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OPDIVO®
dava Sanci vice pacientim

OPDIVO
(nivolumab)

pacientum s pokrocilym malignim melanomem"™#3

>

predlécenym pacientdm s pokro€ilym NSCLC34*

pfedlécenym pacientim s pokrocilym renalnim karcinomem?®

pacientdm s recidivujicim nebo rezistentnim Hodgkinovym lymfomem
po pfedchozi lé¢bé (ASCT a brentuximab vedotin)®”®

pacientim se SCCHN, ktefi progreduji pfi nebo po predchozi lecbe
platinovymi derivaty??

pacientiim s pokroCilym nebo metastazujicim urotelialnim karcinomem
po selhani [écby platinovymi derivaty?"

(e SDE

W Tento lécivy 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/kombinaci s ipilimumabem u pokrogilého (neresekovatelného nebo metastatického) melanomu
u dospélych. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po piedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého
RCC po pfedchozi terapii u dospélych. Klasicky Hodgkinav lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Ié¢bé brentuximab vedotinem.
Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych. Urotelialni karcinom (UC): monaterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo
metastazujiciho UC u dospélych po selhani [écby platinovymi derivaty. Davkovani:* Monoterapie: davka 3 mg/kg iv. infuzi (60 minut) kazdé 2 tydny; kombinace s ipilimumabem: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (60 minut)
s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 minut) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi (60 minut), prvni davka za 3 tydny, a pak dale kazdé 2 tydny. Lécba pokratuje, dokud je pozoravan klinicky pfinos
nebo dokud ji pacient snasi. Zptisob podant: Pouze kiv. podani, jakoi.v. infuze (60 minut). Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Zvldstni upozornéni:* Nivolumab je spojen
s imunitné podminénymi nezadoucimi Gcinky. Pacienti maji byt priibézné sledovani (min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka
kortikosteroidl snizovat postupné po dobu min. 1mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkali Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientu s vychozim ECOG
> 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, ocnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a u pacientu, kteff jiz uZivali systémova imunosupresiva, je tfeba
pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, a nepiedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich 1éky
soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tieba se jejich
podavani na potatku, pfed zahajenim Iégby, vyhnout. Lze je nicméné pouZit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gcinku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam,
které nepouzivaji ucinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni zndmo, zda se nivolumab vylu€uje do matefského mléka. Nezadouci ucinky:* Velmi casté: neutropenie, inava, vyrazka,
svédéni, prijem a nauzea, zvy3eni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem i hypotyreéza, bolest hlavy, dyspnoae, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, horetka, hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU,
zvIa5té imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich tcinkt a zahdjena vhodna symptomaticka éba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C)vpuvodnim obalu, aby byl pipravek chranén pied svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v10ml 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: bfezen 2018.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrotily maligni melanom v monoterapii, pokrotily renalni karcinom a s Gginnosti od 1. 4. 2018 také
vindikaci skvamézni nemalobunécny karcinom plic. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budgjovicka 778/3,
140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed piedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*V&imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdajl o pripravku.

1. Weber JS, et al. Nivolumab versus chemotherapy in patients with advanced melanoma who progressed after anti-CTLA-4 treatment: a randomized, controlled, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol 2015;16:375-84. 2. Robert C, et al. Nivolumab in
Previously Untreated Melanoma without BRAF Mutation. N Engl | Med 2015;372:320-30. 3. Opdivo® Souhrn tidaju o pfipravku, 2017. 4. Brahmer J, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl | Med
2015 Jul 9;373(2):123-35. 5. Borghaei H, et al. Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl ) Med 2015;373(17):1627-39. 6. Motzer JR, et al. Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma.
N Engl) Med 2015;373:1803-1813. 7. Ansell SM, et al. PD-1 blockade with nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. NEJM 2015;372(4):311-9. 8. Younes A, et al. Nivolumab for classical Hodgkin's lymphoma after failure of both autologous
stem-cell transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multicohort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol 2016;17(9):1283-94. 9. Ferris RL, Blumenschein G Jr, Fayette J, et al. Nivolumab for Recurrent Squamous-Cell Carcinoma of the Head
and Neck. NEJM 2016;375(19):1856-1867. 10. Sharma P, et al. Nivolumab in metastatic urothelial carcinoma after platinum therapy (CheckMate 275): a multicenter single-arm, phase 2 trial: Lancet Oncol 2017;18:312-22
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Somatuline Autogel4120.mg

DRZTE PROGRESI
NA UZDE

Somatuline® Autogel® 120mg je indikovan k l1é¢bé gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadort (GEP-NETS)
stupné 1 a podskupiny stupné 2 (index Ki67 do 10 %) stfedniho stieva, pankreatu nebo s neznamou lokalizaci,
u kterych byl vylou¢en puvod v zadnim stfevé, u dospélych pacientl s inoperabilnim lokalné pokrocilym nebo
metastatickym onemocnénim.’

* Somatostatinovy analog; ** neuroendokrinnich tumord.
1. Somatuline® Autogel® SPC. Datum posledni revize textu: 24. 11. 2017.

Zkracena informace o pfipravku

NAZEV PRIPRAVKU: Somatuiine Autogel 60mg, 90mg, 120mg, injekeni roztok v predpinéné injekén stitkacce. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI: Lanreotidum 60mg, 90mg, 120mg (jako lanreotidi acetas). Jedna pedpinéné stitkatka obsahtje
supemasyceny roztok lanreotid acetatu, odpovidajici 0,246 mg baze lanreotidu/mg roztoku, ktery zajistuie podani dévky 60mg, 90mg nebo 120mg lanreotidu. TERAPEUTICKE INDIKACE: Diouhodobé Ié¢ba pacient(i s akromegalii, kde hladiny cirkulujici GH
a/nebo IGF-1 zlistavaji abnormélni po chirurgické Ié¢bé a/nebo radioterapii a u pacientd, pro které neni chirurgicka Iécba a/nebo radioterapie moznosti volby. Lécha gastroenteropankreatickych neuroendokrinnich nadord (GEP-NETS) stupné 1 a podskupiny stupné
2 stfedniho stieva, pankreatu nebo s neznémou lokalizacf, u kterych byl vylougen pivod v zadnim stfevé, u dospélych pacient(i s inoperabilnim lokalng pokrogilym nebo metastatickym onemocnénim. Uleva od pFiznakéi spojenych s akromega\ii. Lé¢ba symptom(
spojenych s neuroendokrinnimi tumory. DAVKOVANI A ZPUSOB PODAN: 60 mg, 90mg nebo 120mg kaZdych 28 dni formou hluboké subkutanni injekce do homiho zevnino kvadrantu hyZdé nebo do homi zevni Gésti stehna. Pnpravek mize byt podan bud pa-
cientem, nebo poucenou osobou. V pripadé samoinjekce ma byt injekce podana do horni zevn Casti stehna. KONTRAINDIKACE: Precitiivélost na somatostatin nebo pibuzné peptidy nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRE-
Ni PRO POUZITI Lanreot\d m0ze smzovat motilitu z\ucmku a vést ke vzniku Zlucovych kamenu Pamenh by méli byt prawde\ne sledovam Lanreotid muze zpusob\t prechodnou inhibici sekrece \nzuhnu a g\ukagonu Proto se muze u d\abet\ku \ecenych pnpravkem
frekvence. U pacient trpicich na srdeéni poruchy pred \ecbou lanreotidem se miiZe objevit sinusova bradykard\e Pozormosti je tieba, pokud se zahajuje 1éCba lanreotidem u pacient(i s bradykardn INTERAKCE: SoubéZné podani injekce lanreotidu s cyklospori-
nem mize snizit hladinu cyklosporinu v kvi, z toho dlvodu je tieba hladinu cyklosporinu v krvi monitorovat. Privodni podani bradykardizujicich 1éka (napf. betablokatordl) miize mit aditivni Gcinek na mimé snizeni srdecni frekvence spojené s lanreotidem. Miize
byt nutné upravit dévku takovych privodnich Iék(. Somatostatinova analoga mohou snizit metabolickou clearance létek metabolizovanych enzymy cytochromu P450. Jiné Iéky metabolizované predevsim CYP3A4 a majici nizky terapeuticky index (napf. quinidin,
terfenadin) by proto mély byt pouzity s opatrnosti. TEHOTENSTVI A KOJENI: Lanreotid by mél byt podén u téhotné Zeny jen, je-li to jasné potiebné. Pokud je lanreotid podavan béhem laktace, je tfeba zvsené pozomosti. NEZADOUCT UGINKY: Velmi éasté:
préijem, fidka stolice, bolest bficha, cholelitiaza. Casté: hypoglykemie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, diabetes melltus, zavrat, bolest hlavy, letargie, sinusova bradykardie, nauzea, zvracen, zacpa, flatulence, bfigni distenze, abdominalni diskomfort, dyspepsie,
steatorea, dilatace ZluCovych cest, muskuloskeletalni bolest, myalgie, alopecie, hypotrichéza, astenie, Unava, reakce v misté injekce, zvy$ené ALT, abnormaini AST, abnormaini ALT, zvySeny bilirubin v krvi, zvySeni glukézy v krvi, zvySeny glykolovany hemoglobin,
pokles télesné hmotnosti, pokles pankreatickych enzymd. Méné Casté: nespavost, navaly horka, odbarvena stolice, zvyseni AST, zvySeni alkalické fosfatazy v krvi, abnormaini bilirubin v krvi, snizeni natria v krvi. Frekvence neni znéma: pankreatitida, alergické
reakce. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte v chiadniéce (pfi teploté 2°C-8°C) v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pied svétlem. Po wyimuti z chladnicky méize byt piipravek v neotevieném
sacku vracen do chladnicky pro dalsi skladovani a pozdéisi pouziti za predpokladu, 7e byl takto uchovévan po dobu nejdéle 24 hodin pfi teploté nizsi nez 40°C a pocet teplotnich wykyvli nepresahne tii. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Ipsen Pharma,
Boulogne Bilancourt, Francie. REGISTRAGNI €iSLO: 60mg: 56/002/03-C, 90mg: 56/003/03-C, 120mg: 56/004/03-C. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE: 8. 1. 2003/7. 5. 2014. Datum posledni revize textu: 24. 11, 2017.

Ke dni tisku je vydej Ié¢ivého prfpravku vézan na lékar'sky predpis a pripravek je hrazen ze zdravotniho pojiténi.

°n QSomatulme autogel

lanreotid

, IPSEN

Innovation for patient care armasaulioKéno primysiy

Ipsen Pharma, Olbrachtova 2006/9, Praha 4 140 00, tel.: 242 481 821, fax: 242 481 828, e-mail: info@ipsen.cz, www.ipsen.cz
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capsules 5o mg

Maim rakovinv \/e)'eém’ky.

OTESTUJTE ME

na BRCAm.
ZACNETE ME LECIT

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 Iécbu platinou.!

Otestujte kazdou svou pacientku s karcinomem vaje¢niku* na pritomnost mutace BRCA a najdéte tu, kterd bude mit uZitek z [éCby pripravkem Lynparza.

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU LYNPARZA® 50 mg tvrdé tobolky
W Tento I€ivy piipravek podiéhd dalsimu sledovani. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jedna tvrda tobolka obsahuje olaparibum 50 mg.

Terapeutické indikace: Pripravek Lynparza je indikovan v monoterapii k udrZovaci [écbé dospélych pacientek s relabujicim high-grade serdznim epitelidinim nadorem vajecniku, vejcovodu, nebo primarné
peritonedinim s mutaci BRCA (zarodecnou a/nebo somatickou) citlivym na Ié¢bu platinou, u nichZ doslo k relapsu a které odpovidaji (GpIné nebo Cstecné) na chemoterapii zaloZenou na platiné. Davkovani
a zplisob podani: Piitomnost mutace genu (bud zdrodeénd nebo v nadoru) néchylnosti k rakoviné prsu (BRCA) musi byt u pacientky potvrzena pred zahdjenim Iécby pripravkem Lynparza. Doporu¢ena davka
pripravku Lynparza je 400 mg (osm tobolek) dvakrat denné, coz odpovida celkové denni dévce 800 mg. LéCba pacientek pripravkem Lynparza ma byt zahdjena nejpozdéji 8 tydnti po podani posledni davky rezimu
s derivéty platiny. V pripadé vyskytu nezadoucich G¢inku, jako je nauzea, zvraceni, prijem a anémie, miiZe byt Ié¢ba prerusena a Ize zvazit snizeni davkovani. Doporucuje se snizit davku na 200 mg 2x denné.
latkdch. Pokud musi byt silné a stfedné silné inhibitory CYP3A poddvany soubézné, doporucend snizena dévka olaparibu je 150 mg dvakrat denné (ekvivalentni celkové denni dévce 300 mg) se silnym inhibitorem
CYP3A nebo 200 mg dvakrat denné (ekvivalentni celkové denni davce 400 mg) se stfedné silnym inhibitorem CYP3A. Pfipravek Lynparza miZe byt podavan pacientkdm s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance
kreatininu 51 az 80 mi/min) bez Gpravy davkovani. U pacientek se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 az 50 mi/min) je doporucend davka pripravku Lynparza 300 mq dvakrat denné
(to odpovida celkové denni davce 600 mg). PouZiti pripravku Lynparza se nedoporucuje u pacientek s téZkou poruchou funkce ledvin nebo v konecném stadiu rendlni nemoci (clearance kreatininu < 30ml/
min), protoze nejsou k dispozici idaje o téchto pacientkach. Pfipravek Lynparza miiZe byt podavan pacientkam s lehkou poruchou funkce jater (Child-Pugh Class A) bez Gpravy dévkovéni. Pfipravek Lynparza se
nedoporucuje pouzivat u pacientek se stfedné téZkou nebo tézkou poruchou funkce jater, protozZe bezpecnost a ticinnost nebyla u téchto pacientek studovana. Populacni analyza dostupnych dat neodhalila Zadné
(daje, Ze by hmotnost pacientky ovliviiovala plazmatické koncentrace olaparibu, a neprokazala vztah mezi plazmatickymi koncentracemi olaparibu a vékem pacientky. Pipravek Lynparza je uréen k peroralnimu
podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou I&tku. Kojeni v pribéhu 1é¢by a 1 mésic po podani posledni davky. Zvlastni upozornéni: Hematologicka toxicita: Pokud se
rozvine téZka hematologickd toxicita nebo potieba krevni transfuze, 1écba pripravkem Lynparza ma byt preruSena a ma byt provedeno odpovidajici hematologické vySetieni. Myelodysplasticky syndrom/akutni
myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud je v priib&hu Iécby pripravkem Lynparza potvrzen rozvoj MDS a/nebo AML, pacientka mé byt odpovidajicim zptisobem Iécena. Léha pripravkem Lynparza ma byt prerusena
v pipadé, Ze je doporuceno nasadit dalSi protinddorovou Ié¢bu. Pripravek Lynparza se nemd podévat v kombinaci s jinou protinddorovou [écbou. Pneumonitida: Pokud se u pacientek objevi nové nebo se zhorsi
stévajici respiracni priznaky, jako napriklad duSnost, kasel a horecka, nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, Iécba pripravkem Lynparza mé byt preruSena a pacientka by méla byt okamZité
vySetrena. Pokud je pneumonitida potvrzena, 1é¢ba pipravkem Lynparza mé byt prerusena a pacientka mé byt odpovidajicim zplisobem IéCena. Embryofetdlni toxicita: Vzhledem k mechanizmu tcinku (inhibice
PARP), miize olaparib podavany t&hotnym Zenam zpisobit poskozeni plodu. Interakce: Soub&zné podavani olaparibu se silnymi a stiedné silnymi inhibitory CYP3A se nedoporucuje. Pokud se silné nebo stfedné
silné inhibitory CYP3A musi poddvat soubéZné, davka olaparibu se ma snizit. SoubéZzné podavani olaparibu se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje. V pripadé, Ze pacientka uZivajici olaparib ma byt [é¢ena
silnym induktorem CYP3A, predepisujici [ékar‘ si méd byt védom, Ze Ginnost olaparibu miZe byt zasadné snizena. V piipadé, Ze pacientka, ktera uziva olaparib, md byt Ié¢ena inhibitory P-gp, je tfeba peclivé
monitorovat nezadoucf G¢inky olaparibu a doporucuje se korigovat tyto nezadouci Gi¢inky snizenim dévky. Kombinace olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovana. Pokud se tyto IéCivé pripravky
podavaji soubézné s olaparibem, je tfeba opatrnosti a pacientky maji byt peclivé sledovany. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek Lynparza se nesmi podévat v pribéhu téhotenstvi a Zendm ve fertilnim véku, které
nepouZivaji spolehlivou antikoncepci v pribéhu Ié¢by a dale jesté 1 mésic po podani posledni davky pripravku Lynparza. Vzhledem k tomu, Ze nelze vylou€it snizeni expozice substratiim pro CYP3A olaparibem
cestou enzymové indukce, miiZe byt Gcinnost hormondlni antikoncepce snizena pii soub&Zném uZivani olaparibu. Proto je tfeba zvéZit dodateénou nehormondlini metodu antikoncepce a pravidelné provadéni
téhotenskych testd v priibéhu IECby. Pripravek Lynparza je kontraindikovan v priib&hu kojeni a jesté 1 mésic po podani posledni davky. Nezadouci G€inky: Monoterapie olaparibem byla provazena nezadoucimi
(¢inky nejcastéji mirné nebo stiedni zdvaznosti, které ve vétSiné pipadli nevedly k nutnosti prerusit IéCbu. K velmi ¢astym nezadoucim Gcinkim patii snizeni chuti k jidlu, bolest hlavy, zavrat, poruchy chuti,
nauzea, prijem, dyspepsie, tinava, anémie, neutropenie, lymfopenie, zvySeni hladiny kreatininu v krvi a zvySent stiedniho objemu erytrocytt. K ¢astym nezadoucim G¢inklm patif vyrdzka, bolest horni ¢asti bicha,
stomatitida a trombocytopenie. Jako méné Casté byly zaznamenany hypersenzitivita a dermatitida. ZvIdstni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte pri teploté do 30°C. Doba pouZitelnosti: 18 mésici Baleni
pripravku: Plastova HDPE lahvicka s détskym bezpeCnostnim uzévérem obsahujici 112 tvrdych tobolek. Baleni obsahuje 448 tobolek (4 lahvicky po 112 tobolkéch). DrZitel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB,
SE15185 Sodertalje, Svédsko Registracni Cislo: EU/1/14/959/001 Datum revize textu SPC: 20. 7. 2017 Referenéni ¢islo dokumentu: 20072017API

Vydej IéCivého pripravku vézan na Iékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredk verejného zdravotniho pojisténi. Predtim, neZ pripravek predepiSete, prectéte si pozorné tplnou informaci o pripravku,
kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s.r. 0., U Trezorky 921/2,15800 Praha 5, tel.: +420222 807 111, fax: +420 227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankdch Evropské agentury
pro ECivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Registrovana ochrannd zndmka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc.

© AstraZeneca 2017

* high-grade serézni epitelidIni nador vajecniku, vejcovodu, nebo primarné peritonealni

Literatura: C
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: 10.1016/1470-2045(14)70228-1. ASt razeneca
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EDITORIAL

Editorial

Vazena kolegyné, vazeny kolego,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLII. ro¢niku Brnénskych onkologickych dn(i (BOD), XXXII. ro¢niku Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky (KNZP)
a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2018 (LDO). Pro Masaryk(iv onkologicky Ustav je velkou cti, Ze m{ze kazdoroc¢né poradat nejvétsi celostatni
odbornou akci, kterd zahrnuje véechny profese zabyvajici se onkologickou problematikou. Tak rozsahly odborny program, v rdmci kterého bude v leto$nim
roce prezentovano celkem 364 prispévkii, z toho 270 formou piednasek, by nebyl mozny, pokud by neexistovala prace jednotlivych autor(i a jejich tym(,
ktera ¢asto probiha nad ramec zaméstnaneckych pracovnich povinnosti. Za tuto ¢innost a za zaslani prispévku k prezentaci na BOD a KNZP patii viem
autoriim a spoluautoriim nase podékovani.

Udrzet kvalitu sborniku je pro nés dileZitou prioritou, nebot Sbornik abstrakt BOD, KNZP a LDO je fadnym supplementem casopisu Klinicka onkologie
a soucasné se tak stava indexovanym sbornikem v mezinarodni bibliografické databazi SCOPUS. | v letosnim roce je sbornik sestaven z abstrakt,
kterd byla pfipravena v souladu s predepsanou strukturou a rozsahem. Pokud ve sborniku nemUGzete nalézt néktera abstrakta pfijatych prispévk(, znamena
to, Ze je autofi nedodali do stanoveného terminu, nebo nesplnila pozadavky na rozsah ¢i kvalitu. Kromé abstrakt je souc¢asti sborniku i rubrika Clanky ve
sborniku/Conference Papers, ve které jsou publikace spojené s pfednaskou nebo posterem piihlasenym a prijatym k prezentaci na BOD. Tyto publikace
prosly ,peer-review” recenznim fizenim casopisu Klinicka onkologie.

Cely sbornik abstrakt je mozné si kdykoli stdhnout v elektronické podobé z internetovych stranek konference www.onkologickedny.cz nebo ¢asopisu
Klinickd onkologie, www.linkos.cz. Jednotlivé abstrakta jsou rovnéz dostupna v databazi tuzemskych onkologickych abstrakt na jiz uvedenych strankach
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP — www.linkos.cz, nebo je mlizete mit trvale k dispozici ve vasich,,chytrych” mobilnich telefonech a tabletech v aplikaci
»SmartCongress BOD 2018, kterou zdarma ziskate v aplikacnich storech Appstore, Googleplay a Windowsphone.

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

Hlobilkovd A, Babdnkovd I, Nenutil R et al. Méné casté nddory prsu z pohledu patologa. Sbornik abstrakt XLII. Brnénskych onkologickych dnd, XXXII. Konference
pro nelékarské zdravotnické pracovniky a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2018. Klin Onkol 2018; 31 (Suppl 1): S65.

| v letosnim roce vyzyvame autory prispévkd zverejnénych v tomto sborniku, aby zvazili moznost dopracovat sviij prispévek do podoby rukopisu pro
casopis Klinicka onkologie, jehoz prostrednictvim se vysledky jejich prace dostanou do bibliografické databdze MEDLINE/PubMed. Navic, ¢asopis Klinicka
onkologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich: pivodni prace, pfehledova prace a kazuistika. Potfebné instrukce pro pfipravu
a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz). Cldnky se zasilaji elektronicky na adresu: http://redakce.
ambitmedia.cz/ko/index.

Za poradatele editofi sborniku

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D. doc. RNDr. Lenka Zdrazilova Dubskd, 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 2018

casopisu Klinickd onkologie
zodpovédny za pripravu sborniku
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IBRANCE® + Al

INHIBIT
CDK 4/6
SCHVALENY
K LECBE mBC'2

MENIME
VYHLIDKY

Pripravek IBRANCE® v kombinaci s letrozolem
mPFES o mesice

na celkovych meésice v 1. linii [écby

HR+/HER2- mBC, (n = 666; HR = 0,56;

95% Cl: 0,46-0,69; p < 0,000001).3

Kombinace IBRANCE® + letrozol

zahajeni 2. nasledné systémovée
protinadorove terapie ,
(n = 666; HR = 0,72; 95% CI: 0,58-0,90; p < 0,005).3

w»e
Piipravek IBRANCE?® je indikovan k 1é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:’
* v kombinaci s Al
* v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které predtim uzivaly HT
U pre- a peri-menopauzalnich pacientek by méla byt HT kombinovana s agonistou LHRH

Al = inhibitor aromatazy; CDK 4/6 = cyklin dependentni kindzy 4/6; Cl = interval spolehlivosti; HR = mira rizika; HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalni receptor, negativni pro
receptor lidského epidermalniho ristového faktoru; HT = hormonalni terapie; LHRH = hormon uvolnuijici luteinizaéni hormon; mBC = metastaticky karcinom prsu; mPFS =
median preziti bez progrese.

Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn Udajl o pfipravku (SPC). 2. McCain J. P&T. 2015;40(8):511-520. 3. Rugo HS, et al. SABCS 2017, posterova prezentace.

W Tento 16&ivy piipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpegnosti. Zadéme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezieni na nezadouci
(icinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich (icinki viz bod 4.8 SPC.

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

SloZeni — Ié¢iva latka: palbociclibum odpovidajici 125mg, 100mg, 75mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; a dalsi pomocné latky. Indikace: Pripravek Ibrance je indikovan k 16¢bé lokdlng
pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonainim receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermalniho rlistového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci
s inhibitory aromatézy, nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim uzivaly hormonaini Ié¢bu. U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je tfeba endokrinni I6€bu kombinovat s agonistou
hormonu uvoliiujiciho luteiniza¢ni hormon. Davkovani a zplisob podavani: Doporucend dévka je 125mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dnli nasledovana 7denni
prestavkou v 16Che (rezim 3/1), coZ predstavuje kompletni cyklus 28 dni. Na zakladé individudini bezpecnosti a snasenlivosti je piipustné snizeni davky na 100mg nebo 75mg jednou denné.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Uzivani pripravkil obsahujicich tfezalku teckovanou. Zvla$tni upozornéni: U pre/perimenopauzainych
Zen, kterym je poddvan pripravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatdzy, je nutna ablace ovarii nebo suprese agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/pe-
rimenopauzalnich Zen sledovan pouze pii souéasném podani LHRH agonisty. Pripravek Ibrance nesmi byt podévat pacientdim s visceraini krizi. U pacient(i s neutropenii stupné 3 nebo 4 se
doporucuje preruseni podavani davky, snizeni dévky nebo odloZeni zahajeni Ié¢ebnych cyklli. Pacienty je tieba sledovat, zda nejevi znamky a priznaky infekce, a IéCit je vhodnym zplisobem.
Podavat s opatrnosti u pacient( se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Vyhnout se soubéznému podavani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A. Interakce: Silné
inhibitory/induktory CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uzivani pripravku IBRANCE pouZzivat vysoce Ucinnou metodu antikoncepce. U zvifat prokézana

reprodukéni toxicita. Neni znamo, zda se palbociklib vylucuje do lidského matefského miéka, kojeni ma byt béhem I6cby preruseno. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Ma
minimaini viiv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Miize zplisobovat tinavu, proto je nutnd zvySena opatrnost. Nezadouci Gcinky: NejéetnéjSimi nezadoucimi Ucinky jakéhokoli stupné
hlasenymi u 20 % pacientl byly neutropenie, infekce, leukopenie, tinava, nauzea, stomatitida, anémie, alopecie a préjem. Pfedavkovani: Mize se objevit jak gastrointestinaini toxicita (napr.
nauzea, zvraceni), tak i hematologicka toxicita (napf. neutropenie) a je treba poskytnout obecnou podplrnou Iéébu. Uchovavani: Zadné zvidstni podminky. Baleni: Papirova krabicka se 3 blistry
(1 blistr obsahuje 7 tvrdych tobolek nebo 21 tvrdych tobolek v HDPE lahviéce. Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Velka
Britanie. Registraéni ¢islo: EU/1/16/1147/001-009. Datum posledni revize textu: 6. 2. 2018. Vydej lé¢ivého pripravku je vazan na Iékar'sky predpis. Pfipravek neni hrazen z prostredki
vefejného zdravotniho pojiténi. Pred pfedepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pripravku.

N
G oncolosy IBRANCE

palbociklib

IBR-2018.01.012



ORGANIZACNI A PROGRAMOVY VYBOR

Organizacni a programovy vybor BOD a KNZP v roce 2018

Programovy vybor Brnénskych onkologickych dnii

doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
predseda vyboru

MUDr. Dagmar Adamkova Krakorova, Ph.D.

MUDr. Viera Bajciova, CSc.
doc. MUDr. Tomas Biichler, Ph.D.
doc. MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.

doc. Ing. Jakub Cvek, Ph.D.

MUDr. Renata Cervena
MUDr. Petr Coupek

doc. MUDr. Regina Demlovd, 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. David Feltl, Ph.D., MBA
doc. MUDr. Lenka Foretova, Ph.D.
MUDr. Jana Halamkova, Ph.D.
doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D.
MUDr. Josef Chovanec, Ph.D.
doc. MUDr. Vaclav Jedlicka, Ph.D.
prof. MUDr. Zdenék Kala, CSc.
MUDr. Jana Katolicka, Ph.D.
MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
MUDr. Jana Kleinova
MUDr. Ivo Kocak, Ph.D.
doc. MUDr. llona Kocakova, Ph.D.
MUDr. Katefina Kopeckova, Ph.D.

PharmDr. Sarka Kozékova, MBA
MUDr. Radek Lakomy, Ph.D.
MUDr. Zdenék Mechl, CSc.
MUDr. Radka Obermannova
MUDr. Markéta Palacova
MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D.
MUDr. Alexandr Poprach, Ph.D.
doc. MUDr. Jana Prausova, Ph.D.
MUDr. Zdenék Rehak, Ph.D.
MUDr. Monika Schneiderova
doc. MUDr. Renata Soumarova, Ph.D.
prof. MUDr. Jana Skfickova, CSc.
doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
MUDr. Ondrej Slama, Ph.D.
MUDr. Lubomir Slavicek, Ph.D.
MUDr. Milana Sachlova, CSc. et Ph.D.
doc. MUDr. Roman Sefr, Ph.D.
prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D.
MUDr. Jiti 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 nelékarské zdravotnické pracovniky

PhDr. Jana Koucourkova, MBA

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

predsedkyné vyboru

Mgr. Jaromira MojziSova
Bc. Hana Pisova
doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.

MUDr. Milana Sachlovd, CSc. et Ph.D.
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Lécba predlééenych pacientd s mCRC 7o) %ﬁ/ b Dy
Vice Casu na zazitky 737 ) o
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trifluridin/tipiracil
-~ 1

Zmeénte budoucnost
vasich pacientii s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lé¢bu dospélych pacient(i s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli

v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplatiné

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

LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

: TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *
R i R —= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®: - Tento Ié&ivy pfipravek podiéhd dalsimu sledovani,

SLOZENI™: Lonsurf 15 mg/6.14 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8.19 ma; jedna potahovand tableta obsahuje trifluri-
dinum 20 mg a tipiracilum 8,18 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE™*: Lécha dospélych pacientii s metastazujicim kolorektalnim karginomem, kieff byli v minulosti IéSeni nebo nejsou vhodngmi kandidty
pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zaloZend na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Itek a anti-EGFR latek. DAVKOVAN A ZPUSOB PODANI*: Davkovén: Doporugend Gvodni dévka je
35 mg/m?/ davku, podavanjch perordlng dvakrat denné 1. aZ 5. den a 8. a 12. den kazdého 28denniho cyklu do hodiny po rannim a vecernim jidle. Davkovni pfipravku se poCita podle plochy povrchu 8la a nesmi
prekrogit 80 mg v 1 dévee. Upravy davkovani jsou mozng podle individuini bezpecnosti a snaSenlivosti: jsou povoleny 3 snizeni davky na minimalni hodnotu davky 20 mg/m? dvakrdt denng, zvjiSent davky nen povaleno
poté, co byla snizena. KONTRAINDIKAGE*: Hypersenzitivita na I6civé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dien. Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech
potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetfent kompletniho krevniho obrazu, minimélng vak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécha nesmr byt zahjena, je-li absolutni poget neutrafild < 1,5 = 10°/1, potet
frombocytd < 75 x 10%/1, nebo pokud m pacient nevyfesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozf 188by. Stav pacienta je tieba peclivé sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji
byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestinalni toxicita: antiemetika, Iéky proti prajmu a dalsi opatfeni maj byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, Gpravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak,
jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pfipravek Lonsurf se nedoporutuje u pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin nebo termindlnim stadiem onemocnéni ledvin. Pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin by méli
byt Gast&ji monitorovani kvili hematologicke toxicits. Parucha funkce jater; pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZit u pacientd s vychozi stiedné t&zkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Protginurie; doporuguje se
sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdjenim a béhem I68by. Intolerance laktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKGE™: Opairnosti je zapotebi pfi pouivni
Iécivjch pripravka, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATEY, a substraty lidske thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Nedoporuguje se. ANTIKONGEPCE™: Muzi i Zeny musf pouzivat iinnou antikancepci v pribghu Ié8by a jeSts 6 mésicti po ukongent Iéchy. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE ™ Behem Igshy mize
byt pozorovana (inava, zdvraté nebo maldtost. NEZADOUCH UBINKY*: Velmi asts: Neutrapenie, leukapenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prajem, nauzea, zvraceni, tnava. Casté: Infekce dolnich
cest dychacich, infekce hornich cest dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, zéervendni, dusnost, kaSel, bolest bricha,
z4cpa, stomatitida, ordlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantémi erytrodysestezie, vyrdzka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich
enzymd, zvjSend hladina alkalicke fosfatazy v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné casté: Septicky Sok, stevnf infekce, plicnfinfekce, infekce ZluGovych cest, chfipka, infekce motovych cest, infekce désni, herpes zoster,
tinea pedis, kandiddza, bakterilni infekce, infekce, nadorovd bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monacytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie,
hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Gizkost, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, snizeni zrakové ostrosti, rozostrené vidéni, diplopie, katarakta,
konjunktivitida, suché o, vertigo, usnf dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleurdlni vyjpotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe, hemoragickd
enterokolitida, gastrointestindlni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiovani Zaludku, abdominalni distenze, andlni zénét, ulcerace
v Ustech, dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvacenf ddsni, glositida, periodontdln nemoc, onemocnéni zubu, Fihani, flatulence, zdpach z Gst, hepatotoxicita, bilidrni dilatace, olupovani
kiize, koprivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehtii, otok kloubi, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosternf bolest, svalova slabost, svalové kFete, bolest kongetin, pocit thy,
rendlni selhdni, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruatni porucha, zhorSenf celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pacit zmén télesné teploty, xerdza, zvySend hladina kreatininu
v krvi, elekirokardiogram: prodiouzeny interval QT, zvySeni INR, prodlouzenf APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v kivi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup G-reaktivniho proteinu,
pokles hematokritu. Post-marketingové zkuSenosti: hlaSeny pripady intersticidiniho plicniho onemocnéni u pacientd v Japonsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluidin | je antineoplasticky analog nukleosid
zalozeny na thymidinu a tipiraci-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPézy). Po zachyceni nadorovymi buiikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, dale metabolizovdn v bufikdch na substrét kyseliny
deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovén do DNA, timZ narusuje funkei DNA a branf proliferaci bunék. Po perordlnim podénf je vSak trifluridin rychle rozkladén TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho prichodu,
proto je do slozenf pfiddn inhibitor TPazy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje zddné zvaStni podminky uchovavani. BALENI*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.
Datum posledni revize textu: 08/2017. Registracni ¢islo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Lahoratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie.
Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdaji o pripravku. Vydej Iégiveho pripravku je vazdn na Igkarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a dhrad IgGivych
pripravk(: http://www.sukl.cz/sukl/ seznam-leciv-a-pziu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni platny od 1.10.2017. 0d 2.10.2017 je pripravek k dispozici v Iékérndch. DalSi informace ze vyZadat na adrese Servier s.ro., Na
Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn ddajii o pripravku
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Reference: 1. Sanda MG et al. N Engl ) Med 2008; 358: 1250-61.

Pfed predepsanim Iéku si, prosim, prostudujte informaci o lécivém pfipravku, kterd je nedilnou soucdsti této inzerce.
V této publikaci naleznete informaci o IéCivém pfipravku na nasledujicf strané.

> Y Xtandi.

enzalutamide



Zkracend informace o lécivém pripravku XTANDI. Nazev: Xtandi 40 mg mékkeé tobolky. Slozeni Iécivého pripravku: enzalutamidum 40 mg, 57,8 mg sorbitolu (pomocnd ldtka
se znamym (cinkem). Indikace: Lécha dospélych muzii s metastatickym kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (CRPC): — kteff jsou asymptomaticti nebo mirné symptomatict
po selhdnf androgen deprivacni terapie a u nichz dosud nebyla chemoterapie klinicky indikovana; — u jejichz onemocnéni doslo k progresi pfi nebo po Iécbé docetaxelem. Davkovani
azpiisob podani: Doporucend ddvka je 160 mq (Ctyii 40 mg tobolky) jako jedna perordini davka. Kontraindikace: Hypersenzitivita nalécivou litku nebo na kteroukoli pomocnou dtku.
Leny, které jsou téhotné nebo mohou otéhotnét. Zvlastni upozornéni a opateni pro pouZiti: Riziko epileptického zdchvatu: Opatrnosti je tfeba pfi podavdni pfipravku Xtandi
pacientm s anamnézou epileptickych zdchvatd nebo jinych predispozicnich faktord, vcetné, mimo jiné, poranéni mozku, cévni mozkovd prihoda, primdrnich nddor(l mozku nebo
mozkovyich metastéz nebo alkoholismu. Riziko epileptického zéchvatu navic mize byt zvySeno u pacientd, kteff soucasné uzivajf 1écivé piipravky, jez snizujf préh vzniku epileptickych
zdchvati. Rozhodnutf pokracovat v é¢bé u pacientd, u kterych doslo k epileptickému zachvatu, musf byt hodnoceno individuding'. Syndrom posterioni reverzibilni encefalopatie: Vzdcné
doslo k hiasenf syndromu posteriomi reverzibilni encefalopatie (PRES) u pacient(l uZivajfcich Xtandi. PRES je vzacna, reverzibilni, neurologickd porucha, kterd se mize projevit rychle se
vyvijecimi symptomy, vcetné epileptického zachvatu, bolesti hlavy, zmatenosti, slepoty a dalSimi vizudlnimi a neurologickymi poruchami, doprovazenymi hypertenzi nebo bez hypertenze.
Diagnostika PRES vyzaduje potvrzeni pomodi zobrazeni mozku, prednostné zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI). U pacientd, u kteryich se projevil PRES, je doporuceno preruseni lécby
pifpravkem Xtandi. Soucasné uzivdni s jinymi lécivymi pripravky: Enzalutamid je silny induktor enzymi a to mlize vést ke ztrdté icinnosti mnoha bézné uzivanych 1écivych piipravkd. Prehled
soucasné poddvanych Iécivych pripravki ma byt stanoven pfi zahdjeni 16cby enzalutamidem. Soucasnému poddvani enzalutamidu s Iécivymi pripravky, které jsou citlivymi substraty
mnoha metabolizujicich enzym{ nebo transportérd, se mé vyhnout, pokud md écebny Gcinek pro pacienta velky vyznam a jestlize nelze snadno provadét Gpravy dévky na zékladé
sledovanf cinnosti nebo plazmatické koncentrace. Je tfeba se vyhnout soucasnému poddvani warfarinu a antikoaqulancil kumarinového typu. Pokud je Xtandi podavdn soucasné
s antikoagulanciem, které je metabolizovano pomoci CYP2(9 (jako napf. warfarin nebo acenokumarol), mé se provadét dodatecné monitorovani hodnot International Normalised Ratio
(INR). Porucha funkce ledvin: Opatrnosti je zapotfebi u pacientll s tézkou poruchou funkce ledvin, nebot u této populace pacientli nebyly provedeny zadné studie enzalutamidu. féZkd
porucha funkee jater: U pacientd s tézkou poruchou funkce jater bylo zjisténo zvySenf polocasu enzalutamidu, pravdépodobné v souvislosti se zvy3enou distribuci v tkdnich. Klinicky vyznam
tohoto zjistén( z{istavd nezndmy. Nicméné ocekavd se prodlouzeni doby do dosazeni rovnovdzného stavu koncentraci a doba k dosazeni maximdiniho farmakologického tcinku, stejné jako
doba pro ndstup a pokles indukce enzymi mze byt zvySena. Neddvné kardiovaskuldri onemocnéni: Ze studif féze 3 byli vylouceni pacienti s nedévnym infarktem myokardu (v poslednich
6 mésicich) nebo nestabilni anginou pectoris (v poslednich 3 mésicich), srdecnim selhdnim tidy Il nebo IV podle Newyorské kardiologické asociace (NYHA), s vyjimkou pfipadd, kdy byla
levd ventrikuldrf ejekeni frakce (LVEF) > 45%, bradykardif nebo nelécenou hypertenzi. To je tfeba vzit v Gvahu, je-li pfipravek Xtandi predepisovén témto pacientm. Androgen-deprivacni
[écba miZe prodluZovat QT interval: Pied zahédjenim 1écby pripravkem Xtandi by mél Iékaf zvézit pomér pfinosii a rizik, vetné rizika torsade de pointes, u pacientd s rizikovymi faktory pro
prodlouzen QT intervalu v anamnéze a u pacientli soubézné uzivajicich lécivé pripravky, které mohou prodluzovat QT interval. Pouzitf s chemoterapif: Bezpecnost a Gcinnost soucasného
uzivani pripravku Xtandi s cytotoxickou chemoterapif nebyly stanoveny. Soucasné podavani enzalutamidu nemélo Zadny klinicky vyznamny Gcinek na farmakokinetiku intravendzné
podavaného docetaxelu, zvyseni vyskytu neutropenie vyvolané docetaxelem vsak nelze vyloucit. Pomocné ldtky: Xtandi obsahuije sorbitol (E420). Pacienti se vzdcnymi dédicnymi problémy
sintoleranci fruktdzy by neméli tento pripravek uzivat. Hypersenzitivni reakce: Hypersensitivni reakce zde uvedené, aniz by byl jejich vycet (piny, jako jsou edém jazyka, edém rtll a edém
faryngu, byly pozorovany v souvislosti s enzalutamidem. Interakce: Doporucuje se vyhnout nebo poddvat s opatrnostf silné inhibitory nebo induktory CYP2(8 nebo snizit ddvku
enzalutamidu na 80 mg. Enzalutamid je silny induktor enzymdi a pfi soucasném uzivani pripravki, které jsou substraty CYP3A4,CYP2C9, CYP2C19, CYPTAZ, UGTTAT, by méla byt
hodnocena pifpadna ztrata farmakologickych (cinkd béhem prvniho mésice Iécby a méla by byt zvéZena (prava ddvky. L&Civé pfipravky s tzkym terapeutickym rozpétim, které jsou
substraty pro P-gp, podavat s opatrnosti nebo upravit davku. Kvili souvislosti androgen-deprivacnilécby a prodlouzeni QT intervalu by méla byt peclivé zvazena soubéznd Iécba piipravkem
Xtandi s 1écivymi pripravky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji QT interval a écba piipravky, které mohou vyvolat torsade de pointes, jako jsou antiarytmika tiidy | A, lll a jiné. Fertilita,
téhotenstvi a kojeni: Tento €civy pifpravek nenf urcen k pouZiti u Zen ve fertilnim veku. Jestlize je tento Iék uzivan tehotnymi zenami, milze zplsobit poskozeni u nenarozenych détf
nebo pfipadnou ztrdtu téhotenstvi’. Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Enzalutamid ma mimy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pacienti, u kterych se
vyskytly epileptické zachvaty nebo jiné predisponujici faktory, maji byt pouceni o riziku. Nezddouci tcinky: Shmuti bezpecnostniho profilu: Nejcastéjsimi nezddoucimi tcinky jsou
astenie/Unava, ndvaly horka, bolest hlavy a hypertenze. DalSimi dlleitymi nezddoucimi dcinky jsou pady, nepatologické zZlomeniny, kognitivni poruchy a neutropenie. K epileptickému
zachvatu doslo u 0,5 % pacient(i [écenyich enzalutamidem, 0,1 9% u pacientd Iécenych placebem a 0,3 % u pacient(i Iécenych bikalutamidem. Vzdcné doslo k hldSenf syndromu posteriorni
reverzibilnf encefalopatie u pacientd Iécenych enzalutamidem. Prehled nezddoucich icinkd: Nezadoucf dcinky pozorované v klinickych studiich jsou uvedeny nize podle kategorie frekvence
vyskytu. Kategorie frekvence vyskytu jsou definovdny takto: velmi asté (> 1/10); asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzdcné (> 1/10000 az < 1/1000);
velmi vzdcné (< 1/10000); neni znamo (z dostupnych (dajti nelze urcit). V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci ticinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Poruchy krve a lymfatického
systému: méné Casté: leukopenie, neutropenie; neni zndmo™: trombocytopenie. Poruchy imunitniho systému: neni znamo™: edém jazyka, edém rtli, edém farynqu. Psychiatrické poruchy:
(asté: izkost; méné Casté: zrakové halucinace. Poruchy nervového Systému: velmi Casté: bolest hlavy; Casté: poruchy paméti, amnézie, porucha pozornosti, syndrom neklidnych nohou;
méné casté: kognitivni porucha, epilepticky zachvat; nenf zndmo*: syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie. Srdecn/ poruchy: neni zndmo*: prodlouzent QT intervalu. Cévni poruchy:
velmi casté: ndvaly horka, hypertenze. Gastrointestindin/ poruchy: neni zndmo™: nauzea, zvraceni, priijem. Poruchy kiiZe a podkozni thdné: Casté: suchd kilze, svédéni; neni znamo™: vyrdzka.
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné: asté: Zlomeniny**; neni zndmo™: myalgie, svalové spasmy, svalovd slabost, bolest zad. Poruchy reprodukcniho systému a prsu: Casté:
gynekomastie. Celkové poruchy a reakce v misté aplikace : velmi casté: astenie/inava. Poranéni, otravy a procedurdini komplikace: Casté: pady. *Spontdnn hidSeni ze zkuSenosti po uvedent
na trh; **Zahmuji vsechny zlomeniny s vyjimkou patologickych zlomenin. Popis vybranych nezadoucich Gcink{i: Epilepticky zdchvat: V' kontrolovanych klinickych studiich se epilepticky
zachvat objevil u 11 pacientd (0,5 %) z 2051 pacientd lécenych denni ddvkou 160 mg enzalutamidu. Epilepticky zachvat byl zaznamenén u jednoho pacienta (<0,1%) uzivajiciho placebo
au jednoho pacienta (0,3 %) uzivajiciho bikalutamid. Zdd se, 7e ddvka je diilezitym predikénim faktorem ohledné rizika epileptického zachvatu, jak o tom svédci preklinické idaje a idaje
ze studie s eskalaci davky. V kontrolovanych Klinickych studiich byli vyfazeni pacienti s predchozim epileptickym zéchvatem nebo rizikovymi faktory pro vznik epileptického zachvatu.
V Klinické studii AFFIRM doslo pfi Iécbé enzalutamidem v denni ddvce 160 mg k epileptickému zachvatu u sedmi (0,9 %) z 800 pacient(i v minulosti jiZ Iécenyich chemoterapif, zatimco
u pacientll dostavajicich placebo nedoslo k Zadnému epileptickému zachvatu. U nékolika z téchto pacientd byly piitomny potencidiné pfispivajici faktory, které mohly nezavisle zvysit riziko
epileptického zachvatu. V klinické studii PREVAIL u pacientd, ktef dosud nepodstoupili chemoterapii, doslo k epileptickému zachvatu u jednoho pacienta (0,1 %) z 871 pacientd, lécenyich
denni davkou 160 mg enzalutamidu, a u jednoho pacienta (0,1 %) uZfvajicho placebo. V' kontrolované studii s bikalutamidem doslo k epileptickému zachvatu u 3 pacient(i (0,8 %)
7380 pacient( Iécenych enzalutamidem, ktefl dosud nepodstoupili chemoterapii a u 1 pacienta (0,3 %) z 387 pacient(l uzivajicich bikalutamid. V jednoramenné studii hodnotic incidenci
epileptickych zachvatd u pacientlis predisponujicimi faktory (z nichz 1,6 % mélo epileptické zachvaty v anamnéze) prodélalo 8 2 366 pacientd (2,2 %) lécenych enzalutamidem epilepticky
zachvat. Median délky Iécby byl 9,3 mésici. Mechanizmus, kterym enzalutamid mfiZe snizovat prdh vzniku epileptickych zachvat(i, neni znam, ale mohl by souviset s tdaji ze studifin vitro,
které prokazaly, Ze enzalutamid a jeho aktivni metabolity se vz na chloridovy kandl s GABA a mohou inhibovat jeho aktivitu. HidSent podezieni na nezddoucf ticinky: HidSeni podezient
na nezddouct (cinky po registraci lécivého pripravku je dilezité. UmoZziuje to pokracovat ve sledovani poméru prinost a rizik Iécivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hldsili podezreni na nezddouci Gcinky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1éciv, Srobdrova 48, 100 41 Praha 10. Webové stréanky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Jméno
aadresa driitele rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweq 62, 2333 BE Leiden, Nizozemsko. Registraéni Cislo: EU/1/13/846/001. Zvlastni opatieni pro
uchovavani: /ddné zvldStni podminky. Doba pouZitelnosti 3 roky. Posledni revize textu: 02/2018. Videj Iécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. LéCivy pripravek je hrazen
2 prostiedki vefejného zdravotniho pojiSténi. Pred predepsanim se seznamte s tplnou informacf o pifpravku dostupné na www.sukl.cz nebo na adrese Astellas Pharma s.r.0, Meteor Centre
Office Park, Sokolovskd 100/94, 186 00 Praha 8, CR; www.astellas.cz.

"Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pripravku.
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KEYTRUDA

je v monoterapii u dospélych pacienti indikovana k 1éébé:’

Zkracena informace o lécivém pripravku.
KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu

v prvni linii metastazujiciho NSCLC* bez pozitivnich
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 21 %)’

klasického Hodgkinova lymfomu

urotelialniho karcinomu

Lékovd forma; Prasek pro koncentrt pro infuzni roztok. SloZeni: ¢ /atka: Pembrolizumabum. Pomacné /atky: Sachardza, histidin, polysorbat 80, monohydrét hydrochloridu histidinu. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je: 1
pokrocilého (neresekovatelngho nebo metastazujicio) melanomu u dospélych; *2.vmonoterapii indikovan v prvnilinii k 16Eb& metastazujiciho nemalobunégného karcinomu plic (non-small cell lung carcinoma- NSCLC) u dospelyi /
POLT, seskurenadumvehn pumu(Iumourpmpumunscore TPS)>5[]%hezpuzmvmnh nadumvynhmulam EGFRnehnALK 3. vmnnolerapu|nd|kuvanklechelukalnepukmnllehu nehumetaslazuucﬂm NSGLGudusperCh euchznador Ex

dospe\ych pamemu s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym Iymfnmem (cHL), u nichZ selhala autologni transplantace kmenovych bungk (ASDT) a brentuximab vedotin (BV), nebo U kterych transplamace nenivhodnd a BVu nich: se\hal 5.

v monoterapii indikovan k 16Ehé lokéing pokroGilého nebo metastazujiciho urotelidinho karcinomu u dospélych, ktef i byl leSeni chemoterapif obsahujiof platinu 6. v monoterapii indikovn k 16¢b& lokéing pokroGilého nebo metastazujiciho urotelidinio
karcinomu u dospéljeh, u kterych neni chemoterapie obsahujiciplatinu vhodnd. *Davkovani a zpisob poddni: KEYTRUDA se poddva intravendzné po dobu 30 minut kazdé 3 tydny. Doporucend davka je 200 mg pri NSCLG, jeZ dosud neby éBen chemoterapii
nebo pfi cHL nebo pri uroteliéinim karcinomu; u pacientd s predlégenym NSCLC a melanomem pak 2 mg/kg. Pripravek nesmibyt poddn jaka nitroZini bolus nebo bolusova injekce. Lécha probihd do progrese nemoci nebo do vzniku neprijatelné toxicity. Byly
pozorovany atypické odpovedi (. potdtecni prechodné zvétseni nddoru nebo vznik novych malych Iézfbéhem prunich nekolika mésict, nésledované zmensenim nddoru). Klmlcky stabilnf pacienty s pocategnimi zndmkami progrese nemoci se doporucuje l6cit
dl, dokud se progrese nepotvrdi. ZvldStni upozornéni: Pacienti s NSCLC musi byt pFi léche vybramnazakladeexprese PD-L1 nadorovymi bunkami potvizené validovanym testem.” imunitné zprostiedkované neZadoucr dcinky: “Mohouse vyskyinout
imunitng zprostiedkované nezadouct Gcinky postihujici soucasné vice télesnyich systém. * Pokud se s I6Ebou souvisejici toxicita do 12 tjdnd po posledn dévee pripravku KEYTRUDA nezlepsi na stupeii 0 az 1 nebo pokud behem 12 tydnii nelze davkovani
kortikosteroidu snizit na <10 mg predniszonu nebo jeho ekvivalentu za den, je nutno pripravek KEYTRUDA trvale vysadit. nez se nezadouci ttinky zlepsina stuperi 0 - 1. Bezpecnost opétovného zahdjeni Iécby pembrolizumabem u pacientt, u nichZ se objevila
imunitné zprostredkovand myokarditida, nenije neznamé. Pripravek KEYTRUDA e nutno trvale vysadit pfi nezadoucich Gcincich stupné 4 nebo recidivujicich nezadoucich Ggincich stupné 3, pokud neniv SmPG uvedenojinak. P hematologické toxicite stupné 4,
pouze u pacientd s cHL, se pripravek KEYTRUDA musfvysadit do zlepSeni nezddoucich Gcinkd na stupef 0 a7 1. *Légba pembrolizumabem mze u pffieme transplantovanych solidnich orgdnd zvySit riziko rejekce, je nutné zvait benefit/ risk. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Interakce: Nebyly provedeny zadné formdlni farmakokineticke studie [ékovych interakei. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizach, zadné metabolické Iékové interakce se
nepredpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potgncidlnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a déinnost pembrolizumabu. Systémove kortikosteroidy
nebojindimunosupresiva vsak Iz pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k |éché imunitng zprostiedkovanych nezadoucich tcinkd. TEhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu téhotnym zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku maji behem
|6cby a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouzivat ejnnou antikoncepci. Neni znamo, zda se pembrolizumab vyluguje do lidského matefskeho miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouei
wcinky*: Velmi Gasté (= 1/10): prijem, nauzea, vyrdzka, pruritus, dnava. Casté (= 1/100 a7 1/10): anemie, reakce spojend s infizf, hypertyredza, hypotyredza, snizend chut k jdlu, bolest hlavy, zawrat, dysgeuzie, suché oko, pneumonitida, dyspnoe, kasel,
kolitida, zvracent, bfiSni bolest, zacpa, suchd tsta, t&zké kozni reakce, vitiligo, suchd kiiZe, erytém, ekzém, artralgie, myozitida, muskuloskeletalni bolest, bolest v kongeting, artritida, astenie, edém, pyrexie, onemacnéni podobajici se chfipce, tfesavka, zvjSend
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|. ONKOLOGICKA PREVENCE A SCREENING

l. Onkologicka prevence a screening

1/46. PROJEKTY PREVENCE NADORU PROSTATY

MATOUSKOVA M.", ZACHOVAL R
"Urocentrum Praha s.ro., ? Urologické oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

Primérnim cilem screeningu je snizeni mortality na dané onemocnéni pfi udrzeni minimdlné stejné kvality Zivota (vyjadiené v QALY) jako kdyby nebylo
onemocnéni diagnostikovano a snizeni nddorové specifické mortality (CSM).V CR jsou v rémci populaéniho screeningu vyhledavany ZN prsu, hrdla délozniho
a kolorekta. Nardstajici incidence ZN prostaty vede k zamysleni, zda by bylo vhodné a mozné zaradit jej mezi tyto diagndzy. Nadory prostaty se od ostatnich
solidnich nadord lisi svymi biologickymi charakteristikami i nasi omezenou schopnosti odhadnout maligni potenciél karcinomu. Osvétové a ,preventivni”
akce pfivadéji do ordinaci urologa muze ve véku a zdravotni kondici, kdy je snaha o ¢asné stanoveni diagnézy smysluplna. Diky tomu v soucasné dobé
prakticky 2/3 nové zjisténych onemocnéni diagnostikujeme jako lokalizovana onemocnéni. Tato situace tak umoznuje i zménu |é¢ebné strategie. Vlastni
vyhledavani je zalozeno na vy3etfeni PSA (prostaticky specificky antigen), nddorového markeru, ktery je excelentni pfi sledovani onemocnéni, pro dia-
gnostiku je vSak hrubé orientacni. Extrémné nizké hladiny nevylu¢uji moznost karcinomu prostaty, dokonce jeho vysoce agresivnich forem. Na druhé strané
ani vysoké hladiny PSA nekoreluji s diagndzou ZN prostaty. Samotné vy3etfeni PSA tedy nemize nahradit vysetieni a peclivé sledovani urologem. Ostatné
bez bioptického ovéfeni neni mozné diagndzu karcinomu stanovit. Pouzivani PSA ve screeningu je stale kontroverzni a mnohé autority pfijimaji zavéry platné
po definované obdobi. Napt. Americkd urologickd spolecnost screening pomoci PSA nedoporucuje. Pro nés jsou nejblizsi vystupy ze studie ERSPC, ktera
hodnoti > 182 000 muzt. Redukce CSM u muzi ve véku 55-69 let dosahla 31,6 %, u muzl nad 70 let je screening neefektivni. Zavéry po 9 letech prokazaly,
Ze na prevenci 1 Umrti je tfeba screenovat 1410 muzil a 48 operovat, po 13 letech 781/27 RP/1 Umrti. Tyto benefity jsou spojeny s narlistem overtreatmentu.
Logickou volbou je aktivni vyhledavani s nutnosti definovat kdy a komu, nikoli rutinné stanovenim PSA v rocnich intervalech. Program ¢asného zachytu
by mél probihat selektivné na zakladé doporuceni odborné spolecnost, s pfihlédnutim k epidemiologické, zdravotné-organizacni a ekonomické situaci,
individudInim zdravotnim stavu a pfani informovaného pacienta. CUS spolu s VZP vytvofila podminky pro projekt Casného zachytu karcinomu prostaty,
po lofiském pilotnim projektu letos pokracuje dal. Dale CUS ve spolupréci s MZ CR planuje realizaci programu ¢asného zachytu karcinomu prostaty u muzd
s pfedchozim nddorovym onemocnénim.

1/47.VYBRANE VYZIVOVE FAKTORY V KONTEXTU PRIMARNI ONKOPREVENCE

BISCHOFOVAS.
Lékarska fakulta MU, Brno

Dle odhadi mezinarodnich onkologickych organizaci by se az 1/3 (i vice) nddorovych onemocnéni (NO) dalo prechdzet vhodnou dietou, udrzovanim optimalni
télesné hmotnosti (BMI v dospélosti — 18,5-24,9kg/m?) a péstovanim pravidelné fyzické aktivity (min. 30 min denné). Zaméfime-li se pouze na vyzivové
faktory, tak dle zavérd WCRF/AICR presvédcivé k vyssimu riziku vzniku NO kolorekta (2017) pfispivéa konzumace uzenin a alkoholu (> 2 drinky/den), k NO jater
(2015) konzumace potravin napadenych plisnémi produkujici aflatoxiny a konzumace alkoholu (> 3 drinky/den). Konzumace alkoholu pfispivé pfesvédcivé
také k vyssimu riziku vzniku NO v oblasti Ust, hltanu, hrtanu (2007), jicnu (2016) a prsni Zldze po menopauze (2017). Riziko vzniku NO na Urovni pravdépodobné
pak zvysuje konzumace cerveného masa v oblasti kolerekta (2017), potravin konzervovanych soli v oblasti zaludku (2016) a uzenin v oblasti Zaludku mimo
kardii (2016). Konzumace alkoholu pravdépodobné zvysuje riziko NO Zaludku (> 3 drinky/den) (2016) a prsni zlazy pred menopauzou (2017). Riziko vzniku
NO pravdépodobné naopak snizuje konzumace celozrnnych vyrobkd, vlakniny, mléka, mlé¢nych vyrobkd, suplement kalcia (200-1 000 mg/den) v oblasti
kolorekta (2017), konzumace ovoce a neskrobové zeleniny obsahujici karotenoidy v oblasti dutiny Usti, hltanu, hrtanu (2007) a ovoce obsahujici karotenoidy
u plic (2007). Konzumace kévy pravdépodobné snizuje riziko vzniku NO jater (2015) a endometria (2013). Nutri¢nich faktor( ovliviujicich vznik NO je mnohem
vice, ne vSechny jsou vyznamné pro oblast CR,u nékterych nenf sila diikaz( (zatim) tak silnd, nékteré se prehodnocuji vlivem novych poznatkd. V kone¢ném
dusledku hraje roli pfi vzniku NO vlastné mnohem vice faktord. Z oblasti vyZivy jde napt. o celkovou skladbu potravin a jejich kombinaci (pfedevsim z pohledu
chronické expozice), pestrost jidelnicku, technologickou pfipravu atp. Obecna vyzivova doporuceni pro snizeni rizika vzniku NO existuji (podrobné budou
prezentovana v prednasce), a proto je dulezité stran odbornikd o nich Sirokou vefejnost opakované edukovat, motivovat ji k jejich dodrzovani a idedlné
verifikovat jejich realnou aplikaci v praxi. Pfeci jen je prevence vzdy levnéjsi varianta nez Iécba nasledkd, a to nejen na poli onkologie.

1/48. CO JE NOVEHO VE SCREENINGU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

GREGAT,, SUCHANEK S.
Interni klinika 1. LF UK a UVN - VFN Praha

Nérodni screeningovy program kolorektalniho karcinomu (CRC) v CR byl v roce 2014 modifikovan na populaéni screeningovy program zavedenim
adresného zvani. V ramci popula¢niho screeningového programu v CR jsou aktivné zvani ke screeningu pouze jedinci, ktefi se dlouhodobé netcastni
screeningového programu, coz piedstavuje urcitou variantu populacniho screeningového programu v Evropé, kde je kazdy jedinec z cilové populace
identifikovan a individudlné pozvan ke screeningu CRC. | piesto, Ze neexistuji pifimé dlkazy efektivity screeningu na epidemiologicka data CRC, jsou
k dispozici nepfimé ukazatele efektivity screeningu pomoci mikrosimulacnich epidemiologickych model(i. Prikladem je prace prof. Zauber, ktera prokazala
pomoci mikrosimula¢nich modeld, Ze screening CRC ma vétsinovy podil na redukci mortality CRC v USA [1]. Némecka metaanalyza epidemiologickych studii
naznacuje, ze screeningova kolonoskopie, béhem které jsou detekovany a okamzité odstranény prekurzory CRC je spojena s 2—-3nasobnou redukci incidence
a mortality CRC v 10letém horizontu. V aktudlnim nastaveni screeningového programu maji jedinci moznost podstoupit screeningovou kolonoskopii jako
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primarni screeningovou metodu az po dosazeni véku 55 let. Vzhledem k tomu, Ze pfiblizné 10 % pfipadd CRC je pozorovéno u jedincll ve véku 50-55 let,
doporucuji nékteré narodni odborné spolecnosti zahdjit screeningovou kolonoskopii jiz od véku 50 let. Tato doporuceni podporuji vysledky némeckych
autorl pod vedenim prof. Brennera, ktery prokazal Ze prevalence pokrocilé kolorektalni neoplazie pfi kolonoskopickém screeningu je u muzd ve véku
50-54 let vys3si nez u Zen viech vékovych kategorii (= 55 let) [2]. Zavedeni screeningové kolonoskopie jako primarni screeningové metody jiz od véku 50 let
(pfinejmensim u muz() mize v popula¢nim screeningovém programu v CR vést k dal3i redukci incidence a mortality CRC.

Literatura: [1] Zauber AG. Dig Dis Sci 2015; 60(3): 681-691. [2] Brenner H et al. Dtsch Arztebl Int 2017; 114(6): 94—100.

1/400. BIOMONITORING PRACE S GENOTOXICKYMI LATKAMI A FAKTORY V ONKOLOGICKEM ZDRAVOTNICKEM
ZARIZENI

PETROVOVA M."2, MUSILOVA P3, SYOBODA M.*3, SELINGEROVA 1.6, GONEC R.8, HRADSKA H.3, KADLCIKOVA D.3,VOZDOVA M2,

BRHEL P2, RUBES J.3

" Ambulance pracovneé Iékafskych sluzeb, MOU, Brno, ?Klinika pracovniho Iékafstvi LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Vyzkumny Ustav veterinarniho
lékafstvi, v. v. i, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Oddéleni epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno,

60ddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno,” Ustavni lékarna, MOU, Brno, & Usek klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Vychodiska: Dlouhodobd profesni expozice zdravotnikl cytostatiklim a ionizujicimu zafeni je spojena s moznym projevem jejich genotoxickych,
karcinogennich a teratogennich Gcinkl. Jsou prezentovany vysledky vysetfeni zdravotnikd fluorescencni in situ hybridizaci. Material a metody:
Ve zdravotnickém zafizeni orientovaném na onkologickou problematiku bylo vysetfeno 101 zaméstnancl (néktefi opakované) pracujicich v riziku
cytostatik nebo s ionizujicim zafenim. Kontrolni skupinu tvofilo 119 osob bez rizikové expozice. Byla pouzita fluorescencni in situ hybridizace se tremi pary
celochromozomovych sond a pancentromerickou sondou a stanovena frekvence translokaci. Vysledky: Zjistény celkovy pocet chromozomalnich pfestaveb
u zdravotnik i kontroly koreluje s vékem. Pfi zohlednéni zavislosti na véku byla zjisténa zvysend hodnota chromozomaélnich pfestaveb u 11 osob, z toho
10 Zen, na pracovnich pozicich farmaceut, vSéeobecnd sestra, Iékarka. U 9 z nich se jednalo o praci s cytostatiky. Celkem 5 z nich bylo vysetieno opakované po
2 letech, kdy zjisténé hodnoty poklesly na kontrolni iroven. Zavér: Vysledky biomonitoringu je tfeba hodnotit skupinové i individualné, s ohledem na osobni
anamnézu a mozné neprofesni vlivy u jednotlivcd a zejména v souvislosti s konkrétnimi vysledky méfeni z prostredi.
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ll. Organizace a financovani zdravotni péce

11/94.VYZVY SOUCASNOSTI PRO KONCEPCI ORGANIZACE ONKOLOGICKE PECE V CESKE REPUBLICE

PRAUSOVA J.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Patefi celého systému organizace onkologické péce jsou komplexni onkologické centra (KOC). Zakladem pro poskytovani kvalitni onkologické
péce je funkéni multioborovy tym. V kazdém KOC je tento tym nezbytnosti a fesi diagnosticko-terapeuticky plan pacienti s malignim onemocnénim. Tymy
jsou slozeny z klinického, radiacniho onkologa, déle Iékafe zobrazovacich metod, odbornika chirurgického oboru dle konkrétniho nalezu nemocného (ORL,
gynekologie, urologie apod.) a konzultujiciho patologa. Tym ur¢i misto realizace [é¢by — KOC ¢i regiondlni onkologické pracovisté, dle naro¢nosti lécby a jeji
specifikace. Opakovani konzultaci v tymu probiha dle zmény stavu nemocného a vyvoje onemocnéni. Pro platce je dlikazem probéhlého multidisciplindrniho
tymu vykazany kdd, ktery je signalem pro proplaceni dalsi onkologické péce. Dispenzarizace miize probihat v KOC, na regionalnim pracovisti, event. dle
zvézeni onkologa a po dohodé s praktickym lékafem i v jeho ordinaci. V pfipadé, ze regiondlni pracovisté bude splfiovat adekvétni technické a personalni
zézemi, bude mozné delegovat aplikaci definované centrové terapie do regionu. Podstatou zdstava tymova spoluprace a spravna volba mista predevsim
specializované péce chirurgické, nechirurgické i radiacni. Cilem je posileni regionalnich pracovist a zlepseni informovanosti vSech lékarli o poskytované
onkologické péci, snazsi vzdélavani, zlepseny pfistup k inovativni terapii pro viechny nemocné. Nové vznikla i dvé Narodni onkologicka centra, kterd jsou
urcena pro vysoce specializovanou péci a zejména zahrnuiji pracovisté pro détskou onkologii. Cil: Incidence a prevalence zhoubnych nador( stéle stoup4,
prevalence predevsim diky zlepsenilécebnych vysledku. Zvysuji se i naklady na lécbu. Jsou dostupné stale ucinnéjsi, ale i nakladnéjsi lé¢ebné postupy. Zvysuji
se naklady na pristrojové vybaveni, farmakoterapii, zdravotni materiél i ndklady provozni. To je ddno pokrokem, ale i poc¢tem lé¢enych pacient(i — je to i dar za
Uspéch Ié¢by. Je nutné zefektivnit organizaci péce — tomu bude slouzit i novy véstnik tykajici se organizace a hodnoceni kvality onkologické péce v CR, ktery
byl vydén na zac¢atku letosniho roku. Nedilnou soucasti optimalizace je zpétnd vazba, kterou umozniuje sbér dat o probihajici 1é¢bé onkologicky nemocnych,
diagnostické a [ékové registry, a predevsim Narodni onkologicky registr, které jsou zdrojem informaci o kvantité i kvalité péce. Tyto podklady jsou podstatné
pro lékare pro regulatory a platce péce. Existence kvalitniho informacniho sytému je ve zdravotnictvi zcela nezbytna.

11/96. KONCEPCE ORGANIZACE ONKOLOGICKE PECE V CESKE REPUBLICE VE SVETLE DOSTUPNYCH DAT

DUSEK L.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Vychodiska: Aktuélni koncepce organizace onkologické péce v CR je dana Véstnikem MZ CR z 15. prosince 2017 [1]. Koncepce ptedeviim definuje tzv.
Regionalni onkologické skupiny (ROS) jako nové jednotky organizace onkologické péce v regionech CR. Recentni doporuceni k tvorbé onkologickych siti
a centralizace onkologické péce bylo vydano v ramci spolecné akce EU CANCON. Koncepce déle nové definuje pozici tzv. Nérodnich onkologickych center
(NOCQ), ktera pracuji v ramci sité KOC a jejich ustavenim dochazi k rozsiteni moznosti mezinarodni spoluprace v siti KOC a k posileni proces( fizeni vysoce
specializované onkologické péce v CR. Cil: Hlavnim cilem tohoto pFispévku je predstavit koncepci onkologické péce jako snahu o posileni kvality tohoto
segmentu, ktery celi vyznamné rostoucimu poctu pacientl vyzadujicich dlouhodobou péci. Zejména naristajici prevalence nadorovych onemocnéni (ro¢né
az 4-6 %) vyzaduje posileni organizace protinddorové a dispenzéarni onkologické péce, na celostatni irovni i v jednotlivych regionech. Pfedlozena koncepce
nijak nenarusuje strukturu, integritu a funkénost jiz existujici sité komplexnich onkologickych center (KOC), ktera tvofi patefni infrastrukturu onkologické
péce v CR. Nejvyznamnéjsi opatfeni navrzend v koncepci organizace onkologické péce v regionech CR naopak posiluji vedouci koordinaéni a odbornou
pozici KOC. Koncepce predeviim definuje ROS jako nové jednotky organizace onkologické péce v regionech CR s nésledujicimi povinnymi atributy (vybér
z hlavnich charakteristik) — 1.V ¢ele ROS musi vzdy stat KOC. 2. Kazdy poskytovatel akutni [Gzkové protinddorové péce je zapojen do ROS plisobici v daném
regionu. ROS kompletné pokryvaji akutni lizkovou protinadorovou lé¢bu ve viech regionech CR. 3. KOC garantuje a s ostatnimi ¢leny regionalni onkologické
skupiny koordinuje ¢innost tymu pro specializovanou onkologickou paliativni péci. Tento tym je zfizen jako interni zdravotni a socidlni sluzba pfimo v rémci
organizadni struktury KOC. 4. Pro zajisténi kontinuity péce ROS aktivné spolupracuji s poskytovateli primarni péce a s poskytovateli specializované ambulantni
péce. Koncepce definuje novou organizaci a obsah centralizovaného hodnoceni dostupnosti a kvality onkologické péce na vsech nastavenych trovnich, vzdy
s vyuzitim reprezentativnich referen¢nich dat Narodniho onkologického registru CR a dal3ich zdroji Narodniho zdravotnického infomaéniho systému.
Literatura: [1] Véstnik Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky 2017, 13: 83-93.

11/97. KLASIFIKACE AKUTNi LOZKOVE PECE PRO ONKOLOGII ANEB VIZE ONKOLOGIE V NOVEM SYSTEMU
UHRAD CZ-DRG

PAVLIKT.", DUSEK L2
'Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, ? Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Uvod: Hospitalizace onkologickych pacientd predstavuji vyznamnou ¢ast akutni I0zkové péce v CR s ohledem na ¢etnost i souvisejici ndklady. V ramci projektu
DRG Restart vyviji UZIS CR novy klasifika¢ni systém hospitaliza¢nich pfipadii CZ-DRG, ktery umozni lepsi monitoring a korektnéjsi ocenéni akutni IGzkové
péce v CR. Cilem tohoto pfispévku je predstavit jednotky systému CZ-DRG navrzené pro klasifikaci hospitalizaci onkologickych pacientd. Pacienti a metody:
Pro Gcely vyvoje systému CZ-DRG byla MZ CR predana UZIS CR data o vykazané akutni I0zkové péci v CR za obdobi 2014-2016. Pfedané soubory pokryvaji
data viech poskytovatel(i akutni I0zkové péce v CR. Soucasné byla pro vyvoj prvni verze CZ-DRG pouzita data prvniho sbéru dat ze sité referenénich nemocnic
projektu DRG Restart za rok 2016. Prvni verze klasifikacniho systému CZ-DRG vychazi ze stavajicich primarnich klasifikaci (MKN-10, seznam zdravotnich
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vykond, ATC klasifikace) a standardni sady proménnych popisujicich hospitalizacni pfipad. Vysledky: Novy systém CZ-DRG zohlednuje akutni ldzkovou
péci poskytovanou onkologickym pacientdm ve vyznamné detailnéjsim clenéni nez stavajici systém IR-DRG, coz se tyka zejména DRG bazi pro chirurgické
vykony, podani chemoterapie a radioterapie. Navrh DRG bazi pro jednotliva onkologickd onemocnéni respektuje nésledujici - 1. typ terapeutického pfistupu,
2. rozsah a radikalitu terapeutického pfistupu a 3. 1écbu, kterd je vazana na centra vysoce specializované péce. CZ-DRG tak zohlednuje podstatné faktory
determinujici priibéh a terapeutickou napli hospitalizace onkologického pacienta. Jako ukazka bude prezentovana struktura DRG bazi pro novotvary prsu,
prostaty a travici soustavy. Zavér: Navrh nového klasifikacniho systému CZ-DRG respektuje specifika a podstatné faktory akutni I(izkové péce o onkologické
pacienty v CR. Klasifika¢ni pravidla navrzenych DRG bazi a skupin pro onkologii jsou vefejné dostupna v detailni formé na webovém portélu systému CZ-DRG
(http://drg.uzis.cz/klasifikace-pripadu/web/).

11/98. NOVA METODIKA OCENOVANI NAKLADU AKUTNI LUZKOVE PECE V CESKE REPUBLICE A JEJi VYSLEDKY
NA PRIKLADU ONKOLOGIE

BARTUNKOVA M.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Vychodiska: Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS) CR vyviji v rdmci projektu DRG Restart novou Metodiku pro ocefiovani hospitaliza¢nich pfi-
padd, jejimz hlavnim cilem je stanoveni zakladnich ekonomickych standard, zajisténi jednotného monitoringu spotfebovanych zdroja ve strukturované po-
dobé a srovnani ndkladovosti pfi poskytovani zdravotnich sluzeb ve zdravotnickém zafizeni. U¢elem prednésky je dolozit aplikovatelnost metodiky a vystupy
nakladového ocenovani na prikladech hospitalizacnich pfipad( onkologickych pacientd. Material a metody: Ekonomicky tym DRG Restart dokoncil prvni
verzi metodického standardu a jeho implementaci v rdmci sité tzv. referen¢nich nemocnic (RN). Déle byl pro ocefiovani zdravotnich sluzeb RN vyvinut elekt-
ronicky kalkula¢ni model, ktery zajiStuje spravnost a jednotnost vypocti dle schvalené metodiky pro rok 2016, nad daty viech RN. Ocenéni hospitalizacniho
pripadu probiha - 1. pfitazenim pfimych nakladd, tj. nakladd, které Ize u pacienta fakticky vycislit v korunach (predevsim zvlast ictované prostiedky) nebo
2. kalkulovénim nepfimych nakladd, tj. ndklad(, které nelze jednoznacné vycislit u konkrétniho pacienta. Tyto naklady jsou k pacientdm pfifazeny na zakladé
ocenéné kalkulac¢ni jednice a objemu spotiebovanych sluzeb. Vypocty byly provedeny na zékladé redinych tcetnich dat RN vyjma redlnych hrubych mezd
a Ucetnich odpist, které jsou nahrazeny kalkulovanymi hrubymi mzdami a kalkulovanymi odpisy, u zdravotnickych budov se zohlednénim jejich stavu (opo-
trebeni). Vysledky: Novd metodika nakladového oceriovéani hospitalizacnich pfipad(l byla aplikovana na data z prvniho ostrého sbéru dat z RN za obdobi
leden—prosinec 2016. Kalkulované naklady RN prosly validaci proti oficidlnim G¢etnim vykazdim RN a statistickym vykazGm UZIS: E (MZ) 6-02, pficemz vali-
dace dolozila minimélni odchylky mezi predanymi daty a kontrolnimi soucty. Vysledky kalkulaci budou demonstrovany na konkrétnich pfikladech DRG bazi
navrzenych pro onkologii. Nékladové ocernovani hospitalizacnich pfipadd onkologickych pacientl déle dokldda podfinancovani akutni lGzkové péce v oboru
onkologie. Zavér: Nova metodika ocenovani naklad(i akutni I(izkové péce je aplikovatelna a realizovatelna v prostiedi sité RN a umoznuje kvantifikovat cel-
kové naklady na hospitalizaci onkologickych pacientd, coz dale umozniuje kvantifikovat ekonomickou zatéz systému v. z. p. Veskeré ciselné vystupy dale pro-
jdou recenzi, validacemi a dal$im kalibracnim sbérem dat za rok 2017.

11/160. VZACNE NADORY - UVOD DO PROBLEMATIKY

HALAMKOVA J., SYVOBODA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vzacné nadory predstavuji pfiblizné 20 % vSech zhoubnych nadord, ale umird na né téméf 1/2 nemocnych. Jednd se o onemocnéni, kterd vyzaduji tymovou
spolupraci odbornik( vice 1ékafskych specializaci. Jejich soustfedéni do Narodnich onkologickych center ma za cil zpfistupnit tuto komplexni 1é¢bu co
nejvétsimu poctu nemocnych. Vytvareni registril téchto nadord a jejich vyuziti ve vyzkumnych projektech, tak vedou k vyvoji efektivnéjsich Ié¢ebnych
postupi pro tato onemocnéni. Cim vét3i je zkudenost lékafe a pracovisté v dané diagnéze, tim lepsi jsou lé¢ebné vysledky pro pacienta. CR je zapojena do
Evropské referencnich sité (European Reference Networks — ERN), a to European Reference Network on adult cancers (solid tumours) (ERN EURACAN), kterd
se vzacnymi nddory zabyva. Cilem ERN je prostfednictvim sdileni informaci, vyzkumu a vzdélavani zajistit kvalitni péci pro vSechny obcany EU se vzacnymi
chorobami. Projekt EURACAN umozni projednavani jednotlivych pfipadd v ramci komisi odbornik s vyuzitim IT a e-Health technologii. Soucasti mezinarodni
spoluprace na evropské Urovni je i tvorba doporucenych postupti a spolecné vyzkumné a vzdélavaci aktivity. Cilem EURACAN je vytvofit do 5 let EURACAN
centrum v kazdé ¢lenské zemi EU a zajistit, aby min. 75 % pacient( se vzacnymi nadory bylo |é¢eno v téchto centrech.
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111/151. PACIENTSKA RADA - POMOC NEBO FORMALITA?

JOUKALOVA Z.
Centrum komunikace s vefejnosti, MOU, Brno

Podnét ke zfizeni Pacientské rady (PR) v MOU dala Organizace evropskych onkologickych zdravotnickych zafizeni (OEC), jejimiz ¢leny jsme jako jedini v CR,
a u které jsme v roce 2017 absolvovali akreditaci. Nebyla prvni, mame za sebou jiz ponékolikaté akreditaci SAK CR a pfed ¢asem také americkou akreditaci
JCI. OECI je, zda se, daleko vice zaméfena na pacienta, na jeho potieby, komfort pfi [é¢bé i dliraz na dobrou komunikaci se zdravotnim personalem a jeho
ptibuznymi. Proto také podminkou pro udéleni akreditace bylo pravé zfizeni PR. Projektu se ujal doc. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D., ktery mél zkusenosti
s touto organizaci ze zahranici. Diky Sikovnosti student( vytvarnych skol, které pracuji v nasi vytvarné dilng, vzniklo logo PR. Oslovili jsme zaméstnance,
jednotlivé zastupce rdznych obor(, pacientské organizace i pacienty, vytvofili jsme letdk, ktery s touto skute¢nosti seznamuje pacienty Ustavu, a PR byla na
svété. Ma celkem 23 ¢len(i - 7 zastupcil pacientl s necastéjsimi nddorovymi onemocnénimi, 5 predstavitel( pacientskych organizaci, 1 dobrovolnika, ktery
v Ustavu pracuje a 11 zaméstnancti. Stalymi hosty jsou feditel Ustavu prof. Zaloudik a doc. Svoboda. Kdo se tedy m@ze na PR v MOU obratit? V podstaté
kdokoliv, kdo postrada brozuru ¢i letdk, ktery se tyka jeho onemocnéni (v Ustavu za pomoci odbornikid vydavame tyto materidly pro nase pacienty diky OIC),
kdo letéku nerozumi, kdo ma napad na zlep3eni prostredi v MOU, kdo se setkal s né¢im, s ¢im nem(ize souhlasit (jednani zdravotnického personalu apod.)
nebo kdo sam chce v nasi PR pracovat. Kontakty na PR jsou tfi — e-mail: pacientskarada@mou.cz; tel. do OIC: 543 134 314 a kontakt na tikovou mluv¢i, kterd je
soucasné koordinatorem cinnosti PR: 543 134 300. Prvni jednani (kond se 2x rocné) bylo spi$ seznamovaci, ale to druhé uz bylo skutecné pracovni, do kterého
se velice aktivné zapojovali predevsim pacienti — méli fadu otazek tykajicich se novych moznosti Ié¢by daného onemocnéni, prostredi v MOU, komunikace
s lékafem atd. Diky Gcasti feditele MOU i doc. Svobody bylo jednani konstruktivni a mélo opravdu smysl. A tak se vracim k otazce, kterou jsem si dala na
zacatku prednasky. Je PR formalitou, abychom uspokojili pozadavky OECI, nebo je skutecnou pomoci pacientdim? Jednoznacné tou druhou moznosti —
skute¢nou pomoci. Ale mozné je to pouze za predpokladu, Ze ji fandi vedeni Ustavu, a Ze se pravidelné jejiho zasedani Gcastni, Ze mé zazemi a jsou v ni lidé,
kterym jde o to zlepsit komunikaci mezi pacientem a personélem.

111/152. DOBROVOLNIK I PRITEL

NOVAKOVA N.
MOU, Brno

Dobrovolnictvi zaziva v CR velky rozkvét a stale vice se stavd béznou soucasti naseho Zivota. Tento piispévek se zabyva nejen obecnym pojmem, zésadami
i moznostmi dobrovolnictvi u nds, ale soustfedi se zejména na tuto prospésnou ¢innost a konkrétni zkusenosti v MOU. Psychika hraje v pé¢i o onkologické
pacienty a jejich blizké stézejni roli a tuto skutecnost nemocnice velmi dobfe vnimd, mimo jiné pravé podporou dobrovolnictvi, které zde funguje uz od
roku 2004. Dobrovolnictvi v MOU pispiva ke zkvalitnéni pobytu pacienti i jejich blizkych, a to jak v ambulantnim provozu, tak na liizkovych oddélenich.
Jedna se o pomoc v péci po lidské strance, nelze jej chapat jako ndhradu personalu. Je viak prospésné zahrnout dobrovolniky do tymové péce o nemocné.
Dobrovolnik se stava spole¢nikem pacienta, zalezi pak na mnoha faktorech, jak spole¢ny ¢as naplni. Vyznamnou roli zde hraje naslouchani a empatie by méla
byt pfirozenou schopnosti kazdého dobrovolnika v tomto prostiedi. Pacienti dobrovolnik(im ¢asto svéfuji své vnitini pocity, emoce, nélady i obavy a jejich
blizci, ktefi s nimi 1écbu prozivaji, mohou trpét stejnymi psychickymi traumaty. Komunikace s nimi je tak neméné dulezita jako ta s pacienty. Dobrovolnici
jsou proto v pozici, kdy mohou vyznamné pomoci v péci o psychiku — maji vice prostoru, ¢asu, pacienti obvykle nemohou nebo nechtéji tolik zatézovat
zdravotnicky persondl pfip. i své okoli. Pacienti se mohou v dané chvili rovnéz nachazet v krajni situaci ohrozujici Zivot a mohou se tak chovat neocekavané.
Dobrovolnik tak fesi i negativni situace, obcas maze plsobit jako hromosvod negativnich emoci. | z tohoto dlivodu je dllezité, aby o sebe dobrovolnik
pecoval. Jen tak mGze byt skute¢nou oporou. K tomuto slouzi i pravidelnd supervizni setkéni dobrovolnikl s psychologem a koordinatorem, kde si mohou
sdélovat své zkuSenosti nebo fesit nezodpovézené otazky. Motivace dobrovolnikli mdZze byt rliznd, nicméné pravé v péci o onkologické pacienty a jejich blizké
maji ¢asto bezprostfedni a pozitivni zpétnou vazbu, kterd je napliuje a kterd jim pfipomene, Ze jejich pradce ma smysl.

111/153. POSLANI A CINNOST LIGY PROTI RAKOVINE BRNO

HRNCIRIKOVA 1.
MOU, Brno

Stale stoupajici trend onemocnéni a imrtnosti na rakovinu nastoluje boj proti ni prvofadym tkolem celé spolec¢nosti bez rozdilu véku, ndrodnosti, viry,
profese ¢i spole¢enského postaveni. Liga proti rakoviné Brno obnovila svou ¢innost na zacatku roku 2002 (sidlo ma v MOU a s timto zdravotnickym za-
fizenim velice Uzce spolupracuje) a za svij cil si kromé jiného dala také propagaci zdravého zplisobu Zivota a prevenci proti zavaznym onkologickym
onemocnénim v fadach Siroké verejnosti. Prvofadym ukolem Ligy proti rakoviné jsou zejména — a) kvalifikované informovat obyvatelstvo o rizikovych
faktorech podilejicich se na vzniku rakoviny; b) organizovat kampané proti Skodlivym vliviim v Zivotospravé a v prostiedi; ¢) zaméfovat se na osvétu a pre-
ventivni akce, zvlasté v rizikovych skupinach obyvatelstva; d) popularizovat vhodnymi formami nové poznatky v oblasti onkologické védy a vystupovat
proti zkreslenym informacim; e) vénovat maximalni pozornost kvalité Zivota Iécenych a vylécenych onkologickych pacientl a poskytovat jim viestran-
nou pomoc; f) organizovat odborné informacni akce; g) rozvijet kontakty s podobé orientovanymi aktivitami v zahranici. Liga je také partnerem a Uzce
spolupracuje s dal3imi pacientskymi organizacemi. V roce 2003 byla oteviena v MOU Poradna pro zdravou vyzivu a odvykéni koufeni. Slouzi nejenom
onkologickym pacientim a zaméstnanctim MOU, ale také 3iroké vefejnosti a je pro klienty zdarma. Patronat nad poradnou prevzala Liga proti rakoviné
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Brno. Liga proti rakoviné Brno se zamétuje na viechny cilové skupiny — déti, adolescenty, dospélé, seniory. Formou prezentaci, pfednéasek, soutézi, her
a kurzl se snazi mezi tyto skupiny rozsifovat znalosti o prevenci i o rizicich vzniku nddorovych onemocnéni. Liga proti rakoviné Brno se vénuje prevenci
primarni, sekundérni i terciarni. Hlavnimi tématy viech akci jsou prevence onkologickych onemocnéni, spravna vyziva, nekoureni, sport a pohybova akti-
vita pacientl. Pfehled edukacnich program(i zamérenych na prevenci: Tipni to! — sportovné osvétova akce pro déti zakladnich Skol, Tipni to — vystava pro
7aky ZS a SS, Zvitatka také nekouii — kazdoroéni akce v ZOO Brno, Odpal pro zdravi — jednodenni akce pro studenty SS (sportovné edukaéni den zamé-
feny na prevenci rakoviny prsu a varlat) a Plavba za zdravim - pravidelnd akce na Brnénské prehradé (cilem je upozornit vefejnost na vyznam prevence
1x ro¢né).

111/154. ALIANCE ZEN S RAKOVINOU PRSU A PROJEKT MLADYCH PACIENTEK - BELLISKY

KNAPPOVA E.
Aliance Zen s rakovinou prsu, o. p. s., Praha

Aliance Zen s rakovinou prsu o. p. s. vznikla v roce 2002 z rozhodnuti 19 organizaci onkologickych pacientek jako zastfe3ujici celostatni obecné prospésna
spole¢nost. Po 15 letech svého pdsobeni vzrostl pocet na 45 pacientskych organizaci po celé CR, kterym Aliance poskytuje podporu v jejich ¢innosti. Od
roku 2015 je drzitelkou znacky Spolehliva vefejné prospésna organizace. Cile Aliance — a) byt informacni a edukacni centrum pro pacientské organizace,
onkologicky nemocné a jejich blizké i pro vefejnost; b) metodickd pomoc pacientskym organizacim onkologicky nemocnych Zen; c) koordinovani projektt
a kampani ve prospéch prevence a lécby nadorového onemocnéni prsu; d) sjednocovani snahy pacientskych organizaci i jednotlivcd o prosazovani
prav a rovnych podminek k léceni a rekonvalescenci Zen s nddorovym onemocnénim prsu a jejich prosazovanim u statnich a vefejnoprévnich instituci;
e) zastupovani ceskych onkologickych pacientek v mezinarodnich strukturdch — od roku 2010 ¢len ED (mezindrodni koalice Europa Donna), od roku 2017 ¢len
ECPC (European Cancer Patient Coalition). Ddlezité uddlosti — v roce 2012 odstartoval projekt mladych pacientek Bellisky, vénujici se specifickym problémdm
mladych onkologicky nemocnych zen i jejich rodin. V roce 2013 jsme se staly pofadatelskou zemi 11. Vyro¢ni panevropské konference Europa Donna. V roce
2013 odstartoval projekt pod ndzvem Neviditelné Zeny, ktery se vénuje problematice Zen s pokrocilym karcinomem prsu a spolupracuje s jednotlivymi
pacientkami, jejich blizkymi, ale i s odborniky. V roce 2017 zapocala aktivni spoluprace s NNO pro neslysici, byly vytvofeny tiskové i medialni edukacni
materidly prelozené do znakového jazyka. V roce 2017 jsme se staly zakladajici organizaci platformy Hlas pacientek, vénuijici se problematice kvality Zivota
pacientek s pokrocilym karcinomem prsu. Priibézné se castnime mezinarodnich preventivnich kampani (Breast Health Day) a pracujeme s europoslanci
za CR (Pisemna deklarace v ramci EU-EP, ¢. 0017/2015), prekladame cizojazy¢né odborné texty. Priibézné realizujeme vzdélavani v ramci tématu ddleZitosti
prevence v boji proti rakoviné prsu. V roce 2013 jsme odstartovaly projekt Nejde jen o prsa! — pravidelné vzdélavaci prednasky realizované pacientkami pro
studentky 3. ro¢niki stfednich kol (realizuje cca 25 pacientskych organizaci po celé CR, ro¢né proedukovéno > 6 000 studentek). V roce 2015 jsme jako
neziskovy partner 50. ro¢niku Mezinarodniho filmového festivalu v Karlovych Varech odstartovali dlouhodobou kampan pro vefejnost pod nazvem Ostie
sledovana prsa.

111/155. BELLIS - PROJEKT ALIANCE ZEN S RAKOVINOU PRSU PRO MLADE PACIENTKY

GALLIKOVA M.
Aliance zen s rakovinou prsu, o. p. s, Brno

Bellis je projekt Aliance Zen s rakovinou prsu, o. p. s. Zaméfuje se na mladé pacientky (do 45 let véku), které prochazeji nebo prosly Ié¢bou spojenou
s nadorovym onemocnénim prsu. Onemocnéni u divek a Zen v mladém véku s sebou piindsi fadu specifik a specifickych problémd z rodinné, pracovni,
zdravotni a socialni oblasti (matefstvi, téhotenstvi, navrat do zaméstnani, partnerské vztahy, rekonstrukce prsu, sebevédomi aj.), které jsou v Zivoté kazdé
pacientky stézejni, a které lé¢ba karcinomu prsu do znaéné miry ovliviiuje. Hlavnim cilem projektu je vzdjemné propojeni mladych pacientek s nadorovym
onemocnénim prsu, poskytnuti si podpory a pomoci (odborné i laické) v priibéhu l1é¢by a po prodélané 1é¢bé, které mohou napomoci v ndvratu pacientek
do bézného Zivota a zaclenéni se zpét do spolecnosti. Pomaha pfi hledani nové motivace a novych impulzt, které pomohou pacientkdm prekonat obavy
a nastrahy po prodélané lécbé. Dalsim cilem projektu je v neposledni fadé i zvySovani povédomi vefejnosti o nutnosti prevence karcinomu prsu u mladych
divek a Zen (edukace samovysetieni prsu). www.bellisky.cz

111/156. RICT TO DETEM - KOMUNIKACNI A PODPURNY PROJEKT PRO PACIENTKY, MAMINKY S KARCINOMEM PRSU

DREXLEROVA J.
Mamma HELP, zs., Praha

Z prazkumu mezi zdravymi zenami, matkami rGizné starych déti, ktery probéhl zacatkem loriského roku, vyplynulo, Ze z 500 dotézanych by jich téméf 20 % pred
svymi détmi diagnézu rakoviny prsu tajilo. Odbornici vSak varuji, ze nejhorsi cestou je snazit se vie skryvat a s détmi o vézné nemoci v rodiné nehovotit. Proto
v roce 2017 v pacientské organizaci Mamma HELP vznikl projekt, ktery ma pacientkdm i jejich rodindm v této situaci pomoci. Jeho cilem je usnadnit komunikaci
v rodiné pacientky béhem obdobi nemoci a jeji 1écby, zaroven ale také oteviit toto téma a zéjem o néj uvnitf spolecnosti. Jednotlivymi soucastmi projektu jsou —
zajisténi bezplatného psychologického poradenstvi pro rodiny pacientek na pidé osmi Mamma HELP center, pofadani vikendovych pobytl pro tyto rodiny za
Ucasti psycholozek, vydani odborné brozury pro pacientky o komunikaci v rodiné a knizky pro predskolni déti. Pilotni provoz poradny klinické psycholozky Mgr.
Marie Zemanové nam v minulém roce umoznil otevfit na za¢4tku roku 2018 tii dalsi - v Ceskych Bud&jovicich, Bré a Plzni. Zajem o tuto sluzbu stoupd, rychlejsi
rozvoj tohoto specializovaného poradenstvi brzdi nedostatek zkusenych psychologg, resp. jejich kapacity. Jinou formou pomoci jsou 3denni pobyty celych rodin
s Ucasti psycholozek, pIné hrazené sponzorsky. Vypovédi Gcastnik( nas utvrzuji v tom, Ze toto téma ma mnoho vrstev a presah(, proto chceme projekt v budoucnu
propojit s dal$imi partnery. Brozura pro pacientky o komunikaci v rodiné s détmi vy3la na jate 2017 v nékladu 10 000 vytisk(, dal3i vytiskl téz MOU. Je k dispozici

Klin Onkol 2018; 31 (Suppl 1) S33




IIl. PACIENTSKE ORGANIZACE

na onkologiich i v nékterych mamodiagnostickych centrech, radi ji poskytneme dalsim. Autorka zohlednuje rizné vékové kategorie déti a nabizi priklady feseni
jednotlivych situaci, které v rodiné zpravidla nastanou. Vydani obrazkové knizky s pribéhem pro mensi déti chysta Mamma HELP, z. s. je$té v tomto roce.

111/157. PREVENCE ONEMOCNENI - PROJEKTY CESKEHO ILCO, Z. S.

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

Zivot s vyvodem/stomii je zejména ze zacatku pro kazdého velice stresujici. Diivodem vytvoreni stomie je vzdy zavazné onemocnéni, se kterym se pacient-
stomik musi vyrovnat, navic se musi naucit zachazet se stomickymi pomuckami. Ceské ILCO (dobrovolné sdruzeni stomik(i) pomaha stomik{im a jejich blizkym
jiz 25 let. Prvnich 15 let se neprezentovalo jako spolek onkologickych pacientd, ale ze statistik plyne, Zze 3/4 ¢leni maji osobni zkusenost s rakovinou. Proto
skolime nase dobrovolniky, aby na vefejnosti aktivné propagovali prevenci rakoviny tlustého stieva, aby lidem pfipominali, jak ddlezité je vénovat svym stfeviim
pozornost. Propagaci prevence onemocnéni provadime mnoha zpGsoby. U¢astnime se akci pofadanych Ligou proti rakoviné Praha (LPR). Na seminafich sbirame
informace, které vyuzivdme na Putovnich vystavéach LPR, kde ma pravidelné Ceské ILCO stanek, stejné jako na Dnech zdravi, pofadanych rdznymi mésty. V roce
2012 jsme se aktivné zapojili do projektu ,Vy a my spolecné”. Projekt informuje o prevenci kolorektalniho karcinomu (colorectal cancer — CRC), o tom, Ze by se
kazdy mél chovat zodpovédné ke svému zdravi (vice na www.rakovinastreva.cz; pfibéhy nasich ¢lend najdete v sekci,pfibéhy nezlomnych”). Aktivné jsme se
zapojili do Iniciativy Kolorektum, jejiz snahou bylo zavedeni adresného zvani do screeningovych program(i. Propagujeme tzv. adresné zvani. Desitky nasich
dobrovolnika sbiraly zkusenosti o prevenci na Evropskych dnech CRC. Uéastnime se Brnénskych onkologickych dn(, Prague ONCO a dal3ich akci tykajicich se
prevence CRC. Na akcich pro vefejnost s nami lidé mluvi, jsme dlivéryhodni, mame osobni zkusenost, umime se vcitit do pocitl lidi, ktefi se obavaji jit k Iékafi
s tak intimnim problémem jako je vyprazdrniovéani. Nem(izeme jejich problém vyfesit, ale m(izeme zmirnit jejich strach, rozptylit obavy z vysetieni. Vysvétlit, jak
probihé kolonoskopie, jaka je pfiprava, co jist po vysetieni. Poukézat na to, Ze u onkologickych onemocnéni je podstatné pfijit v¢as, nebat se problém fesit. Mame
zpracovanou prezentaci o tom, jak poznat, Ze se ve stievech déje néco nepatficného. Kazda dlouhodobéjsi zména vyprazdnovani je diivod se zamyslet a vénovat
ji pozornost, pfip. informovat Iékare. Upozoriiujeme, Ze rakovinu tlustého stfeva maji i mladi lidé, ro¢né jsou jich stovky. U nich se toto zdvazné onemocnéni
nepredpoklada a casto jsou diagnostikovani v pozdéjsich stadiich nez pacienti po 50. roku Zivota. Pfiklad — v zafi 2016 jsem na Dnu zdravi pfesvédcila pani, aby
sla na preventivni prohlidku. Za rok mi pani dékovala, Ze ji nasli nador v |. stadiu, po operaci se citi dobie (www.ILCO.cz, www.NEJSEMTABU.cz).

111/300. HOVORIME OTEVRENE, MENIME ZIVOTY - HESLO 9. SVETOVEHO DNE STOMIKU

REDINOVA M., STIKAROVA P.
Ceské ILCO — dobrovolné sdruZeni stomik(i, Praha

Evropska asociace stomik( vyhlasuje kazdé 3 roky Svétovy den stomikd. Letosni World Ostomy Day WOD 2018 ma heslo Hovofime oteviené, ménime Zivoty.
Hesla Svétovych dn stomikd hovofi o tom, co stomici chtéji a co délaji —- WOD 2018, Hovoiime oteviené, ménime Zivoty”; WOD 2015 ,Mnoho piibéhd, jeden
hlas”; WOD 2012, Budme sly$et”; WOD 2009 ,Podat pomocnou ruku”; WOD 2006, Zit plnohodnotné”; WOD 2002, Ano, my mizem”; WOD 1999,,Spolecné do
dalsiho tisicileti”; WOD 1996, Spolupracujeme”; WOD 1993 (prvni Svétovy den stomik(). Cilem Svétovych dn stomikd, je zlepsit postaveni stomik( po celém
svété, upozornénim na jejich potieby a Usili jejich i jejich rodin, vedouci k pIné rehabilitaci a znovuzapojeni se do bézného Zivota. Vytvoreni vyvodu znamena
velky zésah do Zivota. Problém je nejen zvladnuti nemoci, kterd k zaloZeni stomie vedla, ale pacient se musi vyrovnat s tim, jak stomie pracuje, naucit se ji
osetfovat. Potiebuje mit dostatek dobfe zvolenych pomdcek, které vyhovuji pravé jeho stomii. Vyvod neboli stomie je postizeni, o kterém se donedavna
témér nemluvilo, to vedlo stomiky k tomu, aby se sdruzovali a sami si vyménovali zkusenosti a podporovali se navzajem. Spolky stomik( po celém svété
poméhaji stomikdm zvladat nelehlé zacétky Zivota se stomii, dobrovolnici ILCO hovofi oteviené o tom, jak Ziji se stomii, pfedavaji zkuSenosti. Novacci se
prestavaji bat Zivota se stomii. Maji chut vratit se do bézného Zivota. V lednu 2017 nas kontaktovala Klara z Prahy, po par navstévach napsala,V prosinci jsem
sla na banalni” gynekologickou operaci, ale vyskytly se problémy a byl mi vytvofen docasny vyvod ze stiev. Najednou jsem se ocitla v ne¢ekané situaci,
pacientskou organizaci Ceské ILCO. Najednou jsem zjistila, Ze nejsem sama, kdo v této situaci je, Ze jsou lidé mili a ochotni mi pfedat svoje zkusenosti a rady,
které jsem se jinde nedozvédéla. Véci z bézného, denniho Zivota. A za to jim patii mdj obrovsky dik.” Klara (45 let). Jitka byla operovéana v zéfi, pred Vanoci
napsala,Chtéla jsem Vam nesmirné podékovat za psychickou podporu na zacatku lécby a za cenné rady ohledné o3etrovéni stomie. Jsem velice rada, Ze nas
osud sved| dohromady, pro mne v tak tézké dobé.” Takova slova jsou odménou za nasi praci ve prospéch stomiki. V CR je celkem 20 spolkd stomik(i (informace
a kontakty najdete na www.ILCO.cz).
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|V. Epidemiologie nadoru, klinickeé registry,
zdravotnicka informatika

1V/99. USKALI A PROBLEMY PRIMARNI PREVENCE ZN V CR Z POHLEDU NOR

MACHACEK J., SRAMEK V., ARELYOVA Z.
Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Onkologicka onemocnéni se stavaji svétovym problémem, trvale stoupé incidence i mortalita. CR neni vyjimkou, v nékterych diagnézach zaujima
predni mista. Meziroéni nariist incidence ZN (CR 2-3 %) je v nékterych oblastech > 5 %! Za rok 2005 bylo hlaseno 71 500 a v roce 2015 pres 97 600 novych
jsou umuzl karcinomy prostaty. U Zen drZi prvenstvi karcinom prsu. Varujici je vzestup incidence karcinomu plic u Zen. Cil: Pfi hledani d(ivodd stoupajici incidence
(mortality) se uvadi zdokonalovani diagnostiky a vysoka troven zachytu a registrace ZN zasluhou NOR. Déle jsou to vyrazné zmény Zivotniho prostredi — fyzikaIni
vlivy (slunecni, kosmické, ionizujici zateni), chemizace Zivotniho prostiedi, znecisténi ovzdusi, vody, pady i zmény Zivotniho stylu spolecnosti, jako jsou napf.
stravovani, nikotinizmus, alkohol, stres, nedostatek pohybovych aktivit aj. Vyznamny vliv ma starnuti populace. Vétsina nadord s pribyvajicim vékem vykazuje strmy
nardst incidence i mortality spolu s chorobami moderni doby (tzv. metabolicky syndrom). Vyraznou roli hraje stav imunity a hereditarni faktory, vétsinou nam vsak
dosud skryté. BohuZel pfedevsim u nejcastéjsich ZN (prs, prostata) jsou pficiny vzniku stéle nejasné, zejména co se tyce konkretnich osob. Primarni prevence je stale
nedokonala a predstavuje tkol velmi nesnadny, byt podstatny. Aplikace primarni prevence u malého procenta nékterych ZN spociva v odstranéni rizikového organu.
Sirdi uplatnéni prevence nutno hledat v efektivni Gpravé Zivotniho stylu populace — omezeni koufeni, pfiklon ke zdravému stravovani a k pohybovym aktivitam.
Bohuzel zésady univerzalné zdravi prospésné jsou populaci povétsiné malo akceptované. Také orgdny statni spravy nejsou schopny patfi¢né fesit problémy
zhorsujiciho se zivotniho prostredi. Primarni prevence tak obecné nevykazuje zadouci uplatnéni a nasledné vysledky. Pretrvava stale fada problém( Zivotniho
prostiedi, pracovnich rizik a zdravého Zivotniho stylu. Zavér: Kumulace a kombinace celé rady vnéjsich i vnitinich karcinogent vyrazné spolu s prodluzovanim véku
napoméha tvorbé genovych zmén, vedoucich ke vzniku ZN. Jde o multifaktoridlni vlivy, pficiny vrozené i ziskané. Cilem mediciny i statu musi byt aplikace primarni

1IV/253. REGISTR NEUROENDOKRINNICH NEOPLAZIi (NEN) V CESKE REPUBLICE VS. VE SVETE

VITEK P, SEDLACKOVA E.>, BARKMANOVA J .2, SIFFNEROVA H.3, TOMASEK J.*
"Proton Therapy Center Czech s.r.o,, Praha, ?Kooperativni skupina pro neuroendokrinni nddory, VEN v Praze, *Kooperativni skupina pro neuroendo-
krinni nadory, Nemocnice Ceské Budgjovice, “Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Uvod: Neuroendokrinni neoplazie (NEN) se tradi¢né Fadi ke ,vzdcnym* nadorovym onemocnénim. Naproti tomu otézky diagnostiky, léby a sledovani
nemocnych s NEN jsou pfedmétem stéle rostouciho zajmu, protoZe prevalence NEN je vysoka. Incidence roste ve vSech rozvinutych zemich, pravdépodobné
vlivem zlep$ené diagnostiky. Kooperativni skupina pro neuroendokrinni nadory (KSPNN) realizuje od listopadu 2009 registr NEN na Gizemi CR. Postaveni
registru a Uroven ziskanych dat je vhodné porovnat s registry v jinych zemich svéta. Metodika: Registry |ze hodnotit podle zdrojd, institucionlni podpory,
pokryti populace (regionélni vs. celonarodni) a informaénich vystup( vé. publikaci, piip. podle aplikace do standardd. Rada informaci prochézi publikacemi
pouze formou konferen¢nich abstrakt. Vysledky: Nejucinnéjsi plosné pokryti dosahuji data SEER v USA. Nadnarodni registr v EU — ENETS zatim pfekonévé
problémy slucitelnosti dat z jednotlivych zemi. To zatim brani jednoznacnym vystuptm. Narodni registry zemi EU pokryvaji variabilni ¢ast prevalence -
v rozmezi od cca 20 do = 90 % (Norsko). Registr CR nyni s po¢tem pres 2 000 subjekt( pokryva odhadem mezi 1/2 a 1/3 prevalence. Jeho kvalita nyni stoupa.
Tuzemské asili KSPNN uz nyni v ramci EU dosahuje nadpriimérnych vysledkad. Provazani dat s registrem ENETS v roce 2017 je krok ke zlep3eni kvality dat. Rada
registrdl je v samém zacatku rozvoje a pokryvaji pouze vzorek populace (Novy Zéland). Variabilni pokryti populace se manifestuje jako rozdilné zastoupeni
pokrocilych stadii a symptomatickych onemocnéni — v rozmeni cca 20-70 %, pti mensim pokryti podil stoupa. Vyznamné jsou regionalni, resp. kontinentalni
rozdily v incidenci podle primarnich lokalizaci NEN. Typicky napf. u primarnich NEN rekta v USA vs. V nékterych zemich EU je pomér 10 : 1. Rozdily jsou
dané bud bias nebo nedostatecnym pokrytim populace. Diskuze: Prodluzuje se prezivani nositel(i NEN a zaroven stoupa incidence, prevalence tudiz roste.
Prevalence NEN vysoce pfevysujici incidenci ma nékteré zasadni konsekvence ve viech zemich svéta. Nejméné polovina nemocnych prochézi dlouhym
kontinuem terapie se stfidanim nékolika modalit. Je vhodné vést piehled nejen o incidenci NEN, ale také o parametrech Gcinnosti Iécby v¢. parametr(i
prezivani. V jednotlivych zemich je proto vyvijeno Usili o registraci NEN v samostatnych narodnich registrech. Nadnarodni registr je vzacny a pfekondvé
vyznamné legislativni problémy (napt. ENETS). Registry zatim pokryvaji jen ¢ast incidence a prevalence v rozmezi cca 20-90 %.

1V/290. HEPATOCELULARNI KARCINOM V DATECH NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU CESKE REPUBLIKY

NOVAK J.", MUZIK J.23, MALUSKOVA D.23, SVOBODOVA .23, FABIAN P*
1Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno, 2 Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ? Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR,
Praha, Oddélenf onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Primarni zhoubné nédory (ZN) jater predstavuji v celosvétovém méfitku jednu z nejpocetnéjSich malignit. U obou pohlavi patfi
mezi 10 nejcetnéjSich ZN a zaujimaji 2. misto v mortalité na zhoubna nadorova onemocnéni. Vice nez 80 % piipadl je diagnostikovano u obyvatel
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rozvojovych zemi. Metodika: Z anonymizovanych Gdaji Narodniho onkologického registru (NOR) CR z let 1984-2014 (celkem 1 843 396 zaznam{) bylo
zpracovano 7 920 zaznam( morfologicky ovérenych hepatocelularnich karcinomd (HCC). Byl sledovan vyvoj incidence (absolutni hodnoty, hrubd incidence,
ASR (W)) i mortality a vékové specifickd incidence. Za vybrana ¢asovéa obdobi bylo zjisténo zastoupeni klinickych stadii a podil jednotlivych [é¢ebnych modalit
u primarniho onemocnéni. Incidence a mortalita ZN jater v mezindrodnim kontextu byla porovnéna s mezinarodnimi odhady (Globocan 2012). Vysledky:
Z celosvétového pohledu je incidence i mortalita ZN jater v CR nizka. ZN jater u nds predstavuji cca 1,5 % véech zhoubnych nadorovych onemocnéni. HCC
se na véech ZN podili 0,43 %. V souboru morfologicky ovérenych primarnich nador( jater je HCC zastoupen necelymi 57 % (cholangiokarcinom tvofi 23 %,
zbyvajicich 20 % predstavuji ostatni morfologické typy). Postizeni byvaji v 75 % muzi (prdmér i median véku 66 let), zeny ve 25 % (prdmérny vék 69 let,
median véku 70 let). Hodnoty incidence i mortality vykazuji ve sledovaném obdobi mirny vzestup, ktery je patrny zejména v incidenci u muz(. Téméf 51 %
pfipadi HCC bylo v letech 1995-2014 diagnostikovano v pokrocilych stadiich Il a IV. Zavér: HCC u nés nalezi do skupiny vzacnych ZN. Vykazuje mirny trend
ristu incidence predev$im u muza. Udaje o mortalité ZN jater i HCC jsou viak v porovnani s jinymi nadorovymi topikami pomérné nespolehlivé. V umrtnim
listu dochadzi totiz pravdépodobné casto k nespravnému zaznamu dg. priméarniho zhoubného nadoru jater (kod dg. C22) v pfipadech, u nichz se jedna
o jaterni metastazy. Na pfikladu konkrétni nddorové topiky jsou demonstrovany moznosti vyuziti NOR k ziskavani jedinecnych Udaji z oblasti onkologické
epidemiologie i informaci tykajicich se hodnoceni onkologické zdravotni péce.

1IV/320. EPIDEMIOLOGIE NADORU U DETi A ADOLESCENTU V OBDOBI 1994-2016 V CESKE REPUBLICE

KREJCI D."?, ZAPLETALOVA M2, SVOBODOVA 1.2, MUZIK J.'2, JARKOVSKY J."2, KLIMES D."? STERBA J .3, STARY J.4, DUSEK L.'2
"Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, 2 Ustav zdravotnickych informact a statistiky CR, Brno, *Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno,
“Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Uvod: Cilem studie bylo zhodnotit trendy incidence, mortality a preziti détskych onkologickych pacient(i ve véku 0-19 let v obdobi 1994-2016 v CR.
Metodika: Udaje z Klinické databaze détskych onkologickych pacientl byly kombinovény s retrospektivnimi tdaji Narodniho onkologického registru
a s udaji Listu o prohlidce zemfelého (LPZ). Z téchto spojenych dat byly zjistény hodnoty incidence novotvari a pieziti détskych onkologickych pacientd
diagnostikovanych v obdobi 1994-2016 ve véku 0-19 let. K dohledani novéjsich zéznami z let 2015 a 2016 byl pouzit Narodni registr hospitalizovanych.
Novotvary byly seskupeny a klasifikovany podle Mezinarodni klasifikace pro détské nadory, 3. vydani (ICCC klasifikace). Ke sledovani dlouhodobého trendu
mortality byla pouZita data z LPZ. Trendy incidence a mortality byly hodnoceny prlimérnou ro¢ni procentudini zménou. Vékové standardizované 5leté celkové
preziti (OS) bylo vypocitdno pomoci metody Umrtnostnich tabulek. Vysledky: Trend vékové standardizované incidence ZN vykazuje statisticky vyznamny
dlouhodoby nérdst novych pfipad( primérné o +0,5 % rocné (u divek o +0,6 %, zatimco u chlapct statisticky nevyznamny pokles o —0,1 %). Nejvyraznéjsi
statisticky vyznamny prlimérny ro¢ni nardst incidence byl pozorovén u jinych malignich a epitelidlnich novotvard a malignich melanoma (+5,1 %), ale
také u onemocnéni CNS (+1,4 %). Naopak statisticky vyznamny prlimérny ro¢ni pokles incidence vykazuiji lymfomy a retikuloendoteliéza (—1,5 %). U divek
vykazuje statisticky vyznamny prlimérny ro¢ni pokles incidence nador( ze zarodecnych bunék, nador trofoblastu a novotvard pohlavnich organd (3,3 %).
Trend vékové standardizované mortality ZN vykazuije statisticky vyznamny dlouhodoby pokles priimérné o —4,7 % ro¢né (u chlapcti o —5,1 % ro¢né, u divek
0 —4,1 % rocné). Vékové standardizované 5leté OS se v priibéhu sledovaného obdobi vyrazné zvysuje. Zatimco v letech 1999-2004 dosahovalo 5leté
0S bez ohledu na ICCC skupinu 80,3 %, v poslednim obdobi 2011-2016 dosahovalo hodnoty 87,5 %. Velké rozdily Ize pozorovat i pfi zohlednéni ICCC
skupiny, v poslednim obdobi 2011-2016 u 7 z 12 skupin pfesahovalo preziti 85 %. Zavér: Pedlozena studie poskytuje aktudlni a Uplné informace o vyvoji
epidemiologickych trend incidence, mortality a preziti détskych onkologickych pacienti v CR.

IV/361. SROVNANI RIZIKA KARCINOMU PLIC U CERNOUHELNYCH HORNIKU VYHODNOCENEHO NA ZAKLADE
INCIDENCE A UMRTNOSTI

TOMASKOVA H.', SPLICHALOVA A.", SLACHTOVA H.2, URBAN P2, HORACEK J.#, JIRAK Z.2
' Zdravotni Ustav se sidlem v Ostravé, 2 Ustav epidemiologie a ochrany vefejného zdravi, LF OU, Ostrava, * Statnf zdravotni Ustav, Praha,
“Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Pfi vyhodnoceni karcinogenniho rizika (pfedev$im karcinomu plic) u ¢ernouhelnych horniké fada velkych studii vychazi z dat o Umrtnosti. PFi
vyhodnoceni na zakladé imrtnosti mize dojit ke zkresleni. Cilem prace bylo srovnat karcinogenni riziko u ¢ernouhelnych hornikl s a bez uhlokopské
pneumokoniézy (PNU) na zakladé dat o umrtnosti a incidenci karcinomu plic za obdobi 1992-2013. Metodika: Analyzované kohorty tvofili hornici
s odskodnénou PNU v letech 1992-2013, celkem 3 476 hornik{. Kohortu hornik(i bez PNU tvofilo 6 687 horniki, ktefi jiz do roku 1999 ukondili praci v podzemi
plic z Narodniho onkologického registru (NOR). Riziko imrti/incidence karcinomu plic (dg. C34) u hornik( ve srovnéni s populaci muz CR bylo vyhodnoceno
pomoci SMR (standardized mortality ratio) a SIR (standardized incidence ratio) a 95% Cl. Vysledek: Za sledované obdobi 1992-2013 zemfelo na karcinom
plic (dg. C34) 116 hornikl s PNU, SMR = 1,70 (95% Cl 1,41-2,04), a 143 hornik( bez PNU, SMR = 0,83 (95% Cl 0,70-0,98). Na zakladé dat z NOR bylo zjisténo
vobdobi 1992-2013 u hornikl s PNU 151 onemocnénina dg. C34, SIR=2,01 (95% Cl 1,70-2,36), u hornik(i bez PNU se jednalo o 159 pfipadd, SIR=0,81(95%Cl
0,69-0,94). Na zakladé detailni analyzy byl zjistén rozdil v celkovém poctu pfipadd dg. C34, u hornikl s PNU byl celkovy pocet 156 pfipadl a u hornikl bez
PNU 176 pfipadl. U hornikd s PNU bylo zjisténo, ze v 5 (3 %) pfipadech byla uvedena pficina imrti dg. C34, ale v NOR byla osoba evidovéna s jinou/dfivéjsi
onkologickou diagnézou, u hornik(i bez PNU se jednalo o 17 (10 %) ptipadd, v 8 pfipadech v NOR byly osoby evidovany z jinou/dfivéjsi onkologickou dia-
gndzou, ale v 9 pfipadech nebyl v NOR zdznam uveden. Podil téchto pfipadd byl statisticky vyznamné vyssi u horniki bez PNU (p = 0,018). Zavér: Ze srovnani
SIR=2,01 a SMR = 1,70 u hornik{i s PNU je vidét, ze SMR podhodnocuje riziko karcinomu plic, ale na zakladé Cl se nejednalo o statisticky vyznamny rozdil.
osob s pfi¢inou umrti dg. C34 do NOR. U hornikd s PNU bylo toto zkresleni statisticky vyznamné mensi, jednalo se o 3 % z celkového poctu dg. C34.

Studie je realizovdna na zdkladeé financni podpory nadace Research Support Foundation, Vaduz. Markus R. Tédtli Consulting.
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V. Vzdélavani, kvalita, bezpecnost
a pravni otazky v onkologickeé praxi

V/58. LINKOS.CZ - CO NABIZi STRANKY CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI €LS JEP PRAKTICKYM LEKARUM
A JEJICH PACIENTUM

NOVAKOVA P.
Ceska onkologicka spolecnost CLS JEP, Praha, Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Vychodiska: Role praktickych Iékaii zejména ve zlepseni ¢asné diagnostiky zhoubnych nédord, vychovy k prevenci a péce o onkologického pacienta je
nezastupitelna. Prakticti Iékafi jsou velmi vyznamnou ¢asti v algoritmu vEasného zachytu, diagnostiky a ndsledné i terapie malignich nddorG a nasledné péce.
Jejich znalost diagnostickych a lé¢ebnych postupti v onkologii, a také nezadoucich Gcinkd tradi¢nich i novych lé¢ebnych metod je tak velmi dlleZitou soucasti
péce o pacienta. Proto COS CLS JEP na svych webovych strankach vytvoFila samostatnou sekci vénovanou primarni péci, ve které nabizi témata uréena pravé
pro lékare prvniho kontaktu. Pomoci praktickym Iékafiim je také zcela novy modul pfi prevenci zhoubnych nadord, kam mohou Iékafi odkazovat své pacienty
napf. v ramci preventivnich prohlidek. V neposledni fadé najdou na Linkos uzite¢né praktické informace a kontakty onkologicky nemocni pacienti i jejich
blizci. Cil: Hlavnim cilem pfednésky je seznamit G¢astniky vzdélavaci akce Onkologicka problematika v ordinaci praktického Iékafe s informacemi, které COS
na svych strankach nabizi praktickym lékaitim a jejich pacientlim, pozvat je k navstévé Linkos a k odbéru zpravodaje pro praktické lékafe a pozadat o predani
informace o Linkos svym pacientlim. Pfednaska ma tyto zakladni cile - 1. Seznamit posluchace s rozsahem a druhem informaci, které jsou uréeny praktickym
lékaiim v oblastech primarni, sekundarni a tercialni prevence a zvladani toxicity onkologické Ié¢by v oblasti paliativni péce. Jedna se o téméf 150 prednasek
natocenych v ramci semindit pro Praktické Iékafe na Brnénskych onkologickych dnech. 2. Upozornit na informace a kontakty, které jsou na Linkos ur¢eny
onkologickym pacientlim, a které pokryvaji viechny faze nemoci a I1écby. 3. Pfedstavit obsah Linkos, urceny laikim z oblasti primarni a sekundarni onkologické
prevence a aktivity Sekce preventivni onkologie COS na Linkos, napf. Ziva vysilani o prevenci rakoviny nebo preventivni poradnu COS. Linkos je zdrojem
informaci pro lékare, pacienty i pro Sirokou vefejnost se zajmem o zdravi a zdravy Zivotni styl. Spolupracuje s sirokym mnozstvim subjektd, které se zaméruji
na informace z oblasti onkologie. Portél se neustéle vyviji. Stranky onkologické spolecnosti vznikly v roce 1999. Od pocatku slouzily na doméné Linkos.cz
IékaFdm a ¢lenm COS. V roce 2006 vznikla ¢ast pro pacienty a jejich blizké, od roku 2013 pfinasi také informace, které jsou zaméfeny na primarni péci a od
roku 2017 ma samostatny modul o onkologické prevenci.

V/158. UELATNOVANT PRINCIPU RADIACNIi OCHRANY U RADIOLOGICKYCH VYKONU. RADIACNI ZATEZ
PACIENTU A PERSONALU

SUKUPOVA L.
Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

Kazdoro¢né je ve svété provedeno priblizné 3,6 mld. radiodiagnostickych vykon(i. K tomuto ¢islu pfispivé CR (pfiblizné 16 mil.), z ¢ehoz vyplyva, Ze se Iékafské
ozéfeni (LO) v prliméru tyka kazdého z nés, ale ve skutecnosti vykony podstupuje spiSe starsi populace. Mezi nejcastéji indikované vykony patii skiagrafické
vysetieni (89 % vsech RTG vykond), nasledované CT vykony (7 % vSech RTG vykon() a skiaskopickymi a intervencnimi vykony (4 % vsech RTG vykon).
Konkrétné je nejcastéji indikovano skiagrafické vysetieni srdce a plic, z CT vykon( je to CT mozku a CT bficha. U skiagrafickych vykon( se efektivni davky
pacientd pohybuji do 1 mSv, u CT vykon( se jednd o davky v rozsahu 1-40 mSv a u intervencnich vykond dosahuji efektivni davky hodnot 10-100 mSy, velmi
zélezi na konkrétnim vykonu. Pfestoze CT predstavuji pouze 7 % z celkového poctu RTG vykond, tvofi davky z CT vykont 47 % z kolektivni davky plynouci z LO.
Mezi zakladni pilite radiacni ochrany v mediciné patfi princip zdGvodnéni a princip optimalizace. Princip zdGvodnéni fikd, ze RTG vysetieni Ize provést tehdy,
je-li spravné indikovano, tj. mira mozného poskozeni plynouciz LO je pievazena pfinosem vysetieni. Princip optimalizace (ALARA) fika, Ze pfi RTG vysetieni je
nutné ziskat dostate¢nou diagnostickou informaci za co nejnizsi davky. Tento princip je ¢asto nevhodné interpretovén jako nutnost snizovat dévky za kazdou
cenu. Pokud je dodrzen princip zdGvodnéni a optimalizace, pak je pfinos LO pro pacienta vzdy vyssi nez riziko spojené s odmitnutim vykonu. Dalsim pilitfem
radiacni ochrany je limitovani davek. Piestoze se pfi LO limity neuplatriuji (na rozdil od pracovnikd, studentt a obyvatelstva), je LO usmérriovano zavedenim
diagnostickych referencnich Grovni. Pro kvantifikaci ozafeni se zavadi veli¢ina organova davka. Hodnoty orgédnové davky pro rizné orgény urcuji vyslednou
radiacni zatéz pacienta, a taktéz jsou vychozimi veli¢inami pro odhad rizika plynouciho z ozareni. Aby bylo mozné kvantifikovat (stanovit) a hodnotit davky
pacientlim, je nutné u kazdého RTG vykonu zaznamenat a archivovat informace potiebné pro odhad davky. Pro hodnoceni rizika spojeného s ozarenim,
a hlavné pak pro koncepci radiacni ochrany, se vyuzivé linearni bezprahovy model, ktery pfedpoklada, Zze kazda (i mald) davka je pro lidsky organizmus
Skodliva. Avsak i tento model ma své limity.

V/159. OPTIMALIZACE RADIACNi OCHRANY V RADIOTERAPII

BARTLOVAR.
Usek radia¢ni ochrany, MOU, Brno

Opatreni k ochrané proti ionizujicimu zafeni jsou v ramci optimalizace uplatnéna a) u zdroje ionizujiciho zafeni — 1. ovéfovanim technickych parametri
zdroje zafeni pfejimaci zkouskou, zkouskami dlouhodobé stability, zkouskami provozni stalosti; 2. pouzivanim vhodnych expozi¢nich parametrd, projekci
a clonénim (vykryvanim) ozafovacich a RTG verifikacnich poli; 3. pouzivanim modernich ozafovacich technik a metod pro uvedené radioterapeutické
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zafizeni s vyuzitim jeho specializovaného pfislusenstvi; 4. modernizaci pfistrojl se zdroji ionizujiciho zafeni a jejich pfislusenstvi, b) v prostfedi mezi zdrojem
ionizujiciho zafeni a fyzickou osobou - 1. efektivnim stavebnim stinénim ozafoven a RTG vy3etfoven dle odborného vypoctu a pravidelnym dozimetrickym
sledovanim kvality stinicich prvkd; 2. dslednym zavirdnim stinicich dvefi ozafoven a RTG vySetfoven béhem ozareni pacientl rentgenovym zarenim,
vysokoenergetickym terapeutickym svazkem zéfeni, zafenim uzavieného radionuklidového zdroje zevni radioterapie nebo pfi aplikaci ionizujiciho zéreni
uzavieného radionuklidového zdroje na pracovisti brachyradioterapie, c) u fyzické osoby — 1. dodrzovanim pravidla, Ze se v ozafovné béhem ozafovani
nesmi nachazet kromé pacienta zadna dalsi osoba; 2. dodrzovanim pravidla, Ze se v RTG vySetfovné béhem expozice RTG zareni nesmi nachazet nikdo
kromé pacienta pfip. s vyjimkou osoby dobrovolné pomahajici pfi lékaiském ozafeni; 3. pouzivanim odpovidajicich ochrannych pomdicek, jejich pravidelnou
kontrolou a obnovou; 4. pouzivanim prvkd osobni dozimetrie (pfimo odecitaci elektronické OD — OSL OD). P¥i uskutecriovani opatieni k zajisténi radiacni
ochrany v ramci existujici a nehodové expozi¢ni situace je proveden rozbor obdrzenych davek ve vztahu k uskutecriovanym opatfenim s uvdzenim zmény
zvolenych opatieni a postupl. Pfi vykonavani ¢innosti v ramci existujici a nehodové expozicni situace jsou pro optimalizaci radia¢ni ochrany pacientd,
radiacnich pracovnik(, zasahujicich osob a obyvatelstva pouzity referencni Grovné a optimalizace bude pfednostné zaméfena na ozareni, presahujici
referencni Uroven.

V/195. MONITORING CISTYCH PROSTOR PRI VYROBE SOMATOBUNECNYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

JURECKOVA L.
ACIU, Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Na vyrobu pfipravk{l pro somatobunécnou terapii (advanced therapy medicinal products — ATMP) jsou kladeny stejné naroky jako na vyrobu jinych lé¢iv.
Viyroba ATMP je realizovana v cistych prostorach, kde parametry prostredi (teplota, vihkost, vymény a tlak vzduchu) jsou pfisné regulovany a bedlivé
monitorovany. Realizace monitoringu je fizena narodnimi predpisy (VYR 32 a VYR36), které jsou pfekladem evropskych regulaci pro spravnou vyrobni praxi
u humannich a veterinarnich léciv. Kromé regulovanych parametri prostiedi jsou sledovany pocty astic, a to pfitomnost jak nezivych castic o rdznych
velikostech, tak Zivych ¢astic, které predstavuji potencialni riziko kontaminace vyrdbéného produktu. Néroky na Cistotu vyrobnich prostor se odrézi na
mnoha sférach jejich chodu - nejen na jejich usporadani, zafizeni, kterym jsou prostory vybaveny, pouzivaném obleceni, sanitaci, ale i zplsobu prace, ktery
je v Cistych prostorach realizovan. Prostory jsou dle narokd na Cistotu rozdéleny do jednotlivych tiid (A-D), kde A je nejcistsi. Dle jednotlivych tfid Cistoty je
provadén a vyhodnocovén monitoring — ¢asticovy a mikrobialni. Lisi se realizace monitoringu za provozu, kdy v Cistych prostorach probihaji bézné vyrobni
¢innosti, oproti monitoringu za klidu, ktery ddva obrazek o vlastnostech (¢asticovém a mikrobidlnim backgroundu) prostor. Monitoringy jsou uskute¢hovéany
pravidelné a data jsou vyhodnocovéna v intervalech tak, aby pfip. zmény nebo vykyvy mohly byt v¢as odhaleny.
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VI. Diagnostické metody v onkologii

V1/36. TEKUTA BIOPSIE - SKUTECNE VYUZITI V KLINICKE PRAXI

BENESOVA L.!, HALKOVA T.!, BELSANOVA B.", RYSKA M.2, ZAVORAL M3, PETRUZELKA L.%, PESEK M.5, HOCH J.6, SIMSA J.7

' Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o,, Praha, 2 Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN = VFN Praha, *Interni klinika 1. LF UK a UVN - VFN Praha,
“Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, °Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen, ®Chirurgicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha,
’Chirurgicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Klinicky potencial vysetfovani volné nadorové DNA (ctDNA) neboli tekuté biopsie je v dnesni dobé jiz zndm. Tyto kratké fragmenty naddorové DNA, které se
prediktivnich mutaci pro indikaci cilené terapie napt. pfi nedostupnosti vzorku tkané a pro sledovani aktudlni nddorové hmoty v téle pacienta (tzv. tumor
burden monitoring). Na naSem pracovisti se zabyvame problematikou ctDNA jiZ od roku 2009 a v souc¢asné dobé je vysetfeni tekuté biopsie zavedeno
u pacientl s CRC, NSCLC, adenokarcinomem slinivky, adenokarcinomem Zaludku, karcinomem hlavy a krku a melanomem. Pfestoze metodika je u vsech
typl nadorovych onemocnéni téméf stejnd, samotné vyuziti detekce ctDNA pro klinické tcely se lisi. V této prednasce budou ukdazany typické priklady vyuziti
vysetieni tekuté biopsie, které maji v soucasné dobé potencialni klinicky vyznam, a to u pacientl s pokrocilym CRC a NSCLC.

Podporeno grantem AZV 17-30748A.

VI/52. PROTEINY AKUTNI FAZE

ZDRAZILOVA DUBSKA L., FEDOROVA L.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno; RECAMO, MOU, Brno

Reakce akutni faze je fyziologicky déj, ktery se rozviji pfi lokéInim nebo systémovém zanétu, pfi traumatickém poskozeni tkani (v¢. stavd po chirurgickych vykonech)
nebo pii nddorovém bujeni. Pfi reakci akutni faze buriky aktivné produkuji a do okoli uvolnuji celé spektrum mediator(i a signalnich molekul, které navozuji v jétrech
(avmensimifeiv jinych tkanich) rychlé zmény v syntéze riiznych bilkovin. Proteiny, jejichz koncentrace v plazmé se méni vyrazné (o > 25 %), oznacujeme jako reaktanty
akutni faze (téz proteiny akutni faze — PAF). Koncentrace nékterych bilkovin v krvi se zvysuje (tzv. pozitivni reaktanty akutni faze), jinych snizuje (negativni reaktanty
akutni faze). Mezi reaktanty aktuni faze pati i fada funkcnich molekul, jako je ferritin, fibrinogen, C-reaktivni protein, haptoglobin, prealbumin ¢i transferin. Vypovédni
hodnota téchto analytd maze byt tedy z hlediska jejich primarniho vyuziti, napf. ferritin — sideropenie, CRP — zanét, zkreslena pfi probihajicim akutnim stavu.

V1/81. KARCINOM NAZOFARYNGU

VOSMIK M.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Karcinom nazofaryngu patfi v CR (podobné jako v ostatnich zemich Evropy) mezi vzacnd onemocnéni. Podle dat Narodniho onkologického registru se incidence
tohoto nadoru v CR v poslednich letech pohybuje mezi 45-70 novymi pFipady a mortalita mezi 20-40 piipady v absolutnich poctech. V relativnich po¢tech
incidence odpovid4 asi 0,3-0,4/100 000 a mortalita 0,1-0,2/100 000 (pfepocteno na svétovy standard). Histologicky se jednd vétsinou o varianty skvamézniho
karcinomu. Podle WHO klasifikace se odlisuji tfi subtypy — karatinizujici, diferencovany nekeratinizujici a nediferencovany. Etiologicky byvé spojovén s infekci EBV
(vzacnéji téz HPV), genetickou predispozici a expozici nitrosamintm. Chovéni nazofaryngealnich nador( se v mnohém lisi od ostatnich nadord hlavy a krku. Vlastni
nazofarynx je lokalitou nevhodnou k radikalnimu operacnimu vykonu, a navic tyto nadory maji vétsi tendenci regiondlné a vzdalené metastazovat. Na druhou
stranu jsou tyto nadory obvykle radio- a chemosenzitivni. Tyto vlastnosti jsou dlivodem, pro¢ zakladem Iécby karcinomu nazofaryngu byva obvykle kombinovana
|é¢ba radiacni a cytostatickd. Historicky byla lé¢bou volby karcinomu nazofaryngu radioterapie. Intergroup study 0099, ktera srovnavala u stadii T3-4 NO MO nebo
jakéhokoliv T N1-3 M0 samotnou radioterapii proti radioterapii s konkomitatnim podanim cDDP a adjuvatni chemoterapii 3x cDDP-FU, prokézala vyrazny benefit
kombinované 1é¢by — 3leté preziti bez zndmek nemoci 24 vs. 69 % (p < 0,001) a celkové preZiti 47 vs. 78 % (p = 0,005) [1]. Tato a pozdéji dalsi studie definovaly
soucasny standard s vyjimkou T1 NO MO, kdy postacuje samostatna radioterapie, a Tx Nx M1, kdy je vétsinou volena lécba s paliativnim zdmérem, je indikovéna
konkomitantni chemoradioterapie a adjuvantni chemoterapie. V posledni dobé se sice diskutuje nad sekvenci pofadi a pfinosem adjuvantni chemoterapie, nicméné
spiSe v kategorii alternativ standardniho postupu. V rdmci paliativni systémové [é¢by u metastatického a rekurentniho onemocnéni je nyni za standardni lécbu
povaZovana kombinace cDDP/gemcitabin, predmétem klinickych studii jsou i u této diagndzy protilatky, ovliviiujici imunologické checkpointy.

Literatura: [1] Al-Sarraf et al. J Clin Oncol 1998; 16(4): 1310-1317.

VI/185.VYZNAM VYSETRENI KOOSTNi DRENE V DIFERENCIALNi DIAGNOSTICE PORUCH KRVETVORBY
U ONKOLOGICKYCH PACIENTU - KAZUISTIKY

RIHACEK M., NOVOSADOVA V.'2 VALIK D."?
0ddélenti laboratornf mediciny, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno

Kostni dfeni (KD) je hlavnim krvetvornym organem v lidském organizmu, vypliujicim spongidézni, vnitini ¢ast kostni hmoty. V lidském organizmu zaujima
pfiblizné 4 % celkové hmotnosti a |ze ji rozdélit do dvou zakladnich subtypil — Zlutd, pfevazné tvofend adipocyty a Cervend, prevazné tvofena hematopoetickymi
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bunkami. U dospélého ¢lovéka se aktivni, bohaté kapildrné zasobena krvetvornda cervend KD vyskytuje v kostech plochého typu. Kostni dfen je tvofena
lamelami spongidzni kosti a buné¢nou slozkou, kterd zahrnuje stroma tvofené mezenchymalnimi kmenovymi burikami, které se diferencuji do celé fady
zralych bunék, jenz tvofi podpirnou a stavebni komponentu mikroprostfedi tkdné (osteoblasty, osteoklasty, fibroblasty, makroféagy, adipocyty, endotelové
buriky atd.) a buiiky hematopoézy — kmenové buriky, myeloidni a lymfoidni prekurzory, které se zde diferencuji do jednotlivych vyzravajicich krevnich
element(. Nedostate¢nd funkce hematopoézy v KD, doprovéazena redukci poctu perifernich krevnich element nékteré ze zékladnich krevnich fad (cytopenie),
se nazyva dreriovy Gtlum. Pfi primdrnim dfefiovém utlumu, aplastické anémii, dochézi k zaniku krvetvorné kmenové buriky idiopaticky. Sekundarni pficiny
drefiového utlumu byvaji rovnéz doprovazeny cytopeniemi az pancytopenii a maji Sirokou diferencialni diagnostiku, a to zejména u onkologicky nemocnych
pacientd. Tato zahrnuje napf. virova ¢i bakteridlni infek¢ni onemocnéni (sepse), polékové a chemoterapii ¢i radioterapii indukované poskozeni kmenovych
bunék, hematoonkologické onemocnéni kostni diené, ¢i nadorovou infiltraci kostni diené metastdzami solidni malignity. Onkologicky nemocny je béhem
diagnostiky a lécby vystaven témér viem vyse uvedenym rizikim vzniku dieriového utlumu, a proto je diferencialni diagnostika anémie, trombocytopenie
a leukopenie téchto pacientl ¢asto velmi Siroka. Dllezitym faktorem v diferencialni diagnostice téchto stavll je zejména doba trvani poruchy v krevnim
obrazu (v navaznosti na Zivotnost krevnich elementd) a jeji mozna souvislost s podanou terapii ¢i moznou probihajici infekci. Diferencialni diagnostiku poruch
kostni dfené zahajujeme vy3etfenim krevniho obrazu s diferencidlnim rozpoc¢tem leukocytd ve. mikroskopického vysetreni, které je pfimym ukazatelem
funkce KD. Dale provadime biochemické vysetieni, zékladni i specidlni. Dopliujicim vySetfenim jsou zobrazovaci metody, zejména s vyuzitim technologie
PET, které mohou poukazat na loziskovy ¢i difuzni proces v KD. Pfimé vysetieni KD, aspiracni biopsii ¢i trepanobiopsii, je nezbytné v ptipadé nejasné pficiny
drefovych Utlumd.

V1/186. NAVAZNOST A POROVNATELNOST VYSLEDKU Z HEMATOLOGICKYCH ANALYZATORU

MAZALOVA B.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L.'2, PILATOVA K., RIHACEK M2, SELINGEROVA |2
'0ddéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Navaznost a porovnatelnost namérenych vysledki z hematologickych analyzator( vychazi z dobre nastaveného systému méreni kontrol kvality, ktery slouzi
k ovérovani kvality analyz v kazdé laboratofi. K ovéfeni presnosti a preciznosti namérenych a vydavanych dat slouzi EHK (externiho hodnoceni kvality) a IHK
(interniho hodnoceni kvality), jejichz frekvence a rozsah je definovan v doporucenich CHS CLS JEP. Externi hodnocenf kvality je systém objektivniho hodnoceni
laboratornich vysledk( externi nezavislou organizaci k tomu povérenou. Provadi se vétsinou pravidelnym porovnavanim vysledkd méfeni hodnocenych
klinickych laboratofi navzjem a dle moznosti porovnanim s referen¢nimi/vztaznymi hodnotami kontrolnich/referencnich vzorkd. Interni hodnoceni kvality
je soubor postupd, provadénych personalem laboratofe pfi stdlém monitorovani jeji ¢innosti tak, aby bylo mozné rozhodnout, zda jsou vysledky této ¢innosti
natolik spolehlivé, aby mohly byt vydany. IHK by mélo byt soucésti kazdodenni pracovni rutiny v kazdé hematologické laboratofi. Na Oddéleni laboratorni
mediciny (OLM) se jako kontrolni/referencni materidl pouziva stabilizovany kontrolni material s deklarovanou hodnotou, ktery dodavé externi organizace,
a Cerstvé odebrand lidska krev pacientskych vzorkd, ktera slouzi k mezipfistrojovému srovnani ¢i stanoveni opakovatelnosti méreni. Na pracovisti OLM je
kazdy den v rdamci IHK provddéno méreni referencniho materialu vzhledem k vztazné hodnoté, a to vzdy min. 1 hladina kontrolniho materiélu za 24 hod
pro danou metodu. Déle se denné provadi méfeni reprodukovatelnosti stejnych parametr(i méfenych riznymi metodami a na rdznych analyzatorech
tzv. mezipfistrojova kontrola, kdy se sleduje reprodukovatelnost ziskanych vysledk( mezi srovnavanymi analyzatory a zvolenym referen¢nim analyzatorem
(D %). K tomuto Ucelu se pouzivaji pacientské vzorky nativni krve, a to vzdy alespon jeden s normalnimi hodnotami a jeden s patologickymi hodnotami
mérenych parametrl. Specidlni pozadavky jsou na laboratof kladeny pfi zavedeni nového hematologického analyzatoru ¢i v rdmci pravidelné rocni verifikace
vysetfovanych metod. Zavedené postupy vychazi z doporuéeni CHS CLS JEP. V pfipadé méfeni jakéhokoliv kontrolniho materiélu je tfeba brat v potaz, ze
vysledné hodnoty mohou byt obdobné jako pfi rutinnim méfeni pacientskych vzork( ovlivnény nejen analytickymi, ale také neanalytickymi (zejména
preanalytickymi) vlivy. V ramci sdéleni bude prezentovan systém kontroly kvality na nasem pracovisti se zaméfenim na porovnavani hematologickych
analyzator a s uvedenim praktickych pfikladd.

VI/189. BUNKY MONOCYTARNi RADY Z HEMATOLOGICKEHO A IMUNOLOGICKEHO POHLEDU

PILATOVA K.'3, FEDOROVA L.'3, ZDRAZILOVA DUBSKA L."
'0ddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, ?RECAMO, MOU, Brno, *ACIU, LF MU, Brno

K zakladnim zéstupcim bunék monocytéarni fady patfi monocyty, makrofagy a dendritické buriky. Tyto buriky myeloidniho plivodu tvofi hlavni slozky bunécné
nespecifické (vrozené) imunity a jsou soucasti tzv. mononukledrniho fagocytarniho systému. Kazdé z nich jsou v urcité mire jsou schopny fagocytovat,
prezentovat antigen a produkovat cytokiny. Monocyty jsou nejvétsi leukocyty perifernikrve.V cirkulaci se vyskytuji nékolik dni a nasledné migruji do tkani, kde
diferencuji v tkanové makrofagy nebo dendritické buriky. Hlavni funkci makrofagt je regulace zanétu a fagocytoza cizorodych latek ¢i patogen( s naslednou
prezentaci jejich antigent T lymfocytlim a vyvolanim specifické imunitni odpoveédi. Nejvyznamnéjsimi antigen prezentujicimi burikami jsou vsak dendritické
buriky, které hraji dtleZitou roli také v udrzeni tolerance antigenti vlastniho téla.V soucasné dobé se do popiedi zajmu dostavaji myeloidni supresorové burky
(MDSC), jejichz nejvice prostudovanou funkci je Gtlum imunitni reakce. MDSC jsou multipotentni progenitorové buriky se snizenou funkci diferencovat ve zralé
myeloidni buriky. Tyto buriky vznikaji alternativni cestou myeloidni diferenciace a skupina monocytarnich MDSC (M-MDSC) také reprogramovénim monocyt(
za podminek pretrvévajiciho zanétu. V odpovédi na riizné signaly mikroprostredi jsou buriky monocytérni fady schopny ménit sv(ij imunofenotyp a funkci.
Takovym pfikladem je polarizace M1 (klasicky aktivovanych) makrofagi na M2 (alternativné aktivované) makrofagy nebo diferenciace MDSC v M2 s tumorem
asociovanymi makrofagy (TAM). Vzhledem k témto vlastnostem zaujimaji tyto buriky dtlezitou roli pii vyvoji a progresi mnohych onemocnéni v¢. nadort
a tyto poznatky Ize vyuzit ke klinickym aplikacim. Moznost pfipravy autolognich dendritickych bunék pulzovanych naddorovymi antigeny ex vivo z monocytt
periferni krve vedla k vyvoji protinddorové imunoterapie na bazi dendritickych bunék, kterou v soucasné dobé vyrabime v ramci klinické studie v centru ACIU
Farmakologického Ustavu LF MU. Vysetieni leukocytarnich subpopulaci v¢. cirkulujicich MDSC v periferni krvi pomoci flowcytometrie provadime na Oddéleni
laboratorni mediciny MOU jako sou¢ast imunomonitoringu protinadorové odpovédi pacient( lé¢enych nejen imunoterapii. Cilem sdéleni je podat komplexni
prehled o burkdch monocytérni fady se zaméfenim na imunologické aspekty u nddorovych onemocnéni a jejich mozné klinické aplikace.

Prdce byla podporena MSMT cestou NPU | (LO1413) a projektu LM2015090.
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VI/216. MAGNETICKA REZONANCE PRSU - AKTUALNI A PRAKTICKE POZNAMKY

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

Uvod: Cilem prezentace je sezndmit a podrobnéji vysvétlit aktuélni problematiku provadéni vysetfeni MRI prsu a zd(iraznit nékteré praktické poznamky
k vysetfeni MRI prsu. Metodika: Nejvice diskutovanym tématem provadéni vysetfeni MRI je poznatek akumulace Gadolinia v organizmu (mozek, ale také kosti,
kdze a svaly) pfi intravendzni aplikaci paramagnetickych kontrastnich latek (jejichz zékladni soucasti Gadolinium je). Méni se tak nahled na paramagnetické
kontrastni latky, dosud povaZované za vysoce bezpecné. Hrozi pfi jejich aplikaci (akumulaci Gadolinia) poskozeni pacienta? Je mozné snizit nebo eliminovat
akumulaci Gadolinia? Nejaktudlnéjsi je tato problematika u screeningovych vysetfeni zdravych osob s vysokym rizikem nadorovych onemocnéni prsu, ale
i dalsich hereditarnich syndromd. Je mozné pokracovat s témito screeningovymi programy? MRI screening Zen s vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu
a jeho algoritmus — jak casté kontroly, které metody a v jaké kombinaci, sledu a ¢asovém odstupu vysetfovaci metody indikovat a planovat? Patfi mamografie
stale do algoritmu sledovani rizikovych Zen nebo staci jen MRI? Je vhodnéjsi ro¢ni nebo plilro¢ni interval kontrol? Je lepsi metody provadét v 1 den simultdnné
nebo alternativné stfidat (v palro¢nim intervalu). Ponechani mamografie v algoritmu vysetfovani vyvolava mezi onkology otdzky a diskuze, pfedevsim
pro dlouhodobé uvddénou moznost vyssi citlivosti parenchymu mlécné zlazy nosicek BRCA mutace na ionizujici zafeni. Prezentace by méla posluchace
podrobnéji seznamit s vysledky aktudlnich studii a diskuzi. Praktické pozndmky k provedeni MRI prsu (aneb,na co v prezentacich nikdy nezbyl cas”). Vysetreni
MRI prsu se doporucuje provadét ve 2. tydnu menstruacniho cyklu. Kdy je nutné termin bezpodminec¢né dodrzet a kdy ne? Je mozné provést MRI prsu v dobé
laktace nebo gravidity? Za jakych podminek, kdy ano a kdy ne? Co znamena ¢asné kontrola MRI prsu a kdy ji provadime?

V1/261. MiRA INTERFERENCE HEMOLYZY SE STANOVENIM BIOCHEMICKYCH PARAMETRU

SELINGEROVA .3, PILATOVA K."?, GREPLOVA K.', ZDRAZILOVA DUBSKA L.?
'0ddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, * Ustav matematiky a statistiky, PFF MU, Brno

Vychodiska: Preanalyticka faze je hlavnim zdrojem chyb zp(sobujici nespolehlivé vysledky laboratornich testd, pficemz vice nez polovinu pfic¢in nevhodnych
vzorkd krve predstavuje hemolyza. Cilem studie bylo kvantifikovat zavislost katalytické koncentrace laktdtdehydrogendzy (LDH) a aspartdtaminotransferazy
(AST) na koncentraci volného hemoglobinu v plazmé, coz pomiize pfi hodnoceni elevace téchto analytil také v pfipadé hemolytickych vzorkd. Material
a metody: Analyza vztahu katalytické koncentrace LDH a AST vzhledem k hemolyze byla provedena retrospektivné na zékladé vzork(i odebranych na MOU
v obdobi 2 let. Nasledné byly v nékolika pacientskych vzorcich vybranych z rutinniho provozu mechanicky narusovany erytrocyty, ¢imz byly simulovany
rlizné stupné hemolyzy a zaroven se zvysovala aktivita LDH i AST. Oba pfistupy byly statisticky vyhodnoceny a dany do souvislosti. Vysledky: Na zakladé
retrospektivni analyzy jsme pomoci kvantilové regrese zjistili narGst katalytické aktivity LDH o 0,20 pkat/l a AST 0,015 pkat/I na kazdych 100 mg/I koncetrace
volného hemoglobinu. U 46 pacientskych vzorkl jsme simulovali vzdy 4 riizné stupné hemolyzy. U kazdého vzorku jsme pozorovali teméf dokonalou
linedrni zavislost koncetrace analytl na koncetraci volného hemoglobinu. Nérdst analytl jsme urcili pomoci smérnice regresni pfimky. V pfipadé LDH se
jednalo o zvyseni katalytické koncetrace o 0,16-0,45 pkat/l s medidnem 0,26 pkat/l a 10% kvantilem 0,19 pkat/I na kazdych 100 mg/I koncetrace volného
hemoglobinu. Katalyticka koncentrace AST se na kazdych 100 mg/I koncetrace volného hemoglobinu zvysila o 0,005-0,030 pkat/l s medidnem 0,016 pkat/|
a 10% kvantilem 0,011 pkat/l. Zavér: Kvantitativni méfeni sérovych indext zahrnujici hemolyticky index miize vyrazné pfispét k hodnoceni elevace bio-
chemickych parametri také v pripadé hemolytickych vzorkd. Pfi zvoleni konzervativniho pfistupu, kdy s 90% pravdépodobnosti neziskame falesné nizsi
koncentraci analytu, mGZeme vypocitat katalytickou koncentraci LDH ocisténou od interference s hemolyzou odectenim 0,002nasobku koncentrace volného
hemoglobinu (0,2ndsobku na kazdych 100 mg/I volného hemoglobinu) a o¢isténou katalytickou koncentraci AST odectenim 0,00011nédsobku koncentrace
volného hemoglobinu (0,01 1nasobku na kazdych 100 mg/I volného hemoglobinu).

Prdce byla podporena projektem MSMT — NPU | - LO1413.

V1/262.VYUZITi TYREOIDALNICH HORMONU V DIAGNOSTICE TYREOPATIi U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

STARAV., FEDOROVA L., ZDRAZILOVA DUBSKA L.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Diagnostika chorob $titné Zlazy a sledovani jejich [é¢by je Uzce spjata s laboratornim vysetfenim tyroidedlnich hormona v periferni krvi. Funkce stitné zlazy
a tvorba hormon tyroxinu (T4) a trijodthyroninu (T3) je regulovana thyreotropnim hormonem (TSH). Ten se tvoii v pfednim v laloku podvésku mozkového
(adenohypofyze) pod vlivem hypothalamu a dalsich vyssich oblasti mozku. Stejné jako ostatni hypothalamicko-hypofyzarni hormony podléhd down-
-regulaci. Koncentrace TSH pfi zvyseni funkce stitné zlazy (hypertyredze) klesa, pfi snizeni (hypotyredze) stoupd. V laboratorni diagnostice se ke stanoveni
tyreoidalnich hormon( pouzivaji imunoanalytické metody. Testem prvni volby je stanoveni vysoce citlivé metody TSH v séru (tzv. metody treti generace,
tj. s mezi detekce pod 0,02 mU/L). Pokud je TSH snizeny, doplnime vysetieni o hodnoty free T4 (fT4) a popt. i free T3 (fT3). Jsou tak podchyceny i subklinické
formy tyreopatii, hlavné u pacientl v prvnich mésicich po zahdjeni 1écby, kdy TSH reaguje na substitu¢ni 1é¢bu a klinicky stav pomaleji nez fT4. Poruchy
funkce $titné ZIazy (tyreopatie) tvofi druhou nejcastéjsi endokrinopatii v populaci. Jejich pfic¢iny mdzeme rozdélit do nékolika kategorii. Jednak zanéty stitné
Zlazy, nejcastéji autoimunitni tyreoiditida (AITD), kdy je kromé hladiny TSH, fT3, fT4 relevantni vy3etfit i pfitomnost autoimunitnich protildtek (anti-TPO,
anti-TG). Déle pfimé postizeni funkcniho parenchymu stitné zlazy patologickym procesem, napt. nédorem. Nemalou skupinu onemocnéni rovnéz predstavuji
idiopatické tyreopatie. V poslednich letech je AITD ¢astou endokrinopatii u pacientt lé¢enych protinadorovou imunoterapii tzv. checkpoint inhibitory.
Checkpoints, kontrolni body imunity, chrani organizmus pred vznikem autoimunitnich reakci, ale sou¢asné umoznuji navozeni nddorové tolerance. Pokud
jsou farmakologicky vyblokovany, kromé Zadoucich protinddorovych Gcink( musime pocitat s moznosti vyprovokovani autoimunitni reakce. Vzhledem
k frekvenci idiopatickych autoimunitnich tyreopatii v populaci patfi postizeni stitné Zlazy k ¢astym nezadoucim acinkGm lécby checkpoint inhibitory, a proto
je u téchto pacientd provadéna laboratorni monitorace TSH a fT4, popt. ve vybranych pfipadech i fT3.
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V1/263. HYPONATREMIE JAKO PRVNi LABORATORNI PRiZNAK NADOROVEHO ONEMOCNENI

FEDOROVA L.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Antidiureticky hormon (ADH — vazopresin) je peptidovy hormon tvofeny v hypothalamu a secernovany z neurohypofyzy. Ve sbérnych kanalcich ledvin zvy-
Suje reabsorpci vody a tim koncentruje moc a brdni nadmérné ztraté tekutin. Nadmérnd tvorba ADH vede k syndromu neadekvétni sekrece antidiuretického
hormonu (SIADH). Laboratorné se projevi hyponatremii, hypoosmolalitou krevni plazmy a hyperosmolalitou moci. SIADH je asociovan s nékterymi nadory,
které tvoii ADH paraneoplasticky. Kazuistika: Pani E. V. (68 let) pfichazi ke svému praktickému lékafi pro tlakové bolesti na hrudi a v horni ¢asti bficha a vlek-
lou nevolnosti se zvracenim hlend trvajici nékolik dnd. Odeslana k presetieni do nemocnice, v interni ambulanci vyloucen akutni koronarni syndrom a pan-
kreatitida. Proveden RTG hrudniku, bez patologického nalezu. Laboratorné zjisténa hyponatrémie 119 mmol/l. Vstupné pficitadno diisledku nevolnosti a zvra-
ceni. Pacientka hospitalizovana k infuzni substituci. Podany infuze fyziologického roztoku (0,9% NaCl) s pfidavkem 10% NaCl. Pacientka v3ak na tuto Ié¢bu
nereaguje a koncentrace natria v séru nadale zdstava 119 mmol/I. Vysloveno podezieni na syndrom neadekvatni sekrece ADH. Naordinovéna restrikce teku-
tin a diuretickd |é¢ba, po které dochazi k pozvolné tpravé natremie k normalnim hodnotam. Soubézné s timto zjisténa laboratorné leukopenie a trombocy-
topenie s postupné nardstajicim vyskytem normoblast( v periferni krvi. Pacientka na cileny dotaz udava, Ze jiz byla objednana praktickym Iékafem na vyset-
feni na hematoonkologii pro patologii v krevnim obraze. Byla ji provedena trepanobiopsie s ndlezem masivni infiltrace kostni dfené, nddorovou populaci bez
hematopoetickych znak, dle predbézného vysledku bronchogenniho karcinomu. Doplnéno CT plic, kde byl nélez zhoubného nadoru obturujici bronchus
pro levy dolni lalok s postizenim hilovych a mediastinalnich uzlin. Dle CT obrazu vysoce pravdépodobny SCLC. S timto korelovalo i histologické vysetieni infil-
tratu kostni diené. Pacientka odeslana na plicni kliniku k naplanovani [é¢by. Zavér: SCLC patii mezi neuroendokrinni nadory. Jeho hormonalni aktivita mGze
byt primomanifestaci nddoru jesté pred objevenim pfiznak z postizeni plic. V tomto piipadé byla prvnim laboratornim pfiznakem hyponatremie pfi para-
neoplastickém SIADH. Jedna se o agresivni, rychle metastazujici nadory. Nadorové buriky infiltrovaly kostni dfen, coz se projevilo diefiovym utlumem a ty-
pickym nalezem normoblastd v periferni krvi.

V1/264. CHEMICKE VYSETRENI MOCI - MOZNOSTI, ANALYTICKE POSTUPY AVYZNAM V PECI
O ONKOLOGICKEHO PACIENTA

KORBEROVA A.
Oddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno

Moc je snadno dostupnou biologickou tekutinou, jejiz analyzou Ize ziskat cenné informace o stavu organizmu a jeho metabolizmu. Chemické vysetfeni moci
pomoci kapalnych reakci ve zkumavce je uz od 70. let minulého stoleti nahrazeno metodami na bazi suché chemie, a proto je vySetfeni mozné provadét jak
v klinicko-biochemickych laboratofich, tak v ordinacich ¢i pfimo u lizka pacienta. Nej¢astéji se pouzivaji komercné dodavané diagnostické prouzky, které slouzi
pro detekci zakladnich parametrd sledovanych v moci. Diagnosticky prouzek obsahuje zény s reagenciemi pro jednotlivé analyty v suchém stavu a po smaceni
jejich povrchu vodou z biologického materidlu dojde k barevné kolorimetrické reakci, kterou je mozno odecist v pfedepsaném case bud' vizuélné (subjektivni
hodnoceni, pfi némz se sleduje zména barevné stupnice) nebo reflexni fotometrii (objektivni hodnoceni, pfi némz se méfi odrazené zareni od homogenné
zbarvené podlozky). Automaticky vyhodnocovaci proces vylucuje mozné chyby, které vznikaji pfi vizualnim hodnoceni (napf. nedodrzeni reak¢niho casu, chyby
pfi odecitani vlivem svételnych podminek na pracovisti ad.). Vyhodné je uziti polyfunkcnich diagnostickych prouzkd, které umoziuji soucasnou detekci nékolika
latek. Typicky diagnosticky prouzek obsahuje zény pro stanoveni pH, hustoty, leukocytd, nitritd, proteind, glukdzy, ketolatek, krve, bilirubinu, urobilinogenu.
Chemického vysetieni moci u onkologickych pacientd vyuzivédme jako soucést preventivniho vysetteni zdravych lidi a pfi sledovani pribéhu 1écby (pfi zjistovani
miry poskozeni ledvin). Zvlastni vyuziti stanoveni hodnoty pH moci mé u onkologickych pacientd Ié¢enych metotrexatem. Vysokodavkova terapie MTX se
uziva k lécbé akutni lymfoblastické leukemie, osteosarkomu, nékterych typd non-Hodgkinovych lymfom (zejména v détském véku), pokrocilych nador(
hlavy a krku ad. Hlavni cestou eliminace MTX a jeho metabolitd z organizmu jsou ledviny. Pfi vysokodavkové terapii MTX je dllezitym bezpe¢nostnim faktorem
zajisténi zvysené hydratace pacienta a alkalizace moci na podporu rychlé diurézy. Pfilis nizké pH by mohlo vést k precipitaci MTX a jeho metabolitd v ledving,
a tim k poskozeni tubuldrniho systému ledviny. Pfi 1é¢bé MTX je zachovani funkce ledvin velice dlleZité, nebot mlze dochdzet k akumulaci toxického lé¢iva
v organizmu a v kone¢ném dUisledku az k akutnimu renalnimu selhani. Proto je u téchto pacient(i velice ddlezité pH moci pravidelné laboratorné sledovat.

V1/265. STANOVENI BILKOVIN LABORATORNIi ONKOLOGICKE DIAGNOSTICE

JURANKOVA L., PILATOVA K.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Bilkoviny jsou tvofeny aminokyselinami spojenymi pomoci karboxylovych vazeb. Kazdy organizmus obsahuje pfiblizné tisice rliznych bilkovin, které maji
rozdilné ulohy. Mezi nejdilezitéjsi funkce nepochybné patii udrzeni onkotického tlaku, transportnifunkce, obrana protiinfekcim, hemokoagulace, fibrinolyza,
enzymatické funkce a dalsi specialni funkce. V laboratorni diagnostice stanovujeme koncentraci celkové bilkoviny pomoci biuretové reakce. Asi 60 % celkové
bilkoviny tvofi albumin, mezi jehoz nejdulezitéjsi funkce patfi udrzovani onkotického tlaku a transportni funkce. Na zékladé vysetfeni plazmatickych bilkovin
elektroforézou, kde jsou bilkoviny separovany podle jejich elektroforetické pohyblivosti na agarézovém gelu, je Ize déle rozdélit do péti frakci — albumin, a1,
a2, b ag globuliny. Lze také vysetfit plazmatické koncentrace fady jednotlivych bilkovin se specifickou funkci, jako je napt. prealbumin (vaze a transportuje
hormony stitné zlazy, je indikatorem stavu vyzivy), CRP (aktivuje komplement pfi bakterialni infekci), prokalcitonin (indikator bakterialni infekce, sepse),
haptoglobin (vaze volny hemoglobin v plazmé), transferin (transportuje zelezité ionty), feritin (odrazi zasobu zeleza), fibrinogen (koagulacni faktor),
imunoglobuliny (protildtkova imunita, diagnostika monoklonalnich gamapatii), b2-mikroglobulin (diagnostika hematologickych malignit), a1-fetoprotein
(nddorovy marker) a jiné. U pacientl s nddorovym onemocnénim se typicky neuplatiiuje proces, ktery Setfi bilkoviny a pfi snizeném pfijmu zZivin tedy dochazi
déle ke zvysenému katabolizmu proteinil s postupnou ztratou svalstva a atrofii parenchymovych organt. Tento proces je doprovazen snizenou koncentraci
celkové bilkoviny a albuminu v plazmé. U nddorového onemocnéni se dale setkdvame se zvysenou tvorbou bilkovin akutni faze, jako je CRP nebo fibrinogen,
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a naopak se snizenou produkci negativnich reaktantt akutni faze (jako je transferin ¢i antitrombin). Zvysend produkce imunoglobulind je pak diagnostickym
markerem onemocnéni oznacovanych jako monoklonéini gamapatie, kdy dochézi k nadorové syntéze monoklonalni bilkoviny, paraproteinu, coz méze byt
v laboratornim nalezu primarné pozorovano na zvysené koncentraci celkové bilkoviny. Bilkoviny jsou rozhodujici pro fungovani celého organizmu. Stanoveni
plazmatickych bilkovin patfi k vyznamnym vysetfenim klinického stavu onkologického pacienta, pfi interpretaci nélezu je viak potieba brat v potaz viechny
mozné priciny zmény koncentrace jednotlivych plazmatickych bilkovin.

V1/267. TEKUTA BIOPSIE V KLINICKE ONKOLOGII - SOUCASNY STAV A METODICKE TRENDY VE VYSETROVANI
CIRKULUJICiCH NADOROVYCH BUNEK A CIRKULUJICi NADOROVE DNA

MINARIK M.
Genomac vyzkumny Ustav, s.r.o.

Tekutd biopsie neboli vysetiovani cirkulujicich nddorovych elementd (bunék nebo fragment( DNA) v periferni krvi onkologickych pacientd, proziva v poslednich
letech bouflivy rozvoj. Tento postup, ktery byl jiz v roce 2015 v USA zafazen mezi nejvyznamnéjsi prilomové technologie, nasel klinickou vyuzitelnost predevsim
v oblasti onkopatologické diagnostiky (molekularniho profilovani prediktori odpovédi ¢i rezistence za ucelem racionalni volby Iécby) a dale v oblasti sledovani
dynamiky onemocnéni, efektu zvolené lé¢by a ¢asného zachytu progrese (tzv. tumor burden monitoring) [1]. Cirkulujici nddorové bunky (CTC) predstavuji
atraktivni cil minimalné invazivniho vysetfovani, nebot plné reprezentuji nador a lze je vyuZit k vy3etfeni a zcela rovnocennym cytologickym postuplim,
aplikovanym pro klasické tkdnové biopsie, atjjiz na Urovni genovych ¢i chromozomélnich mutaci, nebo téZ na Urovni exprese (m/mi)RNA ¢i proteind. Bohuzel viak
pro CTC vysetieni je zapotiebi vysoce specifického vybaveni a technik, pfedevsim kvili ndro¢nosti jejich ziskani z ddvodu omezeného mnozstvi v cirkulaci. Navic
CTC jsou dobie zachytitelné pouze u nékterych typ( solidnich tumor( (napi. nddord prsu nebo prostaty) a to predevsim ve stadiich metastatického onemocnéni.
Vétsina tekutych biopsii se proto zaméfuje na cirkulujici nddorovou DNA (ctDNA), kterou Ize zachytit u vétsiny solidnich nadord, a to i ve stadiich lokéIniho
onemocnéni [2]. Zékladnim pfedpokladem je vysoka analyticka citlivost, umoznujici zachyt jednotlivych fragmentd nadorové DNA v nadbytku fragmentd
znenédorovych bunék. U nékterych diagnéz (kolorektélni karcinom ¢i adenokarcinom plic) tak Ize pfi analytické citlivosti metody na trovni < 0,01 % (1 mutovany
fragment v cca 10 000 nemutovanych) pfi metastatickém onemocnéni zachytit ctDNA az u 98 % pacientti [3]. S touto citlivosti byla pfedstavena celd fada metod
v¢. téch odvijejicich se od klasického principu gPCR nebo vysoce specifickych, vyuzivajici tzv. digitalnich rezimd klonalni amplifikace. V posledni dobé navic
s tzv. molekuldrnim kédovanim vykazujicich citlivost na trovni 0,001 %. Je nesporné, Ze s pokracujici dostupnosti novych 3pickovych technologii, jako napf.
sekvenovani jednotlivych DNA molekul, se technologie tekuté biopsie stane standardni soucasti diagnosticko-terapeutického procesu vétsiny solidnich nadord.
Literatura: [1] Siravegna G. Nature Reviews Clinical Oncology 2017; 14(9): 531-548. [2] Bettegowda Ch et al. Sci Transl Med 2014; 6(224): 224ra24. [3] Stdhlberg A
et al. Nat Protoc 2017; 12(4): 664-682.

Podporeno grantem AZV 15-27939A.

V1/269. FARMAKOGENETIKA PROTINADOROVE TERAPIE

MRKVICOVA M.
Oddeélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno; RECAMO, MOU, Brno

Personalizovana medicina zohledruje, jakym zptsobem se u lidi vyviji nemoci a to, Ze kazdy ¢lovék mize na lécbu reagovat jinak. Rozdily v genetické vybavé
¢lovéka mohou ovlivnit, jak pacient reaguje na urcité léky. Tato védni oblast je zndma jako farmakogenetika nebo farmakogenomika, Casto se uziva obecnéjsi
vyraz — PGx. Genetickd variabilita hraje vyznamnou roli v reakci na léky — ovliviiuje 1. jak dobfe Iék funguje (Uc¢innost) a 2. zda dany Iék zplsobuje nezadouci
Ucinky (toxicita). VylepSeni Gcinnosti a snizeni toxicity je hlavnim cilem implementace PGx v klinické praxi. Genetickd variabilita ovliviiuje U¢innost a toxicitu
pfedeviim zménou farmakokinetiky nebo farmakodynamiky Ié¢iva. Farmakokinetika zahrnuje absorpci, distribuci, metabolizmus a eliminaci léku z téla.
Na kazdém z téchto procesu se podileji proteiny a polymorfizmy v genech kéduijicich tyto proteiny mohou ménit Gi¢innost Iéciva. Pokud je lék metabolizovan
prilis rychle, nemusi byt tak Gcinny. Pripadné, pokud Iék neni spravné vyloucen z téla, mGze zpUsobit toxické vedlejsi icinky. Jednim z piikladd, jak mohou
genetické zmény ovlivnit farmakokinetiku léciva vedouci k toxickym vedlejsim G¢inkim, je thiopurin S-metyltransferdza (TPMT), jejiz dostate¢nd aktivita ma
klicovou roli pfi biodegradaci thiopurinovych lé¢iv nebo enzym dihydropyrimidin dehydrogenaza (DPD), ktery se podili na degradaci fluoropyrimidinovych
protinddorovych léciv, jako je 5-fluorouracil ¢i kapecitabin. Zatimco farmakokinetika studuje Ucinky organizmu na léciva, farmakodynamika studuje ucinky
|é¢iv na receptor pro danou aktivni latku v téle. V kontextu PGx to znameng, Ze je kladen diiraz na geny, které kdduji piimé cile lécivé latky. Vyse uvedené
priklady jsou zaméreny na genetickou variabilitu zédrode¢ného genomu, v oblasti PGx jsou dilezité také somatické mutace, které se mohou vyraznou mérou
podilet na vyvoji nddorového onemocnéni. Na tento typ genetické variability specifické pro danou nadorovou tkarn mohou byt zamérena protinddorova
|é¢iva. Napfiklad urceni mutacniho statutu RAS genti (KRAS a NRAS) poskytuje duleZitou informaci pii rozhodovani o cilené 1é¢bé anti-EGFR1 (cetuximab
a panitumumab) u pacienti s CRC. Lék vemurafenib je indikovan u pacientl s malignim melanomem, ktefi jsou nositeli aktivacni mutace V600E v genu BRAF.
Dale Ize napfiklad uvést Ié¢bu trastuzumabem, ktery je indikovan u pacienti s rakovinou prsu a rakovinou zaludku s nadmérnou expresi proteinu HER2 nebo
vysetieni aktivacnich mutaci genu EGFR1 pfi cilené |é¢bé anti-EGFR (erlotinib, gefitinib) u NSCLC.

V1/308. ULOHA MIR-409-3P PRI REGULACI EXPRESE E6 MRNA U CERVIKALNICH PREKANCEROZ

ANTON M.', SOMMEROVA L2, BOUCHALOVA P2 FRANKOVA H.2, WEINBERGER V., JANDAKOVA E.3, SELINGEROVA 1.2, VOJTESEK B.2, HRSTKA R2
' Gynekologicko-porodnicka klinika LF MU a FN Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, 3 Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Vychodiska: Proces vyhledavani prekancerdzy délozniho Cipku probiha ve dvou krocich. Zarazeni do rizikové skupiny pomoci exfoliativni cytologie a v riizné
mite zapojeném prlikazu HPV, které nepredstavuji pro zenu zadnou z4téz. Naproti tomu ke zjisténi, Ze doslo ke vzniku prekancerézy a virova DNA jiz byla
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inkorporovdna do DNA hostitelské buriky, musi Zena podstoupit expertni kolposkopii s odbérem histologického vzorku. Pozornost je proto vénovéna
metodam popisujicim deregulaci E6, E7 exprese. Ke slibnym biomarker(im v této problematice se fadi miRNA. Metodika a soubor pacientek: Klinicky
materidl pochdzel z parafinovych bloki od pacientek podstupujicich konizaci pro prekancerézu délozniho hrdla. Ze vzorki byla izolovéna celkova RNA, kterd
byla vyuZita k analyze hladin miRNA. Validace ulohy miR-409-3p probihala s vyuZitim cervikalnich buné¢nych linii. Vysledky: ,High-throughput” miRNA
expresni analyza cervikalnich prekanceréz vzhledem k normélnimu cervikdlnimu epitelu vedla k identifikaci celkem 79 miRNA vykazujicich signifikantni
rozdily v hladiné. Deset nejslibnéjsich miRNA bylo nasledné validovdno pomoci nezévislé kohorty vzork. U miRNA miR-10b-5p, miR-34c-5p, miR-409-3p
and miR411-5p byla potvrzena snizena exprese u prekancerdz, zatimco miR-10a-5p, miR-132-3p, miR-141-5p vykazovaly signifikantni zvyseni. Blizsi analyza
ukdzala negativni korelaci mezi expresi miR-409-3p a HPV16/18 E6 mRNA. Pfimy vztah mezi miR-409-3p a expresi genu E6 pak potvrdily in vitro analyzy
s vyuzitim vybranych bunécnych linii. Zavér: Expresni profilovani miRNA u cervikélnich prekanceréz mimo jiné vedlo k identifikaci miR-409-3p, kterd se
prokazatelné Ucastni pfi regulaci exprese HPV onkogenu E6.

Prdce byla podpotena projektem MSMT - NPU | - LO1413, GACR P206/12/G151 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

V1/319. SLEDOVANI EXPRESE MIKRORNA U NADORU MEKKYCH TKANI

VAJNEROVA R, KRSKOVA L., KODET R.
Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Sarkomy mékkych tkani (SMT) jsou jako maligni nddory mezenchymalniho ptivodu. S ohledem na jejich vysoce variabilni chovania heterogenitu
z(istava diferencidlni diagnostika stale obtiznd. miRNA jsou vysoce konzervativni, 18-24 nukleotid(i dlouhé, jednovldknové nekddujici molekuly RNA. Jako
dulezité reguldtory genové exprese kontroluji fyziologické i patologické procesy v organizmu a jejich Uloha v patogenezi nddorovych onemocnéni jiz byla
popsana na vice drovnich. Exprese miRNA se ukdzala byt nddorové-specificka. Jejich vlastnosti je predurcuji do dloh diagnostickych ¢i prognostickych
marker(, coz také predstavuje mozny vyznamny cil protinadorové lécby. Projekt sleduje miRNA s tkariovou specificitou s Ustfednéjsim zamérenim na rodinu
tzv. myomiRs s expresi v srdecni svaloviné a kosternim svalstvu a jejich potencidlni diagnosticky ¢i prognosticky vyznam u rabdomyosarkomd. Soubor
pacient a metody: Vysetili jsme 150 pacientil s diagnézou maligniho nddoru mezenchymalniho plivodu se zaméfenim na rabdomyosarkomy, v poctu
113 vzork{. Po izolaci RNA ze zmrazené tkané nebo FFPE bloku je RNA pievedena na cDNA reverzni transkripci, specidlné vyvinutou kvili vysoké specificité
a kratké délce jednotlivych miRNA. Pomoci TagMan miRNA Assays pouzitych pro reverzni real-time PCR je urena hodnota ACt pro kazdou jednotlivou
miRNA samostatné. Vysledky a zavér: Soucasné statistické vyhodnoceni vysledkil vykazuje vyznamné vyssi hladinu exprese svalovo-specifickych miR-133b
(p=0,0004) a miR-206 (p < 0,0001) u rabdomyosarkom( v porovnani s kontrolnimi vzorky. Statisticky vyznamné vyssi hladina exprese miR206 byla namérena
i vrdmci variant RMS, a to u embryonélniho RMS. Studii bychom chtéli pfispét k podrobnéjsimu roz¢lenéni SMT s moznym praktickym vyuZitim v diagnostické
sféte. Jednim z nasich dalSich plan je zkusit vysetieni urcitych miRNA z periferni krve jako mozny neinvazivni pfistup vysetfeni SMT.

V1/327. POUZITi PREDIKTIVNIi DIAGNOSTICKE PLATFORMY PRO INDIVIDUALIZOVANOU CILENOU
PROTINADOROVOU TERAPII

SPACEK J., HLOUSEK S., KRIZOVA L., BIELCIKOVA Z., PETRUZELKA L.
Onkologicka klinika 1. LF UK VFN a UVN v Praze

Vychodiska: Systémova lécba zhoubnych nadorti prochézi zdsadni zménou, odklani se od paradigmatu, v némz se histopatologicky definovana onemocnéni
1éCi v prvni fadé cytostatiky, a sméfuje k pouziti molekularné cilenych 1ékd indikovanych pro vybrané skupiny pacientl se specifickymi molekularnimi
zménami na trovni DNA nadoru napfic riiznymi typy nadord. Pro cilenou individualizovanou terapii zhoubnych nadord jsou zapotiebi komplexni diagnostické
pristupy, které by kazdému pacientovi pfifadily specifickou terapii. Soubor pacientti a metody: Sedm pacientl se zhoubnym nadorem (1x kolorektalni
karcinom, 1x karcinom pankreatu, 2x cholangioceluldrni karcinom, 1x karcinom prostaty, 1x bronchogenni karcinom, 1x karcinom Zaludku) udélilo
informovany souhlas s molekularné-genetickou analyzou vzorku nadoru s cilem identifikovat specifické klicové molekulérni ,drivery” umoznujici pouZiti
cilené individualizované terapie. Vzorky solidnich nadord byly podrobeny analyze pomoci validovaného komplexniho prediktivniho genetického testovaciho
panelu FoundationOne® (Cambridge, MA, USA), ktery pomoci technologie DNA sekvenace nové generace pokryva celou kédujici oblast 315 gen(i v¢. intron(
28 gend, které jsou ¢asto zménény u solidnich nddorG. Komplexni prediktivni testovaci panel identifikuje vsechny tfidy genomickych zmén, v¢. substituce
bazi, inzerci a deleci, zmén kopii genl a fuzi genl. Soudast je také stanoveni mutacni naloze (TMB), coz je kvantitativni genomicky biomarker spojovany
s odpovédi na imunoterapii nékterych typ( nadord. Vysledky: U 3/7 pacientl identifikoval pouzity testovaci panel klinicky vyznamné molekuldrni zmény
na urovni DNA nadoru. U pacientky s bronchogennim karcinomem se jednalo o zvySenou mutacni néloz. V korelaci s vysledekem imunohistochemického
vysetteni PD-L1, kdy pozitivni exprese PD-L1 byla zastizena v 100 % nadorovych bunék. Na zakladé klinickych dlkaz( by tato pacientka profitovala z anti-
-CTLA-4, anti-PD-L1 ¢i anti-PD-1 terapie. Dalsi genomické zmény objevené u testovanych pacientl mély klinicky vystup v podobé moznosti zapojeni se
do klinické studie. Konkrétné se jednalo o pacienta s karcinomem pankreatu a jednoho z pacientd s cholangioceluldrnim karcinomem. V obou pfipadech
doslo k alteraci genu KRAS a podle poslednich preklinickych studii by mohli tito pacienti potencidlné profitovat z terapie MEK inhibitory. Zavér: Nezbytnou
podminkou pro Uspésné poskytovani individualizované lécby zhoubnych nadort jsou diagnostické testy, které komplexné charakterizuji genomické zmény
vyskytujici se u jednotlivych typG nadord.
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VII. Onkochirurgie, lokalni aplikace
protinadorovych léciv

VII/51. PRIPRAVA PACIENTA K NAROCNYM ONKOCHIRURGICKYM VYKONUM

DVORSKY J.
Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno

Rozvoj a zlepsovani kvality péce vede mimo jiné k delSimu prezivani pacientd a tudiz i rlistu incidence onkologickych onemocnéni v populaci. V dlsledku
prudkého rozvoje moznosti onkologické 1é¢by, anestezie a intenzivni péce, spolu s rozvojem naro¢nych operacnich technik v onkochirurgii (napf.
ezofagektomie, HIPEC, roboticka radikalni prostatektomie apod.) se dnes stavaji terapeuticky ovlivnitelné stavy dfive povazované za chirurgicky nefesitelné.
Ruku v ruce s rostoucim vékem pacient(i nariist téZ cetnost komorbidit a signifikantné vzrlista naro¢nost pfipravy k témto vykontim. Ukazuje se, Ze standardni
predoperacni pfiprava je u téchto pacientli nedostatecnd a je nutno ji prisné individualizovat (tzv. tailoring). Je nutna spoluprace mnoha odbornosti (napf.
kardiologti, pneumologd, rehabilitace, nutri¢nich specialist(i apod.), coZ akcentuje vyjimecnost postaveni praktického Iékare v pfipravé pacienta k takto
naroc¢nym onkochirurgickym vykondm.

VI1/70. LAPAROSKOPICKA TOTALNi GASTREKTOMIE U PACIENTU SE SYNDROMEM GAPPS

POTRUSIL M., KALA Z.', PROCHAZKA V.!, KRENEK A.", FORETOVA L2, SVOBODA M.23, KUNOVSKY L.!
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 20ddélenf epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Uvod: Syndrom gastrického adenokarcinomu a proximéalni polypézy Zaludku (GAPPS) je celosvétové raritni autozomélné dominantni onemocnéni
zpUsobené specifickou mutaci APC genu. Charakteristickym fenotypickym projevem GAPPS je glandularni polypdza proximalni ¢asti zaludku (téla a fundu)
s charakteristickym Setfenim zalude¢niho antra. V terénu polypézy dochazi k riznému stupni dysplastickych zmén a s vysokym rizikem téz k rozvoji
intestinalniho adenokarcinomu. Prezentace pfipadu: V naem sdéleni podavame zpréavu o vyskytu GAPPS u dvou sourozencti téze rodiny. Zena (43 let) bez
komorbidit byla dosetfovana pro nespecifické dyspeptické potize s GFS ndlezem mnohocetné drobné polypézy zaludku bez zachytu malignity. Na zakladé
genetického vysetfeni byla stanovena diagnéza syndromu GAPPS. Dle konsenzu Onkologické indikacni komise FN Brno byla pacientce doporucena
laparoskopicka totalni gastrektomie. Diky genetickému do3etfovani pfibuznych 1. stupné byla vyslovena pozitivita syndromu GAPPS téz u bratra pacientky.
Jde o 50letého muze bez komorbidit a bez klinickych pfiznaki nemoci. Onkologické indikacni komise doporucila provedeni profylaktické laparoskopické
totalni gastrektomie. Oba pacienti zvladli v rezZimu ERAS hospitalizaci bez komplikaci. V obou pfipadech byla histopatologickym vy3Setienim resekatti popsana
Zaludecni polypdza s dysplazii, ale bez zndmek maligni degenerace. Resekéni linie in sano. Zavér: GAPPS predstavuje velmi vzacnou pficinu polypdzy
zaludku s vyznamny rizikem pro vznik adenokarcinomu Zaludku jiz okolo 30. roku véku. Endoskopicka surveillance je vzhledem k obrovskému poctu > 100)
adenomatoznich polypt velmi limitovana. Profylaktickym, event. terapeutickym fesenim je totalni gastrektomie a lymfadenektomie, v optimalnim pfipadé
provedené laparoskopicky.

VII/71. METODA ELEKTROCHEMOTERAPIE V LECBE KOZNICH A PODKOZNICH METASTAZ SOLIDNICH NADORU -
PRVNi ZKUSENOSTI V CESKE REPUBLICE

ZIMOVJANOVA M.!, LAINKOVA R.2, PAVLICKOVA H.3, PETRUZELKA L.
"Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze, > ASQA a.s., Praha

Elektrochemoterapie (ECHT) je lé¢ebnd metoda, kterd je zaloZzena principu vyznamné zvysené cytotoxicity nékterych cytostatik (Bleomycin, cDDP) po
predchozim vystaveni loziska nadoru plisobeni elektrického napéti (pristroj SENNEX). Aplikované elektrické napéti v membrané nadorovych bunék docasné
vytvofi péry — elektroporace a umozni mnohondsobné vyssi priinik cytostatika do nadorovych bunék. ECT je pouzivana v zahranici od 90. let 20. stoleti, v fadé
zemi je zafazena mezi standardni postupy v paliativni onkologické Iécbé — ESOPE (European Standard Operating Procedure of the Electrochemotherapy).
Metoda je vhodna k lokalni 1écbé koznich a podkoznich metastaz solidnich nadord bez ohledu na histologii a pfedchozi ¢i probihajici 1é¢bu. Nejcastéji je
vyuzivana v terapii metastaz (noduly i ulcerujici 1éze) melanomu, karcinomu prsu, sarkomu, spinoceluldrniho a bazoceluldrniho karcinomu kdze. Vykazuje
vysokou Ucinnost (ORR az 75 %) v zavislosti na velikosti loZiska. Lze ji vyuzit i u pacientll s nddorovymi lézemi v lokalizacich po predchozi radioterapii, ma
minimalni vliv na okolni tkdné a funkce organd. U mensich loZisek je dostacujici o3etfeni v rdmci jediné terapie (kdy Ize o3etiit i vice loZisek), u rozséhlejsich
¢i mnohocetnych nalez( Ize o3etfeni opakovat po 4—6 tydnech v zavislosti na lokalnim nalezu a dosazeni max. povolené dévky cytostatika. V ramci pilotniho
projektu VFN v Praze byl zapdjcen pfistroj SENNEX pro elektroporaci od firmy ASQA. Pfi spolupraci Iékart Onkologické kliniky, Kliniky kardiovaskularni
chirurgie a pracovisté KARIM byla provedena elektrochemoterapie u péti vysoce predlécenych onkologickych pacientek s koznim rozsevem maligniho
onemocnéni. Kazuistiky nemocnych s popisem priibéhu vykonu, vyhodnocenim efektivity écby, tolerance a nezadoucich uc¢inkl jsou soucasti prezentace.
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VI11/25. RADIOTERAPIE KRANIOSPINALNI OSY TECHNIKOU IMPT U DETSKYCH PACIENTU V PTC PRAHA

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

Cilem prezentace je zhodnoceni proveditelnosti, bezpecnosti, toxicity a vyhodnoceni l1éc¢ebnych vysledki détskych pacientd ozarenych v PTC na oblast
kraniospindlni osy protonovou radioterapii technikou IMPT (intensity modulated proton therapy). Soubor pacientti a metody: V dobé od kvétna 2014 do
prosince 2017 bylo v PTC ozafeno 43 détskych pacientl v rozsahu kraniospinalni osy. Celkem 35 pacient(i bylo lIé¢eno pro embryonaini tumor (nejcastéji
meduloblastom), 3 s germindlnimi tumory, 4 ependymomy a 1 ATRT. Medién véku v dobé radioterapie byl 8 let (range 3-15 let), 25 chlapcd, 18 divek.
Celkem 40 pacientd bylo ozéfeno v rdmci primdrni terapie, 3 pro relaps onemocnéni (ependymom u viech pacientd). Celkem 25 pacientl bylo ozafeno
v poloze pronacni, 18 pacient( v poloze supina¢ni. Radioterapie byla provedena protonovym svazkem technikou IMPT.V PTC uzivdme techniku bez separace
jednotlivych poli, davka je optimalizovéna ze vSech poli soucasné. Analyza robustnosti pldnu je soucasti planovaci procedury. Pfedepsana celkova davka
i davka na frakci respektovala pfislusny lécebny protokol. Klinickd kontrola pacienta (celkovy stav, toxicita radioterapie) byla provadéna 1x tydné, pfip. dle
potieby. Konkomitantni systémova lécba byla podavéana cestou Kliniky détské hematologie a onkologie FN Motol. Median follow-up je 32 mésicti (range 4-56).
Toxicita akutni i pozdni byla hodnocena dle RTOG, zmény CNS (pokud se vyskytly) dle NCI CTCAE. Vysledky: Planovana dévka byla dodrzena u 42 pacientd,
u 1 pacienta byla ukoncena o frakci diive pro dekompenzaci hydrocefalu. Akutni toxicita byla max. stupné 2 (kozni, CNS, oko, sliznice) kromé hematologické
(max. stupné 3), tato ale nevyzadovala preruseni radioterapie. Symptomaticka radiacni nekréza se vyskytla u 2 pacientll ozafenych pro meduloblastom,
1 pacient stabilizovan po |é¢bé kortikosteroidy a bevacizumabem, 2. pacientka zemfela s obrazem nekrdzy v rozsahu zadni jamy lebni, mozkového kmene
a horni kréni michy (vysledky autopsie zatim nejsou k dispozici). Ostatni pozdni toxicita odpovidé aplikované davce i lokalizaci. Progresi nebo recidivu jsme
zaznamenali u 8 pacientd, 5 zemfelo, 3 Ziji s recidivou. Zavér: Protonova radioterapie technikou IMPT je technicky proveditelnd, akutni toxicita je nizka, zatim
hodnotitelna pozdni toxicita je nizka, pfipady zdvazné radia¢ni toxicity CNS budou podrobnéji analyzovany v rdmci prezentace. Lé¢ebné vysledky odpovidaji
publikované literatufe v¢. obrazu relapsa.

VIII/53. RADIOTERAPIE PRO PRAKTICKE LEKARE

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

Radioterapie je jednou ze zdkladnich metod Iécby onkologickych onemocnéni. U nékterych onemocnéni, jako je karcinom prostaty, plic, délozniho ¢ipku, anu
nebo u koznich nador( se uplatiuje jako metoda s kurativnim potencidlem bez nutnosti chirurgického feseni. U dalSich ma nezastupitelné misto jako metoda
adjuvantni, neadjuvantninebo zachranna v pripadé relapsu. Radioterapie s paliativnim zamérem ma za cil Gllevu od bolesti, snizeni rizika patologickych fraktur,
prevenci misni komprese, ale i dlouhodobou stabilizaci nevylécitelného onemocnéni. Nizké davky zéreni se vyuzivaji v analgetické l1é¢bé nenadorovych
chorob, jako je ostruha patni kosti, entezopatie nebo jako prevence heterotopni osifikace. Ozafovaci pfistroje, linearni urychlovace prochdzi neustalym
technickym rozvojem. V CR jsou nyni bézné dostupné pFistroje schopné velmi presné davkové distribuce v cilovém objemu za sou¢asného $etteni okolnich
zdravych tkéni. Jednd se pfedevsim o techniky 3D CRT (3D conformal radiotherapy), IMRT (intensity modulated radiotherapy) a VMAT (volumetric modulated
radiotherapy). Pristroje byvaji také vybaveny sofistikovanymi systémy obrazové navigace (image guided radiotherapy — IGRT). Mimo vy3e uvedené jsou na
nékterych pracovistich k dispozici specializované pfistroje, jako je roboticky ozafova¢ CyberKnife, Leksellllv gama niiz nebo ozafovani pomoci protonového
svazku. Zvlasté tyto specializované techniky jsou medidlné zajimavé a mezi pacienty se Sifi casto pfehnané predstavy o moznostech a pfinosu téchto technik.
Zvazeni jejich indikace néleZi kompetence komplexnich onkologickych center. S 1é¢bou pomoci radioterapie jsou také spojeny urcité specifické nezadouci
ucinky, od nezavaznych koznich a slizni¢nich reakci po zavazné stavy jako je akutni mocova retence nebo i perforace dutych organt.

VIII/343. ASSESSMENT OF THE VARISOURCE SERIES 200 BRACHYTHERAPY SYSTEM ERRORS OCCURRED
IN 2002-2017

ODLOZILIKOVA A", TICHA H.", KURZYUKOVA A2
0ddélent radiologické fyziky, MOU, Brno, 2 Ural Federal University, Yekaterinburg, Russia

The purpose of this paper is to analyze errors and failures of the VariSource Series 200 Brachytherapy Unit reported by users, which occured in the
2002-2017 period. More than 2,000 cancer patients have been irradiated over 15 years of use of the brachytherapy system in Masaryk Memorial Cancer
Institute. The source remote afterloading radiation therapy device is a versatile single source, high-dose rate afterloading machine with a built in dummy
wire which tests all connections before an actual treatment run is allowed. The VariSource uses a patented active wire and contains two Iridium 192 sources
of a total activity of 10 Ci. According to Varian’s manual, the following error classes were found. In general, they can be divided into two groups — errors that
can be eliminated by staff (02) and equipment errors (06, 09, 0A). Class 02 includes 65.6% of all errors and indicates a resettable errors that can occur during
a normal operation of the system. Examples include — opening the door during treatment, improper catheter connection and wire obstructions. Meanwhile,
service was required for 34.4% of all errors such as 06, 09, 0A. Also, received errors were classified by code. The most common code errors were 3C (turret lock
pin stuck out) and 7C (too much time between commands). Errors and failures that could not be corrected by the VariSource Series 200 system’s operator were
eliminated by technicians of the Amedis service company or of radiotherapy clinic staff after consulting with the service company. Thus, a number of minor
errors were detected, most of which could be corrected by the operator. We can assume that the VariSource Series 200 Brachytherapy system has proved itself
in 15 years of operation.
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IX. Nezadouci Ucinky protinadorové lécby

IX/50. KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY VYZADUJICI INTENZIVNI PECI

JELINEK P.', VYSKOCIL J.", RUSIN S.!, FRGALOVA J.", DVORSKY J.!, SIROTEK L.2
' Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno, 20ddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno

Uvod: Stejné jako kazdy jiny terapeuticky postup je i protinadorové |é¢ba zatizena ur¢itym mnozstvim nezadoucich G¢ink( a s nimi souvisejicich komplikaci.
Na jejich v€asném rozpoznani a zvladnuti zavisi dalsi osud pacienta. Jde nejen o riziko oddaleni dal3i onkologické terapie, ale ¢asto i o bezprostredni
ohrozeni Zivota. Spole¢nym jmenovatelem je snizena obranyschopnost pacienta v onkologické 1écbé. Intenzivni péci vyzaduji nejcastéji tyto komplikace
protinddorové (neoperacni) 1écby — 1. slizni¢ni postizeni gastrointestindlniho traktu; 2. febrilni neutropenie; 3. atypicka pneumonie/respiracni insuficience.
Slizni¢ni postizeni gastrointestinalniho traktu — etiologie — chemoterapie, radioterapie, v kombinaci se snizenou kondici a obranyschopnosti pacienta.
Incidence 50-80 %. Klinicky obraz od nékolika fidkych stolic denné aZ po obraz tézké kolitidy 20 vodnatymi stolicemi. Dehydratace, iontova dysbalance
a hypovolemicky Sok. Symptomatické terapie zahrnuji postupy fesici depleci tekutin, iontovou dysbalanci a nutrici. Kauzalni terapie fesi postizeni stfevni
sliznice s cilem jeji reparace. Loperamid — v Uvodni fazi a max. 48 hod. Pfi delsi aplikaci hrozi riziko rozvoje stfevni paralyzy. Octreotid — synteticky analog
somatostatinu, snizuje sekreci hormon, redukuje sekreci a snizuje absorpci tekutin. V pfipadé rozvoje sepse — zahajeni antibiotické terapie a vysetfeni na
pritomnost klostridiového toxinu. Lé¢ebny protokol MOU - od prvniho dne parenterdini vyziva vé. glutaminu v dévce 200 g/24 hod. Rehydratace s ohledem
na ztraty a kardialni rezervu pacienta. Octreotid — v pfipadé imunopatologické etiologie prednison. Febrilni neutropenie - jde o pokles poctu zralych
neutrofil(i, ktery vede k oslabeni protiinfekénich mechanizm(. Mortalita je 5 % u pacientl se solidnimi tumory a 11 % v rdmci hematologickych malignit
Uspéch lécby a prognéza pacienta za¢ina predikci a véasnym zachytem postizeni. DiileZitou roli zde sehravé edukace pacientl pred propusténim do domaci
|é¢by. Terapie — ATB — u pacientd s vysokym rizikem (dle MASCC) je Iécba zahdjena i.v. aplikaci. Vstupni empirickd kombinace — piperacilin/tazobactam
a gentamicin. V pfipadé rizika rozvoje slizni¢niho postizeni GIT dopliiujeme sestavu o fluconazol. Ristové faktory — filgrastim, podpirna péce dle
stavu. Izolacni rezim — respiracni insuficience etiologie — infekce, plicni fibroza, edém plic. Pro infekéni postizeni plic je typicky chudy vstupni klinicky
nalez prechézejici ve fulminantni pribéh s obrazem ARDS. U imunosuprimovanych pacientl se uplatiuje Sirokd skéla patogend v bézné populaci
vzacnych.

IX/54. NEZADOUCI UCINKY IMUNOTERAPIE PRI LECBE NADOROVYCH ONEMOCNENI

POPRACH A., LAKOMY R.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Dynamicky vyvoj v oblasti moderniimunoterapie checkpoint inhibitory umoznil jejich standardni pouzivéni v bézné onkologické praxi. Staly se tak standardni
soucasti lécby diseminovaného maligniho melanomu, renainiho karcinomu a nékterych nador( plic, o¢ekava se jejich pouziti nejen v ramci paliativnich,
ale i v adjuvantnich rezimech. Lécba témito preparéty eliminuje nddorem indukovanou supresi imunitni odpovédi organizmu na nddorové antigeny.
Zasahujeme tak do kiehké rovnovéhy, kdy obdvanymi nezédoucimi tcinky jsou autoimunitni onemocnéni. Jejich vyskyt a tize se lii dle pouzitého preparatu
(rozdil mezi CTLA-4 a PD-1/-L1 inhibitory). Postupné byla vytvorena doporuceni, jak pfi téchto nezddoucich Gcincich postupovat. Zcela zasadni jsou —
edukovany a spolupracujici pacient, rychla diagnostika (v¢. vylouceni jinych pficin téchto nezédoucich ucink(, napf. hepatitidy atd.) a promptni nasazeni
imunosupresivni 1é¢by (nejcastéji kortikoidy). V naprosté vétsiné pfipadd dokdzeme vcasnou diagnostikou a lé¢bou tyto toxicity zvlddnout, nékdy je viak
nutna mezioborova spoluprace s endokrinology, gastroenterology, pfipadné i Iékafi transplantacnich jednotek. Velmi dilezita je i edukace lékafl z jinych
oborl ohledné moznosti vzniku tohoto typu toxicity pii écbé checkpoint inhibitory. V tomto stru¢ném prehledu budou uvedeny zakladni mechanizmy
vzniku nezadoucich ucinkl imunoterapie, jejich vyskyt a tize u nejcastéji uzivanych preparatd a jejich lécba. Na zavér pak uvedeme praktické poznatky
zbéZné praxe, kdy budou prezentovany nékteré klinické pfiznaky této toxicity s nalezy z CT vy3etieni nebo fotodokumentaci.

1X/57. OSTR?PESTﬁEC MARIANSKY (SILYBUM MARIANUM) A KURKUMOVNIK DLOUHY (CURCUMA LONGA)
JAKO PODPURNE FYTOTERAPEUTICKE PROSTREDKY V ONKOLOGII

RUDA-KUCEROVA J.,, FRASSOVA Z.
Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Ostropestfec maridnsky (Silybum marianum) i kurkumovnik dlouhy (Curcuma longa) jsou rostliny, jejichz pouziti v tradi¢ni mediciné mé dlouholetou
tradici. Hlavni u¢innou slozkou ostropestice je komplex flavonolignant, znamy jako silymarin, ktery se klinicky pouziva jako hepatoprotektivum. Hlavni
obsahovou latkou kurkumovniku, ktery je zndm piedevsim jako soucast kari koreni je polyfenol kurkumin. Obé rostliny se vsak v soucasné dobé dostavaji
do centra pozornosti diky svym potencidlnim protinadorovym ¢i onkopreventivnim ucinkGim, pfip. jako podptrna lécba pfi zvlddani nezédoucich acinkd
protinddorovych chemoterapeutik. Studie, které jsou k dispozici, poskytuji pfedevsim vysledky z in vitro studii a experimentl na zvifatech, ale stoupd
pocet klinickych studii u onkologickych pacientl. Na zékladé vysledkl téchto studii Ize konstatovat, ze uzivani ostropestice, piip. pfimo silymarinu
v registrovanych lécivych pfipravcich mGze byt pro pacienty pfinosné, predevsim pfi zvladani nezadoucich Gcinkd protinadorovych chemoterapeutik.
Diikazy z klinickych studii ukazuji prospésnost uzivani silymarinu zejména v souvislosti s hepatotoxicitou a poskozenim kize a sliznic po radioterapii
pii davkovém rozmezi 160-600 mg denné. V piipadé kurkuminu jsou klinické studie zatim zaméreny predevsim na bezpecnost, farmakokinetiku
a stanoveni optimalni davky kurkuminu, nardsta ovSem i pocet studii, které hodnoti protinddorové a onkopreventivni Gcinky kurkuminu, pfip. podpdrny
Ucinek pfi feseni nezadoucich Uc¢ink( chemoterapeutik a radioterapie. Jejich vysledky jsou optimistické a povzbuzuji k dalsimu vyzkumu. Nejvétsim
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problémem 1é¢by kurkuminem je jeho nizka biologicka dostupnost, ze které vyplyva nutnost pouziti vysokych davek (gramy). Z tohoto dlivodu

se jevi jako nejvyhodnéjsi vyuzit lokalniho plsobeni kurkuminu ve stfevé, na sliznicich nebo na kdzi, tedy tam, kde odpada nutnost systémového

pusobeni.

Literatura: [1] Frassovd Z et al. Klin Onkol 2017; 30(6): 426—432. [2] Frassovd et al. Klin Onkol 2018; 31(1): 15-23.

Tento vystup vznikl na Masarykové univerzité v ramci projektu ,Behaviordini psychofarmakologie a farmakokinetika v preklinickém vyzkumu lé¢iv” ¢islo MUNI/A/
1132/2017 podporeného z prostredki tcelové podpory na specificky vysokoskolsky vyzkum, kterou poskytlo MSMT v roce 2018.

IX/122. IMUNOTERAPIE U STARSICH PACIENTU

STUDENTOVA H.
Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc

Imunoterapie se vyuZiva napfi¢ celym spektrem zhoubnych nador( a rozdifovani lé¢ebného armamentaria ve smyslu novych molekul i indikaci je prakticky
na dennim potadku. Uspéch v soudobé onkologické terapii slavi predeviim tzv. checkpoint inhibitory. Jsou to monoklonalni protilatky jako nivolumab
a pembrolizumab, které inhibuji PD-1 (programmed cell death-1) receptor na T lymfocytu a tim modifikuji imunitni odpovéd. Druhou skupinou jsou
inhibitory ligandy PD-1 receptoru, tedy PD-L1 inhibitory, kam spada atezolizumab, avelumab a durvalumab. Do skupiny checkpoint inhibitor( patfi i anti-
-CTLA-4 (cytotoxin T-lymphocyte antigen 4) terapie, zastupci této skupiny jsou ipilimumab a tremelimumabem.Téméf dvé tfetiny nddor( se manifestuji
u nemocnych ve véku nad 60 let, navic pfi sou¢asném trendu starnuti populace se ocekava trvaly nérlist poctu Evropand ve vékové skupiné nad 65 let,
kdy podle odhadli by v roce 2060 mélo Evropu obyvat > 30 % obyvatel starsich 65 let. Paradoxné se vsak ukazuje, Ze pouze ¢tvrtina pacientl Iécenych
v klinickych studiich jsou starsi 65 let z divodi celkové nizsiho vykonnostniho stavu, ale také pro zhorseni organové specifickych funkci. Tito nemocni trpi
fadou komorbidit, a s tim souvisejici polypragmazii a v neposledni fadé tzv. imunosenescenci, termin pouzivany k oznaceni fyziologickych zmén imunitniho
systému, vyskytujicich se starich pacient(. V kontextu imunoterapie u starsich pacientd tedy feSime obavu z primarni rezistence na imunoterapii ¢i zvysené
toxicity lécby pravé z divodd imunosenescence. Soucasné management nezadoucich Ucinkd muéze byt komplikovanéjsi nez u mladsich pacientd pro nizsi
funkéni rezervu starsich nemocnych a pro preexistujici komorbidity. Nékteré literdrni zdroje také poukazuji na vyssi vyskyt hyperprogrese pfi imunoterapii.
V neddvné dobé byla publikovdna metaanalyza 9 randomizovanych klinickych studii zahrnujici 5 256 onkologicky nemocnych |é¢enych imunoterapii.
Vysledkem imunoanalyzy byl konzistentni benefit v OS u mladsich i starsich pacient(, presto nebylo prokazano zlepseni ve smyslu prodlouzeni délky Zivota
u nemocnych ve véku nad 75 let Ié¢enych anti-PD1 terapii.

IX/123. INDIKACE IMUNOTERAPIE V KONTROVERZNICH SITUACICH (AUTOIMUNITNi ONEMOCNENI, ORGANOVE
TRANSPLANTACE, CHRONICKE VIROVE INFEKCE, ORGANOVE DYSFUNKCE)

LAKOMY R.", POPRACH A.", KAZDA T3, KOUKALOVA R*
TKlinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
“Oddélenf nuklearni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Moderni imunoterapie s checkpoint inhibitory se stavé zékladni Ié¢ebnou modalitou u fady malignit. Nejvétsich Uspéchi bylo zatim dosazeno
u metastatického melanomu, jiz ale ziskdvame zkusenosti s touto Iécbou u nddord ledvin, mocového méchyre, bronchogenniho karcinomu a brzy pfibudou
dalsi diagndzy. Schvalené indikace modernich preparatl casto kopiruji zafazovaci kritéria z registracnich studii. V redlném svété pak dochazi k situacim,
kdy nevime, zda je mozno podat lécbu i u skupin pacientil primarné vyloucenych z klinickych studii. Z medicinského hlediska nejde ani tak o pochybnosti
o ucinnosti lé¢by, ale pfedevsim o obavy z nepiedvidatelnych vedlejsich uc¢ink(. Lékaf s pacientem tak relativné ¢asto stoji pfed rozhodnutim, zda do rizika jit
nebo volit jinou strategii s vyrazné mensi $anci na uspéch. Cil: Shrnuti aktudlnich poznatkl o bezpec¢nosti 1écby s checkpoint inhibitory u vybranych skupin
pacient(. V pfednasce bude vénovan prostor pacientdim s autoimunitou, po organovych transplantacich, s chronickymi virovymi infekcemi ¢i dysfunkci
organ(. Zavér: Informace o ucinnosti a bezpecnosti moderni imunoterapie ziskané z klinickych studii jsou nesmirné dulezité. Z podstaty véci nam ale
nemohou poskytnout jasna doporuceni pro viechny pacienty z redlného svéta. Dfive absolutni kontraindikace se s postupnym pozndnim stavaji relativnimi.
Pomoci ndm mohou prospektivni studie a dalsi retrospektivni analyzy zaméfené na hledani nejen prediktoru [é¢ebné odpovédi, ale také toxicity.

I1X/141. NEZADOUCIi UCINKY REGORAFENIBU — SROVNANI MEZI DOSPELYMI A DETSKYMI PACIENTY

KOZAKOVA S.
Ustavni Iékarna, MOU, Brno; Usek radia¢ni ochrany, MOU, Brno

Regorafenib je indikovan k 1écbé dospélych pacientl s urcitymi typy metastazujicich kolorektéalnich karcinomd, neresekovatelnych nebo metastazujicich
gastrointestinalnich stromalnich nador( a hepatocelularnich karcinom. Dle SPC pro poutziti regorafenibu u pediatrické populace v indikaci metastazujiciho
kolorektalniho karcinomu nejsou relevantni dlivody. Presto Evropska agentura pro lécivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky
studii s regorafenibem u vSech podskupin pediatrické populace v [é¢bé adenokarcinomu tlustého stfeva a rekta, v 1é¢bé solidnich malignich nadord
krvaceni, gastrointestinalni perforace a infekce. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi tGcinky jsou bolesti, hand-foot syndrom, Gnava, prijem, snizeni
chuti k jidlu, hypertenze a infekce. Cilem sdéleni je prezentovat realné zachycené nezadouci Gcinky regorafenibu u détskych pacientl Iécenych na KDO
FN Brno a u dospélych pacientd z MOU, a to jednak v porovnani s nezddoucimi ucinky uvedenymi v SPC, jednak v porovnani mezi skupinami pacientt
vzéjemné.

S48 Klin Onkol 2018; 31 (Suppl! 1)




IX. NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVE LECBY

IX/142. LEKOVE INTERAKCE ABIRATERONU A ENZALUTAMIDU

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

Abirateron a enzalutamid patii mezi léCiva, kterd jsou indikovana u kastracné rezistentniho karcinomu prostaty. U obou Ié¢iv jsou popsané klinicky vyznamné
|ékové interakce a u obou lé¢iv mizeme dalsi klinicky vyznamné lékové interakce predpokladat (potencidlni Iékové interakce). Biotransformacni enzymy
hraji zasadni roli v metabolizmu Ié¢iv a ovlivnénim jejich aktivity mGze dojit ke zméné, zvyseni nebo naopak snizeni farmakoterapeutického efektu. Klinicky
dopad zmén v biotransformaci |é¢iv zavisi na mnoha faktorech — na rozsahu metabolizace, na farmakologické aktivité vznikajicich metabolitd, na nasobku
zmén plazmatickych hladin a AUC a na Sifi terapeutického okna léciva. Mezi enzymy, jejichz ovlivnéni je pficinou fady Iékovych interakci, patii CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4. Vyznamnou roli pfi vybéru léciva pro pacienta by méla sehrat jeho ,interakéni kompatibilita“ s chronickou
medikaci. Abirateron — na metabolizmu abirateronu se podili sulfonyltransferaza (SULT2A1), coZ je hlavni cesta biotransformace, metabolizace enzymem
CYP3A4 piedstavuje minoritni cestu. Rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbamazepin a tiezalka teckovana mohou snizit expozici abirateronu. Abirateron sam
vyznamné ovliviiuje enzymy zapojené do metabolizmu nékterych antidepresiv, antipsychotik a antiarytmik, je silnym inhibitorem CYP2D6 a stfedné silnym
inhibitorem CYP2C8. Enzalutamid — hlavni cesta biotransformace enzalutamidu je jeho metabolizace enzymem CYP2(C8, metabolizace enzymem CYP3A4 je
minoritni cestou. Enzalutamid je biotransformovan na N-desmethyl enzalutamid, coz je farmakologicky aktivni metabolit. Enzalutamid patfi mezi silné
induktory CYP3A4 a stredné silné induktory CYP2C19 a CYP2C9. Disledkem indukce je zrychleni metabolizmu Ié¢iv, coz vede ke snizeni jejich plazmatickych
hladin a vétsinou, pokud jsou vznikajici metabolity farmakologicky méné aktivni nebo neaktivni, ke snizeni terapeutického ucinku. Enzalutamid proto
mUze snizovat ucinky peroralnich antikoagulancii — napft. warfarinu, rivaroxabanu, apixabanu, fady antiretrovirotik, blokatorG kalciovych kanald, stating,
imunosupresiv a dalSich.

Literatura: [1] Benoist GE et al. Clin Pharmacokinet 2016; 55(11): 1369-1380. [2] Gibbons JA et al. Clin Pharmacokinet 2015; 54(10): 1057-1069. [3] Jamani R et al.
EurJ Clin Pharmacol 2016, 72(11): 1391-1399.

IX/143. HIPEC - RIZIKA A NEZADOUCI UCINKY PODAVANE CHEMOTERAPIE

HOLECKOVA P.
Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Hypertermicka intraperitonealni chemoterapie (HIPEC) je v souc¢asné dobé moznou alternativou pro nékteré typy nadord diseminované v bfisni dutiné
(Gl nddory, gynekologické malignity) a metodou volby pro pseudomyxomy peritonea. Komplikace HIPEC jsou uvadény az ve 30 % téchto vykond. HIPEC
je vzdy spojena s velkymi operacnimi vykony, proto také jeji nezddouci Gcinky jsou kombinované. Vyskytuiji se pooperacni komplikace od krvécenti, infekci
az po odhojeni anastomdz, ale téz komplikace po podani chemoterapie. V soucasné dobé je pouzivano nékolik cytostatik (platinové derivéty, 5-FU taxany,
irinotecan, antracykliny, mitomycin C), jejichz Gcinky i nezadouci Gcinky zavisi na podané davce a jejich efekt je potencovéan teplotou nad 40 °C. Jednou

HIPEC. Dobra nutri¢ni podpora a rehabilitace jsou nezbytnou soucasti téchto vykont.

1X/329. RECALL FENOMEN PO PODANI CILENE TERAPIE

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

Vychodisko: Spektrum terapeutickych moznosti v onkologii se postupné rozsituje. V 90. letech minulého stoleti byla standardem onkologické terapie
chemoterapie, tedy 1é¢ba, kterd nema vliv pouze na buriky nadorové, ale i na buriky zdravé. Jiz v 80. letech byly zkoumany moznosti ovlivnéni rdstu nadorovych
bunék, ve snaze o selekci téchto bunék cilené. Predpokladem u tohoto zpUsobu cilené terapie nebylo pouze zlepseniléebného efektu, ale i eliminace t¢ink(
nezadoucich. Postupné se ukazalo, Ze tato teorie neni zcela pfesna. Podobnost mezi cilovymi strukturami na nddorovych burikdch a nékterymi receptory na
zdravych bunkach je pficinou specifickych nezadoucich ucinkl. Popis pfipadu: Pacientka s nové diagnostikovanym lobularnim karcinomem prsni zlazy
l.dx., pT2 pN1 MO, imunohistochemicky ER 90 %, PR 80 %, Ki-67 10 %, c-erb-2, FISH-. Byla provedena kvadrantektomie s exenteraci axily l.dx a nasledné byly
podany ctyfi cykly adjuvantni chemoterapie FEC, ndsledné adjuvantni radioterapie na pravostranny prs a boost na lGzko tumoru (50 Gy + 16 Gy) a adjuvantni
hormonélni [écba letrozolem. Podavéni letrozolu bylo ukonéeno po roce pro mnohocetné skeletalni metastazy. Byla zahajena 1. linie cilené terapie —
everolimus v kombinaci s hormonalni terapii exemestanem podle studie BOLERO. Everolimus byl po 1 mésici redukovén pro rozvoj hepatopatie. Po 4 mésicich
terapie pacientka dochazi na kontrolu, klinicky se v terénu pozdnich poradiacnich zmén pravého prsu (fibrotické zmény, hyperpigmentace) objevuje reakce
charakteru ¢asnych poradia¢nich zmén — nové vyrazny lymfedém, calor, rubor, palpacni bolestivost. Stejné tak v pravostranné axile dochazi ke zménam
charakteru otoku, bolesti. Z dalsich novych klinickych obtizi se objevuiji febrilie a dusnost. Terapie Afinitorem byla pferusena, doplnéno CT plic, zde jednak
popsana progrese kostnich metastaz a déle intersticidlni zmény plicniho parenchymu, uzavieno jako pneumonitida. Byla zahéjena terapie kortikoidy, ATB, na
hrudni sténu aplikovana indiferentni mast. Po tydnu dochazi k regresi kozni reakce, celkové zlepseni stavu, trva dyspnoe. Postupné dochézi k odeznéni vsech
klinickych obtizi. Byla ukoncena 1. linie, pacientka byla odesldna k pokracovani v dalsi 1é¢bé do spadového pracovisté. Zavér: V klinické praxi je zapotiebi
poditat s nezadoucim Ucinky znamymi ve vztahu k podavané terapii, ale i s komplikacemi atypickymi pfi dané 1écbé. Recall fenomén v ozérené oblasti je
znamy pfi aplikaci nékterych cytostatik (doxorubicin), nicméné evidentni je i riziko jeho vzniku pfi podani [écby cilené.
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X. Paliativni péce, podpurna
a symptomaticka lécba

X/55.VYBRANE PARANEOPLASTICKE SYNDROMY

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

Paraneoplastické syndromy (PS) Ize definovat jako projevy onkologického onemocnéni, které nesouvisi s piimym lokdlnim plisobenim nadoru. Tyto
projevy jsou nejcastéji disledkem nadorové produkce riiznych hormond, peptidi nebo cytokinl anebo jsou projevy zkfizené imunopatologické
reakce mezi nddorem a normalnimi tkanémi. Na urovni organovych systém( se setkavame s PS neurologickymi, dermatologickymi, revmatologickymi,
endokrinnimi ¢i hematologickymi, ale také nefrologickymi ¢i kardidInimi. Jako paraneoplastické mlizeme také v nékterych situacich oznacovat s nadory
spojenou kachektizaci, horecku, poceni ¢i nevolnost a zvraceni. PS mohou byt projevem téméf kazdého nadoru — nejcastéji jsou disledkem nadord plic,
prsu, GIT, gynekologickych a hematologickych malignit. PS pozorujeme jako soucast symptomatologie pokrocilého onemocnéni, ale nezfidka mohou byt
prvnim projevem nadoru. Lécba PS spocivé v terapii zakladniho onemocnéni, imunosuprese (PS neurologické, revmatologické, dermatologické) ¢i korekce
elektrolytovych a hormondlnich odchylek (PS endokrinni). V¢asné odhaleni PS tak mGze mit u pacientt zasadni vliv na jejich prognézu nebo alespon kvalitu
Zivota.

X/111. UPGRADE FARMAKOTERAPIE NADOROVE BOLESTI

JIRSOVA K.
Nemocnice Na Plesi s.r.o., Nova Ves pod Plesi

Bolest je jednim z nejcastéjsich symptomd, ktery provazi nddorova onemocnéni. Dle dostupnych dat trpi bolesti asi 60 % pacient(, ktefi podstupuji
onkologickou 1é¢bu, u pacientl s pokrocilym onemocnénim se vyskytuje v 70 %, v terminalnim stadiu az v 90 %. Nedostatecné kontrolovand bolest mize
mit velmi negativni dopad na celkovy komfort pacienta, ovliviiuje jeho denni aktivity a zhorSuje kvalitu Zivota. Je tedy zcela zfejmé, Ze spravny management
bolesti by mél zvlddat kazdy |ékaf, ktery pecuje o pacienty s nddorovym onemocnénim. Lécba bolesti je ¢asto soucasti komplexni terapie celého souboru
symptom{ nadorového onemocnéni a méla by byt vedena tak, abychom doséhli optimalni kontroly bolesti, pfi zachovani maximalni mozné aktivity pacienta
aminimalnich ¢i snesitelnych nezédoucich tcink( takovéto Iécby. Je tieba, aby pfistup k 1é¢bé bolesti ¢i bolestivych syndromi byl multidisciplinarni, a kromé
spravné volené farmakoterapie bylo vzdy pomysleno na moznost vyuziti dalSich modalit, jako jsou radioterapie, interven¢ni metody, psychosocialni podpora.
S ohledem na intenzitu a typ bolesti (neuropatickd, visceralni) volime i typ analgetika (neopioidniho ¢i opioidniho), velmi ¢asto v kombinaci s koanalgetiky
(kortikosteroidy, antidepresivy, antikonvulzivy). Pro spravnou a efektivni Ié¢bu bolesti je zasadni jeji spravné a opakované vyhodnocovani, kromé nejcastéji
vyuzivané vizualni analogové skaly (VAS) je dostupna fada dalSich skérovacich systémda. Specifickou problematiku pak predstavuje tzv. prilomova bolest
¢i bolest incidentalni. Ve své pfednasce shrnuji aktudlni moznosti farmakoterapie nddorové bolesti dostupné v roce 2018, které vychdzeji z mezinarodnich
guidelines.

X/112. LECEBNE KONOPiV MANAGEMENTU NADOROVE BOLESTI

HRIB R, ADAM M.
FN u sv. Anny v Brné

Lécebné konopi zacalo byt nedilnou soucasti algeziologické Iécby i v nasi republice. Jeho pouZiti se postupné rozsifuje i v nasi praxi. Nase pracovisté se 1écbé
konopim vénuje jiz od roku 2015 s dobrymi zkuSenostmi. PouZiti Ié¢ebného konopi v Ié¢bé bolesti reprezentuje pfiblizné 2/3 jeho uzivani nejen u nds, ale
i v zahranici. Na naSem pracovisti Iécebné konopi pouzivdme v celém spektru indikaci, které ndm umoznuji platné pravni normy. V pfipadé pouziti [é¢ebného
konopi k 1é¢bé bolesti u onkologickych pacient( jej Ize vyuzit i k 1é¢bé nauzei, zvraceni a stimulace apetitu v souvislosti s Ié¢bou onkologického onemocnéni
¢i onemocnénim samotnym. Zaroven s jeho pouzivanim a rozsifovanim se vykytuji problémy s prfedepisovanim a podavéanim, které je tfeba priibézné resit.
V piednasce bude kratce pfipomenuta historie a sou¢asnost lé¢ebného konopi v CR. Budou probrany nékteré povéry a myty, kterymi je konopi provézeno.
Déle bude v prednasce probran postup k ziskani opravnéni konopi predepisovat. Nase zkusenosti a doporuceni pfi nasazovani a lé¢bé konopim. Snahou bude
poskytnou alespon stru¢ny navod, jak s podavanim lé¢ebného konopi zadit, v jaké formé (v ramci zdkona) a v jaké tivodni davce. Budou popsana riizna titracni
schémata pii zahajeni lécby, jak ze zkusenosti naseho pracovisté, tak z pracovist v zahranici. Dale bychom chtéli upozornit na nejcastéjsi chyby v preskripci
a podavani konopi v CR. Na zavér bychom se zminili o planech do nejblizéi budoucnosti v 1é¢bé konopim na nasem pracovisti i v CR. Cilem ptednasky
je sezndmit posluchace s pomérné novou a nadéjné se vyvijejici lé¢bou. Hlavné pouzivani a systematicky védecky pfistup k této byliné a jejim asi zatim
netusenym moznostem, potvrdi ¢i vyvrati nadéje do ni vkladané.
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X/114. PRISTUPY V PALIATIVNIi ANALGETICKE RADIOTERAPII

HYNKOVA L.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Zakladnim pfistupem paliativni radioterapie (RT) k ovlivnéni symptomu bolesti je rychly nastup Gcinku s minimem nezadoucich tc¢inkd a zachovanim dobré
kvality Zivota. V nejvétsi mite se analgetického efektu RT vyuziva u lokalizované nadorové kostni bolesti. Ulevy od bolesti je dosahovano u 60-70 % pacientd,
u 1/2 pacientl nastupuje v horizontu 1-2 tydn(. Analgeticky efekt a nezédouci tcinky jednordzového ozareni 8 Gy u nekomplikovaného kostniho postizeni
jsou srovnatelné s frakcionovanymi rezimy. U jednordzového ozafeni je popisovana castéjsi indikace reiradiace pro recidivu bolesti. Pouzivané standardni
techniky zevni RT jsou logisticky dobfe realizovatelné, vieobecné dostupné a rychle proveditelné pfi jedné navstévé radioterapeutického pracovisté.
Koncept stereotaktické extrakranialni RT/radiochirurgie aplikuje biologicky vy3si davky zéfeni v 1-5 frakcich. U kostnich metastdz zatim nerandomizované
préace poukazuji na vysokou (80-90%) kontrolu bolesti. U ¢asti pacientli mGze v pribéhu ozafeni kostnich metastdz dojit k prechodnému zhorseni bolesti.
Individudlné Ize zvazit profylaktické podani kortikoidd. U mnohocetného kostniho postizeni neni polotélové ozateni rutinni technikou. Jeho vyznam
pokles| se systémovou lé¢bou, radiofarmaky, ale i nezadoucimi ucinky, které mohou tuto lé¢bu provéazet. U syndromu misni komprese ozafeni pozitivné
ovliviiuje bolest u > 1/2 pacientd. Analgeticky efekt RT se uplatiiuje také u visceralniho postizeni. U nékterych lokalit mame efekt a nezadouci Ucinky
jednorazovych/hypofrakciona¢nich rezimd RT dobfe dokumentovény randomizovanymi studiemi (napt. u lokalné pokrocilych nadord plic bolesti ustupuji
v 50-70 %), u jinych musime vychazet zejména z retrospektivnich, nékdy starsich studii (napf. u panevnich bolesti je analgeticky efekt popisovan v 70-80 %).
Vzdy je tedy nutné zvazovat kromé piinosu lécby i rozvoj akutnich nezadoucich ucink(, zejména vyssich stupnd slizni¢ni toxicity. V praxi se tak snazime
uplatriovat co nejvyssi konformitu ozéfeni s maximalnim Setfenim zdravych tkéni. V pfispévku budou shrnuty zakladni principy paliativni analgetické RT, jeji
indikace, nezadouci ucinky, techniky i mozné kontroverze, které mohou tuto lécbu provazet.

X/115. KDYZ SE LECBA BOLESTI NEDARI. REFRAKTERNi NADOROVA BOLEST - NEJCASTEJSI PRICINY
A MOZNOSTI RESENI

SLAMA O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Nédorova bolest méa u vétsiny pacientll charakter ,totalni” bolesti (total pain). Kromé somatické nocicep¢ni komponenty ma vyznamnou dimenzi
psychologickou, socialni a v nékterych piipadech i spiritudlni. Management nadorové bolesti proto musi mit vzdy charakter komplexni intervence, ktera na
vyse uvedené dimenze adekvatné reaguje. Za Uspésnou lécbu bolesti povazujeme takové zmirnéni bolesti, které je pro pacienta,dobre snesitelné”. Obvykle
u nemocnych nedoséhneme Uplné ,bezbolestnosti” (intenzita bolesti 0/10). Cilovou hodnotu intenzity bolesti je s pacientem potfeba domluvit a je tfeba
pribézné ovéfovat, zda je kontrola bolesti pro pacienta uspokojiva. Rada pacientii dobie snasi mirnou bolest (< 4/10). Spokojenost pacienta s lé¢bou bolesti
tedy vzdy zavisi na aktudlni intenzité bolesti, na jeho ocekavani a na jeho schopnosti bolest snaset. Fenomén ,refrakterni” (na lé¢bu nereagujici) bolesti mize
mit pfi¢inu na nékolika trovnich - 1. Komplexni bolestivé stavy, které jsou obtizné farmakologicky ovlivnitelné bez souc¢asného ovlivnéni stavu védomi (né-
které typy periferni a centrélni neuropatické bolesti), popf. z povahy problému neumoziuji dostatecné zmirnéni bolesti pfi pohybu (napf. nékteré patologické
fraktury). 2. Pacient trpi vyznamnym psychickym distresem (napt. maladaptivni coping na skute¢nost zdvazného onemocnéni, anxiozné depresivni syndrom,
manifestace nebo akcentace psychiatrické poruchy). 3. Neadekvatnilécebnd intervence (napf. Iékaf nezna nebo nema k dispozici Gicinné léky, neni dostatecné
oSetfen psychosociélni a spiritudini distres, kterym pacient trpi). Kazda z uvedenych oblasti vyZzaduje komplexni a ¢asto multidisciplindrni tymovou intervenci.
Jako krajni moznost v managementu neztisitelné bolesti u pacient( s velmi pokrocilym onemocnénim Ize povaZovat paliativni farmakologickou sedaci.
V rdmci pfednasky budou prezentovéany zakladni strategie spravného hodnoceni a managementu refrakternich bolestivych stavd.

X/146. MOZNOSTI A USKALi ODHADOVANI INDIVIDUALNI PROGNOZY PREZITi V ONKOLOGII

SLAMA O.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Délka preziti individudIniho pacienta je dynamicky parametr, ktery zavisi na celé radé faktord. Relativni vaha téchto faktorl se v pribéhu nemoci vyrazné
méni. Pfi stanoveni diagndzy maji zasadni vliv nasledujici — typ nadoru, klinické stadium, prognostické a prediktivni faktory. DalSimi vyznamnymi faktory
jsou dostupnost protinddorové Iécby a dosazena lé¢ebna odpovéd. Nezanedbatelnou roli hraje také celkovy funkéni stav pacienta a piitomnost pridruzenych
onemocnéni. Ve velmi pokrocilych stadiich u vyrazné predlécenych pacientll nabyva na vyznamu (z hlediska vlivu na délku preziti) celkovy funkéni a psychicky
stav pacienta a kvalita podptirné paliativni péce. Role protinddorové Iécby na prognézu byvé v téchto fazich omezena. Mnozstvi vzajemné se ovliviujicich
faktor vytvari situaci do té miry komplexni, ze néktefi onkologové povazuji odhad individualni progndzy preziti za z principu nemozny, nepresny a vkomunikaci
s pacientem za zavadéjici a potencialné traumatizujici. Pfesto v redlné klinické praxi s prognostickym odhadem pracujeme a rovnéz pacienti a jejich blizci
otazku po progndze kladou. Progndza vytvaii dynamicky kontext pro rozhodovani o cilech Ié¢by a péce, o prioritach a zZivotnich planech a také o Gcelnosti né-
kterych dal3ich Ié¢ebnych postupt. Existuje fada zpUsob( vyjédieni prognozy pieZiti. Vychazeji ze statistické analyzy souborl pacientl. Obvyklymi zpdsoby
vyjadfeni progndzy pfi stanoveni diagnézy a v priibéhu |écby jsou pravdépodobnost doziti 1 roku, 3, resp. 5 let a median celkového preZiti (udava dobu, za
kterou zemie 50 % pacientl v souboru). V kontextu velmi pokrocilého onemocnéni v rezimu symptomatické péce jsou k odhadu prognézy pieziti vyuzivany
nékteré specifické nastroje, napt. Palliative Prognostic Score a Palliative Prognostic Index, které na zakladé vybranych klinickych a laboratornich parametrii
umoziuji formulovat rdmcovou prognézu (mésice — tydny — dny Zivota). Retrospektivni analyzy jednoznacné ukazuji, Ze onkologové jsou pfi odhadovani
progndzy svych pacientl velmi optimisticti. Odhadovali 1,5-3x deli pfeZiti, nez byla nasledné klinicka realita. Existuji veliké rozdily mezi Iékafi. Ukazuje se, ze
spravny odhad progndzy je do znacné miry dovednost, které se Ize naucit. Ukazuje se také, ze Iékafi progndzu preziti odhadovali méné piesné u pacientd, které
dlouhodobé znali a méli s nimi blizky vztah. Zavér. Onkolog je ve vétsiné pfipadl schopen ramcovou prognézu odhadnout formou odhadu pravdépodobnosti.
Aby tato,prognosticka informace” davala pacientovi smysl, je tieba ji zasadit do rdmce podpiirné a empatické komunikace.
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X/170. LECEBNE KONOPI V KLINICKE PRAXI Z POHLEDU SESTRY

AUDYOVA M.
MOU, Brno

Zajem o vyuziti konopi k [é¢ebnym GcelGm v poslednich letech roste. Soucasné rostou také nase zkuSenosti a poznatky o jeho piiznivych, ale také
nezadoucich G¢incich. Uziti konopi k Ié¢ebnym aéeldim je v CR legélni od roku 2013.V Brné je konopi ptedepisovano na ambulancich lé¢by bolesti ve
FN u sv. Anny a ve FN Brno, v MOU je lé¢ebné konopi pfedepisovano v ambulanci lé¢by bolesti nebo v ambulanci podpiirné a paliativni onkologie. Lé¢ebné
konopi je u onkologickych pacientl nej¢astéji vyuzivano k ovlivnéni nepfijemnych symptom( — bolesti, Gizkosti, nechutenstvi a nevolnosti a poruch spanku.
Nékteré studie naznacuji, ze by lé¢ebné konopi mohlo mit i pfimy protinddorovy Ucinek. Tato oblast je predmétem intenzivniho vyzkumu. V pfispévku bude
diskutovano nékolik kazuistik pacientd, ktefi Ié¢ebné konopi uzivali nebo uzivaji.

X/333.,KONEC DOBRY, VSECHNO DOBRE” - ANEB CO MUZEME NABIDNOUT PACIENTUM PO UKONCENI
AKTIVNi ONKOLOGICKE LECBY?

BEDNAROVA V.', KASALOVA B
'Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen, ?FN Plzen

Souhrn a cil prace: V nasi prezentaci se snazime podat stru¢ny navod, jak komunikovat s pacienty i jejich pfibuznymi po ukonceni aktivni onkologické
terapie. Jak hovofit o umirani, o myslenkéch a tizkostech, které s sebou konec Zivota pfinasi pacientovi i jeho blizkym. Chtély bychom ukdzat, Ze i pacientim
v termindlni fazi Zivota je co nabidnout a Ize jim aktivné pomoci timto obdobim projit.

X/334.PICC - JEDNA Z CEST BEZPECNE APLIKACE NEJEN CHEMOTERAPIE (PREZENTACE VYSLEDKU VLASTNI
KLINICKE PRACE)

VRABCOVA L., SNAJDROVA D., SIPOVA S.
Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Zilni vstupy jsou nezbytné z dGivodu aplikace 1éka, krevnich odbér( a nutrice. Dale pak pro fadu diagnostickych, lé€ebnych vykon(i a monitoraci
vitalnich funkci u vétsiny hospitalizovanych pacientd. Zilni vstupy jsou také nutné u mnoha nemocnych v ambulantni pé¢i. Nej¢astéji u onkologicky
nemocnych, kterym je podavana chemoterapie. V poutziti jsou jiz nékolik let tunelizované Zilni porty. Po zavedeni novych metod a technologii do klinické
praxe, a s vyvojem novych materialdi zejména polyuretanu, bylo mozné zadit s vyuzivanim periferné zavedenych centralnich Zilnich katetrd (PICC) a midline
katetrd. Dle dosavadnich klinickych zkusenosti se ukazuje, ze midline katetry a PICC maji své misto pfi indikaci u hospitalizovanych i ambulantnich pacient(.
Soubor pacient a metody: Na zakladé zkusenosti popsanych v literatufe a prezentovanych ostatnimi pracovisti v CR jsme se rozhodli ve spolupraci s KARIM
implementovat pouziti PICC do péce o pacienty ORAK FN Plzen. Cile: Iniciovat vytvofeni tymu pro zavadéni PICC a midline katetr( ve spolupraci s KARIM
FN Plzen; vyskoleni a edukaci persondlu pecujiciho o pacienty s timto Zilnim vstupem; vytvoreni a implementaci standardniho postupu péce o pacienta
se zavedenym PICC a midline katetrem; sledovani jednotlivych pacientil v prlibéhu pouzivani uvedeného Zilniho vstupu; zafazeni nabidky uvedeného
Zilniho vstupu i pro nemocné z vétsi vzdalenosti od KOC Plzen. Vysledky: Podafilo se nam doséhnout vyse uvedenych cild. Provadime sledovéni u viech
nemocnych se zavedenym PICC. Zavér: Zavedeni PICC ¢i midline katetru je nyni pro pacienty ORAK FN Plzen bézné k dispozici. Druh a pocet komplikaci
je srovnatelny s predpoklady, které uvadi literatura. Péce o tento druh Zilniho vstupu extrémné nezatizila personal. Bezbolestné odbéry krve a bezpecnéjsi
aplikace chemoterapie zvysila kvalitu péce o pacienty.

X/370. KLINICKE VYUZITi TRANSMUKOZNICH FENTANYLU JAKO ZACHRANNE MEDIKACE V LECBE PRULOMOVE
BOLESTI - KLINICKE KAZUISTIKY

HOLUBEC L., POLIVKA J.22, SAFANDA M.!
'Oddéleni klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, Praha, ? Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Vychodiska: Autofi se v tomto sdéleni vénuji moznosti vyuZiti transmukdznich fentanylG (TMF) jako prevence vzniku atak priilomové bolesti (PB) v bézné
klinické praxi. Popis pfipadu: Kazuistika 1T — muz (65 let) s adenokarcinomem téla a kaudy pankreatu, s mnohocetnou generalizaci do jater, cT4 N1 M1,
stadium IV. Nemocny trpél chronickou nadorovou bolesti (CHNB), VAS 5-7, udaval také obcasné epizody kratkodobé PB o intenzité VAS 8-9. U nemocného
byla vytitrovédna lé¢ba CHNB a zahdjena chemoterapie. Byl poucen o nutnosti vedeni deniku bolesti. Nemocnému jsme predepsali tzv. zdchrannou (rescue)
medikaci pro 1écbu PB v podobé bukalnich tablet TMF. Diky tomu mohl nemocny nové vzniklé ataky fesit ihned a efektivné. Pri velmi dobré kvalité Zivota je
nemocny lécen po dobu 18 mésicll protinddorovou terapii s vyraznou parcialni regresi. Kazuistika 2 — Zena (64 let) s Pancoastovym tumorem apexu pravé
plice, cT3 N1 MO, stadia IllA. V dlisledku naruseni kréniho sympatiku nemocnd trpéla smisené CHNB v oblasti horni hrudni apertury s atakami PB s iradiaci
do PHK. Anamnesticky méla nemocnd trvalé bolesti VAS 5-6, pfi epizodach PB VAS 7-9. Epizodické ataky PB byly velmi nepravidelné (5x denné az nékolik
tydné). Stabilni kontroly CHNB bylo dosazeno TDS buprenorfinem. Charakter PB se od pocatku jevil jako incidentélni, ¢asto predvidatelny. Nemocna byla
jiz pfi zahdjenti titrace 1écby CHNB vybavena zachrannou medikaci v podobé TMF ve formé bukalnich tablet. Prakticky eliminovala ataky PB a podstoupila
neoadjuvantni chemoradioterapii s naslednou radikédIni operaci primarniho tumoru. Zavér: Tyto klinické kazuistiky demonstruji vyznam zéchranné medikace
z hlediska lécby PB pfi zachovani kvality Zivota nemocnych a moznosti aktivni protinddorové 1écby.

Financovdno z (NPU I) & LO1503, poskytovaného MSMT.
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XI. Nutri¢ni podpora v onkologii

X1/75. DYSFAGIE U PACIENTU S TUMORY HLAVY A KRKU A VYZIVA

DUBOVA M.!, LASOTOVA N.2, STEFFL M.}, PEJCOCH R.!
'Oddéleni ORL, FN Brno, ?Neurologické klinika LF MU a FN Brno

Polykaci potize jsou jedny z prvnich symtomd tumor( dutiny Ustni, orofaryngu a hypofaryngu. Nejcastéji se v tvodu jedna o odynofagii, ale dochazi
i k poruse posunu sousta z dutiny ustni pres orofarynx a hypofarynx do jicnu. Disledkem pak byvaji malnutrice, dehydratace, opakované aspirace
a z toho plynouci komplikace. Dané potize se mohou objevit kdykoliv v pribéhu onemocnéni i 1écby, tj. pred i po chirurgickém zékroku, v pribéhu
i po onkologické terapii. Po skonceni aktinoterapie byvéa udavana orofaryngealni dysfagie (OFD) ve 12-14 %, s odstupem 2 let az ve 40 %. D(ivodem je
dokoncovani procesu pozdni toxické reakce na kazi, podkozi a svalech krku, a to i pfes nejnovéjsi metody aktinoterapie, které vyrazné snizuji negativni
Ucinky na okolni tkéné. V kone¢ném dasledku pak midze pacient zdstat s trvale zavedenou gastrostomii, a to i v pfipadé plného vyléceni zakladniho
onemocnéni. Metody diagnostiky a terapie polykani jsou v soucasnosti dostupné. Ve FN Brno provadime vysetieni OFD metodou FEES (flexible
endoscopic evaluation of swallowing) menezovanou ORL Iékafem v kooperaci s klinickym logopedem. Terapii polykani pak provadi klinicky logoped.
Pomoci objektivniho vysetieni polykéni Ize stanovit patologie v posunu sousta a objektivizovat aspirace, v¢. téch tichych, klinicky se neprojevujicich.
Zéroven lze ovéfit efektivitu terapeutickych technik zlep3ujicich polykani. Soucasti sdéleni jsou videa dvou rliznych pacient(, kdy prvni byl pfevzat do
nasi péce cca 1 rok po skonceni terapie a druhy byl v nasi pé¢i od pocatku terapie onemocnéni. Efektivita lé¢ebného procesu pacientd s onkologickou
diagndzou nespocivé pouze ve vyléceni zékladniho onemocnéni, ale v co nejuspésnéjsim ndvratu k plnohodnotnému zivotu. Diagnostika a terapie
OFD by méla byt nedilnou soucasti komplexni péce. Uprava ¢i zlepieni polykacich potizi je mozné i s odstupem mésicdi od ukonéeni onkologické
terapie.

X1/165. PROCESNi KONTAMINANTY

PANEK J.", CHRPOVA D2
"Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, ?Vy3si odborna Skola zdravotnicka a Stfednf zdravotnicka skola, Praha

Vychodiska: Procesni kontaminanty jsou relativné novou a vefejnosti méné znamou skupinou toxickych latek, které se za urcitych okolnosti mohou
tvorit pfi zpracovani potravin z latek plvodné netoxickych. Jejich toxikologicky vyznam je velmi vysoky — casto jsou to napf. prokdzané nebo potencialni
karcinogeny. Nejznaméjsi z procesnich kontaminant( je velka skupina latek zvanych polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU, PAHs). Nejcastéji vznikaji
pfimo v potraviné pi styku s otevienym ohném (opékani, grilovani), mohou byt ale do potraviny vneseny i dymem pfi uzeni a dalSimi cestami. Mohou ale
potravinu kontaminovat i exogenné, nap. dymem vznikajicim pfi pozarech. Nékteré z nich (napf. benzo(a)pyren jsou prokazané lidské karcinogeny. Zatimco
PAU jsou zndmé jiz dlouhou dobu, ostatni vyznamné procesni kontaminanty jsou vefejnosti téméf nezndmé. Jejich toxikologicky vyznam je ale minimalné
srovnatelny s PAU. Patii sem napf. 1. heterocyklické aminy — vznikaji podobnou cestou jako PAU, nékteré z nich jsou rovnéz prokazané lidské karcinogeny;
2.akrylamid - v potravinach vzniké Maillardovou reakci aminokyseliny asparaginu a redukujiciho cukru (vétsinou glukézy). Nejcastéji se vyskytuje v produktech
z brambor (hranolky, lupinky aj.), koncentrace v ceredlnich vyrobcich byvaji vétsinou nizsi; 3. chlorované derivéty glycerolu (napt. monochlorpropandiol —
MCPD) vznikaji pfi zahfevu substituci hydroxy-skupiny glycerolu chloridovym iontem. VoIné se vyskytuji malo (napf. pro bilkovinné hydrolyzaty je hygienicky
limit 20 pg/kg). Vyznamnéjsi je vyskyt v nékterych tepelné zpracovanych tucich a olejich, napt. rafinovany palmovy olej (z technologickych diivod( se musi
rafinovat pfi vyrazné vyssi teploté nez ostatni oleje) bézné obsahuje 1-5mg/kg. MCPD a dalsi derivaty jsou (podobné jako akrylamid) hodnoceny jako
potenciélni lidsky karcinogen. Vyznam ostatnich procesnich kontaminantd (furan, nitrosaminy, oxysteroly aj.) je, ve srovnéni s predchozimi, velmi omezeny.
Cil: Cilem edukacni prednasky je sezndmit posluchace s technologickymi procesy, které vedou ke vzniku uvedenych procesnich kontaminant a s jejich
toxicitou a redlnym zdravotnim rizikem. Soucésti prednésky je i nastin technologickych procest zpracovéni potravin, které minimalizuji riziko vzniku téchto
latek.

X1/166. OXIDACNi PRODUKTY LIPIDU. ANTIOXIDANTY

CHRPOVA D."2, PANEK J.2
"Vy3si odborna skola zdravotnicka a Stredni zdravotnickad Skola, Praha, ?Vysoka skola chemicko-technologickd v Praze

Vychodiska: Autooxidace lipid (nékdy, ponékud nespravné oznacovana jako peroxidace) je radikélové reakce, ke které dochézi nejen pfi zpracovani
a skladovéni potravin, ale i v organizmu. Primdrnimi produkty autooxidace jsou hydroperoxidy, z nichZ rozkladnymi reakcemi vznikaji jednak nestabilni
peroxylové radikaly (v potravinach velmi rychle reaguji s dalSimi sloZzkami, pfedstavuji ale riziko v organizmu, kde zvy3uji hladinu tzv. oxida¢niho stresu),
fada sloucenin, z nichz nejvétsi zdravotni vyznam maji karbonylové slouceniny, hlavné ale aldehydy, které zpdsobuji Zlukly pach a chut potraviny. Jsou
to slouceniny, vétsinou velmi reaktivni, které spontanné reaguji s volnou aminoskupinou proteind, peptidil a aminokyselin (ve smyslu reakce Maillarda),
za tvorby vysemolekularnich produktll zvanych AGEs (Advanced Glycosylation End-products), které jsou prokazatelné jednémi z latek odpovédnych za
rozvoj KVO a dalsich onemocnéni a za proces starnuti. Antioxidanty jsou latky, jejichz molekuly omezuji aktivitu silné oxidativnich kyslikovych radikal( -
snizuji pravdépodobnost jejich vzniku nebo je pfevadéji do méné reaktivnich ¢i nereaktivnich stavl. Lze je délit na pfirozené (v pfirodé nebo v dané
potraviné se pfirozené vyskytujici) a syntetické (uméle vytvorené a bez patfi¢ného relevantniho vyskytu v pfirodé). Z hlediska konzumenta Ize hodnotit
pfitomnost pfirozenych antioxidantd v potravé kladné, protoze snizuji pravdépodobnost vzniku kardiovaskularnich chorob a nékterych typl nadorovych
onemocnéni. Odbornici se shoduji na tom, ze G¢innost pfirozenych antioxidantd pfijimanych pfirozené (napf. v ¢aji a ovoci) je vyrazné vyssi nez u stejné davky
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podané v ¢isté podobé jakoZzto potravinovy doplnék. Rada rostlin pouzivanych jako kofeni v dietologické praxi zlepsuje senzorickou jakost pFipravovaného
pokrmu a soucasné je zdrojem antioxidantd pro organizmus. Cilem edukacni pfedndsky je sezndmit posluchace s problematikou nepfiznivého zdravotniho
efektu aldehydl vznikajicich pfi oxidaci lipid( a s faktory, které ovliviiuji rychlost a pribéh autooxidace. Ve druhé ¢asti jsou uvedeny piiklady substanci
s antioxidacnim efektem a potraviny, které tyto latky obsahuiji. Ve tieti ¢asti budou posluchaci seznameni s antioxida¢nim efektem nékterych bylin, které
mohou byt pouzity jako soucdst dietoterapie.

X1/167.VYZNAMNE TOXICKE LATKY V POTRAVINACH

PANEK J.!, CHRPOVA D2
"Vysoka skola chemicko-technologickd v Praze, 2Vy3si odborna skola zdravotnicka a Stfedni zdravotnicka $kola, Praha

Vychodiska: Toxické latky, které se potencialné mohou vyskytovat v potravinach, se obvykle déli do nékolika skupin podle plivodu — 1. procesni
kontaminanty - vznikaji pfi zpracovani potraviny z plvodné netoxickych prekurzor(; 2. kontaminanty — do potravin se obvykle dostavaji z exogennich
z Zivotniho prostedi — napf. organické polutanty, tézké kovy aj.), b) ¢Cinnosti parazitujicich organizm( nebo mikroorganizma (patii sem zejména mykotoxiny,
aleindmelové alkaloidy aj.), c) mimo tuto hierarchii stoji pripady mikrobidlni kontaminace, kdy patogenem je samotny mikroorganizmus; 3. pfirozené toxické
latky — rostliny a vyjimecné i néktefi Zivocichové je syntetizuji pro svoji obranu pfed predatory. Tato skupina toxickych latek je velmi Sirokd — a) dobfe znamé
Jtradi¢ni” toxické latky (napf. solanin, glykoalkaloidy, lektiny atd.) maji pomérné nizkou akutni toxicitu a nevyskytuji se u nich pfipady subakutni, chronické
toxicity. Latky s vyssi akutni toxicitou ¢lovék v pribéhu vyvoje eliminoval ze svého jidelnicku, b) ,nové” pfirozené toxické latky (tyto latky pfirozené na Zemi
vzdy existovaly, ale nedostavaly se do potravniho fetézce) se dostavaji do potravin bud'v dUsledku Spatné zemédélské praxe (zaplevelena pole) v nékterych
zemich, ze kterych se dovazi surovina (typickym pfikladem jsou tropanové alkaloidy — Atropa bella-donna) nebo v disledku nespravného pouziti nékte-
rych lécivych bylin (rostliny celedi Boraginaceae, napf. brutndk lékaisky (Borago officinalis) nebo kostival Iékaisky (Symphytum officinalis), které syntetizuji
pyrrolizidinové alkaloidy). Cil: Cilem edukacni pfednésky je seznamit posluchace s problematikou potencialniho vyskytu mykotoxind a vybranych pfirozenych
toxickych latek v potravinach, s jejich toxicitou a redlnym zdravotnim rizikem. Soucdsti prednasky je i ndstin zemédélskych praktik a technologickych procesd,
které minimalizuji riziko vyskytu téchto latek v potravinach. Soucasti prednasky je i seznameni s evropskym systémem rychlého varovani RASFF (Rapid Alert
System for Food and Feed).

X1/168. TREHALOZA. SNIZENi AKTIVITY TREHALAZY JAKO SOUCAST DEFICITU DISACHARIDAZ

CHRPOVA D."2, KOHOUT P23, PANEK J.2
"Vyssi odborné skola zdravotnicka a Stredni zdravotnicka skola, Praha, 2Vysoka skola chemicko-technologickéa v Praze,
*Interni oddéleni, Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Trehaldza je disacharid slozeny ze dvou molekul glukézy. Diky vazbé a1l — a1 neni v molekule volny poloacetalovy hydroxyl. Z toho diivodu je
trehaldza neredukujicim a velmi malo reaktivnim sacharidem, ktery se nezapojuje ani do reakci Maillarda. Sladivost je asi polovi¢ni ve srovnéni se sacharézou.
Pfirozenymi potravnimi zdroji trehaldzy jsou pekarské kvasnice Saccharomyces cerevisiae (5-20 % susiny), houby, ¢astecné med nebo korysi (hlavné krevety).
V ostatnich potravinach je pfirozena trehaldza zcela minoritni. Trehaldzu Ize syntetizovat chemicky, v soucasné dobé se ale uplatriuji hlavné vysoce efektivni
biotechnologie, které umoznily jeji Siroké vyuzivani jako potravinového aditiva. V USA ma status GRAS, v Evropé byla jiz v roce 2001 zafazena na seznam tzv.
Potravin nového typu (Novel Food). Jako strukturni aditivum (ne jako sladidlo) se v potravindch mlZze vyuzivat hlavné pro tyto Gcely — 1. brani vzniku krystald
ledu (poskozeni potraviny, nasledné ztraty pfi rozmrazovani — zmrzliny, zfiejmé i pekarenské vyrobky ze zmrazeného polotovaru); 2. neni hygroskopicka —
protihrudkujici aditivum; 3. stabilizace aroma, snizeni retrogradace skrobu — pecivo; 4. snizeni aktivity vody, stabilizace barvy a aroma, stabilizace textury —
napf. ovocné presnidavky, snad kecup, hoi¢ice. Cile: Vzhledem k tomu, Ze se jedna o Novel Food, mélo by byt povinnosti evropskych vyrobcli potravin
deklarovat jeji pritomnost na obale. Jaka je ale realita neni v této chvili zcela jasné. Prakticky je trehaldza, pii uvedeni vyzivovych hodnot na obale potraviny,
zahrnuta do skupiny cukry. Toto nespecifické oznacovani, resp. neoznacovani trehalézy na obalech potravin vyrazné komplikuje dodrzovani diety pacienttim
se snizenou aktivitou trehaldzy. Enzym trehalaza (a, a-trehalose-1-C-glucohydrolase, EC 3.2.1.28), ktery umozniuje $tépeni trehalézy, byl objeven jiz v roce
1893 E. E. Bourquelotem, ktery ji izoloval z plisné Aspergillus niger. Lidska trehaldza byla popsana jiz v roce 1962 A. Dahlqvistem. Aktivita enzymu se vyskytuje
hlavné ve stievni sliznici, zejména v jejunu, v ileu méné — na povrchu microvilli. Trehaldzova aktivita byla zjisténa ale i jinde — lymfocyty, ledviny, jatra,
Zluc. Nizka aktivita trehaldzy vedouci k intoleranci je pfirozené vzacnd, mize se ale manifestovat jako disledek enteropatie. Soucasti pfednasky bude
kazuistika.

X1/247. DOPORUCENI PRO NUTRICNI PECI V ONKOLOGII

MANASEK V.
Komplexnf onkologické centrum, Nemocnice Novy Jicin, a.s.

Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii (PSNPO) vytvofila Doporuceni pro nutri¢ni péci v onkologii. Jednd se o stru¢ny prakticky pfehled stézejnich témat
ve vztahu k vyzivé onkologického pacienta, vytvofeny mezioborovym panelem odbornikd PSNPO. Je slozen jak z kapitol obecnych, zabyvajicich se dia-
gnostikou malnutrice a moznostmi enteralni i parenterdlni podpory, tak z kapitol specidlnich, ve kterych jsou navrzeny konkrétni moznosti nutri¢ni terapie
u jednotlivych malignit. Materialy jsou vydany ve formé brozury, ktera mize byt v budoucnu dopliiovana o nové vznikajici kapitoly. Véfime, ze informace
strucné shrnuté ve vzniklych materidlech, povedou k lepsi orientaci v nutri¢ni problematice a budou pomocnikem v kazdodenni klinické praxi.
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X1/249. POHYBOVA AKTIVITA JAKO SOUCAST VYZIVY Z POHLEDU ONKOLOGICKYCH PACIENTU

HOLECKOVA P!, KAUTSKA M2
'Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha, >PALESTRA sr.0, Praha

Pro onkologického pacienta je dnes jiz vyznam spravné vyzivy znam a potvrzen. Stav vyzivy ovliviiuje toleranci lécby, délku a kvalitu rekonvalescence, kvalitu
Zivota a pravdépodobné i progndzu onemocnéni. Stav vyzivy zasadné souvisi s mnozstvim svalové hmoty, které ovliviiuje fyzicky stav, psychicky stav i pocit
Unavy. Bez pohybové aktivity a dostate¢cného mnozstvi protein(i svalova hmota atrofuje. Pacient by mél byt dobre informovan a motivovan k priméfenym
pohybovym aktivitam. V ambulanci onkologa ani v nutri¢nich ambulancich obvykle neni dostatek ¢asu pro tento typ informaci a ¢asto chybi i dostatecné
védomosti zdravotnického personalu o moznostech pohybové terapie. Z téchto dvodii vznikla ve spolupraci s PSNPO brozura, ktera byla testovana na URO
NNB Praha ve spolupraci se 47 pacienty, ktefi vstoupili do projektu v rliznych fazich onkologické 1écby, néktefi jiz po ni, v dobé rekonvalescence. Brozuru
+Pohybova terapie pro onkologického pacienta” sestavila a cviky nafotila fyzioterapeutka, ktera se vyzivou onkologickych pacientl dlouhodobé zabyva.
Soubor pacient(i byl nehomogenni vékovym slozenim, typy diagndz, stadii onemocnéni, modalitou onkologické Iécby i délkou jejiho trvani a reakce pacient(i
na pozadovanou pohybovou aktivitu byly velmi rdizné, nicméné Ize fici, Ze ti, ktefi vytrvali ve cviceni (¢ast pacientd reZzim nedodrzela) svou kondici zlepsil,
u nékterych se dokonce mnozstvi svalové hmoty navysilo.

X1/364. PORADNA PRO PORUCHY POLYKANI U PACIENTU S NADOROVYM ONEMOCNENIM V OBLASTI HLAVY
A KRKU

LASOTOVA N., DUBOVA M2
"Neurologicka klinika LF MU a FN Brno, ?Oddéleni ORL, FN Brno

StrukturdIni zmény zplsobené nddorovym onemocnénim v oblasti hlavy a krku mohou negativné ovliviiovat schopnost polykani se vznikem rizika aspirace,
malnutrice a dehydratace. V priibéhu celého lé¢ebného procesu, tj. chirurgické Ié¢by, radioterapie, chemoterapie a naslednych pooperacnich a poradiacnich
zmén, se schopnost polykani mlize ménit. Dysfagie ma nezfidka negativni dopad na kvalitu Zivota pacientd, pretrvavajici i ukoncené onkologické Iécby.
Poradna pro poruchy polykéni pfi FN Brno zajistuje diagnostiku a terapii pacientt s dysfagickymi obtizemi. V rdmci diagnostiky disponuje objektivnim
vysetfenim schopnosti polykani metodou FEES (Fiberoptic Endoscopic Evaluation of Swallowing). Vystupem diagnostiky je nastaveni mozného per os
pfijmu, volba bezpecné konzistence stravy a tekutin, nastaveni manévri polykani, nahradnich poloh pfi polykani nebo naopak nedoporuceni perordlniho
pfijmu z ddvodu rizika aspirace a navrZzeni zavedeni enterdlni vyZivy. K vy3etieni polykani pfichdzi pacienti nejcastéji po ukonceni radioterapie, ale i rok
a vice po ukonceni onkologické 1é¢by. Terapie polykéni je nasledné vedena klinickym logopedem. V roce 2017 bylo v rdmci poradny pro poruchy polykéni
vysetieno 30 pacientt s nadorovym onemocnénim v oblasti hlavy a krku, coz ¢ini 9 % celkové klientely poradny. Poradna je profesné zastoupena ORL |ékafem
a klinickym logopedem. Uzce spolupracuje s nutriéni poradnou, gastroenterologii, fyzioterapii, neurologii a dal$imi lékaiskymi i nelékafskymi profesemi.
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XIl. Osetrovatelska péce a rehabilitace

X11/171. KAZUISTIKA - OSETROVATELSKA PECE O PACIENTA S MULTIORGANOVYM SELHANIM

POLAKOVA L., HLINECKA P.
MOU, Brno

Cilem této prace je predloZit, a to nejen sestram, kazuistiku pacienta s multiorgdnovym selhanim, ve které popisujeme celkovy priibéh hospitalizace pacienta
od pfijmu, pies operacni vykon, ktery byl komplikovan rozvojem multiorgdnového selhani, sepsi s nutnosti zajisténi dychacich cest a celkovou resuscitacni
péci. Zéroven chceme poukazat na komplexnost o3etfovatelské péce, kterd je sestrami a Iékafi na anesteziologicko-resuscitacnim oddéleni poskytovéna,
a to pres zajisténi a naslednou péci o dychaci cesty, cévni vstupy, monitoraci hemodynamiky, farmakoterapii a dialyza¢ni terapii, specifickou péci o operacni
ranu se systémem VivanoTec, monitoraci fyziologickych funkci a adekvétni reakci sestry na jejich hodnoty, az po péci o psychiku u ventilovaného a kriticky
nemocného pacienta, zachovani dlistojnosti a Zivotnich zvykd skrze koncept bazalni stimulace, v¢. provézeni rodiny a pacientovych nejblizsich v téchto
narocnych situacich. Nase kazuistika poukazuje na dllezitost erudovanosti sester v praxi, na jejich schopnost spravné vyhodnotit jednotlivé osetfovatelské
diagnézy a stanoveni spravného osetiovatelského planu na zakladé ziskanych informaci.

X11/172. KAZUISTIKA PACIENTKY S KARCINOMEM DELOZNIHO HRDLA

PESOVA 7.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Hlavnim rizikovym faktorem karcinomu hrdla délozniho (¢ipku) je infekce lidskym papilomavirem (HPV). Lé¢ba naddord je zaloZena na chirurgickém odstranéni
nadoru a u pokrocilejsich forem se pouziva ozafovéni a chemoterapie. Zhoubny nador délozniho ¢ipku je dobte preventabilni nador, proto by méla zena kazdy
rok absolvovat preventivni prohlidku. V dnesni dobé uz existuji o¢kovaci latky proti infekci HPV. Uvadim kazuistiku Zeny s onemocnénim karcinom délozniho
¢ipku, jednd se o pokro¢ilé onemocnéni, zddraziuji spolupréci pacientky, kterd je pres veskeré usili osetiujiciho personalu v dobé Ié¢by, minimalni. Zena (41 let)
hospitalizovana pro masivni délozni krvaceni, diagnéza karcinom cervicis uteri. Druhy den provedena embolizace aa. uterinae bilat. V komisi pro gynekologické
malignity doporucena zevni radioterapie, brachyterapie a konkomitantni chemoterapie. Pacientka zahajuje 1é¢bu. Po urcité dobé se objevuji prvni komplikace -
snizeni hodnot v krevnim obraze, uréena lé¢ebnd opatieni. Z divodu nevolnosti a silného sklonu k zacpé je provedeno gastroenterologické konzilium,
doporucuje Upravu medikace. Po opakovanych aplikacich 1écivych pripravk( intravenézni cestou neni periferni Zilni systém jiz spolehlivy — zaveden PICC
katetr. Na ultrazvuku bficha zjistén zvétseny zlucnik, chirurg doporucuje provedeni ERCP. Pfi bolestivosti levé horni koncetiny, dg. parcidlni tromboéza. Ze strany
pacientky minimalni spoluprace, dle psychologické intervence se jedna o anxiézné depresivni syndrom, prohlubuijici se deprese, navstéva psychologa u pacientky
celkem 15x%. OSetfujici persondl pracuje u pacientky az s 30 o3etfovatelskymi diagnézami. Pani po témér 2mésicni hospitalizaci propusténa do domdci 1écby.
Po 14 dnech rehospitaliace pro bolesti levé paze a zvraceni. Diagnostikovana patologicka zlomenina levého humeru, k 1é¢bé transfer na ortopedickou kliniku
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné. Po prekladu zpét do MOU paliativni radioterapie a rehabilitace, pokracujeme v psychologické podpofe a lé¢bé bolesti. P¥i
propusténi je pacientka objednéna na kontrolu do ambulance paliativni péce, nedostavila se, s osetfujicim Iékafem dale nekomunikovala, na vyzvy nereagovala.

X11/173. KAZUISTIKA - ONKOLOGICKA ULCEROVANA RANA - KDYZ LECBA NEZABIRA

JURISOVA Z.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Radioterapie je jednou z [écebnych metod v onkologii. Vyuzivé ionizované zafeni k ovlivnéni nddorového procesu. Chemoterapie je aplikace
cytostatik s cilem ovlivnit bunéény cyklus nddorové buriky a zastavit dal$i déleni nddorovych bunék. Neurofibromatéza je dédi¢né onemocnéni, které ma
zéklad z bunék vychézejicich z neurdini listy. Nemoc se projevuje abnormalnim riistem podptrnych bunék (Schwannovy buriky) s tvorbou mensich ¢i vétsich
nadorG. Nadory mohou byt benigni i maligni. Ulcerace je defekt kiize nebo sliznice, vznikly rozpadem tkani. U maligniho procesu vznika rozpadem nédoru, ktery
postihuje kiizi nebo sliznice nebo do nich prorlsta. Popis pripadu: Kazuistika pojednéva o pfipadu mladé Zeny od détstvi sledované s neurofibromatézou
1. tipu. Sledovéni pacientky pobihalo do 18 let, poté nikde sledovéna nebyla. K dal3i 1é¢bé byla odeslana do MOU po histologické verifikaci MPNST (maligni nador
pochvy periferniho nervu v terénu neurofibromatdzy 1. typu) v oblasti hrudni stény vlevo. | pies veskerou onkologickou lé¢bu a multioborovou spolupraci doslo
u pacientky k rychlé progresi onemocéni jiz v priibéhu lécby se vznikem rozsahlé ulcerace s nekrézami s nutnosti lokaIni péce. Zavér: Péce o ulcerované rany je
narocna pro samotného pacienta i persondl, a to hlavné v pfipadé, kdyz 1écba nezabird. Nasim cilem je udrzeni dobré kvality Zivota pacientky, zajisténi komplexni
multioborové péci (péce o ulceraci, zajisténi analgetické |écby, nutrice, zajisténi domaci péce a psychicka podpora nejen pacientky ale i rodinnych pfislusnika).

X11/175. OSETROVATELSKA PECE U PACIENTA S KARCINOMEM PENISU A JEHO SOCIALNI SITUACE

MICHELOVA M., JUDASOVA V.
MOU, Brno

Uvod: Karcinom prostaty je v CR vzacny zhoubny nador. Jeho vyskyt v posledni dobé stoupé. Ve velké vétiiné piipad(i se jedna o kozni, dlazdicobunéény,
rakovinovy nador, vyristajici z k(ize penisu. Mezi pficiny patfi nedostatecnd hygiena, fiméza a dalsi faktory jako je cigaretovy kouf nebo HPV. Muz (57 let)
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byl odeslan z Urocentra do MOU pro 2 mésice trvajici bolesti v oblasti penisu. V €ervnu 2017 byl proveden odbér biopsie z penisu — histologicky vysledek
spinocelularnikarcinom nizsiho stupné a condyloma acumin. DopInéno o CT panve - patologicka tfiselna lymfadenopatie vpravo, bez priikazu patologickych
uzlin v malé pénvi, skrotalni kyla bilateralné. Pacient objednan k operaci na 31. 7. 2017 kdy se pacient nedostavil. Pacient udava, ze dle predoperacniho
interniho vysetfeni nebyl operace schopen. Po opakovanych urgencich sestry z urologické ambulance se pacient dostavil. Udava problémy s mocenim, obcas
Unik moci, obtizné moceni, paleni a bolestivost. Pfed nékolika dny byla zimnice a febrilie. Pfi vysetieni zjisténa vyrazna zvysend progrese nalezu — tuhy infiltrat
az ke koreni penisu, fiméza, u zevniho Usti zapachajici sekret, vpravo hmatné uzliny v tfisle. Pacient byl nasledné pfijat k punkcni epicystostomii, presetieni
a k opera¢nimu fedeni karcinomu penisu — totéIni penektomie, uretrostomie a lymfadenektomie. V fijnu 2017 byla provedena operace penektomia radicalis,
lymfadenektomia ilioinguinalies et pelvina bilat., urethrostomia perinealis. Po operaci se jizvy hoji per primam. Bez komplikaci. Pacient nasledné propustén
do LDN a nasledné ambulantni péce. B€hem hospitalizace po provedené operaci vyvstaly skute¢nosti ohledné horsi socidlni a finanni situace pacienta,
kdy byl usek zdravotné socialni péce pozadan osetfujicim Iékafem a zdravotni sestrou o spolupréci. BEhem socidlniho Setfeni u pacienta bylo zjisténo, ze
je klientem uradu prace a také pobira ddvky hmotné nouze na Zivobyti i bydleni. Pacient dlouhodobé nepracuje z ddvodu artrézy v kolenech a nepobira
invalidni diichod. M4 velmi pecujici sestru a bratrance, ktery jej podporuje. Pacient uvadi také dvé dcery, se kterymi neni v kontaktu. Situace byla intenzivné
feSena s prislusnymi urady. Pacientovi byl zajistén pieklad do LDN, protoze jeho bytové podminky nebyly vhodné k rekonvalescenci po operaci.

X11/318. MANUALNI LYMFODRENAZ V PREVENCI LYMFEDEMU PO TERAPII NADORU PRSU

TICHY P.
Privatni praxe, Praha

Lécba nddorového onemocnéni je v industridlnich zemich nejcastéjsi picinou vzniku lymfedému. Je prokdazano, ze témér u vsech osob po komplexni terapii
karcinomu prsu dochazi k véznému funkcénimu poskozeni lokélnich lymfatik. Tyto osoby se nachézeji ve stadiu latence a kdykoliv u nich existuje moznost
vzniku chronického lymfedému. Zatim je mélo provéfena moznost uziti MLD v preventivni terapii lymfedému v téchto pfipadech. Chybi téz dlouhodobé
studie na toto téma. Dosavadni zkusenosti se zahajenim této terapie bezprostiedné po ukonceni onkologické l1é¢by prokazuiji signifikantni preventivni efekt.
MLD se jevi jako optimalni metoda prevence chronického lymfedému u viech osob po komplexni terapii nddoru prsu. Zminéna zkusenost z dlouhodobého
sledovani nékolika pacientek po terapii MLD, zahajené ihned pfi prvnich pfiznacich insuficientni lymfatické drendze.

X11/335. 500. PICC NA INTERNi HEMATOLOGICKE A ONKOLOGICKE KLINICE FN BRNO

HUTAKOVA B., SPACKOVA J., SEBELOVA H., KOURILOVA P.
Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Uvod: V tnoru 2018 byl na nasi Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno zaveden 500. PICC. PICC je periferni Zilou implantovany centralni Zilni
katetr. Zavadi se pod ultrazvukovou kontrolou. Jeho konec by mél byt umistén v horni duté Zile, pfi vstupu do pravé siné. Jde o stfednédoby vstup do centralniho
fecisté, doba zavedeni katetru se pohybuje v priméru okolo 3 mésicl, mize vsak byt zaveden az 1 rok. Metodika: Prvni PICC katetr byl zaveden na sklonku
roku 2014 a zacatky nebyly lehké. PICC tym se zprvu skladal pouze z 5 ¢lend a nemél velké zkusenosti. Presto se niceho nebal a Sel sméle do toho. Bylo tieba
nastavit pravidla jak pro lékare, ktefi PICC zavadéji, tak i pro nelékarské zdravotnické pracovniky, ktefi PICC katetry osetfuji. V poloviné roku 2015 se pfidali dalsi
¢lenové do tymu a rok 2015 jsme uzavirali s 98. zavedenym PICC katetrem. V priibéhu roku 2016 a 2017 se PICC tym rozrostl o dalsi ¢leny, a posledni PICC katetr
zavedeny v roce 2017 byl pod cislem 471. Nejpocetnéjsi skupinu se zavedenym PICC katetrem tvoii na nasi klinice pacienti s diagndzou Lymfom a karcinom
prsu. Na Interni hematologické a onkologické klinice jsme rovnéz zacali zavadét PICC katetry nemocnym z ostatnich klinickych pracovist FN Brno, napf. z Interni
gastroenterologické kliniky nebo Chirurgické kliniky. Zavér: Zavadéni PICC katetr(i na nasi klinice se stalo velkym pfinosem nejen pro nase pacienty, kterym PICC
katetr zajistil urcity komfort a zvysil kvalitu jejich Zivota, ale i pro zdravotnicky personal. Pfi manipulaci s PICC katetrem je prace rychlejsi, snadnéjsi a bezpecnéjsi.

X11/365. POHYBOVY INTERVENCNi PROGRAM PRO HEMATOONKOLOGICKE PACIENTY

KAPOUNKOVA K., SYOBODOVA 7.2, MALA A2, HRNCIRIKOVA 1.", JANIKOVA A3, HADRABOVA M.}
'Oddeélenf podpory zdravi, FSS MU, Brno, ?Centrum univerzitniho sportu, FSS MU, Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Hlavnim cilem intervencniho pohybového programu je zvyseni kondice pacientl a zastaveni ubytku svalové hmoty jako disledku nemoci a lécby.
Pohybovy program je také zaméfen na zlepseni kvality Zivota. Hematoonkologicka onemocnéni a jejich Ié¢eni se projevuiji v fadé vedlejSich pfiznakd, které maji
vliv na zhorsujici se kvalitu Zivota pacienttl. Nadorové onemocnéni samo o sobé nebo v kombinaci s Iécbou vede nejen ke svalové atrofii, ale vyznamné se také
podili na sympatovagalni dysbalanci, ktera mize byt podkladem nejcastéjsiho pfiznaku onkologického onemocnéni a tim je Ginava. Tento pocit Unavy ¢asto provazi
subjektivni stav pacienta nejen v priibéhu lé¢by, ale mize pretrvévat mésice a roky po jejim ukonceni. Je dolozeno, Ze pravidelnd pohybova aktivita ma pozitivni
vliv nejen na kardiovaskularni systém, ale i na Gpravu sympatovagalni dysbalance, a proto také u pacientti s onkologickym onemocnénim vykazuje velky potencial
pfi redukci inavy. Soubor pacientti a metody: Pohybovy intervencni program probihal po dobu 3 mésicti ve frekvenci 3x tydné v ¢ase 60 min. Cvi¢ebni jednotka
zahrnovala 10 min rozcviceni a zahiéti organizmu, déle nasledovala zpocatku 20 min, pozdéji 40 min ¢ast kardiotréninku a zavérecnych 10 min bylo vénovano
odporovym cvi¢enim s vlastni vahou téla a naslednému protaZeni a zklidnéni. Uroven fyzické zatéze byla monitorovana prostfednictvim sport-tester(i a podle
subjektivniho vnimani Gsili dle Borgovy $kaly v intervalech 5 min. Intenzita cviceni byla nastavena individualné na urovni anaerobniho prahu u kazdého probanda
zvlast na zékladé vstupniho zatézového vysetteni. Vyzkumny soubor tvofilo 18 osob, median véku 54 let (19-76 let, 12 Zen a 6 muz(i). Do rekondi¢niho programu byli
zafazeni pouze pacienti v remisi a bez kontraindikace k zatéZovému vysetfeni. Randomizace byla geograficka (pacienti z blizkého okoli s moznosti dojizdét pravidelné
na cvicebnilekce). Vysledky a zavér: Na zakladé vysledki spektralni analyzy variability srdecni frekvence a zatézového testu bylo po pohybové intervenci probandl
pozorovano zfetelné zlepSeni v oblasti aerobni kapacity a sympatovagalni dysbalance. Pravidelnd pohybova aktivita je pro hematoonkologické pacienty v remisi
vhodnym rekondi¢nim prostfedkem k postupnému obnoveni kondi¢nich schopnosti, celkové télesné a dusevni pohody.
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XI11. Psychosocialni péce

XI111/241. JAK SE Z1JE SE SARKOMEM? DURAZ NA PSYCHOLOGICKOU PODPORU V ORTOPEDICKE ONKOLOGII

ALEXANDROVAR.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Kazdé onkologické onemocnéni vyvolava v clovéku emociondlni tisen, plsobi stres a generuje zmény chovani a mysleni zpiisobené strachem z bazalniho
svymi doprovodnymi symptomy, jako jsou vyrazné bolesti, slabost a ztrata mobility. Pacienti také ¢asto tézce zvladaji samotnou lécbu, obvykle dlouhodobou,
oslabuje se jejich adaptacni potencidl, trpi Uzkostmi, depresemi, hospitalizmem. Potfebuji intenzivni a dlouhodobou psychickou podporu, coz je ale také
velky narok na jejich blizké okoli. Rodiny a blizci téchto pacientl také casto trpi psychickymi obtizemi. Je tfeba zminit, Ze v kone¢ném dlsledku je 1é¢ba
pacientd se sarkomem velmi psychicky naro¢na i pro Iékare a o3ettujici persondl, protoZe jde vesmés o specifickou skupinu at uz vékem, tak napf. naroky na
Cas ¢i invazivitu postupt [écby. Ve své prednasce chci zdlivodnit velkou potiebu psychologické péce v celém procesu Iécby pacientl se sarkomy a zdUraznit
dulezitost pritomnosti psychologa v lé¢ebném tymu. Chci pfiblizit mozné vnimani a prozivani nemoci a nastinim moznosti a limity psychologické podpory
v souvislosti s potfebami pacientd, rodiny i tymu.

X111/258. BARIERY USPESNE KOMUNIKACE S PACIENTY A RODINNYMI PRISLUSNIKY

KALASEK D.
EDUKAL SYSTEM s. 1. 0., TiSnov

Komunikace mezi onkologickym pacientem, rodinnymi prislusniky, zdravotnickym i nezdravotnickym personédlem je v mnoha pfipadech ztizena nejenom
si v bézném Zivoté neuvédomujeme. Takové situace vytvareji nepfirozenou bariéru v komunikaci a je velmi dleZité analyzovat, diagnostikovat, pojmenovat
anasledné co nejvice eliminovat zdroje a pficiny téchto komunikacné negativnich projevd. Bariéry posuzujeme predevsim z hlediska zdroje na vnéjsi (externi)
a vnitini (interni). Pfekdzky v komunikaci mohou vyustit v konflikt a v pfipadé dlouhotrvajiciho plsobeni vyvoldvaji stres, ktery zplisobuje zhorseni komuni-
kac¢niho procesu. U onkologickych pacientd, ktefi projevuji zndmky snizené frustracni tolerance muize dojit ke zhor$eni zdravotniho stavu, a to ma vliv neje-
nom na psychickou stranku pacienta, ale pfedevsim na samotny pribéh Ié¢by. Jednou z nejdllezitéjsich ndpIni komunikace mezi onkologickym pacientem,
jeho rodinnymi pfisluniky a zdravotnickym ¢i nezdravotnickym personalem je prenos a sdileni dlleZitych informaci tykajicich se zdravotniho stavu pacienta,
vysledkd testd, zpUsobu 1écby nebo moznosti 1écby pfip. dalsich podplrnych programd a organizacnich krokd, souvisejicich s postupem spoluprace vsech
zapojenych stran. Pacient je v priibéhu této komunikace vysoce emocné zapojen, jeho aktivni naslouchéni je omezeno a v mnoha pfipadech ovliviiovano
spoustou rusivych vliv(, které v bézné komunikacni situaci hraji nepodstatnou roli. V této vypjaté Zivotni etapé onkologického pacienta je vnimani a uvédo-
méni si bariér posunuto do emocionalni roviny, ve které plati jina pravidla a komunika¢ni zakonitosti, nez je tomu za standardnich podminek. Bariéry efek-
tivni komunikace - v emociondlné vypjatych situacich se velmi tézce buduje urcity vztah, zvlasté, pokud si neuvédomujeme bariéry, které mohou brénit pozi-
tivni komunikaci. Stale se objevuji prekazky, které narusuji nase usili. Nékteré jsou mimo nasi kontrolu, ale vétsinu z nich si vytvéfime sami.V obecném pojeti
komunikace mlizeme rozlisovat dva zékladni typy bariér, které jsou nej¢astéjsi pficinou nedorozumnéni vznikajiciho konfliktu nebo prohlubujicich se pociti
frustrace u nékteré ze zdicastnénych stran. Tyto bariéry délime na vnéjsi (externi) a vnitini (interni). Vnéjsi bariéry komunikace maji v interpersonalni komuni-
kaci tfi konkrétni projevy — 1. vyruseni osobou nebo vnéjsim zdrojem cinnosti — napt. vstup osoby do mista, ¢asu a obsahu komunikacniho procesu, telefon
nebo jiny elektronicky zdroj atd.; 2. obecnd hladina hluku v prostoru (napf. rozhlasové nebo televizni vysilani, akustika pozadi atd.); 3. vizuaIni rozptylovani
(napt. pocitac, pohled z okna, ¢innost jinych lidi v prostoru atd.). Je nezbytné nutné zafidit, aby vnéjsi bariéry komunikace byly co mozna nejmensi. V intra-
persondlni komunikaci existuje také nespocet vnitinich bariér, které si v ur¢ité mife vytvarime sami. Mezi nejbéznéjsi a zaroven nejvice podceriované bariéry
tohoto typu patii nasledujici - 1. strach a obavy z komunikacniho netspéchu - tato bariéra souvisi s psychologii osobnosti komunikatora jak na strané zdroje
informace, tak na strané piijemce informace a mlze byt velmi negativni pro jasnou komunikaci. Souvislost nalezneme také v situacnim pojeti a ve zptsobech
vedeni rozhovoru, kdy dtleZitou roli pIni slozky verbalni a neverbalni komunikace. Tato bariéra je ¢astou pficinou nedorozumnéni a konfliktu z diivodu nejas-
nych znak chovani jednotlivych aktért komunikacniho procesu; 2. osobni nebo pracovni problémy — prolindni osobniho a pracovniho Zivota je na viech stra-
nach nespornou piekazkou, ktera komplikuje rovnovahu v komunikaci (Work Life Balance) a u onkologickych pacient( se navic pfidava aspekt zdravi a kvality
Zivota; 3. predsudky a zkusenosti — ¢asto diky vlastnim zkusenostem a predsudkim predpokladaji zGc¢astnéné strany vyvoj dalSich udalosti a vzajemné se pii-
li$ neposlouchaji. Vytvéfi se nepfesné odhady vyvoje situace, a to celou komunikaci zkomplikuje nebo UplIné pferusi. Nepredpoklddejme — poslouchejme, co
nam protistrana sdéluje; 4. starost o vase potieby misto o potfeby protistrany — komunikatofi vyciti, pokud se protistrana stara pouze o sv(ij prospéch, kromé
nedivéry dochézi ke zklamani a rostouci nespokojenosti; 5. Spatné naslouchéni — skakani do feci nebo ¢teni myslenek, komunikétor mysli na odpovéd, misto
aby naslouchal, co fika druha strana; 6. Spatna nalada nebo euforie — Spatna nalada efektivni komunikaci a porozuméni druhému neprospiva, protistrana za
nic nem(ize, proto se na ném nevybijejme, oproti tomu euforicky stav mysli m(ize odvadét pozornost od podstaty rozhovoru; 7. kulturni nebo narodnostni
rozdily; 8. ptizvuk a zpsob mluvy, rychlost a slang — je dlilezité si uvédomit, ze pokud se v rozhovoru mluvi rychle nebo slangové, citi se protistrana velmi
trapné, stejné tak pokud jsou pouzivany odborné vyrazy, kterym protistrana nerozumi; 9. bolest — rozlisujeme bolest psychickou a fyzickou, pficemz plati, ze
obecné slozitéjsi je komunikace pod vlivem psychické bolesti; 10. Spatna piiprava rozhovoru nebo neznalost — nem(izeme pfipustit, aby nase $patna pfiprava
rozhovoru nebo neznalost navodila konfliktni situaci. Uméni dobré komunikace je velmi slozita véda, dlezita zejména pro lidi pracujici v socialni sféfe nebo
ve zdravotnictvi, kde zélezi na dobfe zvoleném slovu, gestu, postoji nebo mimice, aby konecny vysledek dialogu nebyl pochopen jinak, nez je zamysleno a ne-
zhorsil psychicky a fyzicky stav pacienta, rodinného pfislusnika nebo spolupracovnika. Dobrd znalost existence a uvédoméni si komunikacnich bariér napo-
maha k Gspésnosti a spolupréaci mezi véemi komunikacnimi stranami.
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X111/259. ABY Z TOHO NEBYL KONFLIKT ANEB JAKE DRUHY KONFLIKTNICH SITUACi ZAZiVA NELEKARSKY
PERSONAL A JAK JE RESIT

KALASEK D.
EDUKAL SYSTEM s. 1. 0, TisSnov

V postmoderni spolecnosti je na problematiku konfliktu nahlizeno jako na interdisciplinarni védu souvisejici s psychologii, sociologii, demografii, ale také
s managementem, personalistikou, fizenim lidskych zdroji a dal$imi obory. Za urcitych podminek souvisi konflikt s osobnosti agresora a obéti. Vznik,
pribéh a feseni konfliktu ovliviiuje mnoho faktord, mezi néz patfi prostiedi, pracovni atmosféra, firemni kultura a zptsoby feseni spord, morélka a Uroven
etickych pravidel, vztahova rovina nebo profesni rivalita, stres, nadmérna pracovni zatéz, pfip. nedostatek a jednotvérnost pracovnich ¢innosti, zpsob
vedeni a fizeni managementu, konkurence, nezajem okoli, strach ze ztrdty zaméstnani, netolerance, zavist. Konflikt Ize popsat jako rozpor, stiet mezi
protichtidnymi tendencemi. S moznym vyskytem konflikt(i je nutno poditat jak pfi pldnovéni, organizovani, umistovani pracovnikd, tak pfi hodnoceni,
kontrole a odménovani. Nezdravotnicky personal se potkava s riznymi situacemi, které ho vystavuji moznostem vzniku rGznych druhl konfliktd, a proto
je vhodné o této problematice nejenom hovofit, ale vzdélavat tento personal v technikdch predchazeni a zvladani konfliktnich situaci. Konflikty délime
podle délky trvani na kratkodobé a dlouhodobé, pricemz plati, ze dlouhodobé nefesené konflikty mohou pfinaset vice negativnich disledkl nez vazné,
avsak jednorazové” stiety. Nejvyznamnéjsi je rozdéleni konfliktd na vnitini — intrapersonalni, intrapsychické, intraskupinové a vnéjsi — interpersonalni,
interpsychické a interpersondlni. Vnéjsi konflikty se ¢leni na konflikty mezi dvéma jedinci — vlastni interpersondlni konflikty, mezi jedincem a skupinou
a na konflikty mezi skupinami. Vnitfni konflikty predstavuji stav odehrévajici se uvniti jedince v jeho psychice. Stretévaji se tu apetence (pozitivni hodnoty,
pohnutky a cile) a averze (zdporné hodnoty, pohnutky a cile). Relativné nejleh¢im typem konfliktu je stfet dvou kladnych hodnot. Castym typem konfliktu
je stret kladné a zaporné hodnoty, tedy souboj pfitazlivého a odpudivého (zdbava vs. povinnost). Konflikty vnitini a vnéjsi se velmi casto prolinaji, jedny
zapficinuji druhé a naopak. Interpersondini konflikty mivaji ¢astéji extroverti, k vnitfnim konfliktdm inklinuji introverti. Konflikt mdze mit i pozitivni roli,
takovy konflikt oznacujeme jako mobilizujici. Velké mnozstvi konfliktl nebo vazny konflikt pfinasi opacny demobilizujici efekt. Demobilizujici konflikty jsou
destruktivni, kazi socialni klima, nesméfuji ani neusiluji o feSeni problému, naopak problém prohlubuji a rozsituji. Cilem je porazit protivnika, zdeptat ho
a pokofit. Mnozstvi konfliktd, at uz zjevnych i skrytych, souvisi s mirou pracovni spokojenosti (profese, misto, prostedi, pozice, osobni preference apod.).
Viyznamnou pficinou vzniku konfliktu byva platové ohodnoceni. Tam, kde jsou chyby v hodnoceni a odménovani ziejmé, mizi jak duch tymu, tak pracovni
spokojenost. Zdrojem konflikt(i a mozna feseni mohou byt — 1. Osobnost a socidlni chovani jednotlivcll - potizisté, nesnasenlivci, osoby se Spatnym vztahem
k ostatnim, se sklony k nésili, ndboZensti a politicti agitatofi, paraziti, moralisté. ReSeni: snaha o usmérnéni, vy¢lenéni z kolektivu. 2. Nedorozuméni - piicinou
mUZe byt $patna komunikace, nedostate¢né vysvétleni tkold. Redeni: vzdélavani pracovniki, komunikace, provadéni prace. 3. Nedostatky personalni prace —
v ziskavani a vybéru pracovnikd, nevhodné zafazeni na pracovni misto, nedostatky v hodnoceni, povySovani, odménovani, zanedbdavani dalsiho vzdélavéani
pracovnikii. Re3eni: zména personalni politiky a praxe. 4. Styl vedeni lidi v organizaci - direktivni prvky, sklon k byrokracii, nedostate¢né respektovani prav
zaméstnancd, jejich zajmd, kastovnictvi. ReSeni: zména, zlep3eni stylu vedeni lidi. 5. Umisténi pracovisté a pracovni podminky — materialni zabezpeceni,
ergonomie prostredi. Re$eni: zména, rozhodovani v technickém fedeni a vedeni lidi. 6. PFi¢iny mimo podnik - Zivotni podminky zaméstnance. Reseni: pomoci
zaméstnanci prekonat sloZitou situaci. Vyraznym prvkem, ktery mdze pomoci k odhaleni vznikajicih konflikt(i je atmosféra konfliktu a signaly konfliktu, které
maji nasledujici projevy — zhorsuje se komunikace, stava se formalni; pribyva drobné popichovani a fevnivost; ¢astéji se objevuji rozdilné nazory, hadky kvdli
malickostem; misto feseni se hledaji vinici; stale vice se odvolavaji na pravidla a nafizeni; formality jsou na prvnim misté; vsichni zicastnéni jsou frustrovani;
efektivita prace se vytraci. Obecné zvladani konfliktd — feSeni — 1. Unik (nejjednodussi), boj; 2. kompromis, konsensus; 3. z pozice moci - a) sila ni¢eni (,bude to
tak!”); b) hrozba (,udélej to tak nebo..."). Zvladani konflikt(i — orientace na sebe, na vykon, orientace na druhé, na vztah. Konstruktivni konflikt je konstruktivni
hadka, ktera vychazi z premisy, Ze konflikt je pfirozenou soucasti Zivota a nelze ho z néj vyloucit. Je vSéak mozné vést konflikty s lidmi zptsobem, ktery nevede
k roztrzce a nevyvold nepfatelstvi. Bézné konflikty, s nimiz se setkdvdme v kazdodennim Zivoté, maji ¢asto podobu hadky. Snahou neni feseni problému,
ale dosazeni vitézstvi. Soupef ma byt porazen a zdeptan. Konflikt ma vzdy emoc¢ni doprovod. Metoda konstruktivniho konfliktu nabizi opak destruktivni
hadky — 1. konflikt je béZnou soucasti Zivota, nebojme se ho; 2. cilem konfliktu je feseni problému, ne porazka oponenta; 3. konflikt je tfeba fesit oteviené
s dobrou pfipravou, ale ne dlouho po vzniku problému; 4. v konfliktu je tfeba udrzet emoce pod kontrolou, tento pozadavek je klicovy a v praxi nejobtiznéjsi;
5. v prabéhu konfliktu je nutno kontrolovat slovnik, snazit se nevyslovit nic, co pozdéji nelze vzit zpét; 6. v konstruktivnim konfliktu dodrzujeme pravidla
Lfair play’, spravné férové hry v ramci pravidel, zakdzany jsou necisté tdery pod pas. Konstruktivné feseny konflikt nevede k nepratelstvi mezi oponenty
a ponechéva oteviené dvere v dalSim jednani a spolupraci. Zvladani mezilidskych konfliktl — v obecné roviné existuje pét zakladnich pfistupd, jak zvladat
mezilidské konflikty — 1. konfrontace — agresivni a nekooperativni sledovani jenom vlastnich zajma; 2. kooperace — asertivni snaha prosadit se a soucasné
kooperativni, respektujici zajmy protistrany; 3. vyhybéni — neasertivni, podcenujici vlastni zdjem stejné jako zéjem druhého — nekooperativni; 4. Gstup -
neasertivni, neberouci ohled na vlastni zdjem, ale kooperativni, vstficny k druhému; 5. kompromis — mirné asertivni i kooperativni. Konflikty riznych druhi
a projevi se nevyhybaji ani nezdravotnickému personalu. Pochopenim a spravnym komunikacnim stylem Ize konflikty nejenom fesit, ale predevsim témto
nepiijemnym projevim predchazet.

XI111/260. HROZBA VYHORENI JAKO PRUVODNI STAV PRACOVNI VYTIZENOSTI U POMAHAJICICH PROFESI

KALASEK D.
EDUKAL SYSTEM s. 1. 0, TidSnov

V mnohych zdravotnickych zafizenich, a to nejenom v CR, se projevuje fenomén, ktery je popisovan jako organiza¢ni deprese. Tento stav postihuje pfedeviim
organizace s nadmérnym rizikem vyskytu pracovni vycerpanosti a opotfebovanosti zdravotnického i nezdravotnického personalu. Neklamnymi znaky
takovéto organiza¢ni deprese je stres, syndrom vyhoreni, pesimismus, cynismus, frustrace, Ihostejnost, ztrata iniciativy, motivace a nadéje. Syndrom vyhoteni
(burnout syndrome) je popisovan jako ztrata motivace a zajmu o praci, ktera je zpisobena dlouhodobym emocionalnim vypétim a souvisi s psychickou kondici
a celkovym pojetim kvality Zivota a,work-life balance”. Onkologicka oddéleni a zdravotnicka zafizeni, pecujici o pacienty s onkologickym onemocnénim jsou
~Zivym organizmem?’, systémem, ktery ma svoje specifické potteby a organizacni rad. Specifika spocivaji v odlisnosti a ndrocnosti pracovnich postupd, které
se projevuji ve zvySenych pozadavcich na osobnostni a profesni vykonnost a v kone¢ném dtisledku mohou znamenat zvysenou pravdépodobnost vyskytu
pracovni Unavy persondlu. Tato pracovni Unava souvisi s charakterem prace a s castym vyskytem nedocenénosti a s pocity zmaru. Podle PhDr. Daniela
Golemana se u vysoce exponovanych zaméstnanc( projevuje fenomén, ktery pojmenoval jako, psychologicka absence”. Popisované projevy tohoto fenoménu
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napadné pfipominaji poc¢atecni faze syndromu vyhofeni, kdy pracovnik pIni svoje tkoly zcela bez zdjmu, stereotypné az mechanicky, bezmyslenkovité
s projevy znudénosti a zcela bez motivace k utvareni nebo zosobnéni se do situa¢niho procesu. Za inavovym syndromem Ize Casto nalézt pracovni vytizenost
spojenou se stresem, ktery neni vcas diagnostikovan a nasledné regulovan pomoci technik dusevni prace. Rozpoznat tyto projevy je nedilnou soucasti
prace managementu, tedy fidicich pracovnik(. Pracovni Ginava — Ginava je pfirozenym odrazem pracovni ¢innosti a pracovni zatéze. Pokud je pracovnik
vystaven takovym pracovnim podminkam, se kterymi se nedokéze ztotoznit nebo se jim pfizpdsobit a vyrovnat se s tlakem téchto pominek, zvysuje se riziko
Skodlivosti Unavy. Projevy inavy jsou v roviné psychické a fyziologické nerovnovéhy. Chronickou tinavou rozumime takovy stav, kde Ize analyzovat somatické
a psychické zmény jakymi jsou slabost, bolest, buseni srdce, mdloby, poruchy spanku ¢i paméti, sexudlni potize, kozni onemocnéni. Z pracovniho hlediska
jsou negativnimi dopady chronické unavy predevsim nedostatek motivace a snizena koncentrace. V extrémnim piipadé mGze dochazet k vycerpani's projevy
halucinaci, depresi a zmatenosti. Pracovni tinava a pretizeni plsobi negativné na osobnostni a pracovni spokojenost, rovnovahu osobniho a pracovniho zivota
a tim také na celkovou kvalitu Zivota. Stres — psychicky stres chdpeme jako mentalni, emocionalni a fyziologickou odezvu organizmu na psychogenni zatézové
podnéty vétsi intenzity. H. Selye definuje stres jako charakteristickou fyziologickou odpovéd na poskozeni nebo ohrozeni organizmu, které se projevuje
prostfednictvim obecného adaptacniho syndromu. Ten pfimo ovliviiuje zdravi tim, Zze vyvolava nadmérnou a trvalou aktivaci nervového sympatického
systému nebo systému adrenokortikalniho a posléze poskozeni imunitniho systému. Druhy stresu — stres délime podle kvantitativniho a kvalitativniho
hlediska na 4 typy — 1. hyperstres — stres prekracujici hranice adaptability, schopnosti vyrovnat se se stresem; 2. hypostres — stres, ktery jesté nedosahl
obvyklych toleranci (napf. u ministresord, plizivych negativnich vlivi monoténnosti, nudy, frustrace); 3. distres — stres negativni (obavy, vztek, Uzkost apod.);
4. eustres — kladné pUsobici stres, napfiklad je-li ¢clovék v ocekavani néceho pfijemného, napf. narozeni ditéte, ocekavani pozitivniho vysledku Iécby atd.
Stresory — termin stresor |ze chapat jako na ¢lovéka negativné plsobici vliv. Podle povahy rozliSujeme tyto stresory — 1. biologické — chemikalie, bakterie,
Urazy, naruseni rytmicity ¢innosti, v¢. naruseni biorytmd, u Zen také hormondlni nerovnovaha v dobé premenstruacni tenze a v klimakteriu, téhotenstvi;
2. fyzikalni — radiace, vliv UV a IR paprskd, nizky obsah kysliku ve vzduchu, vibrace, otfesy, hluk; 3. psychologické - Zivotni udalosti (svatba, imrti blizké osoby,
odchod do dlchodu, ztrata zaméstnani apod.), kazdodenni bézné vlivy (nespokojenost se zaméstnanim, ¢asovy tlak, finan¢ni starosti aj.) a osobnostni vlivy
(nizké sebehodnoceni, netrpélivost, neschopnost stanovit si redlné cile a priority, zavislost, nizka flexibilita, chabé komunikacni dovednosti atd.); 4. socidlni —
prelidnéni a socialni konflikty nebo osaméni, problémy dominace a subordinace, teritorialita. Pracovnim stresem byvaji ohrozeni zejména pracovnici
v pomahajicich profesich, tzn. Iékafi, socidlni pracovnici, pedagogové, zdravotni sestry, hasici, policie apod. Syndrom vyhoreni — jedna z nejstarsich definic
Herberta Freudenbergera popisuje ,burnout” jako ,stav vyplenéni viech energetickych zdroji plivodné velice intenzivné pracujiciho ¢lovéka, napf. lidi, ktefi
se snazi druhym v jejich tézkostech pomoci a pak se citi sami pfemozeni jejich problémy”. Zatazeni — Dle MKN-10 (Mezinarodni klasifikace nemoci, desata
revize, WHO) se syndrom vyhofteni fadi do doplrikové kategorie diagndéz Z73.0, tedy do problémi spojenych s obtizemi pfi vedeni Zivota, jako stav Zivotniho
vycerpani neboli vyhasnuti (vyhofeni). Syndrom vyhofteni neni klasifikovan jako nemoc. (MKN-10, 2009). Druhy vyhoieni — podle Stibalové (2010) Ize rozlisit
dva druhy syndromu vyhofteni - 1. akutni burnout syndrom — syndrom vyhoieni se mGze objevit jako akutni odezva na pfilisnou pracovni zatéz, klidné i na
zacatku pracovni kariéry. Pricinou mize byt pfilis mnoho préace, neochota koleg(. Jedinec citi velkou psychickou i fyzickou inavu a mohou se objevit sklony
k depresi. 2. chronicky burnout syndrom — chronicky syndrom vyhoteni nastava po delsi dobé v praci, kdyZ uz za¢ina byt jednotvarna, nudna. Lidé, ktefi trpi
timto stavem, hledaji smysl své prace. Zac¢ina u nich ptevladat stereotyp, frustrace a beznadéj, nepocituji dostatecné ocenovani své prace. Jedinec se pak citi
bez energie, jedna podrazdéné, chova se necitelné k ostatnim. Faze syndromu vyhoreni - 1. faze nadseni je pocatecni fazi, ve které ma pracovnik vysoké cile
a je velmi zainteresovany; 2. faze stagnace, kdy se jedinci nedafi dosahovat svych pozadavk(. Pfani pacientd ho zacinaji obtézovat, zazil nékolik zklaméni
a prace mu nepfipada tolik vzrusujici; 3. faze frustrace — jedinec zacina pohlizet na své pacienty negativné, pracovni prostiedi pro néj tvofi zklamani; 4. faze
apatie, kdy se pracovnik vyhyba jakymkoliv aktivitdm ¢i odbornym rozhovorlim se spolupracovniky; 5. faze UpIného vycerpani, kdy jedinec postrada ve
své praci smysl, dochdzi k vymizeni reflexe vnitinich norem. Nezbytné podminky pro feSeni syndromu vyhoteni — 1. uvédomit si problém a nasledné si ho
i pfiznat; 2. aktivné prebirat osobni zodpovédnost; 3. rozvijet porozuméni a jasné uvazovani; 4. rozvoj novych prostiedki ke zvladani a zlepseni existujicich
strategii; 5. zména vztahu pracovnika k pracovnimu prostfedi. Syndrom vyhoreni je nebezpecnym projevem pracovni vytizenosti a negativné ovliviiuje
nejenom vykonnost pracovnika, ale predevsim kvalitu jeho Zivota, a proto je zapotiebi tyto dopady nepodceriovat a nastavit takové podminky, které by v co
nejvétsi mife zamezily vzniku tohoto projevu.

XI111/366. NA MOINDFULNESSIV§I'MAVOSTI ZALOiENE PROGRAMY PRO PODPORU DUSEVNIHO ZDRAVi
ZDRAVOTNIKU - EVIDENCE-BASED DUCHOVNIi RUST A CESTA K ZIVOTNi SPOKOJENOSTI

SVETLAK M.
Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU, Brno

Ukazuje se, Ze nejvétsi zivotni trdpeni nas viech neprameni vétsinou z objektivnich podminek nasich zivotd, ale Ze je spiSe vysledkem nezdravych navykd nasi
mysli, tedy zpUsobU, jakymi o svété a o sobé premyslime. Je myslim zkusenosti kazdého z nas, Ze jsme kvdli nasim myslenkam nestastni, a to i ve chvilich, kdy
nam redlné nic nehrozi. Jako bychom vétsinu Zivota travili pohrouZeni v pfedstavach. Jako bychom o Zivoté vice premysleli, nez abychom jej naplno proZivali
v pfitomnosti, tedy v jediném okamziku, ktery redlné mame. Minulost uz neni a budoucnost je jen projekci a zboznym pfanim nés viech. Pokud prijmeme fakt,
Ze nenitolik dlilezité, cemu jsme v Zivoté vystaveni, ale jak situace v ném interpretujeme a ze nemizeme zménit svét, ale pouze svij postoj k nému, musime se
zékonité dostat k paradoxni otdzce, kterou poklada Matthieu Ricard ve své slavné Knize o stésti. Hovofi o tom, ze nevdhdme 15 let studovat, nasledné se celé
roky dél profesiondlné rozvijet, sportovat pro zdravi, vénovat znacnou ¢ast svého ¢asu zvysovanim vlastniho pohodli, bohatstvi a spole¢enského postaveni.
Na dosazeni vsech téchto cild vynakldaddme znacné Usili. Kolik jej vSak vénujeme zuslechtovani svého vnitiniho svéta? Kolik ¢asu vénujeme duchovnimu
rozvoji a kultivaci zdravych navykd nasi mysli? Mizeme pridat otézku, kolik ¢asu je témto tématdm vénovano v pregradudlnim a postgradudlnim vzdélavani
lékai(i? Pritom duchovni rdst je to nejdlezitéjsi, co urcuje kvalitu naseho Zivota. Utrpeni je univerzalni soucasti naseho Ziti. Je vsak tlevné nékdy zapomenout
a nevédét, jaké konkrétni podoby ma. Co ale délat, kdyz utrpeni pfihlizime v rdmci nasi profese a zabyvame se jim vétsinu bdélého casu? Cilem pfispévku
je vysvétlit zakladni postoje a principy stojici v pozadi medicinskych tréninkd zalozenych na mindfulness/vsimavosti (mindfulness-based stress reduction —
MBSR) a predstavit potencial téchto tréninkl pro podporu dusevniho a télesného zdravi zdravotnikd.
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XIV. HEREDITARNI NADOROVE SYNDROMY

XIV. Hereditarni nadorové syndromy

XIV/214. DIAGNOSTIKA KARCINOMU PRSU U RIZIKOVYCH ZEN - JAK JSME USPESNI?

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

V preventivni onkologické ambulanci MOU je sledovéno vice jak 1 000 Zen se zvysenym rizikem pro vznik karcinomu prsu a jinych zhoubnych nadord. V nasi
praci jsme se zaméfili pouze na zdravé nositelky mutaci v genu BRCA1 a BRCA2, kde je celoZivotni riziko vzniku karcinomu prsu popisovéno az 85 %. Celkem
sledujeme 298 nositelek mutaci v genu BRCAT a BRCA2. Tyto Zeny jsou v nasi preventivni ambulanci sledovany od roku 2000 v pravidelnych intervalech.
Vétsina z nich je sledovéna po 6 mésicich od véku 25 let, v mladsim véku ve vétsiné pfipadd 1x rocné. Cilem péce o zdravé nositelky mutaci v genu
BRCA1 a BRCA2 je diagnostikovat malignitu co nejdfive, aby Sance na preZiti, resp. vyléceni byla co nejvétsi. IdedInim ptipadem je diagnostikovat karcinom
prsu do velikosti 1cm, nebot u pacientek s velikosti nador(i pT1a a pT1b je Sance na vyléceni obrovska, popisuje se 5leté preziti ve > 97 % pfipadd. Pacientky
jsou sledovany kazdych 6 mésicli klinicky a pomoci radiologickych metod. Vyuzivame mamografii, magnetickou rezonanci prsou, popf. ultrazvukové
vysetfeni prsou v zavislosti dle aktudlnich doporuceni, véku Zeny a denzité mlé¢né Zlazy. V nasem souboru citajicim 298 zdravych Zen jsme diagnostikovali
karcinom prsu u 45 nositelek mutace v genu BRCA1 a 2. Pfevazovaly nositelky mutace BRCA1 - 37,8 nddoru bylo nalezeno u nositelek mutace v genu BRCA2.
Zajimal nas median véku Zen, velikost tumoru, klinické stadium a pomoci které metody se nam tumor podafilo diagnostikovat. V pfipadé vyssiho klinického
k progresi onemocnéni a kolik z nich v ddsledku onemocnéni zemfelo. Dale jsme péatralii po jinych malignitach v této rizikové skupiné zen. Pfesna data budou
prezentovana v ramci prednasky.

X1V/226.VYUZITi MASIVNE PARALELNIHO SEKVENOVANI KVYHODNOCENI CNV - PRAXE V KLINICKE DIAGNOSTICE

JURCEKOVA A., KUNTOVA H., HAVRILOVA P, PETRIKOVA N., DANKOVA M., MICHALOVSKA R., VLCKOVA Z.
GHC GENETICS, s.r.o., Praha

Vychodiska: Masivné paralelni sekvenovéani (MPS) je technologie, ktera rychle nahrazuje Sangerovo sekvenovani v hodnoceni variant v klinické genetice.
Umoznuje detekovat Sirokou skupinu hereditarnich genl a zvySovat tak diagnostické vytézky a klinickou péci. Dalsi nespornou vyhodou MPS je moznost
vyuzit ziskana data k analyze variability poctu kopii (copy number variation — CNV). CNV je mozné detekovat na zékladé porovnani teoretické a skutecné
hloubky pokryti v kauzalni oblasti. Velké genomové prestavby (large genomic rearrangements — LRGs) predstavuji nejméné 10 % mutaci v BRCA1 a 5 %
mutaci v BRCA2 genech u pacient( s vyskytem hereditarniho karcinomu prsu a ovarii. Dle doporuceni Spole¢nosti lékafské genetiky (SLG) je v CR provadéno
kompletni vysetieni exon/intronovych oblasti BRCA1, -2 genl metodou pfimého sekvenovani a doplnéno metodami k detekci LGRs (napf. Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification — MLPA). Popis pfipadu: Na zdkladé osobni anamnézy byla pacientka odesldna ke kompletnimu molekuldrné genetickému
vysetfeni genti BRCAT a BRCA2. U pacientky bylo provedeno masivné paralelni sekvenovani na platformé MiSeq, Illumina, kdy bylo diky vyuziti naseho
SeqCap onkopanelu (Roche) osekvenovano celkem 48 onkogen(. Dale byla provedena MLPA genti BRCA1, BRCA2/CHEK?2 a bylo provedeno bioinformatické
vyhodnoceni komplexniho panelu gent. U pacientky byla nalezena v heterozygotnim stavu patogenni mutace ¢.9435_9436delGT (p.Ser3147Cysfs,
rs80359763) BRCA2 genu, kterd byla dale potvrzena Sangerovym sekvenovanim. Bioinformatické zhodnoceni CNV vytvofilo podezieni na pfitomnost velké
delece exoni 3-15 v genu RAD50. Tato delece byla potvrzena CNV vyhodnocenim pomoci softwaru Pilot (JSI medical system, Némecko) a nasledné metodou
MLPA prostiednictvim SALSA MLPA probemix P260-B1 PALB2-RAD50-RAD51C-RAD51D (MRC-Holland, Nizozemi) ze dvou nezavislych odbéri. Zavér:
Pacientka spliiovala kritéria na molekularné genetické vysetieni genti BRCA1 a BRCA2. Standardnim postupem — provedenim MLPA analyzy pouze téchto
gend by se nepifislo na to, Ze se u pacientky nachazi rozsahla delece v genu RAD50. Diky moznostem MPS m(izeme najednou osekvenovat a zhodnotit stovky
vyznamnych onkogend. ZvySovani senzitivity a specifity MPS stavi tuto metodu jako vyznamného cinitele pro zkracovani doby vysetfeni a snizovani jeho
nékladd. Kvalitni bioinformatické zhodnoceni vysledki analyzy by do budoucna mohlo omezit nutnost plosné MLPA analyzy a zaméfit se pouze na potvrzeni
pozitivnich vysledkd CNV a nalezenych variant.

XIV/268. METODA NGS A JEJi VYUZITi V NADOROVE GENETICE

VASICKOVA P, MACHACKOVA E.', HAZOVA J.", STAHLOVA HRABINCOVA E.!, NAVRATILOVA M., SYOBODA M., SOUKUPOVA J .2,
ZEMANKOVA P2, KLEIBL Z.2, FORETOVA L.!
'0ddéleni epidemiologie a genetiky nador(, MOU, Brno, 2Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: Sekvenovani nové generace v soucasné dobé nahrazuje klasické postupy molekularni biologie plivodné pouzivané pro detekci kauzalnich mu-
taci v nadorovych predispozi¢nich genech. Hlavnimi vyhodami NGS je ve srovnani se screeningem jednotlivych geni moznost testovani desitek genti sou-
kovych jedincli s podezienim na dédicnou predispozici nddorového onemocnéni. NGS vysetieni bylo provedeno vzdy pomoci jednoho z nize uvedenych
postupli zaméfenych na nadorové predispozi¢ni geny, pfipadné geny reparacnich drah — komer¢ni TruSight Cancer panel (94 gen(, lllumina) nebo Czecanca
panel (219 gen0, SeqCap EZ Choise, Nimblegen/Roche). Vysledky: NGS panelové sekvenovani umoznilo rozsifeni spektra detekovanych mutaci na dal3i na-
dorové predispozi¢ni geny. U pacientek s podezienim na hereditarni syndrom nadoru prsu a/nebo vajecnikl byly kromé mutaci v genech BRCA1/2 deteko-
vany opakované mutace v dal3ich genech ucastnicich se reparace DNA. Jednalo se o geny asociované s vysokym rizikem ovarialniho karcinomu jako BRIP1,
RAD51Ca RAD51D, déle geny spojené se vysokym ¢i stfedné zvysenym rizikem rakoviny prsu jako PALB2, ATM a CHEK?2 ad. Pro tyto geny jiz byla také aktudlné
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vydana doporuceni preventivnich opatieni (NCCN Guidelines Insight, Genetic/Familial High-Risk Assesment: Breast and Ovarian, Version 2.2017). K odhaleni
skrytych nadorovych syndromi prispély napf. nalezy v genu PTEN a VHL (Cowdendv syndrom, Von Hippel-Lindau syndrom). Mnoho jinych nalez( se tykalo
gend s nejasnou mirou rizika nebo genti bez dostupnych asociacnich a segregacnich studii, které budou predmétem dalsiho vyzkumu. Zavér: NGS techno-
logie je vyznamnym posunem v moznostech prevence nadorovych onemocnéni u vysoce rizikovych osob. K plnému vyuziti potencidlu NGS je viak zapotiebi
uzké spoluprace onkolog(, klinickych genetik{i, molekularnich biologti a bioinformatikd. Pro klinické vyuziti je nutné zejména stanoveni miry rizika nddoro-
vého onemocnéni pro nosi¢e mutaci v dalsich rizikovych predispozi¢nich genech a zahrnuti téchto poznatkd do cilenych doporuceni pro preventivni sledo-
vani, personalizovanou medikaci a chirurgické profylaktické zakroky.

Prdce byla podporena granty: AZV CR NV15-27695A a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

X1V/289. BODOVA MUTACE V PROMOTORU 1B V GENU APC U CESKYCH RODIN S MASIVNi POLYPOZOU
ZALUDKU

MACHACKOVA E.", NAVRATILOVA M.!, VASICKOVA P.!, HAZOVA J.", STAHLOVA HRABINCOVA E.!, SVOBODA M."2, FORETOVA L.!
'0ddéleni epidemiologie a genetiky nador(, MOU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Dédi¢na forma masivni polypo6zy zaludku kobercového typu — GAPPS (Gastric Adenocarcinoma and Proximal Polyposis of the Stomach)
je autozomalné dominantni dédi¢ny syndrom s vysokym rizikem vzniku adenokarcinomu zaludku. Polypéza Zaludku byla jiz dfive popsana jako soucast
familidrni adenomatdzni polypézy (FAP) u jedinct s rozsahlou deleci promotoru 1B genu APC. Li et al (2016) popsali bodovou mutaci ve vazebném misté
YY1 transkripcniho faktoru v promotoru 1B genu APC, ktera kosegregovala v nékolika postizenych rodinach s GAPPS syndromem bez pfitomnosti polypt
v tlustém stfevé. Funkénim testem bylo ovéfeno, Ze tyto mutace vyrazné redukovaly expresi APC v Zalude¢ni sliznici. Soubor pacienti a metody: Soubor
pacientl predstavoval postizené jedince z 34 ¢eskych rodin s dfive neobjasnénou pficinou FAP, masivni polypézy zaludku nebo adenokarcinomem Zzaludku.
Vétsina z vysetifovanych jiz byla dfive vysetiena na mutace v genech APC, MUTYH, CDH1 nebo genech Lynchova syndromu bez zachytu kauzalni mutace.
Byla provedena amplifikace APC promotoru 1B (dle Li et al. 2016) z genomické DNA pacientl a analyza pomoci Sangerova sekvenovani. Vysledky: U 9 tézce
postizenych jedincl (ze 6 nepfibuznych rodin) s masivni polypézou Zaludku a v nékterych pripadech také s adenokarcinomem zaludku byla identifikovana
mutace APCNM_001127511: c.-191T>C, kterd byla asociovdna s GAPPS syndromem (Li et al. 2016). Vsichni postiZeni jedinci s APC c.-1917>C méli masivni,
kobercovou polypézu zaludku se stovkami polyp( na sliznici zaludku. V téchto rodinach jsme provedli prediktivni testovani u asymptomatickych ¢lenti rodiny,
kdy bylo zachyceno dalsich 5 nosicli APC c.-191T>C mutace. U 3 z nich (narozenych v letech 1988, 1983, 1968) byly nasledné na gastroskopii potvrzeny
mnohocetné polypy Zaludecni sliznice a byla doporucena profylaktickd gastrektomie. U Zeny (narozené roku 1988), ktera podstoupila profylaktickou
gastrektomii, jiz byl v dobé operace pfitomen gastricky adenokarcinom. Pouze u jedné nosicky APC mutace c.-191T>C (narozené roku 1987) nebyly v soucasné
dobé zjistény polypy, tato bude nadale pravidelné sledovana. Posledniz nosi¢li mutace, matka pacienta (narozend roku 1967), ktery zemfel na generalizovany
tubuldrni adenokarcinom ve véku 28 let, je v soucasné dobé objednana na gastroskopické vysetfeni. Zavér: Vzhledem k potvrzené pfitomnosti rizikové APC
mutace c.-191T>C v ¢eské populaci, je vhodné u viech pacientl s podezienim na GAPPS syndrom provést vysetieni promotoru 1B genu APC.

Prdce byla podpotena MZ CR - RVO (MOU 00209805).
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XV/127. IMUNOTERAPIE U KARCINOMU PRSU

BIELCIKOVA Z., SPACEK J.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Postaveni imunoterapie (IT) v 1é¢bé zhoubnych nemoci (ZN) kontinudiné stoupd. U nékterych ZN je jeji misto pevné zakotveno jiz v 1. linii lé¢by pokrocilé
nemoci. Jedna se zejména o maligni melanom (MM) a rendlni karcinom (RCC), dalsi diagndzy rychle pribyvaji. Excelentni efekt IT u MM, diagnézy, jejiz bio-
logickou povahu charakterizuje obrovska muta¢ni néloz (TML), se projevuje dlouhotrvajicim (mnohdy letitym) efektem. U RCC je efekt IT také vyrazny, piesto,
Ze jeho TML neni tak vyznamna. Infiltrace RC imunitnimi burikami jde ruku v ruce s odpovédi nadoru na IT. Odhlédneme-li od prognostickych a prediktivnich
marker( spojenych s efektem IT, mira odpovédi (RR), ¢as do progrese (PFS) i celkové prezivani nemocnych s MM nebo RCC jsou vysoké. U karcinomu prsu
(BQ) je situace odlisnd. Na vyznam imunity u BC poukazuji také zmény v microbiomu prsu nemocnych ve srovnéni se zdravou populaci Zen, zajimavym se zda
byt také vztah jednotlivych microbiomd. U ¢asného BC (EBC) byl prokazan prognosticky vyznam tumor-infiltrujicich lymfocytd (TILs) u HER2 dependentniho
a triple negativniho BC (TNBC) a prediktivni vyznam koncentrace TILs na dosazeni patologické kompletni remise (pCR) u viech podtypl EBC. To je dokladem
toho, Ze BC je imunogenni a nékteré typy BC by mohly byt kandidéty pro IT. Identifikace téchto podskupin EBC, u kterych nebylo dosazeno pCR (zejména
u luminanich typa) je klicovéa pro dalsi ovlivnéni prezivani této prognosticky méné priznivé podskupiny nemocnych. Zaclenéni IT do armamentaria lécby
BC vyzaduje identifikaci prediktivnich markerd. Hledani neoantigenl (neoAg) se zda byt nadéjnym zejména u TNBC a jeho BRCA+ varianty. Ukazuje se, ze
mutace vedouci k vzniku neoAg vznikaji nejen v zavislosti na poctu substituci (SNVs), ale také na jejich lokalité (vné vs. uvniti ¢teciho rdmce) a typu mutaci (tzv.
mutacni podpisy EBC). Imunomodulace nddor( s alespon bazélni imunoinfiltraci by mohla zlepsit progn6zu nemocnych. U EBC miize mit u rliznych subtyp(
prognosticky vyznam infiltrace nadoru rGznymi typy imunitnich bunék. U MBC bude hledani prediktor( patrné svizelnéjsi, metastazy rostou v atenuovaném
nadorovém mikroprostiedi. Vétsina subtyp( imunitnich bunék, imunitni funkce i exprese gent jsou nizsi ve srovnani s EBC. RR (mono) IT v paliativni indikaci
je ve srovnani s RCC nebo MM nizk4, kolem 5-20 % v zavislosti na linii écby. AZ v kombinaci s chemoterapii procento odpovédi stoupd. Nizka TML, stejné
jako exprese PD-L1 a raritni mikrosatelitovd instabilita, heterogenita BC i jednotlivych subtyp(, déld z této diagndzy pouze potencionalniho kandidata na IT.

XV/129. THE USE OF RADIOACTIVE 1125 SEEDS IN BREAST CANCER PATIENTS WITH NEOADJUVANT
TREATMENT

LEIDENIUS M.
Breast surgery Unit, Comprehensive Cancer Center, Helsinki University Hospital, Helsinki

Localization of impalpable tumours with 1125 radioactive seeds was introduced as early as 2001. Recently, the method has gained increasing popularity, be-
cause the method provides several advantages. 1. The location of the seed in relation to the tumour can be readily evaluated in mammography, like using
a guide wire, but nothing is pointing out from the breast. 2. Logistics — the half-life of 1125 is 60 days. Therefore the seed can be placed several days or even
several months before surgery, like in patients receiving neoadjuvant therapy. 3. Large microcalcification area can be bracketed with 2-3 seeds. 4. Multiple
lesions in the breast can be marked separately. Marking metastatic axillary nodes in patients with neoadjuvant treatment — clinically node negative patients
can undergo sentinel node biopsy after neoadjuvant treatment. However, the oncological safety of sentinel node biopsy in patients who are clinically node
positive before neoadjuvant is still under investigation. In these patients, high false negative rates have been reported. On the other hand, the false nega-
tives have been very rare, when sentinel node biopsy is combined by marking the metastatic node (nodes) before treatment. During sentinel node biopsy
not only sentinel nodes but also the marked nodes are harvested, whether not the same. The marking of the metastatic node can be done using the radio-
active seed. Disadvantages of the 1125 seed method - the seed method has also some disadvantages. The radiation safety issues are complex, due to the long
half-life of 1125. No seed must get lost. Pathologists must remove the seeds from the specimens and return them to the Department of Nuclear Medicine.
Another disadvantage of the seed guided localization is the interference between the two radioisotopes — Tc99m used for sentinel node biopsy and 1125 used
for marking the tumour and possibly also the metastatic node. There is no problem in the sentinel node harvesting, but the radioactivity from Tc99m may
interfere with the seed localization. However, there is at least one gammaprobe on the market, which can distinguish the activity from 1125 and Tc99m and
allow the two sources of radioactivity identiefied as separate foci.

XV/130. AXILARNI STAGING U PACIENTEK S KARCINOMEM PRSU PO NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPII -
PRUBEZNE VYSLEDKY

PAVLISTA P, DOSTALEK L., SASKOVA P.
Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Chirurgicka intervence v axile v rdmci stagingu karcinomu prsu mé zévazné poopera¢ni i dlouhodobé komplikace. Pokud by bylo mozné suspektni
Ci infiltrované uzliny identifikovat a na zacatku terapie vhodné oznacit, bylo by zéroven mozné je v ramci 1écby sledovat a Iécbu individualizovat. Mohla
by byt vy¢lenéna skupina pacientek, u které by bylo mozné timto zpisobem omezit radikalitu operace v axile a jeji nasledné komplikace. Metodika:
Retrospektivné byly hodnoceny pacientky operované na nasi klinice po neoadjuvantni chemoterapii pro karcinom prsu v letech 2015-2017, u nichz byla
v ramci klinického stagingu vyslovena suspekce na infiltraci uzlin v axile pfi ultrazvukovém vysetieni (UZ). Po podani neoadjuvance byl staging zopakovan
a zaznamenana pfipadna zména stavu uzlin se suspektni infiltraci. Nasledné byla provedena operace v¢. axilarniho stagingu — disekce axily. Nasledné byl
porovnan ultrazvukovy nélez na uzlindch s vysledkem histopatologického vysetfeni. Vysledky: Analyzovéna byla data 104 pacientek, u 63 z nich byla
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vyjadfena suspekce na postizeni axildrnich uzlin pfi UZ, u dalSich 41 bylo popsano postizeni uzlin. Po skonceni aplikace chemoterapie (pfed operaci) bylo
UZ uzlin zopakovano. U 45, resp. 19 z nich byla popséna regrese nalezu. Nasledné histopatologické vysetieni ukazalo, ze z 45 pacientek, u nichz UZ nélez
po neoadjuvanci regredoval mélo 13 uzliny postizené a u 18 pacientek se suspekci na rezidudlni infiltrace po neoadjuvanci, jich mélo postizené uzliny 15.
U 22 pacientek s klinicky potvrzenou pretrvévajici infiltraci uzlin po neoadjuvaci jich mélo postizené uzliny 20 (naopak z 19 pacientek, u nichz UZ nélez po
neoadjuvanci regredoval mélo 11 uzliny postizené). Jako metastaticky postizené uzliny jsme hodnotili ty, které mély makrometastazu (velikost > 2 mm).
Z celkového poctu sledovanych pacientek jich mélo pouze 11 metastaticky postizeno > 3 axilarni uzliny. Data dosud nebyla statisticky zpracovana vzhledem
k zatim malému poctu pacientek. Zavér: Z celkového poctu 104 pacientek jen 11 mélo postiZzeno > 3 axilarni uzliny. Cilena disekce axily by vyznamné snizila
nejen pocet, ale i zavaznost komplikaci klasické disekce axily u 90 % operantek z celého souboru. UZ ma vysoce falesné negativni i falesné pozitivni vysledky
predikce stavu axilarnich uzlin. Pfes tyto nevyhody zGstava UZ pro snadnou klinickou aplikaci metodou volby predoperacniho axilarniho stagingu. Je nutné
hledat presné;jsi metodu predikce stavu axilarnich uzlin.

XV/131. OPERACE NA UZLINACH U KARCINOMU PRSU PO NEOADJUVANTNi CHEMOTERAPII - MOU
2017 (PREHLED)

COUFAL 0.'%, ZAPLETAL O., GABRIELOVA L., FABIAN P.!
'0ddeélenti chirurgické onkologie, MOU, Brno, ?Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Pfedoperacni diagnostika a indikace vykont na spadovych miznich uzlindch u pacientek s karcinomem prsu (C50) po neoadjuvantni chemoterapii
(NAC) patfi k nejvétsim vyzvam soucasné mamarni chirurgie. V multicentrickych studiich byla testovana faleSna negativita biopsie sentinelové uzliny (SLNB) pfi
plivodné patologickych uzlinach. Vyplyva z nich pozadavek na exstirpaci alespon 3 sentinelovych uzlin (SLN). Kromé tradi¢nich vykond (axilarni disekce a SLNB)
se v poslednich letech prosazuje také novy pfistup nazyvany TAD (targeted axillary dissection), jehoZ nezbytnou podminkou je adekvatni oznaceni patologické
uzliny. Metody: Retrospektivni analyza pacientek operovanych v MOU v roce 2017 pro C50 po NAC. Podminkou byla dostupnost validnich ddaja. Vyfazeny byly
pfipady inflamatornich karcinoma. Celkem bylo hodnoceno 120 pacientek se 121 nadory. Vysledky: Klinicky stav uzlin pfed Ié¢bou byl hodnocen jako negativni
(40x), suspektni (18x), nebo pozitivni (63x). Ve 45 pfipadech bylo pfistoupeno k tru-cut biopsii. Celkem 45x byly klinicky ¢i biopticky pozitivni uzliny oznaceny
klipem. Po dokonceni NAC a zhodnoceni diagnostickych Gdaji byl indikovan chirurgicky vykon — SLNB (n = 52), TAD (n = 35) nebo disekce axily (n = 34).
V 11 pfipadech probéhla SLNB pii plvodné patologickych uzlindch; pocet ziskanych uzlin byl 1-3, median 2. Celkem 7x byly sentinelové uzliny negativni.
TAD pii pGvodné patologickych uzlinach byla indikovana 29x. Ve 3 piipadech nebyla oznacena uzlina nalezena. Z ostatnich 26 pipad(i se oznacena uzlina
9% nenachézela mezi sentinelovymi. Z téchto 9 pfipad(i byla 3x oznacend uzlina pozitivni, zatimco ,tradi¢ni” SLN byly negativni. U 34 primarné indikovanych
disekci axily byly uzliny v 7 pfipadech histologicky zcela negativni. V 6 pfipadech s detekovanou oznacenou uzlinou v axilarnim disekatu a pozitivnimi uzlinami
byla oznacena uzlina vzdy mezi postizenymi, z toho 4x byla jedinou postizenou uzlinou. Zavér: Pii realizaci SLNB u pacientek s piivodné patologickymi
uzlinami je tfeba dislednéji dodrzovat doporuceny pozadavek na exstirpaci alespon 3 sentinelovych uzlin. Vykon TAD se jevi velmi perspektivné, zda se totiz,
Ze oznacend uzlina odrazi stav uzlin jako celku po neoadjuvanci lépe nez ,tradi¢ni” SLN. Je v3ak tfeba optimalizovat metodiku znaceni a cilené exstirpace uzliny,
aby co nejméné dochazelo k pfipadlim jeji netspésné detekce. Diky moznostem moderni diagnostiky z(istava i nadale prostor pro snizovani radikality axilarnich
vykon(. Otézka vyznamu dopliiovani axilarni disekce pro pretrvévajici pozitivni sentinelové ¢i znacené uzliny je zatim oteviena.

XV/132. VLIV NEADJUVANTNi CHEMOTERAPIE NA ROZSAH VYKONU V AXILE

GATEK J.'2, RATAJSKY M., DUBEN J.", DUDESEK B., FRYDRYCH B.3, OPELOVA P3, VAZAN P*
' Chirurgické oddéleni, Nemocnice Atlas, Zlin, 2 Univerzita Tomdase Bati ve ZIiné, * Radiodiagnostické oddéleni, Nemocnice Atlas, Zlin, *CGB laborator a.s., Zlin

Uvod: Snahou sou¢asné onkochirurgie vé. chirurgie nadord prsu je omezeni radikality vykond pii zachovéni principu onkologické bezpe¢nosti. Neoadjuvantni
chemoterapie zvySuje pomér plvodné inoperabilnich nddord, u kterych je poté chirurgicky vykon proveditelny a umoziuje konzervativni vykon v pfipadech,
ve kterych byvala nutnd mastektomie. V axile je snaha snizit pocet disekci axilarnich uzlin zavedenim biopsie sentinelové uzliny a vyuzit tuto techniku i po
neoadjuvantni chemoterapii tehdy, kdyz dojde ke konverzi malignich uzlin v benigni. Cilem nasi studie je zhodnotit rozsah vykon( v axile po neoadjuvantni
chemoterapii. Metoda: V retrospektivni studii jsme hodnotili rozsah vykon( v axile a stav axilarnich uzlin po neoadjuvantni chemoterapii u pacientek operovanych
v Nemocnici Atlas ve Zliné v letech 2010-2017. VSichni pacienti prosli hodnocenim multioborové komise za ucasti radiologa, onkologa, chirurga a patologa.
VSechny tumory byly pied zahajenim |é¢by oznaceny klipem do centra nadoru. U suspektnich axilarnich uzlin byla provedena biopsie. Odpovéd na terapii jsme
sledovali sonograficky a mamograficky béhem a po ukonceni neoadjuvance. V multioborové komisi byl po ukonceni chemoterapie doporucen rozsah vykoni
na prsu a v axile. Vysledky: Do souboru bylo zafazeno celkem 75 pacientek z toho s velikosti nadoru — ypT0 26, ypT2a 2, ypT1b 2, ypT1c 13, ypT2 26, ypT3 6,
u kterych byla provedena 41x mastektomie a 34x konzervativni vykon. Primarné jsme disekovali axilu u 42 pacientek a sentinelové uzliny bioptovali u 33.
Negativni sentinelova uzlina byla diagnostikovana 20x a disekce axily 11x. Celkovy pocet negativnich uzlin v axile po neoadjuvantni chemoterapii byl 33. Zavér:
Po zavedeni modernich preparatl do neoadjuvantni chemoterapie nadort prsu se zvysuje pocet kompletnich patologickych odpovédi a také podil negativnich
axilarnich uzlin, takZe velky pocet pacientek mlze byt usetien disekce axily, kterd je spojena s fadou komplikaci. V nasem souboru se jednd o 44 % pacientek.

XV/133.DCIS - KONTROVERZE V RADIOTERAPII

SOUMAROVA R.
Radioterapeuticka a onkologicka klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady

Prs Setiici vykon je ve vétsiné pripadl standardni lé¢bou duktélniho karcinomu in situ. Adjuvantni radioterapie dle vysledkd randomizovanych studii redukuje
riziko lokdIni rekurence a snizuje vyskyt stejnostrannych invazivnich karcinom. Vliv na celkové preZiti viak prokdzan nebyl. Podobné jako v 1é¢bé invazivnich

S64 Klin Onkol 2018; 31 (Suppl! 1)




XV. NADORY PRSU

karcinomU je po parcialni mastektomii u karcinomu in situ je standardné indikovano ozafeni celého prsu v davce 50 Gy ve 25 frakcich. Doplnéni davky do
oblasti Itizka nadoru (boost), coz je indikovano u invazivnich karcinom(, vsak riziko rekurence dle nékterych praci uz dale nesnizuje. Opacny vysledek ukazuji
nové studie, ve kterych naopak byl boost spojen se signifikantné nizsim vyskytem invazivnich lokélnich recidiv. Podle doporuceni Americké spole¢nosti pro
radiacni onkologii (ASTRO) z roku 2017 je boost vhodny zejména u pacientek mladsich 50 let, s vysokym gradem, s okraji méné nez 2 mm nebo pozitivnimi.
Alternativnim pfistupem ozafeni celého prsu je tzv. akcelerovand ¢astecna RT pouze |Gzka nddoru (tzv. technika APBI). Existuji ovsem podskupiny pacientek,
jejichz riziko recidivy je velmi nizké, a proto je mozné uvaZovat o vynechéni radioterapie. AvSak zatim Zadnd ze studii ani u nizce rizikového duktalniho
karcinomu in situ, ve kterych byla RT vynechdna, nezaznamenala nizsi vyskyt lokéIni recidivy nez 10 %. Identifikace pacientek, které by mohly byt bezpecné
léceny pouze chirurgickou excizi na zakladé klinickopatologickych dat, tak zlistava stale vyzvou. Lepsi definici rizikovych skupin by mohlo dat genomické
testovani. Prace s testy tohoto typu ukazuji, Ze pacientky s nizkym rekurence skére maji nizsi riziko stejnostranné rekurence nez ty se stfednim a vysokym
rizikem a maji proto mensi benefit z adjuvantni RT.

XV/134. MENE CASTE NADORY PRSU Z POHLEDU PATOLOGA

HLOBILKOVA A.", BABANKOVA I.!, NENUTIL R.2, FABIAN P3
'MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, * Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Nejcastéjsim karcinomem prsu je invazivni duktalni karcinom prsu/NST (no special type), ktery se vyskytuje az v 70 % pfipadd. Z hlediska progndzy je to
heterogenni skupina. Prognézu udavaji kromé gradu, velikosti, postizeni lymfatickych uzlin a cévni invaze, prediktivni faktory odpovédi na terapii, a to
zejména ER a HER2. Celkem 70 % NST karcinom(i je ER pozitivnich a 15 % overexprimuje HER2. Druhym nejcastéjsim karcinomem je invazivni lobularni
karcinom, ktery reprezentuje 5-15 % invazivnich nador{ prsu, na rozdil od NST karcinomu je charakterizovan ztratou kohezivity nddorovych bunék a s tim
spojenym castym multicentrickym charakterem ristu. ER pozitivita je popisovana v 90 % a HER2 amplifikace je vzacna. Mucindzni karcinomy se vyskytuji
ve 2 % karcinomu prsu spiSe u starSich Zen a jsou typicky ER, PR pozitivni, HER2 negativni. Tubularni karcinomy jsou obvykle malé karcinomy s dobrou
progndzou, tvoii 2 % invazivnich karcinom(. Rovnéz kribriformni karcinomy jsou charakterizovany velmi dobrou prognézou a tvofi < 1 % invazivnich
karcinomu. Oba tyto typy karcinoml jsou vzdy ER pozitivni a HER2 negativni. Karcinomy s medularnimi rysy tvofi < 1 % invazivnich karcinomt a jsou typicky
ER, PR a HER2 negativni (TNBC). Karcinomy s neuroendokrinnimi rysy morfologicky obdobné jako v zazivacim traktu nebo v plicich tvofi < 1 % mamarnich
karcinom(, typicky exprimuji s rGiznou intenzitou neuroendokrinni markry. ER, PR pozitivita je popsana ve vétsiné dobre diferencovanych a > v 50 % nizce
diferencovanych neuroendokrinnich tumor(. Invazivni mikropapilarni karcinom se vyskytuje do 2 % karcinomd prsu a je typicky castou lymfovaskularni
invazi. ER, PR exprese je prevazné piitomna, je vSak variabilni, také HER2, ktera je pozitivni az u 30 % pfipadd. Invazivni papilarni karcinom se vyskytuje
v souvislosti s enkapsulovanym papildrnim nebo solidné papildrnim karcinomem, které se vyskytuji v < 2 % karcinomd prsu. Jsou typicky ER, PR pozitivni,
¢ast vykazuje neuroendokrinni rysy a jsou HER2 negativni. Skupina metaplastickych karcinomd je charakterizovéna dlazdicovou nebo mezenchymaini
diferenciaci (vietonobuné¢nou, chondroidni, kostni nebo svalovou) a tvofi 0,2-5 % invazivnich karcinomd, v 90 % jsou ER, PR a HER2 negativni. Karcinomy
s apokrinni diferenciaci tvofi 4 % invazivnich karcinom, jsou typicky ER, PR negativni a AR a HER2 pozitivni. Adenoidné cysticky karcinom, typicky pro
slinné Zlazy se vyskytuje v < 0,1 %, je charakterizovan nizkym malignim potencidlem a ER, PR a HER2 negativitou. Mukoepidermoidni karcinom ma rovnéz
obdobné rysy jako ve slinnych Zlazach, vyskytuje se v 0,3 % a je ER, PR negativni. Inflamatorni karcinom typicky agresivnim chovanim s typickou geografickou
prevalenci se vyskytuje v 1-10 %, > 1/2 pfipad( ztraci expresi ER a typicky overexprimuje HER2. Adenomyoepiteliomy a adenomyoepitelidIni karcinomy se
vyskytuji v < 0,1 %, s typickymi imuno znaky dudini bunéc¢né diferenciace. ER, PR jsou pievézné negativni nebo slabé pozitivni, HER je negativni. Dalsi vybrané
méné casté fibroepitelidlni a mezenchymalni nddory budou diskutovany v prednésce.

Literatura: [1] WHO classification of tumours of the breast, edited by Lakhani SR (eds). International Agency for Research on Cancer 2012; 4(4): 240.

XV/135. SPECIALNI HISTOLOGICKE TYPY KARCINOMU PRSU - LECIME JE JINAK?

PALACOVA M.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Specifické typy nador( prsu v¢. lobuldrniho karcinomu tvofi asi 25 % vsech histologickych typt. Histologicka diverzita se odrazi i v prognéze onemocnéni.
Jednotlivé subtypy se lisi progndzou i s ohledem na expresi steroidnich receptor(, popf. pozitivitou HER2. Mezi nddory s dobrou prognézou se fadi tubularni
karcinom tvofici < 2 % invazivnich nador(, déle kribriformni karcinom (0,1-0,6 %) a neuroendokrinni karcinom (0,5 %). Pro tyto podtypy nador( je typicka
pozitivita SR a HER2 negativita. Do skupiny se stfedni prognézou je fazen apokrinni karcinom, ktery je vétsinou ER a PR negativni, AR pozitivni a az v 54 %
pripad HER2 pozitivni. Ve skupiné se $patnou progndézou figuruji pleomorfni lobularni karcinom, mikropapilarni karcinom, metaplasticky karcinom, ktery
je charakteristicky diferenciaci epitelu do skvamézniho nebo mezenchymalniho fenotypu. V poslednich nékolika letech s rozvojem multigenomického
vysetieni se objevuji data i pro tyto méné casté histologické typy nadord. Z hlediska terapie je k dispozici také bohuzel velmi omezené mnozstvi informaci.
K dispozici jsou data zmalych soubord, popf. jednotlivé kazuistiky. Vétsina téchto nadort se v Ié¢ebnych postupech nelisi od pravidel platnych pro dominantni
histologické typy. U nddorl s dobrou prognézou — u tubuldrniho a mucindzniho karcinomu jsou jiz stanovend doporuceni od roku 2014, kterd je mozno najit
v NCCN. U téchto SR pozitivnich nddor(i Ize vynechat podani adjuvantni hormonoterapie (HT) u nadord velikosti do 1cm, u nddor( velikosti 1-3 cm Ize
podani adjuvantni HT zvézit, standardné se podani adjuvantni HT doporucuje aZz u nadort velikosti od 3 cm. V pfipadé pozitivity axilarnich uzlin je standardné
indikovéna HT s nebo bez podani chemoterapie (CHT). V ptipadé negativnich SR by mélo byt provedeno druhé ¢teni histologie. V pfipadé potvrzeni SR
negativity by méli byt pacienti Iéceni jako u standardni histologie. Pro metaplasticky karcinom jsou indikace CHT stejné jako u duktalni histologie. U SR
pozitivnich nadord by méla byt standardné podavana adjuvantni HT, u SR negativnich tumor( adjuvantni CHT. Vyjimku tvofi adenoidné-cysticky tumor,
u kterého pfi negativnich axildrnich uzlindch je mozno podani CHT vynechat. Biologicka senzitivita pro tyto méné ¢asté histologické typy neni zndma. Existuji
pouze sporadickd data vétsinou z kazuistik o pfipadné chemosenzitivité napt. sarkomatdzni varianty metaplastického karcinomu na platinové derivaty,
ifosfamid nebo antracykliny. Obecné i efektivita neadjuvantni CHT u metaplastického karcinomu je nizka, dosazeni pCR se uvadi kolem 10-18 %. Méné
Casté histologické typy nador jsou odlisného chovéni od pfevazujiciho duktalniho karcinomu. Multigenomové vysetieni nam m(ize pomoci upfesnit dalsi
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|é¢ebné rozhodnuti, ale obecné se doporucuje pro SR pozitivni nddory standardni podani adjuvantni HT, pro SR negativni nadory podani CHT s vyjimkou
NO adenoidné cystického nadoru, kde pro dobrou progndzu neni jednoznac¢né nutné podani adjuvantni CHT.

XV/136. KOSTNi METASTAZY - ZOBRAZOVAT? JAK? KDY? SLEDOVAT? STABILIZOVAT?

KRISTEK J.!, PAZOUREK L2, PRASEK M.!
'Oddeélent radiologie, MOU, Brno, ?1. ortopedicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

U karcinomu prsu je skelet nej¢astéjsi destinaci metastaz (51 %), nasledovany mnohem méné ¢asto diseminaci do plic (17 %), mozku (16 %), jater nebo jinam.
Pfi zachytu se v absolutni vétsiné jednd o metastazy osteolytické, po hormonoterapii se ¢asto méni na loziska osteoplastickd. Pfi podezfeni na metastazu je
primdrni zobrazovaci modalitou u dlouhych kosti a kalvy RTG, u pétefe a panve je RTG vsak casto faleSné negativni a uplatiiuje se vysetieni na MRI, neni-li toto
k dispozici, pak CT. Pfi podezieni na vicecetny rozsev je metodou volby scintigrafie skeletu. Drahé hybridni modality typu PET-CT a PET-MR se obvykle pouziji
spiSe u jiz operovanych pacientek s narQistajicim podezienim na opozdénou diseminaci. Biopsie (at uz perkutanni ¢i peroperacni) se doporucuje jen v pfipadé,
Ze je nejasné origo, v piipadé zndmé onkologické diagndzy se neprovadi. Pfi posuzovani rizika patologické fraktury se posuzuje lokalizace a charakter léze,
bolestivost, mira destrukce kosti a kvalita kosti v okoli. Lze pouzit Mirelsovo skére, které mize dat voditko k rozhodnuti, zda provést preventivni stabilizaci.
U solitarnich, ¢i oligometastaz do tii loZisek Ize vedle vlastni onkologické Iécby zvazit kurativni zakrok ve formé radioterapie, operace nebo nékterou z metod
intervencné radiologickych, pfip. kombinaci viech. U rozsahlejsiho postizeni je cilem paliativni terapie se zachovéanim mobility a co mozna nejvyssi kvality
Zivota pacientky, analgetizace a prevence patologickych fraktur. U bolestivych lozZisek, zejména v axidlnim skeletu, je krom medikace metodou prvni volby
radioterapie. V indikovanych pfipadech Ize zvazit chirurgické feseni — dlahy, hiebovéni, implantace tumoroznich endoprotéz, vertebradlni somatektomie se
stabilizaci, resekce, amputace. Z minimalné invazivnich metod se uplatiiuje transarterialni embolizace, perkutanni ablace (radiofrekvenc¢ni, mikrovinna,
kryoablace), cementoplastika, neurolyzy, farmakologické blokady. Vyhodou je léc¢ba pacientek v komplexnich onkologickych centrech s dostatecnym

ortopeda/spondylochirurga, radioterapeuta, diagnostického a intervencniho radiologa a algeziologa, pfip. dalSich odbornosti dle potieby.

XV/209. MAGNETICKA REZONANCE PRSU V PREDOPERACNIM STAGINGU KARCINOMU PRSU -
SROVNANI S DEFINITIVNI HISTOLOGII

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

Uvod: Komplexni diagnézu karcinomu prsu tvofi dvé neoddélitelné polozky — 1. detekce malignity (co nej¢asnéjsi) a 2. rozsah detekované malignity (co
nejpresnéjsi) je podminkou planovani spravného rozsahu operacniho vykonu (operovat s ,Cistym” okrajem v prvni dobé, snizit pocet reoperaci, snizit
pravdépodobnost vzniku lokalni recidivy). Prace si kladla otazku, jak pfesna je metoda MR mamografie v indikaci pfedoperac¢niho stagingu karcinomu prsu
a kde jsou jeji prednosti a limitace. Cil prace: 1. Srovnani MR obrazu s definitivni histologii. 2. Srovnani velikosti loZiska karcinomu (tumoru) v MR obraze
a v definitivni histologii. 3. Pfi¢iny neshody MR obrazu a definitivni histologie (velikost tumoru, multicentricita /fokalita). Soubor a metodika: Soubor tvofi
89 pacientek, se 137 lozisky karcinomu prsu, na podkladé 89 vysetfeni MR prsu v indikaci ,pfedoperacni paging karcinomu prsu”, v obdobi let 2005-2009,
nahodny vybér. Histologicka definice detekovanych karcinom( prsu byla — 10 DCIS (7 %), 81 IDC (59 %), z toho 40 IDC (49 %) a 41 IDC + DCIS (51 %), 46 ILC
(34 %), ztoho 7 ILC (15 %) a 39 ILC + LCIS (85 %). Ve srovndni velikosti tumoru v MR obrazu a v histologickém hodnoceni jsme zvolili hranici 5 mm. Rozdil velikosti
do 5mm byl povazovén jako konkordantni, > 5mm jako diskordantni. Vysledky: Pfi pouZiti pravidla, rozdil velikosti do 5mm je konkordantni a > 5mm je
diskordantni, byla v souboru konkordance 71,5 % (98 loZisek ze 137) a diskordance 28,5 % (39 lozZisek ze 137). Byl proveden rozbor pficin neshody MR obrazu
a histologie, pro vétsi zkusenost a presnost interpretace MR obrazu prsu. A) Rozmér tumoru v MR je vétsi nez v histologii — co miize byt v okoli tumoru.
B) Rozdil velikosti MR a histologie — mozné ovliviujici faktory. C) Multicentricita a multifokalita — 1. absolutni neshoda MR obrazu a histologie (MR popisuje
vice malignich [ézi, ale v histologii je jen jedno loZisko karcinomu); 2. relativni neshoda MR obrazu a histologie (v histologii multicentricita, ale MR popisuje
vice 1ézi suspektnich z malignity; 3. mozné pficiny neshody multicentricity/lokality. Zavér: MR mamografie m(ize pro predoperacni staging karcinomu prsu
poskytnou cenné informace. Nutné piisné kritické hodnoceni. Kazdy fokus patologického syceni neni malignita. Kazdy fokus patologického syceni suspektni
z malignity je nutné histologicky ovéfit — pfedeviim tam, kde by vysledek zménil rozsah operacniho vykonu (suspekce multicentricity/fokality, velky rozdil
ve velikosti tumoru).

XV/210. HODNOCENi MORFOGICKYCH ZMEN KARCINOMU PRSU PO NEOADJUVANTNI CHEMOTERAPII

VAZAN P.
CGB laborator ass., Zlin

Uvod: Nagim zamérem je sdéleni o mikroskopickych zménach nadorové tkané v karcinomu prsu po NCH. Hodnoceni téchto zmén je proti klasickému
pomérné odlisné, v nékterych parametrech nejasné definované a posuzované na zékladé nékolika pouzivanych systémd hodnoceni kvality a kvantity
zmén nadorové tkané. Cilem je popsat nasi metodu hodnoceni zmén a porovnat dosazené vysledky ve vztahu k vlastnosti nadorové tkédné a pouzité
chemoterapii. Metoda: Tyka se zpracovani resekdtu, pfinasejici fadu specifickych problémi jako jsou - identifikace nddorového lizka, rozsah samplingu,
hodnoceni resek¢nich okrajt, zpracovani lymfatickych uzlin (LU), hodnoceni resekatu — identifikace rezidudlni nadorové tkané, rozsah samplingu, popis
regresivnich zmén, vyhledéani a hodnoceni (stage + grade) rezidualni nddorové tkdné, hodnoceni lymfatickych uzlin identifikace lymfoinvaze a rezidudlni
DCIS, pomér rezidua a fibrézy a konec¢né hodnoceni kvality a stupné nadorové regrese. Vysledky: Prezentujeme vysledky hodnoceni tkanovych zmén
v souboru 75 pacientek lé¢enych chirurgickou resekci po NCH s uvedenim kazuistik. Z toho 33 pacientek podstoupilo zdchovny resekéni vykon (18x se SLN,
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15x axilarni disekci nebo bez), 42 pacientek podstoupilo mastektomii (3x SLN, 39x axilarni disekci nebo bez). Stuper nddorové regrese hodnocen podle
Chevalliera a Mandarda. U 17 pacientek byla vyhodnocena kompletni nddorové regrese (22,7 %), 4 pacientky mély rezidualni DCIS (5,3 %), 54 pacientek
mélo nekompletni odpovéd's pfitomnosti rezidualni nadorové tkané (72 %). Zavér: Hodnoceni resekatu karcinomu prsu po neoadjuvanci je vzhledem
k chybéjicim jednoznacnym standarddim a zvldstnim zménam tkané po chemoterapii vyzvou s nadstandardnimi pozadavky na rozsah a kvalitu zpracovani
resekatu. Nalez vyzadujici vyhodnoceni celé fady parametrd je dlezitym voditkem pro spolupracujici odborniky v dalsi péci o pacienta (typické histologické
nalezy budou uvedeny v kazuistikach).

XV/211. METASTAZA V KONTRALATERALNI AXILE U KARCINOMU PRSU. JEDNA SE SKUTECNE O VZDALENOU
METASTAZU? KAZUISTIKA

FAIT V.2 VASINA J3
'Oddélenf chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢nf onkologie, MOU, Brno, 3 Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno

TNM klasifikace je zakladni stagingovy systém a je ovéfovan a vylepSovan na rozsahlych souborech pacientd, takze o jeji platnosti nelze mit zésadni pochyby.
Presto se obcas vyskytnou situace, kdy o platnosti nékterych polozek pochybovat Ize. V klasifikaci karcinomu prsu jsou jako regiondlni lymfatické metastazy
definovany metastazy v stejnostranné axile, podklicku (tedy v axile), v nadklicku a pfip. v povodi mammaria interna a déle uzliny intramammarni. Uzliny,
které do této skupiny nespadaji jsou hodnoceny jako metastazy vzdalené. Téméf soucasny vyskyt dvou vymykajicich se pfipadd vsak nasi jistotu ponékud
nahlodal. Prvni pacientka, 58leté Zena, po parcialni mastektomii vpravo v roce 1994 s dissekci axily se solitarni metastazou do axily. V roce 2013 de novo vznikly
karcinom v pravém prsu, s ndslednou simplexni mastektomii.V roce 2018 nélez metastazy v levé axile, pro kterou disekce axily s nalezem jedné metastazy, bez
nalezu dalsiho loziska na PET/CT. Druhd pacientka, 74leta Zena, po parcialni mastektomii v roce 2010, se SNB, s negativnim ndlezem na uzlinach, s ndslednou
hormonoterapii a radioterapii. V roce 2018 diagnostikovan relaps v prsu, indikovana simplexni mastektomie s pokusem o re-SNB. Pfi lymfoscintigrafii dochazi
k toku lymfy predevsim do pravé, tedy kontralaterdlni axily, na plvodni strané slaba aktivita. Peroperacné se dafi identifikovat tfi kontralaterdlni sentinelové
uzliny a jednu ipsilaterdini. V kontralaterdlnich uzlindch nalez ITC ve dvou uzlindch, ipsilaterdini uzlina infiltrovdna. Dokumentovany spad lymfoscintu do
kontralateralni axily i pfitomnost ITC v uzlinach nas stavi pied otazku (jisté marginalni), zda v nékterych pripadech nemize byt postizeni uzlin mimo obvyklé
lokality také regionalnimi lymfatickymi metastdzami a nikoliv vzdalenymi. Nase zku$enosti i literdrni prameny ukazuji, Ze sentinelovd biopsie u lokalnich
recidiv nebo ipsilaterdlnich de novo vzniklych karcinom je technicky moznd, nezbytnosti je pouziti lymfoscintu a predoperacni kontrola gamma kamerou
nebo lépe pomoci SPECT/CT. Velmi ¢astou nutnosti je pouziti dvou technik (tedy i barviva), vykon pak patii do rukou zkusenéjsim ¢lenim opera¢niho tymu.
Pfipadné metastazy v netypickych lokalizacich, jako je napf. kontralateralni axila je navzdory platné TNM klasifikaci vhodné chépat spise jako vyraz lokdlné
pokrocilého nddoru (T3), nez jako vzdalenou disseminaci.

XV/212.ZMENY DENZITY KOSTNIHO MINERALU A TELESNEHO SLOZENIi U POSTMENOPAUZALNICH ZEN
S KARCINOMEM PRSU LECENYCH INHIBITORY AROMATAZY - VYSLEDKY PROJEKTU AROMA

ZIMOVJANOVA M.}, MICHALSKA D22, PALATKOVA 1.2, PRIBYLOVA J.", BIELCIKOVA Z.", PETRUZELKA L.}, ZIKAN V2
"'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ?lll. internf klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK a VFN v Praze

Terapie inhibitory aromatdzy (Al) u postmenopauzélnich Zen s pozitivnimi estrogenovymi receptory patfi ke standardnim moznostem v adjuvantni lécbé
karcinomu prsu. Nicméné mezi nezadouci ucinky dlouhodobé Iécby Al patfi rozvoj osteopordzy a zlomenin. Cilem projektu bylo zhodnotit zmény denzity
kostniho minerdlu (BMD) a télesného slozeni (mnozstvi a distribuce svalové a tukové tkdné) béhem prvnich 3 let I1é¢by Al. Pfed zahdjenim Iécby a po
6 a 12 mésicich lécby Al byly hodnoceny biochemické markery kostni remodelace (CTX a PINP) a hladiny 25 hydroxyvitaminu D (250HD). Do studie bylo
zafazeno 134 postmenopauzélnich zen s ER+ karcinomem prsu. BMD, obsah kostniho mineralu (BMC) a parametry tukové a svalové tkané byly hodnoceny
metodou dvouenergiové rentgenové absorpciometrie (DXA). Suplementace vitaminem D (cholekalciferol — 10 300, resp. 18 500 IU v zimnich a jarnich
mésicich) a kalcium 500 mg denné byla zajisténa u viech pacientek. Lé¢ba Al byla spojena se signifikantnim zvysenim koncentrace CTX v pridbéhu prvnich
6 mésicl lécby Al a s vyznamnym poklesem BMD v patefi i v proximalnim femuru jiz v prvnim roce 1é¢by a ztrata BMD pokracovala kontinudiné béhem dalsich
24 mésic sledovani. Narist biochemického markeru kostni resorpce bCTX v séru po 6 mésicich 1é¢by Al vyznamné asocioval s bytkem BMD v oblasti bederni
patefe a kr¢ku femuru po 2 a 3 letech 1é¢by Al. Soucasné se ztratou BMD ale dochézi k vyznamnym zménam télesného slozeni, zejména k narlstu tukové tkané
(celkové i v oblasti trupu). Ztrata BMD i nepfiznivé zmény télesného slozeni mohou negativné ovlivnit dalsi prognézu zen s karcinomem prsu dlouhodobé
|écenych Al. Planovanou 5letou adjuvantni terapii Al dokoncilo 62 nemocnych, u 11 Zen byla terapie ukoncena pro nezadouci Gcinky, u 11 pacientek byl
zjistén relaps choroby a dalSich 50 Zen v adjuvantni [é¢bé stale pokracuje. Dalsi studie jsou nezbytné pro zhodnoceni Ucinnosti preventivnich opatfenti,
zejména fyzické aktivity a vyzivy, a to nejen v prevenci Ubytku BMD, ale i v prevenci rozvoje nepfiznivych zmén télesného slozeni.

XV/313. VLIV RUSTOVYCH FAKTORU NA HLADINU DNP63 U NADORU PRSU LUMINALNIHO TYPU

GALOCZOVA M., CERALOVA K., NEKULOVA M., HOLCAKOVA J., COATES P, VOJTESEK B.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: DNp63 je N-koncové zkracenou izoformou proteinu p63, jednoho z ¢lent proteinové rodiny nadorového supresoru p53. Na rozdil od p53,
a také nezkracené izoformy TAp63, vsak DNp63 vykazuje vlastnosti onkoproteinu a v mnoha typech nddorovych bunék byla zjisténa jeho zvysend hladina.
DNpé63 je rovnéz dlilezitym proteinem v ontogenezi, je exprimovan ve vysoké mife bazalnimi epitelidlnimi kmenovymi burikami a jeho hladiny klesaji se
stupném bunéc¢né diferenciace. V priibéhu onkogeneze miizeme vysokou expresi DNp63 nalézt prevazné u rGznych typl dlazdicobunécnych karcinomd,
vyskytuje se ale i u skupiny triple negativnich nddorl prsu. DNp63 je také specifickym markerem malé populace nddorovych bunék u lumindiniho typu
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karcinomu prsu. Predpoklada se, ze by mohlo jit o populaci s vlastnostmi nadorovych kmenovych bunék. Cilem nasi prace bylo identifikovat faktory
zodpovédné za regulaci populace DNp63+ bunék u bunécnych linii odvozenych od karcinomu prsu luminélniho typu, MCF-7 a T-47D, a dale identifikovat
potencialni interak¢ni partnery tohoto proteinu. Material a metody: Studovali jsme vliv ristovych faktor( inzulinu, inzulinu podobného ristového
faktoru 1 (IGF-1) a epidermalniho rlstového faktoru (EGF) na hladinu DNp63 u bunécnych linii MCF-7 a T-47D pomoci PCR v redIném case, imunochemické
analyzy a imunocytochemického barveni. Na nadorové bunky jsme plsobili také IGF-1 v kombinaci s antidiabetikem metforminem. Dale jsme provedli
Lpull-down” experiment s naslednou hmotnostné-spektrometrickou analyzou pro identifikaci potencidlnich interakénich partnerti DNp63 u bunécné linie
MCF-7. Vysledky: Plisobeni inzulinu, IGF-1 a EGF vedlo k narGstu DNp63+ populace, pficemz IGF-1 vykazoval nejvyraznéjsi vliv z testovanych faktord.
Pridani metforminu v kombinaci s IGF-1 do média bunék MCF-7 snizilo nardst zastoupeni DNp63+ bunék zplsobeny IGF-1. Hmotnostni spektrometrii
byli identifikovani potencialni interakcni partnefi DNp63. Zavér: Zjisténi, jakymi faktory je regulovana populace DNp63+ bunék, tedy bunék s fenotypem
nadorovych kmenovych bunék, by mohlo v budoucnu vést k vyvoji i¢inné kombinované lé¢by lumindlnich nadord prsu. Zablokovani narGstu hladiny
DNp63 po plisobeni IGF-1 metforminem je v souladu se zjisténim, Ze uzivani tohoto antidiabetika u diabetes mellitus 2. typu sniZuje riziko vzniku nadorovych
onemocnéni selektivnim cilenim na naddorové kmenové buriky.
Prdce byla podporena projekty MSMT — NPU | - LO1413 a GACR P206/12/G151. MG je stipendista programu
Brno Ph.D. talent - financuje statutdrni mésto Brno.

XV/315. KLINICKY VYZNAM HER-3 U KARCINOMU PRSU

STANEK L."3, TESAROVA P#, GURLICH R2, VOCKA M4, SLEGROVA S.5, MIHLOVA R
"Ustav histologie a embryologie, 1. LF UK v Praze, 2Chirurgick4 klinika 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha, *Viysoka $kola zdravotnictva a socidlnej
prace sv. Alzbety, Bratislava, * Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ® Synlab czech, s.ro., Praha

Vychodisko: Receptory velké rodiny HER hraji v pfipadé karcinomu prsu vyznamnou roli, a to jak na poli diagnostickém, tak terapeutickém. HER-2 pozitivita
u karcinomu prsu plvodné sama o sobé predstavovala nepfiznivy prognosticky faktor. To se zménilo diky moderni 1é¢bé pomoci monoklonélnich
protilatek. Velkym pfinosem je pfidani monoklondlni protildtky pertuzumabu ke standardni terapii trastuzumabem a docetaxelem. Pertuzumab se vaze
na stejny cil jako trastuzumab, avsak na jiném vazebném misté, inhibuje tak heterodimerizaci HER-2 a HER-3 receptor(i. Dimerizace HER-2 s dalsimi ¢leny
skupiny HER (HER-3) je pfitom nejvétsim hnacim mechanizmem ristu a piezivani nadorovych bunék. Tento kombinovany pfistup tedy zlepsuje blokadu
HER-2 signalni drahy porusenim dimerizace HER-3 a HER-2 receptoru. Velice zajimavé se oviem jevi vyuziti exprese HER-3, jako mozného markeru
imunoterapie u TNBC. Pfedpoklada se, ze HER-3 receptor se podili nejen na preziti a proliferaci bunék, ale také na regulaci exprese PD-L1. Pfedpokladem
je, ze exprese HER-3 receptoru reguluje expresi PD-L1 a jednalo by se tedy o potencidlni cil imunoterapie, a tedy o prediktivni marker TNBC. Metody a cile:
Cilem nasi studie bylo na kohorté 20 pacientek pomoci cytogenetickych (sondy ZytoLight® SPEC ERBB3/CEN 12 Dual Color Probe) a imunohistochemickych
(HER3/c-erbB-3 RMab) metod sledovat amplifikaci genu ERBB3 a expresi HER-3 receptoru u triple negativnich karcinom( prsu a posoudit jejich klinicky
dopad. Vysledky: Vysledky cytogenetickych alteraci ukdzaly na numerické zmény, potvrzené také na Urovni exprese proteinu pomoci IHC. Numerické zmény
nalezeny celkem u 3 pacientek (15 %), z toho amplifikace/polyzomie nalezena u 2 pfipadd a monozomie nalezena u 1 piipadu. Zavér: Pohled na receptor
HER-3 vsak bude daleko slozitéjsi, a jak se zd, nadmérna exprese tohoto receptoru, bude mit jak negativni, tak pozitivni prognosticky vyznam. Ackoli bude
zapotiebi dalSich studii, dosazené vysledky naznacuji, ze pozitivita exprese HER-3 reguluje expresi PD-L1 a jevi se jako vhodny marker pro terapii inhibice
imunitniho kontrolniho bodu.

Prdce byla podporena vyzkumnym projektem Univerzity Karlovy PROGRES Q28 — Onkologie.

XV/317. POROVNANI N-GLYKANOVYCH PROFILU BUNECNYCH LINIi A NADOROVYCH TKANi PRSU

UHRIK L.", STUCHLIKOVA E.!, ZAHRADNIKOVA M.!, LATTOVA E. IHNATOVA I.", ZDRAHAL Z.2, NENUTIL R.}, VALIK D.!, VOJTESEK B.",
HERNYCHOVA L.
'RECAMO, MOU, Brno, ? CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodisko: Nadory prsu jsou jednim z nejcastéjsich onkologickych onemocnéni. Lze je rozdélit do nasledujicich tii zakladnich molekularnich subtyp( podle
genové exprese molekuldrnich marker(i — lumindlni, triple negativni a HER2+. Ur¢eni molekuldrniho subtypu je nezbytné ke stanoveni l1é¢by a prognézy
onemocnéni. Kromé imunohistochemického vysetieni nadorové tkané se ukazuje velmi piinosné urceni glykanovych profili séra a tkdné pacienta, které
mUze pomoci zpfesnit ur¢eni molekuldrniho subtypu onemocnéni. Je znamo, ze u naddorovych onemocnéni se ve vyssi mife objevuji vyrazné odlisné struktury
glykant od nejjednodussich vysokomanézovych, pres hybridni az po vysoce komplexni glykanové struktury. V nasi studii byly porovnavany N-glykanové
struktury nadorovych bunécnych linii MCF-7 a SKBR3, odvozenych od nddoru prsu molekularniho subtypu luminal A a HER2+ s glykany izolovanymi
z nadorovych tkani pacientek se stejnymi molekuldrnimi subtypy. Material a metody: Bunécné linie MCF-7 a SKBR3 byly kultivovany do konfluence 80 %
anasledné byl pfipraven celobunécny lyzat. Nadorové tkané byly homogenizovany a lyzovany. U obou typ( lyzatl pak byly odstépeny N-glykanové struktury
od proteinové ¢asti enzymem PNGazou F, déle byly N-glykany purifikovany, redukovény a permetylovény. Glykanové profily byly méfeny pomoci MALDI-
TOF/TOF hmotnostniho spektrometru. Ziskané vysledky z hmotnostné spektrometrické analyzy byly vyhodnoceny a zpracovany jedno- i vicerozmérnymi
statistickymi metodami v prostiedi R. Vysledky: Porovnanim N-glykanovych profilli bunécnych linif MCF-7 a SKBR3 byl zjistén vyssi podil polyfukosylovanych
glykanl u nadorovych bunék bunécné linie MCF-7. Srovnani glykanovych struktur bunécnych linii a nadorovych tkani prsu ukazalo dominantni zastoupeni
vysokomandézovych a minoritni pfitomnost sialylovanych N-glykant v tkanich. Zavér: Prace ukazuje vysledky porovnani N-glykanovych struktur izolovanych
zbunécnych kultur a nddorovych tkani stejnych molekularnich subtypt nddoru prsu (luminal Aa HER2+).V bunécnych liniich bylo detekovano jiné zastoupeni
N-glykanovych struktur nez u redlnych nadorovych tkani prsu. V dalsi fazi studie budou dopInény N-glykanové profily dalsich bunécnych linii odvozenych od
dalsich molekuldrnich subtypl a porovnany s nadorovymi tkanémi.

Prdce byla podporena projekty GACR 16-04496S, MSMT — NPU | - LO1413; MZ CR - RVO (MOU, 00209805) a LM2015089.
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XV/351. EFEKT STRIBRNYCH NANOCASTIC NA VIABILITU NADOROVE LINIE MCF-7 A RUST KVASINEK
SACCHAROMYCES CEREVISIAE

RUTTKAY-NEDECKY B.", LOFFELMANN M.!, DOCEKALOVA M.", KEPINSKA M.'2, OPATRILOVA R23, KIZEK R.!
'Centrélni laboratore, Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno, 2 Wroclavska Iékafska univerzita, Polsko,
3Ustav chemickych lé¢iv, Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceutickd univerzita Brno

Vychodiska: S vyvojem nanotechnologii jsou hledany nové strategie pro Ié¢bu a diagnostiku nddorovych onemocnéni. Stfibrné nanocastice (AgNPs) jsou
zndmy svymi antibakteridlnimi vlastnostmi. U AgNPs pfipravenych zelenou syntézou byla zjisténa i protinddorova aktivita. Cilem této prace bylo sledovat
efekt AgNPs, pfipravenych chemickou anebo zelenou syntézou na bunéénou linii nadoru prsu MCF-7 a na rGst kvasinek Saccharomyces cerevisiae. Material
ametody: V praci byly pipraveny ctyfi rGizné typy AgNPs chemickou syntézou (lisily se obsahem NaBH4) a Ctyfi rizné typy AgNPs zelenou syntézou. U AgNPs
pripravenych chemickou syntézou bylo 0,5ml 0,1 M AgNO3 smichano s 49 ml destilované vody. Poté bylo pfiddno 1650 uL 1% roztoku citratu trisodného
a 10 ml roztoku tetrahydridoboritanu sodného o koncentracich 5, 10, 15 a 20 mM. Roztok se poté michal 1 hod pfi pokojové teploté. Nanocéstice pripravené
zelenou syntézou se lisily vyluhem z rostliny (vyluhy byly pfipraveny ze zeleného caje, matefidousky obecné, tiezalky skvrnité a mésicku lékarského pfi
teploté 70 °C), ktery se Ucastnil reakce. AgNPs byly pfipraveny michanim vyluhi z rostlin s 0,1 M roztokem AgNO3 v poméru 1 : 1 pfi pokojové teploté
24 hodin. AgNPs byly charakterizovany spektrofotometricky a stanovenim zeta potencialu a velikosti nanocastic. Do 16jamkové desticky se napipetovalo
190 pL bunécné linie MCF-7 (80 000 bunék) a 10 pL stiibrnych nanocastic (200 uM Ag). Bunécna viabilita byla méfena na pfistroji xCELLigence RTCA (ACEA
Biosciences Inc., USA) po dobu 72 hodin. Kvasinky Saccharomyces cerevisiae byly v kultivacnim médiu kultivovany s AGNPs po dobu 18 hodin v 96jamkové
desticce a v intervalu 30 min byla ode¢tena hodnota OD 600 nm. Vysledky: AgNPs pfipravené chemickou nebo zelenou syntézou byly charakterizovany
spektrofotometricky a jejich absorpéni maxima se pohybovala v rozmezi 350-450 nm. Velikost AGNPs dosahovala 30-80 nm. Stiibrné nanocastice pfipravené
zelenou syntézou plisobily snizeni bunécné viability u nddorové bunééné linie MCF-7 o 70 %. AgNPs pfipravené zelenou syntézou vykazovaly vyssi inhibi¢ni
efekt na bunécnou linii MCF-7 nez nanocastice piipravené chemickou syntézou. AgNPs pfipravené obéma zpUsoby inhibovaly rist kvasinek Saccharomyces
cerevisiae 0 30 %. Zavér: Stiibrné nanocastice pfipravené zelenou syntézou vykazovaly vyssi inhibi¢ni efekt u bunécné linie MCF-7 a srovnatelny inhibicni
efekt u kvasinek Saccharomyces cerevisiae v porovnani se stfibrnymi nanocasticemi pfipravenymi chemickou syntézou.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu IGA 316/2018/FaF VFU Brno.
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XVI. Nadory kuze a maligni melanom

XVI1/120. IMUNOTERAPIE MELANOMU V KAZUISTIKACH

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

Vychodiska: Imunoterapie metastazujictho melanomu vyuZivajici inhibici kontrolnich bod{ imunity pfedstavuje v sou¢asné dobé velmi G¢innou lé¢ebnou
metodu. Ipilimumab, monoklondIni protilatka proti CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) vyznamné prodluZuje celkové prezivani a nivolumab
Kromé vyznamné vyssi tcinnosti proti chemoterapii mGzeme u imunoterapie pozorovat také zcela odlisné typy lé¢ebnych odpovédi. Cil: Pseudoprogrese,
pozdni nastup Ucinku ¢ pouhd i mnoho let trvajici stabilizace onemocnéni bez objektivni lé¢ebné odpovédi ale i bez progrese jsou rysy, jejichz znalost je pro
spravné hodnoceni U¢innosti imunoterapie nezbytna. Atypické lé¢ebné odpovédi jsou popisovany asi u 10 % pacientl lécenych ipilimumabem a pfiblizné
u 4-6 % nemocnych lé¢enych anti-PD-1 protilatkami. StéZejni pro hodnoceni G¢innosti je zejména odliseni pseudoprogrese od pravé progrese onemocnént,
které zabrani pfed¢asnému ukonceni terapie. Hledaji se také stéle prediktivni biomarkery, které by kromé CT ¢i dalSich zobrazovacich metod mohly napomoci
objektivné hodnotit pribéh onemocnéni, pip. iidentifikovat pacienty s vyssi pravdépodobnosti odpovédi na imunoterapii. Zavér: V prezentaci bude zminéno
nékolik piipadi nemocnych s metastazujicim melanomem Ié¢enych imunoterapii, u kterych bylo mozné pozorovat atypické léc¢ebné odpovédi. Budou téz
zminény biomarkery, které by mohly pomoci Iépe monitorovat priibéh onemocnéni, predikovat lé¢ebnou odpovéd ¢i pomoci odlisit pseudoprogresi od
progrese.

XV1/162. OCNi FORMA MALIGNiHO MELANOMU

UHMANNOVA R.
Oc¢ni klinika LF MU a FN Brno

Maligni melanom je letéIni nddor vznikajici z neuroektodermovych bunék — melanocytt. Tyto buriky se pfirozené vyskytuji v kiizi, sliznicich, a také v nitroocni
tkani - Zivnatce. Kozni melanom tvofi 90 % vsech melanom(, zatimco o¢ni forma je zastoupena 3,5-4 %. V o¢ni oblasti mdzeme melanom zachytit na kizi
vicek, spojivce a nejcastéji nitroocné. Na vickach se setkdvame s melanomy vzacné. Lécbou je excize s dostatecnym bezpecnostnim lemem. Melanomy spojivky
Ize 1é¢it radikalni excizi ¢i aplikaci cytotoxickych latek v o¢nich kapkach. Nej¢astéjsim primarnim malignim nitroo¢nim nddorem je melanom zivnatky — uvey.
Vyskytuje se predevsim u dospélych, déti a adolescenty postihuje vzacné. Melanom uvey délime na melanom duhovky, fasnatého téliska a cévnatky. Lé¢ba
zavisi predevsim na lokalizaci, velikosti nddoru, zrakové ostrosti postizeného oka a celkovém zdravotnim stavu pacienta. Léze duhovky se fesi radikalni excizi.
U plochych tumor( cévnatky je v [é¢bé vyuZivana piima laserové koagulace, transpupilarni termoterapie a fotodynamicka terapie. Radioterapie lokalnimi
zéfici — brachyterapie (Ru 106) je rezervovana pro tumory do sily 5mm, a to jak pfi lokalizaci v fasnatém télisku, tak i cévnatce. U viech lézi v¢. objemnych
tumord je mozna radiochirurgicka stereotaktickd Iécba. Melanomy fasnatého téliska a cévnatky Ize odstranit i chirurgicky. Enukleace (odstranéni celého
bulbu) je provadéna v pfipadech objemnych melanom{ uvey, u osleplych bolestivych tumordznich oci a pfi nepfiznivych postradiacnich komplikacich.
U invazivnich melanom vicek a spojivky do orbity a nitroo¢nich melanom( s extraokularnim ristem je indikovana tzv. exenterace ocnice (odstranéni
bulbu a pfilehlé tkané orbity). Zplsob zavedené Iécby viak bohuzel nema vliv na prezivani pacientd. Prognéza onemocnéni je zavisla na velikosti tumoru
v dobé diagnozy, lokalizaci, histologické charakteristice a mitotické aktivité. Nepfiznivym prediktivnim faktorem je infiltrace bélimy nadorovymi burikami
a extraokularni siteni. Primérné 5leté preziti je udavano v rozmezi 70-90 %. Do 10 let od diagndzy se objevuji vzdalené metastazy ve 40-50 %. Nejcastéji
melanom metastazuje do jater. Pfipadna adjuvantni terapie a Ié¢ba metastatického melanomu je vedena onkology. S rozvojem novych lé¢ebnych metod je
mozné dosahnout lokalni kontroly ristu nadoru az v 95 %, zachovat oko a v mnoha pfipadech i uzite¢nou zrakovou ostrost. Cilem oftalmologt je tedy v¢asna
diagnostika melanomu s moznosti zahajeni adekvatni Ié¢by, a takto snizit mnozstvi mutilujicich zakrokd, jakymi jsou enukleace bulbu a exenterace ocnice.

XV1/169. NASE ZKUSENOSTI S APLIKACIi GENETICKY UPRAVENEHO HERPETICKEHO VIRU V LECBE MALIGNIHO
MELANOMU Z POHLEDU SESTRY - KAZUISTIKA

LAKOMA B.!, HOROVA R.2, CIPROVA T3, KOCOURKOVA J.#
"MOU, Brno, 20ddélent klinickych hodnoceni, MOU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno,
“Odbor nelékafskych zdravotnickych pacientd, MOU, Brno

Uvod: Maligni melanom je zhoubny nédor z melanocytt, ktery se vyskytuje pfevazné na k(izi, ale také na sliznicich a v oku. Prognéza pokro¢ilého onemocnéni
je i pres zavedeni novych lékl stéle vazna. Moderni l1é¢ba pokrocilého onemocnéni se opiréd o cilenou Ié¢bu a o moderni imunoterapii. Novou a velice
nadéjnou cestou se zda byt také onkolyticka imunoterapie, ktera vyuziva k Ié¢bé nddorl geneticky upravené viry. V pfipadé melanomu vyzkum dospél
nejdale s pfipravkem T-VEC (talimogen laherparepvek). T-VEC je modifikovana forma viru herpes simplex typu 1, jehoz geny byly upraveny tak, aby se virus
mnozil jen v nadorovych burikdch, a aby dochézelo k lokaIni produkci proteinu GM-CSF (lidsky faktor stimulujici kolonie granulocytl a makrofag(i), ktery
podporuje aktivaci bunék imunitniho systému. Aktudlné na nasi klinice probihd klinickd studie s anti-PD-1 protilatkou pembrolizumabem, kterd je podévéana
v kombinaci pravé s T-VEC nebo placebem. Pfiprava Iéku probihd v 1ékarné ve specialné upraveném boxu, ve dvou obalech se pfendsi na oddéleni k aplikaci.
Samotnd aplikace je podévand erudovanym lékarem za asistence vyskolené sestry pfimo do nadorovych 1ézi. Tato lécba je indikovédna pouze pacientlim
s pokrocilym malignim melanomem, ktery nelze chirurgicky odstranit. Podminkou je viditelnd nebo hmatna léze, do které Ize aplikovat T-VEC (s moznosti
pouzit i ultrazvuk). K 1é¢bé neni vhodny pacient, ktery v minulosti prodélal opakované infekce herpetickym virem. Z dlivodu, Ze se jedna o geneticky upraveny
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virus, bylo nutné nastavit pravidla bariérové ochrany pro pacienta i pro o3etfujici persondl. V nasi Iékarné byl instalovan specidlni box pro pfipravu léku a na
oddéleni byl vymezen jednolGzkovy pokoj s bariérovym rezimem. Cil: Hlavnim cilem sdéleni je poukdzat na pravidla osetfovatelské péce pii lé¢bé T-VEC. Dale
pak prezentace nasich zkusenosti s aplikaci T-VEC u tfi pacientl s hmatnymi a soucasné i viditelnymi Iézemi. Prvni pacient mél cetné léze na hlavé, druhy na
biise a tieti pacient mél mnohocetné kozni metastdzy na zadech a prsu. Aplikujici Iékaf a asistujici sestra dodrzovali bariérovy rezim. Pacient byl vzdy fadné
poucen o osetifovani daného mista v domdacim prostiedi. Zavér: Protinddorové lécba s geneticky modifikovanym virem vyzaduje reZimova opatieni. Pfi jejich
dodrzeni ji lze povazovat za bezpecnou jak pro pacienta, tak i pro personal.

XV1/362. KAM SMERUJE LECBA BRAF MUTOVANEHO MELANOMU KOMBINACI BRAF A MEK INHIBITORY

KUBALA E.
Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Pred 10 lety méli pacienti s metastatickym melanomem velmi $patnou progndzu, 5letého preziti doséhlo jen 6 % pacientl a median OS dosahl 7,5 mésice.
Biologickd 1é¢ba a imunoterapie zménily prognézu téchto pacient(. Pacient s prokdzanou pfitomnosti BRAF mutace je vhodny pro biologickou lécbu
reprezentovanou kombinaci BRAF a MEK inhibitory, ale mize byt kandidatem i pro imunoterapii. Farmakologické inhibice mitogenem aktivované
proteinkinazové signalni drahy (MAPK) pfinesla vyznamny pokrok v [é¢bé pacientl s BRAF mutovanym metastazujicim melanomem. Mezi Uspésné latky
fadime BRAF inhibitory (vemurafenib, dabrafenib, encorafenib), MEK inhibitory (trametinib, cobinetinib, binimetinib). Jejich vyhodou je velmi rychlé
navozeni celkové odpovédi az 70 %, ale velkou nevyhodou je vznik rezistence u vétsiny pacient (100 %). Dosud byly publikovany ctyfi velké randomizované
studie faze Ill, hodnotici nadfazenost kombinované BRAF a MEK inhibice oproti samotné BRAF inhibici. Dualni blokdda je povazovéana za standardni [écbu.
Zodpovédeét zlistdva, kterd z dvojic BRAF a MEK inhibitord je efektivnéjsi. Nejdilezitéjsim ukolem je urcit skupinu pacientd, kterd ma z dané 1écby nejvétsi
prospéch. Kombinace dabrafenib a trametinib porovnaly dvé studie faze Ill, kde byl jako komparator pouzit vemurafenib v monoterapii studie COMBI-v nebo
dabrafenib studie COMBI-d. U studie COMBI-v dosahl OS 25,6 mésice u kombinované 1écby vs. 18,0 mésice monoterapie (HR 0,66; p < 0,001). Kombinace
snizila riziko progrese o0 39 % a riziko umrti o0 34 %. Ve studii COMBI-d snizila kombinace riziko progrese onemocnéni o 33 % a riziko umrti snizila o 29 %.
Kombinace vemurafenib a cobimetinib studie coBRIM vs. monoterapie vemurafenib sniZila riziko progrese onemocnéni o 50 % a snizila riziko imrti o 35 %.
Bylo provedeno nepiimé coBRIM a COMBI-v. Nepiimé srovnani potvrdilo podobné vysledky bez statisticky vyznamné odchylky u OS, PFS a ORR. Ve vsech
pfipadech je odpovéd dosazena rychle, jiz za 2—-4 tydny od zahéjeni Iécby. Median OS se pohybuje od 22 do 25 mésic(. Dalsim predélem v 1é¢bé BRAFi/MEKi
je kombinace encorafenib + binimetinib, ktera ve studii COLUMBUS, sniZila riziko umrti o 39 % oproti monoterapii s vemurafenibem (HR 0,61; 95%
C10,47-0,79; p < 0,001). Median OS dosahl 33,6 vs. 16,9 mésice u monoterapie. Ve srovnani s predchozimi kombinacemi jde po dalsi pokrok v této lécbé.
Bohuzel piinasi dalsi dilema, kterou z kombinaci zvolit pro urcitého pacienta.
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XVI1/255. NOVINY V LECBE NADORU GIT S DOPADEM DO KLINICKE PRAXE - NADORY HORNIHO GIT

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Nadory jicnu a Zaludku jsou onemocnéni s klesajici tendenci, ale se stagnujici mortalitou. Median celkového preziti (mOS) pacienta s lokdIné
pokrocilym onemocnénim je stale velmi nizky, pficemz 5letého OS dosahne pouze neceld 1/2 nemocnych. Lé¢ba je komplexni, sestavajici se z operace, CHT,
pfipadné RT, s cilem maximalizovat intenzitu a tim dosdhnout dlouhodobé remise. Dosud zlatym standardem periooperacni CHT u lokalné pokrocilého
karcinomu Zaludku (IB a vyse) byl rezim ECF (epirubicin, cyklofosfamid a 5-fluorouracil, pfip. kapecitabin). Studie FLOT prokdzala vyssi Gcinnost rezimu
sdocetaxelem a oxaliplatinou ve srovnanis ECF(X), a 4xFLOT pfed- a pooperacné se stal novym standardem perioperacnilécby. mOS dosahl 35 vs. 50 mésict pro
FLOT,HR0,77; p=0,012. U lokaIné pokrocilého karcinomu junkce a distalniho jicnu volime nadale perioperacni FLOT nebo rezim studie CROSS (konkomitantni
CHRTs weekly paklitaxelem a karboplatinou). Kterd z téchto dvou strategii bude Gcinéjsi ukazi vysledky probihajici studie TOPGEAR a ESOPEC. Studie ESOPEC
srovnava rameno ze studie CROSS s perioperacnim podanim FLOT, primarnim cilem je prokéazat benefit 3letého OS (55 % CROSS vs. 68 % FLOT). Bohuzel
cilend antiangiogenni lécba (bevacizumab) neprodlouzila OS pacientll v perioperacnim podani (studie STO-3, HR 1,08; p = 0,36). U lokalné pokrocilého
spinoceluldrniho karcinomu jicnu je volbou lé¢by neoadjuvantni ¢i definitivni konkomitantni CHRT. Volbu neoadjuvantni ¢i definitivni strategie je nutno
provést pied zahéjenim jakékoliv 1é¢by cestou multidiscipindrniho tymu. Po definitivni CHRT je variantou postupu salvage operace s odkladem az 3 mésice.
Trastuzumab je stdle zlatym standardem v 1. linii metastatického onemocnéni, v periopera¢nim podani je testovan spole¢né s pertuzumabem a rezimem
FLOT ve studii EORTC INNOVATION. Dalsi léky cilené na HER 2 zklamaly, a to jak kombinace trastuzumabu s pertuzumabem, tak i T-DM1. Ramucirumab
v kombinaci s 5-fluorouracilem a cisplatinou nesplnil o¢ekavéni a neprodlouzil, podobné jako bevacizumab, pieziti pacient lIécenych 1. linii (studiie Rainfall,
mOS 11,17 vs. 10,74 pro rameno s ramucirumabem, HR 0,96; p = 0,68). Imunoterapie je testovana u karcinomu Zaludku, zatim jedinym uspésnym Iékem je
nivolumab, ktery prodlouzil OS u pacient(i s metastatickym onemocnénim, naopak avelumab a pembrolizumab neprolouzil preziti. Soucasné ¢ekame na
vysledky studii faze Il kombinace s CHT ¢i kombinace s CTLA4 v 1. linii. Cil: Plfedmétem prednasky bude aktualni shrnuti Ié¢by karcinomu jicnu a zaludku.

XVI1/369. ROZSAH LYMFADENEKTOMIE U MINIMALNE INVAZIVNi EZOFAGEKTOMIE PRO MALIGNITY JICNU

PROCHAZKA V., KALA Z., IVICIC J., MORAVCIK P, PENKA I.
Chirurgickéd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Resekce pro nddory jicnu jsou extenzivni opera¢ni vykony s velkym rizikem zavaznych pooperacnich komplikaci, které vznikaji v dlisledku
chirurgickych (anastomoticky leak) i nechirurgickych pficin. Nejcastéjsi pficinou imrti po resekci nador( jicnu je vznik tézké bronchopneumonie. Cilem
minimalné invazivnich metod je snizeni vyskytu respiracnich pooperacnich komplikaci v ddsledku mensiho poskozeni stény bfisni a hrudni, coz umoziuje
¢asnou rehabilitaci po operaci. Soucasti radikalniho resekéniho vykonu pro nddorové onemocnéni jicnu je adekvatni lymfadenektomie. Cilem této prace je
srovnani délky prezivani a poctu uzlin ziskanych pfi ezofagektomii pro nadory jicnu technikou minimalné invazivni a kombinaci laparotomie a torakotomie.
Soubor pacient: Na chirurgické klinice bylo v letech 2010-2016 provedeno 45 resekci jicnu minimalné invazivni technikou. Nejprve je v pronacni poloze
provedena hrudni faze operace pravostrannou torakoskopii, resekce hrudni ¢asti jicnu spolu s okolni tukovou tkani a lymfatickymi uzlinami. Nasleduje
laparoskopicka mobilizace Zaludku, lymfadenektomie kolem vétvi truncuscoaliacus, tubulizace Zaludku a provedeni kr¢ni anastomézy. Srovnany jsou
vysledky se stejné velkym souborem pacient(, u nichz byla provedena laparotomie a torakotomie. Zavér: Pfi srovnani klasického a minimalné invazivniho
pristupu jsme zjistili srovnatelny pocet uzlin v resekatech. Celkovy pocet uzlin hodnoceny patologem byl zavisly na predoperacni neoadjuvantni [é¢bé.
U pacientd, ktefi prodélali chemoradioterapii byl celkovy pocet hodnocenych uzlin mensi nez u pacientli bez neoadjuvantni Iécby. Trileté preziti u pacientd
po minimalné invazivni ezofagektomii je v nasem souboru 51 %. Minimalné invazivni ezofagektomie zajistuje adekvatni lymfadenektomii a soucasné muze
snizit riziko respiracnich pooperacnich komplikaci.
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XVII1/107. LIVER FIRST APPROACH - TREND V LECBE SYNCHRONNICH JATERNICH METASTAZ?

PUDIL J.!, PETRUZELKA L2, BATKO S., BARKMANOVA J2, ROUSEK M.", RYSKA M.!
' Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN Praha, ? Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: U 60 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem (CRC) jsou diagnostikovany synchronni ¢ metachronni jaterni metastazy (JM CRC). Pacienti se
synchronnimi metastazami dosahuji horsich vysledk( prezivani. Chirurgickd lé¢ba zGstava jedinou potencidlné kurabilni metodou s 5letym prezivanim
dosahujicim cca 50 %. Jaterni resekci vSak podstoupi < 20 % pacientd, u pacient( se synchronnimi metastazami dokonce < 10 %. Jednim z postupd, jak navysit
resekabilitu JM CRC je i, liver first approach” (LFA). Liver first approach — u mnoha pacientl s pokrocilymi synchronnimi JM CRC dochazi k progresi béhem
|écby primarniho tumoru znemoznujici resekci jaternich metastdz. V roce 2006 publikoval Mentha et al prospektivni studii o 20 pacientech se synchronnimi
JM CRC. Po inicia¢ni fazi chemoterapie pacienti podstoupili resekci jater a po nésledném pokracovani v systémové lécbé ev. doplnéné o radioterapii i resekci
primarniho tumoru. Dany algoritmus dokon¢il u 16 pacient( (80 %) s 3letym pfezivanim 71 %. Metodika: V letech 2012-2017 jsme v UVN pro metastazy
CRC operovali 197 pacientd. Liver first aproach jsme vyuzili u 26 pacientd (13 %). Jednalo se 0 15 muzl a 11 Zen ve véku 35-74 let (median 62 let, primér
56,7 desetiny roku). Primarni tumor byl vzdy aboralné. Celkem 5 pacientd mélo jiz deriva¢ni kolostomii, ostatni byli bez poruchy pasaze. Lécebny postup byl
vzdy stanoven multidisciplinarnim tymem. Vysledky: Vichni pacienti primarné podstoupili systémovou lé¢bu. Po pfiznivé |é¢ebné odpovédi jsme pacienty
indikovali k reseki jater. U 25 pacientt jsme provedli RO resekci jaternich metastaz. Perioperacni mortalita byla nulovd, morbidita 33 % (Clavien-Dindo > 2).
Celkem 81 % pacienti pokracovalo v systémové 1écbé, 28 % vc. radioterapie malé panve pro lokalné pokrocily tumor rekta. U 54 % pacient( jsme doplnili
resekci primarniho tumoru a dokoncili tak cely Ié¢ebny algoritmus. V souc¢asné dobé zemielo na progresi onemocnéni 19 % pacientd, progresi onemocnéni
jsme zaznamenali u 46 % pacient(. Trileté piezivani jsme dosahli u 62 % pacient(. Zavér: LFA povazujeme vhodny predevsim u pacientl s asymptomatickym
tumorem rekta. Vliv LFA na OS a DFS ve srovnani s klasickym postupem musi byt prokazan randomizovanymi studiemi, které zatim chybi. Uzké spolupréce
mezi chirurgy erudovanymi v chirurgii jater a klinickymi onkology v multidisciplinarnich tymech je podminkou navyseni resekability u pacientl
s JM CRC.

Podporeno MO1012.

XVI111/108. STUDIE RESECT - VYUZITi PARAMETRU CASNE NADOROVE REGRESE U MCRC V PODMINKACH
CESKYCH PRACOVIST

FINEK J.!, BENCSIKOVA B.2, CMUCHAROVA E.3, GHARIBYAR M.%, KUBALA E.5, RICHTER .5, SEDIVA M.7, VOCKA M8, ZYCHACKOVA K.4, BAUER J.?
'Komplexnf onkologické centrum, FN Plzen, >Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Komplexni onkologické centrum,

Krajska zdravotni, a.s., Usti nad Labem,  Komplexnf onkologické centrum, Krajska nemocnice T. Bati, a.s., ZIin, * Komplexnf onkologické centrum,

FN Hradec Kralové, ¢ Komplexni onkologické centrum, Krajskéd nemocnice Liberec, a.s., ” Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Na Bulovce,
8Komplexnf onkologické centrum, VEN v Praze, °dlichodce, Praha

Je v podminkach bézné klinické praxe mozné aplikovat parametr ¢asné nadorové regrese (ETS)? Do jaké miry v podminkach bézné klinické praxe odpovida
doba do prvni radiografické kontroly doporu¢enim? Zaméfili jsme se pouze na RAS-wt pacienty lécené v 1. linii rezimy Erbitux + FOLFIRI/Erbitux FOLFOX.
Bude mozné provést hodnoceni ETS ve 12. tydnu 1écby (hrani¢ni délka intervalu) korelujici s prognostickym vyznamem pro OS? Studie RESECT - do studie
RESECT bylo zafazeno 415 pacientd, z toho 382 KRAS-wt/RAS-wt (92 %), stav RAS/KRAS neni zndm u 33 pacient( (8 %) (19/243 v 1. inii (8 %), 13/151 ve 2. linii
(9 %) a 1/21 ve 3. linii [écby (5 %)). Linie 1écby metastatického onemocnéni — 1. linie n = 243 (58,6 %); 2. linie n = 151 (36,4 %); 3. linie n = 21 (5 %). Vysledky:
Doba do prvni radiografické kontroly — v 1. linii Ié¢by mCRC zadné ze spolupracujicich pracovist (KOC) nemélo median nebo primér doby do prvni radiogra-
fické kontroly < 3 mésice. Zadné z pracovist tak standardné nenaplriuje doporuceni ESMO/COS. Rozpéti doby do prvni radiografické kontroly byla na viech
pracovistich znacné Sirokd (2-65 tydn(l), coz svédci o absenci standard(l diagnosticko-terapeutickych postup(. Na zadném ze spolupracujicich pracovist nelze
s ohledem na délku doby do prvni radiografické kontroly aplikovat prognosticko-prediktivni ukazatel ETS. PFS ve studii RESECT — doba sledovani zafazenych
pacientd je relativné kratka a neumoznuje spolehlivé hodnoceni ¢etnosti PFS. Medidn délky sledovani pacientd s [é¢bou 1. linie je 6,9 mésice a nelisi se v z&-
vislosti na pouzitém cytostatickém dubletu. ORR ve studii RESECT — ¢etnosti ORR pfi [é¢bé 1. linie se v zavislosti na pohlavi vyznamné nelisi. Vzhledem k ne-
naplnénym poctdm pacientl je hodnoceni ORR ve vztahu k lokalizaci primarniho nadoru obtizné, pro velmi malé pocty pacientl s pravostrannymi nadory.
U pravostrannych nddor( jsou ¢etnosti ORR nizsi nez u levostrannych. U pravostrannych nador( se kombinace Erbitux + FOLFOX (n = 22) — ORR 50 % jevi jako
potencialné ucinné;jsi nez kombinace Erbitux + FOLFIRI (n = 20) ORR 20 %. V parametru kompletni remise byl pomér 14 vs. 5 %. Zavér: Parametr ¢asné nado-
rové regrese neni v podminkach ceskych pracovist uzivan.

XVII1/109. KLINICKY VYZNAM ANTI-EGFR IGG1 A IGG2 PROTILATEK V LECBE KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

HOLUBEC L."2 POLIVKA J.2, SAFANDA M.!
'Oddélenf klinické onkologie, Nemocnice Na Homolce, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni

Vychodiska: Dosud pretrvéval nazor, ze z hlediska biologické aktivity je kolorektalni karcinom (CRC) imunorezistentni. Bylo prokézano, ze nemocni s mutaci
tzv. DNA mismatch repair (MMR) gen( a prokazanou mikrosatelitni instabilitou (MSI-high) maji vzhledem k vysoké mutacni nalozi prospéch z imunoterapie,
konkrétné z 1é¢by checkpoint inhibitory (nivolumab, pembrolizumab). Stejné jako checkpoint inhibitory maji pfedevsim anti-EGFR IgG1 protildtky schopnost
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ovlivnit aktivaci imunitni odpovédi a timto zplGsobem stimulovat protinadorovou imunitu u nemocnych s CRC. Jedna se jak o aktivaci nespecifické imunity
(aktivace komplementu), tak o aktivaci specifické imunitni reakce (na protildtkdch zavisla bunécné cytotoxicita ADCC). Prvni vysledky klinickych studii
naznacuji, Ze Ize ocekdvat slibny efekt synergniho ucinku kombinace checkpoint inhibitorl v kombinaci s anti-EGFR protilatkami v 1é¢bé mCRC. Dalsi
problematikou je otazka prekonani rezistence na anti-EGFR Iécbu. Ta mdze byt primarni (vrozend) ¢i sekundarni. Sekundarni (ziskand) rezistence na anti-EGFR
1écbu vznikd v prdméru za 9-12 mésicl od zahajeni primarni terapie. Mutace na extraceluldrnich doméndach EGFR (ECD EGFR) vznikd u 20 % nemocnych
|é¢enych cetuximabem a pouze u 1 % nemocnych lé¢enych panitumumabem. Funkéni epitopy pro cetuximab a panitumumab se ¢astecné prekryvaiji.
Bodové mutace jednotlivych ektodomén EGFR (napt. S492 u cetuximabu a G465R u panitumumabu) mohou mit zasadni vyznam pro optimalni sekvenci
protinadorové 1écby. Ziskanou rezistenci na primdrni anti-EGFR Iécbu Ize prekonat anti-EGFR protilatkami druhé a tieti generace ¢i kombinaci konvencnich
anti-EGFR protilatek s MEK inhibitory a dalSimi molekulami. Cil: Cilem tohoto sdéleni je obecnd charakteristika konvencnich anti-EGFR protilatek ve vztahu
k jejich imunomodulaénimu potencidlu u nemocnych s mCRC. Autofi charakterizuji pfinos kombinace anti-EGFR protildtek s novymi lé¢ebnymi modalitami
(checkpoint inhibitory, metodami adoptivni bunécné terapie, aktivni imunizace apod.) za Ucelem potenciace imunitni reakce hostitele v protinadorové 1écbé
CRC. Predmétem sdéleni je také charakteristika sekundarni rezistence na anti-EGFR |é¢bu a moznosti jejiho prekonani.

Prdce byla financovdna z ndrodniho programu udrZitelnosti | (NPU I) & LO1503, poskytovaného MSMT.

XVIII/110. NEVSTOUPIS DVAKRAT DO TEZE REKY? VSTOUPIS ANEB DOSAZENI CELKOVE REMISE ONEMOCNENI
PRI OPAKOVANEM UZITi PANITUMUMABU V LECBE PACIENTA S METASTATICKYM CRC - KAZUISTIKA

SVOBODOVA S.', ZAK J.2, SUSKEVIC 1.3, KATOLICKA J.!
'Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné, ?1. chirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
*Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: U > 60 % pacientd s kolorektalnim karcinomem (CRC) jsou zjistény jaterni metastazy v dobé stanoveni diagndzy nebo v dalsim pribéhu
onemocnéni. Jedinou potencidlné kurativni Iécbou je chirurgicka resekce primarniho nadoru a metastaz. Jaterni resekci podstoupi < 20 % pacient(.
Protinddorova lécba vede k regresi metastaz a dosazeni resekability. Panitumumab vykazuje v 1é¢bé 1. linie pacientd s wild type RAS mCRC silny cytoredukéni
Ucinek. To mGze vést k vyssimu poctu resekci nebo k prodlouzeni preziti. U levostrannych primarnich nadord ma podani panitumumabu v kombinaci
s chemoterapii s lepsi efekt oproti chemoterapii samotné (studie PRIME). Popis pfipadu: Muz narozeny v roce 1946, pii kolonoskopii zjistén stenézujici
adenokarcinom sigmoidea, bez vzdalenych metastéz. V fijnu 2012 provedena resekce sigmoidea a solitdrni peroperacné zjisténé jaterni metastazy.
Pooperacné podéno 9 sérii chemoterapie FOLFOX4, dosazeno celkové remise, dale sledovan. V fijnu 2015 zjisténa 1. recidiva, vice¢etné metastazy v obou
lalocich jater. V rdmci indukce podano 6 sérii chemoterapie s cilenou Ié¢bou, FOLFOX4/panitumumab s efektem parcidlni regrese meta lozisek. V bieznu
2016 metastazektomie jater (druhd resekce jater), histologicky potvrzena metastédza adenokarcinomu intestinalniho typu s vyraznym stupném regrese (TRG 3).
Pooperacni priibéh komplikovén fibrilaci sini, biliomem v oblasti resekce, uroinfekci, epididymitidou. Pooperacné podano 10 sérii FOLFOX4/panitumumab
do fijna 2016. Dosazeno celkové remise. V zafi 2017 potvrzena 2. recidiva, nové metastaza jater, suspektni i miliarni metastazy. Probiha systémova lécba,
opét rezim FOLFOX4/panitumumab. Dosud podano 9 sérii s vybornym efektem, dosazeno velikostni regrese o cca 75 %. Dle MRI z{istavé diskrétni reziduum.
Resekéni vykon chirurgem neindikovan, pro radiofrekvencni ablaci reziduum nevhodné ulozeno. V planu je PET-CT vysetieni k ovéreni viability rezidua
a vylouceni jiné metastatické diseminace, poté chemoembolizace rezidua. Zavér: V kazuistice je prezentovano zachovani cytoredukéni Gcinnosti anti-EGFR
protildtky pfi opakovaném pouziti v 1. linii 1é¢by mCRC (levostrannd lokalizace, RAS-wt) s dosaZzenim celkové remise. Je dokumentovana dobrd tolerance
opakované podavané oxaliplatiny bez navozeni ireverzibilni neurotoxicity, moznost opakované resekce jater a v neposledni fadé nutnost spoluprace
v multidisciplindrnim tymu pfi stanoveni a realizaci lé¢ebného planu, ale i pii feseni nezadoucich Gcinkd onkologické Ié¢by. Prednaska bude doplnéna snimky
CT, MRI a fotografickou obrazovou dokumentaci.

XVI11/256. NOVINKY V LECBE NADORU GIT S DOPADEM DO KLINICKE PRAXE - NADORY DOLNIHO GIT

KISS I.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V oblasti Ié¢by nador( dolni ¢asti GIT byla v poslednim roce publikovéna fada novinek. V prezentaci se budeme cilené vénovat novinkam v oblasti nadord ko-
lorekta s dopadem do klinické praxe. Vychodiska: Prospektivni analyza 6 klinickych studii faze Ill v adjuvantni indikaci CRC. V3echny studie byly zaméfeny
na hodnoceni efektu délky adjuvantni chemoterapie u pacientd stadia lll. Do analyzy byly zahrnuty vysledky témé¥ 13 000 pacientd, ktefi byli randomizovani
k 1é¢bé chemoterapii FOLFOX/CAPOX po dobu 3 nebo 6 mésict. Studie neprokazala noninferioritu 3mési¢niho podani v parametru DFS zvlasté v podsku-
piné T1-3 N1, pro kterou se tak stala Ié¢ba 3 mésice vieobecné akceptovanym standardem. Jednoznacnéjsi byly vysledky s rezimem CAPOX. U podskupiny
pacientl s nddorem T4 a/nebo N2 byl naznaceny benfit pro |é¢bu v délce trvani 6 mésicti rezimem FOLFOX, a proto se zkracovani délky této lé¢by nedoporu-
Cuje.V piipadé rezimu CAPOX Ize i v tomto pfipadé po 3 mésicich écby s pacientem diskutovat a se zohlednénim toxicity lé¢by ukoncit adjuvancii po 3 mési-
cich [1]. SCOT subanalyza je zaméfena na zhodnoceni vlivu lokalizace primarniho nadoru na DFS. Studie prokazala horsi vysledky DFS u pacientl s primdrnim
nadorem lokalizovanym na pravé strané tracniku, a to nezavisle na délce adjuvantni chemoterapie (3 vs. 6 mésict). DFS 3 roky bylo 73 % pro nadory vpravo
vs. 80 % pro nadory levostranné [2]. Postupnou intenzifikaci 1écby zkoumala studie AIO KRK0110. V ramci studie byla srovnavana dvé ramena, rezim na bézi
FU v kombinaci s bevacizumabem a nésledné pfi progresi byl k reZimu pfidan irinotekan ¢i inicidlné byli Ié¢eni kombinaci na bazi FU/irinotekanu a bevacizu-
mabu. Jednoznacné byl potvrzen bendit intenzivni chemoterapie v inicialni fazi é¢by pro pacienty s RAS-wt, zatimco pro skupinu pacientti s mtRAS nebyl roz-
dil signifikantni [3]. Aktualizované subanalyzy byly publikovény ve studii VELOUR. Jedna se o studii srovnavajici kombinaci aflibercept/FOLFIRI a placebo/FOL-
FIRI ve 2. linii 1é¢by mCRC. Byly publikovény subanalyzy na hodnoceni vyznamu biomarkerd. Studie nepotvrdila rozdily pro zadnou podskupinu (mutaci RAS
ani BRAF), stejné tak nebyl vyznamny rozdil dle lokality primarniho nadoru na celkové preziti (OS). Subanalyza ocekavané potvrdila pfedchozi pozorovani ve
studiich s bevacizumabem a ramucirumabem [4]. Dal3i subanalyza studie VELOUR byla zaméfena na vyznam piedchozi 1écby bevacizumabem v 1. linii na
zmény plazmatické hladiny VEGFA a PIGF a jejich dopad na OS. Studie prokézala nardst plazmatické hladiny téchto cytokinl po predchozi lé¢bé bevacizuma-
bem nicméné dopad do klinické praxe bude pfedmétem dalsiho zkoumani [5]. Snaha o potenciaci efektu systémové [é¢by vede ke kombinaci s dal$imi meto-
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dami. Takovym pfikladem byla i studie se SIRT (selective internal radiotherapy). Pacienti v dobrém celkovém stavu s inoperabilnim metastatickym onemocné-
nim byli radomizovéni do dvou ramen — FOLFOX/SIRT/BV ¢i CET ¢i kontrolniho ramene s FOLFOX/BV ¢&i CET. Zakomponovani SIRT do systémové écby nevedlo
ke zlepseni mPFS ani mOS, ale pouze vedlo k signifikantnimu zlepseni vysledku doby do progrese v jatrech. Tato kombinace méla viak i vice vedlejsich nezé-
doucich ucinka [6]. CheckMate-142 — byla prezentovana data o efektivité imunoterapie v 1écbé CRC dMMR/MSI-H, jednak monoterapii nivolumabem ¢i kom-
binaci nivolumab/ipilimumab s aktualizovanymi vysledky studie. Za zminku stoji vétsi efekt kombinace nad monoterapii, v obou pfipadech byl opét pozo-
rovan velmi dobry a dlouhodoby efekt responderd, a to jak v parametru doby do progrese, tak i OS [7]. Byly prezentovéany vysledky randomizované studie
cetuximabem +/- vemurafenib v kombinaci s irinotekanem u pacientd s inoperabilnim, mtBRAF CRC. Pacienti byli predlécenych 1-2 liniemi Iécby. Vysledky
studie SWOG S1406 ukazuji na jednoznac¢ny pfinos vemurafenibu u pacientd s mtBRAF, mPFS 4,3 : 2 mésice a mOS 9,6 : 5,9 mésice [8].

Literatura: [1] Shi Q et al. J Clin Oncol 2017; 35 (Suppl 18): abstr. LBA1. [2] Saunders M et al. J Clin Oncol 2018; 36 (Suppl 4): abstr. 556. [3] Modest DP et al. Ann Oncol
2016; 27 (9): 1746-1753. [4] Wirapati P et al. Ann Oncol 2017; 28 (Suppl 3): abstr. 005. [5] Van Cutsem E et al. Ann Oncol 2017; 28 (Suppl 3): abstr. 0-012. [6] Wasan H
etal. Ann Oncol 2017; 28 (Suppl 3): abstr. 0-027. [7] André T et al. J Clin Oncol 2018; 36 (Suppl 4): abstr. 553. [8] Kopetz E et al. J Clin Oncol 2017; 35 (Suppl 15): abstr.
3505.

XVII1/257. POSTAVENI CYTOREDUKCNI CHIRURGIE A HIPEC V TERAPII KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

TOMASEK J.', NEMEC L.2, SEFR R.23, DVORSKY J.4, KOZAKOVA S5, TUCEK 5.'6, JURCEKOVA A’
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, *Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno,
* Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, * Ustavni Iékarna, MOU, Brno, ¢ Usek radiacni ochrany, MOU, Brno

Cytoredukeni chirurgie (CRS) spolecné s hypertermickou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC) se pouzivaji k 1é¢bé peritonedlni karcinomatozy rliznych
nadord, nejdéle u maligniho mezoteliomu a pseudomyxomu peritonea. V aktualnich doporucenich NCCN, ESMO a také v Modré knize COS je tato
metoda uvedena jako moznost u vybranych pacientl s metastazami kolorektalniho karcinomu na peritoneum. Pfedpokladem je provedeni maximalniho
cytoredukéniho vykonu a pfip. resekce extraperitonedlnich metastaz. Na rozdil od systémové chemoterapie nejsou pro HIPEC zatim pfijaty jednotné protokoly,
ale dochézi k jejich sjednocovéni. Nejcastéji pouzivana cytostatika pro HIPEC jsou mitomycin C, cisplatina a oxaliplatina. Systémové je k oxaliplatiné ¢asto
podavan 5-fluorouracil s leukovorinem. Probihaji klinické studie s adjuvantni indikaci metody u lokalné pokrocilych nadord. V praxi se metoda se provadi na
specializovanych pracovistich, kde je vykon indikovén po projednani v multidisciplindrnim tymu.

XVII1/296. MIR-215 SUPPRESSES TUMOR GROWTH AND METASTATIC POTENTIAL
OF COLORECTAL CANCER CELLS

MACHACKOVA T., SOUCKOVA K., BRCHNELOVA D., VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P, LOJA T, SLABY O.
CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Introduction: Current state of knowledge shows that miR-215 is involved in development and progression of colorectal cancer (CRC) through involvement
in EGFR signaling pathway. In the present study we focused on in vitro and in vivo evalution of tumor-suppressor effects of miR-215 in CRC cells. Methods:
Three CRC cell lines (HCT116+/+, HCT-15, and RKO) were stable transfected with miR-215 and control DNA and used for in vitro functional studies of miR-215.
We evaluated potential of miR-215 to suppress tumor growth and metastatic potential in vivo. To evaluate how miR-215 over-expression affects tumor growth
in vivo, subcutaneous tumors were generated in NSG mice using HCT-116+/+, HCT-15, and RKO cells stable trasfected with miR-215 and appropriate control
cells transfected with scrambled oligo. In order to compare metastatic potential of CRC cells expressing miR-215 and control cell lines, we used intrasplenic
metastatic CRC model. Results: Clones of CRC cells transfected with miR-215 showed increased expression od miR-215 and decreased expression of miR-215-
targets EREG and HOXB9. Clones of cells transfected with control DNA were characterized by miR-215, EREG, and HOXB9 expression equivalent to non-
transfected control cell lines. It was confirmed that control cells tumors grow significantly faster than the miR-215-tumors using paired T-test (HCT15 -
p value for tumor volume was 0.002; p value for tumor weight was 0.001, RKO — p value for tumor volume 0.039; p value for tumor weight 0.053). Mean
volume of control tumors was HCT-15 - 414.3 mm? (SD 22.0 mm?), RKO - 154.0 mm? (SD 161.4 mm®) compared to miR-215-expressing tumors with HCT-15 -
270.4 mm? (SD 36.0 mm?), RKO — 40.9 mm? (SD 48.8 mm?®). Mean weight of tumors was HCT-15 — 442.5mg (SD 50.0 mg), RKO - 146.7 mg (SD 104.6 mg) for
control cells and HCT-15 - 236.7 mg (SD 44.1 mg), RKO - 87.5mg (SD 70.5 mg) for cells with expression of miR-215. Intrasplenic cell injections (HCT116+/+,
HCT-15) resulted in rapid and extensive liver metastases of control cells compared to just a few or no metastases in cases of miR-215 expressing cells (p value
for both lines < 0.001). Mean number of liver lesions in control cells was 20 for HCT-116 (SD n. a.), and 13 for HCT-15 (SD 3.7). For miR-215 expressing cells,
two liver metastatic lesions (SD 0.8) were detected for HCT-116 cells and no metastases were observed for HCT-15. Conclusion: miR-215 is a tumor-suppresor
with potential to inhibit tumor growth and metastatic potential of CRC cell lines.This work was supported by grant of Czech Grant Agency nr. 16-18257S.

XVI11/298. CILENA LECBA PACIENTA S PLICNiMI METASTAZAMI KOLOREKTALNIHO KARCINOMU V SEKVENCI
BEVACIZUMAB - PANITUMUMAB - REGORAFENIB, KAZUISTIKA

SVOBODOVA S.", KATOLICKA J.", PESTAL A2, SUSKEVIC |.2
'Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné, 21. chirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné,
*Klinika zobrazovacich metod LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: U poloviny pacientl s CRC se v pribéhu onemocnéni vytvori vzdalené metastazy. V 80 % jsou prvnim mistem diseminace jatra, dalsi lokalizaci
plice. Zakladem systémové lécby metastazujiciho CRC je chemoterapie, jeji Gicinnost zvysuje cilend 1écba. Dllezitou lé¢ebnou modalitou je chirurgicka resekce
metastédz, kterd ma potencial zlepsit OS, jeZ v dnesni dobé pfesahuje i 30 mésicd. Popis pripadu: Muz narozeny roku 1936, v prosinci 2008 akutné operovan
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pro obstrukeni ileus zplsobeny tumorem v sigmoideu. Provedena Hartmannova operace s kolostomii, histologicky adenokarcinom, pT3 pN1(1+/6) MO,
RAS wt. Pfi podani adjuvantni chemoterapie FU/FA alergické reakce na fluorouracil, pokracovano kapecitabinem, poté destomizace. V lednu 2011 atypicka
resekce horniho a dolniho laloku levé plice, histologicky metastdzy adenokarcinomu intestinalniho typu. Od tnora 2011 pro metastatické onemocnénfi
a R1 resekci chemoterapie s cilenou [é¢bou, XELOX/bevacizumab, do kvétna 2012 udrZovaci lé¢ba bevacizumabem, kapecitabin pro kozni toxicitu ukoncen.
V listopadu 2012 atypicka resekce horniho laloku levé plice, potvrzena metastaza adenokarcinomu kolorektalniho typu, pooperacné chemoterapie XELIRI.
Pro hepatopatii G3 a nalez na poopera¢nim CT indikovan panitumumab v monoterapii. V dubnu 2014 lobektomie horniho laloku levé plice, resekéni
linie negativni, potvrzena metastaza adenokarcinomu intestindlniho typu, dale sledovan. V lednu 2015 progrese plicnich metastdz, lé¢ba regorafenibem,
ukoncena v Cervenci 2015. V bieznu 2016 pacient umira. Zavér: Komplexni onkologicka lé¢ba pfinasi pacientim benefit v podobé dlouhodobé kontroly
onemocnéni, vedouci k prodlouzeni jejich Zivota. Na3 pacient byl Ié¢en necelych 8 let, z toho 5 let pro metastatické onemocnéni. Chemoterapie byla
provazena hepatopathii, periferni polyneuropathii, alergickou reakci. Cilena lé¢ba byla dobfe tolerovand. V 1. linii byl 1é¢en 16 mésicd bevacizumabem,
nasledovalo 22 mésicl bez zndmek progrese onemocnéni. Levostranna lokalizace primdrniho tumoru v té dobé nebyla brana v Gvahu pfi volbé anti-VEGF
¢i anti-EGFR protilatky. Panitumumab v 2. linii podavan 8 mésicti, poté 15 mésicl bez znamek progrese onemocnéni. Multikindzovy inhibitor regorafenib ve
3. linii uzival 6 mésic. Kazuistika doklada, ze vhodné volenou multimodalni Iécbou Ize dosdhnout OS pacienta v dobré kvalité Zivota i v metastatické fazi
onkologického onemocnénifadové v letech. Potvrzuje dlouhodobou Ucinnost cilené 1é¢by. Ukazuje zachovani dobrého efektu pfi sekvenci podani anti-VEGF
protildtky pfed EGFR inhibitorem.

XVI11/299. OBESITY PARADOX V KOLOREKTALNI CHIRURGII

ADAMOVA Z., BART.
Vsetinska nemocnice a.s.

Vychodiska: Je zndmo, Ze obezita zvy3uje riziko vzniku nejriiznéjsich onemocnéni - diabetu, kardiovaskularnich chorob, malignit. Podle recentnich studii, ze-
jména z oblasti kardiologie, obezita miize pfedstavovat i pfiznivy prognosticky faktor. U pacientd s vyssim BMI byvé popisovana nizsi mortalita, coz se ozna-
Cuje za ,obesity paradox”. Existuji i prace popisujici lepsi pooperacni vysledky u pacientl s nadvahou a mirnou obezitou. Platnost tohoto ¢astecné piekvapi-
vého jevu jsme chtéli ovéfit na nasem souboru pacient(i. Soubor pacientii a metody: Retrospektivné jsme vyhledali pacienty od 1.1.2010 do 31.12.2017,
ktefi podstoupili resekéni vykon s primdrni anastomézou pro kolorektélni karcinom. Pacienti po multiviscerdlni resekci, nebo u nichz nebylo mozné dohle-
dat veskeré Udaje, byli ze souboru vylouceni. Stejné tak jsme nehodnotili 2 pacienty s podvyZivou, protoze predstavovali statisticky nehodnotitelnou sku-
pinu. Stupen obezity jsme stanovili dle BMI. Hodnotili jsme pocty komplikaci, pocty dehiscenci, mortalitu a délku hospitalizace. Vysledky: Celkem jsme do
studie zaradili 225 pacientd. Normalni vahu mélo 56 pacient(i (24,9 %) — skupina A; nadvahu 98 pacient(i (43,6 %) — skupina B; obezitu |. stupné 58 pacientd
(25,7 %) — skupina C; obezitu Il. stupné 9 pacient( (4 %) a obezitu Ill. stupné 4 pacienti (1,8 %) — spole¢né tvofili skupinu D. Pacienti ze skupin A-D se statis-
ticky vyznamné nelisili stran véku, pohlavi, postizeni pravostranného i levostranného tra¢niku, lokdIni pokrocilosti tumoru a ASA kritérii. Vyskyt komplikaci
byl nasledujici: A — 29 %; B — 25 %; C — 36 %; D — 55 %. Dehiscence se prokézala v téchto procentech: A — 9 %; B — 4 %; C— 9 %; D — 15 %. Zemfelo A — 5 %;
B -2 %; C—2%; D -0 %. Primérna délka hospitalizace A - 11,7 dne; B - 11,3 dne; C— 12,6 dne; D — 47 dn0. U zddného z hodnocenych parametrd jsme ne-
hospitalizace. Obézni pacienti méli horsi vysledky, pouze mortalita, kterd byvé ve studiich tykajicich se obezity paradoxu zmifovana nejcastéji, klesala. Vsak
pravdépodobné i diky relativné malému souboru pacientd jsme statisticky vyznamné rozdily neprokazali.

XVIIl/344. PROTQNOVA RADIOTERAPIE KARCINOMU ANU TECHNIKOU PBS - DOZIMETRIE KORELUJE
S KLINICKYM PRUBEHEM

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

Konkomitantni chemoradioterapie je standardnilécba u spinocelulédrniho karcinomu anu. Jeji myelotoxicita je vedle toxicity genitourindrnia gastrointestinalni
Casto pricinou prerusovani radioterapie. U technik IMRT a standardni chemoterapie je myelotoxicita stupné 3-4 referovana az v 61 %. Z nékolika studii
vychdzeji parametry, které predikuji vyznamnou myelotoxicitu, kupf. Dmean v kostni dfeni > 22,5 Gy, V10 Gy < 80 % v lumbosakrélni patefi apod. Technika
protonové radioterapie PBS je schopna snizit signifikantné zatéz kostni diené panve proti technice IMRT. Dozimetricka vyhoda vede k nizsi toxicité a mensimu
riziku preruseni radioterapie. S tim souvisi niZsi riziko nedosazeni kompletni regrese. Dozimetrie protonové radioterapie technikou PBS byla korelovéna
s toxicitou. Protonova radioterapie technikou PBS byla aplikovana u 15 nemocnych s karcinomem anu stadia T2NOMO0-T3N2M0. Radioterapie byla aplikovana
technikou SIB — PTV-1 — tumor s lemem a postizena lymfatika, PTV-2 — spadova lymfatika (perirektalni, inguinalni, vnéjsi vnitini a spolecna ilickd). Davky
PTV-1 - 57,5 GyE, PTV-2 — 45 GyE, oboji ve 25 frakcich, 5 frakci/tyden. Konkomitantni chemoterapie CDDP + FU nebo CDDP + capecitabin. Kostni dieri byla
konturovéna jako dferiova dutina skeletu panve, lumbosakraini patefe a femord v rozsahu PTV + 1cm. Byly kalkulovany ddvky Dmean, Dmed a relativni
objemy V10CGE-V50CGE v kostni dfeni, mocovém méchyfi a tenkém stievé. Pfedepsané déavka byla aplikovéna u viech nemocnych. Chemoterapie byla
redukovana u 1 nemocného. Median stiednich davek v kostni dreni je 22,30 GyE; 4,1 GyE v moc¢ovém méchyii a 4,4 GyE v tenkém stievé. Median objem(
V40CGE je 15 % v kostni dieni, 9 % mocovém méchyfia 13 % v tenkém stfevé. Tolerance je 6 epizod neutropenie stupné 1-2, 1 epizoda neutropenie stupné 4
(bez febrilni neutropenie), bez korelace s maximem v kostni dfeni. Pferueni terapie u T nemocné v délce 2 dni. Gastrointestindlni toxicita stupné 1-2 byla
referovdna u 5 nemocnych. Urogenitalni toxicita nebyla referovana. Kompletni regrese byla dosazena u vSech nemocnych. Protonova radioterapie PBS
dosahuje vyznamnou redukci ddvek v kostni dieni. Manifestuje se jako niz3i riziko myelotoxicity pod 10 %. Maly objem dené s vy3si ddvkou mé maly vyznam
u tohoto typicky paralelniho organu. U tenkého stfeva a mocového méchyre vyznamné dévky zasahuji < 10 % objemu a distribuce zarucuje pfijatelné riziko
vyznamnych vedlejsich efektd. Tento maly soubor nemocnych se vzacnou diagnézou dokumentuje vztah mezi piiznivou dozimetrii a klinickym vysledkem.
Podporuje uziti protonové radioterapie u karcinomu anu.
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XIX/67.VYSLEDKY CHIRURGICKE LECBY INTRAHEPATICKEHO CHOLANGIOKARCINOMU

SUBRT Z.2, FERKO A2, MELICHAR B., HOVORKOVA E5, LINTER M.
'Katedra vojenské chirurgie, Fakulta vojenského zdravotnictvi v Hradci Krélové, 2Univerzita Obrany v Brné, 3 Chirurgicka klinika JLF UK a UN Martin,
“Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, ® Fingerlanddv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové, ¢ Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Uvod: Intahepaticky cholangiokarcinom je druhy nej¢ast&jsi priméarni nador jater se vzriistajici incidenci, jeho jedinou kurabilni 1é¢bou v sou¢asnosti nadale
zlistava radikalni chirurgicky vykon. Cil: Zhodnotit vysledky chirurgické Iécby intrahepatického cholangiokarcinomu na Chirurgické klinice FN Hradec Kralové.
Metodika: Prospektivné byla hodnocena skupina nemocnych, operovanych na Chirurgické klinice FN Hradec Kralové za ¢asové obdobi leden 2008 az prosinec
2017 (10 let). Byly sledovany zakladni ukazatele onkochirurgické péce — typ vykonu, krevni ztrata, doba hospitalizace, doba pobytu na JIP, pooperacni morbidita
a letalita do 30. dne, radikalita vykonu, pieZiti bez zndmek choroby a celkové preziti. Vysledky: Za sledované obdobi bylo operovano celkem 51 nemocnych
(12 Zen a 39 muzd) s prdmérnym vékem 59,7 + 17,5 000. Délka vykonu 136,7 + 71,5 min. Doba pobytu na JIP 2,9 + 2,8 dne, celkové doba hospitalizace
10,9 + 6,6 dne. Pooperacni morbidita byla 39 %, letalita nulova. Vysledky 5letého preziti nemocnych nejsou v tuto chvili k dispozici. Zavér: Radikalni resekce jater
pro intrahepaticky cholangiokarcinom pfedstavuje jedinou potencialné kurabilni metodu Ié¢by s pfijatelnou morbiditou a letalitou.
Prdce byla podporena projektem (Ministerstva obrany) Dlouhodoby zdmér rozvoje organizace 1011 a projektem
Ministerstva zdravotnictvi— RVO (FN HK, 00179906).

X1X/103. POKROKY V LECBE HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

KUBALA E.
Onkologickéd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Lze povazovat lécbu hepatocelularniho karcinomu (HCC) za nevyieseny onkologicky problém? Az dosud jsme v 1écbé hepatocelularniho karcinomu pouzivali
jen omezené lécebné prostiedky. Tento stav se ale rapidné zménil. Doslo k posunu v [é¢bé HCC stadia B a C. U stadia B, byla dosud pouzivéna jen transarterialni
chemoembolizace TACE. Studie TACTICS prokézala, ze kombinace TACE a sorafenibu, vede k prodlouzeni doby bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) proti
sorafenibu. Median PFS u TACE + sorafenib dosahl 25,2 vs. 13,5 mésice u sorafenibu (HR 0,59; 95% Cl 0,14-0,87; p = 0,006). Doba do progrese (TTP) dosahla
u skupiny s TACE + sorafenib 26,7 vs. 16,4 mésice u sorafenibu (HR 0,54; 95% CI 0,35-0,83; p = 0,005). Studie START nabidla moznost lécby bez biologické
1écby kombinaci ve 2. linii [é¢by TACE a zevni radioterapie a prokazala, ze TACE + RT zlep3uje vysledky PFS, TTP a pfinasi prodlouzeni OS. U HCC stadia C byl
zatim pouzivan v 1. linii jen sorafenib. Studie faze Ill s lenvantinibem REFLECT (16) prokézala, Ze lenvantinib je stejné Gcinny v 1. linii jako sorafenib. Median
0S o lenvantinibu dosahl 13,6 vs. 12,3 mésice u sorafenibu (HR 0,92; 95% Cl 0,79-1,06). Stejnou Ucinnost ve 2. linii lé¢by HCC prokazal vedle regorafenibu také
cabozantinib. Median OS u pacient( lécenych regorafenibem dosahl 10,6 vs. 7,8 mésice u pacient(i lé¢enych placebem (HR 0,46; 95% Cl 0,37-0,56; p < 0,001)
a u cabozantinibu 10,2 vs. 8,0 mésice ve studii CELESTIAL (HR 0,76; 95% Cl 0,63-0,92; p < 0,0049). Lécba s regorafenibem sniZila riziko progrese nebo umrti
0 54 vs. 34 % u cabozantinibu. Ve 2. linii écby HCC jsou tii kandidati regorafenib, cabozantinib a nivolumab. Nivolumab prokazal svoji u¢innost ve studii
faze 1/1l CheckMate-040. Medidn OS doséhl 15,6 mésice u skupiny pacientl predlécenych sorafenibem. Podobné vysledky mizeme také ocekévat u druhé
anti-PD1 protildtky pembrolizumabu ve studii KEYNOTE 224, kde zatim nebyl median OS dosazen. Zavérem Ize konstatovat, Ze sorafenib zlstava standardnim
|ékem v 1. linii pokrocilého metastazujiciho HCC stadia C. Lenvantinib je moznou alternativou Ié¢by v 1. linii. Regorafenib, cabozantinib, nivolumab jsou vhodné
1éky ve 2. linii lé¢by pokrocilého metastazujicitho HCC stadia C. TACE v kombinaci se sorafenibem v 1é¢bé HCC se stfednim rizikem stadia B vedla ke zlep3eni
PFS, TTP a OS. TACE + RT, v 1écbé HCC se stiednim rizikem mize byt alternativou v(ci sorafenibu, a prokazala lepsi vysledky nez lé¢ba sorafenibem samotnym.

XIX/104. METASTAZY NADORU DO PANKREATU

PAVELEKOVA A.', MORAVCIK P, HLAVSA J.", POTRUSIL M.", OSTRIZKOVA L.
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Sekundarni nddory pankreatu tvoii pfiblizné 2-5 % vsech malignit slinivky bfisni. Pfesto se s nimi v klinické praxi nesetkdvame pfilis bézné. Nejcastéjsimi
nadory metastazujicimi do pankreatu jsou Grawitz(v tumor, melanom, karcinom plic, kolorektdlni karcinom a carcinom prsu. Metastazy nemaji predilekéni
misto, nejcastéji jsou solitarni a specifickou charakteristikou je casty vznik az s nékolikaletym odstupem od Iécby primarniho nadorového onemocnéni.
V prednédsce bude prezentovan soubor pacientli operovanych na Chirurgické klinice FN Brno v letech 2010-2017. Slozeni naseho souboru pacientd,
postoperacni vysledky a néslednd onkologicka Iécba budou konfrontovény s recentni literaturou.

XIX/105. DIAGNOZA KARCINOMU PANKREATU BEZ HISTOLOGICKE VERIFIKACE?

KOSIKOVA I.!, MIHULOVA 1.2
'Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, “Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno

Kazuistika seznamuije s rizikem sdéleni infaustni diagndzy a progndzy tumordzniho infiltratu v oblasti jater a slinivky u 79leté pacientky, kde nebyla doplnéna inva-
zivni vysetfeni ani histologicka verifikace a byla pfedana do symptomatické péce rodiny. Pacientka (79 let) byla od podzimu 2017 vy3ettena ve spadové nemocnici
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pro akutné vzniklé bolesti bficha, zvraceni a vdhovy Ubytek. Vstupni laboratorni odbéry ukazaly mirnou elevaci jaternich testd, mirné zvysené CRP, v krevnim obraze
byla mirna leukopenie, trombocytopenie, makrocytarni anémie, koagulacni parametry byly v mezich normy. Dale byl doplnén RTG bficha bez zndmek pneumope-
ritonea, bez hladin a dilatace strevnich klicek. Ultrazvukem a posléze CT vysetfenim byla popséna rozsahla hypodenzni infiltrace centrélni ¢asti jater a hlavy pan-
kreatu (97 x 64 mm). Vzhledem k rozsahu ndlezu a celkovému stavu nebyla pacientka dale dosetfovéna, byl indikovan pouze paliativné symptomaticky postup. Se
zavedenou analgoterapii vysokymi davkami opidtQ byla pacientka preddna do péce rodiny a informovana o terminalnim stavu nadorového onemocnéni s life ex-
pectancy < 3 mésice. Stav pacientky se ale doma kratce po propusténi vyrazné zlepsil, cestou PL byla postupné sniZzovana ddvka analgetik. Rodina zadala mozné dalsi
dodetfeni a lécbu pacientky s diagnostikovanou rakovinou slinivky v poslednim stadiu. Protoze pacientka byla v dobrém stavu, (PS 1) a na lé¢bé méla zéjem, bylo in-
dikovano presetreni (plivodni nalezy byly staré 5 mésict) a verifikace procesu cestou endoskopie a biopsie. Kontrolni CT prokazuje vyznamnou regresi infiltratu cen-
tralni ¢asti jater, pankreas bez loZisek. V laboratornich odbérech zjisténa pretrvavajici mirna makrocytarni anémie, snizend hladina vitaminu D, jinak bez vyznamné
patologie. Onkomarkery negativni. Proveden EUS bez detekce loziskového postizeni. Nélezy projednany v onkologické indikacni komisi FN Brno — dle zobrazovacich
vysetieni je pfitomna relativni sten6za duodena a gastrektazie, v. s. netumordzni etiologie, nejspise po viedové 1ézi. Zavér: U pacientky nebyla po 3 mésicich malig-
nita potvrzena. Vysloveni diagndzy s infaustni prognézou a v podstaté ukonceni invazivniho dovysetfeni mozné malignity s predanim pacietky jako terminalni do
péce rodiny a ndsledné i hospicové péce bez jednoznacného potvrzeni mlze mit vazné forenzni disledky.

XIX/106.VYVOJ A PIVREHLIED VYUZITi CHEMOTERAPIE, A ROLE RADIOTERAPIE
A CHIRURGIE, U PACIENTU S NOVE DIAGNOSTIKOVANYM TUMOREM A KARCINOMEM PANKREATU V BEZNE
5LETE PRAXI CENTRA

VOKURKA S., VOTAVOVA M., KULHANKOVA J., KORUNKOVA H., FIALA O., STERBOVA K., SYVOBODA T., VOJTISEK R.,
MATEJKA V., FINEK J.
Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: Chemoterapie (CHT), chirurgicka lécba a radioterapie (RT) jsou zasadni v Ié¢bé malignit pankreatu. VyuZiti v praxi byva ovlivnéno fadou faktorti. Soubor
pacienti a metody: Retrospektivni analyza indikaci CHT, chirurgie, RT a vysledkd CHT u pacientl s tumorem pankreatu v Plzni v letech 2012-2016. Vysledky:
Celkem 348 pacientl, mediadn véku 68 (19-89) let s nové diagnostikovanym tumorem pankreatu, resp. s histologicky/cytologicky verifikovanym karcinomem
u 74,5 %, s karcinomem bez verifikace u 21 % a s jinou malignitou dale zde neanalyzovanou u 4,5 % (nejcastéji NET). U pacientd s generalizaci (n = 195) byla
explorativni laparotomie u 23 % pro odbér tkdné nebo urceni rozsahu, CHT byla u 29 %, RT tumoru u 1 a RT metastaz u 3 pacient(i. U pacientd s lokalnim nebo region
uzlinovym postizenim (n = 137) byla laparotomie u 59 %, RO resekce u 34 (42 %) z 81 operovanych, CHT nebo radiochemoterapie u 46 % vétsinou v paliativnim nebo
adjuvantnim zaméru. Indikace CHT pfi generalizaci s cytologickou/histologickou verifikaci karcinomu a bez odmitnuti [écby pacientem byla v roce 2012 u 16 %,
v roce 2014 u 49 % a v roce 2016 u 84 % pacient(, a pfi lokalnim nebo region uzlinovém postizeni pak u 40,55 a 86 % pacientli. Median celkového preZiti pfi
generalizaci a nepodstoupeni (n = 137) vs. podstoupeni (n = 56) CHT byl 2 vs. 8 mésic(i (p =0,0001), a u lokaIniho nebo region uzlinového postizeni pii nepodstoupeni
(n=74) vs. podstoupeni (n = 62) CHT pak 5 vs. 16 mésicl (p = 0,0001). Zavér: Doslo k naristu indikaci CHT a histologickych/cytologickych verifikaci karcinomu. Pfi
limitovanych vysledcich 1é¢by karcinomu pankreatu, je nutné peclivé posouzeni indikace a prani pacienta. | pokrocilé onemocnéni mlze mit z CHT prospéch, byt
limitovany.

X1X/250. DIAGNOSTIKA A MOZNOSTI INTERVENCNI LECBY RADIOLOGA
U CHOLANGIOCELULARNIHO KARCINOMU

VALEKV.
Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno

Cholangioceluldrni karcinom Ize rozdélit na periferni (intrahepatalni cholangiokarcinom), hilarni (Klatskin’s tumor) a distaIni. Tumor m(ize mit charakter masy, mtize
rGst intraduktalné anebo mit periduktalni sklerotizujici charakter. Intrahepatalni cholangiokarcinom je hypodenzni loZisko s kalcifikacemi, homogenni, obvykle bez
nekréz a hemorhagii, hypovaskularni (,vascular encasement”). Tato masa ma nepravidelné okraje a az ve 20 % jsou patrné satelitni noduly. Postkontrastné v arteriaIni
fazi vidime typické syceni na periferii o r(izné intenzité, které nékdy vytvaii kolem loziska lem. Syceni nemé noduldrni charakter (hemangiom, HCC). V pozdni fézi
se lozisko vétsinou celé koncentricky syti. Casto je pak loZisko hypertenzni, pficemz periferni lem mize byt i hypodenzni (,periferal washout sign”). Tento obraz
podmifiuje mnozstvi fibrozni tkdné v tumoru, takze kontrast se ,vymyva“ velmi pomalu. Nicméné nékdy se mize sytit tumor jen na periferii a k centralnimu syceni
nedojde, ale periferni,vymyvani* se v pozdni fazi objevi. Nékdy se syti v casné fazi cely tumor a pak zlistava hyperdenznii v pozdni fazi. U tohoto tumoru se nejcastéji
ze vsech jaternich malignich nadord objevuje retrakce pouzdra jater periferné od nadoru, podminéna mnozstvim fibrozni tkané v tumoru. Senzitivita CT pro dia-
gnostiku extrahepatalniho cholangiokarcinomu se pohybuje v rozmezi 40-70 %. Vedle nativniho vy3etfeni mé predevsim velky vyznam pozdni, postkontrastni
vysetfeni. Je nutné provadét fezy na oblast mozného postizeni 10-15 min po podani k.l. U nemocnych s hilarnich cholangiokarcinomem muzeme pozorovat
atrofie parenchymu periferné od dilatovanych Zlucovodu. V hilu muze byt ziejmé mékka masa. V pfipadé intraluminalniho i sklerozujiciho tumoru vidime zesileni
stény Zlucovodu (syceni v pozdni fazi, vazivo). V arteridlni/portéini fazi je syceni minimalni. Vlastni masa tumoru je patrna ve 40 %. Postizeni cév v okoli ¢i infiltrace
parenchymu parenchymu jater (S4) jsou patrné ve 30 %. Ultrazvukem zobrazime dilatace Zlu¢ovodd, senzitivita pro detekci masy extrahepatélniho tumoru
je popisovand az v 85 %. Masa byva nejcastéji izodenzni, mize byt ale i hypo- ¢i hyperdenzni. Hodnotit mizeme i infiltraci cév a pfitomnost zvétsenych uzlin.
U periferniho tumoru pak nalézame smisené echogenity bez patrného periferniho pouzdra. Na MRI prispiva nejvice pouziti MRCP, které ukaze dilataci Zlu¢ovod(
amuze taktéz posoudit intraluminalni tumor.VT1 je tumor hypointenzni, v T2 hyperintenyni.V DWI obraze je tumor hyperintezni s nizkou ADC mapovanim. Fibrézni
stroma tumoru je hypointeznivT1iT2 obrazech. Syceni tumoru je stejné jako pii CT vy3etieni v¢. dalsich nélezil (atrofie, dilatace Zlucovodd, satelitni noduly, retrakce
pouzdra). Po pouziti hepatospecifické kontrastni latky je tumor hypointenzni ve srovnani s jatry. Tri hlavni body — 1. Jedna se o tumor s mnozstvim vaziva — syceni
v pozdni fazi. 2. MRCP md vysokou senzitivitu pro diagnostiku stendzy zlu¢ovod(, ma ale malou specificitu (urceni etiologie stendzy). 3. Periferni cholangiokarcinom
byva na zobrazovacich metodach nejcastéji zaménén za hemangiom. Divodem je pozdni syceni tumoru.
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X1X/252. ALGORITMUS LECBY KARCINOMU ZLUCNIKU A ZLUCOVYCH CEST - POHLED ONKOLOGA

TOMASEK J.}, KISS 1", TUCEK S.', KRISTEK J.2, NOVOTNY 1.3
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Oddélenti radiologie, MOU, Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Predpokladem pro planovéni lécby je pfesnad anatomicka lokalizace nddoru Zlucovych cest a histologicka verifikace nddoru. V 1é¢bé se kombinuje nékolik
modalit a plan by mél byt stanoven v prostredi multioborového tymu. Jedinou potenciélné kurativni metodou je chirurgicka Iécba. Indikace adjuvantni
chemoradioterapie nebo chemoterapie se opiraji o nerandomizované retrospektivni studie a nékolik mélo prospektivnich. Cekame na vysledky adjuvantnich
studii s kapecitabinem a kombinace gemcitabin + oxaliplatina, kontrolnim ramenem v obou studiich je sledovéni. Zékladnim predpokladem dlouhodobéjsi
stabilizace pokrocilych onemocnéni je dobie funguijici drenaz zlu¢ovych cest. Pouze pacient s dobfe drénovanymi zlu¢ovody mGze mit prospéch z paliativni
chemoterapie. Pokud neni obstrukéni ikterus zvlddnutelny, je vétSinou optimalnim postupem symptomatickd terapie. U kazdého pacienta musi byt
z dokumentace jasné kdy, kde a jak byla drenaz provedena, kdy a jak mé byt provedena vyména drénu nebo bilidrniho stentu, pfipadné Ze dalsi péce
o stent neni nutnd. Musi byt jasné, které pracovisté bude u pacienta fesit komplikace. Pacient musi byt dobie edukovan a jeho praktickému Iékafi musi byt
pfedéna jednoznacnd informace o dalSim postupu. Paliativni chemoterapie kombinaci cisplatina + gemcitabin je vhodnd pro pacinety ve velmi dobrém
klinickém stavu PS 0 a 1. Cisplatinu Ize nahradit oxaliplatinou. Pro pacienty v hor$im klinickém stavu je moznosti monoterapie gemcitabinem. Druha linie
|écby neni definovana, ve vysoce selektovanych pripadech Ize pouzit rezim na bézi fluoropyrimidin(i. Pacient musi byt informovan o redlném cili paliativni
1é¢by a nejistém efektu chemoterapie, aby se mohl dobre rozhodnout, zda tuto 1é¢bu absolvuje.

X1X/291. PRIPAD DLOUHODOBE LECEBNE ODPOVEDI S DOBROU KVALITOU ZIVOTA U PACIENTKY
S CHOLANGIOCECULARNIM KARCINOMEM JATER

NOVAK R., KATOLICKA J.
Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné

Chirurgicka resekce je jedinou potencialné kurativni metodou Iécby nadorl Zlu¢niku a Zlucovych cest. Prezentujeme pfipad pacientky s cholangiocelu-
larnim karcinomem jater (v dobé diagndzy 66 let) inicidlné pT1INOMO, klinického stadia | po kompletni resekci 27. 2. 2013, pro lokalni relaps absolvovala
v fijnu-listopadu 2014 celkem 3 série indukcni chemoterapie DDP/gemcitabin, komplikované neutropenii G 3.Vzhledem k regresi nélezu provedena v Gnoru
2015 operacni revize, histologie negativni. V kvétnu 2015 dal3i lokéIni relaps dle PET/CT, provedena jaterni resekce, histologie negativni.V lednu 2016 dalsi
lokélni relaps, provedena hemihepatektomie dx., bez adjuvantni lé¢by. V listopadu 2016 dalsi lokalIni relaps, pacientka absolvovala 3 série chemoterapie
CBDCA/gemcitabin, lé¢ba komplikovdna hematotoxicitou s anémii G2, neutropenii G4. Vzhledem k efektu SD provedena v dubnu 2017 operacni revize, bez
nalezu patologické lymfadenopatie. V srpnu 2017 dle PET/CT progrese nalezu, aplikovana paliativni chemoterapie FOLFOX, celkem 8 sérii, opakované trom-
bocytopenie G1-2, parestesie G 1.V fijnu 2017 dle PET/CT metabolicka regrese, v inoru 2018 dle PET/CT dal3i metabolické regrese. Vzhledem k progresi
neurotoxicity a obtiznému Zzilnimu pfistupu pokracovano kapecitabinem v monoterapii. Pfi nasi posledni klinické kontrole pacientka klinicky stabilizovéna.
PS 0, vede aktivni Zivot, pracuje, bez zdsadnich subjektivnich obtizi. Diskuze: Onemocnéni mé nepfiznivou prognézu s uvadénym prezitim 5 let v 5-15 % pfi-
padd. Divodem je casty vznik lokalni recidivy ¢i generalizace onemocnéni. Zavér: Pacientka i pres histologicky nepfiznivy typ nddoru a pies opakované re-
lapsy doséhla doposud pfiznivé lé¢ebné odpovédi s uspokojivou kvalitou Zivota. Je aktivni, pracuje. PS 0, od stanoveni diagnézy prezivé 5 let a od prvniho
relapsu 3,5 let.

X1X/292. KARCINOM PAPILLAE VATERI - KAZUISTIKA

GIMUNOVA 0.1, IVICIC J.2
'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny LF MU a FN Brno, 2 Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Median preziti u periampuldrniho karcinomu je v literatufe udavan nizky. Zalezi také na tom, zda je nador resekabilni ¢i neresekabilni. Popis
pripadu: Predkladdme kazuistiku polymorbidniho 73letého muze, ktery se podrobil 7. 12. 2005 hemipankreatoduodenektomii pro Ca papilla Vateri. Rodinné
anamnéza — otec zemfiel v 53 letech na karcinom tlustého streva, matka v 82 letech na karcinom jater. Osobni anamnéza (prosinec 2005): DM II, hypertenze,
hypotyredza na substituci, obezita, dyslipidemie, GERD, hidtova hernie, stp. polypektomii colon a stp. cholecystektomii pro sludge. Stopkurak, v minulosti pro-
blémy s alkoholem. Alkohol t.¢. neguje. Pooperacni priibéh komplikovén sepsi na podkladé peritonitidy pfi dehiscenci pankreatojejunoanastomézy. Operacni
revize, dokonceni totdlni pankreatektomie a provedena i splenektomie. Opakované revize a proplachy dutiny bfisni pro purulentni peritonitis. Nutna uméla
plicni ventilace, podpora obéhu noradrenalinem, ATB terapie. Stav komplikovan bronchopneumonii, nutnost drenaze hrudnikul. sin pro fluidothorax. Poda-
vany transfazni pfipravky a krevni derivaty. Od 27. 12. 2005 postupné zlepsovani stavu. Pacient byl v péci Chirurgické kliniky LF MU a FN Brno a KARIM FN
Brno. Dne 26. 1. 2006 propustén do domaciho osetfovani. Chemoterapie ani radioterapie neprobéhla. Histologicky vysledek — resekénf linie zaludku a sténa
pyloru bez znamek zanétlivé a nadorové infiltrace. V resek¢ni linii choledochu dvé lymfatické uzliny, z nichZ jedna subtotalné infiltrovand strukturami stfedné
diferencovaného hlenotvorného adenokarcinomu. Resekéni linie choledochu bez zndmek nddorové infiltrace. Resekéni linie pankreatu a struktury hlavy pan-
kreatu obvykle histologicky konfigurované bez znamek nadorové infiltrace. Oblast Vaterské papilly infiltrovana strukturami stredné diferencovaného hleno-
tvorného karcinomu. Nédor Siroce infiltruje muscularis propria duodena a pronika do submukdzy. Vysetfeno devét peripankreatickych lymfatickych uzlin
bez zndmek metastatické nadorové infiltrace. Zavér: V soucasné dobé po vice jak 12 letech je pacient v 73 letech sobésta¢ny, dba na spravnou Zivotospravu.
Koureni a alkohol zcela vyloucil. Vegetaridanem neni. Zajimavosti je, Ze denné konzumuje pomérné velké mnozstvi cesneku. Co se tyce dalsi zeleniny, prefe-
ruje brukvovitou. Neni ¢astym jevem, aby komplikovany pooperacni priibéh u pacienta s nadorovym onemocnénim byl spojen s dlouhodobym pozitivnim
vysledkem.
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X1X/294. PREDOPERACNI PLAZMATICKA HLADINA MIR-21-5P JE CITLIVYM BIOMARKEREM
A NEZAVISLYM PROGNOSTICKYM FAKTOREM U PACIENTU S RESEKABILNiIM DUKTALNiM ADENOKARCINOMEM
PANKREATU

KARASEK P.', GABLO N.2, HLAVSA J3, KISS 1., VYCHYTILOVA-FALTEJSKOVA P2 HERMANOVA M.%, KALA Z3, SLABY O.'%,
PROCHAZKA V3

'Klinika komplexni onkologické péce, LF MU a MOU, Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
*Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *1. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Duktalni adenokarcinom pankreatu (PDAC) je jedno z nejagresivnéjsich nadorovych onemocnéni, kdy vétsina pacientt umird do 1 roku
od stanoveni diagnézy a OS nepresahuje 6 %. Pouze pacienti v resekabilnim stadiu maji nadéji na delsi preziti. Vzhledem k typicky pozdni diagnostice
pii ¢asto asymptopmatickém pribéhu nemoci radikalni operaci podstupuje pouze 10-20 % pacient(. Proto je vysoce zadouci potieba novych dia-
gnostickych a prognostickych biomarkerd, které by pfispély jednak k ¢asné diagnostice a vzhledem k vysokému riziku perioperacni morbidity i k pfesnému
ptredoperacnimu stanoveni progndzy. V soucasné dobé je v bézné klinické praxi jedinym uzivanym onkomarkerem CA 19-9. Tento marker vSak nevykazuje
potiebnou specificitu pro PDAC, a proto pro vcasnou diagnostiku PDAC neni vhodny. Krevni plazmatické mikroRNA (miRNA) jsou v posledni dobé
intenzivné studované a potencialné klinicky vyuzitelné markery pro neinvazivni detekci a odhad prognézy u rliznych typd zhoubnych nadord, v¢. PDAC.
Cilem této prace je nezavislé ovéreni cirkulujicich miRNA, identifikovanych v ptedchozich studiich, jako diagnostickych a/nebo prognostickych bio-
markert u PDAC. Material a metody: Na zakladé literarnich tdaji bylo pro tuto validaci zvoleno 6 miRNA — miR-21-5p, miR-375, miR-155, miR-17-5p,
miR-126-5p a miR-1290. Stanoveni téchto miRNA bylo provedeno na souboru 25 pacientl s resekabilnim PDAC pred chirurgickou resekci a u 25 zdravych
jedincl. Plazmatické hladiny miRNA byly stanoveny metodou kvantitativni real-Time PCR. Vysledky: Potvrdili jsme signifikantné vyssi hladiny vsech
testovanych miRNA v krevni plazmé u pacientl s PDAC ve srovnani se zdravymi kontrolami. Pritom nejvyssi statistickou vyznamnost prokazala miR-21-5p
(p < 0,001, AUC > 0,99). Zvysené hladiny miR-21-5p (p = 0,045) a miR-375 (p = 0,013) byly vyznamné spojeny s OS. Zavér: Multivariacni analyza
prokazala, ze miR-21-5p je vyznamnym nepfiznivym prognostickym faktorem nezévislym na dalSich klinickych faktorech, v¢. adjuvantni chemoterapie
(HR 2,95; 95% Cl 1,06-8,18; p < 0,038). Nase predbézna data naznacuji slibnou diagnostickou a prognostickou uzite¢nost plazmatického miR-21-5p
u pacientl s PDAC.

Prdce byla podpoiena grantovym projektem IGA MZ CR ¢ NR 16-31314A.

X1X/368. AUTOLOGNI FIBRINOVE LEPIDLO VIVOSTAT OBOHACENE DESTICKAMI V CHIRURGII PANKREATU

MORAVCIK P, HLAVSA J., KALA Z., PROCHAZKA V., POTRUSIL M.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Destickami obohacené (PRF) tkariové lepidlo Vivostat je jedinym fibrinovym autolognim lepidlem, které je mozné pfipravit z pacientovy krve pfimo na
opera¢nim sale. Jeho uziti k protekci spojky na pankres muize byt jednou z cest, jak snizit pocet postoperacnich pankreatickych pistéli a s tim souvisejici
morbiditu a mortalitu. Od roku 2016 pouzivame Vivostat PRF k augmentaci pankreatogastroanastomdzy (PGA) po hemipankreatoduodenektomii (HPDE).
Osetfeni PGA timto zptsobem bylo prozatim provedeno u 34 pacientd, ktefi podstoupili HPDE pro tumor. Vysledky byly porovnény retrospektivné se
skupinou pacientl bez augmentace PGA. Srovnani prokazalo, Ze po zavedeni autologniho lepidla k protekci PGA doslo u nasich pacientl k poklesu klinicky
vyznamnych pistéli typu B a C o celkem 5 %. Nase prvotni vysledky a zkusenosti s Vivostat PRF naznacuiji, Ze protekce anastomdzy tkanovym lepidlem mize
byt cestou, jak snizit pocet postoperacnich pankreatickych pistéli po HPDE.
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XX. Nadory skeletu a sarkomy

XX/40. EPITELIOIDNi HEMANGIOENDOTELIOM

JAKUBEC P, BERNATOVA J., KOLEK V.
Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

Epitelioidni hemangioendoteliom (EHE) je vzacny zhoubny nador plic. Jde o nizce az stfedné maligni sarkom. M& multicentricky pdvod a mlize mimo plice postihovat
ifadujinych tkéni.Etiologie choroby je nejasnd, uvazuje se o vlivu genové mutace, hormonalniantikoncepce, vinylchloridu ¢i chronické infekce Bartonella sp. Prevalence
je méné nez jeden pfipad/milion obyvatel. Postihuje Castéji Zeny nez muze (pomér 3,8 : 1,0). Pfiblizné polovina pfipad je asymptomatickych a onemocnéni se zjisti
nahodné na skiagramu hrudniku. Druhé polovina nemocnych ma nespecifické pfiznaky jako dusnost, suchy kasel, pleurdini bolest, vahovy tbytek a celkovou slabost.
Vzdélené metastazy se objevuji asi u 25 % pfipadd plicniho EHE. Na skiagramu hrudniku jsou typickym nélezem mnohocetné nodulace velikosti do 2 cm postihujici
obé plice. Diagndza je histologicka z biopsie plicni tkané. Imunohistochemickym potvrzenim histologického nalezu EHE je pozitivita faktoru VIll podobného antigenu
(F VIl related antigen), vimentinu, CD31 (platelet endothelial cell adhesion molecule - PECAM 1) a CD34 (antigenu na povrchu hemopoetickych a endotelidlnich
kmenovych bunék). Strategie lé¢by EHE plic neni jednoznacna a existuji riizna doporuceni stran optimalniho lé¢ebného postupu. Néktefi autofi dokonce doporucuji
asymptomatické formy nelécit. Terapeutickou volbou u solitarnich nebo nékolika izolovanych 1ézi je resekce. Zkousi se imunosupresivni lé¢ba kortikoidy nebo
azathioprinem. Radioterapie se opakované ukazala v [é¢bé EHE neucinnou a pouziva se jen jako analgeticka paliace u kostnich metastaz. U mnohocetnych forem
se zkousela lécba rGiznymi cytostatiky v monoterapii nebo kombinaci. Pouzity byly carboplatina, cisplatina, etoposid, paclitaxel, doxorubicin, ifosfamid, dakarbazin,
gemcitabin, docetaxel, 5-fluorouracil, mitomycin C, vincristin, tegafur, ale efekt Iécby je nejisty. Vétsi ocekavani jsou vkladana do biologické terapie EHE pomoci
interferonu, bevacizumab, inhibitor(i tyrozinkindzy (apatinib, pazopanib). Prognéza nemoci a jeji pribéh jsou ve vétsiné pripadil nepredvidatelné. Doba preZiti se dle
rGznych Udaja v literatufe pohybuje od nékolika mésichi do 28 let. Pétileté preZiti je okolo 60 %. Vétsina pacientd umira na respiracni selhani. Ve sdéleni popisujeme
kazustiky nasich dvou pacientek, mladych zen, u kterych byl diagnostikovan a nasledné |écen epitelioidni hemangioendoteliom.

XX/163. SARKOMY JSOU NADORY RARITNi

ADAMKOVA KRAKOROVA D.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Zhoubné nadory pojivovych tkani (sarkomy kosti a mékkych tkani) tvofi spolecné necelé 1 % vsech nové diagnostikovanych nadord. Je nutné na né predevsim
myslet, nebot zakladnim predpokladem dspéchu je v¢asna a kvalitni diagnostika a optimalné napldnovana lé¢ba na pracovisti, kde maji zkusenosti s lécbou
tohoto typu nadoru. Na dzemi CR je nové diagnostikovano kolem 440 mékkotkarovych a kolem 100 pfipadd kostnich sarkomii ro¢né. Mohou vyrstat v jakékoliv
lokalizaci a ve vSech vékovych skupinach. Jejich biologické chovéni je obtizné predikovatelné. Chirurgickd Ié¢ba jako jedind ma v [é¢bé sarkom{ kurativni potencial.
Ve vétsiné piipad( je pro dalsi osud pacienta stéZejni pravé prvni chirurgicky pocin. Léc¢ba zéfenim se pouziva v indikovanych piipadech ke zvyseni lokéIni kontroly
nadoru (pfed/po operaci), méd nezastupitelnou roli pfi lé¢bé paliativni. Vyjma rhabdomyosarkomu, Ewingova sarkomu a vysoce malignich osteogennich sarkom(i
neni u ostatnich subtyp( (70 subtypt dle posledni WHO klasifikace) postaveni systémové Iécby v perioperacnim obdobi jasné definovano, tato je vSak metodou
volby v pfipadé chirurgicky nefesitelného relapsu nemoci. Lécba sarkom@ by méla byt centralizovana, protoze s kvantitou roste kvalita”. Nezbytna je spolupréce
s psychologem, nebot tolerance lécby pacientem je vyrazné zhor$ena doprovodnymi symptomy (bolesti, slabost, ztrata mobility, event. koncetiny), které oslabuji
jeho adaptacni potencial. LéCba pacient( se sarkomy je psychicky velmi naro¢na jak pro pacienta a jeho blizké okoli, tak pro lékare i osetfujici personal.

XX/233. SARKOMY - REALITA V PRAXI

ONDRUSEK ., TOMAS T, PAZOUREK L., MAHDAL M.
. ortopedickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Autofi prezentuji své zkuSenosti s diagnostikou lé¢bou prevazné koncetinovych sarkomi v ramci Univerzitniho onkologického centra. Podtrhuji vyznam
spravné a véasné diagnostiky téchto relativné vzacnych nadord, zaklady spravného operacniho feseni, nutnost multioborové spoluprace a nezbytnou
navaznost onkologické, radia¢ni a event. i medikamentézni lécby. Kladou dliraz na dostate¢nou radikalitu jiz primarni operace a event. ¢asnou reoperaci
s dosazenim RO resekce. Vzhledem k riziklim lokaIni recidivy a event. metastatického rozsevu je nezbytnou podminkou dobrych vysledkd také nutnost
kontinualniho sledovani pacientd, nejlépe pak opét na specializovaném pracovisti. Srovnavaji vysledky u pacientl se sarkomy, primarné operovanych na
spadovych chirurgickych a ortopedickych pracovistich s témi, ktefi byli primarné operovéni na I. ortopedické klinice ve FN USA. Doporucuji koncentrovat
|écbu sarkom do specializovanych center, ktera svym personalnim a piistrojovym vybavenim umoziuji dosahovat co mozna nejlepsich vysledka.

XX/234. DIAGNOSTIKA A LECBA MEKKOTKANOVYCH SARKOMU V MOU - TEORIE VERSUS REALITA

SIMUNEK R.", ADAMKOVA KRAKOROVA D2 SEFRR.'?
0ddeélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

MOU je soucésti KOC Brno, v ramci kterého Uzce spolupracuje s FN u sv. Anny v Brné a FN Brno. V ramci diagnostiky a lécby sarkomd zde pracuji
tfi spolecné mezioborové indikacni komise s Uzkou ndvaznosti a jasné danym rozdélenim pole pisobnosti. Komise pro muskuloskeletdIni tumory
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pii Ortopedické klinice FN u sv. Anny fesi loziskové léze skeletu a mékkotkanové léze v oblasti koncetin a koncetinovych pletencl. Komise pro
mékkotkanové sarkomy v MOU pak mékkotkanové sarkomy v oblasti trupu. Spondylochirurgickd komise v MOU pak |é¢i pacienty s postizenim
v oblasti patefe ve spoluprdci s Ortopedickou klinikou FN Brno. Ro¢né prichazi k 1é¢bé do KOC Brno kolem 170 novych pacientli s mékkotkdnovymi
sarkomy v¢. GIST a asi 30 pacientl s kostnimi sarkomy. Predevsim v oblasti sarkom mékkych tkani viak vidime situaci jako nadale neuspokojivou,
nebot > 40 % pacient( je stale primarné diagnostikovano a lé¢eno mimo specializovand pracovisté KOC na mensich, ¢asto i ambulantnich pracovistich.
Do MOU pak pfichazeji tito pacienti az po neradikalnich resekcich sarkomd, reresekcich ¢i pacienti pfedlééeni systémovou lé¢bou a ozéfenim, ve. téch
s masivni generalizaci. Dle nasich zkusenosti jen centralizace Ié¢by vzacnych nadord, kterymi sarkomy bezesporu jsou, mize zlepsit progndzu tohoto
onemocnéni.

XX/235. MODERNI RADIOTERAPIE V LECBE SARKOMU

KOMINEK J., SLAMPA P, PAVLIKOVA L., SLAVIK M.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Radioterapie (RT) je dnes jednou ze standardnich modalit v 1é¢bé onkologickych onemocnéni, sarkomy mékkych ¢i pojivovych tkani
nevyjimaje. Moderni metody aplikace zateni umoznuji vysoce konformni ozareni i velmi ¢lenitych objem. Vysoka geometrickd podobnost cilového objemu
a povrchu kfivky pfislusné izodézy (zpravidla 95 % predepsané davky) je vyhodnd pfi RT vSude tam, kde jsou v blizkosti ozafovaného objemu orgdny
a struktury, jejichZ bunky jsou radiosenzitivni, resp. jsou vici zéfenf citlivéjsi nez burky Ié¢eného tumoru. Pfi relativné nizké radiosenzitivité vétsiny typt
sarkoml je potfebné ozafeni velkou davkou, obvykle nad 60 Gy, coz je dévka schopna vyvolat velmi zavazné projevy toxicity ve vétsiné organ(. UZiti vysoce
konformnich technik je tedy pro dostatecné radikélni, a pfitom bezpecnou, 1é¢bu zéfenim zasadni. Pri 1é¢bé sarkom(l koncetin v blizkosti cilového objemu
se obvykle nenachézi zivotné dllezité struktury, ale je nutné zajistit radioprotekci nervové cévnich svazk. Dalsi vyuziti modernich RT postupd je pi lécbé
metastatickych lozZisek, zvl. stereotaktické metody (loZiska v plicich, jatrech, mozku, skeletu aj.). Podminkou cilené RT je moderni technika Image-Guided
Radiation Therapy (IGRT), kdy je pfi kazdé frakci CT vysetienim ovéfovana poloha cilového objemu. IGRT mé samoziejmé vyuziti i pfi normofrakcionované
RT tam, kde chceme doséhnout co nejvyssi presnosti pfi aplikaci zateni do cilového objemu. Vysoce konformni techniky maji své uplatnéni u RT objemnych
retroperitonealnich sarkomd. V téchto piipadech je nezbytné Setieni organt GIT, pfip. ledvin, sleziny, slinivky a jater. Moderni RT techniky a postupy jsou
dnes jiz nedilnou soucasti 1é¢by sarkomi viech typl, at jiz jako adjuvantni nebo v souc¢asnosti propagovana neoadjuvantni Ié¢ebna modalita. Cil: Cilem
tohoto sdéleni je sezndmit odbornou vefejnost s metodami a moznostmi moderni RT pfi é¢bé sarkomil at jiz jako nadorl mékkych tkani nebo pohybového
aparatu.

XX/236. SARKOMY OCIMA PATOLOGA - DIAGNOSTICKA USKALI

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

Sarkomy mékkych tkani a kosti jsou vzacné a vysoce heterogenni tumory. Jejich diagnostika mize byt velmi obtizna a vyzaduje tzkou mezioborovou
spoluprdci. Histopatologické vysetieni je nezastupitelné. Pro stanoveni spravné diagndzy jsou nezbytné kvalitni vstupniinformace a odbér reprezentativniho
vzorku nadorové tkané. Z hlediska vytéznosti informaci na nasem pracovisti vyrazné preferujeme probatorni excizi (v pfipadé objemnych 1ézi i z vice mist)
nad punkéni biopsii. Pomoci imunohistochemie, specialniho barveni a molekularné genetickych metod Ize diagndzu mezenchymalnich tumor( stale
vice zpresnovat. Vysledky dopliikovych vysetfeni viéak mohou byt zavadéjici, zejména pokud jsou hodnoceny izolované, bez ohledu na histologicky obraz
a klinicky nélez. Presna klasifikace sarkom(i ma pro pacienta zasadni vyznam, umoznuje zvolit spravny terapeuticky postup, snizuje procento mutilujicich
zékrok( a ve vysledku zlep3uje prognézu pacienta.

XX/237. SARKOMY MEKKYCH TKANi - SYSTEMOVA TERAPIE

KOPECKOVA K.
Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Sarkomy mékkych tkani (SMT) jsou velmi heterogenni skupinou nemoci. V soucasné dobé je patology popisovano > 70 rGznych histologickych podtypd.
Kazdy podtyp predstavuje casto specifickou chorobu lisici se svym biologickym chovanim a citlivosti k chemoterapii a radioterapii. SMT patii mezi vzacné
nadory, piedstavujici asi 1 % viech malignich onemocnénich dospélych. Casto se na tuto diagnézu nepomysli a nemocni pfichazeji v pokrocilém stadiu. Kazdy
nemocny s mékkotkanovou rezistenci > 5cm ma byt odeslan do centra, které se specializuje na lécbu téchto vzacnych malignit. Ve stadiu lokalizovaného
onemocnéni je diagnostikovéna asi polovina nemocnych, ktefi maji diky moznosti radikéIniho chirurgického vykonu nadéji na dlouhodobé dosazeni
kompletni remise i vyléceni. Vliv adjuvantni chemoterapie na celkové preziti v neselektované skupiné nemocnych nebyl prokazan. Adjuvantni systémova
|écba proto neni standardem Iécby sarkom0. Lze o ni uvazovat individudiné na zakladé pritomnosti rizikovych faktord. Indikaci neoadjuvantni chemoterapie
zvazujeme predevsim v pripadé lokalné pokrocilych hrani¢né operabilnich chemosenzitivnich sarkom( s cilem umoznéni radikélniho chirurgického vykonu
a koncetinu Setfici zakrok. Na zdkladé randomizované studie zGstava standardem 1. linie |é¢by metastatické choroby doxorubicin v monoterapii. Kombinace
s ifosfamidem neprokazala zlepseni efektu 1é¢by. V roce 2016 byla registrovdna monoklonalni protilatka olaratumab v kombinaci s doxorubicinem pro
1. linii 1écby, na zakladé dat o prodlouzeni preziti téméf o 1 rok. Pro 2. linii se zvazuje podani ifosfamidu ¢i u leiomyosarkoma a liposarkom( pro lécbu
trabectedinem, ktery je mozno podat i ve 3. linii. Leiomyosarkomy se jevi jako méné citlivé k ifosfamidu, moznosti [écby je monoterapie gemcitabinem ¢i
v kombinaci s taxany, u liposarkom se jevi jako G¢inna kombinace gemcitabinu s dakarbazinem. Pazopanib je registrovan pro predlé¢ené nemocné s non-
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adip6znimi sarkomy. Eribulin, synteticky derivat halichondrinu B izolovany z moiské houby, ptsobici inhibici mikrotubuld je registrovan pro refrakterni
liposarkomy a leiomyosarkomy.

XX/238. MANAGMENT DIAGNOSTIKY A LECBY GIST

KOCAKOVA 1.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Gastrointestinalni stromalni nadory (GIST) jsou nej¢astéjsi mezenchymalni nadory zazivaciho traktu s ro¢ni incidenci zhruba 15 pfipad( na milion osob.
Nejcastéji se setkdvdme s GIST zaludku a tenkého streva. Vzacnéjsi lokalizaci je pak jicen, tlusté stfevo, pankreas, rektum, mezenterium a omentum. Zasadni
vyznam v molekuldrni patogenezi GIST ma prlkaz onkogenni aktivujici mutace receptorovych tyrozinkindz KIT a PDGFRA. Onkologie GIST je nemyslitelna
bez mezioborové kooperace. Na l1é¢bé nemocnych se podileji diagnostici z oblasti zobrazovacich metod, endoskopisté, patologové, molekularni biologové,
odbornici chirurgickych obord, klini¢ti a radia¢ni onkologové, rovnéz psychologové, socialni pracovnici a Iékafi specializovani na paliativni medicinu.
Chirurgické feSeni u této diagndzy zlstava stale jedinou suverénni metodou Iécby, ale pouze u fesitelnych nalez{. Protinddorovd chemoterapie pouzivana
v CR pro lokélné pokrocilé a/nebo metastatické onemocnéni az do roku 2003 neovlivnila celkové pieziti nemocnych, které se pohybovalo v fadu nékolika mélo
mésic. Po dlouhych a tézkych letech pokust a omyll pfisel vzacny okamzik — vznik nového Iéku. Touto ,superstar” byla mala molekula — imatinib (Glivec).
Jeho tc¢innost a bezpecnost byla provérena klinickymi studiemi jak v 1. linii 1é¢by metastatického onemocnéni (Iécebny benefit az u 84 % nemocnych), tak
v adjuvantni [é¢bé po resekci GIST vysokého rizika. U pacientl s primarni ¢i sekundarni rezistenci na imatinib prokézal Gc¢innost multikindzovy inhibitor
sunitinib (Sutent) v 2. linii a regorafenib (Stivarga) ve 3. linii lé¢by GIST, kde m4 v této indikaci od 1. bfezna 2018 v CR stanovenou Ghradu. DaleZité je
v terénni praxi na GIST myslet, spravné toto onemocnéni diagnostikovat a zabezpecit specializovanou péci pro viechny nemocné ve vybranych komplexnich
onkologickych centrech. Vyhodnoceni vysledk( diagnostiky GIST a cilené lé¢by imatinibem, sunitinibem a regorafenib mame v CR na velmi profesni Grovni
diky klinickému registru ReGISTer. Zasadni je setkdvani odborniki pro vytvareni spolecnych algoritm@ diagnostickych a lé¢ebnych postup(, navézéani
spolupréace a vyménu zkusenosti.

XX/239. KOSTNi SARKOMY Z POHLEDU ONKOLOGA

ADAMKOVA KRAKOROVA D.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Primérni kostni nadory jsou skutecné raritni, tvofi asi 0,3 % viech nové diagnostikovanych malignit. Je nutné na né predevsim myslet, nebot zakladnim
predpokladem Uspéchu je v¢asnd a kvalitni diagnostika a 1écba na pracovisti s nejvétsimi zkusenostmi. Je znamo > 20 subtyp( kostnich sarkom(. Metodou
volby nizce malignich kostnich sarkomd je chirurgicka Iécba, Iécba zafenim je metodou doplikovou. Lécba vysoce malignich osteogennich sarkom
a Ewingova sarkomu je multimodalni. Jde o nddory agresivni, casné metastazujici. Pfidani kombinovanych chemoterapeutickych rezim0 k lokélni 1écbé
zménilo vyznamné prognoézu pacientl. Nadale nepfizniva prognéza zlistava u pacientll s primarné metastatickou chorobou, u pacientl relabujicich
v pribéhu 1écby ¢i ¢asné po jejim ukonceni. Nejista je progndza pacientd s nedostate¢nou odezvou na predoperacni systémovou léc¢bu. Lécba relabujicich
vysoce malignich kostnich sarkoml je obtizna. Lé¢ebny pfistup je pfisné individudlni v zavislosti na PFS, lokalizaci, celkovém stavu a pfedléceni. Centralizace
diagnostiky a Iécby téchto nadorl v souladu s mezindrodnimi doporucenimi se jevi jedinou cestou ke zlepseni I1é¢ebnych vysledk(. Nelze jen ¢ekat na
zazra¢nou molekulu, kterd by mohla prognézu sarkomovych pacientl zasadné zménit.

XX/240. SARKOMY TVRDYCH TKANI OBLICEJE

FOLTAN R., VLACHOPULOS V., MACHON V., HOLAKOVSKY J., LEVOROVA J., SIPOS M.
Stomatologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Sarkomy tvrdych tkani obliceje jsou velmi raritni nalezy, na klinice maxilofacialni chirurgie VFN jsme v letech 2008-2017 chirurgicky oetfili celkem
11 pacientl s diagnostikovanym osteosarkomem a chondrosarkomem obli¢ejovych kosti (8 muzl a 3 Zeny). Nejcastéjsi lokalizace tumoru v oblasti hlavy
a krku byla dolni celist (83 %), ostatni jako maxila a infratemporalni jama byly ojedinélé. Histologicky se jednalo o osteosarkom low-grade (55,5 %) a high-
-grade (54,5 %). Osteoblasticka forma (44 %), forma smiSena (osteo-fibroblastickd) (23 %), fibroblasticka forma (22 %) a forma chondroblasticka (11 %).
Chondrosarkomy byly ve dvou pfipadech low-grade. Z oblasti ¢elistniho kloubu vznikl chondrosarkom na podkladé synovialni chondromatézy, u které
se uvazuje, zdali neni v oblasti TMK prekancerézou. Pouze 3 pacienti podstoupili neoadjuvantni 1é¢bu, u zbylych 9 jsme primarné provedli resekci tumoru
s cilem maximalni radikality. Jen u 1 pacienta jsme nepostupovali timto zplisobem pro jeho lokélni pokrocilost. Vznikly rozsahly poresekéni defekt dolni
Celisti a pfilehlych mékkych tkani jsme ve 4 pfipadech fesili primérni rekonstrukci volnym tkdnovym lalokem, jindy jsme volili pouze uZiti rekonstrukéni
dlahy a kostniho stépu, nebo jsme ponechali defekt bez rekonstrukce a rekonstrukéni vykon odlozili do doby, kdy bude onemocnéni v dlouhodobé remisi.
Selektivni kr¢ni disekci oblasti I-1ll (supraomohyoidni) jsme standardné neprovadéli pro negativni vysledek zobrazovacich vysetfovacich metod (SONO, CT,
PET CT). U nékterych pacient( jsme provedli diagnostickou exstirpaci spadové zvétsené sentinelové krni uzliny ¢i vice uzlin nebo maximalné exenteraci
submandibularniho loze, kdy byly uzliny peroperacné suspektni z infiltrace nddorem. Patologem vysetiené lymfatické kréni uzliny vsak byly v téchto
pripadech vzdy negativni (p NO). U osteosarkomu neoadjuvantni CHT podstoupili 3 pacienti, u kterych tumor vyrQstal z kosti a infiltroval okolni mékké tkané.
Neoadjuvnanti RT nebyla indikovéna. Adjuvnatnilécba (CHT nebo CHRT) byla uzita v pfipadech nedostatecné radikality chirurgického vykonu nebo po resekci
jiz recidivujiciho nddoru. U chondrosarkomu jsme pristupovali primédrné vzdy k chirurgické 1é¢bé. V jednom pfipadé, kdy tumor z kloubni hlavice mandibuly
prordstal do infratemporalni jamy a ocnice bylo uzito adjuvantni CHRT, bez vyrazného klinicky zietelného léc¢ebného efektu. V prezentaci budeme diskutovat
|écebné vysledky i mozné kontroverzni otazky, které vyplyvaji z rozdilného biologického chovani sarkomd tvrdych tkéni obli¢eje na rozdil od ostatniho
skeletu.
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XX/242. CHIRURGICKE RESENi SARKOMU PATERE

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

Sarkomy jsou nadory pojivové a mezenchymalni tkdné. Jsou pomérné vzacné, zahrnuji < 1 % viech zhoubnych onemocnéni, pficemz sarkomy patefe tvoii
pouze < 5 % ze viech sarkomdl. | pfesto je nezbytné s nimi pocitat zvlasté u mladsich pacientl nebo pfi negativni onkologické anamnéze. Zakladem lécby
sarkomdl je [écba chirurgicka. Radikalni RO resekci s okrajem min. 2 mm zdravé tkané nem(izeme u nadord pétefe, které naléhaji na duralni vak nebo velké
cévy, nikdy dosahnout. Pfesto se v dnesni dobé mlzeme pfi pouziti en block spondylectomie této radikalité pfibliZit a snizit tak riziko lokalni recidivy. Druhou
moznosti jsou paliativni debulking operace, které tumor zmensi, umozni lepsi kontrolu pomoci radioterapie nebo chemoterapie a zaroven v oblasti patere
mohou oddalit vznik neurologického postizeni. Soubor Ortopedické kliniky LF MU a FN Brno tvoii 76 pacient operovanych pro sarkom patefe béhem
25 let (prdmérny vék 52 let, 20x chondrosarkom, 19x chordom, 15x osteosarkom, 7x MPSNT, 6x Ewing(iv sarkom, 9% ostatni sarkomy, 45x debulking,
31x vertebrectomie). Vzhledem k malému poctu pacientll je nezbytny individualni pristup a ddsledné planovani Iécby jak operacni, tak i onkologické
a radiacni. Proto by pacienti s podezienim na primarni tumor patefe méli projit mezioborovou komisi, kde bude navrhnut plan vysetieni a nasledné lécby
drive, nez podstoupi jakykoli chirurgicky vykon v¢. biopsie. Pokud neni progrese neurologického postizeni, méla by vzdy byt na prvnim misté biopsie a ne
paliativni dekomprese s naslednou diagndzou, protoze ve vétsiné piipadd mame pouze jeden pokus o radikalni operaci.

XX/243. PROTONOVA RADIOTERAPIE U DETSKYCH PACIENTU S CHORDOMY - PROVEDITELNOST, TOXICITA
A LECEBNE VYSLEDKY - ZKUSENOSTI PTC PRAHA

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

Cilem prezentace je zhodnoceni proveditelnosti, toxicity a vyhodnoceni [é¢ebnych vysledkid détskych pacientd s chordomy lé¢enych v PTC protonovou radio-
terapii technikou IMPT (intensity modulated proton therapy). Soubor pacientii a metody: V dobé od Ginora 2014 do prosince 2017 bylo v PTC lé¢eno 6 dét-
skych pacientd s chordomy. Median véku v dobé primarni terapie byl 10,5 roku (range 5-15 let), 3 muzi (50 %), 3 Zzeny (50 %). VSichni pacienti méli tumory
lokalizované intrakranialné. Celkem 5 pacient( podstoupilo chirurgicky vykon, ktery byl hodnocen jako neradikélni, u 1 pacienta operace (ani ve smyslu bio-
psie) provedena nebyla (inoperabilni ndlez s typickym nalezem radiologickym). Radioterapie byla provedena protonovym svazkem technikou IMPT. Prede-
psana davka byla vyjadiena v Gy (relativni biologicka Gcinnost — RBE), s uzitym konverznim faktorem 1,1 zohlednujicim rozdilnou biologickou efektivitu pro-
ton( ve srovnéni s fotony. Pfedepsana dévka byla u viech pacient(i 74 Gy (RBE), s jednotlivou denni davkou na frakci 2,0 Gy (RBE). Klinické kontrola pacienta
(celkovy stav, toxicita radioterapie) byla provadéna 1x tydné, pfip. dle potfeby. Median follow-up je 27,7 mésice (range 0-42). Toxicita akutni i pozdni byla
hodnocena dle RTOG, zmény CNS dle NCI CTCAE. Vysledky: Planovana davka byla dodrzena u 5 pacientd, u 1 pacientky byla radioterapie pro progresi plic-
nich metastaz se zhorsenim celkového stavu ukoncena pii davce 22 Gy (RBE) v 11 frakcich. U zddného pacienta nedoslo k preruseni 1écby na zakladé neza-
doucich udalosti souvisejicich s [écbou. Akutni toxicita byla max. stupné 1 (kozni, CNS, oko, ucho, sliznice), Ié¢ba tedy velmi dobfe tolerovéna. Pozdni toxicita
je také vzhledem k aplikované davce i lokalizaci velmi nizka — nejcastéji pozorujeme radiologické znamky radia¢ni nekrézy CNS (u 2 pacienttl G2, 1 pacient
G1 dle NCI CTCAE). U 1 pacientky doslo k rozvoji amaurdzy 30 mésicli po radioterapii. Progresi nebo recidivu jsme zaznamenali u 3 pacientd. U 1 pacientky
jiz v priibéhu radioterapie (progrese plicnich metastaz), u 2 pacient lokalni progrese 23 a 31 mésici po ukonceni radioterapie. Jedna pacientka zemiela na
progresi metastdz, 5 pacient(i zije. Zavér: Protonova radioterapie technikou IMPT je pro détské pacienty s chordomy bezpecnou technikou s nizkou mirou
akutni i pozdni toxicity. Lokalni kontrola i toxicita v nasem souboru odpovida publikované literature, byt maly pocet pacientl zatim neumoziuje podrobnéjsi
statistické zpracovani.

XX/244. ILP - 1IZOLOVANA PERFUZE KONCETIN - CHIRURGICKA TECHNIKA A PEROPERACNIi MONITORING

SPACEK M., MITAS P, VOCKA M2, LACINA L3, HODKOVA G.', TRNKA J.#4, KRAJSOVA 1.3, PETRUZELKA L2, MATEJOVSKY Z.5, LINDNER J."
"lI. chirurgicka klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze, ? Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, * Dermatovenerologické klinika
1. LF UK a VFN v Praze, * Ustav nuklearn{ mediciny, 1. LF UKa VFN v Praze, * Ortopedicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Uvod: Izolovana perfuze konéetin s pouzitim TNF-a a melfalanu (TM-ILP), v kombinaci s naslednou kompletni resekci tumoru, je efektivni metoda lécby
unemocnych s primédrné chirurgicky neresekovatelnym sarkomem mékkych tkani koncetin, spojena se zadchranou koncetiny az v 70 % pfipadd. Metoda ILP je
indikovana téz u ¢asti nemocnych s malignim melanomem (MM) koncetin, s ¢etnymi intranzitnimi metastazami, ktefi sou¢asné nemaji metastazy vzdalené.
Material a metody: Na Il. chirurgické klinice kardiovaskularni chirurgie VFN jsme zahdjili program ILP v roce 2009, nasledné od roku 2011 s moznosti
pouziti TNF-a. Z celkového poctu 63 ILP bylo 10 vykond na horni konceting, 53 bylo provedeno pro nalez na dolni koncetiné. V 11 pfipadech jsme pouzili
TNF-a spolu s melfalanem, v ostatnich pfipadech byla indikovéna ILP pouze v kombinaci hypertermie a melfalan (v naprosté vétsiné pfipadl u pacientd
s MM). Peropera¢ni monitoring s pomoci prekordialniho snimani radioaktivity Tc znaceného albuminu pouzivédme standardné u TM-ILP. Vysledky: Z hlediska
peroperacni bezpecnosti pacientli ve smyslu monitorace Uniku perfuzatu do systémové cirkulace, jsme doposud nemuseli pfistoupit k pfed¢asnému
ukonceni ILP. Standardni unik perfuzatu do systémové cirkulace se obvykle pohybuje mezi 1 a 2 %. Mezi ¢asné chirurgické komplikace po vykonu patfi
erytém a otok koncetiny, nékdy déle pretrvavajici hyperpigmentace. Jedenkrat si lé¢ba vyzadala fasciotomii predniho bércového prostoru. U dvou pacientt
doslo ke dferiovému atlumu, ktery se podafilo bez nasledkl zvlddnout. Zavér: Hypertermickd ILP s pouZitim kombinace TNF-a a melfalanu je vyznamnou
pomoci v [écbé lokalné neresekovatelnych nebo obtizné resekovatelnych sarkomi mékkych tkani koncetin. Metoda umoziiuje s vysokou cetnosti dosdhnout
lokaIni kontroly nddoru a u vétsiny nemocnych zabranit mutilujici resekci nebo amputaci koncetiny. Vyhodou metody v neoadjuvantnim reZimu je moznost
prakticky soucasné systémové chemoterapie, bez nutnosti jejiho ¢asového odkladu. ILP je bezpecnd metoda Iécby také u nemocnych s lokéIné pokrocilym
MM koncetiny, u nichZ dosahuje objektivnich lé¢ebnych odpovédi a nizké lokalni i systémové toxicity. Kombinace TNF-a s melfalanem zajistuje lepsi
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|é¢ebnou odpovéd nez pouziti samotného melfalanu i v této indikaci. Hypertermicka ILP by méla byt provadéna ve specializovanych centrech s funkénim
mezioborovym tymem.

XX/245. LIPOSARKOM ZALUDKU - 5LETY FOLLOW-UP PO PROXIMALNi GASTREKTOMII

LOCHMAN P, REJCHRT S.2, LESKO M., PARAL J.!
!'Fakulta vojenského zdravotnictvi UO, Hradec Krélové, 21I. interni gastroenterologicka klinika LF UK a FN Hradec Krélové,
3Chirurgicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Popis pFipadu: Zena (48 let) byla od roku 2004 pravidelné gastroskopicky sledovéana pro submukdzni nddor zaludku tésné pod kardii. V listopadu 2011 doslo
ke klinické manifestaci nddoru — meléna a anémie s hodnotou hemoglobinu 75 g/l. Na provedeném CT biicha byl popsan hypoechogenni subkardialné
ulozeny nador Zaludku velikosti 70 x 50 x 55 mm, ktery vychdzel z jeho zadni stény. V prosinci 2011 byla provedena endoskopicka resekce 3/4 nadoru
~piecemeal” technikou, histologicky byl popsan lipom. Po 6 tydnech doslo k recidivé krvaceni do zaZivaciho traktu pfi evidentnim zvétseni zbytkového
nadoru a pacientka byla indikovana k chirurgickému feseni. Laparoskopicky byla z gastrotomie provedena staplerova resekce nadoru, histologicky byl
prokadzéan dobie diferencovany liposarkom, resekce byla hodnocena jako R1. S odstupem 2 mésicli pacientka podstoupila proximalni resekci zaludku
s ezofagogastroanastomdzou, v resekatu jiz nebyl nador zastizen. V pooperacnim obdobi bylo nutné opakované provést balénovou a buziovou dilataci
pyloru a nakonec i endoskopickou pyloromyotomii v listopadu 2015 pro pietrvavajici poruchu evakuace zalude¢niho pahylu. Pacientka byla az do listopadu
2016 doplikoveé Zivena enterdlné pro nedostatecny perordini pfijem s pokracujici ztratou télesné hmotnosti. Pét let po operaci byla bez zndmek recidivy
néadoru a bez somatickych obtizi. Pfi porovnéni s pfedoperacnim stavem doslo k vyraznému poklesu télesné hmotnosti a BMI (58 vs. 47 kg, resp. BMI 20,1 vs.
16,3). Laboratorni hodnoty nicméné neprokazaly malnutrici a nutri¢ni parametry byly dokonce lepsi nez pred operaci (celkova bilkovina 67,3 vs. 73,2¢/;
albumin 38,2 vs. 52,3 g/I). Hladina hemoglobinu pfi kontrole po 5 letech ¢inila 133 g/I.

Prdce byla podporena dlouhodobym zdmérem rozvoje organizace FVZ UO (DZRO Klinické obory 2016-2020).

XX/322. PREDIKTIVNi VYZNAM MYOD1 MUTACE U RHABDOMYOSARKOMU

ODINTSOV 1., KRSKOVA L.', VICHA A2, JENCOVA P2 KODET R
'Ustav patologie a molekularni mediciny, 2. LF UK a FN Motol, Praha, ?Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Rhabdomyosarkom (RMS) je nejcastéjsi maligni nddor mékkych tkani détského véku. Prediktivni molekularni diagnostika hraje vyznamnou roli
v klinické onkologii téchto nadord. Vyrazny vliv na progndzu pacient( je popsan u mutace L122R MYOD1 genu, kterd je spojovana s agresivnim chovanim
a vysokou mortalitou sklerotizujicich/vietenobunécnych rhabdomyosarkomd. Cil: Nasim cilem bylo stanovit prevalenci mutace MYOD1 L122R u Ceskych
pacientl s RMS a jeji korelaci s progndzou a molekularnimi zménami na kratkém raménku chromozomu 11. Material a metody: Vysetili jsme 79 pacienti
s embryondlnim RMS, 53 nemocnych s alveolarnim RMS a 2 pacienty s pleomorfnim RMS. Genomickou DNA jsme izolovali z parafinovych nebo zmrazenych
vzork{. Mutace genu MYOD1 byla vySetfena pomoci mutacné specifické PCR a Sangerova sekvenovéni. Pomoci analyzy mikrosatelitnich lokust jsme zjistovali
ztratu heterozygozity (LOH) v oblasti 11p15. Analyzu uniparentélni disomie (UPD) u pacientl s prikazem mutace L122R jsme provedli pomoci metody
MLPA. Vysledky: Mutaci v genu MYOD1 L122R jsme prokazali u 3 pacientl s vietenobunécnym (dfive embryonalnim) RMS a 2 pacient( s fizné-negativnim
alveolarnim rhabdomyosarkomem (3x heterozygotni mutace a 2x homozygotni). Vysetfeni LOH prokéazalo ztratu heterozygozity v oblasti 11p15 u vsech
pacientl s mutaci. Po dovysetfeni metodou MLPA jsme zjistili v této oblasti ztratu materndini alely v oblasti 11p15.5 u 2 pacientd a uniparentélni disomii
u 2 pacientli (v jednom pfipadé heterozygotni mutace L122R, nezasahovala LOH az do oblasti MYOD1, v druhém pfipadé heterozygotni mutace nebyl
vysledek zcela jednozna¢né interpretovatelny). Vysledky byly nasledné korelovany s analyzou SNP array. Jeden pacient nebyl vzhledem ke kvalité vzorku
vysetien. Onemocnéni mélo nepfiznivy priibéh u viech pacientl s mutacné pozitivnim vietenobunécnym RMS s imrtim 2, 3 a 8 let od diagndzy. Jeden
pacient s mutacné pozitivnim alveolarnim RMS prezival 9 let po diagndze a ztratil se ze sledovani. Posledni pacient je v priibéhu lé¢by. Zavér: Mutace
MYOD1 genu je vyznamnym negativnim prognostickym faktorem vietenobuné¢ného/sklerozujiciho RMS. Popsali jsme také prvni pfipady fuzné-negativniho
alveoldrniho RMS s mutaci MYOD1 L122R. Vyznam mutace v této skupiné neni mozné zatim urcit z ddvodu malého poctu pfipadu.

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

XXI1/74. IMUNOTERAPIE U NADORU HLAVY A KRKU

VRANA D.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Imunoterapie u nador( hlavy a krku predstavuje slibnou modalitu lé¢by, a to jednak s ohledem na vysokou mutacni naloz téchto nadord
azejména omezené moznosti soucasné systémové Iécby u pacient( s recidivujicim ¢i metastazujicim onemocnénim nevhodnym pro lokoregionalnilécbu. Cil:
Cilem této prezentace je shrnout soucasné postaveni imunoterapie v 1é¢bé spinocelularnich nador( hlavy a krku. Pfehled: Imunoterapie zaziva v poslednich
letech renesanci u celé fady malignit. V rdmci této modality prakticky nejlepsi klinicky smysluplné vysledky predstavuji u nddor(i hlavy a krku checkpoint
inhibitory. Adoptivni imunoterapie zatim nepfinesla presvédcivé vysledky. Cilend 1é¢ba monoklonalnimi protilatkami a jejich mozné ovlivnéni imunitniho
systému (ADCC) presahuje rdmec tohoto sdéleni. Prvotni studie faze | s pembrolizumabem (MK-3475-012/KEYNOTE-012) ukazaly povzbudivé vysledky
s 18% podilem objektivnich odpovédi (25 vs. 14 %/HPV pozitivni vs. negativni). Podobné vysledky pfinesla studie faze Il (MK-3475-055/KEYNOTE-055)
s 16 % objektivnich odpovédi (bez ohledu na PD-L1 ¢i HPV status). Checkpoint inhibitory tedy prokézaly efektivitu u rekurentnich nadord hlavy a krku
progredujici na pfedchozi systémové [écbé. Nasledna studie faze Ill (MK-3475-040/KEYNOTE-040) pfinesla prodlouzeni medidnu celkového preziti (OS)
(8,4 vs. 7,1 mésice), ktery je zavisly na expresi PD-L1 (8,7 mésice pfi expresi PD-L1 nad 1 % a 11,6 mésice pfi expresi nad 50 %). Podobné studie faze Il
s nivolumabem (CheckMate 141) potvrdila smysluplnou efektivitu nivolumabu u ptedlécenych pacientl s prodlouzenim medidnu OS z 5,1 na 7,7 mésice.
Nezadouci Ucinky byly zvldadnutelné a podobné jako u jinych malignit ve studiich s checkpoint inhibitory. V soucasné chvili probihaji dalsi studie, které by
mély ovéfit moznost posunuti imunoterapie checkpoint inhibitory do 1. linie paliativni 1écby — pembrolizumab (NCT02358031). Soucasné jsou testovany dalsi
molekuly jako durvalumab (NCT02997332), tremelimumab (NCT03019003) atd. Jinou moznou indikaci imunoterapie u nddord hlavy a krku je lokoregionalni
|é¢ba. Jsou testovény v neoadjuvantnim nivolumab/ipilimumab (NCT02919683, NCT03247712), konkomitantnim a/nebo adjuvantnim rezimu — ipilimumab
(NCT01860430), pembrolizumab (NCT02841748, NCT0264109, NCT02759575, NCT02777385), nivolumab (NCT03355560). Kromé systémového podani
jsou zkouseny i moznosti intratumoralni aplikace — ipilimumab (NCT02812524) a fada zajimavych kombinaci imunoterapie s napf. nab-paklitaxelem
(NCT03107182), klopidogrelem (NCT03245489) atd. Zavér: Imunoterapie predstavuje slibnou modalitu lé¢by nadord oblasti hlavy a krku spojujici dobrou
efektivitu a pfijatelnou toxicitu [écby.

XX1/76. NEDOSTATEK ZINKU JAKO SAMOSTATNY KANCEROGENNI FAKTOR PRO OBLAST SLIZNIC POLYKACICH
CEST A JEHO VYSKYT V SOUVISLOSTI S NADMERNYM PITiM ALKOHOLU

NEUWIRTHOVA J., GAL B., URBANKOVA P, SMILEK P.
Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Jak zndmo, karcinomy polykacich cest jsou spojeny zejména s uzivanim alkoholu a koufenim. Vedle toho bylo prokézano, Ze alkoholici maji v séru vyznamné
snizené hladiny zinku, nebot alkohol nejenze zhorsuje jeho absorpci, ale také podporuje jeho vylu¢ovaniledvinami. Predchozi experimentalni studie prokazaly,
Ze pfi nedostatku zinku dochézi k urychlenému vzniku a malignim zvratlim prekanceréz i k vyssi incidenci a recidivdm karcinomd v oblasti sliznic jazyka
ajicnu, a tedy k horsi progndze onemocnéni. Deficit zinku indukuje prozanétlivé a pronddorové prostiedi se zménami v genové expresi s nekontrolovatelnym
bunécnym délenim v lokalité polykacich cest. Vedle toho dochazi i k oslabeni celkové protinddorové imunity. Suplementace zinku u pacient( s jeho
nedostatkem pUsobi naopak protinddorové tim, ze v mikroprosttedi karcinom@ tlumi nadmérnou prozénétlivou aktivaci, inhibuje proliferaci, podporuje
proces apoptdzy nadorovych bunék, ale je i antioxidantem, stabilizuje strukturu DNA a v neposledni fadé se vyznamné podili na fungovani protinadorové
imunity. Zinek se dle dosavadnich preklinickych i klinickych studii projevil jako vyznamny chemopreventivni prvek, specificky pro oblast polykacich cest, kde
ma své ojedinélé plsobeni ve srovnani s jinymi organy. Cilem nasi studie bylo proto odhalit vyskyt nedostatku zinku u karcinomd ORL oblasti, a odpovédét si
na otazku, jestli v nasich podminkach souvisi nedostatek tohoto stopového prvku primarné s mnozstvim pfijatého alkoholu ¢i vznika az sekundarné v nasledku
malnutrice. Dosud bylo na nasi klinice zhodnoceno 48 pacient( s karcinomy dutiny ustni, hltanu a hrtanu na zékladé anamnestickych udajti a krevnich testi
(hladiny stopovych prvk, jaterni enzymy, zanétlivé markery, nutri¢ni stav). Prokazali jsme, Ze vyskyt nedostatku zinku je v nasich podminkach ¢astym jevem,
a ze koreluje s davkou pfijatého alkoholu. V dalsim sledovéani pacientd po [é¢bé se chceme zaméfit i na jeho prognosticky vyznam. Zavérem lze konstatovat,
Ze histologické nalezy pfi deficitu zinku, experimenty na zvitatech i klinické studie na lidech podporuji dileZitost suplementace zinku u pacient( s karcinomy
polykacich cest a sou¢asnou anamnézou abuzu alkoholu. Nelze sice predpokladat, Ze u jedincd, ktefi maji sérové hladiny zinku v normé, by tato suplementace
mohla zvyraznit jeho protinddorové plsobeni, aviak u zinek deficitnich jedinc mdze mit vyznamny klinicky pfinos jak béhem lé¢by, tak i v nésledné prevenci
recidiv karcinomd polykacich cest.

XX1/79. ZHOUBNE NADORY SLINNYCH ZLAZ

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Zhoubné néadory slinnych zlaz jsou morfologicky a klinicky rGznorodou skupinou novotvard. Jedna se o vzacné nadory s celkovym vyskytem v zapadnim
svété priblizné 2,5-3,0/100 000 obyvatel ro¢né, v CR 0,53/100 000. Maligni novotvary slinnych #l4z predstavuji > 0,5 % viech malignit a pfiblizné 3-5 %
vdech nédorl hlavy a krku. Jejich incidence stoupa po 50. roce véku s maximem kolem 70 let. Etiologicky je vznik karcinomu slinnych Zlaz vazan casto
na expozici ionizujiciho zafeni, zvy3ené riziko maji i profese zabyvajici se vyrobu pryZovych vyrobkd, téZzbou ¢i praci s azbestem nebo nékterymi druhy
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zpracovani deva. Z novotvar( slinnych Zlaz je > 50 % benignich a asi 70-80 % pochazi z ptiusni zIazy. Nejcastéjsim mistem mensich nador( slinnych zlaz je
patro. Cetnost malignich 6z se méni podle lokalizace. Pfiblizné 20-25 % malignich tumord se nachazi v parotidé, 35-40 % v submandibularnich slinnych
Zlazéch, malignich je dale 50 % nador( patra a > 90 % nadord sublingudlnich zIaz. Histologicky pfedstavuji nddory slinné zlazy jednu z nejheterogennéjsich
skupin. Je popsano témér 40 histologickych typt epitelidinich nador( slinnych zlaz. Malé nadory slinnych ZlIaz s nizkym stupném malignity v raném stadiu
jsou obvykle 1écitelné pouze adekvatni chirurgickou resekci. Prognéza je lepsi, pokud se nador nachdzi v hlavni slinné Zlaze, v pfiusni Zlaze je prognéza
nejpfiznivéjsi, dale nasleduje submandibularni Zldza. Nejméné prognosticky pfiznivym mistem jsou sublingudlni a mensi slinné zlazy. Velké objemné nadory
nebo nédory vysokého stupné maji horsi prognézu a mély by byt l1é¢eny nejlépe chirurgickou resekci v kombinaci s pooperacni radiacni terapii. Prognéza
zavisi také na dalSich charakteristikach, jako jsou — lokalita tumoru, histologie, stupen, rozsah primarniho nadoru ¢i postizeni dalSich struktur (nervus facialis,
fixace kiize, postizeni lymfatickych uzlin, kosti nebo vznik vzdalenych metastéz). Komplikace chirurgické lé¢by novotvarl parotidy zahrnuji dysfunkci licniho
nervu a Freylv syndrom. Neresekovatelné nebo rekurentni nddory mohou reagovat na chemoterapii. Chemoterapie s pouZitim doxorubicinu, cisplatiny,
cyklofosfamidu, taxand, vionorelbinu, mitoxantronu a fluorouracilu samostatné nebo v riiznych kombinacich je vsak spojena s malou mirou odpovédi, ktera
se pohybuje kolem 5-22 %, median celkového preziti je 14-25 mésicl pfi Ié¢bé monoterapii, pii kombinacni [é¢bé 8-67 mésicl. Pii pozitivité androgennich
receptord Ize vyuzit antiandrogenni terapie. Zkousi se i cilend 1é¢ba, zatim na malych souborech pacientt.

XX1/80. PARAPHARYNGEALNI NADORY

PEJCOCH R., STEFFL M.
Oddeélenf ORL, FN Brno; Ambulance otorinolaryngologie, MOU, Brno

Nédory parapharyngu jsou vzacné nadory v oblasti hlavy a krku, které jsou komplikované zejména anatomickymi dispozicemi, komplikujicimi diagnostiku
i |é¢bu. Kranidlni sténu tvofi baze lebni, dorzalné je fascie pterygobazilarni, lateralni hranici je musculus pterygoideus medialis, fascie a ramus mandibullae,
medidlni hranici je faryngobazilarni fascie a jeji pokracovani. Obsahem parapharyngedlniho prostoru jsou velké cévy (ACE, ACI, VJI, IX-XII. hlavovy nerv,
paragangia, lymfatické uzliny, vazivo a hluboky list gl. parotis). Nadory v této oblasti tvofi z velké ¢asto benigni a maligni nadory slinnych zlaz, méné casto
neurogenni nadory a ziidka pak i lymfomy a metastazy, ¢i jiné raritni nadory. V diagnostice hraje nejdilezitéjsi roli MRI, ale nezastupitelné jsou nékdy
i CT, angiografie ¢i PET vysetieni. Primarni |é¢ebnou modalitou je chirurgickd 1é¢ba s pfistupem transoralni, transcervikalnim (transparotickym) nebo
transmandibularnim. U inoperabilnich nadord je metodou volby radioterapie.

XX1/82. ZHOUBNE NADORY NOSU A PARANAZALNICH DUTIN

GALB.", STUPKA 1.2, HLOZEK J.", URBANKOVA P.", HANAK J.!, SMILEK P!
'Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Zhoubné néadory nosu a paranazélnich dutin (PND) jsou vzécnou skupinu nador( predstavujici pfiblizné 3 % malignich nadord hlavy a krku. Naprosta
vétsina nadori postihuje Celistni a ethmoidalni dutiny, vzacné jsou primarné lokalizovany ve sfenoidélni a Celni dutiné. Pfiblizné 1/2 malignit nosu a PND
jsou spinocelularni karcinomy nebo mukoepidermoidni karcinomy. Sinonazalni malignity jsou ¢asto asymptomatické nebo se nelisi od ptiznakl béznych
zénétlivych onemocnéni. Priimérnd doba od nastupu pfiznakl po stanoveni diagndzy je cca 8 mésicli a vétsina karcinom je diagnostikovana v pokrocilém
stadiu. Pfi podezfeni na neoplazii nosu a PND je zakladem d(ikladné endoskopické vysetfeni dutiny nosni a nosohltanu s odbérem materidlu k histologickému
vysetieni. Standardem je provedeni vysetieni CT ke stanoveni rozsahu a Siteni nadorového procesu. MRI je indikovana u pokrocilych nador(i a umoznuje
preciznéjsi posouzeni sifeni nadoru do ocnice, mékkych tkani obliceje, pleny mozkové a intrakrania. Regionalni lymfatické metastazy jsou v ¢asnych stadiich
vzacné. Primérni spadovou oblast lymfatické drenaze predstavuji retrofaryngeadlini uzliny, periparotické uzliny a uzliny kréni oblasti I-1ll. Pro ¢asna nadorova
stadia karcinom( nosu a PND je zlatym standardem chirurgicka Iécba. Pooperacni RT je indikovana pfi zvyseném riziku lokoregionalni recidivy (pozitivni
okraje, angio- a perineuralni invaze atd.). Pro lokalné pokrocila stadia je u operabilnich karcinom( indikovéna primarni chirurgicka Iécba s adjuvantni
RT/RCHT. Radioterapie nebo radiochemoterapie jako primarni modalita je obecné indikovana u neoperabilnich tumord a u pacientd, ktefi nemohou
podstoupit chirurgickou lé¢bu. Volba endoskopického, zevniho ¢i kombinovaného pfistupu, zavisi na lokalizaci a rozsahu naddoru. Nedilnou soucasti 1écby
je rekonstrukéni a protetické feseni pooperacnich defektll s ohledem na kosmetické a funké¢ni hledisko a zejména na kvalitu Zivota pacienta. Prezentace
autorského kolektivu brnénské ORL kliniky shrnuje zku$enosti pracovisté s diagnosticko-terapeutickym algoritmem sinonazalnich malignich tumor(
a komentovanymi kazuistikami se zaméfuje pfedevsim na indikace, pfistupy a vysledky chirurgické lécby.

XX1/282. MOZNOSTI VYUZITi ELASTOGRAFIE PRI DIAGNOSTICE NADORU HLAVY A KRKU

BINDASOVA J.", STEFFL M.", PEJCOCH R.", ROKYTOVA L., HEP A2
'Oddéleni ORL, FN Brno, ?Interni gastroenterologickd klinika LF MU a FN Brno

Cil: Cilem mého posteru mé byt ukdzka moznosti vyuziti elastografie a elastografii navigované FNAC (FNAB) pii diagnostice tumoru hlavy a krku. UZ vysetieni
s elastografii je béZnym vysetienim u viech pacientd s rezistenci na krku na naSem pracovisti, u kterych v rdmci onkologického stagingu patrdme po pvodnim
nadoru, blizkych a vzdalenych metastazach a u pacientti s podezienim na lymfoproliferativni onemocnéni. Metody: Vlastni prace je retrospektivni studie
na souboru pacientl s patologickymi formacemi na krku, kterych jsme pied planovanym diagnostickym ¢i jiz sanacnim vykonem vysetili elastografem.
U velké ¢asti jsme pomoci urc¢eni mista nejvétsi tuhosti v kPa odebrali vzorek tenkou jehlou a porovnali ho s definitivni histologii. Vysledky: V letech
2016 a 2017 jsme vysetfili na UZ pfistroji s elastografii 97 pacientl s lymfadenopatii na krku. U 90 pacientd mame histologicky potvrzenou diagnézu ve
valné vétsiné ve shodé s elasticitou dle UZ vysetieni. Z celkového poctu vysetienych ma normalni nalez dle elastografie a pak i histologicky potvrzenou
benigni lymfadenopatii 48 pacientli. Metastdza zhoubného onemocnéni byla verifikovana u 22 pacientl v korelaci se zvysenou tuhosti dle elastografie.
Lymfoproliferativni onemocnéni mélo 13 pacientd, z nich 10 bez zvysené tuhosti a 3 pacienti s patologickou hodnotou ve SWE modu. O 7 pacientech nemame
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EUS-Longitudinal po nasem vysetfeni dalsi informace. Zavér: Elastografie je
P:100% M s neinvazivni metoda, zaloZzena na diagnostickém ultrazvuku,
zobrazujici elastické vlastnosti biologickych tkéni. Metoda je
obdobou palpacniho vysetreni tkani, kdy je nahmatand tuhost
ve tkanich obvykle znakem néjaké nemoci nebo zdravotni
komplikace abnormalitami tkani. Kvalita obrazu a jeho analyza
zavisi na znalostech a zkusenostech lékare. Jistou nevyhodou je
také méreni a zobrazeni elasticity pouze ve sméru UZ paprsku.
UZ vysetieni v¢. elastografie napomaha ORL specialistim
k diagnostice a planovani operacnich vykont u suspektnich
nalezl. Slouzi rovnéz jako dobra pomocné zobrazovaci metoda
u dispenzarizovanych onkologickych pacientd.
Literatura: [1] Bhatia KS et al. Ultrasound Med Biol 2012; 38(2):
195-201. Erratum in: Ultrasound Med Biol 2012; 38(10): 1849. [2]
Choi YJ et al. Ultrasound Med Biol 2013; 39(6): 935-940.
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XX1/283. MIKRORNA V PREDIKCI ODPOVEDI NA RADIOTERAPII U PACIENTU S NADORY HLAVY A KRKU -
PILOTNIi STUDIE

AHMAD P, SLAVIK M., SANA J.", HERMANOVA M2, SLAMPA P2, SMILEK P4 KAZDAT."?, SLABY O.’
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno, *|. patologicko-anatomicky Ustav,
LF MU a FN u sv. Anny v Brné, “Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: V 1écbé ORL malignit hraje vyznamnou roli radioterapie. Jeji Ucinek je casto limitovén radiorezistenci nékterych nadord. Dilezitou roli
v procesech souvisejicich s radiorezistenci hraji mikroRNA (miRNA), jejichz hlavni funkci je posttranskripcni regulace genové exprese. Cilem této prace je
stanovit profil miRNA umoznujici predikovat odpovéd na lé¢bu ionizujicim zafenim u pacientd s nadory hlavy a krku. Material a metody: Do retrospektivni
analyzy byli zafazeni pacienti se spinoceluldrnimi karcinomy ORL oblasti 1é¢eni definitivni radioterapii (néktefi v konkomitanci se systémovou lécbou).
Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin dle délky trvani [écebné odpovédi — kratka (n = 22; median 5,1 mésice (min. 1,3; max. 18,6)) vs. dlouhd (n = 21;
60,4 mésice (min. 46,8; max. 98,8)) doba do lokalni recidivy/progrese onemocnéni. Globélni profilovani exprese miRNA bylo provedeno pomoci ¢ipové
technologie spole¢nosti Affymetrix (GeneChip miRNA 4.0 Array). Vysledky: Analyza globalnich expresnich profilli odhalila 24 miRNA, které byly asociovany
s casem do lokalni recidivy/ progrese onemocnéni (loco-regional control — LRC), véechny miRNA byly up regulované u pacient s kratkou LRC (p < 0,05),
12 miRNA bylo rozdilnych mezi skupinami na hladiné vyznamnosti p < 0,025 a 4 miRNA na hladiné p < 0,01. Zavér: Tkariové miRNA se jevi jako mozné bio-
markery v predikci Ié¢ebné odpovédi na lécbu ionizujicim zafenim u nadord oblasti hlavy a krku.

Tato studie byla vypracovdna s grantovou podporou Ministerstva zdravotnictvi CR, grant &, 15-31627A.

XXI1/285. DNA REPARACE BUNECNYCH KULTUR KARCINOMU HLAVY A KRKU PO OZARENI

HORAKOVA Z.', FALK M., FALKOVA 1.2, MASARIK M.3, GUMULEC J.2, BINKOVA H.", DEPES D.2, KOPECNA 0.2, GAL B.", KOSTRICAR.’
"Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné&, 2 Biofyzikalni Ustav AV CR, v. v. 1, Brno,
3Ustav patologické fyzilogie, LF MU, Brno

Vychodiska: Nadory hlavy a krku se vyznacuji agresivnim rlistem s vysokou mortalitou i morbiditou. RadikaIni chirurgickd l1é¢ba mnohdy predstavuje
znacnou mutilaci pacienta, a proto je stale preferovanéjsi konzervativni nechirurgickd terapie (radio/chemoterapie), ovsem s rizikem, ze pouze cca 50 %
nador( Ize hodnotit jako dostatecné radiosenzitivni. Prozatim neni k dispozici zadny indikator stanoveni radiosenzitivity pred lé¢bou. Tento problém
reflektuje probihajici studie s hlavni otdzkou stanoveni radiosensitivity, resp. radiorezistence nadoru in vitro pied zahédjenim terapie. Metody: Z bioptickych
vzorki nadoru a pfiléhajici sliznice pacientd s karcinomem horniho aerodigestivniho traktu jsou pfipravovany bunécné kultury, na kterych se provadi
hodnoceni histopatologickych i molekularné genetickych parametrl a srovnani jejich DNA poskozeni (DNA double strand break) a reparacni kapacity po
ozaérfeni in vitro. Vysledky: Byly pfipraveny buné¢né kultury z odebranych tkani z rznych typd bunék — (normélni fibroblasty, tumor-asociované fibroblasty
a nadorové buriky, v¢. smésnych kultur). Srovnavany byly poskozeni a dynamika reparace DNA po aplikaci gamma ozaten/ in vitro, a to vzajemné u stejnych
bunék z rznych typi nadord, u rdznych typd bunék izolovanych ze stejného nadoru a u bunécnych kultur smisenych, kde vicero typl bunék izolovanych
z téhoz nadoru bylo kultivovéano bud'separované nebo spolecné. Zajimavy je predevsim vyznamny rozdil v reparacni kapacité, potvrzeny u smisenych kultur,
poukazujici na vliv nadorového bunécného mikroprostiedi. Zavér: Podafilo se pfipravit bunécné primokultury nékolika typl kultivované piimo z biopsii
odebranych z nadorll pacienta. Cilem studia byla heterogenita karcinomd v kontextu jejich radiosensitivity/radioresistence, radiacni poskozeni buné¢né
DNA, reparacni procesy, odhaleni principu variability na molekularni, resp. buné¢né trovni nadorového mikroprostredi.
Literatura: [1] Falk M et al. Eur Phys JD 2017; 71(9): 241.

Podpora projektu: GACR 16-12454S a AZV 16-29835.
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XXI11/33. JE PREDOPERACNI CT/MRI VYSETRENI DOSTATECNOU INFORMACI PRO STANOVENI OPERABILITY
CENTRALNICH PLICNICH NADORU?

RINDOS R., JANIK M.
Klinika hrudnikovej chirurgie SZU a UN Bratislava

Autofi ve své prezentaci poukazuji na nékolika konkrétnich pfipadech, kde jsou limity standardné pouzivanych zobrazovacich vy3etieni pfi stanovovéani
operability/resekability centrdlnich plicnich nador( a snazi se jednotlivymi kazuistikami oslovit indikujici Iékafe — pneumology, onkology, internisty a event.
jiné odbornosti, aby jim presvédcivé ukazali, Ze konecné slovo v takovychto pfipadech ma a musi mit pfi posuzovani resekability centralnich plicnich nador(
zku3eny hrudni chirurg. Jednozna¢nym pfinosem je proto fungovani interdisciplinarniho tymu, kde se posuzovani jednotlivych pfipadi tcastni kromé
zkuseného hrudniho chirurga i indikujici Iékai/i, pneumolog, onkolog, rentgenolog, event. i anesteziolog. Jen tak mzeme v soucasnosti dosahnout zvyseni
operability plicnich nadord, které vzhledem k prognéze nelécenych plicnich malignit quoad vitam et sanationem je nanejvys zadouci. Chirurgicka lécba
plicnich malignit je dnes totiz stale rozhodujici modalitou v Ié¢ebném procesu, kterd miize dat Sanci na preziti této smrtelné nemoci vice nemocnym.

XXI1/34. LECBA BEVACIZUMABEM S KARBOPLATINOU A PERORALNIM VINORELBINEM U PACIENTU S NSCLC
NA KLINICE NEMOCI PLICNICH ATBC LF MU A FN BRNO

SKRICKOVA J.!, TOMISKOVA M.', JAKUBIKOVA L.", SPELDOVA J.", KADLEC B.", VENCLICEK O.!, SATANKOVA M., BENEJOVA A.", CHLOUPKOVA R
"Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Angiogeneze hraje vyznamnou ulohu v fadé stadii rstu a progrese vsech typ( solidnich nadord. Vaskularni endotelialni riistovy faktor (VEGF) je klicovym
mediatorem angiogeneze, stimuluje rist endotelii. Inhibitorem VEGFR je bevacizumab. Jednd se o humanizovanou monoklonélni rekombinantni protilatku
proti VEGF. Klinickou studii faze Il bylo potvrzeno, ze pfidani bevacizumabu ke konvencni chemoterapii (karboplatina + paklitaxel) vedlo ke zvyseni odpovédi
0 10 % a k prodlouzeni ¢asu do progrese o 3 mésice u nemocnych s pokrocilym NSCLC. Klinicka studie faze Ill E4599, do které bylo zafazeno 878 nemocnych
s NSCLC klinického stadia llIB a IV, potvrdila, Ze pfidani bevacizumabu ke konven¢ni chemoterapii prodluzuje medién preziti. Ve skupiné nemocnych lé¢enych
kombinaci paklitaxel + karboplatina byl 10,2 mésice a ve skupiné lécenych kombinaci paklitaxel + karboplatina + bevacizumab 12,5 mésice. Dalsi studie
faze Il AVAIL potvrdila, ze PFS bylo u lé¢enych bevacizumabem v porovnani s placebem signifikantné delsi stredni délka PFS 6,7 vs 6,1 mésice. Bevacizumab
pfidany k chemoterapeutickému rezimu s platinou je indikovan k 1é¢bé 1. linie nemocnych s neresekabilnim mistné pokrocilym a/nebo metastatickym
NSCLC jiného histologického typu nez predominantné z dlazdicovych bunék. Pokud bylo pfi lé¢bé kombinaci chemoterapie s bevacizumabem dosazeno
kontroly onemocnéni, podava se bevacizumab do progrese i po ukonéeni systémové chemoterapie. V CR je podéni bevacizumabu mozné pi dodrzeni vyse
uvedenych indikaci od 1.3.2010 a je vdzdno na vybrana pracovisté KOC. Na Klinice nemoci plicnich a TBC FN Brno a LF MU bylo bevacizumabem v kombinaci
s karboplatinou a perordlnim vinorelbinem k 1. 10. 2017 lé¢eno 52 nemocnych. Median véku byl u 64 let, u viech nemocnych se jednalo o adenokarcinom,
prevazovalo klinické stadium IV (n = 47), PS byl 0-1, pocet muz(i byl vyssi nez pocet zen (29 a 23 let). PR bylo dosazeno u 14 nemocnych a SD u 27 nemocnych.
Median ¢asu do progrese je zatim 6,7 mésice a medidn preziti je zatim 19,7 mésice, coz je lepsi vysledek nez v registra¢nich studiich. Také snasenlivost 1écby
je velmi dobra. Bez nezadoucich Gcinkd stupné 3 a vyse bylo 45 lécenych nemocnych.

XXI11/35. METRONOMICKA CHEMOTERAPIE KARCINOMU PLIC

HAVEL L.
Pneumologickd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

o velmi zavazny zdravotni i socioekonomicky problém. Asi polovina nemocnych je inicidlné diagnostikovadna v metastatickém stadiu a velkd ¢ast nemocnych
inicidlné diagnostikovéna v nizsich stadiich relabuje. Chemoterapie byla od 80. let minulého stoleti hlavni a jedinou moznosti systémové [é¢by karcinomu plic.
Lécba pokrocilého NSCLC se v poslednich letech vyznamné proménila. Po roce 2000 byly zavedeny do klinické praxe EGFR a ALK cilené Ié¢by. Jejich poutziti je
vazano na prikaz piislusné genetické abnormality, takze se tyka 10-13 % vsech nemocnych. V poslednich 3 letech jsme pak svédky nastupu imunoterapie,
jeji masové poutziti je ale omezené, zejména z financnich divodd. Pres viechny tyto pokroky ale chemoterapie zalozena na platiné zlstava doposud
modalitou, kterou je lé¢eno zdaleka nejvic nemocnych. Jeji pouziti se neomezuje pouze na metastatickou chorobu. V adjuvantnim podéani prokazatelné
zlepsuje prezivani radikalné operovanych nemocnych, u inoperabilni lokoregiondlné pokrocilé nemoci je kombinace chemoterapie a radioterapie zakladni
|écba. | kdyz se zdélo, Ze moznosti chemoterapie dosdhly svého vrcholu, pfece jen se oteviel prostor k dalsi evoluci. Toto je patrné zejména v néstupu
konceptu udrzovaci Iécby a zménou davkovacich schémat. Na tento koncept, plivodné zahajeny pemetrexedem, Uspésné navazal vinorelbin, ktery navic
pfinesl moznost perordlniho podavani. Moznost perordlniho podavani ucinila z vinorelbinu optimalni 1ék pro metronomickou lé¢bu. Metronomicka 1écba
spociva v nepretrzitém podavani nizkych davek cytostatik, kdy se kromé vlastniho cytostatického efektu uplatiiuje i efekt antiangiogenni aimunomodulac¢ni.
Snasenlivost cytostatik v metronomickém rezimu je obecné velmi dobra a metronomicka lé¢ba tak pfedstavuje terapeutickou $ancii pro nemocné, ktefi jsou
zdivodu horsiho stavu vykonnosti ¢i organovych dysfunkci neinosni pro konvencné davkovanou chemoterapii, a v dlisledku toho tfeba nejsou léceni viibec.
Doposud se metronomicka Ié¢ba uplatriuje zejména u karcinomu prsu. Nicméné u karcinomu plic jsou doposud dostupna data velmi nadéjna. V prezentaci
budou shrnuta aktudlni data o metronomické 1é¢bé karcinomu plic.
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XXI11/38. MALIGNi MEZOTELIOM PLEURY

KOLEK V.
Klinika plicnich nemocf a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

Maligni mezoteliom pleury je nejcastéjsi primarni nddor pohrudnice s vysokou agresivitou. Jeho nejcastéjsi pficinou je kontakt s azbestem a vyskyt zatim
stoupa, prestoze je prace s azbestem v evropskych zemich jiz zakézéna. Azbest se v CR pfestal priimyslové pouzivat, ro¢né viak vznika asi 40 novych
onemocnéni, vyskyt stoupd hlavné u muzd. Diagnostika se opira predevsim o imunohistochemické vysetieni vzorku nadoru. Zatim nenf k dispozici idedIni
sérovy biomarker s diferencidlné diagnostickym nebo prognostickym vyznamem. V posledni dobé se pouzivaji solubilni peptidy podobné mezotelinu
(SMRP), jako je mezotelin, osteopontin nebo solubilni megakaryocyty potencujici faktor (MPF). Zakladni Iécbou je v poslednich 10 letech chemoterapie
kombinaci cisplatina — pemetrexed. Operacni pfistup je limitovan vhodnym vybérem nemocnych a dostatecnymi zkuSenostmi pracovisté. Provadi se
extrapleurdlni pneumonektomie nebo rozsitena pleurektomie. Ani kombinovand lécba s adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii, ¢i radioterapii vsak
piilis neprodlouzila preziti v randomizovanych studiich. Perspektivni se jevilo pouziti chemoterapie s bevacizumabem, ale ani tato studie nezménila klinickou
praxi. V soucasné dobé se ocekavaji vysledky studie faze Il s nintedanibem a léky z oblasti imunoterapie.

XXI11/39. EPITELIALNi NADORY THYMU

SEDLACKOVAE.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

EpitelidIni nddory thymu jsou relativné vzacné nadory, které se vyskytuji zvlasté ve strednim véku. Histopatologicky je to heterogenni skupina nadord, z nichz né-
které casto byvaji spojeny s projevy autoimunnich chorob. Faktory zevniho prostredi ani imunosuprese na jejich vznik nemaji vliv. Patologicka klasifikace zroku
2014 je déli na dvé zakladni skupiny — thymomy a karcinomy thymu. Pro staging se v praxi osvédcilo déleni do 4 stadii podle japonskych autorl Masaoky a Kogy.
Z&dny z nadord thymu nelze oznatit jako benigni, i kdyZ prognéza lepsich histologickych typi a niz3ich stadii onemocnéni je vybornd. Prognézu i ve vyssich
stadiich muze pfiznivé ovlivnit dosazeni RO resekce nadoru, naopak prognézu i mélo pokrocilych stadii nepfiznivé ovliviiuje pfitomnost pfip. pfidruzeného
autoimunniho onemocnéni. Prognéza karcinom thymu se blizi prognéze plicnich karcinoml. V terapii se u priméarné resekabilnich thymom uplatni chirurgie
s event. naslednou radioterapii mediastina. U primarné inoperabilnich nador( je na misté chemoterapie platinovymi rezimy s naslednou operaci nebo definitivni
radioterapii. U karcinom( thymu se uplatni i konkomitantni chemoradioterapie. Standardy biologické lécby zatim pro tuto skupinu nador neexistuji, off label se
pfipousti pouZiti somatostatinovych analog, pokud ma nador somatostatinové receptory, a podle studii faze Il i sunitinib a everolimus. CelozZivotni dispensarizace
nemocnych je nutna vzhledem k cetnéjsimu vyskytu sekundarnich malignit a moznosti vyskytu pfidruzené autoimunni choroby i v pozdéjsi fazi.

XXI11/41. NEMALOBUNECNY KARCINOM S PRESTAVBOU ALK A ROS

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

Uvod: Biologicky cilena terapie pfinasi vyznamny benefit v délce a na kvalité Zivota nemocnym s pokrocilymi nemalobunénymi karcinomy plic (NSCLC),
které nesou cilenou lé¢bou ovlivnitelné fidici mutace. Kromé karcinom(l s mutacemi genu EGFR sem patii i nadory s pfestavbou genti ALK a ROS1. Flize genli
EML-4 ALK byla objevena u NSCLC v roce 2007). ALK genova prestavba se prokazuje u 3-7 % vSech NSCLC, nejc¢astéji u mladych nekutaka s adenokarcinomem.
ALK+ nadory maji horsi progndzu, ¢astéji metastazuji do mozku. Karcinomy plic s prestavbou ROS1 byly poprvé popsany také v roce 2007, jejich vyskyt
u neselektovanych adenokarcinom plic je nizky (0,6-2 %). Postihuje Castéji zeny, nekutaky nebo lehké kuraky, metastazy do mozku jsou méné Casté, nador
miva casto lepidicky rlst, byva TTF1+, ROS1+ vsak mohou byt i jiné podtypy adenokarcinomu, charakteristickym prvkem byvaji buriky tvaru pecetniho
prstenu. Soucasny vyskyt dalSich fidicich mutaci (EGFR, KRAS) je u obou skupin téchto nadorl pomérné vzacny. Autor uvadi v piehledu diagnostické
postupy s vyuzitim imunohistochemie, FISH a metod sekvenovani piisti generace pfi prikazu zlomi a pfestavby genl ALK a ROS1 a pfi urcovani jejich
faznich partner(, fuznich transkript(i a variant prestavby partnerskych gen(. V terapii NSCLC s prestavbami genu ALK se v soucasnosti vyuzivaji inhibitory
tyrozinkindzy krizotinib, ceritinib a alektinib, ve fazi zkou3eni jsou preparaty brigatinib, lorlatinib a entrectinib. Autor uvadi vysledky klinickych studii PROFILE,
ASCEND a ALEX a soucasna doporuceni indikaci téchto preparatl podle zahranicnich i ¢eskych guidelines. V 1é¢bé pokrocilych a metastazujicich karcinom
plic s translokaci genu ROS1 se v sou¢asné dobé vyuziva krizotinib. Dle vysledkd studie PROFILE 1001 je pfi této |é¢bé udavan median trvani odpovédi az
23,2 mésice.V sou¢asné dobé jsou v indikaci cilené 1é¢by téchto karcinom(i zatim v rémci klinickych studii zkoumany i preparaty ceritinib a entrectinib. Zavér:
NSCLC s prestavbami gen(i ALK a ROS1 patfi mezi nddory, jejichZ prognézu Ize i v pokrocilych stadiich onemocnéni vyznamné zlepsit cilenou [é¢bou inhibitory
tyrozinkindz vice generaci, v systémové terapii |ze s vyhodou vyuzit i chemoterapii s vyuzitim pemetrexedu, a v pfipadech oligometastatické progrese také
stereotaktickou radioterapii. Spravna a rychla diagnostika téchto onemocnéni je proto v zajmu jak pacientd, tak i Iékaii zamérenych na terapii karcinomd plic.

XXI11/42. NEMALOBUNECNY KARCINOM PLIC S MUTACEMI EGFR

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

Receptor epidermélniho rlstového faktoru (EGFR, ErbB1, HER1) patii do rodiny proteint ErbB, kterou tvofi Ctyfi strukturalné pfibuzné receptory — jednd
se o ErbB1 az ErbB4. EGFR je monomer, umistény v buné¢né membrané. Sklddé se z extracelularni, transmembrénové a intraceluldrni domény. Pokud
dojde k navazani ligandu (EGF a TGF-a), dojde ke konformacni zméné, kterd zplsobi homo- a heterodimerizaci receptor(i. Dimericky EGFR se stéva
katalyticky aktivnim a je schopen fosforylovat velky pocet tyrozinovych konc molekul. Diky aktivaci tyrozinkindzové aktivity je spusténa signdlni drdha
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smérem do bunécného jadra. Dlsledkem aktivace EGFR je nadmérna proliferace, angiogeneze a invazivita nadorové bunky, zvyseni jeji schopnosti
metastazovat a inhibovat apoptézu. Aktivacni mutace genu EGFR se vyskytuji asi u 40 % pacientd s NSCLC v asijské populaci a asi u 10-15 % v kavkazské
746-750) a bodova mutace na exonu 21 (L858R). Mutace genu pro EGFR jsou ¢astéjsi u Asiati, Zen a u adenokarcinomd. Pro 1é¢bu pokrocilého NSCLC s témito
mutacemi jsou v CR indikovény inhibitory tyrozinkinazy (TKI) prvni a druhé generace tohoto receptoru (afatinib, erlotinib, gefitinib). V CR se standardné
vysetiuje piitomnost mutaci EGFR u adenokarcinomd, NSCLC spiSe adenokarcinom(i, adenoskvamdzniho karcinomu a blize nespecifikovanych NSCLC. Pouziti
EGFR-TKI v 1. linii vede k signifikantnimu prodlouzeni doby do progrese a zvyseni objektivni odpovédi oproti standardni chemoterapii. Avsak pfes inicilni
odpovéd a dlouhotrvajici remise se u vétsiny pacientt lé¢enych EGFR-TKI vyviji cca za 12 mésici rezistence, coz vede k progresi onemocnéni. Mutace T790M
je nejcastéjsi pricinou (az v 60 %) ziskané rezistence k EGFR-TKI. Tato mutace se nachazi na exonu 20 genu EGFR a vede k zdméné threoninu za methionin
na pozici 790kinazové domény receptoru. K piekonani rezistence byl vyvinut osimertinib a U¢innost byla prokdzana i u rociletinibu, nazartinib a avitinibu
(EGFR-TKI tieti generace). | v pribéhu Iécby EGFR-TKI tieti generace se vyviji rezistence. Bodova mutace C797S v exonu 20 byla identifikovana jako nejcasté;jsi
pricina rezistence na TKI tieti generace. V nasem sdéleni se budeme vénovat vysledkim |é¢by EGFR-TKI prvni, druhé i tieti generace.

XXI11/145. HYPOKALCEMIE U PACIENTA S BRONCHOGENNIM KARCINOMEM - KAZUISTIKA

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

Vychodiska: Porucha homeostazy kalcemie patfi k ¢astym komplikacim u onkologicky nemocnych, zejména u pacientd s metastatickym postizenim kosti.
Nerovnovéha kostniho metabolizmu pak muize vést k hyperkalcemii nebo k méné béznéjsi hypokalcemii. Stav hypokalcemie je spojovan s urcitymi typy nador,
které produkuji faktory stimulujici osteoblasty, s antiresorpcni terapii kostnich metastaz ¢i s toxickymi ucinky chemoterapeutické 1écby. Dalsi pficiny hypokalcemie
zahrnuji snizeny piijem vapniku, nedostatek vitaminu D, abnormalni hladiny hof¢iku nebo fosfatu nebo nedostate¢né hladiny parathormonu. Do kompletniho
vyctu pricin se také radi zdanlivd hypokalcemie pfi hypoalbuminemii. Popis pFipadu: V edukativni kazuistice bude prezentovan 78lety pacient s karcinomem
plic, hospitalizovan z diivodu celkového zhorseni stavu, hlavné zvraceni, dehydratace a dusnost. V laboratornich vysledcich dominovala vyznamné hypokalcemie
(1,24 mmol/I, albumin 35,0 g/1) a hypomagnezemie. Chronickad medikace pacienta se nijak zdsadné nepodilela na existujici poruse vnitiniho prostiedi. Navzdory
zahdjené substituci intravendznim roztokem obsahujicim kalcium a magnézium, neprobihala substitu¢ni Iécba s adekvatni odezvou. Nasledné bylo doplnéno
vysetieni o hladinu metabolitu vitaminu D, které prokdazalo jeho vyrazny deficit. Dle laboratornich vysledkd jsme béhem hospitalizace provedli potiebnou
Upravu substituc¢ni Iécby a navrhli vhodnou variantu k propusténi pacienta do hospicové péce. Zavér: Hypokalcemie je komplikaci onkologického onemocnéni.
Na jejim vzniku se mdze podilet mnoho faktord. Pfi diferencidlné-diagnostické rozvaze je na misté pomyslet i na nedostatek vitaminu D. Formou kazuistiky bude
nastinén spradvny management hypokalcemie a moznosti jeji substituce jak parenteralnimi, tak peroralnimi formami.

XX11/287.VYSSi POCET KOPIi EGFR JE NEZAVISLYM PREDIKTOREM ODPOVEDI NA ADJUVANTNI TERAPII
U RESEKOVANYCH NEMALOBUNECNYCH KARCINOMU PLIC

KOUDELAKOVA V., TROJANEC R.!, DRABEK J.", STRANSKA J.", SMICKOVA P2, KOURILOVA P.!, GRYGARKOVA 1.2, KOLEK V.2, SKARDA J.3,
HAJDUCH M.’

'Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomoudi, ?Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc,

3Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Karcinom plic je celosvétové nejcastéjsi pficina umrti na nadorové onemocnéni, pficemz nemalobunécné plicni karcinomy (NSCLC) jsou dia-
gnostikovany az u 85 % plicnich nadort. U klinickych stadii IA/B je doporucovana pouze chirurgickd resekce tumoru, zatimco u stadii ll-IllA je po chirurgické
resekci doporucena adjuvantni terapie zalozend na platiné. Pfestoze je v soucasné dobé u NSCLC znama celd fada alteraci, neexistuji validované biomarkery,
které by pomohly urcit odpovéd na adjuvantni terapii. Cilem studie bylo objasnit roli zndmych onkogend pfi predikci odpovédi na adjuvantni terapii.
Material a metody: Parafinové fezy byly ziskany od 198 pacientil s NSCLC se stadii I-IllA, z nichz 48 pacient( se stadii IA/IB bylo Ié¢eno pouze chirurgickou
resekci nddoru. Adjuvantni chemoterapii zalozenou na platiné bylo po resekci tumoru lé¢eno 150 pacientd se stadii IB-IIIA. Fluorescencni in situ hybridizace
byla pouzita pro stanoveni poctu kopii genti EGFR, MYC, MET and FGFR1, chromozomil 7 a 8 a poctu kopii a pfestaveb genti ALK a ROS1. Soucasné byly
vysetieny mutace genti EGFR, KRAS a BRAF pomoci Cobas EGFR Mutation Testu (Roche), TheraScreen: KRAS Mutation kitu (Qiagen) a BRAF p.Val600Glu kitu
(IntellMed). Vysledky: Ve skupiné 150 pacientll [é¢enych adjuvantni chemoterapii byl nalezen vysoky pocet kopii genu EGFR prediktorem $patné odpovédi
(OS; p=0,00001) a (DFS; p = 0,0001) v univariatni analyze. Podobné vysledky poskytla multivaridtni analyza adjustovana na vék a stadium - OS (p = 0,001)
a DFS (p = 0,0004). Ve skupiné 48 pacientd lécenych pouze operacné nebyla nalezena zadna korelace testovanych marker( s klinicko-patologickymi daty.
Zavér: Vysoky pocet kopii EGFR byl shledan nezavislym prediktorem odpovédi u pacientti s NSCLC lécenych adjuvantni terapii zaloZzené na platiné.

Prdce byla podporena grantovymi projekty NPU LO1304 and TE02000058.

XX11/288. DETEKCE MUTACI KORELUJICICH S REZISTENCI K TKI GENU EGFR U PACIENTU S NEMALOBUNECNYM
KARCINOMEM PLIC - DOSAVADNI ZKUSENOSTI FN BRNO

BAJEROVA M.', ROBESOVA B2, MAZALOVA L2, SKRICKOVA J.2, TOMISKOVA M.2, DVORAKOVA D.', JEZISKOVA I.!
'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, ?FN Brno, *Klinika nemocf plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Vychodiska: Pfitomnost riiznych typl somatickych mutaci v genu pro epidermalni ristovy receptor (EGFR) ovliviiuje u pacientl s NSCLC vnimavost
nadoru k ucinku tyrozinkindzovych inhibitor(i (TKI). Kromé aktivacnich mutaci, spojovanych s preferencni odpovédi na lé¢bu TKI (pfedevsim delece
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v exonu 19 a mutace L858R v exonu 21), Ize u ¢asti pacientll detekovat mutace korelujici s rezistenci vici TKI (mutace T790M nebo inzerce v exonu 20).
Mutace vedouci k rezistenci vici TKI mohou byt u pacientd s NSCLC detekovany v dobé diagndzy onemocnéni nebo az v priibéhu na lé¢bé TKI. Znalost
mutacniho spektra genu EGFR v dobé zahéjeni |écby i v dobé progrese (i recidivy nddorového onemocnéni je dilezitym faktorem pro nastaveni vhodné
nadorové terapie. Cilem prace bylo analyzovat mutacni status aberaci zodpovédnych za rezistenci k TKI v genu EGFR, pfedevsim u parovych vzork( z obdobi
zachytu a progrese/recidivy onemocnéni pacientd s NSCLC. Material a metody: Mutacni status genu EGFR byl ve FN Brno v obdobi 2011-2017 vysetfen
u skupiny celkem 1 188 pacient(i s NSCLC. Vysetfovana byla fixovand nadorova tkan (FFPE) nebo cytologické nétéry po histologické konfirmaci. DNA byla
izolovdna pomoci DNA Sample Preparation Kit (Roche). Vlastni mutacni analyza genu EGFR byla provedena pomoci Cobas® EGFR mutation test (Roche)
a EGFR XL StripAssay® (Viennalab). Vysledky: V uvedeném obdobi bylo ve FN Brno identifikovano celkem 125/1 188 (10,5 %) pacientl s mutaci v genu
EGFR. Z celkového poctu 125 EGFR pozitivnich pacientil byla mutace T790M v dobé diagnézy onemocnéni detekovéana u 2 (1,6 %) pacient a inzerce v exonu
20 u 6 (4,8 %) pacientd. U 48/1 188 testovanych pacientl byly k dispozici parové vzorky ze zachytu i progrese onemocnéni. U celkem 9/48 (18,8 %) pacientl
byla detekovéna rezistentni mutace T790M, u 1/48 (2,1 %) byla zachycena inzerce v exonu 20. Ve 2/9 piipadd zachytu mutace T790M byla tato identifikovana
uz ve vstupnim diagnostickém vzorku, zatimco u zbylych 7/9 pfipadi byla mutace T790M detekovana az v obdobi progrese. U Zédného z parovych vzork(
nebyla inzerce v exonu 20 detekovana nové v obdobi progrese onemocnéni. Zavér: V testovaném souboru pacient( byly identifikovany mutace T790M -
nejcastéji detekovana mutace spjatd s rezistenci vici TKI u pacientli s NSCLC, i méné casto se vyskytujici inzerce v exonu 20. Byly identifikovany piipady, kde
k rozvoji klonu s mutaci T790M doslo pravdépodobné az v souvislosti s [é¢bou TKI. Analyza mutacniho stavu genu EGFR pfispéla k zefektivnéni strategie 1écby
pacientd s NSCLC.

XXI11/360. NOVE MOZNOSTI LECBY NEMOCNYCH S ALK+ NSCLC

KOLEKV.
Klinika plicnich nemocf a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc

Progndza nemocnych s pokrocilym nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) byla velmi nepfizniva a median celkového preziti piekrocil 1 rok az zacatkem
tohoto tisicileti, a to jesté jen u nékterych typl nadoru. Nadéji na dalsi prodlouzeni Zivota pfedstavuje vyzkum biologickych vlastnosti nadoru a hledani
novych cilovych struktur ovlivnitelnych lé¢bou. Jednou z cest je ovlivnéni signéini drahy ALK (anaplasticka lymfomova kindza). Translokace genu EML4-ALK
predstavuje sice pomérné malou, avsak klinicky zajimavou skupinu onemocnéni NSCLC, s ¢astéjsim vyskytem v mladsim véku, u Zen, nekufak, histologicky
se obvykle jedna o adenokarcinom. BEhem 10 let od objevu genetické alterace EML4-ALK doslo k prudkému vyvoji v oblasti [é¢by ALK+ NSCLC. V soucasné
dobé je pro klinické pouziti k dispozici jiz nékolik generaci inhibitorG ALK a vyzkum dalsich probiha. Omezeni pouziti ALK inhibitor( prvni generace souvisi
jednak s nedostate¢nou prostupnosti do CNS a dale vznikem rezistence, k niz po urcité dobé dochazi. Obvykla doba do progrese je 1 rok. Mechanizmy vzniku
rezistence byly do jisté miry popsény a tzce souvisi s biologickymi vlastnostmi nddoru. Jednou z moznosti, jak pfekonat popsané bariéry, je pouziti inhibitoru
vy3si generace. V CR jsou zatim schvaleny tfi zastupci skupiny ALK inhibitorG — krizotinib, ceritinib a alektinib. Sou¢asnd data popisujici pfeZiti bez progrese
u ALK inhibitoru druhé generace alektinibu vyznamné prevysuji dosavadni zkusenosti s konvencni terapii a stavi tak inhibici ALK do 1. linie 1é¢by ALK+
NSCLC. Redlné v klinické praxi Ize zatim pouzit pouze krizotinib, ktery je z prostiedki zdravotniho pojisténi hrazen pouze po selhani predchozi chemoterapie.
Ceritinib je takeé registrovan pro Iécbu v 1.i 2. linii (po selhdni krizotinibu), ale zatim neziskal Uhradu. Podobné alektinib je registrovan v 1.i 2. linii (po selhani
krizotinibu) a Uhrada se také teprve ocekdva. Je tfeba zabyvat se otdzkou, jakd bude v budoucnosti optimalni sekvence 1écby ALK inhibitory. Dalo by se
predpokladat, Ze jeden z uc¢innéjsich inhibitorl ALK vyssi generace bude pouzivan jako Iék volby v 1. linii Ié¢by pacientl s pokrocilym ALK+ NSCLC a néslednd
|écba bude volena s ohledem na dynamiku biologickych charakteristik nadoru a klinicky stav pacienta.

S92 Klin Onkol 2018; 31 (Suppl! 1)




XXIIl. GYNEKOLOGICKA ONKOLOGIE
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XXI111/60. MELANOM VULVY

CHOVANEC J., NALEZINSKA M., JELENEK G.
Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Melanomy vulvy patfi mezi extrémné raritni nadory - jejich incidence se odhaduje na 0,19/100 000 Zen. Vétsina je diagnostikovana jiz v pokrocilych stadiich.
Melanomy vulvy mohou patfit ke kterémukoli ze ¢tyf typd koznich melanomd — melanom typu lentigo maligna (MLM), povrchové se $ifici, nodularni
melanom je zastoupen nejméné. Pfedpoklada se, Ze MLM je méné nez jiné typy melanomu zavisly na poskozeni DNA slune¢nim UV zéfenim. Rizikové
faktory melanomu délime na geneticky podminéné (vyskyt melanomu v rodinné ¢i osobni anamnéze, xeroderma pigmentosum) a faktory zevniho prostiedi
(UV zéfeni, navstévy solaria, prvni ,spaleni” sluncem v mladém véku). Ke stanoveni ¢asné diagndzy a sledovani pigmentovych projev(i v case se vyuziva
prosté nebo digitalni dermatoskopie. Spolehlivou diagnostickou metodu pfi podezielém nalezu (asymetrie, nehomogenni barva, primér > 5mm, zména
obrazu v ¢ase) predstavuje biopsie |éze. Priikaz metastaz v regionélnich lymfatickych uzlinach patii mezi nejdilezitéjsi prognostické faktory. Jejich pfitomnost
v inguindlnich uzlinach snizuje vyhlidky na dlouhodobé preziti o polovinu. Mezi dalsi vyznamné prognostické faktory patii velikost priméarniho tumoru
(klasifikace dle Breslowa, Clarka a AJCC), pfitomnost ulceraci, angiolymfatickd invaze, pocet mitdz, neobvyklé histologické typy, intenzita ristu event. spontanni
regrese tumoru. Primérni lé¢bou melanomu vulvy je chirurgicky vykon. Do ur¢ité tloustky tumoru je dostacujici Sirokd excize s dostatecné velkym okrajem do
Radikalni vulvektomii provadime vyjimecné. V soucasnosti pozorujeme odklon od radikalnich vykon. Rozhodujici pro velikost bezpecnostnich lem je
tloustka nadoru. Pro Tis melanomy je doporucen ochranny lem 0,5cm, pro melanomy s tloustkou do Tmm je to 1cm a pro melanomy nad 2mm mé byt
ochranny lem 2 cm. Uziti radioterapie, chemoterapie a imunoterapie je rezervovano pro tumory, které nelze chirurgicky resit, dale pro pokrocila stadia
nemoci. Pro¢ je progndza melanomu vulvy horsi nez v jinych lokalizacich? Je to z diivodu pozdni diagnostiky pokrocilého onemocnéni starych zen s absenci
preventivnich gynekologickych vysetieni, podcenénim symptoma, netypického lokalniho nélezu a zvldstnostmi dané anatomické lokalizace s bohatym
krevnim a miznim zasobenim.

XXI111/61. TROFOBLASTICKA NEMOC - VYHODY CENTRALIZACE

TURYNAR,, FEYREISL J., SAFAR P, UTRACKAE.
Ustav pro péci o matku a dité, Praha

Ve svém sdéleni autofi z Centra pro trofoblastickou nemoc (CTN) v Ustavu pro péci o matku a dité (UPMD) ptiblizuji problematiku diagnostiky, lé¢by
a dispenzarizace trofoblastické nemoci (TN). Hodnoti soucasnou situaci a zacleneni CTN do sité evropskych center, kterd jsou zastfesena ¢lenstvim v EOTTD
(European Organisation for Treatment of trophoblastic Diseases). V pfednasce vysvétluji problematiku nové klasifikace TN, jeji staging a zacleneni souc¢asnych
guidelines do Ceského prostiedi. V prezentaci je rovnéz zminovan historicky vyvoj CTN s jejim zakladatelem doc. Zavadilem, ktery stal v cele v letech
1955-2010. Autofi zdGraznuji nutnost vytvoreni narodniho registru pro CTN a principy konzilidrni ¢innosti v¢. ustanoveni referencniho patologa pro CTN.
Na vlastnim materialu za poslednich 12 let demonstruji Ié¢ebné postupy u maligni trofoblastické nemoci.

XXI111/62. GRANULOZOCELULARNIi TUMOR OVARIA - KONTROVERZE MANAGEMENTU LECBY

FERANECR.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Granulozocelularni tumor ovaria je raritni neepiteliarni tumor, predstavujici 3-5 % zhoubnych nadord vajecniku. Vyznacuje se pomalym ristem. Rozlisujeme
juvenilnia adultnityp (95 %). Vétsina granulozovych nddor( produkuje estrogeny, jenz zp(isobuji specifickou symptomatologii. Zékladni lé¢ebnou modalitou
je chirurgicky vykon. Rozsah chirurgického stagingu neni dosud jednotné stanoven. Neni také jednoznacné definovan prognosticky vyznam panevni
a retroperitonedlni lymfadenektomie. Role adjuvantni chemoterapie zaloZené na platiné nebyla u ¢asnych stadii onemocnéni rovnéz jasné prokazana. Vyuziti
radioterapie je méné frekventni. Problematické muzZe byt feSeni platina rezistentnich tumord. Pro granulozocelulérni nadory jsou typické pozdni relapsy,
Casto po 10-20 letech. Nakolik se jedna o vzacny tumor je v rdmci managamentu diagnostiky a [é¢by nutnd disledna centralizace.

XXI11/63. SVETLOBUNECNY ADENOKARCINOM VAJECNIKU - SOUHRN SOUDOBYCH POZNATKU

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

Svétlobunécny karcinom vajecniku (OCCC) predstavuje priblizné 5-25 % ze viech epitelovych karcinom( ovaria v zavislosti na studované populaci (ndpadné
vysoka incidence je u Zen asijského pivodu, resp. u Japonek). Jako samostatny histopatologicky typ je uznan WHO od roku 1973 a ma nechvalnou povést
karcinomu s obecné $patnou prognézou. Obvykle je diagnostikovan jako pdnevni tumordzni masa. V klinickém stadiu I/1l je zachyceno 57-81 % onemocnéni.

Klin Onkol 2018; 31 (Suppl 1) S93




XXIIIl. GYNEKOLOGICKA ONKOLOGIE

Byva vice asociovany s trombembolickymi komplikacemi a s paraneoplastickou hyperkalcemii nez ostatni epitelové maligni tumory vajecniku. Pro dia-
gnosticko-terapeuticky protokol plati obecnd pravidla — kompletni chirurgicky staging a adjuvantni chemoterapie. Z revidovanych klinickych studii vyplyva,
Ze OCCC klinického stadia IA a IB (nddor omezeny na vajecnik/vajecniky, neprordstajici na povrch s negativni lavazi), méa naopak lepsi vysledky celkového
prezivani (DSS = 87 %) nez pacientky identického klinického stadia, ale s diagnézou high-grade serézni ovaridlni karcinom (DSS = 67 %). Klinické stadia
IC a vyssi maji naopak horsi vysledky uvedenych parametr(, a to vzhledem k chemorezistenci OCCC (odpovéd na chemoterapii u seréznich epitelovych
ovarialni nador0 je cca 70 %, u OCCC 18-56 %). Na zékladé podobnych morfologickych a molekularné biologickych charakteristik probéhly klinické
studie faze Ill s kindzovymi inhibitory v adjuvantni 1écbé. Recidivy, resp. progrese OCCC maji obecné $patnou prognézu plynouci z chemorezistence.
Od roku 2010 existuje mezindrodni pracovni skupina pro OCCC. Ziskani pfesnych epidemiologickych dat a stanoveni zavaznych diagnosticko-
-terapeutickych protokoli pro OCCC se ocekavé od nadnérodni spoluprace v ramci platformy EURACAN (Rare Adult CACcer) zalozené na zékladé vyzvy EU
v roce 2016.

XXI111/64. KARCINOM VULVY - STANDARDNI TERAPIE A RARITNi ZACHYTY

JELENEK G., CHOVANEC J.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Karcinom vulvy patfi mezi mélo ¢asté gynekologické nadory s incidenci kolem 3-4 %. Zeny s vulvarnim karcinomem maji vy3si riziko vzniku cervikalni
nebo vaginalni léze. Zeny léeny pro HSIL vulvarni léze nebo pro vulvarni karcinom maji 8-11% riziko HG cervikalni nebo vaginalni cytologie. Vy3etteni
sentinelové uzliny je standardem u primarniho vulvarniho karcinomu pfi nddoru o velikosti < 4 cm, hloubce invaze > Tmm a unifokalnim postizenim.
Zvétsené uzliny zhodnocujeme aspiracni cytologii (FNAC) k vylouceni postiZzeni uzlin v dané lokalizaci. U rekurentniho lokalniho vulvarniho karcinomu
je lé¢ba zavisld od prededlé detekce sentinelové uzliny, ingvino-femordlni disekce a absolvované radioterapie. Opakovand detekce sentinelové
uzliny u lokalni rekurence nadoru je zadanou, ale zatim ne pIné akceptovanou metodou. Terapie rekurence karcinomu v ingvinach je zavisla od
rozsahu postiZeni, pfitomnosti vzdalenych metastdz a predeslé terapie. U vzdadlenych metastaz je k individudlnimu zvazeni systémova (paliativni)
terapie.

XXI11/65. LOKALNi REKURENCE KARCINOMU VULVY PRI DOSAZENi VOLNYCH RESEKCNICH OKRAJU
PRI PRIMARNIM OPERACNIM VYKONU - ANALYZA PROGNOSTICKYCH FAKTORU

MINAR L.
Gynekologicko-porodnickd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Zhodnotit rizikové faktory lokélni rekurence invazivniho spinoceluldrniho karcinomu vulvy pfi volném resekénim okraji pfi primérni operaci.
Soubor pacientli a metody: Retrospektivni analyza souboru 47 pacientek, které podstoupily kompletni chirurgicky staging, tj. lokdIni vykon na vulvé
v kombinaci s inguinofemoralni lymfadenektomii, v Onkogynekologickém centru FN Brno v obdobi 2007-2014. Pfi primarni diagnéze bylo 24 pacientek
ve stadiu IB, 3 pacientky ve stadiu Il a 20 pacientek s metastatickym postizenim regionalnich uzlin zastupovalo stadium Il dle FIGO. Lokalni recidivou bylo
postizeno 13 pacientek, véechny podstoupily adjuvantni radioterapii na oblast vulvy po primérni operaci. Klinické a histopatologické prognostické faktory
(velikost tumoru, rozsah resekéniho okraje, hloubka invaze, invaze do krevnich a lymfatickych cév, lateralizace Iéze, metastatické postizeniinguinofemoralnich
uzlin a stadium nemoci dle FIGO) byly analyzovany ve vztahu k riziku lokaIni rekurence tumoru. Zakladni statistické hodnoceni bylo provedeno Coxovou
regresni analyzou. Vysledky: Studie zhodnotila vSech sedm analyzovanych prognostickych faktord jako statisticky vyznamné pro riziko lokalni recidivy
(pouze v piipadé lateralizace 1éze se jednalo o hrani¢ni statistickou vyznamnost pfi p < 0,05). Nejvyssi riziko lokalni recidivy je asociovédno s hloubkou
invaze > 5mm (HR 12,42; 95% Cl 3,44-44,84) a s piitomnosti invaze do krevnich a lymfatickych cév (HR 10,83; 95% Cl 3,87-30,28). Rovnéz byla nalezena
statisticky vyznamna diference v riziku lokalni rekurence mezi skupinami pacientek s volnym resekénim okrajem < 8 vs. > 8 mm (HR 4,91; 95% Cl 1,73-13,93;
p = 0,003). Zavér: Volny resekéni okraj > 8 mm predstavuje klicovy prognosticky faktor lokaIni rekurence, ktery maze byt ovlivnén onkogynekologickym
operatérem. Zasadnim faktorem ovliviiujicim prognézu pacientek zstava zachyt nemoci v ¢asném stadiu. Vzhledem k vysledkim nasi studie je tfeba vénovat
adekvatni pozornost zvyseni efektivity adjuvantni 1écby u pacientek s vysokym rizikem pfi zachovani souc¢asného trendu méné radikalni lokoregionalni
resekce v indikovanych pfipadech.

XX111/66. POKROCILY MALIGNi GERMINALNI TUMOR OVARIA DIAGNOSTIKOVANY
V POZDNi POSTMENOPAUZE

BEDNARIKOVA M.', WEINBERGER V.2, MINAR L2, JANDAKOVA E.2, MIHULOVA 1.4, FELSINGER M., BEDNARIK 0., BRANC/KOVA 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, *Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno

Uvod: Germinalni tumory jsou vzacné, tvofi cca 3 % viech zhoubnych nador ovarii a vétsina vykazuje benigni biologické chovéni. Nejéastéjsim zastupcem
malignich nador( jsou dysgerminom a yolk sack tumor, vzacnéjsi jsou embryonalni karcinom a choriokarcinom. Na rozdil od epitelovych nador( ovaria jsou
germinalni tumory typické vyskytem v mladém véku (do 30 let). Ve FN Brno byl v obdobi 1. 1.2013 az 31. 12. 2016 diagnostikovan maligni germindlni tumor
u 5 Zen, z toho ve 4 pripadech typicky ve véku 23-30 let. Prezentujeme pfipad pacientky, u niz byl pokrocily germinalni tumor diagnostikovan v pozdni
menopauze. Popis pFipadu: Zena (77 let) bez zavaznych interkurenci byla odesldna do FN Brno s 3tydenni anamnézou bolesti bicha. Na zékladé vysledk
vstupnich vysetfeni byla pro podezieni na adnexalni tumor odeslédna k do3etfeni do Onkogynekologického centra FN Brno. Stagingovymi vySetifenimi
byla potvrzena diagndza panevniho tumoru nejspise ovariélniho origa. Dne 31. 3. 2016 pacientka podstoupila probatorni laparotomii s kryo vySetfenim.
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Peroperacné byl hlasen tumor ze zérode¢nych bunék nebo atypicky endometrioidni borderline tumor. Byla provedena operace v rozsahu hysterektomie,
bilaterdIni adnexektomie, infrakolické omentektomie, appendektomie, lymfadenektomie malé panve, parcialni deperitonealizace panve a sneseni lozisek
v oblasti panve a horniho bficha. Definitivni histologie byla uzaviena jako smiseny tumor ovaria — dominantni yolk sack tumor a minoritni endometrioidni
karcinom s metastazami yolk sack tumoru na peritoneu a seréze sigmatu, FIGO stadium IlIB. Pooperacné byla indikovana pfi dobrém celkovém stavu
a absenci zavaznych komorbidit adjuvantni chemoterapie v rezimu EP, ktery byl modifikovan s ohledem na vék pacientky. Celkem absolvovala pacientka
3 série s uspokojivou toleranci pfi maximalni podptirné péci a déle byla pfevedena do dispenzarni péce. V soucasnosti, tj. 2 roky od stanoveni diagndzy,
trva remise onemocnéni a pacientka nema zadné pozdni nezédouci Ucinky z absolvované terapie. Zavér: Germindlni tumory ovaria v postmenopauzalnim
véku jsou velmi raritni, nicméné nami prezentovana kazuistika doklada, ze i u pacientek ve vyssim véku, které jsou v dobré fyzické kondici a bez zavaznych
interkurenci, neni nutné vyznamné modifikovat standardni terapeutické doporuceni.

XXI11/77. NOVINKY VE VAKCINACI PROTI HPV, VYZNAM VAKCINACE U MUZU

MOUKOVA L.
Oddeélenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Profylakticky ucinek vakcin proti lidskym papilomavirtim (human papillomavirus — HPV) je v dnesni dobé nezpochybnitelny. Jsou zaloZeny na tvorbé paméto-
vych bunék a protilatek proti pfedlozené strukture (virus like particles). V sou¢asné dobé jsou v CR k dispozici tfi neZivé rekombinantni profylaktické vakciny —
SILGARD (Gardasil) — proti typu HPV 6, 11, 16, 18, CERVARIX - proti typu HPV 16, 18 a GARDASIL9 - proti typu HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. U jedinct,
ktefi jesté nezahdjili sexudlni Zivot, mize vakcinace zajistit pfi dobrém imunitnim systému az 100% ochranu proti typdm HPV, které dané vakciny zahrnuji.
| sexualné aktivni populace ziskava z vakcinace benefit. K HPV asociovanym onemocnénim patii benigni sexualné pfenosné bradavice (condylomata accumi-
nata), z malignit se v urcitém procentu HPV podili na prekancerézach a karcinomech délozniho hrdla, na andlnich karcinomech, déle na karcinomech pochvy
a zevniho genitélu, karcinomech penisu a orofaryngealnich tumord. Vyznamnou novinkou je vakcinace u chlapci ve véku od 13 do 14 let v ramci celoplos-
ného ockovani véemi tremi dostupnymi vakcinami. TaktéZ studie prokazaly efekt ve vakcinaci muzd v ramci prevence karcinomu anu dle SPC kvadrivalentni
¢i nanovalentni vakciny. Zaveér: Vyznam vakcinace proti HPV infekci u muz( je zejména v zabranéni Sifeni sexudlné prenosnych kondylomat, v prevenci anél-
nich karcinomd, které nejsou pouze zélezitosti homosexuélnich muzd. Ty mohou vznikat na podkladé analnich fissur, prasklych hemeroidd pfi HPV poziti-
vité v heterosexualnim péaru v ramci pettingu. V soucasné dobé nejsou preventivni prohlidky anu hrazené pojistovnou. Vakcinace muzti je zasadni i pro divky
a Zeny, které nemohou byt z dGvodu poruchy imunitniho systému ockovany. ,HPV ¢isti” sexualni partnefi jsou pro né zarukou sniZeni rizika vzniku HPV aso-
ciovanych karcinom.

XXI111/164. VZACNE GYNEKOLOGICKE NADORY - PREHLEDOVE SDELENI

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

Sdélenti je strukturovano jako prehled vzacnych gynekologickych malignit formou komentovanych kazuistik. Pro vzacné gynekologické tumory plati stejné
obecné charakteristiky, jako pro ostatni vzacné solidni zhoubné nédory dospélych. Incidence je niZ3i nez 6 nové diagnostikovanych pfipad@ na 100 000 Zen
ro¢né, coz prakticky znamena, ze > 50 % gynekologickych malignit spada do kategorie raritnich onemocnéni. Tyto nadory maji obvykle horsi vysledky
celkového prezivéni, resp. doby do recidivy onemocnéni. Diivody pro tato konstatovéni jsou nasledujici — 1. dochdzi k ¢asovému prodleni z diivodil apelu
na presnou histopatologickou diagnézu ¢asto s nutnosti druhého, resp. tfetiho ¢teni; 2. pacientky byvaji inadekvatné Iéceny (inadektvatné operovany)
z dvodli omezenych klinickych zkusenosti s danym onemocnénim; 3. je vyznamné redukovédna moznost designovat prospektivni klinické studie. Tyto
zminéné aspekty vedouci k suboptimalnim lé¢ebnym vysledkdim se staly vyzvou k zalozeni mezinarodni platformy EURACAN (Rare Adult CANcer). Ambici
této nadnarodni pracovni skupiny je shromazdit validni epidemiologické data a predevsim pak ustanovit zdvazné diagnosticko-terapeutickych guidelines.

XXI111/307. PACIENTKA S KARCINOMEM VULVY PO GENITALNICH KONDYLOMATECH

MOUKOVA L.}, FABIAN P2, SLAMPA P3, CHOVANEC J.!
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2 Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, *Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno

Zena (nar. 1952), v osobni anamnéze lé¢end hypertenze, 2 déti, Zila s manzelem. Od roku 2003 méla opakované provadéné excize vulvy a pochvy pro recidivu-
jici condylomata accuminata s leukoplakiemi.V bfeznu 2004 bylo pfistoupeno k provedeni simplexni vulvektomie (Prostéjov). Nasledné v prosinci 2005 opé-
tovna resekce kondylomat neovulvy (Prostéjov). V bfeznu 2006 byla pacientka referovana k dalsi lé¢bé do MOU. V dubnu 2006 resekce kondylomat vulvy
a pochvy s histologickym nalezem tézké dysplazie pochvy a povrchové invazivnim diferencovanym spinoceluldrnim Ca vulvy verukézniho typu - klasifikace
pT3 pNX pMO0.V obdobi ¢erven-cervenec 2006 pacientka absolvovala adjuvantni radioterapii. V listopadu 2006 vznik lokélni recidivy s naslednou revulvekto-
mii, s ¢astecnou resekci perinea a uvolnénim infiltrace rekta. V histologickém nélezu popis G1-invazivniho rohovéjiciho spinocelularniho Ca, v okrajich mirna
az stiedni dysplazie vulvy. V lednu 2007 poopera¢ni vznik rektovaginalni fistulace s naslednou plastikou. Pribéh Ié¢by byl komplikovan inkontinenci stolice
a opétovnym vznikem fistul. Dle PET bylo v ¢ervnu 2007 prokézano loZisko v panvi a pravé inquiné. V ¢ervnu 2007 revize dutiny délozni, sigmoideostomie,
excize tumoru pochvy. Histologicky byl diagnostikovéan G1-postradiacni fibrosarkom. V ¢ervenci 2007 doslo k masivnimu krvéceni z tumoru a s naslednou
embolizaci ilickych cév. V zafi 2007 pacientka zemfela vzhledem k agresivité tumoru a vycerpanym moznostem |écby. Zavér: Chronické drazdéni sliznice ze-
vniho genitélu a soucasné HPV asociované recidivy sexudlné prenosnych kondylomat mohou vést az k rozvoji spinocelularniho karcinomu. HPV typ 6 a 11 se
podili na etiopatogenezi genitoanalnich bradavic, jejichZ incidence je kolem 200-400/100 000 obyvatel. Vznik postradiacniho fibrosarkomu po 1é¢bé karci-
nomu vulvy je velmi raritni.
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XXili/310. ANALYZA TRANSKRIPCNEJ AKTIVITY ANGIOGENNYCH FAKTOROV PRI INTRAUTERINNYCH
PATOLOGIACH

BISCAKOVA Z.", RABAJDOVA M.!, URDZIK P2, MAREKOVA M.’
'Ustav lekarskej a klinickej biochémie LF UPJS v Kogiciach, 2 Gynekologicko-pérodnicka klinika LF UPJS v Kogiciach

Uvod: Pocetné nejasnosti tykajlce sa endometriézy potencuje jej schopnost progresie do endometriézou asociovanych karcinémov (EAOC). Otazka,
ktoré loziska endometriézy maju tendenciu progresie do karcindmu ostava neobjasnenda. Endometridza sa vyznacuje implantaciou a Uspesnou adaptaciou
endometridlneho tkaniva v panvovej oblasti. Vyskytuje sa u 7-10 % zien v reprodukénom veku a postihuje aZ polovicu vietkych neplodnych Zien. Této
prekancerdza komplikuje tehotenstvo a moze viest k infertilite. Klinicky obraz zien s endometriézou sa moze vyznamne menit. Pricina endometridzy je stéle
nejasna, zohladnuje sa uloha v genetickej predispozicii, kde sa endometriéza vyskytuje u Zien s pozitivnou rodinnou anamnézou. Nedavne vedecké prace
uvazuju o kombinacii pro- a anti-angiogénnych faktorov, ktoré hraju délezitd ulohu pri angiogenéze pocas vyvoja endometriézy. Vaskuldrny endotelovy
faktor (VEGF) a placentdarny rastovy faktor (PIGF) patria do skupiny pro-angiogénnych faktorov. Skupina anti-angiogénnych markerov zahfia rozpustny
FMS podobny tyrozinkinaze 1 (sFlt-1) a rozpustny endoglin (sEng). Dodnes neexistuje spolahlivy marker vyvoja a progresie endometridzy zo séra pacientov,
a preto sa zd4, ze pouzitie molekulovych metéd je jednou z moznych perspektivnych ciest pri ziskavani novych informécii o etioldgii endometriézy. Ciele:
Cielom predkladanej prace bola detekcia zmien expresie mRNA hladin pri $pecifickych pro- a anti-angiogénnych faktorch v krvi pacientiek v réznych stadiach
endometridzy v porovnani s kontrolnou skupinou. Metddy: Experimentélna skupina (n = 10) pozostavala z pacientov v réznych Stadidch endometriézy —
frozen pelvis (FP), endometriézou uterosakralnych ligament (ESUL) a peritonedlnou endometriézou (PE). Expresia vybranych génov bola detegovanad pomocou
gRT-PCR a vysledky boli porovnané s kontrolnou skupinou (n = 10). Vysledky: Hladina expresie mRNA pre endoglin bola 0 273 % vyssia u pacientov s frozen
pelvis a 0 126 % u pacientov s peritonedlnou endometriézou v porovnani s kontrolnou skupinou. Rovnako bola pozorovana overexpresia mRNA Flt-1 génu
u pacientiek s ESUL v porovnani s kontrolnou skupinou. Expresia mRNA Plgf-1 génu bola znizend o 46 % u pacientov s PE a 0 79 % znizend pri pacientoch
s ESUL. Zaver: Detekcia $pecifickych markerov na molekulovej drovni méze napomact pri vyvoji novych diagnostickych aplikacii, vyuzitelnych nielen v dia-
gnostike ale aj pri sledovani lie¢by pacientiek s endometriézou.

Tdto prdca bola podporovand z projektu VEGA 1/0873/16.

XXI111/311. DLOUHOLETE PREZITi U PACIENTKY S KARCINOMEM OVARIA

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

Pacientce (45 let) byl v Ginoru 2010 diagnostikovén z probatorni laparotomie G3 Ca ovaria, ER+ 5-10 %, PR+ 1-5 %, Ki-67 80 %, CA 125 4022. CT MP,
bficha s metastazami jater, FIGO IV. KI 90 %. Byla indikovana 1. linie paliativni CHT CBDCA + paklitaxel. Béhem CHT doslo k regresi TUM, po 6. sérii CA
125 37. CT dokladéa vymizeni metastaz jater a regresi nalezu v MP, provedena radikalni operace. Histologie — nizce diferencovany az dediferencovany Ca,
metastazy na omentu, branici, v LU, pooperacni staging pT3pN1(10/47)MO, G3-4. Poté 3 série adjuvantni CHT CBDCA + paklitaxel. CHT s hematologickou
toxicitou, neutropenie i pres aplikaci RF. Dosazeno CR, i dle PET/CT v listopadu 2010, TUM negativni, dale disp. Po 14 mésicich od ukonceni CHT elevace
v TUM CA 125, na CT drobny ttvar na kli¢ce stfevni a LU u pravostrannych ilik. V inoru 2012 LPSK - extirpace LU, stripping brénice. Na pooperaénim CT se
nové objevuji suspektni metastazy jater, mezenteria u Zaludku a mocového méchyre, paraaortalni a mezenterialni LU. Cytoreduk¢ni vykon byl proveden
v dubnu 2012, poté PET/CT, kde je viditeInd regrese nalezu a zbytkova nemoc s minimélnim vychytdvanim FTD, TUM negativni, doporucena disp. V srpnu
2012 PET/CT nalez staciondrni, ale dochazi k progresi TUM, zahdjeni reindukéni CHT CBDCA + paklitaxel. Po 2. sérii TUM negativni, celkem 4 série a poté CHT
ukoncena i vzhledem k hematologické toxicité. Dosazeno CR i dle PET/CT, disp. V zafi 2013 elevace TUM, PET/CT s nélezem dvou loZisek u sleziny, od zafi
CHT CBDCA + Caelyx, prof. RF. Celkem 6 sérii CHT do prosince 2013, TUM negativni, dale disp. V zafi 2014 dochdzi k elevaci TUM, nélez na PET/CT v dutiné
bfisni, podavana CHT CBDCA, 4 série s efektem TUM negativni. V ¢ervenci 2015 nélez v TUM, PET/CT, od srpna CHT Caelyx s redukci pro predlécenost, celkem
6 sérii, TUM negativni — ukonceno v lednu 2016 a pacientka byla dale sledovéna. PET/CT vysetieni v bfeznu 2016 s regresi nalezu, vyc¢kano do kvétna 2016,
kdy opét dochdzi k progresi TUM, na PET/CT v loZisku ve slezing&, rozhodnuto o HT tamoxifenem, zahajeni od ¢ervence 2016. Ucinek trva az do zaii 2016,
opét PD, proto dochazi k reindukci CBDCA s efektem TUM negativni. Po 5. sérii od ledna 2017 — chemoprazdniny. V dubnu 2017 dochazi k progresi, nové se
objevuji metastazy i v LU krku, mediastinu, reindukce CBDCA, od 5. série pro klinickou progresi eskalace o paklitaxel. Po 8. sérii CHT SD, trvé do Gnora 2018, kdy
dochdzi ke klinické progresi a je zahdjena dalsi linie CHT Gemzar/weekly. V inoru 2018 byla pacintka hospitalizovana pro bolesti bficha, zvraceni, na CT i dle
pasaze GIT stenéza D2-3 duodena. Byla provedena paliativni spojkové operace. Pacientka jiz 7 rokem Zije s primarné generalizovanym karcinomem ovaria.
Diky individualizovanému pfistupu reflektujicim jak rozsah tumoru, tak toxicitu Iécby a pfani pacientky se dafilo drzet onemocnéni zcela asymptomatické.
Sprévné zvoleny algoritmus |écby a spoluprace s pacientem miZze vést nejen ke zmirnéni, ale i k prodlouzeni Zivota pacienta i s takto nepfiznivym vstupnim
stadiem onemocnéni.
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XX1V/84. KARCINOM PROSTATY - NEMOC PLNA PREKVAPENI

FINEK J.
Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

V roce 2015 onemocnélo v CR 7 049 muzd prostatickym karcinomem a 1 140 na toto onemocnéni zemielo. Stoupajici inciden¢ni kiivka se pomélu
v poslednich letech oplostuje, tmrtnost zvolna klesa. Nazory, zda plosny screening populace starsi 50 let postaveny na vysetfeni prostatického antigenu
snizi umrtnost, se hystericky lisi. Od naprosté adorace tohoto programu, po naprosté zavrzeni. Nazory, ze by muzi méli byt informovéani nejenom o moznosti
vstupu do screeningu, ale i o riziku, které vstup do screeningu znamena (overdiagnosis a overtreatment), vyZaduje od samotnych muzi vzit do svych rukou
odpovédnost za své zdravi, zéleZitost v CR tak nepopularni. U nemocnych, ¢asné diagnostikovanych s nadory nizkého Gleason skére, se misto seriézni
rozvahy nad rizikovosti jejich onemocnéni po vysetieni PHI (prostate health index) pro rozhodnuti mezi radikalnim chirurgickym vykonem nebo aktivnim
sledovanim skloriuje heslo protony, které je chapéano jako synonymum zdravi. Lé¢ba je mnohdy aplikovana u nemocnych, ktefi se vzhledem ke svému véku
a komorbiditdm ani nemohou dozit jejiho benefitu. U nemocnych s hormonadlné senzitivnim onemocnénim a vysokou nadorovou zatézi prokazuji svoji
efektivitu ARTA v kombinaci s androgenni blokadou, kdy se pak po UspéSném zahdjeni terapie snizuje rozsah naseho armamentéria po ztraté hormonalni
senzitivity a vzniku kastracné-refrakterniho onemocnéni.V tomto stadiu vystupuji u naivnich nemocnych do popiedi ARTA v prechemoindikaci, chemoterapie
zUstava lécbou agresivni, G¢innou, oviem s mnohdy casové limitovanym efektem a horsi toleranci v této vékové skupiné nemocnych. Objevuje se fada
dalSich experimentélnich systémovych terapeutickych moznosti. Imunoterapie zprvu prekvapivé zcela selhava, aby se objevily prvni pozitivni zpravy z vyuziti
anti-PD-L1. Ra223 predstavuje u nemocnych s kostnim postiZzenim s vyloucenim viscerdlnich metastaz a kastraéné-rezistentnim onemocnénim ucinnou lé¢bu
bez ohledu na postaveni mezi ostatnimi systémovymi postupy, oviem vyznamné limitovanou vykonnostnim stavem pacientd.

XXIV/85. MRI DIAGNOSTIKA KARCINOMU PROSTATY - PI-RADS VERZE2 A 3

HANZLIKOVA P, PAVLOSEKT.
Sagena s.r.o, Frydek-Mistek

Cil: Cilem naseho sdéleni je posluchace seznamit se zménami skdérovaciho systému PI-RADSvs2 na verzi PI-RADSvs3 s demonstraci praktické aplikace na
souboru pacientl bioptovanych metodou MRI navigované biopsie. Material a metodika: Vysetieni MRI na pfistroji MR AVANTO Siemens 1,5T, endorektaIni
civka TRUS na pfistroji BK medical Flex Focus 400. Fizovaci systém Edomed Biopsee 2.2. Vysledky: V nasem sdéleni prezentujeme zakladni principy PI-RADS
klasifikace, jejich vyvoj a soucasny stav verze 3. Pfedstavujeme moznosti MRI zobrazeni v¢. technickych limitaci MRI scaneru a moZnosti vysetfeni bez
endorektalni civky. Aplikujeme revidovany skdrovaci systém na soubor nami bioptovanych pacientd, predkladame zjisténé zmény v hodnoceni, v nasledném
pristupu ke sledovani a provedeni ¢i opakovani MRI navigované biopsie. Nastinujeme vizi mozného zjednoduseni MRI vysetieni prostaty slouziciho
k aktivnimu vyhledévéani podezrelych lezi. Zavér: Nova revize PI-RADS skdrovaciho systému méni pohled na naslednou MRI navigovanou biopsii prostaty
zejména u pacientli s nalezem hrani¢nim - stupen 3.

XXI1V/86. RADIOTERAPIE KARCINOMU PROSTATY - FOTONY NEBO PROTONY?

ODRAZKAK.
Onkologické a radiologické centrum Multiscan Pardubice

Radioterapie a radikéIni prostatektomie jsou v soucasnosti dvé zakladni metody kurativni |é¢by lokalizovaného a lokdIné pokrocilého karcinomu prostaty.
K ozafovani prostaty je vhodna jak zevni radioterapie, tak intersticialni brachyterapie. Moderni zevni fotonova radioterapie karcinomu prostaty vyuziva
konformnich technik, pfedevsim pohybové radioterapie s objemové modulovanou intenzitou (VMAT), a navigace obrazem (IGRT). Takto Ize aplikovat
eskalovanou a dostate¢né ucinnou davku zareni do oblasti prostaty pfi dodrzeni tolerancnich limiti na okolni zdravé tkané. Protonova radioterapie ma
oproti fotonové radioterapii vyhodu v tom, Ze maximum své energie deponuje v urcité hloubce téla (Bragglv peak) a potom davka prudce klesa k nule.
Pozice Braggova peaku zavisi pfedev$im na energii protonového svazku. Nevyhody protond v porovnani s fotony jsou fyzikalni a radiobiologické. Vyznamnou
fyzikalni nevyhodou protondl je nejistota v lokalizaci Braggova peaku v fadu nékolika mm, ktera je zplsobena piedevsim nehomogenitou tkani a pohybem
organd v pribéhu |écby. Relativni biologickd ucinnost protont viici fotondm je pfiblizné 1,1. Radiobiologicka nejistota spociva v tom, Ze na konci Braggova
peaku a tésné za nim maze relativni biologicka ucinnost stoupat az o desitky procent. Pfi porovnani ozarovacich plant je patrné Setfeni tkani se stfedni
a nizsi davkou u proton(, a naopak vyssi presnost a reprodukovatelnost v oblasti vysoké davky u foton(i. Randomizovana studie porovnavajici fotonovou
a protonovou radioterapii karcinomu prostaty neni k dispozici. Mdme pouze dvé randomizované studie kombinujici fotonovy a protonovy svazek — fotony plus
boost fotony konvencni davkou vs. fotony plus boost protony eskalovanou dévkou, resp. fotony plus boost protony konven¢ni davkou vs. fotony plus boost
protony eskalovanou davkou. V piimém porovnani foton(i a protonti jsme odkazani na retrospektivni srovnani vysledkd, coz je vzdy spojeno se zkreslenim dat.
Porovnani protonové terapie s vyuzitim pasivniho rozptylu a s aktivnim skenovanim ukézalo, Ze klinické vysledky obou metod jsou srovnatelné. Protonové
radioterapie karcinomu prostaty nema prokazatelné klinické vyhody v porovnani s fotonovou radioterapii. V soucasné dobé probihd v USA randomizovana
studie fotony vs. protony u karcinomu prostaty s nizkym a stfednim rizikem. Dokud nebudeme znét dlouhodobé vysledky, nelze tvrdit, Ze protony jsou lepsi
nez fotony a naopak. Takové tvrzeni odporuje principdm mediciny zalozené na dikazech.
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XXIV/87. SENIORI A LECBA ARTA PREPARATY U METASTATICKEHO KASTRACNE-REZISTENTNiIHO KARCINOMU
PROSTATY V BEZNE PRAXI

KATOLICKA J., VRTKOVA J.,, ROTNAGLOVA S., SYVOBODOVA S., NOVAK R., FILIPENSKY P.
Komplexni onkologické centrum, FN u sv. Anny v Brné

Karcinom prostaty je nejcastéjsi nadorové onemocnéni muzd. Vzhledem k tomu, ze primérny vék urceni diagnozy je 66 let, mnoho pacient(i vyzaduje
celkové zhodnoceni stavu a Iécba byva prizpisobena individualnim okolnostem. Zaméfili jsme se na Ucinnost a toleranci lé¢by ARTA preparaty u muzd ve
véku 65 let a starsich, 1é¢enych na onkologicko-chirurgickém oddéleni FN u sv. Anny v Brné. Od listopadu 2014 do tnora 2018 jsme Iécili 104 nemocnych
ARTA preparaty, v pre-chemo indikaci abirateron acetdtem s prednisonem 50 muzl s PS 0-1 ve véku 65-87 let (primér 67 let), nad 75 let 14 nemocnych.
V post-chemoindikaci enzalutamidem 48 nemocnych s PS 0-2 ve véku 65-91 let (prdmér 71 let), > 75 let 15 nemocnych. Vsichni Iéceni méli metastatickou
chorobu po selhani kastracni terapie. Po podéni abirateron acetatu bylo dosazeno poklesu PSA u 94 %, > 50% pokles PSA byl dosazen u 76 %. Objektivnich
odpovédi, dle RTG vysetfovacich metod, bylo SD u 56 %, PR u 12 %, CR dosaZeno nebylo. Délku trvani nejlepsi radiologické odpovédi Ize prozatim vysledovat
u 18 lécenych po dobu 16,5 mésice. Z nezadoucich Ucink( jsme zaznamenali anémii G 2 u 6 %, zvraceni G 1/2 u 4 %, hypertenzi G 2 u 2 %, FISI u 2 %, obstipaci
G 1u4d%,prijmy G 1u4 %, vertigo u 4 %, potize souvisejici s mineralokortikoidnimi zménami u 2 % lécenych. Po selhani Iécby byli nemocni nasledné v 18 %
|éceni docetaxelem. Po podani enzalutamidu, po pfedchozi 1é¢bé docetaxelem a cabazitaxelem, bylo dosazeno poklesu PSA u 73,1 %, > 50% pokles PSA
byl dosazen u 62,5 %. Z objektivnich odpovédi bylo SD u 54,1 %, PR u 8,3 %, CR u 2 %. Délku trvani nejlepsi radiologické odpovédi Ize prozatim vysledovat
u 37 lécenych po dobu 9,5 mésice. Z nezadoucich ucinkl jsme zaznamenali anémii G 2 u 12,5 %, neutropenii G 1/2 u 4 %, Unavu, slabost G1/2 u 25 %,
hypokalemii u 6 %, akutni infarkt myokardu u 2 % lécenych. SRE jako divod ukonceni terapie enzalutamidem v postchemoindikaci byla patologicka fraktura
obratle u 4 %. Celkové preziti od stanoveni metastatické choroby u 25 nemocnych Iécenych enzalutamidem bylo v prméru 76 mésicd, tj. 6,3 roku. Oba ARTA
preparaty, jak abirateron acetat v kombinaci s prednisonem, tak enzalutamid prokézali, Ze jejich podani u pacientd vyssi vékové kategorie v bézné ambulantni
praxi je doprovézeno dobrou Gcinnosti a toleranci. V souladu doporucenimi SIOG pro lé¢bu karcinomu prostaty je vhodné seniory 1é¢it podle individudiniho
zdravotniho stavu a nikoli podle chronologického véku.

XXIV/88. DVOULETA ZKUSENOST S ABIRATERONEM U PACIENTU S KASTRACNE-REZISTENTNIM KARCINOMEM
PROSTATY - INDIKACE PRED PODANIM CHEMOTERAPIE

RICHTER I.'2 DVORAK J., BARTOS J.2
'Oddélent klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., 2 Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,
3Onkologické oddéleni, Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Vychodiska: Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéjsi malignity u muzd. U ¢asti pacientl dochazi k rozvoji metastatického kastracné-rezistentniho
karcinomu prostaty (mCRPC), pro ktery je charakteristickd progrese, i pies kastracni hodnoty testosteronu. V poslednich letech dochazi k vyznamnému
rozsifeni lé¢ebnych moznosti tohoto onemocnéni. DUleZité postaveni v 1écbé mCRPC predstavuje tzv. ARTA terapie (androgen receptor targeted agents), kam
patii i abirateron. Moznost podani je jednak po pfedchozi [é¢bé docetaxelem, ale od roku 2016 i pfed podanim chemoterapie. Na Onkologickém oddéleni
Krajské nemocnice Liberec, indikujeme podani abirateronu u pacientd s mCRPC v prechemoindikaci od Ginora 2016. Cilem piispévku je zhodnoceni G¢innosti
a bezpecnosti této 1éCby pfi 2leté zkusenosti. Pacienti a metody: Od tnora 2016 do tnora 2018 jsme Iécili celkem 33 pacientl s mCRPC abirateronem
vindikaci pfed podanim chemoterapie. Abirateron byl podavan ve standardni ddvce 1 000 mg/den spolecné s kortikoidy. Hodnotili jsme |é¢ebné vysledky —
pieziti bez zndmek progrese, celkové preziti, vliv nezavislych faktor(i na lé¢ebné vysledky a bezpecnost terapie. Vyuzita byla statistika pomoci KM analyzy
a regresni analyza. Vysledky: Budou prezentovény v ramci pfednasky konference.

XXIV/90. TERMOCHEMOTERAPIE U NEINVAZIVNICH NADORU MOCOVEHO MECHYRE

MATOUSKOVA M., KRALOVA V.', SOURKOVA D.", VESELA E.’
"Urocentrum Praha s.ro., ?Onkologicka klinika 1. LF UK 'a Thomayerova nemocnice, Praha

Nédory mocového méchyre patfi k ¢astym uroonkologickym onemocnénim muzské i Zenské populace. Obvykle vychazeji z urotelu. Téméf 75 % viech
urotelidlnich nador(i méchyre jsou neinvazivni nadory (NMIBC). NMIBC charakterizuje vysoka pravdépodobnost vzniku recidiv a schopnost progrese do
invazivnich forem. Nezbytnosti pravidelnych kontrol a opakovanymi chirurgickymi vykony zatézuji dlouhodobé zdravotni systém. Zatimco u LG nador(
vystacime po TUR se sledovanim, u pacientd se strednim a vysokym rizikem ndasleduje chemoterapie nebo imunoprofylaxe. U HR NIMBC by méla byt lé¢bou
volby imunoprofylaxe BCG vakcinou. Celosvétovy nedostatek BCG vakciny ved| k hledanf alternativnich postupd. Predkladédme soubor 7 nemocnych s HR
neinvazivnimi tumory moc¢ového méchyre, 1éc¢enych v letech 2016-2017. Soubor 6 muzd a 1 Zeny s primérnym vékem 62 let (42 a 73 let). U zddného
z nemocnych se nejednalo o primozachyt. Mitomycin C aplikovédn pomoci termosystému HIVEC (hyperthermic Intra-VEsical chemotherapy). Combat systém
je uzavieny zevni systém, ktery ohfiva roztok MMC na 430C. Ten pfi konstantnim tlaku recirkuluje promoci katetru (16 F) mocovym méchyfem s pritokem
200ml/s. MMC v davce 40 mg je instailovan ve standardnim ro¢nim rezimu. Pacienti jsou kontrolovani zobrazovacimi a endoskopickymi metodami
ve 3mésicnich intervalech. Béhem sledovani v priibéhu instilacni 1écby jsme nezjistili recidivu u zadného z nemocnych, u 1 nemocné 20 mésici po TUR,
histologicky LG tumoru. Lé¢ba je dobfe snasena, pouze 1 nemocny mél vétsi imperace a tniky kolem zavedeného katetru. Hematurie ani dysurie nebyly
vyznamné a dobfe ovlivnitelné farmakoterapii. Za¢lenéni termochemoterapie do algoritmu lé¢by NIMBC rozsifuje armamentarium moznosti Iécby u HR
nadord a soucasné prinasi alternativu obtizné dostupné imunoterapie. Lé¢ba je dobie tolerovana, je nezbytna atraumaticka katetrizace méchyie. Se zkusenosti
persondlu se zkracuje doba pfipravy systému k pouziti. Nevyhodou je vysoka cena katetru, relativni pak ¢asové narocnost procedury, po kterou nemocny
z(istdvd na staciondri. Nase zkusenosti jsou omezené. Oviem na podkladé vystupi z klinickych studii je doporucena v Guidelines EAU termochemoterapie
jako bezpecna a efektivni moznost [é¢by pacientt se stfednim a HR NMIBC. Pro pacienty s papildrnimi tumory se zda stejné efektivni jako BCG.
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XXIV/303. ZKUSENOSTI S LECBOU AXITINIBEM U PACIENTU VE 2. LINII MRCC

RICHTER 1.2, DVORAK J.2, BARTOS J.!
'Oddéleni klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., 2?Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Vychodiska: Metastaticky renalni karcinom (mRCC) je rezistentni ke konvenéni chemoterapii. Od roku 2000 dochézi k hlub3imu pochopeni biologie
RCC a rozvoji cilené Iécby s inhibici angiogeneze. Jednim z novéjsich predstavitelli 1é¢by 2. linie mRCC je axitinib, ktery fadime mezi selektivni inhibitory
tyrozinkindzovych receptor( receptoru pro vaskularni endotelidIni ristovy faktor (VEGFR). Cilem ¢lanku je prezentovat vlastni zkusenost tohoto léku v klinické
praxi. Pacienti a metody: Od dubna 2014 do Cervence 2017 jsme lécili celkem 17 pacientd axitinibem (13 muzd, 4 Zeny) s mRCC. Vsichni pacienti byli
v 1. linii pfedléceni sunitinibem. Axitinib byl podavén v ddvce 10 mg/den. Lé¢ebnou odpovéd jsme hodnotili pomoci RECIST 1.1 kritérii. V rdmci statistického
hodnoceni jsme definovali — celkové preziti (OS) a preziti bez znamek progrese (PFS). Vypocet OS a PFS byl podle Kaplan-Meirovy (KM) analyzy. Dale jsme
analyzovali vliv faktor( (délka predchozi Ié¢by sunitinibem, celkovy stav podle ECOG, primarni generalizace, vliv toxicity lécby) na Iécebné vysledky podle KM
analyzy s vyuzitim log-rank testu. Vysledky: Toxicita stupné 3—4 se vyskytla v 47,1 % pfipad( a jednalo se vyhradné o nehematologické nezadouci Ucinky.
Median PFS cinil 10,5 mésice (95% Cl 3,5-13,8). Medién OS ¢inil 10,63 mésice (95% Cl 6,07-28,43). Pii hodnoceni vlivu jednotlivych faktor(i na PFS a OS jsme
pozorovali statisticky vyznamné prodlouZeni PFS u pacientt s vyskytem arteridlni hypertenze (14,9 vs. 9,6 mésice; p = 0,048). Zavér: Nase analyza prokazala
dobrou ucinnost i zvladatelné nezadouci ucinky u pacienti s mRCC lécenych axitinibem v ramci naseho centra.

XXIV/304. MIKRORNA JAKO BIOMARKERY ODPOVEDI NA LECBU SUNITINIBEM U PACIENTU S METASTATICKYM
KARCINOMEM LEDVIN - PILOTNi STUDIE

KOVACOVA J.', JURACEK J.!, POPRACH A2, BUCHLER T2, KOPECKY J.4, FIALA 0.5, SYOBODA M., LOJOVA M.!, SLABY O.'2
TCEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova
nemocnice, Praha, “Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, °Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzer

Vychodiska: Karcinom ledviny tvoii 2-3 % vsech zhoubnych nador(. Lécba metastatické formy tohoto onemocnéni se opirad zejména o tyrozinkinazové
inhibitory (TKI). Pro efektivniindikaci TKl je nevyhnutelna pfedpovéd'iécebné odpovédi pacientd. Cilem této prace proto bylo nezavislé ovéreni vysledkl dosud
publikovanych studii zabyvajicich se prediktivnim potencidlem mikroRNA (miRNA). Material a metody: Zvolili jsme sedm nejvyznamnéjsich kandidétnich
miRNA a analyzovali jsme jejich expresi u 44 pacient(i rozdélenych do skupiny se Spatnou a dobrou odpovédi na lé¢bu sunitinibem, rozdélenych podle
délky obdobi do progrese. Vzorky nadorové tkané jsme analyzovali metodou kvantitativni PCR za pouziti specifickych sond TagMan pro testované miRNA.
Vysledky: Potvrdili jsme, Ze dvé miRNA jsou odlisné exprimovény u pacient( odpovidajicich a neodpovidajicich na Ié¢bu sunitinibem. Ostatni analyzované
miRNA neméli prediktivni potencidl. Zavér: Z dosud studovanych miRNA se ndm podafilo potvrdit prediktivni potencial u dvou studovanych miRNA.

XXIV/305. PRVNi ZKUSENOSTI SE ZOBRAZENIM NADORU PROSTATY POMOCI PET/CT A PET/MRI S VYUZITIM
LIGANDU PROSTATICKEHO MEMBRANOVEHO ANTIGENU 68GA-PSMA-11

FERDA J.", FERDOVA E.!, BAXA J.!, BILKOVA Z.", FINEK J.2, VOKURKA S.2
'Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzer, 2Onkologicka a radioterapeutické klinika LF UK a FN Plzer\

Vychodiska: 68-galiem oznaceny ligand (68Ga) prostatického specifického membranového antigenu (PSMA) ve formé Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ga-68-(HBED-CC))
(68Ga-PSMA-11) je novym radiofarmakem, které se cilené vaze na PSMA s vysokou afinitou. Zobrazeni s PSMA ligandy znac¢enymi 68-galiem pomoci PET/CT
a PET/MRI predstavuji progresivni linii diagnostického zobrazeni karcinomu prostaty, které je zaméreno na nejvyssi diagnostickou efektivitu, zvysenou
presnost a pfi zachovani nizké radiacni davky pro nemocné i osettujiciho personalu. Pouziti této metody, umoznuje dle literatury zlepsit diagnostiku metastaz
z dGvodu snizeni fale$né pozitivnich nalezli vznikajicich pfi pouziti PET zobrazeni s 18F-fluorometylcholinem, a to zejména u postizeni skeletu a pfi odliseni
aktivovanych miznich uzlin od uzlin infiltrovanych metastdzami. Dosud nebyly v literatufe popsény vedlejsi nebo nezadouci Gcinky 68Ga-PSMA-11, proto se
jedna s vysokou pravdépodobnosti o bezpecny zplisob zobrazeni. Soubor pacienti a metody: Oteviena nerandomizovana jednoramennd studie ve fazi Il
klinického zkouseni, protokol EudraCT No. 2017-004128-32. Radiofarmakum ve formé sterilniho roztoku 68Ga-PSMA-11 v davce 1,5 MBqg/kg i.v. Pii PET/MRI
soucasné gadoliniova kontrastni latka — gadobutrol v dévce 0,1 mmol Gd/kg (Gadovist), pfi vySetfeni PET/CT pak 80 ml jodové kontrastni latky iopromid
(Ultravist®). Pacienti s verifikovanym nebo velmi suspektnim karcinomem prostaty. Vysledky: V obdobi leden—biezenb 2018 bylo zatim vysetieno 12 pacienti
PET/CT a 13 PET/MR z celkového planovaného poctu 200 vysetteni. Nedoslo k signifikantnim abnormalitdm kontrolnich laboratofi krevniho obrazu, bio-
chemie a klinického stavu, krom jednoho pfipadu klinicky nevyznamného zhorseni rendlnich funkci o 10 %. Radiacni zatéz je srovnatelna s jinak konvencni
metodikou s pouzitim 18F-fluorometylcholinnu. IndividuéIni pfipady pacientli umoznujici prakticky pfimé srovnani s predchozim vysetfenim scintigrafie
skeletu nebo zobrazeni s 18F-fluorometylcholinem dokladaji vyssi senzitivitu a specificitu nového zobrazovani. Zavér: Prvni zkusenosti s 68-galium-PSMA
PET/CT a PET/MRI potvrzuji moznost nové, bezpecné, senzitivnéjsi a specifi¢téjsi hybridni metodiky zobrazovaciho vysetieni u pacientl s karcinomem
prostaty. Vyznam pro klinickou praxi je predmétem dalSiho sledovani.

XX1V/306. IGRT KARCINOMU PROSTATY - 6LETE VYSLEDKY

ODRAZKAK.
Onkologické a radiologické centrum Multiscan Pardubice

Vychodiska: Vyhodnotili jsme chronickou toxicitu adaptivni, obrazem navigované radioterapie s modulovanou intenzitou (adaptivni IG-IMRT) u pacientl
s lokalizovanym karcinomem prostaty. Soubor pacientti a metody: Adaptivni IG-IMRT bylo |é¢eno 202 pacientd s karcinomem prostaty T1-3 cNO/pNO MO.
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XXIV. UROONKOLOGIE

S vyuzitim kilovoltazniho CT kdnickym svazkem (CBCT), provadéného béhem prvnich 10 frakci radioterapie, byla stanovena primérna pozice prostaty vici
skeletu panve ve tfech osach. Adaptovany ozafovaci plan pro fazi Il radioterapie zahrnoval posun izocentra do jeho prlimérné pozice (korekce systematické
chyby ¥). Podle velikosti nédhodné chyby o byl upraven lem mezi klinickym a pldnovacim cilovym objemem (CTV-PTV). Velikost individuaIniho lemu CTV-PTV
se pohybovala v rozmezi 6-10 mm. Ve fazi Il radioterapie byli pacienti denné nastavovani na skelet panve kilovoltaznim skiagrafickym zobrazenim ve dvou
projekcich (kV-kV). Kontrolni CBCT bylo provadéno 1x tydné. Pouzivali jsme IMRT techniku péti koplanarnich poli (45, 105, 180, 255 a 315°). Pfedepsand dévka
zéfeni Cinila 78 Gy, 39 frakci, 1 frakce denné. Pacienti byli po [é¢bé sledovani v intervalu 3 mésice béhem prvnich 2 let, v intervalu 6 mésicl od 3. do 5. roku
avintervalu 1 rok v letech nasledujicich. Jako chronickd toxicita byly zaznamendny gastrointestinalni (Gl) a genitourindrni (GU) symptomy, které se objevily
po 3 mésicich od ukonceni radioterapie. Chronicka Gl a GU toxicita byla hodnocena podle Fox Chase modifikace Radiation Therapy Oncology Group a Late
Effects Normal Tissue Task Force kritérii. Vysledky: Medién sledovani souboru 202 pacientd cinil 6,4 roku (0,3-8,7 roku). Chronickou toxicitu stupné 4 ani
fatalni toxicitu jsme nezaznamenali. Sestileté riziko rozvoje chronické Gl a GU toxicity stupef = 2 bylo 4,6 %, resp. 4,3 %. Sestileté riziko rozvoje chronické Gl
a GU toxicity stupné 3 bylo 0,5, resp. 1,7 %. Zadny z klinickych a dozimetrickych ukazatelG (vék, hormonélni lé¢ba, lem CTV-PTV, akutni Gl toxicita stupef = 2)
nemél v univariacni analyze vyznamny vliv na incidenci chronické Gl toxicity. Pacienti s akutni GU toxicitou stupen > 2 méli vyssi riziko rozvoje chronické
GU toxicity stupen > 2 (p = 0,054; log-rank test). Zavér: Adaptivni IG-IMRT, kombinujici CBCT a kV-kV zobrazeni, ma 6 let po 1é¢bé nizké riziko pozdnich
komplikaci. Vzhledem k dobé sledovani Ize data o Gl toxicité povazovat za vyznamna, zatimco data o GU toxicité je tfeba posuzovat obezfetné.

XXIV/363. ATEZOLIZUMAB V LECBE UROTELIALNICH NADORU

MATOUSKOVA M.'2, BUCHLER T2, ZITNANSKA L2, SKALOVA )2
"Urocentrum Praha s.r.o., 2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Prechodny epitel (urotel) vystyla od kalichil ledvin ptes panvicku, mocovod, mocovy méchyr i ¢ast mocové trubice. Nadorova onemocnéni méchyre,
predevsim neinvazivni nddory, jsou relativné ¢asta a zatézuji zdravotni systém i nemocné ¢astymi recidivami. Postizeni hornich mocovych cest jsou vyznamné
nizsi, uretry raritni. Urotelidlni nddory pfedstavuji > 95 % vSech nador( mo¢ového méchyre a vyvodnych cest mocovych. TéméF 25 % nador(i z urotelu Ié¢ime
jako pokrocild nebo metastatickd stadia. Jejich progndza je Spatna. Paliativni [é¢ba spociva predevsim v podani chemoterapie na bazi platiny. V roce 2017 byla
schvalena pro mUC regula¢nimi agenturami imunoterapie u nemocnych po selhani cDDP nebo pro platinu nevhodnych. Predkldddme soubor 10 nemocnych
s metastatickym karcinomem z urotelu, predlécenych cDDP, ktefi podstoupili Ié¢bu atezolizumabem. Lécili jsme 9 muzd a 1 Zenu, 7 tumord méchyre,
3 s tumorem hornich cest mocovych. Atezolizumab je monoklonalni protilatka proti PD-L1 proteinu. Podava se kazdé 3 tydny v davce 1 200mg i.v. v kratké
infuzi. Sledovani po tfech cyklech laboratorné a CT scanem. Soubor nemocnych s ¢ 56,6 (39; 82) roku — 9 muzd, 1 Zzena. Lé¢ba byla ukoncena pro progresi.
U vétsiny pacientl zjisténa progrese na CT pfi hodnoceni podle RECIST kritérii, u 2 pacientt navic i klinické zhoreni stavu. Median odpovédi doséhl Sesti
aplikaci, 1 nemocny presahl dvanact cykl(. Zemieli 3 nemocni. Lé¢ba je dobie tolerovéna. Nezddouci Gcinky jsou minimalni, neprokazali jsme tyreotoxicitu
ani kardiotoxicitu. Podani imunoterapie u nemocnych s mUC rozsifuje moznosti Ié¢by o odlisnou modalitu. Vyznamna je u nemocnych po selhani rezimu
s cDDP nebo pro nemocné nevhodné pro jeji podani viech vykonnostnich stavd. V sou¢asné dobé zatim viak bez thrady ze zdravotniho pojisténi.

XX1V/367. PODANI ARTA V 1. LINII LECBY METASTATICKEHO KARCINOMU PROSTATY

MATOUSKOVA M."2, KRALOVA V., BUCHLER T.2, DONATOVA Z.2
"Urocentrum Praha s.r.o., ?Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Karcinom prostaty (CRPC) prochazi v priibéhu [é¢by rozlisnym stavem hormonalni zavislosti.V dobé diagnézy jsou onemocnéni prakticky véechna hormonalné
senzitivni, u nové diagnostikovanych metastatickych onemocnéni si zachovava citlivost > 80 % nadord. Pfi androgenni supresi dochazi k selekci nadorovych
bunék vici hormonalni [é¢bé bunék rezistentnich, kdy onemocnéni pres kastracni hladiny testosteronu progreduje. V poslednich letech byla zvysena
snaha najit nové moznosti, jak ovlivnit onemocnéni spojené s jinak infaustni prognézou. Do lé¢ebnych schémat byla zaclenéna chemoterapie, pak ARTA
v post-chemo, pozdéji i pre-chemo podani, BMA, v¢. 223Radia a imunoterapie. V sou¢asné dobé sledujeme posun nékterych rezimi do oblasti hormonélné
senzitivniho onemocnéni. Pfedkladdme zkuSenosti s podanim ARTA (enzalutamidu a abirateron acetatu) pacientdm s mCRPC, jako primarni modalitou
|écby. Hodnotime nemocné, u kterych byla zahdjena lécba v letech 2015-2017. Soubor 42 muz( s prdmérnym vékem 66 let (53; 77). Vsichni nemocni
méli kostni postizeni, 11 viscerdIni postizeni (PULM, HEP, LYM). Symptomy onemocnéni byly nevelké, nevyzadovaly analgetika s vyjimkou NSA. Celkem
39 muzl hodnotime jako PS0-1, pouze 3 PS2. ARTA byla u 31 muzC ENZA, u 11 AA. Hodnoceni podle klinického stavu, laboratornich hodnot a zobrazovacich
metod. Hladina bolesti pfi dobré odpovédi nezhorsena. Hladiny PSA kolisaji, obecné nejsou jejich vykyvy povazovany za vyznamné a nemaji vztah k trvani
medikace, jejich vyznamny nardst je spojen s progresi onemocnéni. Pfi progresi na zobrazovacich metodach (USG, CT, scinti) byla l1é¢ba ukoncena. Median
doby podéni dosud dosahl 21 mésicd. Cast pacientdi ma lécbu neukoncenou. Celkem 9 pacient( je na Ié¢bé déle nez 26 mésicil. Nezadouci G¢inky jsou
nevelké, zvladnutelné béznou farmakoterapii. mCRPC byl spojen s nepfiznivou prognézou. V soucasné dobé se zafazenim novych pfipravkd alespon u ¢asti
nemocnych docilime dlouhé odpovédi na Ié¢bu pfi zachovani kvalitniho Zivota. Rozsiteni ADT o ARTA je u responder( spojeno s dobrou odpovédi, kterd
umozni oddalit pacienty od obavané chemoterapie. Do budoucna pfinese mozné zlepseni kombinace ARTA k vytvoreni tzv. androgenni anihilace nebo jeji
kombinace s imunoterapii a anti-PD-L1/PD-1.
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XXV. NEUROENDOKRINNI A ENDOKRINNI NADORY

XXV. Neuroendokrinni a endokrinni nadory

XXV/37. NEUROENDOKRINNi NADORY PLIC

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

Neuroendokrinni nadory (neuroendocrine neoplazma — NEN) plic predstavuji heterogenni skupinu nadort, které se nachazeji v plicich. Plicni lokalizace
se podili asi 25 % na vSech neuroendokrinnich nédorech. Incidence plicnich NEN se pohybuje dle poslednich Gdaji v databazi SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Result, USA) okolo 1,35 pfipadd. Podle starsi terminologie, kterd vychazi z embryondlniho vyvoje organ(, patfi neuroendokrinni
nadory plic do skupiny tzv. foregut nador(i pochazejicich z predniho streva. NEN se mohou vyskytovat kdekoliv v plicni tkéni, tvofi heterogenni
skupinu nédorl od dobte diferencovanych plicnich karcinoidd az po velmi agresivni nizce diferencované velkobuné¢né (LCNEC) a malobunécné (SCLC)
karcinomy. Podle toho, zda jsou schopny vyvolavat klinicky manifestni endokrinni projevy, délime je na funkéné aktivni a neaktivni. Diagnostika se
opird o patomorfologickou diagnostiku s imunohistochemickym vysetfenim a priikazem neuroendokrinni diferenciace. Nadory se mezi sebou lisi
nejen lokalizaci, biologickym chovanim, ale i klinickym obrazem, zplsobem diagnostiky a lé¢ebnymi pfistupy. Od typického karcinoidu pfes atypicky
karcinoid k nizce diferencovanym karcinomim (LCNEC a SCLC) se zvysuje agresivita nadoru, roste citlivost k chemoterapii, ale zhorsuje se prezivani
nemocnych. V rdmci edukacni prednasky budou i probrany nové |é¢ebné moznosti predevsim dobie a stfedné diferencovanych neuroendokrinnich
nadord.

XXV/68. NET VATERSKE PAPILY JAKO SOUCAST RECKLINGHAUSENOVY
CHOROBY - KAZUISTIKA

KUNOVSKY L. KALA Z.', POTRUSIL M.}, EID M.2, ANDRASINA T.3, CHOVANCOVA M.*, DOLINA J.2, MORAVCIK P.', PROCHAZKA V.!
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, ?Interni gastroenterologicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno,
*Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: Neuroendokrinni tumory Vaterské papily (ANET) jsou velmi vzacné neoplazie, ¢itajici max. 1 % viech gastrointestinalnich neuroendokrinnich
tumorll a soucasné < 2 % vsech periampularnich malignit. Raritnost této diagnézy potvrzuje skutecnost, ze v odborné literatuie byly doposud
prezentovény pouze velmi malé soubory pacientd ¢itajici < 150 pripadd celosvétové. Typickym klinickym projevem ANET je nebolestivy ikterus, event.
vagni bolesti bficha. Hemipankreatoduodenektomie je indikovana ve viech pfipadech ANET > 2cm anebo pfi podezieni na neuroendokrinni karcinom.
U infiltraci < 2cm, nebo v pfipadé zavaznych komorbidit zvazujeme endoskopickou lokalni resekci, nebo chirurgickou ampulektomii. Popis pfipadu:
Muz (59 let) s chronickou pankreatitidou, ampulomem Vaterské papily a feochromocytomem pravé nadledviny byl po provedeni laparoskopické
adrenalektomie dle rozhodnuti Onkologické indikacni komise FN Brno doporucen k resekénimu vykonu v rozsahu hemipankreatoduodenektomie.
Histopatologickym vysetfenim resekdtu byla potvrzena diagnéza NET G1 s invazi do stény duodena a vedlejsim nalezem byl GIST duodena a proximalniho
jejuna. S ohledem na rodinnou a osobni diagndzu bylo doporuceno genetické testovani s verifikaci mutacnich gen(i zpisobujicich neurofibromatézu von
Recklinghausen. Definitivnim dosetfovanim tak byla prokazana nddorova triplicita. Vzhledem ke zvysenému riziku vzniku dalSich malignit (napf. nddorG
CNS, hamartomd duhovky, leukemii atd.) je v planu dlouhodoba onkologicka surveillance pacienta. Zavér: Prezentujeme zcela raritni piipad pacienta
s nadorovou triplicitou — ampulom Vaterské papily, feochromocytom pravé nadledviny a GIST duodena a proximalniho jejuna pfi Recklinghausenové
chorobé.

XXV/78. RADIOTHERANOSTIKA DIFERENCOVANYCH KARCINOMU STITNE ZLAZY

BOLCAK K., KOUDELKOVA D., ZOUHAR D.
Oddéleni nuklearni mediciny, Nemocnice Blansko

1311 (radiojod - RJ) je smiseny beta a gama zafi¢ s T/2 fyz. 8,02 dne, vyrdbi se v jaderném reaktoru a je vseobecné dostupny a levny. Je prvnim z radioizotop(,
ktery je pouzivany jako tzv. radiotheranostikum. Jod 1311 syntetizovali poprvé Glenn Seaborg a Jack Livingood v roce 1938 na Kalifornské univerzité
v Berkeley. Prvni terapeutickou aplikaci RJ uskutecnil Saul Hertz a Arthur Roberts v Massachusetts General Hospital za Ucelem |écby hypertyreézy v roce 1941.
Pozdéji se RJ zacal pouzivat na terapii karcinoma $titné zlazy. Vice nez 70 let pouzivany RJ zachranil miliény zivotd a zlepsil kvalitu Zivota miliontim pacient(.
Karcinomy $titné zlazy vykazuiji za poslednich 20 let nddor s nejvétsim narstem incidence viibec, v CR bylo v roce 2015 diagnostikovano 1 143 novych
pripadu. Nejcastéji se vyskytujici karcinomy stitné zlazy jsou diferencované karcinomy stitné zlazy (differentiated thyreoid gland carcinomas — DTC) papilarni,
folikularni a karcinomy z Hiirthleho bunék. RJ ma v jejich diagnostice a terapii nezastupitelnou roli. Predpokladem jeji Gcinnosti je zachovani nadorovych
bunék a akumulace RJ. V soucasnosti pouzivany diagnosticko-terapeuticky algoritmus s pouzitim RJ se u DTC rGzné ménil a modifikoval. V soucasnosti také
neexistuje véeobecny konsenzus v guidelinech jeho poutziti. U¢elem terapie s RJ je — 1. thyreoablace, tj. systematickd aplikace RJ za G¢elem selektivniho
ozafeni zbytkl thyreoidalni tkané a DTC mikroskopickych rozmér( nebo jinych neresekovatelnych nebo neupliné resekovatelnych ¢asti DTC; 2. adjuvantni
terapie (3,7-535 GBq) - Iécba neznamych mikroMTS lozisek DTC a prevence lokalni recidivy a odstranéni neznamych lozisek DTC; 3. terapie zaméfena na
odstranéni lokalni recidivy a/nebo zndmych MTS s vyuzitim vyssi aplikované aktivity (7,4 GBq) s moZnosti opakované aplikace RJ (obvykle celkové max.
20 GBqg). ONM Nemocnice Blansko poskytuje diagnostiku a terapii RJ pro pacienty JMK. Piehled Ié¢ebnych aplikaci RJ v obdobi let 1998-2017, celkem 2 123.
Prednéska je doplnéna kazuistikami pacient lé¢enych RJ.
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XXV. NEUROENDOKRINNI A ENDOKRINNI NADORY

XXV/161.VZACNE NADORY ENDOKRINNIHO SYSTEMU

STARY K., MUNTEANU H.', DASTYCH M.", NOVOTNY .2
'Internf gastroenterologickd klinika LF MU a FN Brno, 2Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno

Nadory endokrinniho systému mohou mit velmi pestrou symptomatologii. K zékladni charakteristice endokrinnich tkani patfi produkce hormon( - bio-
logicky aktivnich latek, které, jsou-li nadorem produkovéany v nadbytku, jsou zodpovédné za casto typickou symptomatologii. Biochemickda diagnostika
se opira o vysetfeni hladin téchto specifickych markerd. Jejich hladina ¢asto kolisa, produkce nadorem miva pulzatilni charakter, a navic jsou to hormony
télu vlastni a jejich zvysené hladiny vidame u fady jinych onemocnéni, G¢inkem Iéciv a jinych casto i relativné fyziologickych zmén (fyzicka zatéz, stres aj.).
Markery nespecifické nemaji typickou biologickou aktivitu. Jejich zvysené hladiny mohou signalizovat pfitomnost nadoru a v takovém piipadé je velmi cenné
stanovovani hladin k posouzeni pfipadné progrese tumoru a lé¢ebné odpovédi. Nabidka biochemickych laboratofi k analyze zejména specifickych markert
je velmi omezend. Preanalytické féze navic ¢asto velmi vyznamné ovliviiuje vyslednou hodnotu. Biochemické laboratofe, které se této problematice vénuji,
musi tésné spolupracovat s klinikami a zpétné reagovat na definitivni diagnostické zavéry. Mezi vzacné nadory endokrinniho systému patfi zejména nadory
neuroendokrinni (NEN). V onkologii maji viechny NEN urcitou spole¢nou charakteristiku. Mohou se projevovat Uc¢inkem biologicky aktivnich peptidd, jak je
uvedeno vy3e, a také vlastnostmi obecné onkologickymi. Rada z nich se chové neagresivné, nezfidka trva velmi dlouho, nez se klinicky projevi. Diky specifické
receptorové vybavé vyuzivame casto k jejich zobrazeni metod nuklearni mediciny. Stejné tak Ié¢ba téchto nadorl casto vyuziva jejich receptorovou vybavu,
a to zejména v situacich, kdy je nddor chirurgicky nefesitelny. Péce o pacienty s NEN je multioborova. Péce je soustfedéna do center, kterd maji zdzemi viech
pottebnych odbornosti a maji s diagnostikou a lé¢bou NEN zkugenosti. Problematice NEN se v CR vénuje Kooperativni skupina pro neuroendokrinni nadory
(KSPNN). Tato pracovni skupina kromé cetnych edukativnich aktivit spravuje registr NEN a spolupracuje velmi tésné s evropskou skupinou pro NEN. Data
z ¢eského registru byla jako prvni zafazena do spole¢ného registru ENETS. Aktivity pracovni skupiny pro NEN Ize sledovat na www.neuroendokrinni-nadory.cz.

XXV/266. LABORATORNI DIAGNOSTIKA NEUROENDOKRINNICH NADORU

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Rada neroendokrinnich tumord (NET) nevykazuje sekre¢ni aktivitu anebo produkuje latky, které rutinné nestanovujeme. Navic produkce nékterych hormond
muze byt epizodicka a jejich hladina ve chvili odbéru mdze byt nizka. Proto je vénovana pozornost nespecifickym neuroendokrinnim markertim (jako je
chromogranin A), nezavislych na biologické aktivité NET. Markery se déli dle jejich lokalizace v bunécnych strukturdch na granularni a cytoplazmatické. Lze je
prokazat imunohistochemicky v tkanich ¢i je Ize detekovat v krvi jako cirkulujici markery. Z hlediska diagnostiky NET se déli na specifické a nespecifické.
Specifické markery se vztahuji k detekci konkrétniho, specifického NET. Chromogranin A (CgA) je spolehlivy marker u NET, jehoz presnost zavisi vice na rozsahu
nadorového postizeni nez na jeho sekrecni aktivité. Sérové a plazmatické hladiny odrazi velikost celkové nadorové hmoty a u midgut NET byvaji nezavislym
prognostickym ukazatelem. U stfevnich NET ma vy3e hladiny CgA prediktivni vyznam. Klinicky uZitek CgA je prokazovén i u nefunkénich neoplazii, u nichz jiné
markery nejsou k dispozici. Hodnoty CgA ovliviuji Iéky (inhibitory protonové pumpy, kortikoidy), dalsi nemoci (chronicka atrofickd gastritida, rendlni selhani,
zanétlivé onemocnéni strev, srdecni selhdni, hypergastrinemie). Neuron specifickd enoldza (NSE) je exprimovana neuroendokrinnimi burikami a nddory. Nebyl
prokdzan vztah mezi rozsahem nadoru a zvysenim hladin NSE, na rozdil od CgA. Elevace NSE se objevuje pfi poruseni integrity bunécné membrany. Zvyseni NSE
Ize proto ocekavat spiSe u agresivnéjsich, rychleji rostoucich a méné diferencovanych forem NET, napt. u malobunécného karcinomu. Byla prokézana asociace mezi
hladinami NSE a rozsahem nekréz tumoru. Stanoveni 5-HIOK (kyseliny 5-hydroxyindoloctové) — 5-HIOK je katabolit serotoninu vznikajici v ledvindch, stanovuje
se z moci analyzou 24hodinové exkrece po dodrzeni dietnich opatieni — vyfazeni banand, avokada, ofisk(, rajcat, cokolady, syr(i. Nové potencialni markery —
stanoveni mikroRNA, cirkulujicich nadorovych bunék (CTC), ctDNA, NETest. Cilem novych biomarker( je dosazeni lepsich diagnostickych a prognostickych
informaci.

XXV/301. TYMICKY KARCINOID

CAHAJLOVA R., CERNA M.
Nemocnica Ruzinov, UN Bratislava

Vychodiska: Tymicky karcinoid patri z embryologického hladiska k tzv. foregut nadorom, ¢ize tumorom pochdadzajucim z predného Creva. Ide o raritny
nador s incidenciou cca 0,02/100 000 obyvatelov. Dominantne sa vyskytuje u muzov vo veku priemerne 50-60 rokov. Vzhladom na nespecifické priznaky
ako su kasel alebo dyskomfort na hrudniku moéze ostat dlho asymptomaticky. Charakterizuje ho lokdlne invazivny rast, vyskyt paraneoplastickych
syndromov a vysoké riziko rekurencie po radikdlnom operacnom zékroku. V porovnani s plicnym karcinoidom ma horsiu prognézu. Zakladnym pilierom
liecby je radikélny chirurgicky zdkrok, management inoperabilného ochorenia sa opiera o poznatky z lie¢by plicneho karcinoidu. Na zéklade pripadov
dvoch pacientov s atypickym tymickym karcinoidom by som chcela predstavit aktualne moznosti liecby tohto zriedkavého ochorenia. Popis pFipadu:
Prvym pacientom je 44-ro¢ny muz s lokdlne pokrocilym, atypickym karcinoidom tymu, ktory inicidlne absolvoval neoadjuvantni chemoterapiu v snahe
o dosiahnutie operability ndlezu. Nedostatocny efekt a toxicita liecby viedli k jej ukonceniu. Zahajena bola aplikacia somatostatinového analégu, nasledne
bol chory akceptovany k lie¢be radionuklidmi (PRRT). Po troch podaniach PRRT sme pozorovali parcialny efekt v zmysle znizenia metabolickej aktivity tumoru.
Po 5 mesiacoch od lie¢by viak PET CT popisuje miernu velkostnd aj metabolicku progresiu tumoru. Dal3ia progresia nalezu bola popisana o pol roka. Pre riziko
rozvoja syndromu hornej dutej Zily bol pacient indikovany k paliativnej radioterapii, do tvahy t. ¢. pripada liecba mTOR inhibitorom. Druhym pacientom je
42-ro¢ny muz, od roku 2009 3x reoperovany pre recidivu ochorenia. Po prvej reoperdcii bola podand aj adjuvantna chemoterapia. Rok a pol od posledne;j
reoperacie PET CT popisuje dal3iu recidivu, pri pozitivite Octreoscanu pacient zahdjil liecbu somatostatinovym analégom. Zaveér: Zakladnymi pilierom liecby
tymického karcinoidu je radikélny operacny vykon. Napriek tomu je pre tuto diagnézu charakteristické vysoké percento recidiv. V inoperabilnom $tadiu
okrem chemoterapie a radioterapie vieme ochorenie ovplyvnit liecbou somatostatinovymi liekmi, radionuklidmi a mTOR inhibitormi.
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XXV/302. KLINICKOPATOLOGICISE CHARAKTERISTIKY GASTROENTEROPANKREATICKYCH
NEUROENDOKRINNICH NADORU (GEP-NEN) EVIDOVANYCH V CESKEM NEN REGISTRU V LETECH 2009-2016

BARKMANOVA J.', SEDLACKOVA E.", NOVAK J.2, MANDYS V.3
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno,
3 Ustav patologie, 3. LF UK a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Gastroenteropankreatické neuroendokrinni nadory (GEP-NEN) predstavuji skupinu sice vzacnéjsich, ale klinicky vyznamnych nadorovych onemocnéni.
V poslednich letech bylo publikovéno vice praci z rliznych zemi uvadéjicich idaje o incidenci a ¢etnosti vyskytu NEN v jednotlivych usecich traviciho dstroji.
Vysledky téchto praci ukazuji na vyznamné regiondlni rozdily jak v incidenci, tak v primarni lokalizaci NEN. Cilem nasi prace bylo analyzovat zékladni udaje
o spektru typd GEP-NEN v ceském registru NEN a o jejich klinickopatologickych charakteristikach. Do tohoto registru pfispiva celkem 29 onkologickych
center z celého Gzemi CR. Analyzovali jsme zékladni informace o pacientech, histologickych typech NEN, jejich primarni lokalizaci a stagingu. Soubor
1 060 nemocnych sestavajici z 562 zen a 498 muzil byl ziskan z registru NEN z obdobi fijen 2009 az ¢erven 2016. Nadory byly ve 25 % pfipadt lokalizovany
v pankreatu, 19 % nador bylo v apendixu, 16 % v ileu, 14 % v zaludku, 11 % v tlustém stfevé, 10 % v rektu, 3 % v duodenu a 2 % v jejunu. Ve vsech uvedenych
lokalizacich se nej¢astéji vyskytoval neuroendokrinni tumor (NET) — v 84 %. Neuroendokrinni karcinomy (NEC) byly zjistény u 13 % nemocnych, jejich ¢asté&jsi
vyskyt byl v pankreatu (56 % vSech NEC). Smisené adenoneuroendokrinnikarcinomy (MANEC) byly zaznamenany jen ojedinéle, pouze ve 3 % pfipadd. Analyza
Udaju o progresi nadorl (stagingu) ukézala prevahu méné pokrocilych nadord (stadium | a Il) u nemocnych s G1 NET primarné lokalizovanymi v zaludku,
duodenu, apendixu a rektu. Naproti tomu NET G1 lokalizované v jejunu, ileu, tlustém stfevé a pankreatu vykazovaly pfevazné vyssi stupen progrese (stadium
lIla IV). U hormonalné aktivnich pankreatickych nadorG pievazoval nizsi stupen progrese (stadium | a Il). Pfevazna vétsina NEC vykazovala vyraznou progresi
(stadium Il a V). Nase prace podava prehlednou informaci o typech NEN zavedenych do ceského registru NEN a o klinickopatologickych charakteristikach
téchto nadori v jednotlivych primarnich lokalizacich. Zaroven je i pfispévkem do diskuze tykajici se regionalnich rozdild v incidenci a frekvenci NEN v travicim
traktu a ukazuje na vyznam nadorovych registr i z hlediska klinické praxe.

Prdce byla podporena vyzkumnym projektem PROGRES Q 28 (Onkologie) Univerzity Karlovy.
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XXVI. Nadory nervového systému

XXVI/12. NOVINKY VE STANDARDECH €OS U NADORU CNS

LAKOMY R.", KAZDA T.>3, POPRACH A.', POSPISIL P2, SLAMPA P2
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ?Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Bro

Vychodiska: Poznatky z oblasti molekularni diagnostiky a cytogenetiky se staly nedilnou sou¢asti nové WHO klasifikace nddori CNS zroku 2016 (4. revidované
vydani). Diky molekuldrné-genetickym zméném jsme dnes schopni lépe roz¢lenit glidIni nddory mozku do skupin s podobnym biologickym chovdnim
a predpokladanou odpovédi na lé¢bu. V soucinnosti s vysledky z probéhlych klinickych studii Ize pacientlim v fadé pipadt nabidnout optimalnéjsi Ié¢ebné
postupy. Problematickd muize byt situace u diagndz, jejichz 1é¢ba je zalozena na studiich, vyzadujicich dlouhodobé sledovani, jako napt. u low-grade gliom.
Zavéry ze studii, u nichz byla 1é¢ba zahdjena pied > 10 lety, jsou pak v dobé modernéjsich diagnostickych a [é¢ebnych metod ¢asto zpochybrnovany. Jasnou
interpretaci vysledkd navic komplikuje nemoznost nového ¢teni histologickych preparatl s doplnénim modernich molekularné-genetickych analyz (absence
nadorovych tkani). Cil: Shrnuti aktudlnich doporucenych postupi u glidInich nddorli mozku (oligodendrogliomy a astrocytomy) zalozenych na recentnich
EANO guidelinech z roku 2017. V ptednasce budou prezentovany vysledky z klicovych klinickych studii s nejvétsim dopadem na béznou klinickou praxi.
Zavér: Zékladem Uspésné lécby gliomd je multimodalni pfistup s vyuZzitim nejnovéjsich poznatki z oblasti diagnostiky a lécby. Dalsi posun v [é¢bé gliom
Ize ocekévat se zavedenim personalizované mediciny (cilena Ié¢ba a moderni imunoterapie) zaloZzené na podrobné molekuldrné-genetické analyze naddorové
tkané.

XXVI1/13. NEJDULEZITEJSi KLINICKE STUDIE TYKAJICi SE MOZKOVYCH NADORU PUBLIKOVANE V ROCE 2017

POSPISIL P.', KAZDAT.", LAKOMY R.2, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: V prednésce budou prezentovany a diskutovény nejdilezitéjsi klinické studie zabyvajici se nddory mozku publikované vroce 2017. Cil: V pfipadé
high-grade gliom{i nutno zminit predevsim studii EF-14. Jedna se o randomizovanou studii faze Ill hodnotici netradi¢ni lé¢bu pomoci pristroje NovoT TF-100A
(Optune®) u nové diagnostikovanych pacientd s glioblastomem (adjuvantni temozolomid + Optune® po standardni konkomitantni temoradioterapii). Lécba
pomoci pristroje Optune® spociva v neinvazivnim pusobeni stfidavého elektrického pole o nizké intenzité, o kterém se predpoklada, ze potlacuje mitdzu
nadorovych bunék. Median OS (od ukonceni konkomitantni chemoradioterapie) byl 20,9 mésic( 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 0,63; 95% Cl 0,52-0,76; p = 0,0006). Lécba touto metodou bude blize diskutovana v jiné
prednasce v ramci Brnénskych onkologickych dnti 2018. Dalsi diskutovanou studii bude ACT-IV (rindopepimut trial), studie faze lll testujici vliv rindopepimutu
(vakcinoterapie cilena na nové diagnostikované EGFRvIIl mutované glioblastomy), do které byly vkladany velké nadéje. Bohuzel, jedna se o dalsi negativni
studii, median OS (randomizace opét po ukonceni chemoradioterapie) byl v rameni s rindopepimutem 20,1 vs. 20,0 mésice v rameni kontrolnim. Okrajové
pak bude zminéna dalsi negativni studie testujici roli bevacizumabu u progredujiciho glioblastomu (EORTC 26101: lomustin + bevacizumab). V loriském roce
byly publikovény dvé vyznamné studie zabyvajici se adjuvantni radioterapii po resekci mozkovych metastdz. Jedna se o potenciélné,praxi ménici” vysledky.
Studie NCCTG N107C srovnavé stereotaktickou radiochirurgii (SRS) na oblast poresekéni kavity vs. celomozkové ozéfeni (WBRT). Spole¢nym primdrnim
cilem bylo hodnoceni kvality Zivota (lepsi u SRS) a OS (stejné v obou ramenech). Druha studie srovnavala adjuvantni SRS s pooperacnim sledovanim bez
radioterapie. Primarnim cilem bylo hodnoceni lokalni kontroly (statisticky vyznamné lepsi u SRS — 72 % bez rekurence ve 12 mésicich vs. 43 % u sledovani).
Byla publikovana také doporuceni stran praktickych aspektil stereotaktické radioterapie (stanoveni cilovych objemd), nicméné dalsi studie jsou nutné
k upfesnéni nejvhodnéjsiho postupu (predoperacni vs. pooperacni SRS, jednorazova vs. frakcionovand stereotakticka radioterapie) i s ohledem na hodnoceni
leptomeningedlnich recidiv. Zavér: V roce 2017 bylo publikovéno 5 rGznych EANO guidelines (dostupné na https://www.eano.eu).

XXVI/15. ADULTNY H3K27M MUTOVANY GLIOM

RYCHLY B.', POVINEC P2, BELAN V.3, KALINA P#
'Cytopathos spol.sr.o.,, Bratislava, ?BIONT, a.s., Bratislava, > Dr. MAGNET s.r.o,, Bratislava, *Il. neurologicka klinika LF UK'a UN Bratislava

Autori prace popisuju kazuistiku 39-ro¢ného muza, ktory zacal mat v roku 2016 kolapsové stavy a epileptické zachvaty. MRI v fijnu 2016 zndzornilo tumorézne
lozisko v pravom talame hodnotené ako mozny LGG. Opakované MRI v kvétnu 2017 ukézalo velkostnu progresiu loziska vo vetkych smeroch a pribudnutie
hyperintenzivnejsej zény v T2 a FLAIR, ale bez zvy3enia perfizie v mieste loziskového sytenia. Rozmery tumoru v axialnej rovine boli 28 x 18 mm. MET-PET
bolo popisované ako hyperviabilné loZisko, pravdepodobne prechod LGG do HGG. V maji 2017 bola vykonana stereotaktickd biopsia loZiska. Peroperacny
rez bol hodnoteny ako gliovy tumor grade 2-3. Fixovany materidl bol Standardne spracovany. V histologickom obraze bol zachyteny stredne celularny gliovy
tumor, cytomorfologicky so zastipenim astrocytovych aj oligodendrogliovych elementov s mitézami, prolifera¢nou frakciou 30 %, bez nekrdz, ale s loZiskom
vaskularnej proliferacie. Tumor bol IDH negativny, ATRX a P53 pozitivny, MGMT prométor vykazoval metylaciu. Mutacne Specificka protilatka H3K27M bola
intenzivne pozitivna prakticky vo vietkych jadrach nddorovych buniek. Geneticky bola dokdzana mutacia K27M H3.3 exdnu 1 (Sanger sekvendcia), na zdklade
¢oho bola stanovena diagnéza adultného H3K27M mutovaného gliému, WHO grade 4. Pacient dostal Standardnu liecbu na glioblastéom a exitoval v lednu
2018. H3K27M mutovany gliém je nova jednotka vo WHO klasifikacii mozgovych nadorov z roku 2016. Jeho genetickym podkladom je onkogénna mutacia
na pozicii K27 génov kédujucich histony — H3F3A, HIST1H3B a HIST1H3C. Typicky ide o difizne stredociarové detské gliomy s predominantne astrocytovou
histolégiou. Predstavuju najagresivnejsie mozgové nadory s priradenym 4. stupfiom malignity, nezavisle na pritomnosti klasickych histomorfologickych
znakov agresivity gliomov (mitdzy, nekrézy, vaskuldrna proliferacia). Prislusnd mutdciu je mozné dokazat imunohistochemicky, ale optimdlne je pouZzitie
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genetickych metdd. Obcas sa H3K27M mutacia zachyti aj v nadoroch dospelych pacientov, mimo hlbokych stredociarovych Struktur a v histomorfologicky
heterogénnych nédoroch. Biologickd povaha H3K27M mutovanych glidmov mimo kontext detskych stredociarovych nadorov je sporna a Siroko sa diskutuje
v literature.

XXVI/16. TESTOVANI IDH1/2 U DIFUZNICH GLIOMU - RETROSPEKTIVNi IMUNOHISTOCHEMICKA
A MUTACNIi ANALYZA, CHARAKTERIZACE NOVYCH MUTACI

EHRMANN J.", HOUDOVA MEGOVA M.2, TUCKOVA L.', KALITA O3
"Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc, 2Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc,
*Neurochirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc

Na zékladé doporuceni z literatury az WHO klasifikace nador(l CNS z roku 2016 [1] bylo ze souboru 97 pacient(i s glidInimi nadory operovanych na Neurochirurgické
klinice LF UP a FN Olomouc mezi lety 2011-2013 vybrano 35 pacientl mladsich 55 let, ktefi vykazovali imunohistochemickou negativitu exprese IDH1 (R132H).
U téchto pfipadi byla retrospektivné provedena daldi charakterizace genu IDH1/2. Soubor 35 IDH1 imunohistochemicky negativnich pacient( byl tvofen
20 glioblastomy, 7 anaplastickymi astrocytomy, 5 diftiznimi astrocytomy, 1 oligoastrocytomem a 2 anaplastickymi oligoastrocytomy. Mutace genu IDH1 (R132Hmut)
byla v této skupiné prokazana u 4 glioblastom, 6 anaplastickych astrocytom, 4 diftiznich astrocytomd a 1 anaplastického oligoastrocytomu. Pomoci metody
CADMA (Competitive Amplification of Differentially Melting Amplicons) PCR [2] byla dale provedena pilotni analyza dalSich dvou nej¢astéjsich nekanonickych
mutaci genu IDH1/2 ato R132Ca R172K. Mutace genu IDH1 R132C byla prokdzana u 1 anaplastického astrocytomu a mutace IDH2 R172K u 1 difdzniho astrocytomu.
Tyto nové odhalené nekanonické mutace genu IDH1/2 mohou ve skupiné imunohistochemicky IDH1/2 negativnich mladsich pacientd selektovat nové kandidaty
pro lécbu dle platnych guidelines. Vzhledem k povzbudivému vysledku pilotni analyzy bude nasledné piikroceno k analyze viech IDH1/2 mutaci u [HC IDH1-wt
pacient(l pomoci next generation sequencing na platformé Illumina, MiSeq. Retrospektivni analyzu bude nasledovat i analyza prospektivni.

Literatura: [1] Dewitt JC et al. Neuro Oncol 2017; 19(12): 1640-1650. [2] Houdovd Megovd M et al. Klin Onkol 2017; 30(5): 361-371.

XXVI/17. GLIOBLASTOM S PRIMITIVNi NEURONALNi KOMPONENTOU - KAZUISTIKA A NEOBVYKLY
MOLEKULARNI PROFIL NADORU U DLOUHODOBE PREZIVAJICi PACIENTKY

JIRASEK T.", EMMEROVA R2, LUXEMBURGOVA J 3, SVAJDLER M.?, BRABEC R.5, BENES V.5
'Oddéleni patologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s., 2Onkologické oddélent, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., > Radiodiagnostické oddélent,
Nemocnice Jablonec nad Nisou, p.o., *CGB laborator as., Plzen, ® Neurocentrum, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.

Vychodiska: High-grade gliomy predstavuji nddory, charakterizované zpravidla nepfiznivym klinickych chovénim, spojenym s jejich rychlou progresi
a ¢asnym recidivovanim a Spatnou odpovédi na lé¢bu, velmi ¢asto koncici infaustné. Zkusenosti s dlouhodobé piezivajicimi high-grade gliomy a jejich
analyza jsou proto vyznamnym zdrojem informaci o téchto nadorech. Identifikace prognostickych znaki spojenych s dlouhodobym piezivanim umoznuje
prospektivné modifikovat a individualizovat 1é¢ebny pfistup k takovym pacientlim. Histologicka typizace, molekularni profil nddoru a radikalita chirurgického
vykonu takové znaky nepochybné predstavuji. Popis pfipadu: Predkldadame pfipad zeny, narozené v roce 1965, ktera do té doby vaznéji nestonala, a u které se
v roce 2009 pomérné rychle rozvinul obraz postizeni oblasti pravé mozkové hemisféry, s vyjadienou parézou levé hornii dolni koncetiny, nauzeou a drobnymi
vypadky kognitivnich funkci. Dle vysetfeni MRI byla u pacientky zastizena cystickd tumordzni expanze velikosti 7 x 5 X 6 cm vysoko parietélné vpravo, za
centrélni krajinou, se solidni slozkou 4 x 4 x 1,5 cm pfi lateralni sténé. Etiologicky byla zvazovana velmi suspektné moznost glioblastomu ¢i metastazy nadoru
zjiné primarni lokality. Expanze tlacila zprava na thalamus a mesencephalon, vyrazné utlacovala zadni ¢ast pravé postranni komory. Pfi operacnim vykonu se
podafilo radikalné odstranit solidni ¢ast tumoru, odstranéna nebyla pouze ¢ast stény cysty. Pacientka podstoupila radioterapii fotony na linearnim urychlovaci
s konkomitantni chemoterapii temozolomidem. Histologicky byl nador v roce 2009 definitivné hodnocen jako riizné diferencovany glioblastom s lozisky
malobunécné komponenty, zvazovana moznost gliomu s loZisky PNET nebyla dale potvrzena. Pacientka je od roku 2009 sledovana v neuroonkologické
poradné, kromé drobnych, farmakoterapii Iécenych, epileptickych paroxysma a nestabilité pfi chlizi se tési dobré fyzické i psychické kondici, Zije dlouhodobé
bez zndmek progrese zakladniho onemocnéni. V roce 2017 bylo pfistoupeno k revizi histologického nalezu a doplnéni molekularniho profilu nadoru na
plivodnim materidlu z roku 2009, pficemz byl zastizen glioblastom s primitivni neurdini komponentou, s mutaci R132H v genu IDH1. Zavér: Prezentujeme
kazuistiku dlouhodobé prezivajici pacientky s radikalné resekovanym IDH mutovanym glioblastomem s primitivni neurondlni komponentou. Radikalita
resekce soucasné spojena s mutacemi IDH genu velice pravdépodobné predstavuji prognosticky pfiznivé faktory u high-grade gliovych nador( CNS.

XXVI/18. ALEKTINIB V LECBE METASTAZ MOZKU U BRONCHOGENNICH KARCINOMU ALK+

SLAMPAP.
Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Mnohocetné mozkové metastazy patii mezi prognosticky velmi nepfiznivé faktory maligniho onemocnéni. Chirurgicky jsou tézko lécitelné, snad
ozafovaci pfistroje dokdZou cilené ozareni vice lozisek najednou (36 1ézi) metodou stereotaktické radioterapie, event. i s doplnénim ozéreni celé mozkovny
(simultanni boost). Pro NSCLC ALK+ (jen 2-5 % pacientl s NSCLC) je typicky vysoky vyskyt metastatického postizeni CNS az u 35 % pacientil v dobé dia-
gnozy, z toho u cca 50 % pacientl se nachazi v mozku > 4 lozisek. Studie ALEX na souboru 303 pacientli s NSCLC s nalezem ALK+ prokazala vyznamné snizeni
incidence mozkového postizeni pfi aplikaci peroralniho pfipravku alektinibu (Alecensa®) proti jinym cilenym preparatdm (krizotinib). Riziko postizeni CNS pfi
aplikaci alektinibu bylo 0 49 % nizsi nez u krizotinibu. Alektinib prokéazal prodlouzeni PFS na dobu > 2 roky. Standardy NCCN uvadi pfipravek Alecensa® jako
preferovanou lécbu 1. linie pacientl s NSCLC ALK+ Pfipravek mé vyborné vysledky i v pfipadé 1é¢by mozkovych loZisek, mira celkové remise ve studii ALEX
byla 45 %. Tento vysledek je pro onkology a pro pacienty s mozkovymi metastdzami velmi povzbudivy.
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XXVI/19. ZKUSENOSTI S APLIKACI TTF - OPTUNE

VYMAZAL J.
Radiodiagnostické oddéleni, Nemocnice Na Homolce, Praha

Tumor-treating fields (TTF), komerénim jménem OptuneTM je schvalenou antimitotickou Ié¢bou pro pacienty s nové diagnostikovanym ¢i rekurentnim
glioblastomem v EU, USA i dalSich zemich. Systém pouziva stiidava elektricka pole nizké intenzity, stfedni frekvence neboli,pole [é¢ici nddory” (tumor treating
fields), ktera maji potencial selektivné znicit ¢i pozastavit rlst rychle se délicich bunék glioblastomu, a to zabranénim vzniku mitotického vieténka a rozpadem
bunécné membrany béhem cytokinézy. Spoluptsobeni téchto dvou procesd, které jsou specifické pouze pro délici se buriky, mGze vést k apoptdze. Pole
jsou aplikovana podle individualniho planu pacientova mozku, v zavislosti na ulozeni nadoru podle posledniho vysetfeni magnetické rezonance. Aplikace
je provadéna sadou elektrod, které jsou neinvazivné uloZzeny na pacientové hlavé. V prezentaci jsou predstaveny vysledky klinickych studii i néslednych
klinickych aplikaci této metody. Rovnéz jsou prezentovany kazuistiky 4 pacient(i z plivodni pilotni studie 20 nemocnych, provedené v Nemocnici Na Homolce,
ktefi byli prvnimi pacienty na svété lé¢enymi touto metodou a po lé¢bé TTF z let 2004-2006 jsou ve vyborném klinickém stavu.

XXVI1/21. IDENTIFICATION OF MENINGIOMA PATIENTS IN HIGH-RISK OF TUMOR RECURRENCE USING
MICRORNA PROFILING

SROVNAL J.', BALIK V., SLAVIK H.!, HOUDOVA MEGOVA M., STAFFOVA K., VRBKOVA J.", HRABALEK L2, VAVERKA M.z, HAJDUCH M.
Ustav molekuldrni a translac¢ni mediciny, LF UP v Olomoucdi, ?Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc,
3Ustav molekulérni a transla¢ni mediciny, LF UP v Olomouci

Introduction: Meningioma represents one of the most common intracranial tumors. They are generally thought to progress from low- to high-grade
lesions and relapse. However, the molecular mechanisms underlying their pathogenesis remains to be ellucidated. Identification of meningioma patients
with higher risk of recurrence may have significant impact for future clinical management. Methods and patients: Formalin-fixed paraffin embedded
tumor samples were obtained from 45 meningioma patients (15 recurrent patients, 30 patients without recurrence) 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 RNA was
purified from FFPE samples after pathological verification using miRNeasyMini kit (QIAGEN). Microarray analysis was performed using the MiRNA 4.0 Array and
FlashTagTM Biotin HSR(Affymetrix). Affymetrix CEL files have been read with read. celfiles function from oligo package and preprocessed with rma function
(Bioconductor). The expression dataset was analyzed with Wilcoxon exact two-sample test (exactRankTestsR package) in order to discover significantly
altered miRNAs. Results: We revealed different miRNA profiles in primary meningioma tumors that will relapse in comparison with non-recurrent tumors.
A total of 54 differentially expressed miRNAs were identified in meningeoma patients at high risk of recurrence. High-risk patients had significantly higher
expression of miR-572 and miR-320c, and lower expression of miR-140 and miR-16-5p. Sixteen candidate miRNAs (including miR-107, miR-16-5p, miR-320c,
miR-371b-5p and miR-15a-5p) were chosen for further qPCR validation on independent dataset. Moreover, miRNA expression levels were also compared in
paired samples (primary and recurrent tumors) of 15 meningioma patients. However, only small differences in miRNA expression were detected. Conclusion:
We have found different miRNA profiles in meningioma patients identifying patients in high risk of recurrence. Sixteen candidate miRNAs (including miR-107,
miR-16-5p, miR-320c, miR-371b-5p and miR-15a-5p) were further validated.

This work was financially supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 15-29021A, IGA UP LF 2018_005, NPU LO1304 and NCMG LM2015091.

XXVI1/22. RADIOTERAPIE MALIGNICH MENINGEOMU TECHNIKOU IMPT

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

Maligni meningeomy (atypické (stupné 2) a anaplastické (stupné 3)) patii k onemocnénim s vysokou mirou rekurence po chirurgické 1é¢bé a radioterapii.
Svym expanzivnim a infiltrativnim charakterem rdstu komplikuji aplikaci dostatecné rozsahlého chirurgického nebo radioterapeutického vykonu. Optimalni
celkové davka adjuvantni a radikélni radioterapie neni v soucasné dobé presné stanovena, ale je zaroven prokazano, ze vysledky frakcionované radioterapie
dévkou optimélIni pro benigni meningeomy 50-54 Gy nepfinasi vyznamny benefit. U pokrocilych technik radioterapie davkou 60 Gy nabizi az 50-60% lokaIni
kontrolu ve 3 letech. Elevace davky nad 60 Gy umoznuje zlep3eni lokalni kontroly, ale zvysuje riziko postradiacni nekrézy mozku. Protonova terapie umoznuje
navyseni davky na oblast nadoru s lokalni kontrolou ve 3 letech nad 70 % s redukci objemu zdravé mozkové tkané vystavené vysoké davce ozafovani
a dosazeni maximalniho Ié¢ebného benefitu pro pacienta.

XXV1/26. STRATEGIE LECBY DIFUZNICH LOW-GRADE GLIOMU (LGG) V KONTEXTU EANO DOPORUCENI
2017 (KAZUISTIKY)

KALITA O.", VAVERKA M.', HRABALEK L., VRANA D.2, HOUDOVA MEGOVA M3, HOK P, TUCKOVA L.%, KOLAR Z.*, EHRMANN J.4,
CECHACKOVA M.5, HALA M.", TROJANEC R

"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, 2Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, * Ustav molekularni a transla¢ni mediciny,

LF UP v Olomouci, *Laboratof molekuldrni patologie, Oddéleni patologie LF UP a FN Olomouc, ®* Oddéleni klinické logopedie, FN Olomouc

Nova WHO klasifikace nitrolebnich nadord z roku 2016 zavedla, do klasifika¢niho systému gliomd, genetické biomarkery (IDH, 1p/19q, MGMT, ATRX,
TERT). Cilem této inkorporace bylo zlepsit soulad mezi zafazenim nadoru a prognézou pacientd. Dalsim cilem bylo pfifadit spravnou lé¢ebnou strategii
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definované podskupiné gliomd. Pokrok v diagnosticko-terapeutickych prostiedcich u difuznich LGG (WHO grade 2) vyrazné prodlouzil ,life expectancy”
pacientd, a proto zde hraje velkou roli otazka pfijatelné kvality Zivota na co nejdelsi dobu. Mezi zakladni terapeutické postupy u LGG patfi maximalné
bezpecnd resekce gliom(. Tato premisa vychdzi z obecné pfijimané Jakolovi studie (2012). Watch-and-wait strategie Ize akceptovat jen ve vybranych
pripadech. Nejvétsi kontroverze se tykaji nasledné onkologické 1é¢by. Tyka se to predevsim radioterapie, ktera kompromituje plasti¢cnost mozkové tkané
po operaci, a u které se typicky objevuji pozdni vedlejsi nasledky. Dalsi otazkou je indikace k solo chemoterapie. Mezi klinické markery u LGG, které by
nam mély usnadnit rozhodnuti pro lécebnou strategii patii vék (< 40-45 let), pfitomnost epileptickych zachvat(, radikalita resekce/velikost rezidua, i
predoperacni velikost nddoru (= 6-7 cm). Stran genetickych biomarkeru je dllezité zhodnoceni statu IDH, 1p/19q, pro chemoterapii MGMT status. Otazka
Ltimingu” nésledné onkologické terapie souvisi s posouzenim pfedpokladaného PFS vs. kvality Zivota. Uvedené strategie budou demonstrovény na ¢tyfech
kazuistikach.

XXVI1/27.VYHODNOCENI SOUBORU DLOUHODOBE PREZ{VAJICICH PACIENTU S MULTIFORMNIM
GLIOBLASTOMEM V NOC USTi NAD LABEM

MALUCELLI A.", BARTOS R.", SAMES M.!, SMEJKALOVA-MUSILOVA D2, TREBICKY F3, SIMONOVA G.*

" Neurochirurgicka klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajské zdravotni, a.s, 2Onkologie, Masarykova nemocnice v Ust
nad Labem, 0.z, Krajské zdravotni, a.s,, * Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, * Oddélenf stereotaktické a radia¢ni neurochirurgie,
Nemocnice Na Homolce, Praha

U 12 pacientl s diagnézou multiformniho glioblastomu stupné 4, zachycenych cestou retrospektivniho ambulantniho sledovani (databaze zaloZena v roce
2016), jsme zjistili dobu celkového preZiti (OS) delsi nez 2 roky. Prozatimni primérna doba OS souboru je 54 mésicQ, tzn. > 4,5 roku (25-108 mésicd). Jedna
se 0 5 Zen a 7 muzd, v soucasné dobé 8 z nich Zije bez znamek recidivy, u 4 tumor zprogredoval ¢i jiz zemfeli (3 resp. 1). V pfipadé 8 pacientl v soucasné
dobé bez recidivy je primérna doba preziti 69 mésicd (3-9 let). Hodnotime vysledky histologie, proliferacni index a cytogenetiku, ale zejména terapeuticky
postup u pacientd s dobrou Ié¢ebnou odpovédi — pouziti reradioterapie, stereotaktické radiochirurgie, Tumour Treating Fields, pouzity rezim a davkovani
chemoterapie a pocet a indikaci reoperaci v pfipadé recidivy.

XXVI/121. IMUNOTERAPIE U PACIENTU S MOZKOVYMI METASTAZAMI

KOPECKY J.
Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Metastatické postizeni mozku predstavuje vyznamny negativni prognosticky faktor pro celkové pfeziti. Incidence mozkovych metastéz se na zakladé dat
z autopsie a klinickych studii pohybuje v rozmezi 8-15 %. Mezi nejcastéjsi nadory s metastazami do mozku patfi nddory plic, maligni melanom, karcinom
ledviny ¢i prsu. Terapie mozkovych metastdz je postavena na multidisciplinarnim pfistupu, kdy hlavnimi modalitami jsou chirurgie ¢i stereotakticka
chirurgie, radioterapie a v omezené mire systémova terapie. S Uspéchy dosazenymi imunoterapii u extrakranidlniho postizeni se dostala tato modalita
do popredi zdjmu i pro lé¢bu mozkovych metastaz. Limitaci pro u¢innost systémové terapie v mozku je pfitomnost hematoencefalické bariéry.
Na druhou stranu se pfedpoklada, Ze samotna pfitomnost metastéz je pfic¢inou pro oslabeni této bariéry. Propustnost této bariéry se u rliznych pacientl
lisi, a dokonce se lisi v rdmci jednotlivych metastatickych 1ézi u stejného pacienta. Vyhodou pro imunoterapii mlize byt skute¢nost, ze neplsobi pfimo
na nadorové buriky, ale ze vedou v kone¢ném dusledku k aktivaci T lymfocytd, které se krvi nasledné mohou dostat i pres hematoencefalickou bariéru
do mista metastazy. Dalsim predpokladem, pro¢ imunoterapie mlze byt Gcinna i v ptipadé mozkového postizeni, je skutecnost, Ze mozkové metastazy
jsou spoluvytvéareny zanétlivym mikroprostredim. Vzhledem k tomu, Ze pacienti s metastatickym postizenim mozku, jsou ¢asto vylu¢ovani z klinickych
studii, jsou dlikazy pro ucinnost checkpoint inhibitord pfi 1é¢bé mozkovych metastdz z velké ¢asti omezeny na retrospektivni analyzy, pfedevsim
pak pro ipilimumab. Ukazuje se v3ak, ze pouzitim anti-PD-1 protilatky, a predevsim pak dvojkombinaci anti-CTLA-4 s anti-PD-1, je mozno doséhnou
zlepseni l1é¢ebnych vysledkd. Tyto studie ¢i analyzy maji spolecné to, Ze lepsich vysledkl bylo dosazeno u pacientl s velikostné mensimi metastazami,
s asymptomatickym onemocnénim a u pacientd bez nutnosti kortikoterapie. Dilezitym faktorem pro vysledny efekt imunoterapie je i fakt, zda pacient
byl ozafovan. Retrospektivni analyzy ukazuji, Ze pravé kombinovani radioterapie s imunoterapii mGze mit vliv na konecny vysledek 1é¢by. Pficemz
nejlepsich vysledkl bylo v rdmci retrospektivnich analyz pozorovano bud’ u sekvence radioterapie s néslednou imunoterapii, ¢i kombinaci. Teprve
Cas a vysledky v soucasné dobé probihajicich klinickych studii s pacienty s mozkovymi metastdzami ukéze, jaké postaveni bude mit u téchto pacientd
imunoterapie.

XXV1/276. GENOVE ABERACE U GLIOBLASTOMU MULTIFORME IDH WILD TYPE

SPORIKOVA Z.', KALITA 0.2, HOUDOVA MEGOVA M., HAJDUCH M.", TROJANEC R.", TUCKOVA L.3, VRBKOVA J."
" Ustav molekuldrni a translacni mediciny, LF UP a FN Olomouc, ?Neurochirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc, * Ustav klinické a molekularni
patologie, LF UP a FN Olomouc

Uvod: Glioblastom multiforme (GBM) je nej¢astéjsi letalni malignita centralniho nervového systému. | pres prokézany benefit kombinace chirurgické
resekce a chemoradioterapie (tzv. StuppQv rezim) je glioblastom charakterizovén rychlou progresi, pouze < 10 % pacientl prezije 5 let a mortalita je
prakticky 100%. | pfes veskerou snahu definovat prognosticko prediktivni biomarkery, neni molekuldrné cytogenetickd podstata tohoto onemocnéni
doposud zcela objasnéna. NejcastéjSimi genetickymi alteracemi je overexprese EGFR, mutace v PTEN a ztrdta chromozomu 10. V3eobecné genetické
biomarkery pomahaji definovat populaci pacientd, ktefi by mohli profitovat z personalizované terapie specifickymi lécivy. Cil: Cilem bylo nalézt
cytogenetické markery, které by mohly specifikovat predikci a prognézu pacient( 1é¢enych ve FNOL v obdobi ¢erven 2006 az cerven 2014, kterym byl
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indikovan primarni GBM IDH wild type. Metodika: Byla provedena FISH analyza na FFPE tkanich byly pouzity fluorescenéné znacené sondy LSI
1p36.3, LSI 1925.2, LSI 9p21.3, LSI 19913, LSI EGFR, LSI CEP7, LSI MDM2, LSI 10p11.1, LSI BCR, LSI 22q12.2, LSI CCND1, LSI TP53, LSI RB1, LSI 13912.11.
Byla provedena CADMA PCR pro detekci IDH1 a IDH2 mutaci. Tyto vysledky byly porovnany se ziskanymi klinickymi daty. Data byla zpracovdna pomoci
R Statistical Software, Version 3.2.1 a déle byly vypocteny hodnoty cut off pro kazdou sledovanou oblast. Vysledky: Vék, pohlavi, Karnofskeho skore,
TP53, CCND1 a chemoterapie koreluji s pfezitim pacientd. U skupiny pacientl lé¢enych chemoradioterapii bylo pomoci Coxova regresniho modelu
pro preziti zjisténo, ze vyssi pocet kopii TP53 a CCND1 md pozitivni vliv na preZiti bez progrese a celkové preziti. Zavér: Studie potvrdila vliv nékterych
klinickych faktor( (vék, Karnofskeho skore, terapie, koufeni) a cytogenetickych aberaci v TP53, CCND1, MDM2 a 10p11 na pieZiti pacientti s GBM IDH wild
type.

Podporeno by IGA_LF_2018_005.

XXV1/278. ADC MAPY VE VZTAHU K PERITUMOROZNIi BUNECNE INFILTRACI
U GLIOBLASTOMU

SOLARP.", MACKERLE Z., VALEKOVA H.!, SYOBODA D.2, HERMANOVA M.3, HENDRYCH M3, JANCALEK R."
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 2Centrum analyzy biomedicinského obrazu, Katedra pocitacové grafiky a designu,
FIT MU, Brno, *I. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Glioblastoma multiforme (GBM) patfi mezi nejagresivné;jsi, difizné rostouci primarni mozkové nadory. V nasi predchozi pilotni prospektivni
studii jsme prokazali histopatologické znaky peritumordzniho edému korespondujici s invazivni zénou GBM a signifikantné zvyseny pocet nadorovych
bunék, sificich se do okolni mozkové tkané. Cilem navazujici prezentované studie je popis vztahu mezi ¢iselnymi hodnotami ADC map (Apparent Diffusion
Coeficient) odvozenymi od difuzné vazeného zobrazeni (DWI) na MRI a buné¢nosti v peritumoréznim mozkovém edému. Soubor pacientli a metody:
Pacienti s GBM indikovani k operacni 1é¢bé podstoupili pfedoperacni vysetfeni mozku MRI v¢. difuzné vazeného zobrazeni. Ze ziskanych dat byl proveden
vypocet ADC hodnot (mm?/s) a sestaveny ADC mapy. Pro lepsi vizualizaci byly hodnoty ADC map odliseny barevnym Skalovénim ve spolupréci s Centrem
analyzy biomedicinského obrazu FIT Masarykovy univerzity. Bioptické vzorky peritumordzni mozkové tkané (tj. MRI hypersigndini oblast na T2 vézenych
obrazech bez pfitomnosti enhancementu naT1 vazenych obrazech po podani kontrastni latky) byly odebrany v pribéhu operace nebo pomoci stereotaktické
biopsie. Zpracovani a vyhodnoceni odebranych vzorkd probéhlo ve spolupraci s I. patologicko-anatomickym dstavem FN u sv. Anny v Brné. Vysledky:
Vysledky nasi pilotni studie poukazuji na klesajici trend ¢iselnych hodnot ADC map v mistech zvysené infiltrace nddorovych bunék v oblasti peritumorézniho
edému, tedy v oblasti invazivni zony GBM. Diskuze a zavér: Prvnim krokem v [é¢bé GBM je radiologicky definovana totélni resekce (gross total resection),
ktera je zaméfena na resekci postkontrastné se sytici komponenty nddoru (oblast se sycenim na T1 vazenych obrazech po podéni kontrastni latky) zobrazené
na magnetické rezonanci. Infiltrace nddorovymi bunkami piesahuje sytici se komponentu nadoru a zasahuje do edému obklopujiciho nador, ktery byva
Casto mistem lokalni recidivy/progrese. V soucasné dobé je velice malo zndmo o nadorové infiltraci peritumor6zni mozkové tkané a jejim vlivu na diseminaci
a progresi GBM. Znalost prostorového rozlozeni nddorovych bunék ndam mudze pomoct urcit oblasti GBM se zvySenou agresivitou a pravdépodobnosti
recidivy/progrese onemocnéni. Vyuziti ziskanych znalosti topografického rozlozeni hustoty nddorovych bunék mize znacné pfispét k optimalizaci adjuvantni
1é¢by a ovlivnit tak progndzu pacientl s GBM.

Prdce byla podporena grantovym projektem MUNI/A/1252/2017 a grantem MSMT CR LM2015062.

XXV1/280. SELEKTIVNI BIOPSIE GLIALNICH TUMORU MOZKU

HENDRYCH M.", VALEKOVA H.2, JANCALEK R.2, HERMANOVA M.", MUSILOVA B3, SOLAR P#
'l. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, 2Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, °Lékarska fakulta MU, Brno,
“1. neurologickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

| pfes intenzivni vyzkum a zavadéni novych terapeutickych postupt se prognéza pacientl s diagnézou glidlnich tumord mozku, predevsim nejcastéji se
rozsah resekce nadoru. Kompletni resekce glialniho nadoru dosahnout nelze pro nepravidelny tvar, infiltrativni rist a difuzni charakter gliom, kdy nadorové
buriky Ize zaznamenat i nékolik centimetr od nadoru v makroskopicky zdravé vyhlizejici tkani. Radiologicky definovana ,totélni resekce” dle MRI zobrazeni
nevede ke kompletnimu odstranéni nadorovych bunék z mozkové tkané, a pravé na tyto se cili adjuvantni onkologické terapie. Uskalim adjuvantni lé¢by je
vysoka heterogenita glidInich tumord. Obrovska variabilita zastoupenych mutaci je pozorovéna nejen mezi jednotlivymi tumory, ale také v rdmci jednoho
tumoru. | tohle je jednim z dlivodd, pro¢ cilend molekuldrni terapie na poli glidlnich nador( doposud nezaznamenala vétsich uspécha. Cilem nasi vyzkumné
prace bylo zmapovat oblast za hranici resekéni linie tumoru na drovni celularni i subceluldrni a popsat biologickou heterogenitu rezidudlniho onemocnéni
v peritumordzni zoné gliomd. Takto definovanou histomorfologii gliomd jsme poté korelovali s nalezem na konvencni MRI. Prozatim bylo do studie zafazeno
18 pacient(, u kterych jsme typizované na zékladé MRI zobrazeni odebrali vzorky mozkové tkdné z oblasti postkontrastniho syceni na TIWI (povazované
za vlastni tumordzni tkan), hyperintenzity v T2WI (povazované za peritumordzni zénu tumoru, zénu nadorové infiltrace) a tkdné z MRI negativni oblasti
v pfistupové operacni cesté. Ve vzorcich byla nasledné imunohistochemicky vysetfena pfitomnost nestinu (marker tumoréznich, stromalnich a cévnich
kmenovych bunék), CD31 (endotelidlni marker), Ki67 (prolifera¢ni index) a EGFRvIIl (mutovany receptor epidermalniho rlistového faktoru, potencialni ter¢
cilené terapie). Analyza pilotnich dat potvrzuje signifikantni rozdil mezi vlastnostmi nadorovych bunék v centru tumoru a v jeho invazivni zoné. Nase pilotni
data dokumentuji biologickou heterogenitu glidInich neoplazii v centru nddoru a peritumordzni oblasti odpovidajici invazivni zéné gliomu. Tyto poznatky
mUzou pomoci porozumét patogenezi gliomd, jejich rezistenci na Iécbu a pfispét tak k lepsimu zacileni nasledné onkologické terapie a tim k lepsi prognéze
pacientd s gliaIni neoplazii.

Tato prdce byla podporena grantovym projektem MUNI/A/1252/2017 a grantem MSMT CR LM2015062.
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XXV1/281.VYUZITi MOLEKULARNE-GENETICKYCH METOD V DIAGNOSTICE PRIMARNICH NADORU CNS

MECH R.", URBANOVSKA I.!, UVIROVA M.}, SIMOVA J.!, ZEBRAKOVA ', JANACKOVA !, ZMOLIKOVA )., PITRONOVA S.!, LIPINA R2,
DVORACKOVA J 3
CGB laboratof a.s,, Ostrava, 2Neurochirurgickd klinika LF UO a FN Ostrava, 3 Ustav patologie, LF OU a FN Ostrava

Vychodiska: Primarni nadory centralni nervové soustavy (CNS) zahrnuji soubor velmi rliznorodych neoplazii, charakteristickych svou vlastni biologii,
prognozou a potencidlni lé¢bou. Mezi nejcastéjsi primarni nadory CNS patii gliomy, které reprezentuji az kolem 80 % malignich nadord mozku. DalezZitym
diagnostickym a prognostickym faktorem, a v souc¢asnosti dilezitym prvkem WHO klasifikace u gliom{, je muta¢ni status IDH1/2 gend. Déle je také nutné
hledat markery, které maji primarné prediktivni charakter. Vyznamnym prediktivnim markerem je metylacni status promotoru DNA reparacniho proteinu
MGMT. Metylace promotorou MGMT genu zpUsobuje snizeni aktivity enzymu a tim zvySuje terapeutickou odpovéd na alkyla¢ni chemoterapeutikum
temozolomid. Soubor pacientti a metody: Na Neurochirurgické klinice FN Ostrava bylo odebrano 162 vzorkl nadorové tkané biopsii nebo chirurgickou
resekci gliomu. Ze vzorkl nativni tkané byla v nasi laboratofi vyizolovdna DNA. Pro analyzu mutaci v IDH1/2 genech byla pouzita metoda SNaPshot assay —
metoda extenze primeru. Pro stanoveni metylacniho statusu promotoru MGMT genu byly vyuZzity metody metyl specifické nested PCR (nested MS PCR)
a PCR v redlném case. Stanoveni metyla¢niho statusu promotoru MGMT genu pomoci téchto metod pfedchazela chemickd modifikace bisulfidem sodnym —
tzv. bisulfitace. Vysledky: Bylo analyzovano 162 vzorki nadorové tkané odebrané pacientim s diagnézou primarniho nadoru CNS. Z tohoto souboru bylo
140 vzork( histopatologicky oznaceno jako high-grade (HG) gliom a 22 vzork(i oznaceno jako low-grade (LG) gliom. V dobé diagnézy byl median véku viech
pacientl 60 let (rozmezi 22-91 let). Celkem 61 % v3ech vysetfovanych byli muzi. Mutace v IDH1 genu byla detekovéna u 44/162 (27,2 %) pacient(i, metylace
promotoru MGMT byla detekovana u 90/162 (55,6 %) pacientl. Mutace v IDH2 genu nebyly detekovany. Pacienti s HG gliomem a mutaci v IDH1 genu méli
median celkového preziti (OS) o 6 mésich delsi nez pacienti bez mutace. V ramci celého souboru, citajiciho jak HG, tak LG gliomy, byl rozdil v medidnu OS
jesté vyraznéjsi, a to 25 mésicl. Statisticky vyznamny rozdil pfi srovnani pacientd s mutaci genu IDH a bez mutace, u obou sledovanych skupin, viak nebyl
prokazan (p = 0,659, resp. 0,975). Zavér: V analyzovaném souboru jsme sledovali souvislost mutace IDH1 genu s délkou OS u pacient( s primarnim gliomem,
statisticky vyznamny rozdil vsak nebyl prokazan. Metylace promotoru MGMT genu neméla na délku OS u sledované skupiny pacientd s HG gliomem zadny
statisticky vyznamny vliv.
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XXVIIl. Hematoonkologie

XXVII/192. LECBA HEMATOLOGICKYCH MALIGNIT POMOCI CART LYMFOCYTU.

OTAHALP.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha; 1. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Vyznamné Uspéchy v oblasti nadorové imunoterapie, kterych bylo dosazeno v nedévné dobé uspésné dopliuji zavedené lécebné metody hematologickych
malignit. Tyto nové metody jsou zaloZzené na poutziti geneticky modifikovanych T lymfocytd, které exprimuji chimericky antigenni receptor (CAR), ¢imz se
presméruje specifita T lymfocytl na povrchové antigeny pfitomné na nddorovych burkach. CAR T rozpoznavajici antigen CD19 se Uspésné pouzivaji k 1écbé
B lymfocytarnich lymfoprolifera¢nich onemocnéni a testuiji se pro velky pocet jinych nadorovych onemocnéni.V Ustavu hematologie a krevni transfuze VFN
probihd fadu let projekt vyvoje a vyroby CART lymfocytd a plénuje se zahdjeni klinického testovéni. Tématem prednéasky bude pfedstaveni planované klinické
studie a shrnuti soucasnych poznatkd v této oblasti.

XXVI1/336. ANALYZA MIRNA U EXTRAMEDULARNIHO RELAPSU
MNOHOCETNEHO MYELOMU

GREGOROVA J.', VRABEL D.', RADOVA L2, GABLO N.2, ALMASI M3, STORK M.%, SLABY 0.2 POUR L.4, MINARIK J.5, SEVCIKOVA S.6

' Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,

*0Oddélent klinické hematologie, LF MU a FN Brno, *Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno, ® Hemato-onkologické klinika LF UP
a FN Olomouc, ®Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejcastéjsi hematoonkologické onemocnéni. Preziti pacientd se vyrazné zlepsilo zavedenim novych Iékd
do klinické praxe, nicméné pfezivani pacientli je negativné ovlivnéno tzv. extramedularnim relapsem (EM), ktery je zptsoben ztratou zavislosti plazmatickych
bunék na mikroprostredi kostni dfené a jejich vycestovanim mimo kostni dfen. Podstata a piicina tohoto procesu nejsou v soucasnosti objasnény. MikroRNA
(miRNA) jsou kratké, nekédujici molekuly RNA, které se podileji na mnoha fyziologickych, ale i patologickych procesech. Jejich vyznam i u patogeneze MM
byly prokézany nékolika studiemi. Pfedpokladame, Ze se podileji i na rozvoji EM. Cilem byla analyza rozdilné exprese miRNA mezi skupinou MM pacienti
a EM pacientl. Material a metody: Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) bylo analyzovano 39 vzorkd plazmatickych bunék z kostni diené pacientt
s MM pfi diagndze a 9 vzorkd plazmatickych bunék z kostni dfené nemocnych s EM. Vysledky: Celkem bylo sekvenovano 2 278 miRNA, ale do analyzy bylo
vzato 658 miRNA, které byly exprimovany u vsech vzorki a mély nejméné 20 ¢teni. Expresni data byla generovana pomoci Chimira tool z FASTQ dat. Vsechny
sekvence byly mapovany pomoci miRBase v20. Dal3i analyzy byly provedeny s pouzitim R/Bioconductor package. Po normalizaci exprese byl pouZit Bayestiv
postup. Hodnoty p byly adjustovany s pouzitim Benjamini-Hochberg metody. Analyza prokazala, Ze existuje 10 miRNA (p < 0,0005), které jsou statisticky
signifikantné exprimovany u EM vs. MM pacient( — miR-26a-5p, miR-26b-5p, miR-30e-5p, miR-424-3p, miR-503-5p, miR-767-5p, miR-105-5p, miR-5695-5p,
miR-450b-5p, miR-92b-3p. Tyto miRNA budou dale ovéfeny metodou gPCR na vétsim souboru souboru pacientl s MM a EM. Zavér: Nase pilotni studie
ukazala, Ze existuji rozdilné exprimované miRNA mezi skupinou pacienti s MM a EM.

Tato prdce byla podporena grantem MZ CR AZV 17-29343A.

XXVII/338. PH-LIKE GENOVE ABERACE U DOSPELYCH PACIENTU S PH-NEGATIVNI ALL
V CESKE REPUBLICE

VRZALOVA Z.2, JELINKOVA H.2, HRABOVSKY 5.3, SALEK C.4, HORACEK J.5, KUBRICANOVA ZALIOVA M.5, SLAVIKOVA M.'?, POSPISILOVA S.'2,
DOUBEK M."?

'CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Centrum molekularni biologie a genové terapie,

Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, * Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno,

4Ustav hematologie a krevnf transfuze, Praha, * IV. interni hematologicka klinika LF UK'a FN Hradec Kréalové,

cKlinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Ph-like akutni lymfoblasticka leukemie (Ph-like ALL) je vysoce rizikova podskupina B-prekurzorovych ALL, jejiz profil ziskany genovou expresi je
obdobny jako u BCR/ABL1-pozitivnich ALL, ale bez pfitomného fuzniho genu BCR/ABL1. Ph-like ALL je diagnostikovana u cca 20 % dospélych B-ALL pacientd
a vyznacuje se nepiiznivou prognézou a kratkou dobou preziti. Genové aberace detekované u téchto pacientd maji vliv zejména na poruchy signalnich
drah JAK/STAT, Ras, lkaros a ABL. Byly nalezeny rizné jednonukleotidové varianty (SNV), fizni geny, ale také vétsi prestavby zahrnujici delece ¢i duplikace
rtizného rozsahu (CNV). Cilem této studie bylo detekovat pomoci molekuldrné genetickych metod casté rizikové aberace popsané u Ph-like ALL u vybrané
skupiny dospélych pacientti v CR. Material a metody: Molekularné genetické vysetfeni bylo provedeno u 73 dospélych pacientl s B-prekurzorovou ALL
ze vzorkd periferni krve nebo kostni diené na Urovni DNA a RNA. Mutacni analyza byla zaméfena na ,hot spot” oblast JAK2 genu, prlkaz fuzniho genu
P2RY8-CRLF2 a detekci delece IKZF1 genu, popt. dalSich CNV. Soucasné byla u viech pacientl sledovana hodnota minimalni rezidualni nemoci (MRD) pred
prvnim konsolida¢nim cyklem (11. tyden). Genomové analyza byla provedena pomoci PCR, real-time PCR, Sangerova sekvenovéni, NGS a MLPA. Vysledky:
Vysetfovana kohorta pacientl byla zastoupena mladymi dospélymi (46,6 %; vék 15-39 let), dospélymi (35,6 %; vék 40-59 let) a starSimi osobami (17,8 %; vék
60-75 let). Genové aberace byly identifikovany u 35,6 % pacientd. Pétiletd doba OS pro pacienty s genovymi aberacemi a bez aberaci pfedstavovala 12 a 21 %
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a 3leta doba OS 36 a 49 %. Priblizné u tietiny pacientd byly také zjistény CNV v riiznych genech, pticemz delece IKZF1 genu se vyskytovaly nej¢astéji (17,8 %).
Pfitomnost fuzniho genu P2RY8/CRLF2 byla identifikovana u 16,4 % pacientd. Patogenni varianta (p.(Arg683Ser)) v genu JAK2 byla nalezena u 1 pacienta
(1,6 %), ktery byl soucasné nositelem delece IKZF1, PAX5 a CDKN2A/2B genu. DosaZeni MRD negativity u pacientl s Ph-like aberacemi bylo prognosticky
pfiznivé pro dobu OS, ale ne signifikantné vyznamné. Zavér: Nase pilotni studie charakterizuje zastoupeni vybranych genovych aberaci popsanych u Ph-like
ALL dospélych pacientd. V navaznosti na tuto studii byla diagnostika genovych aberaci zavedena do rutinni hematologické praxe pro jejich ptipadné vyuziti
v cilené terapii.

Prdce byla podporena grantovymi projekty TACR TE02000058, LM2015064 a LM2015091.

XXVII/339. BIOINFORMATICKA PLATFORMA PRO RUTINNI VYUZITi V DIAGNOSTICE PACIENTU
S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIi

REIGLT.", STRANSKA K.2, PAL K.!, BYSTRY V.', KREJCI A.", POSPISILOVA 5.2, DARZENTAS N.", PLEVOVA K 2
' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) je velmi heterogenni hematoonkologické onemocnéni s rliznorodym klinickym pribéhem.
Vyznamnym prognostickym znakem CLL je mutacni status imunoglobulinovych (IG) prestaveb, ktery je u pacientd rutinné vysetfovan a déli je na dvé
prognosticky odlisné skupiny. Mezi pacienty Ize navic rozpoznat skupiny (subsety) sdilejici témér identické (stereotypni) sekvenéni motivy IG receptor.
Vysoka klinicka i biologickd homogenita v ramci jednotlivych subsetll umoziuje presnéjsi stratifikaci pacientd. Pro usnadnéni rutinni diagnostiky CLL
bylo nasim cilem vyvinout robustni bioinformatickou platformu pro zpracovéni dat, jejich analyzu, interpretaci a snadné vydavani laboratornich vysledk.
Metody: Hlavni soucasti nasi platformy se skladaji z néstrojd, které jsme vytvofili v rdmci projektu Antigen Receptor Research Tool/ARResT (bat.infspire.
org/arrest) a jsou integrovany do uzivatelského prostiedi ARResT/Interrogate — 1. analyza chromatogram( ze Sangerova sekvenovani interaktivni
vizualizaci genomePD/GLASS; 2. automatickd anotace sekvenci IG pfestaveb pomoci IMGT/V-QUEST; 3. urceni pfislusného CLL subsetu nastrojem
ARResT/AssignSubsets a moznost pfimé konzultace subsetl s databazi ARResT/Subsets; 4. sprava a anotace uloZzenych sekvenci. Uzivatel ma moznost
srovnat nové analyzovanou sekvenci v¢. volitelnych biomedicinskych informaci v kontextu viech uloZenych sekvenci v lokalni databézi. Pro viechny
anotované sekvence nebo skupiny sekvenci je mozné vygenerovat strukturovanou, uzivatelem definovanou klinickou zpravu. Vysledky: Vytvofili jsme
prototyp platformy CLLpedia, ktery je v soucasné dobé integrovan ve FN Brno. CLLpedia spojuje plivodné samostatné fungujici nastroje pro analyzu IG
sekvenci do jediné platformy s jednotnym uzivatelskym prostfedim a snadnym pouzitim. Uzivatel mlize pomoci nasi platformy analyzovat jak jednotlivé
sekvence ze Sangerova sekvenovdni, tak data ze sekvenovani nové generace. V systému lze pfimo generovat standardizovanou zpravu s vysledky
vysetieni pro jednotlivé pacienty. Zavér: Rutinni diagnostika vyzaduje vyuzivani robustnich a standardizovanych postupd. Proto je v adekvatnich krocich
zadouci zavedeni automatizace kv(li zamezeni chybam zplsobenym lidskym faktorem a pro ulehceni repetitivni prace. Nase bioinformatickd platforma
vyrazné usnadnuje zpracovani laboratornich vysetfeni diky interaktivni analyze jednotlivych sekvenci a moznosti automaticky vytvéret vysledkové
Zpravy.

Podporeno projekty MZ CR AZV 16-34272A a RVO 65269705.

XXVI1/340. DETEKCE MINORITNICH KLONU OLIGOKLONALNi CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
SVYUZITIM METOD SEKVENOVANI NOVE GENERACE

STRANSKA K.2, PLEVOVA K.'2, SKUHROVA FRANCOVA H.', BIKOS V.2, JELINKOVA H.', ZAPLETALOVA E.', REIGL T2, DARZENTAS N.23,
DOUBEK M."?, POSPISILOVA 5.2

"Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,

3 University Hospital Schleswig-Holstein, Kiel, Némecko

Vychodiska: U chronické lymfocytarni leukemie (CLL) mohou byt az ve 25 % pfipadl zachyceny vicecetné produktivni pfestavby lokusu pro tézky fetézec
imunoglobulinu (IGH). Jejich klinicky vyznam je v soucasné dobé velmi diskutovanym tématem. Na drovni jednotlivych bunék jsme prokazali, ze kazda
produktivni prestavba IGH patfi samostatnému buné¢nému klonu. Navic bylo pozorovano, Zze pomér koexistujicich klonli se mGze v pribéhu nemoci ménit,
a dokonce muze dojit k prevladnuti ptivodné minoritni populace. Nasim cilem bylo otestovat schopnost metod vysokokapacitniho sekvenovani IGH (IG
NGS) zachytit minoritni klony ve viceklonalnich pfipadech CLL. Material a metody: Celkem jsme vysetfili 21 vzork( od 14 pacient( s viceklondlni CLL
(7 pacientd bylo vysetifeno opakované). Soustredili jsme se na pfipady s diskrepantnimi vysledky réiznych metod a na pfipady s vyraznou zménou v poméru
klonG v priibéhu nemoci. Vzorky byly vySetfeny pomoci IG NGS z DNA a/nebo RNA. Ziskané vysledky byly porovnany s vysledky standardniho Sangerova
sekvenovani a s vysledky analyzy jednotlivych bunék (SCA). Vysledky: Z celkového poctu 21 vzorkd bylo 19 vysetieno metodou DNA IG NGS, 9 metodou RNA
IG NGS a 7 vzork(i obéma metodami. Medidn poctu ¢teni u DNA IG NGS byl 5 610 (1 885-13 461), median poctu sekvenovanych molekul u RNA |G NGS byl
4521 (1670-21975). DNA i RNA IG NGS potvrdily vdechny minoritni klony, které byly nekonzistentné detekovény bud' Sangerovym sekvenovénim, nebo SCA,
avsak ne obéma metodami zaroven. Zatimco poméry klonti z DNA IG NGS vesmés odpovidaly vysledkiim SCA, klondlni poméry z RNA IG NGS ¢asto vykazovaly
vyrazné rozdily, pravdépodobné kvili nerovnomérné expresi IGH mezi klony. Ve 4 pfipadech sledovanych opakované, doslo v ¢ase k vymizeni klonu. Metodou
DNA IG NGS jsme potvrdili jeho pfitomnost v pocatecnim vzorku, zatimco v nasledném vzorku nebyl detekovan. Ve 4 pfipadech pfibyl novy klon v priibéhu
onemocnéni, ve 2 z nich jsme metodou DNA |G NGS toto pozorovani potvrdili, ve zbylych pfipadech metoda klon nezachytila v zddném ze vzorkd. Metodou
DNA IG NGS byly zachyceny tfi nové klony; viechny byly potvrzeny bud' jejich detekci v nasledném vzorku, nebo metodou RNA IG NGS. Zavér: Detekce
minoritnich klonG u viceklondlni CLL je problematicka a senzitivita rliznych metod je vyznamné rozdilna. Vybér adekvatni metody je stézejnim krokem pro
dalsi studium klinického vyznamu minoritnich klond.

Prdce byla podporena projekty AZV-MZCR 15-30015A, 16-34272A, CEITEC2020 LQ1601 a MUNI/A/0968/2017.
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XXVI11/341. SEKUNDARNI MALIGNITY U SOUBORU PACIENTU S HODGKINOVYM LYMFOMEM LECENYCH
V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU

PETRAKOVA K.', VYSKOCIL J.2, GRELL P!, SOUMAROVA R.3, NOVAK J.4, BURKON P35, KRAL Z.5, KAZDA TS, VYZULAR.'

"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno, *FN Kralovské Vinohrady, Praha,
“Usek Narodniho onkologického registru, MOU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, ¢ Interni hematologické a onkologické klinika
LF MU a FN Brno

Vychodisko: Pacienti s Hodgkinovym lymfomem (HL), ktefi byli Ié¢eni radioterapii (RT) jsou ve vy3sim riziku sekundarni malignity (SM). Dosud nejsou
jasna doporuceni pro sledovani téchto pacient(i po Ié¢bé. Jedna se o retrospektivni konsekutivni soubor pacientd s HL, ktefi byli Ié¢eni v MOU v letech
1953-1996. Pacienti a metody: Do studie byli konsekutivné zatazeni pacienti s HL, ktefi byli Ié¢eni v MOU v letech 1953-1996 s medidnem sledovani
12 let. Standardizovany pomér incidence (standardized incidence ratio — SIR) a absolutni pfidatné riziko (absolute excess risk — AER) SM v dUsledku RT byly
kalkulovény s pfihlédnutim k — 1. odstupu od diagndzy HL; 2. typu Iécby; 3. lokalizaci ozateného pole. Vysledky: Celkem 871 pacientd (491 muzd; median
véku 34 let) bylo lé¢eno samotnou chemoterapii (36 %), samotnou RT (40 %), nebo kombinovanou Ié¢bou (24 %). V souboru jsme pozorovali 154 SM se
signifikantné vyssim SIR = 2,9 a AER = 80,8 pro véechny malignity. Celkem 71 tmrti bylo v dlisledku SM (15 % vSech umrti, 8 % celého souboru). Nej¢astéji
pozorovanymi SM byl karcinom plic (17,5 % vSech malignit, SIR = 3,2), karcinom prsu (15,6 %, SIR = 4,4) a hematologické malignity (non-Hodgkinsky lymfom
SIR = 13; leukemie SIR = 5,8). Nejcastéjsimi SM v obdobi > 25 let po 1é¢bé byl karcinom stitné zldzy (SIR = 14,7) a karcinom prsu (SIR = 10,6), obé malignity jsou
i nejcastéjsimi SM v dlisledku 1é¢by radioterapii. Nejvy3si AER pro SM v ozéfeném poli mél karcinom prsu (AER = 46,9) a kolorektalni karcinom (AER = 22,8)
a karcinom plic (AER = 17). Zavér: Pacienti s HL maji vyssi riziko vzniku SC, které je nejvy3si u pacientd lé¢enych RT. Na zakladé pozorovanych SC jsme u téchto
pacientd navrhli specialni doporuéeni pro sledovani vhodné pro béznou klinickou praxi v CR. Systém doporuceni zohledfiuje pohlavi, lééebnou modalitu
a lokalizaci ozareného pole.
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XXVII. NADORY DETI, ADOLESCENTU A MLADYCH DOSPELYCH

XXVIII. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXVI111/59. GERMINALNi NADORY OVARIi Z POHLEDU DETSKEHO ONKOLOGA

BAJCIOVA V.', JEZOVA M2, TUMA J .3, BARTOSOVA R:3
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Biopticka stanice PDM, Ustav patologie, FN Brno,
*Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie LF MU a FN Brno

Uvod: Germinalni nddory (GCT) ovarii tvofi heterogenni skupinu nador riiznych histologickych typ(i a biologického chovéni, u generace pod 20 let véku piedstavuiji
75 % ovaridlnich nddor( a jsou nejcastéjsim gynekologickym nadorem viibec. Histologicky typ a biologické charakteristiky GCT jsou vékové specifické. Vyskyt je
nejcastéji sporadicky nebo muze byt asociovén s hereditérni predispozici. Mezi nejcastéjsi klinické pfiznaky patfi nespecifické bolesti bficha a hmatna/viditelna
nadorova masa, 10-15 % nador( ovarii se projevi nahlou pfihodou bfisni. GCT ovarii patfi mezi kurabilni typy nddord, dlouhodobé preziva > 95 % divek. Détské nadory
ovarii a jejich management se v mnoha ohledech lisi od dospélé gynekologie. Metody: Retrospektivni analyza divek s GCT ovarii Iécenych v obdobi 1998-2008.
Analyzovali jsme divky dle véku, typu nadoru, hereditarni predispozice, rozsahu nemoci, rizikové skupiny a hodnotili dlouhodobé pieziti. Rovnéz jsme vyhodnocovali
kvalitu Zivota a pozdni nasledky (organova toxicita, fertilita). Vysledky: V priibéhu 20 let bylo diagnostikovano 94 divek s nadorem ovaria. Z nich 66 tvorily GCT
(70 %), 17 stromalni (18 %) a 10 epitelidlni nadory (10,6 %). U 14 divek byla potvrzena genetickd predispozice (11x gonadalni dysgeneze (9x cista forma, 2x mozaika
s Turnerovym syndromem), 1x CAIS, 1x Cista forma Turnerova syndromu, 1x Down(iv syndrom). Celkem 12 divek mélo nador bilateralni. U 4 divek byl GCT asociovan
s vrozenou vyvojovou vadou. Celkem 21 GCT bylo malignich, 45 GCT bylo benignich. Pét divek mélo inicidiné metastaticky nador, 61 lokalizovany nador. Z malignich
GCT dominoval dysgerminom a smiSeny GCT. V3echny divky s unilateralni adnexectomii, u kterych byla indikovana chemoterapie, mély zahajenou ochranu gonad
Dipherellinem. Dlouhodobé preziva 78 divek (medidn FU 11 let), 14 divek se ztratilo z FU. Pét divek porodilo zdravé déti (2x IVF). Zemieli pouze 2 divky s malignim
GCT asociovanym s gonadalni dysgenezi, obé zemiely na sekundarni malignitu. Z pozdnich nésledk dominuji poruchy sluchu a nefropatie. Zavér: GCT ovarii
u premenarchalnich divek jsou onemocnénim vzacnym, jejich vyskyt vyznamné stoupd v obdobi dospivani. Jde o nddory ve vysokém procentu kurabilni. V [é¢bé
kromé zvladnuti nadoru dominuje ochrana fertility a snizeni rizika pozdnich nasledkdl. | pres dosazené Uspéchy vyvstavaji u GCT ovarii dalsi otazky (porozuméni bio-
logie a molekularnich zmén v etiopatogeneze GCT, moznosti pouZiti biologické lécby a redukce chemoterapie). Interdisciplindrni spoluprace je proto nevyhnutelna.

XXVII1/124. MOZNOSTI A LIMITACE IMUNOTERAPIE U NADORU DETSKEHO VEKU

BAJCIOVAV,, STERBA J.
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Uvod: V soucasnosti Ize standardni lé¢bou (operaci, chemoterapii a radioterapii) vylécit > 85 % onkologicky nemocnych déti. Limitujicim faktorem zGstava
jeji tézkd akutni toxicita a Casté pozdni nasledky. Zavedeni imunoterapie (IT) do lé¢by zhoubnych onemocnéni v détském véku mé ve srovnani s onkologif
dospélého véku zpozdéni nékolik let, s vyjimkou transplantace kmenovych bunék hematopoézy. Tento ¢asovy skluz je zplsoben predevsim rozdilnymi, tzv.
détskymi typy nadord, jejich nizkou incidenci v populaci a vysokou efektivitou standardni onkologické lécby. Z pohledu nadorové imunologie se détské
typy nadort lisi od nddor( dospélého véku ve vice ohledech — exprese MHC | u détskych nadord je variabilni, pediatrické nadory maji nizsi mutacni naloz
a nizsi frekvenci bodovych somatickych mutaci, antigenni heterogenita détskych nadort je pii nizké genetické nestabilité nizsi. Jednim z hlavnich rozdili
mezi dospélymi a pediatrickymi typy nadort je typ nddorového mikroprostiedi, typ nador infiltrujicich bunék a limitované informace o expresi PD-1/PD-L1.
Metody: Predkladdme interim analyzu 18 pacientd s rekurentnim/vysoce rizikovym nadorem lécenych IT (anti-PD-L1) v obdobi 2012-2018. IT byla pouzita
ve 2.-5. linii [é¢by. U viech byla vysetiena exprese PD-L1, MIS a mutacni néloz. Vék v ¢ase IT byl 3-20 let (medién 9 let). Spektrum diagnéz je Siroké (NHL,
sarkomy mékkych tkani i kosti, ependymom, glioblastom, hepatoblastom, HCC, RCC, NSCLC, LCH). Téméf u viech pacientd byla IT kombinovana s jinou lé¢bou
(biologickou, chemoterapii nebo protinddorovou vakcinou). Celkem 16 pacientl bylo Ié¢eno nivolumabem, 2 pembrolizumabem, 1 pacient s metastatickym
melanomem byl lécen sekvencné ipilimumabem a pembrolizumabem. Vysledky: U 6 déti byla dosazena kompletni remise, ¢astecnd odpovéd/stabilizace
stavu u 6 déti a progrese u 6 déti, z nichz 3 déti zemrely. Toxicita byla dokumentovéna u 6 déti — 3x thyreoitida stupen 1, 2x trombocytopenie stupen 1a 1x
prdjem stupen 1. Zavér: Imunoterapie je slibnou lé¢ebnou modalitou pro déti a dospivajici s rekurentnimi nddory vysokého rizika s potencialem zlepsit nejen
celkové prezivani, ale i kvalitu Zivota. Mezi faktory elimitujici efekt imunoterapie patfi heterogenita cilovych antigeni a nepomér mezi objemem nadoru
a relativnim nedostatkem efektorovych bunék v nadoru. Problémem imunoterapie v détské onkologii zGstava nizky vyskyt détskych rekurentnich nadord,
vysoka efektivita standardni [é¢by, vékova bariéra pfi zavadéni novych Iéki a limitovany pocet détskych klinickych studii.

XXVI111/277. IMUNOTERAPIE JAKO SOUCAST INDIVIDUALIZOVANE LECBY GLIOBLASTOMU U ADOLESCENTA
SE SYNDROMEM KONSTITUCNIHO DEFICITU V,,MISMATCH REPAIR” OPRAVNEM SYSTEMU

PAVELKA Z.", BAJCIOVA V., STERBA J.", MUDRY P.!, JEZOVA M.2, NOSKOVA H.3, SLABY 0.3, SOUCKOVA L.*
"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, ?Patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN Brno,
3CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Vychodiska: Pro jedince s konstitu¢nim deficitem v MMR (mismatch repair) opravném systému (constitutional mismatch repair-deficiency syndrome —
CMMR-D) je typicky ¢asny vyskyt karcinomu tlustého stfeva, hematologickych malignit a nddor(i mozku (v¢. glioblastomu). Pro glioblastom u pacientd
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s CMMR-D je typicka vysokd mutacni néloz; a proto jsou kandidaty Iécby
checkpoint inhibitory. Popis pfipadu: Chlapec byl ve véku 14 let lécen
pro bifokalni invazivni adenokarcinom kolon hemikolektomii a dvanacti
adjuvantnimi cykly FOLFOX (kompletni remise, EFS 4 roky). Adultni typ
nadoru u adolescenta byl ddvodem pro genetické vysetieni. Metodou Whole
Exome Sequencing (WES) byly u pacienta nalezeny mutace c.2T>A/p.M1K
a €.2521delT/p.Trp841Glyfs genu PMS2 v heterozygotnim stavu a potvrzen
bialelicky CMMR-D (obr. 1 a 2). Ovéfeni nalezu bylo provedeno pomoci PCR
néasledované Sangerovym sekvenovénim. Rodinnd studie prokazala nélez
heterozygotni mutace c¢.2T>A/p.M1K u otce probanda, nalez heterozygotnich
mutaci ¢.2T>A/p.M1K a ¢.2521delT/p.Trp841Glyfs genu PMS2 u bratra
probanda (ro¢nik 2007) a heterozygotni mutace c.2521delT/p.Trp841Glyfs
genu PMS2 u matky probanda, nejedna se tedy o nové, ale zdédéné mutace.
Pacient byl sledovéan, v Gnoru 2017 nejprve celotélové a nasledné cilené
MRI mozku (obr. 3) zachytilo supratentoridlni tumor vpravo, nasledovala
subtotalni resekce. Histopatologie: Glioblastom s pfitomnosti extenzivni
primitivni neurondlni komponenty. Analyza somatického exomu tumoru
prokazala vysokou mutacni nédloz (175 mutaci/Mb) - hypermutovany
stav. Z tkané tumoru byl pripraven lyzat, probéhla leukaferéza a po
piislusné laboratorni fazi byla ziskana autologni vakcina dendritickych
bunék produkujicich IL-12 (akademické studie LF MU Brno KDO_DC1311).
Adjuvantni terapie: Lokalni radioterapie (59,4 Gy) + konkomitantni
TMZ 90 mg/m?/den. Déle individudIni terapie na zakladé biologického
profilu tumoru — imunoterapie — vakcinace autologni DC vakcinou (celkem
5%) + nivolumab 3mg/kg iv. & 14 dni + TMZ v metronomickém davkovani
20mg/m?/den (21 dni ,on", 7 dni ,off” opakované) + valproat. Kontrolni FLT-
PET/MRI mozku v fijnu 2017 a bieznu 2018 prokézalo regresi rezidua tumoru
i satelitniho loziska. Zavér: Prikaz vysoké mutacni naloze v glioblastomu
pacienta s CMMR-D mze byt podkladem lé¢ebné odpovédi na imunoterapii
v¢. nivolumabu.

cyslicka
komponenta

t1_mprage_sag
Obr. 3. MRl mozku zachycujici supratentorialni nador.

Prdce byla podporena grantovym projektem AZV 16-33209A (Sekvenovdni nové generace a expresivni profilovani jako
diagnosticky podklad pro ndvrhy individualizovanych lécebnych pldnd pro déti se solidnimi nddory).
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XXVI11/323. SOX2 JE MARKER NADOROVYCH KMENOVYCH BUNEK U EMBRYONALNIHO RABDOMYOSARKOMU

VYMAZAL O.', SKODA J."2, NERADIL J."2, STERBA J.23, VESELSKA R.2
' Laboratof nadorové biologie, Ustav experimentalni biologie, PiF MU, Brno, 2ICRC — Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brng,
*Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Rabdomyosarkom (RMS) je nej¢astéjsi sarkom mékkych tkani u déti. Jeho embryondlni podtyp (eRMS) pfedstavuje 70 % viech pfipadd RMS a je
spojen s piiznivéjsi progndzou. Pfesto asi u tetiny pacientll s eRMS dochazi k relapsu a naslednému Umrti, nejcastéji na nasledky metastatického onemocnéni.
Podobné jako u dalsich solidnich nadord je rekurence a progrese RMS piipisovana piitomnosti nadorovych kmenovych bunék (CSCs). Nase predchozi studie
prokazala, Ze exprese transkrip¢niho faktoru SOX2 u pediatrickych sarkom( koreluje s tumorigenicitou in vivo, a tedy fenotypem CSCs. Na rozdil od 2 bunécnych
linii odvozenych od alveoldrniho RMS, pouze linie NSTS 11 derivované z eRMS vykazovala vysokou miru exprese SOX2 a tvofila nddory v NSG mysich. Tato prace
se proto zaméfuje na analyzu tumorigenicity a exprese faktor( pluripotence s cilem ovéfit predchozi vysledky na souboru linii derivovanych z eRMS. Material
a metody: Exprese faktor(i pluripotence (SOX2, Oct4, Nanog, a c-Myc) byla hodnocena v ramci 5 eRMS linii — 4 linie odvozené z primarnich eRMS (NSTS-11,
NSTS-34,NSTS-35aNSTS 46) a 1 sbirkova linie (RD). Pfitomnost bunék s fenotypem CSCs byla u jednotlivych linii analyzovana pomoci testu tumorigenicity in vivo,
kdy suspenze bunék (1 x 10°) byla injikovana subkutanné do tfi NSG mysi. Test tvorby kolonii byl vyuzit jako pomocny funkéni test CSCs in vitro. Exprese faktor(
pluripotence byla hodnocena na urovni proteinu (imunofluorescence, Western blot) i mRNA (qRT PCR). Jako pozitivni kontrola exprese faktor(i pluripotence
byla vyuzita linie NTERA-2 odvozend z embryonalniho karcinomu. Vysledky: Na zakladé testu tumorigenicity in vivo, ktery je stézejnim priikazem pfitomnosti
CSCs, byly pouze 2 z 5 testovanych eRMS linii identifikovany jako tumorigenni — NSTS-11 a RD. Imunofluorescen¢ni analyza prokézala u vsech zkoumanych linii
alespori nizkou hladinu exprese c-Myc, Oct4 i SOX2. Pouze protein Nanog nebyl detekovan v jadrech bunék zadné z eRMS linii. Tyto vysledky byly dale potvrzeny
pomoci Western blotu. Porovnanim trovné exprese zkoumanych proteind bylo zjisténo, ze pouze SOX2 je shodné exprimovan ve vysoké mife u tumorigennich
linii NSTS-11 a RD, pfi¢emz u ostatnich linii je jeho exprese nizka. Zavér: Uroveri exprese SOX2 koreluje s tumorigenicitou eRMS, coz poukazuje na stéZejni Glohu
tohoto faktoru pluripotence v tumorigenezi eRMS. V ndvaznosti na nase predchozi vysledky navrhujeme SOX2 jako specificky marker CSCs u RMS.

XXVII1/324. TERAPEUTICKY POTENCIAL NOVYCH THIOSEMICARBAZONOV V BUNKACH RABDOMYOSARKOMU

LADUNGOVA A.', CHLAPEK P2, CHOVANOVA S 3, RICHARDSON D.%, VESELSKA R.'3

'Laboratof nadorové biologie, Ustav experimentalni biologie, PFF MU, Brno, 2ICRC — Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brng,
*Molecular Pharmacology and Pathology Program, Dept. of Pathology and Bosch Inst., University of Sydney, Sydney, Australia,

“Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Terapiarabdomyosarkdmu, ale ajmnohych inych nadorovych ochoreni, je ¢asto sprevadzana rezistenciou k pouzitym liekom. Sfubnu stratégiu ako
zefektivnit terapiu nielen preklenutim rezistencie u takychto ochoreni ponukaju cheldtory Zeleza — nova generacia thiosemicarbazénov. Tie st schopné zacielit
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metabolizmus Zeleza, ktory je v nddorovych bunkach akcelerovany. Cheldtory ovplyviuji mnoho signédlnych drah a v lyzozémoch sa uplatriuju naviazanim
iontov Zeleza a medi do vlastnej Struktury za tvorby redoxne aktivnych komplexov. Tieto komplexy generuju reaktivne formy kyslika a ich pésobenim dochédza
k permeabilizcii lyzozomélnej membrany a uvolneniu lyzozomotropnej latky. Prave takto, ale aj inym mechanizmom za pouzitia nelyzozomotropnych latok,
na ktoré praca poukazuje, mozno zefektivnit terapiu nadorovych ochoreni. Material a metédy: Stidie kombinovaného ucinku liekov boli vykonané na
zbierkovej rabdomyosarkémovej linii RD a pacientskej linii NSTS11. Z novej generacie thiosemicarbazdnov bol pouzity DpC (di-2-pyridylketon-4-cyclohexyl-
4-methyl-3-thiosemicarbazon) a Dp44mT (di-2-pyridylketon-4,4,-dimethyl-3-thiosemicarbazon) v kombindcii s nasledujicimi chemoterapeutikami —
vinblastin (inhibitor polymerizacie tubulinov), celecoxib (inhibitor cyklooxygendzy 2), etoposid (inhibitor topoizomerdzy 2) a temozolomid (alkyla¢né
Cinidlo). Bunkova viabilita bola analyzovana pomocou MTT testu, potom nasledovalo vyhodnotenie kombinovaného tcinku Chou Talalay metédou.
Potencidlny vplyv kombinovaného t¢inku na morfolégiu bunkovych organel bol analyzovany priamym fluorescenénym znacenim. Vysledky: Vysledky prace
potvrdzuju ocakavany synergicky efekt chelatorov s vinblastinom vzhladom k jeho lyzozomotropnému charakteru na rabdomyosarkémovej linii, v ktorej
tato synergia doposial nebola popisana. Okrem toho bol preukéazany aj synergicky efekt cheldtoru s celecoxibom, kde sa lyzozomalne vychytavanie lieku
nepredpokladd a prave len v tejto kombindcii chelatoru s celecoxibom bolo pozorované aj zhlukovanie mitochondrii v oblasti jadra bunky. Zaver: U¢inok
novych thiosemicarbazénov predstavuje velky potencial nielen samostatne, ale predovietkym v kombinacii s klinicky overenymi chemoterapeutikami.
Chelatory mézu navysovat tcinok nielen lyzozomotropnych, ale aj inych, nelyzozomotropnych chemoterapeutik. Prave tieto vlastnosti chelatorov prispievaju
k navyseniu efektivity liecby nadorovych ochoreni.
Podporené projektami 17-33104A Agenttry pre zdravotnicky vyskum CR, LQ1605 Ndrodného programu udrZitelnosti Il (MSMT) a projektom
Specifického vyskumu MUNI/A/0824/2017.

XXVI11/326. CELOEXOMOVE SEKVENOVANI A EXPRESNI PISOFILOVI-'\Ni JAKO DIAGNOSTICKY PODKLAD
PRO TVORBU INDIVIDUALIZOVANYCH LECEBNYCH PLANU PRO DETI SE SOLIDNiMI NADORY

NOSKOVA H.", ADAMCOVA S.", PAL K.", KYR M.2, GRIONI A.!, MARTINCEKOVA A 2, KNOFLICKOVA D.", STERBA J.2, SLABY O.'
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Vyzkum novych lé¢ebnych postupl v onkologii je dnes motivovan predevsim snahou o vyvoj a registraci novych 1éki pro onemocnéni
dospélého véku. Mechanizmus jejich plsobeni je viak u vétsiny tzv. cilenych 1éka relevantniii pro nadory u déti. Nezbytnou podminkou pro efektivni terapii je
pfedevsim porozuméni biologii nddoru a jeho adekvétni molekularné biologické charakterizace. Spolu s histopatologickym nalezem pfedstavuiji klicovy krok
ve vybéru,spravné terapie pro spravného pacienta”. Cilem nasi studie je ovéfeni vhodnosti vyuziti celoexomového sekvenovani a expresniho profilovani jako
diagnostického podkladu pro tvorbu individualizovanych lécebnych plant pro déti s vysoce rizikovymi solidnimi nddory. Material a metody: U détskych
pacientd s vysoce rizikovymi solidnimi nadory bylo provedeno celoexomové sekvenovani (WES), RNA sekvenovani (fizni geny) a transkriptomové profilovani.
WES byl proveden za pouziti kitu TruSeq DNA Exome, kazety NextSeq 500/550 Mid Output a pfistoje NextSeq (lllumina). Vstupnim materidlem byla DNA
z periferni krve a DNA ze vzorku tumoru. Analyzovan byl tedy germindlni i somaticky exom. Detekce fuzi byla provedena pomoci TruSight RNA Pan-Cancer
(Ilumina). Transkriptomové profilovani bylo provedeno za pouziti Affymetrix GeneChip Human Gene 1.0. ST Array (Thermofisher Scientific). Ze vSech analyz
byly vypracovény podrobné protokoly a vysledky diskutovany v ramci multioborového indikacniho panelu. Vysledky: Od ledna 2017 do inora 2018 byl WES
proveden u 60 pacient(, u 48 z nich bylo také provedeno transkriptomové profilovani. U 21 pacientl (35 %) byla nalezena terapeuticky cilitelna (actionable)
mutace s popsanou onkogenni, ¢i nadorové supresorovou funkci. U 9 pacientl s tumory CNS byla navic detekovéna prognostickéd mutace. U 1 pacienta
s glioblastomem odhalil WES dvé zérodecné mutace v genu PMS2 zptsobuijici bialelicky mismatch repair deficiency syndrom. Spolu se zjisténim extrémné
vysoké mutacni naloze oba vysledky potvrdily nasazeni imunoterapie. Klinicky vyznamné genové flze byla detekovana u 11 pacientll z 26 vysetiovanych
(42 %). Uspésné vyhodnocena transkriptomova data podpofila mozné funkéni dopady identifikovanych mutaci ve vyznamnych genech. Na zakladé této
molekularni charakterizace byl celkem u 20 déti vytvoren individualizovany |é¢ebny plan. Zavér: Nase data prokazuji, Ze molekularni diagnostika zalozena
na WES a transkriptomovém profilovani je cennym nastrojem pro planovéni individualizované terapie v détské onkologii.

Prdce byla podporena MZ CR, grantem 16-33209A a MSMT CR projektem CEITEC 2020 LQ1601.
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XIX. Varia
(ostatni, jinde nezaraditelné prispévky)

XIX/56. ALTERNATIVNI, KOMPLEMENTARNI A INTEGRATIVNI MEDICINA Z POHLEDU ONKOLOGA - 2. CAST

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V poslednich letech sledujeme nebyvaly zdjem o alternativni a komplementarni pfistupy v 1é¢bé onkologicky nemocnych. Tak dochazi k prolinani jednotli-
vych pfistupl u konkrétnich pacientd, o kterych casto osetiujici Iékafi ani nemusi byt informovani. Vztah vzéjemnych kombinaci standardnich medicinskych
pfistupd a alternativnich postupl nebyl u fady z nich vilbec zkouman, u nékterych se dokonce prokézal dopad na zvyseni toxicity ¢i snizeni efektivity stan-
dardni medicinské terapie. Je jisté, Ze onkologicky nemocni pacienti se ¢asto nechtéji spokojit pouze s diivérou ve své osettujici lékare, ale chtéji vzit své zdravi
do vlastnich rukou. Tato snaha o kontrolu onemocnéni vlastnimi silami mdZze nékdy vést az k fatdlnim nasledkdm. Se vzristajicim zdjmem o alternativni medi-
cinu se i klasickd zapadni medicina musi zabyvat uzivanim téchto metod pacienty nejrliznéjsich medicinskych specializaci. Jednoznacné je tieba od sebe od-
délit alternativni postupy, které jsou definovany jako lécba nahrazujici standardni medicinska doporuceni a dale komplementarni pfistupy, které maji formu
doplnéni standardni terapie. Oborem, ktery se snazi o ,evidence-based” pravé komplementarnich postup( je integrativni medicina. Hlavnim cilem je posou-
dit nejen efektivitu téchto postupd, ale soucasné odhalit pfip. mozna rizika souc¢asného vyuziti pfi standardni terapii. Jednd se prevézné o fytoterapeutika,
potravinové doplrky, dietni opatfeni, tzv. mind-body techniky, meditace, akupunkturu a dalsich pfistupy, nékteré z nich viak prokazaly ve standardnich kli-
nickych zkousenich svj efekt. Je jisté, ze fada téchto postupt a piipravkd nemudze konkurovat efektivité standardnich lé¢ebnych proces(, nicméné u nékte-
rych byl prokézan vliv na kvalitu Zivota pacienta. Spole¢nost pro integrativni onkologii vydala v roce 2017 nova doporuceni tykajici se komplementarni 1écby
zalozené na dlkazech, kterd byla publikovana v ¢asopise CA: A Cancer Journal for Clinicians, a kterd budou predmétem sdéleni. Onkologicti pacienti budou
alternativni metody pfi péci o své zdravi vzdy vyhledavat a budou je uzivat bud's nami, 1ékafi, nebo bez nés. S informovanym Iékafem je vsak tato cesta pro

X1X/330. MIKROANGIOPATICKA HEMOLYTICKA ANEMIE CHARAKTERU TROMBOTICKE TROMBOCYTOPENICKE
PURPURY U PACIENTA S PRIMARNE DISEMINOVANYM ADENOKARCINOMEM NEJASNEHO ORIGA - KAZUISTIKA

MAZUR R., SMARDOVA L., SEMERAD L., KRAL Z., ZMIJAKOVA A., SOUCKOVA M., BRANCIKOVA D.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Mikroangiopaticka hemolytickd anémie je vzacny, nikoliv viak raritni stav, ktery doprovézi celou fadu onemocnéni a ma rizné formy.
Mezi jednu z nich se fadi tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP). Onemocnéni se projevuje pentddou pfiznak( (horecky, hemolyticka anémie se
schistocyty, trombocytopenie s krvacivymi projevy, neurologicka symptomatologie, postizeni ledvin). Odliseni od podobnych syndrom (HUS, aHUS) je
mozné diky charakteristickému deficitu ADAMTS13 proteinu pod 5 %. Pfi¢in vzniku onemocnéni mize byt celd rada. RozliSujeme hereditarni, idiopatickou
a sekundarni formu. Sekundérni zahrnuje asi 40 % vSech TTP. Patii sem hlavné polékova, TTP v téhotenstvi a s tumorem asociovana. Terapie idiopatické
TTP zahrnuje plazmaferézy a soubézné podavani kortikoid(. Pfi recidivé je na zvazeni akcentace imunosuprese (rituximab, vinkristin, cyklofosfamid) se
splenektomii. U sekundérni s tumorem asociovanou TTP je jedinou moznou lécbou terapie zakladniho onemocnéni, plazmaferéza ma nejisty ucinek. Popis
pfipadu: Nemocny je 48lety muz s prvni epizodou TTP v 38 letech. Po sérii vyménnych plazmaferéz a kortikoterapii podstoupil nasledné laparoskopickou
splenektomii a nasledovala dlouhodoba remise onemocnéni. Ve 48 letech byl pacient doSetfovén pro bolesti v oblasti epigastria, na celotrupovém CT bylo
zjisténo disseminované nadorové onemocnéni. Soubézné klinicky petechie na dolnich koncetinach, laboratorné relaps TTP (schistocyty 91/1 000 bunék,
LD 18 ukat/I, bilirubin 49 umol/I, hemoglobin 95 g/I, trombocyty 30 x 10%I, aktivita ADAMTS-13 0 %). Protilatky v plazmé nedetekovény, plazmaferéza
proto neprovedena, zahajeny kortikoidy a substituce CMP. Po stabilizaci laboratornich parametr( indikovana diagnosticka laparoskopie s odbérem vzorki
z dutiny biisni, histologicky piitomny metastazy adenokarcinomu nejasného origa. Zahajena chemoterapie carboplatina + paklitaxel + sorafenib s Gistupem
laboratornich zndmek hemolyzy, krevni parametry se postupné normalizuji (po tfetim cyklu hemoglobin 120 g/l, trombocyty 250 x 10%1). Restagingové
CT trupu po 3 mésicich s regresi nalezd o 30 %, po 6 mésicich SD dle RECIST kritérii. Pacient je po 9 mésicich od stanoveni diagnézy v dobrém klinickém
stavu, dochdzi na ambulanci a pokracuje v [écbé. Zavér: V kazuistice prezentujeme vzacny pfipad pacienta s idiopatickou TTP, jejiz recidiva byla spojena
s disseminovanym tumorem nejasného origa. Pfitomnost hematologickych komplikaci u solidnich tumor(i obecné zhorsuje prognézu pieziti, rychld dia-
gnostika a mezioborovd spoluprace vsak muaze vést k prodlouzeni kvalitniho Zivota pacientd.

XIX/331. KAZUISTIKA HYPOOCHONDRICKEHO SYNDROMU U RODINNYCH PRISLUSNIKU
ONKOLOGICKYCH PACIENTU

BUCHTOVAV.
MOU, Brno

Vychodiska: Presvédceni o piitomnosti zavazné choroby, aniz by byla potvrzena lékafem opakovanymi vysetienimi, odpovida hypochondrickému
syndromu. Ten je soucasti spektra Uzkostnych poruch. V ambulanci se mGzeme setkat s pacientkou, ktera se objednéava na vlastni zadost, jelikoz ma
symptomy, kterym nerozumi a pfiklada je onkologickému onemocnéni. OhroZenou skupinou pacientd, ktefi vykazuji symptomy cetnych télesnych pfiznakd,
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XIX. VARIA (OSTATNI, JINDE NEZARADITELNE PRISPEVKY)

a které misinterpretovali a dohledali na internetu pod oznacenim,rakovina” jsou zvlasté ti, jejichz rodinni pfislusnici jsou nebo byli Ié¢eni na onkologii. Popis:
Prvni pomoc v [é¢bé hypochondrického syndromu v podobé Lexaurinu od obvodniho Iékare nesnizuje nutkavost opakovat ujisténi se o pfiznacich v rGznych
zdrojich. Nakonec vyhledava pacientka specializovana pracovisté. Onkolog, ktery se potkd s takovym pfipadem, zadava nova diagnostickd a ¢etna kontrolni
vysetfeni, aby nepodcenil riziko vyskytu onemocnéni, aviak posiluje tim jen do té doby neopodstatnéné obavy. Pokud lékaf po vylouceni pfitomnosti choroby
voli postupy, které vznikaji na popud pacienta, ktery jakoby prebird domnélou kontrolu, je vhodné se doptat na psychické projevy, jako jsou vtiravé obavy
o sebe a druhé, pfitomnost stracht, minulého ¢i sou¢asného naro¢ného obdobi, které na prvni pohled nekoresponduje se somatickymi pfiznaky. Pacient je
nevidi jako souvisejici a je tedy vhodné zadat psychologické konzilium, které etiologii projevi objasni. Psychologické vysetieni je zacileno na diferencialni
diagnostiku Uzkostnych pfiznak( (obsahuje zmapovani osobni anamnézy, psychopatologicky popis, vysetieni nalady, osobnosti, intelektu, v¢. zvladani
z4téze). Pri potvrzeni je [é¢ba zaméfena primarné na systematickou psychoterapii (uplatriuji se kognitivné behaviordlni pfistupy, psychoedukace, nacvikova
psychoterapie), rychlé feSeni nabizi serotonergni preparaty. Zavér: Prezentuji kazuistiku pacientky s neopodstatnélou obavou z rakoviny i pfes negativni
nalezy. Ukazuji na ni psychologické ¢initele, spolupodilejici se na klinickém obraze pacientky, jako jsou depresivni pfiznaky, negativni sebeobraz, nevyzrala
osobnost, subnormni intelekt, ziednodusené kognitivni fungovani, omezené aktualni copingové strategie, v¢. dlouhodobé kapacity zvlddani zatéze. To bylo
u pacientky spolupodminéno chronickou krizovou situaci — doprovazenim rodinného pfislusnika lé¢bou, paliativnim stavem a pfitomnosti latentni zatéze
s tim spojené. Pfedchazet dekompenzacim rodinnych pfislusnikd nasich pacientd mGzeme vénovanim pozornosti celé roding, ktera je vystavena vysokému
riziku psychické dezorganizace.
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XXX. Vyvoj novych léciv, farmakoekonomika,
klinicka farmacie v onkologii

XXX/193. REGULACE LECIVYCH PRiIPRAVKU PRO MODERNI TERAPIE

HAUNEROVA .
Statni Ustav pro kontrolu léciv, Praha

Legislativa a regulace lécivych pripravkd pro moderni terapie (LPMT) musi reagovat na rychle se vyvijejici vyzkum, nové poznatky a zmény v pfistupu k vyrobé.
Nové informace je tfeba pfi tvorbé pozadavkd Iécivych pfipravkd zohlednit. V posledni dobé tak doslo ke vzniku nového pokynu pro spravnou vyrobni praxi
pro tento typ pfipravki (Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to Advanced Therapy Medicinal Products). Na druhou stranu by nemély zmény
v pravidlech tvofit prekazky pro vyvoj LPMT, jejichZ uvedeni na trh a dostupnost pro pacienty je zddouci. Mezi vyvijenymi lé¢ivymi pfipravky pro moderni terapii
je onkologie nejvice zastoupenou terapeutickou skupinou. Znalost legislativy a pozadavkd regulacnich autorit je zasadni pro Uspésné dovedeni pfipravku az do
faze registrace. Klicové je jiz zafazeni daného produktu do spravné kategorie (somato-bunécna terapie, genova terapie, nebo tkanové inzenyrstvi). Nasledné
je v nabidce nékolik typl procedur a schémat, jez Ize v pribéhu vyvoje od preklinického testovani, pies klinické hodnoceni az po registracni fazi vyuzivat.
Jako priklad Ize uvést certifikaci dat, nékolik Urovni konzultaci, program PRIME (Priority Medcines), udéleni statutu léku pro vzacna onemocnéni apod. Klinicka
hodnoceni jsou v soucasné dobé posuzovana na narodni Urovni, registrace je naopak mozné pouze centralizovanou procedurou na urovni Evropské lékové
agentury (EMA). V urcitych fazich vyvoje je vyhodnéjsi kontaktovat tedy narodni (SUKL), jindy zas evropskou (EMA) regula¢ni autoritu.

XXX/194. KLINICKE VYZVY PRIVYVOJI IMUNOMODULACNICH LATEK ANEB JAK SNIZIT RIZIKO FATALIT PRI
FIRST-IN-MAN PODANI VE STUDIICH FAZE I?

STASTNY M., OBERMANNOVA R.2, JAKUBIKOVA L3, RYSKA A%, TICHY K.5, DEMLOVA R.5”

' Medicinské oddélent, Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Praha, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy
LF MU a FN Brno, *Fingerlandv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélové, ® Farmakovigilan¢ni oddélent, Bristol-Myers Squibb spol. s r.o,, Praha,

¢ Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno, Oddeélenti klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Vychodiska: V poslednich 10 letech se objevuji stovky studii, které testuji nové molekuly podporujici vlastni imunitni systém pacienta v boji s nadory. V fadé téchto
studii dochézi k tzv. first-in-man podani, které je spojeno s urcitym rizikem vzniku nepredvidatelné toxicity. Pouzivané in vitro a in vivo studie, preklinické testy ¢i studie
toxicity na zvifatech nemusi vzdy odrazet situaci, ke které mGze dochézet pfi prvnim podani nové latky pacientdim.V porovnani s cytotoxickymi latkami je navic situace
v preklinickém vyzkumu (mysi, prasata, primati) [1]. Cil: V rdmci pfednasky bude diskutovano nékolik pfipad klinickych zkousek, kdy selhaly predikéni hodnoty
standardnich preklinickych test(. Je znamo, Ze imunitni systém lze aktivovat bud antagonistickymi protilatkami proti inhibi¢nim receptorim nebo agonistickymi
protilatkami proti stimulacnim receptortim. | pies podobnost obou pfistupd se ukdzal zcela rozdilny vysledek pfi vyvoji protilatky aktivujiciaktivacni (kostimulacni)
receptor CD28 a protilatky inhibujici,inhibi¢ni” receptor CTLA-4 ¢i PD-1/PD-L1.V pfipadé protilatky proti CD28 nepredpovidaly preklinické testy toxicitu, a pfesto doslo
ve studii faze | k Zivot ohrozujici reakci u Sesti zdravych dobrovolnikd, ackoli byla podavana davka 500 nizsi nez u primatd [2]. Podobné zajimava zjisténi se objevila
ve studiich s protinddorovou vakcinou proti MAGE-A3. Zatimco podani peptidovych vakcin nebyvé spojeno s vyraznou toxicitou, pouZziti bunécné terapie s vysoce
afinnimi T burikami vyvolalo fatalni reakci u prvnich dvou pacient(, kterym byla terapie podana. Nasledny translacni vyzkum prokazal tzv. molekularni mimikry, které
nebylo mozné predikovat z in vitro pokusti ¢i z preklinickych zkousek [3]. Problémy, které vypluly na povrch predevsim pii testech anti-CD28 protilatky, zménily néktera
pravidla pro testovani biologickych molekul [4,5]. Po téchto zménach se sniZilo riziko nepredvidatelné toxicity pro pacienty. Navic se pfi vyvoji novych molekul stava
soucasti registracnich povinnosti a jejich postregistracniho sledovani tzv. Plan na fizeni bezpecnostnich rizik, jehoz cilem je rizikim toxicity predchdzet nebo je snizovat.
Literatura: [1] Bailey et al. Vet Inmunol Immunopathol 2013; 152(1-2): 13. [2] Suntharalingam G et al. N Engl J Med 2006, 355: 1018. [3] Linette et al. Blood 2013;
122(6): 863. [4] Milton MN et al. Toxicol Pathol 2009; 37: 363. [5] Stebbings et al. Curr Opin Biotechnol 20(6): 673-677.

XXX/328. INOVATIVNi DESIGNY KLINICKYCH HODNOCENi V ONKOLOGICKEM VYZKUMU

HEJNOVA R., DEMLOVAR.
Oddglenf klinickych hodnoceni, MOU, Brno

Diky novym moznostem diagnostiky a novym pfistupdm k onkologické 1é¢bé (pfedevsim zaméreni na cilenou Ié¢bu a Ié¢bu zaloZzenou na imunologii) se
v poslednich letech v onkologii stale vice prosazuje personalizovana Iécba a individualni pfistup k pacientdm. Pfesto jsou za zlaty standard evidence-based
medicine (EMB) stale povazovana randomizovand klinicka hodnocenifaze lll, kterd nejsou schopna zvysuijici se personalizaci onkologie zohlednit, to se promitéa
i do regulace a registrace lécivych pripravkd, které potom v praxi nejsou schopny dostat ocekavani zalozenému na registracnich klinickych hodnocenich.
Do praxe EBM se zavadi nové designy klinickych hodnoceni, nastavené na miru nejenom potiebam vyvoje Iéciv, klinickych expertd, ale pfedevsim samotnych
pacientl. V soucasnosti se ve svété zacinaji prosazovat designy zaloZzené na genotypizaci pacientid (genotype-driven clincial trials), kam se fadi studie
zalozené na urceni molekuldrnich biomarkerd, ,umbrella trial”, ,basket trial”. Déle také designy zaloZené na individudlnich parametrech pacienta nebo na
analyze odpovédi pacienta ve studii (decisions analysis based design), zastoupené adaptivnimi designy, ,risk based allocation design” a studiemi pracujicimi
se zménami davky u jednoho pacienta —,single arm dose finding studies”a,continual reassessment method". A vzhledem k cilové populaci personalizované
1é¢by (individudIni pacient) také vznikaji inovativni designy klinickych hodnoceni pro malé populace, napf. N-of-1 klinické hodnoceni.
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XXXI. ZAKLADNI A APLIKOVANY VYZKUM V ONKOLOG!I

XXXI. Zakladni a aplikovany vyzkum v onkologii

XXXI1/14. FIBROBLASTOVY AKTIVACNI PROTEIN V GLIOMECH A MOZKOVYCH METASTAZACH - BIOLOGIE
A CILENI

SEDO A., BUSEK P, BALAZIOVA E., ZUBAL M., SROMOVA L., MATEU R., VYMOLA P, HILSER M., VANICKOVA Z., KREPELA E.
Ustav biochemie a experimentélni onkologie, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: Fibroblastovy aktivacni protein (FAP, seprasa) je membranova proteaza charakteristicky exprimovana v embryonalnich tkanich, mistech
tkénové prestavby a v fadé nadort réizného plvodu. Cilem nasich studii je ur¢eni vyznamu FAP a FAP pozitivnich stromalnich bunék pfi rozvoji primarnich
a sekundarnich mozkovych nadort a posoudit potencial FAP jako mozného Iécebného cile. Material a metody: Spektrum molekuldrné-biologickych
analytickych, bunécné biologickych a experimentélnich zobrazovacich metod bylo vyuzito pro studium bioptického materidlu a in vitro a in vivo mysich
modeld. Vysledky: Zvysenou expresi FAP jsme prokézali v nadorovych i stromalnich burikéch glioblastom@ (GBM) (WHO stuper 4). Pozorovali jsme moznou
roli transformujiciho rlistového faktoru b 1 (TGF b 1) jakoZto pozitivniho regulatoru exprese FAP v burikdch GBM a prokézali jsme, ze FAP exprimujici stromalni
elementy mohou ovliviiovat migraci gliomovych a endotelovych bunék. Nase vysledky dale poukdazaly na vysokou pfitomnost FAP exprimujicich stromélnich
bunék u sekundarnich mozkovych nador(. V soucasné dobé testujeme originalni PET proby a HMPA polymerni nosice konjugované s vysoce specifickym
inhibitorem (anti-FAP iBodies), které maji umoznit vizualizaci a Ié¢ebné zacileni této protedzy v mozkovych nadorech. Zavéry: Ackoliv role FAP v glioblastomu
z(istava nejasna, jeho omezend exprese v nenddorové tkani nabizi moznost selektivniho zacileni nddorového mikroprostfedi mozkovych nadord.

Prdce byla podporena grantovym projektem AZV 15-31379A, Progres Q28/1LFUK a LM2015064 EATRIS-CZ.

XXX1/191. IMUNOMONITORING PACIENTU LECENYCH PROTINADOROVOU VAKCINOU
Z DENDRITICKYCH BUNEK

FEDOROVA L., JANOVSKA E., WAGNEROVA A., MAZALOVA B.
Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Aktivni protinadorova imunoterapie ma za ukol stimulovat a zacilit imunitni systém proti nadorovym burnkam, prostfednictvim specifickych s nadorem
asociovanych antigend. Vyvinuli jsme plné personalizovanou vakcinu z dendritickych bunék, vyrobenou z autolognich monocytt diferencovanych ex vivo.
Vyroba a podavani vakciny probiha v rdmci klinické studie s ndzvem ,Kombinovana protinddorova terapie s ex vivo manipulovanymi dendritickymi burikami
produkujicimi interleukin-12 u détskych, adolescentnich a mladych dospélych pacientl s progredujicimi, relabujicimi nebo primarné metastatickymi
malignitami vysokého rizika“, klinické hodnoceni somatobunécného Iécivého pfipravku faze | (EudraCT number: 2014-003388-39). Dendritické buriky jsou
kultivovany ex vivo z vlastnich monocyt(i pacienta, odebranych béhem leukaferézy. Diferenciace a maturace probiha in vitro za pfitomnosti nadorového
lyzétu, obsahujiciho naddorové antigeny. Lyzét je vyroben ze vzorku naddorové tkané, odebrané pacientovi béhem operace. Vyrobena vakcina se aplikuje
intradermélné do mista nejblize spadové lymfatické oblasti nadoru ve 3tydennich intervalech. Béhem podavani vakciny probihd klinicky a laboratorni
monitoring pacientd. Laboratorni vySetieni zahrnuji jednak rutinni zakladni biochemicka vysetieni a vyseteni krevniho obrazu (hemoglobin, celkovy pocet
leukocytti, diferencialni bily krevni obraz atd.) i specialni vysetieni periferni krve na priitokovém cytometru. Jednd se o vysetieni specifickych bunécnych
subpopulaci na zakladé exprese povrchovych znakd, napf. NK burky (natural killers), MDSC (myeloid-derived suppressor cells), lymfocytarnich subpopulaci
(T regulacni lymfocyty, gammadelta T lymfocyty, efektorové T lymfocyty) atd. Miizeme sledovat zastoupeni a jejich zmény v Case v pribéhu lé¢by. Déle
provadime u viech pacientd funkéni vysetfeni stimulace autolognich T lymfocyt dendritickymi burikami pomoci MLR (mixed lymphocyte reaction) pred
zahajenim vakcinace, u vybranych pacientd i v priibéhu vakcinace. Imunomonitoring ma zasadni vyznam pro pochopeni mechanizmu tGcinku vakciny a cilené
protinadorové lécby a tim i dalsi posun ve sméru plné personalizované mediciny.

XXX1/217. UHLIKOVE NANOTRUBICE PRO CILENY TRANSPORT PROTINADOROVYCH LEKU

HOSNEDLOVA B.", GARGULAK M.', DOCEKALOVA M.!, STANKOVA M., UHLIROVA D.!, LOFFELMANN M.", RUTTKAY-NEDECKY B.},
KEPINSKA M.2, FERNANDEZ C2, KIZEKR.!

' Centralnf laboratore, Farmaceutickd fakulta, Veterinadrni a farmaceutickd univerzita Brno, ? Wroclaw Medical University, Wroclaw, Polsko,
3School of Pharmacy and Life Sciences, Robert Gordon University, Aberdeen, United Kingdom

Vychodiska: Predpoklada se, Ze do roku 2020 se pocet novych piipadd nddorovych onemocnéni ve svété zvysi na > 15 mil., pficemz pocet Umrti vzroste
na 12 mil. Ackoli chemoterapeutika jsou povazovana za nejacinnéjsi lé¢bu nador(, bylo popsano mnoho vedlejsich GcinkG chemoterapie, jako jsou toxické
efekty, poskozeni zdravych bunék, rekurence nadoru, rezistence na cytostatika, ktera je vyznamnou prekdzkou Uspésné chemoterapie. Proto vyzkum
v oblasti nadorovych onemocnéni usiluje o vyvinuti Iéebnych postupd, které by minimalizovaly tyto negativni vedlejsi icinky. Cilené se zaméfuje na vyuziti
jedné z nejslibnéjsich 3pickovych technologii, jako je nanomedicina. Uhlikové nanotrubice (CNTs) pfitahuji zvySenou pozornost v biomediciné diky svym
jedine¢nym optickym a fyzikalné chemickym vlastnostem (velka povrchova plocha, snadna modifikace povrchu aj.). ZvIasté jsou atraktivni jako transportéry
protinddorovych Iékd. Prostiednictvim vhodné funkcionalizace jiz byly CNTs pouZity jako nanonosice pro celou fadu protirakovinnych 1éka i gend. CNTs
mohou také transportovat proteiny a protilétky. Jehlovity tvar CNTs umoziiuje jejich internalizaci do cilovych bunék. CNTs prekonavaji buné¢nou membranu
endocytdzou nebo jinymi mechanizmy (EPR efekt) a dopravi tak transportovany Iék efektivné do nadorové bunky. S vyuzitim kombinaci svételné energie
byly CNTs také pouzity jako medidtory pro fototermalni terapii a fotodynamickou terapii k pfimému zniceni nadorovych bunék bez vézného poskozeni
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normalni zdravé tkané. Pokud se podafi dosdhnout fizeného uvolnéni transportovaného léciva v cilovém misté, stanou se CNTs jednim z nejsilnéjsich nastrojl
dostupnych pro lé¢bu nadorovych onemocnéni. Cil: Prace si klade za cil poskytnout prehled o nanomedicinskych moznostech personalizovaného pfistupu
k 1é¢bé nadorovych onemocnéni za vyuziti uhlikovych nanotrubic.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu 260/LPR/2018 Liga proti rakoviné Praha a The European Technology Platform for Nanomedicine a ERASMUS+ project.

XXX1/218. RASTLINNE PRIRODZENE SUBSTANCIE V MODELI KARCINOMU PRSNIKA -
ANALYZA PROTINADOROVEHO UCINKU

KUBATKA P.', URAMOVA S.', LISKOVA A2, KELLO M3, KAJO K.%, ZUBOR P, MOJZI5 )3, PEC M.", ADAMKOV M., DANKO J.!
' Jesseniova lekarska fakulta UK v Martine, 2Univerzita Konstantina Filozofa v Nitre, * Lekarska fakulta UPJS v Kogiciach, * Onkologicky Ustav sv. AlZbety, Bratislava

Vychodiska a ciele: Viaceré epidemiologické studie poukazuju na protinadorové tcinky fytochemikalii. Precizne dizajnované predklinické studie predstavuju
moznost hibsej analyzy predpokladaného antineoplastického ucinku rastlinnych prirodzenych substancii. V nasej stadii bol analyzovany antineoplasticky ucinok
tymianu, resp. klinceka, tiez ich mechanizmus tcinku v modeli karcinému prsnika in vivo a in vitro. Metédy: Tymian a klincek boli podavané samiciam potkanov
v diéte ve dvoch koncentraciach 0,1 a 1 % pocas 15 tyzdnov po podani chemokarcinogénu. Po pitve bola uskuto¢nend histopatologickd a imunohistochemicka
analyza mamérnych karcinémov. Tymién bol navyse testovany aj v 4T1 terapeutickom modeli karcindmu prsnika pouzitim samic mysi. Paralelne s animalnymi
studiami prebiehala in vitro Studia pouzitim MCF-7 buniek. Vysledky: Viiat tymidnu vyznamnym spdsobom redukovala objem 4T1 mamarnych karcinémov
v oboch lie¢enych skupinach u samic mysi. Tymian v oboch davkach vyznamne redukoval index mitotickej aktivity a podiel nekréz v mamarnom nadorovom
tkanive in vivo.V chemopreventivnej studii tymian vo vyssej ddvke vyznamne redukoval vznik mamérneho karcinému u samic potkanov. V druhej studii klincek
sposobil davkovo zévisly pokles frekvencie nadorov v oboch lie¢enych skupinach v porovnanis kontrolou. Analyza buniek karcinémov preukdzala proapoptoticky,
antiangiogénny a antiproliferativny efekt vyssej davky klinceka. Hladiny MDA poklesli v oboch lie¢enych skupinach s klincekom. Klincek prejavil signifikantny
epigeneticky efekt v nddoroch (H4K20me3, H4K16ac, metylacia prométora TIMP3 a RASSF1A). Studia in vitro potvrdila antiproliferativne a proapoptotické
ucinky 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 tumorsupresivne Gcinky tymianu a klin¢eka v modeli karcindmu prsnika.

Studia bola podporend projektom VEGA 1/0108/16.

XXX1/219. METABOLICKO-GENOMICKE OVPLYVNENIE PRODUKCIE ROS BUNKAMI MALIGNEHO MELANOMU

SPAKOVA 1., RABAJDOVA M.!, GRAIER W.2, MAREKOVA M.!
"Ustav lekérskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kosiciach, 2 Institute of Molecular Biology and Biochemistry, MedUni Graz

Vychodiska: Reaktivne formy kyslika (ROS) vznikaju v procese oxidativnej fosforylcie (OXPHOS) pocas tvorby ATP. Hypoxické prostredie a hypoxiou indukované
faktory (HIF-1, -2, -3) maju zasadny vplyv na riadenie genomickej a metabolickej odpovede bunky. St asociované s mnohymi patologickymi procesmi, vratane
onkologickej transformacie buniek. Zvysena regulacna aktivita HIF-1a ovplyviiuje cytozolovy a mitochondridlny metabolizmus cez efektivitu substratovej
fosforylacie, Gc¢innost citratového cyklu a respira¢nych komplexov zvySovanim aktivity tumorogénnych transkripcnych faktorov, medzi ktoré radime aj miR-210.
Ovplyvnenim aktivity HIF-1a a/alebo miR-210 je mozné regulovat odpoved bunky pri hypoxii. Material a metddy: Metabolicko-genomicka odpoved bunky
bola sledovand na Grovni Gcinnosti respiracie, zmenami koncentracie metabolitov a zmenami hladiny ROS pri hypoxii. Stidia bola uskuto¢nena na bunkovej
Iinii maligneho melanému SK-MEL-30 v normohypoxickych a pseudohypoxickych podmienkach (CoCl, x 6H,0). Bunky boli ovplyviiované siRNA HIF-1a alebo
miR-210. Efektivita OXPHOS bola merana pomocou Seahorse Assay, mitochondridlna produkcia ROS pomocou Till iMIC imagine systému a zmeny zastUpenia
metabolitov produkovanych bunkami NMR 1H metdédou. Vysledky: Utimenie HIF-1a alebo miR-210 viedlo k aktivécii mitochondridlneho metabolizmu
a zvyseniu produkcie ROS. Utimenim miR-210 bola efektivita respiracnych komplexov vyraznejsia u buniek kultivovanych v hypoxickom prostredi s GIn
a analogicky narastala aj produkcia ROS. Bol pozorovany narast apoptickych buniek po aktivacii respiracnych komplexov. Medzi bunkami ovplyviiovanymi
siRNA HIF-1a a miR-210 sa zvysila koncentracia glutamétu, myo-inozitolu, karnitinu, nukleotidov a UDP derivatov. Zaver: Zvysena produkcia ATP aktivéaciou
mitochondridIneho metabolizmu postranskripcnym utimenim HIF-1a a miR-210 vedie k zvySeniu produkcie ROS. Tento jav vykazoval narast apoptickych buniek,
ktoré su popisované zvysenou produkciou ROS, ktory sltzi ako ,redox messenger” k aktivacii apoptickych procesov. Navysenie specifickych metabolitov u buniek
ovplyvnenych siRNA miR-210 odréZa vyraznu aktivaciu mitochondridineho metabolizmu v prospech aktivacie apoptickych, resp. apoptdze podobnych dejov.
Vypracované s podporou MediPark Kosice ITMS: 26220220185 a ITMS2014+:313011D103; VEGA 1/0873/16.

XXX1/220. IDENTIFIKACE VYZNAMU EXPRESE MT-3 PRO BUNKY NEUROBLASTOMU

ECKSCHLAGERT., VICHA A.", JENCOVA P, MERLOS RODRIGO MA 2 DOSTALOVA S3, BUCHTELOVA H.3, STRMISKA V.3, MICHALEK P.3, HEGER Z.3, ADAM V.3
"Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno,
*Ustav chemie a biochemie, Agronomické fakulta Mendelovy univerzity v Brné

Vychodiska: Rezistence nadorovych bunék k cytostatikiim je zplGsobena fadou mechanizmd, které se ¢asto kombinuji. Patfi k nim redukovany vstup
cytostatika do buriky nebo jeho zvyseny eflux, zvysena oprava DNA, defekty apoptotickych drah, zvysené odbourdvani cytostatika a také zvysend hladina
intracelularnich thiold glutathionu a metalothioneind (MT). Bylo popsano, Ze vysoka koncentrace thiolovych skupin v cytoplazmé vaze platinové alkyla¢ni
derivaty a chemorezistence je zplsobena pfenosem platiny z cytostatika na MT, které je inaktivuji. ProtoZe jsme v nasich predchozich studiich prokazali zvySeni
hladin MT v rezistentnich neuroblastomovych (NB) liniich, ale ne v senzitivnich liniich po inkubaci s platinovymi cytostatiky, zabyvali jsme se vyznamem MT-3 pro
buriky NB. Metoda: Buriky NB linie SiMa transfekované vektorem obsahujicim lidsky MT-3 a GFP nebo pouze GFP (kontrola). Expresni microarray Human Cancer
3711 ElectraSense medium density 4 X 2k array slides s 1 609 DNA probami (Custom Array, Bothell, WA, USA), exprese MT-3 a nejvice exprimovanych gent
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validovana real-time polymerazova fetézova reakce (RT-PCR). Citlivost k CDDP (cisplatina) — MTT test, vysetieni klonogenicity, prikaz Stépeni kaspazy 3 Western
blottem a volné kyslikové radikaly fluorescencni mikroskopii po barveni CellROX Deep Red Reagent. Hladiny mRNA MT-3 ve 23 vzorcich vysoce rizikovych NB,
bunkéch normélini lidské kiiry nadledviny a bovinni nadledviny byly vysetfeny RT-PCR. Vysledky: Expresni microarray prokézala down-regulaci 3 a over-expresi
19 genli u MT-3 transfekovanych NB bunék. Pomoci genové ontologie bylo zjisténo, ze over-exprimované geny fidi onkogeny indukovanou senescenci (CDKN2B
a ANAPC5), a zvysené exprimované byly i geny glutathion S-transferasy M3, kaspazy 4 a DNAJB6 (chaperon neuronélnich protein(i). Prokazali jsme snizenou
senzitivitu MT-3 transfekovanych bunék k CDDP (24 hod 1C50 7,48 + 0,97 a 19,81 + 1,2 ug/ml), vy3si pocet kolonii po inkubaci s CDDP, snizené $tépeni kaspazy
3 po inkubaci s CDDP a niz3i volné kyslikové radikaly po jejich indukci CDDP. Buriky vysoce rizikovych NB exprimovaly MT-3 vyznamné vice nez nenddorové
buriky nadledviny, ale nepodafilo se prokézat jednoznacny vztah k pribéhu onemocnéni. Zavér: Prokazali jsme vztah mezi MT-3 a geny onkogeny indukované
senescence a nékterymi dalsimi geny vyznamnymi pro osud buriky (glutathion S-transferdza M3, kaspaza 4 a DNAJB6) a vyznamny podil MT-3 na rezistenci
k CDDP. Vysoké hladiny MT-3 u vysoce rizikového NB by mohly byt jednou z pficin ¢astych recidiv u tohoto nddoru.

Prdce byla podporena AZV grant 15-28334A.

XXX1/221. EXPRESE OPIOIDNICH A KANABINOIDNICH RECEPTORU OVLIVNUJE PREZITi PACIENTU
S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

VIDLAROVA M., SROVNAL J.', BERTA E.!, PRASIL P2, PROKOPOVA A.", GURSKA S.!, REHULKOVA A., VRBKOVA J.!, HAJDUCH M.’
"Ustav molekuldrni a translacni mediciny, LF UP v Olomoudi, ?Landesklinikum Amstetten, Austria

Uvod: Kolorektalni karcinom (CRC) je jednou z nejéastéjsich pficin Gmrti na nadorova onemocnéni na svété. Pro lécbu bolesti, nevolnosti a vedlejsich Géinkd
chemoterapie jsou u pacientli s CRC ¢asto pouzivany opioidy a kanabinoidy, které mohou ovlivnit délku jejich preziti. Tyto latky Gcinkuji pfedevsim prostfednictvim
opioidnich a kanabinoidnich receptord, jejichz drahy ovliviuji progresi nador( a metastazy. V nasi studii jsme zjistovali expresi opioidnich receptord mu (OPRM),
kappa (OPRK) a kanabinoidniho receptoru 2 (CNR2) v nddorové tkani pacientt s CRC a analyzovali jsme vztah mezi jejich expresi a prezitim pacientd. Metody:
Exprese geni OPRM, OPRK a CNR2 byla analyzovéna u vzork{i RNA izolovanych z nadorové tkané 157 pacient( pomoci real time PCR na pfistroji LC1536 (Roche).
Pro normalizaci genové exprese byla pouzita exprese housekeepingového genu pro b-actinu. Pro kazdy marker byly spocitany specifické cut-off hodnoty
pomoci funkce maxstat v softwaru R, verze 3.3.1. Vztah mezi genovou expresi zkoumanych genl v nadorové tkani a prezitim pacientl byl analyzovan pomoci
Coxovy regrese, Kruskal-Wallis/ ANOVA testu a Kaplan-Meierovy metody. Vysledky: Vysetfili jsme expresi genti OPRM, OPRK a CNR2 u 157 pacient( (67 zen
a 90 muzd, primérny vék 68 let), v klinickém stadiu I-11l. Celkem 62 (39,5 %) ze 157 CRC pacientl zemielo v priibéhu priimérné doby sledovéani 109,5 mésice,
30 (21,4 %) z nich v souvislosti s nadorovym onemocnénim a 83,5 % téchto pacient(i Zilo déle nez 5 let. Exprese OPRM byla detekovana u 37 % pacientd, 62,3 %
bylo pod a 37,7 % nad cut-off hodnotou. Exprese OPRK byla detekovana u 28 % pacientd, 76,9 % bylo pod a 23,1 % nad cut-off hodnotou. Exprese posledniho
z vysetiovanych markert CNR2 byla detekovana u 53 % pacientd, 74,6 % bylo nad a 25,4 % pod hranici cul-off hodnoty. Zjistili jsme, Ze pacienti s vyssi expresi
OPRM maji signifikantné delsi celkové preziti (p = 0,012) a pacienti s vyssi expresi OPRK a CNR2 maji signifikantné lepsi preziti bez znamek nemoci (p = 0,026,
resp. p < 0,039) nez pacienti s nizkou expresi opioidnich, ¢i kanabinoidnich receptor(l. Zavér: Ukazuje se, Ze nové terapeutické pristupy cilené na OPRM, OPRK
a CNR2 by mohly mit Ié¢ebny potenciél v [é¢bé nddorovych onemocnéni, nicméné vyzaduji podrobnéjsi prozkoumani a ovéreni.

Prdce byla podporena granty NCLG LM2015091, IGA UP LF 2018_005 a NPU LO1304.

XXX1/222. CIRCULATING TUMOR CELLS AS A PROGNOSTIC TOOL IN PANCREATIC CANCER PATIENTS

REHULKOVA A.', SROVNAL J.", VIDLAROVA M.", PROKOPOVA A.', VRBKOVA J.", LOVECEK M.2, SKALICKY P2 HAJDUCH M.!
"Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, 2 Department of Surgery, Faculty of Medicine and Dentistry,
Palacky University and University Hospital in Olomouc, Czech Republic

Background: One of the most discussed public health problem last years is pancreatic cancer (PC) increasing incidence. Furthermore, Czech Republic is the leader
in PC morbidity. Despite intensified research in this field, a high mortality rate persists because of its extremely aggressive nature. This fact motivates us to explore
the possibility of an advanced disease identification before surgery. Detection of metastatic potential would be valuable for selection of the most effective therapy.
There have already been attempts to use circulating tumor cells (CTCs) to diagnose the tumor’s metastatic potential, but they have not been successful. Methods:
Our study included 88 PC patients who undergone radical cancer surgery. Peripheral blood samples were analyzed. Quantitative real-time reverse transcriptase
polymerase chain reaction for CEA, EGFR and hTERT mRNA was run on a Rotor Gene 3000 to detect the presence of CTCs. The results were statistically processed
using software R. Results: Median follow-up period was 17.5 month. During this period 65 (73.9%) patients died. One-year survival was 70.3%. CEA-mRNA positive
CTCs had 34.1% of patients, positive — 11.4% and 12.5% of patients were positive for EGFR mRNA and hTERT-mRNA CTSs, resp. We concluded that CTCs presence
were independent on other prognostic parameters. Significantly shorter survival rate was found in patients with hTERT-mRNA positive CTCs (HR 1.9). One-year
survival of patients with hTERT-mRNA positive CTCs was 45.5% in comparison with 74% of negative patients. The hTERT-positive CTCs presence in peripheral blood
is a predictor of reduced survival (HR 2.29; p = 0.019) using adjusted survival analyses. Conclusions: We conclude that hTERT mRNA is the most useful CTCs marker
for disease prediction in our pancreatic cancer cohort. Detection of metastatic potential would be valuable for selection of the most effective therapy.

The work was supported by grants NCLG LM2015091, IGA UP LF 2018_005 a NPU LO1304.

XXXI1/223. AUTOFAGIE NADOROVYCH BUNEK VE VZTAHU K PROGNOZE NEMALOBUNECNYCH KARCINOMU PLIC

UBERALL I, SKARDA J., GACHECHILADZE M.
Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Autofagie se vyraznou mérou podili na modulaci mikroprostfedi naddor(i a mGze mit dudlni Ucinek, tj. mdze vést k prezivani nebo odumirani
nadorovych bunék. Tato vlastnost se odrazi v celkovém chovéni nadoru jako komplexniho systému. Mapovani pfitomnosti tzv. stone-like struktur (SLS), je
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jednou z moznych metod, jak charakterizovat autofagickou aktivitu. U vétsiny nador je pfitomnost SLS spojena s horsi prognézou pacientd. V praci jsme
se zaméfili na studium drovné autofagie (méfeno poctem SLS) u vzork( NSCLC. Soubor pacienti a metody (klinicka prace): Pomoci IHC jsme u souboru
88 NSCLC detegovali protein LC3, ktery je zlatym standardem pro monitorovani autofagické aktivity v nadorovych vzorcich. Preparaty byly nasnimany
systémem virtualni mikroskopie Olympus Dot Slide. Ziskané pocty SLS byly korelovany s klinicko-patologickymi daty. Skupiny byly srovndvany pomoci Mann
Whitneova a korela¢ni vztahy pomoci Spearmannova testu. Analyza preziti byla stanovena pomoci klasické analyzy Kaplan-Meiera. Prognosticky vyznam
prahu poctu SLS byl ur¢en pomoci softwaru Cutoff Finder. Vysledky: Na zakladé vysledki bylo zjisténo, Ze zvy$ené mnozstvi LC3 SLS (> 20) bylo spojeno
s hor$im celkovym prezivanim (HR 2,27; p=10,011) a DSF (HR 2,27; p = 0,003). Statisticky vyznamna korelace zastoupeni SLS struktur s klinicko-patologickymi
daty (gradingem, stagingem a histologickym typem) nebyla prokézéna. Zavér: Nase studie prokazala, Ze stanoveni poctu SLS ma pro pacienty s NSCLC
prognosticky vyznam a je proto vhodné se ddle studiem autofagie u nadorovych onemocnénich zabyvat.

XXIX/224.VZAJEMNY VZTAH PD1, CD8* TUMOR INFILTRUJICiICH LYMFOCYTU A PRIMARNICH RASINEK
U SVETLOBUNECNEHO KARCINOMU LEDVINY

DVORAK J.", ROSOVA B2, FILIPOVA A3, DUSEK L4, HADZI NIKOLOV D5, RICHTER 1.5, ROZSYPALOVA A.', MELICHAR B, BUCHLERT.,, ABRAHAMOVA J.!
' Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, > Oddélen{ patologie a nérodnf referencni laboratofe TSE-CIN, Thomayerova
nemocnice, Praha, *Katedra radiobiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Krélové, Univerzita obrany Brno,

“Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, > Oddélenf patologie, Oblastni nemocnice Kolin, a.s., °Oddéleni klinické onkologie,

Krajsk& nemocnice Liberec, a.s., 7 Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Primarni fasinka (PR) je povaZovéna za funkéni homolog imunologické synapse na zakladé analogii v architektufe obou struktur. V nadorovém
mikroprosttedi solidnich nadorG se nachézi PR na fibroblastech asociovanych s nadory. V nadorovém mikroprostedi se vytvéfi imunologické synapse mezi
cytotoxickymi CD8* tumor infiltrujicimi lymfocyty (TIL) a nddorovymi butikami. Zatimco Ize piimo zobrazit (a spocitat) PR protilatkou proti acetylovanému
tubulinu alfa, je v histologickém vzorku obtizné zobrazit ty CD8* TIL, které maji polarizovany centrozom a vytvafi tedy imunologickou synapsi. Nejblize realité
je vy3etfit PD-1a CD8* TIL. Cilem této pilotni studie bylo retrospektivné zmapovat vzajemné vztahy mezi frekvenci vyskytu PR, PD1a CD8* TIL v histologickych
vzorcich pacientl se svétlobuné¢nym karcinomem ledviny. Soubor pacienti a metody: V histologickych vzorcich 95 pacientl (64 muzl a 31 zen) se
svétlobunécnym karcinomem ledviny byla retrospektivné imunofluorescenéné vysetiena frekvence vyskytu PR, imunohistochemicky exprese PD1 a exprese
CD8* TIL v tumoru. Frekvence vyskytu PR byla hodnocena jako pomér po¢tu PR a jader bunék. Median véku ¢inil 64 (37-82) let. Vstupni TNM stadium bylo
| u 25 pacient(, stadium Il u 13 pacientd, stadium Il u 29 pacient( a stadium IV u 28 pacientd. V dobé hodnoceni v bieznu 2018 Zilo 56 pacientl a 39 pacientt
zemfelo. Vysledky: Grade dle WHO stupné 1 byl u 24 pacientd, stupné 2 u 29 pacientd, stupné 3 u 15 pacient( a stupné 4 u 17 pacient(. Vaskularni invaze
byla pfitomna u 35 pacientd. Exprese PD1 byla hodnocena semikvantitativné — negativni (< 5 %) byla u 47 pacientd, (5-25 %) u 31 pacient(, (26-50 %)
u 13 pacientl a (51-75 %) u 4 pacient. Exprese CD8* TIL v tumoru byla také hodnocena semikvantitativné — negativni u 1 pacienta, (< 25 %) u 56 pacientd,
(26-50 %) u 28 pacientii a (> 50 %) u 10 pacientd. PR byly prokazéany ve viech vysetfenych karcinomech. Zavér: Tato pilotni studie poprvé zmapovala
vzajemny vztah PD1 a CD8* tumor infiltrujicich lymfocytl a PR u svétlobuné¢ného karcinomu ledviny.

Prdce byla podpotena MZ CR - RVO Thomayerova nemocnice — TN, 0064190.

XXX1/225. N-GLYKANOVE PROFILOVANi NADORU PRSU

DOSEDELOVA L., ZAHRADNIKOVA M.!, LATTOVA E2, IHNATOVA 1.'3, NENUTIL R.", ZDRAHAL Z.2, VALIK D.", VOJTESEK B.", NOVOTNY M."*,
HERNYCHOVA L.

"RECAMO, MOU, Brno, 2CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostred,

PTF MU, Brno, “Department of Chemistry, Indiana University, Bloomington

Vychodiska: Rakovina prsu patfi mezi nej¢astéji diagnostikovany typ rakoviny u Zen v CR i ve svété. Tento heterogenni typ onemocnéni Ize rozdélit na
zékladé genové exprese biologickych molekularnich markerd do tii hlavnich molekularnich subtypl — 1. luminalni, 2. HER2 pozitivni a 3. triple negativni.
Kazdy molekularni subtyp je spojen s jinym priibéhem a prognézou nadorového onemocnéni. V¢asna diagndza spolu s ur¢enim molekularniho subtypu tedy
predstavuji zasadni predpoklady Uspésné 1écby. K rozsiteni moznosti soucasné diagnostiky rakoviny prsu maze piispivat N-glykanové profilovéni. Typickou
zménu glykanového profilu, ktera doprovazi nadorové onemocnéni, predstavuje zvyseni exprese bisektinovych a vyssich komplexnich glykand, jenz jsou
Casto polysialylované nebo polyfukosylované. Cilem nasi studie bylo detekovat rozdilné N-glykanové struktury v sérech, které by pomohly odlisit jednotlivé
molekuldrni subtypy nadoru prsu a tim zpfesnit diagnostiku. Material a metody: Analyzovali jsme vzorky sér odebranych pred Ié¢bou pacientkdm s dia-
gnostikovanou rakovinou prsu. Pacientky byly na zékladé imunohistochemického vysetfeni nddorové tkéné zafazeny do dvou hlavnich molekuldrnich
subtypU. Pfiprava vzork( sér zahrnovala odstépeni N-glykanovych struktur od proteinové ¢asti enzymem PNGézou F, purifikaci N-glykant s néslednou
redukci a permetylaci. Glykanové profily byly méfeny pomoci MALDI-TOF/TOF hmotnostniho spektrometru a ziskané vysledky statisticky zpracovény.
Vysledky: V ramci studie byly porovndvény N-glykanové profily sér pacientek s diagnostikovanym nadorem prsu patficich do dvou hlavnich molekularnich
subtypU spole¢né s kontrolnimi vzorky sér neonkologickych pacient(. Séra onkologickych pacientek v porovnani s kontrolnimi vzorky vykazovala specifické
komplexni glykanové struktury (napf. s hodnotoum/z 4953; 5226; 5327). Dale se také v sérech onkologickych pacientek nachézely potenciélné vyznamné
N-glykanové struktury, které by mohly slouzit k odliseni jednotlivych molekularnich subtypti. Zavér: Ziskané vysledky budou v dalsi fazi studie rozsiteny
o treti triple negativni molekularni subtyp, ¢imz ziskdme kompletni prehled o moznostech vyuziti N-glykanového profilovani jako prostfedku pro urceni
molekuldrniho subtypu nadoru prsu.
Prdce byla podporena projekty GACR 16-04496S, MSMT-NPU I-LO1413; MZ CR-RVO (MOU, 00209805) a LM2015089. MALDI-MS
méfeni byla financovdna z projektu ClISB (LM2015043, MSMT), GACR (P206/12/G151).
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XXX1/227. SPOLECNE HODNOCENi PROCENTA VOLNEHO PSA A MOCOVYCH TRANSKRIPTU PRISPiVA KE
ZPRESNENI INDIKACE BIOPSIE PROSTATY

HUSKOVA Z.", KNILLOVA J.", KRAL M.2, KOLAR Z.", BOUCHAL J.!
'Ustav klinické a molekulérni patologie, LF UP a FN Olomouc, 2Urologické klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Hlavni vyhodou mocovych biomarker( je jejich neinvazivni charakter a moznost detekce multifokalniho karcinomu prostaty (CaP). V dfiveéjsi
studii se nam podafilo optimalizovat a zavést do klinické praxe multiplexni stanoveni PCA3, AMACR, TRPM8 a MSMB. Nasim cilem bylo validovat tuto metodu
na rozsifeném souboru pacientt a také otestovat dalsi vybrané transkripty a klinické parametry. Soubor pacient a metody: V hlavnim souboru 255 muzii
s PSA hladinami 2,5-10 ng/ml (112 CaP, 143 BPH) jsme provedli vysetieni jiz dfive optimalizovanych mocovych onkomarkerd (PCA3, AMACR, TRPM8 a MSMB
V mensim souboru (69 CaP a 77 BPH) jsme analyzovali také dalsi vybrané transkripty (CD45, EpCAM, EZH2, Ki67, PA2G4, PSGR, RHOA, TBP). Vzdy byla po masazi
prostaty odebrana a centrifugovana prvni porce moci a bunécny sediment byl stabilizovan v lyza¢nim pufru. Nasledné byla provedena izolace RNA, reverzni
transkripce a kvantitativni PCR pro vybrané transkripty. Vysledky byly statisticky zpracovany (v¢. receiver operating characteristic - ROC analyzy a area under
curve — AUC) s ohledem na klinicko-patologické parametry (procento volného PSA, zanét v benigni tkéni, Gleason skdre a stadium nadoru). Vysledky: Ve skupiné
pacientll vysetfovanych na Ctyfi optimalizované biomarkery bylo pozorovano, ze PCA3, AMACR, TRPM8 a procento volného PSA rozlisuji karcinom prostaty
od benigni hyperplazie (AUC 0,59; 0,56; 0,60 a 0,66, resp.). Spolecné hodnoceni téchto parametr(i vykazovalo AUC 0,73 (senzitivita 69 % pii specificité 63 %).
KLK3 silné koreloval s PCA3, AMACR, TRPM8 a MSMB (Rs > 0,7). U souboru vzorkd analyzovanych na dalsi vybrané markery se vhodnymi transkripty pro rozliseni
karcinomu od hyperplazie ukdzaly byt PCA3, TRPM8 a procento volného PSA (AUC 0,64; 0,62 a 0,66, resp.). KLK3 dale silné koreloval s PCA3, AMACR, TRPM8, MSMB
a PSGR (Rs > 0,6) a CD4S5 silné korelovalo s transkripty EZH2, RHOA a TBP (Rs > 0,7). Silna korelace byla pozorovéna také mezi RHOA a PA2G4 (Rs > 0,8). Zavér:
Spolec¢né hodnoceni procenta volného PSA a mocovych marker(i PCA3, AMACR a TRPM8 prispiva ke zpfesnéni indikace biopsie prostaty.

XXX1/228. MOCOVE MIKRORNA JAKO POTENCIALNi BIOMARKERY KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

JURACEK J.', STANIK M.2, PELTANOVA B3, ADAMCOVA S.', DOLEZEL J.2, FEDORKO M.4, RADOVA L.}, SLABY O.
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Oddélent urologické onkologie, MOU, Brno, * Ustav biochemie, P¥F MU, Brno,
“Urologickéd klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: V soucasnosti nejsou klinicky vyuziteIné tumorové markery zalozené na analyze moci, které by byly dostatecné citlivé a specifické, aby
nahradily cystoskopii v detekci karcinomu mocového méchyfe (bladder cancer — BCA). Jednou z moznosti jsou mocové mikroRNA (miRNA) predstavujici
novou skupinu biomarkert pro ¢asnou a neinvazivni diagnostiku urologickych malignit. Soubor pacient(i a metody: Do studie bylo zafazeno 155 pacient(
s BCA a 83 zdravych kontrol. Expresni profily moc¢ovych miRNA byly identifikovény za pouZiti Affymetrix miRNA microarrays. Kandidatni miRNA byly déle
validovany na nezavislé kohorté pacientl pomoci specifickych TagMan assays metodou kvantitativni real-time polymerazové retézové reakce. Vysledky:
Globalni profilovani genové exprese odhalilo panel miRNA, které byly vyznamné rozdilné exprimovany u pacientd s BCA ve srovnani se zdravymi kontrolami
(p < 0,01). V ramci valida¢ni faze byla u tfi miRNA potvrzena vyznamné vyssi koncentrace v moci pacientl s BCA v porovnani s kontrolnimi skupinami
(p < 0,0001). Zavér: Identifikovali jsme miRNA, jejichz hladina je vyznamné zvysena v moci pacientl s BCA. Nase data ukazuji, Ze mocové miRNA mohou
slouzit jako senzitivni a specifické biomarkery pro ¢asnou a neinvazivni detekci BCA.

XXX1/229.VYUZITi MOZKOMiSNiHO MOKU PRO ANALYZU MIKRORNA

KOPKOVA A.', SANA J.'2, VECERA M., KNOFLICKOVA D.', SMRCKA M3, SLABY 0., FADRUS P2
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno,
*Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Deregulované hladiny mikroRNA (miRNA), kratkych nekédujicich RNA pojicich se s patogenezi mnoha onemocnéni, byly pozorovény
i v mozkomisnim moku (cerebrospinal fluid — CSF). Analyza miRNA v CSF u pacientl postizenych nadory centralni nervové soustavy (CNS) by mohla pomoci
vyvinout novou diagnostickou platformu umoznujici pfesnéjsi diagnostiku. Proto se v nasi studii snazime optimalizovat metodické pfistupy slouzici pro detekci
miRNA, jako je izolace RNA a vybér vhodné technologie pro globaini profilovani miRNA v CSF. Material a metody: V ramci optimalizace izolace RNA z CSF
bylo porovnavano nékolik komeréné dostupnych izolacnich kitd s rznymi modifikacemi v protokolu. Pi vybéru nejvhodnéjsi metody pro vysokokapacitni
profilovani miRNA byly testovény dva panely zalozené na kvantitativni polymerdzové fetézové reakci a sekvenovani nové generace. Vysledky: Jako
nejvhodnéjsi izola¢ni kit byl vyhodnocen Urine miRNA Purification kit (Norgen). Jako nejlepsi metoda pro nasledné vysokokapacitni profilovani miRNA v CSF
bylo vybrano sekvenovani nové generace. Zavér: Optimalizovali jsme protokol pro izolaci RNA a vysokokapacitni analyzu miRNA v mozkomisnim moku.
Tato studie byla vypracovdna s grantovou podporou Ministerstvi zdravotnictvi Ceské republiky, grant ¢ 15-34553A. Vsechna prdva vyhrazena.

XXX1/270. COLORECTAL CARCINOMA - LINKS BETWEEN MOLECULAR PROFILES AND TISSUE ARCHITECTURE

POPOVICI V., BUDINSKA E.
Masaryk University, Brno

Background: Recently a number of gene expression-based signatures have been proposed for patient stratification in colorectal cancer, some of them
showing promises for clinical applications. In parallel, digital pathology witnessed spectacular achievements favored by the latest developments in
computational methods. Therefore, the joint exploration of histopathology images and gene expression data could now be envisaged with the promise of
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discovering new (or improved) biomarkers and unveiling novel connections between transcriptome and tumor morphology. Methods: Benefitting from
a large colorectal cohort, we proceeded to investigate the correlations between two gene-based classifiers — the BRAF-mutant-like [1] and the molecular
subtypes [2] — and the image features extracted from whole-slide scans of tumor sections neighboring the RNA extraction site. The image features were
defined in a data-driven manner, unsupervised by expert pathologist, and summarized in “bag of visual features” models. Estimation of hazard ratios was
obtained from Cox proportional hazards regression in the absence of any other covariates, while the comparison of survival experiences of different subgroups
was assessed by log-rank test (Mantel-Haenszel test). Statistical significance level was chosen to be p = 0.05 and no adjustment for multiple hypotheses
testing was performed. Results: For both molecular classifiers investigated, significant associations with image features could be identified. The BRAF-like
image classifier achieved an AUC = 0.938 (0.903-0.972) for predicting the molecular correspondent, and was significantly associated with both overall survival
(p =0.007; HR = 1.81 (1.17-2.81)) and survival after relapse (p = 0.010; HR = 1.89 (1.16-3.10)) [3]. The image-based classifier was also able to confidently
identify four of the five molecular subtypes [2], with an estimated overall accuracy of the multi-class classifier of ACC = 0.84, a weighted average recall and
precision of r = 0.85 and p = 0.84, resp. [4]. Conclusions: For the molecular classifiers considered, strong image-based proxy biomarkers have been identified.
The analysis of the image features involved reveals known morphological parameters but also some new tissue architecture characteristics that may be used
in further models.

References: [1] Popovici et al. J Clin Oncol 2012; 30(12): 1288-1295. [2] Budinska et al. J Pathol 2013; 231(1): 63-76. [3] Popovici et al. Bio Med Res Intl 2017;
3926498. [4] Popovici et al. Bioinformatics 2017; 33(13): 2002-2009.

XXX1/271. STREVNi A S NADOREM ASOCIOVANY MIKROBIOM V KONTEXTU HETEROGENITY KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

BUDINSKA E.', ZWINSOVA B.2, BRYCHTOVA V., POPOVICI V.3, ZDRAZILOVA DUBSKA L.!, SEFR R.*5, BENCSIKOVA B.5, NOVOTNY A/,
VIDENSKA P3, NENUTIL R.!

'RECAMO, MOU, Brno, 2MOU, Brno, * Centrum pro vyzkum toxickych latek v prosttedi, PiF MU, Brno, * Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno,
5Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, ¢Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, ’ P¥irodovédecka fakulta MU, Brno

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) je heterogenni onemocnéni z hlediska klinické odpovédi na terapii z hlediska prognézy, ale i z hlediska
histopatologického, imunitniho a molekularniho. Ve snaze pfiblizit se personalizované 1écbé je CRC studovan ze vsech téchto pohled(, k nimz se nedavno pfidalo
také studium stievniho mikrobiomu. Vétsina studii se soustiedi pouze na jednu nebo dvé z téchto modalit, cilem nasi studie je v3ak podchytit heterogenitu
CRC komplexné a definovat molekuldrné-histopatologicko-imunitné mikrobialni patofenotypy. Prezentujeme zde prvni vysledky analyz stolice, stérl z nddord
a prilehlé zdravé tkané u prvnich 44 pacient( studie, a korelace jejich mikrobidlniho slozeni s klinickymi parametry, s histopatologickymi parametry nadoru
a s imunitni odpovédi. Metody: Slozeni mikrobiomu stolice a stér( bylo ur¢eno pomoci sekvenace genu pro 16S rRNA. U histopatologickych fezli nador( byla
vyhodnocena jejich architektura, budding, mucindzni status, desmoplasticka reakce, pfitomnost nekrdzy a grade nadoru. Déle bylo provedeno imunobarveni
fezd na rGzné populace lymfocyt( a dalSich imunitnich marker( — CD45* RO, CD3*, CD8*, FOXP3, PD-1, PD-L1 a semikvantitativné vyhodnocena jejich pfitomnost
v nddorovém epitelu nebo ve stromatu. Vysledky: Analyza mikrobiomu odhalila asi 70% piekryv v bakteridlnim sloZeni stolice a stér(i ze sliznice nadorG
nebo prilehlé zdravé sliznice. Identifikovali jsme taxa asociované s povrchem nadoru, rody Fusobacterium, Gemella, Eisenbergiella, Massilia, Campylobacter,
Parvimonas, Coprobacter. Déle jsme nalezli statisticky vyznamné rozdily v mikrobidlnim sloZeni stéri mezi jednotlivymi lokalizacemi nadoru (napf. znamé
Fusobacterium jiz asociované s CRC nebylo nalezeno u nadord rektosigmoidea a rekta). Korelace mikrobiomu z nadorovych stér(i a histopatologickych
charakteristik nddoru a imunitnich marker( objevila bakterialni taxa asociované s nekrézou (Butyricimonas, Coprobacter), angioinvazi (Ruminococcaceae,
Erysipelatoclostridium), pfitomnosti CD8+ lymfocytl v nddorovém epitelu (Enterobacter, Klebsiella, Hungatella, Ruminococcaceae) nebo PD1 v nddorovém
epitelu (Pseudomonas, Micrococcus, Propionibacterium, Dysgonomonas, Bacillus, Marinobacter, Psychrobacter aj.). Zavér: Podafilo se nam identifikovat
bakterie asociované s klinickymi proménnymi jako je napf. lokalizace nadoru, ale také s histopatologickymi charakteristikami nadoru a imunitni odpovédi.
Prdce byla podporena projektem AZV 16-31966A.

XXXI1/272. IDENTIFIKACE MIKROBIOMU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU Z RNASEQ DAT NADOROVE TKANE
A JEHO KORELACE S KLINICKYMI PROMENNYMI A MOLEKULARNIMI PODTYPY

ZWINSOVA B.", OPPELT J.2 VIDENSKA P3, BUDINSKA E.*
'MOU, Brno, 2Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, PiF MU, Brno, 2 Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostredi, PiF MU, Brno, “RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Kolorektalni karcinom (CRC) je velmi heterogenni onemocnéni jak z hlediska klinického, tak z hlediska molekularniho a histopatologického.
Heterogenita onemocnéni se projevuje nejen na fenotypové trovni, ale i v odpovédi na lé¢bu a v piezivani pacientd. | pres obrovské Usili poslednich let jsou
molekularni prediktivni a prognostické klasifikdtory jen nepatrné lepsi nez standardni klinické faktory. Stfevni mikrobiom je v posledni dobé asociovany
s vyvojem CRC a muze byt chybéjicim dilkem v charakteristice heterogenity CRC. Cilem studie bylo identifikovat mikrobidlni slozeni z RNAseq dat nadorové
nadorovych stérli z nasi studie Stfevobiom. Material a metody: Provedli jsme analyzu RNAseq dat nadorové tkané — 114 pacientti s CRC stadia I-IV ze
studie COAD (The Cancer Genome Atlas). Pomoci algoritmu RINS jsme identifikovali bakterialni sekvence z RNAseq dat nadorové tkané, a taxonomicky
je zaradili s pomoci BLAST algoritmu a databaze NCBI. Takto vznikla data jsme korelovali s dostupnymi klinickymi proménnymi (lokace vyskytu nadoru,
stadium, TNM ad.) a molekuldrnimi podtypy CRC (Budinska et al., 2013). Vysledky: Ve vzorcich jsme identifikovali 296 bakteridlnich druh( patficich do
10 bakteridlnich kmend. Pozorovali jsme potencidlni kontaminace (vysoké procento bakterii oznacenych jako nekultivovatelné — 10-30 %). Navzdory
tomu jsme byli schopni nalézt bakterie, které jsou v publikacich asociované s CRC (druhy Porphyromonas gingivalis, Escherichia coli a rody Streptococcus,
Enterococcus a Clostridium). U 54 pacientd (47 %) jsme identifikovali bakterialni sekvence patfici do ¢eledé Fusobacteriaceae, jejichz zastupce Fusobacterium
nucleatum je nejlépe prostudovanou bakterii ve spojeni s CRC. Tato bakterie byla pozorovana nejen ve vzorcich stolice, ale i uvniti nadoru. Podobné jako
u 16S rRNA jsme napf. u Fusobacteriaceae pozorovali odlisnou abundanci v zavislosti na lokalizaci nadoru. Pozorovali jsme vyskyt bakterii, které byly u 16S
rRNA signifikantné vice abundantni ve stérech z nddori nez ve stolici (rod Campylobacter a celed Lachnospiraceae). Zavér: Studie prokdazala, Ze s pomoci
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vhodnych bioinformatickych a statistickych metod analyzy dat je mozné zachytit pfitomnost bakterialni rRNA z RNAseq experimentd. Podafilo se nam
identifikovat bakterie, které jsou velmi ¢asto diskutovany v publikacich vénujicich se vlivu mikrobiomu na CRC.
Prdce byla podporena projektem AZV 16-31966A.

XXX1/279. DYSREGULACE DLOUHYCH NEKODUJICIiCH RNA U MULTIFORMNiI-!O GLIOBLASTOMU A JEJICH
STUDIUM S VYUZITIM MODERNICH MOLEKULARNE-GENETICKYCH PRiSTUPU

VECERA M.}, SANA J.', BUTOVA R.", REGULI 5.2, HERMANOVA M., KREN L., LIPINA R SMRCKA M.5, SLABY O.'¢
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Neurochirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava, *I. patologicko-anatomicky ustav, LF MU
a FN u sv. Anny v Brng, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Neurochirurgickd klinika LF MU a FN Brno, ®Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Glioblastom (GBM) je nejcastéjsi primarni nador mozku, ktery je charakterizovan nepfiznivou prognézou i navzdory veskeré dostupné lécbé.
Z tohoto diivodu je vynaloZzeno mnoho financnich prostiedkd a Usili do vyzkumu novych prognostickych a prediktivnich biomarker( ¢i terapeutickych cild.
Dlouhé nekédujici RNA (IncRNA) jsou reguldtory genové exprese, které hraji vyznamnou roli v patologii GBM, a zdaji se proto byt vhodnymi kandidaty ke
studiu. Material a metody: Nase studie zahrnovala 14 pacientl s GBM a 8 pacientd s intraktabilni epilepsii, kterym byla odebrdna mozkova tkan v rdmci
epileptochirurgickych vykon(. rRNA — depletovana RNA byla pouZita na sekvenovani pomoci pfistroje NextSeq 500 (lllumina). Statistickou analyzou bylo
vyhodnoceno 24 087 mRNA a 8 414 IncRNA a jejich sekvencnich variant s nenulovym RPKM alespori v jednom vzorku. Pro mapovani sekvenci na referen¢ni
genom a soucet ¢teni pfipadajicich na cilovou sekvenci byl pouzit CLC genomic workbench. Cilené utlumeni zvysené exprese ZFAST bylo provedeno pomoci
tranzientni transfekce specifickych siRNA do stabilnich GBM linii (A172, US7MG, T98G). Uspé3nost transfekce byla ovéfena prostfednictvim qRT-PCR a vliv na
viabilitu pomoci MTT assay. Vysledky: Statistickou analyzou bylo objeveno 274 (p < 0,01) IncRNA dysregulovanych ve tkanovych vzorcich GBM v porovnéni
s nenadorovymi mozkovymi tkanémi. Sekvenovani taktéz odhalilo 489 dysregulovanych mRNA s p < 0,001 a 26 mRNA s p < 0,000001. Transfekce inhibitoru
ZFAS1, jedné z identifikovanych IncRNA, vedla k Gspésnému utlumeni hladiny ZFAS1, které ovsem nemélo vliv na snizeni miry proliferace bunéc¢nych linii.
Zavér: Popsali jsme vyznamnou dysregulaci IncRNA a mRNA ve tkénich GBM v porovnani s nenadorovou tkéni. Dale jsme Uspesné utlumili hladinu ZFAS1,
coz ovsem nemélo vliv na proliferaci glioblastomovych bunék.

XXXI1/284. UPREGULACE MIR-9 U DLAZDICOBUNECNEHO SINONAZALNIHO KARCINOMU -
POTENCIALNi PROGNOSTICKY BIOMARKER

KOVARIKOVA H.', BARANOVA 1", LACO J.2, VOSMIK M.3, DUNDR P4 NEMEJCOVA K.%, MICHALEK J.5, PALICKA V.", CHMELAROVA M.!
'Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Kréalové, 2 Fingerlanddv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové, *Klinika onkologie
a radioterapielF UK a FN Hradec Kralové, * Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze, ® Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Sinonazélni karcinom (SNC) fadime do skupiny nddor( hlavy a krku, které vznikaji v dutiné nosnia vedlejsich dutinach nosnich, je charakteristicky
nepfiznivou prognézou a komplikovanou diagnézou i Ié¢bou. Karcinom dlazdicového epitelu je nejcastéjsim typem tohoto onemocnéni. Rizikové faktory
zahrnuji koufenti, pfitomnost HPV infekce a profesni vystaveni specifickym karcinogennim latkam. MikroRNA (miRNA) jsou kratké (~ 22 nukleotid) nekédujici
molekuly RNA, které se Gcastni regulace genové exprese. Jejich primdrni role spociva v negativni regulaci translace jako soucast komplexu RISC. Profily
exprese jednotlivych miRNA by mohly byt pouZzity jako prognostické biomarkery nejen nddorovych onemocnéni. Material a metody: V rdmci studie byla
analyzovéna exprese miR-9-5p a miR-9-3p v unikdtnim souboru vzork( sinonazalniho karcinomu fixovanych ve formalinu, zalitych do parafinu. Soubor
zahrnoval 46 vzorkl dlazdicobuné¢nych SNC a 17 vzork( kontrolni sinonazalni tkané. Relativni exprese byla ur¢ena za pouziti metody real-time PCR se
specifickymi TagMan® Advanced miRNA Assays a data byla vyhodnocena pomoci DDCt analyzy. Jednofaktorova analyza rozptylu a korela¢ni analyza byla
pouzita pro odhaleni souvislosti mezi expresi obou miR-9 isomiR{ a zaznamenanymi klinickopatologickymi daty. Analyza preziti byla provedena pomoci
Kaplan-Meierovy metody dopInéné log-rank testem. Vysledky: Nase vysledky ukazuji statisticky vyznamnou upregulaci jak miR-9-5p, tak miR-9-3p (fold
change - 6,80, resp. 3,07) u SNC pacientd. Analyza pieziti ukazala souvislost mezi vyssi expresi miR-9-5p a del$im prezitim pacientd (p = 0,026). Rovnéz jsme
urcili korelaci mezi pfitomnosti regionalni recidivy a expresi miR-9-5p. Exprese miR-9-3p korelovala s profesnim riskem (p = 0,030), pfitomnosti angioinvaze
(p = 0,013) a perineuralnim sifenim (p = 0,031). Zavér: Nase studie podporuje teorii mozného budouciho pouziti miRNA jako prognostickych biomarker(.
Obé dvé izoformy miR-9 by mohly mit dilleZitou roli v patogenezi nddorl sinonasalni oblasti. Nase vysledky rovnéz podporuji hypotézu, ze exprese rliznych
izoforem jedné miRNA muizou hrat rizné role v patologii nador(i a pro urceni exprese miRNA by mély byt vyuzivany metody se schopnosti vysetfit expresi
viech téchto variant.
Tato studie byla podporena programem MZ CR — RVO (UHHK, 00179906), SVV grantem 260 398/2017, programem PROGRES Q40/11
na projektem BBMRI-CZ.: No. EF16 013/0001674.

XXXI1/286. SIGNIFICANT ROLE OF TUMOR MICRORNAS IN HEAD AND NECK CANCER PATIENTS TREATED WITH
INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY

AHMAD P, SANA J.', SLAVIK M2, SLAMPA P2, SMILEK P2, HERMANOVA M.%, SLABY O.'

"CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, 2 Department of Radiation Oncology, Masaryk Memorial Cancer
Institute, Brno, * Department of Otorhinolaryngology and Head and Neck Surgery, St. Anne’s University Hospital, Brno,

“Department of Pathological Anatomy, St. Anne’s University Hospital, Brno

Introduction: Head and neck cancers are the sixth most common cancers worldwide mainly represented by the squamous cell carcinoma (HNSCC). Most
important treatment modality in HNSCC is radiotherapy (RT). Closed as well as ongoing clinical trials are evaluating especially potential for reduced-dose RT
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in less aggressive radiosensitive HNSCC defined by human papillomavirus (HPV) positivity, with promise of less acute and late toxicity. To this end, variety
of different biomarkers with promising predictive value is currently investigated in HNSCC. MicroRNAs (miRNAs) are short endogenous RNAs that post-
-transcriptionally modulate gene expression. Specific expression patterns of miRNA have been shown to predict prognosis and therapeutic response in cancers
including HNSCC. Aim of our study was to identify tumor tissue miRNAs enabling of predict locoregional control (LRC) in HNSCC patients who underwent
intensity-modulated RT. Materials and methods: We have analyzed global miRNA expression profiles in 43 FFPE tumor biopsies collected from HNSCC
patients treated with intensity-modulated RT, who were divided into two groups according to their LRC as follows — short LRC (n = 22; median 5.1 months
(min. 1.3, max. 18.6)) vs. long LRC (n = 21; median 60.4 months (min. 46.8, max. 98.8)). This analysis has been performed using the hybridization Affymetrix
GeneChip miRNA 4.0 array. Validation of miRNA candidates was performed in independent cohort of 64 HNSCC patients. MicroRNA determination 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: We identified 24 miRNAs with significantly different expression between both examined groups (p < 0.05; average log (fold change) = 0.42). Based
on pre-defined critera, 12 miRNAs were selected for independent validation, from which miR-421 and miR-1228 were differentially expressed between
groups of patients with short and long LRC. Moreover, risk-score based on combination of these 2 miRNAs expression and CD44 status enabled to predict
3-years LRC with 82% sensitivity and 82% specificity (AUC = 0.798). Conclusion: Our results suggest that miR-421 and miR-1228 are promising predictive
biomarkers in HNSCC patients treated with intensity-modulated RT.
This work was supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant nr. 15-31627A, by the project MZ CR - RVO (MOU, 00209805);
and by the Ministry of Education, Youth and Sports of the Czech Republic under the project CEITEC 2020 (LQ1601).

XXX1/293. USAGE OF PLASMA MIRNA SIGNATURE FOR IDENTIFICATION OF PANCREATIC CANCER PATIENTS
WHO WILL NOT BENEFIT FROM SURGICAL RESECTION

GABLO N.', VENCOVSKA E.;, MACHACKOVA T.!, PROCHAZKA V.2, HLAVSA J.2, KARASEK P3, KALA Z.2, SLABY O.'
' CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, ? Department of Surgery, University Hospital Brno,
*Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno

Introduction: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) constitutes 90% of pancreatic cancers. PDAC is one of the most aggressive solid malignancies
associated with poor prognosis and high mortality rates. Surgical resection remains the only definitive treatment option for patients in early stage of disease.
Nevertheless, radical resection is associated with high morbidity rates, therefore there is an urgent need for the development of prognostic assay to indicate
patients who will not benefit from surgical resection. miRNAs are often aberrantly expressed and exhibit oncogenic or tumor suppressor functions in PDAC.
We assume that these molecules have ability to enable prognostic stratification of PDAC patients. Materials and methods: We analyzed preoperative
plasma samples of 23 patients with poor prognosis (median OS = 10 months) and 22 patients with good prognosis (median OS = 25 months). cDNA libraries
were prepared using CleanTaq Small RNA Library Prep Kit (TriLink). The sequencing analysis were performed by Next 500/550 High Output v2 Kit — 75 cycles
using the NextSeq 500 instrument (both Illumina). For miRNA mapping and analysis, an online tool Chimira was used. Obtained data were statistically
evaluated using the Bioconductor edgeR and DESeq2 package. Results: We found 33 miRNAs to have significantly higher levels in plasma samples of
patients with poor prognosis (p < 0.05), and 8 miRNAs have lower levels compared to those with good prognosis (p < 0.05). Conclusion: miRNA expression
profiles have the potential to provide tumor-specific prognostic information and may be useful in more appropriately selecting patients who will not benefit
from surgical resection.

This work was supported by Ministry of Health of the Czech Republic grant nr. AZV 16-31314A.

XXX1/295. UHLIKOVY NANOTRANSPORTER DOXORUBICINU PRO ZACILENi
K NADORU PANKREATU

GARGULAK M.", FERREIRA DA SILVA A.", UHLIROVA D.', DOCEKALOVA M.", STANKOVA M.!, RUTTKAY-NEDECKY B.!,
KEPINSKA M.2, KIZEK R."
' CentraIni laboratote, Farmaceuticka fakulta, Veterindrni a farmaceutickd univerzita Brno, > Wroclaw Medical University, Wroclaw, Polsko

Vychodiska: Karcinom pankreatu patii mezi nejobtiznéji Iécitelné typy zhoubnych nadord. Kvili svému anatomickému ulozeni totiz byvé diagnostikovén
az ve znacné pokrocilém stadiu, navic se jedna velmi agresivni typ. Jeho incidence v populaci razantné roste, a navic vynika vysokou mortalitou (90 %
diagnostikovanych pacientl se nepiezije déle nez 1 rok). Pfi Ié¢bé nddorl pankreatu se vyuzivaji antracyklinova antibiotika, jako je doxorubicin
(DOXO0). Moznost, jak zvysit terapeutické okno, predstavuji nanotransportéry. Uhlikové nanotrubice (CNTs) jsou nanocastice tvofené atomy uhliku, jsou
charakteristické vysokou stabilitou a velkym specifickym povrchem. Cilem této préace je vyvinout nanotransportérovy komplex, ktery je specificky pro
karcinom pankreatu. Material a metody: Celkem 2 mg uhlikovych nanotrubic (CNTs) byly zoxidovany pomoci smési kyseliny dusi¢né a sirové. Nasledné byl
purifikovan pomoci centrifugace (16 000g, 30 min) a 18 MW vody. Nasledné byl enkapsulovan do nanometrické struktury doxorubicin a navézan chitosan
(CS) a protildtka (Ab1). SPION Fe,O,/Au/NPs byly pfipraveny termalni syntézou a nasledné byly modifikovany citratem, CS a protilatkou (Ab2). Vysledky:
V experimentu byl navrzen a nasledné studovan biofyzikalnimi metodami CNTs nanotransportér antracyklinovych antibiotik (MWCNTs/CS/DOX0/Ab1/SPION
Fe,0,/Au/NPs/CS/Ab2). Zjistili jsme, Ze velikost obou Casti konstruktu spojenych vazbou protilatek je kolem 200 nm. Uvnitf vytvofené nanometrické struktury
je elektrostaticky navazan doxorubicin (kolem 25 % aplikované koncentrace DOXO) a jeho mnozstvi se zvy3uje s aplikovanou koncentraci (R2 = 0,99).
V nésledujicim experimentu byl CTNs/DOXO modifikovan CS a Ab1. SPION Fe,0,/Au/NPs byly obaleny CS siti a byla navazana Ab2. Vytvofeny komplex
(MWCNTs/CS/DOXO/Ab1/SPIONFe,0,/Au/NPs/CS/Ab2) byl ndsledné potvrzen nékolika nezavislymimetodami (elektrochemicky, biochemicky, fluorescencné).
Zavér: Predpokladame, Ze novy nanotransportér bude vysoce selektivni k agresivnim formam zhoubnych nédor( pankreatu a netoxicky pro necilové
tkané.
Prdce byla realizovdna za podpory projektu NANO LPR 2018 Liga proti rakoviné Praha a The European Technology
Platform for Nanomedicine a ERASMUS+ project.
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XXX1/297. MUZE ANALYZA BUNECNEHO LIPIDOMU PRISPET K ROZLISENi NADOROVYCH
A NENADOROVYCH BUNEK TLUSTEHO STREVA?

HOFMANOVA J.7, SLAVIK J.2, TYLICHOVA Z.'3, OVESNA P, BOUCHAL J.5, KOLAR Z.5, EHRMANN J.56, LEVKOVA M.5, MACHALA M2,
VONDRACEK J.', KOZUBIK A

'Oddélenti cytokinetiky, Biofyzikalnf tstav AV CR, v. v. i, Brno, 2Vyzkumny Ustav veterinarniho Iékafstvi, v. v. i, Brno,

3Ustav experimentalnf biologie, PYF MU, Brno, “ Ustav biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ® Ustav klinické a molekularni patologie,

LF UP v Olomouci, ¢ Ustav histologie a embryologie, LF UP v Olomouci

Vychodiska: Rozvoj nadorového onemocnéni tlustého stfeva je mimo jiné charakterizovan abnormalitami v syntéze a metabolizmu lipidd, ovliviujicimi
energetickou rovnovahu, strukturu a funkci biologickych membran, produkci specifickych mediator(i a bunécné signalovani. Zmény bunécného lipidového
profilu a metabolizmu (lipidomu) zésadné ovliviuji chovani bunék i jejich odpovéd na terapii. K lepsimu pochopeni problematiky na bunéc¢né a molekularni
Urovni jsou vyuzivany permanentni linie epitelidlnich bunék tlustého stieva riizného stupné nadorového rozvoje. Nase prace vychazela z predpokladu, Ze detailni
analyza lipidomu rliznych bunécnych linii tlustého stfeva mlize odhalit takové rozdily v mnoZstvi a profilu specifickych tfid/typ( lipidd, které se mohou podilet
na jejich rozdilné odpovédi k rliznym podnétim. Material a metody: Z bunék 3esti lidskych epitelidlnich linii tlustého stfeva odvozenych z tkané v rlizném
stupni nadorového rozvoje byly izolovéany lipidy a podrobeny LC/MS/S (kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii) analyze. Bylo
stanoveno mnozstvi a hmotnostni profily véech tfid fosfolipidd (PL), lysofosfolipidd (lysoPL) a sfingolipid(l. Tato data byla matematicky vyhodnocena (shlukova
a diskriminacni analyza) s ohledem na vzajemné srovnani linii a na vyznamné diskriminujici typy lipidQ. Vysledky: Vysledky shlukové analyzy sefadily bunécné
linie dle stupné jejich nadorové transformace (normalni buriky, adenom, karcinom, lymfatickd metastaza). Vysledky diskriminacnich analyz odhalily nejvice
rozlisujici typy lipidG i odlisnosti v poméru PL : lysoPL. Ukézaly se zejména vyznamné korelace zastoupeni a profilu nékterych specifickych tid lysoPL a sfingolipidii
se stupném nadorové transformace bunék. Podobné pfistupy jsou nyni aplikovany pfi srovnani lipidomu stfevnich epitelidinich bunék izolovanych z nadorové vs.
nenadorové tkané pacientl s nddory tlustého stfeva. Zavér: Nase vysledky ukazaly, Ze a) vybrané bunécné linie jsou vhodnym modelem pro lipidomické studie
amohou slouzit jako zéklad k navazujicimu klinickému vyzkumu, b) analyza bunécného lipidomu by mohla pfispét k rozliseni nddorovych a nenadorovych bunék
také u klinickych vzorkd, u nichZ by specifické typy lipidd mohly byt vyuzity jako biomarkery.

Prdce byla realizovdna za podpory agentury Aplikovaného zdravotnického vyzkumu (AZV) MZ CR pod grantovym ¢islem AZV 15-30585A.

XXX1/309. VLIV RADIOTERAPIE NA SENZITIZACI RAKOVINNYCH BUNECNYCH LINIi KARCINOMU DELOZNIHO
HRDLA K NOVE SYNTETIZOVANYM ORGANOKOVOVYM SLOUCENINAM

SKOUPILOVA H."?, RAK V.3, KARBAN J.#, PINKAS J.5, BARTOSIK M.", HRSTKA R.’
TRECAMO, MOU, Brno, 2Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, PiF MU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno,
“Ustav chemickych procesd AV CR, v. v. i, Praha, ® Ustav fyzikéIni chemie J. Heyrovského AV CR, v. v. i, Praha

Uvod: Celosvétové je karcinom délozniho ¢ipku druhym nejéastéjsim nadorovym onemocnénim specifickym u Zen. Diky rozsiteni cytologického screeningu spolu
s ockovanim proti nejcastéjsim HPV virlim, doslo k poklesu incidence tohoto typu gynekologické malignity. Presto na celém svété kazdorocné téméf polovina
z pfiblizné pal milionu postizenych Zen na toto onemocnéni zemre. Jako lé¢ba prvni volby je nejcastéji pouzit chirurgicky zakrok. U pokrocilych nadort je pak
preferovana kurativni radioterapie v kombinaci s chemoterapii (derivaty platiny). Lokalné cilena brachyterapie spolu s chemoterapii vede ke zvy$eni tcinnosti lécby
i celkového preziti pacientek [1]. Material a metody: Byla testovana série derivatti metalocend, z nichz nékteré na ovariélnich naddorovych burikdch vykazovaly lepsi
Ucinnost neZ cisplatina [2,3]. Screening cytotoxicity jednotlivych sloucenin byl provadén pomoci MTT test(i na bunéénych liniich odvozenych od karcinomu délozniho
hrdla (CaSki, SiHa, HeLa). U aktivnich latek byly provedeny analyzy redoxniho stresu s vyuzitim fluorescencni sondy. Dale byly provedeny analyzy bunécného cyklu na
vybranych bunécnych liniich. Dalsi fazi testovani byla kombinace cytotoxickych latek a ionizujiciho zateni. Byly opét vyuzity zakladni MTT testy nasledované analyzou
schopnosti nadorovych bunék tvorit kolonie (CFA) a mérenim zmén v bunécném cyklu. Vysledky z MTT a CFA testG byly hodnoceny v programu CalcuSyn. Vysledky:
Zakladnim cytotoxickym screeningem bylo vybrano nékolik sloucenin, ferocend (obr. 1), které nesly nasycené péti- a Sesticlenné heterocykly obsahujici dusik a byly
pro testované burky toxické. U takto vybranych latek se pokrocilo na testovani v kombinaci s radioterapii. Latky samostatné plsobily jen drobné zmény v rozlozeni
bunécného cyklu, oproti spolecnému plisobeni latek s radioterapii, kde doslo k zdsadnéjsim zménam. Zavér: Nase vysledky prokazaly slibnou protinddorovou
aktivitu nékterych studovanych latek
v kombinaci s radioterapii a naznacuji,
Ze dalsi blizsi zkoumani spole¢ného

( :N T pUsobeni novych organometalickych
Fe sloucenin a ionizujiciho zafeni, nejen
N \ na bunécnych liniich odvozenych

z cervikdlniho karcinomu, by v bu-
33. doucnu mohlo prinést vyuziti i v kli-
nické praxi.
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XXXI1/312. ZMENY V METYLACI PROTOKADHERINU U HIGH-GRADE SEROZNiHO OVARIALNIHO KARCINOMU

BARANOVA I.', KOVARIKOVA H.!, LACO J2, DVORAK 0.3, SEDLAKOVA 1.3, PALICKA V.", CHMELAROVA M.!
"Ustav klinické biochemie a diagnostiky, LF UK a FN Hradec Kralové, ? Fingerland(iv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Krélove,
*Porodnicka a gynekologicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Ovaridlni karcinom je vzhledem k vysoké mortalité, agresivnimu priibéhu a absenci ¢asnych pfiznaki jednim z nejzavaznéjsich probléma
onkogynekologie. Vzhledem k tomu, Ze prozatim neexistuje zadna efektivni metoda pro screening, je vétsina pacientek diagnostikovana az v pokrocilych
stadiich nemoci, kdy je 5leté preziti < 25 %. Ke vzniku a rozvoji ovarialniho karcinomu piispiva mnoho faktorQ, mezi jinymii epigenetické zmény, z nichZ nejvice
prostudovand je metylace DNA. Zmény v metylaci DNA se objevuji uz v ¢asné fazi karcinogeneze, a proto by mohly byt vyuzity jako biomarkery pro screening
ovarialniho karcinomu. Aberantni DNA metylace protokaderinG byla nalezena u rGiznych nadorovych onemocnéni, u ovarialniho karcinomu zatim nebyla
zkoumana. V nasi studii jsme se zaméfili na sledovani zmén v metylaci neklastrovanych protokadherint skupiny d2 (PCDH8, PCDH10, PCDH17) v nddorové
tkani high-grade serézniho ovariadlniho karcinomu (HGSOC) ve srovnani s kontrolni tkani. Material a metody: Analyzovany soubor se sklddal z 51 pacientek
s HGSOC a 35 pacientek lécenych pro nemaligni diagnézu (napt. sestup délohy s adnexektomii) tvoficich kontrolni soubor. Celkovy pocet 122 vzorkd tvofilo
102 fezi z parafinovych blockt s formalinem fixovanou tkani (51 nadord, 35 vzorkd nenadorové tkané z ovarii, 16 kontrolnich vzork( z epitelu fimbridlniho
Useku vejcovodU) a 20 vzork zmrazené nativni tkané (10 nadord, 10 kontrolnich vzorkd). Pro analyzu metylace byly vyuzity molekularné biologické metody —
masivni paralelni sekvenovani a vysokorozlisovaci analyza kfivek tani. Vysledky: Metylace PCDH17 byla detekovéna u téméf 70 % pacientek s HGSOC
bez jakékoliv metylace ve skupiné kontrolnich vzorkd a byla zjisténa jak v pozdnich, tak v pocatecnich stadiich nddorG. Ostatni vybrané protokadheriny
nevykazovaly zadné vyznamné zmény v metylaci. Naslednd analyza genové exprese PCDH17 ukdzala snizenou expresi ve viech nddorovych vzorcich ve
srovnani s kontrolnimi. Byla zjisténa statisticky vyznamna negativni korelace mezi metylaci a Urovni exprese, kterd naznacuje, ze k utlumeni exprese mize
dochézet na zdkladé metylace. Zavér: Zvysend metylace PCDH17 pravdépodobné sehrdvé dllezitou roli ve vyvoji a progresi HGSOC a jeji dalsi studium
predstavuje potencialni smér pfi hledani chybéjicich klinickych biomarker( u ovaridlniho karcinomu.

Podpoieno MZ CR - RVO (FNHK, 00179906), programem PROGRES Q40/11 a projekty BBMRI_CZ LM2015089 a CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_013/0001674.

XXXI1/314. APTAMERY - POTENCIALNY NASTROJ PRE CIELENU TERAPIU KARCINOMU PRSNIKA

POTURNAYOVA A.", BURIKOVA M2, BIZIK J.2 HIANIK T3
' Centrum Biovied SAV, Ustav biochémie a genetiky Zivocichov, Bratislava, 2 Biomedicinske centrum SAV, Ustav experimentélnej onkoldgie, Bratislava,
*Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky UK v Bratislave

Karciném prsnika je jednou z najcastejsich pricin umrti stvisiacich s onkologickym ochorenim u Zien. V sicasnosti s rozvojom vcasnej detekcie, zvysenej
sociadlnej informovanosti a druhmi moznosti liecby sa miera prezitia zlepsila u takmer vietkych typov pacientov s karcindmom prsnika. Avsak u tretiny
pacientov dochadza k recidive v priebehu 5 rokov. Skora diagnostika a v¢asnd liecba maju prvorady vyznam pri progndze rakoviny prsnika, pretoze sa
vyrazne zvy3uju $ance na preZitie. Su¢asné diagnostické technolégie, vratane zobrazovania, molekuldrnej detekcie aimunohistochémie viak maju prirodzené
obmedzenia a mézu poskytnut neisté vysledky. NajcastejSou liecebnou stratégiou je endokrinna terapia, chemoterapia a cielena terapia s pouzitim protilatok
rozpoznavajlcich biomarkery rakoviny, avsak nie st vzdy Uspedné a mézu sposobit nepriaznivé tcinky a intoleranciu voci liekom. Preto je neustale potrebné
vyvinut nové ucinné metddy diagnostiky a terapie rakoviny prsnika. Aptaméry poskytuju potencidlny alternativny zdroj molekul pre cielent terapiu.
Predstavuju funkend kratku jednoretazcovi nekédujicu RNA alebo DNA, ktord sa moze Specificky viazat na ciele s vysokou afinitou in vitro a m6zu rozpoznat
rozne cielové molekuly vytvorenim sekunddrnych Struktur. V porovnani's protilatkami maju aptaméry také vyhody ako vysoku Specifickost, afinitu, stabilitu
a neimunogenitu. Navyse sa daju lahko modifikovat s nizkymi nakladmi na cielové mnozstvo réznych molekdl a preto sa casto nazyvaju aj ako "chemické
protilatky". Vdaka tymto charakteristikdm boli v poslednom obdobi rozsiahlo studované v spojeni s réznymi nanomateridlmi v oblasti biologickej detekcie,
molekularnej diagnostiky, bioimagingu, molekularnej klasifikacie nadorov a dodavani liekov. V nasej praci sme sa zamerali na vyvoj biosenzora, ktorého
citlivymi zlozkami boli dva DNA aptaméry, a to HB5 a sgc8c. sgc8c aptamér sa Specificky a s vysokou afinitou viaze na povrchové receptory tyrozin kinazy
7 (PTK7) a HB5 rozpoznava HER2 receptory na bunkach karcinému prsnika. Mechanizmy interakcii spominanych aptamérov s PTK7 alebo HER2 sme testovali
pomocou citlivych analyticko-fyzikalnych metdd zalozenych na merani akustickych striznych kmitov (TSM) a silovej spektroskopie. Tieto interakcie medzi
aptamérmi a sledovanymi receptormi HER2+ a HER2- na bunkéch boli monitorované v redlnom case. Nase dosiahnuté vysledky ukazuju, Ze potencidl
aptamérov v spojeni s vysokocitlivymi metddami sa ukazuju ako slubna metdda na vcasnu diagnostiku onkologickych ochoreni.

Prdca bola podporend APVV-14-0267.

XXX1/316. MOLEKULARNIi MECHANIZMUS UCINKU VYBRANYCH STEROIDNICH LATEK U BUNEK ODVOZENYCH
OD KARCINOMU PRSU

VONKA P.'2, RAROVA L3, BAZGIER V.23, BERKA K.*5, STRNAD M., VALIK D.', HRSTKA R.'?

"RECAMO, MOU, Brno, 2Laboratof réstovych requlator(, Centrum regionu Hana pro biotechnologicky a zemeédélsky vyzkum, Ustav experimentalni botaniky
AV CR, v.v.i.a UP v Olomoudi, *Oddéleni chemické biologie a genetiky, Centrum regionu Hana pro biotechnologicky a zemédelsky vyzkum, UP v Olomoucdi,
“Katedra fyzikalni chemie, PfF UP v Olomouci, ° Regionalni centrum pokrocilych technologif a materidld, Katedra fyzikdIni chemie, UP v Olomouci

Uvod: Unikatni knihovna obsahujici pfiblizné 8 000 steroidnich slou¢enin, ke kterym jsou popsany syntetické cesty, byla vyuzita k molekularnimu dokovéni
s cilem najit vhodné ligandy pro estrogenové receptory (ER). Dlivodem je skute¢nost, Ze mnohé z téchto latek mohou vykazovat i protinddorové tcinky.
V piipadé karcinomu prsu predstavuji ER klicovy biomarker tohoto onemocnéni, nebot jeho pfitomnost ¢i nepfitomnost se vyznamné promita jak do
prognézy onemocnéni, tak i zplisobu lé¢by. Po navazani ligandu se ER aktivuji a dochazi ke konformaénim zméndm, mezi které patii predevsim fosforylace
a dimerizace. Poté jsou translokovany do jadra, kde nasedaji na tzv. ERE mista (estrogen responsive elements) a spoustéji transkripci cilovych gend. ER tedy
predstavuji velmi dilezity cil pro protinddorovou [é¢bu. Material a metody: Z knihovny steroidnich latek byly pomoci molekuldrniho dokovéni vybrany latky,
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které potenciélné interaguji s ER. Vychazelo se ze struktury ER s estradiolem (PDB: 1ERE), ktery je jeho pfirozenym ligandem. Jejich Ucinek byl experimentdlné
posouzen jednak pomoci MTT (3 [4,5 dimethylthiazol-2-yl]-2,5-difenyl tetrazolium bromid) testu a dale pak imunochemicky na buné¢nych liniich MCF-
7, LCCY a LCC1. Na zavér byl vliv analyzovanych slou¢enin na ER stanoven pomoci luciferdzového reportérového testu, ktery je k tomuto Ucelu vyvijen.
naznacily, ze predevsim latka MU-5562 ma Ucinky srovnatelné s jiz zndmymi inhibitory ER, nebot podobné jako tamoxifen stabilizuje ER. Soucasné dochazi
jeho plisobenim ke snizeni exprese AGR2 a aktivita luciferazy v reportérovém testu byla taktéz velmi nizka podobné jako u komer¢nich inhibitord. Zavér:
Zvolend kombinace vypocetnich a experimentalnich metod pfedstavuje vhodny a rychly zpisob, jak urcit, zda dand latka ovliviuje aktivitu ER. Moznosti
uplatnéni nelezi pouze na poli vyzkumném, ale rovnéz je mozné je vyuzit i v klinické praxi.

XXXI1/325. SYNTETICKE PEPTIDY S VYSOKOU AFINITOU VUCI NOREPINEFRINOVEMU TRANSPORTERU PRO
APOFERITINEM ZPROSTREDKOVANOU NANOTERAPII NEUROBLASTOMU

CHAROUSOVA M., HADDAD Y., TESAROVA B., STRMISKA V., HYNEK D., MERLOS RODRIGO M., MILOSAVLJEVIC V., DOSTALOVA S., ADAM V., HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Chemoterapie, nej¢astéjsi Ié¢ba nddorovych onemocnéni, s sebou nese mnohé negativni vedlejsi ucinky, které ovliviuji ndsledny Zzivot
pacienta. Jednou z moznosti eliminace téchto negativnich Gcinkd je uzavieni cytotoxického Iéciva do nanotransportéru. Pro tento tcel byl pro enkapsulaci
elipticinu (Eli) vybran apoferritin (Apo) (biokompatibilni proteinova klec), jehoz velikost, schopnost disociovat a znovu asociovat v zavislosti na okolnim pH
a snadna modifikace jeho povrchu cilicimi molekulami, jej ¢ini velmi vhodnym pro nanomedicinu. Pro aktivni zacileni na burky neuroblastomu byl vybran
lidsky norepinefrinovy transportér (hNET). S vyuzitim molekuldrniho modelovani a nasledného dockingu byly vyselektovany dva peptidy s vysokou afinitou
k extracelularni doméné hNET a tyto peptidy byly navazany na povrch Apo. Material a metody: Byl proveden test stability pripravenych nanocastic, test
enkapsulacni vytéznosti, analyzovéna velikost a morfologie, dale biokompatibilita a schopnost selektivné cilit neuroblastomové burky se zvysenou expresi
hNET. Vysledky: Enkapsulacni vytéZznost Eli byla u ApoElli s anti-hNET peptidem GASNGINAYLC (ApoElli-hNET-A) 63 a 48 % pro ApoElli s anti-hNET peptidem
SLWERLAYGIC (ApoElli-hNET-B). Po modifikaci byly identifikovany Apo s typickym tvarem dvacetisténu. Velikost téchto nanocastic byla 50 nm pro ApoElli-
hNET-A a 78 nm pro ApoElli-hNET-B. Zeta potencial byl pro ApoElli-hNET-A 17 mV a pro ApoElli-hNET-B 18 mV. Toxicita enkapsulovaného Eli byla sledovana
na neuroblastomovych liniich UKF-NB4 a SH-SY5Y. 24IC50 byla 8 uM pro volny Eli a ~16 uM pro oba typy cileného Eli. Modifikace peptidy zprostiedkovala
rychlejsiinternalizaci a selektivitu v{i¢i bunkam se zvySenou expresi hNET. Zavér: Byly vytvoreny stabilni nanocéstice, do kterych byla ispésné enkapsulovéna
cytotoxicka latka Eli. Diky enkapsulaci a cileni na buriky neuroblastomu pomoci anti-hNET peptid(i vyznamné klesla hemotoxicita volného Eli a jeho toxicita
pro zdravé bunky. Toxicita pro buriky neuroblastomu byla srovnatelnd s toxicitou volného ellipticinu.
Prdce byla podporena grantovym projektem GACR 17-12816S, IGA MENDELU IP_019/2018 a Ligou proti rakoviné Praha.
M. Ch. a B. T. jsou stipendistky programu Brno Ph.D. Talent - financuje statutdrni mésto Brno.

XXX1/332. ANALYZA CELKOVEHO PREZITi PACIENTU V ZAVISLOSTI NA HLADINACH VYBRANYCH
AMINOKYSELIN V SERU

STEPKA P, VSIANSKY V.2, RAUDENSKA M.", GUMULEC J.", HEGER Z.3, HORAKOVA Z.4, KOSTRICA R.*, MASARIK M.’
'Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, > Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, * Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brng,
“Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Analyza aminokyselinového profilu a metabolomiky ziskava stale vétsi vyznam pro diagnostiku a naslednou prognézu priibéhu nadorovych onemocnéni,
v¢. spinocelularnich karcinomd v oblasti hlavy a krku (HNSCC). Béhem vyvoje maligniho onemocnéni dochézi k postupnym zménam v metabolizmu
a mikroprostiedi nddorovych bunék, které se nasledné projevuiji i v tkanich a télnich tekutinach. RGzné aminokyselinové profily mohou mit rozdilné vlivy na
pribéh onemocnéni. Ur¢eni mnozstvi jednotlivych aminokyselin ve vzorcich onkologickych pacient tak predstavuje potencialni nastroj pro ziskani informaci
o celkovém stavu organizmu a metabolickych potiebach nadoru. V této studii byla zkoumdna délka celkového pieziti pacienta s ohledem na hodnoty
vybranych aminokyselin zjisténych v preoperativnim séru. Vzorky byly ziskavany od pacientd FN u sv. Anny. Ve vsech pfipadech se jednalo o vzorky séra
muza s histologicky ovéfenymi primarnimi HNSCC nadory. Hladiny jednotlivych aminokyselin ve vzorcich pacientl byly stanoveny pomoci iontové vyménné
kapalinové chromatografie (AAA-400, Ingos, Praha, CR) s pokolonovou derivatizaci ninhydrinem. Reakce aminokyselin s ninhydrinem za definovanych
podminek davé vzniknout opticky detekovatelné a kvantifikovatelné Ruhemannové cerveni, kterd je méfena ve viditelném spektru s absorban¢nim maximem
pii 570 nm. Aminokyselinové profily byly statisticky zhodnoceny pomoci software R (The R Foundation) a se statistickou signifikanci (p < 0,05) byla prokazana
asociace delsi doby celkového pieziti se zvysenymi hladinami alaninu a citrulinu v séru. Zkoumanim 163 vzork(l tak bylo dokazano, Ze Ize ziskat cenné
prognostické idaje bez nutnosti invazivni biopsie.

Prdce byla podporena projekty GA CR 16-12454S, MZ CR 16-29835A a MUNI/A/1157/2017.

XXXI1/337. VLIV EPIGENETICKYCH MODULATORU NA EXPRESI GENU CDKN2B (P15) A PDLIM4 (RIL) U BUNECNE
LINIE RPMI 8226 ODVOZENE OD MNOHOCETNEHO MYELOMU

LUZNA P, JANOVSKA L2 KOLAR Z.', SMESNY TRTKOVA K.’
1Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc, 2Ustav mikrobiologie, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Latky, které ovliviuji epigeneticky status gen, jsou v poslednich letech intenzivné studovany, jelikoz maji potencial byt vyuzivany v lé¢bé
nadorovych onemocnéni. U onkologicky nemocnych pacientl dochazi v jejich genomu k epigenetickym zménam, které mohou ovliviiovat patogenezi
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onemocnéni. Latka s demetylacnimi ucinky 5-Aza-2’-deoxycytidine, komeréné znama pod ndzvem decitabine (DAC) je v hematoonkologii dokonce jiz
vyuzivana pro lé¢bu pacientli s myelodysplastickym syndromem. Studium demetylacniho Gcinku latek ovliviiujicich epigenetické mechanizmy maze pfispét
k jejich potencidlni aplikaci do Ié¢ebné praxe. M(ize se jednat o zcela nova Iéciva, ktera jsou aktualné ve fazi klinickych testovani (disulfiram — v praxi prozatim
vyuzivan pouze pro lécbu alkoholizmu, suberohydroxamic acid) nebo léciva, kterd jsou jiz pro 1é¢bu nékterych onkologickych onemocnéni vyuzivana
a mohla by byt uplatnéna pfi 1é¢bé dalSich typG onemocnéni (viz zminény decitabine). Material a metody: Komer¢né dostupna myelomova bunécna
linie RPMI8226 (CCL155) odvozend od pacienta s mnohocetnym myelomem byla ovlivnéna dvéma typy latek s demetyla¢nimi cinky — DAC (3,75 a 5 pM),
DSF (0,1, 1 a 2 pM) a inhibitorem histonovych deacetyldz 10 a 50 pM SBHA po dobu 48 hodin. Pro dal3i analyzy byla provedena izolace nukleovych kyselin
(RNA i DNA) z ovlivnénych bunék a bunék kontrolnich (DMSO). Izolovana RNA byla metodou reverzni transkripce pfepsana do cDNA a nésledné byla real-time
PCR kvantifikovana exprese genti p15 a RIL. U DNA po bisulfitové modifikaci byl metodou pyrosekvenovani stanoven metylacni status specifickych tsekd
zminénych gen(. Vysledky: Analyzované tseky genu p15 nevykazuji metylacni zmény u neovlivnénych bunék myelomové linie RPMI8226. Detekovali jsme
metylacni zmény ve sledovanych dsecich genu RIL. Myelomové burky po 48 hodinovém ovlivnéni DAC vykazuji zménu metylacniho stavu v promotorové
oblasti tohoto genu. U bunék ovlivnénych SBHA a DSF zména metyla¢niho stavu nebyla detekovéna, ackoliv doslo ke zvyseni exprese genu RIL. Zavér:
Nase studie poukazuje na vliv epigenetickych modulatord, které mohou ovliviiovat expresi tumor-supresorovych genli nebo gen(i Ucastnicich se regulace
bunécného cyklu.

Prdce byla podporena studentskym grantem LF_2017_021.

XXXI1/345. RENALNI DISTRIBUCE MEDI A PLATINY - MYSi MODEL

POLANSKA H.", VLCNOVSKA M., KRATOCHVILOVA M.2, TVRDONOVA M3, RAUDENSKA M.2, VICAR T4 DILLINGEROVA V.3, KANICKY V23,
VACULOVIC T3, MASARIK M.'2

' Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, ? Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, ? Ustav chemie, PIF MU, Brno, “ Ustav biomedicinského inZzenyrstvi,
FEKT VUT, Brno

Protinadorova Iéciva, kterd jsou modifikacemi platiny, se vyuzivaji v boji proti fadé malignit. Zésadnim vedlej$im tcinkem pfi terapeutickém uzivani derivatd
platiny je nefrotoxicita. Pfesné mechanizmy vzniku nefrotoxicity nebyly doposud uspokojivé objasnény. Pro studium vlivu tézkych kov( na ledviny je dalezité
védét, jak se hladiny tézkych kov( lisi v rliznych histologickych oblastech. V ledvindch mizeme rozliSit vnéjsi oblast kiry a vnitfni oblast dfefiovou. Klira
a dren prechdzeji do ledvinné panvicky nasledované nalevkovitym za¢atkem mocovodu. Ledvina je tedy z histologického hlediska velmi heterogenni
a obsahuje mnozstvi specializovanych bunécnych typ(. V této studii jsme se zaméfili na distribuci médi ve zdravych mysich ledvinach a distribuci platiny po
|é¢bé cisplatinou. Rendlni distribuce médi byla hodnocena u 12 samcl mysiho kmene Nu/Nu (stéfi 8 tydn(i, hmotnost 25-30g). Cisplatina byla podévana
9 samclim, a to 2x tydné po dobu 2 tydni (ddvka 2 mg/kg Zivé hmotnosti). Tento koncept se snazi simulovat chemoterapii u pacientl. Celkovy obsah platiny
a médnatych iontl v ledvinach byl méfen metodou ICP-MS (hmotnostni spektrometrie induk¢né vazaného plazmatu), jejich distribuce metodou LA-ICP-MS
(hmotnostni spektrometrie induk¢né vazaného plazmatu s laserovou ablaci doplnénou o svételnou mikroskopii fezli barvenych hematoxylinem a eozinem).
V kiife a dfeni ledvin kontrolnich jedincl byla zjisténa vy3si koncentrace médi (prdmérna hodnota 3,35 pg/g) oproti ledvinné panvicce a vyvodnym cestam
mocovym (prdmérna hodnota 1,93 pg/g). Koncentrace platiny ve vzorcich ledvin u kontrolnich jedincl byla 31,6 nmol/I. U jedinct Ié¢enych cisplatinou byla
koncentrace platiny v ledvinach zvy$ena > 60x; p < 0,001. Platina vykazovala vyznamné vyssi akumulaci v kiife (2,11 pg/g), nizsi ve dieni a ledvinné panvicce,
nejnizdi pak ve vyvodnych cestach mocovych (1,13 pug/qg).

Prdce byla podporena projektem GA17-12774S.

XXX1/346. HALANCIK FURZERUV - PILOTNI STUDIE VYSKYTU MALIGNIT VE STARNOUCI POPULACI

SOUCKOVA K.', BLAZEK R.2 HERMANOVA M2, POLACIK M.2, BYSTRY V.!, REICHARD M., SLABY O.#
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2 Ustav biologie obratlovcd AV CR, v. v. i, Brno,
3], patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Karcinom ledvin je tfeti nej¢astéjsi pFicinou mrti na urologické malignity v CR a z doposud neobjasnénych piicin jeho incidence u nas zaujima prvni piicky
na seznamu sledovanych zemi svéta. Hepatocelularni karcinom se fadi ve svétovém méfitku na druhé misto v pfic¢inach tmrti u onkologicky nemocnych.
Vyznacuje se velkou molekularni a genomickou diverzitou. Halancik furzerdv je anuaini druh ryby obyvajici periodické tliné jihovychodni Afriky, predevsim
Mosambiku a Zimbabwe. Vyznacuje se extrémné kratkym Zzivotnim cyklem a ¢asnou sexudlni maturaci. Halancici velmi dobfe prezivaji v zajeti, pricemz
zastupci vysoce imbredni linie GRZ se dozivaji max. 6 mésicU. Proces starnuti ¢lovéka a halancikd se v mnoha ohledech podoba. Proto se v poslednich letech
halancici stali zddanym experimentalnim objektem pro studium procesu starnuti a se starnutim souvisejicich chorob v¢. zvyseného vyskytu nadorovych
onemocnéni. Spontanni, vékem podminéné malignity jsou u halanciki pozorovany mnohem castéji, nez je u ryb bézné. Jedna se predevsim o nadory
jater, ledvin, slinivky a pohlavnich organt. Jejich vznik s nejvétsi pravdépodobnosti souvisi s extrémné kratkym Zivotnim cyklem zaméfenym na rychlou
reprodukci. V roce 2017 jsme provedli pilotni experiment s populaci 300 jedincG imbredni linie GRZ. Cilem experimentu, ktery trval 20 tydnd, bylo zachytit
a charakterizovat zmény jaterni a ledvinové tkdné v postupné starnouci populaci halancikd. Se 4tydennimi odstupy bylo nahodné vybrano vzdy 12 jedincd,
jejichz organy byly histo-patologicky posouzeny a archivovany pro pozdé;jsi analyzy. Zjistili jsme, ze s vékem ryb roste podil jedinci s prokdzanymi nadory.
Ve véku 14 tydnG mélo tumor jater i ledvin > 50 % ryb. Néktefi jedinci méli postizeny jen jeden z organt, néktefi oba. K porovnani zdravé a maligni tkané
halancika vyuzijeme nejmodernéjsi techniku celogenomového sekvenovani. Vytipovali jsme osm dvojic tkani — tkarn orgénu se zastoupenim nadoru 20-90 %
a svalovinu z téhoz jednice, ktera bude slouzit jako referencni vzorek. Pozornost bude vénovana jak onkogendim a genim, které podle dostupné literatury
hraji roli v procesu maligni transformace, tak novym kandidéattim. Vysledky pilotni studie jsou prvnim krokem v feSeni projektu, jehoZ cilem je zachytit
a popsat charakteristické zmény na urovni DNA, které provazeji maligni transformaci jater a hlavovych ledvin u halancikd.

Tento vyzkum byl finan¢né podporen Ministerstvem skolstvi, mlddezZe a télovychovy CR v rdmci projektu CEITEC 2020 (LQ1601) a projektem RVO (MOU, 00209805).
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XXXI1/347. CIRCULATING TUMOR DNA AS A BIOMARKER FOR CANCER DETECTION - GOLD NANOPARTICLES
FOR PCR AMPLIFICATION

FERREIRA DA SILVA A.', KEPINSKA M.2, GARGULAK M.", DOCEKALOVA M.!, STANKOVA M., HOLLENSTEIN M.3, UHLIROVA D.", FERNANDEZ C.*,
HOSNEDLOVA B.', KIZEK R

'Central Laboratory, Faculty of Pharmacy, University of veterinary and farmaceutical sciences Brno, ?Wroclaw Medical University,

*Department of Structural Biology and Chemistry, Institut Pasteur, France,

“School of Pharmacy and Life Sciences, Robert Gordon University, Aberdeen, United Kingdom

Introduction: Circulating tumor DNA (ctDNA) is related to cancer development and aggressiveness. Screening of tumor using ctDNA is highly sensitive,
suggesting that improving ctDNA blood detection may significantly improve tumor early stage detection. Gold nanoparticle (AuNP)-assisted PCR
is a promising technique that adds AuNPs into the conventional PCR system, achieving better gene amplification. In this study, we aimed to optimize
AuNP-assisted PCR, using a new AuNP-Oligodeoxynucleotide (ODN, forward primer-(ThiC3)) nanocomposite. Material and Methods: Newly synthesized
AuNPs- -ODN nanocomposites were characterized by UV/VIS spectroscopy, AuNP peroxidase-like activity, SDS-PAGE 25% gel electrophoresis and adsorptive
stripping voltammetry with an HMDE applying a negative going linear sweep voltammetry staircase potential scan technique. AuNP-ODN-assisted PCR
assays were performed to evaluate potential improvements in SOX21 gene amplification. Results mixing ODNs with AuNPs increased the peroxidase-like
activity of AuNPs, proving that AUNP-ODN nanocomposites were successfully obtained via ODN adsorption to the surface of AuNPs. Absorbance data from
UV/VIS spectroscopy reinforces this assumption, showing that increasing ODN concentration in the AuNPs-ODN mixture, an increased signal of AuNPs at
527 nm appear. Linear voltammograms of ODN reduction, using both different concentrations of ODN in the nanocomposites and different scan rates (v)
were obtained, showing a ip vs. (ODN) and a ip vs. u1/2 linear dependences, resp. A scanning intensity vs. (ODN) calibration curve was achieved using SDS-
PAGE gel electrophoresis, allowing further calculation of the concentration of ODN on the surface of the nanocomposites. Conclusion: The comparison
between AuNP-ODN-assisted, AuNP-assisted and conventional PCR products showed that the conventional and AuNP-assisted PCR can be optimized and
tuned by integrating the forward primer with sulfhydryl group on the AuNP surface and using that nanocomposite to perform PCR.

The work was supported by the H2020 ERASMUS+ and NANO LPR 2017 Liga proti rakoviné Praha

and international collaboration project of The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/348. VLIV POVRCHOVE AKTIVNICH LATEK A POLYMERU NA STABILITU SUPERPARAMAGNETICKYCH
CASTIC, IMOBILIZACI A UVOLNOVANi PROTINADOROVYCH LECIV

SKUBALOVA Z., BUCHTELOVA H., STRMISKA V., KUDR J., DOSTALOVA S., HYNEK D., RICHTERA L., ADAM V., HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Cilena Ié¢ba pomoci magneticky aktivnich nosic se jevi jako velmi slibny druh terapie, ktery pfinasi jak vyhody pro pacienty, tak nové moznosti
pro farmaceutické a medicinské technologie. Transportéry léciv jsou velmi vhodnym zpUsobem, jak podavat léciva systémové toxickd, vyvolavajici zdvazné
vedlejsi Ucinky. Jednim z vhodnych materialG pro cilenou lé¢bu pomoci magnetického pole je maghemit (g-Fe203), jehoz superparamagnetické vlastnosti,
biokompatibilita, relativné velky specificky povrch a zvysena sorpcni kapacita jej primo predurcuji k cilené l1é¢bé. Hlavnim cilem prace byl navrh a syntéza
superpamagnetickych ¢astic na bazi g-Fe,0, a jejich povrchova modifikace bioaktivnimi latkami pro zvy3eni sorpce a fizeni uvolfiovani léciva (doxorubicinu
(DOX)). Pro modifikaci byly vyuzity — polyvinylpyrolidon (PVP), chitosan a polyoxyethylenstearat (POES). Pfipravené struktury byly charakterizovany
a testovany pro jejich vliv na nddorové a nenddorové bunécné linie. Material a metody: g-Fe O, Castice byly modifikaci charakterizovany pro potvrzeni
pritomnosti povrchové aktivnich latek. Déle podle vytéznosti imobilizovaného DOX, stability ve fyziologickém prostiedia screeningu cytotoxicity byly vybrany
varianty povrchovych dprav s nejvhodnéjsimi vlastnostmi. S témito vzorky byly provedeny testy biokompatibility (hemotoxicita, genotoxicita) a cytotoxicity
na bunkéch karcinomu prsu (MDA-MB-213, MDA-MB-468) a nenadorovych liniich (HBL-100). Vysledné castice byly charakterizovany pomoci FTIR a TEM.
Kinetika uvolinovani DOX byla testovana v pufrech imitujicich intracelularni prostiedi, plazmu a kyselé prostiedi endozomd ¢i hypoxie. Vysledky: Elektronova
mikroskopie odhalila sféricky tvar a také Uspésnou modifikaci ¢astic. Nejvyssi stability a navratnosti vazby DOX bylo docileno vyuzitim 0,3125mg/ml
chitosanu. MTT testem byly zjistény hodnoty 241C50, kde byla prokdzana az 4x vyssi toxicita komplexu nez samotny DOX coz indikuje synergicky efekt ¢astic.
Oproti tomu, pfitomnost ¢astic nezvySovala necilovou toxicitu DOX. Zavér: Byly vytvoreny stabilni maghemitové ¢astice. Tyto castice byly modifikovany
vybranymi bioaktivnimi latkami (PVP a POES a chitosan) pro naslednou imobilizaci DOX. Takto vytvofeny komplex je stabilni po dlouhou dobu a synergicky
zvysuje Ucinek DOX in vitro.

Prdce byla podporena grantovym projektem AZV (15-28334A) a AF-IGA-IP-2018-007.

XXX1/349. CHITOSANOVE NANOTRANSPORTERY MODIFIKOVANE POVRCHOVE AKTIVNIMI LATKAMI
PRO CILENY TRANSPORT ANTRACYKLINOVYCH ANTIBIOTIK

SKALICKOVA S., LOFFELMANN M., GARGULAK M., DOCEKALOVA M., RUTTKAY-NEDECKY B., KIZEK R.
Centrélni laboratore, Farmaceuticka fakulta, Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno

Vychodiska: Nanotechnologie jsou progresivné se rozvijejicim oborem, zasahujicim do vSech oblasti lidské ¢innosti v¢. mediciny. Polysacharidové
nanomaterialy jsou diky svému piirodnimu pdvodu a dobré biokompatibilité ¢asto vyuzivany pro transport léciv. Jednim z nich je chitosan (CS). Cilem tohoto
projektu bylo vytvoreni CS modifikovaného nanotransportéru pro cileny transport antracyklinovych antibiotik. Jako antibiotikum byl zvolen doxorubicin,
ktery patii mezi nejcastéji uzivana chemoterapeutika pfi nadorovych onemocnénich. Avsak jeho nevyhodou je vysoka kardiotoxicita. Metody: Celkem
12,5 mg chitosanu bylo rozpusténo v 5ml 1% octové kyseliny. Doxorubicin (30 pM) a zinek (0,5 mg/ml) byly pfidany k CS roztoku za michani 30 rpm
(3 hod, 24 °C). Po rozpusténi CS byl pfidan trifosfore¢nan sodny (0,25 % w/v) a probéhla inkubace (30 min, 22 °C, 30 rpm). Pro detekci CS nanocastic byl
vyuZit ninhydrinovy test. Nasledné byl CS modifikovén povrchové aktivni latkou. Fyzikdlné chemické charakterizace byly provedeny UV-VIS spektrometrii,
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dynamickym rozptylem svétla, elektrochemii a elektroforézou. Nanotransportéry byly testovany na nadorové linii MCF-7 za vyuziti elektrochemické detekce.
Vysledky: Pro biofyzikéIni stanoveni CS nano¢éstic byla vyuZita spektrofotometrie. Z absorban¢nich spekter byla patrna dvé maxima komplexu ninhydrin-CS
pii 408 a 572 nm. Pro sledovani efektivity enkapsulace a uvolnovani léciva bylo vyuZito fluorescencnich vlastnosti doxorubicinu, pii excitacni vinové délce
480 nm a emisnim maximu 520 nm. Pfi testovani na nddorové linii MCF-7 RTCA metodou byl zjistén pokles aktivity bunék o 70 %. Zavér: Podafilo se pripravit
chitosanovy nanotransportér modifikovany polyethylenem pro cileny transport doxorubicinu do nddorovych tkani.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu IGA 306/2018/FaF VFU Brno.

XXX1/350. NANOCASTICE ZLATA A PLATINY AKO NASTROJ CIELENEJ TERAPIE NADOROVYCH OCHORENI

FERENCAKOVA M.!, PORCEL E.2, BOLSA-FERRUZ M.2, MAREKOVA M.
"Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kosiciach, 2Univerzita Paris Sud, Orsay, France

Uvod: Onkologické ochorenia sd v st¢asnosti povazované za druhé najcastejsie sa vyskytujdce chronické ochorenia vo svete. Viac ako polovica pacientov
s onkologickym ochorenim je lie¢ena pomocou radiacnej terapie. Sucasny vyskum sa aj preto zameriava na kombinovany efekt hadronovej terapie s vyuzitym
nanocastic (NPs) ako na jednu z moznych stratégii v lie¢be nddorov. Na zosilnenie radia¢ného Gcinku by mohli byt vyuZité nanocastice zlata (AuNPs) a platiny
(PtNPs), ktoré maju schopnost selektivnej akumuldcie v nadorovom tkanive. Na zéklade ich interakcie v kombinacii s ionmi uhlika alebo proténmi dochadza priamo
v tumorovom tkanive k vzniku reaktivnych foriem kyslika (ROS) a teda k vyvolaniu toxického efektu. Material a metody: AuNPs boli syntetizované skupinou
S. Rouxa (Laboratoire de Physico-Chimie des Matériaux Luminescents, Université Claude Bernard Lyon, France). PtNPs boli syntetizované skupinou H. Remitu
(Laboratoire de Chimie Physique, Université Paris-Sud, France). Pre Ucely in vitro experimentov bola pouzita adherentnd bunkova linia karcindmu pankreasu
BxPC-3, karcindmu krcka maternice Hela a karcinému prsnika T-47D. Jednotlivé bunkové linie boli inkubované s AuNPs a PtNPs o koncentrdcii 0,5 a 1 mM po dobu
1,6 a 24 hodin. Lokalizacia AuNPs v nadorovych bunkéch bola sledovana pomocou konfokalneho mikroskopu LEICA SP5. Analyza in vitro proliferacie buniek s NPs
prebehla pomocou testu klonogenicity. Potencidlna cytotoxicita AuNPs a PtNPs bola sledovana pomocou testu MultiTox-Glo Multiplex Assay. Vysledky: AuNPs boli
u vietkych bunkovych linii lokalizované iba v cytoplazme buniek mimo bunkového jadra. U¢inok NPs je pravdepodobne sposobeny ich aktivaciou v cytoplazme
buniek. V teste klonogenicity v pripade 0,5 a 1 mM koncentracie AuNPs a PtNPs nebola zaznamenana signifikantna zmena proliferacie v porovnani s kontrolnymi
bunkami, ktoré neboli osetrené NPs. Prostrednictvom testu MultiTox-Glo Multiplex Assay sa zistilo, ze Studované koncentracie 0,5 a 1 mM AuNPs a PtNPs nie st
pre bunky toxické po 1 ani po 6 hodinéch inkubacie. Zaver: Testované AuNPs a PtNPs sa vyznacuju schopnostou selektivnej akumulacie v nadorovych bunkach
a v testovanych koncentraciach sa javia ako netoxické pre uvedené bunkové linie. V buddicnosti st viak potrebné dalSie in vitro a in vivo studie kombinovanych
ucinkov NPs/iénového Ziarenia a Stidie zamerané na lepsie pochopenie mechanizmov Gcinku tychto NPs v nadorovych bunkéch.

Projekt bol podporeny grantom VEGA 1/0372/17.

XXXI1/352. DETEKCE SARKOSINU V MOCI POMOCi MODIFIKOVANYCH SPION NANOCASTIC

DOCEKALOVA M., STANKOVA M., UHLIROVA D., RUZICKA J., KIZEKR.
Oddéleni vyzkumu a vyvoje, Prevention Medicals s.ro., Studénka

Vychodiska: Nadorova diagnostika bude ve vyspélych zemich hrat stale vétsi roli. SPIONs-Au, Cili superparamagnetické zlaté nanocastice oxidu Zeleza
jsou v této praci vyuzity jako nosi¢ enzymd, které jsou potfebné v reakci na stanoveni aminokyseliny sarkosin. V dnesni dobé se nanocastice pouzivaji pro
rtizné biomedicinské aplikace, kde usnadnuji laboratorni diagnostiku. Cilem této prace byla syntéza SPION nanocastic, modifikace chitosanem (CHITO)
a enzymy sarkosin oxidaza (SOX) a kienova peroxidaza (HRP) a jejich vyuziti v reakci pfi detekci sarkosinu. Material a metody: Pro vytvofeni nanocéstic
modifikovanych enzymy byly pouzity SPION-Au. V kyselém prostredi pomoci CHITO a tripolyfosfatu (TPP) byly na tyto nanocatice navazany enzymy SOX
a HRP. Vysledky: Aminokyselina sarkosin, ktera je obsaZena ve vzorku, je rozlozena enzymem SOX za vzniku peroxidu vodiku. Reakce je katalyzovana
enzymem HRP. Za pfitomnosti fenolu, 4-AAP a TOPS vzniké barevny produkt, ktery se méfi spektrofotometricky. Ziskané SPION-Au/CHITO/SOX/HRP NPs byly
charakterizovany dostupnymi fyzikalné chemickymi metodami. Koncentrace SPION-Au/CHITO/SOX/HRP NPs v reakéni smési byla optimalizovana, coz vedlo
ke kalibra¢ni kiivce sarkosinu s linedrni zavislosti v rozmezi 0-100 uM sarkosinu s rovnici y = 0,0006x + 0,0453; korelacni koeficient r = 0,996; LOD 3,96 a LOQ
11,88. Zavér: Jako hlavni metoda stanoveni sarkosinu v biologickych tekutinach se pouzivd metoda kapalinové chromatografie. Tato technika nenf zcela
vhodné pro rutinni analyzu. K tomuto ucelu byla navrZena detekce sarkosinu s vyuzitim SPION-Au/CHITO/SOX/HRP NPs. Nanocéstice byly modifikovany
CHITO, enzymy SOX a HRP. Navrzeny postup je vhodny pro rychlou identifikaci hladiny sarkosinu u pacient(i s nadorem prostaty.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SARKO_TEST 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/353.VYUZITi GELOVE ELEKTROFOREZY PRO STANOVENI SARKOSIN OXIDAZY NAVAZANE NA
NANOKONSTRUKTECH

UHLIROVA D.", STANKOVA M.!, DOCEKALOVA M.", ROZICKA J.!, KIZEK R.2
'Oddéleni vyzkumu a vyvoje, Prevention Medicals s.r.o., Studénka, ? Centraini laboratore, Farmaceuticka fakulta, Veterindrni a farmaceuticka univerzita Brno

Vychodiska: Monomerni sarkosin oxidaza (MSOX) patii mezi nejjednodussi ¢leny nedavno rozpoznané rodiny eukaryotickych a prokaryotickych enzymd,
které katalyzuji podobné oxidacni reakce s riiznymi sekundarnimi nebo terciarnimi aminokyselinami a obsahuji kovalentné vézané flaviny. Sarkosin oxidaza je
flavoenzym, ktery se podili na oxida¢ni demethylaci sarkosinu (N-methylglycin), jeho reakci s vodou a kyslikem ho redukuje na glycin, formaldehyd a peroxid
vodiku. Material ametody: Jako standard se pouzivala sarkosin oxidéza z Bacillus species. Pro analyzu byl pouzit elektroforeticky zdroj VWR E 0322-VWR-230V.
Mini vertikIni elektroforeticky systém byl VWR. Gely byly pfipraveny z 30% (m/V) akrylamidového zasobniho roztoku s 1% (m/V) bisakrylamidem. SloZeni
rozdélovaciho gelu bylo nasledujici — 7,5 % (m/V) akrylamid; 0,5 % (m/V) bisakrylamid; 0,17 % SDS (m/V); (0,083 % V); 0,376 M Tris/HCI; pH 8,8. Testované
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nanokonstrukty byly fedény 2 : 1 s PLB max. Podminky pro elektroforézu byly 120 V; 1,5 hodiny v pufru (24 mM Tris; 0,2 M glycin a 3 mM SDS). Vysledky:
Na gelovou elektroforézu jsme pouzili tyto druhy ¢astic — nanocastice SPION, nanocéstice SPION modifikované chitosanem, SPION s enzymem sarkosin
oxidazou, SPION s enzymem sarkosin oxiddzou a kienovou peroxidazou (HRP), SPION s enzymem sarkosin oxidazou, HRP a dithiotreitolem dale SPION
s enzymem sarkosin oxidazou, HRP a zinkem. Jako posledni typ se zkou3ely nanocastice SPION s enzymem sarkosin oxid4zou, HRP, dithiotreitolem a zinkem.
Pouzily se riizné koncentrace dithiotreitolu 1-50 mM a zinku 0,05-1 mg. Po dokonceni elektroforézy byl gel obarven pomoci stiibra a nasledné naskenovan
a vyhodnocen pomoci ColorTestu v laboratornim systému Qinslab. Zavér: Sarkosin oxidaza byla ve formé tetrameru, proto se nam na gelové elektroforéze
ukazovaly ¢tyfi prouzky, které jsme vyhodnocovaly jednotlivé. Jako negativni kontrola se pouzivaly samotné SPION a SPION modifikované chitosanem, kdy
se na gelu neobjevil Zddny prouzek.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SARKO_TEST 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/354. SARKOSIN A KALMODULINEM ZPROSTREDKOVANA VAPNIKOVA SIGNALIZACE U BUNEK
KARCINOMU PROSTATY

STRMISKA V., MICHALEK P, 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. Sarkosin je
zapojeny do metabolizmu enzym( a proteinG spojenych s bunécnym cyklem a apoptézou, avsak podstata regulacnich mechanizmd neni znama. Cilem této
prace bylo validovat predchozi zjisténi, ze suplementace sarkosinem zvysuje expresi kalmodulinu v prostatickych bunkach a provést funkcni analyzy pro
identifikaci moznych regula¢nich mechanizm( této up-regulace. Material a metody: Prostatické bunécné linie (PC3, LNCaP a PNT1A) byly stimulovany
sarkosinem po dobu 24 hod. Diferencialni exprese kalmodulinu byla potvrzena pomoci 2D-DIGE s naslednou identifikaci pomoci MALDI-TOF a imunoblotingu.
Exprese s kalmodulinem asociovanych kindz byla analyzovana pomoci qPCR. Vliv na volny intraceluldrni vapnik (Ca2+) byl detekovan pomoci vysoce afinitni
fluorescencni sondy Fura-2. Funk¢ni analyza (down-regulace) kalmodulinu byla provedena pomoci komer¢ni siRNA. Vysledky: Testované burky prostaty
vykazovaly po suplementaci sarkosinem vyznamné (p < 0,05) zvysenou expresi kalmodulinu, coz bylo reflektovéno snizenim hladiny volnych Ca** iontd.
Po siRNA down-regulaci kalmodulinu aplikaci sarkosinu nedochdzelo k ubytku Ca* iont(. Pfi zvyseni exprese kalmodulinu byla také identifikovana up-
regulace exprese s kalmodulinem asociovanych kinaz (CAMKI, CAKMII, CAMKIII, CAMKKII). Zavér: Sarkosin je zajimavym onkometabolitem nador( prostaty.
Vysledky ukazuji, ze zvysena hladina sarkosinu ovliviiuje Ca?* signalizaci v bunkéch prostaty, coz vede ke stimulaci kinaz a proliferaci bunék. Osa sarkosin —
kalmodulin se tak zdd byt dilezitym faktorem pro patogenezi karcinomu prostaty.

Prdce byla podpofena grantovym projektem GACR 16-18917S a internim grantovym projektem AF-IGA-IP-2018/003.

XXXI1/355. ANALYZA OBSAHU AMINOKYSELINY SARKOSINU ZA VYUZITi TRINDEROVY REAKCE

STANKOVA M.", UHLIROVA D.", DOCEKALOVA M., MIKELOVA R., RUZICKA J.", KIZEK R .2
'Oddéleni vyzkumu a vyvoje, Prevention Medicals s.r.o, Studénka, 2CentréIni laboratore, Farmaceutickd fakulta, Veterindrni a farmaceutickd univerzita Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty je nejcastéji vyskytujici se zhoubné nadorové onemocnéni muz. Jeho vyskyt se geograficky vyrazné lisi a déle narGsta
s vékem. Pro rychlou diagnostiku jsou hledany vhodné nadorové markery. Velmi slibnym kandidatem je aminokyselina sarkosin. Cilem této prace je
vyvoj jednoduché, rychlé a spolehlivé metody pro detekci sarkosinu v biologickém vzorku. Material a metody: Pro zdznam UV-VIS spekter bylo vyuzito
jednopaprskového spektrofotometru UV/Vis UV-3100PC. UV-VIS spektrum bylo méfeno po 2 nm, v rozsahu 350-700 nm. Automatizovand detekce byla
provedena na chemickém analyzatoru BS-200 firmy Mindray (China). V termostatovaném prostoru se nachazeji ¢asti — na vzorky, kde objem dévkovaného
vzorku byl 10 pl, jednorazova kyveta slouzici k smiseni vzorkd a cinidel, optickd draha je 5 mm, objem reak¢ni smési v kyveté je 210 pl. Fotometricky detektor
byl nastaven na snimani pfi 546 nm. Analyza byla provedena v artificialni moci. Vysledky: Sarkosin byl analyzovan v prostiedi fosfatového pufru o pH 7,0 za
vyuZziti enzymatické reakéni smési. Reakéni kineticka kiivka ukazuje strmou, ¢asové zavislou reakci (typické spektrum s maximem pfi 546 nm). Koncentracni
zavislosti byly striktné linedrni (r = 0,999). Limit detekce byl 2 uM a limit kvantifikace byl 6 uM (podle I1SO metodiky). V nésledujicich experimentech byla
provedena analyza sarkosinu v artificidlni moci. Koncentra¢ni zavislosti byly striktné linedrni (r = 0,999). Limit detekce byl 4 uM a limit kvantifikace byl 14 pM.
Z4avér: Byla navrzena origindlni doposud nepopsanéd metodika stanoveni pro aminokyseliny sarkosin za vyuziti enzymatické reakce. Ziskana data ukazuji na
potencial uvedeného metodického pfistupu pro analyzu hladiny sarkosinu biologickém vzorku.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SARKO_TEST 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/356. CILENi MITOCHONDRIi V PROTINADOROVE TERAPII - PENTAMETHINIOVE SOLI
SE SUBSTITUOVANYM CHINOXALINEM JAKO POTENCIALNI NOVA LECIVA

KREJCIR R."2, ZATLOUKALOVA P.', MULLER P.", KRCOVA L34, BRIZA T4, KRAL V.3#, VOJTESEK B.!
TRECAMO, MOU, Brno, ? Prirodovédecka fakulta MU, Brno, * Ustav analytické chemie, Vysokd skola chemicko-technologicka v Praze,
41. Iékarska fakulta UK v Praze

Vychodiska: Polymethiniové soli s bo¢nimi benzotiazolovymi/indolovymi podjednotkami jsou skupinou sloucenin vyznacuijici se fluorescenci a variabilni
cytotoxicitou zavislou na konkrétni strukture molekuly. Z hlediska potencidlniho vyuziti v protinddorové terapii je nejzajimavéjsim zastupcem latka
s chinoxalinem substituovanym v mezopozici nazvand TBMS-47. Tato latka vykazuje selektivni cytotoxicitu v{i¢i nddorovym bunécnym liniim a uvnitf buriky
se akumuluje v mitochondriich. Vzhledem k mitochondridIni afinité TBMS-47 je pravdépodobné, Zze mechanizmus cytotoxického Ucinku spociva v naruseni
procesti probihajicich v této organele jako je bunécné dychani a Krebstiv cyklus. Typicky vysokd metabolicka aktivita nadorovych bunék vyzaduje zvysené
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naroky na energeticky metabolizmus burky. Pro nékteré nadorové typy jsou mitochondrialni procesy vyznamnym zdrojem energie a také metabolitl
potiebnych pro rist a proliferaci. Cilem studie bylo objasnéni mechanizmu cytotoxického pisobeni TBMS-47. Material a metody: Biologickym modelem
byly bunécné linie nddorového a nenadorového plvodu. Pro stanoveni cytotoxicity byla vyuZita metoda resazurin viability assay. Ke stanoveni pfijmu latky
burikami jsme vyuzili pritokovou cytometrii. Ovlivnéni bunécnych procest a signalnich drah jsme detekovali imunochemicky stanovenim hladiny protein(.
Lokalizace latky v burice byla detekovana fluorescencni mikroskopii. Vysledky: Cytometrické méfeni ukazalo, ze piijem TBMS-47 burikami je zavisly na
teploté a dalsich faktorech, které naznacuji, Ze latka pro vstup do bunék vyuziva aktivni nebo zprosttedkovany transport a jeji pfijem je zavisly na metabolické
aktivité buriky. Pomoci imunochemickych metod se podafilo prokézat pfitomnost marker( autofagie a aktivaci kinazy AMPK, ktera je klicovym regulatorem
bunééného metabolizmu po o3etfeni bunék TBMS-47. Naopak markery apoptotické bunécné smrti detekovany nebyly. Zavér: Na zakladé naméfenych dat
byl navrzen model cytotoxického plisobeni TBMS-47. Podle tohoto modelu dochazi plsobenim TBMS-47 k fragmentaci mitochondrii a ztraté jejich funkce.
V disledku toho se burika stava zavislou na glykolyze jako zdroji energie a vzrlisté jeji spotieba glukdzy. Po vycerpani dostupnych zdroji nastava bunécna
smrt. Intenzivné metabolizujici nddorové buriky latku pfijimaji ve vétsi mife a souc¢asné maji vétsi naroky na energii, coz je ¢ini citlivéjsimi.
Prdce byla podpofena grantovym projektem GACR 17-07822S.
Prdce byla podporena dotaci z programu Ndrodni program udrZitelnosti | - LO (NPU I) Ministerstva skolstvi, mlddezZe a télovychovy (Cislo projektu LO1413).

XXXI1/357. ROLE METALOTHIONEINU U LINIi FADU A DETROIT 562 V ODPOVEDI NA CYTOTOXICKE LATKY

KRATOCHVILOVA M.", JELINKOVA M.', RAUDENSKA M., HEGER Z.2, RICHTERA L.2, GUMULEC J.", MASARIK M.", NOVAKOVA M.!
' Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno, 2 Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné

Spinocelularni karcinom v oblasti hlavy a krku ma obvykle velmi Spatnou prognézu a navic, diky své anatomické lokalizaci, vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota
pacientl. Pro predpovéd dalsiho rozvoje onemocnéni, pfip. odpovidavosti na konkrétni Ié¢bu jsou vyznamné snadno stanovitelné markery, které ovéem pro
toto konkrétni onemocnéni dosud nebyly objeveny. Jednim z potencidlnich marker(i by mohl byt metalothionein, ktery se vyznamné podili napf. na zvlddani
oxidacniho stresu v nadorovych burkach, nebo odpovédi na plsobeni cytotoxické latky. V této praci byla stanovena zakladni odpovidavost dvou vybranych
bunécnych linii na rlizné latky a mozné zapojeni metalothioneinu do téchto procesti. Pro experimenty byly pouzity bunécné linie FaDu a Detroit 562 reprezentujici
model spinoceluldrniho karcinomu oblasti hlavy a krku, konktrétné tumor hypofaryngu a tumor faryngu — metastéza pohrudnice. Obé linie byly ovlivnény
dvéma bézné uzivanymi cytostatiky (cisplatina, docetaxel) a zine¢natymi ionty. Citlivost k témto agens byla stanovena pomoci MTT testu a systému xCelligence.
Metalothionein byl stanoven na trovni RNA pomoci gRT-PCR spolu s dalSimi geny a na Urovni proteinu elektrochemicky. Citlivost obou linii k pouzitym latkam
se vyznamné lidila. Zatimco linie FaDu byla vice citliva k zine¢natym iontdim, linie Detroit 562 k obéma cytostatik(im. Bazalni hladina exprese metalotioneinu se
u obou linii vyznamné lisi a to jak na proteinové, tak na genové drovni. Tento protein mize vyznamné ovlivnit pfip. odpovéd na cytotoxické agens s obsahem
kovovych iontd. Jeho exprese byla zvysena nejrazantnéji po treatmentu zine¢natymi ionty, naopak po pUsobeni cisplatiny a docetaxelu byl pozorovan podobny
trend, a to snizenf hladiny proteinu u obou linii, a také Ubytek exprese na drovni RNA u linie FaDu. Vzhledem k tomu, Ze na odpovédi ke stresu se mize podilet
hned nékolik izoforem tohoto proteinu, citlivé stanoveni konkrétnich typ( nebo jejich poméru, by mohlo byt vyznamnym prognostickym markerem.

Prdce byla podpofena projektem MUNI/A/1157/2017 a GACR 16-12454S.

XXX1/358. KOORDINACNi KOMPLEXY NA BAZI NIKLU A JEJICH VYUZITi V PROTINADOROVE TERAPII

TESAROVA B., CHAROUSOVA M., DOSTALOVA S., KOPEL P, ADAM V., HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Anorganické koordinacni komplexy nachézeji celou fadu uplatnéni v mediciné [1]. Nikl je kov, ktery se vyznacuje zna¢nou toxicitou, jez jej
predurcuje pro design novych typd terapeutickych modalit [2,3]. V praci byly syntetizovany nové Ni(ll)-koordinacni komplexy, jejichz protinadorova dcinnost
byla testovana na liniich karcinomu prsu (T-47D, MCF-7) a nemalignich burikach prsniho epitelu (HBL-100). Material a metody: V praci byly syntetizovany
Ni-komplexy — 1. [Ni3(pmdien)3(u-ttc)](Cl04)3, 2. [Ni3(abb)3(H20)3(p-ttc)](CIO4)3-3H20-EtOH a 3. [Ni3(tebb)3(MeOH)3 (u-ttc)1(Cl04)3-3H20. U téchto komplexd
byla nejprve stanovena hodnota 241C50 prostiednictvim MTT testu. Za Ucelem zjisténi mechanizm Gcinku byly komplexy testovany pro stépeni plazmidové
DNA a taky in vitro DNA fragmentace pomoci jednobunécné gelové elektroforézy. Vysledky: Po stanoveni hodnot 241C50 byla nejvyssi toxicita zjisténa pro 2.
$241C50 23,1 pM pro HBL-100, 19,5 uM pro T-47D a 26,4 uM pro MCF-7. Tento komplex rovnéz jako jediny zplisoboval absolutni Stépeni plazmidové DNA. Vyrazny
toxicky efekt byl také pozorovén u zbyvajicich dvou komplexd, 1. s 241C50, 299,0 uM (T-47D) a 149,0 uM (MCF-7) a 3. s 241C50 127,7 uM (T-47D) a 99,1 uM (MCF-7).
U 2. byla také pozorovana vyrazna fragmentace DNA, z ¢ehoz vyplyva, ze predpokladanym mechanizmem Ucinku je interakce komplex-DNA. Zavér: Pripravené
Ni-koordinac¢ni komplexy disponuji vlastnostmi vhodnymi pro potencidlni vyuziti v protinadorové terapii. Vzhledem k vysoké toxicité budou komplexy déle
enkapsulovany do nanotransportéru (biokompatibilni korisky L-feritin), ktery bude aktivné cilen za Gcelem sniZeni toxicity pro necilové tkdné.
Literatura: [1] Cole JT et al. Drug Deliv Trans| Res 2015; 5: 295-309. [2] Ammar RA et al. ] Mol Struct 2017; 1141: 368-381. [3] El-Bindary AA et al. Journal of Molecular
Liquids 2017; 242: 213-228.
Prdce byla podporena grantovym projektem GACR 17-12816S, IGA MENDELU IP_019/2018 a Ligou proti rakoviné Praha. B. T. a M. Ch. jsou stipendistkami
programu Brno Ph.D. Talent — financuje statutdrni mésto Brno.

XXX1/359. KOMPLEXNi METODICKY PRISTUP PRO STUDIUM AKTIVACE HSF1V NADOROVYCH BUNKACH

MARTINKOVA V., SIMONCIK O., TRCKA F,, PASTOREK M., DURECH M., KRIVANKOVA K., VOJTESEK B., MULLER P.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Udrzeni proteinové homeostazy je pro buriku klicovym pozadavkem, proto si buriky vytvorily fadu mechanizm zajistujicich kontrolu kvality
proteind. Jednu z dUlezitych slozek této kontroly tvofi molekuldrni chaperony — heat shock proteiny (Hsp), které hraji vyznamnou roli pfi sklddéni nové
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syntetizovanych polypeptidovych fetézc(, zabranuiji jejich denaturaci nebo zamezuji tvorbé proteinovych agregatt. V nadorovych bunkach dochézi nejen
zvySenou genetickou nestabilitou ke vzniku nestabilnich proteind, ¢asto onkoproteind, na jejichz stabilizaci se podileji Hsp. Vysoka aktivita chaperon( je tak
charakteristickou vlastnosti pokrocilych nadord, ktera jim umoziuje celit proteotoxickému stresu. Vznikly stres vede k aktivaci napf. transkripéniho programu
fizeného heat shock faktorem 1 (HSF1), jehoz spusténim dojde ke zvyseni exprese genl pro chaperony, podjednotky proteazomu, ubikvitinu aj. Tento
transkripcni program je oznacovan jako heat shock response (HSR). Studium a blizsi charakterizace aktivace HSF1 (trimerizace) je proto velice dilezitym bodem
pro porozuméni chovani naddorové burky. Abychom mobhli studovat aktivaci HSF1, zavedli jsme na naSem pracovisti nékolik nezavislych metod pro studium
trimerizace, struktury a vazby HSF1 na DNA. Metody: Ke studiu lokalizace HSF1 a tvorbé jadernych stresovych télisek (NSB) in vivo byla pfipravena stabilni
bunécna linie A375 a H1299 exprimujici HSF1 fizovany s cervenym fluorescencnim proteinem. Vznik transkripéné aktivni formy HSF1 a jeho trimerizace byly
studovény gelovou filtraci a nativni elektroforézou. Rovnéz byla charakterizovédna vazba HSF1 na fluorescencné oznaceny definovany Usek DNA (heat shock
element — HSE) fluorescen¢ni polarizaci. Vysledky: Pomoci pfipravenych stabilnich nadorovych linii A375 a H1299 exprimujicich N-mCherry-HSF1 jsme zjistili,
Ze se tvorba NSB po ovlivnéni bunék inhibitorem HSP90 méni cyklicky v ¢ase. Dale jsme objevili, Ze se i v jadfe vyskytuje neaktivni monomerni forma HSF1.
Pomoci fluorescencni polarizace jsme déle potvrdili schopnost monomeru HSF1 vytvorit po zahfati funkéni trimer, jez je vazan na fluorescen¢né oznaceny
HSE. Zavér: Tato prace predstavuje souhrn biochemickych a molekuldrné-biologickych metod, kterymi jsme na nasem pracovisti schopni analyzovat aktivaci
HSF1 in vitro a in vivo. Soubor téchto metod umoziuje rychlou a presnou analyzu aktivace HSF1 napf. pfi screeningu potencidlnich 1éciv cilenych na drahu
HSR. Zéroven jsme u nékterych etablovanych metod zefektivnili analyzu pfipravenych vzorka.

Prdce byla podpoiena projekty MSMT-NPU I-LO1413 a GACR 16-20860S.

XXX1/401. FLOW CYTOMETRIC ANALYSIS OF NUCLEOSIDE TRANSPORTERS AKTIVITY IN CHEMORESISTANT
PROSTATE CANCER MODEL

DRAPELA S.3, FEDR R."3, KHIRSARIYA P34 PARUCH K.3#, SVOBODA M.5, SOUCEK K.'3

' Department of Cytokinetics, Institute of Biophysics, Academy of Sciences of the Czech Republic, v. v. i, Brno, Czech Republic, ? Department of
Experimental Biology, Faculty of Science, Masaryk University, Brno, Czech Republic, *International Clinical Research Center, Center for Biomolecular
and Cellular Engineering, St. Anne's University Hospital Brno, Brno, Czech Republic, * Department of Chemistry, CZ-Openscreen, Faculty of Science,
Masaryk University, Brno, Czech Republic, ° Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

Background: Nucleoside analogues represent a relevant class of antimetabolites used for Therapy of various types of cancer. However, their effectivity
is limited by drug resistance. The nucleoside transport capability of tumour cells is considered to be a determinant of the clinical outcome of treatment
regimens using antimetabolites. Due to hydrophilic properties of antimetabolites, their transport across the plasma membrane is mediated by two families
of transmembrane proteins, the SLC28 family of cation-linked concentrative nucleoside transporters (hCNTs) and SLC29 family of energy-independent
equilibrative nucleoside transporters (hENTs). Loss of functional nucleoside transporters has been associated with reduced efficacy of antimetabolites and
their derivatives and treatment failure in diverse malignancies including solid tumours, such as pancreatic adenocarcinoma. Material and Methods: The
effectivity and kinetics of antimetabolite uptake were analysed using control and docetaxel-resistant PC3 cells. For this purpose, fluorescent nucleoside
analogue probe uridine-furane and inhibitor of nukleoside transporters, S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine were exploited. Combination of flow cytometry,
confocal microscopy and real-time quantitative polymerase chain reaction methodology were used for the analysis. Results: Here we utilized flow cytometric
assay for analysis of nukleoside transporters activity employing fluorescent nucleoside analogue, uridine-furane. We have determined the long-time kinetics
of uridine-furane incorporation and quantified its levels in the parental prostate cancer cell line PC3 and its chemoresistant derivative. Finally, we have
shown an association between the activity and mRNA expression of nucleoside transporters and sensitivity to various nucleoside analogues. Conclusion:
Fluorescent techniques can serve as an effective tool for the detection of nucleoside transporter activity which has the potential for application in clinical
oncology.
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CLANEK VE SBORNIKU

MikroRNA v predikci odpoveédi na radioterapii

u pacientU s nadory hlavy a krku —

pilotni studie

Ahmad P, Slavik M2, Séna J.!, Hermanova M.3, Slampa P2, Smilek P#, Kazda T.'? Slaby O.'

' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

2Klinika radia¢nf onkologie LF MU a Masarykdv onkologicky tstav, Brno

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

“Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: V 1é¢bé ORL malignit hraje vyznamnou roli radioterapie. Jeji Uc¢inek je ¢asto limito-
van radiorezistenci nékterych nador(. Dalezitou roli v procesech souvisejicich s radiorezistenci
hraji mikroRNA (miRNA), jejichz hlavni funkci je posttranskripéni regulace genové exprese.
Cilem této prace je stanovit profil miRNA umoznujici predikovat odpovéd na lé¢bu ionizujicim
zarenim u pacientl s nadory hlavy a krku. Materidl a metody: Do retrospektivni analyzy byli
zafazeni pacienti se spinoceluldrnimi karcinomy ORL oblasti [éceni definitivni radioterapii (né-
ktefi v konkomitanci se systémovou lécbou). Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin dle délky
trvani Iécebné odpovédi - kratka (n = 22; medidn 5,1 mésice (min. 1,3; max. 18,6)) vs. dlouha
(n = 21; 60,4 mésice (min. 46,8; max. 98,8)) doba do lokalni recidivy/progrese onemocnéni.
Globalni profilovani exprese miRNA bylo provedeno pomoci ¢ipové technologie spole¢nosti
Affymetrix (GeneChip miRNA 4.0 Array). Vysledky: Analyza globalnich expresnich profili odha-
lila 24 miRNA, které byly asociovany s ¢asem do lokalni recidivy/progrese onemocnéni (loco-re-
gional control — LRC), vSechny miRNA byly up-regulované u pacientt s kratkou LRC (p < 0,05),
12 miRNA bylo rozdilnych mezi skupinami na hladiné vyznamnosti p < 0,025 a 4 miRNA na
hladiné p < 0,01. Zdvér: Tkariové miRNA se jevi jako mozné biomarkery v predikci [é¢ebné od-
povédi na lé¢bu ionizujicim zafenim u nador( oblasti hlavy a krku.

Klicova slova
mikroRNA - radioterapie — nddory hlavy a krku

Summary

Background: Radiotherapy plays a key role in the treatment of squamous cell head and neck
cancers (HNSCC). The effectivity of radiation therapy is often limited by radioresistance of these
tumours. microRNAs (miRNAs) are endogenous, evolutionary conserved, small non-coding RNAs
involved in regulation of cellular processes associated with radioresistance. The objective of this
study was to identify miRNA profile enabling to predict the radiation treatment outcomes in
HNSCC patients. Material and Methods: The retrospective study included HNSCC patients who
underwent a definitive radiotherapy. Patients were divided into two groups according to loco-
-regional control (LRC) as follows — short LRC (n = 22; median 5.1 months (min. 1.3, max, 18.6))
vs. long LRC (n = 21; 60.4 (min. 46.8, max. 98.8)) group. Global miRNA expression profiles were
obtained by use of Affymetrix microarray technology (GeneChip miRNA 4.0 Array). Results: We
identified 24 miRNAs to be significantly associated with LRC (p < 0.05), all of these miRNAs were
upregulated in patients with short LRC. Out of these miRNAs, 12 miRNAs with p < 0.025 and
4 miRNAs with p < 0.01 have been identified. Conclusion: miRNAs seems to be promising as po-
tential biomarkers predicting radiotherapy treatment outcomes in patients with HNSCC.

Key words
microRNAs - radiotherapy - head and neck cancer

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

Tato studie byla vypracovdna s grantovou
podporou Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky, grant ¢. 15-31627A. VSechna prava
vyhrazena.

Supported by Ministry of Health of the Czech
Republic, grant No. 15-31627A. All rights reserved.

=]

MUDr. Marek Slavik

Klinika radia¢ni onkologie LF MU
a MasarykGv onkologicky Ustav
Zluty kopec 7

656 65 Brno

e-mail: slavik@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 19. 3. 2018
Pfijato/Accepted: 20. 3. 2018

Klin Onkol 2018; 31 (Suppl 1): S137-S139

S137




MIKRORNA V PREDIKCI ODPOVEDI NA RADIOTERAPII U PACIENTU S NADORY HLAVY A KRKU — PILOTNI STUDIE

Vychodiska

Nadory ORL oblasti jsou heterogenni
skupinou onemocnéni zahrnujici na-
dory horniho aerodigestivniho traktu
a slinnych Zlaz. V Evropé na né umird
ro¢né pfiblizné 63 500 pacient(i [1].V CR
byly v roce 2012 6. nejc¢astéjSim nado-
rem u muzd a 17. u Zen [2]. Dle studie
Eurocare-5 se relativni 5leté celkové pre-
zZiti (overall survival — OS) pro tyto na-
dory v Evropé pohybuje v zavislosti od
mista postiZzeni v rozmezi od 25 (hypofa-
rynx) do 59 % (larynx) [1]. OS ve srovnani
s drivéjsimi daty postupné narUsta ze-
jména u orofaryngealnich karcinom vli-
vem HPV etiologie casti téchto nador(,
u jinych lokalit je vsak nardst i pres po-
kroky v 1é¢bé jen velmi pozvolny anebo
ma charakter plateau [1].V terapii téchto
malignit je kromé chirurgie zakladni Ié-
¢ebnou metodou i [é¢ba ionizujicim
zafenim.

Biologické chovani nadord ORL ob-
lasti ovsem neni na individualni Urovni
charakterizovano a nékteré z nich se vy-
znacuji velkou rezistenci vici této 1é¢bé.
V souvislosti s radiorezistenci bylo stu-
dovéano mnoho molekul s cilem najit
relevantni prediktivni a prognostické
faktory [3]. Dosavadni vysledky jsou roz-
poruplné a molekuldrni prediktory u na-
dor(i ORL oblasti, kromé markerd aso-
ciovanych s HPV infekci, nejsou rutinné
stanovovany. Na vzniku radiorezistence
se podili cely komplex DNA reparac-
nich procesd a molekul na drovni na-
dorové buriky, a tak nadorového mikro-
prostiedi. Recentni vyzkumy ukazuji, ze
mezi molekuly, které hraji dilezitou roli
v odpovédi na ionizujici zareni, patii
také mikroRNA (miRNA) [4]. miRNA jsou
kratké, jednoretézcové RNA (21-23 nuk-
leotidl), jejichz hlavni funkci je posttran-
skripéni regulace genové exprese cestou
potlaceni translace cilové mRNA nebo
iniciaci jeji degradace [4]. miRNA se po-
dileji na vSech dllezitych procesech
souvisejicich s radiorezistenci, jako je re-
parace poskozené DNA, apoptoza, proli-
ferace a angiogeneze. miRNA jsou navic
deregulovany u rldznych typ0 nadorq,
ORL malignity nevyjimaje [4].

Cilem této prace bylo stanovit glo-
balni profily miRNA ve vzorcich nado-
rové tkdné pacientt s dlazdicovym kar-
cinomem hlavy a krku (squamous cell

head and neck cancers - HNSCC) a iden-
tifikovat miRNA umoznujici dostate¢né
predikovat odpovéd na lé¢bu ionizuji-
cim zafenim ve smyslu lokalni kontroly
onemocnéni.

Soubor pacientti, material

a metody

Do retrospektivni analyzy byli zafazeni
pacienti s histologicky potvrzenymi spi-
noceluldrnimi karcinomy dutiny ustni
(DU), orofaryngu (OF), hypofaryngu
(HF) a laryngu (L) |é€eni v nasi instituci
v obdobi od 1. 1. 2007 do 31. 12. 2012.
Podminkou k zafazeni do studie byla
adekvatni lékarskd dokumentace, po-
depsany informovany souhlas s 1écbou
a s vyuzitim biologickych vzorkd. Studie
byla zaroven schvélena lokalni etickou
komisi. Stadium onemocnéni bylo ur-
¢eno dle 7. verze TNM klasifikace (AJCC -
version 2007). Vsichni pacienti byli [é¢eni
primarni kurativni radioterapii s mo-
dulovanou intenzitou svazku (intensity
modulated radiation therapy - IMRT).
Pfedepsana davka na tumor a posti-
zené uzliny byla 70 Gy, na rizikové uz-
linové oblasti 60, resp. 50 Gy nebo do
biologickych ekvivalentl téchto davek.
Konkomitantni podani chemoterapie
na bazi platinového derivatu nebo ce-
tuximabu bylo umoznéno, ale nebylo
podminkou. V rdmci polécebného sle-
dovani bylo provedeno kontrolni CT
nebo PET/CT v obdobi 2-3 mésice po
ukonceni IMRT a déle dle klinického
stavu. Pravidelné ORL vysetieni pro-
bihalo v intervalech 1-2 mésice v prv-
nim roce a min. 3-4 mésice v dalSim
obdobi.

U v3ech pacientl byla z inicialnich
biopsii (ve formalinu fixovanych a ar-
chivovanych v parafinu (formalin-fi-
xed paraffin-embedded - FFPE) vzork()
stanovena exprese p16, cut-off hod-
nota odpovidala difuzni nebo silné nuk-
ledrni a cytoplazmatické pozitivité v nej-
méné 70 % nadorovych bunék. Exprese
miRNA byla analyzovana pomoci hybri-
diza¢ni technologie GeneChip® miRNA
4.0 Array (Affymetrix). VSechna data byla
pfedem zpracovéna a déle analyzovéna
pomoci sady program( obsazenych
v bioinformatickém baliku R/Bioconduc-
tor® a log2 transformovana. Lokalni kon-
trola onemocnéni (loco-regional cont-

rol - LRC) byla definovana jako perioda
od ukonéeni |é¢by do progrese/recidivy
onemocnéni v ozafované oblasti.

Vysledky

Do studie bylo zatfazeno celkem 50 pa-
cient(, u kterych byla pomoci hybridi-
zacni technologie analyzovéna exprese
miRNA z FFPE tkanovych vzorkd tumoru
odebranych pfed zahdjenim |é¢by. Na
zékladé nasledné kontroly kvality vy-
stupnich expresnich dat bylo z finalni
statistické analyzy vylou¢eno 7 pacientd.
Zbylych 43 pacientl bylo dle ¢asu do lo-
kalni recidivy rozdéleno do dvou sku-
pin — kratka (n = 22; median 5,1 mésice
(min. 1,3, max. 18,6)) vs. dlouha (n = 21;
60,4 mésice (min. 46,8, max. 98,8)) doba
do lokalni recidivy. Charakteristika sku-
pin pacientl - 18 (82 %) muzd, 4 (18 %)
Zenyvs. 19(909%) muzd, 2 (10 %) Zeny; vék
vdobé diagnézy — median 57,5 (42,9-70)
vs. 58,3 (40,1-70,8) roku; postizené loka-
lity - DU 3 (14 %), HF 3 (14 %), L 4 (18 %),
OF 12 (54 %) vs. DU 3 (14 %), HF 3 (14 %),
L 4 (19 %), OF 11 (53 %); stadium - IV
19 (86 %), Il 3 (14 %) vs. IV 13 (62 %),
17 (33 %), 1 1 (5 %); p16 pozitivita -
6 (27 %) vs. 8 (38 %). Expresni analyza
celkem 2 578 miRNA odhalila 24 miRNA
rozdilné exprimovanych mezi obéma
skupinami pacientl. Soucasné bylo
24 miRNA asociovéno s ¢asem do lo-
kalni recidivy (LRC), vsechny up-regulo-
vané (p < 0,05) (tab. 1). Mezi nimi bylo
identifikovano 12 miRNA s p < 0,025
a4 miRNAssp <0,01.

Diskuze

V nasi pilotni studii jsme identifikovali
24 miRNA asociovanych s ¢asem do pro-
grese/LRC onemocnéni. Tyto miRNA
predstavuji nadéjné kandidaty vhodné
k dalsi nezavislé validaci. Zajimavym
zjisténim bylo, Ze podil p16 pozitivnich
pacientl v obou skupinach byl velmi po-
dobny nejenom poctem, ale i napfi¢ po-
stizenymi lokalitami (u obou skupin dva
p16 pozitivni pacienti mimo orofarynx).
Hlavni limitaci nasi pilotni studie je pfe-
devsim nedostatecnd velikost souboru
pacientl a absence valida¢ni kohorty.
Kromé velikosti vzorku vyplyvaji dalsi
omezeni ze samotného retrospektivniho
charakteru studie. Na druhou stranu se
jedna zatim o jedinou praci s designem
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Tab. 1. Seznam mikroRNA (miRNA) rozdilné exprimovanych v tumorech pacienti
s kratkou a dlouhou dobou do lokalni recidivy.

miRNA Fold change
miR-331-5p 2,193
miR-4788 3,724
miR-212-3p 2,541
miR-6784-5p 2,206
miR-99b-3p 2,784
miR-718 1,918
miR-4481 2,135
miR-4786-3p 2,473
miR-939-5p 4,055
miR-330-3p 3,165
miR-5195-3p 4,695
miR-187-5p 1,869
miR-3917 1,788
miR-551b-5p 2,198
miR-1228-3p 3,024
miR-1238-3p 1,842
miR-3188 5,155
miR-455-5p 2,733
miR-4685-5p 2,602
miR-642a-3p 3,473
miR-8064 2,741
miR-675-5p 3,450
miR-3615 1,782
miR-346 1,847

zamérenym na identifikaci miRNA spoje-
nych s LRC po kurativni radioterapii. Re-
centni podobnd prace stanovila model
péti miRNA (miR-27b, -130b, -200b,
-451 a -532-5p) signifikantné spjatych

Primérna exprese p
1,040 0,001
1,718 0,004
1,292 0,009
1,443 0,009
1,221 0,010
1,144 0,011
1,470 0,014
1,522 0,016
3,839 0,017
1,555 0,022
2,119 0,025
1,150 0,025
1,096 0,033
2,111 0,035
2,276 0,036
1,079 0,037
4,071 0,038
1,302 0,039
2,349 0,040
2,390 0,043
1,822 0,043
1,913 0,043
1,173 0,048
1,197 0,050

s OS po |é¢bé radioterapii s cisplatinou
ve skupiné 157 pacient( [5]. Dalsi neza-
visla studie posuzovala expresi miRNA
a lécebnou odpovéd po kombinaci chi-
rurgie a adjuvantni radioterapie [6],

jind prace potom expresi miRNA u si-
nonazalnich karcinom po rdznych ty-
pech 1é¢by [7]. VSechny studie identifi-
kovaly rozdilné miRNA spojené s OS, ale
ne v souvislosti s lokalni kontrolou one-
mocnéni po radioterapii. Rada publiko-
vanych studii je zaloZena na studiu me-
chanizm radiorezistence na bunécnych
modelech [4].V pfipadé radioterapie na-
dord ORL oblasti je zatim jen malo pre-
diktivnich marker(, podle kterych by se
dala tato lécebnd modalita s nezane-
dbatelnymi vedlejSimi Gcinky vice pfi-
zpUsobit konkrétnim pacientdim. miRNA
se jevi jako molekuly s potencialem lep-
$iho cileni 1é¢by a v budoucnu snad
i prolomeni radiorezistence. Jejich vy-
znam si zadda ovéreni na vétsich klinic-
kych studiich.
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Summary

Background: Nucleoside analogues represent a relevant class of antimetabolites used for
therapy of various types of cancer. However, their effectivity is limited by drug resistance. The
nucleoside transport capability of tumour cells is considered to be a determinant of the clinical
outcome of treatment regimens using antimetabolites. Due to hydrophilic properties of anti-
metabolites, their transport across the plasma membrane is mediated by two families of trans-
membrane proteins, the SLC28 family of cation-linked concentrative nucleoside transporters
(hCNTs) and SLC29 family of energy-independent equilibrative nucleoside transporters (hENTs).
Loss of functional nucleoside transporters has been associated with reduced efficacy of anti-
metabolites and their derivatives and treatment failure in diverse malignancies including solid
tumours, such as pancreatic adenocarcinoma. Material and Methods: The effectivity and kine-
tics of antimetabolite uptake were analysed using control and docetaxel-resistant PC3 cells. For
this purpose, fluorescent nucleoside analogue probe uridine-furane and inhibitor of nucleo-
side transporters, S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine were exploited. Combination of flow cytome-
try, confocal microscopy and real-time quantitative polymerase chain reaction methodology
were used for the analysis. Results: Here we utilized flow cytometric assay for analysis of nucleo-
side transporters activity employing fluorescent nucleoside analogue, uridine-furane. We have
determined the long-time kinetics of uridine-furane incorporation and quantified its levels in
the parental prostate cancer cell line PC3 and its chemoresistant derivative. Finally, we have
shown an association between the activity and mRNA expression of nucleoside transporters
and sensitivity to various nucleoside analogues. Conclusion: Fluorescent techniques can serve
as an effective tool for the detection of nucleoside transporter activity which has the potential
for application in clinical oncology.
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nucleoside transporter proteins — drug resistance — prostatic neoplasm - chemotherapy
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FLOW CYTOMETRIC ANALYSIS OF NUCLEOSIDE TRANSPORTERS ACTIVITY IN CHEMORESISTANT PROSTATE CANCER MODEL

Souhrn

Vychodiska: Nukleosidové analogy predstavuji vyznamnou skupinu léciv zvanych antimetabolity, vyuzivanych pro 1é¢bu rliznych typl nadoro-
vych onemocnéni. Nicméné, efektivita 1écby je casto limitovana vyvojem Iékové rezistence. Schopnost nadorovych bunék prenaset nukleosidy
a nukleosidova analoga dovnitf buriky je povazovana za jeden z vyznamnych faktor( ovliviujicich odpovéd na lé¢bu antimetabolity. Vzhledem
k hydrofilnim vlastnostem antimetabolitll je jejich transport skrze plazmatickou membranu zprostfedkovavan dvéma strukturné odlisnymi
skupinami transmembranovych proteint hENT (SLC29) a hCNT (SLC28) zprostiedkovavajici rovnovazny, resp. koncentrativni nukleosidovy trans-
port. Ztrata funkenosti nukleosidovych transportér(i byla asociovana se snizenim efektivity Ié¢by antimetabolity a jejich derivaty u fady rdznych
nadorovych onemocnéni v¢. adenokarcinomus slinivky. Materidl a metody: Efektivita a kinetika inkorporace antimetabolitd byla analyzovéna
na kontrolnich a docetaxel-rezistentnich modelech nadoru prostaty. Za timto Ucelem bylo vyuzito fluorescen¢niho nukleosidového analogu
uridine-furanu a inhibitoru nukleosidovych transportér( S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosinu. Pro analyzu byly vyuzity metodické pfistupy zahrnuijici
pratokovou cytometrii, konfokalni mikroskopii a kvantitativni real-time polymerazovou retézovou reakci. Vysledky: V této studii jsme s vyuzitim
pritokové cytometrie a fluorescenc¢niho nukleosidového analogu, uridine-furanu, aplikovali metodicky pfistup pro analyzu aktivity nukleosido-
vych transportér(l. Zaméfili jsme se na popis dlouhodobé kinetiky a inkorporace uridine-furanu do buriky u kontrolnich a chemorezistentnich
bunécnych modeld PC3. Vysledkem nasi prace je prikaz asociace aktivity a mRNA exprese nukleosidovych transportérli se senzitivitou danych
modelt k riznym nukleosidovym analoglim. Zdvér: Fluorescencni techniky mohou slouzit jako verifikovany a efektivni nastroj k analyze aktivity

nukleosidovych transportérd, ktery ma potencial aplikace v klinické onkologii.

Kli¢cova slova

proteiny prendasejici nukleosidy - Iékova rezistence - rakovina prostaty — chemoterapie

Introduction

Nucleoside analogues represent an im-
portant class of antimetabolites, used for
cancer therapy either as single agents or
in combination regimens [1,2]. The the-
rapeutic effectivity of these drugs in
tumour cells is severely limited by diffe-
rent mechanisms of resistance. Nucleo-
side transporters (NTs) are important
determinants for salvage of preformed
nucleosides and mediated uptake of an-
timetabolite nucleoside drugs into tar-
get cells [3].

The transport of nucleosides across
the plasma membrane is mediated by
two families of transmembrane proteins,
the SLC28 family of cation-linked con-
centrative NTs (hCNTs) and SLC29 family
of energy-independent equilibrative NTs
(hENTs) [4]. With the exception of the
nucleoside uptake, NTs play also a signi-
ficant role in the effectivity of many che-
motherapeutic drugs. The most promi-
nent NT, hENT1, was shown to be crucial
for the uptake of gemcitabine, standard
frontline chemotherapy for pancrea-
tic cancer [5]. Patients with a detectable
expression of SLC29A1 had significantly
higher overall median survival com-
pared to those lacking SLC29AT expre-
ssion [6]. Moreover, hENT1-dependent
nucleoside uptake was associated with
resistance to nucleoside analogue Ara-C
(Cytarabine) in (AML) patients with acute
myeloid leukaemia [7,8]. More recently,
down-regulation of SLC29AT gene was

associated with decreased drug sen-
sitivity, higher proliferation rate, in-
vasion and induction of epithelial-to-
-mesenchymal transition [9]. Based on
these findings, the expression profile of
hENT1 and other nucleoside transpor-
ters can be considered as a prognostic
factor for chemosensitivity to antimeta-
bolites. The analysis of NTs expression
and localization using antibody-based
approaches including flow cytometry
and microscopy is an important para-
meter, but not relevant for the determi-
nation of its activity. Until now, there
has not been identified any effective
approach for the detection of NTs acti-
vity in the clinical routine. The most fre-
quently used experimental approach is
exploiting radioactively-labeled nucleo-
side analogues or another nucleoside
transporter ligands [10]. Despite the
sensitivity and specificity of radioactive
assays, radioactively-labelled probes
remain one of the major obstacles of
the analysis. Moreover, it also does not
allow single cells analysis and real-time
monitoring of intracellular trafficking
of nucleosides. Fluorescent nucleoside
analogues or reporters are suitable for
real-time measurement of NTs activity at
single cell level using both fluorescence
microscopy and flow cytometry [11,12].

Here we utilized the assay for the
functional analysis of nucleoside trans-
porters using flow cytometry and con-
focal microscopy exploiting fluorescent

nucleoside analogue probe uridine-
-furane and inhibitor of equilibrative
nucleoside transporter proteins, S-(4-ni-
trobenzyl)-6-thioinosine (NBTI) [12] in
the experimental model of chemoresi-
stant prostate cancer cells [13].

Material and Methods

Docetaxel-resistant PC3 prostate can-
cer cell line was derived as previously
reported [13] and kindly provided by
prof. Zoran Culig (Medical University,
Innsbruck, Austria). Docetaxel resistance
was maintained by a continuous supply
of docetaxel (Cell Signaling Technology,
Ins., 9886, USA) in the final concentra-
tion 12.5 nM. Cell lines were maintained
at 37 °C (5% CO,) in RPMI 1640 (Thermo-
Fisher Scientific, 72400-021, USA) media
supplemented with 10% fetal bovine
serum and 100 U/mL penicillin/strepto-
mycin. Uridine-furane (UF) was prepa-
red in six steps from uridine by slightly
modified published procedure [12]. The
compound was purified by flash column
chromatography on silica gel (eluent -
dichloromethane/methanol 3 : 2) follo-
wed by trituration with diethyl ether. The
'H and C nuclear magnetic resonance
(NMR) spectra of the prepared material
matched those published. The kinetics
and activity of uridine-furane incorpora-
tion were determined by flow cytometry
analysis (BD FACSAria Il SORP, Beckton
Dickinson) and confocal microscopy
(Leica TCS SP5 X) using UV laser. Acquired
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Fig. 1. Representative live cell images A) corresponding to the UV channel after the exposure to 500 uM uridine-furane at different
time points. Fluorescence signal was measured in the presence and absence of 50 uM NBTI. Magnification and arrowheads repre-
sent the formation of UF foci in the membrane. As a control, PBS was used to detect autofluorescence of the cells. Bar size = 50 um.
B) Quantification of the intracellular fluorescence after uridine-furan addition. The background subtraction was used to normalise

the data.

NBTI - S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine, UF — uridine-furane, PBS — phosphate-buffered saline, BF — bright-field, RFU - relative fluorescent
unit, AG — aged control, DR - docetaxel-resistant

data were evaluated within FlowJo soft-
ware TreeStar, USA). Dead cells were
excluded from analysis based on their
positivity to propidium iodide stain. Cell

aggregates and debris were excluded
based on a dual-parameter dot plot in
which the pulse ratio (signal height/y-
-axis vs. signal area/x-axis) was displa-

yed. The relative mRNA levels of nucleo-
side transporters were assessed by
quantitative real-time polymerase chain
reaction (qRT-PCR) (LightCycler 480,
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Roche). Dose-response analysis of tes-
ted drugs was performed as described
previously [14].

Results and discussion

To explore the impact of nucleoside
transporter activity we employed the
prostate cancer cell line PC3 and its
docetaxel-resistant deriative [13]. Us-
ing in vitro live cell microscopic analysis,
we investigated the incorporation po-
tential of fluorescent nucleoside analo-
gue UF as a promising probe for the ana-
lysis of nucleoside transporter activity.
Microscopic data nicely reflected the for-
mation of UF foci in a early stage of ex-
posure located mostly in the plasmatic
membrane with the subsequent signal
extension to the nucleus (Fig. TA). Mo-
reover, the small molecule inhibitor NBTI
was fully capable to avoid the incorpo-
ration of UF in both models, confirm-
ing the role of hENT’s in the transpor-
tation of nucleoside analogues into the
cells (Fig. 1B). Fluorescence increase and

gRT-PCR
Il PC3AG
[ PC3DR

Fig. 2. Relative expression levels of SLC28 and SLC29 genes. The plot represents gene
expression of three selected nucleoside transporters downregulated in docetaxel-re-
sistant cells, compared to the control derivatives. The analysis was performed in two
biological and technical replicates. Acquired data were normalized to housekeeping
gene GAPDH.

AG - aged control, DR - docetaxel-resistant, gRT-PCR - quantitative real-time poly-
merase chain reaction, hCNT - cation-linked concentrative nucleoside transporters,
hENT - energy-independent equilibrative nucleoside transporters

A — B PC3 AG  NT activity: 79%
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or 1w PC3 DR - UF+NETI
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URIDINE-FURANE

Fig. 3. A) Flow cytometric analysis of fluorescence kinetics of 500 pM uridine-furane with or without 50 pM NBTI pre-treatment.

B) Endpoint analysis corresponding to the 30 min, 500 pM uridine-furane exposure with or without 50 pM NBTI pre-treatment.
NT activity (%) = 100-100/(MFI (UF)/MFI (NBTI). For MFI calculation, unstained controls were used.

C) Association between the activity of nucleoside transporters and sensitivity to various nucleoside analogues in the model of drug
sensitive and drug-resistant cells. Four-parameter dose-response model - Y = Bottom + (Top-Bottom)/(1 + 10 A (LoglC50-X) * HillSlope)
was used to calculate IC50 as the concentration of agonist that gave a response that was halfway between Bottom and Top.

NBTI — S-(4-nitrobenzyl)-6-thioinosine, MFI - median fluorescence index, UF - uridine-furane, AG - aged control, DR - docetaxel-

-resistant.
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UF incorporation were detected conti-
nuously throughout the whole measu-
rement. Obtained data are in the favour
of previously published study introduc-
ing uridine-furane as useful fluorescent
nucleoside derivative for the analy-
sis of nucleoside analogue uptake and
nucleoside transporters function [12].

Our next aim was to determine the expres-
sion profile of nucleoside transporter fa-
milies SLC29 and SLC28. We hypothesized
that docetaxel-resistant cells possess dec-
reased gene levels of both concentrative
and equlibrative nucleoside transporters.
We have employed qRT-PCR and identi-
fied three nucleoside transporters, hENT1,
hENT3 and hCNT2 down-regulated in the
docetaxel-resistant model compared to
controls (Fig. 2). These findings are consis-
tent with other study suggesting an asso-
ciation between decreased levels of NTs
and resistance to various chemotherapy
drugs [15].

As expression levels are not the rele-
vant parameter for the evaluation of the
nucleoside transporter function we em-
ployed flow cytometric analysis of UF
incorporation via NTs. We have utilized
an approach for the determination of
nucleoside transporter activity exploit-
ing NTs inhibition using NBTI, reflecting
the phenotype of drug uptake suppre-
ssion. Preliminary analysis of the kine-
tics showed more robust incorporation
of UF into the control cells compared to
the docetaxel-resistant derivatives, disa-
bled by NBTI pre-treatment in both mo-
dels (Fig 3A). Although endpoint data
showed higher incorporation in doceta-
xel-resistant cells based on fluorescence
intensity, normalization and the ratio
between the mean of fluorescence in-
tensity of UF alone and in combina-

tion with NBTI revealed higher NTs acti-
vity in the control cells (Fig. 3B). Finally,
we also performed dose-response ana-
lysis of cytotoxicity for three clinically
used nucleoside analogues - gemcita-
bine, cytarabine and fludarabine. Deter-
mined IC50 values were then associa-
ted it with the activity of NTs. The results
showed that decreased sensitivity of do-
cetaxel-resistant PC3 cells to all three
nucleoside analogues is related to the
decreased activity of NTs (Fig. 3C). This
observation is in agreement with the re-
cent study demonstrating hENT1 expre-
ssion as a marker of better prognostic for
a patient with pancreatic cancer treated
with adjuvant gemcitabine chemother-
apy [16]. Collectively, the results showed
a decrease in the NTs activity in doceta-
xel-resistant model, predicting worse
response to the treatment by various
nucleoside analogues. These findings
correspond with the studies consider-
ing decreased expression and function
of hENT as factors causatively responsi-
ble for the acquisition of Ara-C or trifluo-
rothymidine resistance, resp. [15,17].

Conclusions

Our experimental results suggest that
analysis of nucleoside transporters acti-
vity, particularly hENT1, might serve as
areliable parameter for the prediction of
treatment response in chemoresistant
prostate cancer. Fluorescent techniques
are useful tools for analysis of NTs acti-
vity with the potential for utilization in
clinical practice.
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Souhrn

Vychodiska: Rezistence nadorovych bunék k cytostatikiim je zplsobena fadou mechanizmd,
které se ¢asto kombinuji. Patfi k nim redukovany vstup cytostatika do buriky nebo jeho zvyseny
eflux, zvysena oprava DNA, defekty apoptotickych drah, zvysené odbouravani cytostatika a také
zvysena hladina intracelularnich thiol( glutathionu a metalothioneind (MT). Bylo popséno, ze
vysokd koncentrace thiolovych skupin v cytoplazmé vaze platinové alkyla¢ni derivaty a che-
morezistence je zplsobena pfenosem platiny z cytostatika na MT, které je inaktivuji. Protoze
jsme v nasich predchozich studiich prokazali zvyseni hladin MT v rezistentnich neuroblasto-
movych (NB) liniich, ale ne v senzitivnich liniich po inkubaci s platinovymi cytostatiky, zabyvali
jsme se vyznamem MT-3 pro buriky NB. Metoda: Buriky NB linie SiMa transfekované vektorem
obsahujicim lidsky MT-3 a GFP nebo pouze GFP (kontrola). Expresni microarray Human Cancer
3711 ElectraSense medium density 4 x 2k array slides s 1 609 DNA probami (Custom Array,
Bothell, WA, USA), exprese MT-3 a nejvice exprimovanych gen( validovana real-time polymera-
zova fetézova reakce (RT-PCR). Citlivost k CDDP (cisplatina) - MTT test, vysetfeni klonogenicity,
prikaz $tépeni kaspazy 3 Western blottem a volné kyslikové radikaly fluorescenc¢ni mikroskopii
po barveni CellROX Deep Red Reagent. Hladiny mRNA MT-3 ve 23 vzorcich vysoce rizikovych
NB bunkach normalni lidské kdry nadledviny a bovinni nadledviny byly vysetieny RT-PCR.
Vysledky: Expresni microarray prokazala downregulaci 3 a over-expresi 19 genli u MT-3 trans-
fekovanych NB bunék. Pomoci genové ontologie bylo zjisténo, ze over-exprimované geny fidi
onkogeny indukovanou senescenci (CDKN2B a ANAPC5), a zvy$ené exprimované byly i geny
glutathion S-transferazy M3, kaspazy 4 a DNAJB6 (chaperon neurondlnich proteint). Pro-
kazali jsme snizenou senzitivitu MT-3 transfekovanych bunék k CDDP (24 h IC, 7,48 + 0,97
a 19,81 £ 1,2 pg/ml), vyssi pocet kolonii po inkubaci s CDDP, snizené $tépeni kaspéazy 3 po inku-
baci s CDDP a nizsi volné kyslikové radikély po jejich indukci CDDP. Buniky vysoce rizikovych NB
exprimovaly MT-3 vyznamné vice nez nenadorové buriky nadledviny, ale nepodafilo se proka-
zat jednoznacny vztah k pribéhu onemocnéni. Zdvér: Prokézali jsme vztah mezi MT-3 a geny
onkogeny indukované senescence a nékterymi dalSimi geny vyznamnymi pro osud buriky
(glutathion S-transferdza M3, kaspdza 4 a DNAJB6) a vyznamny podil MT-3 na rezistenci k CDDP.
Vysoké hladiny MT-3 u vysoce rizikového NB by mohly byt jednou z pficin ¢astych recidiv u to-
hoto nadoru.
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Summary

Background: Resistance of cancer cells to cytostatics is caused by a number of mechanisms that are often combined. These include reduced cell
entry or increased efflux, increased DNA repair, defects of, apoptotic pathways, increased cytostatic degradation as well as elevated levels of
intracellular thiols of glutathione and metallothioneins (MT). It has been reported that high concentrations of thiol groups in the cytoplasm bind
platinum alkylation derivatives and chemorezistence is due to the transfer of platinum from the cytostatic to MT, which inactivates them. Because
we have shown an increase in MT levels in resistant neuroblastoma (NB) lines, but not in sensitive lines after incubation with platinum cytostatics,
we have considered MT-3 for NB cells in our previous studies. Method: SiMa NB cell lines transfected with vector containing human MT-3 and GFP
or GFP only (control). Expression Microarray Human Cancer 3711 ElectraSense medium density 4 x 2k array slides with 1,609 DNA probes (Cus-
tom Array, Bothell, WA, USA), MT-3 expression and most expressed genes validated by real-time polymerase chain reaction. Sensitivity to CDDP
(cisplatin) - MTT assay, clonogenicity test, Western blott caspase cleavage and free oxygen radicals fluorescence microscopy after CellROX Deep
Red Reagent staining. Levels of MT-3 mRNA in 23 samples of high-risk NB, normal human cortex and bovine adrenal glands were investigated
by reverse transcription polymerase chain reaction. Results: Expression microarray showed downregulation 3 and overexpression of 19 genes in
MT-3 transfected NB cells. Using gene ontology, over-expressed genes have been shown to drive senescence-induced oncogenes (CDKN2B and
ANAPC5), and the genes of glutathione S-transferase M3, caspase 4 and DNAJB6 (chaperone neuronal proteins) were also expressed. We have
demonstrated a reduced sensitivity of MT-3 transfected cells to CDDP (24h IC, of 7.48 + 0.97 and 19.81 £ 1.2 ug/ml), a higher number of colonies
after incubation with CDDP, reduced caspase 3 after incubation with CDDP and lower free oxygen radicals after induction of CDDP. High-grade
NB cells expressed MT-3 significantly more than non-tumoral adrenal cells but failed to show a clear relationship to disease course. Conclusion:
We have demonstrated the relationship between MT-3 and senescence-induced oncogene genes and some other genes relevant to cell fate
(glutathione S-transferase M3, caspase 4 and DNAJB6) and a significant proportion of MT-3 on CDDP resistance. High levels of MT-3 in high-risk NB

could be one of the causes of frequent relapses in this tumor.

Key words

neuroblastoma — metallothionein 3 - chemoresistance

Uvod

Rezistence nadorovych bunék k cytosta-
tikdm je jednou z hlavnich pficin stale
nepfilis uspokojivych vysledkl [écby
zhoubnych nédord. Je zplsobena fadou
mechanizm, které se ¢asto kombinuiji.
Patii k nim redukovany vstup cytosta-
tika do buriky nebo jejich zvyseny eflux,
zvysena oprava poskozené DNA, defekty
apoptotickych drah, zvysené odbou-
ravani cytostatika a také zvysend hla-
dina intraceluldrnich thiold glutathionu
a metalothionein( (MT). Bylo popsano,
Ze vysokd koncentrace thiolovych sku-
pin v cytoplazmé vaze platinové alky-
la¢ni derivaty, a chemorezistence je tak
zplUsobena pfenosem platiny z cispla-
tiny (CDDP), karboplatiny i ostatnich pla-
tinu obsahujicich cytostatik na MT, které
je inaktivuji [1]. V naSich predchozich
studiich jsme prokazali zvyseni hladin
MT v neuroblastomovych liniich rezis-
tentnich k CDDP po inkubaci s platino-
vymi cytostatiky, ale ne v senzitivnich li-
niich za stejnych podminek. P¥i kultivaci
v mediu bez cytostatik viak ani senzi-
tivni ani rezistentni linie neexprimovaly
MT zvysené [2]. Také u pacientl s hepa-
toblastomem |écenych karboplatinou
bylo zjisténo, ze pacienti nereagujici na
[écbu méli vyssi procento bunék expri-
mujicich MT [3]. Suganuma et al [4] pro-

kazali signifikantné vyssi mnozstvi MT
v bunkach karcinomu zaludku rezistent-
nich k [é¢bé CDDP. Vétsina praci ale pou-
kazuje na ubikvitarni izoformy MT, a to
MT-1 a MT-2. Role dalSich izoforem v roz-
voji chemorezistence nddorovych one-
mocnéni je dosud neznama.

Z toho dGvodu jsme se zabyvali vyzna-
mem MT-3 pro bunky neuroblastomu
(NB), a to nejen s ohledem na chemore-
zistenci k CDDP, ale také s ohledem na
molekularni mechanizmy, které over-ex-
prese MT-3 ovliviiuje.

Metoda

K experimentdm byly uzity bunky linie
SiMa odvozené z vysoce rizikového NB
s amplifikaci MYCN transfekované vek-
torem obsahujicim geny kédujici lid-
sky MT-3 a GFP (selekéni marker) nebo
pouze GFP (kontrola). Exprese genu
byla vysetfena pomoci expresni mic-
roarray — Human Cancer 3711 Electra-
Sense medium density 4 X 2k array slides
s 1 609 DNA probami (Custom Array, Bo-
thell, WA, USA). Expresi MT-3 a péti nej-
vice ovlivnénych gent jsme validovali po-
moci real-time polymerazové fetézové
reakce (RT-PCR) za vyuziti SYBR Green
Quantitative RT-PCR Kitu Eppendorf. Cit-
livost k CDDP jsme testovali MTT testem
s rlznymi koncentracemi CDDP (fedéni

od 20 pg/ml), vySetfenim klonogenicity
bunék preinkubovanych s CDDP, prilika-
zem $tépeni kaspazy 3 Western blottem
a detekci volnych kyslikovych radikall
(reactive oxygen species — ROS) fluo-
rescencni mikroskopii po afinitnim bar-
veni (CellROX Deep Red Reagent). Hladiny
mMRNA MT-3 ve 23 vzorcich vysoce riziko-
vych NB, burikdch normalni lidské kdry
nadledviny a bovinni nadledviny byly vy-
Setfeny pomoci kvalitativni RT-PCR.

Vysledky

Uspésnost transfekce dosahovala pfi-
blizné 70 % a byla potvrzena jak mikro-
skopicky, tak analyzou exprese MT-3 na
urovni mRNA i proteinu. Expresni mic-
roarray prokdazala down-regulaci 3
a over-expresi 19 genll u MT-3 transfe-
kovanych NB bunék. Analyzou genové
ontologie jsme zjistili, ze MT-3 pfimo
reguluje expresi genl ovlivaujicich
onkogeny indukovanou senescenci
(CDKN2B a ANAPCS5). Vyznamny regu-
la¢ni efekt byl zjistén také u genl pro
glutathion S-transferazu M3, kaspazu 4
a DNAJB6 (chaperon pro neurondlni
proteiny).

Radou metod jsme prokazali snizenou
senzitivitu k CDDP u MT-3 transfekova-
nych bunék oproti kontrolnim burnkam.
MTT testem byly zjistény nasledujici
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rozdily v IC,; po 24hodinové inkubaci
(7,48 £0,97 a 19,81 = 1,2 ug/ml). Proka-
zali jsme také vyssi pocet kolonii po in-
kubaci s CDDP u bunék transfekovanych
MT-3 nez u bunék kontrolnich, snizené
stépeni kaspazy 3 po inkubaci s CDDP
a pfitomnost nizsiho mnozstvi ROS po
jejich indukci CDDP.

Vzorky tkani vysoce rizikovych NB ex-
primovaly MT-3 vyznamné vice nez ne-
nadorové buriky nadledviny. Neproka-
zali jsme ale jednoznacny vztah k formé
onemocnéni ani k progndze.

Diskuze

Nase experimenty prokazaly snizenf cit-
livosti k CDDP u linie zvySené exprimu-
jici MT-3. Pro tuto linii je charakteristické
zvyseni exprese nékterych gent ovliv-
nujicich onkogeny indukovanou se-
nescenci. Otdzkou zUstavé vlastni me-

chanizmus rezistence. UvaZovat lze
o vazbé platinového cytostatika na MT,
ale i zmény v drahach onkogeny indu-
kované senescence se mohou podilet
na snizeni citlivost k cytostatiklim [5].
Lze spekulovat, zda by vysoké hladiny
MT-3 u vysoce rizikového NB, které jsme
v nasi studii nalezli, nemohly byt jednou
z pricin velmi castych recidiv u tohoto
nadoru [6].

Zaveéry

Prokazali jsme vztah mezi MT-3 a geny
drahy onkogeny indukované sene-
scence a nékterymi daldimi geny vy-
znamnymi pro osud bunky (glutathion
S-transferdza M3, kaspdza 4 a DNAJB6)
a vyznamny podil MT-3 na rezistenci
k CDDP. Ve vsech vzorcich vysoce riziko-
vych NB jsme detekovali vysoké hladiny
MT-3 m-RNA.
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Souhrn

Vychodiska a cile: Mnohocetny myelom (MM) je druhé nejcastéjsi hematoonkologické one-
mocnéni. Zavedeni novych Iékl do klinické praxe vedlo k vyraznému zleps$eni prezivani
pacientl s MM. | pfes tato opatfeni je prezivani pacientl negativné ovlivnéno tzv. extrame-
dularnim relapsem (EM). EM je zplisoben ztratou zavislosti plazmatickych bunék na mikropro-
stfedi kostni dfené a jejich migraci do mékkych tkani. Podstata a pficina tohoto procesu nejsou
doposud objasnény. MikroRNA (miRNA) jsou kratké, nekédujici molekuly RNA, které jsou zapo-
jeny do mnoha fyziologickych, ale i patologickych procesu. V ramci nékolika studii byl prokézan
vyznam téchto molekul i u patogeneze MM. Pfedpokldddme, Ze se miRNA podileji rovnéz na
rozvoji EM. Cilem nasi prace bylo analyzovat rozdilné exprese miRNA mezi skupinou MM a EM
pacientd. Materidl a metody: Pomoci sekvenovani nové generace bylo analyzovano 39 vzork
plazmatickych bunék z kostni difené pacientli s MM pfi diagndze a 9 vzorkd plazmatickych
bunék z kostni dfené nemocnych s EM. Vysledky: Celkem bylo sekvenovano 2 278 miRNA, ale
do analyzy bylo zahrnuto 658 miRNA, které byly exprimovany u vsech vzorkd a mély nejméné
20 cteni. Expresni data byla generovéna pomoci Chimira tool z fastq dat. Vsechny sekvence
byly mapovany pomoci miRBase v20. Dalsi analyzy byly provedeny s pouzitim R/Bioconduc-
tor package. Pro normalizaci exprese byl pouzit Bayestv postup. P hodnoty byly adjustovéany
s pouzitim Benjamini-Hochberg metody. Analyza prokazala, Ze existuje 10 miRNA (p < 0,0005),
které jsou statisticky signifikantné exprimovany u EM vs. MM pacientl — konkrétné se jedna
0 miR-26a-5p, MiR-26b-5p, miR-30e-5p, miR-424-3p, miR-503-5p, MiR-767-5p, miR-105-5p,
miR-5695-5p, miR-450b-5p a miR-92b-3p. Tyto miRNA budou dale ovéfeny metodou qPCR na
vétsim souboru pacientldl s MM a EM. Zdvér: Nase pilotni studie ukdzala, Ze existuje rozdil ex-
presnich hladin nékterych miRNA mezi skupinou pacienti s MM a EM.
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mnohocetny myelom — mikroRNA - karcinogeneze - sekvenovani nové generace
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ANALYZA MIKRORNA U EXTRAMEDULARNIHO RELAPSU MNOHOCETNEHO MYELOMU

Summary

Introduction and Aims: Multiple myeloma (MM) is the second most common hematooncological disease. Patient survival has been greatly im-
proved by the introduction of new drugs into clinical practice, but survival is negatively affected by the so-called extramedullary relapse (EM),
caused by the loss of plasma cell dependence on the bone marrow microenvironment and their migration out of the bone marrow. The nature
and causes of this process are currently unclear. MicroRNAs (miRNAs) are short, non-coding RNA molecules involved in many physiological and
pathological processes. Their significance in the pathogenesis of MM has been demonstrated by several studies. We assume that they are also
involved in the development of the EM. The aim of this study was to analyze different miRNA expression between MM and EM patients. Mate-
rial and Methods: Using next generation sequencing, we analyzed 39 samples of bone marrow cells from MM patients at diagnosis and 9 bone
marrow plasma samples of EM patients. Results: In total, 2,278 miRNA were sequenced, but only 658 miRNAs were analyzed as they were expre-
ssed in all samples and had at least 20 reads. Expression data were generated using the Chimira tool from fastq data. All sequences were mapped
using miRBase v20. Further analyses were performed using the R/Bioconductor package. The Bayesian procedure was used for normalization
of expression. P values were adjusted using the Benjamini-Hochberg method. Analysis found 10 miRNA (p < 0.0005) that are statistically signi-
ficantly expressed in EM vs. MM patients — these are miR-26a-5p, miR-26b-5p, miR-30e-5p, miR-424-3p, miR-503-5p, miR-767-5p, miR-105-5p,
miR-5695-5p, miR-450b-5p and miR-92b-3p. These miRNAs will be further verified by qPCR method on a larger set of MM and EM patients. Con-

clusion: Our pilot study has shown that there are differentially expressed miRNAs between MM and EM patients.

Key words

multiple myeloma — microRNA - carcinogenesis — next generation sequencing

Uvod

S rozvojem sekvenacnich metod bylo
zZjisténo, Ze je pouze mald &ast lidského
genomu tvorfena protein-kédujicimi sek-
vencemi. Bylo stanoveno, Ze pouze 1,2 %
genomu savcll je z DNA prepisovano do
MRNA. Ostatni sekvence byly povazo-
vany za tzv. junk DNA [1,2]. Nasledné
se ukazalo, Ze tato junk DNA je pfepiso-
véana do specifickych molekul RNA, které
ovsem nekéduji proteiny [3], ale vyko-
navaji funkce pravé ve formé RNA. Tyto
nekoédujici molekuly RNA tvofi priblizné
98 % genomu [4]. Znaéné mnozstvi pro-
tein-nekodujicich RNA je asociovano
s vyvojem vyssich organizm0. Podle
délky fragment( byvaji tyto nekddujici
transkripty rozdélovany na kratké (short
non-coding RNA — sncRNA) a dlouhé ne-
kodujici molekuly RNA (long non-cod-
ing RNA - IncRNA) [1,3]. Hrani¢ni hod-
nota délky fragmentd, rozdélujici tyto
molekuly do dvou uvedenych skupin, je
200 nt [5]. Sekvence sncRNA nepiesahuji
délku 200 nt a podileji se predevsim na
regulaci translace mRNA. LncRNA jsou
naopak delsi nez 200 nt a jejich funkce
jsou velmi rozmanité [6].

Jednou z hlavnich tfid sncRNA jsou mi-
kroRNA (miRNA). Tyto kratké (21-23 nt)
jednoretézcové molekuly RNA jsou vy-
soce konzervované a reguluji genovou
expresi. Molekuly miRNA maiji klicovou
ulohu v mnoha biologickych proce-
sech, ale i tumorigenezi [7]. miRNA fun-
guji jako negativni reguldtory genové
exprese. Bylo zjisténo, Ze regulace pro-

stfednictvim miRNA muze probihat
dvéma rlznymi zplsoby v zavislosti na
stupni komplementarity mezi miRNA
a cilovou mRNA. Vazba miRNA na pfi-
slusnou mRNA indukuje RNA zprostfed-
kovanou interferen¢ni (RNAi) drahu. P¥i
vysokém stupni komplementarity mezi
sekvencemi dochazi k degradaci cilové
mRNA. Prevlddajicim mechanizmem
u vétsiny zivocisnych bunék je pouze
umléeni cilové mRNA vzhledem k neu-
plné sekvenéni komplementarité miRNA
a mRNA. Molekuly miRNA vazZou s ne-
Uplnou komplementaritou na 3’ ne-
prekladané oblasti (UTRs) jejich mRNA
cile a potlacuji jeho genovou expresi
posttranskripéné, zejména na urovni
translace [8]. Funkci miRNA je tedy ne-
gativni regulace hladiny proteind bez
ovlivnéni hladin mRNA. Nicméné se
ukazuje, ze i nelUplné komplemen-
tarni miRNA mohou indukovat mRNA
degradaci[9,10].

Ptiblizné polovina anotovanych lid-
skych miRNA je mapovana do fragilnich
mist chromozom0. Nedavné studie na-
znacuji, Ze miRNA mohou fungovat jako
nadorové supresory a onkogeny, a proto
jsou oznacovany jako oncomirs. Fak-
tory, které jsou potfebné pro biogenezi
miRNA, jsou rovnéz spojovany s riznymi
typy nadorovych onemocnéni a mohou
mit samy funkci nddorovych supresort
a onkogen(. Déle bylo zjisténo, ze sub-
typizace a klasifikace nadorG do urcitych
podskupin pomoci jejich miRNA pro-
filG je presnéjsi nez klasifikace pomoci

expresnich profild protein-kdédujicich
gen(. Pravé rozdily v expresi urcitych
miRNA v rGznych typech nadorovych
onemocnéni by se mohly stat velice uzi-
te¢nym ndstrojem pfi diagnéze a [é¢bé
nadord [11].

Mnohocetny myelom (MM) je krevni
nddorové onemocnéni, které je charak-
terizovano infiltraci kostni diené (KD)
monoklonalnimi plazmatickymi bun-
kami (plasma cells - PC), osteolytickymi
lézemi a pfitomnosti monoklonalniho
imunoglobulinu v séru a/nebo v modi.
Béhem poslednich 10 let bylo dosa-
zeno velkych Uspéchl v 1é¢bé, kterd
vedla ke zvySeni medidnu preziti az na
7-8 let [12]. Na druhou stranu éra no-
vych 1ékU prinesla i nova uskali. Jednim
s nich je zvySend incidence tzv. extra-
medularniho relapsu (EM) [13]. Proces
vyvoje EM je zahdjen vycestovanim
subklonu PC a jejich infiltraci do mék-
kych tkani, tyto bunky ztraci zavislost
na mikroprostiredi KD [14]. Nékteré stu-
die ukdzaly pfitomnost sekundarnich
zmén v subklonu PC, agresivni pro-
gresi nemoci a $patnou progndézu pro
pacienty [15]. Dalsi hypotézou pro zvy-
Senou incidenci EM je moznost, Ze vy-
sokd aktivita novych lé¢ebnych proto-
kol témér dokonale vymyti senzitivni
maligni bunky, nicméné vede k vy-
voji rezistentnich, agresivnich bunék,
které ztraci zavislost na mikroprostredi
KD [16]. Hypoteticky je mozné, ze kom-
binace novych lé¢ebnych modalit selek-
tuje vice agresivni klony, které osidluji
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imékkeé tkané [16]. Jiné studie tuto teorii
zavrhuji [17].

Prvni studie o EM se objevily jiz ve
40. a 50. letech 20. stoleti [18,19]. Je
tedy zfejmé, ze EM neni nova entita,
ale objevoval se i pfed érou chemote-
rapie. V soucasné dobé viak neni jasna
incidence ani molekuldrni mechani-
zmy, které vedou ke vzniku EM. Exis-
tuje velmi malo studii, které analyzovaly
vétsi pocet pacientl [13,14,20], vétSina
dalsich publikaci pouzivala velmi malé
kohorty.

EM muze byt identifikovan pfi dia-
gnéze MM (tzv. primarni EM) nebo pfi
relapsu MM (tzv. sekundarni EM). Dalsi
rozliSeni EM, které zatim neni bézné, je
rozliseni podle stupné ,samostatnosti”
EM bunék. EM-B (bone-related) je EM,
kdy burky vytvofi nador, ktery je stale
svou casti pripojen ke kosti. Buriky jsou
tak alespon c¢aste¢né zavislé na mikro-
prostfedi KD. Druhym typem je EM-S
(soft-tissue), kdy bunky vycestovavaji
do mékkych tkani, kde bud tvofi na-
dorky, nebo infiltruji do celého organu
a jsou jiz zcela nezavislé na mikropro-
stredi KD [13]. DGvody a podminky,
za jakych jsou PC schopny vycestovat
z KD a pfezivat bez pomoci a podpory
cytokinli a stromalnich bunék, nejsou
objasnény.

Vzhledem k tomu, Ze se miRNA podileji
na mnoha procesech, v¢. tumorigeneze,
je nasi hypotézou zapojeni miRNA v pro-
cesu EM relapsu. Cilem této prace je pak
stanovit rozdilné exprimované miRNA
mezi dvéma skupinami pacientd - MM
pfi diagnéze a EM.

Material a metody

Pomoci sekvenovéni nové generace
bylo analyzovano 39 vzorkl separo-
vanych PC z KD pacientd s MM pfi dia-
gnoéze a 9 vzorkll PC z KD nemocnych

s EM. Vsichni pacienti podepsali infor-
movany souhlas schvéleny etickou ko-
misi pred zafazenim do studie.

Vysledky

Celkem bylo sekvenovéno 2 278 miRNA,
ale analyzovéno bylo pouze 658 miRNA,
které byly exprimovany u vsech vzorku
a mély nejméné 20 cteni. Expresni data
byla generovdna pomoci Chimira tool
z fastq dat. VSechny sekvence byly ma-
povany pomoci miRBase v20. Dalsi ana-
lyzy byly provedeny s pouzitim R/Bio-
conductor package. Pro normalizaci
exprese byl pouzit BayesUv postup.
P hodnoty byly adjustovany s pouzitim
Benjamini-Hochberg metody.

Analyza prokézala, Ze existuje 10 miRNA
(p < 0,0005), které jsou statisticky sig-
nifikantné exprimovany u EM vs. MM
pacientl — jsou to miR-26a-5p, miR-26b-
-5p, miR-30e-5p, miR-424-3p, miR-503-5p,
miR-767-5p, miR-105-5p, miR-5695-5p,
miR-450b-5p a MiR-92b-3p. Tyto miRNA
budou dale ovéfeny metodou qPCR na
vétsim souboru pacientli s MM a EM.

Zaveér

Nase pilotni studie ukazala, Ze existuji
rozdilné exprimované miRNA mezi sku-
pinou pacientli s MM a EM.
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CLANEK VE SBORNIKU

MUze analyza bunécného lipidomu prispét
k rozliseni nadorovych a nenadorovych bunék

tlustého streva?
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Souhrn

Vychodiska: Rozvoj nddorového onemocnéni tlustého stfeva je mimo jiné charakterizovén
abnormalitami v syntéze a metabolizmu lipid(, ovliviiujicimi energetickou rovnovahu, struk-
turu a funkci biologickych membrén, produkci specifickych mediatori a bunécné signalovani.
Zmény bunéc¢ného lipidového profilu a metabolizmu (lipidomu) zasadné ovliviiuji chovani
bunék i jejich odpovéd na terapii. K lepsimu pochopeni problematiky na bunécné a mole-
kularni drovni jsou vyuzivany permanentni linie epitelidlnich bunék tlustého streva rdzného
stupné nadorového rozvoje. Nase prace vychézela z predpokladu, ze detailni analyza lipidomu
rdznych bunécnych linii tlustého stieva muze odhalit takové rozdily v mnozstvi a profilu speci-
fickych tfid/typU lipidd, které se mohou podilet na jejich rozdilné odpovédi k rliznym podné-
tam. Materidl a metody: Z bunék Sesti lidskych epitelidlnich linii tlustého stfeva odvozenych
z tkdné v rizném stupni nadorového rozvoje byly izolovény lipidy a podrobeny LC/MS/MS (ka-
palinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii) analyze. Bylo stanoveno
mnozstvi a hmotnostni profily vsech tfid fosfolipidt (PL), lysofosfolipidd (lysoPL) a sfingolipidd.
Tato data byla matematicky vyhodnocena (shlukova a diskrimina¢ni analyza) s ohledem na vza-
jemné srovnani linii a na vyznamné diskriminujici typy lipidG. Vysledky: Vysledky shlukové ana-
lyzy sefadily bunécné linie dle stupné jejich nadorové transformace (normalni buriky, adenom,
karcinom, lymfaticka metastéaza). Vysledky diskrimina¢nich analyz odhalily nejvice rozlisujici
typy lipidd i odlisnosti v poméru PL: lysoPL. Ukazaly se zejména vyznamné korelace zastoupeni
a profilu nékterych specifickych tfid lysoPL a sfingolipid(i se stupném nadorové transformace
bunék. Podobné pfistupy jsou nyni aplikovany pfi srovnani lipidomu stfevnich epitelidlnich
bunék izolovanych z nadorové vs. nenadorové tkané pacientll s nadory tlustého stieva. Zdver:
Nase vysledky ukazaly, ze a) vybrané bunécné linie jsou vhodnym modelem pro lipidomické
studie a mohou slouzit jako zaklad k navazujicimu klinickému vyzkumu, b) analyza buné¢ného
lipidomu by mohla pfispét k rozliseni nadorovych a nenddorovych bunék také u klinickych
vzork(, u nichz by specifické typy lipidd mohly byt vyuzity jako biomarkery.

Klicova slova
nadory tlustého stieva — bunéc¢né linie — kapalinova chromatografie - hmotnostni spektromet-
rie — fosfolipidy - sfingolipidy — bioinformatika
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MUZE ANALYZA BUNECNEHO LIPIDOMU PRISPETKROZLISENINADOROVYCH A NENADOROVYCH BUNEKTLUSTEHO STREVA?

Summary

Backgrounds: Colon cancer development is often characterized by abnormalities in lipid synthesis and metabolism, which may influence energe-
tic balance, structure and function of biological membranes, or production of specific mediators and cell signalling. The changes in lipid profile
and metabolism (lipidome) may significantly affect cell behaviour and response to therapy. Permanent epithelial cell lines at various stages of
cancer development are used for better understanding of this topic on cellular and molecular levels. In our study, we hypothesized that detailed
analyses of colon cancer cell line lipidomes may help to identify major alterations in the amount and profile of specific lipid classes/species, which
can contribute to their different response to various stimuli. Material and Methods: Cellular lipids were isolated from six human epithelial cell
lines derived from tissues at various stages of tumour development. Liquid chromatography coupled with tandem mass spectometry analyses
were performed in order to determine amount and mass profiles of all phospholipid (PL), lysophospholipid (lysoPL) and sphingolipid classes.
The data was statistically evaluated (cluster and discrimination analyses) with respect to mutual comparison of cell lines and to significantly
discriminating lipid types. Results: The results of cluster analysis arranged cell lines in order corresponding to their level of transformation (nor-
mal cells, adenoma, carcinoma and lymph node metastasis). The results of discrimination analyses revealed the most discriminating lipid types
and distinction in PL : lysoPL ratios. Particularly, significant correlation of the amount and profiles of both specific lysoPL and sphingolipid classes
with cell transformation level were observed. Similar approaches are now applied to compare lipidomes of colon epithelial cells isolated from
tumour vs. non-tumour samples of colon cancer patients. Conclusion: Our results indicate that a) selected cancer cell lines are suitable model for
lipidomic studies that can serve as a basis for subsequent clinical research, b) cellular lipidome analyses may help to discriminate tumour and
non-tumour cells in clinical samples, where specific types of lipids could serve as biomarkers.

Key words

colon cancer - cell lines - liquid chromatography — mass spektrometry — phospholipids - sphingolipids — bioinformatics

Vychodiska
Rozvoj nadorového onemocnéni tlus-
tého stfeva je kromé jiného provazen
abnormalitami v buné¢ném metabo-
lizmu, které zahrnuji rovnéz specifické
zmény v syntéze, signdlovani a meta-
bolizmu lipid@. Ty kromé energetické
rovnovahy ovlivAuji strukturu a funkce
biologickych membran, a tak i akti-
vitu rGznych receptorl a transportérq,
produkci specifickych lipidovych me-
tabolitl, redoxni stav a bunéc¢né sig-
nalovani [1]. V souhrnu tzv. buné¢ny
lipidom zdsadné ovliviiuje bunécné cho-
vani a funguje jako dulezity modifika-
tor nddoru tlustého stfeva [2]. Celkové
zmény pak pfispivaji k heterogenité na-
dor0 a ovliviuji odpovéd bunék na en-
dogenni i exogenni podnéty v¢. terapie.
Existuji studie dokumentujici vyznamné
zmény jak obsahu a sloZeni fosfolipid
(phospholipids — PL), tak mastnych ky-
selin (MK) doprovazejici maligni trans-
formaci tlustého stfeva [3]. Pacienti
¢asto vykazuji abnormality v profilu MK
v plazmé a membranach erytrocytl [4].
Hledani rozdili mezi nddorovou a nena-
dorovou tkani sméfuje k nalezeni tako-
vych zmén lipidd a jejich metabolizmu,
které by mohly slouzit jako biomarkery
vyvoje téchto onemocnéni.

Bunécné linie odvozené z nadorové ¢i
nenadorové tkané tlustého stfeva jsou
vhodnym modelem pro studium mo-

lekuldrnich mechanizmi puasobeni en-
dogennich regulatort i latek z vnéjsiho
prostiedi v¢. slozek diety a farmak. Vy-
zkum zmén jejich lipidomu muze pfi-
nést dalsi uzite¢ny uhel pohledu a polo-
zit zaklad pro navazujici klinické studie.
Nase predchdzejici vysledky ukazuji, ze
modulace lipidomu bunéénych linii tlus-
tého stfeva pUsobenim dietetickych po-
lynenasycenych MK (napf. kyselina do-
kosahexaenova — DHA) a MK s kratkym
fetézcem (butyrat) vyznamné ovliviiuje
proliferaci a apoptézu bunék tlustého
stfeva, pficemz odpovéd na dané pod-
néty se lisi u bunék v rizném stupni na-
dorového rozvoje [5,6]. | kdyz pribyvaji
dalsi studie, spojitost specifickych typu
MK ¢i lipidG a zmén jejich metabolizmu
s ur¢itym stadiem rozvoje nadord neni
doposud zdaleka objasnéna. Nase prace
proto vychézela z predpokladu, Ze de-
tailni analyza lipidomu rliznych buné¢-
nych linii tlustého stfeva mlize odhalit
takové rozdily v mnozstvi a profilu spe-
cifickych lipidd, které se mohou podi-
let na jejich rozdilné odpovédi k rdznym
podnétim.

Material a metody

Byl pouzit panel linii lidskych epitelidl-
nich bunék tlustého stfeva kultivova-
nych standardné v pfislusném médiu
s 10 % fetdlniho séra. Linie byly od-
vozeny z tkané normalniho stfeva -

NCM460 (M300F medium - Incell cor-
poration), adenomu - (AA/C1 - medium
DMEM), diferencujiciho (HT29) a nedi-
ferencujiciho adenokarcinomu (DLD1,
HCT-116) a lymfatické metastazy
(SW620 - medium McCoy's 5A). Buriky
byly sbirdny v exponencidlni fazi rdstu,
promyty a shromazdény v 1 ml meta-
nolu. Lipidy byly extrahovany a analyzo-
vany jak bylo uvedeno dfive [5]. PL a sfin-
golipidy byly separovany z 107 bunék
s vyuzitim kapalinové chromatografie
(HPLC, Agilent 1200) a detekovany tan-
demovou hmotnostni spektrometrif
(TripleQuad 6410 s ESI a APPI, Agilent).
K vyhodnoceni hmotnostnich spekter
(plochy chromatografickych pikt) kazdé
lipidové tfidy/podtypt (PL, lysoPL a sfin-
golipidy) byl vyuzit software MassHun-
ter (Agilent). Data byla kvantifikovana
s vyuzitim pfislusnych lipidovych stan-
dardd a normalizovéna na 10° bunék.
Mnozstvi lipid( je reprezentovano
primérem ze tii nezdvislych opako-
vani. Pro tfidy PL jsou to fosfatidyl-cho-
lin (phosphatidylcholines — PC), -etano-
lamin (phosphatidylethanolamine - PE),
-serin (phosphatidylserine — PS), -inosi-
tol (phosphatidylinositol - PI) a kyse-
lina fosfatidova (phosphatidic acid — PA).
Byla kvantifikovana celkova suma PL. Pro
ostatni tfidy — lysoPL vsech tfid a sfingo-
lipidy (sfingomyelin (SM), ceramid (Cer),
hexaceramid (HexCer), lactoceramid
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So
lysoPA
lysoPE
lysoPS &

Cer
lysoPC
LacCer

lysoPl
HexCer |:
SM
dihydroCer

Obr. 1. Zastoupeni jednotlivych tfid fos-
folipidti (PL, lysoPL) a sfingolipidt (Cer,
SM, So) v bunécnych liniich. Absolutni
mnozstvi lipidt dané ttidy (standardizo-
vana plocha piku/10¢ bunék) vyjadiené
jako Log10 - Sedd teckovana barva indi-
kuje malé, Seda barva vysoké zastoupeni.
Tridy lipidli jsou sefazeny dle celkového
mnozstvi ve vsech liniich dohromady od
nejméné po nejvice zastoupené. Linie
jsou usporadany dle podobnosti na za-
kladé vysledkii shlukové analyzy. Sedé
jsou ordmovany nejvice diskriminujici
tridy lipidd.

So - sfingosin, Cer — ceramidy, SM - sfin-
gomyelin, PL - fosfolipidy, lysoPE - lyso-
fosfatidyl-etanolamin, lysoPC - lysofosfa-
tidyl-cholin, lysoPI — lysofosfatidyl-inositol,
lysoPS - lysofosfatidyl-serin, lysoPA - kyse-
lina lysofosfatidova

(LacCer) alysoPL vsech tfid) - bylo stano-
veno také mnozstvi jednotlivych lipido-
vych podtypl v hmotnostnich profilech.
Vzhledem k lognormalnimu rozlozZeni
dat byly hodnoty vyjadfujici mnozstvi
lipidG transformovany funkci Log10.
Analyza byla provedena ve dvou urov-
nich - 1. zastoupeni lipidl z jednotlivych
trid jako celku a 2. zastoupeni podtypl
z dostupnych tfid. Podobnost linii byla
hodnocena pomoci shlukové analyzy
(Wardova metoda, ¢tverec euklidovské

800

700

PA : lysoPA

PS : lysoPS"

PC: lysoPC

M- HT29
B HCT116
@ NCM
@ DLD-1
@ AAJCL
@ SW620

. PE: lysoPE

“PI: lysoPl

Obr. 2. Pomér PL : lysoPL jednotlivych tfid v bunécnych liniich. Celkové zastoupeni tfid
PL a lysoPL vyjadiené jako pomér (¢im vyssi hodnota, tim vyssi zastoupeni PL ve srov-
nani s lysoPL. Napf. hodnota 500 znaci 500x vys$si mnozstvi PL ve srovnani s lysoPL.

PL - fosfolipidy, lysoPE — lysofosfatidyl-etanolamin, lysoPC — lysofosfatidyl-cholin, lysoPI -
lysofosfatidyl-inositol, lysoPS - lysofosfatidyl-serin, lysoPA — kyselina lysofosfatidova

vzdalenosti) na zakladé a) celkového za-
stoupeni lipidd v jednotlivych tfidach, b)
zastoupeni jednotlivych podtypl z vy-
branych tfid a ¢) poméru PL : lysoPL.

Vysledky

Matematické vyhodnoceni dat ziska-
nych analyzou lipid odhalilo, Ze jiz cel-
kové mnozstvi jednotlivych lipidovych
tiid (PC, PE, PS, PI, pfislusnych lysoPL
a sfingolipidd) rozlisilo jednotlivé bu-
nécné linie. Vysledky shlukové analyzy
sefadily linie dle stupné jejich nadoro-
vého potencialu (normalni buriky, ade-
nom, karcinomy, lymfatickd metastaza)
(obr. 1). Data byla déale podrobena dis-
krimina¢ni analyze a vizualizovéna jako
heat mapy. Nejvice zastoupené tfidy
PL nevykdzaly velky rozliSovaci poten-
cidl. Jako nejvice diskriminujici byly ur-
¢eny na zakladé rozptylu hodnot mezi
liniemi vuci jejich prdméru (pomér SD
a prliméru) lysoPl, lysoPE, lysoPC a Cer.
Proto byly dale detailnéji vyhodno-
ceny i rozdily v hmotnostnich profilech
lysoPL a sfingolipid(i. Zde se projevila
diskriminujici Uloha zejména nékterych

dihydroCer a SM a nenasycenych lysoPI.
Poslednim kritériem byl pomér jednot-
livych PL : lysoPL. U normalnich bunék
NCM460 byl tento pomér vyrazné nizsi
ve srovnani s ostatnimi liniemi. Vys3si za-
stoupeni lysoPL tak ukazuje na snizenou
syntézu PL. Nejvice diskriminujici byl pak
pomér Pl : lysoPI (obr. 2).

Diskuze

Vysledky lipidovych analyz jasné proka-
zaly moznost odlisit od sebe rGzné typy
bunék tlustého streva podle nékolika as-
pektl celkového mnozstvi a hmotnost-
niho profilu bunéénych lipidd. Mnozstvi
nékterych typl zejména lysoPL a sfin-
golipidl ukazalo na podobnosti ¢i roz-
dilnosti jednotlivych linii. Specifické dis-
kriminujici podtypy v profilech téchto
tfid a intenzita syntézy PL zjisténa z po-
mérG PL : lysoPL pak dale rozlisily zkou-
mané linie. Za dUlezité |ze povazovat ze-
jména zmény v urovni a profilu lysoPL
(napt. lysoPI, ktery je ligandem recep-
toru GPR55) [7] a dale nékterych typl
ceramidl a SM funguijicich jako signélni
molekuly [8].
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MUZE ANALYZA BUNECNEHO LIPIDOMU PRISPETKROZLISENINADOROVYCH A NENADOROVYCH BUNEKTLUSTEHO STREVA?

Zavér

Nase data potvrzuji, Ze vybrané bunécné
linie jsou vhodnym modelem pro lipido-
mické studie a mohou slouzit jako zdklad
pro navazujici vyzkum na klinickém ma-
terialu. Podobné pfistupy jsou nyni apli-
kovany pfi vyzkumu lipidomu stfevnich
epitelidlnich bunék (izolace EpCAM po-
zitivnich bunék na magnetickych kuli¢-
kach) z nddorové a pfilehlé nenddorové
tkané pacientl s nadory tlustého streva.
Cilem je detekovat takové typy lipidQ
a molekul regulujicich lipidovy metabo-
lizmus, které odlisuji nddorové a nenéa-
dorové burky (biomarkery), a tak pfispét

k lepsi diagnostice/prognéze u nadorud
tlustého streva.
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Souhrn

Vychodiska: V soucasnosti nejsou klinicky vyuzitelné tumorové markery zaloZzené na analyze
moci, které by byly dostatec¢né citlivé a specifické, aby nahradily cystoskopii v detekci karci-
nomu mocového méchyre (bladder cancer - BCA). Jednou z moznosti jsou mocové mikroRNA
(miRNA) predstavujici novou skupinu biomarker( pro ¢asnou a neinvazivni diagnostiku uro-
logickych malignit. Soubor pacientii a metody: Do studie bylo zafazeno 155 pacientli s BCA
a 83 zdravych kontrol. Expresni profily moc¢ovych miRNA byly identifikovany za pouziti Affyme-
trix miRNA microarrays. Kandidatni miRNA byly déle validovany na nezavislé kohorté pacient
pomoci specifickych TagMan assays metodou kvantitativni real-time polymerazové retézové
reakce. Vysledky: Globalni profilovani genové exprese odhalilo panel miRNA, které byly vy-
znamné rozdilné exprimovany u pacientt s BCA ve srovnani se zdravymi kontrolami (p < 0,01).
V ramci validacni faze byla u tii miRNA potvrzena vyznamné vyssi koncentrace v moci pacientud
s BCA v porovnani s kontrolnimi skupinami (p < 0,0001). Zdvér: Identifikovali jsme miRNA, je-
jichz hladina je vyznamné zvysena v moci pacientl s BCA. Nase data ukazuji, Ze moc¢ové miRNA
mohou slouzit jako senzitivni a specifické biomarkery pro ¢asnou a neinvazivni detekci BCA.

Klicova slova
mocové mikroRNA — biomarkery — karcinom moc¢ového méchyre

Summary

Background: Currently, there are no urinary-based tumour markers with sufficient sensitivity
and specificity to replace cystoscopy in the detection of bladder cancer (BCA). Urinary microR-
NAs are emerging as clinically useful class of biomarkers for early and non-invasive detection of
urologic malignancies. Patients and Methods: In this study, 155 patients with BCA and 83 heal-
thy controls were enrolled. Expression profiles of urinary miRNAs were obtained using Affyme-
trix miRNA microarrays and candidate miRNAs further validated in independent cohort using
specific TagMan assays and quantitative real-time polymerase chain reaction method. Results:
Whole-genome profiling identified miRNA signature with significantly different concentrations
in urine of BCA compared to controls (p < 0.01). In the independent validation phase of the
study, three miRNAs were confirmed to have significantly higher levels in urine of patients with
BCA in comparison with control groups (p < 0.0001). In addition, we observed significant dec-
rease in two miRNAs (p < 0.01) concentrations in the urinary samples collected 3 months after
surgery compared to pre-operative samples. Conclusion: We identified and validated miRNAs
to have significantly higher concentrations in urine of patients with BCA in comparison with
controls. Our data have shown that urinary miRNAs could serve as sensitive and specific bio-
markers enabling non-invasive detection of BCA.

Key words
urinary microRNAs — biomarkers — bladder cancer
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MOCOVE MIKRORNA JAKO POTENCIALNI BIOMARKERY KARCINOMU MOCOVEHO MECHYRE

Vychodiska

Karcinom mocového méchyre (bladder
cancer - BCA) predstavuje s pfiblizné
430 000 novymi pfipady ro¢né nejcas-
t&jsi urologickou malignitu [1]. Z vice
nez 90 % se jedna o uroteliadlni karci-
nom, ktery se na zékladé TNM klasifikace
a histopatologického gradingu dale déli
na sval invadujici (muscle-invasive blad-
der cancer - MIBC) a sval neinvadujici
karcinomy (non-muscle-invasive blad-
der cancer — NMIBC) postihujici az 80 %
pacientl [2]. Pfes relativné dobrou pro-
gndzu sval neinvadujici formy je u téchto
karcinomu v 50-70 % detekovéna lokalni
recidiva a u pfiblizné 20 % primarné po-
vrchovych karcinom( dochazi k progresi
v invazivni formu [3]. Zdkladni metodou
pro stanoveni diagnézy a monitorovani
pacientl je uretrocystoskopie a to i pres
invazivni charakter vy3etfeni a niz3i citli-
vost v pfipadé malych papilarnich karci-
nomU nebo karcinom in situ [4]. Vylep-
$eni detekce a sledovéni onemocnéni
idedlné za vyuziti analyzy moci by tak
vedlo ke snizeni mortality i vydajl spoje-
nych s opakovanymi resekcemi a ¢astymi
cystoskopickymi kontrolami.

MikroRNA (miRNA) tvoii pocetnou sku-
pinu regulac¢nich kratkych nekédujicich
RNA zapojenych do patogeneze mnoha
nadorovych onemocnéni v¢. BCA [5].
Velké mnozstvi studii jiz popsalo pritom-
nost cirkulujicich miRNA v télnich tekuti-
nach a zejména mocové miRNA predsta-
vuji relativné novou tfidu molekularnich
biomarkerd vykazujicich vysokou stabi-
litu a vyborné analytické vlastnosti [6].

Soubor pacientii a metody

Do studie bylo zafazeno 155 pacientd,
ktefi v obdobi 2013-2016 podstoupili
na Oddéleni urologické onkologie Ma-
sarykova onkologickém ustavu (MOU)
transuretralni resekci (TUR) nebo radi-
kalni cystektomii (RACE) s potvrzenym
BCA nebo podezfenim na toto onemoc-
néni. Studie byla schvalena etickou ko-
misi MOU a vsichni Gcastnici podepsali
informovany souhlas. Zdravé kontroly
zahrnuji chirurgicky lé¢ené pacienty
s benignimi urologickymi obtizemi.
Vzorky moci byly odebirany pfed chirur-
gickym vykonem, u vybranych pacientt
byla mo¢ sbirdna také pooperativné
a 3 mésice po operaci.

Vzorky prvni ranni moci byly sbirany do
15ml zkumavek s pfidavkem EDTA slou-
Ziciho k prezervaci RNA a centrifugovany
15 min pfi4°Ca2000g. Mocovy superna-
tant byl odebran a skladovan pfi -80 °C.
Pted izolaci RNA byly vzorky opétovné
centrifugovany 15 min pfi4 °Ca 12 000g.
Celkovéd RNA z 1 ml mocového super-
natantu byla izolovana za pouziti Urine
miRNA Purification Kit (Norgen Biotek).

V ramci explorativni faze studie
byl analyzovdn mocovy supernatant
15 pacientl s BCA a 16 zdravych kont-
rol pomoci GeneChip miRNA 3.0 arrays
(Affymetrix) umoznujici detekci 1 733 lid-
skych maturovanych miRNA. Expresni
data byla normalizovéna a statisticky
evaluovana v prostfedi programovaciho
jazyka R za pouziti nastroji Bioconduc-
tor [7]. miRNA splnujici pfednastavena
kritéria (fold change > 2,5, prdmérna ex-
prese > 3, p < 0,0025) byly vybrany pro
ndslednou validaci.

Béhem valida¢ni faze studie byla sta-
novena koncentrace miR-31-5p, miR-
-93-5p a miR-191-5p ve vzorcich moci
140 pacientl s BCA, 67 zdravych kont-
rol a 30 pacientll s rendlnim karcinomem
(renal cell carcinoma - RCC) za pouziti
metody qRT-PCR (kvantitativni real-time
polymerazové fetézové reakce) v sou-
ladu s TagMan MicroRNA Assay protoko-
lem (ThermoFisher Scientific). Analyza
byla provedena na pfistroji Roche Light-
Cycler 480 PCR system a v rdmci kazdé
PCR desky byla zahrnuta inter-plate kon-
trola. Absolutni koncentrace miRNA byla
stanovena za pouziti chemicky synteti-
zovanych miRNA oligonukleotid( (IDT),
které byly sériové fedény a analyzo-
vany paralelné s qRT-PCR biologickych
vzorkl. Ct hodnoty biologickych vzorki
byly pfevedeny na absolutni koncentraci
na zakladé relevantni kalibra¢ni kivky.
Statisticka analyza byla provedena za
pouziti softwaru GraphPad Prism vs.
6.00. Srovnani koncentrace miRNA mezi
pacienty s BCA a referencnimi skupinami
bylo provedeno Mann-Whitney U tes-
tem a Kruskal-Wallis testem. ROC ana-
lyza byla provedena za ucelem stano-
veni diagnostickych schopnosti miRNA.

Vysledky
Za pomoci globélniho profilovani ge-
nové exprese jsme identifikovali sadu

76 miRNA vyznamné rozdilné expri-
movanych v moci pacientd s BCA
(p < 0,01) v porovnani se zdravymi kon-
trolami, z toho 64 mélo zvySenou hla-
dinu a 12 miRNA hladinu snizenou. Na
zakladé statistické analyzy byly pro vali-
daci vybrany molekuly miR-31-5p, miR-
-93-5p a miR-191-5p, jejichz koncen-
trace byla déle stanovena ve vzorcich
moci 140 pacientd s BCA, 67 zdravych
kontrol a 30 pacientd s RCC. Koncent-
race miR-31-5p (p < 0,0001), miR-93-5p
(p < 0,0001) a miR-191-5p (p < 0,0001)
v moci pacientl s BCA byla statisticky vy-
znamné vyssi v porovnani s kontrolnimi
skupinami. Nasledna ROC analyza uka-
zuje schopnost miR-31-5p, miR-93-5p
a miR-191-5p rozlisit pacienty a zdravé
kontroly s plochou pod kfivkou 0,78,
0,8a0,76.

Diskuze a zavér

Mocové miRNA predstavuji slibnou sku-
pinu potencidlnich biomarker( urologic-
kych malignit [6]. V nasi pfedchozi stu-
dii jsme popsali miRNA v moci pacientt
s RCC, kde by mohly slouzit jako poten-
cidlni neinvazivni biomarkery tohoto
onemocnéni [8]. Podobné nékolik dal-
Sich praci popisuje specifické miRNA ve
vztahu k ¢asné detekci nebo predpovédi
prognézy u BCA [9,10]. Vétsina téchto
studii se vSak neshoduje v identifikova-
nych miRNA, coz mUze byt zplGsobeno
¢astym statistickym podhodnocenim
z dGivodu zafazeni malého poctu sub-
jektd do studie nebo absence nezavislé
valida¢ni kohorty. Kromé toho nékteré
studie pracuji s diagnostickymi/pro-
gnostickymi systémy zaloZenymi na ex-
presi velkého mnozstvi miRNA a ¢asto
se lisi v dulezitych technologickych as-
pektech spojenych zejména s preanaly-
tickou fazi, které maji zdsadni vliv na zis-
kané vysledky [11-13].

V nasi studii jsme identifikovali a valido-
vali miR-31-5p, miR-93-5p a miR-191-5p
jako molekuly s vyznamné vyssi koncen-
traci v moci pacientl s BCA v porovnani
s kontrolnimi skupinami. Zvysend hladina
téchto miRNA v moc¢i mize byt asocio-
vana s jejich hladinou v tkdni BCA.V ramci
datasetu v databazi TCGA (The Cancer
Genome Atlas) je hladina miR-93-5p vy-
znamné zvy3ena v tkéni urotelidlniho kar-
cinomu moc¢ového méchyfe v porovnani
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s prilehlou nenadorovou tkani a miR-
-31-5p je nejvyznamnéji deregulova-
nou miRNA definujici podtyp 4 [14]. Jed-
nim z ukazatell zvy3ené sekrece téchto
miRNA do moci maze byt i fakt, ze u miR-
-93-5p a miR-191-5p byl pozorovan vy-
znamny pokles v koncentraci ve vzorcich
moci odebranych 3 mésice po odstranéni
tumoru.

V porovnani s ostatnimi pracemi je
nase studie provedena na zatim nej-
vétdi klinicky charakterizované skupiné
pacientl s BCA. Vysledky jasné uka-
zuji diagnosticky potencidl mocovych
miRNA, pfesto jsou pro pfipadné kli-
nické vyuziti nutné nezavislé valida¢ni
studie.
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Souhrn

Vychodiska: Deregulované hladiny mikroRNA (miRNA), kratkych nekdédujicich RNA pojicich
se s patogenezi mnoha onemocnéni, byly pozorovany i v mozkomisnim moku (cerebrospinal
fluid — CSF). Analyza miRNA v CSF u pacient( postizenych nadory centralni nervové soustavy
(CNS) by mohla pomoci vyvinout novou diagnostickou platformu umoznujici presnéjsi dia-
gnostiku. Proto se v nasi studii snazime optimalizovat metodické pfistupy slouzici pro detekci
miRNA, jako je izolace RNA a vybér vhodné technologie pro globalni profilovani miRNA v CSF.
Materidl a metody:V ramci optimalizace izolace RNA z CSF bylo porovnavano nékolik komeréné
dostupnych izola¢nich kitG s rliznymi modifikacemi v protokolu. Pfi vybéru nejvhodnéjsi me-
tody pro vysokokapacitni profilovani miRNA byly testovany dva panely zalozené na kvantita-
tivni polymerazové fetézové reakci a sekvenovani nové generace. Vysledky: Jako nejvhodnéjsi
izola¢ni kit byl vyhodnocen Urine miRNA Purification kit (Norgen). Jako nejlepsi metoda pro
nasledné vysokokapacitni profilovani miRNA v CSF bylo vybrano sekvenovani nové generace.
Zdveér: Optimalizovali jsme protokol pro izolaci RNA a vysokokapacitni analyzu miRNA v mozko-
misnim moku.

Klicova slova
nadory centralni nervové soustavy — mozkomisni mok — mikroRNA

Summary

Backgrounds: Deregulated levels of miRNAs, short noncoding RNAs associated with pathoge-
nesis of many diseases, have been observed in cerebrospinal fluid (CSF). Therefore, the analysis
of CSF miRNAs in patients affected by tumors of central nervous system (CNS) might help to
develop new diagnostic platform enabling more precise diagnosis. Thus, in our study we tried
to optimize methodical approaches to be used for miRNA detection as RNA isolation and selec-
tion of suitable technology for global high-throughput miRNA profiling. Material and Methods:
In the optimization phase of RNA isolation from CSF, various commercially available kits with
different protocol modifications were compared. Two quantitative polymerase chain reaction
panels and Next Generation Sequencing method were tested for selection of the most suitable
method for miRNA comprehensive profiling. Results: The Urine miRNA Purification kit (Norgen)
and Next Generation Sequencing was selected as the most suitable kit for RNA extraction from
CSF and method for miRNA comprehensive profiling, resp. Conclusion: We established a proto-
col for RNA isolation and miRNA comprehensive profiling in CSF clinical specimens.

Key words
brain neoplasm - cerebrospinal fluid — microRNA
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VYUZITI MOZKOMISNIHO MOKU PRO ANALYZU MIKRORNA

Vychodiska

Primdrni nadory mozku predsta-
vuji > 2 % vsech malignit. Avsak ma-
ligni formy predstavuji asi 33 % téchto
nador(, kdy prognéza a predpokladana
doba prezZiti pacienta zavisi na typu na-
doru. Urceni spravné diagnoézy pak sa-
mozfejmé hraje rozhodujici roli pfi vy-
béru nejvhodnéjsi terapie. Navzdory
vyznamnym pokrokdm v diagnostice
nadord mozku, jako jsou rtzné modifi-
kace zobrazovacich metod a nasledné
histopatologické vysetieni tkané, je dia-
gnostika stdle omezena lokalizaci na-
doru a jeho zna¢nou heterogenitou [1].
Proto je stale potreba vyvijet nové pfi-
stupy, které spolecné s existujicimi me-
todami zvysi presnost diagnostiky na-
dorl mozku a tim i preziti pacientd.
Slibné diagnostické markery mnoha na-
dorovych onemocnéni se zdaji byt cirku-
lujici biomolekuly, jejichz hladiny mohou
byt zménény v télnich tekutinach jako je
krev, mo¢ nebo sliny. Nicméné pfitom-
nost hematoencefalické bariéry brani
uvolnovani nddoroveé specifickych mole-
kul do vyse uvedenych télesnych teku-
tin [2]. Mozkomisni mok (cerebrospinal
fluid — CSF), ktery omyva centrdlni ner-
vovou soustavu (CNS) a je v pfimém kon-
taktu s patologickou tkani mozku, se jevi
jako vhodny zdroj diagnostickych bio-
marker0 [3,4]. MikroRNA (miRNA) jsou
skupinou jednofetézcovych nekdéduji-
cich RNA, jez jsou casto tkanové speci-
fické a zapojeny do patogeneze mnoha
nadorovych onemocnéni. Jelikoz dere-
gulované hladiny miRNA pojici se s na-
dory CNS byly jiz v CSF detekovény,
mohla by jejich analyza pomoci k pres-
néjsimu stanoveni diagnézy [5]. Bohuzel
detekce miRNA v télnich tekutinach neni
snadny ukol, zvlasté v ptipadé CSF s ex-
trémné nizkym obsahem celkové RNA.
Proto se zde snazime optimalizovat pfi-
slusné metodické postupy predevsim na
urovni izolace RNA z CSF a nasledného
expresniho profilovani miRNA.

Material a metody

Pro fazi optimalizace byly pouzity vzorky
CSF od pacient(l s glioblastomem a kon-
trolnich pacientd s hydrocefalem bez
malignity v anamnéze. Vsichni pacienti
podepsali informovany souhlas tykajici
se vyuziti mozkomisniho moku a klinic-

kych dat pro vyzkumné ucely. Ihned po
dodani byly vzorky CSF centrifugovany
5009/10 min k odstranéni buné¢nych
komponent CSF, supernatant byl alikvo-
tovan po 1 mladale skladovan pfi—80 °C.
Béhem optimalizace izolace celkové
RNA byly testovany nasledujici izola¢ni
kity — miRNeasy (Qiagen) pfi vstupnim
objemu 500 ul CSF, pouziti glykogenu
(50 ng/1 vzorek) a snizeni objemu eluc-
niho roztoku na 30 pl, Urine miRNA Pu-
rifficaion kit (Norgen) pfi vstupnim ob-
jemu 1ml a snizeni objemu elu¢niho
roztoku na 30 pl spolu s 20min inkubaci
na kolonce. Pfi vybéru nejvhodné&jsi me-
tody pro vysokokapacitni profilovani
miRNA byly odzkouSeny - miRCURY
LNA™, miRNA Ready-to-Use PCR (poly-
merase chain reaction), Human Panel |
V4-R (Exiqon); TagMan Low Density
Arrays, TagMan® Array Human MicroRNA
A + B Cards Set v3.0 s preamplifika¢nim
krokem (Thermo Fisher Scientific) a sek-
venovani nové generace na pfistroji
NextSeq 500 s vyuzitim CleanTag small
RNA Library Preparation Kitu (Trilink,
Biotechnologies) pro pfipravu knihoven.

Vysledky

Vzhledem k informacim ziskanym v do-
savadni literatufe a nasSim zkuSenos-
tem s izolaci RNA byly na dvou vzorcich
CSF otestovany dva nejlépe hodnocené
kity s urcitymi modifikacemi v proto-
kolu — miRNeasy s glykogenem (Qiagen)
a Urine miRNA Purification kit (Norgen).
Dosazené vysledky ukazuji, Ze Urine
miRNA Purification kit umoznuje izo-
lovat RNA v priméru 17x Ucinnéji nez
miRNeasy kit s glykogenem, coz bylo
nasledné validovéno a statisticky po-
tvrzeno pomoci Wilcoxonova parového
testu na dal3im souboru 3esti vzorkd CSF
(p <0,05).

Pti vybéru nejvhodnéjsi metody pro
vysokokapacitni analyzy hladin miRNA
v CSF byly nejprve na dvou vzorcich vy-
zkouseny tfi nejcastéji pouzivané tech-
nologie - miRCURY LNA™: miRNA Ready-
-to-Use PCR, Human Panel | V4-R, Exiqon;
TagMan Low Density Arrays (TLDA): Tag-
Man® Array Human miRNA A + B Cards
Set v3.0 s preamplifika¢nim krokem,
Thermo Fisher Scientific a sekvenovani
nové generace na pristroji NextSeq 500,
Illiumina.

U obou vzorkl byla pozorovéna velmi
nizkd mira korelace u hladin vybranych
miRNA vysledk( nasledujici generaci
sekvenovani (next generation sequen-
cing - NGS) ve srovnani s obéma tech-
nologiemi zaloZzenymi na PCR.

Diskuze a zavér

Jelikoz izolace miRNA z télnich tekutin
o nizkém obsahu celkového RNA neni
jednoducha, protokol jiz zmifnovanych
komerené dostupnych kitl byl modifi-
kovéan dle dosavadni literatury a nasich
zkuSenosti [6,7]. ZvySovani vstupniho
objemu vzorku, delsi inkubace na ko-
lonce a snizovani objemu elu¢niho roz-
toku se ukazaly jako nejvice ucinné pfi
pouziti kitu Urine miRNA Purification kit
(Norgen). Pfi vybéru vhodné vysokokapa-
citni technologie pro analyzu globalnich
profill miRNA jsme porovnavali tfi nej-
Castéji uzivané pfistupy — miRCURY LNA
(Exigon) a TLDA s preamplifika¢nim kro-
kem (ThermoFisher Scientific), jez jsou
zalozeny na PCR platformé a dale NGS na
pristroji NextSeq 500 (lllumina). Jednou
z hlavnich nevyhod, souvisejici s vlastni
podstatou metody, technologii zaloze-
nych na real-time PCR (RT-PCR) je ome-
zeny pocet miRNA, které je mozné dete-
kovat. Dalsi nevyhodou je mozna vyssi
pravdépodobnost chybovosti jiz pfi ma-
nipulaci se vzorkem kvdli nizké koncen-
traci miRNA ve vzorku. Z dlivodu pream-
plifikace cDNA je u TLDA ve srovnani
s miRCURY pocet detekovanych miRNA
a median jejich Ct hodnot navysen, nic-
méné krok preamplifikace nejspise zp(-
sobuje urcitou miru zkresleni ve vy-
slednych datech. Toto tvrzeni potvrzuje
korela¢ni analyza porovnavajici vysledky
NGS a obou RT-PCR technologii, kdy byla
u TLDA metody. Normalizace obdrzenych
dat predstavuje dalsi problém a to v na-
lezeni vhodné endogenni kontroly [8].
U metod zaloZenych na RT-PCR je navic
dlezité také vyresit normalizaci mezi Pa-
nely (I + 11) u systému Exiqon ¢i deskami
(A + B) v pfipadé systému TLDA. Z tohoto
dlivodu jsou nejcastéjsi endogenni kont-
roly (RNU48, RNU44, snoRNA, U6) jiz sou-
casti kazdé desky, avsak jak bylo pozoro-
vano ve studii [9] nebo i v nasem pfipadé,
tyto kontroly nejsou v CSF vzdy pfitomné.
Naproti tomu NGS, u kterého je pocet de-
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HO MOKU PRO ANALYZU MIKRORNA

tekovatelnych miRNA neomezen a je
tedy mozné objevit i nové miRNA, je-
jich izoformy nebo dalsi druhy kratkych
RNA, vychazi jako nejvhodnéjsi techno-
logie pro globalni analyzy miRNA v CSF.
Proveditelnost této metody v CSF jiz byla
prokazana [7].
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Souhrn

Vychodiska: Karcinom ledviny tvofi 2-3 % vSech zhoubnych nador(. Lé¢ba metastatické formy
tohoto onemocnéni se opird zejména o tyrozinkinazové inhibitory (TKI). Pro efektivni indikaci
TKI je nevyhnutelna predpovéd lé¢ebné odpovédi pacientl. Cilem této prace proto bylo neza-
vislé ovérenivysledkl dosud publikovanych studii zabyvajicich se prediktivnim potencialem mi-
kroRNA (miRNA). Materidl a metody: Zvolili jsme sedm nejvyznamnéjsich kandidatnich miRNA
a analyzovali jsme jejich expresi u 44 pacient( rozdélenych do skupiny se $patnou a dobrou
odpovédi na lé¢bu sunitinibem, rozdélenych dle délky obdobi do progrese. Vzorky nddorové
tkané jsme analyzovali metodou kvantitativni PCR za pouziti specifickych sond TagMan pro
testované miRNA. Vysledky: Potvrdili jsme, Ze dvé miRNA jsou odlisné exprimovany u pacientd
odpovidajicich a neodpovidajicich na Ié¢bu sunitinibem. Ostatni analyzované miRNA nemély
prediktivni potencial. Zdvér: Z dosud studovanych miRNA se ndm podafilo potvrdit prediktivni
potencial u dvou studovanych miRNA.

Klicova slova
mikroRNA - renalni karcinom - sunitib

Summary

Background: Renal cell carcinoma (RCC) accounts for 2-3% of all malignant tumours. Metasta-
tic RCC (mRCC) is commonly treated with tyrosine kinase inhibitors (TKI). Effective TKIs admini-
stration can be achieved only by accurate prediction of therapeutical response. Therefore, the
aim of this study was to analyse papers concerning predictive potential of microRNA (miRNA).
Material and Methods: We chose seven candidate miRNAs and analysed their expression on
44 patients divided into cohort with poor and good response to sunitinib treatment. Patients
were divided into two groups according to progression-free survival. RNA from tissue samples
was isolated and expression of selected miRNAs was measured using quantitative PCR with
miRNA-specific TagMan probes. Results: We successfully validated two miRNAs to be differen-
tially expressed in responding and non-responding patients to sunitinib treatment. Other ana-
lysed miRNAs have not shown predictive potential. Conclusion: From miRNAs studied so far,
two miRNAs had predictive value according to present study.

Key words
microRNA - renal cell carcinoma - sunitib

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE recommendation for biomedical
papers.

Tato studie byla vypracovana s grantovou
podporou Ministerstva zdravotnictvi Ceské
republiky, grant ¢. 15-34678A. VSechna prava
vyhrazena.

Supported by Ministry of Health of the Czech
Republic, grant No. 15-34678A. All rights reserved.

=]

doc. MUDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
CEITEC - Stfedoevropsky
technologicky institut, MU
Kamenice 753/5

62500 Brno

e-mail: on.slaby@gmail.com

Obdrzeno/Submitted: 19.3.2018
Pfijato/Accepted: 20. 3. 2018

Klin Onkol 2018; 31 (Suppl 1): S161-5162

5161




MIKRORNA JAKO BIOMARKERY ODPOVEDI NA LECBU SUNITINIBEM U PACIENTU S METASTATICKYM KARCINOMEM LEDVIN

Uvod
Metastaticky rendlni karcinom (metasta-
tic renal cell carcinoma - mRCC) je v sou-
Casnosti 1é¢en zejména tyrozinkindzovymi
inhibitory (TKI), pficemz v 1. linii je nej-
pouzivanéjsim lécebnym pfipravkem suni-
tinib [1]. Pfestoze témér u vsech pacient(
dochazi ke vzniku rezistence, existuje velkd
variabilita v délce obdobi do progrese (pro-
gression-free survival — PFS) trvajici od né-
kolika tydnd po nasazeni lé¢by az po vice
nez 24 mésich [2]. U nékterych pacientd
existuje primarni rezistence nadoru, u né-
kterych se vytvofi az postupné. Dnes v3ak
neni mozné tyto pacienty predem identifi-
kovat a v€as jim poskytnout dalsi écebné
moznosti 2. a 3. linie bez zbyte¢nych ¢aso-
vych, zdravotnich a finan¢nich ztrat [1].
MikroRNA (miRNA) predstavuji velkou
skupinu kratkych (18-25 nukleotid(l) neké-
dujicich RNA, které posttranskripcné regu-
luji genovou expresi. Komplementdrni vaz-
bou na oblast 3'UTR své cilové molekuly
mRNA zpUsobuiji jeji destabilizaci nebo ini-
ciuji degradaci komplexu mRNA-miRNA.
Timto zpUsobem reguluji vice nez 50 % lid-
ského genomu a ucastni se jak fyziologic-
kych, tak patologickych procest [3]. miRNA
jsou detekovatelné ve viech tkanich a tél-
nich tekutinach a vychyleni jejich hladin
znormalnich hodnot maze slouzit jako dia-
gnosticky, prognosticky a prediktivni uka-
zatel [4]. Mezi vysledky praci, které se vénuiji
prediktivnimu potencidlu miRNA u mRCC
existuji prdniky, byly oviem ziskany na re-
lativné malych kohortach pacientt [5-10].
Nezavislé ovéfeni je proto nevyhnutelné
pro dalsi vyvoj v personalizaci lé¢by RCC.

Material a metody

Ve studii byly pouzity vzorky tkané pri-
marnich tumorl fixované ve forma-
linu a archivované v parafinu (forma-
lin-fixed paraffin-embedded - FFPE)
ziskané ve Ctyfech onkologickych cen-
trech v CR (Masarykdv onkologicky
ustav, Brno; Thomayerova nemocnice,
Praha; Fakultni nemocnice Plzen; Fa-
kultni nemocnice Hradec Kralové) v le-
tech 2008-2014 od pacientd s mRCC
IéCenych sunitinibem. Klinicko-patolo-
gickd data byla ziskana z registru RENIS
a zlékarskych zaznamd. Mistni etické ko-
mise ve vsech centrech schvalily postup
studie a vsichni pacienti podepsali in-
formovany souhlas. Nejlepsi dosazena

|é¢ebna odpovéd podle kritérii RECIST
a délka PFS byly pouzity pro definici od-
povédi na lécbu, pficemz PFS delsi nez
18 mésicl s kompletni nebo castec-
nou remisi nebo se stabilizaci onemoc-
néni bylo povazovano za dobrou odpo-
véd. PFS kratsi nez 6 mésicl a progrese
nebo pouze stabilizace onemocnéni
byla definovana jako Spatna |é¢ebna od-
povéd. Podle uvedenych kritérii bylo vy-
brano 44 pacientd (24 odpovidajicich,
20 neodpovidajicich na Iécbu). Na za-
kladé vyhledavani v dostupné litera-
tufe jsme vybrali sedm kandidatnich
miRNA vhodnych pro ovéfeni - miR-155,
miR-484, miR-221, miR-222, miR-133,
miR-410 a miR-942.

Celkova RNA obohacena o kratké RNA
byla izolovédna pomoci komer¢ni izola¢ni
sady mirVANA miRNA Isolation Kit (Am-
bion, Austin, USA). Koncentrace a cistota
RNA byly zméfeny pomoci pfistroje Na-
nodrop 2000c (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, USA). V reverzni
transkripci a qRT-PCR byly pouzity primery
specifické pro vybrané miRNA a reak¢nich
chemikélii TagMan Universal PCR Mas-
ter Mix I, No UNG, postupovalo se podle
protokolu vyrobce (TagMan miRNA Assay
protocol, Applied Biosystems). qRT-PCR
byla provedena v duplikédtu pro kazdy vzo-
rek na pfistroji LightCycler 480 (Roche Life
Science, Basel, Switzerland).

Hladina exprese byla normalizovéna re-
lativné k primérné expresi viech testova-
nych miRNA. Vysledky byly statisticky vy-
hodnoceny Mann-Whitney U testem, ROC
analyzou a kombinovanou Kaplan-Meie-
rovou analyzou v softwaru GraphPad
Prism 5. Hladina hodnoty p < 0,05 byla
povazovana za statisticky vyznamnou.

Vysledky

U pacientd neodpovidajicich na lé¢bu
byly vyznamné zvysené exprimovany
miR-133 a miR-942 (p < 0,05). Hladina
miR-942, nejvice deregulované miRNA,
byla zvysena 2,86x. Z ostatnich miRNA
vykazovala asociaci s lé¢ebnou odpo-
védi miR-221 (p < 0,1), jejiz hladiny byly
snizené u neodpovidajicich pacient(.

Zaveér

V soucasnosti je dostupnych Sest plvod-
nich praci pojednévajicich o prediktivnim
potencidlu miRNA u mRCC [5-10]. Kromé

jinych faktor(i se malé soubory pacienti
v jednotlivych studiich zdaji byt ddvo-
dem, pro¢ se jejich vysledky prekryvaji
jen minimalné. Berkers et al [7] pozorovali
zvysenou hladinu miR-155 u pacientl
s horsi odpovédi, coz bylo pozdéji po-
tvrzeno také v dalSich dvou publika-
cich [5,9]. miR-484 byla také vzajemné
potvrzena ve dvou studiich [5,8].

V nasi studii jsme pozorovali, Ze miR-133
a miR-942 jsou zvysené exprimované
u pacientll s horsi odpovédi na lécbu
sunitinibem, jak jiz bylo pozorovéno
také v minulosti [8]. Prediktivni poten-
ciél nebyl potvrzen u ostatnich testova-
nych miRNA, ukazala se v3ak slabd aso-
ciace mezi odpovédi na lé¢bu a hladinou
miR-221. Po potvrzeni dal$imi rozsahlej-
$imi studiemi mohou hladiny miR-133
a miR-942, které jsme v nasi studii neza-
visle validovali, slouzit v budoucnu jako
jeden z nastroji pro personalizaci [é¢by
u pacient s mRCC.
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Souhrn

Vychodiska: Dlouhodoba profesni expozice zdravotniki cytostatikim a ionizujicimu zafeni je
spojena s moznym projevem jejich genotoxickych, karcinogennich a teratogennich tcinkd.
Jsou prezentovany vysledky vysetieni zdravotnikl fluorescencni in situ hybridizaci. Materidl
a metody: Ve zdravotnickém zafizeni orientovaném na onkologickou problematiku bylo vyset-
feno 101 zaméstnancu (néktefi opakované) pracujicich v riziku cytostatik nebo s ionizujicim
zafenim. Kontrolni skupinu tvofilo 119 osob bez rizikové expozice. Byla pouzita fluorescen¢ni
in situ hybridizace se tfemi pary celochromozomovych sond a pancentromerickou sondou
a stanovena frekvence translokaci. Vysledky: Zjistény celkovy pocet chromozomalnich presta-
veb u zdravotnikd i kontroly koreluje s vékem. Pfi zohlednéni zavislosti na véku byla zjisténa
zvysena hodnota chromozomadlnich prestaveb u 11 osob, z toho 10 Zen, na pracovnich pozi-
cich farmaceut, véeobecna sestra, Iékarka. U 9 z nich se jednalo o praci s cytostatiky. Celkem
5 z nich bylo vysetfeno opakované po 2 letech, kdy zjisténé hodnoty poklesly na kontrolni tro-
ven. Zdvér: Vlysledky biomonitoringu je treba hodnotit skupinové i individualné, s ohledem na
osobni anamnézu a mozné neprofesni vlivy u jednotlivcl a zejména v souvislosti s konkrétnimi
vysledky méreni z prostredi.

Klicova slova
prevence - profesni expozice — cytostatika — ionizujici zafeni - chromozomalni aberace -
in situ hybridizace - fluorescence
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Summary

Background: A long-term occupational exposure of healthcare staff to cytostatics and ionizing radiation is associated with a possible manifesta-
tion of their genotoxic, carcinogenic and teratogenic effects. Material and methods: A total number of 101 employees working with cytostatics or
ionizing radiation were examined (some of them repeatedly) in a cancer treatment facility. The control group consisted of 119 persons excluded
from the risk exposure. Fluorescence in situ hybridization with three pairs of whole-chromosomal probes and a pancrossomeric probe was used
and the translocation frequency was determined. Results: The total number of chromosomal rearrangements of healthcare professionals and
control group correlates with age. Taking into account the age dependence, an increased level of chromosomal reconstruction was found in
the case of 11 individuals, 10 of which were female, working on the positions of pharmacist, general nurse, physician. A total of 9 of those case
involved the work with cytostatics. Five of these cases were re-examined two years later and the observed levels dropped to the control level.
Conclusion: The results of biomonitoring should be evaluated on a group basis and individually, taking into account the personal history and
possible non-professional effects on individuals — in particular those related to specific environmental measurement results.

Key words

preventive medicine — occupational exposure - cytostatic agents — chromosome aberrations - in situ hybridization - fluorescence

Uvod

Dnesni doba akcentuje dulezitost pre-
ventivnich opatfeni ke snizovani pra-
covni expozice rizikovym latkdm v pra-
covnim prostfedi, ale také spravnou
interpretaci vysledk( pfi hodnoceni pfi-
¢inné souvislosti s pracovni expozici. Pra-
covnici ve zdravotnictvi mohou byt ex-
ponovani pfi vyrobé a aplikaci 1éCiv, pfi
praci s ionizujicim zafenim, pfi pouzivani
dezinfekénich a jinych chemickych pro-
stfedk(. Dlouhodobé plsobeni cytosta-
tik mGze vést k rozvoji nadorovych one-
mocnéni nebo poskozovat reprodukéni
zdravi exponovanych pracovnikt [1]. Po-
dobné jsou potvrzeny stochastické i de-
terministické Gcinky ionizujiciho zafeni
po profesni expozici. Nakladani s ge-
notoxickymi latkami a faktory je v CR
regulovano legislativou. Pro hodno-
ceni praci s cytostatiky je v CR pouzi-
vana cytogeneticka analyza perifernich
lymfocytd [2]. Pro posouzeni expozice
ionizujicimu zafeni u radiacnich pracov-
nikd kategorie metoda neni uréena, vy-
chézi se z osobnich davek zafeni zjisté-
nych osobni dozimetrii, jejich prepoctt
a srovnani s limity [3]. Preventivni sledo-
vani pracovniho prostfedi [4] doplnuje
systém pravidelnych prohlidek zamést-
nanct k casnému zachyceni zdravotnich
obtizi souvisejicich s praci. Cilem prace
je posouzeni vlivu dlouhodobé profesni
expozice cytostatikliim nebo ionizuji-
cimu zafeni u zdravotnik(i metodou flu-
orescencni in situ hybridizace.

Material a metody
Dobrovolnici po podepsani informova-
ného souhlasu s vyzkumem vyplnili do-

taznik 0 mozné expozici genotoxickym
faktordm. Informace z dotazniku byly
anonymizovany a pocitatové zpraco-
vany. Odebrany vzorek heparinizované
Zilni krve byl laboratorné zpracovan.
Lymfocyty periferni krve byly kultivo-
vany a zpracovany standardnim zpUso-
bem. Z fixované bunécné suspenze byly
pfipraveny preparaty s metafaznimi
chromozomy. Pred fluorescencni in situ
hybridizaci byly chromozomy obarveny
DAPI (4'6-diamidin-2-fenylindol) a po-
zice metafaznich bunék byly vyhledany
a ulozeny automatickym systémem pro
vyhledavani metafazi (Metafer, Meta-
Systems). Preparaty byly hybridizovany
s malovacimi sondami pro chromozomy
1 (Cervend), 2 a 4 (zelené) a pancentro-
merickou sondou (biotinem znacen4,
detekovana avidin-Cy5). Pfedhledané
metafazni bunky byly hodnoceny ve
fluorescen¢nim mikroskopu opatre-
ném vhodnymi filtry. U kazdého vzorku
bylo vyhodnoceno 1 000 metafaznich
bunék. Vsechny aberantni nebo poten-
cidlné aberantni bunky byly nasnimany
a hodnoceny v programu pro analyzu
obrazu (ISIS, MetaSystems). Aberace
byly klasifikovany dle Tuckera (Proto-
col for Aberration Identification and No-
menclature) [5]. Vystupem provedenych
vysetfeni je celkovy pocet translokaci
extrapolovany na cely genom (F) [6].
Data byla analyzovdna pomoci pro-
gramu R verze 3.4.3. K hodnoceni kore-
lace mezi F_ a vékem byl pouZit Spear-
manuv korela¢ni koeficient. Referen¢ni
hranice F_ byla stanovena pomoci kvan-
tilové regresni analyzy modelovéni 95%
kvantilu.

Byli vySetfeni zdravotnici pracujici v ri-
ziku (prace s cytostatiky, radiaci). Z cel-
kového poctu 101 osob (n = 101) bylo
20 muzd - 20 % a 81 zen - 80 %. Pfehled
a charakteristiku pracovist uvadi tab. 1.
Kontrolni skupina (n = 119; 54 muzl
a 65 zen), byla slozena ze zdravych ne-
exponovanych osob, a to zaméstnancl
zdravotnického zafizeni bez profesni ex-
pozice rizikovym faktortim, klientl pre-
ventivni ambulance nebo externiho pra-
covisté asistované reprodukce.

Vysledky

Median frekvence translokaci na genom
(F,) byl u pracovnikd v riziku 2,10/100 bu-
nék a u neexponovanych jedincd 2,62/
/100 bunék. Vzhledem k vyznamné ko-
relaci frekvence translokaci s vékem
v obou skupinach (Spearmantv kore-
la¢ni koeficient 0,495 u pracovnik( v ri-
ziku a 0,577 u kontrol) a rozdilné vékové
struktury (medidn véku 39 vs. 48 let) byla
na zékladé kontrolni skupiny stanovena
hranice 95% percentilu adjustovaného
na vék (obr. 1). Tato hranice byla pouzita
pro identifikaci zvysenych hodnot u pra-
covnikd v riziku. ZvySena hodnota chro-
mozomadlnich prestaveb byla zjisténa
u 11 pracovnikd (10 Zzen, 1T muz), z nichz
10 pracuje s cytostatiky a 2 s ionizujicim
zafenim (obr. 2). Kontrolni odbér po 2 le-
tech absolvovalo 5 z nich, hodnoty viak
poklesly na normalni drover.

Diskuze

Bylo provedeno Setfeni ve specializo-
vaném onkologickém centru s vice nez
2501Gzky. Celkem je vném ro¢né podéano
cca 21 000 davek protinddorové chemo-
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Tab. 1. Pfehled pracovist s expozici zdravotnik( genotoxickym latkam.

Pracovisté

Ustavni lékarna

ustavni lékarna

oddéleni
nuklearni
mediciny

klinika radia¢ni
onkologie

klinika
komplexni
onkologické
péce

stacionar kliniky
komplexni
onkologické
péce

oddéleni
urologické
onkologie

oddéleni
gynekologické
onkologie

oddéleni
radiologie

Expozice
1z

CTS

CTS

CTS

CTS

CTS

Cinnost

pfiprava diagnostickych a terapeutickych
radiofarmak

pfiprava cytostatik (antimetabolity,
alkylacni latky, rostlinné alkaloidy ¢i
antibiotika)

diagnostika a terapie latkami zna¢enymi
radioaktivnimi nuklidy, PET a PET/CT,
scintigrafie skeletu a organova,
lymfografie

zevni radioterapie na linedrnich
urychlovacich s fotonovym
a elektronovym zafenim, celotélové
ozarovani brachyradioterapie,
radiochirurgické vykony

komplexni diagnostika a [é¢ba
zhoubnych nédoru solidnich organd,
standardni, specifickd i cilena
protinddorova lécba, [é¢ba v ramci
klinickych studif

ambulantni podavani individualné pro
pacienty pfipravenych cytostatik, ve
velkém dennim mnozstvi

onkologicka urologicka klasicka
a endoskopicka operativa, robotické
operacni vykony, podavani CTS na
lGzkové casti
diagnostika, operativa a onkologicka
[é¢ba CTS i hormonalni, perioperacni
hypertermickd chemoterapie

radiologicka vysetfeni preventivni i dia-
gnostickd, mamografie, CT vysetreni,
béznd i intervencni RTG vysetieni

Preventivni a bezpec¢nostni opatieni

vyclenénd laboratofr, standardni operaéni
postupy, asepticka pfiprava, laminarni boxy,
vzduchotechnika, sterilni/dezinfikované pomdacky,
zvukovd signalizace nebezpeci, automaticky
davkovac radiofarmak, OOPP, dozimetry v prostiedi
a osobni, kategorizace radia¢nich pracovnik

zénovani, komplex cistych prostor, asepticka
pfiprava v podtlakovych boxech, hygienicky rezim,
OOPP, stéry na CTS z prostredi

vymezené prostory, pasma, pristrojové méfeni
IZ (rozptylené zareni, osobni dozimetrie),
koncepce radia¢ni ochrany, zkousky zdroja 1Z,
zasady manipulace s odpady, OOPP, kategorizace
radia¢nich pracovnik{

vymezené prostory, pdsma, pfistrojové méreni IZ
(rozptylené zafeni, osobni dozimetrie), koncepce
radia¢ni ochrany, OOPP, zkousky zdroju |1Z, zasady
manipulace s odpady, kategorizace radia¢nich
pracovnikt

OOPP, havarijni postupy, zasady manipulace
s odpady, monitoring povrchové kontaminace,
stéry z prostiedi, vyskolenych CAPL zaméstnanct

zénovani, monitoring povrchové kontaminace,
stéry z prostredi, OOPP, havarijni postupy,
zasady manipulace s odpady, vyskolenych CAPL
zaméstnancd

zénovani na lizkovém oddéleni, monitoring
povrchové kontaminace, stéry z prostredi, OOPP,
havarijni postupy, zasady manipulace s odpady,
vyskolenych CAPL zaméstnanct

zénovani na lGzkovém oddéleni, monitoring
povrchové kontaminace, stéry z prostredi, OOPP,
havarijni postupy, zasady manipulace s odpady,
vyskolenych CAPL zaméstnanci

vymezené prostory, pasma, pristrojové méreni
IZ (rozptylené zareni, osobni dozimetrie),
koncepce radia¢ni ochrany, zkousky zdroju 1Z,
zasady manipulace s odpady, OOPP, kategorizace
radia¢nich pracovniku

OOPP - osobni ochranné pomdicky a prostiedky, CTS - cytostatické substance, IZ - ionizujici zafeni, CAPL — cytogeneticka analyza

perifernich lymfocytQ

terapie a provedeno vice nez 110 000 ra-
diologickych diagnostickych vysetteni,
416 000 radioterapeutickych vykon(
a 4 100 PET a PET/CT vykona. Zatimco
vlastni pfiprava cytostatik probiha
podle farmaceutickych predpist v bez-
pecnostnich podtlakovych izolatorech

v aseptickych pripravnéach, které jsou
soucdsti kontrolovaného pasma, na
chemoterapeutickém stacionati s den-
nim vykonem az 120 aplikaci cytostatik,
ani na standardnim lGzkovém onkolo-
gickém oddéleni takova provozni pra-
vidla vyZzadovana nejsou. Zdravotnicti

pracovnici zde pfichazeji prakticky pfi
kazdém podani téchto léciv do tésného
kontaktu jak s cytostatiky, tak s odpady
po jejich pouziti a s biologickym mate-
rialem pacientl. Lze proto predpokla-
dat, Ze expozice zdravotnikd podava-
jicich chemoterapii je pravdépodobné
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dokonce vyssi nez u pracovnikl v pfi-
pravné cytostatik [4].

Hodnoceni vysledkd biomonitoringu
ovliviuji dalsi faktory — typ pracovisté,
slozeni pracovniho kolektivu, rozdilnost
miry expozice a naplné prace, dodrzo-
vani pracovnich postup(. Jednou z pfi-
¢in pro relativné nizké hodnoty zjisté-
nych stabilnich aberaci u pracovnikd
z lékédrny a stacionafe muze byt trvaly
tlak na sniZzovani expozice genotoxic-
kym latkdm pomoci opatieni nafizenych
hygienickou sluzbou, proskolovani pra-
covnik(, dlsledné pouzivani osobnich
ochrannych pomucek a prostiedk
a spravné postupy pii likvidaci odpadi
nebo pfi havarijnich situacich. V indivi-
dudlnich vysledcich hraje roli i fada ne-
profesnich vlivd, uvedenych v dotaz-
nicich - ¢asto byla uvedena chronicka
medikace, uziti antipyretik a antiflogis-
tik, podstoupeni ockovani, hormonalini
antikoncepce u zen.

Ve skupiné exponované cytostatikim
se vyskytlo devét osob s mirné zvysenim
F., jednalo se o rlizna pracovisté (Ustavni
Iékdrna, stacionar, luzkova oddéleni). Tri
mésice pfed provedenim vysetteni byl
v anamnéze téchto osob castéjsi udaj
o |é¢bé chronickych onemocnéni (8x),
ockovani (1x) nebo provedeném zobra-
zovacim vysetteni (2x), u Zen pak uzivani
hormonalni antikoncepce. Vy33i zastou-
peni Zen se zvySenym poctem chromo-
zomdlnich prestaveb Ize vysvétlit jejich
pfevahou v profesi vSseobecna sestra
a sanitarka a také charakterem téchto
profesi, které se vysokou mérou na prak-
tickém poddvani cytostatik a manipu-
laci s pacienty podileji. Pfimy kontakt Ié-
kafe s pacienty je ¢asové kratsi, v praxi
k nému dochdzi v pfipadé komplikaci
pfi podavani chemoterapie. Prace s ra-
diofarmaky a zobrazovacimi metodami
na bazi ionizujiciho zafeni nevykazo-
vala dlouhodobé pfi pravidelné dozime-
trické kontrole vysetfenych davky, které
by se blizily prahu nastupu determinis-
tickych u¢inkd ani zfetele hodnym dav-
kam pro stochastické ucinky. Vysledky
v poctech chromozomalnich pfestaveb
(srovnatelné s kontrolou) tomu odpovi-
daji, u dvou ptipadd, kdy byly zvysené
hodnoty F_, se jednalo o neprofesni pfi-
¢inu - stav po zobrazovacim vysetfeni
a ockovani. Zajimava je souvislost véku

125

95% hranice: 1.331 x 1.03"°

10.0

7.5

Fa

5.0

25

0.0
20 40

60 80
vék

Obr. 1. Frekvence genomovych translokaci (F ) na 100 bunék u zdravych neexponova-
nych jedinci v zavislosti na véku (body) s 95% percentilem (¢erna kfivka).

Fa

20 30

El cytostatika El bez cytostatik

40 50 60
vek

I:l ionizujici zéFenil:lienaIEl muz

Obr. 2. Frekvence genomovych translokaci (F,) na 100 bunék u zdravotnik{ s rozlise-
nim pohlavi (muzi ¢erné, Zeny Sedé), expozice cytostatiky (s expozici kolecko, bez ex-
pozice trojuhelnik) a expozice ionizujiciho zareni (s expozici malé bilé kole¢ko, bez

expozice bez zmény znaceni).

pracovnika a délky expozice s po¢tem
F.. Zatimco samostatné nema délka ex-
pozice na hodnotu F_ velky vliv, pfi ad-
justovani na vék hodnota F_ klesa s dél-
kou expozice. To mUze byt vysvétleno
tim, Ze zatimco s ionizujicim zafenim
pracuji obvykle zdravotnici celozivotné
(kvalifika¢ni obor neumoziiuje zménu
napf. z radiologického asistenta na vseo-

becnou sestru), fada vseobecnych sester
na praci s cytostatiky prechézi az v poz-
déjsim véku, ke konci své profesni drahy.

Zaveér

Provadény monitoring pracovniho pro-
stiedi zdravotnik(l s expozici cytosta-
tiklm i osobni dozimetrie potvrzuje
opravnénost zafazeni pracovist mezi ri-
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zikova z hlediska moznych genotoxic-
kych a karcinogennich G¢ink{ (centralni
pfiprava cytostatik v 1ékarné — katego-
rie prace 3, staciondr — kategorie prace
2R, u radiacnich pracovnikl katego-
rie A). Molekularné biologické cytogene-
tické metody maji zdsadni vyznam pro
primarni prevenci profesnich nadoro-
vych onemocnéni, protoze popisuji vy-
sledek sumarni expozice populace smé-
sim latek s proménlivym kvalitativnim
i kvantitativnim slozenim jesté v rever-
zibilni fazi. Doporuceni z cytogenetic-

kého vysetfovani zaméstnancli sméfuji
jak k zaméstnavateli, tak individudlné
k zaméstnanciim. Mohou vcas odhalit
osoby, které nedokazi kompenzovat po-
skozeni vznikla v dlsledku expozice ge-
notoxickym latkam.
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CLANEK VE SBORNIKU

Dysregulace dlouhych nekédujicich RNA
u multiformniho glioblastomu a jejich studium
s vyuzitim modernich molekularné-genetickych

pristupu
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Souhrn

Vychodiska: Glioblastom (GBM) je nejcastéjsi primarni nador mozku, ktery je charakterizovan
nepfiznivou progndzou i navzdory veskeré dostupné lécbé. Z tohoto divodu je vynalozeno
mnoho financnich prostredkl a Gsili do vyzkumu novych prognostickych a prediktivnich
biomarkerl ¢i terapeutickych cild. Dlouhé nekédujici RNA (long non-coding - IncRNA) jsou
regulatory genové exprese, které hraji vyznamnou roli v patologii GBM, a zdaji se proto byt
vhodnymi kandidaty ke studiu. Materidl a metody: Nase studie zahrnovala 14 pacientd s GBM
a 8 pacientu s intraktabilni epilepsii, kterym byla odebrdna mozkova tkan v ramci epilepto-
chirurgickych vykonu. Ribozomélni RNA depletovana RNA byla pouzita na sekvenovani po-
moci pfistroje NextSeq 500 (lllumina). Statistickou analyzou bylo vyhodnoceno 24 087 mRNA
a 8 414 IncRNA a jejich sekvencnich variant s nenulovym RPKM (pocet readd na kilobazi na
milion mapovanych read() alespon v jednom vzorku. Pro mapovani sekvenci na referen¢ni
genom a soucet ¢teni pfipadajicich na cilovou sekvenci byl pouzit CLC Genomic Workbench.
Cilené utlumeni zvysené exprese ZFAS1 bylo provedeno pomoci tranzientni transfekce speci-
fické skupiny dvouvlaknovych RNA (small interfering — siRNA) do stabilnich GBM linii (A172,
U87MG, T98G). Uspé&snost transfekce byla ovéfena prostiednictvim kvantitativni real-time poly-
merazové fetézové reakce a vliv na viabilitu pomoci MTT assay. Vysledky: Statistickou analyzou
bylo objeveno 274 (p < 0,01) IncRNA dysregulovanych ve tkanovych vzorcich GBM v porovnéni
s nenadorovymi mozkovymi tkdnémi. Sekvenovani taktéz odhalilo 489 dysregulovanych mRNA
(p < 0,001) a 26 mRNA (p < 0,000001). Transfekce inhibitoru ZFAS1, jedné z identifikovanych
IncRNA, vedla k uspésnému utlumeni hladiny ZFAS1, které ovsem nemélo vliv na snizeni miry
proliferace bunécénych linii. Zdvér: Popsali jsme vyznamnou dysregulaci IncRNA a mRNA ve
tkanich GBM v porovnani s nenadorovou tkani. Dale jsme Uspésné utlumili hladinu ZFAS1, coz
ovsem nemélo vliv na proliferaci glioblastomovych bunék.
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DYSREGULACE DLOUHYCH NEKODUJICICH RNA U MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU

Summary

Background: Glioblastoma (GBM) is the most frequent primary brain tumor characterized by an unfavourable prognosis despite multimodal
therapy. Therefore, a lot of efforts and financial resources are dedicated to the research of new therapeutic targets and prognostic or predictive
biomarkers. Long non-coding RNAs (IncRNAs) are regulators of gene expression which play a significant role in GBM pathology and, thus, present
promising candidates. Material and Methods: Our study included 14 patients with GBM and 8 patients with intractable epilepsy from whom we
acquired brain tissues during surgical intervention. Ribosomal RNA depleted RNA was used for sequencing by NextSeq 500 instrument (lllumina).
Statistical analysis evaluated 24,087 protein-coding and 8,414 non-coding RNAs and their sequential variants with non-zero reads per kilobase
per million mapped reads (RPKM) at least in one sample. CLC Genomic Workbench was used for the alignment and target counts. Targeted
downregulation of up-regulated ZFAS1, one of the identified IncRNA, level has been carried out by the transient transfection of specific small
interfering RNA (siRNA) in GBM stable cell lines (A172, U87MG, T98G). The success of transfection and viability were analyzed in vitro using quan-
titative real time polymerase chain reaction and MTT assay, resp. Results: Statistical analysis has revealed 274 (p < 0.01) dysregulated IncRNAs
in GBMs in comparison with non-tumor brain tissues. Moreover, the results have showed 489 dysregulated mRNAs (p < 0.0001) and 26 mRNAs
(p < 0.000001). Transfection of ZFAS1 inhibitor led to successful downregulation of ZFAS1 expression level, although it did not have a significant
effect on proliferation of GBM cells. Conclusion: We described a significant dysregulation of IncRNAs and mRNAs in GBM tissue in comparison
with non-tumor tissue. We also succesfully decreased expression level of ZFAS1, which in turn, however, had no impact on the viability of GBM

cell lines.
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Vychodiska

Glioblastom (GMB) je nejcastéjsi pri-
marni maligni intrakranidlni tumor
mozku, ktery je spjaty s velmi nepfizni-
vou progndzou a terapeutickou odpo-
védi [1]. Konvencni [é¢ba je sestavena
z chirurgické resekce a konkomitantni
chemoradioterapie s temozolomidem
(TMZ), a v nékterych pfipadech z na-
sledné aplikace TMZ v monoterapii [2].
Median celkového preziti (overall sur-
vival — OS) pacientd mladsich 70 let se
pohybuje pfiblizné mezi 12 a 16 mésici
od stanoveni diagnézy [1,3]. Standardni
histopatologickd diagnostika bohuzel
neni schopna reflektovat tuto variabi-
litu v prezivani [4]. Studium molekular-
niho pozadi GBM je z tohoto hlediska
tedy klicovym pfistupem vedoucim
nejen ke spravné diagndze, ale i k pres-
néjsimu urceni progndzy, pfip. predikce
terapeutické odpovédi [5]. Epigenetické
umlceni genu MGMT metylaci jeho pro-
motorové oblasti je jedinym doposud
znamym molekularnim prediktivnim
markerem odpovédi na lé¢bu TMZ [6,7].
Jednim z pozitivnich prognostickych
molekuldrnich markert u GBM je hete-
rozygotni mutace genu IDH1 v kodonu
132 s vyskytem pfiblizné 12 % a témér
vyluéné v sekundérnich GBM [8]. Nej-
vétsi pokrok a detailnéjsi poznani v této
oblasti umoznil rozvoj novych metod v¢.
sekvenovani nové generace, které odha-
lilo mnoho genetickych aberaci v nddo-

rovém genomu GBM a dysregulaci hla-
din exprese vybranych skupin gent.

Jednou z téchto skupin jsou i dlouhé
nekdédujici RNA (long non-coding -
IncRNA), které jsou definované jako tran-
skripty del$i 200 nt bez schopnosti kédo-
vat proteiny slouzici v bunécné fyziolo-
gii jako strukturni a regulacni jednotky.
V lidském organizmu bylo doposud
identifikovano 50 000 IncRNA, o jejichz
fyziologickych a aberantnich funkcich je
zatim znamo malo [9,10]. Soucasné stu-
die u GBM se zabyvaji pfedevsim schop-
nosti IncRNA plnit role novych prognos-
tickych a prediktivnich biomarkera,
a moznych terapeutickych cild zvy3Suji-
cich efektivitu Iécby GBM.

Vicero studii se zaméfilo na kompa-
rativni profilovani IncRNA v nadorovych
a nenadorovych tkanich a hledani po-
tencialnich prognostickych ¢i prediktiv-
nich markert GBM pomoci sekvenovani
a statistickych a vypocetnich metod. PFi-
kladem je studie od Zhang et al, ktefi
v kohorté 213 GBM tumor( z The Can-
cer Genome Atlas identifikovali a na
dvou nezdvislych kohortach validovali
sadu 6 IncRNA, jejichz exprese nezavisle
na véku a metyla¢nim statusu promo-
toru MGMT vyznamné korelovala s OS.
Tato sada zahrnovala jiz v literatufe po-
psané IncRNA PARTI1, MIAT a GAS5 [11].
Stejny tym se také zaméfil na asociaci
exprese IncRNA s mutaci IDH1(R132).
S vyuzitim dat z Gene expression omni-

bus databaze identifikovali nékolik dys-
regulovanych IncRNA v GBM s touto
mutaci v porovnani s GBM s nemuto-
vanou variantou. Z nich pak byly iden-
tifikovéany dvé IncRNA KIAA0495 a HO-
TAIRM1, které vykazovaly vyznamné
snizenou expresi v GBM s mutovanym
genem IDH1 a mohly by tak pfispét
k pfesnéjsimu urceni progndzy [12].
Dalsi typ studii se zabyval pfimo roli In-
cRNA v biologii GBM a mechanizmem je-
jich Gc¢inku a zkoumal, jestli by nékteré
z nich mohly v budoucnu poslouzit jako
nové terapeutické cile. Pfikladem jsou
HOXA11-AS s prognostickym vyzna-
mem a jeho silna asociace s progresi bu-
néc¢ného cyklu a zvysenou proliferaci
nadorovych bunék [13] a tumor supre-
sorova MEG3 asociovana s p53 a zvyse-
nou apoptoézou [14].

Material a metody

V nasi praci jsme se zaméfili na analyzu
transkriptomu 14 vzork( GBM tkané zis-
kanych od pacientl |é¢enych Stuppo-
vym protokolem a 8 zdravych mozko-
vych tkani bez znamek dysplastickych
zmén odebranych pacientim s in-
traktabilni epilepsii. Informovany sou-
hlas schvaleny etickou komisi byl ob-
drzen od pacientl pfed zapocetim
[é¢by. RNA zbavend ribozomdalni RNA
byla pouzita na pfipravu komplemen-
tarni DNA knihoven a sekvenovéni po-
moci pfistroje NextSeq 500 (Illumina).
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Statistickou analyzou pak bylo vyhod-
noceno 24 087 mRNA a 8 414 IncRNA
a jejich sekvencnich variant s nenu-
lovym poctem cteni genu na kilobazi
délky jeho transkriptu na milion mapo-
vanych Cteni alespon v jednom vzorku.
Pro mapovani sekvenci na referen¢ni
genom a soucet Cteni pFipadajicich na
cilovou sekvenci byl pouzit CLC Geno-
mic Workbench. Cilené utlumeni zvy-
sené exprese ZFAS1 bylo provedeno po-
moci tranzientni transfekce specifické
skupiny dvouvldknovych RNA (small in-
terfering - siRNA) do stabilnich GBM
linii (A172, U87MG, T98G) a Uspésnost
transfekce byla ovérena prostrednictvim
kvantitativni real-time polymerazové fe-
tézové reakce a vliv na viabilitu pomoci
MTT assay.

Vysledky

Z vyse uvedeného poctu hodnocenych
molekul bylo statistickou analyzou ob-
jeveno 274 (p < 0,01) dysregulovanych
IncRNA ve vzorcich GBM v porovnani
s nenadorovymi mozkovymi tkanémi.
Vysledky sekvenovani navic odhalily
489 dysregulovanych mRNA (p < 0,0001)
a 26 mRNA (p < 0,000001). Jedna z nej-
vice v GBM exprimovanych IncRNA,
ZFAS1, byla vybrana pro naslednou
in vitro funkéni analyzu v stabilnich bu-
nécnych liniich A172, U87MG a T98G.
Tranzientni transfekce siRNA inhibitoru
ZFAS1 méla za nasledek snizenou expresi

ZFAS1 ve viech tfech bunéc¢nych liniich.
Cilené utlumeni exprese ZFAST oviem
nevedlo k vyznamnému snizeni miry
proliferace a viability ani u jedné z bu-
nécnych linii.

Diskuze a zavér

Uvedené vysledky potvrdily statis-
ticky vyznamnou dysregulaci IncRNA
a mRNA v GBM v porovnéni s nenado-
rovymi mozkovymi tkdanémi. Tyto RNA
tedy maji znacny potencidl stat se vhod-
nymi diagnostickymi biomarkery ¢i te-
rapeutickymi cili u GBM. Vysledky viak
bude nutné validovat na 3irSim neza-
vislém souboru GBM vzork(. Déle jsme
Uspésné utlumili hladinu IcnRNA ZFAST,
coz oviem nemélo vliv na viabilitu a pro-
liferaci buné¢nych linii. Je tedy prav-
dépodobné, ze ZFAS1 se na nadoro-
vém fenotypu nepodili skrze regulaci
proliferace ¢i apoptodzy, ale spise zapo-
jenim do dé&jl souvisejicich s migraci
a invazivitou.
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CLANEK VE SBORNIKU

Vyvoj a piehled vyuziti chemoterapie a role
radioterapie a chirurgie u pacientu s nové
diagnostikovanym tumorem a karcinomem
pankreatu v bézné Sleté praxi centra

Vokurka S., Votavova M., Kulhankova J., Korunkova H., Fiala O., Sterbova K., Svoboda T., Vojtisek R,

Matéjka VM., Finek J.

Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Chemoterapie (CHT), chirurgickd lécba a radioterapie (RT) jsou zasadni modality
v 1é¢bé malignit pankreatu. Jejich vyuziti v praxi byva ovlivnéno fadou faktorG. Soubor pacientii
a metody: Retrospektivni analyza indikaci CHT, chirurgie, RT a vysledkd CHT u pacient( refe-
rovanych s tumorem pankreatu v Plzni v letech 2012-2016. Vysledky: Celkem 348 pacient
s medidnem véku 68 (19-89) let s nové diagnostikovanym tumorem pankreatu, resp. s histolo-
gicky/cytologicky verifikovanym karcinomem u 74,5 %, s v. s. karcinomem bez verifikace u 21 %
a s jinou malignitou dale zde neanalyzovanou u 4,5 % (nej¢astéji neuroendokrinni tumor).
U pacientd s generalizaci malignity (n = 195) byla explorativni laparotomie u 23 % pro cileny
odbér tkané nebo urceni rozsahu, u 25 % operovanych byly zalozeny paliativni anastomozy,
CHT byla realizovéna u 29 % generalizovanych, paliativni RT tumoru u 1 pacienta a RT me-
tastaz u 3 pacientt. U pacienttd s lokdlnim nebo region uzlinovym postizenim (n = 137) byla
laparotomie u 59 %, RO resekce u 34 (42 %) z 81 operovanych, R1 u 6 %, paliativni anastomoézy
byly zalozeny u 17 % operovanych a ireverzibilni elektroporace provedena u 1 pacienta, CHT
nebo radioterapie (RCHT) byla celkové realizovana u 46 % pacient( vétsinou v paliativnim nebo
adjuvantnim zaméru (adjuvantni CHT nebo RCHT po RO, R1 resekci byla u 61 %). Nejvice vyuzi-
vanou CHT byla monoterapie s gemcitabinem nebo FOLFIRINOX. Indikace CHT pfi generalizaci
s cytologickou/histologickou verifikaci karcinomu a bez odmitnuti lé¢by pacientem byla v roce
2012 navrzena u 16 %, v roce 2014 u 49 % a v roce 2016 u 84 % pacient(, a v pfipadé lokélniho
nebo region uzlinového postizeni to bylo u 40, 55 a 86 % pacientd. Median celkového preziti
pii generalizaci a nepodstoupeni (n = 137) vs. podstoupeni (n = 56) CHT byl 2 vs. 8 mésicl
(p = 0,0001), a u lokdIniho nebo region uzlinového postizeni pfi nepodstoupeni (n = 74) vs.
podstoupeni (n = 62) CHT to bylo 5 vs. 16 mésicl (p = 0,0001). Zdvér: CHT a chirurgie jsou do-
minujici modality. Doslo ke zietelnému narlstu indikaci CHT a histologickych/cytologickych
verifikaci karcinomu, kdy zasadnim faktorem je nar(st ¢etnosti rozhodnuti o inosnosti a pro-
spéchu CHT, pfip. dokonceni plné diagnostiky tumoru pankreatu. P¥i stale velmi silné limitova-
nych vysledcich lé¢by karcinomu pankreatu je nutné peclivé posouzeni kazdé indikace a prani
pacienta, vzdy ale se snahou o védomi, ze i v pfipadé pokrocilého onemocnéni, mlze CHT
prospéch prinést, byt limitovany.
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VYVOJ A PREHLED VYUZITI CHEMOTERAPIE A ROLE RADIOTERAPIE A CHIRURGIE

Summary

Background: Chemotherapy (CHT), surgery and radiotherapy (RT) are essential modalities in the treatment of pancreatic malignancies. Their use
in practice may be influenced by a number of factors. Patients and Methods: Retrospective analysis of CHT, surgery and RT indications and CHT
results in patients reported with pancreatic tumor in Pilsen in 2012-2016. Results: A total of 348 patients with median age 68 (19-89) years with
newly diagnosed pancreatic tumor, resp., with histology/cytology verified carcinoma in 74.5% cases, with v. s. carcinoma without verification
in 21% and with other malignancy not further analyzed here in 4.5% (mostly neuroendocrine tumor). In patients with generalized malignancy
(n = 195), exploratory laparotomy was performed in 23% to get tissue samples or verify staging — palliative anastomoses were done in 25% of
operated patients, CHT was performed in 29% of the generalized tumors, palliative RT of tumor was performed in 1 patient, and RT of metastases
in 3 patients. In patients with local or regional nodal affection (n = 137) laparotomy was done in 59%, RO resection in 34 (42%) of 81 operated,
R1 in 6%, palliative anastomoses were done in 17% and irreversible electroporation in one patients, CHT or radiochemotherapy after RO and
R1 resections was provided in 61% operated patients. The most commonly used CHT was monotherapy with gemcitabine or FOLFIRINOX. The
indication of CHT in cytology/histology verified generalized cancers and with excluding patients refusing CHT was proposed in 2012 to 16%,
in 2014 to 49% and in 2016 to 84% of patients. In the case of a local or regional nodal involvement the CHT was proposed to 40, 55 and 86%
of patients. Median overall survival in generalized tumor patients receiving CHT (n = 137) vs. not-receiving CHT (n = 56) was 2 vs. 8 months
(p = 0.0001), and in the local or regional nodal involvement patients receiving CHT (n = 74) vs. not-receiving CHT (n = 62) was 5 vs. 16 months
(p=0.0001). Conclusion: CHT and surgery are the dominant treatment modalities. There has been a marked increase in the CHT and histology/cy-
tology verifications indications, with a major factor being a clinician evaluation of a patient to be fit for CHT and its benefit or to complete panc-
reatic tumor verification. With still very limited results in pancreatic cancer treatment, a careful assessment of each patient’s indication, respecting

patient’s desire, is always required, knowing that even in the case of advanced disease, CHT can bring benefit, albeit limited.

Key words
pancreas - carcinoma — chemotherapy

Uvod

Chirurgicka lé¢ba, chemoterapie (CHT)
a radioterapie (RT) maji své specifické
role v [é¢bé karcinomu pankreatu. Jsou
dostupna data z fady studii o efektu jed-
notlivych modalit, nicméné vedeni tera-
pie a jeji vysledky v bézné praxi mohou
byt ovlivnény fadou faktorud [1,2]. Tato
analyza byla provedena s cilem zhod-
notit zastoupeni zminénych lé¢ebnych
modalit, vykonU a vysledkd u pacientt
v bézné praxi naseho centra.

Soubor pacientii a metody

Retrospektivni analyza celkem 348 pa-
cientl (56 % muzi) s medidnem véku
68 (19-89) let, ktefi byli referovani k on-
kologickému konziliu Komplexniho on-
kologického centra v Plzni pro nové
zjistény tumor pankreatu ve sledova-
ném obdobi let 2012-2016. Nadorové
onemocnéni bylo na zakladé histolo-
gie/cytologie klasifikovano jako karci-
nom u 259 (74, resp. 94 % vsech pripad(
s kompletni patologickou verifikaci).
V pfipadé 73 (21 %) pacientd nebyl
tumor blize patologicky dovysetfovan.
U 16 (5 %) pacientl byly zastizeny jiné
malignity (12x neuroendokrinni tumor
(NET) grade 1 a 2, 2x neuroendokrinni
karcinom (NEC), 1x solidni pseudopapi-
[&rni tumor a 1x difuzni velkobuné¢ny
lymfom), pficemz pacienti s témito vzac-

néjSimi malignitami byli z dalsi analyzy
vylouceni. V analyze byli vedle pacient(
s verifikovanym karcinomem (n = 259)
ponechani i ti s tumorem bliZze neklasi-
fikovanym (n = 73), s ohledem na reélny
predpoklad nalezitosti spise ke karci-
nomu, a také s ohledem na béznou praxi,
kdy na tyto pacienty byva realné nahli-
Zeno jako na karcinomem postizené.

Vysledky

Ve skupiné analyzovanych pacient(
(n=332) bylo celkem 195 (59 %) s gene-
ralizaci a celkem 137 (41 %) s onemoc-
nénim lokalizovanym nebo s postizenim
regionalnich uzlin.

U generalizovanych pacientd byla
jako chirurgicky vykon provedena ex-
plorativni laparotomie u 23 % (44/195)
s cilem ur¢it findIni diagnézu z od-
béru tkdné nebo upfesnit skutecny roz-
sah, pficemz u Ctvrtiny operovanych
(11/44) byly navic zaloZeny paliativni
anastomozy. Paliativni CHT byla navr-
zena a realizovana u 29 % (56/195) ge-
neralizovanych pacientl, byla navr-
Zena ale nerealizovana u 7 % (13/195)
pro komplikace stavu nebo odmitnuti
|écby pacientem (odmitl 1), nebyla na-
vrzena u 62 % (121/195) a udaje nebyly
k dispozici u 5 pacientd. Paliativni CHT
1. linie zahrnovala protokoly — gemcita-
bin 37x (66 %), FOLFOXIRI 10x, FUFA 6x,

FOLFOX 3x. Paliativni CHT 2. linie pod-
stoupilo 18 (32 %) z puvodné lécenych
pacientl a zahrnovala protokoly - gem-
citabin 8x (47 %), FOLFOXIRI 6%, FOL-
FOX 2x, capecitabin 1x, CBDCA i. p. 1x.
Paliativni RT tumoru pankreatu byla pro-
vedena u 1 pacienta, metastaz skeletu
u 2 a mozku u 1 pacienta.

Ve skupiné 137 pacientl s onemocné-
nim lokalizovanym nebo s postizenim
regionalnich uzlin byla laparotomie indi-
kovéna u 59 % (81/137), RO resekce byla
provedena u 34/81 (42 %) operovanych,
R1 resekce u 4/81 (6 %), paliativni ana-
stomdzy u 14/81 (17 %) a ireverzibilni
elektroporace (IRE) u 1 pacienta. Neoad-
juvantni CHT (vzdy FOLFOXIRI) podstou-
pili 3 a radiochemoterapii (RCHT) s flu-
orouracilem pak 1 pacient. Adjuvantni
CHT nebo RCHT po RO nebo R1 resekci
byla doplnéna u 61 % (24/38) operova-
nych a zahrnovala protokoly gemcitabin
15%, RCHT (totD 45-50,4 Gy v kombinaci
s 5-FU) 8%, RCHT (totD 50,4 Gy + gemci-
tabin) 1x. Paliativni CHT byla doplnéna
u 34/137 (25 %) pacientl a zahrnovala
protokoly gemcitabin 23x (67 %), FOL-
FOXIRI 6%, FOLFOX 3x a FUFA 2x. Do
paliativni CHT 2. linie dale postoupilo
13 (38 %) z plivodné léc¢enych a zahr-
novala protokoly gemcitabin 5x (29 %),
FUFA 4x, FOLFOXIRI 2x a FOLFOX 2x.
Celkové byla tedy CHT nebo RCHT na-
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vrzena a realizovdna u 46 % (62/137)
pacient( této skupiny, byla navrzena ale
nerealizovdna u 7 % (11/137) pro kom-
plikace stavu nebo odmitnuti |é¢by
pacientem (odmitli 4) a nebyla navrzena
u 46 (62/137) pacientd, samostatnou
RT (totD 50,4 Gy) podstoupil 1 pacient
a Udaje nebyly k dispozici rovnéz u 1.

Z pohledu chronologického vyvoje
byla indikace k CHT pfi generalizaci ve-
rifikovaného karcinomu a bez odmit-
nuti 1é¢by pacientem navrzena v roce
2012 u 16 %, v roce 2014 u 49 % a v roce
2016 u 84 % pacientl. Indikace k CHT
byla pfi lokdInim nebo regionalné uz-
linovém postizeni verifikovanym kar-
cinomem, bez pooperac¢nich kompli-
kaci a bez odmitnuti |é¢by pacientem
navrzena v roce 2012 u 40 %, v roce
2014 u 55 % a v roce 2016 u 86 %
pacientd.

Median pravdépodobnosti preziti pfi
generalizaci a nepodstoupeni (n = 137)
vs. podstoupeni (n = 56) CHT byl 2 vs.
8 mésicll (p = 0,0001). V pfipadé lokal-
niho nebo regionalniho uzlinového po-
stizeni pfi nepodstoupeni (n = 74) vs.
podstoupeni (n = 62) CHT pak 5 vs.
16 mésicl (p = 0,0001).

V pfipadé skupiny pacient(i bez pato-
logické verifikace karcinomu (n = 73/348,
21 %) s medidnem véku 73 (55-88) let, kde
celkem 81 % piipadd bylo s generalizaci,
a kde byla paliativni CHT podana a jen
u 3 (4 %) pacientll (gemcitabin 2x, FUFA
1x), byl medidn preziti 2 (1-16) mésice.

Diskuze

Vysledky analyzy je jisté nutné hodno-
tit s opatrnosti, at uz s ohledem na jeji
retrospektivni charakter a limitaci dat,
tak i zahrnuti pfipadd bez patologicky
prokazané verifikace karcinomu a spo-
le¢né hodnocené pacienty s lokalizo-
vanym a s uzlinovym regionalnim po-
stizenim - i kdyZ toto ma oddvodnéni
v prakticky obdobné indikaci CHT ve
smyslu (neo)adjuvance a paliace [3]. Na
druhé strané praveé tento charakter zpra-

covani, velikost souboru a ¢asové roz-
péti sledovani pfindsi moznost ucele-
ného nahledu na problematiku pfistupu
k pacientim s nové diagnostikovanym
tumorem, resp. karcinomem pankreatu
v denni praxi.

Nedostupnost histologické/cytolo-
gické verifikace malignity byla jednim ze
zasadnich faktord pro nezahdjeni CHT,
kdyz bez této verifikace byla podéna
jen velmi vyjimecné u 4 % pacient(. Lze
spekulovat, nebo by vyZadovalo detail-
néjsi analyzu, do jaké miry $lo u pacientd
bez histologické/cytologické verifikace
o nedostupnost nebo nevyspélost dia-
gnostickych metod, do jaké miry a pro¢
klinik neindikoval dofeseni diagnostiky
a potazmo zahajeni terapie, nebo do
jaké miry Slo o objektivni vliv nednos-
ného stavu nebo prani pacienta.V celém
souboru vsak jen pouze 5 ze 145 (3,5 %)
k CHT indikovanych pacientd odmitlo
navrzenou lécbu. V kazdém pripadé
z analyzy vyplyva patrny pokles ¢etnosti
neverifikovanych ptipadd jak u méné
pokrocilych onemocnéni, tak i v pri-
béhu sledovaného obdobi. Je také pa-
trny jasny pokles ¢etnosti k CHT nein-
dikovanych pacient, a to po vylouceni
téch bez histologické/cytologické verifi-
kace karcinomu, pacientl odmitajicich
|écbu nebo se zfejmymi objektivnimi
pooperacnimi komplikacemi.

Vysledky pravdépodobnosti celko-
vého pfeziti u pacientll [écenych CHT,
bez ohledu na jeji zamér, dokladaji pfi-
nos jak u pacientd s metastatickym po-
stizenim, tak i bez n&j. Jakkoli jsou rozdily
v prezivani jen v fadu jednotek mésic(,
jde predevsim z pohledu pacienta o roz-
dily velmi vyznamné - samoziejmé za
pfedpokladu udrzeni dobré kvality zi-
vota. Hodnoceni vlivu RCHT, RT i role
RO a R1 resekci na 1é¢ebné vysledky by
vyzadovalo rozsahlejsi soubor a analyzu
a bylo by jiz mimo rdmec této analyzy.
To, Ze nejsou zminovany vykony stentdzi
a drendzi Zlu¢ovych cest neznamenj, ze
nejsou bohaté vyuzivany v praxi.

Sance na zastizeni neoplazie s ,lepsi”
prognézou (napf. NET, solidni pseu-
dopapilarni nador, difuzni B velkobu-
nécny lymfom) a moznosti vyuziti spe-
cifi¢téjsi lécby a strategie je obecné
mala - v nasem souboru cinila pouze
6 % z patologem verifikovanych tumor(,
nicméné snaha o kompletni diagnostiku
by i z tohoto divodu méla byt peclivé
zvazena.

Zaveér

Zavérem lze konstatovat, ze v priibéhu
let 2012-2016 doslo v nasem centru
k nardstu indikaci CHT v ramci paliativ-
niho nebo neo-/adjuvantniho zédméru,
a to jednak vlivem narQstu histolo-
gicky/cytologicky verifikovanych pfi-
padd, ale také vlivem rozhodnuti |é-
kafe o stavu pacienta Unosného k 1écbé.
S ohledem na stéle velmi silné limito-
vané vysledky onkologické lé¢by u kar-
cinomu pankreatu, je nutné peclivé in-
dividudlni posouzeni kazdé jednotlivé
indikace k 1é¢bé, ale i k dokonceni dia-
gnostiky a stdZzovani, vzdy s peclivym
posouzenim stavu a pfani pacienta a se
snahou o védomi, Ze i v pfipadé pokroci-
Iého karcinomu, mize CHT ptinést pro-
spéch, byt limitovany.

Podékovani

Dékujeme Klinice zobrazovacich metod,
Chirurgické klinice, Chirurgickému od-
déleni, I. a Il. interni klinice a Siklové
ustavu patologie LF UK a FN Plzen.
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k Iésbe dospélyeh pacientd s pokrogiljm nemalobungénym karcinomen plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF.* Dévkovani: D & dévka dabrafenibu uzivaného bud v ii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150 mg (dvé 76 mg tobolky) dvakrét denné (celkové denni dévka 300 mg). Dabrafenib je tfeba uzit nejmén
1 hodinu pred jfdlem nebo alespofi 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi dévkami je tfeba ponechat interval priblizné 12 hodin. Ke zlepSeni compliance pacienta je tfeba dabrafenib uzivat v podobnou dobu kazd den. Pokud se uzivé dabrafenib a trametinib v kombinac, trametinib se md podévat jednou denné ve stejnou dobu kazdy'
den bud s rannf dévkou, nebo s vegerni dévkou dabrafenibu. V' pripad toxicity spojené s uZivénim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se musi dévka abou latek snizit, prerusit nebo ukongit sougasng. Vjimky, kde jsou dpravy dévkovni nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou v pripade vyskytu horecky, uveitidy, malignit
s RAS pozitivni mutaci vyskytujicich se v jiné lokalits nez kozni *(primérn@ spojené s dabrafenibem)*, snizent ejekin frakce leve komory, okluze retindlni Zfy, ablace retindlniho pigmentového epitelu a intersticidlniho plicniho onemocn&ni/ pneumonitidy. U pacientt > 65 let nenf nutnd potétegni Gprava dévkovani. U pacienti s t8zkou
poruchou funkee ledvin a u pacientd se stfedné tZkou a7 tézkou poruchou funkee jater je tfeba dabrafenib pouzivat s opatrnost a to jak pfi Zivéni v monoterapii, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické tdaje u pediatrické populace nejsou k dispozici. Dalsf informace o dévkovani - viz dpind informace o pripravku. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na éGivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou tku. ZvidStni upozorngni/ opatteni: Bezpegnost a uinnost dabrafenibu nebyla stanovena u pacienti s melanomem *nebo NSCLC™ s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacientd nema pouZivat. Pfi poddvani dabrafenibu jak v monoterapil, tak v komhinaci
s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak kozni, tak mimo koznf lokalizaci. U 1 % pacient Iégenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem v linickych studiich byly zaznamendny zavaZng neinfekeni febrilie, které byly doprovzené téZkou ztuhlost, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim
rendlnim selhdnim prerendiniho pivodu u subjektd s pivodng normalnimi rendlnimi funkcemi. U pacient IéGenyich dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem byly zaznamenany piipady kozniho spinoceluldriho karcinomu (cuSCC), které zahrnuji Iéze klasifikované jako podtyp keratoakantomu. Pred zahdjenim
&by dabrafenibem a poté kazdy mésic v prabghu IéEby a po dobu a7 6 mésic od ukongent IéEby se doporuguje provadét koZni vySetfeni. Ve sledovéni se md pokratovat po dobu 8 mésicd po ukongeni \echy dabrafenibem nebo do zahdjeni dalsf protinddorové [éby. Pacienti uzivajici dabrafenib jak v monoterapii, tak v kombinac
s trametinibem by méli byt v pribghu 168by sledovéni s ohledem na subjektivni a objektivni oéni priznaky (z divodu mozného vzniku iriditidy) a na sérovy kreatinin. U pacient uzivajicich trametinib v iiavkombinaci s ibem se vyskytly ické prihody, véetng zavaznjich hemoragickych pfihod a fatéInf hemoragie.
V' souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hléSeno zvySeni krevniho tiaku, vyskyt i idiniho plicniho gni nebo itidy, vyrazky a thabdomyolyzy. Pokud se u pacientii v pribéhu uzivani dabrafenibu s trametinibem objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni
{rombazy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou & nohou, musf ihned vyhledat Igkatskou pomoc. V pripads Zivot ohroZujici plicni embolie 168bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. *U pacientd uzivajicich dabrafenib v kembinaci s trametinibem byly hléSeny kolitidy a gastrointestinlni perforace ™, Interakce:
Pfi spolegném podavani dabrafenibu se silngmi inhibitory (napf. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarithromyein, ritonavir, sachinavir, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tieba postupovat s opatrnosti. Je nutné se vyvarovat soucasného podavani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2CB a CYP3A4:
[nap. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka tegkovand (Hypericum perforatum)]. Soucasné poddvani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem miiZe vést ke snizeni expozice warfarinu respektive digoxinu. Opakované poddvani davky trametinibu 2 mg jednou denné spoletné s dabrafenibem 150 mg dvakrat
denné nevedlo ke Klinicky vjznamnym zménam Cax a AUC trametinibu nebo dabrafenibu. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertinim viku musi v pribéhu 16cby a po dobu 4 tydni po ukongeni [6Eby pouZivat dEinnou antikoncepei a 4 mésice po posledni davce trametinibu, je-i poddvan v kombinaci s dabrafenibem. NeZédouc Ill:lnlﬂ
Velmi Gasté: papilom, snizeni chuti k jidlu, bolest hlavy, kasel, nauzea, zvracent, prijem, hyperkeratdza, alopecie, vyrazka syndrom palmo-plantarnierythrodyzestezie, artralgie, myalgie, bolest kongetin, pyrexie, inava, Zimnice, astenie. Gasté:kozni spi fkarcinom, jckd kerat6za, (koini privésky),

karcinom, hypofosfatémie, hyperglykémie, zécpa, sucha kize, pruritus, aktinické keratdza, kozn léze, erytém, *fotosenzitinf reakee”, priznaky podobné chiripce. Nai pro kombinaci tralllellllllm  dabrafenibem: Velmi Gasté: infekce motovjch cest, nazofaryngitida, neutropenie, zévratg, hypertenze, hemoragie, abdomindln bolest,
zdcpa, sucha kiize, pruritus, vyrdzka, erytém, svalové spazmy, periferni otok, zvyiseni ALT, zvjSent AST. Gasté: celultida, folikultida, paronychium, pustularmi vyrazka, papilom, anemia, leukopenie, ie, rozmazané vidéni, poruchy videni, snizeni ejekéni frakce, hypotenze, dusnost, *pneumonitida™,
sucho v dstech, stomatitida, akneiformni dermatitida, notni pocen, hyperkeratdza, alopecie, syndrom palmo-plantarni erythrodyzestezie, hyperhidrdza, panikulitida, koZni fisury, *renalni selhani™, zangt sliznice, otok obliceje, zvySeni gama-glutamyltransferdzy a alkalické fosfatdzy v krvi, zvySeni kreatinkindzy v krvi. Dalsi neZadouct
{cinky - viz tplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani: Tento IEgivy pripravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovévani. Dostupné Iékove formy/velikesti baleni: 28 nebo 120 tvrdych tobolek. Poznamka: Pred predepsanim Iéku si peclivé prectéte dplnou informaci o pripravku. Reg. Eislo: EU/1/13/865/ []0
Datum registrace: 26.8. 2013. Datum posledni revize textu SPG: 25.1.2018. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britnie.  Vyidef pripravku je vazan na lékarsky predpis, piipravek je hrazen v ii v indikaci kovatelny nebo

melanom s mutaci V600 genu BRAF z prostredka vergjného zdravotniho pajisténi. V indikaci pokracily nemalobunéciny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF tihrada pripravku z prostredki vergjného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o écivem pripravku.

Zkracena informace MEKINIST 0,5 mg potahované tablety MEKINIST 2 mg potahované tablety

W Tento Iscivy pripravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani nowych informasi o bezpegnosti. Zadame zdravotnicke pracovniky, aby hisil jakakoli podezen na nezddouct cinky. Podrobnosti o hldsent nezadoucich dinkd viz Souhn tidaji o pripravku, bod 4.8,

Slodeni: /e ldtka: Mekinist 0,5 mg: Jedna potahovand tableta ohsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovan tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k Iégbé dospélych pacientd s kovatelnym nebo ji s mutaci V600 genu
BRAF. *V komhinaci s dabrafenibem k IEcbé dospélych pacientd s pokrogilym nemalobunagnym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF.* Dévkovani: Lézba must byt vedena pouze Iékarem se zkusenostmi s protinddorovou Iégbou. Pacient mus mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporugend
zahajovaci dévka trametinibu je 2 mg jednou denné. DoporuGend zahajovaci davka dabrafenibu uzivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrat denné. V' pripade toxicity spojené s uzivanim trametinibu v kombinaci s dabrafenibem se musf dévka obou létek snit, prerusit nebo ukongit. Vyskytne-li se u pacienta spinoceluldmi
karcinom (cuSCC) nebo novy primérni melanom, Gprava dévky se nedoporuguje. Vjimky, kde jsou dpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou latek, jsou blize popsény v textu SPC - jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivn mutaci vyskytujici se v jiné lokalits neZ kozni, snizeni ejektni frakce levé komory (LVEF),
okluze retindlni Zlly (RV0), odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED) a icidlni plicni éni (ILD)/ itida (primdré spojené s trametinibem). U pacient s lehkou nebo stfedné t&Zkou poruchou funkee ledvin a u pacientd s mirou poruchou jater neni nutnd dprava davkovni. Trametinib je tfeba u pacientd
s tézkou poruchou funkee ledvin a u pacientd se stredng t8zkou aZ t8zkou poruchou funkee jater pouZivat s opatrnosti, a to jak pfi uzivani v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uziv perording, tablety se nesmi Zvykat ani drtit a uZiva se bez jidla. Jakmile se uziv trametinib a dabrafenib v kombinaci,
trametinib se podavé jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni dévkou, nebo s vecerni dévkou dabrafenibu. Dalsi infarmace o ddvkavani - viz dpind informace o pripravku. Kontraindikaee: Hypersenzitivita na Iégivou létku nebo kteroukoli pomocnou latku pripravku. ZvléStni upozornéni/ opatfent: Lécha kombinaci
trametinib-dabrafenib by méla byt zvazena u pacientd po predchozi Iéche BRAF inhibitory. Existuji informace o vyskytu novych malignit, je-li trametinib poddvan v kombinaci s dabrafenibem. Byly hiéSeny pripady nové diagnostikovaného primérniho melanomu a cuSCC (vEetng keratoakantomu) u pacient Iégenych trametinibem
vkomhinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS mZe dabrafenib na zékladé mechanismu dginku zvySovat riziko vzniku malignit mimo koznf lokalizaci. U pacienti uZivajicich trametinib v ji a v kombinaci s d ibem se vyskytly f ické prihody, véetng zévaznych hemoragickych pithod a fatalni hemoragie.
Trametinib mé byt u pacientd s poruchou funkce levé komory uZivén s opatrnosti. V souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hlasennzvysem krevniho tlaku a ddle horecka, u kieré jejf vjskyt a zavaznost jsou zvyseny v pripade kombinagniterapie. V klinické studiféze Il seu 2,4 % (5/211)
pacienti lécenych inibem v i rozvinulo ialni plicni gni nebo itida. L6Shu inibem je tfeba prerusit u pacientd se suspektnim ialnim plicnim gnim nebo idou, vetng pacient s novjmi nebo progresivnimi plicnimi symptomy a ndlezy zahrnujicimi kasel, dusnost,
hypoxii, pleurdlni vypotek nebo infiltraty. LéEbu trametinibem je teba trvale ukonGit u pacientd s diagnostikovanym intersticidlnim plicnim onemocnénim nebo pneumonitidou souvisgjici s 6¢bou. Trametinib se nedoporuguje podévat pacientdm s okluzi retindlni Zily v anamnéze. Pokud se u pacientd objevi symptomy plicni embolie
nebo hluboké Zi\m’tmmhu’zy akn sou duﬁnust holest na hrum nebo ntuk rukou i nohou, musi \hned vyh\edat |6karskou pomac. \lph’padéiwnt nhruiujw’ci p\icm’emhuh&léchu trametinihemadahrafenihem lrva\e uknnﬁete Pri Iéﬁhé v nehnvknmhinams i ibem byly hlaseny ku\ilidyagastmmteslinalni

prechndnnu inhibici BCRP substratd (napf. pnavastalmu) ve stievé, kterd miZe byt minimalizovdna oddélenym podénim (s minimdlng 2hndmnvym odstupem) téchto Igkii a tramenmbu Trametinib je in-itro substratem efluxniho transportéru P-gp, doporucuje se obezietnost pii soucasném pndavam s \emvyml pripravky, které jsou
silnymi inhibitory P-gp (napF. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). PFi uzivéni v kembinaci s dabrafenibem, je tfeba postupovat s opatrnosti u silnych inhibitor (napf. ketokanazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarithromyin, ritonavir, sachinavir, telithromyin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir). Je nutné se
vyvarovat souSasného podvani dabrafenibu se silnymi induktory CYP2C8 a CYP3A4 [nap. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenabarbital nebo tfezalka teckovand (Hypericum perforatum)]. Pacienti by méli uzivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespori jednu hodinu pred jidlem nebo dvé hodiny po jidle.
Tehotensti a kojeni: Pripravek se nedoporutuje podvat v pribahu téhotenstvi, pokud to nen nezbytng nutné. V pribéhu poddvani pripravku se nedoporutuje kojeni. Pripravek mize snizit uginnost hormonalni antikoncepce. NeZddouci déinky: Velmi asté: Hypertenze, hemoragie, kaSel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest
bricha, sucho v istech, vyraZka, akneiformni dermatiida, sucha kisze, pruritus, alopecie, dnava, periferni edém, pyrexie, 2vySeni AST. Casté: flikulitida, paronychium, celultida, pustuldzni vyrazka, anémie, hypersenzitvita, dehydratace, rozmazané vidéni, periorbitalnt edém, poruchy vidén, dysfunkce levé komory, snizen ejekéni frakce,
bradykardie, lymfedém, pneumonitida, stomaitide, erytém, syndrom palmo-plantér erythrodysestezie, kozn fisury, popraskand kize, edém obliceje, zané sliznic, astenie, zvySent ALT, zvySenf alkalické fosfatézy v krvi, vjSent kreatinkindzy v krvi Nawcpm kombinaci trametinibu s dabrafenibem: Velmi casté: Infekce motovyeh cest,
nazofaryngitida, neutropene, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zavraté, artralgie, myalgie, bolest konGetin, svalové spazmy, zimnice, zvjieni ALT. Casté: Spinocelularni karcinom, papilom, seboroickd kerat6za, tromt leukopenie, f émie, hypotenze, * itida”, aktinickd keratdza,
nogni poceni, Gza, alopecie, kozni léze, dza, panikulitida, * i reakce”, *rendlni selhdni”™, onemocnéni podobné chripce, zvySent gama-glutamyltransferdzy. Dals neZadoucr cinky - viz tpind informace o pripravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C aZ 8°C). Uchovavejte v pivodnim
obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem a vihkosti. Dostupné Igkove formy/velikosti baleni: Lahviﬁka 0 obsahu 7 nebo 30 tablet. Pozndma: Drive neZ ek predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o pripravku. Reg. Eislo: Mekinist 0,5 mg - EU/1/14/931/01, EU/1/14/931/02, Mekinist 2 mg - EU/1/14/931/05,
EU/1/14/931/06. Datum registrace: 30.06.2014. Datum posledni revize textu SPC: 25.1.2018. Dréitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Frimley Business Park, Camberley GU16 7SR, Velkd Britanie. /jdej pripravku je vdzan na lékarsky predpis, ihrada pripravku z prostiedkd vergjného zdravotniho pojisténi
dosud nebyla stanovena. " Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IEivém pripravku.
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TECENTRIQ®: Prvni a jedina schvalena
anti PD-L1 protinadorova imunoterapie
NSCLC a urotelialniho karcinomu

PEVNY ZAKLAD

DLOUHODOBA
UCINNOST

TECENTRIQ® JE SCHVALEN VE DVOU INDIKACICH

TECENTRIQ® je indikovan pro 1é¢bu dosp&lych pacientl s lokdIné pokro&ilym nebo metastazujicim

’f‘ nemalobuné&énym karcinomem plic (NSCLC) po pfedchozi chemoterapii. Pacientdim s mutacemi
aktivujicimi EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nddoru md byt také poddvdna cilend [é¢ba pred podanim
ptipravku TECENTRIQ®.

TECENTRIQ® je indikovan pro [é¢bu dosp&lych pacientl s lokdIn& pokro&ilym nebo metastazujicim
‘\") urotelidInim karcinomem (UK) po pfedchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacientd,
kteffjsou povaZovani za nezpUsobilé k é6&bé& cisplatinou.’

vTEGENTHIU 1200 mg koncentrat pro infuzni roztok - Zkrdcend informace o piipravku  Uginnd latka; atezolizumabum Indikace: Pripravek Tecentriq jako monoterapie je indikovan k 16cbe dospélych pacientd: 1) s lokélng pokrogilym nebo
metastazujicim uroteliainim karcinomem po predchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacientd, kief jsou povazovani za nezp(isobilé k I6cbe cisplatinou; 2) s lokalng pokroGilym nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii.
Pacienttim s mutacemi aktivujicimi EGFR nebo ALK-pozitivi mutaci nddoru mé byt také poddvana cilendlégba pred poddnim atezolizumabu. Ddvkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka piipravku Tecentrig je 1200 mg poddvand iv. kazdg i tydny.
Infuze nesmibyt poddvny jako intravendznfinjekce nebo bolus. Uvodni dévkamusibyt poddvéna po dobu 60 minut. Pokud je prvnfinfuze dobfe snaSena, mohou byt nésledujiciinfuze poddvany po dobu 30 minut. Létha by méla trvat, dokud nedojde ke
7irété Klinického prinosu nebo k nezviddnutelné toxicité. Snizovéni dévky atezolizumabu se nedoporuguje. Doporugent pro tpravy dévkovani u konkrétnich nezddoucich gink( naleznete v SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivitana atezolizumab nebo na
kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni: Byly pozorovény imunitné podminéné nezadouci ticinky postihujici vice neZ jeden télesny systém. \étsina imunitné podminénych nezadoucich Ggink( vyskytujicich se v pribéhu léchy
atezolizumabem byl reverzibilnich pfi prerusent podavani atezolizumabu a zahjeni léthy kortikosteroidy a/nebo podpimé pége. Pfi podezieni na imunitn podmingné nezadouct tcinky musi byt provedeno dikladné posouzeni za ticelem potvrzeni
etiologie a vylougeni jinych piigin. Podle zavaznosti nezadoucho Géinku je tfeba ukongit poddvani atezolizumabu a zahdjit 16chu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajici se jednotlivych imunitné podminénych nezadoucich reakef
a doporuten pro Iégbu naleznete v Souhrnu tdajil o pFipravku. Pacienti IéSeni atezolizumabem musf dostat kartu pacienta a byt informovéni o rizicich. Klinicky vjznamné interakce: S atezolizumabem nebyly provedeny Zédné forméini studie
farmakokinetické I6kové interakce. Protoze se atezolizumab z cirkulace odstrariuje katabolismem, neotekdvajf se Zidné metabolické Iékové interakce. Pred zahdjenim 6chy atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivéni systémovyich kortikosteroidi
nebo imunosupresiv. Systémové kortikosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouzit k [§Eb& imunitné podminénych nezadoucich ginkii po zahdjeni Iéchy atezolizumabem. Hlavni Klinicky vjznamné nezédouci dcinky; Nejtastejsimi nezadoucimi déinky
byly tnava, zhorSend chut k jidlu, nauzea, dusnost, prijem, vyrazka, horecka, zwaceni, artralgie, astenie a pruritus. Imunitnd podminéné nezadouc dcinky, kieré se vyskytly u < 5 % pacientd, zahrovaly: pneumonitida, kolitida, hypotyredza
ahypertyredza, U< 1% pacientd se vyskytly: insuficience nadledvin, hypofyzitida, diabetes mellitus, hepatitida, meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida a myokarditida . Thotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi
behem I&Eby atezolizumabem a 5 mésicd po posledni ddvce pouZivat icinnou antikoncepi. 0 pouZiti atezolizumabu u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné (idaje. Atezolizumab se nema béhem téhotenstvi uzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje
|66bu atezolizumabem. Nenizndmo, jestlije atezolizumab vylugovan do lidskeho mléka. Nelze vyloutit riziko pro novorozence/ kojence. Je tfeba uginit rozhodnuti,jestl ukoncit kojeni nebo ukenGit podévani atezolizumabu s ohledem na prospéch kojeni
pro dité a prospéch [6cby pro Zenu. Baleni pripravku; 1 injekcni lahvicka s uzavérem z butylové pryze obsahujici 20 ml roztoku Podminky uchovavaniz Uchovvejte v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovévejte injekcni lahvicku
v krabicee, aby byl pripravek chrangn pred svétlem. DrZitel registragniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registragni islo: EU/1/17/1220/001 Posledni revize textu: 4. 4. 2018
Vijdej Iéivého pripravku je vzan na lékarsky predpis. Lécivy pfipravek neni hrazen z prostredkii verejného zdravotniho pojisténi. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

W Tento [6givy pripravek podiéhd dalSimu sledovani. To umoZni rychlé ziskéni novych informaci o hezpegnosti. Zadéme zdravotnicke pracovniky, aby hldsili jakakoli podezreni na neZadouci
(iinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu idajil o pripravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park
Bld F, Sokolovskd 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské I6kové agentury (EMA)
http:/ /www.ema.suropa.eu/.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v informacich o l6civém pripravku.

Reference: 1. SPC TECENTRIQ”, datum posledn revize 4. 4. 2018.

o
A= .
Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F TEC E NTR I Q v

Sokolovskd 685/ 1361, 186 00 Praha 8, tel.; +420 220 382 111, www.roche.cz CZ/TON/1017/0002¢(2) atezolizumab
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