.", SKRICKOVA J.!, STASTNY M.z TOMISKOVA M.!, SPELDOVA J.!
"Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno, Bristol-Myers Squib spol. s r.o., Praha

Vychodiska: Nezadouci tcinky souvisejici s anti-PD-1 terapii nivolumabem jsou obvykle imunitné mediované a mezi nejcastéjsi (ale obvykle méné
z&vazné) patki vyskyt Gnavy. Unava je dobfe zndmy klinicky problém jak u pacientd s nadory, tak u pacientdi s autoimunitnimi chorobami. Vyskyt Unavy
u pacientl lécenych nivolumabem je nizky, ve studiich se pohybuje od 1 do 11 %. Zde popisujeme zajimavé piipady dvou pacient( trpicich po prvnich
davkach nivolumabu velmi silnou Gnavou, kterd vedla k ukonceni [é¢by, pficemz u obou pacientd byla pfi nésledném hodnoceni odpovédi pozorovana
vyraznd, dlouhotrvajici parcidlni odpovéd. Popis pripadu: Prvni pacientka (69 let) s adenokarcinomem dolniho laloku pravé plice (T4 N3 M1a) byla [é¢ena
do 2/2016 cisplatinou + pemetrexedem s progresi choroby. V dubnu 2016 byla zahajena Ié¢ba nivolumabem, kterd byla po 2. davce doprovézena vyraznou
svalovou slabosti (stuper 3), bolesti bficha, bolesti svall. Pacientka odmitla dal3i 1écbu a byly ji podany prechodné kortikosteroidy. Pfi CT presetieni po
8 tydnech byla zjisténa vyrazna regrese nalezu (obr. 1). Nemocnd je nadéle v dobrém stavu se zcela odeznélymi vedlejsimi Gcinky a nddorové onemocnéni je
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nadale v parcidlni regresi. Druhy pacient (muz 74 let) s adenokarcinomem dolniho laloku vlevo byl Iécen cisplatinou + pemetrexedem (4 cykly leden—brezen
2016) s naslednou progresi. Od 4/2016 zahdjena terapie nivolumabem, po 3. ddvce zaznamendna vyraznd slabost (stupen 3), svalové bolesti (stupen 3)
a pacient zada ukonceni Iécby. Pfi ndsledném hodnoceni odpovédi (po 2 mésicich) je piekvapivé zjisténa parcialni odpovéd (obr. 2, 3) a tato odpovéd
k dnesnimu dni trva 11 mésicli s dobrou kvalitou Zivota bez jakékoli dalsi terapie. U obou pacientll byly provedeny testy na piipadny vyskyt hypotyredzy
(TSH, T4 hormony v normé) ¢i hypofyzitidy (kortizol), ale tyto endokrinopatie a s nimi souvisejici inava byly vylouceny. Zavér: U fady imunoterapeutickych
pfistupd v 1é¢bé melanomu (ipilimumab, anti-PD-1 terapie) byla pozorovana urcitd asociace mezi vyskytem imunitné mediovanych nezadoucich ucinkl
(vitiligo, ir-AE stupné 3/4) a odpovédi na lécbu ¢i dokonce prezitim bez progrese ¢i prezitim. Podobnd souvislost zatim nebyla reportovana u pacient(
s NSCLC. V tomto pfispévku budeme demonstrovat dva pacienty s vyraznou unavou, kvili které byla Iécba ukoncena, s naslednou dlouhotrvajici odpovédi.
Predndaska by méla sumarizovat nase znalosti o vyskytu Ginavy u pacientt Ié¢enych anti-PD-1, managementu tohoto nezadouciho Ucinku a piipadna literdrni
data, kterd by vysvétlovala inavu a s ni souvisejici aktivaci imunitniho systému.

XX1/176.VYVOJ LECBY RAKOVINY PLIC

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

Karcinom plic patii k nejcastéji se vyskytujicim karcinom(m na svété. U 85 % karcinom( se jedna o nemalobunécny karcinom (non-small cell lung cancer —
NSCLC) a u 15 % o malobuné¢ny karcinom (small lung cell cancer — SCLC). V CR u lé¢enych pacientl s nadorem plic je hodnota 5letého relativniho preziti
na trovni 11,1 %. Zlepseni pieziti pacientl s karcinomem plic bylo dosazeno s pfichodem novych lé¢ebnych moznosti predevsim u neresekovatelného
a metastatického stadia. Pokrocily a metastazujici NSCLC byl povazovan az do roku 1980 za nelécitelny. Vysledky studii po roce 1980 prokazaly, Ze i pokrocilé
formy NSCLC reaguji na lé¢bu chemoterapii, u nékterych stadii spole¢né s radioterapii. V 90. letech 20. stoleti byla do Iécby zafazena tzv. cytostatika
IIl. generace (paklitaxel, docetaxel, vinorelbin, gemcitabin). V soucasné dobé se Iécebné kombinace platinovych derivatl s vyse uvedenymi cytostatiky
pouzivaji predevsim v [é¢bé skvaméznich karcinomd. Dnes je pii rozhodovani o 1é¢bé nutna informace o tom, zda nddor nese urcité morfologické a/nebo
molekularné genetické znaky. Na zakladé morfologické diagndzy je od roku 2010 v 1. linii [é¢by adenokarcinomu a velkobuné¢ného karcinomu indikovano
podani antifolatu pemetrexedu v kombinaci s cisplatinou. Na konci druhého tisicileti se v terapii NSCLC zacaly uplatfiovat preparaty biologické 1é¢by, kterd
zasahuje selektivné do nitrobunéénych pochod(i v nddorové burice. V 1é¢bé pokrocilého NSCLC jsou jiz po stanoveni diagnézy v soucasnosti vyuzivany
inhibitory tyrozinkinazy receptoru epidermalniho rlistového faktoru — erlotinib, gefitinib, afatinib a objevuji se dalsi molekuly. Lécba inhibitory tyrozinkinazy
po stanoveni diagnozy je indikovana u nemocnych s prikazem aktivacnich mutaci genu EGFR. Tato Ié¢ba NSCLC prodluzuje u metastatickych stadii preziti
z mésicd na roky. Dal3im preparatem biologické Iéby je crizotinib. Je to selektivni inhibitor anaplastické lymfom kinazy a jejich onkogennich variant. V CR je
indikovan u nemocnych ALK pozitivnich po selhani nejméné jedné linie 1écby. U SCLC je poznévani fidicich mutaci zatim omezené. U SCLC je za standardni
chemoterapeuticky rezim stale povazovana kombinace etoposidu a cisplatiny nebo etoposidu a karboplatiny. Nedilnou soucasti lé¢by NSCLC i SCLC je
radioterapie. Novym pfistupem k [é¢bé nddorového onemocnéni je imunoterapie. Tato Ié¢ba neni zaméfena na nador samotny, ale na imunitni systém. Cilem
1é¢by je podpotit imunitni systém tak, aby mohl odstranit nadorové burky. Uplatriuje se zatim predevsim u NSCLC.

XX1/311. DETECTION OF HPV INFECTION IN NON-SMALL CELL LUNG CARCINOMA -
A RETROSPECTIVE STUDY

JAWOREK H., POTOCKOVA J., SLAVKOVSKY R., KOUDELAKOVA V., DRABEK J.,, TROJANEC R., HAJDUCH M.
Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc

High-risk human papillomavirus (hrHPV) is known to be a cancer-causing agent in the genital and head and neck regions. Many studies have detected hrHPV
DNA in non-small cell lung carcinoma (NSCLC). However, hrHPV-etiologic correlation in NSCLC remains unclear. This study was designed to determine the
presence of HPV 16, 18, 31 and 56 DNA in 80 NSCLC samples. Quantitative multiplex real-time polymerase chain reaction (PCR) was used for E2 and E6 HPV
genes detection. Despite the high sensitivity of this assay, able to detect four copies of HPV genome/reaction, no sample was found HPV positive. Our findings
did not confirm any ethiologic correlation between HPV 16, 18, 31 and 56 and primary NSCLC in the Czech population.

XX1/465. GENETICKE ALTERACE U NEMALOBUNECNEHO KARCINOMU PLIC - CiL PROTINADOROVE LECBY
A DOSAVADNI ZKUSENOSTI S DETEKCi

BILEK O.", RATHOUZSKA $.2, MRKVICOVA M .24, BENEJ M.5, HORKY 0.2, FABIAN P2, ZDRAZILOVA DUBSKA L.3#
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, * Oddéleni laboratornf mediciny, MOU, Brno,
“RECAMO, MOU, Brno, °I. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Analytické moznosti v poslednim desetileti pfinesly zésadni informace o biologii a patofyziologii nemalobuné¢ného karcinomu plic (NSCLC),
které svédci o tom, ze molekuldrni podstata této diagndzy je heterogenni a na zakladé pfitomnosti kauzalnich onkogennich mutaci/aberaci se rozpada
do nékolika molekularné definovanych podjednotek. V zavislosti na pfitomnosti aktivaéni mutace v genu, kddujici transmembranovy receptor EGFR nebo
prestavby ALK, je volena cilend lé¢ba tyrozinkinazovym inhibitorem (TKI). Metody a vysledky: Cetnost aktivaénich mutaci EGFR je u adenokarcinomu je
udévéna v rozmezi 10-15 %. Delece v exonu 19 a bodové mutace v exonu 21 (L858R) predstavuji cca 90 % viech mutaci. V Masarykové onkologické Ustavu
(MOU) bylo za poslednich 5 let vysetfeno 466 pacientd s NSCLC. Aktivaéni mutace byla prokézéna u 64, tj. 14,3 %. Selhani 1. linie 1é¢by EGFR-TKI je ¢asto

nadorové DNA. V MOU bylo doposud provedeno vysetieni mutaci EGFR ze tFi vzork( tekuté biopsie a v jednom pFipadé byla zachycena mutace T790M.
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Pretavba genu ALK je u adenokarcinomu plic popisovana ve 3-7 % pfipadd. Nejcastgjsim vysledkem je fizni gen EML4-ALK. V MOU bylo v poslednich
3 letech vysetfeno 207 pacient(. Pfestavba ALK byla diagnostikovana ve tfech pfipadech, tj. 1,5 %. Zavér: Vyzkum vlivu jednotlivych genetickych aberaci na
patofyziologii NSCLC otevira cestu novym lé¢ebnym ciliim. Detekce mutace EGFR a genové piestavby genu ALK je soucasti standardni diagnostiky NSCLC.

XX1/480. USKALI RESEKCE ADENOIDNE CYSTICKEHO KARCINOMU TRACHEY A VELKYCH BRONCHU

SZKORUPA M.", SALZMAN R.2, CHUDACEK J.", HANULIAK J.", NEORAL C.!, KOLEK V.2
'] chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, 2Otolaryngologicka klinika LF UP a FN Olomouc,
*Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

Adenoidné cysticky karcinom (ACC) je lokélné invazivni karcinom, ktery patii mezi nejcastéjsi maligni nddory velkych dychacich cest, kde vznika v submukéze
séromucindznich zlaz. Vyskytuje se nicméné velmi vzacné. Klinicka symptomatologie vychazi obvykle z obstrukce, jeho rlst vsak byva pomaly. ACC se fadi
mezi low-grade malignity, ale dosti ¢asto recidivuje. Histologicky se ACC déli na tfi subtypy, které se lisi svou biologickou aktivitou. Charakteristicky byva
lokaIni infiltrativni rlist s cévni, lymfatickou i perineurdlni propagaci a mtize i po letech metastazovat do uzlin, plic, kosti, jater ¢i CNS. Pravé submukdzni
siteni nddoru znamend z klinického hlediska diagnosticky problém stanoveni rozsahu nadorové infiltrace a hloubky invaze a sekundarné tedy i obtiznou
predoperacni rozvahu chirurga o rozsahu resekce. V sou¢asnosti neni k dispozici vysetfovaci metoda, ktera by mohla tyto parametry zpfesnit. Pfitom pravé
chirurgicka resekce je jedinou kurativni metodou lé¢by ACC. U velkych dychacich cest ji pfedstavuje snaha o segmentalni resekci nezfidka s nutnosti rozsahlejsi
plicni resekce. Az v 50 % piipadi se viak jedna o nekompletni resekci (R1-R2). V téchto pfipadech byva indikovana adjuvantni radioterapie, na kterou je ACC
dobire citlivy, na rozdil od chemoterapie, kterd je doporucovéna u pokrocilych a metastatickych onemocnéni. Autofi pfedstavuji dva pfipady ACC. Jednalo
se o dvé zeny. V prvnim pfipadé se jednalo o postizeni laryngotrachealniho pfechodu s nutnosti provedeni rozsitené laryngotrachealni resekce. V druhém
pfipadé se jednalo o postizeni levého hlavniho bronchu se submukéznim Sitenim na tracheu i lobérni pridusky, kdy byla provedena sleeve levostranné
pneumonektomie s nutnosti anastomdzy pravého hlavniho bronchu na tracheu v mikroskopicky pozitivni resekéni linii. Pacientka prodélala adjuvantni
radioterapii. Kompletni resekce je u ACC hlavnim prognostickym faktorem, nicméné i nekompletni resekce s adjuvantni radioterapii maji pomérné dobré
vysledky dlouhodobého prezivéni. Dlouhodobé sledovani ma z hlediska v¢asného zachytu relapsu nddoru zésadni vyznam.
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XXII. Gynekologicka onkologie

XXI11/146. IMUNOTERAPIE A CILENA LECBA V GYNEKOLOGII - HISTORIE A SOUCASNOST

NALEZINSKA M.', ZDRAZILOVA DUBSKA L.23, CHOVANEC J.'4
'0ddeélent gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno, * RECAMO, MOU, Brno,
“Klinika operacni onkologie, MOU, Brno

Prehledové sdéleni sumarizuje historii a soucasnost terapeutickych moznosti ve vyuziti cilené [écby a imunoterapie v klinické praxi u pacientek
s malignim onemocnénim gynekologického plivodt. V souc¢asné dobé zazivame intenzivni vyzkum a klinické aplikace metod onkologické imunologie
v managementu solidnich nddorovych onemocnéni. Jedna se tak o ¢tvrtou modalitu protinddorové 1écby solidnich tumord ke stavajici chirurgické onkologii,
systémové protinadorové [écbé (chemoterapii) a radioterapii. V gynekologické onkologii madme v souc¢asné dobé moznost podat pasivni imunoterapii —
monoklonalni protilatku bevacizumab v kombinaci se standardni chemoterapii pro karcinom ovaria, tuby a primérniho peritoneélniho karcinomu. Z aktivni
imunoonkoterapie se jiz 10 let uzivaji profylaktické vakciny proti HPV v prevenci karcinom( indukovanych infekci timto virem. Ve fazi pokrocilého klinického
testovani jsou i jiné monoklonalni protilatky, kombinace systémové konvenéni chemoterapie s imunoterapii (chemo-bioterapie) a terapeutické vakciny na
bdzi dendritickych bunék s vyuzitim u pacientek s pokrocilym karcinomem vajecniku, tuby a primérniho peritoneélniho karcinomu. Ve srovnani s ostatnimi
modalitami onkologické 1écby je u ¢asti pacientek odpovéd dlouhodoba a vede nejen k remisi, ale dokonce k vyléceni nebo k nastaveni rovnovéhy, kdy se
néadorové onemocnéni stane chronickym a pacientky s nim dlouhodobé preZivaji.

XX11/290. BEVACIZUMAB V LECBE KARCINOMU DELOZNIHO CiPKU - ZKUSENOSTI FN BRNO

BEDNARIKOVA M., WEINBERGER V.2, MINAR L2, BEDNARIK O.", JANDAKOVA E.3, HAUSNEROVA J.3, BOHATA S.%, KOUKALOVA R,
BRANCIKOVA D.!

"Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, ? Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno,

3Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Radiodiagnisticka klinika LF MU a FN Brno, * Oddélenf nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Pfidani bevacizumabu ke standardni chemoterapii vede dle publikovanych vysledk( k prodlouzeni medidnu celkového preZiti o 3,7 mésice
u pacientek s pretrvévajicim, rekurentnim nebo metastazujicim karcinomem délozniho ¢ipku. Protoze bevacizumab nemé dosud v této indikaci v CR
stanovenu Uhradu z prostiedk( zdravotniho pojisténi, nejsou nase zkusenosti s u¢innosti a bezpecnostnim profilem u této diagndzy pfilis velké. Popis
pfipadu I: 53letd Zena s pokrocilym spinoceluldarnim karcinomem ¢ipku, inicidlné stadium FIGO IVB (plice), indikovédna systémové chemoterapie
v kombinaci s bevacizumabem, efekt po 6 cyklech — dstup lokalni symptomatologie z tumoru, pokles v markerech, dle CT smiSena odpovéd — parcidlni
regrese expanze délohy, ale progrese metastaz plicnich, systémova Iécba 1. linie proto ukoncena. Popis pFipadu Il: U 44leté zeny s diagndzou
spinocelularni karcinom cervixu FIGO 11A2 v 3/2015 (po radikalni onkogynekologické operaci a nésledné adjuvantni radioterapii) byla diagnostikovana
progrese onemocnéni v bfeznu 2016 — metastaticka infiltrace obratlového téla L5 a pfilehlych mékkych tkani. Byla indikovana chemoterapie v kombinaci
s bevacizumabem, efekt po 6 cyklech - uleva od bolesti, vyrazny pokles SCC, dle CT ale progrese infiltrace obratle L5 — systémova terapie 1. linie proto
ukoncena. Zavér: Lécba bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii nebyla u nasich pacientek s metastatickym nebo recidivujicim karcinomem
délozniho ¢ipku provézena neocekdvanymi nezddoucimi ucinky. V pribéhu 1écby doslo k Ustupu symptoma a vyraznému poklesu hladiny SCC, které vsak
bylo provézeno progresi na zobrazovacich vysetienich, a proto musela byt lé¢ba ukoncena. Zavér: Lécba bevacizumabem v kombinaci s chemoterapif
nebyla u nasich pacientek s metastatickym nebo recidivujicim karcinomem délozniho ¢ipku provazena neocekavanymi nezadoucimi Gcinky. V priibéhu
1é¢by doslo k Ustupu symptom( a vyraznému poklesu hladiny SCC, které vsak bylo provazeno progresi na zobrazovacich vysetrenich, a proto musela byt
|é¢ba ukoncena.

XX11/291. ROBOTICVS. LAPAROSCOPIC HYSTERECTOMY AND LYMFADENECTOMY
FOR ENDOMETRIAL CANCER

KROUSOVA Z., VANCO M., BLSTAK 1.
Department of Obstetrics and Gynaecology, Masaryk Hospital, Usti nad Labem

Objective: To evaluate and compare surgical morbidity and clinical-pathologic factors for patients with endometrial cancer (EC) undergoing laparoscopic —
assisted vaginal hysterectomy (LAVH) vs. robotically assisted hysterectomy (RAH) with aortic and/or pelvic lymphadenectomy (LA). Methods: A retrospective
review of 84 consecutive patients with endometrial cancer managed between January 2011 and January 2016. Two groups were defined whether they had
been treated by laparoscopy (n = 33) or by robotic surgery (n = 51). Primary outcome measures were operating time (OT), estimated blood loss, total number
of lymph nodes yielded, intraoperative complications, postoperative complications, and length of hospital stay. Results: All patients were successfully car-
ried out. The mean operating time in the robotic group was similar with the laparoscopy group (155 vs. 146 min). The mean estimated blood loss in the
laparoscopy group was less (121 vs. 225 mL; p < 0.001). The post-operative hospital stay was same in the laparoscopy group (3,7 vs. 3,7 days; p = 1). The mean
number of lymph nodes was similar (31.5 vs. 30.4; p = 1,0). Neither group had intraoperative and post-operative complications. Conclusions: Patients with
EC who underwent RAH with LA was OT similar. Lymph node yields were comparable. EBL were significantly lower for the laparoscopic cohort. RAH with LA
appears safe and feasible.
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XX11/292. SPINOCELULARNi KARCINOM POCHVY U 35LETE PACIENTKY

RYBKOVA D., KOHOUTEK M., POSPISKOVA M.
Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin

Vychodisko: Nadory vaginy patii k diagndzam, vyskytujicim se pfevazné u pacientek starsiho véku s maximem incidence mezi 65-79 lety, ale nelze vylou¢it
vyskyt ani u vyrazné mladsich vékovych skupin (dle SVOD incidence stoupd od 30 let). Patfi k diagnézam se Spatnou prognézou, pokud jsou diagnostikovany
v pokrotilém stadiu, proto je nezbytna gynekologicka prevence. Popis pfipadu: Zena, 35 let, bez komorbidit, PS dle KI 100%. Od 2/2015 krvéceni mimo
menstruaci, zprvu postkoitélné, postupné trvale. Opakované vysetfena na gynekologické ambulanci s negativnim ndlezem. 11/2015 odeslana k hospitalizaci
na gynekologické oddéleni k sutufe suspektni vagindlni fisury. Zde proveden odbér vzorku, histologicky potvrzen invazivni dlazdicobunécny karcinom,
G2, p16 negativni, s angioinvazi, KI67 50%. Na MRI panve tumor pochvy s infiltraci pfedni a zadni stény, s prechodem do posevni klenby, s moznou
infiltraci m. levator ani. Pacientka indikovana k radikalni gynekologické operaci. 10/2015 abdomindlni hysterektomie s bilateraIni salpingektomii, totaIni
kolpektomii, panevni a inguino-femoralni lymfadenektomii a bilaterdlni transpozici ovarii. Peroperacné rozsahla lymfadenopatie, kranialné az 5cm pod
bifurkaci aorty — pT3p N1 MO. Pacientka odeslana k adjuvantni CHRT, na planovacim CT paket LU paraortané M1 a u pravych ilik. U pacientky zahajena 1. linie
paliativni CHT cDDP + 5-FU, 2 série s GIT toxicitou grade 3 a tinnitem. TUM s poklesem, na PET/CT regrese LU, bez akumulace FDG , pretrvavaji LU v MP.
Provedena exstirpace panevnich meta a nésledné adjuvantni CHRT — Elekta Synergy IMRT 45 Gy/25 fr na MP a RTP konkomitantné s cDDP weekly, adjuvatni
|écba s Git toxicitou grade 3 s nutnosti eskalace antiemetik na kombinaci palonosetronu a aprepitant s kortikoidy, poté trvale prokinetika. 5/2016 TUM negat.
Za 3 mésice rychly vzestup TUM a na PET/CT meta plic, jater, karcinomatoza peritonea, patologické LU v levém tisle, loZisko v levém labiu maior, osteolytické
kostni meta. Zahajena 2. linie paliativni CHT v rezimu CBDCA + paklitaxel, s odkladem 2. série pro urosepsi pfi blokddé levého ureteru, zaveden DPT.V terminu
3. série (fijen 2016) pacientka hospitalizovana s progredujicimi bolestmi a v recidivujicim septickém stavu, s postupnym rozvojem ileu, tmrti 11 mésicti od
stanoveni diagnézy. Zavér: Pro kazdou onkologickou diagnézu je definovdno nejcastéjsi vékové rozmezi vyskytu. Nesmime viak zapominat na moznost
vyskytu mimo tento median. V¢asné rozpoznani onkologického onemocnéni je jednim z hlavnich faktor(i Uspésnosti terapie s dopadem na pfreZiti pacienta.

XXI11/378. MOZNOSTI PERSONALIZOVANE DIAGNOSTIKY V SOUCASNE REALNE PRAXI U PACIENTEK
S KARCINOMEM OVARIA

SEDLAKOVA 1., CALTOVA K2, LACO J.3, TOSNER J.!, CERVINKA M.2, SPACEK J.!
"Porodnické a gynekologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové, ? Ustav lékaiské biologie a genetiky, LF UK v Hradci Kralové,
*Fingerlanddv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Cilem této préace je navrhnout moznost efektivniho zafazeni testovani chemorezistence/chemosenzitivity in vitro, stanovit expresi protein{
rezistence a hormonalnich receptorti (na zdkladé zhodnoceni vlastnich vysledk() v ramci primarni diagnostiky a nasledné vyuzit tyto metody k individualizaci
|é¢by pacientek s karcinomem ovaria. Soubor pacientek a metody: Proved|i jsme stanoveni hemorezistence/chemosenzitivity in vitro pomoci MTT testu,
exprese proteind rezistence (Pgp, MRP1 a MRP3) a hormonalnich receptort imunohistochemicky u 104 vzork( epitelidlnich ovarialnich karcinomi odebranych
pfi primarni operaci u pacientek operovanych na PGK FNHK v letech 2006-2013. Vysledky jsme korelovali zpétné s klinickym pribéhem onemocnéni.
Vysledky: Hemorezistence/chemosenzitivita in vitro stanovena MTT testem je vyznamné ovlivnéna histologickym typem karcinomu ovaria. Chemorezistence
in vitro na karboplatinu a paklitaxel se ¢asto vyskytla i v ¢asnych stadiich ovaridlniho karcinomu. Celkem 78,3 % pacientek s rezidualnim tumorem po primarni
operaci chemorezistentnich in vitro na karboplatinu mélo PFS krat$i nez 12 mésicl v porovnani s 21,7 % pacientek s rezidualnim tumorem po primarni
operaci chemorezistentnich in vitro na karboplatinu, které mély PFS del3i nez 1 rok (p = 0,054). VSechny pacientky s rezidudInim tumorem po primarni operaci
chemosenzitivni in vitro na karboplatinu mély remisi onemocnéni po skonceni primarni 1é¢by. Na rozdil od pacientek s rezidualnim tumorem po primérni
operaci chemorezistentnich in vitro na karboplatinu, kde 34,8 % zen vibec nedosédhlo remise zakladniho onemocnéni. Exprese proteind rezistence Pgp,
MRP1 a MRP3 ma prediktivni a prognosticky vyznam u pacientek s karcinomem ovaria. Nejvyssi expresi protein(i rezistence vykazoval mucinézni ovarialni
receptori znamenala lepsi 1é¢ebnou odpovéd. Pacientky s vyssi expresi estrogenovych a progesteronovych receptorl mély celkovou dobu preziti delsi.
Nejlepsi progndzu mély pacientky s karcinomem ovaria s koexpresi estrogenovych a progesteronovych receptord. Zavér: Z nasich vysledk je ziejmé, ze
jednotlivé histologické typy ovarialniho karcinomu jsou rliznd samostatna onemocnéni, ktera maji rozdilnou etiologii a chovani a mély by mit také rozdilnou
|é¢bu na zakladé predchozi podrobnéjsi diagnostiky. Vyse uvedené metody by mohly prispét k individualizaci lé¢by pacientek s karcinomem ovaria.

Tento projekt vznikl za podpory MZ CR NT 14107.

XXI11/403. PRAKTICKE RADY PRO PACIENTKY PO UKONCENI KURATIVNi LECBY Z POHLEDU ONKOGYNEKOLOGA

MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Onkologicka Ié¢ba piinasi fadu nezadoucich ucinkd, které mohou dlouhodobé negativné ovliviiovat kvalitu Zivota pacient(. Snahou nés Iékafli je komplexné
pacientim pomahat a zmiriovat tyto obtize v ramci mezioborové spoluprace. Samoziejmé na prvnim misté je uz nejdUlezitéjsi ten fakt, Ze jsme pacienta
uzdravili! BohuZzel, z mého pohledu onkogynekologa se setkdvdm s tim, Ze naruseni kvality sexudlniho Zivota po prodélané chirurgické ¢i radioterapeutické
kastraci zen, mGZze pfinést vazné rozkoly v jejich osobnich partnerskych vztazich. U hormondlné senzitivnich nddord se uzivani hormonalni substitu¢ni 1écby
stava vysoce rizikovym faktorem pro recidivu nemoci. Nastava problém v feSenf klimakterickych obtiZi, atrofizace pochvy na zékladé nedostatku estrogen(
s projevy vyrazné suchosti pochvy, bolestivosti pfi pohlavnim styku, castéjsimu vzniku mikrotraumat s naslednym vaginalnim pospinovanim, bolestivosti
pii pravidelnych dispenzarnich gynekologickych prohlidkach, nemluvé o psychické traumatizaci pacientek. Z nehormonalnich pfipravkd ja osobné mohu
doporucit na zakladé dlouholetych zkusenosti napt. pripravek Cicatridina posevni ¢ipky. Obsahuji kyselinu hyaluronovou, kterad pochvu regeneruje a hraje
nezbytnou ulohu pfi hojeni ran v jakékoli fazi, kdy v mistech poranéni aktivuje imunitni systém, usnadruje obnovu bunék vystelky sliznic, a urychluje tak
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proces hojeni. Déle ¢ipky obsahuiji tea tree olej, ktery mé dezinfekéni dcinky a smés rostlinnych oleji¢kd, které pochvu zvlaéni. Cipky jsou doporuovany po
gynekologickych zakrocich a operacich, po vaginalnich pielécenych zanétech, pfi nalezu ektopického cylindrického epitelu na déloznim hrdle, pfi poskozeni
¢i odfeni posevni sliznice. Je mozné je pouzivat i pred pohlavnim stykem misto lubrikantu. V prevenci andlnich obtizi Ize uzit pfipravek Proktis-M rektalni
Cipky, které jsou obdobného slozeni. Déle je vhodné provadét preventivni vyplachy pochvy napf. Cloginem, Rosalginem atd. Po radioterapii gynekologickych
malignit nutno myslet na dilataci pochvy k zamezeni vzniku posevnich synechii. Na zavér si dovolim vyjadrit svdj nazor, Ze tak jako se Zeny staraji pravidelné
o svUj oblicej a dutinu Ustni, mély by zafadit do svého programu i péci o sv(ij zevni genital.

XX11/457. SCREENING KARCINOMU VAJECNIKU - HISTORIE A SOUCASNOST

NALEZINSKA M.', ZDRAZILOVA DUBSKA .23, CHOVANEC J.!
0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2 Oddéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno

Karcinom vajecniku predstavuje celosvétové u zen sedmou nejcastéjsi malignitu a osmou nejcastéjsi pficinu umrti. Riziko vzniku ovaridlniho karcinomu
prudce roste u Zen s genetickymi abnormalitami, nejlépe je prozkoumany mutac¢ni profil genu BRCA 1 a 2.V dobé diagnézy trpi pfiblizné dvé tietiny pa-
cientek pokrocilym stadiem onemocnéni s velkym rizikem relapsu po primérni 1é¢bé (radikédlni operacni vykon a kombinovana chemoterapie v rezimu
paklitaxel/karboplatina). Konkrétné v Cislech se jedna 0 75 %
pacientek ve stadiu lll-1V, kde 5leté pfezivani v této kohorté
nepfesahuje 25 %. Z pfiblizné 1 000 nové zachycenych pa-
cientek ro¢né 700 na onemocnéni zemie. Dosud neexistuje
74dna screeningové metoda, ani v selektovanych skupindch
vysokého rizika (BRCA 1/2 pozitivni Zeny). Z dosud
provedenych studii se neprokazala dobra specificita
a senzitivita vagindlniho ultrazvuku a nddorového markeru
CA 125 jako plosné vyuzitelnych screeningovych metod.
Prezentované sdéleni je zaméfené na moznosti vyuZiti
béZnych analytli — CRP, LDH a markeru CA 125 v jednom
panelu jako screeningové metody. Diagnéza onemocnéni
se opirad o sdélend anamnestickd data, klinické vysetreni
v¢. gynekologického vysetieni a vaginélniho ultrazvuku,
laboratorni vysetieni, CT bficha a malé panve a RTG hrudniku.
Nezbytnou entitou k dokonceni stagingu je chirurgicky vykon
s peclivou exploraci panve a dutiny bfisni a s provedenim
optimélniho vykonu. Nasi ambici neni primérni prevence,
za excelentni vysledek bychom povazovali identifikaci
metody/kombinaci metod, které budou uspésné v dia-
gnostice casného karcinomu ovaria (klinické stadium I), které
je z vice nez 90 % tesitelné chirurgicky. Obr. 1. Karcinom vajecniku (archiv: J. Chovanec).
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XXII11. Uroonkologie

XXI111/86. MOZNOSTI PREDIKCE SENZITIVITY/REZISTENCE KARCINOMU PROSTATY
NA HORMONALNI LECBU A CHEMO-/RADIOTERAPII

BOUCHAL J.,, KOLAR Z.
Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Stanoveni PSA v krvi se (pfes nizkou specificitu) osvédcilo jako pomérné spolehliva screeningova metoda vyhledavajici pacienty s karcinomem prostaty.
Obvykle umoziuje odhalit ¢asna stadia karcinomu, avsak okolo 10-20 % takto nové diagnostikovanych pfipad je jiz v pokrocilém stadiu choroby. Je proto
tfeba hledat nové diagnostické a prediktivni biomarkery. Pro vyvoja funkci normalni prostaty, stejné jako pro vznik a vyvoj karcinomu prostaty, maji rozhodujici
vyznam androgeny a regulacni drahy zprostredkované jejich receptory. Jejich blokddou je mozné docilit uspokojivého terapeutického efektu, ktery ovéem
vétSinou neni trvaly. Nemoc pak piechazi do faze kastracné-rezistentniho karcinomu. Za selhani antiandrogenové terapie mohou byt odpovédné rlizné
mechanizmy, nap. syntéza androgenti burikami nadoru, produkce steroidy konvertujicich enzymi rezistentnich k biodegradaci, vznik konstitutivné aktivnich
androgenovych receptor(, které nepottebuji aktivaci hormonem, rlizné epigenetické faktory a fada dalsich. Podavame stru¢ny piehled téchto mechanizmd,
stejné jako prehled soucasnych poznatk( o jejich vlivu na vyvoj rezistence k urcitému typu chemo- a radioterapie. Diskutujeme rovnéz vyznam nékterych
klasickych i novych biomarkert (klinicko-patologické parametry, proliferacni aktivita, mikroRNA, molekuldrni fenotypizace) z hlediska jejich mozného vyuziti
pro predikci citlivosti karcinomd prostaty k riznym typdm terapie.

XXI111/87. PREDPOKLADY PRO USPESNE PODANI RADIA-223

CHODACKI A.
Oddeélenf nukledrni mediciny, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajskd zdravotni, a.s.

Uvod: Radiofarmakum - alfa zéfi¢ (Xofigo — radium-223 dichlorid) je radiofarmakum indikované k 1é¢bé dospélych muz( s kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty, symptomatickymi metastazami v kostech a bez zndmych visceralnich metastaz. Na rozdil od jinych radionuklid(i radium-223 prodluzuje pacientlim
celkové preziti cilenou lé¢bou kostnich metastaz. V CR je radium-223 schvaleno od roku 2014 a zkugenosti s jeho vyuzitim jsou zatim limitované. Je tfeba
respektovat indikace a doporuceni definovana v SPC a zaroven i opatfeni obecné povahy definované SUKL, kde jsou specifikovéany podminky pro Ghradu tohoto
radionuklidu. Soubor pacientt: Od ledna 2015 do prosince 2016 jsme zahdjili na pracovisti nuklearni mediciny Masarykovy nemocnice Usti nad Labem,
Krajské Zdravotni lé¢bu radiem-223 u 12 pacientd, z nichz 7 jiz svou lé¢bu ukoncilo. Vsichni pacienti s ukonc¢enou lécbou absolvovali vsech Sest injekci a nadéle
Ziji se zachovanou kvalitou Zivota. Dle mych zkusenosti ze studie ALSYMPCA, které jsem se Ucastnil, i dle zkusenosti z redlné klinické praxe bych rad shrnul
viechna dlezitd kritéria pro volbu vhodného pacienta pro lécbu radiem-223. Vyhodnoceni dané skupiny pacientd zahrnuje vSechny dilezité parametry pa-
cienta pted zahdjenim lécby radiem-223, hematologicky profil v priibéhu lécby a stav pacienta po ukonceni 1é¢by az do soucasnosti. Ze viech prezentovanych
pacientd bych se rdd v rdmci kazuistiky zaméfil podrobné na pacienta, ktery nemél standardni parametry pred zahajenim lécby, presto dokoncil cely cyklus
sesti aplikaci a doposud z terapie profituje. Pribéh lécby je dokumentovéan snimky scinti skeletu a distribuce radiem-223 je zachycena na unikatnich snimcich.
Zavér: Zavérem sdéleni je zjevna souvislost mezi Uspésnosti Iécby a spravnou volbou pacienta. Pokud je pacient vhodné zvoleny, je schopen absolvovat viech
sest aplikaci s naslednym profitem. Naopak u pacientd, ktefi absolvuji v pribéhu lécby jen 1-4 aplikace, neni dosazeno ocekavaného efektu.

XXI111/88. ALGORITMUS SYSTEMOVE LECBY PACIENTA S KARCINOMEM PROSTATY

MATOUSKOVA M.
Urocentrum Praha

Pokrocily karcinom prostaty obvykle vyZzaduje multimodalni pfistup, kde lokoregionalni Ié¢ba doplriuje systémovou lé¢bu. U hormonainé senzitivnich lokalné
pokrocilych onemocnéni byva podavana hormonélinilécba jako soucast reZim( s radioterapii, u metastatickych pacient(i samostatné nebo spole¢né s chemoterapii.
V uplynulych dvou desetiletich se zvysil zdjem o kastracné refrakterni karcinom prostaty. Zménil se samotny nahled na diagnézu CRPC, ale pfedevsim se vyznamné
rozsifilo armamentarium lé¢ebnych moznosti. Nemetastaticky CRPC neni indikovan k 1é¢bé, vhodné je zafazeni do klinickych studiich. Zafazeni chemoterapie do
standardniho schématu Iécby nemocnych s mCRPC ovlivnilo nejen stav a pieziti nemocnych, ale vyznamné dosud ovliviiuje i ochotu platct hradit nové lécebné
modality. Zména v definici CRPC pak zménila i vlastni onemocnéni v zavislosti na trvani Iécebné odpovédi vici primarni hormonélni lécbé. Osud nemocného zévisi
i na chvili, kdy je pacient konzultovédn s MDT a referovan do KOC. U kazdého pacienta s mCRPC musi byt zajisténo pokracovani hormonalni deplece, tedy kazdy
pacient musi mit hladiny v kastracnim pasmu (testosteron < 1,73 nmol/l), a to orchiektomii nebo pokracovanim LHRH. Sou¢ésti péce o nemocného s mCRPC
je podani antiresorpcni lécby s pfislusnou suplementaci. V zavislosti na pfedchozim trvani hormonalini [é¢by, vykonnostnim stavu, idajich o vlastnim tumoru —
Gleason skore, rozsah a typ metastatického postizeni, hladiny nadorovych markerd, aktudlni pfitomnosti symptomd onemocnéni a dalsich je zvazovana dalsi
moznost |écby. Nepochybné zde hraje roli i financni naro¢nost ARTA pfipravkd nebo nedostupnost imunoterapie. Obecné pro nemocné v dobrém klinickém
stavu (PS 0-1) bez vétsich klinickych obtizi a bez pfitomnosti viscerdInich metastaz mohou byt podény ARTA pfipravky. Symptomaticky pacient bez viscerélnich
metastaz je vhodny k podani docetaxelu s prednisonem, pokud je podani DOC kontraindikovano, mize byt Ié¢en 223Radiem (223Ra). V piipadé visceralniho
postizeni je lé¢bou volby rezim DOC + P. U pacientl v horsi kondici (PS 2+) u asymptomatickych nemocnych podani konvencnich antiandrogent k rozsifeni na
MAB, popfipadé estramustin-fosfat. Pfi progresi bez viscerdlnich metastaz Ize zvazit 223Ra. Po selhani primarni [é¢by jsou pak podavany obvykle piipravky z jiné
skupiny. Po selhdni DOC je kontroverzni podani retreatmentu, nicméné je-li odstup dlouhy, miZe ¢ast pacientl z opakované |écby profitovat. Podle moznosti
danych regula¢ni agenturou mohou byt podany ARTA, kabazitaxel, event. 223Ra. Sekvence 1écby je stale predmétem klinickych studif.
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XXI111/89. DIAGNOSTIKA KARCINOMU PROSTATY - MPMR, MR-TRUS BIOPSIE

HANZLIKOVA P, PAVLOSEK T.2
"MR oddéleni, Sagena, s.r.o., ? Urologickd ambulance, Sagena s.r.o.

Cil: Cilem naseho sdéleni je posluchace seznamit s hodnocenim vysledk( multiparametrického MRI vysetieni prostaty s pouzitim PI-RADS v2 skére, s pfipravou
a provedenim MRI-US flize a na zékladé toho s provedenim navigované MRI-TRUS biopsie. Material a metodika: Multiparametrickd MRI na pfistroji MRI AVANTO
Siemens 1,5 T, endorektaIni civka; TRUS na pfistroji BK medical Flex Focus 400; fizovaci systém Edomed Biopsee 2.2. Vysledky: V nasem sdéleni prezentujeme
zékladni principy multiparametrického zobrazeni prostaty na 1,5 T pfistroji s pouzitim endorektalni civky. Dale predkladame skérovaci systém PI-RADS v2, ktery
je standardem hodnoceni v detekci malignity prostaty. Jeho vysledky slouZi k uréeni mista biopsie, ta se na nasem pracovisti provadi standardné po pfedchozi
fuzi US obrazu s MRI obrazy. Biopsie pod MRI navigaci obsahuje vzdy min. 2 vzorky, je nasledovana 12vzorkovou strukturovanou biopsii. Zavér: Na zakladé
multiparametrického MRI vysetieni stanovujeme PI-RADS v2 skére, provadime flzi MRI obrazu s US obrazem a cilenou biopsii suspektnich lozisek prostaty.
Predkladame prvni zkusenosti s navigovanou MRI-TRUS biopsii, komparaci biopsie cileného loziska pozitivniho dle PI-RADS v2 skére s biopsii strukturovanou.

XXI11/90. STERE?TAKTICKA PROTONOVA RADIOTERAPIE NiZCE A STREDNE RIZIKOVEHO KARCINOMU
PROSTATY - PRUBEZNE HODNOCENI VYSLEDKU

KUBES J., SLAVIKOVA S., VINAKURAU S., VITEK P, ONDROVA B., DEDECKOVA K., VONDRACEK V., RADOSTOVA N.
Proton Therapy Center Czech, Praha

Uvod: Stereotakticka radioterapie karcinomu prostaty je béZznou modalitou fotonové radioterapie. Pencil beam scanning (PBS) umoziuje pfi stejné
frakcionaci dosazeni lepsi ddvkové distribuce a Cini protonovou radioterapii pfistupnéjsi pro pacienty s karcinomem prostaty. Materidl a metody:
V obdobi mezi inorem 2013 a kvétnem 2015 bylo [é¢eno 100 pacient( s karcinomem prostaty nizkého nebo stfedniho rizika IMPT (protonovou radioterapii
s modulovanou intenzitou), stereotaktickym rezimem (36,25 GyE v 5 frakcich). Prdimérny vék byl 64,2 let, primérna hodnota PSA pied lécbou byla 5,6 pg/I
(median 5,2 pg/1). Celkem 52 pacient(i (52 %) bylo ve skupiné s nizkym rizikem, 48 pacient(i (48 %) spadalo do skupiny se stfednim rizikem, 17 pacient (17 %)
mélo neoadjuvantni hormondlini [é¢bu a Zadny pacient nemél adjuvantni hormonalni Ié¢bu. Hodnotili jsme dozimetricka data, akutni toxicitu a priibézné
vysledky. Vysledky: Vsichni pacienti dokoncili 1é¢bu bez preruseni. Median doby sledovani je 24,1 mésice. Dozimetrické parametry jsou uvedeny v tab. 1.
Prlimérna doba lécby byla 9,3 dne (mediadn 9 dn0). Dozimetrické parametry byly nésledujici (primérné hodnoty): velikost PTV = 107,85 cm?; Conformity
Index=1,01; PTV 98% = 35,58 GyE; rektum D__ = 10,95 GyE; rektum D20 cm* = 8,33 GyE; méchyfD__ =6,95 GyE; sténa méchyfe D15 cm’® 13,75 GyE; Bulbus
penisu 3 cm?® = 6,85 (GyE; Femur sin. D10 cm?® 15,84 GyE; femur dx. D10 cm® = 15,76 GyE. Akutni toxicita (CTCAE v. 4) byla: Gl (gastrointestinalni) G1 15,38 %,
G2 1,92 %, GU (genitourinarni) G1 48,08 %, G2 15,38 % pro nizké riziko a Gl G1 16,67 %, G2 2,08 %, GU G1 58,33 %, G2 16,67 % pro riziko stiedni. Nebyla
pozorovana zadna toxicita grade 3. Gastrointestinalni pozdni toxicita (CTCAE) grade 2 byla pozorovana u tii pacient( (3 % — rektalni krvaceni) a u viech tfi se
jednalo o kratkodoby problém. Genitourindrni pozdni toxicita (CTCAE) grade 2 byla pozorovéna u jednoho pacienta (1 % — inkontinence). Dosud bylo v této
skupiné pacient(l zjisténo pét PSA relapst (5 % nemocnych) s naslednymi ¢tyfmi priikazy panevni lymfadenopatie, ve dvou pfipadech navic s diseminaci do
skeletu. Nebyl pozorovan zadny lokalni relaps onemocnéni. Zavér: Stereotaktickd protonové radioterapie karcinomu prostaty je proveditelnd s vynikajicimi
dozimetrickymi parametry a nizkym stupném akutni a pozdni toxicity. Dosazené priibézné vysledky jsou slibné.

XXI111/92. ABIRATERON V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY
PRED PODANIM CHEMOTERAPIE

RICHTER ', DVORAK J.2, BARTOS J.", HEJZLAROVA V.", BARSOVA L.!, FORSTER J.3
'Onkologické oddélent, Krajska nemocnice Liberec, a.s., ?Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,
*Radiacni a klinickd onkologie, Oblastni nemocnice Ji¢in a.s.

Cil: Abirateron acetat je inhibitor klicového enzymu biosyntézy androgent CYP17. U pacientl s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (mCRPC)
je standardné uzivan nejenom po selhani docetaxelu, ale Ize jej aplikovat i u pacientl pred podanim chemoterapie na podkladé vysledk( klinické studie COO-AA-302.
Cilem prezentovaného pfispévku je rozbor vlastniho souboru pacientd s mCRPC Ié¢enych abirateronem pired podénim chemoterapie. Pacienti a metody: Od Ginora
2016 do 28.2.2017 (doba hodnoceni) jsme celkem 1é¢ili 17 pacienti s mCRPC bez predchozi chemoterapie. Median véku pacientt byl 75,4 (61-87) let, dominovalo
kostni metastatické postizeni (82,4 %). Median trvani predchozi hormonalni lécby byl 20 mésictl. Davkovani abirateronu bylo standardni (4 x 250 mg denné spole¢né
s prednisonem 2 x 5mg). Definovali jsme ukazatele — celkové preziti (OS), preziti bez znamek onemocnéni (PFS), dale budeme hodnotit toxicitu lécby. Vysledky:
Lécba abirateronem byla u nasich pacient vyborné tolerovana. Zaznamenali jsme celkem Ctyfi progrese onemocnéni, u 13 pacient( pokracuje lécba i nadale. 1leté

prednasky. Zavér: Abirateron prokdazal vybornou toleranci a Gicinnost u pacientl s mCRPC bez pfedchoziho podéni chemoterapie.

XXI111/93. PRVNI KLINICKE ZKUSENOSTI S LECBOU MCRPC V SEKVENCI
DOCETAXEL-CABAZITAXEL-ENZALUTAMID NA DVOU PRACOVISTICH V CESKE REPUBLICE

RICHTER 1.}, FILIPENSKY P2 ROTNAGLOVA S.2, SYOBODOVA S22, NOVAK R
'Komplexni onkologické centrum, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., ?Komplexni onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné

Sekvencni [é¢ba metastatického kastra¢né rezistentniho karcinomu prostaty pfindsi moznosti vyznamného ovlivnéni preziti v souladu s dobrou kvalitou
Zivota. Optimalni sekvence preparétl prozatim nebyla definovana. V nasem souboru hodnotime pfistup k sekven¢ni 1é¢bé a porovnéni Iécebnych vysledkd
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prvnich klinickych zkusenosti s terapii docetaxel-cabazitaxel-enzalutamid na dvou pracovistich. V KOC FN u sv. Anny v Brné (FNUSA) bylo lé¢eno 9 a v ramci
KOC Liberec 10 nemocnych s mCRPC. Vsichni PS 0-1, Gleason skére 7-9 mélo 95 % lécenych, nejstarSimu nemocnému bylo 79 let. Lécba docetaxelem trvala
v prdméru 8,7 (FNUSA) a 4,2 mésice (KOC Liberec), cabazitaxelem po selhani docetaxelu 6,0 mésice a 4,7 mésice, lécba enzalutamidem 7,5 a 6,7 mésice.
Celkové preziti od zahdjeni Ié¢cby mCRPC docetaxelem bylo 28,3 mésice FNUSA a 27,3 mésice KOC Liberec, doba preziti bez progrese byla v priméru
23,2 mésice FNUSA a 22,7 mésice KOC Liberec. Ve FNUSA jsme nezaznamenali toxicitu stupné 3/4 u zadného z pouzitych preparatd. V KOC Liberec to byla
neutropenie, leukopenie s febrilni neutropenii, tnava, zvraceni, prdjem, periferni neuropatie. Pokles PSA se v priibéhu sekvence na obou KOC pohyboval
od 25 do 90 %. Nase prvni klinické zkusenosti potvrzuji, Ze sekvencni lé¢bou docetaxel-cabazitaxel-enzalutamid u pacientd s metastatickym kastracné
rezistentnim karcinomem prostaty v dobrém klinickém stavu Ize dosahnout vyznamného prodlouzeni preziti.

XX111/94. OVLIVNi HLADINA TESTOSTERONU PRUBEH ONEMOCNENI ZHOUBNYM NADOREM PROSTATY?

MATOUSKOVA M.', KRALOVA V., DUDKOVA V.2
'Urocentrum Praha, * Oddéleni nuklearni mediciny a PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha

Prestoze jiz incidence zhoubnych nador( prostaty strmé nestoupa, zstava hormonalné zavisly tumor nejcastéjsim v muzské populaci. Od ostatnich solidnich
nadord jej vyznamné odlisuje biologické chovani. Casné zastizeny zhoubny nador prostaty jen v necelych 3 % vede k imrti na nddor. | metastaticka onemocnéni
jen v necelych 10 % spéji k rychlému Umrti, vice nez 10 % primdrné generalizovanych nemocnych pfeziva vice nez 10 let. Riziko onemocnéni stanovujeme
podle dostupnych udaji (GS, PSA ...). Je i inicidIni hladina testosteronu vyznamna? Je dilezité, jak klesne testosteron pii hormondlni supresi? Ma kolisani
hladin testosteronu vliv na pribéh onemocnéni? Stanoveni inicidlni hladiny testosteronu u 523 pacient( analyzujeme s ohledem na odpovéd k [é¢bé, trvani
|écebné odpovédi pii primarni i sekundarni manipulaci. Hladina T je stanovena RIA metodou pfi prvnim odbéru u nové diagnostikovaného onemocnéni jako
soucast diagnostiky. Déle T sledujeme pii hormonalni Iécbé HSPC a diagnostice CRPC. Fyziologicka hladina testosteronu je = 11 nmol/I. Primérny vék souboru
je v.dobé diagndzy 65,7 roku a hladina T 13,76 nmol/I. U lokalizovanych onemocnéni 62,9 roku a T 16,2 nmol/I, u pokrocilych M0 65,2 roku a T 14,32 nmol/I,
u M1 69,1 rokuaT9,57 nmol/l. U 73 pacientt s rychlou progresi onemocnéni byla hladina @ T 8,26 nmol/l < 4,2;12,1 >. Nemocni s progresi plivodné stadia
I'a [l méli @ hladiny T 11,3 nmol/l oproti pacientlim bez progrese T 17,9 nmol/l. Nemocni s hormonalni Ié¢bou s odpovédi delsi nez 24 mésict méli inicialni
testosteron @ 12,1 nmol/I, kratkodobi respondefi @ 8,42 nmol/l. Ve skupiné kratkodobych respondert byla vyznamné kratsi i doba odpovédi na lécbu 2. linie.
Hodnoceni k ARTA neni mozné pro omezeny pocet sledovani. Domnivame se, Ze odpovéd na chemoterapii je shodné u eugonadalnich i hypogondadalnich
muz(, ale i zde jsou pocty hodnoceni nizké. Z nasich vysledkd hodnocenych 523 nemocnych se zhoubnym onemocnénim prostaty je signifikantné horsi
priibéh onemocnéni u hypogonadalnich muzd, stejné tak i horsi odpovéd viici hormonalni 1écbé, a to jak primarni, tak i sekundarni hormonaini manipulaci.
Stanoveni testosteronu by mohlo byt pomocnym ukazatelem pfi stanovovani agresivity a dalSiho pribéhu onemocnéni.

XXI111/95. NESVETLOBUNECNY RENALNi KARCINOM

POPRACH A.', LAKOMY R.!, CHLOUPKOVA R2, BORTLICEK Z.2, BUCHLER T.2, SVOBODA M., KOVACOVA J.5, STANIK M.¢

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, Institut biostatiky a analyz, LF MU, Brno, * Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice,
Praha, * Oddélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno, S CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,

60ddeélenf urologické onkologie, MOU, Brno

Incidence renélniho karcinomu (RCC) je v CR jedna z nejvys3ich celosvétové. Nejéastéjsim histologickym podtypem RCC je svétlobunéeny RCC. Papilarni RCC
se vyskytuje pfiblizné u 20-25 % pacientl s RCC, chromofébni karcinom pak pfiblizné u 5 % z nich, ostatni subtypy (napft. sarkomatoidni, neklasifikovatelny
a jiné) jsou velmi vzacné. V soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum téchto vzacnych nadord na molekularni Grovni, protoze se ukazuje, ze Iécba
diseminovaného nesvétlobunécného RCC neni zdaleka tak Gspésna jako u svétlobunécného RCC. Klinicti onkologové tak doufaji, Ze poznatky z molekularni
genetiky pomohou lépe cilit soucasnou 1écbu, velké nadéje se téz vkladaji do imunoterapie. V uvedeném sdéleni se budeme vénovat jak retrospektivnim,
tak prospektivnim studiim analyzujicim vysledky |é¢by nesvétlobunééného diseminovaného RCC (ASPEN, ESPN, Kroeger et al). Taktéz bude prezentovana
retrospektivni studie z registru RenlS, ve které jsme zkoumali G¢innost a toxicitu lé¢by pacientd s diseminovanym papilarim a chromofobnim RCC v CR.
Prokézali jsme, Ze nase vysledky jsou velmi podobné jako v jinych prospektivnich i retrospektivnich studiich.

XXI111/96. VYSLEDKY INDUKCNi CHEMOTERAPIE A KONSOLIDACNI CYSTEKTOMIE U UROTELIALNIHO
KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE S UZLINOVYM POSTIZENIM

STANIK M.'2, POPRACH A3, MACIK D."2, CAPAK 1.2, MALUSKOVA D.*, MARECKOVA N.'2, LAKOMY R, DOLEZEL J.'2
'Klinika opera¢nf onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni urologické onkologie, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
“Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Cil: Nalez regionalni lymfadenopatie v ¢ase diagnézy karcinomu méchyie je prognosticky velice nepfiznivy. Obvyklym postupem pii metastatickém
onemocnéni je podani paliativni chemoterapie. U pacientti v dobrém klinickém stavu, bez vzdalené diseminace Ize zahdjit 1é¢bu indukéni chemoterapii
(I-CHT), po které v pfipadé lé¢ebné odpovédi nésleduje konsolida¢ni cystektomie (K-CYE) s cilem odstranéni nddorového rezidua. Cilem bylo posoudit
onkologické vysledky multimodalni 1écby lokélné pokrocilych nddorl méchyfe s uzlinovym postizenim pomoci I-CHT a K-CYE. Dale byl zhodnocen podil
nemocnych s kompletni lé¢ebnou odpovédi (pCR) na chemoterapii. Metody: V obdobi od 1/2010 do 7/2016 podstoupilo v Masarykové onkologickém
Ustavu 25 pacientl s lokdlné pokrocilym urotelidInim karcinomem méchyfre a vstupni lymfadenopatii (cT2-4 cN1-3 cMO0-1) I-CHT, béhem které pacienti
dostali 2-4 cykly gemcitabinu s cisplatinou. Dvacet pacient mélo uzlinové postizeni pouze panve (cN1-3 cM0), u péti bylo navic pfitomné i postizeni uzlin
retroperitonea (cM1). Trileté nddorové-specifické preziti (CSS) a pieziti bez progrese (PFS) jsme posuzovali pomoci Kaplan-Meierovych kfivek a srovnani preziti
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v ramci podskupin pomoci log-rank testu. Patologickou kompletni odpovéd jsme definovali jako ypTO NO. Schopnost predikce PFS byla hodnocena pomoci
logistické regrese a kvantifikovana OR (odds ratio) s intervalem spolehlivosti a p hodnotou. Median délky sledovani dosahl 24 (7-84) mésicd. Vysledky:
Trileté CSS a PFS pro cely soubor dosahlo 52, resp. 39 %. U pacientt s ctN1 bylo odpovidajici preziti 53, resp. 56 %, u cN2-3 bylo 56, resp. 33 % a v pfipadé
postizeni uzlin retroperitonea (cM1) 40, resp. 0 % (PFS p < 0,001). Kompletni patologickou odpovéd typTO NO jsme zaznamenali u sedmi (27 %) pacient.
Podil nemocnych s pCR se lisil podle miry vstupni lymfadenopatie a dosahl 50 % u cN1 vs. 13 % u cN3-M1.V pfipadé kompletni odpovédi dosahlo 3leté CSS
a PFS 80, resp. 83 %. V jednorozmérné analyze byla prediktorem PFS pouze kategorie T2 (OR 0,27; p = 0,031). Devadesatidenni mortalita byla 0 %. Zavér:
Multimodalni lé¢bou urotelidlniho karcinomu méchyre se vstupnim uzlinovym postizenim sestavajici z I-CHT a K-CYE Ize dosahnout bez dlouhodobého
preZiti. Nejlepsi vysledky jsou u nemocnych s malym objemem vstupni lymfadenopatie a kompletni patologickou odpovédi na chemoterapii. Dal3i studie
jsou nutné pro lepsi selekci pacientd ke K-CYE, zejména pfi nonregionalnim uzlinovém postizeni.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XX111/134. IMUNOTERAPIE U NADORU MOCOVE SOUSTAVY

POPRACH A.', LAKOMY R.", KOVACOVA J.2, VYZULA R.!, STANIK M.3
'Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU, Brno, 2 CEITEC — Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
*Oddéleni urologické onkologie, MOU, Brno

Moderni imunoterapie zaziva u lé¢by nadorl mocové soustavy nebyvaly boom podobné jako u jinych onkologickych diagndz. Probiha fada studif
zkoumajicich ucinnost této lé¢by jak v adjuvantnich, tak paliativnich rezimech. V soucasné dobé méame jiz vysledky ze studii faze Ill (CHECKMATE-025)
u diseminovaného rendlniho karcinomu (mRCC) ve 2. a/nebo 3. linii 1é¢by, kde nivolumab prokazal zvyseny response-rate a prodlouzeni celkového pieziti ve
srovndni se standardni Ié¢bou (everolimus). K dispozici jsou taktéZ subanalyzy této studie zkoumajici 1é¢bu pred a po této studii. S napétim viak ocekavame
vysledky studie Ill. faze u nepredlécenych pacientd, kde doslo ke pfimému srovnéni kombinace bevacizumabu s atezolizumabem proti sunitinibu. Vysledky
adjuvantnich studii a studii kombinujicich imunoterapii a cilenou lé¢bu jsou zatim nezralé. U karcinom( mocového méchyre pak zajimava data pfinesla
studie faze Il - IMVigor 210, kde byla zkoumana ucinnost atezolizumabu u nepredlécenych cisplatina unfit pacientl (kohorta 1), v kohorté 2 se pak zkoumala
ucinnost atezolizumabu u pacientd, ktefi progredovali pii nebo po paliativni chemoterapii na platinové bazi. Pacienti, ktefi zprogredovali do 12 mésicl po
ukoncené neoadjuvantni ¢i adjuvantni platinové chemoterapii, mohli byt do této studie taktéz zafazeni. Pfekvapujici vysledky této studie pak vedly k zahajeni
studie IMVigor 211, coz je studie faze Il ve které se pfimo srovnava chemoterapie dle zvazeni klinika s atezolizumabem u pacientl progreduijicich pfi nebo po
platinové chemoterapii. V uvedeném prehledu se budeme vénovat jak vyse uvedenym studiim, u nichZ jiz mame k dispozici urcité vysledky, tak ale i zkusime
nastinit budoucnost, kterou se bude 1écba nddor mocové soustavy ubirat.

XXI11/145. PROGNOSTICKY VYZNAM PARAMETRU VYCHAZEJICICH Z MARKERU SYSTEMOVE ZANETLIVE
REAKCE U INVAZIVNICH NADORU MOCOVEHO MECHYRE

MARECKOVA N.!, STANIK M., CAPAK 1., MACIK D.!, JARKOVSKY J.2, MALUSKOVA D.2, DOLEZEL J.!
'Oddéleni urologické onkologie, MOU, Brno, ? Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Cil: Cilem nasi prace bylo zhodnotit prognosticky vyznam longitudindlné méfenych marker( systémové zanétlivé reakce NLR (neutrophil-to-lymphocyte
ratio), z ného odvozeného dNLR (derived neutrophil-to-lymphocyte ratio) a mGPS (modified Glasgow Prognostic Score) u pacientli podstupuijicich radikalni
cystektomii. Soubor pacientii a metody: Soubor byl tvofen 110 pacienty s invazivnim nadorem mocového méchyie, ktefi v letech 2006-2014 podstoupili
radikalni cystektomii bez neoadjuvantni chemoterapie. U téchto pacientd byly retrospektivné shromazdény vysledky krevnich odbérti a vypocteny parametry
NLR, dNLR a mGPS pred operaci (pouze NLR a dNLR), 3-5 mésicll po operaci a v ¢ase recidivy. Pacienti byli dle hladin NLR a dNLR rozdéleni do dvou skupin
rizika podle cut-off hodnot 3,9 pro NLR a 2,7 pro dNLR. U mGPS byly rozdéleni do ti skupin (skére 0/1/2) dle hladiny CRP a albuminu. Kaplan-Meierova analyza
byla pouzita k posouzeni 5letého nadorové-specifického preziti a schopnost predikce byla hodnocena pomoci logistické regrese a kvantifikovana HR (hazard
ratio) s intervalem spolehlivosti a p hodnotou. Vysledky: Pooperacni elevace NLR, dNLR a vyssi mGPS byly negativnimi prediktory nadorové-specifického
pieziti. Pétileté nadorové-specifické preziti dosahlo 64 % v pripadé NLR < 3,9 oproti 42 % u NLR > 3,9 (HR 2,0; p = 0,043). Podobné u dNLR < 2,7 bylo 5leté
nadorové-specifické preziti 63 % ve srovnanis 30 % u dNLR > 2,7 (HR 3,7; p = 0,002). U pacienti s mGPS = 0 bylo 5leté nddorové-specifické preziti 65 % ve
srovnani s prezitim 50 % pfi skore 1 (HR 1,8; p = 0,209) a nulovém prezitim pfi skére 2 (HR 86; p < 0,001). U predoperacnich hodnot NLR a dNLR nebyly rozdily
v preziti signifikantni. V ¢ase recidivy byla vyssi hodnota NLR, dNLR a vyssi skre mGPS spojeny s kratsim medianem pieZiti 4, 3 a 3 mésice ve srovnani se 14,
mocového méchyre. Umoznuji identifikovat vysoce rizikové pacienty v ¢ase po cystektomii a pfi recidivé onemocnéni. Jako nejvice prognosticky vyznamné
se jevi mGPS.

XX111/299. STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE PROSTATY S FIDUCIALNiMI MARKERY

KOVARIKOVA J.", SIDLOVA 1., PROCHAZKA T2
"MOU, Brno, 2Oddeélenti radiologické fyziky, MOU, Brno

Karcinom prostaty je jednim z nejcetnéjsich onkologickych onemocnéni u muzské populace. Jednou z moznosti 1é¢by karcinomu prostaty v Masarykové
onkologickém ustavu (MOU) je provedeni radioterapie formou stereotaktické radioterapie prostaty (SRT) se zavedenymi fiducialnimi markery.V MOU se SRT
prostaty s fiducidlnimi markery provadi na linearnim urychlovaci Varian TrueBeam STx, objemové modulovanou obloukovou radioterapii (VMAT), béhem
ozéfeni vyuziva fotonovych svazk( bez homogenizacniho filtru (FFF svazkd) s energii 10 MV a mnohalistového kolimatoru (HD 120MLC). Samotnd pfiprava
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kontrolou na urologickém oddéleni. Zavedenim zlatych zrn do oblasti prostaty jsem schopni aplikovat vysokou dévku ionizujiciho zareni. Délka radioterapie
je pak vyrazné kratsi nezli u bézné normofrakcionace, v rezimu 5 x 7,5 Gy. SRT prostaty s fiducidlnimi markery se provédi na linedrnim urychlovaci Varian
TrueBeam STx, kde kontrolu nastaveni provadime pomoci radioterapie fizené obrazem (IGRT). Diky aplikaci zlatych zrn do cilového objemu jsme schopni
pfesné zaméfit oblast prostaty pfed ozafenim (CBCT) a provést kontrolu nastaveni i béhem samotného ozafeni. BEhem ozéreni se provadi kontrolni KV
snimek dle zvoleného intervalu rotace gantry a nasleduje vyhodnoceni, zda se viechna sledovana zrna uloZend v prostaté nachazeji v pozici odpovidajici
poloze prostaty pii planovani radioterapie na CT simulatoru. Po vyhodnoceni ulozeni markerd bud' pokracujeme v ozéfeni cilového objemu, nebo provedeme
korekci, prenastaveni pacienta a opét pokracujeme v ozareni zbyvajiciho objemu. Obecné je SRT prostaty se zavedenymi fiducialnimi markery velice
konformni technikou radioterapie s vysokou piesnosti ozareni, s moznosti eskalace davky, a tim zkraceni celkové délky radioterapie. Jsou zde kladeny vyssi
asové naroky na pfipravu pacienta a samotné provedeni radioterapie. Jedn4 se o relativné novou ozafovaci techniku provadénou v CR, kdy dalsi poznatky
zajisti az praxe.

XX111/301.VYUZITi FUZNIHO VYSETRENI POZITRONOVE EMISNi TOMOGRAFIE A MAGNETICKE REZONANCE
(PET/MRI) A INDEXU ZDRAVi PROSTATY (PHI) V PREDOPERACNI DIAGNOSTICE HIGH-RISK KARCINOMU
PROSTATY

DOLEJSOVA O.', ERET V., SYVOBODOVA H.', HORA M., FERDA J.2, BAXA J.2 HES O.3, FUCHSOVA R4, TOPOLCAN O.*
"Urologickd klinika LF UK a FN Plzen, ?Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen, * Sikldv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen,
“Laboratof imunochemické diagnostiky, LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Karcinom prostaty patfi mezi onemocnéni s ¢astym vyskytem a variabilni agresivitou. V sou¢asné dobé jsou diagnostické metody zaméreny
na oblast nddorovych marker( a grafickych vysetteni, které by umoznily Iépe stratifikovat nemocné k rliznym lé¢ebnym modalitdm. Fuzni vysetfeni PET/MRI
je nové dostupnou metodou v nasi nemocnici. Zaroven je v diagnostice karcinomu prostaty vyuzivano i stanoveni PHI. Soubor nemocnych a metodika:
0d 04/2015 do 01/2017 bylo prospektivné vysetreno a nasledné operovano 26 pacientd. Indikovani k vySetfeni byli nemocni s high-risk tumorem na zékladé
hodnot PSA (= 20 ng/ml), PHI (= 80) a Gleason score (GS = 8). Vsichni nemocni podstoupili pfedoperacné fuzni vysetfeni multiparametrickou magnetickou
rezonanci silou pole 3T a pozitronovou emisni tomografii s aplikaci 18F-fluorocholinu. Nasledné byla provedena radikalni prostatektomie s extenzivni
lymfadenektomii. Vzorky po radikalni prostatektomii byly hodnoceny metodou celoplo$nych obfich fezli (whole mount section), déle byly vysledky
histologického vysetieni uzlin porovnany s vysledky grafického vysetreni. Vysledky: Operovano bylo celkem 26 nemocnych, u 3 nemocnych bylo bioptickym
vysetfenim zjisténo metastatické postizeni 1 uzliny, které nebylo PET/MRI identifikovano. Vzdy se jednalo o mikrometastazu (< 5mm). U dvou nemocnych
bylo uzlinové postizeni identifikovano pfi grafickém vysetieni a nasledné potvrzeno histologickym vysetfenim, jednalo se o objemné;jsi metastazy (= 1cm).
Median PHI pro kategorii pT2 byl 69,76 a pro kategorii pT3 100,74. Median PHI pro nemocné s uzlinovym postizenim byl 101,65 a pro nemocné bez infiltrace
uzlin 73,94. Zavér: Fuzni vysetfeni PET/MRI se zda byt piinosné u high-risk karcinomi prostaty s vyssi hodnotou PSA a PHI, v detekci mikrometastdz jsme
v nasem malém souboru jeho piinos nezaznamenali. Vyssi hodnoty medianu PHI (> 100) jsme v nasem selektovaném souboru pozorovali u nemocnych
s uzlinovym postizenim a s extrakapsularni propagaci tumoru. Planujeme nase vysledky ovéfit na vétsim souboru nemocnych.

Podporeno MZ CR - RVO (Fakultni nemocnice Plzeri — FNPI, 00669806.)

XXI111/302. ROLE PLASTICKEHO CHIRURGA V MEZIOBOROVE SPOLUPRACI S UROLOGEM PRI CHIRURGICKEM
RESENi KARCINOMU PENISU

DOLEJS M.', TRAVNICEK 1.2, HORA M.2, DOLEJSOVA 0.2, BURSA V.!
'Oddéleni plastické chirurgie, FN Plzen, ?Urologickéd klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Vychodiskem je prezentovat moznosti a vyhody mezioborové spoluprace urologa a plastického chirurga pfi chirurgickém feseni nadorové
problematiky karcinomu penisu. Soubor pacientd a metody: V obdobi od biezna 2015 do biezna 2017 bylo ve spolupraci urologa a plastického chirurga
6x chirurgicky fesena nadorova problematika glandu penisu od nejleh¢ich forem PelN az po invazivni karcinom. Vysledky: Role plastického chirurga a forma
mezioborové spoluprace spocivd v chirurgickém odstranéni nddorové léze urologem a nasledné provedeni bezprostfedni rekonstrukce vzniklého kozniho
defektu plastickym chirurgem. P¥i rekonstrukci koznich defekt(l jsou pouzity vzdy dermoepidermédlni kozni Stépy odebirané z ventrdini plochy stehen.
Hospitalizace pacientl na urologickém pracovisti a pooperacni kontroly a prevazy plastickym chirurgem jsou provadény konzilidrni formou. Zavér: Pfima
forma spoluprace urologa a plastického chirurga na operacnim séle a v pooperacnim osetfovani ran se ndm osvédcila, coz potvrzuji nekomplikované hojeni
ran a pfiznivé pooperacni vysledky u viech pacientl operovanych v nasem souboru, v¢. hodnoceni operacniho vysledku v del$im ¢asovém odstupu od
operace z kosmetického (estetického) hlediska.

XXI111/407.VZACNY PRIPAD METASTAZY KARCINOMU PROSTATY DO ZEVNIHO POUZDRA CHRONICKEHO
SUBDURALNIHO HEMATOMU - KAZUISTIKA

HRABOVSKY D., JANCALEK R., CHRASTINA J.
Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Metastatické postizeni pouzdra chronického subdurdlniho hematomu (CHSDH) je extrémné vzécny nalez. Literarné bylo doposud popsano u dvou nemocnych
(Cheng, Greenberg et Hoover, 1988; O'Meara et al, 2012). V této kazuistice prezentujeme pfipad 67letého nemocného, Ié¢eného pro adenokarcinom prostaty
s generalizovanym metastatickym postizenim skeletu. Z relativné pIného zdravi se u néj rozvinulo kédma (GSC 4) s jednostrannou mydridzou. Dle akutniho
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nativniho CT mozku pro alergickou anamnézu, nalezen oboustranné CHSDH $ite do 2 cm, ktery pasobil vyznamnym tlakem na mozkové hemisféry. Vedlejsim
nalezem byla rozséhla kostni léze ve stfedni jamé lebni vpravo. Dle dostupné dokumentace a informaci od rodiny, nebyla zndma predchozi traumatické
anamnéza. Nemocny byl jiz 6 let Ié¢en na MOU Brno (radioterapie, chemoterapie, hormonalni terapie, stav po bilateralni orchiektomii, zafazen do studie
abirateron/olaparib). V ramci této komplexni terapie dosahoval dlouhodobé Ki 90-100 %. Provedena byla akutni operace se zmensenim objemu CHSDH
z frontalnich trepanaci, pfi které byl méné obvykly nalez hemoragické komponenty SDH rlzného stari, v¢. Cerstvych koagul. Dle kontrolniho CT mozku
byla prokazana redukce kolekci frontéIné, ale parietdlné oboustranné bylo sledovano jesté vyznamné reziduum. Vzhledem ke zlep3eni v neurologickém
stavu, bylo rozhodnuto o operacni revizi. V oblastech parietalnich byly doplnéné trepanace, s naslednym rozsitenim do osteoklastické kraniotomie. Zde byl
nalezen velmi ndpadné zesileny, ale fragilni a krvacivy zevni list pouzdra CHSDH. Po resekci odeslan k histologickému vysetieni, dle kterého byla prokazana
metastéza karcinomu prostaty do pouzdra CHSDH. Tento vyjimecny nalez poukazuje na pfinos histologického vysetfeni resekovaného pouzdra u nemocnych
s chybéjicim Urazovym mechanizmem a pozitivni onkologickou anamnézou, k oziejméni pvodu vzniku SDH, pro jeho moznost nadorové etiologie.

XXI111/476. CHIRURGICKA LECBA KARCINOMU PROSTATY

SOCHOROVA N., PERNICKA J.
Urologicka klinika LF UN a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom prostaty je nejcastéjsim nadorovym onemocnénim muz{i a po karcinomu plic druhou nej¢astéjsi pfi¢inou Umrti na naddorové
onemocnéni.V poslednich letech doslo k vyznamnému nérlstu incidence karcinomu prostaty, vlastni Grover imrtnosti na karcinom prostaty naopak klesa.
Vyssi vyskyt nadorti prostaty je vysvétlovan starnutim populace a rutinnim preventivnim vysetfovanim hodnot prostatického specifického antigenu (PSA).
V pocéatku onemocnéni je pacient zcela asymptomaticky. Lokalni ¢i lokoregionalni pfiznaky jsou znamkou pokrocilého onemocnéni. Cil: Cilem prednésky
je sezndmit posluchace s diagnostikou a chirurgickou Iécbou karcinomu prostaty. Standardnimi vykony jsou radikéIni retropubickd prostatektomie (RRP)
a roboticky asistovand radikalni prostatektomie (RARP). Volba lé¢ebného postupu zavisi na rozsahu onemocnéni, histopatologickém vysetfeni a Gleason
skore, hladiné PSA, pravdépodobné dobé doziti a na pfitomnosti nebo absenci pfiznak(. Zavér: Vliv na progndzu pacientl ma zejména vcasny zachyt
onemocnéni. DlleZité jsou pravidelné ro¢ni kontroly PSA u muz{i nad 40 let v pfipadé pozitivni rodinné anamnézy, jinak od 50 let véku. Karcinom prostaty je
v soucasné dobé jednim z hlavnich medicinskych problémd v muzské populaci.

XXI111/477. SEKVENCNI LECBA KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY V OTAZKACH
A ODPOVEDICH

KATOLICKA J.
Komplexni onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné

Lécba metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty (mCRPC) prosla za posledni roky vyznamnym vyvojem. K dispozici jsou léky s vlivem
na androgenni receptor (ARTA preparaty) — enzalutamid, abirateron, imunoterapie sipuleucel-T, chemoterapie na bazi taxan(i — docetaxel, cabazitaxel,
aradiofarmakum cilené na kostni tkan — radium-223. Registra¢ni studie faze lll umoznily definovat podani jak hormondlni [é¢by, tak chemoterapie na tzv. pre-
a postchemo indikaci. Zakladnim pilifem pro tuto ,definici” je podani docetaxelu jako zlatého standardu pro lé¢bu metastatického kastracné rezistentniho
onemocnéni. V jakém rozsahu je mozné uplatnit vysledky studii? Sekvencni postchemo 1é¢ba nabizi nékolik variant ve vice nez ve dvou liniich, a to ve tfech,
pfipadné ctyfech. Prikladem je docetaxel-cabazitaxel-enzalutamid nebo docetaxel-cabazitaxel-abirateron, docetaxel-ARTA preparat-cabazitaxel, docetaxel-
-ARTA-cabazitaxel-radium-223, docetaxel-radium-223-cabazitaxel-ARTA. Jak pouzit sekvencni 1é¢bu v nasi bézné klinické praxi? Moznosti sekvencni lécby
v bézné onkologické praxi v nasich podminkach jsou limitované zejména tihradovou vyhlaskou. V prechemo indikaci mame moznost u asymptomatickych
nebo minimdlné symptomatickych nemocnych podat abirateron nebo u pacientli se symptomatickym metastatickym postizenim kosti radium-223.
V postdocetaxelové indikaci hned po docetaxelu Ize podat radium-223, cabazitaxel, abirateron nebo enzalutamid, pfipadné po cabazitaxelu enzalutamid
nebo radium-223. Jaky je pohled na sekven¢ni 1écbu mCRPC panelem odbornikd? Po setkani panelu expert(i v St. Gallen v roce 2015 byl na zékladé odpovédi
zUcastnénych vytvoien dokument o moznostech Iécebniho modelu. Jaka je toxicita sekvencni [é¢by? V rdmci hodnoceni toxicity je nutné vzit v ivahu toxicitu
chemoterapie, ARTA preparatd, prolinani se kortikoidd v rdmci jednotlivych sekvenci. Ovliviuje sekvencni lécba kvalitu Zivota takto Ié¢enych nemocnych?
Zejména Ustup symptom{ souvisejicich s metastatickym postizenim je jednim ze zakladnich pilitQ zlepSeni kvality Zivota takto lé¢enych nemocnych.
Prodlouzeni celkového pieziti, dobra lé¢ebna odpovéd; zlepseni kvality Zivota, ovlivnéni algického syndromu a dalsich symptom( choroby jsou pro pacienta
vyznamna pozitiva sekvencni 1écby. Mozna kumulace nezddoucich cinkd, nedostupnost urcitych lécebnych sekvenci a cena Iéki jsou negativa, kterd vnima
vice osetiujici lékaf nez samotny nemocny.

XXI111/478. ZMENY V LECEBNYCH ALGORITMECH METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

KATOLICKA J.
Komplexni onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné

Podani chemoterapie se od kastracné rezistentni choroby v posledni dobé posouva do faze kastracné senzitivniho onemocnéni. Bicalutamid, pred ¢asem
jeden zdoporu¢ovanych antiandrogen( v 1é¢hé karcinomu prostaty, prochazi vyraznou recesi. U¢innost docetaxelu byla studii CHAARTED, ktera sledovala jeho
pfinos v kombinaci s androgen deprivacni terapii u hormonalné senzitivniho onemocnéni, potvrzena pro tzv. high-volume postizeni. Tento rozsah zahrnoval
pfitomnost mékkotkadnovych viscerdlnich metastéz jako $patného prognostického faktoru. Do ,high-volume kostniho postizeni” byli zafazeni nemocni
s vice jak tfemi kostnimi lozZisky, v pfipadé, Ze aspon jedna léze byla mimo Zebra a panev. Skupina nemocnych s extenzivnim postizenim méla o 17 mésict
delsi celkové preziti v pfipadé, Ze byla jiz v ivodu Ié¢end kombinaci ADT a docetaxelu ve srovnani se skupinou lé¢enou samotnou ADT (49,2 vs. 32,2 mésice;
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p < 0,001). Data o docetaxelu v této indikaci zkoumala také studie STAMPETE a GETUC15. Studie s antiandrogeny tfeti generace vyznamné zménily postaveni
bicalutamidu. Enzalutamid byl srovnavan s bicalutamidem v podani 1. linie. Studie STRIVE randomizovala muze s CRPC do ramene s enzalutamidem a ramene
s bicalutamidem. Primérni cil bylo preziti bez progrese onemocnéni a zahrnovala i pacienty s nemetastatickou chorobou. U specifické skupiny nemocnych
s metastatickym postizenim byl median preZiti bez progrese choroby 16,5 mésice pro enzalutamid a 5,5 mésice pro bicalutamid. Vysledek demonstroval, Ze
enzalutamid pfedstavuje superioritu pied bicalutamidem v této populaci. Studie TERRAIN zahrnovala nemocné s mCRPC, kteii méli asymptomatickou nebo
minimalné symptomatickou chorobu. Primarni cil, a to prodlouZeni doby do progrese onemocnéni, enzalutamide prokézal. 0 9,9 mésice prekonal bicalutamid
(15,7 mésice rameno s enzalutamidem vs. 5,8 mésice rameno s bicalutamidem). KontinudIni nebo intermitentni androgenni terapie (ADT) u metastatického
kastracné senzitivniho karcinomu prostaty je predmétem castych diskuzi. Pfehledné zpracovani vysledkd deviti studii na 5 508 nemocnych intermitentni
1é¢bu doporucovalo. Jednalo se o nesouroda data, kterd zahrnovala rizna stadia choroby, nemocné pouze s elevaci PSA po lokélni [é¢bé a také r(izné primarni
cile jednotlivych studii. Intermitentni ADT u metastatického karcinomu je stale kontroverzni. Chybi data z prospektivniho hodnoceni. Lé¢ba chemoterapii
v kombinaci s ADT kastracné senzitivniho onemocnéni pfinesla pro pacienty s tzv. high-volume je vyznamnym pfinosem z ohledem na prodlouzeni pieziti.

XX111/479. SOUCASNE MOZNOSTI TERAPIE RELABUJICICH TESTIKULARNICH GERMINALNICH NADORU

POKRIVCAK T, LAKOMY R.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Nejc¢astéjsi malignitou u muzl ve véku 15-40 let jsou testikuldrni germindlni nadory. Diky vysoké citlivosti k onkologické terapii se jedna o nejlépe lécitelné
solidni nadory dospélého véku. Pétileté preziti dosahuje dle dat SEER databaze 95,4 %. Vétsina nador( je zachycend v lokalizovaném stadiu. Diseminace
do vzdélenych organ0 je vstupné diagnostikovéna asi u 12 % pfipadd. Po absolvovéni standardni 1. linie chemoterapie dlouhodobé preziva bez relapsu
vice nez 80 % pacientl. Prognéza relabujicich nadord zavisi na fadé prognostickych faktord. Dle dat skupiny IPSG (International Prognostic Factors Study
Group) hraje dulezitou roli lokalizace a histologie nadoru, odpovéd na predchozi chemoterapii, pfitomnost viscerdlnich nebo kostnich metastaz a hladina
nadorovych markert v dobé relapsu. Na zékladé téchto dat Ize stratifikovat pacienty v rdmci prognostického modelu do péti skupin s nizkym (75% dvouleté
PFS (Cas od zahdjeni Iécby do progrese onemocnéni — progression free survival)) az velmi vysokym rizikem relapsu (6% dvouleté PFS). V ramci salvage
terapie se mize vyuzivat chemoterapie v konvenénich davkach (CDCT) nebo vysoce davkovana chemoterapie (HDT). V ramci konvencnich davek pfi
vyuZiti rezimu s vinblastinem, ifosfamidem a cisplatinou (VelP) bylo dosazeno medianu PFS v délce 4,7 roku. Dalsi G¢innou moznosti je rezim vychazejici
z kombinace paclitaxelu, ifosfamidu a cisplatiny (TIP). Ve studii Kondagunta et al bylo aplikaci ¢tyf sérii TIP dosazeno dvouletého PFS u 65 % pacientd.
Zatazeni vysoce davkované chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék do algoritmu terapie je zatim nejasné. Hlavnim dlivodem je chybéni
prospektivnich randomizovanych studii. Nové data se ocekdvaji hlavné od IIl. fize randomizované studie TIGER v terapii prvniho relapsu. U této studie
bude prospektivné srovnand ucinnost tyf sérii TIP oproti vysoce ddvkované chemoterapii vyuzivajici mobilizaci paclitaxelem nasledovanou high-dose
karboplatinou a etoposidem (TI-CE). Do budoucna by mohly pfinést slibné vysledky anti PD-1 imunoterapuetika jejich i¢innost se aktualné zkouma u pa-
cientd po predléceni dvéma liniemi chemoterapie.
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XXIV. Nadory nervového systému

XXIV/14. POROVNANI WHO KLASIFIKACi 2007 A 2016 NA SOUBORU PACIENTU S GLIALNiMI NADORY

KALITA O.", MEGOVA M2, HALAJ M.!, VAVERKA M., TROJANEC R.2, HRABALEK L.", TUCKOVA L3, HAJDUCH M.z VRBKOVA J.2
"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, Laboratof experimentalni mediciny, Ustav molekularni a translacni mediciny, LF UP a FN Olomouc,
*Laboratof molekuldrni patologie, Oddéleni patologie, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Ve WHO klasifikaci intrakranialnich nadord z roku 2007 se glialni nadory délily dle histogenetického konceptu zalozeného pouze na
morfologickych kritériich. Klasifikace vyuzila mikroskopické znaky, jako byl plvod bunék, stupen diferenciace ¢i dediferenciace bunék, evoluéni princip
s malignizaci glidlnich nadord. Mezi nevyhody této klasifikace patii znacny rozptyl v délce prezivani u pacientd jednoho stupné malignity. Definice
,gradingu a typingu” davala znacny prostor subjektivité a vedla ke znacnému nesouladu mezi hodnoticimi neuropatology. Vyse uvedené nedostatky
byly impulzem ke hledéni dalsich biomarker( vyuzitelnych pro novou klasifikaci. WHO klasifikace z roku 2016 spojila histologicky obraz s molekularné-
-genetickymi markery (IDH, 1p/19q, MGMT, G-CIMP, ATRX, TERT). Zdmérem bylo vyrfeseni diskrepance mezi klasifikaci a klinickymi vysledky, eliminace
Jinter-observer disconcordance” pfi hodnoceni,gradingu” a ,typingu” gliomt. Metodika: Prospektivné sbirani pacienti s glialnimi nadory od 1. 7. 2006 do
30. 6. 2014 byli hodnoceni dle klasifikace z roku 2007. Tato skupina byla prehodnocena dle klasifikace z roku 2016. Do skupiny byli zafazeni jen pa-
cienti, u kterych bylo mozné provézt vysetieni biomarkerd, a to pfedevsim metylace promotoru MGMT a mutace IDH. Vysledky: Bylo ziskano vice jak
160 pacientd s glidinimi nadory; z toho byli tfi pacienti s malignim pilocytarnim astrocytomem a zbyvajici s gliomy stupné malignity [I-1V. Byl nalezen
zajimavy posun u pacientl s oligodendroglidlni komponentou. Vsichni pacienti s oligoastrocytarnim nadorem (smisené gliomy v klasifikaci 2016 zcela
chybi) byli preklasifikovani na astrocytarni nadory. Cast ¢isté oligodenroglialnich nadori kodeleci 1p/19q postradala. Doslo i k posuntim mezi skupinou
primarnich glioblastomd, kde bychom predpokladali wild-typ IDH a sekundarnich glioblastom( s predpokladanou mutaci IDH. Vsechny posuny v ramci
gradingu a typingu korelovaly s piezivanim. Je to patrné predevsim u difuznich astrocytom@ WHO Il a anaplastickych astrocytom WHO Il s wild-typem
IDH, které se prezivanim blizily glioblastomOm. Dal3i ndlezy budou diskutovany. Zavér: Na zakladé nasich vysledk( Ize fici, ze WHO klasifikace z roku
2017 zlepsila vztah mezi gradingem a typingem glidlnich nddord. Tyto vysledky jsou vyuZitelné pfi planovani onkologické terapie ¢i planované resekce
recidivy.

XXIV/15. ENDOSKOPICKA BIOPSIE V DIAGNOSTICE MOZKOVYCH NADORU

VYBIHAL V., FADRUS P, NEUMAN E.", SOVA M.", SVOBODAT.", KREN L2, SMRCKA M.!
"Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, ? Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: Endoskopicka biopsie je dlleZitou soucasti v diagnostice a terapii mozkovych nadorti. Indikovéna je pfedeviim u nadord lokalizovanych
v komorovém systému. Jeji vyhodou je také moznost soucasného osetfeni pripadného obstrukéniho hydrocefalu provedenim ventrikulostomie spodiny
treti komory nebo septostomie. Material a metodika: Béhem poslednich 5 let podstoupilo endoskopickou biopsii pro mozkovy nador celkem 13 pa-
cientld (primérny vék 49,4 roku, median 60,7 let, rozmezi 16-75 let). V souboru bylo 8 muzl (61,5 %) a 5 Zen (38,5 %). Vysledky: Endoskopicka biop-
sie byla vytéZnd celkem u 12 pacientl (92,3 %). V 11 pfipadech (84,6 %) byla biopsie spojena s provedenim dalsiho endoskopického vykonu v ramci
osetieni vzniklého obstrukéniho hydrocefalu — ventrikulostomie spodiny teti komory nebo septostomie, popfipadé kombinace téchto vykond. U 1 pa-
cienta (7,7 %) bylo nutno s odstupem 3 mésicli vzhledem k progresi nadorového onemocnéni provést zkratovou operaci. V ostatnich pfipadech bylo
endoskopické osetieni obstrukéniho hydrocefalu dostacujici. Histologicky zde byly pfitomny glidlni nadory, germinalni nadory, pineaini parenchymalni
nadory, meningeomy a kraniofaryngeom. Vsechny vykony probéhly bez komplikaci. Zavér: Endoskopicka biopsie mé své nezastupitelné misto v dia-
gnostice mozkovych nadord. Jednd se o vykon s vysokym procentem vytéznosti a minimalnimi riziky. Navic dovoluje osetfeni pfipadného obstrukéniho
hydrocefalu.

XXIv/16. VYUZITi MRI SPEKTROSKOPIE U NAVIGOVANYCH STEREOTAKTICKYCH BIOPSIi
TUMORU MOZKU

MALUCELLI A.", BARTOS R.", WAGNEROVA D.2, HAJEK M.2, SAMES M.!
"Neurochirurgickd klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajské zdravotni, a.s., 2IKEM, Praha

Cilem této prace je prezentovat zkusenosti autorl s vyuzitim metod 2D a 3D MRI spektroskopického zobrazovani (MRSI) u pacient(i s mozkovym tumorem
pied operaci ¢i v priibéhu sledovani po onkologické 1écbé (radiochemoterapie — RCHT). Dalsim cilem bylo prokazat vyuziti metabolickych map pro planovani
MRI + MRSI navigovanych stereotaktickych biopsii. Material a metodika: Celkem 68 pacientd s intrakranialni [ézi a 60 zdravych osob bylo vysetfeno
v magnetickém poli 3T. RCHT podstoupilo 34 pacientd. Diagndza byla zjisténa histologii ¢i dlouhodobym radiologickym sledovanim. U 14 pacientd byla
vyuzita metoda MRI + MRSI navigovanych biopsii. Vysledky a diskuze: Skupinova analyza dat ukazala signifikantni zmény v intenzitach cholinovych
sloucenin (Cho) a poméru Cho ku kreatinu (Cho/Cr) mezi HGG a LGG, mezi HGG pred a po RCHT i mezi rekurenci tumoru a radionekrézou. Individuélné vsak
bylo mozno stanovit prah pouze pro diferencialni diagnostiku mezi rekurenci tumoru a radionekrézou, a to pomoci interhemisferalniho srovnani Cho. Zavér:
Pomoci MRI + MRSI navigovanych stereotaktickych biopsii Ize cilené odebrat vzorek z mista s nejvyraznéjsimi metabolickymi zménami tkdné a zpfesnit tak
diagnézu pacienta. K [ézim u pacienti s a bez RCHT je vsak nutno pristupovat odlisné. Pro diferenciaci nelécenych |ézi je vhodné sledovat koncentrace Cho,
inositol, laktat a jejich poméry, u lé¢enych predeviim Cho v porovnéni's kontralaterdlni stranou. NAA vhodnym parametrem neni.

Podporeno Evropskym fondem pro regiondlni rozvoj (ERDF), projektem FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123), grantem 00023007IKEM.
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XXIV/17. PEROPERACNI SONO - OD B MODU K VIRTUALNIMU NAVIGATORU. 17LETE ZKUSENOSTI

FILIP M.', LINZER P, JUREK P.!, MITAL M.", SVEHLAK A.", SKOLOUDIK D.?
'Krajskd nemocniceT. Bati, a.s., Zlin, ?Neurologicka klinika LF OU a FN Ostrava

Potieba rychlé, jednoduché, presné pre- a peroperacni lokalizace a kontrola priibéhu vlastni operace mozkové léze byl a je v neurochirurgii trvaly problém.
Kromé jinych zobrazovacich modalit jako jsou navigac¢ni systémy, MRI, fluoroskopické zobrazovaci metody atd. se stale vice vyuziva ultrazvuk. V neurochirurgii
zaziva v poslednich 15 letech renezanci diky zdokonaleni ultrazvukovych pfistrojl. V soucasné dobé patii mezi nejsnaze dostupné operacni zobrazovaci
metody. Zakladnim vy3etfenim je plo$né zobrazeni v B médu (dvojrozmérny obraz, 2D obraz, B-obraz). Nevyhoda plo$ného zobrazeni je ztrata jednoho
rozméru. K zlepseni orientace v operovaném prostoru podobné jako u MRI/CT bylo vyvinuto 3D ultrazvukové zobrazeni vyuzivaji pocitacové rekonstrukce
fady za sebou leZicich dvojrozmérnych fezli plosnych obrazl. V poslednich 6 letech se objevuje nova modalita tzv. Virtual Navigator. Ta dale vylepsuje
prostorovou orientaci béhem celého vykonu propojenim redlného ultrazvukového obrazu s predoperacnim obrazem MRI/CT. Diky tomu se ultrazvuk stal
rovnopravnym konkurentem dal3ich peroperacnich zobrazovacich vysetteni. O 17 letych zkusenostech s témito ultrazvukovymi zobrazovacimi metodami
referuji autofi ve svém sdéleni.

XXIV/18. RECURRENT EPENDYMOMA OF THE IV THE VENTRICLE - A CASE REPORT

SMRCKA M.", STERBA J.2
"Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, ?Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Introduction: Ependymomas of the third ventricle represent a relatively problematic entity since they are not always feasible to be removed completely and
especially in childhood they maybe even anaplastic with high potential of recurrency. Nowadays, however, a new personal therapy can be used utilizing new
knowledge regarding genetics and epigenetics of the neuroectodermal tumors. Case reports: First, we present a case of 3-year-old male who presented
with symptoms of high intracranial pressure due to IV ventricle tumor causing hydrocephalus. The tumor was removed radically via standard suboccipital
craniotomy. Histology was anaplastic ependymoma Glll. During next 9 years, the patient underwent four other operations of recurrent ependymoma
of posterior fossa, always with no or only very small remnant. During the time course he also had a complete oncological treatment with radiation and
chemotherapy. Finally, he passed away 10 years after the diagnosis was established. Second, we present a case of a 16 years old boy with a diagnosis of
anaplastic ependymoma of the posterior fossa G Ill. He underwent a 95% resection of his tumor and susequent oncological treatment. After 1 year, a new
open biopsy was performed to establish a way of a personalised targeted treatment, although the indication for this relatively risky surgery was not surgical
but oncological. Conclusion: Pediatric ependymomas of the IV*" ventricle might be very aggressive and even the use of all our efford is yet not enough to
cure these patients. Nowadays, however, new oncological individualised approaches may be used to efficiently deal with the residual disease.

The presentation was supported by the Institutional Support of the Univesity hospital Brno.

XXIV/19. DLOUHODOBE PREZITi PACIENTU S GBM (4 KAZUISTIKY). MAJi VYZNAM OPAKOVANE RESEKCE?

BARTOS R.', TREBICKY F2, MALUCELLI A.", SAMES M., SMEJKALOVA D3, SIMONOVA G.*

"'Neurochirurgicka klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajska zdravotni, a.s., 2 Ustav radia¢ni onkologie,
Nemocnice Na Bulovce, Praha, * Onkologie, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajska zdravotni, a.s,,

“Stereotaktickd a radia¢ni neurochirurgie, Nemocnice Na Homolce, Praha

Ve sdéleni prezentujeme zplsoby Iécby Ctyf pacientl s dlouhodobym prezitim pfi diagnéze multiformniho glioblastomu (GBM): 6 let 3 mésice, 5 let 10 mésicd,
5 let, 2 roky 4 mésice. Lé¢ebné modality osciluji od jedné radiograficky radikdlni operace, zevni frakcionované radioterapie a Sesti standardnich cykli
adjuvantni Iécby temozolomidem po tfi operace, trvalé podavani temozolomidu po dobu 5 let a ozafovani gamma nozem. Déle prezentujeme pfipad 51leté
pacientky operované v letech 2016-2017 jiz 4x a mimo konvencni 1é¢bu i 2x ozéfené pomoci gamma noze. V soucasné dobé pokracuje v chemoterapii a je
ve vyborném klinickém stavu. Dle naseho nézoru, v indikovanych pfipadech, pii dobrém neurologickém stavu a vyhledu onkologické Ié¢by jsou opakované
reoperace pro GBM indikované a mohou pfispét i k ,dlouhodobému” preziti, tak jak to dokazuji nase dvé kazuistiky (tfi operace oba pacienti). Jsou viak
zatizeny vétsi komplikovanosti stran lokdlni morbidity (infekce, hojeni ran). Pokracujici onkologicka lécba je tedy zcela zésadni.

XXIV/20. EPILEPSIE - PRAKTICKY PRISTUP K DIAGNOSTICE A LECBE

DOLEZALOVA I., BRAZDIL M.
. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Epilepsie postihuje cca 1% populce, jejiincidence se zvy3uje u onemocnéni centralniho nervového systému, tedy i u mozkovych gliomd. Cilem této prezentace
je Vas seznamit s problematikou epileptickych zachvat. V Gvodu vysvétlime zakladni pravidla pro popis epileptickych zachvatd. V soucasnosti velka ¢ast
odborné vefejnosti vnimé pouze generalizované tonicko-klonické zachvaty (dfive rovnéz oznacovany jako grand mal), avsak existuje celd skala epileptickych
zachvatl. Nejcastéjsi typy zachvatd budou detailnéji popsany, v¢. video ukazek. Nasledné se budeme vénovat zasaddm pfi nasazovani antiepileptické
medikace. Ceska liga proti epilepsii nyni doporucila uzivat lamotrigin a levetiracetam jako prvni volbu. Vyhodou téchto |kl je pfedevsim minimum interakci,
z onkologického hlediska je ddlezita predevsim nepfitomnost interakci na Grovni cytochromu P450. V posledni ¢asti prezentace zminime strucné specifika
u onkologickych pacient(, v¢. pravni problematiky.
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XXIV/21. PROTONOVA RADIOTERAPIE NADORU CNS U DOSPELYCH PACIENTU - SOUBOR PTC

VINAKURAU S., KUBES J., ONDROVA B., VITEK P, DEDECKOVA K., HAAS A., VONDRACEK V., SLAVIKOVA S., PASZTOROVA A., KASACOVA G.
Proton Therapy Center Czech s.r.o., Praha

Vychodiska: Cilem prezentace je zhodnoceni efektivity a toxicity u dospélych pacient(, které absolvovali v PTC Praha protonovou radioterapii. Nase
zkusenosti zjisténi srovnavame s publikovanou literaturou. Soubor pacientli a metody: Protonovou radioterapii v PTC Praha absolvovalo 158 pa-
cientll v dobé od bfezna 2013 do konce ledna 2017 (prdmérny vék 47,6 let (21-78)). Hlavnimi diagnézami indikovanymi k protonové radioterapii byly
meningeomy (n = 52), low-grade gliomy (n = 16), high-grade gliomy (n = 20), chondrosarkomy (n = 13), chordomy (n = 23), neurinomy akustiku (n = 10)
a jiné (meduloblastomy, anaplastické ependymomy, kraniofaryngeomy, chemodektomy, hemangiopericitomy, hemangioblastomy). Primoradioterapie byla
provedena u 125 pacientl (79 %) a 2. nebo dalsi reiradiace u 33 pacientl (21 %). Vétsina pacient( byla indikovéna k protonové radioterapii radiacnimi
onkology/neuronkology z jinych pracovist. Hlavnimi diivody indikace protonové terapie byly nemoznost ozafeni nadorového loziska pfedepsanou dévkou,
nutnost eskalace davky, snizeni radia¢niho zatizeni okolnich zdravych tkdni nebo snizeni objemu tkdni opakované vystavenych vysoké dévce zafeni (v pfipadé
opakované radioterapie). Planovani radioterapie bylo provedeno na zékladé CT s obligatni fuzi s MRI vysetfenim, s pfedepsanymi davkami a bezpecnostnimi
lemy dle oficidlnich doporuceni. Radioterapie byla provedena technikou IMPT (intensity modulated proton therapy), za pouziti 1 nebo 2 (vyjimecné 3)
ozarovacich poli. Vysledky: Protonova terapie byla aplikovana u 158 pacient(i, median sledovani ¢ini 18,77 mésice (3—47,39). Lokalni kontrola (CR, PR, SD)
byla dosaZena u 142 pacient( (90 %), recidivy vznikly u 16 pacient( (10 %). Celkem 16 pacientl ve sledovaném obdobi zemfelo. Akutni toxicitu (RTOG)
grade > Il jsme pozorovali u 13 pacientt (8,2 %), a chronickou grade > Il u 18 pacient( (11,4 %), v¢. 1 pfipadu toxicity grade V. Z toho u 10 (6,3 %) pacient( byla
zjisténa radia¢ni nekrdza v oblasti zdravych mozkovych tkani. Nekrozy vznikly u 4 pacient( v pipadé reiradiace (tj. u 25 % reiradiovanych pacient), a u 6 pa-
cientll po primoterapii protonovym svazkem (4,8 %). Lé¢ba postradiacni toxicity zahrnovala samostatné podavani kortikosteroidii (dexametazon) nebo
kombinaci kortikoterapie s Ié¢bou bevacizumabem. Zavér: Protonovd terapie umoziuje snizeni davky na okolni tkdné, a tim i snizeni akutni i pozdni toxicity.
U nékterych diagnéz umoznuje aplikaci vy3si davky do nadorového loziska, a tim i potencialni zvyseni efektivity [é¢by. Mira pozdni toxicity je srovnatelna
s publikovanymi udaji a budou popsany potencialni moznosti k jeji redukci.

XX1V/24. POOPERACNI RADIOCHEMOTERPIE S INTEGROVANYM BOOSTEM REZIDUA

CVEKJ., MOLENDA L., KNYBEL L.
Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava

Uvod: Lécebné vysledky multiformnich glioblastom( jsou stéle velmi neuspokojivé. Lokalni recidiva v 1Gzku po exstirpaci je ¢asty mistem relapsu, zejména
v piipadech poopera¢niho rezidua. Davky zareni nad 60 Gy nejsou obecné doporucovéany pro vysoké riziko toxicity, ale s rozvojem pfesnych techniky
radioterapie Ize o fokalni ddvkové eskalaci uvazovat.V této kazuistice je zhodnocena moznost eskalace davky na oblast makroskopického rezidua multiformniho
glioblastomu. Material a metody: Muz (75 let) byl doSetfovén pro centraInilevostrannou hemiparézu, neglect syndrom, centrélni parézu VIl. hlavového nervu
vlevo a psychoorganicky syndrom. Dle MRI (magnetické rezonance) expanze temporalné vpravo. 25. 6. 2015 provedena exstirpace, peroperacné bez rezidua
s pouzitim 5-ALA (kyselina aminolevulova), regrese neurologického deficitu. Pooperacni MRI ale verifikuje reziduum pooperac¢ni dutiny kranidlné a ventralné,
které neni vhodné k re-exstirpaci. Histopatologické vysetieni potvrzuje glioblastom mutiforme grade 4, IDH (izocitrat dehydrogendza) negativni, analyza
metylace promotoru MGMT (metylguanin-metyltransferdzsy) nebyla Gspésnd. Provedeno pldnovani pooperacni radiochemoterapie 60 Gy s konkomitantnim
temozolomidem 75 mg/m? denné. Vysledky: Planovéani pooperacni radioterapie probihalo ve dvou fazich, prvni faze 40 Gy na rozsah tumorézni infiltrace
dle predoperacni MRI T2 FLAIR s izometrickou expanzi 2 cm, druhd faze 20 Gy na oblast se sycenim kontrastni latkou v T1 vézeném signdlu s izometrickou
expanzi 1,5cm. Zaroven byla prostfednictvim inverzniho planovani eskalovana davka na reziduum (gross tumro volume — GTV) dle pooperac¢ni MRI. Davka
na GTV mohl byt eskalovéna az do vyse 68 Gy, aby byla dodrzena stfedni davka na PTV 60 Gy se spInénim ICRU doporuceni. Max. dévka na optickou drahu
byla 54,4 Gy, max. davka na mozkovy kmen pak byla 57,8 Gy. 9.9. 2015 pacient ukoncil kombinovanou lé¢bu bez alterace celkového stavu se stabilni davkou
kortikoterapie 8 mg dexametazonu denné per os. S ohledem na protrahovanou trombopenii a komorbidity pfi vy33im véku nebylo v dal$i chemoterapii
pokracovano. 20. 10. 2015 kontrolni MRI ukazuje pfiznivy nalez bez pfitomnosti rezidua. 14. 1. 2016 vsak dochazi k alteraci celkového stavu s nakupenim
epiparoxyszt, MRl s ndlezem vzdélenych loZisek glioblastomu, zejména temporélné a parietalné vlevo, oblast T vpravo bez zndmek rezidua. 14. 2. 2016 pak
exitus letalis. Zavér: Fokalni eskalace davky zareni na oblast makroskopického rezidua se jevi schidné, zhodnoceni efektu a toxicity probihd v soucasné dobé
na vétsim souboru pacientd.

XXIV/25. STEREOTAKTICKA RADIOTERAPIE V LECBE RECIDIVUJICICH HIGH-GRADE GLIOMU

HYNKOVA L.!, POSPISIL P, KAZDA T.!, FADRUS P2 BELANOVA R2, GARCIC J.4, VRZAL M4, SIKOVA 1.5, SELINGEROVA 1.67, SLAMPA P.!
'Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno, 2Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, * Oddéleni zobrazovacich metod,

MOU, Brno, *Oddéleni radiologické fyziky, MOU, Brno, * Neurologicka ambulance, MOU, Brno, ¢ Ustav matematiky a statistiky, PFF MU, Brno,
7RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: High-grade gliomy (HGG) patii mezi vysoce agresivni tumory. Konformni stereotaktické techniky radioterapie mohou byt jednou z moznych
alternativ salvage 1é¢by ve snaze snizovat riziko neurotoxicity v jiz ozéfeném terénu. Cil: V prispévku budou shrnuty vysledky retrospektivnich a prospektivnich
praci, které se zabyvaji stereotaktickym ozafovanim jako moznou zéchrannou terapii u rekurentnich HGG. V souladu s principy paliativni onkologické 1é¢by
nenf jejich cilem vyléceni pacienta, ale udrzeni dobré kvality Zivota (zlep3eni celkového stavu, snizeni uzivani kortikoid(i), prodlouzeni doby do progrese
a pripadné prodlouzeni pieziti. Dale budou prezentovany vysledky naseho souboru stereotakticky ozarenych pacientl. Zavér: Stereotaktickou radioterapii
Ize individudIné nabidnout pacientlim s progredujicimi HGG, zejména pacientdim mladsim, v klinicky dobrém stavu. Rozhodujici je i ulozeni recidivy ve vztahu
ke kritickym strukturdm. BohuZzel neni k dispozici Zadna prospektivni randomizovana studie faze Il a ani zadny konsenzus stran davky, frakcionace a vhodné
velikosti recidivy.
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XXIV/27. KAZUISTIKA MLADEHO DOSPELEHO SE SEKUNDARNIM GLIONEURALNIM NADOREM MOZKU

EMMEROVA R.', LUXEMBURGOVA J.2
'Onkologické oddélenti, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., ? Radiodiagnostické oddéleni, Nemocnice Jablonec nad Nisou, p.o.

Glioneurdlni tumor patii mezi neuroepitelidlni nadory, do skupiny neuronalnich a smienych glioneurondlnich nadorl mozku. Zatimco benigni gangliogliom
je vzacné se vyskytujici, pomalu rostouci nddor mladych pacient Iécitelny kompletni chirurgickou resekci s nizkou ¢etnosti recidiv, maligni glioneuronalni
nadory (MGNTs) vykazuji zna¢nou morfologickou riiznorodost. Jejich biologické chovéni a klinickopatologické charakteristiky nejsou zcela znamé. MGNTs
jsou rozdélovany do tfi kategorii podle maligni komponenty. V3echny kategorie charakterizuje agresivni chovani a vysoka cetnost lokalnich recidiv. U pa-
cienta v nasi kazuistice byl v jeho 10 letech resekovdn meningeom grade Il tempordlné vlevo, nésledné ozaieno reziduum na LGK. Po 14 letech zjisténa
v kavité po reseki recidiva, resekovan gangliogliom grade I. Po roce je na kontrolnim MRI mozku opét sytici se lalo¢naty Utvar se solidni i cystickou slozkou
v predni ¢asti levého temporélniho laloku, provedena kompletni resekce loziska a pacient po verifikaci anaplastického gliomu s glioneuralnimi rysy absolvoval
kombinovanou chemoradioterapii na nasem onkologickém pracovisti.

XXIV/28. NEJDULEZITEJSI KLINICKE STUDIE ZABYVAJICi SE GLIOMY PUBLIKOVANE V LONSKEM ROCE

KAZDAT.!, LAKOMY R.%, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno, Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU, Brno

2016. V pripadé low-grade gliomi (LGG) bude zminéna predevsim studie RTOG 9802. Jedna se o multicentrickou randomizovanou klinickou studii lll. faze,
jejimz cilem bylo srovnat parametry pieziti u pacientl s vysoce rizikovymi LGG |é¢enymi samotnou pooperacni radioterapii (RT) nebo RT nasledovanou
6 cykly chemoterapie v rezimu PCV (prokarbazin, lomustin, vinkristin). Pacienti s kombinaci RT + PCV méli ve srovnani se samotnou RT vyznamné delsi
obdobi bez progrese onemocnéni (PFS) i celkové preziti (OS). Median PFS v rameni s kombinovanou lé¢bou byl 10,4 vs. 4,0 roku; HR 0,50; p < 0,001; 5lety PFS
61 vs. 44 %; 10lety PFS 51 vs. 21 %. | pies urcité limitace je RTOG 9802 prvni prospektivni randomizovanou studii s dostate¢né dlouhym follow-up prokazujici
zlepseni OS pacientl s LGG ve vztahu k lé¢ebné intervenci a jako takova poskytuje lé¢ebné doporuceni irovné 1.V piipadé high-grade gliom( (HGG) bude
zminéna predevsim studie EF-14. Jedna se o randomizovanou studii lll. faze hodnotici netradi¢ni I1écbu pomoci pfistroje NovoTTF-100A (Optune) u nové
diagnostikovanych pacientd s glioblastomem (adjuvantni temozolomid + Optune po standardni konkomitantni temoradioterapii). Lécba pomoci pfistroje
Optune spociva v neinvazivnim plsobeni stfidavého elektrického pole o nizké intenzité, o kterém se predpokladd, ze potlacuje mitdézu nadorovych bunék.
Slibné vysledky publikované interim analyzy byly potvrzeny pii prezentaci vysledk( dlouhodobého sledovéani vsech 695 zafazenych pacientl (intention-
-to-treat populace) na konferenci SNO ve Scottsdale, Arizona, listopad 2016. Median OS (od ukonceni konkomitantni chemoradioterapie) byl 20,8 mésice
v rameni s Optune (95% Cl 19,0-22,6) a 16,0 mésice v rameni se samotnym temozolomidem (95% Cl 13,9-18,2); HR 0,65 (95% Cl 0,54-0,79; p = 0,0006).
Median PFS (od ukonc¢eni konkomitantni chemoradioterapie) byl 6,7 mésice v rameni s Optune (95% Cl 6,1-8,1) a 4,0 mésice v rameni s temozolomidem (95%
Cl13,8-4,3); HR 0,63 (95% Cl 0,52-0,76; p = 0,00005). | pes to, Ze se prakticky po 10 letech jedna o prvni studii prokazujici zlepseni lé¢ebnych vysledkl u pa-
cientl s nové diagnostikovanym glioblastomem, zistava tento typ lIécby pomérné mélo akceptovany odbornou komunitou i samotnymi pacienty.

XX1V/29. VLIV KORTIKOTERAPIE NA DIAGNOSTICKOU VYTEZNOST STEREOTAKTICKE BIOPSIE U NEMOCNYCH
S LYMFOMEM MOZKU

CHRASTINA J.'", HERMANOVA M., JANCALEK R.", FEITOVA V.3, HRABOVSKY D.!, NOVAK Z."
"Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?|. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
*Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Incidence priméarniho lymfomu centrélniho nervového systému (PCNSL) se pohybuje v rozmezi 2-6 % nitrolebnich tumor{ a v soucasnosti
narusta. Vice nez 95 % PCNLS tvofi difuzni velkobunécné B lymfomy. Bez adekvatni terapie je prognéza velmi $patnd. Stanoveni diagnézy PCNSL je
i s vyuzitim modernich radiologickych technik velmi obtizné, z ¢ehoz vyplyva nutnost stereobioptické verifikace. Jeji vytéZnost ovliviuje fada faktorl
spojenych nejen s operacnim vykonem a zpracovanim odebraného materidlu. Podle star$i neurochirurgické literatury snizuje predoperacni kortikoterapie
u nemocnych s PCNSL vytéZnost biopsie, oviem novéjsi data toto zpochybnuji. Cilem sdéleni je rozbor vlivu kortikoterapie na vytéznost stereobiopsie
u nemocnych s prokazanym mozkovym lymfomem. Soubor pacienti a metody: V letech 2006-2016 bylo provedeno 108 biopsii s vyuzitim ramové
stereotaxe (mensi hluboko uloZené léze) a bezrdmové systémy byly vyuzity u 54 nemocnych (rozséhlejsi povrchné ulozené Iéze). Volba mist odbéru biop-
sie byla ur¢ena radiologickymi vlastnostmi léze v TTWI MRI obraze. Vzorky byly odebirdny v hypointenznim okoli postkontrastné se sytici Iéze, na jejim
okraji, uvnitf sytici se oblasti a v hypointenznim centru. Vzorky byly standardné zpracovany pro histopatologickou diagnostiku, fixované formalinem, zalité
v parafinu. Byla aplikovana standardni prehledna a specidlni barveni a provedena imunofenotypizace, v indikovanych piipadech bylo provedeno vysetieni
klonality. Vysledky: V souboru rdamovych biopsii byl lymfom mozku prokazén v deviti ptipadech (8,3 %). U bezrdmovych biopsii byla diagnéza lymfomu
mozku stanovena u ¢ty nemocnych (7,4 %). Primérny vék nemocnych byl 70,8 let. Nejcastéji byly postizeny subkortikdlni struktury (pét nemocnych),
déle bazélni ganglia a corpus callosum (vzdy tfi nemocni) a u jednotlivych nemocnych byly vicecetné léze nebo infiltrativni postizeni hemisféry mozku.
U deviti nemocnych nebylo pfed vykonem preruseno podavani kortikoidd. U jednoho nemocného byl dlouhodobé pro CHOPN podavén prednison, ktery
nebyl perioperacné vysazen. Kortikoterapie byla pfed biopsii vysazena u jednoho nemocného a u tfi nebyla podavana. Histologickym nalezem byl vzdy
difuzni velkobunécny B lymfom, u jedné nemocné sekundérni pii prokazaném postizeni krénich uzlin. Zavér: Vysledky studie nepotvrzuji zésadni ovlivnéni
validity stereotaktické biopsie u nemocnych s mozkovym lymfomem po predoperacni podavani kortikoidd, coz svéd¢i proti nutnosti vysazeni kortikoterapie
nasazené pro vyrazny mozkovy edém pfi suspektnim lymfomu mozku.
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XXIV/30. INTRAKRANIALNi GERMINALNi NADORY - DVE KAZUISTIKY

MALINOVA B., KINDLOVA A.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Intrakranidlni germindlni nadory patfi mezi vzacné nadory CNS vyskytujici se hlavné u adolescentl a mladych dospélych. Déli se na dvé podskupiny:
1. Cisté germinomy, které maji velmi dobrou prognézu a jsou chemo- i radiosenzitivni; 2. non-germinalni nddory, které obsahuji struktury teratomu,
choriokarcinomu, embryonélniho karcinomu ¢i struktury nadoru ze Zloutkového vacku a jsou pro né charakteristické zvysené hladiny AFP ¢i HCG v moku ¢i
v séru, vyzaduji intenzivné;jsi terapii a jejich progndéza je méné pfizniva. Kazuistika 1: J. C., nar. 1987, v 11/2008 zjistén expanzivni proces v oblasti gl. pinealis
s obstrukénim hydrocefalem. Pacient podstoupil radikalni resekci TU. Histologicky zjistén smiSeny germinaini nador (germinom s Ki-67 60-70 % + zraly
teratom s Ki-67 1-2 %). Vstupni staging (CT mediastina, bficha, m.p., USG varlat, hladiny AFP, HCG) byl negativni. DG uzavfena jako nesekrecni germinom
CNS. Indikovéna CHT: 2 cykly CBDCA, VP, Ifo s naslednou cilenou RT v davce 40 Gy. Lé¢ba probéhla dle planu, ukoncena v 6/2009 v CR.V 9/2010 na MRI byla
zjisténa léze v F rohu PPK - v.s. implantacni meta, klinicky pacient byl bez obtizi. Rozhodnuto provést CSI v dvce 24 Gy + boost 16 Gy na oblast recidivy.
RT byla aplikovédna 10-12/2010. Na MRI mozku doslo postupné k UplIné regresi recidivy, posledni pfesetieni s negativnim nalezem probéhlo v 11/2016.
Kazuistika 2: K. M., nar. 1985, od 7/2008 zhorseni vizu, cefalea, zvraceni, na MRI mozku zjisténa intraselarni expanze se suprasel. Sifenim. V 9/2008 byla
provedena endonazélni resekce. Histologicky zjistén karcinom hypofyzy, dif. dg. primérni ¢i sekundérni. Bylo doplnéno celotélové CT vysetieni s negativnim
nalezem. Pro rychlou lokalni progresi probéhla za 3 tydny reoperace - histologie opét potvrdila ca, 2. ¢teni ve FN Motol mélo stejny zavér. V séru byla zjisténa
vyssi hladina AFP (1 978,8), mok byl negativni.V 10/2008 doplnéno celotélové PET/CT, které kromé nalezu v krajiné hypofyzy bylo negativni. Vzhledem ke
klinice byla zahajena neprodlené RT — cilené ozafeni oblasti TU davkou 54 Gy. Béhem RT upfesnéna histologie: embryonalni ca, vznikly na podkladé teratomu
(masivni pos. CD30), v té dobé byla hodnota AFP v séru 4 305,8. Bylo proto rozhodnuto zahdjit béhem RT systémovou CHT — kombinace BEP, béhem RT
aplikovany 2 cykly. Po skonceni RT pacientka pokracovala v CHT — aplikovany 2 cykly kombinace CBDCA, VP, Ifo. Béhem FU doslo k postupné regresi nélezu
v selarni oblasti, k normalizaci AFP v séru, k Upravé zorného pole i diplopie. Posledni kontrola probéhla v 8/2016, pacientka je nadéle v CR, ma trvalou
hormonalni substituci. V 3/2016 pacientka porodila zdravou dceru (gravidita po IVF).

XXIV/31. DLOUHODOBA LECBA PACIENTA S MULTIFOKALNIM GLIOBLASTOMEM

MALA P.', PETERA J.", KASPAROVA P2, BARTOS M 3
"Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, 2Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kréalové,
*Neurochirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Nase kazuistika pojednavé o dlouhodobé onkologické lécbé (t¢. 2 roky) mladého 32letého pacienta, ktery byl v 5/2016 hospitalizovan ve FN Hradec Kralové
pro mirnou expresivni fatickou poruchu a dle MRl mu byl diagnostikovan multifokalni glioblastom TPO vlevo. Vzhledem k mladému véku a dobrému stavu
bylo rozhodnuto o parcialni resekci nejvétsiho loziska TO vlevo a jednoho mensiho loZiska v tésné blizkosti. Dvé mensi loziska umisténa v rizikovych lokalitach
v okoli poresekéni dutiny byla ponechédnain situ. Nasledné probéhla poopera¢ni konkomitantni chemoradioterapie na reziduum a poresekénidutinu vé. edému
46 Gy/23 fr + boost na reziduum 14 Gy/7 fr s temozolomidem 75 mg/m? denné do 8/2015. Dle kontrolniho MRI mozku byl nélez srovnatelny s pooperacnim
MRI, stav pacienta byl bez symptom(, tak jsme se rozhodli pokracovat paliativni chemoterapii v davce temozolomid 200 mg/m? D 1-5 a 4 tydny, kterd byla
nasazena od 9/2015. Pacient absolvoval nyni 19 cykll, kdy po 9 cyklu byla davka snizend na 150 mg/m?> Lécba nemusela byt nikdy pferusena pro toxicitu
a vzhledem k opakované regresi ndlezu na MRI nadéle v paliativni chemoterapii pokracujeme. Otazkou je do kolika cykld v [é¢bé pokracovat, do toxicity
nebo progrese? Otdzka opakovaného operac¢niho vykonu zbytku regredujiciho rezidua u asymptomatického pacienta po 2 letech? Toxicita temozolomidu
u dlouhodobého uzivani?

XXIV/32. MAINTANANCE LECBA CHEMOTERAPIi (TEMOZOLOMID) PACIENTU S OBJEMNYMI GLIALNIMI
NADORY MOZKU NiZKEHO STUPNE S NEGATIVNiIMI PROGNOSTICKYMI ZNAKY A NEMOZNOSTI RADIKALNI
CHIRURGICKE INTERVENCE

TREBICKY F.', BARTOS R2
" Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, ?Neurochirurgicka klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z,
Krajska zdravotni, a.s.

Uvod: Objemné nadory mozku nizkého stupné s nemoznosti radikalni objemové neurochirurgické intervence jsou vysoce rizikové z hlediska predpokladané
biologické verze na nador vyssiho stupné. Velikost objemu nadoru je rizikovym faktorem a objem neumoznujici podstatny debulking nadoru je zafazovany do
negativnich prognostickych faktord. Graficka a metabolické prezentace téchto nador(i odpovida nadorim nizkého stupné, projevy lé¢ebné odpovédia preziti
pacientd odpovida nadord vyssiho stupné. O prognostice lé¢ebné odpovédi a kontroly nad nadorem rozhoduje pfitomnost prognostickych znak(, zejména
rozsah a vék nemocného s jeho komorbiditami, pozitivni prognostické markery (IDH1 mut, co-del 1p19q) a zejména negativni prognostické markery (ATRX,
p53 mut, Ki-67 > 5 %, astrocytarni slozka nadoru, mutace supresorovych onkogenl). Lé¢ba nadoru s rizikem pfitomnosti negativnich prognostickych znak(
mUze vést k regresi nadorového objemu a velmi ¢asto ke grafickym znaklm syceni kontrastni latky v nadorovém reziduu nebo metabolickym projevim,
nikoli charakteru viabilni neoplazie, v¢. nejasnych vysledk( na MRS. Sledovéni zaléceného pacienta nebo ukonceni chemoterapie pod grafickym obrazem
nadoru lécebné odpovédi velmi ¢asto vede k relapsu nadoru v intervalu 12-18 mésict od ukonceni l1écby s velmi problematickym navozenim kontroly
nad relabujicim nadorem, jehoz biologické chovéni velmi ¢asto odpovida nédoru HGG grade IV. Doporuceni: Maximalni mozny chirurgicky debulking
nadoru, pokud je tento mozny, s cilem snizeni objemu nadorové heterogenity s vysetienim vsech dostupnych prognostickych markerd. Kontrola MRI, PET
aevent. MRS v prlibéhu 1é¢by pacienta. Zadvérem: U stabilizace nadorového onemocnéni nesmi byt Zddnd nejistota na grafickém, metabolickém obrazu, v¢.
klinického stavu pacienta. Pokud tato nejistota trva, je nutné pohliZzet na onemocnéni pacienta jako na vitélni nadorové onemocnéni a jeho aktivita musi byt
trvale lé¢bou kontrolovéna s predpokladem prodlouzeni doby do relapsu i celkového preZiti, v¢. kvality Zivota pacienta.
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XXIV/33. INHIBITORY IMUNITNigH CHECKPOINTU V LECBE GLIOBLASTOMU - OD PREKLINICKYCH VYZKUMU
K PRVNIM KLINICKYM VYSLEDKUM

POLIVKA J. JR.', HOLUBEC L.23, POLIVKA J."
"Neurologické klinika LF UK a FN Plzen, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, > Oddélenf klinické onkologie,
Nemocnice Na Homolce, Praha

Multiformni glioblastom (GBM) patii mezi nejmalignéjsi primarni mozkové nadory dospélych s vysokou mortalitou. Standardni terapie zahrnujici operacni
Ié¢bu, radioterapii a chemoterapii temozolomidem mé jen omezeny efekt na dlouhodobé preziti nemocnych. Rada cilenych protinddorovych Iéciv, jakymi
jsou napf. nizkomolekularni inhibitory tyrozinkindz nebo monoklonalni protildtky, byly hodnoceny v mnoha klinickych studiich s nové diagnostikovanym
i rekurentnim GBM. Bohuzel, k dneSnimu dni jen jediny cileny protinddorovy preparat — antiangiogenni inhibitor bevacizumab — byl schvalen pro 1é¢bu
rekurentniho GBM, a to pouze v USA a Kanadé. Nicméné i jeho efekt na celkové preziti nemocnych zlstava sporny.Vyznamné pokroky v nddorové imunoterapii
poslednich nékolika let nyni davaji nadéji na mozné budouci vyuziti takovych postupt také u pacientd s GBM. V ramci sdéleni budou diskutovany recentni
preklinické a ¢asné klinické vysledky protinadorové imunoterapie vyuzivajici tzv. inhibitory checkpointd imunitni reakce, které by v blizké budoucnosti mohly
zlepsit dosud znacné nepfiznivou progndzu pacientl s GBM.

XXIV/34. OLIGODENDROGLIOM GRADE II-11l - KAZUISTIKA

CHORVATH M.", KAZDA T2, POSPISIL P2, PROCHAZKA T.3, KALINA P4, RYCHLY B.5, POVINEC P7, SLAMPA P2, STENO J.*, BOLJESIKOVA E.!
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, 2Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * Oddélenf radiologické fyziky, MOU, Brno,
“Nemocnica akademika Ladislava Dérera, Bratislava, > Cytopathos, spol. s r.o,, Bratislava, ’Biont, a.s., Bratislava

V Case stanovenia diagnézy 39-ro¢ny pacient pracujuci ako ocny lekér. V novembri 2010 pre vyrazné tlakové az pulzujice bolesti hlavy obojstranne
s maximom frontdlne a temporélne vyskytujlce sa aj v noci, vySetreny na MR, kde zistend rozsiahla solidno-cystickd expanzia fronto parietdlne vpravo
velkosti 9 X 4 x 8cm, Ciastocne zakrvacana s nekrotickou zlozkou. 9. 11. 2010 vykonand subtotélna exstirpacia na Neurochirurgickej klinike NsP Dérera
v Bratislave, histologicky — oligodendrogliom grade Il fokdlne s predchodom do grade Ill, 1p19 q LOH negat., MGMT pozit., IDH1 pozit., Ki67 2-3 %. Pacient
absolvoval 3D CRT od 20. 12. 2010 do 28. 1. 2011 v celkovej dévke (TD) 56,0 Gy, (Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava). Nasledne pravidelne sledovany
(kazdé 3 mesiace) pomocou MRI (multiparametrické) a FDG PET, kde na MRI z 8. 2. 2013 a 18FDG PET z 8. 3. 2013 zistend progresia nalezu v oblasti corpus
callosum vpravo. Pacient absolvoval 12 cyklov TMZ (Stuppov rezim) od 3/2013 do 3/2014 s regresiou ndlezu na MRI ako aj regresiou metabolickej aktivity
na 18FDG PET. Sledovany nadalej multiparametrickym MRI a od 12/2014 s 11C MET PET. 03/2015 zistena na MRI progresia rezidualneho tumoru v oblasti
corpus callosum vpravo, ako aj progresia metabolickej aktivity na 11C MET PET v uvedenej oblasti. Pacient od 4/2015 do 12/2015 absolvoval 5 cyklov CeeNU
(pre hematologicku toxicitu podavanie ukoncené). Na MRI a 11C MET/PET z 11/2015 regresia nélezov v oblasti corpus callosum. Na MRI z 5/2016 ako aj
11C MET PET opatovna progresia nalezu v oblasti corpus callosum vravo, potvrdena na MRl a 11C MET PET z 8/2016, kde na MET PET zistené aj lozZisko
v oblasti vermis cerebelli viavo. Pacient absolvoval v MOU, Brno 9/2016 paliativne oZiarenie frakcionovanou stereotaktickou radioterapiou na oblast loZiska
v corpus callosum 5 x 6,0 Gy a v oblasti vermis cerebelli vlavo 5 x 7,0 Gy. 2/2017 kontrola po 5 mesiacoch od uvedenej liecby MRI a 11C MET PET, kde
vymiznutie |ézie vo vermis cerebellil. sin. a dal3ia regresia metabolickej aktivity v corpus callosum|. dx. v porovnani s vy3etrenim z 11/2016 (je pritomna len
minimalna proliferacna aktivita na MET PET), na MRI stabilizovany nalez v porovnani s vysetrenim z 11/2016. Napriek negativnym prognostickym faktorom
(inicidlna velkost nadoru, pritomnost nekrotickej zlozky, subtotdlna exstirpacia, 1p19q LOH neg.), aktivne sledovanie pomocou multiparametrického MRI
a PET s aplikaciou chemoterapie a radioterapie na zaklade zobrazovacich vysetreni u asymptomatického pacienta viedlo k akceptovatelnej dizke preZivania
pri zachovane;j kvalite Zivota.

XXIV/303. SELEKTIVNi BIOPSIE GLIALNiICH TUMORU MOZKU JAKO CESTA LEPSiMU POZNANi
MIKROSKOPICKYCH, CYTOGENETICKYCH A MOLEKULARNICH VLASTNOSTi NADOROVE TKANE
V KORELACI SE ZOBRAZENIM MAGNETICKOU REZONANCI

VALEKOVA H.', JANCALEK R.2, HERMANOVA M 3
"EN u sv. Anny v Brné, 2Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?I. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI) je v neuroonkologii standardem v diagnostice i pfi planovéni dalsi 1é¢by. Z dosavadnich poznatk( se domnivame,
Ze syceni po podani kontrastni latky na T1 vazenych sekvencich odpovida oblasti nejvyssiho gradingu tumoru, kdezto T2 vazené sekvence a FLAIR sekvence
zobrazi rozsah tumorézni infiltrace. Uskalim metody MRI je fakt, Ze rozsah syceni po podani kontrastni latky na T1WI spi$e odpovidé priiniku kontrastni
latky poskozenou hematoencefalickou bariérou. Podobné zvysena intenzita na T2WI odpovida vyssimu obsahu tekutiny, tudiz znaci spi$ perifokalni edém
nez rozsah difuzniho Siteni gliomu. Obrazy ziskané metodou MRI jsou tedy nepfimym zobrazenim reaktivnich zmén v mozku vyvolanych nadorovym
procesem nebo pfipadnou onkologickou terapii. MRI zobrazovani glialnich tumor( oplyvéa obrovskou variabilitou a ma svoje limity. Pro dalsi objasnéni
patogeneze gliom{ a vylepsovani lé¢ebnych postupd je nutno co nejpiesnéji zjistit, jaka je korelace obrazu na MRI a mikroskopickych a submikroskopickych
vlastnosti tkdné. Projekt selektivnich MRI obrazové-navigovanych biopsii gliomd je pilotni studie, série kazuistik pacientd s diagnézou gliomu s indikaci
k chirurgické resekci nebo diagnostické biopsii. Za pouziti bezrdmové stereotaktické MRI navigace jsou bioptickou kanylou odebréany vzorky jak z pfedem
urcenych okrskd tumor(l na zakladé charakteristik na konvenc¢nim MRI zobrazeni (syceni kontrastni latkou v TTWI, hyperintenzita v T2WI), tak okrsky tkdné
za hranici tumorozniho loZiska, bez patologie dle MRI, odebrany vyhradné z oblasti chirurgického pfistupu. Vzorky jsou nasledné podrobeny mikroskopické
a molekularni analyze; vySetteni splfuji vechny atributy nutné ke stratifikaci tumoru dle nové klasifikace CNS WHO 2016. V ramci projektu byly doposud
odebrény vzorky od 3esti pacientl. V jednom pfipadé se nddorové elementy neprokdzali ani v oblasti T2 hyperdenzity, naopak, ve vétsiné piipadd byly
nadorové zmény zachyceny i v oblastech bez patologie dle MRI. Vysledky povazujeme za predbézné, dalsi analyza je nutna a probéhne v nejblizsi dobé.
Pilotni studie ma za cil zdokonalit metodiku a stanovit jak rozsah analyzy vzorkd, tak metody hodnoceni vystupnich udajd. Vystupem projektu bude blizsi
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poznani prostorového rozlozeni jednotlivych subtypl nadorovych bunék s jejich molekularnimi charakteristikami a korelace téchto vysledk( s nalezem na
konven¢nim MRI zobrazeni s cilem prispét k efektivnéjsi a presnéji cilené terapii. Do finalni studie planujeme pfidat cytogeneticky rozbor jednotlivych vzork(.

XX1V/305. SROVNANI UBYTKU KONCENTRACE N-ACETYLASPARTATU V HIPOKAMPU A BiLE MOZKOVE HMOTE
PO CELOMOZKOVEM OZARENI U PACIENTU S MOZKOVYMI METASTAZAMI

POSPISIL P, SOLAR P2, KAZDAT.", JANCALEK R
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 21. neurologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brn&, *Neurochirurgické klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: V nasi pfedchozi pilotni prospektivni studii jsme jako odezvu na celomozkové ozafeni (WBRT) popsali pomoci MR spektroskopie (MRS) pokles
hipokampalni (Hip) koncentrace N-acetylaspartatu (NAA; marker viability a denzity neuron(). Ocekava se, ze zralé neurondlni buriky budou, jakozto tzv. pozdné
reagujici tkdné, relativné radiorezistentni v porovnani s radiosenzitivni populaci neuronalnich kmenovych bunék Hip. MRS spektra ziskana z nepostizené bilé
hmoty by tedy méla byt pomérné stala, nebo bez vétsich odchylek. Cilem této sekundarni analyzy je srovnani poklesd NAA z oblasti Hip a bilé hmoty, coz mize
prispét k objasnéni mechanizmu postradiacniho poskozeni Hip, resp. kognitivnich funkci. Metody: Pacienti s mozkovymi metastazami indikovani k WBRT
podstoupili MRS vysetieni Hip. Oblasti zajmu byly temporalni laloky, vrstva voxel(i byla upravena tak, aby obsahovala oblasti obou Hip a zachycovala také ¢ast
bilé hmoty okcipitalnich lalok{ (white matter — WM). Kontrolni vysetieni bylo provedeno 4 mésice po WBRT 10 X 3 Gy. Suma absolutnich koncentraci NAA
v obou Hip byla porovnéna se sumou absolutnich koncentraci NAA namérenych v oblasti WM. Vysledky: Celkem byla vyhodnocena data u 14 pacientd, pro
které byla k dispozici MRS data z oblasti Hip a WM pfi vstupnim i kontrolnim vy3etfeni. Median poklesu koncentrace NAA v oblasti Hip byl —12,8 % (min. +1,3 %,
max. -23,9 %) a v oblasti WM 9,5 % (min. +12,2 %, max. —28,7 %). Tento pozorovany rozdil nebyl statisticky signifikantni (WilcoxonGv parovy test; p = 0,33).
Diskuze a zavér: Studium poradiacnich zmén v mozku, pfedevsim oblasti Hip, pfispiva k objasnéni mechanizmu alterace kognitivnich funkci po WBRT, jakozto
iatrogenniho efektu lé¢by mozkovych metastaz. Rozdilnd reakce Hip a WB na ozéreni by byla v souladu s hypotézou poradiacni alterace Hip kmenovych bunék,
coby hlavniho mechanizmu této toxicity WBRT. Pozorovany rozdil v nasem souboru (-12,8 vs. 9,5 %) nebyl ale statisticky vyznamny, coz mize byt zp(isobeno
krom malého poctu pacientll (odrazejiciho se také ve velkém rozpéti namérenych hodnot ve WM) také absenci normativnich standardd popisujicich zmény
MRS v oblasti WM v reakci na WBRT. Vzhledem k faktu, Ze je NAA zapojen i do metabolizmu lipoproteinl a syntézy myelinu, mize dochazet ke zménam jeho
koncentrace i v oblasti WM. Namérené absolutni vyssi koncentrace NAA v oblastech bilé hmoty, neZ v oblasti Hip vedou ke spekulacim o spravnosti pouziti NAA
jako specifického neuronalniho markeru. Dalsi vyzkum poradiacnich zmén mozku je potieba k optimalizaci Ié¢ebnych postupti pacientd s mozkovymi tumory.

XXIV/306. HIPOKAMPALNi KONCENTRACE N-ACETYLASPARTATU VE VZTAHU K VERBALNi PAMETI
U PACIENTU S MOZKOVYMI METASTAZAMI

SOLAR P!, POSPISIL P KAZDAT.?, BULIK M2, DOBIASKOVA M.%, BURKON P2 HYNKOVA L2, SLAMPA P2, JANCALEK R.’
"Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brng, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno,
*Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné, “Oddélenf klinické psychologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: V paliativni radioterapii mozkovych metastaz je ¢im dal vétsi dliraz kladen na kvalitu Zivota a kognitivni funkce. V nasi predchozi pilotni prospektivni
studii jsme pomoci MRI spektroskopie popsali ubytek hipokampalni koncentrace N-acetylaspartatu (NAA) (markeru viability a denzity neuron(i) v reakci na
celomozkové ozareni (WBRT). Poradia¢ni zmény na Urovni hipokampC mohou byt jednim z faktorG ovliviiujicich neurokognitivni funkce, zejména pamét, a ve
vysledku i kvalitu Zivota. Cilem prezentované sekundarni analyzy je vyhodnoceni vstupni koncentrace NAA (tedy pred radioterapii) u véech zafazenych pa-
cientl a popis vztahu k vychozi Grovni verbalni paméti u pacientli s mozkovymi metastdzami. Soubor pacientti a metody: Pacienti s mozkovymi metastazami
indikovani k WBRT podstoupili vysetieni hipokamp0 MRI spektroskopii (GE Medical Systems Discovery MR 750 3T) spole¢né s neuropsychologickym vy3etfenim
zaméfenym na verbdlni pamét. Oblasti zajmu byly temporalni mozkové laloky, vrstva voxell byla upravend na oblast hipokampd. Pro vypocet absolutnich
koncentraci (mmol/IM) NAA v jednotlivych voxelech a pro naslednou vizualizaci a analyzu byl pouzit specializovany program java Spectroscopic Imaging PROces-
sing software (jSIPRO). Verbalni pamét byla hodnocena pomoci sady testli Auditory Verbal Learning Test (AVLT). Suma absolutnich koncentraci NAA v obou
hipokampech byla porovnana s vysledky testl pro verbalni pamét, jmenovité subtestem pro celkovou pamétovou vybavnost AVLT_TR. Vysledky: Vysetieni
byla provedena u 26 pacientd. Dle medidnu koncentrace NAA (8,56 mmol/I) byli pacienti rozdéleni do dvou skupin. Ve skupiné s hipokampéalIni koncentraci
NAA < 8,56 mmol/l byl median AVLT_TR 37 bodd. Ve skupiné pacientd se vstupnim NAA > 8,56 mmol/| byl median AVLT_TR 43 bodi (Mann-Whitneydv
U test; p = 0,02). Diskuze a zavér: Neinvazivni vysetieni MRI spektroskopie zamérené na oblast hipokampl mUze predikovat vstupni stav kognitivnich funkci
(nejdilezitéjsi doménou ve vztahu k radioterapii mozkovych metastaz je verbalni pamét), které se bézné testuji casové naro¢nymi psychologickymi testy. Pa-
cienti, ktefi v naSem souboru méli nizké vstupni hodnoty hipokampalni koncentrace NAA méli signifikantné horsi vstupni stav verbalni paméti. Hipokampalni
koncentrace NAA m(ze byt uzitecnym biomarkerem k selekci pacient(, ktefi by mohli nejvice profitovat z néslednych specidlnich technik radioterapie, jako je
napf.,,hipocampal sparing WBRT" nebo jinych postup( snizujicich riziko iatrogenniho zhorseni kvality Zivota vlivem paliativni lécby.

XXIV/307. INCIDENCE METASTAZ V PRAVEM A LEVEM HIPOKAMPU - ANALYZA 473 PACIENTU
S 4063 MOZKOVYMI METASTAZAMI

KUKLOVA A.", KAZDA T2, BURKON P2, POSPISIL P2 HYNKOVA L.2 DZIACKY A.', BELANOVA R3, LAKOMY R.%, JANCALEK R.5, SLAMPA P.'2
"LF MU, Brno, *Klinika radiacnf onkologie, MOU, Brno, * Oddéleni radiologie, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
°Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Zachovani neurokognitivnich funkci (NCF) u pacient( lé¢enych pro mozkové metastazy (BM) predstavuje Siroce diskutované téma. Relativné
vzacny vyskyt BM v oblasti hipokampu (Hip) je pfedpokladem pro vyvoj specidlnich technik Setficich Hip pfi celomozkovém ozéfeni (HA-WBRT) s cilem
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redukce poskozeni NCF. Nékteré studie naznacuji, Ze je pamét vice postizena po iradiaci levého Hip. Nabizi se tedy otdzka, zda by jednostranné Setteni Hip
nemohlo byt dostacujici z pohledu snizeni neurotoxicity WBRT a zaroven by bylo snizeno riziko nasledné recidivy v podzafenych oblastech Hip. Event. rozdily
v lateralité distribuce Hip BM by podpofily hypotézu o superiorité unilaterdlniho Setfeni Hip. Cilem této retrospektivni studie je popsat prostorové rozlozeni
BM ve vztahu k levému a pravému Hip. Soubor pacientti a metody: Neselektovani pacienti s BM referovani k radioterapii na nasem pracovisti v letech
2011-2014. Distribuce BM byla hodnocena na prvnim diagnostickém MRI nebo CT. U pacientd s BM v blizkosti Hip byly konturovény oba Hip, dale Hip
avoidance (HA) zéna (Hip + 5 mm; oblast podzarena pfi WBRT). Vysledky: Celkem 473 pacient(, primérny vék 60 let, 50,3 % muzi, nejcastéjsi primarni dia-
gnoza karcinom plic (44 %), celkem hodnoceno 4 063 BM. Pouze 40 % pacientl mélo MRI pro analyzu. Solitarni BM byla u 153 (32 %) pacientd, median BM
na pacienta 3 s interkvartilem v rozmezi 1-7, nejcastéji v mozecku a frontalné. BM v levém a pravém temporalnim laloku byly u 23 a 23,5 % pacient(. Celkové
8,2 % pacientli mélo BM v oblasti Hipp a 17,5 % v HA zéné (1,2 a 3,3 % ze viech BM). Nebyl popsén statisticky vyznamny rozdil v lateralité BM v Hip ¢i v HA
z6né. Levy a pravy Hip byl BM postizen ve 4,2 a 5,1 % pacientd (HA zéna v 10,6 a 10,1 % pacient(). BM levého a pravého Hip reprezentovaly 0,5 a 0,7 % ze
vsech BM (HA zéna BM 1,6 a 1,7 % ze vSech BM). Diskuze: Incidence BM v oblasti Hip a HA z6né byla vyssi v porovnani s jinymi studiemi. Vysvétlenim miize
byt limitovana dostupnost MRI pro ¢asnou diagnézu solitarnich BM vedouci k vy3simu celkovému poctu BM (median 3, prlimér 9 BM na pacienta). Zavér:
Neni rozdil v distribuci BM mezi levym a pravym Hip. Benefity HA WBRT musi byt potvrzeny v probihajicich klinickych studiich faze Ill.

XX1V/308. USPESNA LECBA BRAF V600E+ PILOCYTARNIHO ASTROCYTOMU KOMBINOVANOU INHIBICi
DABRAFENIB/TRAMETINIB PO PREDCHOZiM SELHANi MONOTERAPIE VEMURAFENIBEM

PAVELKA Z.", HORKY 0.2, SKOTAKOVA J.', KREN L., STERBA J.", SOUCKOVA L.*
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, ?MOU, Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, * Farmakologicky ustav, LF MU, FN Brno

BRAF V600E mutace vedouci k aktivaci MAP kindzové drahy je hlavni molekuldrni alteraci fady nizkostupriovych gliomi (LGG) déti v¢. pilocytarniho
astrocytomu. PFi 1é¢bé monoterapii BRAF inhibitorem je pozorovan po prechodné [é¢ebné odpovédi vznik rezistence provazeny progresi. Prezentujeme
kazuistiku pétileté divky s inoperabilnim stfedoc¢arovym BRAF V600E+ pilocytarnim astrocytomem s progresi na chemoterapii a nevhodnym k radioterapii.
BRAF V600E+ mutace byla prokazana metodou sekvenovéni nové generace (NGS) TruSight™. Monoterapie vemurafenibem vedla k prechodné ¢astecné
regresi nddoru. Po 9 mésicich doslo ke klinické a radiologické progresi, ktera byla uspésné ovlivnéna BRAF/MEK inhibici kombinaci dabrafenib + trametinib
s dosazenim lé¢ebné odpovédi dokumentované magnetickou rezonanci. Kazuistika podporuje rutinni vysetfovani BRAF u rizikovych détskych LGG, zafazeni
molekuldrné cilené 1é¢by a superioritu kombinované inhibice nad monoterapii u vybranych pfipadd. Pediatrické studie jsou potfebné k ovéfeni irsi efektivity.
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XXV/181. NOVINKY V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU

STORK M., POUR L., ADAM Z., KREJCI M., SANDECKA V., VACULOVA J.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Mnohocetny myelom je druhé nejcastéjsi nadorové onemocnéni krvetvorby. Lécba mnohocetného myelomu v soucasnosti zaziva dynamicky rozvoj.
Soucasna lé¢ba bortezomibem, thalidomidem a lenalidomidem je optimalizovéna v rdmci randomizovanych studii. Déle jsou v rdmci klinickych studii
testovany nové protimyelomové léky — carfilzomib, ixazomib, pomalidomid, daratumumab, elotuzumab, panobinostat, nivolumab a ibrutinib. Jejich
pouZiti je pfinosné pro pacienty s relabovanym mnohocetnym myelomem a mize zlepsit progndzu refrakterniho onemocnéni. Ocekévéame, ze fada z nich
se v budoucnu stane pravidelnou soucasti standardnich lé¢ebnych protokol( jak relapsu, tak ziejmé i primoterapie. Carfilzomib je inhibitor proteazomu
druhé generace. V kombinaci s lenalidomidem a dexametazonem u relabovanych pacientti s mnohocetnym myelomem prodlouzil pieziti bez progrese na
26,3 mésice. Pomalidomid je novy imunomodulacni Iék. V kombinaci s dexametazonem prodlouzil v ramci klinické studie u velmi predlécenych pacientt
pieziti bez progrese téméf na dvojnadsobek oproti standardni 1é¢bé dexametazonem v monoterapii. Velmi slibnou skupinou jsou monoklonalini protilatky,
které vykazuji vysokou ucinnost zalozenou na zcela jiném mechanizmu U¢inku nez stavajici [é¢ba. Vysoce ic¢innou monoklonaini protilatkou v l1é¢bé
mnohocetného myelomu je daratumumab. Imunoonkologie je nové rozvijejici se oblast 1é¢by mnohocetného myelomu. V ramci klinickych studii je nyni
analyzovana efektivita nivolumabu u mnohocetného myelomu. Autologni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék je dle soucasnych poznatki
nenahraditelnou modalitou v 1é¢bé mnohocetného myelomu. Cilem této prehledové prednasky je seznameni nelékafskych zdravotnickych pracovniku se
zékladnimi informacemi o pokroku na poli lé¢by mnohocetného myelomu.

Abstrakt je v ramci — pokrokylecby2017.

XXV/381. ASOCIACE GENETICKYCH POLYMORFIZMU V GENECH INDUKOVANYCH HYPOXIi
(HIF-1 ALFA A HIF-1 BETA) S MONOKLONALNiIMI GAMAPATIEMI (MGUS A MM)

VASKU A.', ALMASI M.2, BESSE L3, BROZOVA L4 POUR L5, ADAM Z.5, PENKA M.2, HAJEK R, SEVCIKOVA S22

"Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 20ddélenf klinické hematologie, FN Brno, *Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie,
LF MU, Brno, *Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, * Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,

¢Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

Uvod: Rychly rist nadorové tkané vytvai v mikroprostfedi tumoru stav hypoxie a indukuje nartist HIF-1 alfa v tomto prosttedi. V inicialnich stadiich
mnohocetného myelomu (MM) hypoxie v mikroprostedi kostni dfené podporuje preZiti a rist myelomovych bunék (Bhaskar A a Tiwary BN, 2016). Cilem
nasi prace proto bylo asociovat vybrané polymorfizmy v genech pro HIF-1 alfa a HIF-1 beta jako zdroje genetické predispozice s pocate¢nim stadiem
MM - MGUS - i s vlastnim MM. Material a metody: Do studie bylo zafazeno 228 pacientti s MGUS, 275 pacientd s MM a 219 pacientll bez onkologického
onemocnéni, srovnatelného véku a distribuce pohlavi. Detekovali jsme celkem tfi funkéni polymorfizmy, dva v HIF-1 alfa (rs11549467, rs2057482) a jeden
v HIF-1 beta (rs2228099). Genotypizace byla provedena standardné pomoci TagMan eseji a real time PCR. Pro statistické analyzy byl pouzit program
Statistica 12. Vysledky: Prokézali jsme nizsi riziko genotypu CG v polymorfizmu HIF-1 beta v heterozygotnim modelu pro pacienty s MGUS nebo MM ve
srovnani s kontrolnimi osobami (OR = 0,707, 95% Cl 0,514-0,913; p = 0,03; senzitivita 0,698, specificita 0,408, sila testu 0,481). Déle jsme prokazali jako
rizikovou alelu C v polymorfizmu HIF-1 beta (rs2228099) pro MM pacienty s BMI nad 25 kg/m? oproti kontrolnim osobam, opét s BMI nad 25 kg/m? (OR = 2,02,
95% Cl 1,106-3,395; p = 0,004; senzitivita 0,784, specificita 0,367, sila testu 0,593). Alela C byla také signifikantné castéji pfitomna u pacientd s MM
a nadvahou oproti stihlym pacientdm s MM (p = 0,01). Pii haplotypové analyze jsme zjistili rozdil v pieZiti u pacientti s MM pro haplotyp GT (HIF-1 alfa), kdy
pacienti s alespon jednim haplotypem GT prezivali déle oproti pacientlim bez tohoto haplotypu (p = 0,05). Diskuze: V literatufe jsme nenasli srovnatelnou
préci o polymorfizmech v HIF genech a MM. Uloha zvy$eného BMI v dospélosti jako rizikového faktoru pro MM byla publikovana (Birmann BM et al, 2017).
Podafilo se ndm vsak prokézat, Ze mezi zdravymi a pacienty s MM a nadvéhou v obou skupinéch je rozdil v genetické predispozici v polymorfizmu HIF-1 beta
(rs2228099).

Literatura: [1] Bhaskar A et al. Int J Adv Res (Indore) 2016, 4(1): 706-715. [2] Birmann BM et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2017. pii: cebp.0762.2016.

XXV/382.VYZNAM DEREGULACE MIKRORNA V MOLEKULARNI PATOGENEZI A HISTOLOGICKE TRANSFORMACI
FOLIKULARNIHO LYMFOMU

MUSILOVA K.'2, DEVAN J.'2, ZLAMALIKOVA L3, KREN L3, MOCIKOVA H.%, PROCHAZKA V.5, MAYER J.", TRNENY M.5, JANIKOVA A.', MRAZ M.'2
'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Centrum molekuldrni mediciny, CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU,
Brno, *Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Interni hematologick4 klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha,  Hemato-onkologicka klinika LF UP
a FN Olomoug, ¢1. interni klinika — klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Vychodiska: Molekulérni patogeneze folikularniho lymfomu (FL) je charakteristicka vyznamnou tlohou deregulace epigenetickych regulatord. Vyznamna
Cast pripadi FL je spojena s aberantni expresi kratkych nekédujicich regula¢nich molekul, tzv. mikroRNA (miRNA). V nasi praci jsme studovali asociaci zmén
exprese miRNA s histologickou transformaci FL do difuzniho velkobuné¢ného B lymfomu (DLBCL). Material a metody: Pro identifikaci zmén hladin miRNA
béhem transformace FL byla provedena globalni analyza exprese 377 miRNA u 16 vzork( (8 parQ) pacientl s FL vs. transformovanym FL (tFL) (TLDA miRNA
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karty; Thermo Fisher Scientific). Asociace exprese vybranych miRNA s klinicko-biologickymi charakteristikami a cilovymi proteiny byla déle analyzovana
v kohorté 89 pacientd s FL. Vysledky: Analyza parovych FL-tFL odhalila pét miRNA se statisticky vyznamnou zménou exprese (p < 0,05). CtyFi miRNA
vykazovaly snizenou expresi a jedna miRNA zvysenou expresi v tFL oproti FL. Niz3i hladiny jedné z téchto miRNA byly asociovany s vyssi proliferacni aktivitou
FL bunék (Ki-67 > 20 %), vyssim rizikovym skore FLIPI (= 3) a krat$im celkovym pieZitim pacientl. Déle jsme potvrdili, Ze tato miRNA reguluje ve FL hladiny
proteinu FOXP1. Pacienti s vysokou expresi FOXP1 (> 70 % pozitivnich bunék) méli kratsi celkové preZiti ve srovnani's pacienty s nizkou expresi FOXP1 (< 30 %
pozitivnich bunék). Hladiny proteinu FOXP1 byly také vy3si ve vétsiné vzorkd tFL oproti FL pfed transformaci. Zavér: Popsali jsme miRNA spojené
s transformaci FL do agresivnéjsiho DLBCL a konkrétni miRNA, ktera mize slouzit jako dobry prognosticky marker. Zjistili jsme, Ze na Grovni molekularnich
drah se pokles hladin této tFL-asociované miRNA projevuje zvysenou expresi FOXP1 a predpokladame, Ze pravé zvysena aktivita tohoto proto-onkogenu
prispiva k histologické transformaci FL.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16-29622A.
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XXVI. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXVI/144. IMUNOTERAPIE NADORU V DETSKE ONKOLOGII V KLINICKE PRAXI - VAKCINACE DENDRITICKYMI
BUNKAMI PRODUKUJICIMI IL-12 U DETi, ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH S VYSOCE RIZIKOVYMI
SOLIDNiMI NADORY

MUDRY P!, HLAVACKOVA E.", MAZANEK P!, PAVELKA Z.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L2, RACIL Z3, STERBA J.!, DEMLOVA R2 VALIK D.2
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, ? Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno, ? Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Expanze poznatki nadorové biologie vedla v poslednich letech k zafazeniimunoterapie do klinického poutziti. Byly rozpoznany mechanizmy suprese T lymfocyt(,
které je mozno blokovat nebo obejit, a umoznit tak protinadorovou imunitni reakci. Strategie zafazeni imunoterapie jsou rGizné podle typl nadoru a dostupnych
|é¢iv: monoklonalni protilatky proti antigenlim na povrchu malignich bunék ¢i checkpoint inhibitory cilici imunoregula¢ni molekuly jako jsou PD-1/PD-L1 nebo
CTLA-4; vakciny z dendritickych bunék pulzované nadorovymi peptidy ¢i nadorovymi antigeny; manipulované T lymfocyty nesouci chimericky antigenni
receptor, tzv. CARs; adoptivni imunoterapie vyuzivajici tumor infiltrujici lymfocyty. Limitujici je u jednotlivych zplisobU Iécby toxicita, ktera je projevem nezadouci
autoimunitni reakce nejcastéji proti gastrointestindlnim epitelGm, kiizi, myokardu ¢i mozku, a to i s fatalnimi vysledky. U détskych malignit vysokého rizika
jsou uvedené strategie také zkouseny. Vice pracovist zkousi v klinické praxi kombinované pfistupy jednotlivych Ié¢ebnych strategii. Pati mezi né i kombinace
chemoterapie a imunoterapie. Teoretickym podkladem je fakt, Ze pfi destrukci nddoru chemoterapii dochazi k vyplaveni fragment0 nadorovych proteind,
které jsou podkladem cilené imunitni reakce, pokud je prekonana imunosuprese. Na Klinice détské onkologie LF MU a FN Brno probiha v ramci klinického
hodnoceni Ié¢ba pomoci pIné personalizované vakciny z dendritickych bunék produkujicich IL-12. Tuto lé¢bu navrhujeme pacientlim vysokého rizika, které
definujeme pravdépodobnosti dosazeni tfiletého preZiti bud pfi diagndze nebo pfi relapsu. Lécba probihd v rdmci akademického klinického hodnoceni faze I/11,
v modifikovaném adaptivnim designu (5+ 5+ 5 +5), jehoz zadavatelem je LF MU. Hodnoceny léCivy pfipravek na bézi dendritickych bunék je vyrdbén v Advanced
Cell Immunotherapy Unit Farmakologického ustavu LF MU. Do studie bylo doposud zafazeno 26 subjektl a osmi pacientdm byl vyrobeny HLP aplikovén. Cilem
sdélenije prehled vyroby vakciny, interim analyza primarniho cile, vyskyt nezadoucich ucink(, v¢. nezadoucich dcinki zvlastni pozornosti, a Casovy harmonogram
analyzy sekunddrnich cild, v¢. stanoveni doby do progrese, celkového pfreziti, zhodnoceni objektivni |é¢ebné odpovédi (RECIST) a klinického benefitu. Uvedend
|écba je podavana v souladu s recentnimi trendy nikoli v monoterapii, ale jako soucast teranosticky definovanych kombinovanych lécebnych reziml na bazi
metronomickych davek nizce davkované chemoterapie, anebo cilené terapie.

Prdce je podpotena MSMT-CZECRIN, LM2015090.

XXVI1/163. DUVODY A VYZNAM SLEDOVANi DOSPELYCH PO ONKOLOGICKE LECBE V DETSKEM VEKU

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

Vychodiska: V soucasnosti se vyléci vice nez 85 % détskych onkologickych pacient(, a proto jejich pocet v populaci kazdoro¢né nartsta. Celkem 25 %
z nich je mladsich 20 let, 75 % je mladsich 40 let a 3/4 mohou mit pozdni nasledky 1écby rGzného stupné zavaznosti. Cil: Nutnost celozivotniho sledovéni
prezivajicich onkologickych pacient( je vyjadiena nejen moznym rizikem pozdni progrese primarniho nadoru, ale i vys$sim rizikem vzniku sekundarnich nadort
a organovych/funk¢nich pozdnich nasledkid onkologické 1écby. Pozdni nésledky ¢asto vyrazné negativné ovliviuji kvalitu Zivota, mohou vést k invalidizaci nebo
i pred¢asnému umrti vylé¢eného détského onkologického pacienta. Cim mladsi bylo dité v ¢ase primérni malignity, tim vétsi je riziko rozvoje zavaznych pozdnich
nasledkd v navaznosti na typ predchozi onkologické lécby, typ priméarniho nadoru a moznosti jejich casné diagndzy a prevence. Jednim z nejvétsich problémi
v soucasnosti je presun vylécenych détskych a dospivajicich onkologickych pacientd na dospélé pracovisté po dosahnuti dospélého véku (tzv. tranzice) a zptisob
sledovani. Pro détské onkology je zpétna vazba o kvalité Zivota nesmirné dlilezit pfi formovani novych lé¢ebnych doporuceni. Této problematice je v poslednich
letech vénovana mimoradna pozornost nejen na narodni, ale i na mezinarodni trovni, a to jak profesionalnimi organizacemi détské onkologie, tak i pacientskymi
organizacemi. Zaveér: Frekvence a zavaznost pozdnich nésledki onkologické 1écby a kvalita Zivota jsou dnes jednim z vyznamnych parametrd urcujicich kvalitu
poskytované onkologické péce. Aktudlni studie jejich etiopatogeneze ve vztahu k aplikované onkologické 1écbé poskytuji dlilezité informace, které vyraznym
zptsobem modifikuji dosavadni lé¢ebné schémata, ovliviuji rozvoj novych Ié¢ebnych postupl a podporuji rozvoj personalizované protinddorové [écby.

XXV1/398. TRANZICE PECE Z DETSKEHO DO DOSPELEHO VEKU A CELOZIVOTNI DISPENZARNI PECE PO LECBE
NADOROVYCH ONEMOCNENIV DETSKEM A ADOLESCENTNIM VEKU

KEPAK T."-3, BAJCIOVA V."-3, HRSTKOVA H.!, MAZUR R.", KATOLICKA J.3, STERBA J.'2
"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, ?ICRC — Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné,
*Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné

Dnes vylécime vice nez 80 % déti s nadory. Vice nez dvé tretiny maji ale nezadouci nasledky lé¢by, z nichz minimalné poloviné Ize predchazet nebo je pfiznivé
ovlivnit, jsou-li zachyceny v¢as. Dispenzarni ambulance Onkologicko-chirurgického oddéleni FN u sv. Anny v Brné poskytuje od z&fi 2016 vylécenym détskym
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onkologickym pacientim systematizovanou tranzici péce do dospélého véku a komplexni naslednou péci zamérenou na ¢asnou identifikaci a piipadné
zadouci intervence u pozdnich nasledk( onemocnéni a jeho Iécby. Na ambulanci jsme vytvofili systém trvalého sledovani a vyhodnocovéni vyskytu nasledkd
1é¢by s cilem jejich prevence a zdokonalovani personalizace Ié¢ebnych postupd. V rdmci projektu PanCareLIFE, ktery v letech 2013-2018 zkoumd poruchy
sluchu a plodnosti u vylécenych pacientd, jsme ve FN Brno zavedli systém shromazdovani klinickych a vyzkumnych dat slouzici jako komplexni databaze
pozdnich nasledkd a jejich determinant. Tento ,data entry” systém je konstruovan v platformé Share Point, kterd umoznuje ,na stavebnicovém principu”
vytvéret nové moduly pro vyzkum dal3ich pozdnich nasledkd. Jeji pfednosti je snadnd integrace dat o pacientovi z rliznych vyzkumnych studii a jejich
komplexni vyzkumné vyhodnoceni. Predpokladem Uspésné tranzice v dispenzarni péci z détstvi do dospélosti je trvale dostupny souhrn zsadnich informaci
0 absolvované lé¢bé s uvedenim davek podanych cytostatik a dat o radioterapii, chirurgické a transplantacni 1écbé. V databazi je nyni registrovano vice
nez 800 vylé¢enych pacientd ve vékové skupiné 18-40 let. Cast z nich byla tzv. ztracena ze sledovani (lost to follow-up), aktivné dohledéna a pozvéna do
dispenzarizace.V roce 2016 jsme vytvorili prvni verzi jednotného formétu sledovani nasledki 1écby a screeningu sekundarnich malignit (Follow-up guidelines
KDO-ICRC-2016). Na podkladé téchto guidelines a Ié¢ebného souhrnu stanovujeme kazdému pacientovi v projektu tranzice individuaIni miry rizika pro
jednotlivé organové systémy a personalizované plany sledovéni. Soucasti péce je edukace pacienta, zvlasté vyznamna tehdy, pokud byl dnes uz dospély
Clovék léc¢en v raném détstvi a na vlastni [é¢bu si nepamatuje. Ambulanci proslo do bfezna 2016 prvnich 60 pacientl. Chceme se podélit o prvni zkusenosti
této dispenzarni ambulance a demonstrovat a diskutovat,data entry” systém a Follow-up guidelines. Kontakt: kepak.tomas@fnbrno.cz.

Podporeno z PanCarel IFE financovaného ze 7. RP EU pro vyzkum, technologicky rozvoj a demonstrace (¢. 602030-2), z dotace MSMT (& 7E13061), projektu NPU Il
(¢. LQ1605) a projektu FNUSA-ICRC (¢. CZ.1.05/1.1.00/02.0123 - OP VaV/PI).
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XXVII. Varia
(ostatni, jinde nezaraditelné prispévky)

XXVI1/48. DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA IKTERU

EHRMANN J.
Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Ikterus je Zluté zbarveni vsech tkani, nejlépe ale patrné na kizi, sliznicich a sklerach, podminéné bilirubinem. Normalni hodnota bilirubinu v séru je do
17 pumol/I (konjugovand slozka do 4-6 umol/l), ikterus ale vidime, kdyz je jeho hladina vyssi nez 40 pmol/I. V moci tzv. Zlucova barviva, tj. urobilinogen
a bilirubin, normélné nejsou. Diivody vzniku konjugovaného bilirubinu spoluobjevil v roce 1956 vyznamny brnénsky badatel Edmund Talafant. Klasifikace
ikteru: Prehepatalniikterus: Odstin je zlatozluty, slamové Zluty, fikdme,flavus”.V moci prokazujeme urobilinogen, stolice je tmavé hnéd4, v séru prokazujeme
zvyseny hlavné nekonjugovany bilirubin. Jaterni testy jsou normalni. Hlavni pficinou je hemolyza nejriiznéjsi pficiny. Proto se pfi vysetieni zaméfime na
laboratorni ¢i jiné znaky hemolyzy. Hepatélni ikterus: Odstin je pomerancovy az rubinovy. V moci prokazujeme urobilinogen i bilirubin. Patologické jsou ALT
a AST a poruchy syntetické funkce jater (snizeny albumin, koagulacni faktory, zvyseny je amoniak). Pficinou jsou akutni nebo chronicka jaterni onemocnénti,
postupem je abdominalni USG a jaterni biopsie. Samostatnou skupinou jsou tzv. benigni, intermitentni, hereditarni hyperbilirubinemie, zejména Gilbertdv
syndrom. Pfi ném je zvyseny nekonjugovany bilirubin, ostatni nalezy jsou normaini, v¢. histologie jater. Posthepatalni, cholestaticky, obstrukéni ikterus.
Odstin zelenoZluty, verdinovy. V mo¢i prokazujeme bilirubin a urobilinogen, ktery ale pri tézké obstrukci vymizi. Stolice je svétld, az bild — acholicka. Zvyseny
bilirubin je prevézné konjugovany, zvy3ené jsou hodnoty ALP a GGT. Laboratorné nelze prokdzat, jestli je cholestaza intrahepatalni nebo extrahepatélni.
Je tfeba v této diferencidlni diagnostice uzit zobrazovaci metody, tj. USG, CT, MRC, ERCP, event. dalsi. Pficinou intrahepetélni cholestazy muize byt jakékoli
akutni nebo chronické jaterni onemocnéni, pfic¢inou extrahepatélni cholestdzy jsou hlavné kameny ve Zlu¢ovych cestach a nddory zuzujici mimojaterni
Zlu€ové cesty. Na prvnim misté je to dnes rakovina hlavy slinivky bfisni.

XXVI11/49. METABOLICKY SYNDROM A MALIGNITY
DITEP.
Gastroenterologické oddélent, Interni klinika LF OU a FN Ostrava

Metabolicky syndrom patfi mezi nejen frekventné se vyskytujici, ale z medicinského a spolecenského pohledu velmi zavazny stav. Po dlouhych diskuzich
o definici metabolického syndromu byla pfijata v roce 2009 tzv. harmonizovana definice metabolického syndromu zahrnuji pét parametri a v piipadé pozitvity
tii z péti parametr( je stanovena diagndza metabolického syndromu. Hodnocen je obvod pasu, pfitomnost arterialni hypertenze, hypertriglyceridemie,
hodnota HDL cholesterolu a hyperglykemie na lacno. V patogenezi metabolického syndromu ma vyznamnou roli Zivotni styl, nepomér mezi pfijmem
a vydejem kalorii, jistou roli hraje i genetika, samoziejmé efekt jednotlivych komponent, typickych pro metabolicky syndrom. Zasadni roli, jako vysledek
plsobeni vyse zminénych faktord, ma nadmérna produkce reaktivnich oxidativnich substanci (ROS). Metabolicky syndrom je nepochybné rizikovym stavem
nejen pro vznik onemocnéni kardiovaskuldrnich, ale i chorob gastrointestindlniho traktu. Metabolicky syndrom ma velmi tésny vztah k onemocnénim,
o kterych je zndmo, Ze jsou prekancerézami, nebo jsou rizikovymi stavy pro indukci nadord, jako je tomu napt. u Barrerttova jicnu, NASH nebo chronické
pankreatitidy. Mechanizmus indukce kancerogeneze je realizovan piedevsim tfemi moznymi mechanizmy, vzajemné propojenymi, a to chronickou inflamaci,
kde vyznamnou rolu hraje NF kappaB, déle prostfednictvim efektu ROS a kone¢né nadprodukci rlistovych faktorl. Metabolicky syndrom v kancerogenezi
malignit u muzd je nejastéji a statisticky vyznamné spojen s nédory jater, kolorektalniho karcinomu a pankreatu, u Zen pak s gynekologickymi nédory,
prekvapivé nadory pankreatu, nebo nadory jater. ProtoZe je skutecnosti, Ze jednotlivé komponenty metabolického syndromu jsou bud’ predikovatelné
(obezita), nebo snadno diagnostikovatelné a efektivné 1écitelné, je tieba obecné problematice metabolického syndromu vénovat systematickou
pozornost v¢. prevence, ¢asné diagnostiky a efektivni terapii s moznosti i timto smérem ovlivnit vznik malignich proces(, zvlasté pak nemoci v oblasti
gastroonkologie.

XXVI11/50. CELIAKIE - USKALI DIAGNOSTIKY, TERAPIE, RIZIKA ROZVOJE MALIGNITY

BULIKOVA B., KROUPAR.
Internf gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno

Celiakie je imunitné zprostfedkovand enteropatie vyvoland ingesci glutenu u geneticky predisponovanych osob. Vysledkem je zanétlivé postizeni tenkého
stfeva a nasledna malabsorpce se zdvaznymi dasledky. V dospélém véku se ¢asto projevuje atypicky — osteopordzou, anémii, poruchami plodnosti, obtiznou
kompenzaci diabetu prvniho typu ¢i autoimunitni thyreoiditidy. Diky velmi rliznorodé symptomatologii byva pozdé rozpoznéna, coz vede ke zvysenému
riziku komplikaci v¢. nddorovych onemocnéni. Diagnostika musi byt vzdy komplexni, s vyuzitim sérologie, histopatologického zhodnoceni enterobiop-
sie, event. i genetického vysetfeni. Doposud jedinou lé¢bou je celozivotni dodrzovani bezlepkové diety. Pfestoze prognéza vétsiny pacientl je dobra,
u cca 1 % pacientl se objevuji zdvazné komplikace s nepfiznivou prognézou. Prevence a vcasna diagnostika téchto komplikaci je jednim z hlavnich cil

neodpovidajici na lé¢bu. Jeji nejcastéjsi pficinou je pietrvdvajici expozice lepkem. Dalsimi diivody jsou pfidruzené poruchy gastrointestinalniho traktu,
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autoimunitni choroby, refrakterni celiakie a malignity. Refrakterni celiakie je definovana jako perzistence ¢i rekurence malabsorpc¢niho syndromu a/nebo
vildzni atrofie i pres striktni bezlepkovou dietu po dobu nejméné 1 roku. Odliseni refrakterni celiakie I. a Il. typu je zdsadni pro management terapie
a prognézu onemocnéni. Zatimco refrakterni celiakie I. typu ma progndzu pfiznivou, refrakterni celiakie II. typu ¢asto progreduje do lymfomu z T bunék
asociovaného s enteropatii s nepfiznivou prognézou 5letého preziti 8-20 %. DalSimi malignimi komplikacemi celiakie jsou karcinom tenkého stieva
¢i B lymfom.

XXVI1/185. NEJVYZNAMNEJSi PROBLEMY BAKTERIALNI REZISTENCE V SOUCASNOSTI
A CINNOST ANTIBIOTICKEHO STREDISKA

TEJKALOVAR.
Mikrobiologicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Boj s narustajici rezistenci vici antibiotikim je v soucasnosti celosvétovou zdravotnickou prioritou a antibioticka rezistence se stava i politickym tématem.
Na valném zasedani OSN v zafi leto$niho roku byla pfijata rezoluce upozoriujici na nebezpeci narlstajici antibiotické rezistence. Je odhadovano, ze pokud
bude rezistence naristat stejnym tempem jako dosud, bude v roce 2050 nelécitelna infekce vyvoland multirezistentnim mikrobem nejcastéjsi pficinou
umrti. Pfi¢inou stéle rostouci bakterialni rezistence je naduzivani ¢i nespravné uzivani antibiotik v humanni a veterindrni medicing, ale i nedostatky v oblasti
prevence a kontroly infekci ve zdravotnickych zafizenich i v bézné populaci. V nemocnicich predstavuje antibioticka rezistence jednu z nejvétsich hrozeb pro
bezpecnost pacientl. Také pribyva lidi, u nichz se rezistentni kmeny vyskytuji nejenom v nemocnicich, ale i v komunité. Nejvétsi problém dnes predstavuji
multirezistentni gramnegativni bakterie, producenti nejriiznéjsich typt Sirokospektrych B-laktamaz. Z epidemiologického hlediska je nejobavanéjsi
produkce metalo-f-laktaméz (MBL) a karbapenemaz (carbapenemase producing enterobacteriaceae — CPE). Produkci téchto enzym( je totiz znehodnocena
posledni skupina dcinnych betalaktamovych antibiotik, tj. karbapenemd. V rdmci Evropy je alarmujicim pfipadem Recko s vyskytem CPE 62 % nebo Itélie,
kde doslo béhem 3 let prakticky z nuly k nérdstu na 34 % (rok 2015, projekt EARS-Net http://apps.szu.cz/earsnet).V CR je procento vyskytu CPE sice prozatim
nizké, ale byly uz zaznamenény ptipady bez zjevné souvislosti s importem ze zahranici (SZU, NRL pro antibiotika). Je nezbytné dodrzovat doporuceni
Metodického postupu pro kontrolu vyskytu importovanych pripadd kolonizace a/nebo infekce enterobakteriemi produkujicimi CPE (http://www.mzcr.cz/
Legislativa/dokumenty/vestnikc8/2012_6865_2510_11.html). Pfedndska pfinasi aktudIni data o vyskytu bakteridIni rezistence v nasi republice a pohled na
terapeutické moznosti v dnesni dobé.

XXVI1/186. IMUNOSUPRESIVNI UCINEK STRESU

FEDOROVA L.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Stres zazivame kazdy den od probuzeni aZ po ulehnuti ke spdnku. Jeho N

mira je u kazdého jednotlivce rdzna. Chronickym stresem jsou napf. / \\\
adeno- |

nadmérnd pracovni zatéz, emocni vypéti v osobnim Zivoté, financni "
problémy, dlouhodoba nespokojenost ve spolecenskych vztazich, - Q’% )
obava o vlastni zdravi nebo o zdravi blizké osoby. Pro kompenzaci HliC 2, \\ //

stresu byva doporucovéno vénovat se sportovnim aktivitdm. Stresova P / g
reakce pfi fyzické zatézi je vsak zprostredkovana stejnymi mediatory { MSH

jako stresova reakce vyvolana psychickym napétim. Cim se tedy obé B-endorfin w
reakce lisi? V pripadé bézné sportovni aktivity se jedna o stresovou ACTH .

reakci krétkodobou. Pfinasi pocit odreagovani a potéseni pouze pokud I

r——

se jednd o fyzickou aktivitu, ktera jedince bavi. Antistresové plsobeni
je dano jednak konverzi dlouho pusobiciho psychického stresu
v kratce pUsobici fyzicky stres, jednak dopaminem zprostiedkovanou
stimulaci centra odmény v limbickém pfednim mozku. Akutni stresova
reakce je evolu¢né vytvofena jako ochranna i obrannd a mnohdy je
vnimana pozitivné. UmoZziuje [épe se soustfedit, potlacuje pocit inavy
a bolesti. Po ukonceni stresového podnétu prichdzi beta-endorfiny
zprostfedkovany euforicky pocit.Beta-endorfiny vznikajize spole¢ného
prekurzoru pro adrenokortikotropni hormon (ACTH) a melanocyty
stimulujici hormon (MSH) proopiomelanokortinu (POMC) (obr. 1).
ACTH zprostiedkuje stresovou reakci stimulaci syntézy a sekrece
kortikosteroidd — zejména glukokortikoidu kortizolu, v kife nadledvin.
Uchronickéhostresujetéloneustalezaplavovano stresovymihormony,
glukokortikoidy a katecholaminy. V krvi excesivné stoupd hladina cukru a mastnych kyselin, to vede k hyperinzulinemii a pfi chronickém trvéni k inzulinové
rezistenci, ktera je spojena nejen s vysokym kardiovaskularnim rizikem, ale i rizikem rozvoje nadorového onemocnéni. Zvysena hladina stresovych hormon(
v rlizné mife suprimuje viechny slozky imunitniho systému. Dlouhodobé zvy3ena hladina glukokortikoidd tlumi funkci tumor supresorového proteinu
p53. Intenzita prozivani stresu zplisobeného nadorovym onemocnénim ma dopad na jeho pribéh a prognézu. Je dana rodinnym a socialnim zazemim,
zazitymi zkusenostmi a emocnim nastavenim pacienta. Mira stresu snizuje bunéénou imunitu, zejména NKCC (natural killers cell cytotoxicity) a je negativnim
prognostickym faktorem napt. u pacientek s karcinomem prsu. Naopak pfirozend tendence k optimizmu a schopnost ventilovat negativni emoce NKCC zvysuje.
Bez motivace celit nddorovému onemocnéni a funkénich rezerv organizmu nezbytnych k absolvovéni protinddorové [é¢by je jakékoli Iékaiska snaha malo
Uspésna.

kidra nadledvin

POMC - proopiomelanokortin, MSH — melanocyty stimulujici hormon,

ACTH - adrenokortikotropni hormon
N J
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XXVI11/285. PODPORUJE TYREOIDALNIi SUBSTITUCE VZNIK NADOROVEHO ONEMOCNENI?

GIMUNOVA 0.
Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU a FN Brno

Uvod: V rdmci své profese anesteziologa jsem registrovala vysoky pocet pacientti s nddorovym onemocnénim, ktefi byli na tyreoidalni substituci. Tento jev se
mi nezdal néhodny. Vyhledala jsem literarni zdroje, které potvrdily moji hypotézu, Ze tyreoidalni substituce mize podporovat vznik nadorového onemocnéni.
Prekvapenim pro mé bylo, Ze renomovani endokrinologové tuto skutecnost nefesi. A tato problematika neni probirdna na evropskych a svétovych
endokrinologickych kongresech. Tyreoidalni substituce: Hypotyredza je syndrom snizené funkce stitné Zlazy s nedostatecnou sekreci tyreoidalnich hormondi.
Pficina tohoto onemocnéni je rliznd, pricemz incidience je vyssi u zen. Podle pficiny rozeznavame hypotyre6zu na podkladé chronického autoimunitniho
zénétu, po operacich na stitné Zldze a po lécbé radiojodem, pii dlouhodobém nedostatku jodu, po ozéfeni krku z nejriiznéjsich pficin, vlivem nékterych
1ékd a strumigen( z potravy. Lé¢ba hypotyredzy spociva v substituci tyreoidalnimi hormony (levotyroxin). Tyreoidealni substituce a nadorové onemocnéni:
Jedna z prvnich rozsahlych praci na toto téma z roku 1990 (Massachusetts General Hospital Thyroid Clinic) se mné svym rozsahem retrospektivniho
sledovéni 7 338 Zen s tyreoidalnim onemocnénim nejevi zastarald. U hypertyreoidnich Zen byl statisticky zvySeny pocet umrti i na karcinom pankreatu.
Vlastni sbér dat: Diky laskavosti prof. Kaly, prednosty Chirurgické kliniky FN Brno, mam pfistup k chirurgické dokumentaci jejich kliniky. Zaméfila jsem se na
pacientky s karcinomem pankreatu na tyreoidalni substituci. Je ale samoztejmé, Ze pFiciny karcinomu pankreatu jsou multifaktoriaIni. Redeni problému: 1.
Nepredéavkovévat pacienty (zvlasté pacientky) tyreoidalni substituci. Zeny si samy ¢asto zvy3uiji davky, protoze se citi v zavalu véech pracovnich a domécich
povinnosti malo vykonné. U starSich Zen je otazkou, zda pfi lehké formé hypotyredzy a poklesu hladin pohlavnich hormon( provadét tyreoidalni substituci.
2. Futuristickd je ma vize, Ze pfipadna transdermalni aplikace ve formé naplasti by byla mozna vyhodnéjsi, protoze peroralni tyreoidalni substituce muize
pravdépodobné nevhodné troficky plsobit v nékterych lokalizacich gastrointestindlniho traktu. Existuje jiz transdermdlni forma antikoncepce. Zavér:
Deficit tyreoidalnich hormond mize ménit celkové humoralni prostiedi organizmu. Nezadouci je vsak i nadbytek tyreoidalnich hormond, ktery mize byt
promotorem nadorového rlistu.

XXVIl/446. ZAMESTNAVANI OSOB 50+, PRVNi VYSLEDKY MERENI JEJICH PRACOVNi SCHOPNOSTI
V CESKE REPUBLICE

POKORNY B.
Age Management, z.s., Brno

Stérnuti populace, a tim i pracovni sily v rozvinutych zemich, je globélni jev. Téméf jedna tfetina pracovni sily v rdmci Evropské unie bude v roce 2025 50-64 let
stara. K tomuto faktu je tfeba pfihlizet v koncepcich, které maji dat odpovéd, jak tento trend vyuzit. Mira zaméstnanosti pracovnik starich 55 let se vsak
dnes vyrazné lisi mezi evropskymi zemémi. CR se v této oblasti pohybuije spide v dolni tfetiné zemi EU. Parametrem rozhodujicim pro zaméstnatelnost starsi
populace je jeji pracovni schopnost. Nezpochybnitelnou individudlni vyhodou zaméstnance je znalost jeho pracovni schopnosti a pochopeni dlivodi proc je
takova, jaka je. Pfijmout totiz v¢as opatfeni k udrzeni a podpore pracovnich schopnosti se vyplati v jakékoli fazi zaméstnancova pracovniho Zivota, ale u starsich
zaméstnancl muize jak prodlouZit jejich vék nutného odchodu do penze, tak také cilevédomé a vcas se na tento okamzik pfipravit. Vyhody tohoto procesu se
ukazuji jako vyznamné jak pro zaméstnance samotného, tak i pro jeho zaméstnavatele. Podle llmarinena [1] je pracovni schopnost postavena na rovnovaze
mezi fyzickymi a dusevnimi zdroji dané osoby a pracovnimi pozadavky na ni kladenymi. Zakladem pro pracovni schopnost jsou v prvé fadé zdravi a funkeni
kapacita pracovnika, ale jeho pracovni schopnost je rovnéz ur¢ovana odbornymi znalostmi a zpUsobilosti, hodnotami, postoji, motivaci a praci samotnou.
Tyto vlastnosti a jejich stav mohou byt ovéfovany a nasledné kvantifikovany dotaznikem pracovni schopnosti — WAI (Work Ability Index). Samotny index
pracovni schopnosti mlze byt také uzitecnym ndstrojem pfi véasném stanoveni rizika pracovni neschopnosti pracovnika v blizké budoucnosti. Bylo zjisténo,
ze dotaznik kvantifikujici WAI je schopen dobie pfedpovidat vyskyt pracovni neschopnosti ve vékové skupiné 50letych zaméstnancd. Skoro dvé tretiny osob
ve skupiné diagnostikovanych s nizkou pracovni schopnosti mély béhem nasledujicich jedenacti let statut pfedcasné penzionovanych z dlivodu pracovni
neschopnosti [2]. V ramci projektu ESF ,Implementace Age Managementu v CR” [3] byl u 360 zaméstnanc(i starsich 50 let ze $esti podnik( a organizaci CR
zjistén index pracovni schopnosti a jeho hodnoty porovnany se stejnymi profesemi a jejich hodnotami indexu WAI z referencni finské databaze. Zjisténé
zavéry budou predneseny na konferenci.
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XXVIII. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

XXVII1/320. ANALYZA NAKLADU NA LECBU CETUXIMABEM A PANITUMUMABEM V 1. LINII LECBY MCRC

HRADECKA I.!, RIHOVA B.", DEMLOVA R.'-3
' Farmakologicky stav, LF MU, Brno, 20ddélenf klinickych hodnoceni, MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Lé¢ba mCRC pomoci lécivych pfipravka cilené biologické 1écby patii v soucasnosti ke standardGim 1écby, avsak predstavuje znacnou finan¢ni
z4té7 pro zdravotni systém CR. Cilem analyzy bylo vzdjemné porovnat pfimé zdravotnické naklady na lé¢bu mCRC v 1. linii pfi indikaci anti-EGFR pfipravkd
Erbitux (cetuximab — CET) a Vectibix (panitumumab — PAN). Soubor pacienti a metody: Do analyzy bylo zahrnuto 22 pacientl (muzi 72,7 %) lécenych
pfipravkem Erbitux (CET) a 29 pacientd (muzi 65,5 %) léCenych piipravkem Vectibix (PAN) v 1. linii [écby mCRC. Klinicka data byla ziskéna z klinického
registru Corect. Naklady na cilenou biologickou lé¢bu byly kalkulovény dle vyse uhrad platného ciselniku (k 1. 3. 2017) se zohlednénim nakladd na pfipravu
a fedéni cytostatik, zapocitani naklad(i na aplikaci infuze s protinddorovou terapii a Uvahou, Ze pfipadny nespotfebovany zbytek nafedéného pfipravku nebyl
sdilen dalsim pacientem. Vysledky: Primérny vék pfi zahajeni 1écby CET byl 60 let, ve skupiné lé¢ené PAN pak 58 let. Lécba byla nejcastéji ukoncovana
z dlivodu progrese onemocnéni (PD) skupina CET 59 %, skupina PAN 55 %. Naklady na lé¢bu CET predstavovaly 706 052,90 K¢ (median doby do progrese
(TTP) 5,9 mésice, prdmérna délka lécby 6,9 mésice), PAN pak 909 234,60 K¢ (mediadn TTP 5,5 mésice, primérna délka lécby 7,2 mésice) na jednoho pa-
cienta. Follow-up v obou skupinach byl téméf shodny (CET 45 mésicl, PAN 44 mésic). Béhem sledovaného obdobi zemielo 12 pacientl ve skupiné CET
(overall survival — OS 17,3 mésice) a 12 pacientd ve skupiné PAN (OS 12,1 mésice). Zavér: V obou skupinach bylo dosazeno obdobného medidnu doby do

pozorovany u pacientd lécenych CET.

XXVII1/468. SPECIFIKA LABORATORNICH VYSETRENI PACIENTU V KLINICKEM HODNOCENI

JURANKOVA L.", HAICMANOVA J 2, VALIK D.'3
'Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, > Oddélenf klinickych hodnoceni, MOU, Brno, * RECAMO, MOU, Brno

V Masarykové onkologickém tstavu Brno (MOU) jsou kazdy rok iniciovany desitky novych klinickych studii, na kterych se podili fada zkusenych lékard, sester,
laborant( a koordinatord. Klinické studie jsou vyzkumné projekty, do kterych mohou byt pacienti dobrovolné zafazeni. Klinické hodnoceni je nékolikafézovy
dlouholety proces vyvoje nového lécivého pfipravku, na jehoZ konci mize dojit k registraci Iéku a jeho distribuci do rutinni praxe, a jsou pro pacienta
nepochybné dalsi [é¢ebnou moznosti. Klinickd hodnoceni probihaji zpravidla multicentricky v riiznych zemich. Ve vsech klinickych hodnocenich jsou
pozadovany odbéry a vysetfeni biologického materidlu. Odbér biologického materidlu pacientovi probihd vzdy v misté klinického hodnoceni, biologicky
material vsak muize byt vysetfovan bud' v laboratofi v misté klinického hodnoceni nebo také v externi laboratofi ¢i centralni laboratofi. V pfipadé vysetieni
v lokalnich laboratofich pozaduje zadavatel klinického hodnoceni dolozeni kvalifikace dané laboratore, napf. osvédcenim o akreditaci, pozaduje vysledky
externich hodnoceni kvality pro relevantni analyty, provadiinspekce a audity v loklnich laboratofich, v nékterych pfipadech provadi tzv. harmonizacni studie
zajistujici porovnatelnost vysledkl laboratornich vysetfeni jednotlivych lokélnich laboratofi. Vysetieni, jejichz vysledek nema okamzity vztah k 1é¢bé pa-
cienta ¢ neni rutiné dostupny, je provadéno zpravidla v nékteré z centralnich laboratofi mimo CR. NeZ je biologicky material odeslan do centrélni laboratofe
k analyze, musi byt vhodné zpracovan (napf. centrifugaci a separaci séra, zhotovenim krevniho natéru apod.). Veskeré informace k odbériim jsou uvedeny
v protokolu klinického hodnoceni. Odbéry biologického materidlu zajistuje koordinatorka klinického hodnoceni a provadi se v ptipadé MOU centralné
v odbérové mistnosti ¢i na lGzkovém hodnoceni. Zpracovéni biologického materidlu provadi v MOU povéfeny pracovnik klinické laboratofe — Oddéleni
laboratorni mediciny. Podrobné informace ke zpracovani biologického materidlu jsou pak uvedeny v laboratornim manudlu. Odbér biologického materidlu
probihd na odbérovych mistech do predem oznacenych zkumavek. Specifikem odbéru biologického matridlu a jeho zpracovani pro centrélni laboratore je
identifikace pacienta nikoli pod jménem, ale pod kédem subjektu klinického hodnoceni. Po zpracovani jsou vzorky ulozeny opét dle laboratorniho manualu
do-20°C,-70°Cnebo ambient a nasledné odeslany do centrélni laboratore. Odesilani vzork( zajistuje koordinatorka klinické studie podle pokyn(i zadavatele
klinického hodnoceni vybranou pfepravni sluzbou.

XXVII1/491.,,ME-TOO DRUGS" V CiILENE ONKOLOGICKE LECBE SOLIDNICH NADORU - SOUCASNA SITUACE
V CESKE REPUBLICE

HEJNOVA R.!, DEMLOVA R.'?
0ddélent klinickych hodnoceni, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Pozadavky statnich i evropskych autorit povolujicich zavedeni novych Iéki se stale zvysuji, klinické zkousky a registrace novych léki jsou stale slozitéjsi,
a to vSe vede k rstu ndklad(i na vyvoj a registraci inovativnich lécivych pfipravkd. Pfitom je odhadovano, ze pouze kazda 10. molekula svymi prodeji uhradi
naklady na svij vyvoj. Jakmile je tedy na trh uveden prototyp léku, ktery se ukaze jako rentabilni, pfichazeji ostatni vyrobci s medikamenty podobnych t¢ink(
se snahou pokryt ¢ast trhu bez nékladd na vyvoj inovativnich lécivych pfipravkd. Tito nasledovnici jsou obvykle nazyvani,me-too drugs”. U biologické lécby
0,me-too drugs” mluvime také v situaci, kdy se osvéd¢i konkrétni molekuldrné-biologicky mechanizmus v 1é¢bé onemocnéni a velké farmaceutické firmy
vyvijejici inovativni 1éCivé pfipravky se zaméfi na tento osvédéeny mechanizmus. Vznikaji tak mnohocetné Iécivé pripravky, které jsou sice z regulatorniho
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hlediska originélni, aviak nepfindseji Zddny medicinsky pokrok a inovace. V cilené onkologické l1é¢bé je pfikladem zaméfeni na HER-2 drahu u karcinomu prsu,
PD-1 receptor u melanom{ a dal3ich malignit. Problematika ,me-too drugs” je u cilené onkologické [écby zvIasté viditelna a dulezita vzhledem k nemalym
cendm této lécby a Ghradédm lécivych pripravkl — naklady na Iécbu malignich chorob se zvysily v poslednich 10-15 letech ze sumy fadové v desetitisicich na
sumy fadové v milionech korun.

XXVI111/492. IMUNOMONITORING PERSONALIZOVANEHO HODNOCENEHO LECIVEHO PRIPRAVKU NA BAZI
PROTINADOROVYCH IMUNOSTIMULACNICH DENDRITICKYCH BUNEK

ZDRAZILOVA DUBSKA L.", PILATOVA K.", FEDOROVA L.!, BACIKOVA L2, MUDRY P2, FLAJSAROVA L., HLAVACKOVA E 3, CERNA D23, VALIK D.',
DEMLOVAR!
' Lékarska fakulta MU, Brno, 20ddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, *Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Pro klinické hodnoceni protinddorové terapie s vakcinou z dendritickych bunék u déti a mladych dospélych s naddory vysokého rizika, EudraCT 2014-003388-39,
pfipravujeme plné personalizovanou vakcinu na bazi imunostimulacnich dendritickych bunék pulzovanych nadorovymi antigeny z tumoru konkrétniho
pacienta — subjektu klinického hodnoceni. Pfi kontrole kvality kazdé 3arze hodnoceného lécivého pfipravku (HLP), coz jsou davky postupné aplikované
suspenze dendritickych bunék, zjistujeme parametry bezpecnosti a kvality HLP, mezi které patii mikrobiologicka bezpecnost a ukazatele imunostimula¢nich
vlastnosti pfipravenych dendritickych bunék. Z tohoto pohledu sledujeme expresi kostimula¢nich molekul, maturacnich znakd, déle produkci cytokind
IL-12 alL-10a ve funk¢nim testu schopnost stimulovat allogenni T lymfocyty zdravého dérce a autologni lymfocyty konkrétniho pacienta. Sledované imunobio-
logické vlastnosti vykazuiji variabilitu, kterou jsme analyzovali v kontextu soubézné nebo |é¢by predchazejici odbéru monocyttl coby vychozi suroviny pro
pripravu dendritickych bunék. Pro posouzeni vlivu jedné z komedikaci tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI) jsme proved|i analyzu vlastnosti nestimulovanych
a pomoci LPS stimulovanych monocytt kontrol a od pacientt Ié¢enych TKI pazopanibem. Vysledkem bylo pozorovani snizenych imunostimulacnich viastnosti
monocytd v souvislosti s vystavenim TKI, coz mGize mit implikaci pro interferenci medikace TKI pfi separaci monocytt s protinadorovymi vlastnostmi nasledné
pripravené vakciny z dendritickych bunék [1]. U pacientl Iécenych HLP z dendritickych bunék provadime podrobny imunomonitoring z periferni krve se
zamérenim na reguldtory imunitni odpovédi jako jsou T regula¢ni lymfocyty, myeloidni supresorové buriky MDSC, NKT-like buriky, gamma delta T lymfocyty,
na expresi stimulacnich a inhibi¢nich molekul na lymfocytech, na poméry naivnich a efektorovych subjektl T lymfocytd. Dale sledujeme ex vivo stimulaci
T lymfocyti l1éceného pacienta jeho vakcinou z dendritickych bunék. Pozorovany narGst antigen-specifické aktivace T lymfocytd po vakcinaci je nepfimym
dikazem imunostimulacniho protinddorové efektu pfipravované vakciny.

[1] Zdrazilova Dubska L et al. Ann Oncol 2016, 27: 18P.

Prdce je podpotena MSMT cestou financovdni CZECRIN (LM2015090) a RECAMO2020 (NPU I, LO1413).

XXVII1/497. PRINCIPY STANOVOVANI CEN A UHRAD LECIVV CR

DEMLOVAR.
Oddeélenf klinickych hodnoceni, MOU, Brno; RECAMO, MOU, Brno

Vsechny registrované |écivé pfipravky musi pfi svém vstupu na trh spliiovat kritéria kvality, bezpecnosti a Gcinnosti. Pokud maji byt nésledné hrazeny
z vefejného zdravotniho pojisténi, pouziva se pro stanoveni jejich ceny a nasledné vyse a podminek thrady referen¢ni systém jak pomoci vnitinich referenci
(referencni skupiny), tak vnéjsich referenci (prlimér cen ze zahranici). Farmakoekonomické analyzy typu nakladové efektivity nebo nakladové uzite¢nosti
a analyza dopadu na rozpocet jsou vyuzivany v pfipadé bonifikace Ghrady konkrétniho Iécivého pripravku. Jedna se o pfipady, kdy obvykle drzitel rozhodnuti
o registraci zada o vyssi Ghradu, nez by byla stanovena referencovanim. Pomoci farmakoekonomickych analyz je tfeba prokazat, ze novy lécivy pripravek bude
pfi uznani pozadované vyssi Ghrady nakladové efektivni ve srovnani's komparatorem za predem definovanych podminek. Za nakladové efektivni povazujeme
dle legislativy terapeutické postupy, které a) pfi srovnatelnych nékladech pfindsi stejny nebo vy3si terapeuticky ucinek spocivajici v prodlouzeni Zivota,
zlepseni kvality Zivota nebo zlepseni podstatného méfitelného kritéria pfislusSného onemocnéni; b) pii alespon srovnatelném terapeutickém tcinku znamena
nizsi celkové néklady pro systém zdravotniho pojisténi; c) pfi vy$sich nakladech a vyssim terapeutickém ucinku generuji inkrementélni pomér nakladové
efektivity (ICER, viz vyse) srovnatelny s jinymi terapeutickymi postupy hrazenymi z prostiedk( zdravotniho pojisténi. V CR jsou k dispozici doporuéené
postupy pro farmakoekonomické analyzy vydané Ceskou farmakoekonomickou spole¢nosti a postupy pro hodnoceni nakladové efektivity a dopadu do
rozpoctu publikované a aktualizované SUKL od roku 2013, jez slouzi hodnotiteltim sekce Cen a Ghrad SUKL pfi stanovovani azméné vyse a podminek Ghrady
lé¢ivych pfipravkd a potravin pro zvlastni [ékafské Gcely. Kvalitu a validitu zadatelem dodané farmakoekonomické analyzy hodnoti SUKL, ktery mé zarover
moc vykonnou, tedy rozhoduje o vysi a podminkéach dhrady. Rozhodnuti o nakladové efektivni [é¢bé je problematické, pokud neni stanovena maximalni
hranice, kterou je spole¢nost ochotna platit za pfidané jednotky Gcinnosti (napf. roky Zivota, QALY apod.).
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XXI1X. Zakladni a aplikovany vyzkum v onkologii

XXIX/187. CIRKULUJICi MYELOIDNi SUPRESOROVE BUNKY A JEJICH ULOHA V NADOROVE IMUNOLOGII

PILATOVA K."2, BUDINSKA E.!, BENCSIKOVA B.'3, NENUTIL R.", SEFR R."3, FEDOROVA L."2, HANAKOVA B.", BRYCHTOVA V.,
ZDRAZILOVA DUBSKA L.'2

'RECAMO, MOU, Brno, 20ddéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
“0Oddelenf onkologické patologie, MOU, Brno, *Klinika operacni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Myeloidni supresorové buriky (MDSC) jsou heterogenni populaci multipotentnich progenitorovych bunék myeloidniho plvodu. Vzhledem
k jejich imunosupresivnimu Gcinku se podileji na tniku nddoru imunitnimu dohledu. K nddorovému réstu prispivaji i dalSimi mechanizmy, jako jsou podpora
nadorové angiogeneze a metastazovani. Membranové markery lidskych MDSC jsou znaky myeloidnich bunék CD11b a CD33, déle jsou HLA-Drv- a dle
exprese znakl CD15 nebo CD14 je Ize rozlisit na skupinu granulocytarnich (Gr-MDSC) a monocytarnich (Mo-MDSC) MDSC. Soubor pacientl a metody:
Zastoupeni Mo-MDSC v periferni krvi jsme stanovili u kontrolni populace (bez nddorového onemocnéni) (n = 61), u pacientti se zhoubnym novotvarem prsu
(n=39) a kolorektalnim karcinomem (n = 52). Mo-MDSC byly detekovéany na prdtokovém cytometru jako buriky s imunofenotypem CD45*CD11b*CD33*HLA-
Drev-CD14+. Vysledky: Primérny pocet cirkulujicich Mo-MDSC v kontrolni populaci byl 1,09 % z celkovych leukocytd, tj. 0,073 x 10°/I a nezavisel na véku
a pohlavi. U pacientek s karcinomem prsu byl primérny pocet Mo-MDSC vy3si nez u kontrolni populace: 3,57 % a 0,229 x 10%/1 (p < 0,001) a po podani
rGstovych faktord granulopoézy byl pozorovan jejich vyznamny nérlist (p = 0,043). Pacienti s kolorektalnim karcinomem méli vyssi prlimérny pocet
cirkulujicich Mo-MDSC ve srovnani s kontrolni populaci v dobé stanoveni diagndzy: 1,71 % a 0,125 x 10%/I (p = 0,003) a jejich pocet nekoreloval s klinicko-
-patologickym stadiem, lokalizaci (kolon vs. rektum), umisténim (levostranné vs. pravostranné) a mikrosatelitovou nestabilitou nddoru. Zavér: Zvyseny pocet
MDSC v cirkulaci a nddorovém mikroprostredi je asociovan s imunosupresi a progresi nadorového onemocnéni. U pacientl s kolorektalnim karcinomem
jsme detekovali zvyseny pocet Mo-MDSC v periferni krvi v dobé diagndzy, coz miize byt odrazem imunosupresivniho mikroprostfedi nadoru, a déle je nutné
vyhodnotit jejich pocet v kontextu s vyvojem onemocnéni. Rekombinantni ristové faktory granulopoézy zvysuji pocet MDSC v cirkulaci a vliv tohoto aspektu
na prognézu nadorového onemocnéni je potieba dale objasnit.

XXIX/190. VLIV DIABETICKEHO MIKROPROSTREDI NA VZNIK A ROZVOJ NADORU

PACAL L.", CHALASOVA K.", MULLER P2 HRSTKA R.2, KANKOVA K.’
' Masarykova univerzita, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Epidemiologické studie prokazaly, Ze diabetes mellitus 2. typu je spojeny s vy33im rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu (CRC). Priibéh
onemocnéni ovliviiuje antidiabetikum prvni volby metformin, ktery zlepsuje progndzu diabetik(i s CRC a zvy3Suje Gcinnost standardni chemoterapeutické
|é¢by. Molekularni mechanizmy protinadorového ucinku metforminu nejsou zatim pIné objasnény. Jednou ze zndmych drah je aktivace enzymu
AMP-aktivované proteinové kindzy (AMPK). Vzhledem k pleiotropnim efektim AMPK zahrnujicim zastavu buné¢ného cyklu, indukci autofagie a event.
apoptozy, ale rovnéz aktivaci ,survival” metabolickych drah, mzeme predpokladat, Ze vysledny efekt zavisi mimo jiné i na funkénosti p53 jako klicového
bodu vétsiny z téchto adaptaci. Jakym zplsobem ovliviiuje tuto drahu hyperglykemie, neni zatim zndmo. Cilem prace bylo studovat efekt diabetického
mikroprostfedi, antidiabetika metforminu a cytostatika 5-fluorouracilu na AMPK signalizaci v in vitro modelu CRC s definovanym statusem p53. Material
a metody: Nadorové bunécna linie HCT116 s a bez pfitomnosti p53 (p53+/+ a p53—/-) byla kultivovana 30 hod za podminek simulujicich normo- (glukéza
v médiu v koncentraci 7,5 mmol/l) nebo hyperglykemii (25 mmol/I glukdza) s pfidavkem metforminu (500 pmol/l) nebo 5-fluorouracilu (5 pmol/l) a jejich
kombinace. Viabilita bunék byla hodnocena pomoci resazurinu. Aktivaci AMPKa jsme sledovali pomoci Western blottingu s fosforyla¢né-specifickou
protildtkou proti threoninu 172 (Cell Signaling Technology). Vysledky: Bez ohledu na v literatufe bézné pouzivané milimoldrni koncentrace metforminu
v in vitro experimentech, nejprve jsme stanovili IC50 pro metformin (a 5-fluorouracil), protoze fyziologicky relevantni koncentrace metforminu se pohybuji
v desitkdch pmol/I. Koncentrace IC50 500 pmol/l metforminu a 5 umol/I i 5-fluorouracilu byly nasledné pouzity ve viech experimentech u nadorové linie
HCT116. Prokazali jsme, Ze metformin sniZuje viabilitu bunék HCT116 p53—/- vyznamné vice ve srovnani s +/+ uz za normoglykemie. Déle jsme potvrdili
aktivaci AMPKa metforminem, a to opét vyznamnéjsi u HCT116 p53—/- bunék. Zavér: Potvrdili jsme vyraznéjsi efekt metforminu na viabilitu a aktivaci
AMPKa u néddorovych bunék bez funkéni p53. Kombinace metabolického/energetického stresu a expozice cytotoxickym latkam (5-fluorouracil jako typické
chemoterapeutikum 1. linie [é¢by CRC) mUze predstavovat potencidlné efektivni pfistup k 1é¢bé p53 deficientnich nadord.

Prdce byla podporena grantem GA CR ¢ GA16-148295.

XXIX/335. MICRORNA EXPRESSION PATTERN PREDICTS TIME TO PROGRESSION IN HEAD
AND NECK CANCER PATIENTS

AHMAD P, SANA J."2, SLAVIK M.3, SLAMPA P23, SMILEK P, HERMANOVA M.%, SLABY O.'>

' CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, ? Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer
Institute, Brno, * Department of Radiation Oncology, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, “ Department of Otorhinolaryngology and Head

and Neck Surgery, St. Anne’s University Hospital in Brno, ® Department of Pathological Anatomy, St. Anne’s University Hospital in Brno

Introduction: Head and neck cancers are the sixth most common cancers worldwide mainly represented by the squamous cell carcinoma (HNSCC). The
most important part of post-surgical treatment of HNSCC is radiotherapy (RT). Unfortunately, many patients show poor response to this treatment because
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of common resistance of HNSCC to the RT. It would be highly beneficial to find some markers predicting a response of HNSCC patients to RT. In this respect,
microRNAs (miRNAs) seem to be promising biomarkers. These molecules are short endogenous RNAs that modulate gene expression and their deregulated
expression has been observed in many tumors including HNSCC. Specific expression patterns of miRNAs have also been shown to predict prognosis and
therapeutic response in HNSCC. Main goal of our study was to analyze global expression of miRNAs in HNSCC samples and reveal set of miRNAs capable of
predict a disease-free survival of HNSCC patients who underwent adjuvant RT. Materials and methods: We have analyzed global miRNA expression profiles
in 47 FFPE HNSCC samples which were obtained from 25 early- and 22 later-progressed patients (median 5 months (min. = 1, max. = 19); 61 (51.99), resp.).
This analysis has been performed using the hybridization technology GeneChip miRNA 4.0 array (Affymetrix). The validation analysis was carried out by RT
gPCR technology using the miRNA-specific RT stem-loop primers according to the Tag-Man MicroRNA Assay protocol (Thermo Fisher Scientific). Results:
Subsequent statistical analysis revealed 16 miRNAs (let-7c-5p, let-7d-5p, miR-15b-5p, miR-138-5p, miR-191-3p, miR-193a-3p, miR-301a-3p, miR-512-5p,
miR-1183, miR-513¢c-3p, miR-1910-5p, miR-4431, miR-4527, miR-6754-5p, miR-6817-3p, and miR-7160-5p), based on which calculated Risk Score was able
to stratify patients with early and later progression after RT (p < 5.21 x 107", logrank test; p < 2.229 x 1078, HR = 2.7183; 95% Cl (1.809-4.084), Cox regres-
sion model). Selected miRNAs were subsequently validated on an independent retrospective set of 75 FFPE HNSCC samples and the results are currently
statistically evaluated. Conclusion: Taken together, our data suggest that above miRNAs seem to be very promising molecules able to predict time to
progression in HNSCC patients who underwent adjuvant RT.

This work was financially supported by the Czech Ministry of Health, Grant no. 15-31627A, Project MZ CR — RVO (MOU, 00209805), and by the Ministry of Education,
Youth and Sports of the Czech Republic under Project CEITEC 2020 (LQ1601).

XXIX/336. EVALUATION OF PLASMA MICRORNAS AS DIAGNOSTIC BIOMARKER IN PANCREATIC CANCER

GABLO N.!, PROCHAZKA V.2, MACHACKOVAT.", VENCOVSKA E.!, VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P, KALA Z2, KARASEK P3, SLABY 0.3
"CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, > Department of Surgery, Institutions shared with the Faculty Hospital
Brno, * Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

Background: Czech Republic is ranked among those countries with the highest pancreatic cancer (PC) incidence in Europe and worldwide. PC is usually
diagnosed at the time when the disease has already advanced and the prognosis of patients is poor. That is mainly due to the lack of effective diagnosis at an
early stage of tumor development. Moreover, differential diagnosis remains challenging without invasive procedures, especially to differentiate pancreatic
ductal adenocarcinoma from other tumors, benign lesions or chronic pancreatitis. No effective screening tool have been identified to date. The aim of
our study wasanalysis of selected microRNAs expression in PC patients plasma and their diagnostic potential evaluation. Material and Methods: Using
quantitative real time PCR were analysed 6 microRNAs (miR-17-5p, miR155-5p, miR-126-5p, miR-21-5p, miR-375, miR-1290) in blood plasma of 25 patients
with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC), 8 pancreatic neuroendocrine tumors (PNET), 8 chronic pancreatitis (CHP), 10 bile duct carcinoma (BDC),
8 vater papilla cancer (VPC). Moreover 24 healthy subjects (HS) were enrolled to this study. To evaluate diagnostic potential we used Man-Whitney U-test and
ROC analysis. Results: We found that all of these microRNAs were upregulated in comparison to healthy control. All microRNAs showed promising results
toward distinguishing PDAC and VPC from HS with AUC ranging from 0.73 to 0.992 for PDAC vs. HS, and AUC from 0.755 to 0.995 for VPC vs. HS. Five other
microRNAs, namely miR-17-5p, miR155-5p, miR-126-5p, miR-21-5p, miR-375 exhibited diagnostic value in comparison PNET with HS with AUC 0.797, 0.844,
0.859, 0.969, 0.906, resp. Whereas miR-17-5p, miR155-5p, miR-126-5p, miR-21-5p was shown to have AUC ranging from 0.833 to 0.995 when compare CHP
with HS. miR-126-5p and miR-21-5p were upregulated in BDC when compared to healthy controls with AUC = 0.817 and AUC = 0.879. The ROC analyses
also indicated that miR-21-5p may discern patients with BDC from CHP (AUC = 0.788) and VPC (AUC = 0.788). Moreover, we found that miR-375 reached an
area under curve (AUC) value of 0.760 for NET versus PDAC patients and AUC = 0.813 NET vs. BDC patients. Conclusion: In conclusion, our results provide
additional evidence supporting the use serum microRNAs as reliable diagnostic biomarker in pancreatic cancer management.

This work was supported by the Czech Ministry of Health grant number 16-31314A, and by the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic under
the project CEITEC 2020 (LQ1601).

XXIX/337. ANALYZA EXPRESE LNCRNA U MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU POMOCIi SEKVENOVANI NOVE
GENERACE

VECERA M.}, SANA J.', BUTOVA R.", REGULI 5.2, HERMANOVA M., KREN L4, LIPINA R% SMRCKA M.5, SLABY 0.5

"' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Neurochirurgicka klinika LF UO a FN Ostrava,

*1. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brnég, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ° Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno,
e CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nej¢astéjsi primarni nddor mozku astrocytarniho pdvodu vyznacujici se velmi nepfiznivou prognézou.
Navzdory konven¢ni 1é¢bé, kterd se sklada z maximalni chirurgické resekce nasledované konkomitantni chemoradioterapii s temozolomidem a adjuvantni
monoterapii s temozolomidem, je median preziti pouze 12-16 mésicli od stanoveni diagnézy. Z tohoto divodu je investovano mnoho Usili a finan¢nich
prostfedk( do vyzkumu novych terapeutickych pfistupd, které by mohly prodlouZit preziti pacient(. Dlouhé nekédujici RNA (IncRNA) jsou relativné novou
tiidou nekdduijicich regulatorti genové exprese hrajicich klicovou roli v biologii mnoha nadori v¢. GBM. LncRNA se z tohoto hlediska zdaji byt vhodnymi
terapeutickymi cili pfi lé¢bé GBM. Material a metody: Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) jsme provedli expresni analyzu cerstvé zmrazenych
histopatologicky potvrzenych 45 GBM tkéni a 5 nenddorovych mozkovych tkani ziskanych béhem chirurgické resekce pacientd s intraktabilni epilepsii
z nedominantnich pfednich temporalnich kortex(, které nevykazovaly znamky dysplastickych zmén. Informovany souhlas schvéleny lokalni etickou
komisi byl obdrzen od pacientl pied zapocetim Iécby. rRNA deplece a pfiprava cDNA knihoven byly provedeny pomoci GeneRead rRNA Depletion Kit
(Qiagen) a NEXTflex Rapid Directional qRNA-Seq Kit (Bioo Scientific). K sekvenovani byly vyuzity NextSeq 500 High Output Kit a NextSeq 500 (oba Illumina).
Statistickou analyzou bylo poté vyhodnoceno 24 087 protein kédujicich (mRNA) a 8 414 IncRNA a jejich sekvencnich variant s nenulovym RPKM (pocet ¢teni
genu na kilobazi délky jeho transkriptu na milion mapovanych ¢teni) alespon v jednom vzorku. Pro mapovani sekvenci na referencni genom a soucet cteni
pfipadajicich na cilovou sekvenci byl pouzit CLC genomic workbench. Vysledky: Z vyse uvedeného poctu hodnocenych molekul bylo statistickou analyzou
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objeveno 274 (p < 1 x 107?) dysregulovanych IncRNA ve vzorcich GBM v porovnani s nenadorovymi mozkovymi tkanémi. Vysledky sekvenovani taktéz
odhalily 489 dysregulovanych mRNA s p < 1x 10%a26 mRNA s p < 1 x 10°%. Zavér: Uvedené vysledky potvrdily statisticky vyznamnou dysregulaci IncRNA
amRNA v GBM v porovnéni s nenadorovymi mozkovymi tkdnémi. Tyto RNA tak maji znacny potencidl stat se vhodnymi terapeutickymi ¢i diagnostickymi bio-
markery u GBM. Vysledky bude ovsem nutné ovéfit na sirSim nezavislém souboru GBM vzorka.

Tato prdce byla podpofena MZ CR grantem 15-33158A a projektem RVO (MOU, 00209805), a MSMT CR projektem CEITEC 2020 (LQ1601).

XXI1X/338. DEREGULACE VYBRANYCH MIKRORNA U DLAiDISOBUNECNEHO SINONAZALNIHO KARCINOMU -
HLEDANI POTENCIALNiICH PROGNOSTICKYCH BIOMARKERU

KOVARIKOVA H.', BUBANCOVA I.', LACO J.2, VOSMIK M.2, DUNDR P#, NEMEJCOVA K.*, MICHALEK J.5, PALICKA V.", CHMELAROVA M.’
1 Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Kralové, 2 Fingerland(v Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové, *Klinika onkologie
a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, “ Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze, ° Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinomy dutiny nosni a vedlejsich nosnich dutin (SNC) tvofi 3 % vSech malignich onemocnéni vyskytujicich se v oblasti hlavy a krku. | pfes pouziti
agresivni kombinované lécby je medidn preziti u SNC méné nez 18 mésicli a po dobu 5 let preziva pouze 20 % pacientd. Sinonazélni karcinom dlazdicového epitelu
je nejcastéjsim typem téchto nddord. Mezi rizikové faktory SNC patfi koufeni cigaret, HPV infekce a profesni vystaveni nékterym karcinogennim latkdm. MikroRNA
(miRNA) jsou kratké (~ 22 nukleotid(i) nekédujici molekuly RNA, které se tcastni regulace genové exprese. Jejich primarni role spociva v negativni regulaci
translace jako soucast komplexu RISC (RNA-induced silencing complex). Material a metody: V ramci studie bylo analyzovano 46 vzorki dlazdicobunécného SNC
a 17 vzorkl normalni sinonazalni tkané. Relativni exprese miR-9, miR-21, miR-99a, miR-137, miR-143, miR-145 a miR-484 byla ur¢ena pomoci metody real-time
PCR se specifickymi TagMan® Advanced miRNA Assays a AACt analyzou. Pro porovnani mezi Urovni exprese miRNA a klinickopatologickymi daty byla pouzita
jednofaktorova analyza rozptylu a korelacni analyza. Za pouziti Kaplan-Maierovy metody a log-rank testu byla ur¢ena mira preziti. Vysledky: Vysledky real-time
PCR analyzy ukazuji u vzorkd SNC vyznamnou upregulaci miR-21 (p < 0,001) amiR-9 (p < 0,001) oproti kontroldm. Naopak miR-145 byla u nddorovych vzork( oproti
kontroldm statisticky vyznamné down regulovana (p < 0,001). Kaplan-Maierova analyza preziti ukdzala, Ze skupiny pacientd s vyssi upregulaci miR-21 (p = 0,063),
nizsi upregulaci miR-9 (0,026), nizsi expresi miR-99a (0,068) a vyssi expresi miR-137 (0,0278) se vyznacovaly kratsi celkovou dobou pieziti (obr. 1). Po porovnéni
relativni exprese jednotlivych miRNA s klinickopatologickymi byla zjisténa korelace mezi expresi miR-21 a lokalizaci nadorG (dutina nosni x celistni; p = 0,026),
expresi miR-145 a angioinvazi (p = 0,037), miR-99a a perineurdlnim sifenim (p = 0,0055), miR-137 a pfitomnosti lokalni recidivy (p = 0,045), miR-9 a pfitomnosti
regionalni recidivy (p = 0,045) a nakonec jsme identifikovali korelaci mezi expresi miR-145 a miR-484 a pfitomnosti HPV infekce (p = 0,019, resp. p =0,016). Zavér:
Nase data ukazuji, ze zkoumané miRNA by mohly byt d(ileZitymi regula¢nimi molekulami zapojenymi do vyvoje a postupu dlazdicobuné¢nych nadorG sinonazaini
oblasti. Deregulované miRNA (miR-21, miR-9 a miR-145) by mohly byt potencialné vyuzity jako prognostické biomarkery tohoto onemocnéni.

XXIX/339. ANALYZA MIKRORNA V MOZKOMIiSNiM MOKU U PACIENTU S GLIOMY

KOPKOVA A.", SANA J.'2, VECERA M.", JURACEK J.", FADRUS P3, SMRCKA M., SLABY O.'
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Gliomy jsou rozdélovany podle histopatologickych znakd do dvou hlavnich skupin a to na gliomy nizsiho (LGG) a vyssiho (HGG) stupné
malignity. Tyto dvé skupiny se znacné lisi v progndze, terapii a priimérné dobé prezivani pacientd, proto jeji indikace velmi zélezi na diagnéze. Nicméné
soucasné diagnostické pfistupy jsou u gliomd v mnoha piipadech limitovany jak lokalizaci, tak bunéc¢nou heterogenitou. MikroRNA (miRNA) tvofi skupinu
kratkych nekédujicich RNA, jezZ jsou zapojeny do patogeneze mnoha nadorovych onemocnéni. Pozménéné hladiny miRNA asociovanymi s nékterymi
typy mozkovych nadord byly navic pozorovény v mozkomisnim moku (CSF). Tyto skutecnosti naznacuji, ze by analyza miRNA v CSF pacienttl postizenych
gliomem mohla vést k vytvoreni nové diagnostické platformy umoznujici presnéjsi stanoveni diagnézy. Material a metody: Ve fazi optimalizace izolace
RNA z CSF bylo porovnavano nékolik komer¢né dostupnych kitd s rznymi modifikacemi v protokolu. Jako nejvhodnéjsi byl vyhodnocen Urine microRNA
Purification Kit (Norgen). Nasledna vysokokapacitni analyza miRNA v CSF byla provedena na souboru 36 HGG, 3 LGG a 19 nenddorovych vzorkd. Vsechny
vzorky byly analyzovany pomoci technologie sekvenovani nové generace (NGS) na pfistroji NextSeq 500 (lllumina), s vyuzitim CleanTag small RNA Library
Preparation Kitu (Trilink, Biotechnologies) pro pfipravu knihovny a NextSeq 500/550 High Output Kit v2, 75 cyklG (lllumina) pro vlastni sekvenaci. Vysledky:
Naslednd statisticka analyza odhalila 13 rozdilné exprimovanych miRNA mezi CSF odebranymi od pacientd s GBM a nenadorovymi vzorky (pfizplisobena
hodnota p < 1 x 1075 miR-499a-5p, miR-30b-5p, miR-4454, miR-4284, miR-5100, miR-4791, miR-490-5p, miR-3607-3p, miR-196a-5p, miR-30c-5, miR-10a-5p,
miR-199b-3p a miR-7641). Zaroven bylo odhaleno 9 miRNA, které byly statisticky vyznamné rozdilné exprimovany mezi HGG a LGG (pfizplsobena
p hodnota < 0,025; miR-126-3p, miR-144-5p, miR-4454, miR-208b-3p, miR-133b, miR-452-5p, miR-511-5p, miR-944 a miR-133a-3p). Zavér: Na zikladé
vysledk( se domnivame, Ze expresni analyza zminénych miRNA v CSF by mohla byt uzite¢nym diagnostickym nastrojem vedoucim ke zpfesnéni diagnozy
pacientd s gliomy zejména v pfipadech, kdy v soucasné dobé uzivanymi diagnostickymi pfistupy dochazi k prehlédnuti drobnych loZisek s vyssim stupném
malignity, a tedy podhodnoceni stupné malignity celého nadoru. Vysledky vsak jesté museji byt ovéreny na SirSim a nezavislém souboru vzorkd.

Tato prdce byla podpofena MZ CR grantem 15-34553A a projektem RVO MOU, 00209805, a MSMT CR projektem CEITEC 2020 LQ1601.

XXIX/340. ANALYZA MIKRORNA U EPITELIALNIHO KARCINOMU VAJECNIKU

SOMMEROVA L., DURIKOVA H., PODHOREC J., HRSTKA R.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinom vajecniku je nddorové onemocnéni s vysokou mortalitou, které byva diagnostikovano v pozdnich stadiich, coz potvrzuje nutnost
identifikace novych neinvazivnich biomarker( umoznujicich detekci onemocnéni v raném stadiu. Jednou z potencidlnich moZnosti se ukazuji byt mikroRNA
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(miRNA). MiRNA jsou malé nekddujici molekuly RNA regulujici genovou expresi a podilejici se na mnohych bunécnych procesech v¢. karcinogeneze.
Soubor pacienttl a metody: Celkova RNA byla izolovana ze sér deviti Zen s diagnostikovanym karcinomem vaje¢niku, které byly lé¢eny na Masarykové
onkologickém ustavu. Jako kontrolni vzorky slouzila séra Sesti Zen bez prokazatelného onkologického onemocnéni. Ziskand RNA byla pomoci reverzni
transkriptazy prepsana do ¢cDNA, ktera byla podrobena preamplifikaci. Exprese miRNA byla stanovena pomoci TagMan MikroRNA testd. Ke statistické
analyze byl pouzit neparametricky Mann-Whitney(v U test. Vysledky: Hladiny miRNA miR-30a-5p a miR-26b byly identifikovany jako statisticky
vyznamné zvysené v séru pacientek s karcinomem vajecniku. Dal$i miRNA vykazujici zietelné zvySenou hladinu byly miR-628-5p, 520c-3p, miR-486
a let-7b. Naopak miR-596 vykazovala vyrazné snizenou hladinu v séru pacientek s karcinomem vajecniku. Zavér: Byla prokazana signifikantné odlisna
exprese nejméné dvou miRNA (miR-30a-5p a miR-26b) v sérech pacientek s karcinomem vajecniku v porovnéni se séry odebranymi od zdravych Zen. Tyto
miRNA by mohly byt v budoucnu vyuzity jako Gcinny diagnosticky nastroj k detekci pfitomnosti karcinomu vaje¢niku pravé v rdmci odbéru tzv. tekutych
biopsii.

Prdce byla podpofena grantem MSMT — NPU | - LO1413.

XXIX/341. ASCITICKA TEKUTINA U NADORU VAJECNIKU MUZE POSKYTNOU INFORMACE
VHODNE PRO DIAGNOSTIKU

STUCHLIKOVA E., ZAHRADNIKOVA M., NENUTIL R., VALIK D., VOJTESEK B., NOVOTNY M., HERNYCHOVA L.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Rakovina vajecniki je onkogynekologické onemocnéni s nejvys$si mrtnosti, témér 80 % pacientek podlehne onemocnéni do 5 let od dia-
gnozy. Vysoka umrtnost je zplsobena predevsim nespecifickymi pfiznaky, diagnézou v pozdnich stadiich a absenci specifického biomarkeru. V soucasné
dobé jsou nejcastéji vyuzivanymi diagnostickymi biomarkery membranovy glykoprotein Cancer Antigen 125 (CA 125), Human Epididymal Protein 4 (HE4)
a Carcinoembryonic Antigen (CAE). Zadny z téchto biomarkerG neni specificky pouze pro rakovinu vaje¢nikd, zvy$ené hodnoty mohou byt vyvolany
i jinymi onemocnénimi, proto se soucasné vyzkumy zaméfuji na hledani novych biomarkeri pro diagnostiku a prognostiku rakoviny vajec¢nikd. Zajimavym
klinickym materidlem se stva ascites, tekutina hromadici se v dutiné bfisni, ktera je typicka pro rakovinu vaje¢nikl a vyskytuje se témé¥ v 90 % pfipadu
Ill. a IV. stadia onemocnéni. Material a metody: Pro studii byly pouzity vzorky ascitickych tekutin od pacientek s benignim a malignim nddorem
vajecniku. Pro kompletni glykomickou a proteomickou analyzu bylo pouzito 5 pl ascitické tekutiny. Glykanové struktury byly odstépeny z proteini pomoci
enzymu PNGa&za F, proteiny byly nésledné $tépeny na peptidy pomoci trypsinu. Vzorky byly purifikovdny a méfeny pomoci hmotnostniho spektrometru.
Vysledky: Ve studii byly porovnévany glykanové a proteinové profily pacientek s benignim a malignim naddorem vajecniku. U pacientky s benignim
nadorem byly zvyseny jednodussi glykany s nizkym m/z, naopak u pacientky s malignim nadorem byly zvyseny vyssi, komplexni glykany. U maligniho
nadoru bylo identifikovdno 127 unikatnich protein(, pfedevsim proteiny rodiny annexind, mucinG a peroxiredoxinG. Zavér: Prace je pilotni studii zabyvajici
se srovnanim glykanového a proteinového slozeni ascitické tekutiny mezi pacientkou s benignim a malignim nadorovym onemocnénim vajecnikd.
Na glykanové i proteinové Urovni byly patrné signifikantné vyznamné rozdily. Vysledky budou ovéfeny na vétsim souboru pacientek a porovnény se sadou
kontrolnich vzorkd.

XXIX/342. THE PROGNOSTIC ROLE OF CTCS/DTCS IN NON-SMALL CELL LUNG CANCER

REHULKOVA A.', PROKOPOVA A.", VAHALIKOVA M.", CHUDACEK J.2, SKARDA J.3, KLEIN J.*5, GRYGARKOVA 1.5, VRBKOVA J.',

SROVNAL J.", HAJDUCH M.’

"Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc,
2Department of Surgery, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc, Institute of Clinical and Molecular
Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomoucg, * Department of Oncology, Faculty of Medicine
and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc, ° Tomas Bata Regional Hospital, Zlin, © Department of Tuberculosis and Respira-
tory Disease, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc

Purpose: The role of circulating tumor cells is one of main topics in cancer research during last years. It was established that elevated levels of circulating
tumor cells decrease survival rate of patients with epithelial cancer. However, CTCs rarity in early stages complicates their detection. Improved sensitivity in
pulmonary blood and bone marrow was described. We have analyzed CTCs/DTCs presence simultaneous in blood samples from peripheral and pulmonary
vein and bone marrow for more robust results. Materials and Methods: The patients with non-metastatic NSCLC without previous treatment were enrol-
led in the study. Quantitative real-time reverse transcriptase PCR was performed for CTCs/DTCs detection. CEA, EGFR, LunX, c-met, EpCAM mRNA expression
were detected in peripheral blood (PB), tumor-draining blood (TDB) and bone marrow (BM) before start of treatment. Software R, ver. 3.2.3 and additional
R packages was used for statistical analysis. The Kruskal-Wallis/ANOVA tests, Wilcoxon exact rank/Student’s t-tests, Bonferroni, Kaplan-Meier method, log-
rank tests were used. Results: A cut-off estimation were calculated for each marker according to disease-free survival. CTCs/DTCs-positivity was detected
in PB, TDB and BM using CEA (26.3%, 30.4%, 42.6%, resp.), EGFR (17.8%, 27.7%, 30.4%), LunX (27.1%, 11.6%, 34.8%, resp.), c-met (21.2%, 12.5%, 49.6%,
resp.) and EpCAM (27.1%, 22.3%, 42.6%, resp.) as CTCs/DTCs biomarker. CTCs/DTCs were specified as factor independent from clinical-morphological
parameters of tumors. Correlation with tobacco-smoking status was established using EGFR and EpCAM as CTCs biomarker. We have established
that the presence of CEA and EpCAM mRNA-positive cells in tumor-draining blood and bone marrow predict poor prognosis. We found no statistically
significant results in survival analysis of EGFR, LunX and c-met mRNA-positive group. Conclusion: The CTCs/DTCs presence in liquid biopsies of cancer
patients will help in the future more precisely predict the subsequent behavior of tumor diseases and better understanding necessity of the systemic
treatment.

The work was supported by grants IGA LF UP 2017_013, TACR TE02000058 and NPU LO1304.
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XXIX/343. ANALYZA CIRKULUJICICH PLAZMATICKYCH BUNEK U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

SEDLARIKOVA L.', BEZDEKOVA R2, RIHOVA L.2, ALMASI M.2, KUBACZKOVA V.", RADOVA L3, PENKA M.2, STORK M.#, POUR L.4, SEVCIKOVA S.'2
'Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2 Oddéleni klinické hematologie, FN Brno,
*CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, “Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je hematoonkologické onemocnéni charakterizované infiltraci kostni dfené (KD) monoklondlnimi plazmatickymi
burikami (PC). Ty se obvykle v periferni krvi (PK) nevyskytuji, aviak nékdy expanduji z KD do PK a jedna se o tzv. cirkulujici plazmatické burky (cPC). Jejich
pfitomnost je povazovana jako negativni prognosticky znak a je asociovana s kratsim prezitim MM pacient(. MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekoduijici
jednoretézcové molekuly RNA, které reguluji genovou expresi a jsou zapojeny do patofyziologie MM. Cilem prace bylo porovnat expresi miRNA a povrchovych
znak( u PC z KD s cPC v PK u pacientd s MM. Material a metody: Do studie bylo zafazeno osm parovych vzorkG MM pacientl (KD a PK) v dobé dia-
gndzy. Detekce PC byla provedena pomoci znak( CD38, CD45 a CD138. Pro dalsi analyzu PC byly vyuzity: CD19 k odlidenfi rezidudlnich normalnich PC
(N-PC), CD56 pro detekci abnormélnich PC (A-PC) a CD20 k odliseni populace plazmablastl (prekurzord PC) a k detekci A-PC. Izolace cPC byla provedena
magnetickou separaci pomoci Plasma Cell Isolation Kit Il na autoMACSpro (Miltenyi Biotech). Pro miRNA analyzy bylo vybrano Sest parovych vzork( cPC, kdy
miRNA byly izolovany pomoci miRNeasy Mini Kit (Qiagen) a analyza exprese byla provedena pomoci miRNA Ready-to-Use PCR, Human panel |, V4.R (Exiqon)
dle doporuceni vyrobce. Pomoci linedrnich modelll jsme parovym testem ovéfili statisticky signifikantni rozdil exprese miRNA a vysledné p hodnoty parovych
testl adjustovali Benjamini-Hochberg korekci pro mnohondsobné porovnani. Vysledky: Bylo identifikovano osm MM pacientl s adekvatnim poctem cPC
vhodnych k naslednému zpracovani (nutna flow cytometrickd detekce > 1 % cPC ze vsech leukocytt). V PK byl zjistén median cPC 1,76 % (rozsah 1,28-3,55).
Soubézné s PK byla u danych pacientl analyzovana i KD s medianem 23,95 % (rozsah 10,8-69,9) PC v KD, kdy piitomnost cPC bylo mozno sledovat u pa-
cient s vyssi infiltraci PC v KD. Znak CD56 byl s obdobnou mirou exprimovén u vétsiny pacientl (6/8) v PK i KD, CD19 byl na patologickych PC exprimovan
ziidka (2/8) a CD20* PC nebyly v analyzovanych vzorcich identifikovany. Vyslednd analyza profilu miRNA odhalila 19 miRNA, které jsou signifikantné méné
exprimovany ve vzorcich cPC oproti PC z KD (p < 0,05). Zavér: Prvotni analyza ukdzala, Ze exprese vybranych znakl na cPC je ve viech pfipadech shodna
s nalezem v KD. Profilovani exprese miRNA u parovych vzorkd odhalila 19 rozdilné exprimovanych miRNA, které by mohly mit vliv na vycestovani PC mimo KD.
Prdce byla podpotena grantem MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

XXIX/344. IDENTIFICATION OF THREE DISTINCT MOLECULAR SUBTYPES IN MENINGIOMA SAMPLES USING
MICROARRAYS FOR COPY-NUMBER VARIANTS

SROVNAL J., BALIK V.2, HOUDOVA MEGOVA M.', EHRMANN J.3, VAVERKA M.2, HRABALEK L.2, TROJANEC R.!, STAFFOVA K.',
VRBKOVA J.', HAJDUCH M.!

"Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital Olomouc,
?Department of Neurosurgery, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital Olomouc,

*Department of Histology and Embryology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital Olomouc

Background: Meningioma represents one of the most common intracranial tumors. They are generally thought to progress from low to high-grade lesions.
However, the molecular mechanisms underlying their pathogenesis remain still uncertain. Identification of meningioma molecular subgroups may have
significant potential to improve clinical management, through molecular disease risk stratification strategies and the identification of patients who could
benefit from targeted molecular therapeutics. Patients and Methods: Formalin-fixed paraffin embedded tumor samples were obtained from 45 meningioma
patients and 5 healthy controls (dura mater). Comprehensive clinical-pathological data were mined. There were 15 males and 30 females; median age was
54 years, range 28-99 years. Total DNA was purified from FFPE samples after pathological verification using proteinase K treatment followed by QIAmp DNA
FFPE Tissue Kit (Qiagen). Microarray analysis was performed using the OncoScan FFPE Assay Kit (Affymetrix), raw data were obtained using Chromosome
Analysis Suite (Affymetrix) in default manner. Results: Our results confirm that chromosome 22 deletion and del(1p) are the most common (55%, resp. 47%
of cases) deletions in meningioma. We revealed chromosomal gains not as rare as was published previously while the dup(3q) was present in 31% of cases.
Three meningioma molecular patterns were identified based on CNV profiling — normal-like profile, deletion profile and complex profile. Deletion profile was
characterized by loss of 1p and monosomy of chromosomes 6, 10, 14, 18 and 22. The complex profiles combined gains (3q, 8q, chromosomes 12, 15 and 20)
and losses (1p, chromosomes 13, 21 and 22). The primary tumor samples of patients with meningioma recurrence (20 patients) had different CNV profile in
comparison with patients without recurrence (25 patients). Recurrent tumors had statistically significant higher frequencies of losses on chromosomes 1, 9,
10, 11, 13 and 21 and gains on chromosomes 12, 19 and 20. Conclusion: We have identified three distinct meningioma molecular patterns — normal-like
profile, deletion profile and complex profile. Chromosome 22 deletion, del(1p) and dup(3q) are the most common CNV (55%, 47%, resp. 31% of cases) in
meningioma. Potential CNV changes in recurrent meningioma were identified. However, it will require further validation using FISH.

This work was financially supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant No. 15-29021A, IGA UP LF 2016_010 and NPU LO1304.

XXIX/345. VLIV NADOROVE EXPRESE KANABINOIDNICH RECEPTORU 1 A 2 NA PREZITi PACIENTU
S NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC

VAHALIKOVA M., SROVNAL J.", BERTA E.", PROKOPOVA A.", GURSKA S.", REHULKOVA A.", VRBKOVA J., PRASIL P2, KLEIN J.34, HAJDUCH M.
"Ustav molekuldrni a translac¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, ?Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF UP a FN Olomouc,
*Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, “Krajska nemocnice T. Bati, Zlin, Ustav molekuldrni a translac¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Karcinom plic je jednou z nej¢astéjich piicin Gmrti na nddorova onemocnéni na svété. Rist nadoru a pieZiti pacientd jsou zavislé na mnoha faktorech,
mimo jiné na expresi receptor( a rdstovych faktord, aktivaci onkogent apod. U karcinomu plic ¢asto dochézi k overexpresi nebo mutaci receptoru pro
epidermalni rlistovy faktor (EGFR).V soucasné dobé je EGFR draha jednim z hlavnich cild Ié¢by nddorovych onemocnéni. Bylo zjisténo, Ze nékteré kanabinoidy
reguluji EGFR dradhu prostfednictvim downregulace ERK, STAT3 a AKT signalnich drah, které souviseji s proliferaci, migraci a invazi nddorovych bunék. V této
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studii jsme se zabyvali expresi CNRT a CNR2 receptor(i v nadorové tkani pacientli s NSCLC a analyzovali jsme vztah mezi genovou expresi téchto receptort
a prezitim pacientl. Material a metody: Exprese gend CNR1 a CNR2 byla analyzovana v nddorové tkéni 98 pacientd s NSCLC fixované v RNALateru (Ambion).
RNA byla izolovana pomoci precipitacni metody (TRIreagent, MRC). Z RNA byla pomoci reverzni transkripce ziskana cDNA. Exprese CNR1 a CNR2 byla méfena
pomoci real-time PCR na pfistroji LC1536 (Roche). Pro normalizaci genové exprese byla pouzita exprese B-actinu. Pro kazdy marker byly ze zkoumaného
souboru pacientt spocitany specifické cut-off hodnoty pomoci funkce Maxstat v softwaru R, verze 3.3.1. Vztah mezi expresi CNR1 a CNR2 v nadorové tkani
a prezitim pacientll byl analyzovdn pomoci Coxovy regrese, Waldova testu, Firthovy metody, Kruskal-Wallis/ANOVA testu a Kaplan-Meierovy metody.
Vysledky a zavér: Expresi kanabinoidnich receptor( jsme vysetiovali u 98 pacientd s NSCLC (31 Zen a 67 muzd) v klinickém stadiu IA-IIIA. Pacienti byli
rozdéleni do tfi skupin podle histologického typu (38,8 % adenokarcionom, 8,2 % adeno-like typ a 53 % pacientl non-adeno karcinom). Exprese CNR1 byla
detekovana celkové u 50 % pacientd, u 14,3 % pacientl byla exprese nad a u 85,7 % pod cut-off hodnotou. Exprese CNR2 byla detekovéana u vSech testovanych
pacientd, 20,4 % pacientd mélo expresi vys$si a 79,6 % nizsi nez cut-off hodnotu. Zjistili jsme, Ze pacienti s vyssi expresi CNRT a CNR2 maji signifikantné lepsi
cancer-specific survival (p = 0,018; resp. p < 0,001) a disease-free survival (p = 0,049, resp. p < 0,001) nez pacienti s nizkou expresi kanabinoidnich receptord.
Pacienti pozitivni na expresi CNR2 maji vyznamné delsi celkové pieZiti (p < 0,001), nez pacienti s nulovou expresi CNR2. Vliv kanabinoidnich receptori na
preziti pacientli mGze byt zplsoben jejich plisobenim na drahu EGFR.

Prdce byla podporena granty IGA LF UP 2017_013, TACR TE02000058 a NPU LO1304.

XXIX/346. ASOCIACIA POLYMORFIZMOV V GENE FGF10 A FGFR2 S VYSKYTOM RAKOVINY PRSNIKA
V SUBORE SLOVENSKYCH ZIEN

DANKOVA 7., KAPINOVA A.", ZUBOR P.', GRENDAR M2, ZELINOVA K.', JAGELKOVA M., KASAJOVA P3, GONDOVA A3, KALMAN M.%,
LASABOVA 7.

' Divizia onkolégia, Biomedicinske centrum Martin, JLF UK v Martine, 2Oddelenie bioinformatiky, Biomedicinske centrum Martin, JLF UK v Martine,
3 Gynekologicko-porodnicka klinika JLF UK a UN Martin, * Ustav patologickej anatomie, JLF UK a UN Martin

Uvod: Nizko penetrujuci gén pre fibroblastovy rastovy faktor (FGF10) a jeho receptor (FGFR2) predstavuju podla GWAS studii kandidatne gény karcinému
prsnika. Extrapolécia tychto vysledkov v jednotlivych populaciach vsak nie je jednoznacné z dévodu interpopulacnej heterogenity. Ciel: Cielom préace bolo
zistit asocidciu polymorfizmov rs4415084 (C/T) v géne FGF10ars2981582 (C/T) v géne FGFR2 s vyskytom rakoviny prsnika v populacii slovenskych Zien. Subor
a metody: Subor tvorilo 171 Zien s nddorom prsnika (57,06 + 11,60 rokov) a 146 Zien bez histérie akéhokolvek maligneho ochorenia (50,24 + 10,69 rokov).
Genotypy sa stanovili metédou HRM — vysoko-rozliSovacia analyza kriviek topenia s naslednou validaciou Sangerovym sekvenovanim. Asociacia bola
testovana chi-kvadrat testom dobrej zhody a logistickou regresiou. Vyskum bol schvaleny etickou komisiou. Vysledky: Statisticky vyznamne odlisné
frekvencie genotypov medzi Zenami s nddorom prsnika a zdravymi Zenami boli zaznamenané v pripade génu FGFR2 (p = 0,032). Nositelky recesivneho
homozygotného genotypu TT maju vyssie riziko nadoru prsnika (OD 1,95; 95% Cl 1,01-3,83; p = 0,049) ako Zeny s heterozygotnym genotypom CT (OD 1,78;
95% Cl 1,09-2,90), v porovnani so Zzenami s genotypom CC. Diskrimina¢na schopnost tohto polymorfizmu je pomerne nizka vzhladom na klasifika¢nu
chybu 41,95 %. Medzi histologickym typom, molekulovym podtypom a sledovanymi genotypmi nebola $tatisticky vyznamna asocidcia (p > 0,05). Gén
FGF10 neasocioval s vyskytom nadoru prsnika (p = 0,388). Zaver: Predbezné vysledky Studie slovenskych Zien potvrdili pozitivhu asocidciu medzi genotypmi
polymorfizmu rs2981582 (FGFR2) s karcindmom prsnika. Diskriminacna schopnost tohto SNP v3ak nie je vysoka.

Prdca bola podporend projektom KEGA 015UK-4/2015.

XXI1X/347. ANTIOXIDACNE POSOBENIE RASTLINNYCH PRIRODZENYCH SUBSTANCIi V EXPERIMENTALNEJ
MAMARNEJ KARCINOGENEZE

KAPINOVA A.", KUBATKA P."2, MURIN R.2, MAHMOOD S.%, PEC M.2, DOBROTA D.2
' Divizia Onkoldgia, Martinské centrum pre biomedicinu, JLF UK v Martine, 2Ustav lekarskej biolégie, JLF UK v Martine

Uvod: Celosvetovo predstavuje rakovina prsnika najéastejsie nadorové ochorenie u Zien. Existuje predpoklad, na zaklade epidemiologickych
a predklinickych stadii, ze zmes bioaktivnych nenutri¢nych rastlinnych zloZiek - fytochemikalii obsiahnutych v rastlinnych zloZkach potravy so Sirokym
spektrom biologickych aktivit mdze poskytnut aditivne ¢i synergické Ucinky proti karcinogenéze. Ciel: Na zaklade tejto hypotézy, hlavnym cielom Studie
bolo zhodnotit chemopreventivny a terapeuticky ucinok zmesi fytochemikalii obsiahnutych v dvoch substancidch — Hordeum vulgare L., phylloma (listy
mladého ja¢mena) a Flavin7® (zmes ovocnych polyfenolov), v premenopauzalnom modeli rakoviny mliecnej zlazy, a to okrem iného, aj prostrednictvom
studia antioxida¢ného posobenia nami testovanych fytofarmak. Material a metddy: Samice potkanov kmena Sprague-Dawley boli néhodne rozdelené do
troch experimentélnych skupin: 1. kontrolnd skupina bez chemoprevencie; 2. skupina s fytofarmakom aplikovanym v niz$ej koncentrdcii v potrave (0,3 %);
3. skupina s fytofarmakom aplikovanym vo vyssej koncentracii v potrave (3 %). Chemoprevencia zacala tyzden pred aplikaciou karcinogénu a trvala do
ukoncenia experimentu (15 tyzdrnov). Na konci experimentu sme sa pri Stidiu antioxida¢ného posobenia testovanych substancii zamerali na stanovenie
vybranych parametrov oxida¢ného poskodenia bielkovin (dityroziny, konjugaty lyzinu, 3-nitrotyroziny) prostrednictvom fluorescenéného merania a na
stanovenie expresie vybranych enzymov s antioxidacnou kapacitou (SOD-2, katalaza, glutation reduktaza) za pouzitia Western blotovej analyzy a ELISA
testu. Vysledky: V pripade skupiny s vysSou ddvkou mladého ja¢mena v potrave sme v homogenéatoch mamérnych nadorov pozorovali Statisticky vyznamny
30 + 8 % (p = 0,025) pokles hodnét dityrozinov v porovnani s kontrolou. Zaver: V pripade Studie ide o prvu spravu o chemopreventivnych a terapeutickych
ucinkoch listov mladého ja¢mena a Flavinu7® v experimentalnej mamarnej karcinogenéze in vivo. Vysledky $tudie poukazuju na protinddorovy Gcinok zmesi
fytochemikalii obsiahnutych vo skimanych fytofarmakach v pouzitom experimentdlnom modeli. Preukézali sme, Ze zlozky obsiahnuté v mladom ja¢meni st
schopné podporit antioxidacnu kapacitu buniek.

Prdca bola financne podporend grantom VEGA ¢. 1/0108/16 a projektom ,Martinské centrum pre biomedicinu (BioMed Martin)” ITMS kéd projektu: 26220220187,
ktory je spolufinancovany zo zdrojov EU.
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XXIX/348. MOLEKULARNi CHAPERONY - WORKOHOLICI V NADOROVE TRANSFORMACI

MARTINKOVA V., TRCKA F.23, DURECH M3, KRIVANKOVA K.23, DVORAKOVA P.", HERNYCHOVA L3, VOJTESEK B.3, MULLER P3
"MOU, Brno, ? Usek molekularni a experimentaini patologie, MOU, Brno,* RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Proteiny tepelného Soku (heat shock proteins) HSP70 a HSP90 jsou hlavni molekularni chaperony podilejici se na udrzeni proteinové
homeostazy. Hraji vyznamnou roli pfi skladani nové syntetizovanych polypeptidovych fetézc(, zabranuji denaturaci proteind ¢i zamezuji tvorbé proteinovych
agregat. V nadorovych bunkach se vsak molekularni chaperony podileji na stabilizaci fady mutovanych protein(, ¢asto onkoproteinti — napf. proteiny Her2,
Bcr-Abl nebo vSrc jsou substraty chaperonu HSP90. Aktivita a funkce molekularnich chaperont je dale fizena specializovanymi proteiny — kochaperony, které
tvoli spolu s chaperony multichaperonové komplexy. Vysokd aktivita chaperond spolu s vytvafenim multichaperonovych komplext je charakteristickou
vlastnosti pokrocilych nadord, kterd jim umoziuje stabilizovat onkogenni proteiny a celit buné¢nému stresu. Inhibice chaperon(i pomoci malych molekul
proto predstavuje nadéjny zplisob protinadorové terapie zasahuijici fadu onkogennich drah soucasné. Podminkou pro Uspésnou aplikaci chaperonovych
inhibitor( v klinickych zkouskach je charakterizace zmén chaperonového systému v jednotlivych nadorech a definice biomarkerd pro cilenou lécbu. Cilem
této prace je proto nalezeni molekularnich mechanizmd ovliviujicich interakce chaperonového systému a jejich aktivitu v nadorovych bunkach. Metody:
Chaperonovy systém byl studovan in vitro s vyuzitim rekombinantnich proteini HSP70, HSP90 a jejich kochaperonti. Metoda vodik/deuteriové vymény ve
spojeni s hmotnostni spektrometrii (HDX-MS) byla pouZita pro studium struktury chaperon( a interak¢nich rozhrani, metoda izotermaini titra¢ni kalorimetrie
(ITC) pro studium termodynamiky interakci. Testovani vazby inhibitorG HSP70 bylo provedeno metodou fluorescencni polarizace. Vysledky: Metodou
HDX-MS jsme definovali konformacnizmény chaperonu HSP70 indukované vazbou ATP. Déle jsme charakterizovali termodynamiku ATP dependentniinterakce
proteinu HSP70 s kochaperonem Tomm34. Pomoci funkénich eseji bylo zjisténo, Ze protein Tomm34 inhibuje HSP70/HSP40 fizeny refolding denaturované
luciferazy. V dalsi ¢asti této prace jsme se zaméfili na moznost inhibice ATPazové aktivity HSP70. Zavér: Tato prace pfedstavuje souhrn biochemickych a bio-
fyzikalnich metod, kterymi jsme schopni analyzovat strukturu a funkci proteind chaperonového systému na naSem pracovisti. Ziskané informace popisujici
fungovani chaperonového systému mohou byt nésledné vyuzitelné k navrhu novych inhibitor nebo k hledani molekularnich cilG protinddorové terapie.
Prdce byla podporena projekty MSMT - NPU | - LO1413 a GA CR 16-20860S.

XXI1X/349. DIAGNOSTICKY A TERAPEUTICKY POTENCIAL MEMBRANOVEHO HSP90

VACEK O., PASTOREK M., DURECH M., VOJTESEK B., MULLER P.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Heat shock protein 90 (HSP90) je molekularny chaperone, ktory poméha bunke udrziavat proteinovi homeostazu cez moduldciu stability de novo
syntetizovanych proteinov. Zvysena expresia HSP90 je charakteristickd pre nddorové bunky s vysokymi metabolickymi ndrokmi, ktoré si vytvorili ,zavislost” na
chaperénovom systéme. Specificka inhibicia HSP90 ma preto slubny terapeuticky potencial a niekolko inhibitorov HSP90 sa uz nachéadza aj v klinickych skaskach.
Nedavno bola okrem cytoplazmatickej lokalizacie popisand aj pritomnost HSP90 na membrane nadorovych buniek, pricom extraceluldrne lokalizovany HSP90 bol
u nadorov implikovany pri zvysenej invazivite a metastazovani. Pochopenie vztahu cytoplazmatickej a na membrane exponovanej formy HSP90 moze mat
vdaka jeho prirodzene vyssej hladine v nadorovych bunkach vyznam pri skorej detekcii malignity ako aj prispiet k pochopeniu mechanizmu importu terapeutik
cielenych na HSP90 do buniek. Preto sme na modeli bunkovych linii karcinému prsnika skimali zavislost importu fluorescen¢ne znaceného inhibitora HSP90 od
hladiny jej membranovej formy a celkovej expresie HSP90. Metédy: Prietokova cytometria bola pouzitd na stanovenie importu FITC-Geldanamycin do buniek
a hladiny extracelularnej HSP90, celkové expresia HSP90 bola stanovend pomocou SDS-PAGE a Western blottingu. Ziskané data boli podrobené statistickej
analyze moznej korelacie. Vysledky: Na vybranych bunkovych linidch karcinému prsnika (BT-474, BT-549, BT-20, MCF-7, MDA-MB-468, SK-BR-3 a T-47D) sme
analyzovali celkovu hladinu HSP90 a mieru jej expozicie na bunkovej membrane a pomocou prietokovej cytometrie sme urcili mieru importu fluorescencne
znaceného inhibitora HSP90. Ziskané data ndm po Statistickej analyze odhalili korelaciu medzi hladinou celkového a membranového HSP90 a takisto importom
fluorescencne znaceného inhibitora HSP90 FITC-Geldanamycin. Zaver: Z nasich vysledkov vyplyva, Ze import inhibitorov HSP90 je pravdepodobne zavisly od
hladiny membrénovej formy HSP90 ako aj jej celkovej expresie a moze tak odrazat zavislost nddorovych buniek na chaperone HSP90.

Prdca bola podporend projektom MSMT — NPU | - LO1413.

XXIX/350. ENCYCLOPEDIA OF CLL SUBSETS - NOVY BIOINFORMATICKY NASTROJ A UNIKOI-'\TNI' DATABAZE
PRO VYZKUM A KLINICKE VYUZITi SUBSETU STEREOTYPNICH B BUNECNYCH RECEPTORU U CHRONICKE
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE

REIGLT.!, BYSTRY V.!, KREJCI A.*2, BRAZDILOVA K.'3, PLEVOVA K.'3, POSPISILOVA S.'3, DARZENTAS N.!
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, 3 Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Chronické lymfocytarni leukemie (CLL) je hematoonkologické onemocnéni's vysokou biologickouiklinickou variabilitou. Tato variabilita koresponduje
s molekularnimi a buné¢nymi markery, mezi néz patfi také sekvencni motivy B bunécnych receptor(l (BcR), které se u urcitych skupin pacient(l opakuji témér
identicky. Tyto skupiny, do kterych patii tietina CLL pacient(, sdileji velmi podobné BcR a tvoii tzv. stereotypni subsety CLL. Vétsina subset( vykazuje vysokou
vnitini homogenitu z hlediska klinickych i biologickych charakteristik onemocnéni. Pro usnadnéni orientace ve stereotypnich subsetech u CLL a jejich klinické
interpretaci byla vytvorena ,Encyclopedia of CLL Subsets”. Metody: Encyklopedie je vytvorena v rdmci nastroje ,Antigen Receptor Research Tool/ARResT [bat.
infspire.org/arrest/] specializovaného na zpracovani, anotaci a shlukovani imunoglobulinovych sekvenci a jejich interaktivni analyzu a vizualizaci. Vstupem muze
byt jakykoli dataset imunoglobulinovych sekvenci, vysetfeny u pacientli s CLL. Analyzované sekvence mohou byt pfimo zafazeny do pfislusného subsetu pomoci
integrovaného ndstroje ARResT/AssignSubsets a srovnany s vysledky publikované metaanalyzy 7 500 CLL pacientdl, kterd je integrovana do systému. Encyklopedie
obsahuje také databdzi elektronicky dostupné literatury, ktera je automaticky doplfiovana pomoci strojového dotazovéni serveru PubMed a nésledného vyuziti
Jext-mining” metod. Vysledky: Vytvorenim encyklopedie subsetl CLL vznikl unikatni portal pro interaktivni prehled klinickych a molekularné biologickych
vlastnosti stereotypnich subsetl v kombinaci s pfistupem k nejnovéjsim publikovanym informacim. V soucasnosti je nastroj navrzen pro analyzu viech 19 hlavnich
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subsetd, z nichz u vétsiny je v literatufe dolozen jejich prognosticky vyznam. K dispozici ma uzivatel pfistup k vice nez 200 relevantnich publikaci. Cely systém je
mozné vyuzit pro spravu, analyzu a vizualizaci lokalniho datasetu CLL pacient( pro potreby jednotlivych pracovist.V soucasné dobé probiha vyvoj tohoto systému,
v¢. databaze vysetrenych sekvenci, pro Interni hematologickou a onkologickou kliniku FN Brno. Zavér: Mnozstvi publikaci zminujicich stereotypni subsety u CLL
koresponduje s jejich rostoucim vyznamem ve vyzkumu i klinické praxi. Encyklopedie subsetl CLL je efektivnim nastrojem pro pfistup k nejnovéjsim poznatkim
z této oblasti a umoznuje pokrocilou analyzu vlastnich dat pro vyuziti ve vyzkumu i rutinni diagnostice.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 16-34272A.

XXIX/351.VYUZITi POROZNIHO HYDROGELU JAKO 3D SCAFFOLDU PRO RUST LEUKEMICKYCH B LYMFOCYTU

STUDENA R.', HORAK D.2, BALOUN J.'3, PLICHTA Z.2, POSPISILOVA S’
' Centrum molekularni mediciny, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Ustav makromolekularni chemie AV CR, v. v. i, Praha,
3LF MU, Brno

Vychodiska: Primarnilidské B buriky chronické lymfocytdrnileukemie (CLL) podléhaji pfi kultivaciin vitro bunécné smrti, nicméné jejich preZitilze signifikantné
prodlouzit kontaktem se stromdlnimi burikami nebo pfitomnosti specifickych solubilnich faktord. Pro Ucely vyzkumu chovéni CLL bunék jsme vytvorili 3D
in vitro model, ve kterém bylo simulovano vhodné mikroprostiedi pro CLL buriky umoziujici studium mechanizmu jejich prezivani v dlouhodobé kultivaci.
Material a metody: Nasim cilem bylo, aby struktura scaffoldu byla geometricky podobna 3D morfologii kostni diené, ktera vypliuje trabekuldrni kost,
aby mél 3D scaffold dostatecné velky povrch pro zachyceni bunék a zaroven velkou pérovitost pro buné¢nou migraci a transport Zivin. Dalsim pozadavkem
byla také alespor ¢astecnd transparentnost potfebnd pro pozorovani bunécného modelu pomoci optickych metod. Pipravili jsme 3D scaffoldy z porézniho
hydrogelu poly(2-hydroxyetyl metakrylat) (pHEMA), poly(2-hydroxyetyl metakrylat-co-2-aminoetyl metakrylat) p(HEMA-co-AEMA) a p(HEMA-co-AEMA)
modifikovany s ¢asto pouzivanym adheznim peptidem Arg-Gly-Asp (RGD). Vsechny hydrogelové scaffoldy byly vyrobeny ve ¢tyfech velikostech pdrd (125,
200, 300 a 350-450 um). Scaffoldy byly testovany pomoci HS-5 bunécné linie odvozené z lidskych stromélnich bunék kostni diené a HEK293 bunécné linie
odvozené z lidskych embryondlnich bunék ledvin. Vysledky: Hydrogelovy scaffold p(HEMA-co-AEMA) modifikovany adheznim peptidem Arg-Gly-Asp
(RGD) s velikosti p6rd 350-450 um prokazal, Ze je vhodnym systémem pro 3D kultivace bunék, nebot podporuje interakce mezi burikami navzajem a také
mezi burikami a materidlem. Tento scaffold byl pouzit pro nasazeni kultivace slozené z HS-5 bunék a CLL bunék, které byly stimulovany pomoci ligandu
CD40 a cytokinu IL-4. Viabilita CLL bunék byla vy3si v pfitomnosti obou stimulator(i zaroven nez v ptipadé kazdého zvlast. Zavér: Ukdzali jsme, ze technologie
3D scaffold(i je velmi dobre vyuzitelnd pro modelovani mikrosystéma, kde se nadorové buriky chovaji jako ve svém piirozeném mikroprostredi.

XXIX/352. ELEKTROCHEMICKY TEST PRO DETEKCI HPV DNA

BARTOSIK M., HRSTKA R.
RECAMO, MOU, Brno

Uvod: Dlouhodobé nelé¢ené piitomnost vysoce rizikovych kmend lidskych papilomavird HPV-16 a HPV-18 je nejcastéjsi picinou karcinomu délozniho
hrdla u Zen [1]. V poslednich letech se pro detekci téchto kmen( zacinaji hojné vyuzivat molekuldrni metody, které jsou zaméfené na detekci DNA téchto
HPV a pomahaji zefektivnit diagnostiku i nasledny management pacientek. V¢asna diagnostika (nejenom) tohoto onemocnéni ovsem vyzaduje vyvoj novych,
rychlejsich a levnéjsich metod detekce. Jednu z téchto metod by mohla pfedstavovat i elektrochemie, kterd umoZziiuje miniaturizaci elektrod a paralelni detekci
vice vzork( [2]. Material a metody: Pro detekci DNA izolované jednak z nadorovych linii CaSki a SiHa, ale i z kartackovych stérli pacientek jsme pouzili PCR
amplifikaci, hybridizaci amplifikované DNA s vazebnou DNA sondou upevnénou na magnetickych kulickdch, inkubaci s konjugatem protildtka/peroxiddza
a monitorovani enzymatické reakce na elektrodovych cipech [3]. Kromé klasické PCR jsme vyzkouseli i rychlejsi variantu izotermdlni amplifikace vstupniho
materidlu, konkrétné tzv. LAMP reakci (45 min/60 °C). Enzymatickd reakce byla sledovana pomoci amperometrie pfi potenciélu -0,3 V. Vysledky: Vyvinuli
jsme test, ktery umoziuje detekci pfitomnosti HPV-16 DNA v biologickych i klinickych vzorcich. Test je reprodukovatelny (RSD < 10 %), citlivy (~50 attomol(i
HPV DNA) a selektivni (rozliSuje HPV-16 a HPV-18). Vysledky byly validovény na nddorovych liniich pozitivnich (CaSki a SiHa) i negativnich na HPV-16 (Hela
a H1299) a nésledné na klinickém materidlu pochazejicim z ambulantné odebranych kartackovych stérd. Viechny vysledky jednoznacné korelovaly s PCR
vizualizovanou pomoci gelové elektroforézy. Nasledné zavedeni elektrodového ¢ipu umoznilo paralelni detekci osmi vzorki soucasné, ¢imz se vyznamné zkratil
¢as méfeni. Zapocali jsme rovnéz s optimalizaci LAMP reakce a elektrodového ¢ipu detekujiciho HPV-16 v LAMP smési, pficemz i zde jsou pozorovéany rozdily mezi
pozitivnimi a negativnimi vzorky. Zavér: V porovnani s vétsinou ostatnich elektrochemickych pfistupu jsme tspésné aplikovali ndmi vyvinuty test na klinickém
materidlu [3]. V soucasné dobé jsou optimalizovany LAMP experimenty nevyzadujici PCR reakci, coZ by zrychlilo a zjednodusilo nas jiz dfive publikovany pfistup.
[1] Walboomers JM et al.J Pathol 1999; 189(1): 12-19. [2] Palecek E et al. Chem Rev 2012; 112(6): 3427-3481. [3] Bartosik M et al. Biosens Bioelectron 2016, 83: 300-305.
Prdce byla podporena projekty MZ CR — RVO (MOU, 00209805), MSMT — NPU | - LO1413 a GA CR P206/12/G151.

XXIX/353. STANOVENIi DNA METYLACE V BRCA2 GENU NA ELEKTRODOVYCH BIOCIPECH

BARTOSIK M.!, BARTAKOVA D.2
'RECAMO, MOU, Brno, 2Masarykova univerzita, Brno

Uvod: DNA metylace tlumi expresi gend, a hraje tak dleZitou roli v proliferaci nebo diferenciaci bunék. Abnormalni metylace DNA, zejména promotord gend, je
Casto asociovana se vznikem nadorovych onemocnéni, a proto se analyza metylace DNA jevi jako zajimava moznost pii v¢asné diagnostice nadord, pfipadné pii
urceni jejich invazivity, progrese nebo metastatického potencialu. Jednou z metod analyzy by mohla byt i elektrochemie, ktera nabizi financné nendroc¢né pristrojové
vybaveni, rychlé méfeni a paralelni detekci vice vzork(. Material a metody: Analyzovali jsme metylacni status konkrétniho mista promotoru genu BRCA2 hrajiciho
roli pfi vzniku karcinomu mlécné ZIazy. Tuto sekvenci jsme hybridizovali na magnetické kulicky a Stépili pomoci metyl senzitivni restriktazy BstUI, kterd Stépf restrikéni
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misto CGCG u nemetylované DNA, nikoli viak u metylované DNA. Po pfidani znacené DNA sondy a peroxiddzy jsme sledovali enzymatickou reakci na elektrodovém
Cipu. Vysledky: Nejdfiv jsme pomoci gelové elektroforézy ovéfili vhodnost navrZzenych sond a efektivitu $tépeni restriktdzy BstUl. Nasledné jsme tyto sondy a BstUI
enzym poutzili v kombinaci s magnetickymi kulickami a s vyslednou detekci na elektrodovém ¢ipu. Ukézali jsme, Ze vysledky dobfe koreluji s gelem, tj. ze znacena
sonda byla na magnetickych kulickach restriktézou od$tépena pouze u nezametylovaného restrikéniho mista. V pfipadé, ze restrikéni misto bylo zametylovéno, ke
stépeni nedoslo a vysledny signal byl vysoky. Ukézali jsme i dobrou reprodukovatelnost méreni. Zavér: Elektrochemicka detekce se jevi jako potencidlné zajimavy
nastroj, ktery by spole¢né s magnetickymi kulickami a restrikénimi enzymy mohl jednoduchym zpGsobem urcit metylacni status konkrétniho mista v DNA.

XXIX/354.VYUZITi METODY PLA PRO DETEKCI KOMPLEXU P53/P63/P73 IN SITUV NADOROVYCH BUNKACH
A NADOROVE TKANI

HRABAL V., NEKULOVA M., NENUTIL R., HOLCAKOVA J., COATES P, VOJTESEK B.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: PLA (proximity ligation assay) je metoda umoznujici detekovat protein-proteinové interakce in situ pfimo v burice nebo tkani. Jeji hlavni
vyhodou je vysoka citlivost a specificita, umoznujici detekovat, lokalizovat a kvantifikovat proteinové komplexy s vysokym rozlisenim az jednotlivych molekul.
Jednim z mechanizm ,gain of function” mutovaného p53 je tvorba komplext s dalsimi ¢leny proteinové rodiny p53 — p63 a p73. Tyto interakce pak maji
pfimy vliv na chemosenzitivitu nadorovych bunék a jejich invazivni potencidl, a proto jsou komplexy p53/p63/p73 nadéjnym cilem protinddorové terapie.
Cilem této préce je prokézat existenci komplex(i p53/p63/p73 in situ v nadorovych bunkach a v nadorové tkani na parafinovych fezech s vyuzitim metody
PLA. Material a metody: Pro detekci izoforem p63 a p73 byly na nasem pracovisti charakterizovany unikétni specifické protilatky. Proteinové komplexy byly
detekovany metodou PLA ve stabilnich bunécnych liniich SVK14, HCC1806 a FaDu a na parafinovych fezech z tkdné kolorektélniho karcinomu. Bunécné linie
byly zpracovény do parafinovych blokd, aby je bylo mozné vyuzit jako model pro optimalizaci protokolu pro barveni tkafovych fezi. Vysledky: V bunkach
SVK14 exprimujicich virovy T antigen jsme metodou PLA detekovali komplex p53/T antigen a ANp63/T antigen. Interakci izoforem ANp63 a TAp73 jsme
zaznamenali v linii HCC1806 s endogenni expresi téchto proteind. V linii FaDu byl lokalizovdn komplex mut-p53/TAp73, ne viak mut-p53/ANp63. Piimo
v nadorové tkani kolorektalniho karcinomu se podafilo detekovat tetramer mutovaného p53. Zavér: V ramci vyvoje metody PLA pro detekci komplex
protein z rodiny p53 jsme v nddorovych bunécnych liniich detekovali komplexy p53 a p63 s T antigenem, komplexy mutovaného p53 a ANp63 s nadorovym
supresorem TAp73 a na parafinovych fezech kolorektalniho karcinomu tetramery p53. Dalsi vyvoj metody bude sméfovat k detekci komplexti p53/p63,
p53/p73 a p63/p73 v nadorové tkani a testovani moznosti vyuziti PLA pro screening latek blokujicich tvorbu téchto komplexd.

Prdce byla podpofena projektem MSMT — NPU | - LO1413.

XXIX/355. ZMENY V BIOMECHANICKYCH VLASTNOSTECH BUNEK JAKO SLIBNY MARKER
EPITELIALNE-MEZENCHYMALNI TRANZICE U NADORU V OBLASTI HLAVY A KRKU (PILOTNi STUDIE)

SVOBODOVA M.', RAUDENSKA M.", KRATOCHVILOVA M.!, PELTANOVA B.!, POLANSKA H.!, PRIBYL J.2, BALVAN J.", GUMULEC J.",
KOSTRICA R3, MASARIK M.!

"Masarykova univerzita, Brno, ? CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,

*Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

DileZitou soucasti procest kancerogeneze je schopnost nddorovych bunék ifit se organizmem a tvofit metastazy. Vznik invazivnich vlastnosti u nddorovych
bunék podporuje proces epitelidlné-mezenchymalni tranzice (EMT). Béhem EMT ztraci nadorova burka plvodni epitelidIni charakter (nizkéd motilita,
silné vazby na ostatni buriky) a ziskava znaky mezenchymélnich bunék (zvysena motilita, slabé mezibuné¢né kontakty, exprese CD90). V recentnich
vyzkumech bylo prokazano, ze zmény v bunécné tuhosti jsou slibnym ukazatelem EMT a potazmo metastatické kapacity bunék. Zvysend exprese CD90 byla
u spinoceluldrnich karcinom v oblasti hlavy a krku (HNSCC) asociovéna s procesem EMT, s pfitomnosti fibroblast asociovanych s nddorem (CAFs)
a pfitomnosti mezenchymalnich kmenovych bunék. V této studii jsme z nadorové tkané HNSCC pacientli separovali buriky exprimujici CD90 a testovali
jsme hypotézu, Ze mira jejich bunécné tuhosti bude v asociaci se schopnostmi téchto nadori tvofit metastazy v oblasti lymfatickych uzlin. Z nadorovych
tkani HNSCC pacientd byly vytvoteny primarni buné¢né kultury. Vyuzita byla mechanické disagregace a nasledné enzymatické pisobeni trypsinu. Poté
byly ze vzorku vyseparovany CD90* buriky pomoci magnetické separa¢ni sady MiniMACS™ Starting Kit (CD90 MicroBeads-human, Miltenyi Biotec). Uspésna
separace subpopulaci byla ovérena fluorescen¢nim barvenim (CD90-APC). Tuhost CD90* bunék byla analyzovana pomoci mikroskopie atomarnich sil (AFM).
Younglv modulus bunécné tuhosti byl vypocitan pomoci Hertzian-Sneddonova modelu. Bunécnd tuhost CD90* bunék ziskanych z nador od HNSCC pa-
uzlin NO-1. Nase vysledky ukazuji, ze snizeni prlimérné tuhosti CD90* bunék obsazenych v nddorové tkani (dlisledek zvy3eni EMT) by mohlo byt slibnym
prediktorem metastatického potencialu bunék konkrétniho nadoru.

Prdce byla podporena projekty MZ CR - 16-29835A, GA CR - GA16-12454S a MUNI/A/1401/2016.

XXIX/356. ME;ENCHYMALNT BUNKY VYKAZUJICi CHARAKTERISTIKY NADOROVE ASOCIOVANYCH
FIBROBLASTU V GLIOBLASTOMECH A JEJICH VLIV NA MIGRACI ENDOTELIALNICH A GLIALNICH BUNEK

BUSEK P.', BALAZIOVA E.", STOLLINOVA SROMOVA L., VYMOLA P, VLASICOVA K.!, TOMAS R2, KRAMAR F3, SEDO A’
1. LF UK v Praze, 2Nemocnice na Homolce, Praha, * Ustfedni vojenska nemocnice Praha

Vychodiska: Glioblastomy (GBM) jsou v dospélosti nej¢astéjsi maligni primarni mozkové nadory. Vyznacujici se infiltrativnim ristem a intenzivni
neovaskularizaci. Tyto faktory spolu s radio- a chemorezistenci pfispivaji k velmi Spatné progndze pacientl. V procesech invazivniho rlistu a angiogeneze
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hraji daleZitou roli bunécné interakce v rdmci nadorového mikroprostiedi. Fibroblastovy aktivacni protein (FAP, seprasa) je protedza typicky exprimovana
na nadorové asociovanych fibroblastech karcinomd. Nase pfedchozi prace prokézaly zvySenou expresi FAP u GBM a jeho pfitomnost v nadorovych, ale
i stromalnich burkach. Cilem této prace byla izolace a charakterizace FAP+ stromalnich bunék GBM a urceni jejich vlivu na buriky endotelidlni a gliomové.
Material a metody: Exprese FAP, glidlnich (GFAP), endotelidlnich (von Willebrand(iv faktor) a mezenchymélnich (smooth muscle actin (SMA), TEM-1, TE-7)
marker( byla studovana v bioptickém materidlu pomociimunohistochemie. FAP+ bunky byly izolovany zmechanicky a enzymaticky rozdisociované nadorové
tkdné pomoci imunomagnetické separace, propagovany v pericytdrnim mediu a charakterizovany imunocytochemicky. Byla pfipravena kondiciovana media
a migracni experimenty byly provedeny s vyuzitim tkdnovych insert(i (transwell assay). Vysledky: V bioptickém materidlu pacientl s glioblastomy jsou
pfitomny perivaskularné lokalizované FAP+ bunky typicky exprimujici mezenchymalni markery SMA, TEM-1 a antigen fibroblast( detekovany pomoci
protilatky TE-7. S pouzitim imunomagnetické separace se z fady glioblastom( podafilo izolovat FAP+ primokultury. Tyto primokultury propagované
v pericytarnim mediu si zachovaly expresi typickych mezenchymalnich marker( v¢. fibroblastového markeru TE-7. Exprese glidlnich marker( a markerd
endotelovych bunék byla nizkd, coz svéd¢i pro mezenchymdlni pivod téchto kultur. S pouzitim kondiciovanych medii jsme prokazali, Ze tyto mezenchymalni
kultury jsou chemotakticky atrahovany k burnikam endotelidlnim a zaroven zvysuji migraci endotelidlnich bunék. Kondiciovana média z téchto primokultur
déle chemotakticky podporuji migraci gliomovych linii U87 a U251 a mirné zvy3uiji jejich riist. Zavér: Nase vysledky prokazuji humoralné zprostfedkovanou
vicesmérnou interakci mezi subpopulacemi bunék v lidskych glioblastomech, které se ucastni FAP+ mezenchymalni buriky stomatu. Faktory produkované
témito burnkami, analogickymi s nadorové asociovanymi fibroblasty znamymi z karcinom(, mohou pfispivat k invazivnimu rlistu a neoangiogenezi
glioblastomd.

Podporeno granty AZV 15-31379A, SVV 260264, Progres Q28 a 2015064 LM EATRIS.

XXIX/357. CHARAKTERIZACE BUNECNYCH LINIi KOLOREKTALNIHO KARCINOMU SE SNiZENOU HLADINOU
PROTEINU AGR2

JIRAKOVA L., ONDROUSKOVA E.2, HRSTKA R.2
Masarykova univerzita, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: U kolorektalniho karcinomu (CRC) je snizena hladina proteinu Anterior Gradient 2 (AGR2) spojena s horsi progndzou. Protein AGR2 se v burice
obvykle nachézi v endoplazmatickém retikulu, kde se Gi¢astni procesu sbalovéni protein(, napf. mucind. Soucasné také tento protein méze pUsobit parakrinné
Ciautokrinné, nebot byva z bunék casto aktivné sekretovan. U nékterych typd nador( plsobi jako proto-onkogen podilejici se na regulaci proliferace, migrace
a adheze bunék. Molekularni mechanizmy vedouci ke sniZenfi jeho hladiny u CRC, ani s tim spojené disledky prozatim nebyly popsany. Material a metody:
Metodou CRISPR-Cas9 byl v bunécnych liniich DLD-1 a HT-29 odvozenych z CRC, knock-outovan” gen agr2.V klonech s nulovou hladinou funk¢niho proteinu
AGR2 byla pomoci sekvenace ovéfena piitomnost mutaci v kodujici sekvenci agr2. Rychlost proliferace a schopnost adheze byly stanoveny metodou
krystalové violeti. Rezistence k béZzné pouzivanym chemoterapeutikiim (oxaliplatina, 5-fluorouracil) byly stanoveny MTT testem. Vysledky: U DLD-1 (vysoka
hladina AGR2) byl pozorovan signifikantni pokles adheze a rychlosti proliferace v disledku umliceni exprese AGR2. Vysledky MTT testu ukazaly zvyseni
citlivosti AGR2 CRISPR klon( linie DLD-1 u nizsich koncentraci 1éciv v 72hodinovém intervalu. U linie HT-29 (nizsi hladina AGR2 ve srovnani s DLD-1) nebyla
pozorovana zména mezi kontrolnimi burikami a AGR2 CRISPR klony. Zavér: Nase vysledky prokazaly vliv proteinu AGR2 na rychlost proliferace, adhezivitu
arezistenci k chemoterapeutikdim u testovanych linii CRC. Experimenty také ukézaly rozdilnou odpovéd'u testovanych bunécnych linii v zavislosti na plvodni
hladiné proteinu AGR2. Je tieba vsak vzit v potaz také genetické pozadi daného nadoru, které hraje vyznamnou roli ve vysledném chovani studovanych
néadorovych bunécnych linii.

Prdce byla podpofena grantovym projektem GA CR 13-00956S a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXI1X/358. NOTHOBRANCHIUS FURZERI JAKO NOVY MODEL PRO STUDIUM
KARCINOMU LEDVIN

SOUCKOVA K.', BLAZEK R.2, HERMANOVA M3, REICHARD M., SLABY O.
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Ustav biologie obratlovc AV CR, v.v.i, Bro,
*|. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * Ustav biologie obratlovc(i AV CR, v.vi, Brno

Renélni karcinom (RCC) je nejéastéjsim priméarnim nadorem ledvin a tfeti nej¢astéjsi pficinou imrti na urologické malignity v CR. Jeho incidence
u nds zaujima prvni pficky na seznamu sledovanych zemi svéta. Halancik furzerliv (Nothobranchius furzeri) je extrémné kratkovéky druh ryby
s anudlnim zivotnim cyklem. Obyvéa docasné tiné africkych savan Mosambiku a Zimbabwe. Lze ho chovat v zajeti, kde jeho Zivotni cyklus dosahuje
délky 4-12 mésicQ. Vyhoda nejkratsiho Zivotniho cyklu mezi modelovymi obratlovci a zndmé sekvence genomu pfispély k faktu, ze se z halancikd
béhem nékolika let stal atraktivni model pro studium starnuti. Nadpriimérné casty vyskyt vékové podminénych malignit, které jsou u ryb spise
vyjimkou, spolecné s extrémné kratkym Zivotnim cyklem nas inspiroval k provedeni pilotni metodické studie. Cilem bylo zavést metodiku extrakce
tkané hlavovych ledvin halancika, techniku piipravy tkdané na histopatologické vysetieni a metodiku izolace nukleovych kyselin v dostatecném
mnozstvi a kvalité. Ledviny 30 jedinct druhu Nothobranchius furzeri byly histopatologicky posouzeny. Ve tfetiné pfipad(i jsme detekovali noduldrni
nadorové infiltraty od drobnych po rozséhlejsi, splyvajici nddory. Z kontrolnich a malignich tkani hlavovych ledvin se ndm opakované podafilo
vyizolovat nukleové kyseliny v mnozZstvi a kvalité pozadované pro naslednou molekularné-biologickou analyzu. Nasledovala expresni analyza Ctvefice
mikroRNA, jejichz zmény byly popsany u lidského RCC (miR-21, miR-210, miR-30a-5p a miR-200a). Vysledky pilotni studie jsou prvnim krokem
v feseni projektu, jehoz cilem je zachytit a popsat charakteristické zmény na urovni DNA, které provazeji maligni transformaci hlavovych ledvin
u halancika.

Tento vyzkum byl finan¢né podporen Ministerstvem skolstvi, middeZe a télovychovy CR v rdmci projektu CEITEC 2020 (LQ1601), projektem RVO (MOU, 00209805)
a z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & AZV & 16-332094, 15-33158A a 15-31627A.
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XXIX/359. TESTOVANI SEPTINU 9 U KOLOREKTALNIHO KARCINOMU KITEM EPIPROCOLON

STANEK L., MIHLOVA R2, SLEGROVA S 2, STIKA J.2 FRIDRICHOVA K3
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Synlab czech, s.r.o., Praha, *PentaGen, s.r.o., Kladno

Zhoubné novotvary tlustého stfeva a konecniku (CRC) patfi k nejcastéjsim naddorovym onemocnénim ve svétové populaci. Svétova incidence byla pro rok
2012 odhadnuta celkem 1360 602 nové diagnostikovanych pripadd. V CR je u obou pohlavi zhoubny nador kolorekta druhou nejéastéjéi onkologickou dia-
gndzou po karcinomu prostaty u muzl a po karcinomu prsu u Zen s vice nez 8 000 pfipady ro¢né. Az ve 25-30 % piipadi byva v dobé stanoveni primarniho
nadoru ve stievé jiz zjistitelné metastatické postizeni jater a méné casto i jinych organd, u dalsich 35 % se metastazy vyvinou v pozdéjsim obdobi. Jednd se
tedy o velmi pocetnou skupinu nemocnych, u které potfebujeme znét primarni diagnézu co nejdfive. CRC mUze byt |éCitelny az v 90 % pfipadd, pokud je vcas
diagnostikovany a pokud je stéle jesté lokalizovany. Pfesto je tato vdzna nemoc jednou z nejcastéjsich pficin umrti spojeného s nadory ve vyspélych zemich.
Zhoubné nadory jsou z molekuldrniho hlediska nesmirné heterogenni. O to vice to plati o kolorektalnim karcinomu. Je znama celd fada molekularnich zmén,
které Ize vyuzit k ¢asné diagnostice CRC. Proto byl firmou Epigenomics vyvinut vysoce citlivy test EpiProColon, ktery umoziuje detekci prostrednictvim
analyzy metylace genu Septin9. Principem testu je bisulfiticka konverze genu nasledovana real time PCR detekci. Na rozdil od testii okultniho krvaceni ve
stolici ma test vyssi citlivost, kterd je navic nezavisla na lokalizaci karcinomu. Cytozinova rezidua v oblasti v2 genu Septin9 jsou metylovana ve tkéni s CRC, ale
nikoli ve zdravé sliznici tracniku. Spole¢nost Synlab Czech ve spolupréci s firmou PentaGen tuto metodu detekce CRC zavedla a provadi ze vzorku krve, coz
je pro pacienta jednodussi, rychlejsi a pohodInéjsi nez ostatni dostupna vysetieni. Pilotni studie byla provedena na kohorté 10 pacientd ve véku 28-62 let
(median 46 let), vybér pacientl byl proveden tak, aby zahrnoval jak pripady bez klinickych projevi, se zatézi v podobé Crohnovy choroby a skupiny pozitivni
na test okultniho krvaceni ve stolici. U vSech pacientl byl negativni ndlez a pfitomnost metylovaného genu nebyla prokazana. Diky tomuto testu byla navic
vyloucena falesna pozitivita pfi pouziti testu na okultni krvaceni. Zavérem lze fici, Ze test EpiProColon se v DNA diagnostice pfi fadném zavedeni a dlisledném
dodrzovani uzivatelské pfirucky jevi jako velice pfinosny pro laboratorni praxi. Klicové body, kde mlZze nastat chyba, je preanalyticka faze, vstupni mnozstvi
odebrané krve, které by mélo byt 30 ml a izolace DNA.

XXI1X/360. EFEKT EXOGENNi SUPLEMENTACE SARKOSINEM NA PROTEOM NEMALIGNICH,
MALIGNICH A METASTATICKYCH BUNEK PROSTATY

STRMISKA V., MICHALEK P, GURAN R., ZITKA O., ADAM V., HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Sarkosin je onkometabolit, jehoZ koncentrace je zvysena pfi progresi a proliferaci prostatickych bunék a roste s jejich invazivitou [1]. Jeho
pfitomnost také vyrazné ovliviiuje expresi genli spojenych s kontrolou bunécného cyklu a apoptézou [2]. | pres to, Ze Ize oc¢ekévat podobny efekt i na
proteinové Urovni, neni jeho vliv na proteom prostatickych bunék zndm. Jednou z velmi efektivnich metod kvantitativni analyzy bunécného proteomu
je dvoudimenzionalni diferencni gelova elektroforéze (2D-DIGE) kombinovand s hmotnostni spektrometrii (MS). Cilem této prace bylo provést exogenni
suplementaci vybranych prostatickych bunécnych linii (nemaligni PNT1A, maligni 22Rv1 a metastatické LNCaP a PC-3) sarkosinem s naslednou 2D-DIGE a MS
analyzou identifikovat zmény v proteomu téchto linii, a tim ziskat detailnéjsi nahled na moznou roli sarkosinu v nddorech prostaty. Material a metody:
Prostatické buriky byly preinkubovany v médiu s klinicky relevantni koncentraci sarkosinu (10 uM) po dobu 24 a 48 hod. Extrahované proteiny byly po
izoelektrické fokusaci (IPG: 7 cm, pH 3-10) separovany pomoci 2D-DIGE (CyDyes (Cy2, Cy3 a Cy5), Lumiprobe, USA). Diferencné exprimované spoty byly déle
denzitometricky analyzovany pomoci Azure c600 (Azure Biosystems, USA), trypsinovany a identifikovany pomoci MALDI-TOF (Bruker, Némecko). Vysledky:
S vyjimkou nemaligni linie (PNT1A) vykazovaly maligni i metastatické bunky (nezavisle na expresi androgenniho receptoru) po suplementaci sarkosinem
vyznamné (p < 0,05) zvysenou expresi v proteinovém spotu s pfibliznym pl 4,1 a velikosti 15 kDa, jenz byl identifikovan jako kalmodulin. Ostatni proteiny
byly sarkosinem stimulovany nebo inhibovany pouze nevyznamné. Kalmodulin je velmi vyznamnym efektorem ve vnitrobunécné signalizaci, a proto bude
jeho souvislost s hladinou sarkosinu dale zkoumana. Zavér: Sarkosin je dilezitym onkometabolitem nadorG prostaty. Nase studie prokazala, Ze je schopen
stimulovat expresi kalmodulinu, ktery se ic¢astni vnitrobuné¢né signalizace. Jeho role a hladina u nador( prostaty bude dale studovana na klinickych vzorcich.
Literatura: [1] Sreekumar A et al. Nature 2009; 457(7231): 910-914. [2] Heger Z et al. PLoS One 2016, 11(11): e0165830.

Prdce byla podpotena grantovym projektem GA CR 16-18917S.

XXI1X/361. MERENI BIOMECHANICKYCH VLASTNOSTi PROSTATICKYCH NADOROVYCH BUNEK S VYUZITIM
MIKROSKOPIE ATOMARNICH SIL

STEPKA P.', KRATOCHVILOVA M.!, RAUDENSKA M.", PRIBYL J.2, POLANSKA H., FOJTU M.", GUMULEC J.", MASARIK M.’
"LF MU, Brno, 2CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Mikroskopie atomarnich sil (AFM) je trojrozmérnd topograficka mikroskopie s vysokym rozlisenim vhodnd pro biologické aplikace v nativnich podminkach.
AFM je piinosna zejména pro méfeni biomechanickych vlastnosti bunék (bunécna tuhost a jeji rozlozeni v bunce, elasticita, vyskovy profil). V nékolika
studiich bylo prokazano, ze buné¢na tuhost maze slouzit jako ukazatel progrese nadorového onemocnéni a rovnéz metastatického potencialu bunék. Zmény
v bunécném cytoskeletu v priibéhu kancerogeneze jsou totiz reflektovany zménami tuhosti bunék. V této studii jsme se zaméfili na zmény biomechanickych
vlastnosti bunék u rdznych stadii nddoru prostaty. Jako model jsme vyuzili Ctyfi prostatické bunécné linie (PNT1A — model zdravé tkané, 22Rv1 - linie
odvozena z primarniho nddoru prostaty, LNCaP — odvozena z androgen-senzitivni metastazy v lymfatické uzliné a PC-3 — odvozena z kostni metastazy
nezavislé na androgenech). K méfeni AFM byl vyuzit mikroskop JPK NanoWizard 3 (JPK, Berlin, Germany). Méreni AFM bylo provadéno pfi 37 °C ve zvlhcené
atmosféfe (60%) inkubatoru s 5% CO, v pulznim rezimu s frekvenci 1 Hz a rychlosti 2 um/s. Viabilita bunék pfed méfenim byla zkontrolovana mikroskopicky.
Bunky byly kultivovany ve standardnim médiu pro né ur¢eném. 22Rv1 buriky (primarni nédor) vykazovaly nejnizsi hodnoty Youngova modulu (E), ktery Ize
definovat jako pomér napéti a jim vyvolané deformace. Primérna hodnota E byla pro linii PC-3 1,21 kPa, pro linii PNT1A 1,15 kPa, pro linii 22Rv1 0,67 kPa
a pro linii LNCaP 0,99 kPa. Na zakladé méteni tuhosti bunék byly odlisitelné buriky primérniho nddoru od bunék metastatickych a benignich. Na androgenech
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zavisla linie LNCaP vykazovala jako jedina signifikantné vyssi tuhost jadra oproti okrajim bunék. Metastatické bunky byly vyrazné plossi nez bunky primarniho
nadoru ¢&i buriky benigni.
Prdce byla podporena projekty MUNI/A/1355/201 a IRP 2016-ROZV/24/LF/16 (Martina Raudenskd).

XXI1X/362. ZMENY AMINOKYSELINOVEHO PROFILU NADOROVYCH BUNEK V SOUVISLOSTI S PROGRESI
KARCINOMU PROSTATY A POSOUZENI VLIVU AKUMULACE ZINECNATYCH IONTU

KRATOCHVILOVA M., RAUDENSKA M.", HEGER Z.2, RICHTERA L.", MASARIK M.", GUMULEC J.;, NOVAKOVA M.’
"Masarykova univerzita, Brno, 2Mendelova univerzita v Brné

Karcinom prostaty je unikatni nejenom svym vztahem k zine¢natym iontlm, ale také zménami v intermedialnim metabolizmu. Karcinom prostaty ma
oproti zdravé prostatické tkéni pIné funkéni citratovy cyklus (TCA) a ziskava tak vyznamné vice energie. S funkénim TCA cyklem souvisi také casto odlisny
metabolizmus aminokyselin. Obecné maji nadorové burky vyssi energetické néroky a také zvysenou syntézu latek nutnych pro déleni bunék. V této praci
byl stanoven rozdil v obsahu vybranych aminokyselin (aspartatu, cysteinu a methioninu) na modelu tii prostatickych bunécnych linii s odliSnym charakterem
ve vztahu k postupu onemocnéni. Dale byl zkouman vliv akumulace zine¢natych iontl na hladiny aminokyselin v burikach. Pro experimenty byly pouzity
prostatické bunécné linie PNT1A, 22Rv1 a PC-3 odvozené ze zdravé tkdné prostaty, primarniho karcinomu a kostni metastazy a jejich protéjsky kultivované
dlouhodobé v pfitomnosti zine¢natych iontl. Aminokyseliny byly stanoveny pomoci ionexové kapalinové chromatografie. Spolu s progresi nadorového
Methionin je spolu s dalSimi esencidlnimi aminokyselinami vyuzivan k syntéze aspartatu. Aspartat je u zdravych prostatickych bunék esencidlni, ale nadorové
si jej dokazi syntetizovat. To je u délicich se bunék znakem aktivni respirace a snahy udrzet dostatek redukovaného NADH z glykolyzy. V nadorovych burkéach
dochazelo k akumulaci cysteinu a snizeni obsahu methioninu také po dlouhodobém pisobeni zinku. Cystein je obsazen ve zvysené mite v metalothioneinu,
jehoz produkce byla také zvysena a methionin je esencidlni aminokyselinou, kterd je nutna napt. pro produkci GSH. Zine¢naté ionty tedy pUsobily posun
vlastnosti bunék k agresivnéjsimu metabolizmu. Celkové by pomér cysteinu a methioninu v nddorovych burikdch mohl byt vyznamnym markerem
maligniho metabolizmu.

Prdce byla podporena projektem GA CR 16-189175 a MUNI/A/1355/2016.

XXI1X/363. POVRCHOVE MODIFIKACE RUTHENIOVYCH NANOCASTIC POLYMERY A VLIV NA KINETIKU
UVOLNOVANI A CYTOTOXICITU DOXORUBICINU

BUCHTELOVA H., STRMISKA V., DOSTALOVA S., MICHALEK P, KRIZKOVA S., KOPEL P, ADAM V., HEGER Z.
Ustav chemie a biochemie, Agronomické fakulta Mendelovy univerzity v Brné

Vychodiska: V poslednich letech je intenzivné studovano uplatnéni nanomateriali v cilené protinddorové lécbé [1], kde Ize s jejich vyuZitim zvysit terapeuticky
index |éciva a snizit jeho nezadouci necilovou toxicitu [2]. Ruthenium patii mezi vzacné kovy a diky své struktufe ma mnoho piiznivych vlastnosti vyuzitelnych
v terapii a diagnostice nddorovych onemocnéni [3]. Komplexy ruthenia se vyznacuji vysokou selektivitou a mensimi nezddoucimi ucinky ve srovnani s platinovymi
komplexy [4]. Prace byla zaméfena na pfipravu a testovani hybridnich nanocastic na bazi ruthenia s polymerni modifikaci pro cileny transport doxorubicinu (Dox)
smoznosti vyuziti v magnetické rezonanci. Material a metody: Rutheniové nanocéstice byly modifikovény polyvinylpyrolidonem (PVP) a polyoxyetylensteardtem
(POES) a komplexovéany s Dox pomoci ultrasonikace. Vysledné ¢astice (RuPDox) byly charakterizovany pomoci FTIR a DLS. Kinetika uvolfiovani Dox byla testovana
v pufrech imitujicich intracelularni prostiedi, plazmu a kyselé prostiedi endozom ¢i hypoxie. Toxicita (MTT) a vliv na klonogenicitu byly testovany na burkach
karcinomu vajecniku (A2780). Vysledky: Nejvyssi stabilitu a navratnost vazby Dox bylo docileno vyuzitim 20% POES, kdy doslo ke vzniku nanodastic o velikosti
pfiblizné 300 nm. Hodnoty 24IC50 byly 0,98 ug/ml pro RuPDox a 7,81 pro Dox. Stejny efekt byl pozorovan i v rdmci klonogenicity bunék. Nejvyssiho uvolnéni Dox
bylo dosazeno v kyselém prosttedi (az 60% po 2 hod).V ostatnich prostfedich bylo dosazeno max. 20% uvolnéni léCiva, coz indikuje vyjimecnou stabilitu nanocastic
v necilovém prostiedi a jejich vhodnost pro dalsi testovani in vivo. Zavér: Byly pfipraveny rutheniové nanocéstice modifikované PVP a POES s navazanym Dox.
Takto vytvoreny komplex je stabilni po vice jak 24 hod, vykazuje vyhodnou kinetiku uvolfiovani Iéciva a zvySuje Ucinek Dox in vitro.

Literatura: [1] Nie S et al. Annu Rev Biomed Eng 2007; 9: 257-288. [2] Mohanraj VJ et al. Trop J Pharm Res 2006; 5(1): 561-573. [3] Mjos KD et al. Chem Rev 2014;
114(8): 4540-4563. [4] Allardyce CS et al. Platinum Metals Review 2001; 45(2): 62-69.

Prdce byla podporena grantovym projektem AZV MTCYTO (15-28334A).

XX1X/364. TERMALNE SYNTETIZOVANE ZLATE NANOCASTICE S PEROXIDAZOVOU AKTIVITOU
PRO ZNACENIi SARKOSINU

RUTTKAY-NEDECKY B.", DOCEKALOVA M.2, UHLIROVA D.2, STANKOVA M.z, KEPINSKA M3, KIZEK R.!
'Centrélni laboratore, Farmaceuticka fakulta, Veterindrni a farmaceuticka univerzita Brno, 2Prevention Medicals s.r.o., Studénka,
3 Ustav biomedicinskych a environmentélnich analyz, Wroclaw Medical University, Polsko

Vychodiska: Karcinom prostaty je nejcastéjsi zhoubné nddorové onemocnéni muzd s vyraznymi geografickymi rozdily, v¢. nardistu jeho incidence s vékem. Pro
rychlou diagnostiku jsou hledany vhodné nadorové markery. Velmi slibnou kandidatni molekulou je aminokyselina sarkosin. Zlaté nanocastice (AuNPs) jsou pouzivany
v nanomediciné a vykazuji pseudo-enzymatickou aktivitu. Cilem této prace bylo navrhnout vysoce senzitivni detekéni systém pro sarkosin. Material a metody:
Termalni syntéza AuNPs probihala na magnetické michacce s ohfevem za kontrolované teploty a michani po dobu 60 min. Nanodastice byly modifikovany citratem.
Ziskané nanocastice byly charakterizovany pomoci ZetaSizeru, spektrofotometru, fluorimetru a elektrochemie. Konjugace zlatych nanocastic se sarkosinem probihala
pfi stdlém michéni v prostfedi bordtového pufru (pH 8,8) pfi 37 °C 90 min. Vysledky: Pfiprava zlatych nanocéstic vychazi z Tukevich metody. AuNPs byly pfipravovény
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za rliznych teplot (20, 40, 60, 80, a 100 °C) a charakterizovany dostupnymi fyzikalné-chemickymi metodami (velikost 17-37 nm, zeta potencial —32 az -44 mV;
absorpéni maximum bylo zaznamenéno pfi 529 nm). Hodnoceni peroxidazové aktivity AuNPs bylo normalizovéno na aktivitu kienové peroxidazy (HRP) a substratu.
U sledovanych AuNPs byla peroxiddzové aktivita v rozmezi 0,8-1 mU/ml. U AuNPs konjugovanych sarkosinem (AuNPs-Sar) byla provedena zkouska peroxidazové
aktivity se substratem 3,3;5,5'-tetramethylbenzidinem (TMB). Detekce sarkosinu byla uskute¢néna dvéma rliznymi postupy (s pfimym navazanim AuNPs-Sar na
desticku a s navazanim AuNPs-Sar pomoci slepicich antisarkosinovych protilatek). Peroxiddzova aktivita byla sledovana jako katalytickd oxidace substratu TMB
a hodnoty absorbance se odecitaly pfi vinové délce 620 nm. Zavér: Navrzenym postupem bylo mozné detekovat sarkosin v subnanomoldrnich koncentracich.

Prdce byla realizovdna jako soucdst cilii v The European Technology Platform for Nanomedicine (Development of a simple test for detection of sarcosine in urine).

XXIX/365. ZINECNATYMI IONTY MODIFIKOVANY NANOTRANSPORTER ANTRACYKLINOVYCH ANTIBIOTIK
PRO CiLENOU TERAPII NADORU PRSU

SKALICKOVA S.', GARGULAK M.2, LOFFELMANN M.2, RUTTKAY-NEDECKY B.2, KEPINSKA M.2, PARAK T.", KIZEK R."-3
' Ustav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta, Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno, > CentréIni laboratore, Farmaceuticka
fakulta, Veterindrni a farmaceutické univerzita Brno, * Ustav biomedicinskych a environmentalnich analyz, Wroclaw Medical University, Polsko

Vychodiska: V popfedi z4jmu nanomediciny je nanotechnologické Uprava antracyklinovych antibiotik, kterd se ¢asto vyuzivaji v protinddorové 1é¢bé
hematologickych malignit a solidnich nadord. Chitosanové nanocastice ziskavaji vice pozornosti v oblasti cileného transportu léciv diky své stabilité, nizké
toxicité a jednoduché pfipravé. Cilem prace bylo navrhnout chitosanovy nanotransportér antracyklinového antibiotika s modifikaci povrchu zinkem, pro
specifickou interakci s metalothioneinem (MT). Material a metody: Chitosanové nanocastice s enkapsulovanym doxorubicinem byly pfipraveny rozpusténim
59 chitosanu v 3% kyseliné octové a TPP (0,25 % w/v) a doxorubicinem (0,5 mg/ml). Fe,0,-NPs byly pfipraveny redukci s borohydridem a amoniakem. Poté
byly pfipraveny Fe O,-AuNPs termalni syntézou. MnoZstvi doxorubicinu a Zn** bylo urceno pomoci DPV. Vysledky: V experimentu byl navrZen a nasledné
studovan biofyzikalnimi metodami chitosanovy nanotransportér antracyklinovych antibiotik (CHIT-Zn-DOXO-Fe,0,-AuNPs). Uvnitf vytvofené nanometrické
struktury je elektrostaticky navazan doxorubicin (o koncentraci kolem 10 um, CHIT-DOXO). Navic chitosan je molekula bohaté na cystein a diky svym volnym
sulfhydrylovym skupindm je schopen vézat ionty zinku. Této vlastnosti jsme se rozhodli vyuzit v konstrukci nanotransportéru pro jeho cilené smérovani
k nadorové tkani (CHIT-Zn-DOXO). V fadé nasich predchozich experimentd jsme ukazali vyrazné vzestupy hladiny MT ve zhoubnych nadorech. MT do svych
domén véze ionty tézkych kovi (pfirozené ionty zinku), a tak udrzuje jejich homeostazu v organizmu. Proto jsme se v dalsi ¢asti experimentu rozhodli
sledovat schopnost modifikovanych chitosanovych nanocéstic (100 mg/ml, (CHIT-Zn-DOXO) vézat se k proteinu MT (magnetické zlaté nanocastice byly
modifikovany MT, 100 ug/ml, Fe,0,-AuNPs). Efektivita vazby chitosanové nanocastice modifikovana zinecnatymi ionty (CHIT-Zn-DOXO) k MT (CHIT-Zn-DOXO-
-Fe,0,-AuNPs-MT) vzrostla o vice nez 30 % v porovnani s nemodifikovanou nanocastici (CHIT-DOXO). Zavér: Predpokladame, Ze novy nanotransportér je
specificky svoji biodostupnosti, zvysenym vychytavanim léciva z krevniho fecisté v misté nadorové tkané a nizkou toxicitou pro necilové tkané.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu NANODRUGS 328/2017/FaF a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXIX/366. FULLERENOVY NANOTRANSPORTER DOXORUBICINU PRO CILENOU INTERAKCI
S MUTOVANYM GENEM BRCA2

SKALICKOVA S.', LOFFELMANN M.2, GARGULAK M.2, DOCEKALOVA M.2, RUTTKAY-NEDECKY B.2, SUCHY P.", KEPINSKA M3, KIZEK R."3
' Ustav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta, Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno, > Centralni laboratore, Farmaceutickd
fakulta, Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno, * Ustav biomedicinskych a environmentalnich analyz, Wroclaw Medical University, Polsko

Vychodiska: Zhoubné nadory prsu jsou v rozvinutych zemich nejcastéjsim nadorovym onemocnénim, postihujici pfevazné zeny. Odhaduje se, ze pfiblizné
5-10% karcinom{ prsu je podminéno rodinnou genetickou zatézi, zplisobenou mutaci genu BRCA2. Pii 1é¢bé je casto pouzivanym terapeutikem doxorubicin. Pres
svou terapeutickou Ucinnost vsak vykazuje vysokou kardiotoxicitu. Moznost, jak zvysit terapeutické okno, predstavuji nanotransportéry. Fullereny jsou nanocéstice
tvorené atomy uhliku jejichz fyzikalné chemické vlastnosti jim udavaji vysokou stabilitu. Komplex fullerenu a doxorubicinu (DOX0) umoziuje cilenou metodu lécby.
Cilem této prace je vyvinout nanotransportérovy systém s predpokladanym ucinkem cytostatika bez vyraznych toxickych efektl. Material a metody: K 5 mg ful-
lerenu bylo pfidano 0,5 ml destilované vody a roztok byl nasledné vlozen na 30 min do ultrazvukové lazné (50 W). Fullereny s navazanym DOXO byly purifikovény od
nenavazaného DOXO pomoci centrifugace (16 000 g). Pro analyzu DOXO byl pouZzit acetatovy pufr. Fe,0,-NPs byly pfipraveny redukci's borohydridem a amoniakem.
Poté byly pfipravené Fe,0,-AuNPs termalni syntézou. Vysledky: Byl navrZen a nasledné studovan biofyzikalnimi metodami uhlikovy nanotransportér (fulleren)
pro vazbu doxorubicinu (FULLER-DOXO). Zjistili jsme, Ze velikost FULLER-DOXO je vétsi nez 100 nm a zeta potencial se pohybuje kolem 24 mV. DOXO interaguje
s FULLER elektrostatickou interakci a jeho mnozstvi se zvysuje s aplikovanou koncentraci (R2 = 0,96). V nasledujicim experimentu byl FULLER-DOXO modifikovan
oligodeoxynukleotidem (ODN; 10 ug/ml), a byl tak vytvoren komplex FULLER-DOXO-ODN1. Vazany ODN predstavuje specifickou sekvenci, pro zacileni komplexu
na bodovou mutaci v genu BRCA2. Pro prokazéni interakce byla navrzena magnetickd zlata nanocéstice modifikovana komplementérni sekvenci k testovanému
nanotransportéru (ODN2-Fe O,-AuNPs). Vytvoreny komplex (FULLER-DOXO-ODN1-ODN2-Fe,0,-AuNPs) byl nasledné potvrzen nékolika nezavislymi technikami.
Zavér: Predpokladame, Ze navrzeny nanokonstrukt bude mozné vyuzit pro geneticky cilené sméfovani protinadorového léciva.

XXIX/367. VLIV CISPLATINY A KARBOPLATINY NA AKUMULACI MEDI A ZINKU V NADOROVE TKANI

POLANSKA H., KRATOCHVILOVA M., FOJTU M., GUMULEC J., VACULOVIC T, VACULOVICOVA M., MASARIK M.
Masarykova univerzita, Brno

Protinadorové latky na bazi platiny jsou pouzivény pfi lécbé mnoha lidskych malignit. Bylo prokézéno, Ze na transportu platinovych Iéc¢iv do bunék se
podili transportér médi (hCtr1) a Ze platinova léciva jsou zpétné schopna ovliviiovat expresi genu (SLC31A1), ktery tento transportér kdduje. Kromé médi je
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hCtr1 schopen transportovat i Zelezo a zinek. Regulace exprese hCtr1 pomoci platinovych |é¢iv mize byt tedy centralnim prvkem homeostazy médi a zinku.
Bylo rovnéz popséno, zZe podavani zinku mtize zvysit Ucinnost [écby chemoterapeutiky na bézi platiny u nékterych druhd karcinom(. V této studii jsme
se proto zabyvali zménami akumulace médi a zinku v nddorové tkani v disledku podani cisplatiny a karboplatiny. Nadory byly indukovany u samct mysi
kmene NuNu pomoci podkozni aplikace PC-3 bunék (metastatické buriky odvozené z kostni metastézy karcinomu prostaty). Po indukci nddoru byla mysim
intraperitonedlné podéavéana karboplatina nebo cisplatina a to 2x tydné po 2 tydny (ddvka 2 mg/kg Zivé hmotnosti — cisplatina; 10 mg/kg Zivé hmotnosti —
karboplatina). Obsah platiny, zine¢natych a médnatych iontl v nadoru byl méfen metodou ICP-MS (indukcni spektrometrie s indukéné vazanym plazmatem).
Obé cytostatika se dokazala v nadoru akumulovat. Obsah platiny v nddorové tkani byl signifikantné vy3si nez koncentrace platiny u nelécené kontroly.
Akumulace platiny v nddoru byla vy3si po podani cisplatiny ve srovndni s karboplatinou. V dlsledku 1é¢by karboplatinou dochézelo k signifikantni akumulaci
médi a zinku v nadorové tkani. Tento efekt nebyl pozorovan pii lécbé cisplatinou.

Prdce byla podporena projekty GA17-12774S, MUNI/A/1355/2016 a MUNI/A/1401/2016.

XXIX/379. TUMORPREVENTIVNE UCINKY KLINCEKA V MODELI KARCINOMU PRSNiKA

KUBATKA P.', URAMOVA S.!, KELLO M.2, KAJO K.23, ZUBOR P, MOJZIS J.2 LASABOVA Z.', PEC M., ADAMKOV M.", DANKO J."
' Jesseniova lekarska fakulta UK v Martine, ? Lekérska fakulta UPJS v Kogiciach, > Onkologicky Ustav sv. AlZbety, Bratislava

Ciele: V studii bol analyzovany preventivny ucinok klin¢eka a jeho mechanizmus tcinku v in vivo a in vitro modeli karcinému prsnika. Metédy: Klincek
bol podavany samiciam potkanov v diéte ve dvoch koncentraciach 0,1 % a 1 % pocas 13 tyzdnov po podani chemokarcinogénu. Po pitve bola realizovana
histopatologické a imunohistochemickd analyza mamaérnych karcinémov. Paralelne s animalnou Studiou prebiehala in vitro Studia pouzitim MCF-7 buniek.
Vysledky: Klincek sposobil davkovo zavisly pokles frekvencie nddorov v dvoch lie¢enych skupinach o 47,5 % a 58,5 % v porovnani s kontrolou. Analyza
buniek karcindmov preukézala pokles expresie bcl-2, Ki-67, VEGF, CD24, a CD44, sticasne narast expresie Bax, kaspazy 3 a ALDH1 v skupine s vy$sou davkou
klin¢eka. Hladiny MDA poklesli v oboch lie¢enych skupinach. Hodnotenie modifikacii histonov ukazali narast trimetylacii a acetylacii lyzinu (H4K20me3,
H4K16ac) v lie¢enych karcinémoch. Liecba zmenila stuper metylacie prométora TIMP3 u ostrovéekov CpG3, CpG4, CpG5. Vyssia davka klinceka zvysila celkovi
metylaciu prométora RASSF1A (tri CpG miesta). Studia in vitro potvrdila antiproliferativne a proapoptotické tcinky extraktu klin¢eka u MCF-7 bunkovych linii
(cytotoxicita, Brdu, bunkovy cyklus, annexin V/PI, kaspaza 7, Bcl-2, mitochondridlny membranovy potencidl). Zaver: Nasa Studia po prvy krat demonstrovala
signifikantné tumorpreventivne tcinky klinceka v modeli karcinému prsnika.

Stdidia bola podporend projektom VEGA 1/0108/16.

XXIX/380. VYZNAM POSTTRANSLACNICH MODIFIKACi HISTONU V NADOROVE REZISTENCI

ECKSCHLAGERT,, PLCH J.,, HRABETA J,, VICHA A.
Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Chemorezistence je hlavni diivod selhéni protinadorové lé¢by. Dosud byla rezistence k chemoterapii vysvétlovana zménami v genomu klonu nadorovych
bunék, ktery nesl ur¢itou mutaci a byl [écbou selektovan — tzv. Darwinovsky typ rezistence. Nové popsany fenomén rychle vzniklé rezistence k cytostatiklim svédci
pro dynamickou negenetickou heterogenitu nadorové populace, kterd kontinualné produkuije riizné fenotypové varianty. Na zakladé literatury a nasich vysledkd byl
vytvoren in vitro model ziskané chemorezistence, kdy po kratkodobé kultivaci s extrémni davkou cytostatika pieZila ¢ast nddorovych bunék. Neuroblastomové buriky
UKF-NB4 prezily kultivaci v médiu s vysokou koncentraci VCR (115 x IC50) a DOXO (3 x IC50). U subpopulace bunék preZivajici vysokou davku VCR nebyly metodou
SNP/CHIP Array zaznamendny genetické odchylky od matefské linie. Pro pochopeni vzniku chemorezistence jsme se rozhodli pro analyzu zmén posttranslacnich
modifikaci histonu H3, H4 u bunék UKF-NB4 vystavenych vysokym koncentracim cytostatika. Cilem bylo studium epigenetické regulace pii vzniku chemorezistence
pomoci sledovénizmén v posttranslacnich modifikacich. Pochopeni posttranslacnich modifikaci mdze pfispét k efektivnéjsi lé¢bé nddorl. Metody: Zmény v acetylaci
jsme detekovali Western Blottem za pouziti protilatek H3ac, H3K14ac, H4ac a H3 jako nanaseci kontroly. Buiiky UKF-NB4 byly kultivovany v médiu s 3 uM VCR
6 a 48 hod. Buriky prezivii 48 hod v médiu s VCR byly kultivovény dal3ich 48 hod v médiu bez VCR a poté sklizeny. Buriky UKF-NB4 byly kultivovény v médiu s 0,6 uM
DOXO 24 a 48 hod. Buriky prezivsi 24 a 48 hod v médiu s DOXO byly kultivovany 96 hod v médiu bez DOXO a poté sklizeny. Z takto kultivovanych bunék byly kyselou
extrakci izolovany histony a byla vysetiena acetylace H3 a H4. Bunécny cyklus jsme hodnotili pritokovou cytometrii po barveni propidium jodidem. Vysledky: Buriky
UKF-NB4 vykazovaly po vystaveniVCR hypoacetylaci H3 a H4, déle se u nich prokézala zastava v G2/M fazi. Nasledna kultivace v médiu bez cytostatika umoznila navrat
do féze G1, S a prezivsi buriky proliferovaly, tvofily kolonie a nevykazovaly chemorezistenci. Zavér: U bunék UKF-NB4 inkubovanych s vysokymi koncentracemi VCR
byla detekovana hypoacetylace H3 a H4. Deacetylace histon( souvisi s pfestavbou chromatinu do inaktivni podoby. Po plsobeni cytostatika VCR byla u prezivajicich
bunék pozorovana zastava bunécného cyklu ve fazi G2/M, buriky se vrétily do proliferacni faze béhem kultivace v médiu bez cytostatika.

Podporeno AZV MZ CR 15-28334A.

XXI1X/383. VCASNA DETEKCIA LEUKEMIE POMOCOU APTAMEROVEHO BIOSENZORA

POTURNAYOVA A.'2, BABELOVA L.", BURIKOVA M3, BIZIK J.'3, LEITNER M.*, EBNER A5, HIANIK T.6

' Centrum biovied SAV, Ustav biochémie a genetiky Zivocichov, lvanka pri Dunaji, 2Katedra jadrove] fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a infor-
matiky UK v Bratislave, * Biomedicinske centrum SAV, Ustav experimentélnej onkoldgie, Bratislava,  Center for Advanced Bioanalysis GmbH, Linz, Austria,
*Institute of Biophysics, Johannes Kepler University Linz, Austria, ®Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky UK v Bratislave

V sucasnej dobe modernej mediciny pokrok a zvyseny zaujem o nanoonkoldgiu spdsobuje revoluciu v diagnostike a terapii nddorovych ochoreni. Deje sa
to najma vdaka najnovsim poznatkom v oblasti vyskumu tohto zavazného ochorenia a ich aplikdcii v bio- a nanotechnolégiach. Genomika a véasna dia-
gnostika zohrdvaju kli¢ovu dlohu vo vyvoji cielenej terapie pre vacsinu ludskych néddorov. Nanoonkolégia vdaka objavu novych biomarkerov prispieva
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k vyvoju citlivych biosenzorov na detekciu pociato¢nych stadii ochorenia. Nové diagnostické pristupy schopné zlepsit presnt detekciu nadorovych buniek
su rozhodujuce pri diagnostike rakoviny. Vyvoj citlivych biosenzorov na baze DNA aptamérov sa ukazuje ako vhodny néstroj na véasnu detekciu napr.
cirkulujucich nadorovych buniek. DNA a RNA aptaméry su jednovlaknové oligonukleotidy, ktoré maju schopnost vysoko Specifickej afinitnej vazby s réznymi
cielovymi molekulami. V roztoku vytvéraju aptaméry jedinec¢né 3D Struktiry obsahujice vazobné miesto pre vybrané molekuly, ako su napr. onkomarkery
na povrchu bunky. Konjugacia aptamérov s nanocasticami vytvara nanomaterial, ktory by mohol byt pouzivany nielen ako novy zobrazovaci néstroj, ale aj
pre kvantifikdciu a zosilnenie detekcie onkomarkerov, napr. v krvnych vzorkach. V nasej praci sme sa zamerali na vyvoj biosensora, ktorého citlivou zlozkou
bol sgc8 aptamer. Tento aptamér sa $pecificky a s vysokou afinitou viaze na povrchové receptory tyrozinkinazy 7 (PTK7) leukemickych buniek (Jurkat,
Molt-4). PTK7 receptor nie je exprimovany na zdravych bunkéach imunitného systému. Mechanizmy interakcii sgc8 aptamérov s PTK7 sme testovali pomocou
modernych metéd zaloZenych na merani akustickych striznych kmitov (TSM) a jednomolekulovej silovej spektroskopie. Tieto interakcie boli monitorované
v redlnom case a umoznili urcenie kinetickych vazbovych konstant a sily interakcie medzi aptamérmi a sledovanymi receptormi. Klti¢ovou tlohou bolo
zistenie Specifickych a nesSpecifickych interakcii sgc8 s transmembranovym PTK7 receptorom na povrchu buniek. V spolupraci s JKU Linz sme pouzili po prvy
krat aj metédu topografického rozpoznavacieho zobrazenia (TREC) na urcenie sil interakcie medzi aptamérmi a PTK7 na Jurkat bunkéch a na zistenie ich
povrchového rozdelenia a povrchovej hustoty. Ukazali sme, Ze sgc8 sa viaze s velkou pravdepodobnostou 38,3 + 7,48 % a selektivitou k PTK receptorom.
V prietokovom systéme TSM sa ndm podarilo detekovat leukemické bunky s citlivostou 50-100 buniek/ml.

Prdca bola podporend agentirami APVV (APVV-14-0267, SK-AT-2015-0004) a VEGA (2/0088/17).

XXIX/385. DVOURETEZCOVE ZLOMY DNA VE VYZKUMU RAKOVINY

FALK M., FALKOVA 1., KOPECNA O.!, PAGACOVA E.", BACIKOVA A.', DEPES D.', LUKASOVA E.', MASARIK M.2, GUMULEC J.2, HORAKOVA 7.3
'Radiobiologie a bun&¢na biologie, Biofyzikalni Ustav, AV CR, v.v.i, Bro, 2Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno,
*Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Radiobiologie v soucasné dobé znovu zaziva svij rozkvét. Déje se tak zejména diky obrovskému metodologickému rozvoji v experimentalni oblasti na
tomto poli a zaroven diky technologickym a medicinskym pokrokiim v radioterapii. Pozornost si radiobiologie ziskala i s ohledem na pldnované dlouhodobé
vesmirné cesty a bohuzel i na riziko jadernych havarii a teroristickych tokd. Nejzavaznéjsimi a zaroven terapeuticky nejdalezitéjsimi poskozenimi DNA
indukovanymi ionizujicim zafenim (a nékterymi chemoterapeutiky) jsou dvouretézcové zlomy této molekuly (DNA double strand breaks — DSB). Pokud nejsou
DSB spravné opraveny, mohou vést k smrti bunék nebo jejich genetickému poskozeni, starnuti a nezfidka i nddorové transformaci. Z hlediska rakoviny tak DSB
predstavuji dvojse¢ny mec — indukce DSB je doposud nejucinnéjsim prostiedkem zabijeni nadorovych bunék, DSB vsak mohou rakovinu také zplisobovat.
Procesy umoznujici reparaci DSB, zejména nehomologni spojovani DNA koncl (NHEJ) a homologni rekombinace (HR), proto hraji nezastupitelnou tGlohu
v zivoté bunky a jejich aktivita do znacné miry determinuje buné¢nou odpovéd na ozafeni a radiosenzitivitu. A jsou to pravé nadorové buriky, které diky své
genetické heterogenité a deregulaci reparacnich systémi mohou vykazovat jak extrémni radiosenzitivitu, tak bohuzel i radiorezistenci. V rdmci prednésky se
nejdfive zaméfime na vyvoj moznosti detekce a kvantifikace DSB a nésledné na vlastni vyzkum autor(i, zejména vyuZivajici imunofluorescen¢ni konfokalni
mikroskopie o vysokém rozliseni ke studiu indukce a reparace DSB s ohledem na vznik a Ié¢bu nédorovych onemocnéni. Zminéna metoda, kvantifikujici DSB
prostfednictvim mikroskopické detekce repara¢nich ohnisek (napf. y-H2AX a 53BP1) v bunécném jadre v pribéhu ¢asu po ozéreni, predstavuje v soucasnosti
nejcitlivéjsi metodu pro tento UGcel, kterd mize poskytnout cennd klinickd i komplexni vyzkumna data. Na rozdil od ostatnich metod Ize pomoci mikroskopie
monitorovat indukci a reparaci DSB v jednotlivych, i Zivych burkach, navic po pdsobeni velmi malych davek ionizujiciho zafeni ¢i radiomimetik. Zasadni
devizou je také moznost sledovat reparacni procesy v prostoru (bunécného jadra) a case. Diskutovany budou napt. nové poznatky tykajici se a) mechanizm
tvorby chromozomalnich aberaci, b) radiorezistence nddorovych bunék a ¢) moznosti jejiho terapeutického ovlivnéni (napf. pomoci kovovych nanocéstic).
Vyzkum byl podpofen projekty 16-29835 (AZV), 16-12454S a P302/12/G157 (GA CR), a projekty pro spoluprdci s JINR Dubna (Projekt 3 + 3 a Projekt viddniho
zmocnénce CR).

XXI1X/387. INTERAKCE IONIZUJICIHO ZARENI A LASERU

EFREMOVA Y., SINKOROVA Z.2, NAVRATIL L3
' Fakulta biomedicinského inzenyrstvi CVUT v Praze, ? Katedra vojenské radiobiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi
Univerzity obrany, Hradec Krélové,  Fakulta biomedicinského inZenyrstvi CYUT v Praze

Kazdodenné je organizmus clovéka ovliviiovan ionizujicim zafenim. Primérny jedinec mlze pfijmout az 80 % celkové davky ionizujiciho zafeni z pfirodnich
organizmu. Malé jaderné zbrané mohou byt vyuzity teroristy. Zvysuje se pocet atomovych elektraren, laboratofi a pracovist, na kterych se pouzivaji zdroje
jonizujiciho zéafeni. Tato skutecnost zvysuje riziko vzniku nehod a havarii na uvedenych pracovistich. Nékteré staty disponuji jadernymi zbranémi, které
mohou byt pouZzity. Lasery se pouzivaji v nejriiznéjsich oblastech védy a techniky. Zkoumani interakce laserového a ionizujiciho zareni v zivé hmoté se stava
aktualnim. Zkouma se napt. vliv laseru na reparaci nasledku poskozujiciho plsobeni ionizujiciho zéreni. Prednaska je vénovana souc¢asnému stavu zkoumdani
radioprotektivniho Gcinku laserového zareni a nékterym perspektivnim vysledkiim experiment(i autorl publikace. V experimentu bylo pouzito celkem
164 hlav mysi kmene C57BL/6. Mysi byly néhodné rozdéleny do osmi skupin, které byly dodatecné rozdéleny do dvou podskupin. V prvni podskupiné byla
sledovana délka zZivota mysi v casovém intervalu 30 dni.V druhé podskupiné byl stanoven pocet populaci krevnich bunék 12. den po ozafeni. Jedna skupina
mysi nebyla ozéfeni ani gama, ani laserovym zafenim. Druhd skupina mysi byla ozéfena pouze gama zafenim (celotélové ozéfeni davkou 8,7 Gy). V 3esti
skupinach mysi byl aplikovén laser 24 hod pied nebo po jejich ozéfeni ionizujicim zareni. V experimentu byl pouZzit laser o vinové délce 940 nm, o vykonu 5 W
s frekvenci pulzl 20 Hz a o hustoté energie 3, 12 nebo 18 J/cm?. Laser o hustoté energie 3 J/cm? prodluzuje délku Zivota mysi vystavenych letdlni ddvce gama
zéfeni pfi jeho aplikaci 24 hod po gama ozéreni (p < 0,05). Aplikace laseru ovliviiovala pocty leukocytt, granulocytd, lymfocyt(i a subpopulace T lymfocytd.
Prezivsi mysi ozafené laserem mély v krvi znamky reparace krvetvorby. V nésledujicich experimentech se planuje pokracovat ve zkoumani vlivu laseru na
organizmy poskozené ionizujicim zafenim, napt. stanovit vliv laseru na postradiacniho poskozeni zdravych a nadorovych tkéni ozafenych ionizujicim zarenim.
Vyzkum byl proveden za podpory studentského grantu CVUT v Praze SGS15/230/0OHK4/3T/17.
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XX1X/460. STANOVENi SEROVYCH NADOROVYCH MARKERU - VYZNAMNE INTERFERENCE
S PREANALYTICKYMI VLIVY

RAMPULOVA 1., CESKOVA M., GREPLOVA K.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L."2, VALIK D."?
'0Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, ?RECAMO, MOU, Brno

Nadorovym markerem (TM) rozumime substanci pfitomnou v nddoru nebo produkovanou nadorem ¢i hostitelem jako odpovéd na piitomnost tumoru. Pro
spravnou interpretacizmén v hladindch TM, zejména pfi dlouhodobém sledovéni nemocnych s nddorovymi chorobami, je tfeba vyloucit mozné rusivé faktory,
které by mohly stanoveni ovlivnit jiz ve fazi preanalytické. V Masarykové onkologickém dstavu (MOU) se narodové markery stanovuji v séru. Proved|i jsme
studii srovnani séra vs. plazmy. Stanoveni nasledujicich TM v Li-heparin plazmé a v séru bez aktivatoru poskytuje stejnou hodnotu: CEA, CA 19-9, CA 125, CA
15-3, AFP, hCG, PSA, fPSA, CA 72-4,5-100, SCC, CYFRA 21-1, HE4. Nadorovy marker HE4 ma vyssi hladiny v plazmé nez v séru. Hemolyza vyznamné interferuje
se stanovenim NSE, proto stanovujeme soucasné koncentraci volného hemoglobinu v séru a pfi hemolyze s volnym hemoglobinem nad 300 mg/l jiz vysetieni
NSE neprovadime, nebot by vysledek byl vyssi, nez je hladina cut-off 15,2 pg/l a nebyl by vyuzitelny ani z hlediska sledovani dynamiky NSE u daného pa-
cienta. Pro prevenci hemolyzy pfi odbéru je tfeba pokud mozno dodrzovat tato pravidla — nepouzivat zatazeni paze; pokud je to nutné, nemélo by byt delsi
zcela zaschnout; pro odbér krve je dilezité pouzivat jehlu s dostatecnym présvitem. Pi praci se sérem je dllezité dodrzovat dobu potfebnou pro srazeni
krve. Pfi centrifugaci je dilezité dodrzovat stanovenou dobu a otacky a nejpozdéji do 1 hod separovat sérum od krevnich elementd. Nadéle je tfeba mit
na paméti, ze pokracujici koagulace v séru nebo drobné srazeninky v ném mohou narusit aspiraci vzorku a vést k falesné negativnimu vysledku. Prestoze
moderni imunochemické analyzatory maji funkci detekce srazeniny, je nutné pied vydanim vysledkd sledovat a ovéfovat nepravdépodobné nizké hodnoty
TM. Biologicky materidl pro stanoveni TM je tfeba uchovévat v pfedepsanych tepelnych podminkdch. Obecné jsou markery tzv. CA velmi stabilni, a to i pfi
laboratorni teploté. Nicméné urcité TM, napt. chromogranin A, jsou labilni v chladu, proto se transportuji pfi laboratorni teploté a do analyzy uchovavaji
na —20 °C. Pii manipulaci se vzorky a spotfebnim materidlem (sekundarni zkumavky, pipety, plastik pro automatické analyzatory) je nutné pracovat vzdy
v rukavicich, aby nedoslo ke kontaminaci slinami nebo potem, které vyznamné zvysuji hladinu SCC. Na prevenci kontaminace vzorku slinami je tfeba myslet
po celou dobu manipulace s otevienym vzorkem.

XXIX/463. NANOVLAKENNE MATERIALY - ZPUSOBY VYROBY, VLASTNOSTI A MOZNE BIOLOGICKE APLIKACE

LUKAS D., HORAKOVA J., JENCOVA V., KUZELOVA-KOSTAKOVA E., MIKES P, CHVOJKA J.
Technicka univerzita v Liberci

Pojedndme o soucasné snaze pochopit fyzikaIni podstatu technologii (napf. elektrického zvlakrovani)
umoznujicich vyrobu nanovlaken, tj. vldken o poloméru kolem sta nanometrdi. Soustifedime se pfitom
predevsim na historické, aplikacni aspekty a na metodu hladinového elektrického zvlaknovani, které
ma v soucasné dobé dominantni vyznam pro prdmyslové vyuziti. Pro pfedstavu naseho ponoru do
,nanosvéta” uvedme, ze délka jednoho nanometru se mé k vysce ¢lovéka zhruba tak, jako vyska
Clovéka k vzdalenosti Mésice od Zemé. Predmétem soucasného zajmu je pfedevsim rozbor fyzikalnich
principl hladinového elektrospinningu vodivych kapalin, ktery vede k tvorbé mnohocetnych tenkych
trysek polymernich roztok z jejich volné hladiny. Tok tryskajici kapaliny je pfitom vyvolan elektrickymi
silami mezi ndboji v trysce a v okolnich elektrodach. Fyzikalni vysvétleni jevu elektrického zvldkrnovani
se zaklada na hypotéze samoorganizace (self-organization/ordering) kapalinovych trysek pomoci
mechanizmu nejrychleji rostouci nestability na izkém dlouhém pruhu volné hladiny kapaliny, ktera
je vlozena do vnéjsiho elektrostatického pole. Zdkladem hypotézy je analyza disperzniho zakona vin
podrobenych gravita¢nim, kapilarnim a elektrickym silam. Vysledkem technologického procesu jsou
pak nanovlakenné vrstvy, linedrni Gtvary slozené ze svazk( nanovlaken nebo trojrozmérné utvary.
Nanovldkenna hmota svoji morfologi nese nékteré rysy podobné mimobunécné hmoté. Proto se
do ni v soucasné dobé vkladaji mnohé nadéje spojené s jejich aplikacemi v Iékafstvi. Tento zdjem S

je jeSté umocnén moznosti vyrabét fizené nanovldkenné struktury z biodegradabilnich nebo bio- 5“?.;‘3"“’“
kompatibilnich polymerd. AL: HlVac Denice: TS5130 TU Liserec
Autori prispévku dékuji projektu MPO ,Nanovidkenné kryty koznich defekti” (FV10416).

XXIX/464. NANOTECHNOLOGIE V ONKOLOGII

PERLOVSKA HARVANOVA M.'2, BARTON TOMANKOVA K .34, JIRAVOVA J.34 MALOHLAVA J34, KOLAROVA H.3#
'Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2 ACIU (Advanced Cell Immunotherapy Unit) LF MU, Brno, 3Ustav lékaiské biofyziky LF UP v Olomoudi,
“Ustav molekularni a transla¢ni mediciny LF UP v Olomouci

Vyzkum a rozvoj oboru nanotechnologii v poslednich nékolika dekddéch zaznamenal rozsifeni tohoto oboru i do oblasti biomediciny. Znalosti fyzikalnich
vlastnosti nanomaterial(i spolu s postupy molekularni biologie a dalsich disciplin poukazuji na slibné moznosti vyuziti v diagnostice a v |é¢bé nadorovych
onemocnéni. Zdrojem unikatnich vlastnosti nanomaterial( je jejich velikost v rozmezi 1-100 nm, ktera je pfic¢inou odlisnych fyzikalné-chemickych
a optickych vlastnosti, vyuzivanych napfic rliznymi obory. Kombinace znalosti bunécné biologie, fyziologie a moznosti povrchovych modifikaci nanocastic
charakterizuje jednu z nejvice studovanych biomedicinskych aplikaci nanomateriald, a to jejich vyuziti jako nosicl protinddorovych Iéciv. Soucasny vyzkum se
soustredi zejména na vyhody, které nabizi uzavieni protinddorového léciva do nanonosice — piekonavani prekézek souvisejicich s nerozpustnosti, chemickou
nestabilitou nebo biodegradaci Ié¢iva. Preklinicky vyzkum studuje i moznosti cileného transportu protinddorového léciva po konjugaci se specificky

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1) S147




XXIX. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOG

povrchové modifikovanou nanocastici do nadorové tkané. Cileny transport a akumulace Ié¢iva na specifickém misté, kde je uvolnéno, nabizi vedle potiebné
koncentrace léciva v misté Gcinku také mnohem nizsi systémové nezadouci Ucinky. Nanocastice na bazi lipid{i — lipozomy, uhlikové nanotrubice, polymerni
nanonosice, micely nebo dendrimery, ve studiu moznosti vyuziti jako nastroji protinddorové terapie dopliuji i kovové nanocastice. Nanocéstice stfibra
(AgNPs) patii po nékterych oxidech kov( k Siroce vyuzivanym nanomaterialim. Benefity jejich vyuziti jsou hojné diskutovany a neni proto piekvapujici, ze
se vyzkum soustredi i na studium jejich potencidlu na poli biomediciny. Kromé moznosti vyuziti k cilenému transportu léciva je pozornost zaméfena také na
vlastni schopnost AgNPs negativné ovlivnit proliferaci nddorovych bunék. Ta pravdépodobné souvisi s ovlivnénim energetického metabolizmu buriky a s bio-
chemickymi zménami, nicméné, mechanizmus cytotoxického ucinku AgNPs je aktualné feSenou otazkou mnoha studii. Otazkou zGstava i systémova toxicita,
ktera by mohla byt potlacena specifickym rozmezim velikosti vyuzivanych AgNPs nebo jejich povrchovymi modifikacemi. Nanotechnologie a jejich vyuziti
na poli diagnostiky a Ié¢by nddorovych onemocnéni se stéva casto diskutovanym a studovanym tématem. Na cesté hledani moznosti vyuziti benefitd, které
nanotechnologie nabizeji, jsou neustéle potkavany dalsi otazniky, které jsou sou¢asné motivem dalSich studii.

Studium vlivu AGNPs na bunécné drovni bylo podporeno grantovym projektem MSMT CR L01304 a LM2015062 Czech-Biolmaging.

XXIX/498. N-GLYKANOVE PROFILOVANi BUNECNYCH LINIi ODVOZENYCH OD RAKOVINY VAJECNIKU
S RUZNOU REAKCi NA PODANI CISPLATINY

ZAHRADNIKOVA M., NENUTIL R., VOJTESEK B., VALIK D., NOVOTNY M., HERNYCHOVA L.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Glykanové profilovani se zabyva analyzou glykan( (oligosacharidovych struktur) vazanych na proteiny. Zména v glykanovém profilu informuje
o pribéhu biologickych i biochemickych procesech v téle a soucasné o vzniku onemocnéni pfipadné jeho progresi. Rakovina vaje¢niki je kazdy rok dia-
gnostikovana u téméf ¢tvrt milionu zen. Podani platinovych derivatl je jednou z variant Ié¢by, na kterou asto vznika rezistence. V této studii byly izolovany
N-glykanové struktury z bunécnych linii odvozenych z epitelidiniho karcinomu vajecnik s rozdilnou citlivosti na Gcinky cisplatiny. Pomoci hmotnostni
spektrometrie pak byly glykany identifikovény a statisticky hodnoceny. Material a metody: Byly pouzity tfi bunécné linie: A2780 (senzitivni), A2780cis (se
ziskanou rezistenci) a SK-OV-3 (pfirozené rezistentni) na cisplatinu. Byly pfipraveny bunécné lyzéaty a sekretomy vzdy v biologickych triplikétech. Glykanové
profilovani zahrnovalo enzymatické odstépni glykanu enzymem PNGazou F (16 hod pii 37 °C) s naslednou permetylaci. Vzorky byly méfeny hmotnostnim
spektrometrem MALDI TOF/TOF MS (Apllied Biosystems) v reflektorovém mddu a ziskand data statisticky vyhodnocena programem STATISTICA. Vysledky:
Po vyhodnoceni ziskanych dat bylo nalezeno 11 statisticky vyznamné zménénych glykanovych struktur v lyzatech i sekretomech. Devét z nich bylo zvysenych
pro bunéc¢nou linii A2780 a dvé zbyvajici struktury byly vyznamné zvysené pro bunécné linie A2780cis a SK-OV-3. Zavér: Ziskané vysledky jsou v souladu
s probihajici pilotni studii, v niz jsou porovnavany N-glykanové profily sér a nddorovych tkéani vajecnikli pacientek senzitivnich a rezistentnich na podéni
platinovych derivatd. Tyto vysledky budou déle validovany na vétsich souborech pacientek piipadné dalsich bunécnych liniich. Podle dosavadnich vysledki
i svétovych trendl vyzkumu v této oblasti Ize pfedpokladat budouci piimy dopad pro klinickou praxi.

Prdce byla podporena projekty MSMT — NPU | - LO1413; MZ CR - RVO (MOU, 00209805); PPV5/2015 a GA CR 16-04496S. Podékovdni patti Mgr. Paviovi Rehulkovi,
Ph.D. z Fakulty vojenského zdravotnictvi, Univerzity obrany v Hradci Krdlové za méfeni glykanovych vzorkd na hmotnostnim spektrometru.

XXIX/155. MOZNOSTI CILENE LECBY U VZACNYCH NADOROVYCH SYNDROMU

SVOBODA M.
Oddeélenf epidemiologie a genetiky nador(i, MOU; Brno, Klinika komplexni onkologické péce, MOU Brno

Cilend lécba nadorl piinasi benefit zejména v téch pripadech, kde cilovd struktura hraje vyznamnou roli pfi vzniku a progresi daného nadorového onemocnéni.
Z tohoto pohledu, pfi sou¢asném rozvoji cilené lécby, jsou autozomalné dominantni hereditdrni nadorové syndromy idedlnim modelem pro jeji pouziti. V ramci
tohoto sdéleni budou predstaveny pokroky v cilené prevenci a [é¢bé, a to predevsim u vzacnéjsich hereditarnich nadorovych syndromd. Gorlindv syndrom (mutace
v genu PTCH1/Hedgehog signélni dréha; mnohocetné bazoceluldrni karcinomy kize). V cilené 1é¢bé se uplatiiuji inhibitory SMO proteinu, v nasich podminkach
se jedna zejména o vismodegib, kromé néj je v USA registrovan i sonidegib a pro lokéIni pouziti se testuje patidegib. V preventivnim poutziti existuji Gidaje ke
COX-2inhibitorGm a NSAID a dale k ACE-l a blokatorim angiotenzinového receptoru. Soucasti prezentace bude kazuistika pacienta s mnohocetnymi bazocelularnimi
karcinomy klze Ié¢eného vismodegibem. Tuberdzni skleréza (mutace v genech TSC1 (hamartin) nebo TSC2 (tuberin)/zejména mTOR signéini draha; variabilni plicni,
rendini a CNS projevy). V cilené 1é¢bé se uplatriuji zejména mTOR inhibitory. Sirolimus (lymfangioleiomyomatéza — LAM, rendIni angiomyolipomy) a everolimus
(subependymalni obrovskobunécny tumor (SGCT), refrakterni epilepsie, angiomyolipomy). Sirolimus ma vyuZziti i v prevenci progrese stfedné zavazného funkéniho
plicniho postizeni zplsobeného LAM. U méné zévazné formy se testuje pouziti statinCi. Soucasti prezentace budou kazuistiky dvou pacientek lécenych sirolimem
pro LAM a rendlni postizeni angiomyolipomy. Neurofibromatéza — typ NF1, mutace v genu NF1 (neurofibromin)/RAS-MAPK a mTOR signalni dréha, projevy: nadory
centrélniho a periferniho nervového systému — neurofibromy, gliomy, MPNST, dale kozni projevy, GIST; typ NF2, mutace v genu NF2 (schwannomin, merlin)/Hippo
(YAP/TAZ) signéini draha, projevy: nddory CNS/PNS - vestibuldrni neurinomy, gliomy, meningeomy, ependymomy, plexiformni a jiné neurofibromy, schwannomy,
dale kozni projevy). Existuji data podporujici pouZiti cilené 1écby MEK1/2 inhibitory (selumetinib), mTOR inhibitory (sirolimus) a c-Kit inhibitory (imatinib mesylat)
u pacientti s NF1 a plexiformnimi neurofibromy a PDGFR/c-Kit-wt GIST. Déle jsou zdokumentovany pozitivni Gcinky bevacizumabu u pacientl s NF2 s vestibuldrmimi
schwannomy doprovazenymi poruchou sluchu.V této indikaci byl testovan i lapatinib. V preventivnim uzivani byly u NF zaznamenany Uspéchy se statiny (lovastatin)
za (i¢elem prevence poklesu neurobehavioralnich funkcia vitaminem D, pro udrZeni kostni denzity. Cowden{v a Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrom (mutace v PTEN
genu/PI3K/Akt/mTOR signéini draha, mnohocetné hamartomy, tumory $titné Zlazy, prsu a endometria, dale nadory klize a CNS). V cilené 1é¢bé se mohou uplatnit
zejména mTOR inhibitory. Existuji idaje dokumentujici efektivitu sirolimu u koznich a slizni¢nich projevil a nefesitelnych hamartom v réiznych lokalitach. Von Hippel-
-Lindauova choroba (mutace v genu VHL/VHL-HIF1/2 signélni draha, hemangioblastomy CNS a PNS, pankreatické, jaterni, slezinné cysty, cystadenomy, adenomy
a hemangiomy a PNET, renalni karcinom, feochromocytom). Z hlediska cilené Ié¢by existuji idaje o ucinnosti sunitinibu u pacientl s VHL a renalnim karcinomem
nebo pankreatickym NET. Podobné i pro pazopanib (hemangioblastomy, rendini karcinom) a intraokuldrmé aplikovany bevacizumab (retinalni hemangioblastom).
U juvenilni polypézy (mutace ve SMAD4 nebo BMPR1A/TGF-beta signdini drdha) a Peutz-Jeghersova syndromu (mutace v STK11/AMPK/mTOR signdlni dréha, TGF-
a KRAS signalni draha) jsou v prevenci rozvoje polyp( a vzniku karcinom( v GIT testovany COX-2 inhibitory (meloxicam, celocoxib) a STK11 inhibitory (metformin).
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Stanoveni DNA metylace v BRCA2 genu

na elektrodovych biocipech

Bartosik M.!, Bartakova D.2

"RECAMO, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
2Masarykova univerzita, Brno

Souhrn

Uvod: DNA metylace tlumi expresi gen(l, a hraje tak ddleZitou roli v proliferaci nebo diferenciaci bunék.
Abnormalni metylace DNA, zejména promotord gend, je ¢asto asociovana se vznikem nadorovych
onemocnéni, a proto se analyza metylace DNA jevi jako zajimava moznost pfi véasné diagnostice na-
dord, pfipadné pfi uréeni jejich invazivity, progrese nebo metastatického potenciélu. Jednou z metod
analyzy by mohla byt i elektrochemie, ktera nabizi finan¢né nenarocné pfistrojové vybaveni, rychlé
meéreni a paralelni detekci vice vzorkl. Materidl a metody: Analyzovali jsme metylacni status konkrét-
niho mista promotoru genu BRCA2 hrajiciho roli pfi vzniku karcinomu mlécné zlazy. Tuto sekvenci
jsme hybridizovali na magnetické kulicky a stépili pomoci metyl senzitivni restriktazy BstUl, ktera stépi
restrikéni misto CGCG u nemetylované DNA, nikoli vSéak u metylované DNA. Po pfidéni znacené DNA
sondy a peroxidazy jsme sledovali enzymatickou reakci na elektrodovém cipu. Vysledky: Nejdfiv jsme
pomoci gelové elektroforézy ovéili vhodnost navrzenych sond a efektivitu Stépeni restriktazy BstUI.
Nasledné jsme tyto sondy a BstUl enzym pouZili v kombinaci s magnetickymi kuli¢ckami a s vysled-
nou detekci na elektrodovém cipu. Ukézali jsme, Ze vysledky dobfe koreluji s gelem, tj. Ze znacend
sonda byla na magnetickych kulickach restriktazou odstépena pouze u nezametylovaného restrik-
¢niho mista. V pripadé, Ze restrikéni misto bylo zametylovano, ke stépeni nedoslo a vysledny signdl
byl vysoky. Ukézali jsme i dobrou reprodukovatelnost méreni. Zdveér: Elektrochemicka detekce se jevi
jako potencialné zajimavy nastroj, ktery by spolecné s magnetickymi kulickami a restrikénimi enzymy
mohl jednoduchym zplsobem urcit metylacni status konkrétniho mista v DNA.

Klicova slova
DNA metylace — DNA restrikéni enzymy — elektrochemie — hybridizace nukleovych kyselin

Summary

Background: Since DNA methylation results in gene silencing, it plays an important role in cell proli-
feration and differentiation. Abnormal DNA methylation is often associated with carcinogenesis, and
therefore its analysis could be an interesting option in early diagnostics of cancer, determination of
tumour invasiveness, progression or metastatic potential. One of the methods for DNA analysis could
be also electrochemistry, which offers inexpensive instrumentation, short measurement times and
parallel detection of samples. Material and Methods: We have analyzed methylation status of a DNA
site within BRCA2 gene promoter sequence, which is associated with breast cancer. We hybridized
this sequence at magnetic beads and then we incubated them with methylation-sensitive restriction
endonuclease BstUI, which specifically cleaves non-methylated restriction site CGCG, but not methy-
lated one. After addition of labeled DNA probe and peroxidase, we monitored enzymatic reaction
at the electrode chip. Results: First, we tested suitability of designed DNA probes and effectiveness
of BstUl cleavage using gel electrophoresis. Afterwards, we applied these probes and the enzyme
to the magnetic beads, with the final detection at the electrode chip. We show good correlation of
electrochemical and electrophoresis results, i.e. that labelled DNA probe was removed only when
DNA containing non-methylated restriction site was incubated with BstUl. When this restriction site
was methylated, no cleavage occurred and the resulting signal was high. We also show good repro-
ducibility of the measurement. Conclusion: Electrochemical detection, in combination with magnetic
beads and restriction enzymes, could be a potentially useful tool for determination of methylation
status of a specific DNA sequence.

Key words
DNA methylation — DNA restriction enzymes — electrochemistry — nucleic acid hybridization
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Uvod

Epigenetickd modifikace DNA v po-
dobé metylace cytozinl (C) na 5-uhliku
(u CpG dinukleotidd) za vzniku metylcy-
tozinu (mC) hraje dalezitou roli pfi tlu-
meni genové exprese, a ovliviiuje tak
fadu biologickych procest v¢. diferen-
ciace nebo proliferace bunék. Pfi nad-
mérné metylaci (hypermetylaci) pro-
motor(i tumor supresorovych genu
mlze dochdazet ke snizeni aktivity
tumor supresorovych proteind, a tak
i k nizsi ochrané pred nadorovym buje-
nim [1]. Zndmym pfikladem jsou geny
BRCAT a BRCA2, které se podili na sta-
bilité chromozom a pii opravé posko-
zeni DNA, a u kterych bylo prokazano,
Ze jejich hypermetylace mUze vést az ke
vzniku karcinomu mlécné ZIazy nebo va-
jecnikl [2]. Analyza metylace DNA proto
skytd vyrazny potencial aplikovatelny
napf. pro v¢asnou diagnostiku nadort
a pripadné urceni jejich invazivity, pro-
grese, metastatického potencialu nebo
chemosenzitivity [3].

Jedna z moznosti, jak analyzovat DNA
metylaci, je aplikace tzv. metyl senzi-
tivnich restrik¢nich endonukleaz, které
$tépi DNA v restrikénim misté obsahuji-

—>

restriktaza

o<

D

kulicky

nemetylovana DNA
metylovana DNA
vazebni sonda

znacena detekéni sonda

restriktaza
protilatka

peroxidaza

cim nemetylovany cytozin, napf. enzym
BstUI ($tépi CG|CG) nebo Hpall (C|CGG).
Pfitomnost mC v restrikénim misté sté-
peni blokuje. Na tomto principu vzniklo
nékolik technik pro rozliseni metylované
a nemetylované DNA [4]. Rozhodli jsme
se v této praci vyvinout elektrochemic-
kou metodu v kombinaci s magnetic-
kymi kulickami a restrik¢nimi enzymy
pro rozliseni C a mC v restrikénim misté
promotoru genu BRCA2.

Material a metody

Pfi vyvoji metody jsme pouzili ko-
mercné dostupnou cilovou DNA se
sekvenci identickou s ¢asti promo-
toru genu BRCA2, dlouhou 75 nukleo-
tidd (nt), pficemz restrikéni misto CGCG
pro restriktdzu BstUI bylo jak nemety-
lovdno (NEM; 5'-GGC TTG TGG CGCG
AGC TTC TGA AAC TAG GCG GCA GAG
GCG GAG CCG CTG TGG CAC TGC TGC
GCC TCT GCT GCG CC-3'), tak metylo-
véno (MET; 5'-GGC TTG TGG mCGmCG
AGC TTC TGA AAC TAG GCG GCA GAG
GCG GAG CCG CTG TGG CAC TGC TGC
GCCTCT GCT GCG CC-3). K obéma vlak-
ntm bylo kvili vytvoreni duplexu (pro
potieby gelové elektroforézy) k dispo-

X
J\

kulicky

metylovana

proud

nemetylovana

Cas

zici i komplementarni vldkno COMP
(rovnéz 75 nt).

Streptavidinové magnetické kulicky
jsme nejdfiv modifikovali DNA vazebni
sondou obsahujici biotin na 5-konci
(CP; 5'-biotin-TTT GGC GCA GCA GAG
GCG CAG CAG TGC CAC AGC GG-3') se
sekvenci komplementarni k NEM i MET
(15 min/25 °C), a jakakoli volna vazebni
mista streptavidinu jsme nasledné za-
blokovali inkubaci s T mM biotinem
(15 min/25 °C). Takto modifikované ku-
licky jsme hybridizovali s cilovou DNA
a s detekéni DNA sondou znacenou bio-
tinem na druhém konci (DP; 5'-GCC GCC
TAG TTT CAG AAG CTC GCG CCA CAA
GCC TTT-3"-biotin) po dobu 30 min pfi
25 °C. Na kuli¢kach tak vznikl DNA du-
plex slozeny ze tfi vlaken, ktery byl na-
sledné stépen metylacné senzitivni re-
striktdzou BstUl pouze v pfipadé, ze
restrikéni misto nebylo metylovano.
Detek¢ni sonda znacend biotinem
tak byla odmyta pry¢, coz vedlo k po-
klesu signalu. Pokud byl duplex metylo-
van, BstUl duplex nerozstépil, znacena
sonda zlstala navazana na kuli¢kach,
a mohla byt inkubovéna se streptavidi-
nem konjugovanym s peroxiddzou. Na

<§/.

—>

streptavidin/
Iperoxidaza

e

Obr. 1. Schéma protokolu na magnetickych kulickach a méreni na elektrodovém cipu. Metylovana DNA je chranéna pied $tépenim,
coz se projevi vys$sim signdlem v porovnani s nemetylovanou DNA, u které je znacka (biotin) Stépenim odstranéna.

S150

Klin Onkol 2017; 30 (Suppl 1): S149-S152




STANOVENI DNA METYLACE V BRCA2 GENU NA ELEKTRODOVYCH BIOCIPECH

bez restr.

NEM MET

+ BstUI
NEM MET NEM

+ Hpall
MET

+BstUl

..

o s

NEM+CP NEM+DP MET+CP MET+DP

Obr. 2A. Gelova elektroforéza pro nemetylované a metylované DNA duplexy pied a po $tépeni restriktazami BstUl a Hpall. B. Stépeni
restriktazou BstUI pro DNA vzorky obsahujici bud’'vazebni sondu (CP) anebo detekéni sondu (DP). Draha 1 v obou pfipadech zobra-
zuje zebticek DNA (znazornény jsou fragmenty 100, 200 a 300 bp).

12
< 81
&
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@ 44
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Obr. 3. Elektrochemicka detekce na cipu
s vyuzitim magnetickych kuli¢ek a restrik-
tazy BstUl pro nemetylovanou (NEM +
+ BstUl) a metylovanou DNA (MET +
+ BstUI), i s negativni kontrolou bez re-
striktazy (NEM; MET).

elektrodovém cipu jsme pak monitoro-
vali proudovou odezvu peroxidazové
reakce (obr. 1).

Vysledky

Pomoci agarozové gelové elektroforézy
jsme ovérili metylacné specifickou ak-
tivitu enzymu BstUI na restrikéni misto
DNA (obr. 2A). Nejdfiv bylo provedeno
Stépeni duplexu slozeného ze dvou
stejné dlouhych komplementarnich
vldken (75 nt), a to bud' NEM + COMP
(drahy 2, 4 a 6) nebo MET + COMP

(drahy 3, 5 a 7). Uspésné $tépeni pro-
béhlo pouze u nemetylovaného vzorku
po inkubaci s BstUl (drdha 4), protoze
doslo k posunu plvodniho duplexu
(75 parl bazi, 75 bp) k nizsim moleku-
lovym hmotnostem (vznikly dva frag-
menty o kratsi délce). Metylace restrik¢-
niho mista (draha 5) Stépeni blokovalo.
Jako negativni kontrolu jsme pou-
Zili DNA duplexy bez restriktazy (dréhy
2 a 3), u kterych dle oc¢ekavani k po-
sunu signalu nedoslo. Specificitu sté-
peni jsme ovéfili pouzitim jiné restrik-
tézy, konkrétné Hpall (drahy 6 a 7),
kterd Stépi nemetylovanou DNA v misté
CCGG. Protoze toto restrikéni misto se
v nasem duplexu nenachazi, ke stépeni
taktéZ nedoslo. Ovéfili jsme rovnéz sté-
peni metylované a nemetylované DNA
v duplexu s CP/DP (obr. 2B), coz lépe vy-
stihuje podminky pfi stépeni na kuli¢-
kach. Uspésné sté&peni probéhlo pouze
u duplexu NEM + DP, ktery jako jediny
obsahuje nemetylované restrikéni misto
CGCG.

Vysledek elektrochemického méreni
je zobrazen na obr. 3. Na magnetické ku-
licky jsme navazali bud nemetylovanou
nebo metylovanou DNA a kazdy z téchto
vzorkd jsme rozdélili na dvé stejné ¢asti.
Prvni polovina byla inkubovéna s restrik-
tazou BstUI, druha slouzila jako kont-
rolni vzorek bez restriktdzy. Z obr. 3 je
ziejmé, Ze k vyraznému snizeni signalu

doslo pouze u nemetylované DNA pfi
pouziti restriktazy BstUl, pfesné dle vy-
sledkl z elektroforézy (obr. 2). Ostatni
vzorky byly nestépené, a tudiz pfitom-
nost (neodstépeného) biotinu na de-
tekéni sondé vedla k vazbé streptavi-
din/peroxidazy a ke generovani signélu.
Méreni bylo provadéno opakované kvuli
reprodukovatelnosti (n = 2), a relativni
smérodatna odchylka byla v fddu jedno-
tek procent.

Diskuze

Cilem této metodologické prace bylo
vyzkouset a optimalizovat elektroche-
micky protokol pro rozliseni metylova-
ného a nemetylovaného uUseku vybrané
DNA, a to pomoci hybridizace s komple-
mentarnimi sondami na magnetickych
kulickdch a nasledném S$tépeni vhod-
nou restrikéni endonukledzou. Prvotni
vysledky naznacuji, ze tento postup by
mohl byt uzitecny pfi uréeni metylac-
niho statusu daného restrikéniho mista
DNA. Méfeni bylo provadéno na elektro-
dovych ¢ipech umoziujicich paralelni
detekci az osmi vzork(l soucasné, a proto
je teoreticky mozné urcit metylacni sta-
tus vice restrikénich mist v ramci DNA.
Dale se chceme zaméfit na zvyseni cit-
livosti metody, jelikoz PCR amplifikace
v tomto pfipadé neni vhodna, pro-
toze stird rozdil mezi C a mC. Nabizi se
napt. pouziti detekéni sondy oznacené
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vice molekulami biotinu, ¢imz se do-
sahne toho, Ze na jeden DNA duplex pfi-
padne vic molekul peroxidazy. Metodu
pak bude nutné ovéfit na biologickém
materidlu.

Zaveér

Studium metylace DNA je dulezitou ob-
lasti sou¢asného onkologického vy-
zkumu, a to zejména poznatek, ze
abnormalni metylace promotord du-
leZitych naddorovych supresor(l je spo-

jena se vznikem rGznych nadorovych
onemocnéni. Vyvoj novych, ¢asové i fi-
nan¢né nenaro¢nych metod pro ana-
lyzu metylace DNA tak m(ize vést k je-
jich efektivnéjsi diagnostice ¢i k lepsi
predikci odpovédi na lé¢bu. Elektroche-
mickd detekce se jevi jako potencidlné
zajimavy nastroj, ktery by v kombinaci
s magnetickymi kuli¢ckami a restrik¢nimi
enzymy mohl jednoduchym zplisobem
urcit metylacni status konkrétniho mista
v DNA.
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Souhrn

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) je v populaci tieti nej¢astéjsi nddorové onemocnéni,
které ma velmi heterogenni charakter. Vétsina piipadd se rozviji v disledku sporadickych uda-
losti, ale mensi ¢ast vznika na zakladé zarodecnych mutaci asociovanych s hereditarnimi nado-
rovymi syndromy. Mechanizmy vedouci k mutacim onkogen(, nadorovych supresor(i a gend,
které se Ucastni opravy DNA, zahrnuji: 1. chromozomalni nestabilitu, 2. mikrosatelitovou nesta-
bilitu a 3. metyla¢ni fenotyp CpG ostrivk(. Mikrosatelitova nestabilita (MSI) vznika nejcastéji
v dlsledku zarode¢né mutace slozky systému opravujiciho nespravné sparované baze (MMR)
nebo somatické hypermetylace MLH1 promotoru. Diagnostické pfistupy zahrnuji metody jako
je PCR a imunohistochemie pro detekci ztraty slozky MMR. Cilem nasi prace bylo charakterizo-
vat soubor probihajici studie stfevniho mikrobiomu u CRC z pohledu MSI. Materidl a metody:
Pro studii byl vybrén konsekutivni soubor 103 pacientt s diagn6zou CRC. Studijni skupina za-
hrnovala 45 zen (43,7 %) a 58 muzu (56,3 %). Vék pacientll v dobé diagndzy se pohyboval v roz-
mezi 31-83 let (median 66 let). Exprese proteinti MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 byla stanovena
imunohistochemicky a pfipadnd pozitivita byla korelovéna se stadiem onemocnéni a lokalizaci
primarniho tumoru. Vysledky: Z celkového poctu 103 pacientl doposud zahrnutych do studie
byl MMR status imunohistochemicky stanoven u 43 pacientt (41,7 %). Z tohoto poctu byla MSI
stanovena u 11 pfipadl (25,6 %), zatimco 32 pfipadl (74,4 %) bylo mikrosatelitové stabilni.
Vzhledem ke klasifikaci stadia onemocnéni bylo nejvice ptipadl MSI pozorovéno u stadia Il
(8 pfipadl; 22,2 %). Ve vztahu k lokalizaci koreluje MSI spiSe s pravostrannym vyskytem primar-
niho nadoru, zatimco mikrosatelitové stabilni nadory nevykazuji stranovou preferenci. Zdvér:
Vzhledem k nizkému poctu stanoveni MMR statutu ve studijni skupiné je prozatim statistické
zhodnoceni nepfesné. V nasem souboru viak Ize pozorovat trend ve vztahu k procentudlnimu
vyskytu MSI v populaci pacientli s CRC i v lokalizaci primarniho nadoru souhlasné s literaturou.
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Summary

Background: Colorectal carcinoma (CRC) is third most common cancer worldwide with very heterogenous character. In most cases, it is caused
by sporadic events leading to disruption of epithelial cells of the colon. The minority evolves from germline mutations associated with heredi-
tary cancer syndromes. Mechanisms leading to mutations of oncogenes, tumour suppressors and genes of DNA repair mechanisms include:
1. chromosomal instability, 2. microsatellite instability and 3. CpG island methylator phenotype. Microsatellite instability (MSI) usually arises from
a germline mutation of the component of mismatch repair machinery (MMR) or somatic hypermethylation of the MLH1 promoter. The diagnostic
approaches include PCR methods and immunohistochemistry for the detection of the loss of MMR part. The aim of our study was to characterise
the cohort of ongoing study of gut microbiome in CRC patients considering MSI. Material and Methods: The consecutive study group consisted
of 103 patients diagnosed with CRC. The cohort consisted of 45 women (43.7%) and 58 men (56.3%). Patient age at the time of diagnosis was
within the range of 31-83 years (median 66 years). The expression of MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 proteins was detected by immunohistoche-
mical method and the positivity was correlated with the stage and the localization of the primary tumour. Results: The MMR status was determi-
ned by immunohistochemical method in 43 (41.7%) from the existing total of 103 patients. MSI was detected in 11 (25.6%) cases while 32 (74.4%)
were microsatellite stabile. With the respect to cancer clasification the most cases of MSI was detected in stage Il (8 cases; 22.2%). In regard to
localization of primary tumour, MSI rather correlates to right site CRC, while microsatellite stable tumours do not show any site preferences. Con-
clusion: Considering low number of MMR status determination in study group, statistic evaluation is inaccurate so far. However there is a trend in
our cohort in relation to determination of the portion of MSIin CRC population and also in localization of primary tumour according to literature.

Key words

colorectal carcinoma - microsatellite instability — Lynch syndrome

Uvod

Kolorektalni karcinom (colorectal can-
cer - CRC) je velmi heterogenni onemoc-
néni zahrnujici sporadickou, hereditarni
a familiarni formu.

Vznik CRC podléha vicestupfiovému mo-
delu kancerogenze, ktery byl poprvé na-
vrzen v roce 1990 Fearonem a Vogelstei-
nem [1]. Vétsina pfipadd CRC se vyviji
jako nasledek sporadické genomické
udalosti, kterd ma za pfic¢inu naruseni
normalni funkce epitelovych bunék tlus-
tého stfeva. Genomickd nestabilita mdze
vzniknout jako dlsledek tfi odlisnych si-
tuaci: 1. chromozomalni nestability, 2. mi-
krosatelitové nestability nebo 3. hyper-
metylace CpG ostrGvk( oznacované jako
metylacni fenotyp CpG ostrivka. U CRC
byvaji nejcastéji postizeny dilezité sig-
nalni drahy jako WNT, MAPK/PI3K, TGF-B,
TP53 a mutované geny jako c-MYC, KRAS,
BRAF, PIK3CA, PTEN, SMAD2 a SMAD4,
které slouzi jako prediktivni markery [2].

Mikrosatelitova nestabilita (MSI) se vy-
skytuje pfiblizné u 15 % pfipadG CRC [3].
Ke genetické nestabilité dochdzi pfi
ztraté funkce MMR protein(, kterd vede
k akumulaci chyb v oblastech mikro-
satelit(. Systém opravy nespravné pa-
rovanych bazi ma zasadni vyznam pfi
opravé $patnych sekvenci DNA vznik-
lych v pribéhu replikace. Tento repara-

¢ni mechanizmus zahrnuje funkci pro-
tein MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6,
PMS1 a PMS2, které jako funkcni hete-
rodimery spolupracuji pfi detekci a vy-
stfizeni nespravnych parG bazi [4,5].
Zasadni roli pro funkénost MMR systému
maji komplexy MSH2-MSH6 a MLH1-
-PMS2. K MSI dochazi pti defektu jed-
noho ze ¢tyf zminénych proteinl. MSI
je u vétsiny pripadli vyvolana inaktivaci
genu koédujiciho proteiny MLH1 nebo
MSH2 a v mensi mife gend kédujicich
proteiny MSH6 nebo PMS2 [6].

Vzhledem k tomu, Ze se mikrosateli-
tové sekvence nachdzi i v oblastech pro-
motorl a exonll gend, MSI miZze vést
i k posunu cteciho ramce a tim padem
nefunkénim produktdm. Jednd se
o geny, které ¢asto koduji regulatory pro-
liferace, apoptdzy a proteiny Ucastnici se
reparace DNA [3,5-8].

Nadorové buriky CRC s MSI se lisi od na-
dorovych bunék se stabilnimi mikrosate-
lity (MSS). Tyto bunky maji tendenci byt
diploidni s mensi mirou LOH [9]. V nddo-
rovych bunkach s MSI byvaji zasazeny
podobné cile a signdini drahy jako u na-
dor0 s MSS, avsak ovlivnény jsou odlisné
proteiny téchto drah [3].

Pro stanoveni diagn6zy CRC s MSI se
pouzivaji vybrané panely pro MSI tes-
tovani, pficemz konsenzus pro testo-
vani stability mikrosatelitd zahrnuje dva
mononukleotidové (BAT25/26) a tfi di-

nukleotidové mikrosatelity (D25S123,
D5S345 a D175250) metodou PCR [3].
Alternativné se vyuzivd imunohistoche-
mickd detekce MMR proteint (MLH1,
MSH2, MSH6 a PMS2) ve vzorcich na-
dorové tkané, pricemz obé metody se
mohou doplnovat [10].

Na zékladé tohoto testovani se roz-
liSuje MSI-high (MSI-H), u kterého
je > 30 % markerd mikrosatelitll mu-
tovano (definovdano Bethesda kritérii)
a MSl-low (MSI-L) mutovaného u ales-
pori jednoho a soucasné < 30 % markerd.

Detekce MSI u pacientl s CRC je pova-
zovano (obzvlast u mladsich pacienta)
za pozitivni prognosticky faktor vzhle-
dem k tomu, Ze tito pacienti maji vy-
nez pacienti bez MSI [3]. Sou¢asné maze
tato skupina pacientt odlisné odpovidat
na lécbu 5-fluorouracilem [3].

Podstatou testovani MSI u CRC pa-
cientll je identifikace pacientl s Lyncho-
vym syndromem.

V¢asné stanoveni MSI fenotypu je vy-
znamné z hlediska nastaveni |é¢by.
Pacienti s MSI pozitivnim CRC maji cha-
rakteristické klinické i patologické rysy.
Pro tuto skupinu pacient je typicka pre-
dominance proximalni ¢asti tlustého
stfeva v lokalizaci nadoru, nizka diferen-
ciace a histologicky mucinézni charakter
nadoru, zvyseny pocet infiltrujicich lym-
focytl a diploidni obsah DNA [3]. Nej¢as-
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t&ji se jedna o stadium Il s nizkym vysky-
tem metastatického onemocnéni [11].

Material

Studijni skupina zahrnuje 103 pacientt
s diagnézou CRC (stadium I-1V), ktefi
podstoupili chirurgicky zakrok v Ma-
sarykové onkologickém dustavu v le-
tech 2015-2017. Konsekutivni soubor
se sklddal ze 45 Zen (43,7 %) a 58 muzu
(56,3 %). Vék pacientl v dobé diagnozy
se pohyboval v rozmezi 31-83 let (me-
dian 66 let). Data byla anonymizovéna
a zpracovana podle platné legislativy CR.

Metody

MMR proteiny byly imunohistochemicky
stanoveny v fezech nadorové tkané fixo-
vané ve formaldehydu. Detekovan byl
protein MLH1 pomoci protilatky EF05
(Dako; fedéni 1 : 200), MSH2 protilat-
kou FE11 (Dako; 1 : 200), MSH6 proti-
latkou EP49 (Dako; 1 : 800) a PMS2 pro-
tilaitkou EP51 (Dako; 1 : 800). Hodno-
ceni bylo vztazeno k vnitini pozi-
tivni kontrole (normalni epitelie, stro-
malni lymfocyty). Pro hodnoceni imu-
nohistochemie bylo stanoveny dvé
kategorie — pozitivni/negativni.

MSI status byl korelovan s lokalizaci pri-
marniho nadoru a stadiem onemocnéni.

Vysledky

Z celkového poctu 103 pacientll do-
posud zahrnutych do studie byl MMR
status imunohistochemicky stano-
ven u 43 pacientl (41,7 %). Z tohoto
poctu byla MSI stanovena u 11 pfipadud
(25,6 %) zatimco 32 pfipadl (74,4 %)
bylo mikrosatelitové stabilnich. Vzhle-
dem ke klasifikaci stadia onemocnéni
bylo nejvice pfipadt MSI pozorovano
u stadia Il (8 pfipad; 22, 2 %). Ve vztahu
k lokalizaci koreluje MSI spise s pra-
vostrannym vyskytem primarniho na-
doru, zatimco u mikrosatelitové sta-
bilni nadory nevykazuji stranovou
preferenci.

Zavér

Vzhledem k nizkému poctu stanoveni
MMR statutu ve studijni skupiné je pro-
zatim statistické zhodnoceni nepfesné.
V nasem souboru vsak Ize pozorovat
trend ve vztahu k procentudlnimu vy-
skytu MSI v populaci pacientl s CRC
i v lokalizaci primarniho nadoru sou-
hlasné s literaturou.
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CLANEK VE SBORNIKU

Laktatdehydrogenaza — stary nadorovy
marker ve svétle sou¢asnych poznatku

a v preanalytickych souvislostech

Greplova K.', Selingerova 1.2, Valik D.'2, Pilatova K.'2, Ce$kova M.!, ZdraZilova Dubska L.

' Oddélenf laboratorni mediciny, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno
2RECAMO, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

S postupnym rozvojem a klinickou aplikaci imuno- a angiomodula¢ni protinadorové terapie
a ziskavanim poznatkd o vyznamu nadorového mikroprostiedi nabyva laktatdehydrogenéaza
(LDH) jako nadorovy marker znovu na klinickém vyznamu. Zasadnim preanalytickym interfe-
rentem se stanovenim LDH je fyzikalni extravaskuldrni hemolyza, k niz dochézi pfi kompliko-
vaném ¢i nespravném odbéru krve. Vztazenim hodnot volného hemoglobinu k hladinam LDH
stanovenym v plazmé u 99 937 vzorkd jsme popsali miru interference hemolyzy se stanovenim
LDH. PrirGstek katalytické aktivity LDH zpUdsobeny hemolyzou vzorku je 0,002nasobkem kon-
centrace volného hemoglobinu v plazmé; tedy jako kompenzovanou hodnotu LDH, o¢isténou”
od hemolyzy uvazujeme [(LDH (zméfené) (ukat/l) - 0,002 X volny hemoglobin (mg/I)]. Zjedno-
dusené feceno, kazdy nardst hemolyzy ekvivalentni 100 mg/l volného hemoglobinu v plazmé
zvysi koncentraci LDH o cca 0,2 pkat/l. Z pohledu predikce Ié¢ebné odpovédi, prognézy ma-
ligniho onemocnéni i sledovani dynamiky sérové/plazmatické hladiny LDH je zasadni klinicky
interpretovat hladinu biomarkeru bez zatizeni preanalytickou chybou. V tomto ohledu je tieba,
aby laboratof miru hemolyzy ve vzorku vyjadfovala kvantitativné.

Klicova slova
laktatdehydrogenaza - hemolyza - preanalytickd chyba

Summary

With the development and subsequent clinical applications of anticancer immuno- and angio-
modulatory therapies and expanded knowledge on significance of tumor microenvironment
for disease prognosis and treatment outcome, a classical blood analyte, lactate dehydrogenase
(LDH), gains in importance as a tumor marker reflecting to some extent immunosupressive and
angiogenic tumour milieu. Physical extravascular hemolysis due to complicated or inaccurate
blood sampling interferes strongly with quantification of LDH in serum/plasma samples. Upon
correlating circulating hemoglobin level with LDH catalytic activities in 99,937 plasma samples
we quantified hemolysis interference with LDH plasma levels. An increment of LDH (pkat/l)
caused by hemolysis is equal to 0.002 times circulating hemoglobin level (mg/l). Thus, hemo-
lysis interference can be mathematically subtracted from measured LDH using a formula: [LDH
(measured) (pkat/l) - 0.002 x circulating hemoglobin (mg/l)]. In other words, each increment
of hemolysis equal to 100 mg/I of circulating hemoglobin will result to LDH increase equal to
0.2 pkat/Il. As one of the emerging predictors of treatment outcome, a cancer prognostic bio-
marker and dynamic tumor marker, serum/plasma LDH concentration needs to be interpreted
with respect to reported hemolysis level. Also, for these purposes, quantitative determination
of serum/plasma levels of free circulating hemoglobin has to be routinely performed.

Key words
lactate dehydrogenase — hemolysis — preanalytical error
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Uvod
Laktatdehydrogendza (LDH) je enzym
Ucastnici se metabolizmu glukézy, kde
pfi glykolyze katalyzuje redoxni inter-
konverzi laktatu a pyruvatu. Sklada se
ze Ctyf podjednotek, které jsou dvojiho
typu - H ,srde¢ni” a M ,svalovad” a podle
jejich zastoupeni existuje pét izoenzymd.
Stanoveni LDH v télnich tekutinach
se vyuziva jako nespecificky test, kdy
elevace hladiny LDH poukazuje na vy-
skyt fady patologickych ¢i abnormalnich
stavl. Diagnostickou informaci poskytuje
LDH stanovena v séru/plazmé, mozko-
mi$nim moku, vypotcich atd. V onkologii
se hladina LDH v séru/plazmé uplatnuje
jako nadorovy marker u nékterych typt
malignich onemocnéni, kde je vhodnym
doplnkovym markerem zejména pro
monitorovani nemocnych s diferenco-
vanymi lymfocytdrnimi i histiocytarnimi
typy nehodgkinskych lymfomd, leuke-
mii, ale i solidnich nadord (testikularnich,

melanomu aj.) [1]. Pro tento Ucel se zpra-
vidla nevyuziva hladina cut-off, ale spise
posouzeni zmény katalytické koncent-
race LDH mezi dvéma ¢asové odlisenymi
odbéry [1].

Zasadnim preanalytickym interferen-
tem se stanovenim LDH je fyzikaIni ex-
travaskularni hemolyza, k niz dochazi pfi
komplikovaném ¢i nespravném odbéru
krve. Idealné by se hladina LDH méla hod-
notit pouze ve vzorcich séra ¢i plazmy bez
hemolyzy, coz neni vzdy slucitelné s praxi
klinické onkologie. Vztazenim hodnot vol-
ného hemoglobinu k hladindm LDH sta-
novenym v plazmé jsme popsali miru in-
terference hemolyzy se stanovenim LDH.
Kvantifikace této zavislosti pomUze spo-
lehlivéji sledovat dynamiku LDH v krvi
i v pfipadé hemolytickych vzorkd.

Metody
LDH a hemolyza (kvantitativné stano-
veny volny hemoglobin) jsou stanoveny

v Li-heparin plazmé na biochemickém
analyzatoru cobas c501 (Roche). Stano-
veni indexu hemolyzy je zalozeno na vy-
poctu z méfeni absorbance plazmy pfi
dvou vinovych délkéch. Hodnota hemo-
lytického indexu odpovida koncentraci
volného hemoglobinu vmg/I.

Pro analyzu interference hemolyzy
a LDH jsme hodnotili vSéechny vzorky ob-
sahujici hodnoty LDH a volného hemo-
globinu za obdobi od 1. ledna 2015 do
31. prosince 2016 odebrané v Masary-
kové onkologickém ustavu.

Prizkumovou analyzu uvazovanych
vzorkl jsme provedli béznymi nastroji
deskriptivni statistiky. Pro stanoveni za-
vislosti LDH na hodnotéch volného he-
moglobinu jsme vyuzili kvantilovou
linearni regresi s konzervativnim pfistu-
pem modelovani 10% kvantilu. Regresni
pfimka byla stanovena na hemolytic-
kych vzorcich (volny hemoglobin nad
0mg/l).
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Obr. 1. Nartst LDH v plazmé s nartstajici hemolyzou. Krabicové diagramy hodnot koncentraci LDH pro rGzné intervaly koncentraci

volného hemoglobinu.
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Vysledky

Z 99 373 analyzovanych vzork( bylo
12,3 % nehemolytickych a 10 % mélo
koncentraci volného hemoglobinu nad
120 mg/I. PrirGstek katalytické aktivity
LDH zpuUsobeny hemolyzou vzorku je
0,002n4sobkem koncentrace volného
hemoglobinu. Pro vypocet ,ocisténé”
hodnoty LDH od hemolyzy tedy uvazu-
jeme vzorec: [LDH (zmérené) (ukat/l) -
0,002 x volny hemoglobin (mg/l)].
Zjednodusené feceno, kazdy narlst he-
molyzy ekvivalentni 100 mg/I volného
hemoglobinu falesné zvysi katalytickou
aktivitu LHD 0 0,2 pkat/I.

Diskuze

LDH cirkulujici v plazmé u pacientl se so-
lidnimi malignitami pochézi z cytoplazmy
malignich bunék a je predevsim dusled-
kem rychlé proliferace, rozpadu malignich
bunék a zvysené produkce LDH v metabo-
lickém prosttediaerobni glykolyzy nadoru.
Do urcité miry se podili pravdépodobné
také produkce LDH burikami imunitniho
systému pfi jeho aktivaci nadorem a v sou-
vislosti s protinddorovou lé¢bou pak také
elevace LDH doprovézejici anémii prede-
viim s megaloblastovou prestavbou. Ele-
vace LDH pak doprovézi rychly rozpad
malignich bunék navozeny protinddo-
rovou lé¢bou pfi TLS (tumour lysis syn-
drom) [2]. Obecné tedy mira LDH u nelé-
¢eného onkologického pacienta reflektuje
rozsah maligniho onemocnéni a rychlost
jeho rastu. Horsi prognoéza spojena s vy-
sokou hladinou LDH pred lécbou byla po-
pséna u fady solidnich malignit [3-7].

S renesanci imunoterapie v 1é¢bé on-
kologickych onemocnéni, ktera je za-
méfena na imunoresponzivni zhoubné
nadory, jako jsou maligni melanom ¢i
nemalobunécny karcinom plic, nabyva
LDH coby nadorovy marker, ale také
modulator nddorového mikroprostiedi,
opét na vyznamu.

Hladina LDH pred zahajenim |écby
anti-CTLA-4 protilatkou ipilimumabem
u pacientd s pokrocilym malignim me-
lanomem se ukazuje byt vyznamnym
ukazatelem klinického vysledku lécby;
pacienti s vysokou LDH maji vyznamné
horsi celkové preziti [8-11] a efekt imu-
noterapie ipilimumabem je limitovany ci
Zadny [8,9,12]. Nar(st LDH po dvou cyklech
terapie ipilimumabem je také indikato-

rem $patné klinické odpovédi [12]. Vysoka
LDH a absence jeji normalizace po zaha-
jeni lécby je také negativnim prognostic-
kym faktorem u pacientd s malignim me-
lanomem lécenym vemurafenibem [13].

Vysoka intratumordlni a potazmo sé-
rova hladina LDH je asociovédna s imu-
nosupresivnim nadorovym mikropro-
stiedim [14]. Imunosupresivné nepUsobi
pfimo tento enzym, ale laktat, resp. aci-
dické nadorové mikroprostredi. Lak-
tat stimuluje imunosupresivni cytokin
TGF-B [15]. Nizké pH vede k degradaci
acidolabilniho IFN-y [16] a ke snizené
produkci TNF [17], coz vede k posunu
smérem pronadorovému Th2/M2 feno-
typu intratumoralnich bunék imunitniho
systému. Obecné imunosupresivni efekt
ma také samotny switch k anaerobni gly-
kolyze, kdy se v nadorovém mikropro-
stfedi nedostavé nutrientl pro klonalni
expanzi aktivovanych T lymfocyt( [18].

Hypoxie nadoru vede na jednu stranu
ke glykolytickému fenotypu a zvysené ex-
presiLDH[19]a nadruhou stranu prostfed-
nictvim up-regulace HIF-1a ke stimulaci
nadorové angiogeneze [20]. Elevace LDH
pak maze byt znamkou aktivace naddorové
angiogeneze. U pacientl s vysokou LDH
se pak da ocekdvat klinicky benefit z 1é¢by
anti-VEGF terapii, coz bylo potvrzeno na
klinickych pozorovénich, kdy vysoka LDH
byla prediktorem efektu u pacient(i s me-
tastatickym kolorektalnim karcinomem |é-
¢enych bevacizumabem [21,22]. Na dru-
hou stranu po progresi na bevacizumabu
je nizka LDH ukazatelem benefitu z po-
krac¢ovani lIécbou bevacizumabem oproti
chemoterapii samotné [23].

LDH se ve svétle novych poznatkl uka-
zuje byt biomarkerem ¢&i pfimo odrazem
imunosupresivniho a angiogenniho nado-
rového mikroprostredi, coz nasledné ovliv-
fuje efekt modernich protinddorovych
Ié¢ebnych postupll. Z pohledu predikce Ié-
Cebné odpovédi i sledovani dynamiky sé-
rové/plazmatické hladiny LDH je zasadni
klinicky interpretovat hladinu biomarkeru
bez zatizeni preanalytickou chybou.
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CLANEK VE SBORNIKU

Vyuziti metody PLA pro detekci komplexU
p53/p63/p73 in situ v nadorovych bunkach

a hadorove tkani

Hrabal V., Nekulova M., Nenutil R., Hol¢akova J., Coates P. J., Vojtések B.

RECAMO, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: PLA (proximity ligation assay) je metoda umoznujici detekovat protein-proteinové
interakce in situ pfimo v burnce nebo tkéni. Jeji hlavni vyhodou je vysoka citlivost a specifi-
cita umoznujici detekovat, lokalizovat a kvantifikovat proteinové komplexy s vysokym rozli-
$enim az jednotlivych molekul. Jednim z mechanizma ,gain of function” mutovaného p53 je
tvorba komplexd s dalsimi ¢leny proteinové rodiny p53 — p63 a p73. Tyto interakce pak maji
pfimy vliv na chemosenzitivitu nadorovych bunék a jejich invazivni potenciél, a proto jsou
komplexy p53/p63/p73 nadéjnym cilem protinddorové terapie. Cilem této prace je prokazat
existenci komplext p53/p63/p73 in situ v nadorovych burikdch a v nddorové tkani na parafi-
novych fezech s vyuzitim metody PLA. Materidl a metody: Pro detekci izoforem p63 a p73 byly
na nasem pracovisti charakterizovany unikatni specifické protilatky. Proteinové komplexy byly
detekovany metodou PLA ve stabilnich bunéc¢nych liniich SVK14, HCC1806 a FaDu a na pa-
rafinovych fezech z tkané kolorektélniho karcinomu. Bunécné linie byly zpracovany do para-
finovych blokd, aby je bylo mozné vyuzit jako model pro optimalizaci protokolu pro barveni
tkanovych rez{. Vysledky: V bunikdch SVK14 exprimujicich virovy T antigen jsme metodou PLA
detekovali komplex p53/T antigen a ANp63/T antigen. Interakci izoforem ANp63 a TAp73 jsme
zaznamenali v linii HCC1806 s endogenni expresi téchto proteind. V linii FaDu byl lokalizovan
komplex mut-p53/TAp73, ne viak mut-p53/ANp63. Pfimo v nddorové tkani kolorektalniho
karcinomu se podafilo detekovat tetramer mutovaného p53. Zdvér: V rdmci vyvoje metody
PLA pro detekci komplexd proteinG z rodiny p53 jsme v nadorovych bunécnych liniich de-
tekovali komplexy p53 a p63 s T antigenem, komplexy mutovaného p53 a ANp63 s nadoro-
vym supresorem TAp73 a na parafinovych fezech kolorektélniho karcinomu tetramery p53.
Dalsi vyvoj metody bude smérovat k detekci komplext p53/p63, p53/p73 a p63/p73 v na-
dorové tkani a testovani moznosti vyuziti PLA pro screening latek blokujicich tvorbu téchto
komplexd.
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proteinova rodina p53 — mapovani proteinovych interakci — imunofluorescence
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VYUZITI METODY PLA PRO DETEKCI KOMPLEXU P53/P63/P73 IN SITUV NADOROVYCH BUNKACH A NADOROVE TKANI

Summary

Background: PLA (proximity ligation assay) can be used for detection of protein-protein interactions in situ directly in cells and tissues. Due to
its high sensitivity and specificity it is useful for detection, localization and quantification of protein complexes with single molecule resolution.
One of the mechanisms of mutated p53 gain of function is formation of proten-protein complexes with other members of p53 family — p63 and
p73. These interactions influences chemosensitivity and invasivity of cancer cells and this is why these complexes are potential targets of anti-
-cancer therapy. The aim of this work is to detect p53/p63/p73 interactions in situ in tumour cells and tumour tissue using PLA method. Material
and Methods: Unique in-house antibodies for specific detection of p63 and p73 isoforms were developed and characterized. Potein complexes
were detected using PLA in established cell lines SVK14, HCC1806 and FaDu and in paraffin sections of colorectal carcinoma tissue. Cell lines
were also processed to paraffin blocks. Results: p53/T-antigen and ANp63/T-antigen protein complexes were detected in SVK14 cells using
PLA. Interactions of ANp63 and TAp73 isoforms were found in HCC1806 cell line with endogenous expression of these proteins. In FaDu cell
line mut-p53/TAp73 complex was localized but not mut-p53/ANp63 complex. p53 tetramer was detected directly in colorectal cancer tissue.
Conclusion: During development of PLA method for detection of protein complexes between p53 family members we detected interactions of
p53 and p63 with T-antigen and mut-p53 and ANp63 with TAp73 tumour suppressor in tumour cell lines and p53 tetramers in paraffin sections
of colorectal cancer tissue. PLA will be further used for detection of p53/p63, p53/p73 and p63/p73 interactions in tumour tissues and it could be

also used for screening of compounds that can block formation of p53/p63/p73 protein complexes.

Key words

p53 protein family — protein interaction mapping — immunofluorescence

Vychodiska

PLA (proximity ligation assay) je metoda
umoznujici detekovat protein-protei-
nové interakce in situ pfimo v burice nebo
tkani. Ve srovnéni s dalsimi metodami
pouzivanymi ke studiu proteinovych
komplex{ (imunoprecipitace, dvouhyb-
ridovy systém atd.) je jeji hlavni vyhodou
vysoka citlivost a specificita umoznujici
detekovat, lokalizovat a kvantifikovat
proteinové komplexy s vysokym rozlise-
nim az jednotlivych molekul [1].

Jednou z nejcastéjsich genetickych
zmén v nadorovych bunkach je mutace
genu TP53, kédujiciho nadorovy supre-
sorp53.Dlsledkem je nejen ztratafunkce
tohoto proteinu pfi ochrané bunék pred

3’oligo

sekundarni
k protilatka

5’oligo |

hybridizace /

Obr. 1. Schéma metody PLA.

nadorovou transformaci, ale ¢asto i zisk
novych funkci, které aktivné pfispivaji
k progresi nadorového onemocnéni [2].
Jednim z mechanizm@ ,gain of func-
tion” mutovaného p53 je tvorba kom-
plext (heterooligomerd) s dalsimi ¢leny
proteinové rodiny p53 - p63 a p73. Geny
TP63 a TP73 kdduji proteinové izoformy
s dominantné onkogennim efektem
(ANp63, ANp73) a izoformy s funkci na-
dorovych supresort (TAp63, TAp73). Pro-
toze viechny proteiny z rodiny p53 tvofi
tetramery a maji podobnou strukturu,
je predpokladana i schopnost vza-
jemné interakce téchto proteind a jejich
izoforem. Existence heterooligomeru
p53/p63/p73 byla prokazana in vitro

/ / y
Y, 1
) .
(\—s/pojovaci (\/

oliga ligace )k
polymerizace / \
N
1

=,
O

%

s vyuzitim rlznych pfistup@ [3]. Z fady
experimentd vyplyvd, ze p63 muze in-
teragovat s p73 a oba proteiny mohou
tvofit komplexy s nékterymi mutant-
nimi formami p53 [4,5]. Tyto interakce
pak maji pfimy vliv na chemosenziti-
vitu nddorovych bunék a jejich invazivni
potencidl [6-8], a proto jsou komplexy
p53/p63/p73 nadéjnym cilem proti-
nadorové terapie, pficemz nezbytnym
pfedpokladem je prokazani jejich sku-
te¢ného vyskytu v nadorové tkani. Cilem
této prace je proto prokazat existenci
komplexti p53/p63/p73 in situ v nado-
rovych bunkach a v nddorové tkani na
parafinovych fezech s vyuzitim metody
PLA.

1.Vazba primarni a sekundarni protildtky na interagujici proteiny. Sekundarni protilatky jsou znaceny 3" a 5" oligonukleotidy. 2. Hybridi-
zace spojovacich oligonukleotidli na 3" a 5” oligonukleotidy vazané na sekundarnich protilatkach. 3. Ligace oligonukleotidd za vzniku
kruhové DNA a nasledna syntéza DNA. 4. Amplifikace DNA mechanizmem otacivé kruznice a vazba fluorescen¢né znacenych sond (kom-
plementarni oligonukleotidy). Vysledkem je kumulace signélu, ktery je viditelny jako zéfici bod pod fluorescen¢nim mikroskopem.
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VYUZITI METODY PLA PRO DETEKCI KOMPLEXU P53/P63/P73 IN SITUV NADOROVYCH BUNKACH A NADOROVE TKANI

Obr. 2. Detekce proteinovych komplext pomoci PLA.
A. Detekce komplexu p53 T antigen v bunkdch SVK14 (originalni zvétseni 400x). B. Detekce tetramert p53 v tkani kolorektalniho karci-

nomu (origindIni zvétseni 400x).

Material a metody

Princip metody PLA spociva v pouziti
dvou primarnich protilatek, které speci-
ficky rozpoznavaji cilové proteiny, u kte-
rych je pfedpokladana vzdjemnd inter-
akce. Primarni protildtky mohou byt
pfimo znaceny PLA sondou tvofenou
kratkym oligonukleotidem, nebo jsou
pro jejich detekci vyuzity znacené sekun-
darni protilatky (obr. 1). Tvofi-li cilové
proteiny komplex, navazou se primarni
i sekundarni protilatky v dostate¢né bliz-
kosti a po pfidani dalSich dvou oligonuk-
leotidll je vytvorena kruznicova ssDNA.
Jedna z PLA sond ddle slouzi jako primer
pfi amplifikaci DNA (,rolling circle am-
plification”). Vznika tak dlouha molekula
DNA, ktera je vizualizovana hybridizaci
detekénich fluorescenéné znacenych
oligonukleotidd, jejichz signal je pozo-

rovan pomoci fluorescen¢niho mikro-
skopu. Pro specifickou detekci izoforem
p63 a p73 byly na naSem pracovisti cha-
rakterizovany mysi monoklonalni a kra-
lici polyklonalni protilatky [9]. Jako mo-
delova linie byly vyuzity bunky SVK14,
coz jsou lidské keratinocyty transfor-
mované virem SV40, a dalsi stabilni na-
dorové bunécné linie (HCC1806, FaDu).
Tetramery p53 byly detekovany v para-
finovych fezech z tkané kolorektalniho
karcinomu. Buné¢né linie byly také zpra-
covany do parafinovych blok(, aby je
bylo mozné vyuzit jako model pro op-
timalizaci protokolu pro barveni tkano-
vych tezl. Pouzité protilatky - p53:
DO-1, Bp53-10.1, PAb 1801, CM-1; p63:
ANp63-1.1, ANp63-111, TAp63-4.1; p73:
TAp73-1.1, IHC00197 (Bethyl Laborato-
ries); T antigen: PAb 416, 115; sekundarni

protilatky pro PLA: Duolink (Sigma-
-Aldrich).

Vysledky

Podminkou pro tUspésnou detekci kom-
plexti p53/p63/p73 a jejich izoforem byl
vyvoj protildtek s vysokou specifitou,
které na rozdil od komeréné dostupnych
protilatek nereaguji s ostatnimi ¢leny
proteinové rodiny. Viechny protilatky
byly otestovany pomoci imunofluo-
rescen¢niho a imunohistochemického
barveni. Jako modelova linie pro apli-
kaci metody PLA byly vybrény burky
SVK14 exprimujici T antigen (SV40 large
T-antigen), coz je zndmy interak¢ni part-
ner proteinu p53 [10]. Komplex p53/
/T antigen se podafilo detekovat pomoci
nepiimé PLA s vyuZitim kombinace my-
sich monoklondlnich protilatek proti
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N-konci p53 (DO-1, PAb 1801) a kralici
polyklondlni protilatky proti T antigenu
(115) (obr. 2A). V bunkach SVK14 jsme
imunocytochemickym barvenim zjistili
také vyskyt populace bunék exprimuji-
cich ANp63 a nasledné jsme zde Uspésné
detekovali interakci ANp63/T antigen
s vyuzitim protiladtek ANp63-1.1 a 115.
Pro studium interakci mezi izoformami
p63 a p73 jsme zvolili linii HCC1806 od-
vozenou od triple negativniho karci-
nomu prsu s endogenni expresi téchto
proteind. S vyuzitim primarnich protila-
tek ANp63-1.1 a IHC00197 a znacenych
sekundérnich protilatek jsme detekovali
komplex ANp63/TAp73.V linii FaDu od-
vozené od karcinomu hltanu jsme de-
tekovali komplex mut-p53/TAp73, ne
vSak mut-p53/ANp63. Dalsim krokem
byla detekce proteinového komplexu
p53 pfimo v nadorové tkani. Byl zvolen
tetramer p53 a kolorektalni karcinom,
pro ktery je typicka vysokd ¢etnost mu-
taci p53 a s tim spojend vysokda hladina
tohoto proteinu. Protilatky proti rlz-
nym doméndm p53 byly znaceny son-
dami pro PLA a pouzity pro pfimou de-
tekci. Tetramer p53 se ndm podafilo
detekovat s vyuzitim kombinace proti-

latek DO-1 s Bp53-10.1 a CM-1 s Bp53-
-10.1 (rozpoznavaji vzdy N- a C-konco-
vou Cast proteinu) (obr. 2B).

Diskuze a zavér

V rdmci vyvoje metody PLA pro detekci
komplextd proteind z rodiny p53 jsme
charakterizovali protilatky specificky roz-
poznavajici jednotlivé izoformy proteintd
p63 a p73.V modelové linii imortalizova-
nych keratinocytd jsme detekovali kom-
plexy p53 a p63 s T antigenem, v dalsich
nadorovych bunécnych liniich pakikom-
plexy mutovaného p53 a ANp63 s na-
dorovym supresorem TAp73. Pfimo na
parafinovych fezech kolorektalniho kar-
cinomu jsme pomoci PLA detekovali te-
tramery p53. O specifité detekce protei-
novych komplex{ svédci jejich jaderna
lokalizace, nicméné je tieba ji dale ovérit
dostate¢nym poctem pozitivnich a ne-
gativnich kontrol (buniky s indukova-
nou a naopak potlacenou expresi jed-
notlivych genl/proteint). Dalsi vyvoj
metody bude sméfovat k detekci kom-
plext p53/p63, p53/p73 a p63/p73 v na-
dorové tkani a testovani moznosti vy-
uziti PLA pro screening latek blokujicich
tvorbu téchto komplexd.
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Souhrn

Vychodiska: Molekularni patogeneze folikularniho lymfomu (FL) je charakteristicka vyznamnou
ulohou deregulace epigenetickych regulatorl. Vyznamna ¢ast pfipadl FL je spojena s abe-
rantni expresi kratkych nekoédujicich regulacnich molekul, tzv. mikroRNA (miRNA). V nasi praci
jsme studovali asociaci zmén exprese miRNA s histologickou transformaci FL do difuzniho
velkobunécného B lymfomu (DLBCL). Materidl a metody: Pro identifikaci zmén hladin miRNA
béhem transformace FL byla provedena globalni analyza exprese 377 miRNA u 16 vzork(
(8 pard) pacientl s FL vs. transformovanym FL (tFL) (TLDA miRNA karty; Thermo Fisher Scien-
tific). Asociace exprese vybranych miRNA s klinicko-biologickymi charakteristikami a cilovymi
proteiny byla dale analyzovana v kohorté 89 pacientd s FL. Vysledky: Analyza parovych FL-tFL
odhalila pét miRNA se statisticky vyznamnou zménou exprese (p < 0,05). Ctyfi miRNA vyka-
zovaly sniZzenou expresi a jedna miRNA zvySenou expresi v tFL oproti FL. Niz$i hladiny jedné
z téchto miRNA byly asociovany s vyssi prolifera¢ni aktivitou FL bunék (Ki-67 > 20 %), vyssim
rizikovym skore FLIPI (= 3) a kratSim celkovym pfiezitim pacient(. Dale jsme potvrdili, ze tato
miRNA reguluje ve FL hladiny proteinu FOXP1. Pacienti s vysokou expresi FOXP1 (> 70 % pozi-
tivnich bunék) méli kratsi celkové preZiti ve srovnani s pacienty s nizkou expresi FOXP1 (< 30 %
pozitivnich bunék). Hladiny proteinu FOXP1 byly také vy3si ve vétsiné vzork( tFL oproti FL pfed
transformaci. Zdver: Popsali jsme miRNA spojené s transformaci FL do agresivnéjsiho DLBCL
a konkrétni miRNA, kterd maze slouzit jako dobry prognosticky marker. Zjistili jsme, Ze na
Urovni molekuldrnich drah se pokles hladin této tFL-asociované miRNA projevuje zvySenou
expresi FOXP1 a predpokladame, Ze pravé zvysena aktivita tohoto proto-onkogenu pfispiva
k histologické transformaci FL.
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Summary

Background: Molecular pathogenesis of follicular lymphoma (FL) is characterized by substantial dysregulation of epigenetic regulators. Many
cases of FL are associated with the aberrant expression of non-coding regulatory RNAs, namely microRNAs (miRNA). Here we studied changes in
miRNA expression and their association with histological transformation of FL to diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL). Material and Methods:
To identify changes in miRNA levels during FL transformation we performed a global expression analysis of 377 miRNAs in 16 samples (8 pairs)
from FL patients vs. transformed FL (tFL) (TLDA miRNA cards; Thermo Fisher Scientific). The association of miRNA expression with clinical-bio-
logical characteristics and target proteins were further analyzed in a cohort of 89 FL patients. Results: The miRNA expression profiling of paired
FL-tFL samples revealed statistically significant changes in the expression of five miRNAs (p < 0.05). Four of them were down-regulated and
one was up-regulated in tFL compared to FL. Lower levels of one of these miRNA were also associated with higher proliferation rate of FL cells
(Ki-67 > 20%), higher FLIPI score (> 3) and shorter overall survival of FL patients. Furthermore, we found that this miRNA regulates the levels of
FOXP1 protein in FL. The patients with high-level FOXP1 expression (> 70% positive cells) had significantly shorter overall survival in comparison
to those with low-level FOXP1 expression (< 30% positive cells). Moreover, FOXP1 protein levels were higher in most tFL samples compared to FL
before transformation. Conclusion: We found miRNAs associated with the transformation of FL to a more aggressive DLBCL, and described that
one of them could serve as a prognostic marker. We found that reduced expression of this tFL-associated miRNA results in increased levels of

FOXP1 protein and we assume that the increased activity of FOXP1 proto-oncogene contributes to the histological transformation of FL.

Key words
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Folikularni lymfom (FL) je nejcastéjsim
typem indolentniho nehodgkinského
lymfomu s incidenci 3-4/100 000 za rok.
Navzdory vyraznému zlepseni preziti
pacientl po zavedeni imunoterapie zU-
stava toto onemocnéni dodnes nevylé-
citelnym [1]. Jeho priibéh je charakteri-
sticky opakovanymi relapsy vedoucimi
ke vzniku rezistentniho onemocnéni
nebo k transformaci do agresivnéjsiho
typu lymfomu (typicky difuzniho velko-
bunéc¢ného B lymfomu — DLBCL). Prvni
nahled do molekuldrni podstaty FL pfi-
nesly prace, které identifikovaly pfitom-
nost translokace genu BCL2 do oblasti
pod vlivem zesilovacd IGH gen( u téméf
vsech pfipadl tohoto nemocnéni [2].
Detailnéjsi pochopeni mechanizm ridi-
cich vznik a vyvoj této malignity umoznil
vsak aZ rozvoj metod sekvenovani nové
generace. Takto byly identifikovany de-
sitky dalSich aberaci, z nichz mnohé
jsou sdileny vétsinou pacient( [3]. Pro-
ces histologické transformace, kterému
podléha 30-40 % pacientl s FL, s sebou
navic nese dalsi specifické aberace [4].
Patogeneze FL je komplexni souhrou
vzijemnych interakci deregulovanych
onkogen(, tumor supresor(l, epigene-
tickych reguldtord a faktord nddorového
mikroprostfedi. Pochopeni molekular-
nich mechanizm, které jsou zodpo-
védné za vznik, vyvoj a transformaci FL,
je dalezZitou soucasti cesty ke zlepseni
stratifikace pacientl do prognostic-
kych skupin a k vyvoji u¢inné cilené
[éCby.

Specifické postaveni mezi epigene-
tickymi reguldtory zaujimaji malé neké-
dujici regula¢ni molekuly RNA, tzv. mi-
kroRNA (miRNA). Tyto posttranskripcni
reguldtory genové exprese jsou zapo-
jeny v regulaci klicovych bunéénych
procesl a zndmy vztah jejich deregulace
k vyvoji nékterych hematoonkologic-
kych onemocnéni (chronickad lymfocy-
tarni leukemie — CLL, DLBCL atd.) umoz-
noval predpokladat jejich vyznamné
postaveni také u FL. Skute¢né se zd3, ze
deregulace miRNA je soucasti patoge-
neze mnoha pripadl FL a zmény hladin
nékterych z nich mohou ovlivnit proces
histologické transformace FL [5].

MnoZstvi miRNA deregulovanych
u FL ptimo ¢i nepfimo ovliviiuje signali-
zaci z B bunéc¢ného receptoru (BCR) ma-
lignich B bunék. Pro lepsi pochopeni
dopadu jejich deregulace se musime
zaméfit na fyziologické ulohy jejich cilo-
vych molekul. Po stimulaci BCR dochazi
k fosforylaci tyrozinkindz SRC a SYK,
coz umozni konverzi PIP2 na PIP3 zpro-
stfedkovanou kinazou PI3K. PIP3 je dru-
hym poslem s klicovou roli v aktivaci
mnoha vnitrobuné¢nych signélnich
kaskad, jehoz tvorba je pfimo vazana
na aktivaci povrchovych receptor( [6].
Samotnd konverze je velice precizné re-
gulovana tyrozin fosfatazami (PTEN,
SHIP-1, PTPN11, PTPRJ), jejichz hladiny
zase souvisi s aktivitou miRNA (miR-21,
miR-155, klastr miR-17-92) [7]. Kromé
deleci genl pro zminéné fosfatazy jsou
pravé zvysené hladiny téchto miRNA jed-

nou z hlavnich pficin aberantni BCR sig-
nalizace v burikach FL. Zvy3ené hladiny
jedné z téchto miRNA (miR-17-5p) byly
popsany rovnéz v souvislosti s histolo-
gickou transformaci FL [5], kde zfejmé
souvisi se zvySenou expresi MYC, ktery
je pfimym aktivatorem miR-17-92 [8].
Podobné jako protein kédujici geny,
také miRNA funguji jako onkogeny
i tumor supresory a jejich rovnovaha
je klicem k homeostdze na bunécné
i tkanové drovni. Onkogenni aktivita
zminénych miRNA je fyziologicky balan-
covana tumor supresorovymi miR-150
a miR-31. Korelace poklesu hladiny miR-
-31 s procesem histologické transfor-
mace byla jiz popséna, pficemz klicovym
dusledkem této deregulace je ziejmé
patologické zvyseni exprese PI3K a tran-
skripéniho faktoru E2F2 [5]. V pfipadé
miR-150 byla sice popsana jeji snizena
exprese u CLL v asociaci se $patnou pro-
gndézou [9], aviak jeji dopad na chovani
nadorovych bunék a prognézu pacientt
u FL zatim zkouman nebyl. V nasi praci
jsme se zaméfili na analyzu zmén hladin
miRNA v pribéhu histologické transfor-
mace FL a z 377 analyzovanych miRNA
pravé miR-150 vykazovala zménu nej-
vyznamnéjsi. Nizké hladiny této miRNA
byly také spjaty s vyznamné vyssi pro-
lifera¢ni aktivitou bunék (Ki-67 > 20 %)
a vyssi hodnotou prognostického in-
dexu FLIPI (= 3). Retrospektivni analyza
prezivani navic ukazala, Ze pacienti s niz-
kymi hladinami miR-150 prezivaji vy-
znamné kratsi dobu nez pacienti s vy3si
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(> median) expresi miR-150 (median pre-
Ziti 6,2 let vs. nedosazen). Je tedy prav-
dépodobné, Ze tato miRNA hraje v pa-
togenezi FL vyznamnou roli, zbyvé viak
objasnit jeji funkce na Urovni vnitrobu-
nécné signalizace. Jiz dfive jsme proka-
zali schopnost miR-150 tlumit BCR signa-
lizaci prostfednictvim inhibice proteint
GAB1 a FOXP1 u CLL [9]. Tyto vysledky
a také dfive popsana asociace zvysenych
hladin FOXP1 se $patnou prognézou
uFLa DLBCL byly didvodem ke zkoumani
vztahu deregulace miR-150 k expresi
FOXP1 v nasem souboru pacient(l s FL
a tFL [9-11]. Imunohistochemické hod-
noceni vzork(l ukdazalo, ze hladiny
miR-150 jsou u pacientl s vysokou hla-
dinou proteinu FOXP1 (> 70 % pozitiv-
nich bunék) vyznamné nizsi oproti nizce
¢i sttedné FOXP1-pozitivnim vzorkam.
Vysokd hladina proteinu FOXP1 navic
souvisela s vyznamné kratSim pfrezi-
tim FL pacientl oproti pacientlim s niz-
kymi hladinami FOXP1. V souladu s kle-
sajici hladinou miR-150 pfi histologické

transformaci jsme rovnéz detekovali
vyssi expresi FOXP1 v tFL oproti FL pfed
transformaci.

Nase vysledky ukazuji, ze proces histo-
logické transformace FL je asociovan se
zménami hladin nékterych miRNA. Jako
prvni jsme identifikovali asociaci tohoto
procesu s poklesem tumor supresorové
miR-150 a alespon z ¢asti objasnili mo-
lekuldrni mechanizmus, kterym snizo-
vani hladiny této miRNA k transformaci
FL pfispiva. V soucasné dobé se inten-
zivné vénujeme objasnéni mechanizm,
které vedou ke snizené expresi miR-150
a identifikaci dalSich cilovych gen( a bio-
logickych procest, jez tato miRNA v buni-
kach FL reguluje.
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Souhrn

Vychodiska: Myeloidni supresorové buriky (MDSC) jsou heterogenni populaci multipotentnich
progenitorovych bunék myeloidniho plvodu. Vzhledem k jejich imunosupresivnimu Gcinku
se podileji na uniku nadoru imunitnimu dohledu. K nddorovému rastu pfispivaji i dalsimi me-
chanizmy, jako jsou podpora nadorové angiogeneze a metastazovani. Membranové markery
lidskych MDSC jsou znaky myeloidnich bunék CD11b a CD33, déle jsou HLA-Dr*- a dle exprese
znakd CD15 nebo CD14 je Ize rozlisit na skupinu granulocytarnich (Gr-MDSC) a monocytarnich
(Mo-MDSC) MDSC. Soubor pacientii a metody: Zastoupeni Mo-MDSC v periferni krvi jsme sta-
novili u kontrolni populace (bez nadorového onemocnéni) (n = 61), u pacientt se zhoubnym
novotvarem prsu (n = 39) a kolorektalnim karcinomem (n = 52). Mo-MDSC byly detekovany na
pritokovém cytometru jako buriky s imunofenotypem CD45*CD11b*CD33*HLA-Dr°v-CD 14",
Vysledky: Primérny pocet cirkulujicich Mo-MDSC v kontrolni populaci byl 1,09 % z celkovych
leukocytd, tj. 0,073 x 10%I a nezdvisel na véku a pohlavi. U pacientek s karcinomem prsu byl
priimérny pocet Mo-MDSC vys$si nez u kontrolni populace: 3,57 % a 0,229 x 10%I (p < 0,001)
a po podani ristovych faktort granulopoézy byl pozorovan jejich vyznamny narlst (p = 0,043).
Pacienti s kolorektalnim karcinomem méli vy33i primérny pocet cirkulujicich Mo-MDSC ve
srovnani s kontrolni populaci v dobé stanoveni diagndzy: 1,71 % a 0,125 x 10%I (p = 0,003)
a jejich pocet nekoreloval s klinicko-patologickym stadiem, lokalizaci (kolon vs. rektum), umis-
ténim (levostranné vs. pravostranné) a mikrosatelitovou nestabilitou nadoru. Zdvér: Zvyseny
pocet MDSC v cirkulaci a nddorovém mikroprostfedi je asociovdn s imunosupresi a progresi
nadorového onemocnéni. U pacientl s kolorektalnim karcinomem jsme detekovali zvyseny
pocet Mo-MDSC v periferni krvi v dobé diagnézy, coz mlze byt odrazem imunosupresivniho
mikroprostredi nadoru, a déle je nutné vyhodnotit jejich pocet v kontextu s vyvojem onemoc-
néni. Rekombinantni rlistové faktory granulopoézy zvysuji po¢et MDSC v cirkulaci a vliv tohoto
aspektu na prognézu nadorového onemocnéni je potieba dale objasnit.

Klicova slova
myeloidni supresorové buriky — kolorektélni karcinom — karcinom prsu — imunologie — imuno-
suprese — G-CSF
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Summary

Background: Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are heterogenic population of multipotent progenitors of myeloid lineage. For their
immunosuppressive effect, MDSC are responsible for tumour escape from the host immune surveillance. Furthermore, MDSCs support
tumour by promotion of angiogenesis and metastasis. Membrane markers of human MDSCs are myeloid markers CD11b and CD13, these
cells are HLA-Dr**- and expression of CD15 or CD14 differentiate them into granulocytic (Gr-MDSCs) and monocytic (Mo-MDSCs), resp.
Patients and Methods: Using flow cytometry, we investigated Mo-MDSC counts in peripheral blood of non-cancer individuals - control
group (n = 61), breast (n = 39) and colorectal (n = 52) cancer patients. These cells were detected as CD45*CD11b*CD33+*CD14*HLA-Dr'ov~
and quantified as percentage of total white blood cells and as absolute count. Results: In control group, circulating Mo-MDSCs was gender-
and age-independent and the average value was 1.09% and 0.073 x 10%I. Breast cancer patients had higher circulating Mo-MDSCs com-
pared to control group with average values: 3.57% and 0.229 x 10%I (p < 0.001) and we also observed increase in Mo-MDSC number after
granulopoietic growth factors administration (p = 0.043). Colorectal cancer patients had higher average number of circulating Mo-MDSCs
compared to control group: 1.71% a 0.125 x 10%1 (p = 0.003) and its number did not correlate with tumour clinicopathological stage, loca-
lization of primary tumour (colon vs. rectum), site (left vs. right) and microsatellite instability. Conclusion: Increased number of MDSCs in
circulation and within tumour microenvironment has been associated with immune suppression and tumour progression. Colorectal can-
cer patients at diagnosis showed higher circulating Mo-MDSCs possibly reflecting immunosuppressive effect of tumour microenviron-
ment. Change of Mo-MDSC number from baseline level need to be evaluated in the context of CRC patients outcome. Recombinant granu-
lopoietic growth factors increase number of circulating Mo-MDSCs and the effect of this phenomenon on cancer prognosis remains to be

elucidated.

Key words
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Uvod
Myeloidni supresorové bunky (myeloid-
-derived suppressor cells — MDSC) jsou
heterogenni populaci multipotentnich
progenitorovych bunék myeloidniho
plvodu se snizenou funkci diferenciace
ve zralé myeloidni bunky. Nejvice pro-
studovanou funkci MDSC je Gtlum imu-
nitni reakce, kde se fyziologicky predpo-
klada jejich uloha v regulaci nadmérné
imunitni odpovédi. V patofyziologii na-
dorovych onemocnéni pak patfi mezi
bunky zodpovédné za Unik nddoru imu-
nitnimu dohledu hostitele. Nadorovy
rlst a metastazovani vsak podporuji i ji-
nymi mechanizmy [1,2]. Nddorové me-
tastazovani MDSC podporuji produkci
protedz, které umoznuji invazivitu na-
doru a prestup nadorovych bunék do
cévniho fecisté.V cévnim fecisti jsou pak
nadorové bunky chranény pred rozpo-
zndnim imunitnimi bunkami tvorbou
agregatd s MDSC a krevnimi desti¢kami.
Nadorovou angiogenezi MDSC stimuluji
produkci rdstovych faktor(i a cytokind,
ale také jako bunky schopné diferenco-
vat v endotelidlni prekurzorové buriky
(EPC) ¢i makrofagy asociované s nado-
rem (TAM) [1,2].

Studie prokazuji zvyseny vyskyt MDSC
u nddorovych onemocnéni nejen v okoli
nadoru, ale také v periferni krvi, coz po-
zitivné koreluje se $patnou prognézou
a mortalitou a naopak negativné ko-

reluje s vyskytem a funkci T lymfocytd
v periferni krvi [3-5].

Jedny z vyznamnych endogennich
faktor(, které reguluji proliferaci MDSC
a jejich mobilizaci do mista zanétu/na-
doru, jsou rlstové faktory granulocytt
a makrofagu (G-CSF, GM-CSF) [6].

Membranové markery lidskych MDSC
jsou znaky myeloidnich bunék CD11b
a CD33, naopak postradaji nebo jen
nizce exprimuji HLA-Dr a dle exprese
znakl CD15 nebo CD14 je Ize rozlisit na
skupinu granulocytérnich (Gr-MDSC)
a monocytarnich (Mo-MDSC) MDSC.
Gr-MDSC se vyznacuji zejména produkci
arginazy 1 a volnych kyslikovych radi-
kalh, zatimco Mo-MDSC produkuji oxid
dusnaty. Takto, ale i jinymi mechanizmy,
MDSC ovliviuji jednotlivé subpopulace
imunitnich bunék [1,2].

Soubor pacient{i a metody
Zastoupeni Mo-MDSC v periferni krvi
jsme stanovili na pratokovém cyto-
metru Navios (Beckman Coulter) jako
CD45* leukocyty s imunofenotypem
CD11b*CD33*HLA-Dr*v-CD14".
Relativni a absolutni pocet cirkuluji-
cich Mo-MDSC jsme stanovili u 1. kon-
trolni populace 61 osob bez nadoro-
vého onemocnéni (30 muzd ve véku
28-75 let a 31 Zen ve véku 23-68 let),
2. u 39 pacientek se zhoubnym nado-
rem prsu béhem lé¢by onemocnéni (ve

véku 33-84 let) a 3. u 52 pacientl s ko-
lorektdInim karcinomem (colorectal
cancer — CRC) v dobé stanoveni dia-
gnoézy a béhem 6mésicniho follow-up
(29 mGzu ve véku 31-81 let a 23 zen ve
véku 33-83 let). U pacientek s karcino-
mem prsu byl zhodnocen vliv podéni re-
kombinantnich rdstovych faktord gra-
nulopoézy (G-CSF) na pocet cirkulujicich
Mo-MDSC. U pacientl s CRC byl pocet
Mo-MDSC korelovan s klinicko-pato-
logickym stadiem, lokalizaci primar-
niho nadoru (kolon vs. rektum), umis-
ténim (levostranné vs. pravostranné)
a mikrosatelitovou nestabilitou (MSI
vs. MSI-high). Vy3etfeni byla provedena
proti podepsanému informovanému
souhlasu.

Statistické vyhodnoceni rozdild v za-
stoupeni Mo-MDSC bylo provedeno za
vyuziti neparametrického Mann-Whit-
neyova U testu a Wilcoxonova parového
testu pro srovnani parovych dat.

Vysledky

Primérny pocet Mo-MDSC v kontrolni
populaci byl 1,09 % z celkovych leuko-
cytd, tj. 0,073 x 10%1 a nebyl zavisly na
pohlavi a véku. U pacientek s karcino-
mem prsu byl prdmérny pocet cirku-
lujicich Mo-MDSC vyznamné vyssi ve
srovnani s kontrolni populaci: 3,57 %
a 0,229 x 10%I (p < 0,001). Vzhledem
k predpoklddanému vlivu aplikace
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Graf 1. Vliv rekombinantniho G-CSF na poc¢et Mo-MDSC v periferni krvi.

Pocet cirkulujicich Mo-MDSC byl vysetfen u péti pacientek s karcinomem prsu pred a 2-7
dni po podéni G-CSF, kdy pocet cirkulujicich Mo-MDSC vyznamné vzrlsté (p = 0,043).
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Graf 2. Pocet cirkulujicich Mo-MDSC u kontrolni populace a pacient s CRC.
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U pacientl s CRC (dg. C18-C20) v dobé stanoveni diagnézy |ze pozorovat zvyseny pocet
Mo-MDSC v periferni krvi ve srovnani s kontrolni populaci (dg. Z129) (p = 0,003).

rekombinantnich rdstovych faktord
(G-CSF) na zvy3enou produkci Mo-MDSC
a jejich vyplavovani z kostni diené jsme
pocet cirkulujicich Mo-MDSC zhodno-
tili také pouze u téch pacientek, u nichz
nebyl tento typ podpurné terapie apli-
kovan. V této skupiné byla primérna
hodnota cirkulujicich Mo-MDSC ve srov-
nani s kontrolni populaci také zvysena:
3,71 % a 0,217 x 10%I (p = 0,032). Pro
zhodnoceni vlivu aplikace rekombinant-
niho G-CSF na pocet Mo-MDSC v peri-
ferni krvi jsme u péti pacientek stano-
vili pocet cirkulujicich Mo-MDSC pred
a 2-7 dni po podani rudstovych faktor(
granulopoézy, kdy jsme pozorovali vy-
znamny narUdst poctu Mo-MDSC v cirku-
laci (p = 0,043) (graf 1).

Pacienti s CRC v dobé stanoveni dia-
gnézy (stadium 0-1V) méli vyssi pra-
mérny pocet cirkulujicich Mo-MDSC ve
srovnani s kontrolni populaci: 1,71 %
a 0,125 x 10%I (p = 0,003) (graf 2).
Na tomto souboru jsme neprokdzali ko-
relaci relativniho ¢i absolutniho poctu
Mo-MDSC s klinicko-patologickym sta-
diem, lokalizaci nadoru (kolon vs. rek-
tum), umisténim (levostranné vs. pravo-
stranné) a MSI.

Diskuze
Soucasny vyzkum MDSC u nadorovych
onemocnéni je zaméfen zejména na je-
jich vyuziti jako biomarkerd nadorové
progrese a lé¢ebné odpovédi, ale také
jako terapeutického cile. V nasi studii
jsme detekovali zvyseny pocet cirkulu-
jicich Mo-MDSC u pacientek s karcino-
mem prsu a pacientd s CRC v dobé stano-
veni jejich diagnézy, coz pravdépodobné
odpovida imunosupresivnimu pUsobeni
nadorového mikroprostiedi. Zvyseny vy-
skyt MDSC u nadorovych onemocnéni, at
uz v mikroprostiedi nadoru ¢i v cirkulaci,
byl popsan u rdznych typl nadord, kde
koreloval s progresi a mortalitou [3-5].
V nasi skupiné pacientd s CRC tedy bude
déle nutné zhodnotit zastoupeni a dy-
namiku cirkulujicich MDSC v kontextu
s vyvojem onemocnéni. Béhem 6mésic-
niho sledovani 19 pacient(i s CRC pozo-
rovali nardst po¢tu Mo-MDSC u 74 %,
snizeni u 11 % a stacionarni nalez
u 16 % pacientd.

U onkologickych pacientll je podavan
rekombinantni G-CSF (napt. filgrastim)
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ke zkraceni trvani neutropenie po po-
dani chemoterapie, coz muiize vést k vy-
plavovani MDSC do periferni krve [6,7].
Vliv podani rekombinantnich rlistovych
faktor( granulopoézy na zvyseni poctu
cirkulujicich Mo-MDSC potvrdila i nase
méfeni. Zde vyvstédva otazka, zda rds-
tové faktory granulopoézy nezhorsuji
prognoézu onkologického onemocnéni.
Publikované studie neddvaji na tuto
otazku jasnou odpovéd. Na mysich mo-
delech byla v nékterych studiich pro-
kazana zvysena progrese rdznych typa
nadorl po podani rekombinacich rus-
tovych faktoru [8,9]. Studie u pacientek
s karcinomem prsu uvadi zvysené pre-
Ziti po adjuvantnim podani G-CSF [10].
Predpoklada se také, ze uloha G-CSF
a GM-CSF v regulaci nadorového ristu je
odli§na [9].

Vzhledem ke svym imunoregula¢-
nim vlastnostem jsou MDSC studovény
i z hlediska vlivu na ucinek protinado-
rové imunoterapie. U pacientd s ma-
lignim melanomem pocet cirkulujicich
Mo-MDSC pred lé¢bou negativné korelo-
val s odpovédi nalé¢bu anti-CTLA-4 ipili-
mumabem [11]. Studovana je souvislost
angiogenniho pusobeni MDSC a vzniku
rezistence k anti-angiogenni terapii. Jed-
nim z navrzenych mechanizm vzniku
rezistence k tyrozinkindzovému inhibi-
toru sunitinibu u pacientd s renalnim
karcinomem je zvyseny pocet intratu-
moralnich MDSC doprovazeny zvysenou

expresi angiogennich faktort MMP-9,
MMP-8 a IL-8 [12]. Byla popséana i souvis-
lost mezi zvySenym poctem MDSC a sni-
zenou odpovédi na chemoterapii [6].
Znalost pronadorového plisobeni MDSC
vedla ke studiu moznosti vyuziti MDSC
jako terapeutického cile [13].

Zaveér

ZvySeny pocet MDSC v periferni krvi
a nadorovém mikroprostfedi je asocio-
van s imunosupresi a progresi nddoro-
vého onemocnéni. U pacientll s CRC
jsme v dobé diagnézy detekovali zvy-
Seny pocet MDSC v periferni krvi, coz
muize byt odraz imunosupresivniho na-
dorového mikroprostiedi. Dynamika
poctu MDSC vsak musi byt déle vyhod-
nocena v kontextu s vyvojem nadoro-
vého onemocnéni. Rekombinantni rls-
tové faktory granulopoézy zvy3suji pocet
MDSC v cirkulaci a vliv tohoto aspektu
na prognézu nadorového onemocnéni
je potieba déle objasnit.
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CLANEK VE SBORNIKU

Je mozné pozorovat etnickou diferenci
v zakladnich krevnich testech? Udaje z programu
onkologické prevence v komplexnim onkologickém

centru v Ceské republice
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*Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Laboratorni vysetfeni jsou zakladni soucasti vysetfeni zdravotniho stavu a dlle-
Zitym ndastrojem pfi diagnostice, pldnovani a zhodnoceni Ié¢by ¢i monitorovani onemocnéni.
Pro vétsinu vysetifovanych parametrd si musi klinicka laboratof stanovit referen¢ni meze zdravé
populace (95% Cl nebo 2,5-97,5 percentil). V této studii jsme se zaméfili na etnickou diferenci
v zékladnich krevnich parametrech relevantnich pro populaci v CR. Pacienti a metody: Studie
byla provedena na vzorcich 13 126 jedincl v programu onkologické prevence. Jedinci byli roz-
déleni do dvou podskupin - 1. ¢eskd populace a 2. vietnamska populace. Byly porovnany za-
kladni laboratorni parametry mezi jednotlivymi skupinami v¢. rozdéleni dle pohlavi. Vysledky:
Statisticky vyznamny rozdil byl pozorovén ve vétsiné krevnich testd. Zjisténé rozdily Ize vysvét-
lit na zakladé etnické diference v zékladnich biochemickych parametrech (vaha, povrch téla
atd.), pfipadné odlisSnymi dietnimi zvyky. Jako piiklad Ize uvést hladinu celkového choleste-
rolu ¢i plazmatického kreatininu, které byly u vietnamské populace naméreny signifikantné
nizsi. Rozdily v hematologickych parametrech, napf. v poctu erytrocytll a sttednim objemu
erytrocytl naopak spise reflektuji vyssi incidenci hemoglobinopatii, napf. thalasémie. Zdvér:
Pozorovali jsme statisticky signifikantni rozdil v parametrech mezi ¢eskou populaci a populaci
vietnamského plvodu. Vzhledem ke klinicky ¢asto vyuzivanému parametru, odhadu glomeru-
larni filtrace, je vSak nutné vzit v Uvahu zejména podstatné nizsi hodnoty kreatininu u jedincl
vietnamského puvodu.
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laboratorni testy - referen¢ni rozmezi - etnicka specificita
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Summary

Background: Laboratory tests are standard part of a routine check-up of current medical status and an important tool in diagnostic workup,
in planning or evaluation of treatment, and disease monitoring. To reduce misdiagnosis, accurate reference intervals reflecting age, sex, ethnicity
and other relevant clinical parameters must be established. We aimed to explore ethnic difference in basic blood parameters relevant for the
Czech Republic. Patients and Methods: The study was performed analyzing blood tests from 13,126 individuals in cancer prevention program.
Individuals were divided into two subgroups - 1. Czech, 2. Vietnamese, and laboratory parameters were compared. Results: Statistically sig-
nificant differences were observed in majority of basic blood tests. These could be explained either by ethnical differences in basic biological
parameters (weight, body mass) or dietary habits, such as in case of lower blood cholesterol levels and lower creatinine levels respectively in
individuals of Vietnamese origin. Observed differences in erythrocyte-related parameters likely reflect higher incidence of haematogical disor-
ders such as hemoglobinopathies. Conclusion: We observed statistically significant difference in basic blood tests between individuals of Czech
and Vietnamese origin. Taking into consideration routinely used creatinine-based estimation of glomerular function, the most clinically relevant
ethnic-based difference is substantially lower creatinine plasma level in individuals of Vietnamese origin.

Key words

lab tests - reference range - ethnic specificity

Uvod

Laboratorni vysetfeni biochemickych
a hematologickych krevnich parame-
trd patfi k zadkladnim pomocnym dia-
gnostickym testm v klinické praxi. Pro
posouzeni naméfenych hodnot se vyuzi-
vaji referen¢ni meze ziskané statistickym
vyhodnocenim vysetieni dostatecné po-
cetného parametrického souboru zdra-
vych jedincl v jednotlivych klinickych
laboratofich, pfipadné prevzetim refe-
ren¢nich hodnot pro zdravou populaci
z doporuceni odbornych spole¢nosti.
Referenc¢ni interval zahrnuje u vétsiny
analytl stfednich 95 % hodnot namére-
nych v referencni skupiné zdravych je-
dincuy. Elektivné Ize volit i rozsifeni napf.
na 99. percentil u téch analytd, u kterych
je pozadovana vysoka specificita (napf.
troponin) [1].

Dle doporuceni Mezinarodni federace
klinické chemie a laboratorni mediciny
(IFCCQ) je vhodné, aby si jednotlivé labo-
ratore vytvérely vlastni referen¢ni inter-
valy pro jednotlivé méfené analyty, avsak
ne vzdy Ize dosdhnout splnéni podmi-
nek pro jejich vyvoj (vybér a dostatecny
pocet referen¢nich zdravych jedincu, cas,
finance atd.). Dalsi prekazkou pfi vytva-
feni referen¢nich intervall je i staly vyvoj
metod pro rutinni analyzu, vyvoj novych
analyzétor( a jejich dnes relativné casta
aktualizace ¢i obména v jednotlivych la-
boratofich, ktera teoreticky vyZzaduje sta-
lou aktualizaci referenc¢nich intervald [2].
Z téchto dlvodu je v praxi ¢astéjsi po-
stup prebirani referen¢nich intervald pro
jednotlivé populace z pfibalovych letakd
firem dodavajicich reagencie pro jednot-

livé metody, pfipadné piebirdnireferenc-
nich intervall z doporuceni odbornych
spole¢nosti.

Vétsina akreditovanych klinickych la-
boratofi v CR mé zavedené referen¢ni
hodnoty, které u vybranych laborator-
nich parametrl reflektuji pohlavi, vék,
¢i dalsi klinicky relevantni individualni
parametry, neni vSak zvykem vytvéret
referen¢ni hodnoty laboratornich vy-
Setfeni pro subpopulaci dle etnického
pGvodu. Masarykiv onkologicky Ustav
(MOU) poskytuje kromé komplexni on-
kologické péce rovnéz komplexni pre-
ventivni onkologické prohlidky v rdmci
.Preventivniho onkologického pro-
gramu pro kazdého”, jejichz soucasti je
i laboratorni vysetfeni krevniho obrazu,
zakladnich biochemickych parametr(.
Pfevdzna ¢ast ucastnikll tohoto scree-
ningového programu jsou zdravi jedinci,
v¢. téch vietnamského puvodu, ktefi cel-
kové v ramci CR predstavuji vyznamnou
mensinu.

Soubor pacient{i a metody

V rdmci preventivniho onkologického
vysetfeni bylo v letech 2010-2016
v MOU provedeno laboratorni vysetfeni
13 126 odbérl periferni krve. Vzorky ne-
srazlivé plné krve (K3EDTA) k vysetieni
KO + Diff byly analyzovany systémem
Sysmex XE-5000. Biochemické parame-
try (krevni plazma, Li-Heparin) byly ana-
lyzovany na systémech ROCHE Integra
800/Cobas 6000. Jedinci ¢eského pu-
vodu (n = 12 979) byly vyfiltrovani na
zdkladé standardni struktury rodného
¢isla. Jedinci viethamského plvodu

(n = 147) byly vyselektovéni dle jména.
Porovnani vysledk( laboratornich test(
bylo provedeno s pouzitim zakladni sta-
tistiky a neparametrického Mann-Whit-
neyho U testu v programech MS Excel
a StatSoft STATISTICA.

Vysledky

Statisticky signifikantni rozdil mezi jed-
notlivymi etnickymi skupinami byl zjis-
tén ve vétsiné méfenych hematolo-
gickych i biochemickych parametr(
(pfi hladiné vyznamnosti p = 0,05).
V tab. 1 a 2 jsou shrnuty mediany vy-
branych méfenych parametr(i zvlast pro
kazdou populaci a p hodnoty srovnani
hodnot jednotlivych populaci v¢. rozdé-
leni dle pohlavi.

Diskuze

Vys$si hladiny celkové bilkoviny byly po-
zorovany u jedincd vietnamského pU-
vodu oproti ceské populaci, vyraznéji
u Zen. Soucasné byl pozorovén i vyssi
obrat bilkovin ve vys$si hladiné urey
u VietnamcU. Zde byl vice patrny rozdil
mezi muzi jednotlivych etnik. Srovnanim
medianu hladiny kreatininu v obou po-
pulacich byl zjistén signifikantni mezipo-
hlavni rozdil. Zeny vietnamského pdvodu
mély o 11 pmol/I nizsi median hladiny
kreatininu nez Cesky, souvisejici nej-
spiSe s rozdilnou hmotnosti, povrchem
téla a zastoupenim svalové hmoty. Mensi
rozdil byl zachycen mezi muzi. Mezipo-
pulacni rozdil byl rovnéz signifikantni.
Nalez potvrzuje literarni data, kterd uka-
zuji, Zze pfi vypoctu odhadu glomeru-
larni filtrace pomoci vzorcd (napf. MDRD,
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Tab. 1. Biochemické parametry jedinci ¢eského a vietnamského pavodu.
Median namérenych vysledkd u viech jedincl dané populace a déle po rozdéleni dle pohlavi.

Etnikum

pohlavi vSichni
kreatinin (umol/I) 76
urea (mmol/I) 4,5
celkova bilkovina (g/l) 72
amylaza (pkat/l) 0,93
cholesterol (mmol/I) 51
HDL cholesterol (mmol/I) 1,43
LDL cholesterol (mmol/l) 3,20
triacylglyceroly (mmol/I) 1,14
sedimentace (mm/1 hod) 6
sedimentace (mm/2 hod) 14

Cesky ptivod (median)

Zeny muzi vsichni Zeny
64 83 66 55
4,1 4,8 51 4,6
72 72 74 75

0,97 0,89 1,2 1,21
5 5,06 4,8 4,75

1,74 1,27 1,35 1,5

3,03 3,32 3,11 2,98

0,95 1,3 1,22 1,11
7 5 7 11
19 1 18 26

Tab. 2. Hematologické parametry jedinct ¢eského a vietnamského pavodu.
Median hodnot u viech jedinct dané populace a dale po rozdéleni dle pohlavi.

Etnikum

pohlavi vSichni
erytrocyty (x 10'%/1) 4,78
leukocyty (x 10%/1) 6,05
hemoglobin (g/I) 146
hematokrit 0,42
MCV (fl) 87,8
neutrofily (x 10%/1) 3,42
eozinofily (x 10%/1) 0,12
bazofily (x 10%/1) 0,03
monocyty (x 10%/1) 0,49
lymfocyty (x 10%/1) 1,88

CKD-EPI) je vhodné do vypoctu zahrnout
i korekéni faktor, specificky pro danou
populaci [3,4] nebo pro vypocet pouzit
kombinovanou rovnici zahrnujici kromé
plazmatické hladiny kreatininu rovnéz
plazmatickou hladinu cystatinu C [4]. Pfi
porovnani hladin lipid0 byl zjistén sta-
tisticky signifikantni rozdil v hladinach
celkového cholesterolu, ktery byl u viet-
namské populace nizsi a ktery pravdépo-
dobné souvisi s rozdilnymi stravovacimi
navyky. Klinicky vyznam tohoto néalezu
popsali jiz v minulosti epidemiologické
studie, které ukazuji vyrazné nizsi podil

Cesky ptivod (median)

zeny muzi vsichni zeny
4,49 4,97 4,89 4,59
6,21 5,95 6,71 6,32
136 152 145 136
0,39 0,44 0,42 0,39
88,1 87,5 86,4 87,8
3,57 3,33 3,83 3,66
0,11 0,13 0,23 0,14
0,03 0,03 0,03 0,02
0,47 0,51 0,51 0,46
1,92 1,85 2,09 2,02

vysoké hladiny cholesterolu v patoge-
nezi cévni mozkové pfihody u vychodoa-
sijské populace, na které ma u této po-
pulace vyznamnéjsi podil vysoky krevni
tlak [5]. Asiaté maji rovnéz vyznamné
nizsi mortalitu na koronarni onemocnéni
nez evropska populace [6].

V krevnim obraze byly naméfeny sig-
nifikantné vyssi pocty leukocytl a ery-
trocytd u vietnamské populace oproti
evropské populaci. Rozdil v poctu leuko-
cytl byl patrny zejména u muzl a v di-
ferencidlnim rozpoctu odrazel signi-
fikantné vyssi zastoupeni lymfocyt(,

Vietnamsky piivod (median)

Vietnamsky piivod (median)

p (Mann-Whitney U test)

muzi vsichni Zeny muzi
80 < 0,001 < 0,001 0,011
55 < 0,001 < 0,001 < 0,001
73 < 0,001 < 0,001 < 0,001
1,13 < 0,001 < 0,001 < 0,001
4,96 < 0,001 < 0,001 0,477
1,24 < 0,001 0,001 0,054
3,14 0,105 0,974 0,186
1,43 0,002 0,001 0,013
5 < 0,001 < 0,001 0,943
11,5 < 0,001 < 0,001 0,245

p (Mann-Whitneyho U test)

muzi vsichni Zeny muzi
513 < 0,001 < 0,001 < 0,001
6,58 < 0,001 0,284  <0,001
155 0,839 0,253 0,002
0,45 0,125 0,194 < 0,001
87,7 0,004 0,002 0,156
3,53 0,013 0,314 0,040
0,21 < 0,001 0,003 <0,001
0,03 0,613 0,060 0,016
0,52 0,252 0,018 0,194
2,06 < 0,001 0,150 < 0,001

neutrofild a eozinofilll. Pfi podrobnéjsi
analyze poctu erytrocytl bylo ve viet-
namské populaci pozorovano vyssi re-
lativni zastoupeni pfipadd s vysokymi
odlehlymi hodnotami (viz histogramy
vobr. 1) soucasné s nizsi hodnotou stred-
niho objemu (MCV) erytrocytt (mikrocy-
téza). Epidemiologicky je v jihovychodni
Asii zvyseny vyskyt dédi¢nych hemoglo-
binopatii typu thalassemia (nejvice syn-
dromy a-thalassemia, hemoglobin H
a jiné), ktery ma pravdépodobné s na-
lezy mikrocytdzy erytrocytd kompenzo-
vané jejich vétsim poctem souvislost [7].
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Obr. 1. Distribuce parametru erytrocytti (pocet, MCV) u muzti ¢eského a vietnamského pivodu.
Muzi ¢eského plvodu (nahore) a muzi vietnamského ptvodu (dole).

V diferencidlnim rozpoctu leukocytl byl
déle zjistén signifikantné vyssi pocet
eozinofilnich granulocytl u vietnam-
ské subpopulace. Vyssi pocty eozinofild
v asijské populaci (oproti evropské) byly
v literatufe pozorovany spise u jedincl
pobyvajicich pfimo v Asii nez u jedincl
spise environmentalnim vlivim nez ge-
netickému podkladu eozinofilie [8].
Z potencidlnich environmentdlnich
faktord podilejicich se na elevaci hla-
diny eozinofilll Ize vzit v Uvahu koufeni,
jehoz prevalence je ve vychodoasijské
populaci vyrazné vyssi nez v evrop-
ské [9,10]. Déle Ize uvazovat i vyssi riziko
nakazy parazitdrnimi onemocnénimi
u jedincl cestujicich z vychodni Asie
do Evropy, oproti zde trvale pobyvajici
populaci.

Zaveér

Ve vétdiné zakladnich biochemickych
i hematologickych parametr( byl zjis-
tén statisticky signifikantni rozdil mezi
sledovanymi skupinami ceské popu-
lace a jedincl vietnamského plvodu.
V ¢lanku byly popsany nejvyznamnéjsi
zjisténé rozdily v méfenych paramet-
rech a jejich pravdépodobny patofyzio-
logicky podklad.
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Souhrn

Vychodiska: V popredi zajmu nanomediciny je nanotechnologicka Uprava antracyklinovych
antibiotik, ktera se casto vyuzivaji v protinddorové 1é¢bé hematologickych malignit a solidnich
nadord. Chitosanové nanocastice ziskavaji vice pozornosti v oblasti cileného transportu léc¢iv
diky své stabilité, nizké toxicité a jednoduché pfipravé. Cilem prace bylo navrhnout chitosa-
novy nanotransportér antracyklinového antibiotika s modifikaci povrchu zinkem, pro specific-
kou interakci s metalothioneinem (MT). Materidl a metody: Chitosanové nanocastice s enkap-
sulovanym doxorubicinem byly ptipraveny rozpusténim 5g chitosanu v 3% kyseliné octové
a Trifenylfosfinu (TPP) (0,25 % w/v) a doxorubicinem (0,5 mg/ml). Fe,0,-NPs byly pfipraveny
redukci s borohydridem a amoniakem. Poté byly pfipraveny Fe,0.-AuNPs termalni syntézou.
MnozZstvi doxorubicinu a Zn?* bylo ur¢eno pomoci DPV. Vysledky: V experimentu byl navrzen
a nasledné studovan biofyzikalnimi metodami chitosanovy nanotransportér antracyklinovych
antibiotik (CHIT-Zn-DOXO-Fe,0,-AuNPs). Uvnitf vytvofené nanometrické struktury je elektro-
staticky navazan doxorubicin (o koncentraci kolem 10 um, CHIT-DOXO). Navic MT je molekula
bohaté na cystein a diky svym volnym sulfhydrylovym skupinam je schopen vézat ionty zinku.
Této vlastnosti jsme se rozhodli vyuzit v konstrukci nanotransportéru pro jeho cilené sméro-
vani k nadorové tkani (CHIT-Zn-DOXO). V fadé nasich predchozich experimentd jsme ukazali
vyrazné vzestupy hladiny MT ve zhoubnych nadorech. MT do svych domén véze ionty tézkych
kovl (pfirozené ionty zinku), a tak udrzuje jejich homeostazu v organizmu. Proto jsme se v dalsi
Casti experimentu rozhodli sledovat schopnost modifikovanych chitosanovych nanocastic
(100 mg/ml, (CHIT-Zn-DOXO) vazat se k proteinu MT (magnetické zlaté nanocéstice byly modi-
fikovany MT, 100 ug/ml, Fe,0,-AuNPs). Efektivita vazby chitosanové nanocastice modifikovana
zineCnatymi ionty (CHIT-Zn-DOXO) k MT (CHIT-Zn-DOXO-Fe,0,-AuNPs-MT) vzrostla o vice nez
30 % v porovnani s nemodifikovanou nanocastici (CHIT-DOXO). Zdvér: Predpokladame, ze novy
nanotransportér je specificky svoji biodostupnosti, zvysenym vychytavanim léciva z krevniho
fecisté v misté nadorové tkané a nizkou toxicitou pro necilové tkané.

Klicova slova
chitosan — magnetické zlaté nanocastice - rakovina prsu — doxorubicin
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Summary

Background: In the centre of nanomedical interest stands the nanotechnological modification of anthracycline antibiotics, which are often used
in antitumor treatment of hematological malignancies and solid tumors. Chitosan nanoparticles are gaining more attention in the field of targe-
ted transport of drugs because of their stability, low toxicity and simple preparation. The main objective of the project, was the design of chitosan
nanotransporter of anthracycline antibiotics with zinc modified surface, for a specific interaction with metallothionein. Material and Methods:
The chitosan nanoparticles with encapsulated doxorubicin were prepared by a dissolution of 5g of chitosan in 3% solution of acetic acid and
TPP (0.25% w/v) and doxorubicin (0.5 mg/ml). Fe,0,-NPs were prepared by a reduction with borohydride and using ammonia. Thereafter Fe,0,-
-AuNPs were prepared by thermal synthesis. The amount of doxorubicin and Zn?* was determined using DPV. Results: Chitosan nanotransporter
with anthracycline antibiotics (CHIT-Zn-DOXO-Fe,0,-AuNPs) was designed and subsequently studied by biophysical methods. Inside of the
nanometric structure is electrostatically bound doxorubicin (concentration 10 uM, CHIT-DOXO). Moreover metallothionein is a molecule rich in
cysteine and thanks to its free sulphhydryl groups is capable of bonding with the zinc ions. We have decided to use this ability for a construction
of the nanotransporter for its targeted direction towards the tumor tissue (CHIT-Zn-DOXO). We have shown significant increases of a metallothio-
nein (MT) level in malignant tumors in many of our previous experiments. MT into its domains binds heavy metal ions (naturally zinc ions) and
keeps the homeostasis in equilibrium this way. Therefore we have decided to observe the ability of modified chitosan nanoparticles (CHIT-Zn-
-DOXO, 100 pg/ml) for MT protein binding (magnetic gold nanoparticles were modified by MT, 100 ug/ml, Fe,0,-AuNPs) in the other part of our
experiment. The efficiency of the chitosan nanoparticle bond modified by zinc ions (CHIT-Zn-DOXO) to the MT (CHIT-Zn-DOXO-Fe,0,-AuNPs-MT)
increased by more than 30% compared with the unmodified nanoparticle (CHIT-DOXO). Conclusion: We assume that the new nanotransporter
is specific for its bioavailability, increased uptake of the drug from bloodstream in the tumor tissue area and low toxicity for an untargeted

tissue.

Key words

chitosan — magnetic gold nanoparticles — breast cancer — doxorubicin

Uvod

V popredi zdjmu nanomediciny je na-
notechnologickd uUprava antracyklino-
vych antibiotik, kterd se ¢asto vyuzivaji
v protinadorové [é¢bé hematologickych
malignit a solidnich nadord [1,2]. Nano-
technologickd modifikace |éciva zlep-
Suje jeho zacileni primarné k nadorové
burice. Modifikované nanocastice do-
kazi zvysit koncentraci protinddorového
|éCiva v cilovém misté bez navyseni ne-
zadoucich ucinkd a také chrani éciva
pfed intraceluldrni enzymovou degra-
daci nebo endozomdlni translokaci.
Z publikovanych praci je ziejmé, ze chi-
tosanové nanodastice ziskavaji vice po-
zornosti v oblasti cileného transportu
[é¢iv diky jejich stabilité, nizké toxicité
a jednoduché pfipravé [3]. Deacetylo-
vana chitosanova kostra glukosamino-
vych jednotek ma vysokou hustotu na-
bitych aminoskupin, které umozniuji
silné elektrostatické interakce s bio-
molekulami, pfechodnymi kovy (Zn,
Se) a peptidy [4,5]. Bylo zjisténo, ze vy-
znamnou molekulou vazajici tézké
ionty je metalothionein a jeho hladina
je u nadoru prsu také vyznamné zmé-
nénd [6-8]. Cilem prace bylo navrhnout
chitosanovy nanotransportér antracy-
klinového antibiotika s modifikaci po-
vrchu zinkem, pro specifickou interakci
s metalothioneinem.

Material a metody

Chitosanové nanocastice s enkapsulo-
vanym doxorubicinem byly pfipraveny
rozpusténim 5g chitosanu v 3% kyse-
liné octové a TPP (0,25 % w/v) a doxo-
rubicinem (0,5mg/ml). Ke stanoveni
doxorubicinu a Zn?* pomoci diferen¢ni
pulzni voltametrie (DPV) byl pouzit AU-
TOLAB Analyzer (Metrohm, Svycarsko).
Stanoveni probihalo pomoci adsorp-
tivni pfenosové techniky a standardni
cely se tfemi elektrodami. Elektroda ze
skelného uhliku byla pracovni elekt-
roda, Ag/AgCl/3M KCl elektroda byla re-
feren¢ni a platinové elektroda byla po-
mocna. Pro zpracovani dat byl pouzit
software NOVA (Metrohm, Svycarsko).
Analyzované vzorky byly pfed mére-
nim zbaveny kysliku probublanim argo-
nem (99,999 %). Pro analyzu Doxo a Zn?*
byl pouzit acetadtovy pufr (0,2 M acetat
sodny a 0,2 M kyselina octovd) pfi pH 5,
ktery byl pouzit jako pomocny elektrolyt.
Parametry méfeni Doxo byly nésledu-
jici: pocatecni potencidl -0,8 V, konecny
potencial -0,4 V, doba akumulace 120 s,
krok potencidlni 5 mV, modula¢ni ampli-
tuda 25 mV, objem vzorku 10 pl, objem
méfici cely 2ml. Parametry pro méfeni
Zn?*: pocatecni potencial -1,2'V, kone¢ny
potencial -0,7 V, doba akumulace 60 s,
krok potencidlni 5 mV, modula¢ni ampli-
tuda 25 mV, objem vzorku 10 pl, objem

méfici cely 2ml. Fe,O,-NPs byly pfipra-
veny redukci s borohydridem a amonia-
kem. Poté byly Fe,O,-AuNPs pfipravené
termdlni syntézou. Mnozstvi doxorubi-
cinu a Zn** bylo ur¢eno pomoci DPV.

Vysledky

V experimentu byl navrzen a nasledné
studovan biofyzikalnimi metodami chi-
tosanovy nanotransportér antracy-
klinovych antibiotik (CHIT-Zn-DOXO-
-Fe,0,-AuNPs) jak je ukazano na obr. 1.
Uvniti vytvofené nanometrické struktury
je elektrostaticky navazan doxorubicin
(o koncentracikolem 10 uM, CHIT-DOXO).
Navic metalothionein je molekula bo-
hata na cystein a diky svym volnym sul-
fhydrylovym skupindm je schopen vézat
jonty zinku. Této vlastnosti jsme se roz-
hodli vyuzit v konstrukci nanotranspor-
téru pro jeho cilené smérovani k nado-
rové tkani (CHIT-Zn-DOXO).V fadé nasich
predchozich experimentl jsme ukazali
vyrazné vzestupy hladiny MT ve zhoub-
nych nadorech [9-11]. MT do svych
domén vaze ionty tézkych kovu (pfiro-
zené ionty zinku), a tak udrzuje jejich ho-
meostazu v organizmu. Proto jsme se
v dalsi ¢asti experimentu rozhodli sle-
dovat schopnost modifikovanych chi-
tosanovych nanodcéstic (100 mg/ml,
(CHIT-Zn-DOXO) vazat se k proteinu
MT (magnetické zlaté nanocastice byly
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ionty zinku

chitosanova
nanocastice

metalothionein
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magneticka zlatd
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Obr. 1. Predpokladané schéma chitosanového nanotransportéru doxorubicinu.

Chitosanova nanocastice s enkapsulovanym doxorubicinem je modifikovéna zine¢natymi
ionty (CHIT-Zn-DOXO). Takto pripravend nanocastice je schopni interagovat s komplexem
Fe,O,-AuNPs-MT pfes volné SH skupiny v doménach MT.

modifikovany MT, 100 ug/ml, Fe,O,-
-AuNPs)). Efektivita vazby chitosanové
nanocéstice modifikovand zine¢natymi
jonty (CHIT-Zn-DOXO) k MT (CHIT-Zn-
-DOXO-Fe,0,-AuNPs-MT) vzrostla o vice
jak 30 % v porovnani s nemodifikova-
nou nanocastici (CHIT-DOXO). Nami na-
vrzeny koncept nanotransportéru DOXO
potenciondlné ukazuje na jeho mozné

zacileni do tkani se zvysenou hladinou
MT.

Zaveér

Predpokladame, Ze novy nanotranspor-
tér je specificky svoji biodostupnosti,
zvy$enym vychytavanim léciva z krev-
niho fecisté v misté nddorové tkané
a nizkou toxicitou pro necilové tkané.

Z vysledkl je patrné, Ze je nanocastice
formovana a ve své strukture uzavira
doxorubicin a na povrchu jsou vazany
ionty Zn?*'. Ziskané vysledky vypovi-
daji o formaci chitosanovych nanocastic
a jejich schopnosti vazat se na protein
MT, ktery hraje dileZitou roli u nadoru
prsu.
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Fullerenovy nanotransportér doxorubicinu pro
cilenou interakci s mutovanym genem BRCAZ2
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Souhrn

Vychodiska: Zhoubné nadory prsu jsou v rozvinutych zemich nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim, postihujici prevazné zeny. Odhaduje se, ze pfiblizné 5-10 % karcinomu prsu je
podminéno rodinnou genetickou zatézi, zplsobenou mutaci genu BRCA2. P¥i l1écbé je casto
pouzivanym terapeutikem doxorubicin. Pres svou terapeutickou uUc¢innost vsak vykazuje vy-
sokou kardiotoxicitu. Moznost, jak zvysit terapeutické okno, predstavuji nanotransportéry.
Fullereny jsou nanocastice tvorené atomy uhliku jejichz fyzikalné chemické vlastnosti jim uda-
vaji vysokou stabilitu. Komplex fullerenu a doxorubicinu (DOXO) umoznuje cilenou metodu
[é¢by. Cilem této prace je vyvinout nanotransportérovy systém s predpoklddanym tcinkem
cytostatika bez vyraznych toxickych efekt(. Materidl a metody: K 5 mg fullerenu bylo pfiddno
0,5ml destilované vody a roztok byl ndsledné vlozen na 30 min do ultrazvukové lazné (50 W).
Fullereny s navazanym DOXO byly purifikovany od nenavdzaného DOXO pomoci centrifugace
(16 000g). Pro analyzu DOXO byl pouzit acetatovy pufr. Fe,0,-NPs byly pfipraveny redukci s bo-
rohydridem a amoniakem. Poté byly pfipravené Fe,O.-AuNPs termalni syntézou. Vysledky: Byl
navrzen a nasledné studovan biofyzikalnimi metodami uhlikovy nanotransportér (fulleren)
pro vazbu doxorubicinu (FULLER-DOXO). Zjistili jsme, Ze velikost FULLER-DOXO je vétsi nez
100 nm a zeta potencidl se pohybuje kolem 24 mV. DOXO interaguje s FULLER elektrostatickou
interakci a jeho mnozstvi se zvysuje s aplikovanou koncentraci (R? = 0,96). V nasledujicim ex-
perimentu byl FULLER-DOXO modifikovan oligodeoxynukleotidem (ODN; 10 ug/ml), a byl tak
vytvoren komplex FULLER-DOXO-ODN1. Vazany ODN predstavuje specifickou sekvenci, pro
zacileni komplexu na bodovou mutaci v genu BRCA2. Pro prokéazani interakce byla navrzena
magneticka zlatd nanocastice modifikovana komplementarni sekvenci k testovanému nano-
transportéru (ODN2-Fe,O,-AuNPs). Vytvoieny komplex (FULLER-DOXO-ODN1-ODN2-Fe,O.-
-AuNPs) byl nasledné potvrzen nékolika nezavislymi technikami. Zdveér: Predpokladame, ze
navrzeny nanokonstrukt bude mozné vyuzit pro geneticky cilené smérovani protinddorového
léciva.

Klicova slova
doxorubicin - rakovina prsu - fullereny — magnetické zlaté nanocastice
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FULLERENOVY NANOTRANSPORTER DOXORUBICINU PRO CILENOU INTERAKCI S MUTOVANYM GENEM BRCA2

Summary

Background: Malignant breast tumors are in developed countries, the most common cancer affecting mainly women. It is estimated that appro-
ximately 5-10% of breast cancers are conditioned by genetic family burdens, caused by mutation in the BRCA2 gene. In the course of the
treatment doxorubicin is frequently used therapeutics. Despite its therapeutic efficacy, however, it shows high cardiotoxicity. Possibility to inc-
rease the therapeutic window, represent nanotransporters. Fullerenes are nanoparticles composed of carbon atoms whose physical-chemical
properties indicate high stability. The complex of fullerene and doxorubicin enables the targeted method for the treatment. The aim of this work
is to develop a nanotransporter system with an expected cytostatic effect without significant toxic effects. Material and Methods: To 5 mg of
fullerene 0.5 ml of distilled water was added and solution was subsequently placed for 30 min in an ultrasonic bath (50 W). Fullerenes with bound
doxorubicin (DOXO) were purified from unbound DOXO by centrifugation (16,000g). For DOXO analysis acetate buffer was used. Fe,0,-NPs
were prepared by reduction with borohydride and ammonia. Thereafter Fe O,-AuNPs were prepared by thermal synthesis. Results: Carbon na-
notransporter (fullerene) for binding of doxorubicin (FULLER-DOXO) was designed and subsequently studied by biophysical methods. We have
found that FULLER-DOXO size is larger than 100 nm and the zeta potential is around 24 mV. DOXO, interacts with FULLER by the electrostatic
interaction, and its volume increases with the applied concentration (R? = 0.96). In the following experiment FULLER-DOXO was modified with
oligodeoxynucleotide (ODN;10 pg/ml), and this way was FULLER-DOXO-ODN1 complex prepared. Bound ODN represents a specific sequence for
targeting the complex to a point mutation in the BRCA2 gene. In order to prove the interaction magnetic gold nanoparticle modified with the
complementary sequence to the test nanotransporter was designed (ODN2-Fe O,-AuNPs). Formed complex (FULLER-DOXO-ODN1-ODN2-Fe O .-
-AuNPs) was subsequently confirmed by several independent techniques. Conclusion: We assume that the proposed nanoconstruct will be able
to use for genetic targeting of anticancer drug.

Key words

doxorubicin - breast cancer - fullerenes — magnetic gold nanoparticles

Uvod

Zhoubné nadory prsu jsou v rozvi-
nutych zemich nej¢astéjsim nadoro-
vym onemocnénim, postihujici pre-
vazné zeny [1]. Odhaduje se, ze pfiblizné
5-10 % karcinomu prsu je podminéno
rodinnou genetickou zatézi, zplsobe-
nou mutaci genu BRCA2 [2]. PFi |é¢bé je
casto pouzivanym terapeutikem doxo-
rubicin (DOXO). Nicméné, DOXO a dalsi
cytostatika ze skupiny antracyklinovych
antibiotik vykazuji v zavislosti na apliko-
vané davce nezanedbatelnou kardioto-
xicitu [3]. Tento vedlejsi efekt limituje ku-
mulativni aplikovana davka. Uvadi se, ze
poskozeni srde¢niho svalu se vyskytuje
u 3 % pacientt pii davce 400 mg/ml, 7 %
pfi davce 500 mg/ml a u vice jak 15 %
pacientl dochazi k poskozeni srde¢niho
svalu pfi davce 700 mg/ml. Vyvoj novych
[éCiv je tedy zaméfen na snizeni kar-
diotoxicity antracyklinovych antibiotik.
Metody nanomediciny za vyuziti rdz-
nych nanokonstruktd by pomohly sni-
zit vedlejsi efekty spojené s lé¢bou na-
dorového onemocnéni [4,5]. Fullereny
jsou nanocastice tvofené atomy uhliku,
jejichz fyzikalné chemické vlastnosti
jim udavaji vysokou stabilitu [6]. Jed-
nou z vyznamnych vlastnosti fullerend
jsou jejich fyzikalné-chemické vlast-
nosti, které umoznuji interakci s che-
moterapeutiky [7,8]. Rada studii proka-
zala synergicky efekt DOXO a fullerenu

na inhibici metastaz a snizeni jeho to-
xicity u zvifecich model(. Tento efekt
mUze byt vysvétlen schopnosti aroma-
tickych molekul tvofit nekovalentni he-
tero-komplex v roztocich. Vznikem hete-
rokomplexu DOXO s fullerenem se také
snizuje jeho negativni vliv na srdecni
tkan. Komplex fullerenu a DOXO pred-
stavuje cilenou metodu Iécby [9]. Cilem
této prace je vyvinout nanotransporté-
rovy systém vyuzivajici uhlikové struk-
tury fullerenu pro vazbu DOXO.

Material a metody

K 5mg fullerenu bylo pfidano 0,5ml de-
stilované vody a roztok byl nasledné vlo-
zen na 30 min do ultrazvukové lazné
(50 W). Fullereny s navazanym DOXO
byly purifikovany od nenavazaného
DOXO pomoci centrifugace (16 000g).
Fe,0,-NPs byly pfipraveny redukci s bo-
rohydridem a amoniakem. Poté byly pfi-
pravené Fe,O,-AuNPs termalni syntézou.
Velikost castic byla zjisténa koloidnim
analyzatorem. Stanoveni DOXO probi-
halo elektrochemicky pomoci adsorp-
tivni pfenosové techniky a standardni
cely se tfemi elektrodami. Elektroda ze
skelného uhliku byla pracovni elekt-
roda. Ag/AgCl/3M KCl elektroda byla re-
feren¢ni a platinova elektroda byla po-
mocna. Pro analyzu DOXO byl pouzit
acetatovy pufr (0,2 M acetdt sodny) pfi
pH 5,0, ktery byl pouzit jako pomocny

elektrolyt. Parametry méreni DOXO byly
nasledujici: po¢atecni potencial -0,8 V,
konecny potencial -0,4 V, doba akumu-
lace 120 s, krok potencialni 5 mV, mo-
dula¢ni amplituda 25 mV, objem vzorku
10 pl, objem méfici cely 2ml. Parame-
try pro méfeni Zn?*": pocatecni poten-
cial -1,2 V, konec¢ny potencial -0,7 V,
doba akumulace 60 s, krok potencialni
5 mV, modula¢ni amplituda 25 mV,
objem vzorku 10 pl, objem méfici cely
2ml. Vazba oligonukleotid(i byla prove-
dena ve fosfatovém pufru (pH 7,0) po
dobu 24 hod. Hybridiza¢ni experimenty
byly provedeny ve fosfatovém pufru
(pH 7,02 0,1 M Nacl).

Vysledky

Byl navrzen a nasledné studovan bio-
fyzikalnimi metodami uhlikovy nano-
transportér (fulleren) pro vazbu do-
xorubicinu (FULLER-DOXO). Zjistili
jsme, ze velikost FULLER-DOXO je vétsi
nez 100 nm a zeta potencial je kolem
-25 mV, coz naznacuje dobrou stabi-
litu koloidniho systému. DOXO inter-
aguje s FULLER elektrostatickou inter-
akci. Aby byla ovéfena tato interakce,
k FULLER o koncentraci 1-10 mg/ml
byl pfiddan DOXO (30 pM). Elektroche-
mickym stanovenim heterokomplexu
FULLER-DOXO byla zjisténa zvysujici se
koncentrace DOXO v zévislosti na kon-
centraci (R? = 0,96). V nasledujicim ex-
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Fe,0,-AuNPs

w

FULLER-DOXO-ODN2

ODN-Fe,O3™AuNPs

FULLER-DOXO-ODN2-Fe,0,-AUNPs

Obr. 1. Pfedpokladané schéma interakce DOXO s fullerenem za vytvoreni komplexu FULLER-DOXO. Nasledné byl tento komplex mo-
difikovan ODN2 za vytvoreni komplexu FULLER-DOXO-ODN2.

perimentu byl FULLER-DOXO modifi-
kovén oligodeoxynukleotidem (ODN;
10 pg/ml) a byl tak vytvofen komplex
FULLER-DOXO-ODNT1. Pro prokazani in-
terakce byly pouzity magnetické zlaté
nanocéstice modifikované komplemen-
tarni sekvenci k testovanému nanotrans-
portéru (ODN2-Fe O,-AuNPs). Vyhodou
pouziti magnetickych ¢&astic je snadna
purifikace nanocastic pomoci magnetu
od nenavazanych ¢asti komplexu. Vazba
AuNPs k ODN2 byla provéfena elektro-
chemicky (redoxni signal CA, -1,45 V).
Z vysledku je patrné, Ze se zvysujici se
koncentraci komplexu (ODN2-Fe O.-
-AuNPs) se zvysuje elektrochemicky sig-
nal ODN2 (R? = 0,93). V dalsim experi-
mentu byl detailné studovan vytvoreny
komplex (FULLER-DOXO-ODN1-ODN2-
-Fe,0,-AuNPs). Tvorba pfedpoklada-
ného komplexu byla néasledné potvr-

zena elektrochemickou analyzou DOXO
a signalu CA.

Zaveér

V této prvotni studii jsme prokazali mo-
difikaci fullerenu s antracyklinovym
antibiotikem doxorubicinem a antisense
oligodeoxynukleotidem k potenciondl-
nim vyuziti v oblasti cilené lécby nadord
prsu. Predpokladdme, Ze navrzeny nano-
konstrukt bude mozné vyuzit pro gene-
ticky cilené smérovani protindadorového
Ié¢iva.
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CLANEK VE SBORNIKU

Analyza mikroRNA v epitelialniho karcinomu

vajecniku

Sommerova L., Durikova H., Podhorec J., Hrstka R.
RECAMO, Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Karcinom vajecniku je nddorové onemocnéni s vysokou mortalitou, které byva
diagnostikovano v pozdnich stadiich, coz potvrzuje nutnost identifikace novych neinvazivnich
biomarker umoznujicich detekci onemocnéni v raném stadiu. Jednou z potencialnich moz-
nosti se ukazuji byt mikroRNA (miRNA). MiRNA jsou malé nekédujici molekuly RNA regulujici
genovou expresi a podilejici se na mnohych bunéénych procesech v¢. karcinogeneze. Soubor
pacienti a metody: Celkova RNA byla izolovana ze sér deviti Zen s diagnostikovanym karcino-
mem vajecniku, které byly Ié¢eny na Masarykové onkologickém ustavu. Jako kontrolni vzorky
slouZila séra Sesti zen bez prokazatelného onkologického onemocnéni. Ziskana RNA byla po-
moci reverzni transkriptazy prepsana do cDNA, kterd byla podrobena preamplifikaci. Exprese
miRNA byla stanovena pomoci TagMan MikroRNA testU. Ke statistické analyze byl pouzit ne-
parametricky Mann-WhitneyGv U test. Vysledky: Hladiny miRNA miR-30a-5p a miR-26b byly
identifikovany jako statisticky vyznamné zvysené v séru pacientek s karcinomem vaje¢niku.
Dalsi miRNA vykazujici zfetelné zvysenou hladinu byly miR-628-5p, 520c-3p, miR-486 a let-7b.
Naopak miR-596 vykazovala vyrazné snizenou hladinu v séru pacientek s karcinomem vajec-
niku. Zdvér: Byla prokazana signifikantné odlisna exprese nejméné dvou miRNA (miR-30a-5p
a miR-26b) v sérech pacientek s karcinomem vajecniku v porovnani se séry odebranymi od
zdravych Zen. Tyto miRNA by mohly byt v budoucnu vyuzity jako Gcinny diagnosticky nastroj
k detekci pritomnosti karcinomu vaje¢niku pravé v ramci odbéru tzv. tekutych biopsii.

Klicova slova
mikroRNA - biomarkery - epitelidlni karcinom vaje¢niku — gPCR

Summary

Background: Ovarian carcinoma is a type of cancer with high mortality, which is often diag-
nosed in late stages indicating the necessity to identify new non-invasive biomarkers for de-
tection this malignancy in early stages of the disease. MicroRNAs (miRNAs) seem to be one of
the potential possibilities. MiRNAs are small noncoding RNA molecules, which regulate gene
expression and are involved in many cellular processes including carcinogenesis. Patients
and Methods: Total RNA was isolated from sera of nine ovarian cancer patients treated at
Masaryk Memorial Cancer Institute. As a control samples, we used sera from six cancer-free
women. Purified RNA was subjected to reverse transcription followed by cDNA preamplifica-
tion. MiRNA expression was determined using TagMan MicroRNA Assays. For statistical analy-
sis was used nonparametric Mann-Whitney U test. Results: MiRNAs miR-30a-5p and miR-26b
were identified as significantly overexpressed miRNAs in sera from ovarian cancer patients.
Other miRNAs showing elevated level were identified as miR-628-5p, 520c-3p, miR-486 and
let-7b. On the other hand, miR-596 showed reduced levels in sera from ovarian cancer patients.
Conclusion: A significantly different level of at least two miRNAs (miR-30a-5p a miR-26b) has
been observed in cancer patients in comparison with healthy individuals. These miRNAs would
serve as a powerful non-invasive diagnostic tool to detect ovarian epithelial cancer in so called
liquid biopsies.

Key words
microRNA - biomarkers — ovarian epithelial cancer - qPCR
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ANALYZA MIKRORNA U EPITELIALNIHO KARCINOMU VAJECNIKU

Uvod

Rakovina vajec¢niku je gynekologickou
malignitou, kterd se fadi mezi jednu
z nejcastéjsich pfic¢in umrti mezi zZe-
nami na celém svété. V CR vykazuje epi-
telidlni ovaridlni karcinom v rdmci gyne-
kologickych zhoubnych nador{i nejvyssi
mortalitu. Navzdory nemalému pokroku
v chirurgickych technikadch a terapeu-
tickych strategiich maji pacientky s dia-
gnostikovanymi nadory vajec¢niku stale
nepfiznivou prognézou s vyrazné niz-
$im 5letym prezitim v porovnani s ji-
nymi nadorovymi onemocnénimi [1].
Vysoka mortalita je spojend predevsim
s nedostate¢nymi diagnostickymi mar-
kery umoznujicimi v€asnou diagnostiku
v ranych asymptomatickych stadiich
onemocnéni. Nemoc je tudiz dia-
gnostikovana v pozdéjsich fazich, kdy jiz
maji pacientky objektivni potiZe, coz je
spojeno se zhorsenou prognézou one-
mocnéni a mnohem obtizné&jsi [é¢bou.

MikroRNA (miRNA) jsou malé,
18-25 nukleotidi dlouhé nekddujici
RNA, které reguluji mRNA na posttran-
skrip&ni drovni. Obvykle se vazina 3'UTR
usek cilové mRNA, ¢imz obvykle dochazi
bud' k degradaci cilové mRNA nebo k in-
hibici iniciace translace [2-4]. Neustéle
narudstajici mnozstvi dat monitorujicich
expresi miRNA potvrzuje jejich nezastu-
pitelnou ulohu v rdznych biologickych
procesech jako je bunécny rust, prolife-
race, diferenciace, migrace a invazivita
nadorovych bunék [5]. Proto moznosti
klinického vyuziti miRNA predstavuji
znacné atraktivni oblast vyzkumu v celo-
svétovém méfitku.

V této studii byly analyzovany hla-
diny miRNA v sérech pacientek, u kte-
rych byl diagnostikovan epitelidlni karci-
nom vajec¢niku. Na zakladé komparativni
analyzy s hladinami miRNA v sérech
pochazejicich od Zen bez prokazané on-
kologické diagnoézy byly vybrany miRNA,
které by mohly v budoucnu nalézt uplat-
néni pravé pfi diagnostice epitelidlniho
karcinomu vajecniku.

Material a metody

Vzorky sér byly ziskané od pacientek,
které byly lé¢eny v Masarykové onko-
logickém udstavu (MOU) z diivodu dia-
gnostikovaného epitelialniho karcinomu

vaje¢niku v letech 2006-2010 (tab. 1).
Ze stejného obdobi také pochazi i kon-
trolni vzorky, které byly ziskany v rdmci
krevnich odbér{ pfi preventivnych kon-

trolach zaméstnankyn, které jsou v MOU
periodicky provadény. Projekt byl schva-
len Etickou komisi MOU v Brné. Pode-
psany informovany souhlas byl ziskan

Tab. 1. Charakteristika klinickych vzork.

Charakteristika Pacientky (n=9) Kontrola (n = 6)

Vék
pramér 68 48
min. 51 32
max. 88 55
Pacientky (n =9) Kontrola (n = 6)
FIGO
stadium | 2 (22 %) -
stadium Il 0 (0 %) -
stadium Il 7 (78 %) -
stadium IV 0 (0 %) -
Histologicky grade
grade 1 2 (22 %) -
grade 2 3(33%) -
grade 3 4 (45 %) -
pT
1 3 (33 %) -
1(11 %) -
5 (56 %) -
pN
0 7 (78 %) =
1(11 %) -
neuvedeno 1(11 %) -
Lécba
chemoterapie 7 (78 %) -
Relaps
ano 6 (67 %) -
ne 3 (33 %) -
prdmérna doba 24 mésica -
bezptiznakového preziti
Umrti
ano 2 (22 %) -
ne 7 (78 %) -
Histologicky typ
serézni 4 (45 %) -
mucinézni 2 (22 %) -
endometroidni 0 (0 %) -
papilarni 3 (33 %) -
smideny 0 (0 %) -
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Obr. 1. Porovnani hladin exprese miR-30-5p (A) a miR-26b (B) mezi séry pacientek s karcinomem vajecniku (OC) a séry zdravych Zen

(kontrola).

od vsech Zen, jejichz vzorky sér byly za-
fazeny do studie.

MiRNA byla izolovdna z krevniho séra
pomoci TagMAN miRNA ABC Purification
kitu dle instrukci vyrobce (Applied Bio-
systems). Po purifikaci miRNA byla sta-
novena jeji Cistota a koncentrace, poté
nasledoval prepis do cDNA pomoci kitu
TagMan miRNA Reverse Transcription Kit
a nasledovala preamplifikace pomoci Tag-
Man PreAmp Master Mix. Kvantitativna
PCR v redlnim case byla provedena na
ABI Prism 7900 systému s vyuzitim mik-
rofluidnich karet Human miRNA Arrays.
Komparativni analyza exprese miRNA
pochdzejici ze sér pacientek s karcino-
mem vajecniku v porovnani se zdra-
vymi kontrolami byla provedena pomoci
neparametrického Mann-Whitneyova
U testu.

Vysledky a diskuze
Byla stanovena exprese miRNA v sérech
deviti pacientek s diagnostikovanym kar-
cinomem vaje¢niku. Ziskané hodnoty
hladin miRNA byly normalizované vici
hsa-miR-550 slouzici jako referencni gen.
Statisticky vyznamnou vyssi hladinu
ve vzorcich séra s diagnostikovanym
karcinomem vaje¢niku vykazovaly
miR-30a-5p a miR-26b (obr. 1). Spolu
s témito dvéma miRNA byla dale pozo-

rovana zvysenda exprese miR-628-5p,
miR-520¢-3p, MiR-486, miR-16, let-7b
a miR-132 u pacientek s karcinomem va-
jecniku ve srovnani se zdravymi kontro-
lami, avsak statisticky nevyznamné. Tyto
miRNA Ize kromé let-7b obecné oznacit
jako onkogenni. Naopak miR-596, ktera
byla vyrazné snizena ve vzorcich sér po-
chazejicich od pacientek s karcinomem
vajecniku v porovnani se zdravymi kont-
rolami, patfi mezi miRNA s tumor supre-
sorovymi vlastnostmi. Tato jeji funkce jiz
byla prokazana u karcinomu ustni du-
tiny [6], avsak doposud nebyla proka-
zana souvislost mezi zménénou expresi
miR-596 a karcinomem vajecniku.
Celosvétové vibec prvni analyza za-
méfend na stanoveni hladin miRNA ve
vzorcich pochazejicich z karcinomu
ovaria byla provedena v roce 2007 [7].
V této studii byla identifikovana rodina
miR-200, kterd je tvofena péti rdznymi
miRNA, které mohou vykazovat jak on-
kogenni, tak i tumor supresorové vlast-
nosti. Dalsi vyznamnou skupinou miRNA
s deregulovanou hladinou u karcinoma
ovarii je rodina let-7, jejimz hlavnim
cilem je gen HMGA2 [8], ktery se uplat-
fuje pfi modulaci chromatinu a pfispiva
tak k regulaci transkripce. Jeho zvy3ena
hladina byla opakované prokazana u se-
réznich karcinomu vaje¢niku a to jak
v ranych, tak i pozdéjsich stadiich [8].
Skutecnost, ze v nasi praci pozorujeme

zvysenou hladinu let-7b naznacuje, Ze
zfejmé doslo k aktivaci této tumor supre-
sorové drahy, nicméné exprese genu
HMGAZ2 nebyla stanovena.

Zmény v hladinach exprese miR-30a-5p
byly detekovany v souvislosti s rezistenci
k cisplatiné u ovaridlnich bunéénych
linii [9]. Nasledujici studie pak ukézala,
Ze hladina miR-30a-5p je signifikantné
zvydend u bunéc¢nych linii, které vyka-
zuji rezistenci k chemoterapii. Spolu s tim
zvysend exprese této miRNA pfispivala
nejen k rychlejsimu rdstu tumoru, ale i ke
schopnosti migrovat a k invazivité [10].

Abnormalni exprese miR-26b byla po-
psana u fady nadorovych onemocnéni.
Dale bylo zjisténo, Zze c-Myc, klasicky on-
kogen, suprimuje expresi miR-26b u rdz-
nych tumord [11]. Na druhou stranu,
zvysend exprese miR-26b byla popséna
u high-grade gliom(, kde bylo rovnéz
prokazano, ze 3'UTR mRNA nédorového
supresoru PTEN je cilovym mistem pro
miR-26b. V pfipadé karcinomu vajec-
niku existuji v odborné literatufe stran
miR-26 rovnéz rozporuplné udaje [12,13].

Nase pilotni studie identifikovala
miR-30a-5p a miR-26b jako potencidlni
markery karcinomu vajecniku, avsak je
treba si uvédomit, Ze vySetfovanym ma-
teridlem bylo pouze sérum pacientek, kde
hladiny miRNA nemusi pIné korelovat s ex-
presi miRNA v naddorové tkani vajecniku.
Naopak, v pfipadé analyzy exprese miRNA
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KU

v krevnim séru Ize predpokladat systé-
movy obrazek v kontextu celého organi-
zmu, kde se mohou aberantné exprimovat
nejrdznéjsi miRNA v&. miRNA reflektujicich
nadorové onemocnéni a jejichz identifi-
kace a validace by mohla v budoucnu slou-
Zit pfedevsim k diagnostickym tceltm.
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CLANEK VE SBORNIKU

Vyuziti porézniho hydrogelu jako 3D scaffoldu
pro rust leukemickych B lymfocytu

Studend R."2 Horak D.3, Baloun J.', Plichta Z.3, Pospisilova S.'2

''Centrum molekularni mediciny, CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

2Centrum molekuldrni biologie a genové terapie, Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

3Polymerni ¢astice, Ustav makromolekularni chemie AV CR, v.v.i, Praha

Souhrn

Vychodiska: Primarni lidské B bunky chronické lymfocytarni leukemie (CLL) podléhaji pfi kul-
tivaci in vitro buné¢né smrti, nicméné jejich preziti Ize signifikantné prodlouzit kontaktem se
stromalnimi burikami nebo pfitomnosti specifickych solubilnich faktord. Pro tGcely vyzkumu
chovéni CLL bunék jsme vytvofili 3D in vitro model, ve kterém bylo simulovdno vhodné mi-
kroprostredi pro CLL buriky umoznujici studium mechanizmu jejich prezivani v dlouhodobé
kultivaci. Materidl a metody: Nasim cilem bylo, aby struktura scaffoldu byla geometricky po-
dobna 3D morfologii kostni diené, ktera vyplnuje trabekularni kost, aby mél 3D scaffold do-
state¢né velky povrch pro zachyceni bunék a zaroven velkou pérovitost pro bunécnou migraci
a transport zivin. Dalsim pozadavkem byla také alespon ¢aste¢na transparentnost potiebna
pro pozorovani buné¢ného modelu pomoci optickych metod. Pripravili jsme 3D scaffoldy
z pordézniho hydrogelu poly(2-hydroxyetyl metakrylat) (pHEMA), poly(2-hydroxyetyl metakry-
lat-co-2-aminoetyl metakrylat) p(HEMA-co-AEMA) a p(HEMA-co-AEMA) modifikovany s ¢asto
pouzivanym adheznim peptidem Arg-Gly-Asp (RGD). Vsechny hydrogelové scaffoldy byly vy-
robeny ve ¢tyfech velikostech pérd (125, 200, 300 a 350-450 pum). Scaffoldy byly testovany
pomoci HS-5 buné¢né linie odvozené z lidskych stromalnich bunék kostni diené a HEK293 bu-
nécné linie odvozené z lidskych embryonaélnich bunék ledvin. Vysledky: Hydrogelovy scaffold
p(HEMA-co-AEMA) modifikovany adheznim peptidem Arg-Gly-Asp (RGD) s velikosti pért
350-450 um prokazal, Ze je vhodnym systémem pro 3D kultivace bunék, nebot podporuje
interakce mezi burikami navzajem a také mezi burikami a materidlem. Tento scaffold byl pou-
Zit pro nasazeni kultivace sloZzené z HS-5 bunék a CLL bunék, které byly stimulovdny pomoci
ligandu CD40 a cytokinu IL-4. Viabilita CLL bunék byla vyssi v pfitomnosti obou stimulatord
zaroven nez v pfipadé kazdého zvlast. Zdver: Ukazali jsme, ze technologie 3D scaffoldt je velmi
dobie vyuzitelna pro modelovani mikrosystémf, kde se nadorové bunky chovaji jako ve svém
pfirozeném mikroprostredi.

Klicova slova
hematoonkologie - leukemie - hydrogel - stromalni buriky
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VYUZITI POROZNIHO HYDROGELU JAKO 3D SCAFFOLDU PRO RUST LEUKEMICKYCH B LYMFOCYTU

Summary

Background: Primary human B cells chronic lymphocytic leukemia undergoes apoptosis, from which they can be rescued by contact with stromal
cells or by the addition of specific soluble factor, when cultured in vitro. For research purposes of the behavior of CLL cells we created 3D in vitro
model in which we simulated appropriate microenvironment for CLL cells to allow study the mechanism of survival of these cells in long-term
cultivation. Material and Methods: Our aim was the scaffold structure to be geometrically similar to the 3D morphology of supporting bone
marrow tissue in a trabecular bone; the 3D scaffold was also designed to conform to biocompatibility, sufficiently large surface area for cell atta-
chment, high porosity for cell migration, proliferation and transport of nutrients. Another requirement was a partial transparency for inspection
of cell model with optical techniques. We prepared 3D scaffolds from porous hydrogel poly(2-hydroxyethyl methacrylate) (pHEMA), poly(2-hyd-
roxyethyl methacrylate-co-2-aminoethyl methacrylate) p(HEMA-co-AEMA) and p(HEMA-co-AEMA) modified with frequently used cell adhesion
peptide Arg-Gly-Asp (RGD). All hydrogel scaffolds were manufactured in four pore diameters (125, 200, 300 and 350-450 pum). Scaffolds were
tested with human bone marrow stromal cell line HS-5 and human embryonic kidney cell line HEK293. Results: Hydrogel scaffold p(HEMA-co-
-AEMA) modified with adhesion peptide Arg-Gly-Asp (RGD) with pore diameter of 350-450 um demonstrated that it is a convenient system for
3D cell cultivation, since it promotes interaction between the cells and also between the cells and the material. This scaffold was used for seeding
of co-cultivation system of HS-5 cells with CLL-cells, which were stimulated through the CD40L signaling pathway as well as via the IL-4 pathway.
Viability of B-CLL cells was higher in the presence of both stimulators than with each alone. Conclusions: We have shown that 3D scaffold tech-

nology is very useful for modeling of microsystems where the cancer cells behave like in their natural microenvironment.

Key words

hematooncology - leukemia - hydrogel - stromal cells

Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL)
je nejcastéjsi leukemii dospélého véku
v euroamerické populaci. Jde o indo-
lentni hematologickou malignitu cha-
rakterizovanou hromadénim morfolo-
gicky zralych B lymfocyt( v kostni dfeni,
periferni krvi a lymfatickych organech.
Dlouho byl zastavan nézor, Ze jde pouze
o chorobu zplsobenou akumulaci leu-
kemickych bunék v GO nebo casné
G1 fazi bunéc¢ného cyklu, diky predpo-
klddanému defektu apoptdzy u imuno-
logicky nekompetentnich B lymfocyt(.
Nicméné, soucasné studie ukazuji na to,
Ze leukemické bunky proliferuji in vivo
a dochazi u nich k permanentni apo-
ptéze s mensi intenzitou [1]. CLL je také
prototypem B bunééné malignity zavislé
na mikroprostfedi. CLL bunky v rdmci
svého pfirozeného mikroprostiedi inter-
aguji s mezenchymalnimi stromalnimi
bunkami (MSC), od monocytl odvoze-
nymi nurse-like burikami (NLC) a také
s T bunkami. Tyto interakce jsou ne-
zbytné pro proliferacia preziti CLL bunék.
Je zndmo, Ze pokud jsou CLL buriky ode-
brany ze svého pfirozeného mikropro-
stfedi a jsou kultivovany in vitro, velmi
brzy u nich dochézi ke spontanni apo-
ptéze. Apoptdze CLL bunék Ize zabranit
kultivaci ex vivo se stromalnimi burikami
kostni dfené nebo s NLC burikami [2].
Bunécnd kultivace na kultiva¢nich
desti¢kach je povazovéana za jednu ze
zdkladnich a nej¢astéjsich kultivaci, se

kterou se setkdvdme ve vétsiné bio-
logickych experimentl. Bunécnd pro-
liferace se zde projevuje jako 2D kolo-
nie. Vétsina experimentalnich vysledku
vsak potvrzuje, Ze 3D kultivace bunék je
lepsi nez 2D z hlediska formovani tkani.
3D kultivace je také nezbytna pro pod-
poru bunécnych funkci vyskytujicich se
v pfirozeném prostredi tkané [3,4].
Nasim cilem bylo vytvofit 3D in vitro
model klondlnich leukemii tak, aby bylo
simulovano vhodné mikroprostiedi pro
CLL bunky umoznujici studium mecha-
nizmu prezivani téchto bunék v dlou-
hodobé kultivaci a jejich ptipadné pro-
liferace. Dulezité bylo, aby soucasti
naseho 3D in vitro modelu byl scaffold,
ktery imituje morfologii kostni drenég,
a bunky jsou zde v tzv. cell-to-cell kon-
taktu, ktery tento model odliSuje od 2D
kultivaci. Podminkou bylo, aby mél 3D
scaffold dostate¢né velky povrch pro
zachyceni bunék, a zdroven velkou po6-
rovitost pro buné¢nou migraci a trans-
port zivin. DalSim poZadavkem byla také
alespon &aste¢na transparentnost ma-
teridlu, abychom mohli nds konstrukt
pozorovat pomoci optickych metod.
3D scaffoldy byly vyrobeny z porézniho
hydrogelu poly(2-hydroxyethyl meta-
kryldt) (pHEMA), poly(2-hydroxyethyl
metakrylat-co-2-aminoethyl metakry-
lat) p(HEMA-co-AEMA) a p(HEMA-co-
-AEMA) modifikovand s peptidem Arg-
-Gly-Asp (RGD), ktery se ¢asto pouziva

z dlivodu lepsi adheze bunék. Vsechny
zminéné scaffoldy byly vyrobeny ve
Ctyfech velikostech péra (125, 200,
300 a 350-450 pm) a mély podobu va-
leckll o prdméru 5mm a vysce 2mm.
3D scaffoldy jsme nejdfive otestovali po-
moci HS-5 buné¢né linie odvozené z lid-
skych stromdlnich bunék kostni dfené
a HEK293 bunécné linie odvozené z lid-
skych embryonalnich bunék ledvin.
Bunécna linie HS-5 je dobie charakterizo-
vanym modelem mikroprostfedi kostni
diené a bunécna linie HEK293 byla tes-
tovaci linii. Dalezitou vlastnosti mate-
rialu scaffoldu je jeho biokompatibilita.
Ze tii testovanych material adhero-
valy studované HS-5 a HEK293 bunky
nejvice na scaffold vyrobeny z p(HEMA-
-co-AEMA)-RGD. Ackoli bunécna linie
HEK293 je ¢aste¢né adherentni, nékteré
oblasti scaffoldu byly jejimi burikami
husté osidleny, coz se da povazovat
za predbézny dukaz biokompatibility
scaffoldu.

Pro zméfeni metabolické aktivity
a proliferace bunék ve scaffoldech byla
pouzita Alamarblue zkouska. Alamar-
blue funguje na zdkladé konverze resa-
zurinu na resorufin. Resazurin je nefluo-
rescencni indikatorova barva, kterd je
pfeménéna na cervené fluorescencni
resorufin pomoci reduk¢ni reakce me-
tabolicky aktivnich bunék. Mnozstvi
produkované fluorescence odpovida
poctu zivych bunék. Scaffoldy s velikosti
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l 100 pm l

Obr. 1. Snimky z konfokalniho mikroskopu p(HEMA-co-AEMA)-RGD scaffoldu,

d =350-450 pum po inkubaci s HS-5 bunikami (A, B).

péra 125 pm byly vyfazeny z testovani,
protoze bunky nepenetrovaly do sca-
ffoldu a zlstavaly na jeho povrchu. Tes-
tovani jsme tedy podrobili zbyvajici ve-
likosti pérd. HS-5 a HEK293 buriky byly
inkubovény ve scaffoldech v ¢asovém
intervalu 1, 3, 5 a 7 dni. Ukazalo se, ze
nejvice bunky proliferovaly v p(HEMA-co-
-AEMA)-RGD scaffoldu s péry 350-450 pm
7. den kultivace. Bylo zjisténo, ze pro-
liferace bunék HS-5 a HEK293 vzrlsta
s ¢asem kultivace a s velikosti pord
p(HEMA-co-AEMA)-RGD scaffoldu.
Na druhou stranu (pHEMA), p(HEMA-co-
-AEMA) scaffoldy nebyly efektivni, co se
tyce bunécné proliferace.

Viabilitu bunék jsme detekovali po-
moci konfokalniho mikroskopu a barve-
nim na zivé/mrtvé kalceinem-AM a pro-
pidium jodidem. Pocet Zivych/mrtvych
bunék byl vyhodnocen a zprdmérovan
pro kazdy scaffold. Viabilita byla kalkulo-
véana jako procento zZivych bunék z cel-
kového poctu na definované plose. Kal-
cein-AM je fluorescencni pouze pokud je
$tépen enzymy uvnitf Zivych bunék a jen
tehdy mUze byt povazovan za barvu pro-
kazujici viabilitu bunék. Nejvétsi viabilita
HS-5 a HEK293 bunék byla detekovana
v p(HEMA-co-AEMA)-RGD scaffoldu
s péry 350-450 um 7. den kultivace. Via-
bilita HS-5 a HEK293 bunék vykazovala
vzrlstajici tendenci s ¢asem kultivace
a s velikosti pora scaffoldu. Klesajici via-

bilita HS-5 a HEK293 bunék byla pozoro-
vana po 1 dnu v (pHEMA) a p(HEMA-co-
-AEMA) scaffoldech s pdry 200 a 300 um
a po 5. dnu v téch samych scaffoldech,
ale s 350-450 um pory.

Velmi zajimavé bylo srovnani cho-
vani HS-5 a HEK293 bunék ve scaffol-
dech s péry 350-450 um. Burky kultivo-
vané za stejnych podminek formovaly
tésné spojené kolonie. HS-5 burky
tvofily mnohem mensi klastry nez
HEK293 bunky v pérech stejné veli-
kosti. Navzdory dalsim faktordm, roz-
dily byly zplsobeny silnéjsimi interak-
cemi HS-5 bunék s materialem scaffoldu
a jejich vétsi velikosti v porovnani
s HEK293 bunkami (30-80 vs. 10 um -
HS-5 vs. HEK293 buriky). V pfirozeném
prostredi se HS-5 bunky morfologicky
podobaiji fibroblastim, avsak ve scaffol-
dech maji protahlou morfologii a ¢asto
ziskané kulaté a neobvyklé tvary.

Z testovanych scaffoldd se ukazal
jako nejvhodnéjsi p(HEMA-co-AEMA)-
-RGD s péry 350-450 um. Tento typ scaf-
foldu slouzil jako nosi¢ pro kokultiva¢ni
systém slozeny s HS-5 a CLL bunék. Scaf-
fold s nasazenym kokultiva¢nim sys-
témem byl kultivovédn jednak samo-
statné, a byl také stimulovdan pomoci
ligandu CD40 a cytokinu IL-4 po dobu
72 hod. Stimuldtory byly ptidany do kul-
tiva¢niho média kazdy zvlast a dohro-
mady. Pfitomnost IL-4 v médiu mélo

za nésledek vzrlst viability CLL bunék,
kterd byla téméf srovnatelnd s viabilitou
CLL bunék po pfidani CD40L do média.
Synergisticky efekt méla viabilita CLL
bunék po pfidani IL-4 a CD40L do média
zaroven.

Zavérem lze shrnout, Ze scaffold
p(HEMA-co-AEMA)-RGD s p6ry 350 az
450 um je vhodny pro 3D kultivace bunék,
nebot podporuje buné¢nou adhezi, viabi-
litu a proliferaci bunék. Na druhou stranu
scaffoldy vyrobené z (pHEMA) a nemodi-
fikovaného p(HEMA-co-AEMA) hydrogelu
nepodporuji interakce mezi bunkami
a materialem a také mezi burikami navza-
jem. CLL buriky v kokultivaci s HS-5 bun-
kami byly kultivovany v p(HEMA-co-
-AEMA)-RGD scaffoldu a stimulovany po-
moci CD40L a IL-4. Z vysledkd vyplyva,
Ze viabilita CLL bunék byla nejvyssi v pfi-
tomnosti obou stimuldtorl zaroven
oproti kazdému testovanému stimula-
toru zvlast anebo bez stimulace. Ukazali
jsme, Ze technologie 3D scaffold(i je velmi
dobfe vyuzitelna pro modelovani mikro-
systém{, kde se nadorové burky chovaji
jako ve svém prirozeném mikroprostiedi.
Tato oblast vyzkumu ma obrovsky poten-
cial, coz radikalné ovlivni kultivace na-
dorovych bunék v laboratofich v pfistich
letech. Déle planujeme nas 3D systém
podrobit stimulaci pomoci dalSich vhod-
nych aditiv, jako jsou cytokiny a rdstové
faktory, abychom co nejvice imitovali mi-
kroprostfedi CLL bunék in vivo.
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Asciticka tekutina u nadoru vajecniku
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Souhrn

témér 80 % pacientek podlehne onemocnéni do 5 let od diagndzy. Vysoka umrtnost je zpu-
sobena predevsim nespecifickymi ptiznaky, diagnézou v pozdnich stadiich a absenci speci-
fického biomarkeru. V soucasné dobé jsou nejcastéji vyuzivanymi diagnostickymi biomarkery
membranovy glykoprotein Cancer Antigen 125 (CA 125), Human Epididymal Protein 4 (HE4)
a Carcinoembryonic Antigen (CAE). Zadny z téchto biomarkerd neni specificky pouze pro
rakovinu vajecnikd, zvysené hodnoty mohou byt vyvoldny i jingmi onemocnénimi, proto se
soucasné vyzkumy zaméruji na hledani novych biomarkerG pro diagnostiku a prognostiku ra-
koviny vaje¢nikd. Zajimavym klinickym materidlem se stava ascites, tekutina hromadici se v du-
tiné bfisni, kterd je typicka pro rakovinu vaje¢nikl a vyskytuje se témér v 90 % pfipad lll. a IV.
stadia onemocnéni. Materidl a metody: Pro studii byly pouzity vzorky ascitickych tekutin od
pacientek s benignim a malignim naddorem vaje¢nikd. Pro kompletni glykomickou a proteomic-
kou analyzu bylo pouzito 5 pl ascitické tekutiny. Glykanové struktury byly odstépeny z proteint
pomoci enzymu PNG4za F, proteiny byly ndsledné $tépeny na peptidy pomoci trypsinu. Vzorky
byly purifikovéany a méfeny pomoci hmotnostniho spektrometru. Vysledky: Ve studii byly po-
rovnavany glykanové a proteinové profily pacientek s benignim a malignim nadorem vajec-
nika. U pacientky s benignim nadorem byly zvyseny jednodussi glykany s nizkym m/z, naopak
u pacientky s malignim nadorem byly zvyseny vyssi, komplexni glykany. U maligniho nadoru
bylo identifikovano 127 unikéatnich proteind, predevsim proteiny rodiny annexin(, mucind
a peroxiredoxind. Zdvér: Prace je pilotni studii zabyvajici se srovnanim glykanového a proteino-
vého slozeni ascitické tekutiny mezi pacientkou s benignim a malignim nddorovym onemoc-
nénim vajec¢nikd. Na glykanové i proteinové trovni byly patrné signifikantné vyznamné rozdily.
Vysledky budou ovéfeny na vétsim souboru pacientek a porovnany se sadou kontrolnich
vzorkU.

Klicova slova
glykomika - proteomika - asciticka tekutina - nadory vaje¢nikd
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Summary

Background: Ovarian cancer is the most lethal gynecological cancer, almost 80% of all patients succumb the disease within 5 years of diagnosis.
High mortality is caused especially by nonspecific symptoms, diagnosis in late stages and the absence of a specific biomarker. Currently, the
most common diagnostic biomarkers are the membrane glycoprotein Cancer Antigen 125 (CA 125), the Human Epididymal Protein 4 (HE4) and
the Carcinoembryonic Antigen (CAE). None of these biomarkers is specific only for ovarian cancer and increased levels may be caused by other
diseases. Therefore, current research is focused on finding new biomarkers for diagnosis and prognosis of ovarian cancer. Interesting clinical
material is ascites, the fluid accumulated in abdominal cavity, which is typical for ovarian cancer and it is present in almost 90% of all cases of
stage lll and IV. Material and Methods: For this study, samples of ascites from patients with benign and malignant ovarian tumors were used. For
full glycomic and proteomic analysis, only 5 L of ascites were used. Glycans were released from proteins by the enzyme PNGase F and proteins
were digested to peptides by trypsin. Samples were purified and measured using a mass spectrometer. Results: Glycan and protein profiles of
patients with benign and malignant ovarian cancer were compared. In patient with a benign tumor, more simple glycans with low m/z were
increased while in the patient with a malignant tumor, higher, more complex glycans were increased. In the malignat tumor in comparison to
benign tumor, 127 unique proteins were identified, especially proteins of the annexin, mucin and peroxiredoxin families. Conclusion: This investi-
gation is a pilot study focused on comparison of protein and glycan composition of ascites in patients with benign and malignant ovarian cancer.
Significant differences were found on both glycan and protein levels. Results will be verified on a larger set of patients and compared with a set

of control samples.

Key words

glycomics - proteomics - ascitic fluid — ovarian cancer

Vychodiska

Rakovina vajecnikd je Sesta nejcas-
téjsi pricina amrti na nadorovd one-
mocnéni u zen. Vice nez 70 % pfipad(
je diagnostikovano ve lll. a IV. klinic-
kém stadiu, kdy 5leté preziti klesd pouze
na 25 % [1,2]. Onemocnéni se proje-
vuje nespecifickymi pfiznaky, jako jsou
nadymdni, poruchy traveni, bolesti
hlavy, nepravidelnd menstruace nebo
Unava. Pfiznaky se projevuji u vice nez
80 % pacientek jiz v I. stadiu onemoc-
néni, jsou viak ¢asto zaménovany s pfi-
znaky méné zavaznych chorob. Pouze
20 % pfipadud rakoviny vajecniki je dia-
gnostikovano v dobé, kdy je nador loka-
lizovan pouze ve vajecnicich, a nejsou
vytvofeny metastazy [3].

Témér v 90 % pripadl Il. a lll. klinic-
kého stadia vznika ascitickd tekutina,
kterad se hromadi v dutiné bfisni a maze
zplsobovat bolesti a zvétseni objemu
bficha nebo dychaci obtize. Pfitomnost
ascitické tekutiny koreluje s rozsifenim
nadoru vaje¢nikl do bfisni dutiny a je
asociovana se Spatnou prognézou one-
mocnéni. U maligniho nadoru se v as-
citické tekutiné hromadi prozanétlivé
a nador stimulujici latky, které vytvéreji
mikroprostfedi pro vyvoj nadorovych
bunék. Subpopulace téchto bunék vyka-
zuji fenotyp podobny rakovinnym kme-
novym burikdm, které zpusobuji zvyse-
nou rezistenci k [é¢bé a moznost Sifeni
metastdz [4]. Tato studie se zabyva pro-
teomickou analyzou ascitické tekutiny

u benigniho a maligniho nadoru vaje¢-
nikd. Identifikaci jak protein(, tak i gly-
kanl pfitomnych v tekutinach byly zjis-
tény zasadni rozdily, které by mohly
v budoucnosti poskytnout zajimavé in-
formace o stavu nddorového onemoc-
néni a pfipadné lécby.

Material a metody

V pilotni studii byly pouzity vzorky asci-
tickych tekutin od pacientek s benignim
amalignim naddorem vaje¢nikd. Pro kom-
pletni glykomickou i proteomickou ana-
lyzu bylo pouzito 5 pul ascitické tekutiny.
Proteiny byly denaturovany na filtru (fil-
ter-aided N-glycan separation - FANGS),
redukovany pomoci 0,1 M dithiotreitolu
a alkylovany 0,3 M jodacetamidem. Gly-
kanové struktury byly z proteind enzy-
maticky odstépeny pomoci PNGazy F
(odvozena z Flavobacterium meningo-
septicum) a po 16hodinovém Stépeni pfi
37 °C byly eluovany z filtru. Proteiny zQ-
staly na filtru a byly $tépeny 16 hod pfi
37 °C pomoci enzymu trypsinu. Glyka-
nova frakce byla nasledné purifikovana
na grafitovych kolonkach, vzorky byly re-
dukovény a po permetylaci byly méreny
na hmotnostnim spektrometru MALDI-
-TOF/TOF (Applied Biosystems). Protei-
nova frakce byla purifikovana pomoci
C18 kolonek a vzorky byly méfeny na
hmotnostnim spektrometru Orbitrap-
-Elite (Thermo Fisher Scientific). Cely po-
stup experimentu je graficky znazornén
na obr. 1.

Vysledky a diskuze
U pacientky s benignim nddorem
bylo celkové identifikovdano 160 pro-
teind, u pacientky s malignim nado-
rem 253 proteind. V obou vzorcich bylo
identifikovano 126 shodnych proteind.
Pouze u pacientky s benignim typem
nadoru bylo nalezeno 34 unikatnich pro-
tein(, které se v malignim vzorku nevy-
skytovaly. U pacientky s malignim na-
dorem bylo nalezeno 127 unikdatnich
proteind (obr. 2), jednalo se predevsim
o annexiny (A1, A2, A3, A4 a A10), mu-
ciny (1, 2, 5AC, 5B a 13) a peroxiredoxiny
(1 a 2). Annexiny patfi do rodiny pro-
teinli schopnych vazat vapnik. U nadori
vajecnikl dochazi velmi casto ke zvy-
$ené expresi téchto proteinl. Annexiny
A3 a A4 jsou zapojeny do mechanizm
vzniku rezistence na chemoterapeu-
tickou lé¢bu u rakoviny vajecnikd [5,6].
Rezistence na cisplatinu je provdzena
také zvysenou expresi genl pro peroxi-
redoxin 1 a 2 [7]. Dalsi zajimavé proteiny
identifikované u pacientky s malignim na-
dorem byly predevs$im tetraspanin 8, co-
filin 1 a anterior gradient protein 2. Sou-
vislost mezi témito proteiny a rakovinou
vajecniku je v soucasnosti studovéna.
Glykanové profily pacientek s benig-
nim a malignim nadorem byly vyrazné
odlisné. U pacientky s benignim typem
nadoru byly signifikantné zvyseny jed-
noduché glykany s nizkou hodnotou po-
méru hmotnosti a ndboje (m/z) iontd
pfitomnych v hmotnostnim spektru.
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4 N N
benigni maligni
nador nador
ascitickd tekutina
5 ul (250-300 ug proteint)
126 127
(43,9 %) (44,3 %)
FANGS (Filter-Aided N-Glycan
Separation) enzymatické stépeni \_ )
(16 hod, 37 ODC) PNG?ZOUDF o Obr. 2. Venntiv diagram zobrazujici po-
eluce glykan, proteiny zdstavaji na filtru Cet proteint identifikovanych v ascitické
dkanovd frakee N:oteinovdfmkce teI.(utinéDbenignl'ho a maligniho nadoru
vajecniki.
purifikace na grafitovych enzymatické tépeni
kolonkdch protein(i (16 hod) — trypsin Jednalo se pfedevsim o glykany s m/z
l 1595,81; 1 799,91; 1 840,94 a 1 854,96;
redukce eluce peptida déle egkaP man020\,/eho typu sm/z
2004,01 atfi komplexniglykany 2097,08;
| ! 2 301,18 a 3 070,56, které jsou fukosylo-
ol purifikace na C18 vané na zakladni strukture (graf 1). Na-
permetylace kolonkach opak u pacientky s malignim tumorem
i | byly zvyseny predevsim vy3si, komplexni
] ] glykany obsahujici sialové kyseliny, pfi-
MALDI-TOF/TOF analyza LC-MS/MS analyza padné fukozu. Jedna se o glykany sm/z
3 227,63; 3 257,64 a 3 618,81 (graf 1).
Také byl vyrazné zvysen glykan 2 808,41,
L _/ ktery je typicky pro imonoglobulin G.
Obr. 1. Schéma experimentu.
4 N
] L] .
N I.I: :‘ D..
| 170,555¢ 3227,6294 325 399 3401 J191 3618,8136
_-':'_I:!. A = n '_-:_; I_-_.Jlr_ - ..._..-Llll.. - _-.I_i_ﬁlu_ a.-_.l_ BN .I_.J —_—
B R BRI e 0882l RIiREREERRNEEREREEREEERDRERR
PR RN RS- R R S SRR O
R E3Y-" 5283 L8E"IRRIBIASIITILYLIELEEL"SYLNTYLERREE"ESY $REH
® benigni nador @ maligni nador
o J

Graf 1. Srovnani N-glykanovych profild.

Srovnanirelativnich intenzit permetylovanych N-glykant izolovanych z ascitickych tekutin pacientek s benignim a malignim nddorem vajecnikd.
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Zvysenou expresi komplexnich gly-
kanl u pacientek s malignim nadorem
vaje¢nik(l 1ze pozorovat nejen v asci-
tické tekuting, ale i v séru [2,8]. Profily
benigni a maligni ascitické tekutiny vy-
znamné koreluji s jiz diive publikova-
nou studii Biskupa et al [2] zabyvajici se
srovnanim profilG sér pacientek s ma-
lignim a benignim nadorem vajecnikd
a sér zdravych Zen. Glykanové profily
zdravych sér a sér pacientek s benignim
nadorem byly velmi podobné a vy-
razné se odliSovaly od maligniho séra.
Podobné jako u maligni ascitické teku-
tiny byla v séru zjisténa zvy3ena exprese
vyssich, pfedevsim tfi- a ¢tyfanténnich
glykant a snizend exprese jednoduchych
glykan(.

Zaveér
Pilotni studie objevila zajimavé rozdily
mezi benigni a maligni ascitickou tekuti-

nou jak na glykanové, tak na proteinové
urovni. V malignim ascitu byly zvyseny
hladiny komplexnich fukosylovanych
glykan( a byl identifikovan téméf dvoj-
nasobny pocet unikatnich proteint
v¢. fady protein(l a predevsim glykopro-
tein(, které se bézné vyskytuji i v sérech
pacientek s nadory vajecnikd [9]. Zis-
kané vysledky budou validovany na vét-
$im souboru pacientek a budou porov-
nany se sadou kontrolnich vzorkd.
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Diagnosticky a terapeuticky potencial

membranového HSP90

Vacek O., Pastorek M., Durech M., Vojtések B., Mdiller P.
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Suhrn

Vychodiskd: Heat shock protein 90 (HSP90) je molekuldrny chaperone, ktory pomaha bunke
udrziavat proteinovi homeostazu cez modulaciu stability de novo syntetizovanych proteinov.
Zvysend expresia HSP90 je charakteristicka pre nddorové bunky s vysokymi metabolickymi
narokmi, ktoré si vytvorili,zavislost” na chaperénovom systéme. Specifické inhibicia HSP90 ma
preto slubny terapeuticky potencial a niekolko inhibitorov HSP90 sa uZ naché&dza aj v klinickych
skuskach. Nedavno bola okrem cytoplazmatickej lokalizacie popisana aj pritomnost HSP90 na
membrane nadorovych buniek, pricom extraceluldrne lokalizovany HSP90 bol u nadorov im-
plikovany pri zvysenej invazivite a metastazovani. Pochopenie vztahu cytoplazmatickej a na
membréne exponovanej formy HSP90 méze mat vdaka jeho prirodzene vyssej hladine v na-
dorovych bunkéch vyznam pri skorej detekcii malignity ako aj prispiet k pochopeniu mecha-
nizmu importu terapeutik cielenych na HSP90 do buniek. Preto sme na modeli bunkovych linii
karcindmu prsnika skdmali zavislost importu fluorescen¢ne znaceného inhibitora HSP90 od
hladiny jej membranovej formy a celkovej expresie HSP90. Metddy: Prietokova cytometria bola
pouzita na stanovenie importu FITC-Geldanamycin do buniek a hladiny extraceluldrnej HSP90,
celkova expresia HSP90 bola stanovena pomocou SDS-PAGE a Western blottingu. Ziskané data
boli podrobené statistickej analyze moznej korelacie. Vysledky: Na vybranych bunkovych li-
nidch karcinomu prsnika (BT-474, BT-549, BT-20, MCF-7, MDA-MB-468, SK-BR-3 a T-47D) sme
analyzovali celkovu hladinu HSP90 a mieru jej expozicie na bunkovej membrane a pomocou
prietokovej cytometrie sme urcili mieru importu fluorescencne znac¢eného inhibitora HSP9O.
Ziskané data nam po Statistickej analyze odhalili korelaciu medzi hladinou celkového a mem-
branového HSP90 a takisto importom fluorescen¢ne znac¢eného inhibitora HSP90 FITC-Gelda-
namycin. Zdver: Z nasich vysledkov vyplyva, Ze import inhibitorov HSP90 je pravdepodobne
zavisly od hladiny membranovej formy HSP90 ako aj jej celkovej expresie a moze tak odrazat
zavislost nadorovych buniek na chaperone HSP90.

Klicové slova
karcinom prsnika - HSP90 — proteiny teplotného Soku - geldanamycin
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Summary

Background: Heat shock protein (HSP90) is a molecular chaperone involved in maintaining protein homeostasis by modulating stability of
de novo synthesized proteins. Neoplastic cells with high metabolic rate have higher expression of HSP90 and develop so called “chaperone
addiction”. Specific inhibition of HSP90 has been therefore discussed as a viable therapeutic strategy and several inhibitors of HSP90 have already
entered clinical trials. Recently, a novel role for HSP90 was found on plasma membrane of cancer cells. Since then, extracellular HSP90 has been
implicated in increased tumor invasiveness and metastasis, but better understanding of its regulation is needed to fully explore its potential in
early detection of malignity and import of specific HSP90 inhibitors. We have therefore analyzed correlation of extracellular HSP90 level with
import of fluorescently-labeled inhibitor of HSP90 and total expression of HSP90. Methods: Flow cytometry was used to analyze cell uptake of
FITC-Geldanamycin as well as level of extracellular HSP90, while total expression of HSP90 was analyzed by SDS-PAGE and subsequently West-
ern blotting. Data was then subjected to statistical analysis to analyze possible correlation. Results: We have analyzed import of fluorescently
labeled HSP90 inhibitor together with total and membrane level of HSP90 on a panel of selected breast carcinoma cell lines (BT-474, BT-549,
BT-20, MCF-7, MDA-MB-468, SK-BR-3 a T-47D). Acquired data were subjected to statistical analysis that revealed a correlation between total
and membrane level of HSP90 as well as correlation of ectopic HSP90 with uptake of HSP90 inhibitor. Conclusions: Our analysis has shown that
import of HSP90 inhibitors is likely dependent on membrane level of HSP90 as well as its total expression, and therefore can potentially reflect

HSP90 addiction of cancer cells.
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Uvod

HSP90 (heat shock protein 90) je evo-
lu¢ne vysoko konzervovany chaperone,
ktorého expresia v neoplastickych bun-
kdch méze dosahovat az 10-ndsobne
vyssiu hladinu oproti zdravym bunkdm
z tkaniva ich povodu [1]. Prirodzene
vyssia miera proteotoxického stresu
v nadorovych bunkach vytvara zavislost
na HSP90 ako aj zvysenej aktivite chape-
rénového systému [2], vdaka ¢omu ma
terapia cielend na HSP90 potencial do-
plnit sucasné liecebné modality. V klinic-
kych skuskach sa v sticasnosti nachadza
niekolko inhibitorov HSP90, no pre ab-
senciu mutdcii HSP90 je pre identifikaciu
mechanizmu ich transportu a Specific-
kého Ucinku nutné pochopit vieobecné
principy regulacie chaperénov. Okrem
vyssej hladiny HSP90 bola oproti zdra-
vym bunkdm u nadorovych buniek po-
zorovand aj ektopicka expresia HSP90 na
membraneavextraceluldarnom priestore,
kde bola jej pritomnost asociovana so
zvySenou agresivitou u viacerych typov
nadorov. U karcinému prsnika bol extra-
celuldrny HSP90 (eHSP90) asociovany
s vysSou aktivitou matrix metalopro-
teindz a tym aj so zvysenou invazivitou
a metastazovanim, klG¢ovymi procesmi
zodpovednymi za nddorovu letalitu [3].
KedZze eHSP90 bol preferen¢ne deteko-
vany na povrchu nadorovych buniek, je
mozné tento fenomén vyuzit pomocou
latok Specificky sa viazucich na HSP90 na
vizualizaciu ako aj terapeutické cielenie
nadoru. V nasej praci sme sa preto roz-

hodli skimat vztah eHSP90 k celkovej
hladine HSP90 v bunke ako aj k miere
importu jeho $pecifického inhibitora,
Geldanamycinu.

Material a metédy

Bunkové linie BT-20, BT-474, BT-549,
MCF-7, MDA-MB-468, SK-BR-3 a T-47D
boli zakupene z ATCC a kultivované
v Dulbecco’s modified Eagle’s medium
(DMEM) suplementované 10% fetdlnym
telacim sérom (HyClone, Thermo Scienti-
fic, USA), 1 mM sodium pyruvate (Sigma
Aldrich, USA) a penicillin/streptomy-
cin (HyClone, Thermo Scientific, USA)
v CO, inkubatore pri 37 °C.

Prietokovd cytometria bola pouzitd
na stanovenie membranovej hladiny
eHSP90 a hladiny do buniek internali-
zovaného inhibitora FITC-Geldanamy-
cin (Sigma, USA) v 5 uM koncentracii po
1 hod inkubdcie. Po skonceni inkubacie
boli adherentné bunkové kulttry uvol-
nené pomocou roztoku Versene (Ther-
moFisher Scientific, USA) a viabilné
bunky analyzované prietokovym cy-
tometrom FACSVerse (BD Biosciences,
USA), data boli néasledne spracované
softvérom FCS Express 4.0 (De Novo Soft-
ware, USA). Membrénovéa eHSP90 bola
stanovovana pomocou primarnej pro-
tildtky Anti-HSP90 antibody (AC88)
(Abcam, USA) s fluorescen¢nou znackou
Alexa Fluor® 647 (ThermoFisher Scienti-
fic, USA), nekroticka populacia buniek
bola odlidend pozitivnym farbenim na
Propidium lodide (Sigma, USA).

Na stanovenie celkovej hladiny
HSP90 boli jednotlivé bunkové linie kul-
tivované v hustote 5 x 10° buniek/5cm
Petriho misku lyzované RIPA pufrom s in-
hibitormi protedz a ndsledne podrobené
SDS-PAGE a Western blottingu. Pomo-
cou vyssie uvedenej primarnej protilatky
bola celkova hladina HSP90 vypocitana
z kalibra¢nej krivky purifikovaného pro-
teinu HSP90 a vyjadrend ako percen-
tudlny podiel celkového mnozstva bun-
kovych proteinov. Signél bol detekovany
pristrojom Typhoon FLA 9500 a data
spracované softvérom ImageQuant™
(GE Healthcare, USA).

Vysledky

Na paneli bunkovych linii karcindmu
prsnika (BT-20, BT-474, BT-549, MCF-7,
MDA-MB-468, SK-BR-3 a T-47D), sme na-
jprv pomocou prietokovej cytometrie
analyzovali import fluorescen¢ne zna-
¢eného inhibitora HSP90, FITC-Gelda-
namycinu. Vac¢sina v sucasnosti pouziva-
nych inhibitorov HSP90 bola odvodend
od Struktury Geldanamycinu, ktory sa
Specificky viaze do ATP-vdazobného
miesta HSP90. U nddorovych buniek
bola oproti bunkdm zdravého tkaniva
pozorovand zvysend akumulacia inhi-
bitorov HSP90, ktorej dévod doposial
nie je Uplne objasneny [4]. MoZnym vy-
svetlenim je vy3sia frekvencia vyskytu
HSP90 v heteroproteinovych kom-
plexoch u nadorovych buniek, zatial ¢o
u zdravych buniek existuje HSP90 domi-
nantne vo forme homodiméru. Ten ma
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Graf 1. Relativna hladina na membrane lokalizovaného HSP90 a importu 5 pM FITC-Geldanamycin po 1 hod inkubacii na bunkovych

linidch karcinému prsnika.
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Obr. 1. Celkova hladina HSP90 v bunkovych liniach karcindmu prsnika vyjadrena ako
procento HSP90 z celkovej hladiny proteinov v bunke.

oproti heteroproteinovym chaperéno-
vym komplexom az 200-nasobne nizsiu
afinitu k ATP [5]. Akumuléciu Geldana-
mycinu sme preto kvantifikovali pomo-
cou prietokovej cytometrie uz po 1 hod
inkubacie s 5 uM FITC-Geldanamycin
a vyhodnotili ako relativhu zmenu fluo-
rescencie oproti kontrolnym vzorkam.
Paralelne sme fluorescen¢ne znacenou
protilatkou proti HSP90 detekovali hla-
dinu membrénovej HSP90 u intaktnych
buniek (graf 1). Nasledne sme na porov-

nanie vztahu hladiny na membrane ex-
ponovaného HSP90 s jeho celkovou hla-
dinou analyzovali jeho expresiu Western
blottingom, ktord sme kvantifikovali po-
mocou Standardnej krivky a koncent-
raciu vyjadrili ako percentuélny podiel
HSP90 na celkovom mnozstve bunko-
vych proteinov (obr. 1). Ziskané data
sme podrobili Statistickej analyze korela-
cie pri ktorej sme zistili vztah medzi im-
portom FITC-Geldanamycinu do buniek
a expresiou membranového HSP90 (ko-

rela¢ny koeficient 0,8337) a takisto vztah
medzi celkovou expresiou HSP90 a jej
expoziciou na membrane (korela¢ny
koeficient 0,8544) (graf 2).

Diskusia

Charakterizacia a pochopenie mecha-
nizmu expozicie chaperonu HSP90 na
membranu nadorovych buniek ma
mozny potencidl z terapeutického ako aj
diagnostického hladiska. Dolezité uloha,
ktoru extraceluldrny HSP90 zohrava v in-
vazivite a metastatickych procesoch
bola dobre dolozena pozorovaniami
jeho interakcii s membranovymi pro-
teinmi ako Her2 alebo Cdc37 a takisto
znizenim bunkovej migréacie po ovplyv-
neni anti-HSP90 protilatkami, ¢i Speci-
fickymi nepermeabilnymi derivatmi in-
hibitorov HSP90 [6,7]. Zatial v3ak nie je
zname, Ci je transport HSP90 na mem-
branu nadorovych buniek riadeny Spe-
cifickym mechanizmom, pricom po-
znatky zo sucasnej literatury na tuto
tému su casto konfliktné. V tejto praci
sme zistili, Ze hladina extracelularneho
HSP90 reflektuje jeho celkovu expre-
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siu, ¢o indikuje skor neSpecificky mecha-
nizmus transportu HSP90 na bunkovu
membranu. Na druhej strane vysledky
poslednych vyskumov ukazuju, ze fluo-
rescencne znacené formy inhibitorov
HSP90 nie su pravdepodobne do buniek
transportované pasivne, ale mézu byt
selektivne internalizované vdaka vazbe
na ektopicky lokalizovany HSP90 [8].
Nase vysledky na modeli bunkovych linii
karcindmu prsnika poukdzali na kore-
laciu medzi hladinou extraceluldrneho
HSP90 a internalizaciou FITC-Geldana-
mycinu, ¢o podporuje tedriu selektiv-
nej internalizacie. Selektivna internaliza-
cia inhibitorov HSP90 by mohla otvorit
nové pole moznosti v diagnostike, kedze
znacené inhibitory HSP90 mézu byt po-
tencidlne vyuzitelné na vizualizaciu na-
dorovych buniek in vivo, ale aj v terapii,
kde by mohli sluzit ako vektory pre iné
terapeutika a tak so si¢asnym zvysenim
selektivity konvencnych chemoterapeu-
tik znizit ich mozné vedlajsie ucinky.

Zaver

Nasa analyza odhalila koreldciu medzi
celkovou hladinou HSP90, jeho ektopic-
kou expresiou na membrane nadoro-
vych buniek a takisto s importom inhibi-
tora HSP90, FITC-Geldanamycin. Aj ked'
si mozny mechanizmus internalizécie
na membréne lokalizovaného HSP90 ur-
cite zasluhuje hlbsie skiimanie, vysledky
tejto prace poukazuju na mozny dia-
gnosticky potencial jeho Specifickych
inhibitorov.

Koreldcia eHSP90 s celkovou HSP90 a importom FITC-Geldanamycin
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Graf 2. Korelacia membranovej hladiny eHSP90 z celkovou hladinou HSP90 (korelacny
koeficient 0,8544) a korelacia membranovej hladiny eHSP90 s importom FITC-Gelda-
namycin do buniek (korela¢ny koeficient 0,8337).
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Everolimus v denni klinické praxi se zaméfrenim
na problematiku postizeni sliznice dutiny
Ustni — zkusenost onkologického centra

v prubéhu roku 2016

Vokurka S., Votavova M., Arnetova V., Korunkova H., Svoboda T., Kulhankova J., Kalisova K.,

Matéjka V. M., Fiala O., Finek J.
Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Oralni mukozitida, resp. mTOR asociovana stomatitida, je vyznamna komplikace
[é¢by s everolimem (EVE) s incidenci 44-64 %. Pfistup ke komplikaci v béZzné denni praxi
neni dostatecné publikac¢né zpiehlednén. Soubor pacientii a metody: Retrospektivni analyza
pacientll Ié¢enych EVE béhem roku 2016 v nasem centru, n = 42 pacientl (zeny 69 %), vék
median 66 (37-81) let, karcinom prsu 20 (48 %) a renalni karcinom 22 (52 %), vstupni davka
EVE 10mg/den u 34 (81%) a 5mg/den u 8 (19 %) pacientl. Vysledky: Dyskomfort a/nebo dys-
geuzie bez defekt( sliznic (grade 1 dle NCI-CTC) byl u 4/34 (12 %) pacient(, defekty sliznice
bez omezeni p.o. pfijmu (grade 2) u 6/34 (17,5 %), defekty s omezenim p.o. pfijmu (grade 3)
u7/34 (20,5 %) pacientt. Intervenci pfi grade 1 byla redukce EVE na davku 5 mg/den u 1/4 posti-
zenych pacientd, pfi grade 2 u 2/6 doporucen lokalné roztok s dexametazonem, u 4/6 redukce
EVE na 5mg/den (ve dvou pfipadech redukce déle ponechdna pfi recidivach komplikaci), pfi
grade 3 u 5/7 pacientli doporucen lokalné roztok s dexametazonem, u 1/7 pfechodna redukce
EVE na 5mg/den, u 5/7 trvald redukce pro recidivy aft, u 1/7 Iécba s EVE ukoncena. U pacient(
vstupni davky EVE 5mg/den byl jeden pfipad (1/8, 12,5 %) mirného pfechodného postizeni
grade 2 bez intervence. Rozvoj komplikaci byl v rozmezi 2-20 tydnu od zahajeni l1é¢by (median
do 8 tydna). Zdvér: Incidence stomatitidy a jeji tize v souboru je srovnatelna s publikovanymi
daty studii, potvrzuje vyznamny vyskyt tézsich postizeni s dopadem na kvalitu Zivota, p.o. pfi-
jem a redukci davek onkologické Ié¢by v béZzné praxi. Pfistup a volba intervence u obdobné
postizenych pacientll je mirné heterogenni, byva ovlivnéna individudlnim pfistupem Iékare.
Pri dobré toleranci stomatitidy s defekty je tendence lécbu neprerusovat a udrzet ji v davce
10 nebo 5mg/den, lokalni Ié¢ba s dexametazonem jesté neni pIné vyuzivana.
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everolimus — stomatitida — mukozitida — dutina Ustni
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EVEROLIMUS V DENNI KLINICKE PRAXI SE ZAMERENIM NA PROBLEMATIKU POSTIZENI SLIZNICE DUTINY USTNI

Summary

Background: Oral mucositis, mTOR associated stomatitis, is a major complication in everolimus (EVE) treatment with an incidence of 44-64%. The
management of it in the daily practice has not been described enough, so far. Patients and Methods: Retrospective analysis of patients treated
with EVE in 2016 at our center, n = 42 patients (69% female), median age 66 (37-81) years, breast cancer in 20 (48%) and renal cell carcinoma in
22 (52%), starting EVE dose of 10mg/day in 34 (81%) and 5mg/day in 8 (19%) patients. Results: Discomfort and/or dysgeusia without mucosa
defects (grade 1 NCI-CTC) was in 4/34 (12%) patients, mucosal defects without oral intake limitation (grade 2) in 6/34 (17.5%), mucosal defects
limiting oral intake (grade 3) in 7/34 (20.5%) patients. Actions taken: in grade 1 EVE dose reduced to 5 mg/day in 1/4 affected patients, in grade
2 locally administered dexamethasone solution recommended in 2/6, reduction of EVE to 5mg/day in 4/6 (in two cases the reduced dose left
because of complications recurrences), in grade 3 locally administered dexamehasone solution recommended in 5/7, transient reduction of EVE
to 5mg/day in 1/7, permanent reduction of EVE in 5/7 (recurrent aphthous lesions), EVE terminated in 1/7. In patients with EVE starting dose of
5mg/day there was one case (1/8, 12.5%) of grade 2 complication requiring no intervention. The complications developed within 2-20 weeks
after EVE initiation (median of 8 weeks). Conclusion: The incidence of stomatitis and its severity in this cohort is comparable with published trials
data, it confirms the significant incidence of damage affecting the quality of life, oral intake and anti-cancer treatment in daily practice. The in-
terventions used in groups of similarly affected patients appears slightly heterogeneous, influenced by individual physician approach. There is
tendency not to interrupt the EVE treatment and keep it either in a dosage of 10 or 5 mg/day if the oral damage is tolerable. Local treatment with

dexamethasone is not yet fully exploited.

Key words

everolimus - stomatitis — mucositis — oral cavity

Uvod

mTOR inhibitor everolimus (EVE, Afini-
tor®), zastupce cilené terapie, je indiko-
van a hrazen u pacientt s pfedlé¢enym
metastatickym renalnim karcinomem
a dale pak v kombinaci s exemesta-
nem (EXE) u postmenopauzalnich Zen
s HR+/HER2- pokrocilym karcinomem
prsu bez symptomatického visceral-
niho postizeni s recidivou nebo progresi
onemocnéni po predchozi [é¢bé neste-
roidnim inhibitorem aromataz, status
pacientl dle ECOG musi byt 0-2 a ukon-
ceni |é¢by pfi progresi nemoci [1]. Jed-
nou z nejvyznamnéjsich komplikaci
Ié¢by s EVE je mTOR asociovand stoma-
titida s incidenci v rozmezi 44-64 % lé-
¢enych pacientd [2-5].V pfipadé rozvoje
komplikace je doporucovana adekvatni
zména davkovani EXE [6] a ddéle je vyu-
zivdna nebo navrzena ke zvazeni |é¢ba
s pfipravky dexametazonem (DXM) lo-
kdlné [7-8]. Stav realné bézné denni
praxe v pfistupu k feSeni mTOR asocio-
vané stomatitidy neni zatim dostate¢né
publika¢né zprehlednén.

Soubor pacientli a metody

Retrospektivni analyza pacientl léce-
nych EVE v pribéhu 1-12/2016 v Kom-
plexnim onkologickém centru FN Plzen.
Analyzovano bylo celkem 42 pacient(
(zeny 69 %) ve véku s medidanem
66 (37-81) let. Zakladni diagndzu kar-
cinomu prsu s charakteristikami vaza-
nymi na schvéleni Ghrady lé¢by dle SUKL

mélo 20 (48 %) pacientek a rendlni kar-
cinom s charakteristikami vazanymi na
schvéleni Uhrady lé¢by dle SUKL mélo
22 (52 %) pacientl. Celkem 34/42 (81 %)
pacientd bylo vstupné léceno s dav-
kou EVE 10mg/den, celkem 8/42 (19 %)
pacientl bylo Ié¢eno vstupné s reduko-
vanou davkou 5mg/den s odkazem na
vék, komorbidity a nejistotu tolerance
1é¢by.

Vysledky

Ve skupiné pacientl se vstupni davkou
EVE 10 mg/den byl rozvoj komplikaci
oblasti sliznic dutiny Ustni zaznamenan
u 17/34 (50 %), pficemz stav s dyskom-
fortem a/nebo dysgeusii bez defekt(
sliznic (odpovida grade 1 dle NCI-CTC)
byl u 4/34 (12 %) pacientd, rozvoj ty-
pickych aftéznich defektd sliznice bez
omezeni p.o. pfijmu (odpovida grade 2)
byl u 6/34 (17,5 %) a postizeni s de-
fekty s omezenim p.o. pfijmu (odpovida
grade 3) byl u 7/34 (20,5 %) pacientu.
Intervenci v pfipadé postizeni grade 1
byla redukce EVE na davku 5mg/den
u 1/4 takto postizenych pacientd. Pfi po-
stizeni grade 2 byl u 2/6 pacient(i dopo-
rucen lokélné roztok s DXM, u 4/6 byla
provedena redukce EVE na 5mg/den
(v jednom pfipadé nejprve s docas-
nym pferusenim, ve dvou pfipadech
byla redukce déle ponechéna pfi reci-
divach komplikaci a jinak celkové horsi
toleranci). PFi postizeni grade 3 byl
u 5/7 pacientd doporucen lokalné roz-

tok s DXM, u 1/7 provedena prechodnd
redukce EVE na 5mg/den, u 5/7 trvala
redukce pro recidivy aft, u 1/7 byla l1écba
s EVE ukoncena. Ve skupiné pacient( se
vstupni davkou EVE 5mg/den doslo jen
k jednomu pfipadu (1/8, 12,5 %) mir-
ného prechodného postizeni grade 2
bez intervence. K rozvoji komplikaci
v dutiné Ustni dochéazelo v rozmezi
2-20 tydn( od zahajeni 1é¢by (median
do 8 tydnl). Median délky lécby s EVE
byl 8 (1-60) mésicli a v dobé analyzy
v 2/2017 lé¢bu ukoncilo 22/42 (53 %)
pacientd z dlvodu progrese nemoci
16/22 (72 %), z divodu dekompenzace
vstupnich nebo rozvoje novych ko-
morbidit 3/22 (14 %) nebo pro slizni¢ni
a/nebo kozni toxicitu l1écby 3/22 (14 %):
stomatitida 1x, stomatitida + dermati-
tida 1x, dermatitida + prdjem 1x.

Diskuze

| pres limit retrospektivniho charak-
teru nasi analyzy je patrné, Ze incidence
mTOR asociované stomatitidy a jeji
tize v nasem souboru jsou srovnatelné
s daty publikovanych studii [2-5]. Vy-
sledky tak nepfimo ukazuji na pomérné
dobrou evidenci vyskytu komplikace
v bézné dokumentaci pacientd a po-
tvrzuji vyznamny vyskyt tézsich stupnd
postizeni s dopadem na kvalitu Zivota,
omezeni p.o. pfijmu a redukci ddvek on-
kologické 1écby (analyza dopadu na cha-
rakteristiky vysledkd onkologické lé¢by
vsak nebyla a ani nemohla byt predmé-
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tem této prace). Volba vstupni dévky EVE
5mg/den u starsich pacientl a/nebo
vice komorbidnich pacientl prinasela
nizsi zatéz stomatitidou, diskuze o po-
méru risk/benefit tohoto postupu by
vsak musela byt naplni pro jinou analyzu.
Pfipady tézké stomatitidy (grade 3) jsou
i pres redukci davky EVE na 5 mg/den za-
tizeny moznym rizikem recidiv aft, mirna
postizeni naopak umozniuji vétSinou
opétovné zavedeni plné lé¢by po ode-
znéni komplikace pii do¢asném preru-
$eni nebo docasné redukci davky EVE.
Celkové je problematice vénovana pfi
kontrolach pacient(l ndlezita pozornost.
Pfi dobré toleranci stomatitidy s de-
fekty je tendence spise |é¢bu nepferu-
Sovat a udrzet ji, at uz v ddvce 10 nebo
5mg/den. Pristup a volba intervence
u obdobné postizenych pacientt je vsak
v jistém pohledu pomérné heterogenni,
byva ovlivnéna individudlnim pfistupem
Iékare a lokalIni 1é¢ba s DXM jesté neni
plné vyuzivéna. V tomto ohledu se do
budoucna stava vyzvou otazka preven-
tivniho lokalniho vyuziti roztokd s DXM

s odkazem na vyborné vysledky studie
SWISH [8] s vyuzitim roztoku se soli de-
xamethasone sodium phosphate v nizké
koncentraci — u nas v bézné praxi prak-
ticky nedostupnym. Studie SWISH pro-
kazala u pacientek Iécenych kombinaci
EVE + EXE snizeni vyskytu stomatitidy
jakéhokoliv stupné na 20 %, pficemz
stupen = 2 a vice byl u necelych 3 %
|é¢enych.

Zavér

mTOR asociovana stomatitida je klinicky
vyznamnou komplikaci |é¢by s EVE,
v praxi je ji vénovana nalezitd pozor-
nost, pfi dobré toleranci komplikace je
tendence zavedené podavani EVE udr-
zet, nicméné l1é¢ba, a predevsim pak pre-
vence rozvinuté stomatitidy, zdstava
stale vyzvou.
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Votrient (pazopanib) prokazal v 1. linii mRCC vysokou tcinnost,'%’
odlisny bezpe€nostni profil vs. sunitinib’ a preferenci pacienty’

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

VOTRIENT 200 mg, potahované tablety

VOTRIENT 400 mg, potahované tablety

Slozeni: Pazopanibum 200 mg., Pazopanibum 400 mg. Indikace: Pripravek Votrient je indikovén u dospélych k poddvani
v prni linii Lécby pokroCilého karcinomu Ledviny a k L6Ebe pacientd, kterym byly dfive poddvany cytokiny pro pokrocilé
onemocnéni. Votrient je indikovén k (écbé dospélych pacientd s vybranymi subtypy pokrocilého sarkomu mékkych tkani,
ktefi podstoupili chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem
12 mésict po (neoJadjuvantni terapii. Ddvkovani: Doporucend davka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné.
Dévka se upravuje postupnym piddvanim 200 mg podle individudlni snaSenlivosti. Specidlni skupiny pacientd: U poruchy
rendlnich funkci u pacientd s clearance kreatininu nad 30 m{/min neni nutno dévku upravovat. Pacientdim s clearance
kreatininu nizsi nez 30 ml/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat zvySenou pozornost. U pacientl s mirou az stredné zévaznou
poruchou funkce jater je doporuceno podévat é¢bu pazopanibem v ddvce 800 mg, event. podle transamindz a hladin sérového
bilirubinu dévku snizenou na 200 mg viz SPC. Prisngjsi kritérium se vztahuje na pacienty, u kterych dochazi k soutasnému
2vySeni transamindz a bilirubinu behem Lécby, viz SPC (vyjma Gilbertova sy). Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu
(statind) zvySuje riziko zvyseni hladin ALT am probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovani. Pazopanib se nedoporucuje
u pacientd s tézkou poruchou jaternich funkei. Pripravek nemd byt poddvén détem mladsim 2 let. O pouZiti pazopanibu
u pacientlive véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené tidaje. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou latku
nebo na kteroukoli pomocnou Ltku tohoto pripravku. TéZké porucha jaternich funkci. Zvlastni upozornéni/opatieni: Byly
hlaseny pripady jaterniho selhani (véetné pripadd koncicich Gmrtim). V klinickych studiich s pazopanibem bylo pozorovano
2vySeni sérovych transamindz ALT, AST, vétSinou izolované bez zvySeni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu, s vétsim rizikem
u starsich 60 let. Jaterni testy je tfeba provést pred zahdjenim Léchy, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu (éby, déle ve 3. a ve 4. mésicia
s doporucenim pokracovat v jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. V klinickych studiich s pazopanibem se abjevily
pripady hypertenze, prodlouzeni QT intervalu a torsade de pointes. Doporucuje se provést dvodni a pravidelné monitorovéni
EKG a hladiny elektrolytd. Pazopanib mé byt podavan pacientdm s rizikem gastrointestindlni perforace nebo vzniku pistéli
s opatrnosti. V klinickych studiich s pazopanibem byly zaznamendny pfipady hypotyredzy, proteinurie a koznich infekci.
V'souvislosti s uZivanim pazopanibu byla vzacné hldsena intersticialni plicni nemoc (ILD)/pneumonitida. Pfipravek nema byt
podavén pediatrickym pacientim mladsim nez 2 roky. Interakce: Vzhledem k riziku zvySeni expozice pazopanibu je teba se
vyvarovat soubgzné léchy silnymi inhibitary CYP3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pripadech soubgzné
Lécby se silnymi inhibitory CYP3A4 by se mél pazopanib podavat ve snizené dévce 400 mg denng. Vzhledem k riziku snizeni
expozice pazopanibu je tieba se vyvarovat podavani induktord CYP3A4 nebo inhibitorGm protonové pumpy (esomeprazol)
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viz SPC. Protoze pazopanib je inhibitor UGT1AT, je pfi soubézném podavani pazopanibu a substrétd uridin difosfat-gluku-
ronosyltransferazy 1A1 (UGT1A1) (napF. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti. V pribéhu Lécby pazopanibem se nesmi
pit grapefruitovy dZus. Téhotenstvi a kojeni: Adekvatni ddaje o podavani pazopanibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici.
Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Mozné riziko pro clovéka neni zndmo. Pazopanib (ze v téhotenstvi podat
pouze v pripadg, Ze klinicky stavZeny vyZaduje é&bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by maly byt pouteny, aby v préibéhu
|échy pazopanibem *a nejméné 2 tydny po jejim ukonceni* uZivaly vhodnou metodu antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni.
Pacienti - muZi (vcetné téch, ktefi podstoupili vasektomii) musi pouzivat kondom béhem pohlavniho styku v pribghu
uzivani pazopanibu a nejméné 2 tydny po posledni dévce pazopanibu, aby téhotné partnerky a partnerky v reprodukénim
véku uchranili od mozného vystaveni éku. V pribéhu lcby pazopanibem by mélo byt kojeni preruseno. NeZadouci dcinky:
Velmi Casté nezadouci Gcinky: snizeni chuti k jidlu, prdjem, zména barvy vlasi a kiiZe, hypertenze, nauzea, inava, anorexie,
2vraceni, dysgeuzie, zvySeni hladiny ALT, AST a bolesti bficha. Casté nezédouc inky: trombocytopenie, neutropenie, leuko-
penie, hypotyredza, hypofosfatémie, bolest hlavy, zévraté, letargie, parestezie, ndvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, abdominalni distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie, vyrzka, alopecie, syndrom
palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace klize, erytém, pruritus, depigmentace kiize, suché kiize, hyperhidréza,
myalgie, svalové spasmy, proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvy3eni hladiny kre-
atininu v krvi, zvySeni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvySeni lipazy, zvySeni krevniho tlaku, zvySeni
TSH v krvi, zvy$eni GMT, zvyseni jaternich enzymd, nové mikroangiopaticka angiopatie a zadni reverzibilni encefalopatie
(PRES). Pazopanib neni indikovan do kombinace s jinou écivou (dtkou. Jalsi neZddouci ticinky - viz tplnd informace o pripravku.
Podminky uchovavani: Zadné zvI4stni podminky uchovavani se nevy7aduji. Dostupné lékové formy/velikosti baleni:
HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzévérem, 30, 60 nebo 90 tablet. Poznamka: Dfive nez lék predepiSete, prectéte
si peclive Gplnou informaci o pripravku. Reg.&islo: EU/1/10/628/001-004. Datum registrace: 14. 6. 2010. Datum posledni
revize textu SPC: 13.10.2016. Driitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park,
Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie.

Vyidej pripravku je vézan na ékarsky predpis, hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi

*Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o (écivém pfipravku.
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