THE JOURNAL OF THE CZeECH AND SLOVAK ONCOLOGICAL SOCIETIES

KULINICKA
ONKOLOGIE

SBORNIK ABSTRAKT

PROCEEDINGS BOOK

XUIII. Brnénské onkologické dny

XXXIIl. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky
Laboratorni diagnostika v onkologii 2019

10.—-12. 4. 20I9, Brno

O
-y Slovenska
i SOS onkologicka B O
0 g spolo¢nost

Vuydava CLS JEP. ISSN 0862-495X. ISSN 1802-5307 on-line pristup
Indexed in MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, EBSCO,
SCOPUS, Bibliographia medica ¢echoslovaca, Index Copernicus rocnik 32 | 2019 | Supplementum I




OPDIVQO® - imunoterapie,
ktera dava Sanci vice pacientiim

OPDIVO

(nivolumab)

o

ZKRACENE INFORMACE O PRiPRAVKU

' Tento |écCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace:* Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni [écha melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokracilého nebo metastatického NSCLC po piedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni
karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokragilého RCC v pryni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem.
Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Iécbé brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom
hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po écbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné
pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani Iécby platinovymi derivaty. Davkovani a zpiisob podani:* Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé
2 tydny (vsechny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom); u adjuvantni 1é¢by melanomu 3 mg/kg i.v. infuzi (60 min) kazdé 2 tydny.
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi
(30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kaZdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za
3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnti (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lécha vzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni [écby melanomu
po dobu max. 12 mésicu. DalSi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné
podminénymi nezadoucimi tinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se
davka kortikosteroidl snizuje postupné po dobu min. 1 mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo Zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd
s vychozim ECQG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi
enzymy metabolizujicimi lky. Je tfeba se vyhnout padavani systémovych kortikasteroidt nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim Iécby. Lze je nicméné pouZit k Ié¢bé imunitné
podminénych nezadoucich Gginky. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporutuje podavat behem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji iinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos
neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vyluguje do matefského mléka. Nezadouci ti€inky:* Velmi casté: neutropenie, Uinava, vyrazka, svedéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT,
alkalickeé fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie,
hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidIu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, horetka,
hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrabnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
Gginku a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Dostupna
baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v injekénilahvicce, Tinjekénilahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIC, Bristol-Myers-Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson
Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velka Britanie. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum posledni revize textu: leden 2019. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci
pokrotily maligni melanom v monoterapii, pokrotily renalni karcinom v monoterapii, nemalobunétny karcinom plic a klasicky Hodgkintv lymfom.

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace:*Melanom: Monoterapie pokrotilého
(neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a stardich; v kombinaci s nivolumabem |é¢ba pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych. Renalni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrociléhao RCC v prvni linii u dospélych se stfednim neba vysokym rizikem. Davkovani
a zplsob podani:* Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez
ohledu na vzhled novych Iézi nebo rast existujicich 1ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monaterapii i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg),
a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnti (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. U kombinované lécby lécha pokracuje,
dokud je pozoravan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Dalsi podrobnostiviz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukali pomacnou latku. Zvlastni upozornéni:
Imunitné podminéné nezadouci icinky, které mohou byt zavazné neba Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neni identifikovana
jind etiologie, je nutno prajem, zvysenou frekvenci stolic, krvavou stalici, zvy3eni jaternich test, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientd se zavaznou
aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalsi imunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalnf protilatka, ktera
neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidii nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred
zahajenim I&cby. Lze je nicméné pouzit k Ié¢bé imunitné podminénych nezadoucich aginkd. Pouziti antikoagulancii zvysuje riziko GIT krvacenf; pacienti se soub&Znou lé¢bou antikoagulancii musi
byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gginnou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab
vylutuje do lidského mléka. Nezadouci icinky:* Velmi casté: snizena chut k jidlu, prijem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svédéni, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale
i hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu,
dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. DalSi nezddouci
tcinky - viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich ginkt a zahdjena vhodna symptomaticka Ié¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnitce
(2°C-8°C)vpuvodnim obalu, aby byl pFipravek chranén ped svétlem. Chrafite pfed mrazem. Dostupna baleni: 10 ml nebo 40 ml koncentratu v injekéni lahvicce, 1injekéni lahvicka. DrZitel rozhodnuti
o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, Uxbridge, Middlesex UB8 1DH, Velka Britanie. Registracni ¢islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize
textu: leden 2019. PFipravek je hrazen z vefejného zdravatniho pojisténi v indikaci pokrotily maligni melanom v monoterapii.

Vydej techto lecivych pripravki je vazan na lékafsky predpis. Diive, nez je predepiSete, prectéte i, prosim, tpiné znénf pfislusného Souhrnu ldajil o pripravku. Podrobné informace o téchto pfipravcich
jsou uvefejnény na webovych strankach Evrapské |ékavé agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. st. 0.,
Budéjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.b-ms.cz.

* VVSimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pfipravku. 1506C21900188-01, datum schvaleni 21, 1. 2019

Opdiva® (nivolumab), Souhrn ddaju o pfipravku, 2019 %Z% BI'iStOl-MYCI'S SqUIbb
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Lécba predlééenych pacientu s mCRC 73 "“j N

Vice Casu na zazitky 10 b

trifluridin/tipiracil
. i‘:i !

Zmeénte budoucnost
vasich pacientii s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
léébu 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 ., S Y —= SERVIER

Zkracena informace o pfipravku Lonsurf®:  Tento 6Givy pripravek podléhd dalsimu sledovéni,

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 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluri-
dinum 20 mg a tipivacilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE™*: Létba dospélyeh pacientd s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem, ktefi byli v minulosti [éceni nebo nejsou vhodnjmi kandidaty
pro dostupné terapie zahmujici chemoterapie zalozend na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF létek a anti-EGFR Idtek. DAVKOVANi A ZPUSOB PODANI*: Divkovani Doporucend dvodni dévka je
35 mg/m?/davk, podavanjch perordlng dvakrat denng 1. aZ 5. den a 8. az 12. den kazdého 28denniho cyklu do' hodiny po rannim a veGernim jidle. Davkovéni pfipravku se potit podle plochy povrchu téla a nesmi
prekrotit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovani jsou mozng podle individualni bezpetnosti a snaenlivosti jsou povoleny 3 snizent dévky na minimaln hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrdt denng, zviiSent dévky neni povoleno
poté, co byla snizena. KONTRAINDIKAGE*: Hypersenzitivita na Icivé latky nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni dreng. Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech
potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadat vySetfent kompletniho krevniho obrazu, minimdlng viak pred kazdym Iécebnym cyklem. Létba nesmi bjt zahajena, je-1i absolutni poget neutrofili < 1,5 x 10%/1, poget
frombocyti < 75 x 10%/1, nebo pokud md pacient nevyFesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi 168by. Stav pacienta je tFeba pedlivé sledovat a, je-i to klinicky indikovéno, maji
byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestinalni toxicita: antiemetika, Iéky proti prajmu a dalsi opatfeni maj byt nasazena, je-li to klinicky indikovano, ipravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak,
jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: pFipravek Lonsurf se nedoporucuje u pacientd s t8zkou poruchou funkee ledvin nebo termindlnim stadiem onemacnéni ledvin. Pacienti se stfedné t&zkou poruchou funkee ledvin by
méli byt Gasteji monitorovani kviili hematologické toxicitd. Porucha funkee jater; pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouziti u pacientii s vchozf stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater. Proteinurie; doporutuje
se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moti pred zahdenim a béhem I6chy. Infolgrance laktosy: Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKGE™: Opatrnosti je zapatfebi pfi pouzivani
Iécivych pripravkd, kieré jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENTT a ENT2, inhibitory OCT2 a MATE?, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: TEHOTENSTVi A KOJENi*:
Nedoporuguje se. ANTIKONGEPCGE™: Muzi i Zeny must pouzivat tcinnou antikancepci v pribghu [é8hy a jesté 6 mésicti po ukoncenf Iéchy. UCGINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*:
Behem I6&by maZe byt pozorovana tinava, zvraté nebo malatnost. NEZADOUCH UGINKY*: Velmi gasté: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prajem, nauzea, zvraceni, inava. Casté:
Infekee dolnich cest dychacich, infekce hornich cest dychacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zdvrat, bolest hlavy, zGervendni, dusnost, kasl,
holest bficha, zacpa, stomatitida, ordlnf poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kiiZe, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina
jaternich enzymi, zvySend hladina alkalické fosfatdzy v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné caste: Septicky Sok, stfevni infekce, plicnf infekce, infekce ZluGovych cest, chfipka, infekce motovych cest, infekce désni,
herpes zoster, tinea pedis, kandiddza, bakteridini infekce, infekce, nddorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, izkost, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit paleni, letargie, snizeni zrakové ostrosti, rozostrené vidéni, diplopie,
katarakta, konjunktivitida, suché ogi, vertigo, uSni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleurdlni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe,
hemoragickd enterokolitida, gastrointestindini krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxnf gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominalnf distenze, andlnf zanét,
ulcerace v tstech, dyspepsie, gastrogsofageaini refluxni nemoc, proktalgie, bukdlni polyp, krvdceni dasni, glositida, periodontalni nemoc, onemocnéni zubu, Fihénf, flatulence, zdpach z dst, hepatotoxicita, bilidmf dilatace,
olupovant kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyie, porucha nehtl, otok kloubd, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalovd slabost, svalové kfece, bolest koncetin,
pocit tihy, rendlnf selhani, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruani porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, zvjSend hladina
kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval Q. zvySeni INR, prodlouZeni APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvyiSend hladina lakidtdehydrogendzy v ki, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivntho
proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingove zkusenosti: hlaseny pripady intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacienti v Japonsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antingoplasticky analog
nukleosidii zaloZeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPazy). Po zachyceni nddorovymi buiikami je trifluridin fosforylovén thymidin-kindzou, déle metabolizovan v bufikach na substrat
kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovén do DNA, &imzZ naruSuje funkci DNA a bréni proliferaci bunék. Po perordinim podanije v3ak trifluridin rychle rozklédan TPézou a ihned metabolizovén efektem prvniho
priichodu, proto je do sloZenf pfidén inhibitor TP4zy, tipiracil-hydrachlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: NevyZaduje Zadné zvI&Stni podminky uchovvani. BALENi*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych
tablet. Datum posledni revize textu: 08/2017. Registracni éislo: EU/1/16/1096/001-006. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie.
Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Gdaji o pripravku. Vydej Iégivého pripravku je vazdn na Igkarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojistént, viz Seznam cen a dhrad IgGivych
pripravk(: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pajisteni. Pripravek e k dispozici v Igkdméch. DalSi informace Ize vyZddat na adrese Servier s.r.o., 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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Vyuiijte jii v ¢asném stadiu Ié¢hy BRAF mutovanych pacientii
Tafinlar a Mekinist, terapii s prokazanou a dlouhodobou tcinnosti ™
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REFERENCE: 1. Souhrn (idajii o piipravcich Tafinlar a Mekinist, Novartis 2019; 2. GV Long etal. N Engl J Med 2017;377:1813-23.; 3. Hauschild A, etal. JCO 36, DOI: https://doi.org/10.1200/JC0.18.01219.;
4. Robert C, etal. Ann Oncol. 2016;27 (suppl 6) [abstract LBA40].

Zkracena informace TAFINLAR 50 mg tvrdé tobolky TAFINLAR 75 mg tvrdé tobolky

SloZent: Dabrafenibi mesilas v mnozsti odpovidajicim 50 mg, resp. 75 mg dabrafenibu. Indikace: Dabrafenib je indikovan v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem k 6¢b& dospélych pacienti s ym nebo i smutaci V800 genu BRAF. *V kombinaci s trametinibem k adjuvantni 16Eb& dospélych pacientd
s melanomem stadia Il s mutaci V600 genu BRAF po kampletni chirurgicke resekei. V' kombinaci s trametinibem k I6Ebé dospéljch pacienti s pokrotilym nemalobunatnym karcinomem plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF. Davkovani: Doporutena davka dabrafenibu uzivaného bud v manoterapii, nebo v kombinaci s trametinibem je 150
mg (dvé 75 mg tobolky) dvakrat denné (celkové denni dévka 300 mg). Dabrafenib je tieba uZit nejméné 1 hodinu pred jidlem nebo alespon 2 hodiny po jidle a mezi jednotlivymi dévkami je treba ponechat interval priblizng 12 hodin. Ke zlepSeni compliance pacienta je treba dabrafenib uZivat v podobnou dobu kazdy den. Pokud se uZiv dabrafenib
a trametinib v kombinaci, trametinib se md podavat jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud s ranni dévkou, nebo s veserni davkou dabrafenibu. V' pipad toxicity spojené s uZivanim dabrafenibu v kombinaci s trametinibem se musi dévka obou ldtek sniit, perusit nebo ukongit souasng. *Pfi adjuvantni 168b& melanomu maji byt pacient
[éeni po dobu 12 mésicd, pokud nedojde k rekurenci nemaci nebo se neobjevi neprijatelnd toxicita. * Vjimky, kde jsou tpravy dévkovani nezbytné jenom pro jednu z dvou létek, jsou v pripadg vyskytu horecky, uveitidy, malignit s RAS pozitivni mutaci vyskytujicich se v jing lokalité neZ kozni (primérmé spojené s dabrafenibem), snizent ejekéni frakce
Ievé komory, okluze retinlni ily, ablace retindlniho pi ¢ho epitelu a dniho plicniho i U pacientd > 85 et neni nutn potétecni tprava davkovni. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientd se stiedn tézkou a7 tézkou poruchou funkee jater je treba dabrafenib pouzivat s opatrnosti a to jak
pii uzivani v monoterapi, tak v kombinaci s trametinibem. Klinické daje u pediatrické populace nejsou k dispozici. Dalsi informace o davkovani - viz tplnd informase o piipravku. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Ié8ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni/opatteni: Bezpegnost a Geinnost dabrafenibu nebyla stanovena
u pacientd s melanomem nebo NSCL s divokym typem genu BRAF, proto se dabrafenib u téchto pacientd nemd pouZivat. Pfi poddvani dabrafenibu jak v monoterapi, tak v kombinaci s trametinibem, se mohou vyskytovat nové malignity, a to jak koZni, tak mimo kozni lokalizaci. U 1 % pacient léenjch dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci
s trametinibem v Klinickych studiich byly zaznamendny zdvazné neinfekeni febrilie, které byly doprovézené tézkou ztuhlosti, dehydrataci, hypotenzi a/nebo akutnim renlnim selhdnim prerendlniho pivodu u subjektd s pavodné normélnimi rendlnimi funkcemi. U pacientd Iégenych dabrafenibem v monoterapii nebo v kombinaci s trametinibem byly
zaznamenény ph’pady kozniho spmncelu\émmu kaminumu (cuSCC) které zahmuﬂ'\e’ze k\aswfiknvanéjaku undtyu keratoakantomu. Pred zahdjenim \éﬁbydabrafemhemaumé kaidy’ mEsw’cvnrﬂbéhu \ééhyann dobu a7 6 mésic od ukunﬁem’\éﬁhyse dnpuruﬁu}e provadgt kuZni vy&efrenl' Ve s\eduvéni 5 mé unkraﬁuval po dobu 6 mésiuﬂ po ukunﬁem’

s dabrafenibem se vyskytly hemoragické prihody, vietnd zavaznjch hemuragmkynh prhudatala\nl hemurag\e V souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hiaseno zvyisent krevniho taku, vyskyt plicniho nebn idy, vyrazky a Pokud se u pacientil
v pribéhu uzivéni dabrafenibu s trametinibem objevi symptomy plicni embalie nebo hluboke Zlni trombézy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou & nohou, musi ihned vyhledat [ékarskou pomoc. V pripadg Zivot ohroZujfci plicni embolie IgEbu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. U pacientil uzivajicich dabrafenib v kombinaci
N ibem byly hlaseny kolitidy a aln perforace. Interakee: Pi spolecném podavani dabrafenibu se silnymi inhibitory (napr. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, Klarithromycin, ritonavir, sachinavr, telithromycin, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, atazanavir), je tfeba postupovat s opatmosti. Je nutné se vyvarovat sougasného
podévénf dabrafenibu sg silnjmi induktory CYP2CB a CYP3A4 [napf. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckovand (Hypericum perforatum)]. Soutasné podavani dabrafenibu s warfarinem nebo s digoxinem mize vést ke snizeni expozice warfarinu respekive digoxinu. Opakovang podévani davky trametinibu 2 mg jednou
denné spolegné s dabrafenibem 150 mg dvakrat denns nevedlo ke Klinicky wznamnym zménam Cmax a AUG trametinibu nebo dabrafenibu. Thotenstvi a keleni: Zeny ve fertinim vku mus v pribahu Iésby a po dobu 4 tjdni po ukongent I8cby pouzivat dzinnou antikonoepci a 4 mésice po poslednf dévee trametinibu, je-i podavan v kombinaci
s dabrafenibem. ezadnumu ky: Velmi Gasté: uapﬂum snizeni chuti k jidlu, bolest hlavy, kase, nauzea, zvraceni, prijem, hyperkeratoza, alopecie, vyrazka, syndrom palmo-plantarni erythrodyzestezle, artralgie, myalgle, bolest kongetin, pyrexde, tnava, zimnice, astenie. Gasté: koZni spinocelularni karcinom, seborhoicka keratdza, akrochordon
(kozni privésky), i karcinom, émie, 24cpa, SUcha kize, pruritus, aktinickd kerattza, koani Iéze, erytém, fotosenaitini reakce, onemocnEni podobné chfipce. Navie pro kombinaci Iramellmbllsliallralemﬂem Velmi Gasté: nazofaryngitida, zavrats, hypertenze, hemoragie, abdomindln bolest, zacpa, suché kiize,
pruritus, erytém, svalove spazmy, periferni otok, onemocnéni podohing chiipce, zvyient ALT, zyient AST. Gasté: infekce moovjch cest, celultda, foikultda, paronychium, pustuldzni vyrazka, papilom, neutropenie, anemie, \euknpeme rozmazané vidéni, poruchy videni, “uveitida”, snizeni ejekni frakce,
hypotenze, lymfedém, dusnost, sucho v stech, stomatitida, akneiformni dermatitida, nognf poceni, hyperkeratdza, alopecie, syndrom palmo-plantdrn erythrodyzestezie, hyperhidrdza, panikultida, kozn fisury, zénét sliznice, otok obliceje, 2vyeni gama-glutamyltransferdzy a alkalické fosfatdzy v kevi, zvySent kreatinfosfokindzy v krvi. Dalsf neZadouci
dcinky - viz Uplnd informage o pripravku. Podminky uchovévéni: Tento IEGivy pripravek nevyZaduje Zddné zviastni podminky uchovavéni. Dostupné Iékové formy/velikesti baleni: 28 nebo 120 twdjch tobolek. Pozndmka: Diive neZ 6k predepiSete, prectéte si peclivé tplnou informaci o pripravku. Reg. Bislo: EU/1/13/865/001-4.
Datum registrace/prodlouzeni registrace: 26.8. 2013 /6.5.2018. Datum posledni revize textu SPC: 20.2.2019. Dritel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.  Vydej piiravku ji vzan na lekafsky predpis, piipravek je hrazen v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem
v indikaci neresekovatelny nebo metastazujici melanom s mutaci V600 genu BRAF z prostiedk verejného zdravotniho pajisténi. V indikaci adjuvantni lécba dospélych pacienti s melanomenm stadia lll s mutaci V600 genu BRAF po kompletni chirurgické resekei a pokrocily nemalobunéciny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF hrada
Pripravku  prostredki vergjného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IEivém pripravku.

Zkracend informace MEKINIST 0,5 mg potahované tablety MEKINIST 2 mg potahované tablety
SloZeni: Léciva ldtka: Mekinist 0,6 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 0,5 mg. Mekinist 2 mg: Jedna potahovand tableta obsahuje trametinibum 2,0 mg. Indikace: Monoterapie nebo v kombinaci s dabrafenibem k IEgbe dospélych pacienti s jm nebo fcir s mutaci V800 genu BRAF.
“V kombinaci s dabrafenibem k adjuvantni lé3ba dospélych pacientt s melanomen stadialll s mutaci V600 genu BRAF po kampletni chirurgické resekci. *V kombinaci s dabrafenibem k 163ha dospglych pacientd s pokrogiljm nemalobungénym karcinomem plic s mutaci V600 genu BRAF. Davkovani: L6cha musi byt vedena pouze Iékafem se zkusenostmi
s protindorovou légbou. Pacient musi mit potvrzenou mutaci V600 genu BRAF pomoci validovaného testu. Doporutend zahajovaci davka trametinibu je 2 mg jednou denng. Doporugend zahajovaci davka dabrafenibu uZivaného v kombinaci s trametinibem je 150 mg dvakrét denng. V' pripadg toxicity spojené s uZivanim trametinibu v kombinaci
s dabrafenibem se musi dévka obou latek snizit, prerusit nebo uknGit. * Pfi adjuvantni 16cb& melanomu maji byt pacienti léceni po dobu 12 mésicd, pokud nedojde k rekurenci onemocnéni neba se neabjevi nepfijatelnd toxicita. *Vyskytne-li se u pacienta spinacelulrni karcinom (cuSCC) nebo novy primérni melanom, dprava dévky se nedoporuuje.
Vijimky, kdmsnu Gipravy davkovani nezbytné jenom pro jednu ze dvou Iétek, jsou blize popsany v textu SPC - jednd se o horecku, uveitidu, malignity s RAS pozitivni mutaci vyskytujici se v jiné lokalité nez kozni, snizeni ejekéni frakce levé komory (LVEF), okluze retindlni Zily (RVO), odchlipeni pigmentového epitelu sitnice (RPED) a intersticialni plicni
(primamé spojené s inibem). U pacientd s lehkou nebo stfedné tZkou poruchou funkce ledvin a u pacientii s mirnou poruchou jater neni nutnd tprava dévkovani. Trametinib je tfeba u pacienti s té7kou poruchou funkee ledvin a u pacient se stredné tézkou a7 t87kou poruchou funke jater pouivat s opatrnosti,
ato jak pfi uzivéni v monoterapii, tak v kombinaci s dabrafenibem. Trametinib se uziva peroraing, tablety se nesmi 2vykat ani drtit a Ziv se bez jidla. Jakmile se uziva trametinib a dabrafenib v kombinaci, trametinib se podéva jednou denné ve stejnou dobu kazdy den bud's ranni nebo vegerni dévkou dabrafenibu. Dalsi informace o davkovan - viz tplnd
informace o pripravku. Kantraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku pripravku. ZvlaStni upozornéni/ opatieni: | éha kombinaci trametinib-dabrafenib by méla byt zvaZena u pacientil po predchozi Iécha BRAF inhibitory. Existujiinformace o vyiskytu novych malignit,je-l trametinib podavn v kombinaci s dabrafenibem.
Byly hléseny pripady nové diagnostikovaného primarniho melanomu a cuSCC (vEetné keratoakantomu) u pacientd Iégenych trametinibem v kombinaci s dabrafenibem. U pacientd s mutacemi v RAS mize dabrafenib na zékladg mechanismu Gginku zvySovat rizika vzniku malignit mimo kozni lokalizaci. U pacientt uzivajicich trametinib v monoterapii
avkombinaci s dabrafenibem se vyskytly hemoragické prihody, véeing zévaznjch hemoragickych prihod a fatalni hemoragie. Trametinib mé byt u pacientd s poruchou funkce levé komory uzivan s opatrosti. V souvislosti s trametinibem uZivanym v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem bylo hléSeno zvySent krevniho tlaku a déle horecka, u které
Jeji wskyt a zavaznost jsou 2vyeny v pripad@ kombinacni terapie. V Klinicke studii faze Il se u 2,4 % (5/211) pacienti IéGenych trametinibem v monoterapi rozvinulo intersticidlni plicni Eni nebo ida. Léchu i je treba prerusit u pacientd se suspekinim dnim plicnim gnim nebo véetng
pacientd s novymi nebo progresivaimi plicnimi symptomy a ndlezy zahrnujicimi kasel, dusnost, hypoxii, pleuralni vypotek nebo infiltréty. LéEbu trametinibem je tfeba trvale ukonGit u pacientii s ji dlnim plicnim gnim nebo souvisejici s Iéghou. Trametinib senednpurunum podavat pacientdm s okluzi
retindlni Zily v anamnéze. Pokud se u pacientil objevi symptomy plicni embolie nebo hluboké Zilni trombazy, jako jsou dusnost, bolest na hrudi nebo otok rukou & nohou, musi ihned vyhledat Iékatskou pomoc. V' pripadg Zivot ohroujici plicni embolie I€8bu trametinibem a dabrafenibem trvale ukongete. Pfi 6ché trametinibem v monoterapii nebo
v kombinaci s dabrafenibem byly hlaeny kolitidy a gastrointestinalni perforace, a to véetng pripadd s fatalnimi nasledky. Je zapotiebi zvy3ené opatrnosti u pacient s rizikovjmi faktory pro gastrointestindini perforaci, vietn divertikulitidy v anamnéze, metastéz v gastrointestindlnim traktu a souzasného uzi ch pripravkd se zndmym rizikem
gastrointestinlni perforace. Interakee: Trametinib mize zpisobit prechodnou inhibici BCRP substratil (napf. pitavastatinu) ve stievé, kterd mize byt minimalizovana oddélenym podanim (s minimalng 2hodinovim odstupem) téchto Iéki a trametinibu. Trametinib je in-vitro substrétem efluxniho transportéru P-gp, doporuuje se obezietnost pii
‘soutasném podavani s légivymi pripravky, které jsou silnymi inhibitory P-gp (napt. verapamil, cyklosporin, ritonavir, chinidin, itrakonazol). Pi uzivéni v kombinaci s dabrafenibem, je tieba postupovat s opatrosti u silnych inhibitord (napf. ketokonazol, gemfibrozil, nefazodon, ritonavir, sachinavir, itrakonazol, vorikonazol,
posakonazol, atazanavir). Je nutné se vyvarovat soucasného podavéni dabrafenibu se silnymi induktory CYP2CB a CYP3A4 [napF. rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital nebo tfezalka teckovand (Hypericum perforatum)]. Pacienti by méli Zivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespof jednu hodinu pred jidlem nebo
dve hoiny po jdle. Pacienti by ml uZivat trametinib v monoterapii nebo v kombinaci s dabrafenibem alespofijednu hodinu pred jidlem nebo dve hodiny po jidle. Téhotenst a kojeni: Pripravek se nedoparuZuje podavat v pribéhu téhotenstvi, pokud to neni nezbytng nutné. V pribehu podévani pripravku se nedoporutuje kojen. Pripravek maze sniit
(ginnost hormondlni antikoncepce. NeZdouci cinky: Velmi Casté: Hypertenze, hemaragie, kasel, dusnost, prijem, nauzea, zvraceni, zdcpa, bolest bricha, sucho v dstech, vyréZka, akneiformni dermatitida, suchd kize, pruritus, alopecie, Gnava, periferni edém, pyrexie, zvySen AST. Gasté: folikulitida, paronychium, celulitida, pustuldzni vyrézka, anémie,
hypersenzitivita, defydratace, rozmazang vidéni, periorbitéIni edém, poruchy vidén, dysfunkce levé komory, snizen ejekent frakce, bradykardie, lymfedsm, pneumnitida, stomatitida, erytém, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, kozni fisury, popraskand kize, edém obliceje, zanét sliznic, astenie, zvySent ALT, zvySeni alkalicke fosfatdzy v krvi,
vjient kreatinkindzy v krvi. Nawic pro kombinaci trametinibu § dabrafenibem: Velmi Gasté: nazofaryngitida, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, zévraté, abdomindini bolest, erytém, artralgie, myalgie, bolest kongetin, svalové spazmy, zimnice, astenie, horegka, zvySeni ALT, onemocnén podobné chfipce. Gasté: infekce mogovjch cest, spinoceluldrni
karcinom, papilom, seboroické keratdza, neutropenie, leukopenie, émie, “uveitida”, hypotenze, aktinicka keratdza, nodni poceni, hyperkeratdza, alopecie, kozni léze, dza, panikulitida, i reakce, zvyseni g dzy . Dalsi nezadoucr tiginky - viz dplnd
informace o pripravku. Podminky uchovdvani: Uchovavejte v chladnicce (2°C a7 8°C). Uchovévejte v pavodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred svétlem a vihkosti. Dostupng I8kové formy/velikesti baleni: Lahvicka o obsahu 7 nebo 30 tablet. Pozndmka: Diive neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé plnou informai o piipravku. Reg. gislo:
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: 30.06.2014/14.02.2019. Datum posledni revize textu SPC: 14.02.2019. Drditel rozhodnuti o registraci: Novartis Eurapharm Limited, Vista Building, Eim Park, Merrion Road, Dublin 4, Irsko.
Vyidef pripravku je vdzan na lékafsky predpis, pripravek je hrazen v kombinaci s v indikaci j nebo ici melanom s mutaci V600 genu BRAF z prostiedki vergjného zdravatniho pojisténi V indikaci adjuvantni l6cba dospélch pacienti s melanomem stadia Il s mutaci V600 genu BRAF po kempletni chirurgicke
resekci a pokrocily nemalobunézny karcinom plic (NSCLC) s mutaci V600 genu BRAF tihrada pripravku z prostiedkd vergjného zdravotniho pojisténi dosud nebyla stanovena. *Vsimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IEcivém pripravku.
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EDITORIAL

Editorial

Vazena kolegyné, vazeny kolego,

drzite v ruce Sbornik abstrakt XLIII. ro¢niku Brnénskych onkologickych dn(i (BOD), XXXIII. ro¢niku Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky (KNZP)
a konference Laboratorni diagnostika v onkologii 2019 (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 388 prispévkil, z toho 277 formou prednasek, by nebyl mozny, pokud by neexistovala prace jednotlivych autor(i a jejich tymd,
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 nesplnily 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. Jednotliva abstrakta jsou rovnéz dostupna v databazi tuzemskych onkologickych abstrakt na jiz uvedenych strankach
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP — www.linkos.cz, nebo je mGzete mit trvale k dispozici ve vasich,,chytrych” mobilnich telefonech a tabletech v aplikaci
»SmartCongress BOD 2019", 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:
Zavadil J, Jurdéek J, Cechovd B et al. Zmény hladin cirkulujicich mikroRNA u pacientii s nddory jater podstupujicich termdini ablaci a transarteridlni
chemoembolizaci. Sbornik abstrakt XLIIl. brnénskych onkologickych dndi, XXXIII. konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky a konference Laboratorni
diagnostika v onkologii 2019. Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1): S164-5166.

| v letosnim roce vyzyvame autory piispévki zvefejnénych 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 databaze MEDLINE/PubMed. Navic ¢asopis Klinicka
onkologie pravidelné ocenuje nejlepsi publikované prace v kategoriich pGvodni prace, prehledova prace a kazuistika. Potfebné instrukce pro pripravu
a odeslani rukopisu do Klinické onkologie naleznete na strankach COS CLS JEP (www.linkos.cz). Clanky se zasilaji elektronicky na adrese: http://redakce.
ambitmedia.cz/ko/index.

Za poradatele
editofi sborniku

o S

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D. prof. RNDr. Ondfiej Slaby, Ph.D. doc. RNDr. Lenka Zdrazilova MUDr. Tomas Kazda, Ph.D.
za organizacni a programovy vybor védecky tajemnik MOU Dubska, Ph.D. za programovy vybor konference
BOD a KNZP clen vykonné redakcni rady za programovy vybor konference Glio Meeting 2019
ndmeéstek pro védu, vyzkum casopisu Klinickd onkologie LDO 2019
avyuku MOU zodpoveédny za pripravu sborniku
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Organizacni a programovy vybor BOD a KNZP v roce 2019
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Jana Badurova MUDr. Zdenék Mechl, CSc. prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
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|. ONKOLOGICKA PREVENCE A SCREENING

l. Onkologicka prevence a screening

1/33. SLEDOVANI ONKOLOGICKYCH PACIENTU PRAKTICKYM LEKAREM PO SKONCENI LECBY

PETRAKOVA K.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Celkové pieziti pacientl se solidnimi nadory se za poslednich 10 let vyrazné prodlouzilo, a to u pacientli s ¢asnym i metastatickym onemocnénim. Hlavni
podil na tomto piiznivém faktu ma zavedeni novych lé¢ebnych postupd a screening. Dlsledkem téchto Gspéchil je nérlst prevalence (poctu zijicich pacient(
s nadorovym onemocnénim), a to hlavné u nékterych solidnich nadord jako je karcinom prsu, kolorektdlni karcinom, karcinom prostaty, rendlni karcinom,
maligni melanom a testikularni nddory. S prodluzujicim se prezitim pacientd s nddorovym onemocnénim narQsta i pocet naslednych malignit. S odstupem
¢asu od primarni onkologické 1é¢by pacienta ohrozuje vice vznik naslednych malignit a komorbidit nez relaps samotného onkologického onemocnéni.
Pravidelné komplexni preventivni prohlidky a screening maji pro pacienta v této Zivotni etapé vétsi vyznam nez samotny follow-up pro nadorové
onemocnéni. Je proto racionalni predavat tyto pacienty do péce praktického Iékare. Cilem follow-up je v¢asny zachyt relapsu s cilem prodlouzeni preziti
a prevence a lécba dlouhodobych komplikaci nddorové nemoci a protinddorové 1écby. Volit méné intenzivni sledovani je mozné individudlné po zvézeni
stavu pacienta a komorbidit. Naopak v individuélnich pfipadech, napt. pfi pfitomnosti vyraznych hereditérnich, environmentélnich nebo behavioralnich
rizikovych faktord, mdze byt indikovano intenzivnéjsi sledovani pacienta. O prevedeni dispenzarizace k praktickému lékafi rozhoduje onkolog, ktery zna
riziko recidivy a dlouhodobych komplikaci u daného pacienta. Samotné predani pacienta do dalsi péce praktického lékare by se mélo uskutecnit formou
pisemnou, tedy formou lékaiské zpravy. Zprava by méla obsahovat diagndzu pacienta v¢. TNM klasifikace, prodélanou Iécbu pro onkologické onemocnéni
a popf. komplikace 1écby (napt. pretrvavajici neurotoxicita po 1é¢bé taxany, zhorseni renalnich funkci po predchozi 1é¢bé cisplatinou a jiné). Vhodné je
upozornit praktického lékafe na mozné individudlni riziko u daného pacienta (napt. sekundarni malignity po predchozi [écbé zarenim). Pacient bude po
predani déle sledovan vyhradné u praktického Iékare. V pfipadé podezfeni na relaps onemocnéni nebo jinou potfebu konzultace onkologem odesle prakticky
|ékaf po telefonické domluvé pacienta na regiondlni onkologické pracovisté. Doporuceny postup ma slouzit jako pomocny materidl pfi sledovani pacient(
s nadorovym onemocnénim v anamnéze. Dispenzarizaci v intervalu vyznaceném Zluté obvykle provadi onkolog. Dispenzarizaci v zelené vyznacenych
intervalech Ize prevést k praktickému lékafi. Pro sledovéni po uplynuti 10 let od primarni onkologické lécby zpravidla doporuceni a dlikazy neexistuji a postup
zde je individualni. U diagndz onkologem praktickému lékafi — v téchto pfipadech onkolog navrhne individualni plan sledovani v predavaci |ékarské zpravé.

1/39. SCREENINGOVE PROGRAMY ONKOLOGICKYCH ONEMOCNENI A AKTUALNI VYSLEDKY
ADRESNEHO ZVANI V CR

NGO O.'2, CHLOUPKOVA R.'?, BUCKOVA B.', DUSEK L."2, MAJEK O.'>
'Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, > Ustav zdravotnickych informacf a statistiky CR, Brno

Vychodiska: V CR byly od roku 2000 postupné zavadény screeningové programy nadorovych onemocnéni prsu, kolorekta a délozniho hrdla. Programy jsou
organizované pod dohledem odbornych komisi a spole¢nosti a je zajisténa jejich dostupnost diky komplexni siti doporucenych pracovist, ktera splriuji kritéria
k provadéni screeningovych vysetieni a podléhaji pravidelnému monitoringu kvality. Od ledna 2014 bylo zahdjeno adresné zvani obcan( ke screeningu
s cilem zajistit vétsi Ucast cilové populace. Cilem sdéleni je popsat vykonnost screeningovych program( a zejména aktualni vysledky adresného zvani
k témto programm. Material a metody: V rdmci projektu adresného zvani jsou zvény dlouhodobé neucastnici se osoby k jednotlivym screeningovym
programdm piimo svymi zdravotnimi pojistovnami. Vyhodnoceni projektu bylo provedeno na zékladé dat zdravotnich pojistoven. Udaje o dostupnosti
a vykonnosti screeningovych programd byly ziskany prostrednictvim stejného datového zdroje. Hodnocena byla data do konce roku 2017. Vysledky: V celém
hodnoceném obdobi projektu adresného zvani v letech 2014-2017 bylo zdravotnimi pojistovnami celkem rozeslédno vice nez 6 miliont pozvének (osoby
byly zvany opakované v pfipadé neucasti; jednou pozvankou mohla byt osoba zvana na vice programt soucasné). Na screening karcinomu prsu, délozniho
hrdla a kolorekta bylo zaslano pfiblizné 1,7 milionu, 2 miliony a 4,6 milionu pozvéanek a celkové reagovalo na pozvéanku (bez ohledu na poradi pozvanky)
v ramci celého hodnoceného obdobi 40 % Zen, 31 % Zen a 40 % osob. Po zavedeni adresného zvani bylo mozné sledovat mirné navyseni pokryti z roku
2013 na rok 2015 u cervikélniho (z 55,8 na 56,3 %) a mamografického screeningu (z 58,2 na 61,5 %). U kolorektalniho screeningu bylo navyseni vyraznéjsi
(z 27,3 na 33,9 %), ovsem v poslednich letech presto sledujeme mirny pokles v pokryti. Zavér: Dosavadni systém adresného zvani dosahl vyznamné odezvy
u poprvé pozvanych osob, cozZ se také projevilo na pokryti screeningem. S opakovanymi pozvédnkami nezapojenym osobdm odezva vyrazné klesa. Je zde
tedy stale podstatna ¢ast rezistentni populace, ktera nereaguje na opakované vyzvy, a ziskanda data tak poukazuji na potfebu modifikace systému zvani. Navic
klesajici trend pokryti kolorektalnim screeningem v poslednich letech upozoriiuje na nedostatecnou aktivitu sité primarni péce v opétovném zvani osob ke
screeningu. Nové zalozené Narodni screeningové centrum UZIS CR se vénuje testovani opatieni sméfujicich k vy33i Gcasti cilové populace na screeningu.
Prdce byla realizovdna za podpory Operacniho programu zaméstnanost, Datovd zdkladna realizace screeningovych programdi
(€CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0007216) a Zvyseni efektivity adresného zvani obcand ke screeningdm karcinomu tlustého streva a konecniku, prsu a délozniho hrdla
(CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008172).
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ll. Organizace a financovani zdravotni péce

11/120. DATY PODLOZENE INOVACE V ORGANIZACI ONKOLOGICKE PECE A PRIPRAVA REAKREDITACE SITE KOC

PRAUSOVA J.
Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Vychodiska: Ceska onkologicka péce v sou¢asnosti prochazi vyznamnymi zménami, které jsou do zna¢né miry uréovany objektivnimi faktory, zejména
nardstajicim poctem pacientl a souvisejicimi rozpoctovymi pozadavky. Velmi podstatna jsou ovsem také rizika obecné urcujici stav akutni ldzkové péce
adekvétnich opatteni v oblasti organizace onkologické péce v CR a s ni spojenych thradovych mechanizm0. V roce 2019 bude ze strany MZ CR iniciovana
dlouhodobé pldnovand reakreditace sité komplexnich onkologickych center (KOC), ktera — pokud bude odborné fizena — by mohla byt pozitivnim impulzem
k dal$imu vyvoji. Dle pfijaté koncepce organizace onkologické péce v CR jsou KOC patefi celého systému. Zakladem pro poskytovani kvalitni onkologické
péce je potom funkéni multioborovy tym. V kazdém KOC je tento tym nezbytnosti a fesi diagnosticko-terapeuticky pldn pacientli s malignim onemocnénim.
Tymy jsou slozeny z klinického, radia¢niho onkologa a dale Iékafe zobrazovacich metod, odbornika chirurgického oboru dle konkrétniho nalezu nemocného
(ORL, gynekologie, urologie apod.) a konzultujiciho patologa. Tym urci misto realizace [é¢by — KOC ¢i regiondlni onkologické pracovisté dle naro¢nosti
1écby a jeji specifikace. Opakovéni konzultaci v tymu probihaji dle zmény stavu nemocného a vyvoje onemocnéni. Pro platce je dlikazem probéhlého
multidisciplindrniho tymu vykézany kdd, ktery je signalem pro proplaceni dal$i onkologické péce. Dispenzarizace mlze probihat v KOC, na regiondlnim
pracovisti, event. dle zvazeni onkologa a po dohodé s praktickym Iékafem i v jeho ordinaci. V pfipadé, Ze regiondlni pracovisté bude splfiovat adekvatni
technické a persondlni zdzemi, bude mozné delegovat aplikaci definované centrové terapie do regionu. Podstatou z0stava tymova spoluprace a spravna
volba mista predevsim specializované péce chirurgické, nechirurgické i radia¢ni. Cilem je posileni regionélnich pracovist a zlepseni informovanosti vsech
Iékaill o poskytované onkologické péci, snazsi vzdélavani, zlepseny pristup k inovativni terapii pro vsechny nemocné. Cil: Incidence a prevalence zhoubnych
nadord stale stoupa, prevalence predevsim diky zlepseni Ié¢ebnych vysledkd. Zvysuji se i naklady na Iécbu; jsou dostupné stale Ucinnéjsi, ale i nakladnéjsi
|é¢ebné postupy. Zvysuji se néklady na pfistrojové vybaveni, farmakoterapii, zdravotni materiél i naklady provozni. To je dano pokrokem, ale i poc¢tem
|écenych pacientl — je to i dan za Uspéch lécby. Je tedy nutné zefektivnit organizaci péce. Nedilnou soucasti optimalizace organizace a kvality onkologické
péce je zpétnd vazba, kterou umoziuje sbér dat o probihajici [é¢bé onkologicky nemocnych, diagnostické a Iékové registry a predevsim Nérodni onkologicky
registr, které jsou zdrojem informaci o kvantité i kvalité péce. Tyto podklady jsou podstatné pro lékafre, pro reguldtory i pro platce péce. Existence kvalitniho
informacniho sytému je ve zdravotnictvi zcela nezbytnd. Z téchto vstupii vychazi i Ceskou onkologickou spole¢nosti CLS JEP naplanované parametricka
zékladna pro reakreditace sité KOC. Navrzené parametry jsou v souladu s platnymi mezindrodnimi doporucenimi a zahrnuji parametry infrastrukturni
a personalni, diagnostickou vybavenost, identifikaci multidisciplinarich tym@ a parametry vykonnosti a kvality péce. Zavér: Prezentace predstavi konkrétni
navrzena kritéria pro reakreditaci KOC a zasadi tento planovany proces do kontextu probihajicich zmén v organizaci onkologické péce (reforma primarni
péce, hradové mechanizmy). Ve vazbé na ustanoveni regiondlnich onkologickych skupin bude popsan piinos pro regionalni onkologicka pracovisté.
Proces reakreditace KOC je nastavovan tak, aby byl pod odbornou kontrolou relevantnich odbornych spole¢nosti, zejména Ceské onkologické spole¢nosti
CLS JEP.

11/123. KLASIFIKACE A NAKLADY AKUTNI LUZKOVE PECE O PACIENTY SE ZHOUBNYMI NADORY V NOVEM
SYSTEMU CZ-DRG

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

Uvod: Lé¢ba pacienti se zhoubnym novotvarem (ZN) pfedstavuje vyznamnou ¢ast akutni liizkové péce v CR, a to jak s ohledem na ¢etnost, tak na souvisejici
néklady. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR vyvinul v rdmci projektu DRG Restart prvni verzi klasifika¢niho systému hospitaliza¢nich pfipadi (HP)
CZ-DRG, ktery umozni lep3i monitoring a korektngjsi ocenéni akutni Itizkové péce v CR. Cilem tohoto pFispévku je pfedstavit jednotky systému CZ-DRG a s nimi
souvisejici naklady kalkulované z redlnych dat za rok 2017. Pacienti a metody: Pro ucely vyvoje systému CZ-DRG verze 1.0 byla pouzita data Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb za roky 2015-2017, které pokryvaji data viech poskytovatel( akutni [Gzkové péce v CR. Sou¢asné byla pro vyvoj CZ-DRG
a nakladové analyzy pouZita data sité referencnich nemocnic projektu DRG Restart za roky 2016 a 2017. Prvni verze CZ-DRG vychdzi ze stavajicich primdrnich
klasifikaci (MKN-10, seznam zdravotnich vykon(, ATC klasifikace) a standardni sady proménnych popisujicich HP. CZ-DRG dale definuje onkologické DRG
markery pro identifikaci klinického stadia ZN a histopatologicky stupen diferenciace ZN, které se vykazuji podle aktudlné platné klasifikace TNM 8. DRG
markery navrZzené pro oblast onkologie slouzi pro sbér informaci nezjistitelnych z aktudlniho datového rozhrani, které budou vyuzity pro kultivaci systému
CZ-DRG. Zéroven sbér DRG marker( pro ZN umozni hodnoceni zatéze jednotlivych poskytovatell akutni [Gzkové péce komplikovanéjsimi HP. Vysledky:
Systém CZ-DRG verze 1.0 zohlednuje akutni ldzkovou péci poskytovanou onkologickym pacientdm ve vyznamné detailnéjsim clenéni nez stavajici systém
IR-DRG, coz se tyka zejména DRG bdzi pro chirurgické vykony, podani chemoterapie a radioterapie. Navrh DRG bazi pro jednotlivd onkologickd onemocnéni
respektuje také 1écbu, ktera je vazana na centra vysoce specializované péce. Ukazkou nakladového ocenéni HP za rok 2017 jsou primérné kalkulované
naklady na HP pro podani chemoterapie pro ZN michy, misnich obal(, kosti a mékkych tkani 50 074 K¢ (n = 449), non-Hodgkindv lymfom 47 069 K¢ (n = 469),
ZN varlat, pyje, Sourku a testikularnich adnex 30 063 K¢ (n = 340), ZN ucha, nosu, Ust a hrdla 25 256 K¢ (n = 336), ZN dychaci soustavy 18 498 K¢ (n = 938),
ZN hepatobilidrni soustavy a slinivky bfisni 17 128 K¢ (n = 816), ZN jicnu a zaludku 16 984 K¢ (n = 739), ZN klze, podkozni tkané a prsu 16 510K¢ (n = 217),
ZN stfeva, konecniku a fiti 11 722K¢ (n = 1994), ZN Zenské pohlavni soustavy 11 618 K¢ (n = 1272). Vysledky ukazuji mezi jednotlivymi diagnézami velké
rozdily, které v ramci stavajiciho systému IR-DRG (jednotlivé indikace nezohledriuje) vytvaii nespravedinost v nastaveni relativni ndkladovosti DRG skupin
a vytvaii negativni motivace v chovani poskytovatell. Zavér: Novy klasifikacni systém CZ-DRG respektuje specifika a podstatné faktory akutni [lizkové
péce o onkologické pacienty v CR a umoZfiuje parametricky kalkulovat pfislusné realné naklady na lé¢bu téchto pacientd. Klasifika¢ni pravidla navrzenych
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DRG bézi a skupin pro onkologii jsou vefejné dostupnd v detailni formé na webovém portélu systému CZ-DRG https://drg.uzis.cz/klasifikace-pripadu/web/
definicni-manual/.

Prdce byla realizovdna za podpory Operacniho programu zaméstnanost, Metodickd optimalizace a zefektivnéni systému thrad nemocnicni péce v CR (CZ.03.4.74/
0.0/0.0/15_019/0002747).

11/275. LOCAL STAKEHOLDERS

SAPOZNIKOV O.
MOU, Brno

In 2018, patient centered care was evaluated in Central European regions. The evaluating survey involved patients and caregivers from four countries — Czech
Republic, Hungary, Italy and Slovenia. It was held in the framework of INTENT Interreg project [for more information, visit https://www.interreg-central.
eu/Content.Node/INTENT.html], which joined partners into cooperation that aims at development of an innovative Patient Centered Cancer Care Model and
guidelines for its implementation. Two types of questionnaires — patients and caregivers — covered significant fields that arose from a Consensus on definition
and dimensions of patient-centered cancer-care; information, communication and education, shared decision making, continuity of care, accessibility, phy-
sical and emotional support and research. Questions were presented as multiple-choice format with rating of three best options, single-option choice and
open questions. Altogether, over 1000 patient questionnaires were collected and processed. The outcomes of the patient survey have shown that patients
prefer direct contact with the cancer center regardless of the purpose, as well as engagement of close family members into communication process during
diagnosis and treatment. During the discussion on treatment plan, patients want to be informed about suitable treatment options. Waiting times were men-
tioned as the most common barrier in the filed of accessibility. Moreover, repliers mentioned that they would prefer to have more time dedicated to their visit.
The team identified fields which, according to the patient’s view, could be taken over by volunteer organizations as well as services, which patients would pre-
fer to receive closer to their homes. An important result of the survey was the finding that patients show interest in participation in oncologic research pro-
ject, thisincluded not only clinical studies, but also implementation of innovation technologies into reporting. Moreover, the survey included questions about
possible methods of patient contribution to the design and the quality improvement of healthcare services. In addition, patients believe that quality surveys
are an important feedback for the work at the cancer center. Caregiver questionnaires contained similar dimensions as the patient questionnaires, with the
exclusion of the support categories. The detailed results of the survey in the Czech Republic and overall survey results shall be discussed during presentation.

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1) S25




IIl. PACIENTSKE ORGANIZACE

l1l. Pacientskeé organizace

111/276. MAMMA HELP - 20 LET PODPORY A NADEJE PRO ZENY S RAKOVINOU PRSU

DREXLEROVA J.
Mamma HELP, zs., Praha

Pacientskéd organizace Mamma HELP poméhd Zendm s rakovinou prsu a jejich blizkym uz 20 let. A¢ se vénujeme mnoha dal$im projekttim, aktudlné napt.
Udélej uzel - a nezapomen na prevenci ¢i Rict to détem, primarnim poslanim z{istava budovani sité denné dostupnych Mamma HELP center, kde vylécené
a proskolené pacientky v roli terapeutek poskytuji individudlni bezplatné poradenstvi a podplrnou péci. Jde o specifickou sluzbu, kterou se Mamma HELP
lidi od podobnych pacientskych organizaci, sdruzujicich onkologicky nemocné. Moznost individudIniho rozhovoru s terapeutkou, vétsinou osobné v Mamma
HELP centru, vyuzivaji zejména zeny kratce po sdéleni diagndzy, nékteré dochazeji priibézné v dobé svého léceni, dalsi také po 1é¢bé ¢i v dobé navratu nemoci.
Pokud nemohou pfijit, jsou jim terapeutky k dispozici kazdy pracovni den také na telefonu nebo odpovi emailem. V poslednich 3 letech zaznamenavaji
Mamma HELP centra pfes 6 000 navstév rocné. Za 20 let existence jsme takto poskytli pomoc v 79 728 piipadech. Velmi si cenime dlouholeté spoluprace
s onkology, psychology i dalsimi odborniky, ktefi ndm poméhaji tento cil kvalitné naplfiovat. Druhym cilem Mamma HELP je zlepsit informovanost vefejnosti
0 moznostech prevence a lé¢by nadorového onemocnéni prsu. K tomu slouzi rGizné formy edukacnich aktivit a projekt(, kterym se v soucasnosti vénuje vic
jak 40 certifikovanych edukatorek. Prednasky a workshopy pofadaji na objednani v rdmci celé republiky. Za poslednich 10 let (2008-2018) jsme v prevenci
proskolili 48 881 lidi na 1 324 prednaskach. Dalsi tisice osob jsme proskolili ve stancich pfi vefejnych akcich. Pokud jde o osvétu, vdéc¢ime odbornikim
z fad mamodiagnostik( za podporu této soucasti nasi prace. Od roku 2004 zajistuje Mamma HELP provoz bezplatné linky AVON za zdrava prsa. Od roku
2004 do roku 2018 jsme zaznamenali 108 869 telefonatd. V tomto pfipadé jde o priklad propojeni silného firemniho partnera s kvalitni sluzbou, zajisténou
vyskolenymi vyléenymi pacientkami. Nase rekondi¢ni pobyty absolvovalo od roku 2001 do roku 2018 celkem 1 655 Zen po nemoci. Tento projekt neni nasi
prioritou, pfesto nepodcenujeme jeho pfinos, ktery zejména pro zeny tésné po skonceni Iécby neni zanedbatelny. BEhem 20 let jsme realizovali znaény pocet
cilenych akci — motivacnich kampani pro nemocné Zeny (Umime zit naplno, NezGstavej sama, Holky, uz nam zase chutna), i osvétovych pro verejnost (Udélej
uzel a nezapomen na prevenci). Posledni 3 roky Gspé&3né rozvijime téma komunikace v rodiné pacientek (Rict to détem). K nademu vyroci jsme pied tydnem
vysadili v Brné Les pro Zivot.

111/277. HLAS ONKOLOGICKEHO PACIENTA JE SLYSET

TUMOVA M.", PLECHATA | 2
'Dialog Jessenius o.p.s., Praha, ?Hlas pacientek, Praha

Hlas onkologického pacienta je slyset. Jiz z ndzvu jasné vyplyva snaha o aktivni icast pacientl na lé¢bé, ovlivivovani legislativniho procesu dosazitelnosti
kvalitni péce i zdravotné/socialniho pomezi. Uzkd spoluprace odbornik( viech odvétvi onkologie a viech dal3ich stakeholderd s pacientskymi organizacemi
kultivuje prostiedi ceského zdravotnictvi a posouva ho dél do 21. stoleti. Proto vznikla platforma a zde jsou jeji pozadavky, vychézejici z memoranda Hlasu
onkologickych pacientek s rakovinou prsu. 1) Zadame MZ CR, aby navrhlo formalné zavést do legislativy CR pravomoc pacientskych organizaci k zastupovani
a hajeni prav pacientt, a to v legislativnich i spravnich Fizenich. 2) Zadame MZ CR, SUKL a zdravotni pojistovny, aby zajistily plnou dostupnost moderni lé¢by
pro viechny, stejné jako budouci financovani této Ié¢by, a to na zékladé evropskych a ¢eskych odbornych doporuceni. 3) Zddame MZ CR, zdravotni pojitovny,
MPSV CR, zéstupce statni spravy a samospravy, aby zajistili dostupnost zdravotnich pomiicek a propojenost navaznych zdravotnich a socialnich sluzeb
v pribéhu dlouhodobé lécby, ve. péce paliativni, a jejich Ghradu z vefejného zdravotniho pojisténi. 4) Zadame Ceskou onkologickou spole¢nost CLS JEP, aby
pomohla pacientlim fesit ndvaznost zdravotni péce mezi jednotlivymi onkologickymi pracovisti (komplexni onkologicka centra, mensi okresni nemocnice
a ambulantni onkologové). 5) Zaddme Ceskou onkologickou spole¢nost CLS JEP o zpracovani a zvefejnéni metodiky a postupu, ktery by ve prospéch
pacientd sjednotil praxi pro pacientkou vyzadané posouzeni zdravotniho stavu a lécby dalSim Iékafem, tzv. second opinion. 6) Platforma bude pokracovat
v analyzovéni dat a dlivodil nedostatku hrazené odborné psychologické podpory (krizova intervence i dlouhodoba podplirné péce) pro pacienty a jejich
rodinné prislusniky. 7) Zadame MPSV CR o zajisténi adekvatniho socidlniho zabezpeceni (operativni posuzovéni zadosti o invalidni diichody, neomezené
vychazky pro onkologické pacienty) a podpory socidlnich sluzeb pro pacienty, v¢. odstranéni regionalnich rozdilG pfi posuzovani stupné invalidity. Nase
kratké sdéleni odborné vefejnosti bude idedlnim komunikacnim nastrojem pro dalsi spolupraci.

111/368. DOBROVOLNICTVi - BONUS NEJEN PRO PACIENTY

NOVAKOVA N., BEDNAROVA Z., OSVALDOVA V.
MOU, Brno

Masaryk(v onkologicky tGstav v Brné siv letosnim roce pfipomina 15. vyrocizalozeni dobrovolnictvi. Cilem tohoto piispévku je priblizit tuto prospésnou cinnost
nejen z pohledu dobrovolnika samotného, ale také z hlediska jeho Ulohy v nemocnici. V letech 2004-2019 proslo nemocnici vice nez 100 dobrovolnikd, ktefi
zde pfispivaji ke zkvalitnéni pobytu pacientd i jejich blizkych, a to jak v ambulantnim provozu, tak i na lzkovych oddélenich. Masarykdv onkologicky dstav
je specializovanym centrem zajistujicim komplexni onkologickou lé¢bu dospélych pacientd. Je velmi dUlezité si uvédomit, jak vyznamnou roli hraje pii lécbé
psychika. A to je diivod, pro¢ do péce o pacienta zarfadit pravé i dobrovolnickou ¢innost. Dobrovolnik se stava spole¢nikem pacienta a poméahé v péci o néj
po lidské strance. Zalezi na mnoha faktorech, jak stravi spole¢ny ¢as, zda povidanim u Iizka nebo doprovodem na vysetieni, k dispozici je také vytvarna dilna
nebo zahrada. Dobrovolnik ma vice prostoru a moznosti pacienta vyslechnout, naslouchat jeho vnitfnim pocittim, naladam i obavam a ¢asto se mize rovnéz
stat svédkem vypjatych emoci ze strany pacient i osob, které s nimi [é¢bu prozivaji. Masaryklv onkologicky Ustav se i z tohoto dlivodu snazi dobrovolniky
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podpofit zejména pravidelnymi setkanimi s jejich koordindtorem a psychologem, rovnéz pofradanim seminaid nebo neformalnich setkani. Velky diiraz je
také kladen na nabor a pfijimani novych zdjemci tak, aby byli co nejlépe obezndmeni s prostredim, do kterého vstupuji, a zaroven spliiovali podminky na
né kladené. Ackoliv dobrovolnik svoji ¢innost vykonava ve svém volném case bez naroku na odménu, je zapotrebi, aby vzhledem ke specifickému prostfedi
nemocnice prosel pfijimacim fizenim. Odménou jsou vsak cenné zkusenosti a pocit uzitecné prace, ktera pfinasi dobrovolnikiim i jiny Ghel pohledu na
kvalitu a smysl Zivota. Dobrovolnici rovnéz persondlu umoznuji vénovat vice ¢asu na odbornou ¢innost. V prispévku vénovaném dobrovolnictvi je tak mozné
seznamit se s pdsobenim dobrovolnikd v nemocnici nebo se napf. dozvédét nékteré ze zasad Desatera dobrovolnictvi v nasi nemocnici.

111/371. JAK MLUVIT O STREVECH POZITIVNE? SOUTEZ BASNICKE STREVO

REDINOVA M., TUCNY B2
' Ceské ILCO, s, Praha, > Ceské ILCO, zs,, Novy Jicin

Pacientské organizace Ceské ILCO ukazuje stomii v lepsim svétle. Casto je pro pacienta dobrym fe$enim jeho zdravotniho problému, nékdy je fesenim
jedinym. MdZe zachrénit nebo prodlouzit Zivot. Mnoho pacient(i se obava operace strev, nékdy ji i odmita. Stomie stale budi v lidech obrovské obavy,
bojime se vzdy nezndmého, proto dobrovolnici ILCO mluvi oteviené na vefejnosti o Zivoté se stomii. Sdileji své zkusenosti, ukazuji, ze i s vyvodem se dd Zit
kvalitni Zivot, ale je tfeba pfijit s problémem vcas. Dlouho jsme premysleli, jak toto téma odlehcit, jak zaujmout vefejnost, jak mluvit s Gsmévem o stievu
nebo stfevnim obsahu, stomii a Zivotu s ni. Bronislav Tu¢ny, vedouci ILCO Novoji¢inska, na to pfisel. Bdsnické stfevo je uzivany termin, ktery zni velmi
pozitivné. Mnozi se raduji, Ze basnické stfevo maji, jini jsou smutni, ze tuto vysadu nemaji. | mnozi stomici maji to Stésti, Ze jejich basnické stfevo dobie
funguje, a pfinsi tak potéseni nebo pobaveni svému okoli. Stfevo ze viech organi nejlépe vystihuje, jak basnicky vznikaji. Clovék je plny napadi a emoci,
které se formuji do slov a vét, a ty z néj vychdzeji v podobé basné. Tuto definici nasel Brona Tu¢ny na internetu a moc se nam zalibila. Brona vymyslel
i pravidla soutéze. Najdete je na www.ILCO.cz. Basnicky nemaji pfesné zaméreni. Maji vychazet z pocitl a zkusenosti ze Zivota stomikd vieobecné, mohou
byt doplnény fotografii, vztahujici se k textu basnicky a k tomu, co stomika obklopuje. V roce 2016 byla soutéz Basnické stievo vyhlasena poprvé. Kazdy rok
dorazi pres 20 pfispévk(, ocenime vzdy 5, které hodnoti nezavisla porota. Porota mé vzdy tézkou préci, kazdy prispévek je nécim zajimavy. Soutéz pokracuje,
pokud mate k tématu co Fici, pfispévky poslete na basnickestrevo@gmail.com nebo na adresu Ceské ILCO, Polska 15, Praha 2. Pfesna pravidla najdete
na www.ILCO.cz.

111/372.,,HOVORIME OTEVRENE, MENIME ZIVOTY” ANEB 25 LET CESKEHO ILCO

REDINOVA M.
Ceské ILCO, zs., Praha

Heslo lofiského Svétového dne stomikii ,Hovofime oteviené, ménime Zivoty” napliuji dobrovolnici Ceské ILCO dlouhodobé. Zbavujeme lidi strachu ze
a podporovat nové pacienty psychicky, dodévat jim odvahu dal zit, vrétit se k aktivitam. Vloni stravili 32 dni ve stancich na akcich organizovanych obcemi
nebo Ligou proti rakoving Praha. Nejvyznamnéjsi akce: Piekonej své hranice. Stomici z Ceska, Polska a Slovenska prekonali (nejen svoje) hranice. Vydali
se na kolech z Hranic u Ase pres Hranice na Moravé do Nového Jic¢ina. Ujeli v 9 etapach béhem 9 dnii celkem 675km. V 8 méstech debatovali s mistnimi
obcany o tom, co je mozné zvladnout a prekonat navzdory zdvaznému onemocnéni, které prodélali. DileZité je chtit. Celou trasu jelo 14 stomikd (z toho
2 Zeny) ve véku 34-73 let. Na jednotlivé etapy se pridavali dalsi, do cile dorazilo 30 cyklistl. Akci podpofili stomici z Némecka a Madarska. Prezident
Evropské asociace stomikl Islandan Jon Thorkelsson absolvoval 5 etap z Prahy do Nového Jicina. Ocenil skvély napad, dobrou organizaci i vykony vsech
cyklist(i. Cykloakce byla pofadana pod zastitou ministra zdravotnictvi CR. Podporovaly ji vyznamné osobnosti prof. MUDr. Pavel Pafko, DrSc., mistr svéta
v Ironmanu Jan Tomanek, manzelé Koukalovi, vitéz posledniho ro¢niku Kréle cyklistiky Tomé$ Babek a mnoho dal3ich. Akci ptipravilo Ceské ILCO ve
spolupraci se spolec¢nosti ConvaTeg, s.r.o., generalnim sponzorem. Informace o akci https://www.youtube.com/watch?v=zrDDISBybQU. Zdravi v pohybu.
Pod vedenim cvicitelky Mgr. Marcely Luridckové z Bohemia — 1dzné a.s., Karlovy Vary, cvici stomici, ¢lenové Ceského ILCO, z. s. Video ptinasi sérii instrukci
pro nejjednodussi pohyb pro zdravi a pohodu ve specidlnim provedeni, které je vynikajici i pro zdravotné silné oslabené jedince. Lehké, nendro¢né, Gcinné
cviceni pro kazdého. Nasim cilem je pomahat nejen stomik(im, ale vsem, ktefi nasi pomoc mohou potiebovat. Video je dostupné zde: https://www.youtube.
com/watch?v=At6ld4pbn2l. DVD je k dispozici ve spolcich stomik(. Projekt PLAVEME. Plakét podle vzoru z Islandu informuje o tom, Ze stomici mohou
plavat, sacky jsou bezpecné a vodotésné. Nasim cilem je informovat vefejnost, zejména pracovniky bazénu, aby umoznili stomik(im bezproblémovy pfistup
do bazéni a koupalist. Nabizime plakat i do stomaporaden, aby i novy stomik védél, Ze pobyt ve vodé je se stomickym sackem mozny. Projekt PLAVEME
podporil T-Mobile.

111/373.0D NEVIDITELNYCH ZEN K HLASU ONKOLOGICKYCH PACIENTU - A BUDE SLYSET! PREHLED USPESNYCH
VYSTUPU Z AKTIVIT PLATFORMY HLAS PACIENTEK V LETECH 2017-2019

PLECHATA 1., TUMOVA M.2, KNAPPOVA E2, SLAVIKOVA 5.4, ADAMKOVA P3
"Privodce pacienta, z.U,, Praha, 2 Dialog Jessenius o0.p.s., Praha,  Aliance Zen s rakovinou prsu, 0.p.s., Praha, * Amelie, z.s., Praha, >Onko Unie, o.p.s., Praha

V kvétnu 2017 vznikla nezavisla platforma Hlas pacientek s (metastatickou) rakovinou prsu, ktera se snazi fesit problémy pacientek souvisejici s jejich lé¢bou.
Hlas pacientek tvofi Ctyfi pacientské a podptirné organizace. Projekt koordinuje Ivana Plechaté z Privodce pacienta. 1) Aliance Zen s rakovinou prsu zastiesuje
pacientské organizace po celé republice. Sdruzuje pacientky, které spole¢né sdileji své zkusenosti, vyménuji si ndzory a poznatky. www.breastcancer.cz. 2)
Amelie nabizi onkologicky nemocnym Zeném a jejich blizkym psychosociélni pomoc. www.amelie-zs.cz. 3) Dialog Jessenius se vénuje edukaci pacientd,
vytvéii a poskytuje informacni materidly o onkologickych onemocnénich a provozuje Centrum informaci pro onkologické pacienty (CIOP) ve FN Motol.
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www.dialog-jessenius.cz. 4) Onko Unie realizuje osvétové kampané o onkologickych onemocnénich zen, snazi se komunikovat o onkologickych tématech
nejen s pacienty, ale i se zdravymi lidmi, a bofit tak néktera tabu v dnesni spole¢nosti. www.onko-unie.cz. Hlas pacientek se snazi zlepSovat kvalitu Zivota
pacientek s rakovinou prsu ve tfech zakladnich oblastech — zdravotni (zde jde predevsim o vcasny pfistup k nové inovativni [é¢bé), psychologické (pomoc
v pribéhu lécby i po ni) a socidlni (posudkové |ékafstvi, davky ze socidlniho systému apod.). Za uplynulé 2 roky se podafilo mnoho véci. Hlas pacientek je
zastoupen v Pacientské radé — poradnim organu ministra zdravotnictvi, a mdze se tak aktivné Gcastnit pfipominkovani zakont a vyhlasek. Zrealizoval jiz
dva kulaté stoly na ministerstvu zdravotnictvi, kde se projednévaly konkrétni body pomoci pacientkam a hlasu pacientd naslouchali i sendtofi na seminéfi
uspofadaném v Senétu Parlamentu CR. Clenky platformy dale sleduji spravni fizeni novych lékd na Statnim ustavu pro kontrolu lé¢iv, jednaji se zdravotnimi
pojistovnami. Sleduji zmény v socialni politice, které se dotykaji onkologickych pacientl a spolupracuji s Ministerstvem prace a socialnich véci. Rozhodujici je
viak spolupréce s Ceskou onkologickou spole¢nosti a véazi si podpory mnoha Iékafi a nelékaiskych pracovnikd. V roce 2019 se platforma rozhodla realizovat
projekt Hlas pacientd v onkologii a nabidnout silu svého hlasu i pacientlim s dal$imi onkologickymi a hematoonkologickymi diagnézami. Chce tak i nadéle
plnit svdj hlavni cil - podporovat pacienty a vyzadovat zménu tam, kde jejich potieby nebyly dosud napinény.
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|V. Epidemiologie nadoru, klinickeé registry,
zdravotnicka informatika

IV/11.ZHOUBNE NADORY MOZKU (C71) V DATECH NARODNiHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU

MUZIK J.,, MAJEK O., SYOBODOVA |., DUSEK L.
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Vychodiska: Databaze Narodniho onkologického registru (NOR) spravovana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR) je jedine¢nym
zdrojem populacnich dat o epidemiologii nadorovych onemocnéni. Koordinovany centralizovany sbér dat na populacni Grovni probiha nepfetrzité od
poloviny roku 1976, piicemz do roku 2016 obsahuje databaze NOR vice nez 2,4 milionu zdznam{ novotvard, z toho celkem 24 777 predstavuji zhoubné
novotvary (ZN) mozku (diagnéza C71 podle MKN10). Material a metody: Soucasti diagnostickych tdajl v datech NOR jsou od roku 1984 také tdaje
o morfologii, biologickém chovani a stupni diferenciace (grade) novotvaru zaznamenané podle pravidel Mezindrodni klasifikace nemoci v onkologii (MKN-O).
Tyto informace jsou kli¢ové pro detailnéjsi rozdéleni ZN mozku s ohledem na klasifika¢ni systémy vyuzivané v klinické praxi. S ohledem na dostupnost dat
NOR byla v analyzach pouzita WHO klasifikace a grading nador( centralni nervové soustavy z roku 2007. Z dat NOR byly hodnoceny nejen epidemiologické
charakteristiky ZN mozku, ale také vysledky lé¢by na populacni Grovni a predikce budouciho vyvoje. Vysledky: Celkova incidence ZN mozku byla v letech
2012-2016 primérné 824 novych onemocnéni ro¢né, coz je 7,82 na 100 tisic osob. Tato onemocnéni byla 1,21x Castéji diagnostikovana u muz(i (444 ro¢né,
8,59 na 100 tisic muzi) nez u Zen (379 ro¢né, 7,08 na 100 tisic Zzen). V letech 2012-2016 zemfelo na ZN mozku ro¢né primérné 653 osob (6,20 na 100 tisic
osob), umrti na tato onemocnéni byla 1,19x castéjsi u muzl (350 dmrti, 6,76 na 100 tisic muz() nez u Zen (303 Umrti, 5,66 na 100 tisic zen). Prevalence,
tedy pocet osob Zijicich s témito onemocnénimi, dosahl koncem roku 2016 poctu 3 098 osob (29,3 na 100 tisic osob), prevalence byla 1,18x vyssi u muzd
(1 652 pacient(, 31,8 na 100 tisic muzQ) nez u Zen (1 446 pacientek, 26,9 na 100 tisic Zen). Vyvoj incidence téchto onemocnéni se po setrvalém rdstu
v poslednich letech stabilizuje, mezi roky 20062016 vzrostla incidence celkové 0 9,1 % (u muz(i o 11,3 %, u Zen o 6,3 %). Mortalita na ZN mozku se po
setrvalém rlstu taktéz v poslednich letech stabilizuje, mezi roky 2006-2016 vzrostla 0 8,7 % (u muzid 0 8,7 %, u Zen o 8,6 %). Prevalence téchto onemocnéni
v populaci CR setrvale roste, mezi roky 2006-2016 byl zaznamenan nardst o0 27,2 % (u muzd o 25,7 %, u Zen o 28,8 %). ZN mozku se vyskytuji ve viech
vékovych skupinach v populaci, incidence téchto onemocnéni nar(ista s vékem (vyraznéji po 50. roku Zivota) a vrcholu dosahuje ve vékové skupiné 75-84 let.
V letech 2012-2016 byl stfedni vék pfi zjisténi onemocnéni 63 let, 50 % pacientl bylo ve véku 50-72 let (u muzd 62 (48-70) let, u Zen 65 (52-74) let).
Nejcastéjsim typem mezi nové diagnostikovanymi ZN mozku jsou high-grade astrocytické nadory (50,5 %, z toho 45,4 % glioblastomy), déle low-grade
astrocytické nadory (10,2 %), ostatni ur¢ené nadory predstavuji 14,8 % a ZN mozku blize neurceného typu 24,5 %. Relativni 1leté preziti pacientl se ZN
mozku se v ¢ase postupné zlepsuje a v obdobi 2010-2015 dosahlo 46,5 %, z toho u high-grade astrocytickych nddorl 39,2 % a u low-grade astrocytickych
nadord 77,4 %. Zavér: Data Narodniho onkologického registru ukazuji nejen stale rostouci zatéz ceského zdravotnictvi zhoubnymi novotvary mozku,
ale také pozitivni vysledky péce o pacienty s témito onemocnénimi. V této oblasti je NOR nezastupitelnym zdrojem informaci pro hodnoceni i planovéni
|écebné péce.

IV/40. WEB CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI €LS JEP SLAVI 20 LET - CO NABIZi PRAKTICKYM LEKARUM
A JEJICH PACIENTUM?

NOVAKOVA P.
Ceska onkologické spolecnost CLS JEP, Praha

Role praktickych Iékafli zejména ve zlepseni ¢asné diagnostiky zhoubnych nddor(, vychové k prevenci a v péci o onkologického pacienta je nezastupitelna.
Prakticti 1ékafi jsou velmi vyznamnou ¢asti v algoritmu vcasného zachytu, diagnostiky a péce o pacienta v obdobi onkologické Iécby i po ni, at uz se
jednd o péci o pacienta v remisi nebo o paliativni Ié¢bu. Jejich znalost diagnostickych a lé¢ebnych postupli v onkologii, postup(i v dispenzarni péci a také
nezadoucich Gcinkd tradi¢nich i novych lécebnych metod je tak velmi dilezitou sou¢ésti péce o pacienta. Proto Ceska onkologicka spole¢nost (COS) na
svych webovych strankach linkos.cz vytvofila samostatnou sekci vénovanou primérni péci, ve které nabizi témata urcend pravé pro lékare prvniho kontaktu.
Pomoci praktickym |ékaitm je také zcela novy modul o prevenci zhoubnych nadorl, kam mohou lékaii odkazovat své pacienty napf. v ramci preventivnich
prohlidek. V neposledni fadé najdou na Linkosu uZite¢né praktické informace a kontakty i onkologicky nemocni v péci praktického lékare a jejich blizci. Cil:
Hlavnim cilem pfednasky je seznamit Gcastniky vzdélavaci akce ,Onkologicka problematika v ordinaci praktického Iékare” s informacemi, které onkologicka
spolec¢nost na svych strankach nabizi praktickym Iékafdm a jejich pacientlim, pozvat je k navstévé Linkosu a k odbéru zpravodaje pro praktické lékare
a pozadat o predani informace o Linkosu svym pacientlim. Pfednaska ma tyto zakladni cile: 1) seznamit posluchace s rozsahem a druhem informaci, které jsou
urceny praktickym lékafdim v oblastech prevence, zvladani toxicity onkologické Iécby, v oblasti paliativni péce a dispenzarizace; 2) upozornit na informace
a kontakty, které jsou na Linkosu urceny onkologickym pacientiim v péci praktickych lékai( a které pokryvaji vsechny faze nemoci a l1écby; 3) predstavit obsah
Linkosu urceny laik(im z oblasti primarni a sekundarni onkologické prevence a aktivity Sekce preventivni onkologie COS, které vyviji na Linkosu smérem
k laiktim, napf. Ziva vysilani o prevenci rakoviny nebo preventivni poradnu. Webovy portél linkos.cz je zdrojem informaci jak pro odborniky, tak pro pacienty
a pro sirokou verejnost se zajmem o zdravi. Linkos spolupracuje s Sirokym mnozstvim subjektd, které se zaméfuji na informace z oblasti onkologie. Portél
se neustale vyviji. Web onkologické spole¢nosti letos oslavi 20 let. Od po¢atku slouzil na doméné linkos.cz lékaitim a ¢lenGm COS. V roce 2006 vznikla ¢ast
pro pacienty a jejich blizké, od roku 2013 pfinasi také informace, které jsou zamérené na primérni péci a od roku 2017 ma samostatny modul o onkologické
prevenci.
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IV/65. NOVY NARODNi ZDRAVOTNICKY INFORMACNI SY§TEM CR A JEHO MOZNOSTIV OBLASTI ONKOLOGIE
A ONKOCHIRURGIE NA PRIKLADU ZHOUBNYCH NADORU PROSTATY

DUSEK L.", MUZIK J.2, KREJCi D.2, SYOBODOVA |.2
"Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, 2 Ustav zdravotnickych informact a statistiky CR, Praha

Vychodiska: Narodni zdravotnicky informacni systém (NZIS) proel v uplynulém obdobi zasadni rekonstrukci, podlozenou i adekvatni legislativni dpravou
(zdkon ¢. 372/2011Sb., ve znéni pozdéjSich predpisl; pfedmétna novela prijata v kvétnu 2016). V zadkoné jsou nové definovany komponenty NZIS, pravidla
pro jejich propojovani a rezimy zpracovéani dat. Rekonstruovany NZIS pfedstavuje platformu, kterd umozni velmi reprezentativni hodnoceni epidemiologické
zatéze narodd, distribuce péce o pacienty v celém systému zdravotnictvi a nové téz frekvenci indikace konkrétnich vykon( a souvisejici analyzu typologie
pacientd a vysledkd péce. Cil: Predstavit komplexni informacni moznosti NZIS na prikladu zhoubnych nador( prostaty a dolozit zcela nova data z mapovani
vykoni robotické prostatektomie. Vysledky: Zhoubny nador (ZN) prostaty (C61) je nejcastéjsim nadorem v urologii u muzd a podle poslednich dostupnych
dat Nérodniho onkologického registru z obdobi 2012-2016 jde o nejcastéjsi malignitu u muzid kromé koznich nador( (15,7 % vsech nové diagnostikovanych
ZN).V obdobi 2012-2016 byl stfedni vék u nové nemocnych se ZN prostaty 68 let (50 % nemocnych je ve véku 63-74 let). Incidence vykazuje dlouhodobé
pievazné rostouci trend. V roce 2016 dosahl pocet nové diagnostikovanych onemocnéni 7 305, tedy 140,7 pfipadl na 100 tisic muz(. Mortalita do roku
2005 mirné rostla, od tohoto roku je relativné stabilizovana. V roce 2016 zemfelo na C61 1 421 muzd, tedy 27,4 Umrti na 100 tisic muzd. RUst incidence
v minulych letech a stabilizovana mortalita vedou k riistu prevalence nadorG prostaty, k 31. 12. 2016 zilo v CR 57 607 muz{ s timto onemocnénim nebo
s jeho anamnézou, co? je 1 109,3 ptipadii na 100 tisic muzQ, ve srovnani s rokem 2006 tak prevalence vzrostla o 143 %. Dle studie GLOBOCAN 2018 je CR
vincidenci ZN prostaty na 6. misté v Evropé a na 13. misté ve svété (dle ASR W na 100 tisic muzd). Mortalita na ZN prostaty je na nizsich stfednich hodnotéch,
CR je na 22. misté v Evropé a na 98.-100. misté ve svété. K pfiznivému poméru mortality a incidence zasadnim zpdsobem piispivé vysoky podil ¢asnych
stadii mezi nové diagnostikovanymi ZN prostaty, ktery v letech 2012-2016 dosahl 70 % (stadium | 42 %, stadium Il 28 %). Tato skutecnost spolu se zvysujici
se Uspésnosti lécby pak prispiva také k rdstu 5letého preziti pacientll s touto diagnoézou, kdy je v obdobi 2013-2016 doloZitelné zlepseni 5letého relativniho
pieziti 0 14-15 % nez v obdobi pfed rokem 2005. Zavér: Prezentace piedstavi obsah jednotlivych novych komponent NZIS a jejich informacni pfinos
pro hodnoceni onkologické péce na pfikladu zhoubnych nadori prostaty. Budou dolozeny z mezinérodniho hlediska nadpriimérné vysledky 1é¢by o tyto
pacienty v CR a pFinos robotické chirurgie témto vysledkam.

IV/114. ZHOUBNE NADORY GIT - JE ROZDIL V INCIDENCI, MORTALITE A DELCE ZIVOTA V ZAVISLOSTI NA VEKU
A POHLAVI?

DUSEK L., MUZIK J.2, KREJCI D.2, SYVOBODOVA |2
'nstitut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, 2Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha

Celkova incidence zhoubnych nadord gastrointestinalniho traktu (C15-C26) byla v letech 2012-2016 primérné 14 460 novych onemocnéni ro¢né, coz je
137,3 na 100 tisic osob. Tato onemocnéni byla 1,44x castéjsi u muzd (8 420 roc¢né, 162,8 na 100 tisic muzd) nez u Zen (6 040 ro¢né, 112,7 na 100 tisic Zen).
V letech 2012-2016 prdmérné rocné zemfielo na zhoubné novotvary GIT 8 956 osob (85,0 na 100 tisic osob), imrti na tato onemocnéni byla 1,36x Castéjsi
doséhl koncem roku 2016 poctu 70 545 osob (667,7 na 100 tisic osob), prevalence byla 1,30x vy3$si u muz{i (39 219 pacient(, 755,2 na 100 tisic muz{) nez
u Zen (31 326 pacientek, 583,1 na 100 tisic zen). Vyvoj incidence téchto onemocnéni je v poslednich letech stabilizovany, mezi roky 2006-2016 poklesla
incidence 0 0,5 % (u muzl vzrostla o0 1,1 %, u zen poklesla o 3,0 %). Mortalita na ZN GIT klesa, mezi roky 2006-2016 poklesla 0 12,6 % (0 10,9 % u muzl
a 0 14,9 % u Zen). Prevalence téchto onemocnéni v populaci CR setrvale roste, mezi roky 20062016 vzrostla o 38,7 % (0 40,0 % u muz(, 0 36,9 % u Zen).
Incidence téchto onemocnéni prudce narlista po 45. roku véku a vrcholu dosahuje po 80. roku véku u obou pohlavi, v letech 2012-2016 byl stiedni vék
stfeva a konecniku (C18-C20), ZN slinivky bfisni (C25) a ZN zaludku (C16) u muzi i u Zen. Epidemiologické charakteristiky téchto onemocnéni v letech
2012-2016 byly nasledujici. ZN tlustého stieva a kone¢niku (C18—C20). Incidence byla rocné 7 967 novych onemocnéni (4 766 u muzd, 3 201 u Zen), tj. 75,7 na
100 tisic osob (92,1 na 100 tisic muz{, 59,7 na 100 tisic Zen, 1,54x vyssi u muzd), incidence za poslednich 10 let poklesla 0 2,8 % (u muzl o 2,0 %, u zen
04,3 %). Ro¢né na tyto novotvary zemielo 3 481 osob (2 042 muz(i, 1439 Zen), coz je 33,1 imrtina 100 tisic osob (39,5 na 100 tisic muz(i, 26,9 na 100 tisic Zzen,
1,47x Castéjsi u muzl) a mortalita za 10 let poklesla 0 21,9 % (u muzi o0 21,4 %, u Zen 22,8 %). Prevalence koncem roku 2016 dosahla poc¢tu 57 730 pacientd
(32603 muzt, 25 127 zen), tedy 546,4 nemocnych na 100 tisic osob (627,8 na 100 tisic muzd, 467,7 na 100 tisic Zen, 1,34x vy33i u muz(i) a prevalence za 10 let
vzrostla 0 38,6 % (u muzti 0 40,6 %, u Zen o 35,8 %). Stiedni vék pfi diagnoze byl 69 let, 50 % pacientt bylo ve véku 62-77 let (69 (62-75) let u muzd, 71 (63-79)
let u Zen). Pétileté relativni peziti vsech pacient(i doséhlo 58,2 % (stadium | 89,1 %, stadium Il 75,3 %, stadium Ill 57,7 %, stadium IV 9,4 %). ZN slinivky
biisni (C25). Incidence byla ro¢né 2 187 novych onemocnéni (1 125 u muz(, 1 062 u Zen), tj. 20,8 na 100 tisic osob (21,7 na 100 tisic muzd, 19,8 na 100 tisic
zen, 1,10x vyssi u muzd), incidence za poslednich 10 let vzrostla 0 20,0 % (u muzl o 19,6 %, u Zen o 20,3 %). Rocné na tyto novotvary zemfelo 1 995 osob
(1021 muzd, 974 Zen), coz je 18,9 Umrti na 100 tisic osob (19,7 na 100 tisic muzd, 18,2 na 100 tisic Zen, 1,08x Castéjsi u muzi) a mortalita za 10 let vzrostla
0 10,4 % (u muzd o 11,8 %, u Zen 8,9 %). Prevalence koncem roku 2016 dosahla poctu 2 229 pacientl (1 064 muzd, 1 165 Zen), tedy 21,1 nemocnych na
100 tisic osob (20,5 na 100 tisic muzd, 21,7 na 100 tisic zen, 1,06x vyssi u Zen) a prevalence za 10 let vzrostla 0 73,0 % (u muz(i 0 55,6 %, u Zen 0 92,4 %). Stiedni
vék pfi diagnoze byl 70 let, 50 % pacientt bylo ve véku 63-78 let (68 (62-75) let u muzt, 72 (64-80) let u Zen). Pétileté relativni pieziti viech pacientl dosahlo
pouze 5,4 % (stadium | 36,3 %, stadium Il 12,8 %, stadium IIl 2,0 %, stadium IV 1,4 %). ZN zaludku (C16). Incidence byla ro¢né 1 474 novych onemocnéni
(866 u muzd, 608 u zen), tj. 14,0 na 100 tisic osob (16,7 na 100 tisic muz{, 11,4 na 100 tisic Zen, 1,47x vy3si u muz), incidence za poslednich 10 let poklesla
017,5% (umuzii o 18,0 %, u Zen 0 17,1 %). Ro¢né na tyto novotvary zemielo 1 074 osob (625 muz(, 449 Zen), coz je 10,2 umrti na 100 tisic osob (12,1 na
100 tisic muzd, 8,4 na 100 tisic Zen, 1,44% ¢astéjsi u muzl) a mortalita za 10 let poklesla 0 23,9 % (u muzd o 24,4 %, u Zen 0 23,4 %). Prevalence koncem roku
2016 dosahla poctu 5 122 pacient (2 780 muzd, 2 342 zen), tedy 48,5 nemocnych na 100 tisic osob (53,5 na 100 tisic muz(i, 43,6 na 100 tisic zen, 1,23 vyssi
umuzd) a prevalence za 10 let vzrostla 0 14,7 % (u muz@ o 13,7 %, u Zen o 15,8 %). Stiedni vék pfi diagnéze byl 70 let, 50 % pacient( bylo ve véku 62-79 let
(69 (62-77) let u muzd, 72 (62—-81) let u Zen). Pétileté relativni preziti vsech pacientd dosahlo 20,7 % (stadium | 58,7 %, stadium 11 31,3 %, stadium Ill 14,1 %,
stadium IV 2,7 %).
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IvV/122. REKONSTRUOVANY° NZIS CR - CO VSE VYPOVIDAJI NOVA DATA O PREVALENCI LECENYCH
A SLEDOVANYCH PACIENTU SE ZHOUBNYMI NADORY?

DUSEK L.
Institut biostatistiky a analyz LF MU, Brno

Vychodiska: Narodni zdravotnicky informacni systém (NZIS) prosel v uplynulém obdobi zasadni rekonstrukci, podlozenou i adekvatni legislativni Gpravou
(zdkon ¢.372/2011Sb., ve znéni pozdéjsich predpisti; predmétna novela pfijata v kvétnu 2016). V zékoné jsou nové definovany komponenty NZIS, pravidla pro
jejich propojovani a rezimy zpracovéni dat. Tento proces znamenal de facto pfipravu NZIS na roli datové zakladny elektronického zdravotnictvi a Uprava NZIS
navrhovana v piedlozeném vécném zdmeéru zakona je logickym pokrac¢ovanim tohoto vyvoje. Zasadnim pfinosem této Upravy byl fakt, Ze zdkon nevytvarel
za4dné nové zdravotni registry, naopak pfinesl omezeni jejich obsahu a omezeni rozsahu provadénych statistickych Setfeni. Tyto kroky pfinesly podstatnou
redukci administrativni zatéze pro poskytovatele zdravotnich sluzeb. Toho je dosahovéno zejména $irsim vyuZitim jiz existujicich zdroja dat, v¢. centrdlnich
datovych zdrojd generovanych v ramci elektronizace zdravotnictvi. Cil: VySe provedené Upravy a rekonstrukce NZIS jsou zasadnim pfinosem pro narodni
onkologicky informacni systém, ktery do roku 2014 Cerpal naprostou vétsinu svych dat pouze z Narodniho onkologického registru. Jakkoli je tento registr
i nadéle nepostradatelny a pfinasi velmi cenné epidemiologické informace, pro exaktni hodnoceni klinické praxe neni dostacujici. Epidemiologicka data
je nezbytné doplnit dalsimi plosnymi zdroji dat o hospitalizacich onkologickych pacientt, o dostupnosti lécby, o konzumovanych zdravotnich sluzbach
a jejich kvalité a vysledcich. K tomuto ucelu nové slouzi zejména nasledujici komponenty NZIS: 1) Narodni registr poskytovatell zdravotnich sluzeb (NRPZS)
je referencni informacni systém registrujici véechny poskytovatele zdravotnich sluzeb a jejich zdkladni charakteristiky. 2) Narodni registr zdravotnickych
pracovnikl (NRZP) je referencni informacni systém registrujici vSéechny zdravotnické profesiondly a jejich zakladni charakteristiky ur¢ené zakonem. 3) Narodni
registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NRHZS) obsahuje data zdravotnich pojistoven v hospitaliza¢ni i ambulantni oblasti v¢. kompletnich dat o vykazanych
diagno6zéch, procedurach a 1écbé. V soucasnosti jsou data k dispozici v letech 2010-2018. 4) Narodni registr hospitalizovanych (NRHOSP) je celoplodnym
populacnim registrem, kde jsou evidovany osoby, které byly hospitalizované na lizkovych oddélenich a jejichz hospitalizace byla ve sledovaném obdobi
ukoncena. Data jsou k dispozici z let 1994-2018, plny rozsah sledovanych udaji pak v letech 2007-2018. Zavér: Prezentace predstavi obsah jednotlivych
novych komponent NZIS a jejich informacni pfinos pro hodnoceni onkologické péce. Zejména bude kladen ddraz na regiondlni hodnoceni dostupnosti
a migrace pacientl a na hodnoceni vysledk( péce. Metodicka ¢ast prezentace dolozi vyuziti novych dat NZIS pro validaci obsahu Narodniho onkologického
registru a implementaci nové podoby tzv. Iékovych registri Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.

1V/124. HODNOCENi CELKOVEHO POKRYTi POPULACE KOLOREKTALNIM SCREENINGEM A SOUVISEJiCimI
DIAGNOSTICKYMI VYKONY

NGO O., DUSEK L2, ZAVORAL M., SUCHANEK S.2, SEIFERT B.*, MAJEK O.2
'nstitut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, > Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, *Interni klinika 1. LF UK a UVN - VFN Praha,
“Ustav vieobecného lékaistvi, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: Screeningovy program karcinomu tlustého stfeva a kone¢niku je v CR oficialné zaveden jiz od roku 2000. Program je organizovany a nabizi
osobam ve véku od 50 let test na okultni krvéceni do stolice v jednoletém intervalu (TOKS; po pozitivnim vysledku testu navazuje tzv. TOKS + kolonoskopie).
Osoby ve véku od 55 let maji moznosti volby mezi TOKS nebo pfimo screeningovou kolonoskopii. Od roku 2014 navic zapocalo adresné zvani ke screeningu
pro nelcastnici se osoby. Vedle vysetienive screeningu je provadéno velké mnozstvi diagnostickych vysetreni kolorekta, zejména kolonoskopii. Hlavnim cilem
sdéleni je odhadnout celkové pokryti cilové populace screeningem se zahrnutim zminénych provedenych diagnostickych vysetieni. Material a metody:
Odhad celkového pokryti kolorektalnim screeningem a diagnostickymi vysetfenimi byl proveden za vyuziti Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb
(NRHZS), ktery eviduje veskeré zdravotni sluzby hrazené zdravotnimi pojistovnami, a to na drovni individudInich dat v deidentifikované podobé. Pokryti
bylo hodnoceno v rdmci 3letého intervalu na zakladé dat z obdobi 2015-2017 pro uzsi cilovou populaci ve véku 50-69 let v roce 2017. Vysledky: Cilovéa
populace ve véku 50-69 let dosahovala v roce 2017 pfiblizné 2,7 milionu osob. Standardné hodnocené pokryti screeningovym TOKS (ve 2letém intervalu,
resp. 1letém u osob 50-54 let) se pohybuje v poslednich letech nad urovni 30 %. Pokryti osob screeningovymi TOKS nebo screeningovou kolonoskopif
v uvedeném 3letém intervalu dosahovalo 44 % (vy3etfeno téméf 1,2 milionu osob — z drtivé vétsiny prostrednictvim TOKS). Pfi sou¢asném zahrnuti osob,
kterym byla provedena diagnosticka kolonoskopie (vy3etfeno navic 163 tisic osob) dosahuje celkové pokryti cilové populace 50 %. Pokud bychom uvazovali
také osoby s provedenymi diagnostickymi TOKS (vysetieno navic 61 tisic osob), tak je celkové pokryti o néco vyssi a dosahuje 52 %. Zavér: Pii hodnoceni
pokryti screeningovymi vysetfenimi ve 3letém intervalu je patrné, Ze jisté procento osob nechodi pravidelné ke screeningu v definovaném 2letém intervalu
k provadéni TOKS. V rdmci vypoctu celkového pokryti je mozné uvazovat u dané cilové populace také osoby, u kterych byl proveden diagnosticky vykon
souvisejici s prevenci nador( tlustého stfeva a konecniku. Z dosavadnich vysledki zalozenych na individudinich datech Ize sledovat zietelné vyssi celkové
pokryti cilové populace (pfi Uvaze diagnostickych vykont) nez pouze v pfipadé pokryti screeningovymi vysetfenimi.

Prdce byla realizovdna za podpory Operaniho programu zaméstnanost, Ndrodni koordinacni centrum programi casného zdchytu onemocnéni
(€CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0006904) a Datovd zdkladna realizace screeningovych programi (CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0007216,).

IV/125. POPULACNi HODNOCENI PREZITi Z DAT NARODNIHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU

SVOBODOVA 1., KREJCI D.2, PAVLIK T2, MUZIK J.!, DUSEK L.2
1 Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno,

Vychodiska: Populacni pieziti onkologickych pacientl hraje vyznamnou roli pfi hodnoceni vysledkl Ié¢ebné péce. Tzv. Cisté preZiti (net survival) umozniuje
poskytnout odhad preziti za situace, kdy sledované onemocnéni je jedinou moznou pficinou onemocnéni. Cilem této prace je uvést odhady preziti Iécenych
onkologickych pacientt dle vybranych diagnostickych skupin za obdobi 2013-2016. Dale sledovat historicky vyvoj preZiti a srovndvat vice ¢asovych obdobi. Na
zavér prace uvadi pro Ctyfi nejcetnéjsi diagnostické skupiny vyvoj preziti nejenom v Case, ale i pfi rozliseni klinického stadia onemocnéni pii diagnéze. Material
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a metody: Vysledna prace kombinuje data Narodniho onkologického registru (NOR) s populaéni mortalitou CR. K hodnoceni preZiti bylo pro srovnani pouzito
jednak relativniho, jednak cistého preziti. Vysledky preziti jsou vékové standardizovany, pficemz ke standardizaci byla zvolena vékova struktura pacientd dia-
gnostikovanych v obdobi 2013-2016. Prace hodnoti pouze prvni zhoubné novotvary ve sledované lokalizaci a zaméfuje se pouze na dospélé pacienty s vykézanou
primérni protinddorovou lé¢bou dle dat Narodniho onkologického registru. Vysledky: V obdobi 2013-2016 dosahovali nejvy3siho 5letého Cistého preziti pacienti
hodnoty preziti byly pozorovény u pacientl se ZN slinivky bfisni (10,4 %), ZN jicnu (13,3 %), ZN jater a intrahepatalnich Zlu¢ovych cest (13,5 %) a u pacientl se ZN
priidusnice, pradusky a plice (16,6 %). PYi porovnani nejstarsiho (1990-1994) a nejnovéjsiho (2013-2016) obdobi pozorujeme, ze k nejvétsimu zlepseni 5letého
preziti doslo u pacientid se zhoubnym novotvarem prostaty (35,0 %), dale u pacientd se ZN ledviny (23,4 %), u pacientek se ZN prsu (19,7 %) a u pacient(i se
zhoubnym melanomem kdZe (19,0 %). Pfi detailnéjsim pohledu s rozlidenim klinického stadia pozorujeme u pacientd se zhoubnym novotvarem tlustého streva
a konec¢niku diagnostikovanych ve stadiu -V 5leté preziti v obdobi 2013-2016 postupné 91,3; 77,4; 60,4 a 13,4 %, pricemz vyrazné zlep3eni pétiletého preziti
mezi obdobimi 1990-1994 az 2013-2016 bylo dosazeno jak u pacientll diagnostikovanych ve stadiu | (27,5 %), ve stadiu Il (30,5 %), tak i ve stadiu Ill (21,7 %).
U pacientek se zhoubnym novotvarem prsu pozorujeme v obdobi 2013-2016 postupné pro klinické stadium I-1V 5leté pfeziti 99,5; 90,1; 66,2 a 24,3 %, pficemz
mezi obdobimi 1990-1994 a 2013-2016 doslo u pacientek diagnostikovanych ve stadiu | k mirnému zlepseni o 8,6 %, ve stadiu Il 0 11,0 % a ve stadiu lll 0 14,1 %.
U pacientll se zhoubnym novotvarem prostaty pozorujeme 5leté pieziti v obdobi 2013-2016 100,0; 96,5 a 42,8 % postupné pro klinické stadium I-IV. Vyrazné
zlep3eni preziti mezi obdobimi 1990-1994 a 2013-2016 pozorujeme u pacientli se ZN prostaty u viech stadii, tj. stadium | a Il (21,2 %), stadium IIl (38,3 %)
a stadium IV (13,5 %). U pacientd se ZN pridusnice, pradusky a plice pozorujeme v obdobi 2013-2016 postupné pro klinické stadium I-IV 5leté preziti 64,0;
36,1; 11,9 a 3,0 %, pficemz k vyraznému zlepseni 5letého preziti mezi obdobimi 1990-1994 a 2013-2016 doslo u pacientl diagnostikovanych v klinickém stadiu
1(42,0 %) a Il (27,4 %). Zavér: Predlozend prace poskytuje odhady 5letého preziti ceskych onkologickych pacienti za obdobi 2013-2016 a déle pak vyvoj pieziti
mezi roky 1990-2016. Pro nejcetnéjsi diagndzy jsou navic uvedeny hodnoty pieZiti i pfi rozliseni klinického stadia onemocnéni pfi diagndze.

IV/126. NOVA METODIKA SBERU DAT NARODNiHO ONKOLOGICKEHO REGISTRU A STAV JEJi IMPLEMENTACE

MUZIK J.", KLIMES D.", PAVLIK T.!, DUSEK L.", PRAUSOVA J .2
"Ustav zdravotnickych informact a statistiky CR, Praha, 2Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Evidence novotvarti existuje v CR od konce 50. let 20. stoleti, kdy zacal svou ¢innost registr novotvar(.V roce 1976 byl zalozen Narodni onkologicky
registr (NOR) v dnesnim slova smyslu a evidovany jsou viechny zhoubné novotvary, od roku 1979 nadory in situ a od roku 1987 nddory nejistého a nezndmého
chovani. Sledovéni a hlaseni nadord je povinné a je ukotveno v legislativé jako soucast Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS). Hlaseni je
povinné pro viechny poskytovatele zdravotnich sluzeb (PZS), ktei diagnostikovali a/nebo lé¢i nové zjisténé onkologické onemocnéni. Udaje byly od za¢atku
NOR dosud predavany prostrednictvim tzv. izemnich pracovist NOR, jejichz Glohou bylo zkompletovat a udrzovat zaznamy novotvart po okresech podle mista
trvalého bydlisté pacient(. Zaznam novotvaru se skladal z téchto ¢asti: 1) idaje o pacientovi a novotvaru pfi stanoveni diagnézy; 2) Udaje o primarni [écbé
novotvaru; 3) daje o sledovéni stavu onemocnéni (v danych ¢asovych intervalech) a o umrti (v¢. pficin). Veskeré tdaje se na Gzemni pracovisté NOR predavaly
vyhradné v listinné podobé a teprve nasledné byly zapisovéany do databaze NOR. Tento systém sbéru dat NOR pIné vyhovoval podminkdm a moznostem
v dobé vzniku NOR. S postupnymi zménami organizace onkologické péce, s rozsifovanim datovych zdroji dostupnych v rdmci NZIS a s pfichodem novych
legislativnich pravidel, zejména na ochranu osobnich tdajg, se stal pdvodni systém sbéru dat NOR dlouhodobé neudrzitelnym a bylo nezbytné provést jeho
zésadni zmény. Material a metody: Nové organizace a metodika sbéru dat NOR je platna pro novotvary diagnostikované od 1. 1. 2019, hlavni zmény jsou
nasledujici: 1) idaje do NOR pfedava poskytovatel zdravotnich sluzeb pfimo a nikoliv prostiednictvim uzemnich pracovist NOR; 2) rozsah sledovanych tdaju byl
vyrazné zredukovan, klinické pracovisté predévaji pouze Udaje o pacientovi a o novotvaru v dobé stanoveni diagndzy v rozsahu hlaseni,Incidence novotvaru’,
nepiedavaji se jiz Udaje o primarni [é¢bé a neni provadéno sledovani stavu pacientd (tyto Udaje z plvodniho hldseni budou nahrazeny Udaji dostupnymi
v ramci NZIS - Gidaje z Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb a z Listu o prohlidce zemielého); 3) idaje o nové zjisténém novotvaru predavaji do NOR
také poskytovatelé zdravotnich sluzeb obor( patologie a cytologie, nikoliv viak na samostatném hldseni, ale v podobé standardniho nélezu, zpréavy, kterou
predavé patolog/cytolog Zadateli o vysetieni (pro elektronickou formu hlaseni je textova ¢ast zpravy doplnéna o parametrizovany zapis nalezu novotvaru); 4)
veskeré predavani dat bude provadéno vyhradné elektronickou cestou v souladu s platnou legislativou, po prechodné obdobi do zavedeni potiebnych Gprav
na strané poskytovatel( je mozné piedavat idaje také v listinné podobé, a to pfimo na centralni pracovisté NOR, UZIS CR, Palackého nam. 4, Praha 2. Predavéany
jsou Udaje za tyto nové zjisténé novotvary: a) zhoubné novotvary (C00-C97); b) novotvary in situ (D00-D09); c) novotvary nejistého nebo nezndmého chovéni
(D37-D48); d) vybrané nezhoubné/benigni novotvary s morfologii 8683/0 gangliocyticky paragangliom nebo 8936/0 gastrointestinalni stromdlni tumor
- benigni (diagnézy D10.5-D13.3, D13.5-D13.6, D13.9-D15.9, D20.0-D21.9, D28.2-D28.7, D29.1-D29.2, D30.0-D30.4, D30.9, D32.0-D35.9, D36.7 pouze
s morfologii 8683/0 nebo 8936/0), a dale pozitivni bioptické ¢i cytologické nalezy; e) D12 — nezhoubny novotvar tlustého stieva, konecniku, fitniho kanalu a fiti;
f) N87 — dysplazie hrdla délozniho. Diagndzy uvedené v bodech e) a f) predévaji pouze pracovisté obori patologie/cytologie, a to pouze elektronickou cestou
po jejim zavedeni u poskytovatel(. Pro zajisténi potfebné Uplnosti idaji u specifickych skupin diagnéz budou zéznamy dale rozsifeny o specifické diagnostické
a klinické udaje (napf. u novotvarti détského véku, u nadori mizni, krvetvorné a piibuzné tkané apod.). Udaje o novotvarech ptedané poskytovateli zdravotnich
sluzeb vyse popsanym zplisobem netvoii automaticky vysledné zdznamy novotvard, ale jsou podkladem pro kvalifikované sestaveni vysledného zaznamu
novotvaru a jeho zapsani do databéze NOR. Pfi této Cinnosti bude posilena role centralniho pracovisté NOR a bude vytvorena pracovni skupina odbornych
konzultantt NOR z fad pracovnikd onkologickych pracovist, ktefi se na kvalifikovaném posouzeni ziskanych Gdajt ve vztahu k vyslednému zéznamu novotvaru
budou podilet. Vysledky: Aplikace NOR je pIné pfipravena pro elektronické predavani idajti o novotvarech poskytovateli zdravotnich sluzeb. Udaje v rozsahu
klinického hldseni,Incidence novotvaru” je mozné predéavat pfimym zapisem do formulafe v databazi NOR v ¢asti vymezené danému poskytovateli zdravotnich
sluzeb (role Odbornik ZZ), nebo je mozné tidaje piedat datovou davkou pomoci definovaného datového rozhrani (role Oznamovatel ZZ). Takto predané tdaje
jsou podrobeny potfebnym kontrolam a validacim, jejichz vysledek je pfedan zpét poskytovateli k vypoFadani. Udaje o pozitivnim nalezu nové zjisténého
novotvaru je za pracovisté oboru patologie/cytologie mozné predat datovou davkou prostrednictvim samostatného datového rozhrani, v¢. jeho parametrické
datové casti (role Oznamovatel PatCyt). Pro podporu zajisténi potiebné kvality a Uplnosti tdaji predavanych do NOR je také pfipravovan certifikovany kurz
,Narodni onkologicky registr (NOR) — sbér a validace dat” ur¢eny pro nelékaiské zdravotnické pracovniky, ktefi budou zodpovédni za kompletaci, validaci
a predavani tdajd do NOR za jednotlivé poskytovatele zdravotnich sluZeb. Pro zajisténi co nejhladsiho priibéhu prechodu sbéru dat NOR na novy zplisob
organizace jsou také pofadany seminafe pro jednotlivé poskytovatele na trovni region( a na celostatni Grovni. Zavér: Sbér dat NOR dosud nikdy neprosel
natolik zasadni zménou a je nezbytné, aby cela transformace probéhla s co nejmensimi dopady na Uplnost a kvalitu dat. Koordinacni roli v tomto procesu
zajistuje UZIS CR jakozto spravce dat NOR, neobejde se viak bez aktivni spoluprace viech dotéenych subjektli v ¢eském zdravotnictvi.
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V. Vzdélavani, kvalita, bezpecnost
a pravni otazky v onkologické praxi

V/38. OCKOVANIi ONKOLOGICKYCH PACIENTU

CHLIBEKR.
Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany, Hradec Kralové

Hlavni cilem oc¢kovani onkologickych pacientli je bezpecna a tcinna protekce infekci. Mezi hlavni zésady ockovani onkologickych pacientl patii zahajeni
ockovani co nejdfive po stanoveni diagndzy, sprdvné nacasovani vakcinace, bezpecnd aplikace vakciny, vyuzivani doporucenych ockovani a ockovéni
rodinnych kontakt( pacienta a zdravotnického personalu. Doporuceni o¢kovani pro rodinné kontakty onkologickych pacientl zahrnuji imunokompetentni
vakciny proti poliomyelitidé) bez bezpec¢nostniho rizika pro onkologického pacienta. Vsem kontaktdm s onkologickym pacientem se doporucuje kazdoro¢ni
vakcinace proti chfipce inaktivovanou tetravalentni vakcinou. Pfi o¢kovani onkologickych pacient je velmi ddlezité spravné nacasovani vakcinace. Zivé
vakciny se doporucuje aplikovat > 4 tydny pfed pldnovanou chemo/kortiko/radioterapii, inaktivované vakciny > 2 tydny pfed pldnovanou terapii. Vakcina
proti chfipce maze byt aplikovana kdykoli pred zahdjenim Iécby, v¢. v priibéhu lécby (dvoudavkové schéma). V piipadé aplikace po skonceni chemoterapie
se doporucuje ockovani zahajit nejdfive za 3 mésice po lé¢bé u inaktivovanych vakcin a 6 mésicl u zivych vakcin. Mezi zékladni o¢kovani doporu¢ovana
onkologickym pacientim patfi vakcinace proti chfipce (tetravalentni vakcinou), proti pneumokokim (konjugovanou 13valentni vakcinou) a proti virové
hepatitidé B. Pacientlim s funkéni hyposplenii (napf. radioterapie > 30 Gy/den) se navic doporucuje ockovani proti meningokok(im konjugovanou A,C,W,Y
vakcinou a rekombinantni menB vakcinou. Malignita nebo pfipadna imunosuprese neni kontraindikaci o¢kovani proti virové hepatitidé A, proti lidskému
papilomaviru, proti pertusi. V pfipadé spalnicek Ize po skonceni chemoterapie zkontrolovat hladinu protilatek a pfipadné s odstupem 6 mésicti revakcinovat
jednou dévkou vakciny. Aplikace vakciny proti varicele se v pfipadé potieby doporucuje az s odstupem 6-12 mésict po l1é¢bé. Doporucené je také ockovani
proti pasovému oparu. Od roku 2018 maji pacienti se zhoubnymi novotvary s planovanou dlouhodobou imunosupresivni Ié¢bou pIné hrazeno ockovani
proti chfipce, pneumokok(im, meningokokim a hemofilovym nakazam ze zdravotniho pojisténi. K dosazeni vyssi proockovanosti onkologickych pacient(
bude do budoucna zapotiebi vétsi spoluprace onkologtl a praktickych lékard, pfipadné vakcinologi a infektologl. Nicméné jiz dnes m(ize onkolog svému
onkologickému pacientovi o¢kovani doporucovat i aplikovat.

V/42. PRIRODNI PREPARATY A JEJICH VLIV NA CHEMOTERAPII A CILENOU LECBU

ONDRAV.
MOU, Brno

V soucasné dobé se na trhu vyskytuje velké mnozstvi pfirodnich preparat(, které svou reklamou cili na riizné skupiny lidi a slibuji zlepseni vsech moznych stav.
Uzivani téchto pfirodnich preparatl je mezi lidmi hodné rozsitené. Toto rozsiteni je zplsobeno obecné se vyskytujicim nazorem, Ze ptirodni preparaty a latky
v nich obsazené maji celou skalou pozitivnich efekt(i na lidsky organizmus, nejsou ndvykové, a predevsim nemohou pacientlim za zadnych okolnosti nijak
ublizit. Pod témito pfirodnimi preparaty si mdzeme predstavit jak fytofarmaka, tak i doplrky stravy a riizné, superpotraviny’, které jsou k dostani v obchodech
se zdravou vyzivou, pfip. na internetu. Z tohoto dlvodu je pacienty nutné vhodné edukovat o vhodnosti dalsich preparatli v kombinaci s chemoterapii
a cilenou lé¢bou. Jelikoz pfirodni latky mohou vykazovat vlastni farmakodynamicky Ucinek a ovliviiovat fyziologické funkce, mGze se nevhodnym uzivanim
takovychto preparatd snizit u¢innost terapie, pfipadné dojit ke zdravi ohrozujicim interakcim. V priibéhu prednésky se podivdme na rizné pfirodni preparaty,
jejich obsahové latky, ucinky na zdravi, a zda je viibec vhodné je pii chemoterapii nebo cilené [é¢bé uzivat. Cile: 1) Seznamit posluchace s ¢asto uzivanymi
pfirodnimi preparaty; 2) seznamit posluchace s Gcinky pfirodnich preparatd na lidské zdravi; 3) poskytnout poslucha¢im informace, které vyuziji pfi vykonu
praxe.

V/148. SEDA ZONA MEDICINY

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V poslednich desetiletich dochazi k vyznamnym zménam v chapani mediciny. S rozvojem tzv. klasické mediciny v pribéhu 20. stoleti ustoupila do pozadi
po nékolik staleti vyuzivana tzv. folklorni lidova medicina. V posledni dobé vsak mizeme pozorovat jakousi ,dvoukolejnost” péce o zdravi pacientd. Jednu
Cast predstavuje standardni, zapadni, akceptovana lécba provadéna zdravotnickym persondlem a druhou postupy, které jeji soucasti nejsou. Vznika
pak situace, Ze pacient je sice standardni medicinou lécen, sam v3ak vyhledava i jiné postupy, aniz by o tom svého osetfujiciho lékare informoval. Timto
vznikd tzv. Seda zona mediciny. Prestoze jisté existuje celd fada metod nejenze neefektivnich, ale pro zdravi pacientl dokonce Skodlivych, nehazejme
viechny tyto postupy do kategorie neuzite¢nych. Nékteré z nich, piestoze nejsou v onkologii efektivni v ramci kauzalni terapie samotného nadorového
onemocnéni, mohou mit podptrny Ucinek, a tim pro pacienta i nezanedbatelny benefit. V dnesni dobé jiz existuje cela fada evidence-based podptrnych
pristupll z okruhu metod, které byly dfive hodnoceny jako tzv. alternativni a nékteré z nich jsou dokonce nové akceptovéany i v mezinarodnich Iécebnych
doporucenich.
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V/159. RESEARCH ABOUT ENVIRONMENTAL CONTAMINATION BY CYTOTOXICS AND MANAGEMENT OF SAFE
HANDLING PROCEDURES

KORCZOWSKA E.
Clinical Hospital of Lord’s Transfiguration, Poland

Background: Evaluating environmental contamination with cytotoxic drugs in hospitals is one of the fundamental requirements to ensure the safety
of all healthcare professionals. Over the last few years environmental contamination with cytotoxic drugs in hospitals units has been reported in several
publications. However, detailed information on surface contamination with antineoplastic drugs in European hospitals in areas where these drugs are handled
is still limited. Therefore, the European Society of Oncology Pharmacy (ESOP) undertook the first independent, multi-centre, pan European study, involving
over a dozen hospitals, to measure the current state of cytotoxic contamination in the workplace. Goals of the project: 1) To obtain an overview of the current
levels of cytotoxic contamination in the workplace in European hospitals (part I). 2) To measure the level of environmental contamination with cytotoxic drugs
circulating within a facility, known as the hospital medication system — process flow of drug (part Il). 3) To evaluate the impact of changes to practice which
help protect those who work in the areas where the cytotoxic drugs are handled (part Ill). Materials and methods: The study was carried out at 15 hospitals
in Europe evaluating the surface contamination in the preparation and administration areas before (part I) and after (part Il) the implementation of ESOP
recommendations. Assessments of surface contamination with 12 antineoplastic drugs were performed using wipe samples taken from 10 comparable surfaces
(5 eachin the preparation and administration areas). These samples were analyzed by LC-MS/MS in the Institute of Energy and Environmental Technology (IUTA,
Institut fiir Energie- und Umwelttechnik e.V.), in Duisburg, Germany. Results: The study demonstrated the presence of surface contamination in preparation
and administration areas in all hospitals, with measurable amounts of at least one agent detected on sampled surfaces. Before the implementation of the ESOP
cleaning recommendations, 324 out of 1,595 results were positive (20%). In 11 of 15 hospitals (73%), substances were detected which were not prepared or
administrated in the sampling day. After implementation, only 14% of samples were positive (226/1,639), 69% of wards (9/13) improved or stayed at the same
level in the number of positive samples. Contamination was detected mostly on the work surfaces of BSCs/Isolators, floors (in pharmacies and in wards) and
the armrests of patient’s chairs. The floors on the wards were shown to be the most frequently contaminated (42% of samples were positive). Conclusion: The
MASHA project provided an overview of the local procedures for safe handling of cytotoxic drugs in European hospitals. Environmental contamination with
cytotoxic drugs is seen at different levels in different hospitals. The results indicate that current cleaning procedures do not remove residual drug contamination
from the surfaces. Despite the progress made in decreasing contamination through the use of supportive devices, a need clearly exists for a standard set of safe
working guidelines; these will include a list of the processes to be followed in the production and cleaning areas to minimize the risk of contaminated results
in pharmacies and wards. Specialist hospital staff working in oncology areas will use their knowledge and experience to train staff on the content of these
guidelines. These sessions will be compulsory, run annually and in line with Quapos* standards.

V/160. KONTAMINACE RUZNYCH TYPU ONKOLOGICKYCH STACIONARU CYTOSTATIKY - DLOUHODOBE
SLEDOVANA A NOVA LECIVA

BLAHOVA L.", DOLEZALOVA L.2, KOZAKOVA $.23, KUTA J.", BLAHA L.
ICentrum pro vyzkum toxickych latek v prostredi, PiF MU, Brno, 2Ustavn( lékarna, MOU, Brno, * Usek radia¢ni ochrany, MOU, Brno

Vychodiska: Cytostatika pfedstavuji vyznamna zdravotni rizika pro zaméstnance ve zdravotnictvi. Dllezitym néstrojem je monitoring pracovniho prostiedi
— sledovani kontaminace povrchd. Predchozi vyzkum se vénoval predevsim lékdrndm, méné informaci existuje o vyskytu a hladinach cytostatik v dalSich
prostordch nemocnic, zejména na stacionéfich. Cilem studie bylo vyvinout komplexni metodiku stanoveni série cytostatik a zjistit jejich rozsiteni v rznych
typech stacionaft v CR. Material a metody: Dlouhodobé vyuzivana LC-MSMS metodika — stanoveni hlavnich markerd - cyklofosfamidu (CP) a fluorouracilu
(FU), byla nové rozsitena o dalsi cytostatika s vysokou spotiebou nebo potencidlnim prenosem kontaminace mimo nemocnici. Nové sledujeme paclitaxel
(PX), ifosfamid (IF), everolimus (EVE), capecitabin (CAP), imatinib (IMAT), sunitinib (SUN), tamoxifen (TAM), irinotecan (IRI) a metotrexat (MET). Sledovana byla
také hladina platiny (Pt) metodikou ICP-MSMS jako marker platinovych cytostatik. Metodiky byly vyuzity pro analyzy > 170 stér(i z povrch(i odebranych v roce
2018 v 18 riiznych typech nemocnic CR. Vysledky: Vedle poznatkd z velkych nemocnic (7 pracoviét) piinesl vyzkum vibec prvni informace o kontaminaci
stacionarl v malych nemocnicich (6) a na hematoonkologickych pracovistich (5). Nejvyznamnéjsi zjisténi: 1) hladiny CP, Pt a FU a frekvence prekracovani
doporucenych limitli jsou u malych stacionafi obecné srovnatelné se situaci ve velkych nemocnicich; 2) ve > 50 % vzork(i z malych stacionatt bylo detekovano
alespon jedno z dlouhodobé sledovanych cytostatik CP a/nebo Pt; 3) na malych stacionéfich byla ¢asto prokazovana také nové zafazena cytostatika — PX
(50 % pozitivnich vzork(), TAM (40 %), MET (20 %), IRI (15 %), IF (15 %) a dalsi. Na hematoonkologickych staciondfich byl méné ¢asto detekovan FU (15 %
vzorkd ve srovnéni s 40 % pozitivnich z velkych nemocnic), naopak 80 % vzork( bylo pozitivnich na CP (velké nemocnice 67 %, malé nemocnice 53 %). Zavér:
Byla ziskana prvni data popisujici kontaminaci riznych typG stacionafi v CR 3irokym spektrem cytostatik. Hladiny kontaminace jsou obecné nezévislé na
mnozstvi priprav a velikosti stacionar(. Vysledky vyuzivaji manazefi pracovist a nemocnicni hygienici pfi zlepSovani pracovnich podminek a snizovani rizik
téchto karcinogennich a jinak nebezpecnych 1éciv zejména s ohledem na zdravotni sestry a sanitarni pracovniky.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR reg. ¢. NV18-09-00188.

V/161. PRVNI MONITORING KONTAMINACE CYTOSTATIK NA SLOVENSKU - SROVNANI CESKYCH
A SLOVENSKYCH PRACOVIST

DOLEZALOVA L., BLAHOVA L.2, KOZAKOVA 5.23, BLAHA L2
"Ustavni lékarna, MOU, Brno, 2Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostiedi, PiF MU, Brno, * Usek radiacni ochrany, MOU, Brno

V rdmci mezindrodniho projektu zaméreného na sledovéni kontaminaci cytotoxickych latek byly poprvé zmonitorovany také ctyfi pracovisté na Slovensku.
Tento projekt vychazel z vysledk CYTO projektu, ktery probihal v letech 2006-2010 v Ustavni lékarné Masarykova onkologického ustavu v Brné. Od roku
2007 je moznost monitorovat kontaminace cyklofosfamidu a platiny, v roce 2015 doslo k rozsiteni metodiky na 5-fluorouracil a v roce 2017 na paklitaxel.
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Tyto vybrané analyty tvofi v Ustavni lékarné Masarykova onkologického Gstavu vice nez polovinu objemu viech pfipravovanych cytotoxickych latek. Na
slovenskych pracovistich byla provedena analyza 33 vzorkd odebranych z prostiedi Iékaren a nemocnic. Diky tomuto projektu bylo mozné poprvé porovnat
Uroven kontaminace mezi slovenskymi a ceskymi pracovisti. V souhrnnych vysledcich se potvrdila skute¢nost znamd jiz z ceského monitoringu, Ze prostfedi
|ékaren je méné kontaminované nez prostiedi aplikace. V ramci sdéleni budou prezentovany nalezené hodnoty kontaminace cyklofosfamidu, platiny,
fluorouracilu a paklitaxelu. Diskutovana bude také problematika zavadéni napravnych opatieni.

V/369. EONS ANEB DOHLEDNEME | ZA HRANICE NASi ZEME

POPELKOVA M.
Onkologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Evropska onkologicka spolecnost sester neboli European Oncology Nursing Society (EONS) vznikla jiz v roce 1984 a dala si za cil podporovat, rozvijet a vzdélavat
onkologické sestry napfic celou Evropou. EONS se snazi propojit evropské staty a dosdhnout srovnatelné kvality onkologické péce a zaroven srovnatelnych
podminek pro onkologické sestry. V rdmci projektu Recognising European Cancer Nursing (RECaN) probihd v sou¢asné dobé rozsahlé studie s hlavnim
cilem zvysit uznani pfinosu a nutnosti specializace onkologického o3etfovatelstvi napfi¢ Evropou se zamérenim mj. na odborné osetiovatelské dovednosti
v onkologii, vzdélavani sester, jejich podminkami pro préci ¢i kompetencemi, ale také strategické vedenti, vyzkum ¢i prosazovani politik a spole¢nych zajma.
EONS také letos aktualizovala ,Cancer Nursing Education Framework”, ktery slouzi jako zékladni koncept uc¢ebnich osnov pro vzdéldvéni onkologickych
sester. EONS je unikétni i v dostupnosti — ¢lenem je automaticky kazdd sestra, kterd je clenem nérodni onkologické organizace, tedy u nas Onkologické sekce
CAS. EONS stavi na ¢tyfech pilitich — Communication, Advocacy, Research a Education, kazdy pilif reprezentuje jedna pracovni skupina. Dohromady vytvori
slovo CARE - tedy pecovat, které je klicové. Pecovat o pacienty, ale i o sebe navzajem, coz velmi vystihuje atmosféru EONS. Jedna z aktivit EONS je i pracovni
skupina Young Cancer Nurses, tedy Mladé onkologické sestry. Skupina se snazi o vytvoreni celoevropské sité mladych sester do 35 let. Kazda zemé, kterd se
do projektu zapoji, vysild jednoho zastupce, ktery je komunikacni spojkou z Young Cancer Nurses, resp. EONS. Tento zéstupce pak vytvaii domaci sit mladych
onkologickych sester ve spolupréci s narodni onkologickou spolecnosti sester. Nase zapojeni je velmi cerstvé, snazime se posilit nasi komunitu. Cilem posteru
je sezndmit auditorium s jednotlivymi pilifi a aktivitami EONS, otevfit obzory a ukédzat moznosti, které EONS nabizi. Moznosti, které vas mohou posunout déle
jak v profesnim, tak v osobnim Zivoté.
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VI. Diagnostické metody v onkologii

VI/36. ALGORITMUS MAMMARNI DISPENZARIZACE ZEN PO LECBE KARCINOMU PRSU A ZEN S VYSOKYM
RIZIKEM VZNIKU KARCINOMU PRSU - ROZDILY PROTI KLASICKEMU MAMMARNIMU SCREENINGU BEZNE
POPULACE ZDRAVYCH ZEN

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

Incidence onkologickych onemocnéni stoupa, imrtnost ale stagnuje nebo dokonce mirné klesa. Zvysuje se tak pocet onkologickych pacientl sledovanych
v onkologickych ambulancich. Pacient, ktery je dlouho bez pfiznak( nemoci (10-15 let) a riziko relapsu je povazovano za nizké, mize byt k dalSimu sledovéni
predan do péce praktického Iékare. Platito i pro pacientky po terapii karcinomu prsu. Vysetfeni prsu neni jen preventivni mamografie (MG) v mamografickém
screeningu. Pravidelnd vysetieni prsou jsou nutna také u Zen po terapii karcinomu prsu a Zen s vy3sim a vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu. Jednotlivé
programy se schématem vysetfeni li$i (interval vysetfeni, vybér zobrazovaci metody, zac4tek a délka sledovéni). Mamograficky screening CR je zakladni
celoplodny vyhledavaci program pro ¢asny zachyt karcinomu prsu. Je uréen pro viechny Zeny v CR starsi 45 let s béznym populaénim rizikem (8 %) a bez
pfiznak( nemoci, poskytuje MG vysetfeni 1x za 2 roky. Sledovani po lé¢bé karcinomu prsu. Zenu po Ié¢bé karcinomu prsu je nutné sledovat s cilem ¢asného
zéachytu lokalni recidivy karcinomu prsu nebo ¢asného zachytu druhostranného karcinomu prsu. Sledovani je s krat$imi intervaly, vedle MG se piip. provadi
i UZ a MRI. ESMO (European Society for Medical Oncology) doporucuje toto zakladni schéma: 1) 1. a 2. rok po l1é¢bé MG, pfip. i UZ kazdych 4-6 mésicQ, se
zacatkem 4-6 mésicll po ukonceni terapie, 2) 3.-5. rok po [é¢bé MG, pfip. i UZ kazdych 6 mésic(, 3) od 5. roku po [é¢bé MG, pfip. i UZ 1x rocné. Pfedpoklada
se, Zze by Zena po 1é¢bé karcinomu prsu a bez pfiznakl nemoci mohla byt pfedana do péce praktického lékare asi po 10-15 letech sledovani u onkologa.
Méla by byt sledovana i nadale 1x rocné, s kazdoro¢ni MG, pfip. i UZ axil. Lze pfipustit i schéma s ro¢nim stfiddnim MG a UZ. Pro tuto situaci, kdy prakticky
|ékaf indikuje mamarni vysetieni, byla vyclenéna diagnéza 7853 - zhoubny nador v osobni anamnéze. Jde o diagndzu preventivni, vysetieni neptjde do
Vyzadané péce”. Sledovani zen s vy$sim a vysokym rizikem vzniku karcinomu prsu. Karcinom prsu vznika na podkladé dédicnosti asi u 3-5% populace.
Vysoké riziko vzniku karcinomu prsu je spojeno s nosi¢stvim genetické mutace; empirickym rizikem vzniku karcinomu prsu > 20 %; stavem po radioterapii
hrudniku mezi 10.-30. rokem véku. Zakladni schéma: 1) kontroly po 6 mésicich, 2) od 25 let véku (pfip. 20 let), 3) zakladni metodou je MRI (kaZzdorocni), pfip.
MG (kazdorocni), 4) stiidani MRl a MG po 6 mésicich.

V1/37. DETEKCE METASTATICKEHO ROZSEVU DO SKELETU

KRISTEK J.
Oddélent radiologie, MOU, Brno

Metastatické postizeni skeletu u onkologickych pacientd je casté. Vétsina z nich je v priibéhu Zivota pacienta klinicky asymptomaticka, ale asi 30 % z nich se
projevi jako tzv. skeletdlni udalost, kterou je potieba néjakym zplisobem fesit a predstavuje zavazny klinicky, socidlnii finan¢ni problém. Primarni zobrazovaci
modalitou je rentgenovy snimek, jehoz diagnosticka vytéZznost je viak omezend, zejména u komplexnich anatomickych struktur jako je patef nebo pénev.
Nastavbovymi modalitami je pak kostni scintigrafie, pocitacova tomografie, magneticka rezonance, u vybranych piipadi pak pozitronova emisni tomografie
kombinovana s pocitacovou tomografii. Cilem ptehledného sdélenti je shrnuti indikaci jednotlivych metod, pravdépodobnosti vyskytu a ¢asté omyly.

V1/59.VYUZITi ROZNYCH RADIOFARMAK PRO POZITRONOVOU EMISNi TOMOGRAFII -
PRAKTICKE ZKUSENOSTI Z MOU

REHAK Z.', VASINA J.!, BUDINSKY M.
'Oddéleni nukledrni mediciny, MOU, Brno, 2Usek pripravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno

Pozitronové emisni tomografie (PET) je neinvazivni diagnostickd metoda zobrazujici biodistribuci rliznych pozitronovych radiofarmak v téle. Toto vysetfeni
je provadéno na Oddéleni nukledrni mediciny Masarykova onkologického ustavu Brno od roku 2003. V soucasné dobé jsou k rutinni vyzkumné diagnostice
vyuzivany dvé hybridni PET/CT kamery. Nej¢astéji vyuZivanym a rutinnim radiofarmakem je 18F-fluorodeoxyglukéza (FDG). Vysetfeni s timto radiofarmakem
Ize vyuzit u vétsiny nadorovych onemocnéni, ale také mimo onkologické indikace k detekci nékterych typl zanét(, Ize i lokalizovat epilepticky fokus
nebo urcit viabilitu myokardu. Druhym u nés nejcastéji vyuzivanym radiofarmakem je 18F-fluorocholin (FCH), ktery Ize vyuzivat u pacientl s karcinomem
prostaty nebo hepatocelularnim karcinomem, v neonkologické indikaci pak k detekci hyperfunkénich pfistitnych télisek. Pro diagnostiku recidivy ¢i
diseminace u kurativné lé¢enych pacientd s karcinomem prostaty vyuzivdme PET/CT vysetieni s 18F-fluciclovinem (FACBC). Dosud se ndam nepodafilo
odstranit vechny prekazky k pouzivani 68Ga-PSMA PET/CT vysetieni, které Ize povazovat pro karcinom prostaty za superiorni. 18F-fluorothymidin (FLT)
je proliferacni marker, ktery Ize vyuzit jako doplnék i po rutinnim vysetieni pomoci FDG nebo jako radiofarmakum k zobrazovani nddori mozku (ac je
v této indikaci suboptimalni). Pro zobrazeni mozku jsou viak vhodnéjsi znacené aminokyseliny, mame vlastni zkusenosti s pouzitim 11C-metioninu
(MET) v rdmci klinického hodnoceni a novéji i s 18F-fluoroetyltyrozinem (FET). Vé&tsi mife vyuzivani obou téchto aminokyselin viak brani ¢etné prekazky.
K detekci kostnich lozisek se zvySenou osteoblastickou aktivitou vyuzivame 18F-natriumfluorid (NaF). V soucasné dobé se pfipravujeme k zahdjeni
68Ga-DOTA-TOC PET/CT vysetteni u pacientl s neuroendokrinnimi nddory. K neonkologickym typim vysetfeni, kterd provadime, Ize zafadit PET/CT
s 18F-fluorobetabenem a 18F flutemetamolem k priikazu s amyloidnich plakd v mozku. Priklady jednotlivych vysetieni i jejich indikaci jsou predmétem
prednésky.
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V1/60. NOVE TRENDY V NUKLEARNI MEDICINE

ZOGALAD.
Ustav nuklearni mediciny, 1. LF UK a VFN v Praze

Prezentovéna bude ptehledova pfednaska o novych trendech v nukledrni mediciné. Role nukledrni mediciny (potazmo zobrazovacich metod) v mediciné
a v onkologii se méni. Zvysuje se kvalita zobrazeni, objevily se nové fuzni modality, exponencialné roste pocet zakladnim vyzkumem generovanych
radiofarmak. NarGsta vyznam molekularniho zobrazovani, které vedle tradi¢ni lokaliza¢ni diagnostiky pfinasi i podrobnou charakterizaci malignich €z, jez
umoziuje individualizovat terapii, odhadnout jeji ispéch a celkovou prognézu pacienta. Dochézi k prolinani diagnostiky a terapie v konceptu tzv., teranostiky”.
Lze ocekdvat, Ze do denni praxe zobrazovacich metod ve strednédobém horizontu zdsadnim zplsobem zasdhne implementace technik umélé inteligence
(Al). Ulohu by mohla mit nejen ve vypocetnim zpracovani obrazu (dal3i zlep$eni kvality zobrazeni, snizeni ¢asovych a radiofarmaceutickych néroka), pfi
podpote interpretace nalezu automatickou detekci patologickych Iézi, ale i v organizaci provozu, klinické indikaci metod a triage pfipadd. Mimo to také
v rychlé sumarizaci velkého mnoZstvi kvantitativnich obrazovych parametrd, jejich analyze, klinické interpretaci a propojeni zobrazovacich a texturdlnich
znaku s genotypem, popf. fenotypem nadorovych bunék (tzv. radiomika). Vyse uvedené trendy v diagnostice umozni precizni personalizovanou lécbu, kterou
je mozno provozovat jen siroce multidisciplindrné s intenzivnim zapojenim lékait zobrazovacich metod pfimo do procesu lécebné péce.

V1/62. PET/MRIVS. PET/CT

FERDA J., FERDOVA E., BAXA J.
Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

PET/MRI je hybridni zobrazovaci metoda, jejiz podstatou je kombinace morfologického a funkéniho zobrazeni. Pistroj obsahuje uvnitf civek magnetické
rezonance také detek¢ni systém pozitronové emisni tomografie. PET/MRI umoziuje kombinovat pIné diagnostické zobrazeni pomoci magnetické rezonance
se zahrnutim morfologického zobrazeni, farmakokinetickych studii, vySetfeni difuzné vézenymi obrazy, funkéni magnetickou rezonanci i spektroskopii
s pridanim informace o metabolizmu tkani, event. jejich jinych biologickych kvalit jako je hustota receptor(i nebo pfitomnost signalnich molekul ve tkanich.
Optimalnimi indikacemi PET/MRI jsou zobrazeni mozkovych nadord, nadorl hlavy a krku, prsu, prostaty, jater, pankreatu, rekta a délohy. Kromé vyhod pIné
diagnostického cileného MRI zobrazeni organi je vyhodou vyznamné snizeni radiacni davky ve srovnani s PET/CT. Vyhodou je pouziti PET/MRI u nemocnych
v détském véku nebo u nemocnych s opakovanymi vysetfenimi. Exspektance vylé¢eni onemocnéni je velice vysoka, jednd se tedy o nemocné s lymfomy nebo
testikularnimi tumory.

V1/106. KOMPLEXNi GENOMOVE PROFILOVANI U DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNiMI TUMORY - ZKUSENOSTI
FN BRNO

BEDNARIKOVA M.’, BRANCIKOVA D.’, HAUSNEROVA J.2, JANDAKOVA E.2, ONDRACKOVA M.3, WEINBERGER V.*
'Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2Ustav patologie, LF MU a FN Brno, *Interni gastroenterologické klinika LF MU a FN
Brno, * Gynekologicko-porodnické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Jednim z hlavnich cill precizni onkologie je optimalizovat indikaci nakladné molekularné cilené biologické lécby na zakladé presné
charakteristiky pacienta a jeho nadoru. Inovativni technologie, mezi jinymi predevsim sekvenovani nové generace (NGS), umoznily dostupnost komplexni
biologické analyzy nadorové tkané a jejich vysledki v relativné kratkém case a jsou pfislibem zmény soucasnych lécebnych standardd, které navzdory zndmé
genotypové i fenotypové variabilité zhoubnych tumor( az na vyjimky nezohlednuji individualni molekularni charakteristiky nadoru, resp. jejich dynamicky
vyvoj v ¢ase. Soubor pacientli a metody: V obdobi 3/2018-2/2019 podstoupilo 11 pacienti se solidnim tumorem (4x vaje¢niku, 3x tlustého streva, 2x
prsu, 2x slinné Zlazy) jednorazové vysetieni vzorku nadorové tkdné pomoci diagnostické platformy FoundationOne” CDx (Cambridge, MA, USA) umoznujici
prostfednictvim technologie NGS detekci alteraci ve > 300 vy3etfovanych genech i stanoveni komplexni charakteristiky ndadorového genomu (mikrosatelitni
instability a mutacni naloze) s cilem identifikovat specifické zmény vhodné pro molekularné cilenou biologickou lé¢bu. Mediadn véku v dobé testovani
byl 58 let (33-80), viem pacientdm bylo nabidnuto testovani v dobé relapsu onemocnéni a vsichni stvrdili souhlas s vysetienim podpisem pisemného
informovaného souhlasu. Vysledky: V dobé pilotni analyzy byl zndm vysledek testovani u 8 pacient(i (4x vajecniku, 2x prsu, 2x slinné Zldzy) s medidnem
poctu identifikovanych genomickych alteraci 6 na pacienta (3-9). U 4/8 pacientt byly nalezeny zmény s existujici potencidlné ucinnou cilenou lé¢bou -
mutace v genu BRCA1 1x, CTNNB1 1x, PIK3CA 3x, ERBB2 1%, KRAS 1%, NF1 1x, a to v poctu 1-3 alterace na pacienta. Ve viech pfipadech nemél potencidlné
Ucinny preparat stanovenu Ghradu z prostiedkl zdravotniho pojisténi pro danou diagnézu, resp. klinickou situaci. U Zaédného z testovanych vzorkd nebyla
nalezena mikrosatelitni instabilita a muta¢ni naloz byla nizké nebo stfedni. Zavér: Komplexni genomové profilovani nabizi u¢inny nastroj pro vytvoreni
individuIniho 1é¢ebného planu zaloZeného na biologickych vlastnostech konkrétniho nadoru. Pro Sirsi uplatnéni v klinické praxi bude nepochybné nutné
zmeénit soucasny populacni pistup pfi zavadéni novych lécebnych standardd, resp. zménit orientaci z Iéku na pacienta.

V1/255. ROTACNi TROMBOELASTOMETRIE A HODNOCENI GLOBALNIHO STAVU HEMOSTAZY

RIHACEK M."2, DVORSKY J.3, VALIK D.'2
'Oddeélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, * Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno

Rotacni tromboelastometrie (ROTEM) je metoda globalniho stanoveni stavu hemostazy, kterd vznikla v 80.-90. letech 20. stoleti pfi renezanci
tromboelastografie. Zakladnim principem je grafické zndzornéni tvorby koagula ve vzorku citratové plné krve pacienta a jeho nasledné lyzy. Jedna se o point-
of-care test, ktery se provadi pfimo v misté vySetfovéni pacienta (urgentni pfijem, anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, opera¢ni saly). Metoda je zaloZena
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na principu oscilace cylindrického adaptéru, ktery je ponofen do nddobky se vzorkem pIné krve. K nému je pfiddna jedna ze zékladnich reagencii, kterd
obsahuje ¢inidlo aktivujici koagulaci (dominantné ze zevni cesty koagulace ¢i vnitini cesty koagulace), pfip. i dalsi pfidana cinidla, napf. aprotitin, kyselina
tranexamova, inhibitory funkce desticek ¢i heparindzu. S mirou restrikce pohybu adaptéru tvoficim se koagulem koreluje rychlost tvorby a sila koagula
a vytvari se zaznam — tromboelastogram. V tromboelastogramu jsou hlavnimi parametry, které monitorujeme, doba koagulace, ktera zavisi na koncentraci
koagula¢nich faktord, dale rychlost formovani koagula, zavisla na koncentraci fibrinogenu a poctu desticek, pevnost koagula, kterad odrazi schopnost
interakce fibrinogenu, krevnich desticek a faktoru Xlll a stabilita koagula, ktera mize byt narusena zvysenou fibrinolyzou. Vysledky vysetieni jsou integrovany
do vysetiovacich algoritm{ u zavazného ¢i Zivot ohroZujiciho krvaceni a dnes jsou jiz na mnoha pracovistich soucasti terapeutickych protokol(. Na zakladé
ROTEM lIze |é¢it zavazné poruchy hemostazy cilenou aplikaci krevnich derivat(, coz ve findle snizuje cenu a zvysuje efektivitu hemoterapie.

VI1/256. MORFOLOGIE BAKTERIi V RUTINNiM VYSETRENI MOCI POMOCI DIGITALNi MIKROSKOPIE V KONTEXTU
KULTIVACNIHO NALEZU

FEDOROVA L., STARA V.
Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno

Vychodiska: Infekce mocového traktu patfi mezi ¢asté komplikace hospitalizovanych i ambulantnich pacientd. Imunosuprese spojena s protinadorovou lé¢bou
muzZe vést k zadvaznym az fatalnim dlsledkiim. Lécba je vyhradné antibiotickd, ve fazi | empirickd. Na zacatku lécby je velmi vhodné odebrat mo¢ na mikrobio-
logické kultivacni vysetteni. Vysledek obvykle zndme za 2-3 dny. Naproti tomu vysetieni mocového sedimentu je dostupné do 1 hod. Zaméfili jsme se na obrazovy
zadznam mocového sedimentu. Z hlediska morfologie bakterii je zdkladni rozliseni na koky a tycinky. Nalez kok( v moci obvykle znamena kontaminaci vzorku
béznou mikroflérou kize a sliznic (Staphylococcus sp.). Rovnéz ale mGze znamenat mocovou infekci zplisobenou enterokoky, které jsou primarné rezistentni
k cefalosporiniim, ama tedy potencialni dopad na vybér empirického antibiotika. Metody: Provedli jsme retrospektivné analyzu 11 kultiva¢né pozitivnich mocovych
nalezl, u kterych bylo provedeno vysetfeni mocového sedimentu analyzatorem Dirui FUS-2000 (DIRUI Industial, China). PIné automatizovany analyzator sniméa
obraz ¢astic v usmérnéném toku a pomoci softwaru je identifikuje. Pocet bakterii v moci je stanoven semikvantitativné v arbitrdrnich jednotkach (a.j.) 0-4. Obraz
mocovych elementt neméd vysokou kvalitu, ale orientacné Ize zkusenym okem rozlisit zakladni tvar a usporddani bakterii. Déle jsme vybrali 42 vzork( s ndlezem
bakterii 2-4 a.j. a zhodnotili je kvalitativné, zda se jedné o prevahu kokd nebo tycinek. Vysledky: Kultivacné byly v 9 piipadech potvrzeny tycinky, ve 2 pfipadech
koky. Povrzeny byly kmeny E. coli (5), KI. pneumoniae (3), Serratia marcescens (1), Enterococ. fecalis (1), Staph. sp., bézna mikrofléra (1).V 8 z 9 pfipad( kultivacné
potvrzenych tycinek v moci byl v sedimentu nélez nejen tycinek ale i kokd, a to v hojném poctu. V pripadé enterokokt a stafylokokt bézné mikroflory byl nalez
v sedimentu pouze kok, tycinky zcela chybély. Ze 42 mocovych sediment(, kde byla kvantifikace bakterii 2—4 a.j., bylo 32 pfipad hodnoceno jako koky, 10 pripadi
jako tycinky. Zavér: Orientacni morfologie a usporadani bakterii z mocového analyzatoru FUS-2000 svou hrubou kvalitou nemUze byt srovnana s mikrobiologickym
vysSetienim a neposkytuje zadné informace o konkrétnim kmeni a jeho citlivosti. Ale mGze byt rychlym orientacnim pomocnym nastrojem ve vybéru empirického
antibiotika, zejm. k vyhnuti se cefalosporin u mocovych infekci s masivnim nalezem koki a Gplnou absenci tycinek v sedimentu. Nalez kok( v sedimentu je Castéjsi
a pfi absenci jinych pfiznakl mocové infekce znamena pouze béznou mikrofléru kiize a sliznic.

V1/257.VYUZITi SPECIALNE VYCVICENYCH SIGNALNICH PSU V DIAGNOSTICE NEKTERYCH ONKOLOGICKYCH
ONEMOCNENI

TAVANDZIS S.", MATULOVA P.', KANA J.!, ROUBEC J.2 LUKACOVA 13, VALIK D45
1 Ceské centrum signalnich zvitat, z:s, Novy Ji¢in, 2Plicni oddélent, Vitkovickéd nemocnice a.s., Ostrava, * Gynekologicko-porodnické oddélent, Vitkovické
nemocnice a.s, Ostrava, *RECAMO, MOU, Brno, ® Usek Banky biologického materialu, MOU, Brno

Tékavé organické slouceniny uvoliované z nadorovych bunék do télnich tekutin, Ize kromé diagnostickych pfistroji detekovat také pomoci kvalitné
vycvicenych signalnich pst. Takova zvitata jsou jiz vyuzivana k vyzkumu v rGznych zemich Evropy i jinde ve svété, a to s riznou mirou Uspésnosti (senzitivita,
specificita, resp. prediktivni hodnoty). Toto sdéleni si klade za cil seznamit posluchace se souc¢asnym stavem pozndani v tomto oboru a také s vlastnimi vysledky
z vycviku, v¢. prezentace kratkého videa. Budou shrnuty soucasné vysledky a poznatky pfedevsim v oblasti olfaktometrické diagnostiky nddoru vajecnikd
gnostiku nddori mocového méchyre a prostaty z moce, a s problémy tohoto vyzkumu. Do pokrocilé experimentalni faze bylo zafazeno 5 pst rdzného véku
a plemene. U kazdého psa bylo hodnoceno vice nez 1 500 pokust. Negativni a pozitivni prediktivni hodnoty u detekce riznych stadii karcinomu plic se
pohybovaly v rozsahu 43-78 % a 82-90 %, u rliznych stadii karcinomu vajecniki byly tyto hodnoty 35-75 % a 81-90 %. Experimentdlné jsme u dvou psl
potvrdili také prekvapujici mez detekce na vzorku séra a 2-butanonu, ktery byva, kromé jinych molekul (1-butanol, 2-pentanon, hexanal apod.), pfitomen
v dechu osob s karcinomem plic. Celkovy pocet vzorki pacientt a onkologicky zdravych osob pouzitych pfi vycviku se pohybuji v fadech desitek, coz je jeden
z limitujicich faktord pfi vycviku signdlnich zvitat obecné. Tato skute¢nost m(ize pfispivat k riznym bias, které souvisi s pfirozenym chovanim zvifat. Pro dal3i
pokrok ve vycviku i v experimentech je nutné tento pocet vyrazné navysit v ramci Sir$i multioborové spoluprace.

V1/308. MICROSATELLITE INSTABILITY TESTING IN PATIENTS WITH MALIGNANCY

REHULKOVA A., SROVNAL J., VIDLAROVA M., SLAVIK H., HAJDUCH M.
Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University and University Hospital in Olomouc

Background: Microsatellite instability (MSI) is a spontaneous loss or amplification of nucleotides from repetitive DNA regions as a result of DNA mismatch
repair falls. MSI testing is used for prediction of immunotherapy response in patients with advanced stages of many malignant neoplasms due to the
formation of neoantigens associated with malignant neoplasms. Clinical trials have shown improved survival in patients with MSI-high tumors treated
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with inhibitors of programmed cell death 1-ligand (PD-L1). However, there are many diagnostic methods for MSI testing with its own pros and cons. In this
study, we compared PCR methods based on Bethesda panel, Promega panel and Idylla instrument. Methods: We used PCR to amplify target microsatellite
loci (BAT25, BAT26, D25123, D55346, and D175250, NR-21, NR-24, MONO-27) from cancer and non-cancer DNA. Amplicons were analyzed using label-free
electrophoresis on Agilent 2100 Bioanalyzer. Idylla MSI test (Biocartis) utilized only the FFPE tumor tissue. Results and conclusions: MSI was tested in
100 patients with various malignancy. MSI results obtained from Bethesda and Promega panel were compared. Eighteen samples were tested using Idylla
MSI assay in parallel. MSI status was considered as high instable if at least 30% of tested microsatellites were unstable. MSI analysis revealed high instability
in 11% of tested samples. These patients were indicated for PDL-1 inhibitor treatment.

This work was financially supported by Ministry of Health of the Czech Republic, grant no. 15-29021A, IGA UP LF 2019_003, NPU LO1304 and NCMG LM2015091.

V1/329. PREDIKCE ODPOVEDI NA LECBU CHECKPOINT INHIBITORY NA ZI-'\ISLADE STANOVENiI KOMPLEXNI
MOLEKULARNI CHARAKTERISTIKY A IMUNOPROFILU SOLIDNICH NADORU

BORILOVA S.", GRELL P, MULLER P2, ZDRAZILOVA DUBSKA L.23, FAKTOR J.2 VYZULAR.'
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno, * Oddélenti laboratorni mediciny MOU, Brno

Vychodiska: Imunoterapie predstavuje v soucasné dobé nejvice se rozvijejici [é¢ebnou modalitu v onkologii. Efekt checkpoint inhibitorl neni omezen na
typ nadoru, ale je patrny v celém spektru solidnich nadord. Podle typu nadoru je Gcinna ale jen u 20-40 % pacientd. Cilem projektu je na zdkladé komplexni
analyzy nadoru, jeho mikroprosttedi a hostitele najit soubor vhodnych prediktord odpovédi naimunoterapii pomoci checkpoint inhibitor(i. Soubor pacientt
a metody: Do projektu jsou zafazovani pacienti se solidnimi nadory, u kterych bude zahajena imunoterapie pomoci anti-PD1 nebo anti-PDL1 protilatek.
U pacientli bude provedena komplexni molekularni charakteristika nadoru a prostiedi hostitele. Je provadéno celoexomové sekvenovani, nadorova
proteomika, imunohistochemické vysetreni nddoru a mikroprostredi, z periferni krve bude analyzovén imunoprofil. Vysledky: Prvni pacient byl do projektu
zafazen 10. 8. 2018. Zatim je do projektu zafazeno 20 pacient(, z toho 15 pacienttl s malignim melanomem, 4 pacienti s karcinomem plic a 1 s karcinomem
mocového méchyre. Median sledovéni je 3,1 mésice. Median véku je 70 let (rozmezi 39-85 let), 17 muz(i a 3 Zeny. Kromé 2 pacientd v3ichni pokracuji v [é¢bé.
Odpovéd na [é¢bu bylo mozné hodnotit u 12 pacientd, 1 dosahl kompletni odpovédi, 6 parcialni odpovédi, 4 stabilizace onemocnéni a 1 dosahl jako nejlepsi
odpovédi progrese onemocnéni. Lé¢ba byla dobie tolerovana, max. toxicita byla G2 (pruritus a exantém). Prvni vysledky imuprofilovani ukazuji rozdilnou
dynamiku imunitnich bunék v periferni krvi dle klinické odpovédi na 1écbu. Pacient s téméf kompletni odpovédi na lécbu mél jiz inicidlné vyssi zastoupeni
efektorovych CD45R0O- CD27- CD8* bunék a béhem Iécby dochazi k vzestupu poctu CD8* cytotoxickych T lymfocyt( (1,8% baseline), gammadelta T lymfocytl
(1,9x), NK bunék (1,8x) a NKT-like CD3* CD56* bunék (2x). Na druhou stranu, pacient s progresi onemocnéni mél inicialné nizsi zastoupeni efektorovych
cytotoxickych CD45RO- CD27- T lymfocytil a v subpopulaci imunitnich bunék v priibéhu Iécby nedochazelo k vyznamnéjsim zménam. Komplexnéjsi
genomové a protetické analyzy budou k dispozici pozdéji. Zavér: Imunoterapie je Ucinnd u celé rady onkologickych diagnéz. Je zcela zdsadné nutné patrat
po moznych prediktorech odpovédi na lé¢bu checkpoint inhibitory. V nasem projektu se snazime pomoci komplexni charakteristiky tumor( a mikroprostredi
hledat potencidlni biomarkery odpovédi.

Podpoteno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NV18-03-00339.

V1/349. ALTERNATIVNi HODNOCENI JAKOSTI RADIOFARMAK 99MTCSENTI-SCINT

VYSINSKY P.!, BUDINSKY M.2, CIPKOVA M.2
"Usek pripravy a kontroly léciv, MOU, Brno, 2Usek pfipravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno

Uvod: Hodnoceni jakosti radiofarmaka predstavuje zavére¢ny krok kontroly pied aplikaci pfipravku pacientovi. Kontrolni metody jsou zalozené na
jednoduchych analytickych metodach chromatografie popsanych nejcastéji v souhrnu tdajli o pfipravku (SPC). Metoda: V nasi studii srovnavame vysledky
stanoveni radiochemické cistoty pFipravku 99mTcSenti-Scint podle metod popsanych v SPC s vysledky stanoveni radiochemické Cistoty téhoz pfipravku
s obménénymi mobilnimi a stacionarnimi fazemi. Vysledky: Obménou mobilni féze butanon za laboratorné bézné dostupné latky typu metanol a aceton
Ize dosdhnout srovnatelnych vysledkd stanoveni radiochemické Cistoty. Doporucovana stacionarni faze ITLC-SG je nahraditelna chromatografickym papirem
Whatman. Zavér: Na zakladé nasich méfeni Ize mobilni a stacionarni faze doporucované SPC nahradit alternativnimi mobilnimi a stacionarnimi fazemi. Takto

obménéné postupy hodnoceni jakosti radiofarmak pfinaseji srovnatelné vysledky s doporu¢ovanymi postupy hodnoceni jakosti radiofarmak.
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VII. Onkochirurgie, lokalni aplikace
protinadorovych léciv

VII/64. ROBOTICKA CHIRURGIE V CR - HISTORIE, SOUCASNOST, BUDOUCNOST

STUDENTYV.,, STUDENT V.jr.
Urologické klinika LF UP a FN Olomouc

Rozvoj onkourologické optativy pfinesl vyborné vysledky lé¢by onkologicky nemocnych, nasledné se zavadély jiné méné invazivni metody, nejprve
laparoskopie a v poslednich 15 letech roboticka chirurgie. Robotickd chirurgie se stala diky vyssi vstupni nakladnosti nedostiznou metodou pro ekonomicky
neprosperujici zemé av CR pro instituce, které maji problémy s rozpoctem.V soucasné dobé je v CR nainstalovano devét robotickych systéma. Jejich distribuce
neni zcela idedIni, nebot byla ovlivnéna jiz zmifiovanou ekonomikou instituci a odbornou aktivitou urologil v téchto institucich. V neposledni fadé i ,prestiz
urologie” jako oboru je mistné ovlivnéna vedenim urologického pracovisté téchto zafizeni. Roboticka chirurgie postupné ziskava popularitu jako minimalné
invazivni pfistup, ktery se vyznacuje vyraznym snizenim krevnich ztrt, mensi bolesti a lepsi rekonvalescenci. Je vyuzivan da Vinci chirurgicky systém, ktery ma
intuitivni ,endowrist’, coz umoznuje pfeneseni pohybu rukou na robotické néstroje. To vyrazné zkracuje tzv. tréninkovou learning curve a rovnéz umoznuje
tzv. demokratizaci radikalni prostatektomie, tzn. i primérné zru¢ny chirurg zvladne operaci velmi precizné s vysledkem erudovaného operatéra (na rozdil od
laparoskopie). Nejen tyto nesporné vyhody ovlivnily pomérné rychly nastup robotické chirurgie v CR, kolem roku 2014 bylo 7 aktivnich center, vybavenych
vétsinou robotickymi systémy 1. generace. Toto se vsak zahy zménilo, nebot skoncila 8leta Zivotnost prvnich systému a jejich postupné obnova nebyla viibec
snadnd. V tomto obdobi téméf 2 let pracovala pIné jen tfi roboticka pracovisté. Jejich prace a vysledky byly pod drobnohledem zdravotnich pojistoven, MZ
CR a odborné vetejnosti. Nejdllezit&jsi viak byla spokojenost operovanych pacientl a diky jejich velmi pozitivnim signaldm vnimanych $irokou vefejnosti
roboticka chirurgie toto kritické obdobi piekonala. Stéle viak nebyl MZ CR stanoven v sazebniku vykonu kéd pro robotickou chirurgii. Nic nebylo centralné
urceno a Uhrady byly zavislé na Sikovnosti administrativnich pracovnikl jednotlivych instituci pfi jednani s krajskymi pobockami zdravotnich pojistoven.
Rovnéz je vhodné si uvédomit, Ze roboticka chirurgie svym globaliza¢nim rozsitenim umoznila stejnou kvalitu operaéni péée lidem v CR, v EU ¢i kdekoliv
v USA. | nejbohatsi privatni kliniky v USA ¢i Evropé disponuji stejnymi robotickymi pfistroji a stejné Skolenymi robotickymi chirurgy. Roboticka chirurgie ma
i pres vsechna uskali, kterymi prosla a stale prochazi, pevné misto v ¢eské urologii.

VII/67. ROBOTICKA CHIRURGIE V ONKOGYNEKOLOGII

PILKA R.
Porodnicko-gynekologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Cil studie: Cilem tohoto sdéleni je historicky a soucasny pohled na zavadéni, zkusenosti a vyuziti roboticky asistované laparoskopie v onkogynekologii, a to
v¢. vlastnich zkusenosti. Vyznamnou piekazku v dalsim rozsifovani minimalné invazivnich technik do oblasti gynekologické chirurgie piedstavuje naro¢na
Jlearning curve” pro chirurgy a delsi operacni ¢asy spojené s fadou téchto pokrocilych vykon(. Pravé pro prekonani uvedenych prekéazek byla v poslednich
letech do instrumentaria gynekologickych chirurgl inkorporovéna roboticka chirurgie. Ta v sobé diky schopnosti koncovych ¢asti nastroji napodobovat
pohyby lidské ruky, kombinované s tiirozmérnym pohledem na operacni pole, nese potencial k transformaci laparoskopie. Pouhé 4 roky po schvaleni daVinci
systému pro gynekologii vyuzivalo tuto technologii 24 % gynekologickych onkolog(i v USA a 66 % planovalo navyseni vyuziti tohoto systému v dal$im roce.
Casné stadium karcinomu hrdla délozniho je velmi ¢astou indikaci pro pouziti robotické chirurgie. Robotem asistovand laparoskopicka radikalni hysterektomie
nabizi lepsi kontrolu a vizualizaci operacniho pole nez laparoskopie. Kromé radikélnich hysterektomii je roboticka chirurgie vyuzivana i pro provadéni
radikalnich trachelektomii s lymfadenektomii u pacientek s ¢asnymi stadii cervikalniho karcinomu (IA-IB1) a pfanim zachovani fertility. Do soucasné doby
byla publikovéna fada studii, které vyhodnocuji provéddéni chirurgického stagingu endometrélniho karcinomu pomaoci robotické chirurgie. VSechny studie

e N R
Vyhody Nevyhody Karcinom endometria
kloubovy rozsah pohybt nastrojl vysoka cena stagingovy chirurgicky vykon — nadory stfedniho a vysokého rizika
HD 3D zobrazeni absence taktilniho viemu
eliminace tesu vy&si pocet vstupniho portl Karcinom hrdla délozniho
kratka,learning curve” moznost kolize ramen tagingovy a terapeuticky chirurgicky
ergonomie (externi/interni) . .
vysoka presnost naro¢nost pfi praci ve velkém Karcinom ovaria
mikrochirurgie chirurgickém poli stagingovy vykon — casného stadia ?
(omentektomie)
dostupnost
zaskoleny personal
L Pozitiva a negativa robotického systému. Indikace robotické chirurgie v onkogynekologii.
U J
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limitovana mobilita dokovaného omezeny pohyb optického a pracovniho ramene
Da Vinci robotického systému po dosazeni thlu 90°

\ /

operativa ve dvou protilehlych kopartmentech panevni oblast, horni bfisni kvadranty

v

standardni dokovani boc¢ni dokovani dualIni dokovéni
umisténi trokard kranidlné nad pupek umisténi optického trokaru operace v panvi a v horni poloviné
paracentralné/ staceni optiky dutiny bfisni ve dvou krocich

Pozitiva a negativa robotického systému.
\ J

je proveditelny a adekvatni, aniz by doslo ke zhorseni délky preziti. Na druhé strané pretrvavaji kontroverze tykajici se metastaz v misté zavedeni portd, iteni
tumoru v dlisledku kapnoperitonea, ruptur tumor( a inadekvatniho stagingu. Zavér: Robotickd chirurgie nabizi kratsi vyukovou kfivku a umoznuje provadét
komplexni laparoskopické vykony mnohem $irsimu poctu onkochirurgt a chirurgd. Tim usnadnuje pfistup ke véem vyhodam minimalné invazivni chirurgie
mnohem vét$imu poctu pacient(i s gynekologickym nadorovym onemocnénim.

VII/68. ROBOTICKA RESEKCE REKTA PRO KARCINOM - 10 LET ZKUSENOSTI

REJHOLEC J.', MORAVIK J.!, MALECEK R2, JOHANIDES 0.
"Nemocnice Décin, 0.z, Krajska zdravotni, a.s., > Masarykova Nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajskd zdravotni, a.s.

Vychodiska: Roboticky systém da Vinci byl uveden ve svété v roce 1999, v CR v roce 2005.V praci hodnotime plivodni soubor pacientd operovanych v Centru
robotické chirurgie Krajské zdravotni, a.s., pro zhoubny nador rekta na robotickém systému da Vinci S-HD od roku 2008 a od roku 2015 na systému Xi. Zaroven
rozebirdme historii robotické operativy pro karcinom rekta v CR, indikace v CR a vyvoj ve svétové robotice. Material a metody: Retrospektivni analyza
resekénich vykon( pro karcinom rekta od 8/2008 do 12/2018. Celkem bylo operovano 299 pacientd, ze souboru byli vyfazeni pacienti s jinym vykonem nez pro
karcinom rekta a pacienti s provedenym paliativnim vykonem, tento soubor it 288 pacientl. Porovnavame prvni obdobi na systému S-HD a druhé obdobi
se systémem Xi. Dale rozebirame historii robotické chirurgie rekta v CR na zékladé dotaz(i v jednotlivych centrech, indikace robotiky a porovnavame vyvoj
v CR a ve svétové robotice dle pisemnictvi. Vysledky: V souboru jsou hodnoceny Udaje souvisejici s onkologickou operativou rekta, soubor je porovnavan
s podobnymi pracemi na robotickém systému da Vinci a taktéz se standartnimi zdsadami onkochirurgie. Jsou komentovéany vyhody a nevyhody robotické
chirurgie a jeji pfinos pro operativu karcinomu rekta ve svétle novych studii, potvrzujicich benefit robotické chirurgie nejen v oblasti operativy rekta. Zavér:
Vysledky potvrzuji, ze roboticky systém da Vinci, resp. operace na ném provedené odpovidaji zasaddm onkologické operativy s jasnou vyhodou vizualizace
malé panve v souvislosti se zavedenim systému Xi. Ve srovnani s otevienou i laparoskopickou operativou je vyraznym benefitem excelentni mobilita v dutiné
bfi$ni a jasny rozvoj robotické biisni chirurgie nejen na oblast chirurgie rekta.

VI1/69. ROBOTICKA OPERATIVA V MOU - PRVNI ZKUSENOSTI

FIALA L.", SEFR R."%, DOLEZEL J.23, FERANEC R
'Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, * Oddélenf urologické onkologie, MOU, Brno,
*0Oddelenf gynekologické onkologie, MOU, Brno

Miniinvazivni operacni techniky predstavuji zlaty standard v chirurgické Ié¢bé rady neonkologickych i onkologickych diagndz, a to jak ve vieobecné chirurgii,
tak i v gynekologii a urologii. Bezpecnost i efektivita miniinvazivnich postupl byly potvrzeny mnoha studiemi z pohledu kratkodobych i dlouhodobych
onkologickych vysledku. V soucasnosti nejrychleji a nejmohutnéji se rozvijejici segment miniinvazivni operativy predstavuje roboticka chirurgie. Kromé obecné
znamych vyhod miniinvazivnich postupt nabizi roboticka technologie navic zejména optimalni volnost a rozsah pohybu pracovnich nastrojl, vyrazné lepsi
ergonomii, stoprocentni eliminaci tfesu a v neposledni fadé i 3D zobrazeni opera¢niho pole ve vysokém rozliseni. Masarykav onkologicky ustav (MOU) disponuje
od kvétna 2018 robotickym systémem da Vinci Xi firmy Intuitive”. Vzhledem k tomu, Ze Klinika operaéni onkologie MOU sdruzuje tfi chirurgické odbornosti, které
celosvétové nejvice vyuzivaji robotickou technologii (urologie, chirurgie a gynekologie), bylo zavedeni robotického programu v MOU logickym a pfirozenym
krokem. V nésledujicim sdéleni bychom vam chtéli pfiblizit Gskali zavadéni robotické technologie do praxe a sezndmit vas s nasimi dosavadnimi vysledky.

VII/70. KARCINOM PROSTATY - PRVNi ZKUSENOSTI S PEROPERACNIM VYSETRENIM POSTEROLATERALNICH
OKRAJU PROSTATICKYCH RESEKATU

VAGUNDOVA M.', VAGUNDA V.", DOLEZEL J.23, KOLOMBO 1.4, CHAMZIN A
' Aeskulab k.s., Velké Mexzifici, >Oddélenf urologické onkologie, MOU, Brno, *Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno, * Urologicka klinika 3. LF UK a FN
Kralovské Vinohrady, Praha, > Centrum robotické chirurgie Viysocina, Nemocnice sv. Zdislavy a.s., Mostisté

Vychodiska: Operacni postup Setfici nervové cévni svazky pii zachovani onkologické radikality a nepostizeny resekcni okraj maze byt v indikovanych
pfipadech pro pacienta vyznamnym benefitem. Od peroperacniho vysetfeni posterolaterdlnich okrajid resekatd se ocekdva jednak predikce extraprostatické
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extenze (EPE) karcinomu a dale zachyt nadorové invaze v resekcnich okrajich, s moznosti tumor dale doresekovat. Soubor pacientli a metody:
V obdobi 2015-2018 jsme peroperacné vysetfili posterolateralni resekéni okraje u 55 resekétd, z toho 23 bilaterdlné, 32 unilaterélné. Postup odbéru:
Prostata byla po ukonceni preparace extrahovana robotickym portem a pfeddna patologovi na operacnim sale. V laboratofi byl po obarveni povrchu
resekatu skrojen posterolateralni aspekt prostaty, pficné zablokovén ve vice ¢astech a orientované zpracovan kryostatovou procedurou. Vzorek (z jedné
strany) obvykle méfi cca 35-40 X 12 X 3-5mm a je kompletné zpracovan v 6-8 ¢astech, z kazdé casti jsou zhotoveny 3 fezy v rlznych Urovnich a event.
i dal$i profezavky. Doba vysetieni unilateralné trva cca 40 min, bilateralné 60 min — béhem ni byla provadéna panevni lymfadenektomie. Hodnocena byla
nadorova invaze v jednotlivych ¢astech odbéru, zndmky EPE — sub/intrakapsularni event. perineuralni nddorova invaze (PNI) a postiZeni resekéniho okraje
nadorem. Vysledky: Peroperacné byl tumor zachycen ve 49 odebranych vzorcich. Z nich v 19 byl postizen resekcni okraj a soucasné v této skupiné byla ve
12 pfipadech zastizena PNI sub/intrakapsulérné a ve 4 pfipadech pfimo EPE. V dal3ich 3 vzorcich byla pfitomna PNI subkapsularné, v 1 vzorku byla zfejma
EPE, pii negativnim resekénim okraji ve véech vzorcich. Zbyvajicich 26 vzorkl s nepostizenym resekénim okrajem bylo bez suspekce na extraprostatické
sifeni. U vsech 23 rizikovych peroperacnich nélezil byla orientované doresekovana periprostaticka tukova tkan s nervové cévnimi svazky. Tumor byl zastizen
v 7 doresekdtech, v 1 dosahoval resekéniho okraje. V definitivnim hodnoceni byly po doresekovani ve 12 pripadech resekéni okraje negativni.V 7 resekéatech
zlstaly okraje pozitivni, kromé 2 piipadl mimo rozsah odbéru — nejcastéji vrchol apexu, base a hrdlo méchyre. Z téhoz dlivodu v dalsich 4 pfipadech
peroperacni vysetfeni postizené resekéni okraje nezachytilo. Zaveér: Postizeni resekéniho okraje bylo celkové redukovano u 12 z 55 pacientd (20 %). Nervové
cévni svazky byly Setfeny u 32z 55 pacient( (58 %). Indikovana peroperacni biopsie posterolaterdlniho okraje prostaty zlepsuje onkologické i funkcni vysledky
radikélnich prostatektomii.

VI1/72. SROVNANI VYSLEDKU RADIOFREKVENCNI ABLACE A RESEKCE V LECBE JATERNICH METASTAZ
KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

PUDIL J.!, BATKO S.2, BARKMANOVA J.3, MENCLOVA K.', ROUSEK M.!, PETRUZELKA L3, RYSKA M.!
' Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, 2Onkologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, * Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: U 60 % nemocnych s kolorektalnim karcinomem (CRC) jsou diagnostikovany jaterni metastazy. Priimérna doba prezivani pacienti stadia IV CRC
nepiesahuje 3 roky. Chirurgicka lécba zUstava jedinou potencialné kurabilni metodou s 5letym prezivanim pfesahujicim 50 %. Radiofrekven¢ni ablace (RFA)
je nedilnou soucasti komplexni Iécby nemocnych s jaternimi metastazami CRC. RFA vyuziva stridavého elektrického napéti o frekvenci 500-1 000 kHz mezi
hrotem jehly a plosnou elektrodou na téle. Dostatecné proudové hustoty nutné k destrukci tkdné je dosazeno jen u hrotu katetru, kde vznikd termicka
koagula¢ni nekréza. RFA je fizena bud impedanci (CoolTip) nebo teplotou (RITA), doba trvani je obvykle 5-12 min. Poprvé byla pouzita pred vice nez 20 lety
u HCC. Jsou dva zakladni zplsoby provedeni- perkutanni (CT, UZ) a peroperacni (laparoskopicky nebo pfi laparotomii). Cilem sdéleni je prezentovat nase
zkusenosti s touto metodou. Material a metody: V letech 2013-2016 jsme v rdmci projektu IGA NT-13660 celkové zaradili 334 nemocnych s jaternimi
metastazami CRC, z 300 operovanych jsme u 56 nemocnych (18,7 %) k o3etfeni jaternich metastaz pouzili RFA. U viech nemocnych jsme sledovali pooperacni
morbiditu, celkové prezivani a kvalitu Zivota. Ziskané vysledky jsme srovnavali s resekovanymi pacienty. Ke statistickému zpracovéni jsme pouzili Fisherdv
exaktni test a chi-kvadrat test podle vhodnosti. Vysledky: Z 56 nemocnych osetienych RFA jsme CT navigovanou RFA pouzili ve 26,8 %, z laparotomie
v 73,2 %. Kombinovany resek¢ni vykon a RFA byl proveden u 64,2 % pacientd, pouze RFA u 35,8 % pacientl. U operace recidiv jaternich metastaz byla
RFA nejcastéjsi modalitou (43,2 %); Sleté prezivani bylo ve skupiné RFA nizsi (32 vs. 43 %, p = 0,052). Morbidita byla nesignifikantné nizsi ve skupiné RFA
(Clavien-Dindo > 2, 18 vs. 24 %). Rozdil v hodnoceni kvality Zivota dle EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) dotaznik(
jsme nezaznamenali. Zavér: Z nasich vysledkd plyne, Ze RFA ve srovnani s resekéni 1é¢bou vykazuje nizsi pooperacni morbiditu, ale vyssi lokdIni rekurenci
a nizsi celkové prezivani. Vysledky jsou na hrané statistické vyznamnosti. Indikace k RFA vyznamné nar(ista pfi vykonech pro recidivy jaternich metastaz CRC.
Randomizované studie chybi. Nutné je striktni dodrzovani multidisciplinarniho pfistupu se zvazenim individuality konkrétniho pacienta.

Podporeno MO 1012.

VII/74. PRAVOSTRANNA HEMIKOLEKTOMIE S CME-D3 LYMFADENEKTOMIi LAPAROSKOPICKY

MORAVIK J., REJHOLEC J.
Nemocnice Décin, 0.z, Krajska zdravotni, a.s.

Uvod: Koncept kompletni mezokolické excise (CME) prezentoval profesor Hohenberg se svou skupinou z némeckého Erlangenu jiz v roce 2009. Dle jejich
vysledk{ pravostranna hemikolektomie s CME a centralni vaskularni ligaci vede ke zlep3eni progndzy pacientl. Metody: CME pfedstavuje ostrou disekci
v embryologickych vrstvach s chranénim viscerdlni fascie mezokolon a soucasné také parietalni fascie retroperitonea. Uvedend technika vede ke kompletni
mobilizaci mezokolon v¢. probihajicich cév a lymfatické tkdné. Centrdlni cévni ligace u pravostranné hemikolektomie predstavuje zaklipovani a. ileocolica, a.
colica dextra pfi jejich odstupu z kmene a. mesenterica superior a pferuseni pravé vétve a. colica media v misté jejiho rozvétveni. Vysledky: Prezentujeme
soubor 16 pacientl odoperovanych na nasem pracovisti, u kterych byla provedena laparoskopicka pravostranna hemikolektomie s dodrzenim principd CME
a D3 lymfadenektomie. Jednd se o soubor 11 muzd a 5 zen. Primérny vék byl 61 let a prlimérny body mass index 28,83. V3ech 16 operaci bylo dokon¢eno
laparoskopicky. Ve vsech pfipadech byla konstruovéana intrakorporalni anastoméza a v poslednich 9 pfipadech fluorescencni kontrola perfuze anastomézy
po podani ICG. Primérna délka operace byla 158 min v rozsahu 130-203 min. Zavér: Technika laparoskopické pravostranné hemikolektomie s dodrzenim
principt D3 lymfadenektomie a CME je metoda bezpecna a kvalitné proveditelna. Argumentace o zasadni ¢asové narocnosti neni po zacviku na misté.
Kompletni mezokolicka excize by méla pfinaset zlepseni onkologickych vysledkd. Udaje v literatuie jsou velice nesourodé. Retrospektivni studie jednotlivych
pracovist nabizeji velice slibné vysledky. V prehlednych metaanalyzach a systematickych review jiz vysledky nejsou tak jasné. Je to dané nesourodosti
soubord? Nebo skutecné pfinasi vétsi perioperacni morbiditu a nezlepsuje prognézu pacientG? Ma byt CME Siroce pfijata? Ma byt provadéna klasicky,
laparoskopicky nebo roboticky?
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VII/75. KVALITA TME - NEZAVISLY PROGNOSTICKY FAKTOR CHIRURGICKE LECBY KARCINOMU REKTA, JE
PRINOSEM TECHNIKA TATME?

PROCHAZKA V., KALA Z.", GROLICHT., OSTRIZKOVA L.
' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Standardem chirurgické 1écby karcinomu rekta ve stfedni a dolni tietiné je provedeni totalni mezorektalni excize (TME). Kvalita provedeni TME je faktorem
urcujicim progndézu pacienta. Je uréovéna patologem, ktery resekat hodnoti. Dosazeni kompletniho TME bez naruseni povrchu mezorekta mdze byt obtizné
u rizikovych skupin pacientd - obezita, objemny tumor, velka prostata, nizko uloZzeny tumor. Jednim z moznych pfistupti ke zlep3eni vysledkd je transanalni
provedeni ¢sti operacniho vykonu (TaTME). Umozriuje pfimou optickou kontrolu Grovné distalni resekéni linie. K preruseni rekta neni uzivan stapler, coz
méni i rekonstruk¢ni fazi operace. Transandlnim uvolnénim distalni ¢asti mezorekta je usnadnéna tato ¢ast operace a pfi operaci dvéma tymy soucasné muize
byt i vyznamné zkracena délka resekéniho vykonu. U mensich nizko uloZzenych tumord mize byt resekét extrahovén i transanélné. Odpadé pak tedy nutnost
provedeni laparotomie, coz zvysuje dobrou toleranci vykonu. Pi rekonstrukcni fazi operace mize byt zvazena u vybrané skupiny pacientl operace bez
pojistné axialni ileostomie. Hlavnim cilem je dosazeni kvalitniho provedeni TME soucasné s dobrou toleranci pooperacniho priibéhu, aby byl pacient schopen
adjuvantni onkologické 1é¢by, pokud bude indikovéna. Ve sdéleni jsou referovany zkusenosti Chirurgické kliniky Fakultni nemocnice Brno s provedenim
82 operaci metodou TaTME pro nadory stfedni a distalni tretiny rekta. Srovnany jsou vysledky kvality TME s laparoskopicky operovanym pacienty pfi preruseni
rekta staplerem, tedy metodou double-stapling technique. Hodnocena je kvalita TME, pooperacni komplikace a jejich zavaznost a funkéni vysledky.

VI1/118. JE VEK A POHLAVi DULEZITOU PROMENNOU U EXTENZIVNiICH KURATIVNICH VYKONU V CHIRURGII?

JEDLICKA V.12
'Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

S pokracujicim starnutim populace nar(ista pocet starych a velmi starych lidi v populaci vyspélych zemi, stoupa i pocet pacientl v téchto vékovych skupinach,
vyzadujicich extenzivni onkochirurgicky zakrok. V dostupné literature je vysoky vék vyznamnym rizikovym faktorem mortality a morbidity u elektivnich
ezofagektomii, gastrektomii, resekci jater, slinivky i tlustého stfeva. | v pfipadé Uspésné operace a pfiznivého pooperacniho priibéhu v nejstarsich vékovych
skupinach nad 80 let az 30 % do doby operace sobéstacnych pacientl vyzaduje trvalou dstavni péci. Nicméné u peclivé selektovanych pacientl je mozné za
predpokladu aktivni spoluprace pacienta docilit standardnich operacnich vysledkd, vyznamnou roli hraje i kvalitni rehabilitacni péce. Pokrocily vék mize byt
i indikaci k modifikaci standardnich postupl — mensi rozsah operace, redukce lymfadenektomie, minimdlné invazivni pfistupy. V abdominalni onkologické
chirurgii je Zenské pohlavi obecné piiznivym prognostickym faktorem. Uvedené ziejmé souvisi s mensi imunologickou reakci Zen na trauma v¢. operacniho,
lepsi toleranci sepse, vyznamnou roli hraji hormonalni faktory, je popisovana protektivni role estrogenu. Lze uvazovat o vlivu polymorbidity spojené
s nezdravym zivotnim stylem vétsiho mnozstvi muzd. Podobné jako v klinické onkologii i v onkochirurgii trend sméfuje k,1é¢bé Sité na miru” u jednotlivych
typU diagndz s prihlédnutim k rizikovym faktordm (v¢. véku a pohlavi) a k preferencim individualnich pacientd.

VII/133. ONKOCHIRURGIE V CRV ROCE 2019

DUDA M.", GATEK J., SEFR R34
'1I. chirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc, 2 Chirurgické oddéleni, EUC Klinika Zlin, *Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno, *Klinika operacni
onkologie, MOU, Brno

Incidence zhoubnych nadori v CR trvale stoupa. V roce 2016 bylo nové diagnostikovano 96 500 zhoubnych nadorti a nador( in situ. Chirurgicka lé¢ba
predstavuje u naprosté vétsiny solidnich nador zakladni lé¢ebny postup, skytajici nadéji na vyléceni ¢i dlouhodobéjsi terapeuticky Uspéch. V obdobi 2008-
2012 bylo operovéno 85 % nadorl kolorekta, 53 % nadorl zaludku, 83 % nédorii prsu, 98 % malignich melanomi a 64 % nitrobfisnich sarkomd. Ceska
chirurgicka spolecnost a Sekce onkochirugie vénuje tomuto nosnému oboru chirurgie v uplynulych letech v mnoha smérech velkou pozornost. Prohloubilo
se vzdélavani chirurgll v této oblasti a od roku 2011 byla zavedena nastavbova atestace z onkochirurgie a dosud ji slozilo vice jak 100 chirurgd. Podafilo se od
roku 2012 prosadit vznik nového kédu multidisciplinarniho tymu pro obor chirurgie v Seznamu zdravotnickych vykon(, a tim oficialné chirurgy zaclenit do
multidisciplinarnich tym a viceoborové komise, dnes pravidelné rozhodujici o Ié¢bé onkologickych nemocnych. Stéle existuji rezervy v uplatiiovani principu
,high volume hospitals”. Na onkochirurgickych operacich se dosud v ur¢ité mite podili vétsina z asi 128 chirurgickych pracoviét v CR. Je nutné dale realizovat
raciondlni koncentraci onkochirurgickych operaci, coz zlepsuje vysledky lécby a je to i ekonomicky vyhodné. Vsechny tyto trendy je tieba rozvijet i v tomto
roce a mezi dali tkoly patfi tvorba doporucenych postupd, které by reflektovaly zasady mediciny zaloZzené na dlikazech, a dale posilovat interdisciplinarni
spolupraci.

VI1/219. OKAMZITA REKONSTRUKCE PRSU TECHNIKOU FAT GRAFTINGU

STREIT L.", DRAZAN L.", SCHNEIDEROVA M2, KUBEK T.", NOVAK P.", STIBOROVA S.", VESELY J.’
'Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné, > Oddéleni radiologie, MOU, Brno

Vychodiska: Pfenos tukové tkané technikou fat graftingu je dnes standardni soucasti chirurgickych postupl pfi sekundéarni rekonstrukci prsu. Pouziva
se jako hlavni operacni technika anebo je soucasti kombinovanych chirurgickych postupd. Cilem prednasky je predstavit novy koncept a vysledky
okamzité rekonstrukce prsu fat graftingem. Soubor pacientti a metody: Do souboru bylo zafazeno 15 pacientek, u kterych byla v obdobi od 4/2013 do
1/2019 provedena profylakticka jednostranna nebo oboustranna subkutanni nebo kizi Settici mastektomie s okamzitou rekonstrukci prsu pfenosem tukové
tkdné do mm. pectorales technikou fat graftingu. U 13 pacientek s hypertrofii prsu byly k rekonstrukci objemu prsu pouzity také kaudalné stopkované
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dermalni laloky. S odstupem 3-6 mésicli byly pacientky vysetieny ultrazvukem. Vysledky: Primérny vék pacientek v souboru byl 46,5 let (33-61 let).
Prlimérny objem piendseného tuku domm. pectorales byl 149,4ml (50-220ml). U 6 pacientek bylo dosazeno uspokojivé velikosti prsu po prvni operaci.
U 6 pacientek byla provedena jedna naslednd etapa lipomodelace, u 3 pacientek byly tfeba dvé ndsledné etapy. Incidence i velikost tukovych nekréz byla
vyrazné nizsi po aplikaci do mm. pectorales. U 2 pacientek bylo nezbytné vzniklou tukovou nekrézu chirurgicky odstranit. Nebyly pozorovény zadné dalsi
chirurgické komplikace asociované s fat graftingem. U Zadné z pacientek se po operaci nevyskytl serom. Zavér: Okamzita rekonstrukce prsu fat graftingem
je Setrna a velmi perspektivni operacni technika, kterou Ize dosahnout uspokojivé velikosti a tvaru prsu bez nutnosti pouziti silikonového prsniho implantatu
a bez morbidity spojené s odbérem laloku. Bylo prokazano, ze mm. pectorales jsou vhodnymi recipienty pro pfenos tukové tkané.

VII/310. GIST - RECIDIVUJICi INFEKCE MOCOVYCH CEST

ADAMOVA Z., BART.,, CURECEK R., DANA P.
Vsetinska nemocnice a.s.

Uvod: V dvodu na3i kazuistiky jen stru¢né pripomeneme zakladni fakta. A¢koliv reprezentuji pouze 1-3 % vsech nador(i zazivaciho traktu, jsou
gastrointestindlni stromalni nddory (GIST) nejcastéjsim mezenchymalnim nddorem zazivaciho traktu. Jejich incidence se odhaduje na 1,5/100 000 obyvatel
za rok. Projevuji se nejcastéji krvacenim, bolestmi ¢i hmatnou rezistenci. Jejich biologické chovani je pfedvidano dle lokality, velikosti tumoru a mitotické
aktivity. V nasi kazuistice chceme uvést piiklad tumoru s atypickymi projevy, které vedly k pozdni diagndze. Kazuistika: Pacientka ve véku 63 let sanamnézou
hypertenze, hyperlipidemie a opakovanych pyelonefritid vpravo byla pfijata 5. 11. 2018 na interni oddéleni pro 10 dni trvajici slabost, bolesti doIni poloviny
zad, nechutenstvi, febrilie. Vstupné elevace CRP, mirnd leukocytdza, PCT pouze hrani¢ni. Kultivacné v moci nélez E. coli. Pacientka byla prelé¢ena antibiotiky
pro urosepsi, citila se 1épe, 12. 11. byla propusténa. Od 22. 11. méla znovu obtize, ambulantné byla nasazena opét antibiotika, ale protoze nedochézelo ke
zlep3eni, pacientka si dominantné stéZovala na zhor3ujici se slabost, byla 30. 11. opét pfijata na oddéleni. Postupné bylo provedeno 2x UZ vysetfeni bficha
pravdépodobnosti divertikulitida sigmatu. Dne 6. 12. byla pfelozena na chirurgii, kde podstoupila drendz pod CT. P¥i antibiotické terapii a drendzi doslo
k regresi potizi, poklesu zanétlivych markerd. Protoze sekrece z drénu se ale zvysovala, byl zastaven peroralni piijem. | pes toto opatieni byly odpady z drénu
vysoké, charakteru stolice. Proto jsme pacientku indikovali k vysiti stomie. Dne 20. 12. bylo peroperacné zjisténo, Ze absces nevychazi ze sigmatu, jak jsme
dle CT nélezu predpokladali, ale z oblasti distalniho ilea. Postizené tenké stfevo bylo resekovédno, domnivali jsme se, Ze pficinou byl perforovany MeckelGv
divertikl. Stfevni pasaz se obnovila, operacni réna se zhojila primarné. Pacientku jsme propustili 31. 12., jesté bez vysledku histologického vysetteni. To bylo
pro nds piekvapenim, jednalo se GIST high-grade malignity. Pacientka byla pfeddna do komplexniho onkologického centra k dalsi terapii. Zavér: Touto
kazuistikou jsme chtéli upozornit na atypicky projev gastrointestindlniho stromalniho tumoru. Pfestoze pacientka byla opakované vysetfovéna, byly potize
vysvétlovany pravdépodobné;jsimi diagndzami a ani peroperacné jsme o této diagndze neuvazovali.

VI1/387. CYTOREDUKTIVNI CHIRURGIE V KOMBINACI S HYPERTERMICKOU INTRAPERITONEALNI
CHEMOTERAPIi - ZKUSENOSTI JEDNOHO CENTRA

VOCKA M.', HOSKOVEC D.2, DYTRYCH P2, PETRUZELKA L.’
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ?1. chirurgické klinika — hrudni, bfisni a irazové chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: Cytoreduktivni chirurgie v kombinaci s hypertermickou intraperitoneaini chemoterapii jsou dlouhodobé vyuzivané v 1é¢bé peritoneélnich metastaz
nejriznéjsich typl nadoru nebo primarné peritonealnich tumord na fadé velkych zahrani¢nich pracovist. Metody: Od cervna 2014 do tnora 2019 byl
cytoreduktivni chirurgicky vykon v kombinaci s hypertermickou intraperitonedlni chemoterapii (HIPEC) proveden u 81 pacient( ve Vseobecné fakultni
nemocnici v Praze. Cilem prace bylo zhodnoceni Ucinnosti a toxicity vyse zminované terapie. Vysledky: Median véku zafazenych pacientl dosahl 60,8 let
(33,2-77,7), mirné prevazovaly zeny (59,3 %), vsichni pacienti byli v dobrém vykonnostnim stavu (PS 0 69,1 %; PS 1 30,9 % pacientd) a s vyhovujicimi
laboratornimi parametry. Ve sledovaném obdobi podstoupilo cytoreduktivni chirurgicky vykon v kombinaci s HIPEC 25 pacientl (30,9 %) s karcinomem
stfeva (pfevazné mucin6znim), 22 (27,2 %) s pseudomyxomem peritonea, 17 (21,0 %) s karcinomem zaludku, 7 (8,6 %) s malignim mezoteliomem, 5 (6,2 %)
s primarni peritonedlnim tumorem, 3 (3,7 %) s karcinomem ovaria a 2 (2,4 %) s jinymi tumory. Nej¢astéji vyuzivanym cytostatikem byla cisplatina (42; 51,9 %),
oxaliplatina (22; 27,2 %) a mitomycin C (17; 36,2 %). Budou prezentovany vysledky Gcinnosti terapie v zavislosti na PCl, CCR a pouzitém cytostatiku. Zaroven
budou prezentovana data pooperacni morbidity a mortality. Zavér: Cytoreduktivni chirurgicky vykon v kombinaci s HIPEC pfedstavuje u¢innou moznost
terapie v pfipadé dobfe vybrané populace pacientl (dobry celkovy stav, vhodny typ nadoru a vhodné zvolené cytostatikum). Velmi dilezité je vcasné
zafazeni této metody, nikoliv ponechéni az pro pacienty s vycerpanou systémovou terapii. Poopera¢ni morbidita a mortalita vyraznéji nepfevysuje data
prezentovana na velkych zahrani¢nich souborech a nelisi se od pooperacni morbidity a mortality po velkych resekénich vykonech v dutiné bfisni.
Podporeno programem Progres Q28-LF1.
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VIlI. Radioterapeutické metody

VIIl/16. STANOVENIE ZVYSKOVEJ TOLERANCNEJ DAVKY OAR PRI REOZAROVANIE RECIDIVUJUCICH GLIOMOV

MATULA P, KONCIK J.", JASENCAK M.!, PETERA J.2
"Vychodoslovensky onkologicky Ustav, a.s., Kosice, *Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové

Vychodiska: Reozarovanie lokalne recidivujucich gliomov sa vdaka dokonalejsim zobrazovacim a oZarovacim technikam (SFRT/SRS) stava stéle slubnejsou
opciou pokial je chirurgia kontraidikovana alebo pacientom odmietnuta. Management planovania reoZarovania je vsak podstatne komplexnejsi nez pri
inicidlnej liecbe. VyZaduje kvantitativne postdenie biologického dopadu inicidlnej terapie — BED(1) a druhej série - BED(2), rozdielnej regeneracnej kapacity
0aR a intervalu medzi sériami. Ciel: Popisat model pre vypocet PFS z multicentrickej Studie 559 pacientov a jeho poufzitie pri analyze vlastného suboru
60 pacientov (2). Poskytnut kvantitativny prehlad o regeneracnej schopnosti OaR zo sucasnych poznatkov EBM s predstavenim matematického modelu
vyvinutého autormi k stanoveniu zvyskovej tolerancie OaR a ¢asového odstupu od inicidlnej radioterapie. Metody a material: Dostupné déta o regeneracnej
schopnosti OaR v oblasti H&N st vyjadrené v mierach % kumulativnej biologicky efektivnej davky (%BEDcum) (napr. %BEDcum = 170 a 140 % pre mozog
amiechu v tomto poradj) st zapracované do programu BioGray Plus s opciou pre vypocty TCP/NTCP v rezimoch reozarovania s vyuzitim navrhnutého modelu
regenerdcie OaR. Vysledky: Vyvinutd metodika pre vypocty TCP/NTCP pri reozarovani je demonstrovana na pripade recidivujiceho GBM z podkladov
DVH 1. a 2. série, pauzy a simuldcie dopadov v zavislosti od prekryvania CTV pri recidive a CTV pri inicidlnej RT. Zaver: Zozbieranie dat o %BEDcum u OaR
z podkladov EBM, ich zabudovanie do programu BioGray spolu s matematickym modelom regeneracie OaR otvdra moznosti komplexnej radiobiologickej
analyzy a simuldcie roznych scenarov v procese rozhodovania v reozarovani recidivujicich gliomov s ciefom dosiahnut vyssieho terapeutického pomeru.
Program BioGray Plus s novou opciou pokryva vyuZitie vietkych modalit reozarovania — od 3D CRT cez IMRT, VMAT, SFRT, SRS po vyuZitie proténovej terapie.
Této opcia radiobiologickych vypoctov pri reozarovani bude poskytnuté vsetkym uzivatefom programu BioGray Plus.

VIIl/23. KOMBINOVANA ONKOLOGICKA LECBA PRO INOPERABILNi PROGRESI A SIGNIFIKANTNI REZIDUA
U NiZKOSTUPNOVEHO GLIOMU (VOLUMETRICKA STUDIE)

BARTOS R.", MALUCELLI A.", SAMES M.!, SMEJKALOVA-MUSILOVA D2 TREBICKY F3
"Neurochirurgickd klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajské zdravotni, a.s, 2Onkologie, Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, 0.z, Krajska zdravotni, a.s., * Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Pomoci manudlini pocitacové volumetrie naviga¢niho software StealthStation™ (Medtronic, Minneapolis, USA) se snazime vyhodnotit graficky efekt
kombinované radiochemoterapie (54 Gy radioterapie + temozolomid) u nizkostupriového gliomu. Vstupnim kritériem je vyznamné reziduum (6 pacientd) i
inoperabilni progrese po dobé > 1 rok (7 pacientd). U viech pacienti byla primérni snaha o max. chirurgickou radikalitu operace, od roku 2014 sledujeme IDH
a 1p/19q status. V pfipadé progresi jsme vyloucili pfitomnost postkontrastniho enhancementu a bylo provedeno vysetieni spektroskopickym zobrazenim
(MRS) nebo PET vysetfeni pomoci 18F-fluorothymidinu/18F-fludeoxyglukdzy k vylouceni upgrade tumoru. Vysledky redukce objemu nadord jsou hodnoceny
v procentech regresi i v.cm?® v T1 a T2 vazenych skenech. V TTW/T2W doslo po priimérmé dobé 11 mésich k primérmé 87% (43-100 %) vs. 72% (41-100 %)
redukci objemu nadoru. Ke vzniku intratumorélnich cyst doslo u 8 pacientt (62 %). V této skupiné pacientl jsme nezaznamenali zdvazné vedlejsi nezddouci
Ucinky radioterapie. Zavérem bychom radi diskutovali na nékolika dal3ich zajimavych kazuistikach indikaci onkologické lécby u tohoto onemocnéni.

VII1/63. TERANOSTICKE RADIONUKLIDY A RADIOFARMAKA PRO DIAGNOSTIKU A TERAPII V NUKLEARNI
MEDICINE

ULLMANN V.
FN Brno

Teranostika je medicinska strategie, kterd cilené kombinuje diagnostiku s terapii. Molekuldrni zobrazeni v nukledrni mediciné a biologicky cilend
radionuklidova terapie umoznuji integrovat individudini (personalizovanou) diagnostiku a cilenou terapii do spole¢ného oboru, pro ktery se nové zacal
pouzivat ndzev teranostika ¢i teragnostika. Radionuklidy vhodné pro teragnostiku mohou byt v zasadé trojiho druhu: 1) Jeden ,monoteranosticky”
radionuklid se smiSenou radiaci beta+gama, beta+beta+, alfa+gama, nebo alfa+beta+, kterym se oznadi prislusné biologicky cilené radiofarmakum.
Gama ¢i pozitronova emise umoznuje scintigrafické zobrazeni planami/SPECT nebo PET. Emitované elektrony beta nebo ¢astice alfa zptsobuji radiobio-
logicky terapeuticky efekt pozadované likvidace patologickych bunék v cilové tkani, kde se radiofarmakum vychytalo. Nejzndméjsim prikladem takového
~monoteranostického” radionuklidu je klasicky radiojod 1311, jehoz gama zafeni energie 364keV umoznuje provést scintigrafii (planarni ¢i SPECT), zatimco
elektrony beta mohou vykonavat terapeuticky Gcinek — pfi podstatné vys3si aplikované aktivité. Pouziva se jiz celd desetileti v tyreologii. Novéji se pouziva
i monoklonalni protilatka tositumomab znacenda jodem-131 (Bexxar) pro terapii lymfom(. Dalsi ,monoteranostické” radionuklidy se smiSenou radiaci jsou
lutetium 177Lu, experimentalé terbium 149Tb se smisenou radiaci alfa-beta. 2) Dva radioizotopy téhoz prvku, z nichz jeden emituje fotony gama ¢i pozitrony
beta+ pro scintigrafickou diagnostiku, druhy isotop vyzafuje elektrony beta nebo alfa-¢astice pro terapeuticky ucinek. Takovymi dvojicemi mohou byt jod
123l pro scintigrafii a jod 1311 pro terapii (pouZiva se pfedevsim v tyreologii), zatim experimentalnimi dvojicemi teranostickych radionuklidd je pozitronovy
izotop 64Cu pro zobrazeni PET a beta izotop 67Cu pro terapii, podobné skandium 64Sc/67Sc nebo dvojice ytrium 86Y pro PET diagnostiku a 90Y pro beta-
terapii. 3) Dva rdizné radioisotopy rliznych prvk(, z nichz jeden emituje fotony gama ¢i pozitrony beta+ pro scintigrafii, druhy radionuklid je zéficem beta
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nebo alfa pro terapii. Jako nosice teranostického Gcinku u nadorovych onemocnéni jsou nejvhodnéjsi radioimunokonjugaty monoklonalnich protilatek
diky moznosti navazani diagnostickych a nasledné terapeutickych radionuklidd. V prednéasce rozebirdme fyzikalni vlastnosti radionuklidd pro znaceni
monoklondlnich protilatek pro scintigrafickou diagnostiku (99mTc, 111In, 123, 18F, 68Ga, 89Zr) a biologicky cilenou radionuklidovou terapii (90Y, 131],
177Lu, 223Ra, 227Th, 225Ac) — rozpadova schémata a zméfena spektra. Nékteré alfa radionuklidy funguji jako,,in vivo generatory”, kde miize dochazet k iniku
dcefinych radionuklidd z monoklonalni protilatky.

VI11/119. KONTROVERZE KURATIVNI RADIOTERAPIE NADORU GIT S OHLEDEM NA VEK A POHLAVI

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

Radioterapie patii mezi zékladni modality v |é¢bé naddorl gastrointestindlniho traktu (GIT). JakoZto hlavni kurativni metoda se uplatriuje u karcinomu jicnu
akarcinomu anu (obvykle jako radiochemoterapie), u fady nadorG GIT v ramci komplexni onkologické Iécby doplriuje chirurgicky vykon ve formé predoperacni
nebo pooperacni radioterapie ¢i chemoradioterapie (karcinomy jicnu, zaludku, Zlucovych cest a rekta). Z hlediska véku indikace radioterapie ovliviiuje
zejména celkovy biologicky stav nemocného. U fragilnich nemocnych je nutné kldst vétsi diiraz na podptrnou lécbu a sledovani pacientd béhem [é¢by,
nékdy je potieba i ustoupit od maximalné kurativniho pfistupu, napf. od konkomitantni chemoterapie, aby pacient lé¢bu vilbec zvladl. Z hlediska pohlavi
neni v pfistupu zasadnéjsich rozdilG. Vyjimkou je ozarovani v oblasti panve s ohledem na nezadouci Ucinky radioterapie a zejména ovlivnéni reprodukcnich
a sexudlnich funkci. U mladych Zen Ize napf. diskutovat moznosti transpozice ovarii pred radioterapii.

VIII/172. POSTRADIACNI REAKCE A MOZNOSTI JEJICH OVLIVNENI

JURISOVA 7., KOTACKOVA A.
MOU, Brno

Postradiacni dermatitida je mozna komplikace zpGsobena vlivem radioterapie u onkologickych pacientl. Radioterapii rozumime pfesné davkované
ozafovani nadoru, které zpUsobi ve viech ozéfenych burnkach nezvratné zmény. Tyto zmény vedou ke smrti nddorovych bunék, ale i k poskozeni
viech tkani ozéfenych zéroven s nimi. Zdravé bunky jsou tedy zafenim rovnéz zasaZeny a poskozeny, ale na rozdil od nadorovych bunék jsou schopny
regenerace. Pokozka u onkologickych pacientil v priibéhu radioterapie vyzaduje zvySenou péci, mGzeme tak predejit vzniku postradiacni dermatitidy
nebo alespon snizit nasledky cinkd zafeni na kazi. Nezbytna je uzka spoluprace zdravotnického personalu (Iékare, radiologického asistenta, vSeobecné
sestry) s pacientem. Nezadouci Uc¢inky radioterapie jsou zavislé na celkové dévce zareni, velikosti cilového objemu, individudini citlivosti nemocného
a lokalizaci nadorového procesu. Nejcastéjsim nezadoucim tcinkem zafeni je vznik postradia¢ni dermatitidy. Jedna se o reakci kiize v lokalité ozafovaného
pole a okoli. Tato reakce se mlze objevit jiz v pribéhu zafeni a mize pretrvavat i nékolik tydn(i po ozéfeni. Pro vlastni hodnoceni akutnich zmén po
ozéieni Masaryklv onkologicky Ustav pouzivé na viech pracovistich jednotny skérovaci systém podle RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), ktery
rozlisuje Ctyri stupné poskozeni: 1. stupen — lehky ¢i ustupujici erytém, epilace, sucha deskvamace, snizené poceni; 2. stupen — mirny ¢i syty erytém, vlhka
loziskova deskvamace, lehky edém; 3. stupen — splyvava vihka deskvamace mimo kozni zahyby, ,dGlkovy edém”; 4. stupen — ulcerace, krvaceni, nekréza.
Cilem tohoto workshopu je seznamit zii¢astnéné s moznostmi, jak predchazet vzniku postradiacni dermatitidy a jaka je Iécba dermatitidy dle stupné
poskozeni pokozky. Zafazeny budou i kazuistiky oSetfovéni rizného stupné poskozeni pokozky po ozafovani — interaktivni komunikace o moznostech
osetfovani. Soucasti budou i kazuistiky ulcerovanych nador(. NapIni workshopu bude sezndmeni s modernimi prostiedky v prevenci postradia¢ni
dermatitidy.

VIII/210. CILOVE OBJEMY PRI OZAROVANIi NADORU KONECNIKU

POSPISIL P, DVORAKOVA E., KAZDAT.,, SLAMPA P.
Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Moderni techniky radioterapie s modulovanou intenzitou svazku zareni (IMRT/VMAT) se jiz staly standardnimi ozafovacimi metodami u fady
onkologickych onemocnéni. Tyto techniky umoziuji ozareni slozitych cilovych objem( za soucasného Setfeni normalni zdravé tkané, ¢ehoz nebylo mozno
v minulosti dosdhnout konvencné planovanou ani sofistikovanéjsi 3D konformni radioterapii. Nizsi ddvka na kritické organy a tkdné je obzvlast dilezita
v pfipadé aplikace chemoradioterapie. Pouzitim technik IMRT/VMAT pfi radioterapii panve u karcinomu rekta a anu, jak prokézaly ¢etné dozimetrické studie,
jsou normalni tkdné vyznamné lépe chranény. V souladu s touto skutecnosti pak byla studiemi dokumentovana nizsi akutni toxicita. Hypoteticky Ize tedy
zéfeni jsou jasné stanovend a pevna pravidla pro tvorbu cilovych objem, ale téz kritickych struktur a organ(. Lécba témito technikami vyZaduje obecné
vice informaci, nez tomu bylo u konven¢nich ozafovacich technik. Dilezité je zejména povédomi o vyskytu lokélnich a uzlinovych recidiv v souvislosti
s rozsahem a uloZenim tumoru, dale detailni anatomické definice hranic cilovych objem na podkladé chirurgickych a radiologickych znalosti o panevnich
strukturdch. Cil: Shrnuti zésad tvorby cilovych objem( pro radioterapii u karcinomu rekta. V pfednasce bude vénovana pozornost aktualnim doporucenim
pro konturovani cilovych objem( v radioterapii u karcinomu rekta. Zavér: UrCeni a spravné zakresleni klinického cilového objemu a rizikovych organt je
zékladnim krokem v moderni radioterapii. Obecné u karcinomu rekta panuje pomérné vyraznd variabilita pfi tvorbé cilovych objemd, presto nebo pravé
proto, Ze existuji rlizna guidelines pro konturovani. Navic doporuceni jesté pouzivaji odlisné definice cilovych objemd, podobjem( a rozdilné vymezeni
jejich anatomickych hranic. Tato situace pak muze ¢init potize pii srovnavani lé¢ebnych a dozimetrickych vysledk( nejenom v ramci studii. Konsenzualni
doporuceni vymezeni hranic klinického cilového objemu pro radioterapii musi byt vyvinuty na podkladé detailni analyzy lokalnich a uzlinovych
recidiv, ve vztahu k rozsahu a lokalizaci nadoru v rektu a predpokladu provedeni radikalniho chirurgického vykonu ve smyslu totélni mezorektalni
excize.
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VIII/211. OBRAZOM VEDENA BRACHYTERAPIA KARCINOMU KRCKA MATERNICE - ZASADY KONTUROVANIA

POBIJAKOVA M.
Oddelenie radia¢nej onkologie, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Principom obrazom vedenej brachyterapie je pldnovanie pomocou zobrazovacich modalit, ¢o umozniuje priamu vizualizaciu objemu zvyskového tumoru
a objemu kritickych organov, moznost posudzovania distriblcie ddvky pomocou davkovo objemového histogramu a optimalizaciu planov. Zasady
konturovania vychadzaju z GEC-ESTRO (The Groupe Européen de Curiethérapie and the European SocieTy for Radiotherapy and Oncology) doporuceni pre
3D planovanie brachyterapie gynekologickych malignit. Pri dobrej dostupnosti MRI sa odporica planovanie kazdej frakcie brachyterapie pomocou MRI
a konturovanie do parakorondrnych a paratransverzalnych T2 vazenych snimok. Zakresluje sa GTV (gross tumor volume), HR-CTV (high-risk clinical target
volume) a IR-CTV (intermediate risk clinical target volume) a celé objemy kritickych organov v blizkosti uteru. Pri obmedzenej dostupnosti MRI sa odporuca
planovanie prvej frakcie s MRI a nasledné frakcie s CT a pomocou fuzie MRI/CT je preneseny objem GTV a HR-CTV do CT obrazu. Pri nedostupnosti MRI sa
odporuca planovanie kazdej frakcie brachyterapie pomocou CT, klinickym vy3etrenim mézeme zvysit vypovednu hodnotu CT a zakreslovanie ma v tomto
pripade svoje Specifika.

Literatdra: [1] Haie-Meder C et al. Radiother Oncol 2005; 74(3): 235-245.

VIII/212. ADAPTIVNiI RADIOTERAPIE - VYZNAM A SYSTEMATICKA INTEGRACE V PRAXI

DOLEZEL M., PAVLICEK M.
Multiscan Pardubice

Uvod: V souc¢asné dobé jsme svédky prudkého rozvoje radioterapie, které do svych postupd implementuje nejen technologické novinky, ale i pokrok
v modernich zobrazovacich technikach. Pfesnéjsi zobrazeni tumoru a exaktnéjsi aplikace dévky do cilového objemu vede k zéjmu o dynamiku zmén cilového
objemu a rizikovych organt v pribéhu ozafovéni a jeho vliv na realné aplikovanou dévku. Soubor pacientii a metody: U 20 nahodnych po sobé [é¢enych
pacientl s karcinomem prostaty, ktefi podstoupili na nasem pracovisti radikéIni radioterapii technikou RapidArc davkou 78 Gy/39 s online korekci polohy
pomoci kilovoltazniho CT kénickym svazkem (CBCT), jsme spocitali redlnou davkovou distribuci pro vsech 39 frakci na zakladé ulozenych CBCT. Provedli
jsme hodnoceni zmén objemu v pribéhu Iécby v¢. dozimetrickych konsekvenci. Analogicky jsme provedli vyhodnoceni i u pacientti s nddory hlavy a krku.
Vysledky: Bylo provedeno a zhodnoceno 780 plan u viech 20 pacient( s tumorem prostaty. Objem rekta se prdmérné zménil o 11 %, objem MM o 16 %. Mezi
jednotlivymi pacienty byly zaznamenény vyznamné rozdily. Zatimco u 12 muz(i (60 %) byl rozdil v objemu rekta do 10 %, u 6 (30 %) byl rozdil mezi 10-20 %,

p
Tab. 1. Vyhodnoceni AUC pro DVH z piivodniho planu a realné aplikované davky. )
Adaptace
plan adaptace rozdil
bladder rectum bladder rectum bladder rectum
1. 1918,06 1338,59 1506,14 1275,05 411,92 63,54
2. 4476,50 1 900,46 447721 1875,62 -0,72 24,84
3. 2499,90 1455,24 2177,92 1369,41 321,98 85,83
4. 3299,77 2521,05 3082,36 2411,42 217,41 109,63
5. 4471,49 202934 4395,36 1947,00 76,13 82,34
6. 3948,81 1653,14 3490,62 1651,17 458,19 1,97
7. 4071,23 1829,01 4523,63 1818,98 -452,40 10,02
8. 2617,36 1158,27 2407,74 1148,40 209,62 9,87
9. 3253,96 1349,83 3477,25 131731 -223,30 32,51
10. 2 698,69 1 805,41 2 346,06 1 805,48 352,64 -0,07
11. 3262,01 1459,10 2793,57 1350,52 468,44 108,58
12. 2643,28 1548,37 2789,27 1506,48 -145,99 41,89
13. 3525,40 1493,33 3056,92 1366,66 468,48 126,67
14. 3160,54 3239,82 3084,26 3030,55 76,28 209,26
15. 3627,48 1725,06 414782 1670,45 -520,34 54,60
16. 2359,65 1467,46 1980,87 1475,68 378,78 -8,23
17. 2485,01 213371 2106,47 2083,06 378,53 50,65
18. 3380,36 987,34 338294 955,51 -2,58 31,83
19. 2846,88 1736,63 264829 1741,55 198,58 -4,92
20. 2269,93 172530 2446,25 1649,25 -176,33 76,04
\ J
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u 2 dosahoval dokonce 25 %. Objem mocového méchyre se zménil do 10 % jen u 4 muzl (20 %), v rozmezi 10-20 % u 9 pacient (45 %) a u 7 pfesahoval
20 %. Pfi metrickém hodnoceni DVH pomoci AUC byl povrch pod kiivkou pro rektum vétsi na realném pfi srovnani s plvodnim planem u 2 muzd, pro mocovy
méchyr pro 6 pacienttl. U Zddného z pacientl nepresahly redlné aplikované davky doporucené limity QUANTEC, ale ani kritéria MRS. V prezentaci bude déle
predstaven pouzivany adaptacni protokol pro pacienty s nadorem hlavy a krku vytvofeny na zakladé vyhodnoceni dozimetrickych vysledk( deformabilni
registrace u této skupiny nemocnych. Zavér: Adaptivni model pfindsi novou dimenzi obrazem fizené radioterapie, ktera nyni reaguje nejen na zménu polohy
cilového objemu, ale i na dynamiku objemovych zmén v priibéhu 1écby.

VIi1/288. RADIOBIOLOGICAL MODELLING USED FOR A PATIENT WITH HEAD AND NECK CANCER

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

Since radiation-related complications still have a tremendous impact on the quality of life, it remains essential to consider a late and acute normal tissue
response when selecting an irradiation plan for an individual patient. Hence, an integrated approach based on the analysis of physical parameters as well as
radiobiological calculations should take place in a real practice. In the research, we performed a radiobiological modelling for a patient with head and neck
cancer based on photon radiotherapy and tomotherapy irradiation plans. Both these plans were designed in separate planning systems and then, imported
into the VARIAN Eclipse 11.0 planning system to be able to compare and analyze them. The Dose-Volume Histograms (DVHs) received in the planning system
were compatible with the radiobiological modelling program BioGray which allowed us to move from the dosimetric quantities to a biological effect of the
doses. In the BioGray, we performed the calculations of tumor control probability (TCP) as well as normal tissues complications probability (NTCP) by means
of which we considered the late complications for lens, chiasm, retina, optic nerve, spinal cord, brain stem, cochlea, larynx, salivary glands, esophagus, oral
cavity, thyroid, hypothalamus, pituitary, and eyes. According to the probability values a radiotherapist together with a radiological physicist can choose the
most appropriate plan for the patient. The data obtained in the experiment show that the plans comparison based only on the dose distribution depicted
on DVHs is not sufficient, whereas the radiobiological modelling makes it possible to calculate the probability of the acute and late effects through the NTCP
and TCP. Eventually, it contributes to a radiotherapy strategy allowing to deliver the maximum possible biological dose in the planning target volume (PTV)
while preserving normal tissues.

VII1/347. JAK ZVIDITELNIT NEVIDITELNE? ZOBRAZENIi FOTONOVYCH, ELEKTRONOVYCH A PROTONOVYCH
OZAROVACICH SVAZKU

ULLMANN V.", MACA P2, KNYBEL L3, ANDRLIK M.z, ZAMECNIK L.2, MOLENDA L3, KOLACEK M.!
"Klinika nuklearni mediciny LF OU a FN Ostrava, 2Proton Therapy Center Czech s.r.o., Praha, *Klinika onkologické LF OU a FN Ostrava

lonizujici zafeni pouzivané v radioterapii je nasim zrakem neviditelné, mGzeme je registrovat jen pomoci specidlnich metod detekce a spektrometrie.
Pro lepsi ndzornost by vsak bylo vhodné néjak pfimo ,zviditelnit” toto zéreni, resp. jeho interakce s latkou. Jedna z metod je 3D gelova dozimetrie. Je to
vsak zptisob pomérné komplikovany a narocny, pouziva se jen velmi ziidka. Jsou dalsi dva zpusoby, jak pfimo a snadno zviditelnit priichod ionizujiciho
zéreni latkou — Cerenkovovo zaeni v opticky prihledném prostredi (napt. ve vodé) a scintila¢ni zafeni (nejlépe v kapalném scintilatoru). Tyto metody
jsme experimentélné pouzili u elektronovych a fotonovych svazki na nasem pracovisti a u protonovych svazk( na PTC. Pfi priichodu rychlych elektron,
at jiz primarnich & sekundarnich, latkovym prostfedim je emitovano slabé viditelné tzv. Cerenkovovo zéfeni. Experimentalné jsme proved|i zviditelnéni
ozarovaciho elektronového svazku z linearniho urychlovace a fotonového svazku z kybernetického ozarovace CyberKnife ve vodnim fantomu pomoci tohoto
Cerenkovova zafeni. Zobrazeni radia¢nich svazk(i v kapalném scintilatoru. Dal$i moznosti zobrazeni prichodu svazkii ionizujiciho zafeni latkou ve vhodném
fantomu je pouZziti kapalného scintildtoru. Na nasem pracovisti jsme pouZzili kapalny scintilator (velmi nekonvenénim zptsobem) pro mapovani a vizualizaci
ozafovacich svazk( (elektronovych, fotonovych, protonovych) pouzivanych v radioterapii. Sklenény odmérny valec o priméru 6 cm a vysce 44cm jsme
naplnili 11 kapalného scintildtoru a postavili jej pod ozafovaci hlavici pfislusného ozafovace — elektronového Varian, fotonového CyberKnife, protonového
IBA. Z boku jsme pozorovali a fotografovali scintilacni zateni, vznikajici ve scintilitatoru podél priichodu ozatovaciho svazku. Toto zviditelnéni neviditelného
svazku ionizujiciho zafeni mlze znazornit hloubkovy priibéh radiacni davky k dozimetricky nezavislé verifikaci.
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v

IX. Nezadouci Ucinky protinadorové lécby

IX/34. NEZADOUCi UCINKY PROTINADOROVE TERAPIE V AMBULANCI PRAKTICKEHO LEKARE

NAVRATIL J., LAKOMY R.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Onkologicka Ié¢ba mGze byt provazena fadou akutnich vedlejsich nezadoucich Gcinka. | presto, Ze jsou pacienti nalezité pouceni o probihajici lé¢bé, vybaveni
1éky podle potteby (tzv. zdchranou medikaci) s doporucenim uZzivani a s telefonnim pohotovostnim ¢islem, mohou nastat situace, kdy pacienti jdou primérné
s témito komplikacemi za praktickym |ékafem. Dobra spoluprace mezi praktickym |ékafem a onkologickym centrem je proto velmi dilezita. V prednasce
budou diskutovany nejcastéjsi nezadouci Gcinky onkologické Iécby a jejich primarni diferencialni diagnostika v ambulanci praktického lékare. Jak se lisi
nezadouci Ucinky chemoterapie, cilené 1écby a imunoterapie, na co si dat pozor. Déle jaké jsou moznosti lécby téchto komplikaci v ambulanci praktického
|ékare a kdy je nutné pacienta ihned odeslat na specializované pracovisté. Bude diskutovana problematika nevolnosti a zvraceni, jak jim predchdzet a jak
je lécit. Dale zopakujeme zékladni Ié¢bu bolesti, doporu¢ené kombinace 1€kd, [é¢ba slabymi i silnymi opidty a nezadouci Ucinky analgetik. Problematika
diferencialni diagnostiky febrilnich stavii (riziko febrilni neutropenie po chemoterapii), pneumonitidy pfi imunoterapii a dalsi. V neposledni fadé zminime
problematiku prijma (infekéni prdjem vs. nezadouci ucinky onkologické 1écby v¢. imunoterapie). Po prednéasce bude nasledovat diskuze.

IX/91. ENDOKRINOPATIE PO ANTI-PD-1 PROTILATKACH A MULTIDISCIPLINARNI SPOLUPRACE PRI JEJICH
MANAGEMENTU

LAKOMY R.", POPRACH A", KAZDA T .3
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno; * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut,
MU, Brno

Vychodiska: Moderniimunoterapie s checkpoint inhibitory (anti-CTLA-4, anti-PD-1/L1 protilatky) se stala zékladni Ié¢ebnou metodou u fady onkologickych
diagnoz. Klinicky efekt mdze byt doprovazen vedlejsimi Gcinky imunitni povahy. Nejcastéji dochézi k postizeni kize, stieva, jater a endokrinnich organd.
Buriky imunitniho systému viak mohou napadnout kterykoli organ nebo tkan v téle. V pfipadé endokrinni toxicity se nejcastéji setkavame s poskozenim
hypofyzy a stitné zlazy, méné Casto pak s poskozenim nadledvin a endokrinnich bunék pankreatu. Na rozdil od jinych organovych toxicit byvaji
endokrinopatie vétsinou ireverzibilni. Pfevdznd vétsina imunitné podminéné endokrinopatie u anti-PD-1 protilatek je nizkého stupné zévaznosti (stupen
1 a2), incidence vsak stoupa pfi kombinaci s ipilimumabem. Klinické projevy u endokrinopatii byvaji ¢asto nespecifické a mohou délat diagnostické potize.
Nékteré mohou byt i Zivot ohrozujici, jako akutni nadledvinkové nedostatecnost nebo diabetes mellitus 1. typu s ketoacidézou, proto je dilezZité na né
myslet. Indikace kortikoterapie k 1é¢bé imunitné podminéné endokrinopatie je stéle diskutovana. Kortikoidy pravdépodobné nezabrani ireverzibilnimu
poskozeni endokrinniho orgénu, spiSe jen ulevi od symptomu doprovazejicich zénétlivy proces (otok, bolest). Navic mohou potencidlné snizovat pozitivni
protinadorovy efekt imunoterapie. Zdkladem |écby je predevsim dlouhodoba az celozivotni hormonalni substituce, idedlné ve spolupraci s endokrinologem.
Cil: V pfednasce budou prezentovany nejcastéjsi typy endokrinnich toxicit u checkpoint inhibitor(l (anti-PD-1/L1 protiltky, kombinace anti-PD-1/anti-
CTLA-4 protilatek), jejich diagnostika a management lécby. Zavér: Zavedeni moderni imunoterapie znamenalo prdlom v 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
Edukace pacienta a v¢asnd diagnostika imunitné podminéného vedlejsiho tcinku je zdsadni pro jeho rychlé a bezpecné zvladnuti. Endokrinopatie patfi
k relativné castym imunitné podminénym vedlejsim Gcinktm, které mohou probihat pod obrazem nespecifickych potizi. Stejné jako u ostatnich vedlejsich
Ucink je dilezitd multioborova spoluprace.

1X/92. PLICNi NEZADOUCI UCINKY PO LECBE ANTI-PD1 PROTILATKAMI - ROZPOZNANIi A VCASNY
MANAGEMENT

JAKUBIKOVA L.
Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Imunitné navozena pneumonitida v souvislosti s 1é¢bou neni pfilis ¢astd, ale o to vice zavazna mozna komplikace specifické 1écby anti-PD1 protilatkami.
Vyskyt této komplikace je napf. u nivolumabu napfi¢ studiemi uvadén u 3,2 % (56/1 728) pacientl pro vsechny stupné postizeni, stuper 3 u 0,8 % (14/1 728)
a stupen 4 u < 0,1 % (1/1 728) pacientd. Imunitné podminéné pneumonitidy patfi do rozsahlé skupiny difuznich parenchymovych plicnich onemocnéni,
do podskupiny intersticialnich plicnich procest ze znamych pficin. Jedna se o neinfekcni zanétlivé difuzni postizeni plicniho parenchymu, rozsah poskozeni
intersticialni pneumonitidou je dan povahou imunopatologického procesu. V¢asnym terapeutickym zésahem Ize proces zvratit a dojde u vétsiny pfipad
k vyhojeni ad integrum, v opacném pfipadé dochazi az k fibrotické destrukci plicniho parenchymu. Postizeni plicni tkdné probihd pod obrazem akutni
intersticialni pneumonitidy nebo obliterujici bronchiolitidy s organizujici se pneumonii. Klinickymi projevy byva dyspnoe, tachypnoe, kasel spise suchy
drazdivy, jsou mozné subfebrilie, poslechovy nalez v zavislosti na stupni postizeni plicniho parenchymu, pfi auskultaci je mozné zachytit krepitace pfi bazich
nebo oslabené a vymizelé dychani pfi rozsdhlé konsolidaci plicni tkdné. Spirometricky byvé pfitomna typicka restrikéni ventilacni porucha s poruchou difuzni
kapacity (transfer faktoru) a snizenim plicni poddajnosti. Pro intersticidlni pneumonitidu je typické vyrazné zhorseni dusnosti pii submaximalni zatézi a je
snizend vrcholova spotieba kysliku a ventilacni rezerva. Radiologicky na skiagramech hrudniku mohou byt zpocatku plicniho postizeni zachyceny jen drobné
naznacené okrsky zhusténé kresby, riizny stupen okrskovitého snizeni plicni transparence az po infiltraty podminéné kondenzaci plicniho parenchymu. Pfi CT
vysetieni jsou zpocatku typické nejprve drobné, vétsinou na vice mistech soucasné se objevujici opacity mlécného skla, v pozdéjsich fézich postizeni splyvaji
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v rozséhlejsi plicni kondenzéty. Pro onemocnénti je typicky pomérné rychly rentgenovy rozvoj plicni kondenzace. Soucésti Uspésné lécby je véasné nasazeni
kortikoidU. Pfi pneumonitidé 2. stupné je nutné prerusit imunoterapii do Ustupu symptom(, dokud se nezlepsi rentgenové abnormality a neni dokoncena
|é¢ba kortikosteroidy. V pfipadé pneumonitidy 3. a 4. stupné je indikovano trvalé ukonceni imunoterapie a |é¢ba kortikosteroidy v davce odpovidajici
2-4mg/kg metylprednisolonu denné s postupnym snizovanim az vysazenim Iécby béhem min. jednoho mésice.

I1X/93. NEUROLOGICKA TOXICITA JAKO POTENCIALNi KOMPLIKACE ANTI-PD-1 TERAPIE

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

Imunoterapie se v poslednim desetileti stala neodmyslitelnou soucasti standardni onkologické 1écby vybranych nddorovych onemocnéni. Rozsifuje se
nejen spektrum diagnéz lé¢enych touto modalitou, ale soucasné nardsta i absolutni pocet pacientd, ktefi tuto lé¢bu podstupuiji. S nastupem imunoterapie
jsme vsak vystaveni i novému spektru nezddoucich ucink, které maji odlisny charakter i pribéh ve srovnani s konvencni terapii. Stimulace imunitniho
systému muze vyvolat piiznaky pfipominajici autoimunni onemocnéni. Tyto nezadouci Gcinky se obvykle oznacuji jako imunitni reakce (irAE) a mohou
ovlivnit prakticky jakykoli orgdn nebo tkan lidského téla. PrestoZe jsou tyto nezadouci ucinky zpravidla mirné a snadno zvladnutelné, mohou se objevit
zavazné komplikace s potencialné smrtelnymi nasledky. irAE ovliviujici centralni nebo periferni nervovy systém jsou relativné vzacné a vyskytuiji se pfi terapii
anti-PD-1 protildtkami v 0,1-0,2 %. Neurotoxicita se mUze projevit jako encefalitida, meningitida, demyeliza¢ni polyneuropatie, myastenicky syndrom,
senzor-motorické neuropatie atd. Imunitné podminéna neurotoxicita je tézko odlisitelna od neurotoxicity z jiné priciny. Mze se projevovat Sirokou skalou
pfiznak{ v¢. bolesti hlavy, horecky, slabosti, Gnavy, poruchy paméti, halucinaci a kfeci, svalové ochablosti apod. Diagnéza se tak ¢asto provadi metodou per
exclusionem. Nastup irAE neurotoxicity mizeme nejcastéji oCekavat v pocatcich terapie, avsak i pozdni vyskyt neni vyjimkou. Hlavnim pilitem lé¢by imunitné
podminéné neurotoxicity je terapie i.v. kortikosteroidy, podobné jako u jinych irAEs. Davka kortikosteroid(i zavisi na stupni projevd toxicity v rozmezi
0,5-2mg/kg/den. Odpovéd na lécbu kortikosteroidy se vsak ukazuje byt v pfipadé neurotoxicity pomalejsi a méné ucinnd nez u jinych irAE. Je proto vhodné
zvazit dalsi ¢asné intervence imunosupresivy jako infliximab, podani intravenéznich imunoglobulinl nebo napf. plazmaferézy. Zakladni premisa bezpecné
1écby checkpoint inhibitory spocivé ve znalosti toxického profilu, znalosti kinetiky nezddoucich Gcinkd, ¢asné intervenci a dobré spoluprdci pacienta.

I1X/94. KOZNi TOXICITA JAKO ZIVOT OHROZUJICi KOMPLIKACE ANTI-PD-1 TERAPIE, PRIKLADY Z PRAXE
A LECBA

KRAJSOVA I.

Dermatovenerologickd klinika 1. LF UKa VFN v Praze

Vychodiska: Nezddouci u¢inky imunoterapie (irAEs), vyuZzivajici monoklonalni protilatky proti kontrolnim bod{im imunity (tzv. checkpoint inhibitory),
jsou zplisobeny nespecifickou aktivaci imunitniho systému a mohou postihovat kterykoliv orgén. Pfesna patogeneze jejich vzniku dosud nebyla objasnéna
a jeji mechanizmy jsou pravdépodobné u jednotlivych checkpoint inhibitord alespori z¢asti odlisné. Na druhou stranu spektrum toxicity se u rGznych typG
imunoterapie a u rliznych typl lécenych nadord zasadné nelisi. Cil: Kozni toxicita patii mezi nejcastéji popisované nezadouci tcinky terapie. Objevuje se
vétsinou jiz v prvnich dnech az tydnech 1é¢by, jeji vznik v odstupu fady mésicti od zahdjeni IéCby ale nelze zcela vyloucit. Vétsina koznich irAEs se projevuje
jako malo zévazné postizeni klize, které je dobfe Ié¢itelné a neomezuje daldi podavéni imunoterapie. Typickymi projevy mirné toxicity (G1-2) jsou svédéni
kdze, necharakteristicky diskrétni makulopapulozni exantém postihujici max. 30 % kozniho povrchu ¢i vznik vitiliga. Vzacné se vsak objevuje i velmi
tézka kozni toxicita typu Stevens-Johnsonova syndromu, toxické epidermalni nekrolyzy ¢i DRESS (drug rash with eosinophilia and systemic symptoms)
syndromu. Zavazné irAEs jsou popisovany zejména pfii podavani kombinované imunoterapie anti-CTLA-4 (cytotoxicky T lymfocytarni antigen 4) s anti
PD-1 (programmed death 1) protilatkami. Imunoterapie mlze také vyvolavat exacerbaci vanamnéze popisovanych koznich nemoci jako je psoridza, atopicky
ekzém a fada dalsich autoimunitnich chorob. Lécba koznich irAEs se odviji od stupné zdvaznosti a charakteru koznich projevd. Pfi mirném postizeni, stupné
1-2 je vétsinou dostacujici lokdlni aplikace kortikoidnich extern a podavani antihistaminik bez nutnosti imunoterapii pferusovat. Zavaznéjsi pfiznaky, kdy
kozni exantém postihuje > 30 % télniho povrchu, bez zavislosti na provézejici symptomatologii, vyzaduji navic systémové podavani kortikoidi v davce
0,5-1,0mg/kg a docasné pieruseni imunoterapie. K 1é¢bé je mozné se vratit az po odeznéni koznich projevi ¢i poklesu zavaznosti irAEs na stupen 1, tedy
pfi postizeni < 10 % kozniho povrchu. Velkou opatrnost je potfeba vénovat zejména nemocnym, u kterych dochdzi ke vzniku puchyfd, postizeni sliznic
Ci exantémUm provazenych bolestivosti k(ize. U pacientd se zavaznou kozni toxicitou je nezbytné vcasné zahajeni imunosupresivni terapie, nejlépe pod
odbornym dohledem dermatologa.

IX/95. HEPATOTOXICITA V PRUBEHU LECBY ANTI-PD-1 PROTILATKAMI NAPRIC NADORY

STUDENTOVA H., VITASKOVA D., LEMSTROVA R., MELICHAR B.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Checkpoint inhibitory predstavuji vyznamné reguldtory protinddorové imunitni odpovédi, které plisobi prostfednictvim interakce s CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4), PD-1 (programmed cell death protein-1) a jeho ligandou PD-L1. Checkpoint inhibitory prokazaly u¢innost napfi¢ celym spektrem
malignit, a staly se tak standardem Iécby fady pokrocilych nadord, v nékterych indikacich se dokonce jiz pfesouvaji do adjuvantniho podavani. Regulace
imunitni odpovédi s sebou nese i zavazné nezadouci Ucinky zpisobené zvysenou aktivaci imunitniho systému, které mohou postihnout kterykoliv organ,
nejcastéji gastrointestindlni trakt, jétra, zlazy s vnitini sekreci a kdzi. Typickou formou hepatélniho postiZzeni je hepatitida, charakterizovana hepatélnim
postizenim s elevaci transamindz s/bez elevace bilirubinu. V klinickych studiich se hepatotoxicita indukovana imunoterapii vyskytuje u < 5-10 %
pacientd, pokud se jedna o monoterapii, pficemz pouze v 1-2 % jde o toxicitu stupné 3-4.V pfipadé kombinace dvou checkpoint inhibitord (nejcastéji

S50 Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1)




IX. NEZADOUCI UCINKY PROTINADOROVE LECBY

CTLA-4 a PD-1/PD-L1 inhibice) jsou v3ak tato ¢isla daleko vyssi a toxicitu stupné 3-4 viddme az u 20 % pacient. Pocty jsou srovnatelné mezi jednotlivymi
indikacemi. Hepatitida indukované checkpoint inhibitory je ¢asto asymptomatickad, pravidelné monitorovani jaternich enzym@ od samého zacatku terapie je
nutnosti. Vyskytuje se nej¢astéji mezi 6.-14. tydnem od zahéjeni terapie, v ojedinélych pfipadech se miZe objevit i po fadé mésicl, nékdy az po skonceni lécby.
V rdmci diferencialni diagnostiky je velmi dilezité odlisit jiné patologické stavy, které vedou k elevaci jaternich enzym, a nemocné pak v¢asné a spravné lécit.

I1X/96. GASTROINTESTINALNI TOXICITA S OHLEDEM NA KOMBINOVANOU LECBU ANTI-PD-1 S ANTI-
CTLA-4 PROTILATKAMI

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

Priijmy a kolitida jsou obavanyminezadoucimi tc¢inky checkpoint inhibitord. Incidence prdjmi a kolitid (vech stupni toxicit) se pohybuje pfilécbé samotnymi
anti-CTLA-4 protilatkami okolo 35 a 15 %, pfi 1é¢bé samotnymi anti-PD-1 (L1) protildtkami okolo 19 a 5 % a pfi kombinaci anti-CTLA-4 a anti-PD-1 protilatek
je to 44 a 12 %. Stupné 3 a 4 toxicit jsou vzacné;jsi, ale mohou byt i fatalni. Pfi feSeni téchto nezadoucich a¢inkl je nutna rychla diagnostika (predevsim
vylouceni infekéni ¢i jiné etiologie obtizi) a véasné zahdjeni prislusné Iécby, ktera se odviji dle tize ptiznakl. Zakladni Ié¢bou je ndhrada tekutin a iontd,
antidiarhoika a v indikovanych pfipadech i podani kortikoid(i. V zavaznych kortikoid refrakternich pfipadech je nutné podani infiliximabu, nékdy i dokonce
mykofenoldtu. V naSem sdéleni se budeme vénovat jak diagnostice a |é¢bé gastrointestinaini toxicity, tak i riziku vzniku této toxicity ve zvlastnich pfipadech
(napf. u pacientd s autoimunitnimi onemocnénimi ¢i u pacientd s touto toxicitou po ipilimumabu, ktefi dostavaji anti-PD-1 terapii).

IX/127.TOP DESET INTERAKCi ONKOLOGICKYCH LECIV S POTRAVINOVYMI DOPLNKY

HALAMKOVA J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Nemocni se zhoubnymi nadory jsou skupinou nejcastéji vyhledavajici alternativni medicinské postupy, jejichZ velkou ¢st tvoii uzivani rliznych fytofarmak
a potravinovych doplnkd. Aby byla Iékafem indikovana terapie dostatecné efektivni, je tfeba pacienta upozornit i na mozné interakce s bézné uzivanymi
potravinami nebo s potravinovymi dopliky ¢i fytofarmaky, o kterych se on sém domniva, Ze jsou zcela bezpecné. Zhruba 30 % pacient(i béhem systémové
onkologické 1é¢by uziva potravinové doplriky a fytofarmaka v potencialné nebezpecnych kombinacich. Onkolog by mél znét zakladni metaboliza¢ni cesty
jednotlivych onkologickych pfipravkd, aby byl schopen porovnat vzdjemnou interferenci s nimi uzivanych slozek stravy, potravinovych doplrkd a fytofarmak.
Rada z téchto preparétl je metabolizovana formou cytochromii P450, a to pfevazné enzymem CYP3A4, kromé toho jsou diileZitou slozkou i transportni
proteiny, i zde mlze dochézet k interferenci. Jednim z nejcastéji uzivanych fytofarmak je tfezalka teckovang, ta je uzivana pro svoje antidepresivni icinky,
|é¢bu uzkosti a premenstruacniho syndromu. Trezalka je silnym induktorem CYP3A4, pGsobi i na CYP2C9, ovliviiuje tak celou fadu cilenych 1é¢iv jako je napf.
imatinib, sunitinib, pazopanib, gefitinib, erlotinib aj., dale snizuje efekt napt. irinotekanu. Grepfruitova stava je vyznamnym inhibitorem stfevniho cytochromu
CYP3A4 a déle CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, interferuje tak s velkym mnozstvim preparatt uzivanych v onkologii. Obdobné Gc¢inky ma i pomelova Stava a $tava
ze sevillskych pomeranc(, u citronu se tento efekt neprokadzal. Dalsi potraviny, které mohou interferovat s onkologickou, ale i jinou farmakoterapii, jsou
sevillsky pomerang, granatové jablko a jeho Stéva, karambola a fytofarmaka plosti¢nik hroznaty, Zensen, ginko biloba a vodilka kanadska. Prirodni latky
mohou interferovat s metabolickymi enzymy a transportnimi proteiny, a tim narusovat metabolizmus léciva. Vétsina interakci se zda byt méné zavaznj, ale
celd fada preparatl nebyla dosud viibec studovana. Vzdy je tfeba informovat pacienta, Ze je nutné znat veskeré pripravky, které uzivd, umét se k nim vyjadfit
a jejich vhodnost u konkrétniho pacienta posoudit. Rizikem je nejen zvyseni toxicity, ale také snizeni efektivity protinddorového pfipravku a na toto by mél
byt kazdy onkologicky lé¢eny pacient upozornén.

IX/128. FYTOFARMAKA A JEJICH VYUZITi PRI TERAPII NEZADOUCICH UCINKU ONKOLOGICKE LECBY

SYCHROVA A.
Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

Vychodiska: S nadorovou terapii jsou bohuzel spojeny velmi ¢asté nezadouci ucinky. Jejich vyskyt, variabilita a intenzita je zcela individudlni a je tieba
zminit, Ze jsou zavislé na typu zvolené lécby, rakoviné, lokalizaci, davce |éku a nesporné i na celkovém zdravotnim stavu. Mnozi onkologicti pacienti zmirfuji
dopad lécby pomoci fytofarmak, kterd jsou vhodna u méné zavaznych forem nezadoucich tcinki nebo adjuvantné v ptipadech, kde konvencni terapie neni
dostacujici. Cil: V pfednésce budou predstavena fytofarmaka, kterd mohou byt doporucena onkologickym pacienttim jako doprovodnd terapie nejcastéji se
vyskytujicich nezadoucich ucinkd. Budou zminény preparaty s hematopoetickym ucinkem (napf. betaglukany) a také antiinfektiva/imunomodulancia (napf.
rakytnik). Pro pacienty podstupujici radioterapii je mozné predejit nezadoucim Gcinkdim pomoci radioprotektiv s antioxidacnim ucinkem (napt. rakytnik)
a déle eliminovat kozni zmény uzitim emoliencii a externé podavanych antiflogistik (napf. aloe vera, hefmének). Periferni neuropatie, zptsobena nékterymi
cytostatiky, mUZe byt preventovana pfipravky s obsahem kurkuminu. Dal$im nezadoucim Ucinkem, ktery vyrazné limituje bézny Zivot, je Unava, poruchy
spanku a depresivni symptomy. U téchto pacientli se mohou uplatnit extrakty z guarany, vitanie, Zensenu nebo kombinace pfirodnich sedativ. Vyrazné
byva postizen i gastrointestindlni trakt, at uz se jedna o xerostomii, jez byla v klinickych studiich lé¢ena kombinaci slizovych a antisepticky/protizénétlivé
plsobicich drog (napf. aloe, Inéné seminko, kokosovy olej + thymol, 3alvéj), nebo stavy nauzey a zvraceni, pfi nichz Ize z fytofarmak pouzit napt. zazvor. Pokud
dojde k poskozeni vystelky stfeva, trpi pacienti prdjmovym onemocnénim, na které je mozné nasadit tfislovinné drogy, a naopak u obstipace mGzeme pouzit
objemova (napf. psyllium) nebo stimula¢ni laxativa (drogy s obsahem antrachinonovych glykosidd). Vsechna zminéna fytofarmaka je mozné doporucit na
zékladé individudIniho zhodnoceni stavu, kondice pacienta, pfipadnych komorbidit a interakci s konven¢ni terapii. Zavérem je tfeba zminit, Ze prezentované
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informace respektuji principy mediciny zalozené na dilkazech, byly vyhledavany v databazich odbornych ¢asopist (PubMed, Web of Science, Science Direct)
a doporuceni vychdzi prevazné z klinickych studii.

IX/130. LEKOVE INTERAKCE INHIBITORU TYROZINKINAZ S BEZNE ORDINOVANYMI LEKY

NETIKOVA U.
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze

Inhibitory tyrozinkinaz patfi mezi nejpocetné;jsi skupiny chemickych Iéciv cilené farmakoterapie. Jednd se o malé molekuly podavané perordlné, jejichz
absorpce zavisi na vnitinim prostiedi GIT a aktivité transportérd, vétsinou podIléhajici intenzivnimu jaternimu metabolizmu a eliminaci predevsim stolici,
v mensi mite moci. Tato charakteristika je predurcuje k celé fadé Iékovych interakci, které mohou ovlivnit jejich plazmatické koncentrace, a tedy miru i¢innosti
i toxicity. Cilem toho sdéleni je zhodnoceni interakéniho potencidlu s nejcastéji preskribovanymi lé¢ivy u onkologickych pacientt - s inhibitory protonové
pumpy a H2 blokétory, antiemetiky a prokinetiky, antimykotiky, antibiotiky, allopurinolem, antidepresivy a antihypertenzivy.

IX/141. LEKOVE HYPERSENZITIVNIi REAKCE SE ZAMERENIM NA ONKOLOGII - SOUCASNY DIAGNOSTICKY
PRISTUP

NEVRLKA J."2, ZDRAZILOVA DUBSKA L.'3
'0ddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2UPIRA s.r.o., Brno, *RECAMO, MOU, Brno

Lékové hypersenzitivni reakce a alergie pfedstavuji vyznamny zdravotni problém nejenom v onkologii. Zékladem feseni tohoto problému je spravné
stanoveni diagndzy, resp. rozliseni patofyziologického mechanizmu nezddouci Iékové reakce. To umozni odpovidajici stratifikaci rizik a stanoveni moznosti
dalsi 1é¢by. Stru¢né pojednédni pojmu hypersenzitivni ékové reakce vs. lékova alergie bude obsahem prvni ¢asti sdéleni. Principy vysetfovéni [ékovych
hypersenzitivnich reakci a alergii urcuji spole¢na doporuceni WAO/EAACI/ACAAI/AAAAI (tj. Svétové zdravotnické organizace a evropské a obou americkych
odbornych spolec¢nosti pro alergologii a klinickou imunologii). Tyto principy reflektuji i doporu¢ené postupy CSAKI (Ceské spole¢nosti pro alergologii
a klinickou imunologii), resp. jeji Pracovni skupiny pro lékové alergie. Zdkladem vysetfovéni je dikladnd a podrobna anamnéza, nasleduji laboratorni,
kozni a pip. také lékové provokacni testy. Soucasti sdéleni je rozbor tohoto vy3etfovaciho algoritmu a pfiblizeni moznosti sou¢asné vysetfovaci praxe v CR.
Zavérecna cast sdéleni bude vychazet z prezentovaného obecného zakladu a zaméfi se na specialni onkologické téma, na lékové hypersenzitivni reakce na
cytostatika zalozena na platiné.

IX/143. Imunopatologicka reakce na oxaliplatinu - kazuistiky

VYSKOCIL J.', ZDRAZILOVA DUBSKA L2, TUCEK §.3
' Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno, 2Oddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno, *Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Opakovand aplikace oxaliplatiny (tzv. rechallenge) je zazZitou soucasti Ié¢by kolorektélniho karcinomu. Tento postup v3ak zvysuje riziko rozvoje oxaliplatinou
indukovanych imunopatologickych reakci. Rozvoji reakce I. typu, mediované IgE protilatkami, maze byt z¢asti zabranéno aplikaci cytostatika v tzv.
desenzibiliza¢nim protokolu. Bohuzel ostatnim typlm hypersenzitivnich reakci pfedchazet neumime. V prednasce budou prezentovany dvé kazuistiky
popisujici imunopatologickou reakci po aplikaci oxaliplatiny, ktera v obou pfipadech vyzadovala intenzivni péci na ARO/JIP. V obou pfipadech se reakce
manifestovala rychlym rozvojem PAT pozitivni hemolytické anémie s trombocytopenii (tzv. Evansdv syndrom), akutnim poskozenim ledvin, aktivaci
koagula¢ni kaskady a v jednom pfipadé rozvojem syndromu systémové zénétlivé odpovédi. V obou pfipadech rychlé zahdjeni kortikoterapie v davce
odpovidajici 2mg prednisonu/kg vedlo k zastaveni hemolyzy a Gpravé trombocytopenie. Diagnostika tohoto typu reakce vyzaduje vylouceni jinych typi
hemolyzy (MAHA, HUS, AHUS, TTP); soucasti prednasky je proto podrobny popis diagnostického postupu. Pacienti, u kterych je znovu nasazena oxaliplatina
nebo jiz prodélali alergickou reakci I. typu (exantém), jsou ohroZeni rozvojem hypersenzitivni reakce Il. typu. Pokud neni tato reakce vcas lécena, ma fatalni
dusledky. U vybrané skupiny pacient( je proto nutné na tyto komplikace myslet. U téchto pacientl doporucujeme po ukonceni aplikace chemoterapie
kromé detailniho klinického vy3etreni také laboratorni vylouceni hemolyzy (krevni obraz, LDH, volny hemoglobin, chemické vysetteni moci). Tyto testy jsou
rychle dostupné s minimdlni zatézi pro pacienty ¢i personal. V pfipadé prokdzané hemolyzy s/bez trombocytopenie je indikované urychlené provedeni
pfimého Coombsova testu, zahajeni Gi¢inné kortikoterapie, hospitalizace na JIP s moznosti monitorace vnitiniho prostredi a véasné lé¢by komplikaci, zejména
akutniho poskozeni ledvin.

IX/147.VYUZITI FIBRINU BOHATEHO NA KREVNI DESTICKY PRI LECBE MEDIKAMENTOZNE PODMINENYCH
OSTEONEKROZ CELISTNICH KOSTI

ZELINKA J.', PACASOVA R2, BLAHAK J.!, TREGLEROVA J.", BULIK O
Klinika Ustni, ¢elistni a obli¢ejové chirurgie LF MU a FN Brno, 2 Transfuzni a tkanové oddéleni, FN Brno

Medikamentdézné podminéné osteonekrézy celistnich kosti (MRONJ) predstavuji pomérné nové onemocnéni popsané poprvé v roce 2003 prof. Marxem [1].
Nejcastéji vznikd jako nezadouci Ucinek pfi terapii antiresorpcnimi léky (bisfosfonaty a denosumab) u onkologickych pacientd s diseminaci onemocnéni do
skeletu. Jednotlivé pfipady vzniku MRONJ jsou v3ak popsény i pfi uzivani antiangiogennich 1ékd (bevacizumab), nékterych inhibitord tyrozinkindz (sunitinib)
a dalsich [2]. Dle American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons je toto onemocnéni diagnostikovdno na zékladé tii kritérii — 1) odhalena kost nebo
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kost, kterou Ize nasondovat pies intra- nebo extraoralni pistél v maxilofacialni oblasti v dobé trvani alespon 8 tydnd; 2) soucasné nebo predchozi uzivani
antiresorptivnich nebo antiangiogennich 1ékd; 3) v predchorobi nebyla oblast vystavena radioterapii, kost neni metastaticky postizena [3]. Patogeneze
MRONJ neni doposud zcela objasnéna, stejné tak nedoslo ke shodé na nejvhodnéjsim zplsobu terapie. Na Klinice Ustni, Celistni a oblicejové chirurgie Fakultni
nemocnice Brno upfednostiiujeme v¢asnou chirurgickou terapii podporenou aplikaci fibrinu bohatého na desticky (PRF) do defektu vzniklého po odstranéni
nekrotické kosti. PRF predstavuje 2. generaci destickovych autolognich koncentratl vyvinutou Choukrounem et al specialné pro uziti v maxilofacialni
oblasti [4]. Vyhodou fibrinu bohatého na desticky je jednoducha pfiprava, kterd spociva v centrifugaci pacientovy krve ve sklenéné zkumavce bez pfidani
jakychkoliv aditiv neprodlené po jejim odbéru. Béhem centrifugace vznika fibrinova sit se zachycenymi trombocyty ulozend uprostied zkumavky mezi
acelularni plazmou v horni ¢asti zkumavky a ¢ervenymi krvinkami na dné. Fibrinova sit vytvorena timto postupem vykazuje urcité odlisnosti od fibrinu
vzniklého pfi pfirozené polymerizaci nebo pfi kontaktu s povrchem odbérovych zkumavek z plastovych materidld, a to zejména ve smyslu vétsi koherence,
elasti¢nosti a pevnosti [4]. Navic trombocyty pevné zachycené v této siti postupné uvolfuji celou fadu rlstovych faktord, pozitivné ovliviujicich hojeni
kosti i mékkych tkani. Mimo téchto cytokinl se na podpoie hojeni podili svymi vlastnostmi také samostatny fibrin, a to stimulaci angiogeneze, imunitnich
pochodi a migrace epitelidlnich bunék a fibroblast( [4]. VyuzZiti PRF v terapii MRONJ se jevi jako Ucinnd a ekonomicky nenaro¢na metoda, zvysuijici Gspésnost
chirurgické lécby.

Literatura: [1] Marx, 2003. [2] Otto, 2014. [3] Ruggiero et al, 2014. [4] Dohan et al, 2006.

IX/150. FYTOFARMAKA A JEJICH VYUZITi PRI TERAPII NEZADOUCICH UCINKU ONKOLOGICKE LECBY

SYCHROVA A.
Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno

Vychodiska: Chemoterapie/radioterapie Ié¢i nddorova bujeni velmi efektivné, nicméné za cenu nezaddoucich ucinkd, které jsou zavislé na typu zvolené
|é¢by, rakoviné, lokalizaci, davce Iéku a nesporné i na zdravotnim stavu pacienta. Mnozstvim potencionalnich nezadoucich Gcinkd jsou pacienti ¢asto
zaskoceni. Nicméné je tieba zminit, Ze jejich vyskyt, variabilita a intenzita je zcela individudlni. Fytofarmaka je mozné pouzit u méné zavaznych forem
nezadoucich tcink( nebo jako adjuvantni terapii nezddoucich Gcinkd, pfip. u obtizi, pfi nichz konvencni lécba selhala. Cil: V pfednasce budou predstavena
fytofarmaka dostupna v CR, které je mozné doporuit onkologickym pacientdm v ramci doprovodné terapie nejéastéjsich nezadoucich G¢inka. Velmi
zavaznym problémem je docasny pokles krvetvorby a s tim spojena Unava a nachylnost k infekcim. Mezi antiinfektiva s antioxidacnim a radioprotektivnim
Ucinkem je mozno zaradit rakytnik. Hematopoeticky efekt maji betaglukany, které se uplatiuji zaroven i jako imunomodulancia. Vliv extrakt( z guarany,
vitanie a Zensenu byl testovén u onkologickych pacientid s poruchou spanku, vycerpanim a depresivnimi symptomy. Periferni neuropatie, zplisobena né-
kterymi cytostatiky, mGze byt preventovéana pfipravky s obsahem kurkuminu. Xerostomii a zanétliva onemocnéni sliznic je mozné zmirnit uzitim kombinaci
slizovych a antisepticky/protizanétlivé pisobicich drog. Pokud Ié¢ba zplsobi obtize v gastrointestinalnim traktu, nabizi se pouZit zdzvor k odstranéni nauzey
a zvraceni, drogy s obsahem tfislovin k terapii prlijmovych onemocnéni, a naopak stimulacni laxativa kratkodobé k terapii obstipace. Pacient(im trpicim otoky
pomohou rostlinna diuretika. VSechna zminéna fytofarmaka je mozné doporucit na zékladé individudlniho zhodnoceni stavu, kondice pacienta, pfipadnych
komorbidit a interakci s konvencni terapii. Zavérem je tieba zminit, Ze prezentované informace respektuji principy mediciny zalozené na duikazech, byly
vyhledévény v databazich odbornych ¢asopisti (PubMed, Web of Science, Science Direct) a doporuceni vychazi prevazné z klinickych studi.

IX/154. ZDRAVi OHROZUJICi INTERAKCE FYTOFARMAK A ONKOLOGICKE LECBY

ONDRAV.
MOU, Brno

Mezi lidmi je velice popularni nazor, Ze pfirodni preparaty a jakékoliv latky ziskdvané z pfirodnich zdrojd jsou absolutné zdravi neskodné a mohou na néj
mit pouze pozitivni efekt. Zakladem je si uvédomit, Ze tyto latky jsou velice Ucinné, a kromé vlastniho farmakologického Gcinku maji i nezadouci ucinky,
a predevsim mohou mit i Iékové interakce rizného charakteru. At uz se jedna o inhibici, pfip. indukci enzymatické vybavy pacienta, nebo ovlivnéni
fyziologickych pochod lidského téla vedouci k zesileni farmakodynamického Ucinku vybranych léciv. Plvod interakce mezi fytofarmaky a lé¢cbou mize
byt rlizného charakteru. Disledkem téchto interakci mlize byt jak snizeni Ucinnosti lécby, tak stavy ohrozujici zdravi pacientl. V pribéhu prednasky se
podivdme na nejcastéji uzivana fytofarmaka, jejich vliv na onkologickou Ié¢bu a pfipadné vazné dlisledky, které mohou pacientlim zpisobit. Cile: 1) Seznamit
posluchace s ¢asto expedovanymi fytofarmaky a jejich sloZzenim; 2) sezndmit posluchace s moznymi interakcemi fytofarmak — chemoterapie a cilené 1écby; 3)
predat posluchactim vhodna doporuceni, kterd mohou vyuzit v pfipadé dotazl pacientd.

IX/163. TEZKA KOLITIDA JAKO KOMPLIKACE ONKOLOGICKE LECBY

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

Etiologie: chemoterapie, radioterapie, v kombinaci se snizenou kondici a obranyschopnosti pacienta. V zahrani¢ni literature je zaveden pojem chemotherapy-
induced diarrhea (CID). Incidence je 50-80 %. Patofyziologie: zadvaznéjsi je pozdni typ prdjmu. Nastupuje po 24 hod od aplikace cytostatika. Irinotecan
je preménén jaterni a periferni karboxylesterazou na svij aktivni metabolit 7-etyl-10-hydroxycamptotecin (SN38), ktery je ¢astecné glukuronidovan
jaterni uridindifosfat glukuronozyltransferdzou 1A1 na SN38-glukuronid (SN38G). Oba se nachézeji ve stfevnim lumen a jsou odpovédné za CID. Co se tyce
postizeni fluoropyrimidiny ¢i inhibotory tyrozikinaz, jde podle aktualnich vyzkum o blokddu mitotického cyklu se snizenim podilu viléznich enterocyt
a povrchu resorpéni oblasti. Radioterapie poskozuje enterocyty i v malych davkach. Klinicky obraz od nékolika fidkych stolic denné az po obraz tézké
kolitidy, 20 vodnatymi stolicemi. Dehydratace, iontova dysbalance a hypovolemicky Sok. Tento stav mGze byt komplikovan rozvojem reaktivni paralyzy
GIT az toxického megakolon. Terapie symptomaticka a kauzalni. Symptomatické zahrnuji standardni postupy fesici depleci tekutin, iontovou dysbalanci
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a nutri¢ni podporu. Kauzalni fesi postizeni strevni sliznice s cilem jeji reparace. Aktualné stoji v doporuceni pouze loperamid a oktreotid. Loperamid je
opioid, ktery snizuje stfevni motilitu ovlivnénim hladké svaloviny. Jeho aplikace ma smysl v Gvodni fazi a max. 48 hod. Pfi del3i aplikaci hrozi riziko rozvoje
stfevni paralyzy. Oktreotid je synteticky analog somatostatinu, snizuje sekreci hormont, redukuje sekreci a snizuje absorpci tekutin. Odlisna Iécba je potom
u ipilimumabem navozené kolitidy, kde se v terapii uplatriuji kortikosteroidy. V pfipadé rozvoje sepse je nutné zahajeni antibiotické terapie a vysetfeni na
pritomnost klostridiového toxinu. Lé¢ebny protokol MOU: Od prvniho dne parenteralni vyziva vé. glutaminu v ddvce 200 g / 24 hod. Glutamin je utilizovéan
v enterocytech, ¢imz podporuje jejich obnovu. Rehydratace s ohledem na ztraty a kardialni rezervu pacienta. Oktreotid aplikujeme bud'jako bolus s.c./i.v.
3x denné v dévce 100-150mg nebo u tézsich stavl kontinualné i.v. v ddvce 25-50mg/hod. V piipadé imunopatologické etiologie vzniku kolitidy volime
prednison v ddvce 1 mg/kg/den s ndslednym postupnym snizovani davky dle efektu a zdvaznosti. Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientd s kolitidou sou¢asné
spliuje kritéria neutropenické sepse, je nezbytnou soucésti antibioticka terapie.

IX/164. KOMPLIKACE CILENE LECBY V INTENZIVNI PECI

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

Uvod: Incidence novotvarii nardsta, ale rozsifujici se terapeutické moznosti umoziiuji prodlouzeni prezivani a snizeni rizika dmrti v disledku malignity.
Velkym prispévkem je pravé tzv. cilena (biologicka) Iécba. Cilem je podat prehled o aktudlnich moznostech cilené terapie, jejich nezddoucich ucincich
vyZadujicich intenzivni péci a pfislusnych lé¢ebnych intervencich. Mezi cilenou Ié¢bu dnes fadime p.o. inhibitory tyrozinkindz, monoklondlni protilatky (proti
HER2, VEGF, CD20, EGFR), PARP ¢i CD4/6 inhibitory a v neposledni fadé i hormonalini Iécbu. Soucasti biologické 1écby, ktera se v posledni dobé intenzivné
rozviji, je imunoterapie jak klasicka (interleukin, interferon), tak nové ve formé protilatek proti kontrolnim bodlm imunitni reakce (anti-CTLA4, anti-PD1).
S cilenou Iécbou se dnes setkdvame v terapii Siroké Skaly nadorQ; dominantni roli hraje v terapii maligniho melanomu, karcinomu ledviny, ale i v terapii
karcinomu mammy, kolorekta, plic a mnoha jinych novotvard. Cilena terapie midze byt provazena celou fadou potencialné fatdlnich nezadoucich ucinkd,
které vyzaduji intenzivni péci. MGzeme se setkat s rozvojem akutniho srde¢niho selhani po anti-HER2 (trastuzumab ¢i terapie inhibitory tyrozinkindz),
hypertenzni krizi po terapii anti-angiogennimi latkami (bevacizumab, aflibercept), masivnim trombembolizmem (hormondlni terapie). Moderniimunoterapie
(anti-PD1, anti-CTLA4 protilatky) mize indukovat rozvoj autoimunitné podminéné kolitidy, hepatitidy, pneumonitidy, zdvazné endokrinopatie (charakteru
polyglandularniho autoimunitniho syndromu az hypopituitarni krize) i encefalitidy se zavaznou progndzou. Zavér: Vcasné rozpoznani toxicity cilené 1écby
je zasadni a v¢as zahdjena terapie (typicky vyzadujici multidisciplinarni pistup) je Zivot zachranujici.

IX/194. JAK ZEFEKTIVNIT STAVAJICi MOZNOSTI ONKOLOGICKE LECBY?

VOKURKA S.
Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

Problematika zefektivnéni stavajicich moznosti onkologické 1é¢by predstavuje velmi Siroké pole plsobnosti. S ohledem na fadu dil¢ich cild, které by zde
mohly byt vytyceny, je pak mozné navrhovat a hledat odpovidajici feseni. Budeme-li zaméreni na snahu zajistit |é¢enému pacientovi doporucované davkovani
cytostatik v fadnych intervalech pro udrzeni pozadované ddvkové intenzity, pak bude dlilezitym faktorem nepodcenéni podptrné 1écby.V pfipadé kurativnich,
resp. adjuvantnich chemoterapeutickych rezim( s prikazem vyznamu udrzeni davkové intenzity pak bude klicovym faktorem i ptipadna potieba zajisténi
podpory reparace granulocytl za pomoci ristovych faktor granulopoézy (G-CSF). Indikace jejich podani pro udrzeni dédvkové intenzity chemoterapie
se v fadé pripadd, a typicky pfedevsim u tzv. davkové denznich (dose-dense) protokold, prakticky prekryva s indikaci pro profylaxi febrilni neutropenie
s upfednostriovanym vyuzitim pegilovanych G-CSF (lipegdfilgrastim, pegfilgrastim). Vyznam udrzeni davkové intenzity potvrdily jiz v minulosti vysledky
studii, jako napf. v pripadé adjuvantni antracyklinové chemoterapie u pacientek s karcinomem prsu nebo pfi lé¢bé lymfom( chemoterapii CHOP-21. Pfispéni
primarniho pouziti G-CSF k udrzeni planované davkové intenzity chemoterapie s vyznamné vétsi redukci rizika celkové mortality doklddd i metaanalyza
autorti Lyman et al [3]. Modré kniha Ceské onkologické spole¢nosti rovnéz tuto problematiku zmifiuje a upozorfiuje, 7e za Gi¢elem udrzeni relativni intenzity
dévky aplikované chemoterapie je toto vyuziti G-CSF racionalni v pfipadé protinddorové Iécby s kurativnim zamérem u diagnéz a/nebo chemoterapeutickych
rezim(, kde jiz byla prokdzana souvislost mezi vysledkem lécby (délkou celkového preziti, pieZiti bez nemoci) a dodrzenim planované relativni intenzity
déavky v¢. davkové denznich rezim(. Bezpecné a ucinné vyuziti napf. lipegfilgrastimu v béZzné praxi u stovek pacient(l Ié¢enych chemoterapii dominantné
pro karcinom prsu nebo lymfom se zietelnym dopadem na vyznamnou redukci vyskytu febrilni neutropenie, ale také neutropenie obecné, doklada napt.
observacni studie LEOS [4].

Literatura: [1] Chirivella | et al. Breast Cancer Res Treat 2009; 114(3): 479-484. [2] Epelbaum R et al. Cancer 1990; 66(6): 1124—1129. [3] Lyman GH et al. Ann Oncol
2013; 24(10): 2475-2484. [4] Pichler P et al. Ann Oncol 2016; 27 (Suppl 6): 1459P.

1X/203. KAZUISTIKA PACIENTA S FATALNi NEUROLOGICKOU KOMPLIKACI PO NIVOLUMABU

POPRACH A.", LAKOMY R.", VYSKOCIL J.2, BORILOVA S.3
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2 Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni, MOU, Brno, * MOU, Brno

Checkpoint inhibitory patfi mezi inovativni léciva, ktera zménila progndzu a preziti pacientl nejen s diseminovanym rendlnim karcinomem a malignim
melanomem, ale i u jinych onkologickych diagnéz. Pfi pouzivani téchto preparétl existuje riziko vzniku autoimunitné podminénych nezadoucich acinkd,
které mohou postihnout prakticky jakykoli organ ¢i tkan lidského téla. Neurologické autoimunitni vedlejsi t¢inky anti-PD-1 protilatek jsou velmi obévané,
jejich 1é¢ba kortikoidy je méné dcinna nez u jinych typl autoimunitnich projevd, a navic restituce byva velmi pomald, neziidka s trvalymi nasledky. V tomto
sdéleni se budeme vénovat kazuistice pacienta, ktery mél jiz po prvnim podéni nivolumabu pfiznaky Guillain-Barré syndromu. | pfes maximalni Iékafskou
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péci, pouziti vysokych davek kortikoid(i, plasmafaréz, imunoglobulinG a infliximabu doslo k jeho umrti. V zavéru prednasky kratce rozebereme moznosti
diferencialni diagnostiky a lé¢by tohoto syndromu, vzniklého pii pouziti checkpoint inhibitord.

I1X/221. ANATOMICKA VARIABILITA LYMFATICKEHO SYSTEMU - PREDIKTIVNIi FAKTOR SEKUNDARNIHO
LYMFEDEMU PRI TERAPII KARCINOMU PRSU

TICHY P.
privatni praxe

Chirurgicka a ozafovaci onkologicka [é¢ba riznou mérou strukturdiné i funkéné poskozuje lymfaticky systém, ktery nasledné v nékterych pfipadech nezvlada
béZnou fyziologickou zatéz a vznika redlné riziko sekundarniho lymfedému. Kromé metody a priibéhu [é¢by rozhoduje o jeho vzniku pfedevsim anatomické
variabilita a dispozice mizniho systému konkrétni osoby. Pfiznivé anatomické varianty a dispozice lymfatického systému predstavuji v pfipadé jeho postizeni
urcité kompenzaéni moznosti a mohou riziko sekundérniho lymfedému snizovat. Jejich popis bude obsahem pfednasky. Tento faktor téz dava odpovéd na
otazku, pro¢ pfi standardni |é¢bé stejného typu nadorového onemocnéni jsou néktefi pacienti lymfedémem postizeni a jini nikoliv.

IX/271. EXTRAVAZACE CYTOSTATIK - DOPORUCENE POSTUPY A MOZNOSTI PREVENCE

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

Extravazace cytostatik predstavuje situaci, kdy dojde k uniku léciva (uréeného primarné k nitroZilni aplikaci) mimo cévni systém do okolnich tkani. Dochézi
k poskozeni okolnich struktur riizné intenzity dle charakteru extravazétu a jeho objemu. V pfehledu jsou shrnuty druhy rizikovych cytostatik, moznosti
prevence a opatieni, kterd je nutno provést v piipadé, ze k takové epizodé dojde. Mdme k dispozici i nékolik specifickych antidot, kterd vsak nejsou ve vsech
zemich dostupna, a opodstatnéni pro jejich podani je navic podlozeno védeckymi ¢lanky rizné hladiny vyznamnosti. Jsou shrnuty aktualni mezinarodni
doporuceni pro postup v piipadé extravazace. Jsme schopni definovat konkrétni cytostatické rezimy, u kterych je indikovano zavedeni sttednédobého nebo
dlouhodobého centralniho vstupu namisto rizikové aplikace do periferniho fecisté.

1X/293. POUZITI LIPEGFILGRASTIMU V PROFYLAXI CHEMOTERAPIi INDUKOVANE NEUTROPENIE -
PAN-EVROPSKA NEINTERVENCNI STUDIE

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

Uvod: Hematologicka toxicita patii mezi velmi vyznamné nezadouci U¢inky cytostatické lécby. Metodika: Zafazeni byli pacienti s riznymi typy nadord,
ktefi byli léc¢eni cytotoxickou chemoterapii nebo cilenou Ié¢bou a ktefi dostavali lipegfilgrastim v primarni (PP) nebo sekundérni profylaxi (SP). Z naseho
pracovisté to byli nemocnilé¢eni chemoterapii pro kastracné-rezistentni metastaticky karcinom prostaty. Zafazeno bylo celkem 1 313 pacient(i. Priimérny vék
respondent( byl 58 let, jednalo se 0 29,8 % muz(i a 70,2 % Zen. Pro karcinom prsu bylo lé¢eno 46,7 % zafazenych, pro lymfom 26,4 %, pro karcinom prostaty
19,3 %. Celkem bylo 895 (68,2 %) pacientu lé¢eno lipegfilgrastimem v PP pocinaje jednim cyklem chemoterapie a 192 (14,6 %) pacientdm byl uvedeny
rtistovy faktor aplikovan v SP. Po prvnim cyklu byla febrilni neutropenie hlasena u 1,8 % pacientd uzivajicich lipegfilgrastim v PP a u 1,0 % pacientl uzivajicich
lipegfilgrastim v SP. Byla hlasena neutropenie stupné 3-4 v 7,5 % (PP) a 6,7 % (SP) pacientil. Zpozdéni podani chemoterapie nebo cilené [é¢by nebo snizeni
|écebné davky nebo vynechéni cyklu bylo u 20,1 % pacientt uzivajicich lipegfilgrastim v PP a u 28,1 % pacientd, ktefi byli lé¢eni v SP. To bylo spojeno s febrilni
neutropenii a neutropenii stupné 3-4 pouze u 1,0 % a 2,2 % v pfipadé PP a 2,1 % a 5,5 % u SP. Celkem 284 (21,6 %) pacientl mélo nahlaseno béhem celé
studie alespon jednu nezadouci reakci na lé¢bu. Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly bolest kosti (5,86 %), myalgie (3,43 %) a bolest zad (1,83 %). Zdvazné
nezadouci ucinky byly hlaseny u 42 (3,2 %) pacienti. Zavér: Zavérem lze fict, Ze lipedfilgrastim je Ucinny a dobfe tolerovany v redlné klinické praxi, a to pfi
podavani jak v priméarni, tak v sekundérni prevenci onkologické lé¢by. U¢innost i bezpe¢nostni idaje ziskané v této studii z klinickych evropskych pracovist
jsou v souladu s doposud publikovanymi tdaji o lipegfilgrastimu.

IX/381. OVLIVNENI GENITOURINARNI TOXICITY POMOCI KYSELINY HYALURONOVE

MATOUSKOVA M., SOURKOVA D., VERNER P, VESELA E.
Urocentrum Praha s.r.o.

Uvod: Neustéle nariistaji incidence a prevalence urogenitalnich tumor( se stala realitou. Lokoregionalni Ié¢ba, tedy radioterapie a chemo- ¢ imunoprofylaxe,
byva spojena s mikénimi symptomy - iritacemi, imperacemi, polakisurii ¢i hematurii. Symptomy vyrazné zhorsuji kvalitu Zivota nemocnych. Ovlivnéni
genitourinarni toxicity byva mnohdy svizelné a dlouhodobé. Casto byva limitujici pro dokonéeni lé¢ebného rezimu. Predkldddme nase zkuenosti s lokalnim
podanim kyseliny hyaluronové k ovlivnéni symptom v rdmci genitourinarni toxicity. Material a metody: Predkladame soubor 22 nemocnych se zhoubnymi
nadory malé panve, ktefi byli 1éceni pro neinvazivni nadory mocového méchyre (NMIBC) (8), radioterapii pro zhoubné nadory prostaty a rekta (14). Nemocni,
ktefi byli vzati do sledovéni, nereagovali na obvyklou Ié¢bu spasmolytiky a alfalytiky. Vysokomolekulérni kyselina hyaluronova (HA) se podili na obnové
glukézaminoglykanové vrstvy a ochrané i regeneraci urotelu. Biologicky efekt HA je delsi neZ jeji pfitomnost v moc¢ovém méchyfi. HA v ddvce 40 mg /
50ml soluce je instilovdna 4-6x po tydnu, 3x po 14 dnech a 6x po mésici. Vysledky: U pacientl s postradiacni cystitidou bylo dobrého efektu dosazeno
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smedidnem 5 instilaci. U jediného nemocného jsme zahdjili Ié¢bu pred ukonéenim radioterapie, u viech ostatnich do 14 dni po ukonceni. Nemocnym s NMIBC
jsme podavali spolu s BCG vakcinou nebo Ié¢bou epirubicinem, pokud bylo pfedchozi podani spojené s dysuriemi a vedlo by k odlozZeni instilace. Pri aplikaci
HA se sniZilo symptomové skére z 18 na 7. Hodnoceni bolesti na $kéle se snizilo o 75 % a sniZila se spotfeba analgetik a spasmolytik. Podéni antimikrobialni
|écby bylo raritni. Nezddouci Ucinky jsme nezaznamenali. Zavér: Podani instilacni 1é¢by s kyselinou hyaluronovou je bezpecnou lé¢ebnou modalitou, kterd
vede k piiznivému ovlivnéni symptomd a snizeni spotieby analgetik. U NIMCB pii podani BCG vakciny umoznuje dodrzeni Iécebného rezimu. Jeho dodrzeni
je dllezité z hlediska onkologické bezpecnosti. Po dlouhodobéjsi [é¢bé pomoci HA dochézi i k vyznamnému zlep3eni kapacity moc¢ového méchyre a prevenci
hemoragické cystitidy. Podani HA mGze vést k piiznivému ovlivnéni kvality Zivota i u nemocnych s recidivujicimi zanéty mocovych cest nebo u nemocnych
s intersticialni cystitidou. Vyhodné a bezpecné také zlepsi symptomy navozené chemickou nebo postradiacni cystitidou v ramci protinddorové 1écby.

IX/384. CHYLOZNI ASCITES - PEROPERACNI VYUZITI ICG A VIVOSTATU, KAZUISTIKA

ZETELOVA A, ROVNY I, LANCOVA J,, MORAVCIK P.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Chyldzni ascites neboli chyloperitoneum m(ize vzniknout i peropera¢nim poranénim lymfatickych cest, nej¢astéji pfimo cisterny chyli nebo
jejich vétvi. Lymfa je nasledné kumulovana v dutiné bfisni a zplsobuje fadu potizi. Incidence chyldzniho ascitu se lisi podle typu operace a rozsahu
lymfadenektomie, ¢astéji tedy u onkologickych pacienti s rozsdhlou lymfadenektomii. Prvni volbou 1écby je konzervativni postup — totaIni parenterdalni
vyZziva nebo event. pfisna nizkotu¢nd dieta. Pokud tento postup selze, je indikovéna operacni revize. Ta je vSak Casto obtizna pro pooperacné zménény
terén a chronickou pfitomnost patologického sekretu v dutiné bfisni. V lokalizaci zdroje lymfatického leaku mGze pomoci aplikace tukové emulze nebo
indocyaninové zelené (ICG). ICG se v dnesni dobé vyuZiva v rliznych klinickych indikacich, napf. k hodnoceni jaternich funkci ¢i hodnoceni prokrveni tkani.
Vyhodou ICG lymfografie je moznost pozorovani mista leaku v redlném case piimo na operacnim séle. Popis piipadu: Polymorbidni 66leta pacientka po
radikdIni onkogynekologické operaci s aortopelvickou lymfadenektomii pro invazivni endometroidni karcinom délozniho téla se poopera¢né komplikovala
persistentnim, vysokoobjemovym chyl6znim ascitem, nereagujicim na konzervativni Iécbu s progresi malnutrice a zhorSovanim celkového stavu. Provedli
jsme tedy operacni revizi dutiny bfisni a Uspésné osetfili zdroj chyl6zniho leaku za pomoci ICG peroperac¢ni lymfografie. Nasledné jsme aplikovali autologniho
tkanové lepidlo Vivostatu na oblast osetiené léze. Zavér: Vysokoobjemovy chyldézni ascites je pooperacni komplikace s vyznamnym dopadem na kvalitu
Zivota, nutri¢ni stav nemocného i dalsi progndzu onkologického pacienta. Oddaluje adjuvantni terapii. Lécba je pfisné individudlni. Prvni volbou by mél byt
konzervativni postup. Tam, kde selZe, je indikovana obtizna operacni revize. V dnesni dobé viak chirurgovi mohou pomoci moderni technologie jako je napf.
fluorescen¢né navigovana chirurgie ¢i oSetieni zdroje autolognimi tkaniovymi lepidly.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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X. Paliativni péce, podpurna
a symptomaticka lécha

X/87. MODELY INTEGRACE PALIATIVNI PECE V ONKOLOGII

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

Paliativni péce zaméfuje své Usili na zlepseni kvality Zivota nemocnych s nevylécitelnymi nadory pomoci ¢asné identifikace a lIécby symptomdi. Pacienti
s pokrocilymi a metastatickymi nadorovymi onemocnénimi trpi celou fadou obtézujicich fyzickych, psychickych, socidlnich a existencialnich symptom.
V poslednich 10 letech probéhla fada randomizovanych studii zaméfenych na ¢asnou integraci paliativni péce spolu s probihajici protinadorovou Iécbou.
Studie prokézaly zlepseni v celé radé parametr(i, v¢. délky preziti, pokud méli pacienti ¢asny pfistup k paliativni péci. Tento koncept ¢asné paliativni péce
nasledné prosel postupnym zaclenovanim do redlné klinické praxe. V soucasnosti se diky dattim ze studii a klinickym zkusenostem neptdme, zda je koncept
Casné paliativni péce smysluplny pro onkologické pacienty. Soucasné otdzky jsou kym, kdy, komu a jak mé byt soubézna paliativni péce a onkologickd lé¢ba
realizovéna.V prednéasce budou znazornény zakladni modely integrace paliativni péce z pohledu ¢asového, jeji Grovné, rozdéleni kompetenci, mista realizace
a celkové organizace zdravotniho systému. Budou diskutovény hlavni vyhody, nevyhody, omezeni a rizika rGznych systéma. Zavérem bude nastinén zakladni
model a parametry pro realizaci ¢asné paliativni péce v klinické praxi.

X/88. PALINT - PRVNi CESKA KONTROLOVANA STUDIE O PRINOSU CASNE INTEGRACE PALIATIVNI PECE

SLAMA O.", POCHOP L., SEDO J.", SVETLAKOVA L.", SVANCARA J.2, VYZULAR!
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Vychodiska: Nékolik zahrani¢nich studii prokazalo pfinos ¢asné integrace paliativni péce v onkologii na kvalitu Zivota onkologickych pacientt. V CR
tento model zatim nebyl ovérovan. Metoda: PALINT je randomizovana kontrolovana klinicka studie srovnavajici model ¢asné integrace paliativni péce
se samotnou standardni onkologickou péci u pacient(i s pokrocilymi solidnimi nadory, lé¢enych v Masarykové onkologickém ustavé v Brné. Paliativni
intervence spocivala v pravidelné konzultaci s paliatrem po 6-8 tydnech soucasné se standardni onkologickou péci. Primarnim cilem byla kvalita Zivota
méfend pomoci dotazniku EORTC-QLQ-C30 a HADS po 3 a 6 mésicich. Sekundéarnimi cili byly délka celkového preziti, poddvani protinddorové Iécby
v poslednich 30 dnech Zivota, vyuziti hospicové péce a misto imrti. Vysledky: Do studie bylo zafazeno 126 pacient(. Celkova kvalita Zivota pfi zahéjeni, po
3 a 6 mésicich byla 58, 67 a 67 v intervencnim rameni a 50, 58 a 67, p = 0,223. Prevalence klinicky vyznamné tzkosti dle HADS-A (value > 8) pfi zahdjeni, po
3 a 6 mésicich byla 36,7; 27,5 a 18,9 % v interven¢nim rameni a 34,8; 23,5 a 16,3 % v kontrolnim rameni (p = 0,145). Prevalence klinicky vyznamné deprese
HADS-D (value = 8) byla 28,3; 25,4 a 29,7 % v interven¢nim rameni a 28,8; 29,4 a 27,9 % v kontrolnim rameni (p = 0,225). Celkové preziti v intervencnim
a kontrolnim rameni bylo 347 vs. 310 dnd, p = 0,203. Nebyl rozdil v po¢tu pacientd, ktefi dostavali chemoterapii v poslednich 30 dnech Zivota (10 vs.
25 %, p = 0,055) ani v misté umrti (doma, v hospicovém programu, v akutni nemocnici). Celkem 62 % pacient( v intervencnim rameni a 36 % pacientt
v kontrolnim rameni bylo po ukonceni protinadorové |é¢by piedano do péce paliativni ambulance, kterd se stala jejich primarnim poskytovatelem péce.
Pacienti pfedani do péce paliativni ambulance méli vyssi pravdépodobnost imrti v domécim prostredi (47 vs. 31 %, p = 0,045), zafazeni do hospicového
programu (38 vs. 24 %, p = 0,05) a nizsi riziko umrti na akutnim nemocni¢nim Ilzku (23 vs. 58 %, p = 0,02). Diskuze: Neprokazali jsme piinos samotné
|ékafem vedené casné specializované paliativni péce na kvalitu Zivota 3 a 6 mésici od zahajeni paliativni protinadorové 1écby. Intenzita takto pojaté
paliativni intervence byla pfilis nizkd a nebyla dostate¢né komplexni, aby efektivné ovlivnila potieby pacientll. Pfedani pacientl do péce paliativni
ambulance po ukonceni protinadorové 1écby zvySuje pravdépodobnost zafazeni do hospicové péce a umrti v domdcim prostredi a snizuje riziko umrti
V nemocnici.

Podporeno grantem AZV 15-33590A.

X/89. CO OCEKAVA ONKOLOG OD TYMU PALIATIVNI PECE

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

Paliativni péce neni neoddélitelnou soucasti 1é¢by onkologickych nemocnych jak béhem aktivni onkologické Iécby, tak po jejim ukonceni. Primérni
paliativni péce je bézné poskytovana na onkologickych ambulancich. Sekundarni paliativni péci zajistuji specializované tymy v rdmci konkrétnich program(i
nebo v [Gzkovych zafizenich. Tercidlni paliativni péce je pak poskytovana specializovanymi tymy se zkusenostmi s pokrocilou l1é¢bou bolesti a symptom(
a s vyuzitim speciélnich technik jako jsou implantacni Iékové systémy, paliativni sedace nebo Iécba pokrocilého deliria [1]. LékaF se specializaci v klinické
nebo radia¢ni onkologii je schopen zvlddnout péci primarni a sekundérni. Tercidrni péce dle vyse uvedené definice jiz obvykle vyzaduje specialistu v oblasti
paliativni mediciny. Vzhledem k vysokému poctu onkologickych pacientli a naopak nedostatku lékail s paliativni specializaci neni v sou¢asnosti mozné
kompletni predani pacient(i s ukoncenou aktivni onkologickou Ié¢bou do péce paliativnich tym( mimo posledni faze Zivota v péci ambulantnich nebo
IGzkovych hospict.

Literatura: [1]. Cheng et al. J Oncol Pract 2013; 9(2): 84-88.
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X/90.JAK S PACIENTY KOMUNIKOVAT O CASNE PALIATIVNI PECI?

POCHOP L.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Predstava nékterych pacientli o moznostech terapie a jeji Ucinnosti vychazi ze zcela mylnych predstav, coz je tfeba mit na paméti pii rozhovorech s nejen
pacienty, ale i s rodinnymi pfislusniky. Z publikovanych dat vyplyva, Ze se potfeby pacient(i vyvijia méniiv pribéhu onkologické terapie.V soucasné dobé neni
pro lékafe vytvoren systematicky trénink v komunikacnich dovednostech, ktery by nds pfipravil na téZkosti spojené se sdélovanim zavaznych zprav. Navic pfi
soucasném rychlém vyvoji onkologie neni v rdmci standardni ambulance ani moznost postihnout viechny tézkosti, které pacienty trapi. Paliativni tym proto
mUze poskytnout nemalou pfidanou hodnotu, protoze v rdmci vycviku si paliativni tym osvojuje mnohé dovednosti z oblasti psychologie a komunikace,
které jsou oznacovany jako ,soft skills” a které se ziskavaji zejména praktickym nacvikem. V poslednich letech se v nékterych zemich jako je USA postupné
prosazuje model integrované nebo brzké paliativni péce (soubézna spoluprace onkologického a paliativniho tymu). Podle studii méni tento model kvalitu
Zivota, ale i spotiebu nédrocné akutni péce v zavéru zivota. Model integrované nebo brzké paliativni zkoumala i nase akademicka studie PALINT. Dobfe vedena
komunikace ze strany zdravotnik( je velmi podstatnd pro navozeni divéry, coz je jeden z aspektd, ktery méni rozhodovani nejen pacienta, ale i rodinnych
prislusnikd, protoze dle ziskanych informaci si vytvaii dalsi plany a pfehodnocuji své priority. V prednéasce poukdzeme na nékteré specifické situace z bézné
praxe, které vsak jsou velmi ¢asto opomijeny. Zaroven nastinime vhodné tipy pro béznou praxi, aby byl rozhovor veden racionalné, efektivné a pro pacienta
srozumitelné.

Prdce byla podporena grantem AZV 15-33590A.

X/129. DUALNI OPIOIDNi ANALGEZIE - PRINASi KOMBINACE VIiCE OPIOIDU LEPSi ANALGEZII OPROTI
MONOTERAPII?

JURICA J.
Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno

Soucasna opioidni analgetika ucinkuji jako agonisté nebo parcialni agonisté opioidnich receptor( y,A, 6 a ORLT (MOPr, DOPr, KOPr a NOPr). U kombinace
naloxonu (opioidni antagonista g >A > d) a opioidnich agonistd panuje jednotny nazor, ze kombinace je smysluplna, raciondIni a pfinasi pacientim
benefit. Pfi kombinaci agonistl a parcidlnich agonistd by teoreticky mélo dochézet spise ke snizeni max. mozného uUcinku, a tak se jejich kombinace pfilis
nedoporucuji. V klinické praxi se vsak tyto kombinace osvédcuji. Jednotlivi zastupci opioidnich agonistd maji totiz rozdilnou afinitu k jednotlivym typim
(i podtyplim) opioidnich receptort, popt. dalsi aditivni vlastnosti (NMDA antagonizmus, inhibice vychytavani NA a 5HT) nebo odlisnou farmakokinetiku.
Dalsim faktorem, ktery se miize uplatnit, je rozdilna distribuce a cilova mista ucinku jednotlivych latek — zatimco u morfinu (parcialni agonista ) prevazuje
centralni mechanizmus, fentanyl (agonista ) Ucinkuje velmi dobfe i periferné. Podobné je na tom i oxykodon, do poptedi zajmu vstupuje jeho p agonisticky
ucinek a periferni Gcinek — pro centralni t¢inek je nutny aktivni transport pies HEB, a tak oxykodon dobfe Gcinkuje i na visceralni bolest. Timto zplsobem je
jejich kombinaci mozno prodlouzit Gcinek nebo urychlit jeho néstup, snizit pocet celkovych davek a teoreticky je také mozno snizit riziko deprese dechového
centra pfi zachovani dostate¢né analgezie (nizsi afinita nékterych k p2) [1,3]. Tyto postupy jsou spiSe vyhrazeny pro perzistujici bolesti, které nelze zmirnit
v ramci doporucenych postuptl pro [é¢bu bolesti (v¢. rotace opioid(i, kombinace s NSAID, antikonvulzivy nebo tricyklickymi antidepresivy). Ojedinéle Ize
nalézt kazuistiky podporujici tyto teoretické tvahy [1,2]. U nahodného vzorku 46 pacientti z Masarykova onkologického Ustavu s dualni opioidni lé¢bou byla
nejcastéjsi kombinace fentanylu s oxykodonem a naloxonem. Zkusenosti z Masarykova onkologického Ustavu s kombinaci opioidnich agonist( / parcidlnich
agonistl jsou vesmés pozitivni, nicméné v literature solidni evidence doposud chybi.

Literatura: [1] Brzeziriski K et al. Wspolczesna Onkol 2011, 15(6): 409-411. [2] Yoshitake A et al. Masui 2014; 63(2): 199-202. [3] DynaMed American Society of Health
System Pharmacists I. title. Ipswich (MA): EBSCO Information Services 2017.

Podpoteno grantem Specifického vysokoskolského vyzkumu (MUNI/A/1550/2018) poskytnutym Ministerstvem $kolstvi, middeZe a télovychovy CR v roce 2018.

X/132. KOMUNIKACNi WORKSHOP V RAMCI PROJEKTU KVMO NA TEMA ,PREHNANA OCEKAVANI“

LOUCKA M., HOUSKA A.
Centrum paliativni péce, Praha

Jak reagovat v situaci, kdy pacient nebo rodina naléhaji na dalsi 1é¢bu? Kdyz mluvi o zazracich, alternativni lé¢bé a maji celkové pfehnand ocekdvani? Brat
jim nadéji nebo hrét hru, o které vime, ze nebude mit dobry vysledek? Na tomto seminéfi budeme probirat doporucené postupy pro komunikaci v téchto
obtiznych situacich, v¢. rozboru modelovych situaci a prehledu aktuélni evidence.

X/152. PROC VYBRANE METODY ALTERNATIVNi LECBY NEMOHOU BYT EFEKTIVNi - OPRAVDU NEMOHOU?

SVETLAKOVA L.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

V poslednich letech se vyrazné zvysuje zdjem pacient( o alternativni moznosti Iécby. Alternativni medicina je Siroky a presné nedefinovany pojem, zahrnujici
rliznorodé medicinské metody, nespadajici do moderni ¢i farmaceutické mediciny. Jejich spolecnym znakem je, Ze metody a postupy nejsou testovany na
Ucinnost a bezpecnost zplisobem, jaky je obvykly v moderni mediciné nebo v tomto testovéni selhaly. Mohou byt postaveny na alternativnich filozofickych
nazorech nebo na nepochopeni ¢i dezinterpretaci poznatkd moderni védy. Pfesto vsak pacienti tyto metody vyhleddavaji, utraceji za né nemalé penize
a odmitaji vidét, ze z pohledu védecké mediciny jsou tyto metody zcela bez jakéhokoli efektu. Jako Iékafi si pak musime polozit dileZitou otazku. Co tito
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lidé hledaji a pro¢? | kdyz jde o metody, které jsou mnohdy v rozporu s nasim presvédc¢enim a nékdy i zdravym rozumem, nemiizeme jednoznacné fici, ze
nemohou pacientm v urcitych aspektech jejich stradani pomoci. Jednou z moznosti je proti témto metoddm bojovat a vymytit je jako nepfitele mediciny.
Alternativou vsak mGze byt, Ze budeme pouzivani téchto metod u nasich pacientd chapat jako zpisob, jak si chtéji pomoci, jak se chtéji zachranit a vylécit
se. To je ostatné spolecny cil, ktery s klasickou medicinou neni v zddném rozporu. Pacienti ndm vlastné alternativou sdéluji, co potiebuji. Treba hledaji nadgji,
kterou jim uz véda neumi dat, jistotu, Ze udélali opravdu vie. Pokud ano, mluvime tu pak ale paradoxné o tématech, kterd do klasické mediciny jednoznacné
patfi. Alternativni metody pak mdzeme ve své praxi vnimat jako pfilezitost s pacienty mluvit o tématech, kterd mnohdy zistavaji nevyicena. Miizeme se
diky nim dozvédét, jak lidé o nemoci a uzdraveni uvazuji. Samoziejmé, Ze musime pacienty chranit pfed Sarlatany, ktefi by redlné ohrozovali jejich zdravi, ale
musime také akceptovat, ze v mnoha pfipadech prosté nevime. Pfesvédceni a vira pacienta mohou byt vyznamné sily, které mohou prostfednictvim placebo
efektu v nékterych pripadech fungovat a bylo by kratkozraké se o tuto moznost v 1é¢bé pfipravit.

X/269. RETROSPEKTIVNi HODNOCENi OPTIMALNi VOLBY DLOUHODOBEHO ZILNiHO VSTUPU S OHLEDEM NA
DELKU TERAPIE

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

Dlouhodobé Zilni vstupy si v onkologii postupné vydobyly své pevné misto. Kontinudlni chemoterapeutické rezimy, podavani cytotoxickych latek ze skupiny
vezikantd a iritantl a déle pak periferni Zilni insuficience patfi mezi hlavni faktory, které vedou klinického onkologa k vaham nad implantaci dlouhodobého
Zilniho vstupu. V soucasné dobé maji pacienti Masarykova onkologického ustavu k dispozici viechny dostupné typy dlouhodobych Zilnich vstupt. Tedy
podkozni Zilni porty, PICC katetry, pazni porty i tunelizované katetry. Pfi tvahéch nad volbou konkrétniho Zilniho vstupu hraje hlavni roli délka planované
1é¢by, frekvence jejiho podani, celkovy stav pacienta a také jeho preference. Pfi sledovani pomérného zastoupeni jednotlivych zastupcl dlouhodobych Zilnich
vstupl mdzeme zjistit opacny trend poméru PICC katetrd k podkoznim Zilnim portlim ve srovnani se zahrani¢nimi daty. V Masarykové onkologickém Ustavu
je ro¢né implantovéno piiblizné 600 dlouhodobych cévnich vstupd. Cilem préce je retrospektivni hodnoceni redlné délky terapeutického pouziti jednotlivych
typl dlouhodobych Zilnich vstupl a posouzeni moznosti jeji predikce v dobé volby dlouhodobého Zilniho vstupu.

X/270. OPTIMALNA VOLBA ZILOVEHO VSTUPU U ONKOLOGICKEHO PACIENTA V ZAVISLOSTI OD LIECEBNEHO
REZIMU

VERTAKOVA KRAKOVSKA B.
Onkologicky Ustav sv. AlZbety, Bratislava

Onkologicky pacient pocas onkologickej liecby (takmer vzdy) musi mat zavedeny niektory typ Zilového vstupu. Rozhodnutie o type katétra musi byt prisne
individudlne a riadne premyslené, ete pred zacatim $pecifickej onkologickej liecby. Je nevyhnutné zhodnotit viacero faktorov — faktory tykajuce s pacienta
ako aj charakter ochorenia a planovanu komplexnt onkologicku lie¢bu. Neexistuju Ziadne jednoznaéné odporucania na vyber vhodného Zilového vstupu,
ani v ESMO ani v ASCO odportcaniach. Nevyhnutna je spolupraca zdravotnickych pracovnikov s pacientom a jeho rodinou. Je dolezité zvazit typ a rozsah
liecby, podavané cytostatikd, kontinualne rezimy, frekvenciu podavania liecby ako aj jej intenciu. Optimalne by bolo komplexné postdenie potreby zavedenia
vstupu a vytvorenie planu starostlivosti o cievny vstup este pred zacatim liecby.

X/272.PICCV ONKOLOGII - MYTY A FAKTY

KUNDERLIK M.
Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava

V poslednej dekéde evidujeme vzostupny trend zavadzania stredne dlhodobych a dlhodobych venéznych vstupov u onkologickych pacientov, medzi ktoré
zaradujeme porty, no predovsetkym PICC. Napriek tomuto vzostupnému trendu u onkologickych pacientov sa ¢asto stretdvame s mylnymi informéciami
0 PICC. Cielom mojej prednasky je preto tieto nepodlozené myty vyvrétit a zarover oboznamit posluchacov o vedecky podloZenych faktoch, ktoré potvrdzuje
aj klinicka skusenost nasho pracoviska.

X/374. MOBILNi HOSPIC SV. ZDISLAVY A KOMPLEXNi ONKOLOGICKE CENTRUM - MOZNOSTI AVYZVY
SPOLUPRACE

KABELKA L., VRABLOVAE., FIALOVA J., VANOUSOVA 7., HANAKOVA E.
Oblastni charita Trebi¢, Doméaci hospic sv. Zdislavy, Trebi¢

Mobilni Hospic sv. Zdislavy v Trebici je profesionalni organizace ambulantni zdravotné-socidlni péce s moznosti prevzeti pacientt i ve velmi ¢asné paliativni
péci s komplexnim podplrnym programem. Disponuje komplexni preskripcni moznosti v¢. nutri¢ni podpory, moznosti celodenni pecovatelské podpory,
kontinudlnim dohledem lékare a sestry v rezimu domaci hospitalizace a smlouvou s téméf vsemi zdravotnimi pojistovnami — jak pro rezim mobilni
specializované paliativni péce (926), home care (925), tak pro ambulanci paliativni mediciny (720). Do péce naseho zafizeni byla v roce 2017 pfedana fada
regiondlnich pacientd, lé¢enych v Masarykové onkologickém ustavu ¢i v Komplexnim onkologickém centru Nemocnice Jihlava, ale také pacienti léc¢eni v né-
které z prazskych nemocnic (v tomto roce jsme osetfili a do zavéru zivota doprovazeli vice jak 200 nemocnych). A v nékterych pfipadech k nam pacienti
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prisli pomérné casné, a sice v dobé, kdy jesté trvala tivaha o cilené onkologické, i kdyz paliativni 1écbé. V klinické praxi se nam ukazuje jako velmi efektivni
individuaIni predavani pacientd (Uroven |ékai—Iékar, sestra—sestra, paliativni tym—paliativni tym), spole¢né ,ladéni” komunikace s pacientem a rodinou,
domluva na fedeni komplikaci, které presahuji moznosti doméci paliativni péce. S velkou vyhodou vyuzivame v ramci celé CR unikétni propojeni mobilniho
Hospice sv. Zdislavy s Nemocnici Trebi¢ prostfednictvim konzilidrnich paliativnich tymd (KTPP) nemocnice. Oba tymy jsou propojeny jak personalné, tak
klinickymi postupy. Mdme také vynikajici oSetfovatelské IGzkové zazemi ve spolupraci s Lé¢ebnou dlouhodobé nemocnych Nemocnice Tiebic, které je velmi
kvalitné profesiondlné vedeno a jiz druhym rokem je zde aplikovén paliativni lGZkovy program v ndvaznosti na praci KTPP nemocnice. Prezentace konkrétni
kazuistiky a névrhy k dal$imu zlepseni spoluprace mobilniho paliativniho tymu s komplexnim onkologickym centrem jsou hlavnim obsahem pfednésky.

X/380. PERKUTANNI NEUROLYZY VEGETATIVNICH GANGLIi U BOLESTIVYCH STAVU

KRISTEK J.
Oddéleni radiologie, MOU, Brno

U bolestivych stav(i s hlubokou visceraIni bolesti nedostatecné korigovatelnou analgetickou terapii Ize provést cilenou destrukci ganglii, pres ktera prochdzeji
sympatikem zprostiedkované bolestivé vjemy a diskomfort. Konkrétné se jedna o ggl. stellatum, thoracicum, coeliacum, hypogastricum a impar. K intervenci
jsou indikovani pacienti peclivé selektovani ve spolupraci s ambulanci pro Ié¢bu bolesti nebo z ambulance paliativni mediciny. Blokada se provadi obvykle
pod CT nebo skiaskopickou kontrolou zavedenim Chiba jehly pfesné do cilové oblasti a neurolyza se po infiltraci anestetikem dokon¢i chemicky (etanol, fenol)
nebo termicky (radiofrekvencni ablace nebo kryoablace). Klinického efektu se dosahne u asi 60 % pacient(. Vzhledem k minimalni invazivité zakroku jsou
komplikace minimalni (klinicky vyznamné komplikace 1 %).
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X1/166. ASPEKTY POOPERACNI NUTRICNIi PECE U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

FURDEK M.
MOU, Brno

Nutri¢ni podpora u onkologickych pacientt je nedilnou a vyznamnou soucasti perioperacni i pooperacni péce. Spektrum pacientd a stav(, které je nutné
obzvlasté v pooperacnim obdobi zvlddnout, je Siroké. Najit optimalni nutri¢ni feSeni mGze byt obtizné, stejné jako dodrzeni nutri¢niho rezimu tak, aby z néj
pacient co nejvice profitoval. Obsahem sdéleni je podat stru¢ny piehled nutri¢niho managementu na JIP v kontextu obvyklych pooperacnich stavii ARO/JIP
Masarykova onkologického Ustavu, ale i stav(l potencialné hrozicich operacni intervenci. Cilem je aktualizovat a pfipomenout hlavni principy poskytovani
adekvatni nutri¢ni podpory, zdlraznit vyznam spoluprace nutri¢nich terapeut(i a zdravotnich sester a u pacientl po operaci a v ¢asnych fazich zotavovani.

X1/213. E-LEON, E-LEARNING V ONKOLOGICKE NUTRICI

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

Viyznam vyzivy onkologickych pacientl je stale nedocenény, prestoze je ziejmy jeji dopad na toleranci lécby a kvalitu Zivota pacient. Jde také o nezavisly
prognosticky faktor onkologickych onemocnéni. Vyuka a znalosti o vyzivé a nutricni péci nejsou dostatecné. Vzhledem k tomuto faktu a s pfihlédnutim
k velmi omezenym ¢asovym moznostem zdravotnik{ Ucastnit se kurz(, seminafi a Skoleni v této oblasti je vhodnou variantou distan¢ni vzdélavani. Pracovni
skupina nutri¢ni péce v onkologii se rozhodla vyuzit jednu z jeho forem — e-learning, néstroj vzdélavéani vyuzivajici moderni informacni a komunikacni
technologie. Vzdélavaci portal je nazvany e-LeoN (e-learning v onkologické nutrici), ktery vznikl za vyznamné spoluprace s firmou TME Solutions. Tento portal
nabizi jak lékarlim, tak ostatnim zdravotnikdm informace a moznosti dalsiho vzdélavani v oblasti vyZivy v onkologii. V této prednasce budou posluchaci
s timto portalem seznameni.

X1/214.VSTUPY PRO ENTERALNI VYZIVU - PREHLED A KAZUISTIKA

TUCEKSS.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vstupy pro enterdlni vyZivu zahrnuiji pfirozené polykani pro sipping, déle sondy do Zaludku nebo tenkého stfeva. Podle cesty a zplsobu zavedeni rozezndvdme
nasogastrickou a nasojejundlni sondu, perkutanni endoskopickou gastrostomii nebo jejunostomii a operacni gastrostomii nebo jejunostomii. Pi volbé cesty
a zpUsobu zavedeni sondy je zohlednovana délka potfeby enterdlni vyzivy, komfort pacienta a jeho prani a dalsi atributy jako samoobsluznost, dostupnost
metody a vhodnost umisténi sondy s ohledem na stavajici skutecnosti (napf. preexistujici stomie) nebo planované vykony (operace na zaludku) apod.
Veskerd lé¢ebnd sondova vyziva by méla byt nutricné definovana, ,home-made” diety pouze vyjimecné, napf. jako zpestreni. Vyziva koncici v zaludku nemusi
byt sterilni, m{ze byt lépe tolerovana i ve vétsim objemu (pfirozeny rezervoar zaludku), ale hrozi riziko aspirace ve vertikdlni poloze nebo alteraci védomi,
je vétsi riziko dislokace sondy. Vyziva do tenkého stfeva (jejuna) musi byt sterilni, musi respektovat fyziologickou kapacitu tenkého stfeva (malé bolusy
Castéji nebo kontinudIni podani) se véemi néroky na delsi ¢as aplikace, pfip. pfistrojové vybaveni, pfi zavedeni za Treitzovu fasu je riziko aspirace pfi absenci
antiperistaltiky minimalni. Riziko dislokace je i u nasojejundlni sondy redlné. Po zavedeni sondy je dlilezita edukace pacienta a spravné osetfovani, edukaci
je tieba provadét opakované a ovéfit ji, Ize tak predejit vétsiné komplikaci. V soucasné dobé je k dispozici velké mnozstvi enterdlnich formuli, ze kterych
Ize vybirat. Praktické aspekty aplikace riiznych formuli riznymi cestami zahrnuji chut a konsistenci, napf. i hustotu preparatd. Kazuistika prezentuje pokus
0 vyzivu pacienta v pokrocilé malnutrici, kterd znemoznila protinadorovou lécbu lokalizovaného karcinomu jicnu. Pies veskerou snahu o postupnou vyzivu
doslo k metabolickym komplikacim a nasledné rozvoji ischemizace streva pravdépodobné na podkladé infarktu tenkych klicek s rozvojem nahlé piihody
biisni, vedouci k imrti pacienta.

X1/215.VSTUPY PRO PARENTERALNI VYZIVU - PREHLED A KAZUISTIKA

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

Pro aplikaci parenterdlni vyzivy (PV) mlzeme vyuzit vSechny dostupné druhy Zilnich vstupd. Pfi rozvaze, ktery typ Zilniho vstupu zvolit, zohledriujeme
predevsim délku planovaného podavéni PV a prostiedi, kde bude PV podavéna (doma vs. za hospitalizace). Zasadni je bezpecnost pii zavadéni a vybér
vstupu, u kterého mizeme predpokladat nejméné infekcnich a trombotickych komplikaci. Pro dlouhodobou PV volime mezi tunelizovanou centralni
kanylou (nejcastéji Broviac katetr), PICC (centrdlnim katetrem zavedenym z periferie) a nitroZilnim portem. Spole¢nost pro porty a permanentni katetry
vytvorila algoritmus pro volbu Zilniho pfistupu k aplikaci PV v onkologii. Co se tyka komplikaci ve vztahu k Zilnimu vstupu pro PV, rozdélujeme komplikace
pfi nevhodné aplikaci PV s ohledem na jeji vlastnosti, komplikace pfiinzerci Zilniho vstupu a ty, které se vyskytuji béhem pouzivéni a péce o vstup. Za Gcelem
snizeni rizika komplikaci béhem podavani PV je vhodné u hospitalizovanych nemocnych pouZivat centralni Zilni katetry povle¢ené antimikrobidlni substanci,
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pro domaci PV optimalné tunelizované katetry nebo PICC. U hospitalizovanych nemocnych se doporucuje vyuzivat PICC s ohledem na mensi riziko infek¢nich
komplikaci ve srovnani s centralnimi netunelizovanymi katetry. StéZejni je spravna a dUsledna osetiovatelska péce, dodrzovani zasad pfi technice proplachu
metodou start/stop, jako zatku do katetru aplikujeme fyziologicky roztok nebo taurolidin. Rozvaha ohledné volby vstupu je definovana v uvedené kazuistice.

X1/266. PRAKTICKE RADY O VYZIVE PRI ONKOLOGICKEM ONEMOCNENI

ANDRASKOVA V., ZDARSKA H.
Usek lécebné vyzivy, MOU, Brno

Onkologické onemocnéni a jeho lé¢ba vyznamnym zplisobem ovliviiuje vyZivovy stav pacienta, at uz zménou metabolizmu Zivin, morfologie nebo
patologickymi funkénimi procesy. Tyto déje maji pfimy Ucinek na pozadovanou kvalitu a kvantitu stravy, mohou restringovat nebo modifikovat vybér
potravin, pfip. také indukovat zafazeni enterdlni nebo parenteralni vyZivy k zabezpeceni nutri¢nich potreb pacienta. V ramci workshopu se pokusime
zprostiedkovat nase mnohaleté zkusenosti z denni klinické praxe. Vysvétlime bazalni a dlilezité pojmy z oblasti vyzivy. Budeme postupovat od detekce
malnutricnich pacientll pres nutri¢ni vysetfeni az po navrh nutri¢ni terapie s edukaci. Soucasti workshopu je i nutri¢ni kazuistika a interaktivni porovnavani
obsahu vybranych nutri¢nich parametr( stravy.
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X11/149. MUZE BYT AKUPUNKTURA EFEKTIVNIi PODPURNOU TERAPII?

HALAMKOVA J.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Akupunktura je nepiehlédnutelnym fenoménem dnesni mediciny. V soucasné dobé se jedna o jednu z nejvice zkoumanych metod, které dfive patfily do
okruhu tzv. alternativnich. Se stale vétsim ddrazem na metody evidence-based (tzv. mediciny zaloZzené na dlikazech) se dostava do povédomi lékafi mnoha
obori a ani v onkologii tomu neni jinak. Diky intenzivnimu vyzkumu jsou nékteré z mechanizm plsobeni akupunktury jiz védecky objasnény. A tak jeji
tradicni tvar, kterd je tak trochu zahalena tajemstvim, ustupuje modernimu pojeti v podobé akupunktury 3. generace, ktera vyuziva poznatkd histologie,
embryologie, neurofyziologie a dalsich obor( zapadni mediciny. Je jisté, ze v onkologii sama akupunktura nemuze konkurovat efektivité standardnich
protinddorovych lécebnych postupti, nicméné jeji podptirny efekt byl jiz v fadé studii prokazan. Je viak nutné ji brat jako metodu, ktera ma stejné jako ostatni
medicinské postupy své indikace a kontraindikace. Svétova zdravotnicka organizace dnes eviduje seznam schvalenych indikaci na podkladé evidence-based.
V onkologii je vyuziti akupunktury jako podpdrné terapie soucasti doporuceni Spolecnosti pro integrativni medicinu, které akceptovala na zakladé mediciny
zalozené na dlkazech v roce 2018 i Americké spolecnost pro klinickou onkologii. Zakladni principy akupunktury a jejich mozné vyuziti v podptirné terapii
u onkologickych pacienttl bude soucésti sdélent.

X11/162. ANESTEZIOLOGICKO-RESUSCITACNiI ODDELENI NASIMA OCIMA

LUKASOVA P, ZOLMANOVA P.
MOU, Brno

Oddéleni intenzivni onkologické péce Masarykova onkologického ustavu se specializuje na Ié¢bu naléhavych stavil po onkologickych operacich, komplikace
spojené s ozafovanim, fesi akutni stavy pfi a po 1écbé cytostatiky a akutni syndromy vyplyvajici z postupu nadorového onemocnéni. Oddéleni se sklada
ze dvou stanic - jednotky intenzivni péce (JIP) a anesteziologicko-resuscitacniho oddéleni (ARO). JIP zajistuje komplexni péci onkologickym pacienttim
s hrozicim nebo probihajicim selhanim jedné nebo vice zékladnich Zivotnich funkci. Disponuje 12 Iizky s modernim zdzemim i vybavenim. Hospitalizace
pacientl probiha v nepfretrzitém provozu a na lécbé se podileji 1ékafi, sestry, sanitarky a dalsi zdravotnicky personal. ARO je ur¢eno pacientdim, u kterych
bezprostfedné hrozi nebo uz doslo k selhdni zékladnich Zivotnich funkci. Pacientlim nabizi $est prostornych jednoldzkovych box{, umoziujicich soukromi
i pohodli pfi ndro¢né Ié¢bé. Nedilnou soucasti kazdého liizka je monitorovaci technika, mnozstvi infuznich pump a injektomatd. Vysoce specializovana péce
na ARO zahrnuje i moZnost pouziti hemodyalizacniho pfistroje a dvou druht plicnich ventilatori. Mimo technické vybaveni zafazujeme do péce i prvky
bazalni stimulace a snazime se o maximalni zapojeni rodin pacientd. Projdéte se s nami oddélenim intenzivni onkologické péce, seznamte se s nasi praci
a pracovistém tak, jak ho vnimdme my - z pohledu sester.

X11/165. PECE O PACIENTA S NEUROTOXICITOU PO CHEMOTERAPII

NAVRATILOVA P, PLUHACKOVA D.
MOU, Brno

Chemoterapie patfi mezi systémové metody |écby nadorového onemocnéni. Kromé svého plisobeni na nadorové burky vsak bohuzel napada i bunky
zdravé. Mezi nejcastéjsi vedlejsi Ucinky patfi mj. alopecie, gastrointestinalni potize, poruchy krvetvorby nebo oslabeni imunitniho systému. Tato prace
by rdda poukazala na dalsi z vedlejsich Gcinkd, na potencialni postizeni systému neurologického, tzv. neurotoxicitu. Kazuistika je zamérend na pacienta
s diseminovanym tumorem pravé ledviny. Byl akutné pfijat 5 dni po intravendznim podani chemoterapie. Doslo u néj k rozvoji potizi jako je porucha fedi,
brnéni a zmény hybnosti v koncetinach a zhorseni dusnosti. Hospitalizace popisuje nutnost multioborové spoluprace na onkologickém pracovisti. Snahou je
i zlepsit povédomi o neurotoxickych komplikacich chemoterapeutické 1écby.

X11/169. OBTIZNE KOMUNIKACNI SITUACE V ONKOLOGICKE PRAXI

ALEXANDROVAR.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Interaktivni workshop pro nelékarské zdravotnické pracovniky, ktefi se ve své praxi setkdvaji s téZce nemocnymi pacienty a jejich rodinami v kontextu ¢asto
velkého strachu z nemoci, bolesti, ze ztraty a smrti. Za pomoci aktivni diskuze se pokusime zmapovat, pojmenovat a pochopit, co je pro kazdého z nés
~komunikacni problém®, a jak souvisi s nasim i pacientovym prozivanim a myslenim. Otevieme téma pohibu, hranic a zodpovédnosti v komunikaci na
strané nasi i na strané pacienta. DUlezité je i téma sebereflexe, projekce a prace s emocemi v narocné situaci. Na konkrétnich pfipadech si mizeme ukazat,
jak s citlivymi tématy zachézet a jak v komunikaci najit vétsi jistotu a sebepodporu. Prace ve workshopu predpokladé aktivni pfistup, zapojeni a spolupraci
Ucastnikd. Pfinosem je predem pfipravena drobna kazuistika obtizné komunikacni situace z praxe.
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X11/170. PECE O PORT - PRIORITA OSETROVATELSKE PECE V ONKOLOGII

SYKOROVA Z.
MOU, Brno

Cilem workshopu je sumarizovat a aktualizovat pravidla péce o vendzni port. Port je stdle nepfekonanym zplsobem pro zajisténi dlouhodobého,
intenzivné a mnohostranné pouzitelného centrdlniho Zilniho vstupu. Pomoci porti je mozné provadét odbéry krve, podani kontrastni latky pred
vysetfenim tomografii, podani izotop0, aplikaci cytotoxickych éciv, cilené 1é¢by, vyzivy, podplrné a substitucni terapie. Workshop popisuje spravné
postupy pfi téchto vykonech, nabizi pouziti u¢innych dezinfekénich prostiedkd, bariérovych filmd na ochranu pokozky, transparentniho a terapeutického
kryti, bezjehlovych vstupll a dezinfek¢nich uzévérd pro prevenci infekce a bezpecnou aplikaci. Novinkou v oblasti kryti portovych jehel je transparentni
kryti Tegaderm I.V. CHG PORT Dressing. Kryti portové jehly je zajisténo gelovym ctvereckem (s obsahem chlorhexidinu) a sekundérné transparentni
folii. Toto kryti je vyhodné pouzit i pfi péci o PICC nebo kratkodobé centralni katetry. Soucasna doporuceni Spolec¢nosti pro porty a centralni katetry
odstranila z péce o prlichodnost portli pouziti heparinové zatky. Workshop akcentuje proplach portu vyhradné fyziologickym roztokem, stylem
start — stop.

X11/267. PREVENCE KOMPLIKACi PRI OSETROVANI PICC

HASKOVA L.
Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Spravné osetfeny centrdlni Zilni katetr implantovany periferni Zilou (PICC) Gzce souvisi s kvalitou Zivota nositele. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o dlouhodoby
centrdlni Zilni katetr, i ndroky na oSetfeni maji sva specifika. Cilem workshopu je upozornit na nejastéjsi chyby pfi o3etfovani PICC, jejich feSeni a prevenci
a poukazat na spravné postupy vychazejici z dlouhodobé praxe v péci o tento typ katetrl. Workshop by mél byt navodem, jak postupovat pfi proskoleni
persondlu k ziskani kompetence pfevazovat a aplikovat do PICC, a tim zajistit komfort pacientovi. Ukdzeme moznosti spravné edukace pacientl a jejich
blizkych pfi spolupodileni se na péci o PICC.

X11/268. PECE O RANY ZPUSOBENE EXTRAVAZACi CYTOTOXICKYCH LATEK

HASKOVA L., SYKOROVA Z.
MOU, Brno

Extravazat je nechtény unik cytotoxického léciva mimo cilovou aplikacni Zilu do okolni tkdné. Zakefnost extravazatu spociva v jeho opozdéném rozvoji 7.-
10. den od aplikace. V této dobé jiz pacient neni pfitomen ve zdravotnickém zafizeni. Rana vznikla timto zplGsobem vyzaduje specifické osetieni, velmi
snadno se infikuje a délka hojeni trva tydny az mésice. Dllezita je multioborova spoluprace pfi osetfovani rany a spravna edukace pacienta, ktera zajisti jeho
zapojeni do tymu. Workshop popisuje prevenci extravazatu s dirazem na vybér spravného mista a zily k zavedeni periferniho i.v. vstupu, pouziti bezpecnych
cévnich vstupd, kterymi jsou port a PICC k aplikaci chemoterapie. Déle pouceni pacienta a zpUsob osetfeni jiz vzniklé rény s dlrazem na postup a aplikaci
odpovidajicich terapeutickych kryti. Moznosti zdznamu o3etfeni v elektronické dokumentaci, které dokladuji nezpochybnitelnou kontinudlni péci o vzniklou
ranu. Soucasti jsou kazuistiky. Sledovani vyskytu extravazatu je trvalym pfedmétem naseho z4jmu a Ucastnici workshopu budou sezndmeni se statistickymi
vystupy a analyzou.

X11/278. MOJE STOMICKA SESTRA - VYSLEDKY PRUZKUMU MEZI STOMIKY

REDINOVA M.
Ceské ILCO, zs., Praha

Ceské ILCO se rozhodlo vyzdvihnout a ocenit sestry, které se o stomiky staraji nejlépe. Vybrali je sami stomici — vyplnili dotaznik sestaveny podle toho, jak
dobrou péci popisuji sestficky v knize Stomie a jak je popisovana péce o stomiky v Charté prav stomikd, kterou vydala Svétova asociace stomikd. Prdzkum
probihal od ledna do srpna 2018 na Facebooku a ve spolcich stomikd. Kritéria pro vybér ocenénych sester byla: 1) praci sestry chvali stomici (v prizkumu
ziskaly nejvy3si po¢ty hlas); 2) dlouhodoba spolupréce s Ceskym ILCO nebo regionélnim spolkem stomikd; 3) publika¢ni ¢innost. Ceské ILCO chce vyzdvihnout
a ocenit potfebnou a dilleZitou préci sestficek. Empatické a odborné vzdélané sestry jsou pro nds stomiky straznymi andély, pomahaji vyrovnat se s tézkou
operaci, vyberou sprdvné pomdcky, nauci s nimi pracovat, pravidelné kontroluji stomii, poradi, uklidni. Ne v3ichni maji to $tésti, ze se setkaji s takovou
sestfickou. Nasim pranim je, aby sestficky pfindsely svétlo do zZivota stomikd. S ndpadem, jak sestry ocenit, pfisel Brofia Tu¢ny. Oslovil keramiku ZARIA a pani
Vokaélovou, ktera vyrobila vsech 10 cen. Akci podporila tim, Ze polovinu cen darovala do soutéze zdarma. Svétélko nadéje se libilo vsem. Poupé riize se
s trochou fantazie podoba stomii. V nékterych zemich nazyvaji stomiky velmi pozitivné, lidi s r(izi“. Celkem 115 hodnotitelG do prizkumu poslalo 40 sestricek,
nejlépe hodnocenych 10 sester jsme ocenili. Nejvice bodil ziskala Olga Tellerova (soukroma stomaporadna v Brné), Véra Krbeckové (doméci péce v Prostéjové)
a Jaroslava Novotna (stomaporadna v Oblastni nemocnici Pfibram). Katefina Drlikova, Veronika Zachové a Milada Karlovska jsou velmi obétavé a zkusené
sestry. Navic hodnotime i jejich publika¢ni ¢innost (knihy Stomie a Prakticky priivodce stomika). Hana Brabcova zaloZila Spolek stomikd v Havlickové Brodé
a podili se na jeho vedeni. Renata Chylikova spolupracuje se spolkem ILCO Tabor. Iva Otradovcova vede stomaporadnu ve Vojenské nemocnici v Praze
spolupracuje s Ceskym ILCO, obétavé pracovala na novele zakona upravujiciho Ghrady zdravotnickych prostfedkd. Nada Kubikova, stomasestra z Ostravy.
Ceny byly pfedany na Mezinarodni konferenci Ceského ILCO, pofadané k 25 letGim ¢innosti organizace a k 9. svétovému dni stomikd v Praze dne 12. 10. 2018.
Gratulujeme vSem ocenénym.
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X11/279. BALETKA €I BULDOZER ANEB ZKUSENOSTI PACIENTU S PECi ZDRAVOTNIKU

VOLHEJNOVA D.!, RUSOVA J22
'Oblastni nemocnice Nachod a.s., ?Univerzita Pardubice

Profesionalni péce, které se ma dle Halldérsdottir [1] pacientdim dostavat a kterou pacienti dle jejich zjisténi ocekavaji, obsahuje tfi prvky — kompetentnost,
péci a vztah. Pokud vsak nejsou tyto prvky obsazeny v pfistupu zdravotnikd, mize pacient prozivat utrpeni oznacované jako utrpeni plynouci z (ne)péce.
Cilem prtizkumu bylo zjistit a popsat, jaké jsou zkuSenosti pacientl s péci zdravotnikd, pfip. zda zakusili utrpeni plynouci z (ne)péce. Data byla ziskana
pomoci polostrukturovanych rozhovord s 12 respondenty, pacienty vybraného interniho oddéleni, s onkologickou i neonkologickou diagnézou. Rozhovory
byly doslovné prepsany a nasledné anonymizovany. Zpracovani dat probéhlo na zakladé techniky otevieného kodovani a nasledné syntézy dat dle kdd(.
Z vypovédi respondentll vyplynulo, Ze se pacienti setkdvali jak s pfistupem pecujicim, tak nepecujicim a také s utrpenim plynoucim z (ne)péce. Pecujici
pristup se projevoval tak, ze zdravotnici byli pfitomni i na jiné nez fyzické drovni, projevovali o pacienty zéjem, snazili se o navazani vztahu a pouzivali humor
jakozto pecujici taktiku. Nepecujici pfistup pak zahrnoval projevy nezajmu, $patnou nebo nedostate¢nou komunikaci vedouci k nedostatku informaci a déle
napf. nekompetentnost zdravotnikd. Pecujici i nepecujici pristup mél své nasledky jak v oblasti psychické, tak v oblasti fyzické. U nepecujiciho pfistupu se
jednalo hlavné o pocity bezmoci, nebezpedi a nejistoty a o zranujici cekani. Pacienti se v rdmci vyzkumu vyjadrovali i k prostfedi, ve kterém byla poskytovana
péce, nemocnicni stravé a vztahlm na pracovistich. Utrpeni, které néktefi z respondentl zakusili, plynulo z neuspokojovani jejich potieb, dehumanizace
a depersonalizace. Takovéto utrpeni pfedstavuje naléhavou etickou otézku, obzvlasté proto, ze neni nevyhnutelné. Zamysleni nad témito jevy nas muize
privést ke zménam v nasem dalsim konani.

Literatura: [1] Halldérsdottir, 1996.

X11/294. OBECNE A SPECIFICKE MOZNOSTI PECE O SLIZNICE DUTINY USTNi PACIENTU PRI CHEMOTERAPII,
RADIOTERAPII A CILENE TERAPII

SIPOVA S.", VRABCOVA L.}, ZIVNA V., JELINKOVA A.", MALKOVA M.!, JANSKA V.2 VOKURKA S.!
"Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2Lékérna FN Plzen-Lochotin

Vychodiska: Sliznice dutiny ustni predstavuji oblast s rizikem poskozeni u pacientl s vysokodavkovanou a rizikovou chemoterapii (napf. doxorubicin,
fluorouracil, metotrexat, taxany), pfi radioterapii oblasti hlavy a krku a typicky pfi cilené 1é¢bé s everolimem (Afinitor tablety). Poskozeni sliznic zhorsuje
kvalitu Zivota, pribéh a vysledky onkologické 1é¢by, zvysuje riziko malnutrice a infekci. V prevenci, pfi oSetfovéni a 1é¢bé je nutna spoluprace pacienta,
zdravotnik( a uplatnéni obecnych principil i specifickych opatieni. Soubor pacientl a metody: Piehled moznosti pro ovlivnéni vyskytu postizeni sliznic
dutiny ustni pfi chemoterapii, radioterapii a prvni zkusenosti s roztokem dexametazon 0,1 mg / 1 ml k vyplachGm dutiny Ustni 4x denné v rdmci prevence
aftozni stomatitidy pfi cilené [é¢bé karcinomu prsu nebo ledvin s Afinitor tablety u péti pacientil s podepsanym informovanym souhlasem. Vysledky:
Zakladem obecnych intervenci u pacienta s rizikem postizeni dutiny Ustni jsou edukace o rizicich postizeni a moznostech péce (brozury, www.linkos.cz,
www.CIOP.cz), vysetieni a intervence stomatologa a/nebo zubniho hygienisty (vzdy pred radioterapii hlavy a krku, transplantaci krvetvornych bunék), iprava
stravy (eliminovat mechanické a chemicko-fyzikédlni poskozeni), zajisténi fadnych hygienickych pomérQ s vyuzitim lokélnich roztokl a geld indiferentnich
nebo se specifickou antimikrobidlni, protizanétlivou a jinou slozkou (napf. voda, FR, odvar salvéje, fepiku, Gelclair gel, Tantum, komer¢ni pripravky péce
o dutinu Ustni), tiSeni bolesti lokalné (Tantum, pastilky) a systémové (opioidy), zajisténi piijmu tekutin, vyzivy a Iékd. Specificky se v prevenci mukozitidy po
rychlé aplikaci vysokodavkovaného melfalanu (Alkeran) zajistuje chlazeni dutiny Ustni, pfi radioterapii hlavy a krku a transplantacich krvetvornych bunék se
muze uplatnit kalcium-fosfatovy roztok (Caphosol), pfi infekcich dle typu doplnit antibiotika, antimykotika nebo antivirotika. U Ctyf z péti pacientl uzivajicich
dexametazon roztok béhem Iécby Afinitorem nedoslo k rozvoji aftézni stomatitidy po dobu uzivani do 3 mésicd, u jednoho pacienta byl roztok doporucen
a uzivan az pfi rozvoji defekt(. Tolerance roztoki hodnocena pacienty jako 1-2 na $kéle jako $kolni znamkové hodnoceni (1-5), nedoslo k rozvoji infekénich
komplikaci v dutiné ustni. Zavér: Vyuziti obecnych a specifickych doporuceni klade naroky na personél i pacienta, jejich vyuZiti ale ptinasi efekt a preventivni
roztoky s dexametazonem jsou nadéji na redukci postizeni aftézni stomatitidou pfi lé¢bé Afinitorem.
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XI11. Psychosocialni péce

X111/151. MOZNY VLIV NASICH EMOCI NA IMUNITNIi SYSTEM A ZDRAVI U ONKOLOGICKY NEMOCNYCH

POSPICHAL M.
Katedra psychologie, FF UK v Praze

V piednasce otevieme Casto diskutované téma mozného vlivu pozitivnich a negativnich emocnich prozitki na nase biologické pochody a zdravi. A to
predevsim v kontextu priibéhu (progrese) onkologického onemocnéni. Zaméfime se na souvislost dopaminovych mozkovych okruh(i a imunitniho systému,
v¢. bunék jako jsou myeloidni supresorové burky (MDSC) a tumorem asociované makrofagy (TAM). Déle se zaméfime na vazbu sympatického nervového
systému a chronického zanétu (COX-2, IL-6 a dalsi), vaskularni endotelidIni rdstovy faktor (VEGF) aberantni signalizaci a aktivitu protinddorové obrany (bunék
typu Tc, natural killers) v kontextu negativnich a pozitivnich emocnich prozitkd. Nastinime mozné cesty pro praktické vyuziti téchto dil¢ich poznatk v praxi.

X111/155. LEKOVE ZI:\VISI:OSTI JAKO,,NEVERENDING STORY“ MEDICINY - ZAKLADNI ORIENTACE V TEMATU
A POTREBACH PACIENTU

POPOV P, MIOVSKY M.
"Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN v Praze

Lékové zavislosti pfedstavuji celosvétové zavazny medicinsky problém, v CR se to tyka nejéast&ji zneuzivani benzodiazepinovych anxiolytik, sedativ a hypnotik,
stale vice pribyvé také osob zavislych na opioidech. Mezi zneuZzivanymi opioidy se objevuiji jak opioidni analgetika/anodyna (tramadol, hydromorfon,
oxykodon, fentanyl aj.), tak zejména opioidy pouzivané k substitucni 1é¢bé zavislosti (buprenorfin, buprenorfin/naloxon). A¢koliv pocet pacientd s chronickou
bolesti vyzadujicich specifickou dlouhodobou lé¢bu je u nas relativné vysoky (cca 8 % populace), zavislosti na opioidech se u nich vyskytuji spise vyjimecné.
Jejich 1éky jsou v3ak casto zneuzivany jinymi osobami. Podle vyrocni zpravy Nérodniho monitorovaciho stfediska pro drogy a zavislosti z roku 2016 léky se
sedativnim a hypnotickym ucinkem nebo léky s obsahem opioidii uzivané proti bolesti uzilo v CR nékdy v Zivoté bez Iékafského predpisu nebo v rozporu
s doporucenim Iékare nebo lékédrnika 36,8 % dotdzanych, 19,5 % je uzilo v poslednich 12 mésicich a 6,3 % v poslednich 30 dnech. Mira uzivéni lékd je ve vSech
trech sledovanych horizontech vy3si u zen. Skute¢ny ,crux medicorum’, pfitom s vyraznym iatropatogennim podilem, piedstavuje v CR po fadu desetileti
zneuzivani benzodiazepinl a zévislosti na nich. Tato rizika jsou zndma jiz velmi dlouho, jejich prehled byl publikovan Americkou psychiatrickou asociaci
téméf pred 30 lety [1]. Vyrazné nardstajicim problémem je zneuzivani a zavislost na ,Z-hypnotikach” (zolpidem, zaleplon, zopiklon). Pfi posuzovani, zda se
predepsanych 1ékd, vyzadovani stale vyssich davek, casté telefonaty za icelem véasnéjsi kontroly a preskripce, manipulativni, pfip. i agresivni chovani
vUci lékafi, vyhledavani jinych lékatl k zajisténi dalsi preskripce aj.). Pfi stanoveni diagndzy zavislosti vychazime striktné z diagnostickych kritérii MKN-
10 (Syndrom zavislosti na psychoaktivni latce, F1x.2). V [é¢bé je nutné balancovat pomér risk vs. benefit 1écby, at uz se jedna o Ié¢bu opioidy, benzodiazepiny
¢i,Z-hypnotiky”. Vhodna a vyhodnd je spoluprace onkologa/algeziologa a adiktologa — specialisty na lé¢bu zavislosti.

Literatura: [1] Koshes RJ et al. Am J Psychiatry 2006; 148(9): 1251-1252.

X111/156. CASNA DIAGNOSTIKA A KRATKA INTERVENCE V ONKOLOGII V KONTEXTU LEKOVYCH ZAVISLOSTI -
PRILEZITOST A MOZNOST SPOLUPRACE OBORU ONKOLOGIE A ADIKTOLOGIE

MIOVSKY M., POPOV P.
'Klinika adiktologie 1. LF UK a VFN v Praze

Lékové zavislosti patii k dlouhodobé nedostatecné fesenym a reflektovanym problémdm. Jejich interdisciplinarni povaha vyzaduje interdisciplinarni fesent,
na jehoz pocatku v onkologii obvykle stoji ¢asna diagnostika a kratka intervence. Autor se v prvni ¢asti pfispévku proto vénuje pravé moznostem, jak
u onkologického pacienta vcas rozpoznat vznikajici problém sméfujici k nedodrzovani predepsané preskripce a tendenci ke zneuzivani [ékd. Predstaven
bude jednoduchy screeningovy adaptovany néstroj CRAFT a néslednd kratka intervence doporucend pro onkology a pouzitelnd téz zdravotnimi sestrami
v onkologii. Ve druhé ¢asti prispévku bude kratce pfedstavena struktura a systém organizace péce v adiktologii s implikacemi pro moznosti sdileni pacienta
a rozvoje spoluprace mezi obéma obory, jak v oblasti klinické, tak oblasti vzdélavaci (napf. dopliujici certifikované kurzy atd.) a oblasti vyzkumné (se
zohlednénim praveé tématu Iékovych zavislosti).

X111/157. ZNEUZiVANi ALKOHOLU A ONKOLOGIE

NESPORK.
Psychiatrickd nemocnice Bohnice, Praha

Alkohol zvysuje riziko fady onkologickych onemocnéni. Komplikuje také onkologickou Iécbu pacient(, ktefi alkohol zneuzivaji. Abstinenci od alkoholu
je proto vhodné doporucovat v primdrni i sekundarni prevenci nddorovych onemocnéni. V onkologii, podobné jako v jinych klinickych oborech, Ize
pouzivat u problém( plsobenych alkoholem kratkou intervenci. Techniky kratké intervence jsou uzite¢né, jednoduché a zaberou minimum casu,
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z tohoto dlivodu se jimi zabyvame podrobnéji. Nadmérny stres i zneuzivani alkoholu ptedstavuji problém nejen pro pacienty, ale i pro nékteré onkology.
V zévérecné Casti sdéleni se zaméfime na prevenci nadmérného stresu a zneuzivani alkoholu u pracovnikd v onkologii a nabidneme nékteré konkrétni
moznosti.

X111/171. SYNDROM VYHORENI V ONKOLOGII

CACKOVA H.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Syndrom vyhofieni je v pomahajicich profesich, a ve zdravotnictvi obzvlast, velmi ¢asto zmiriovanym a obavanym fenoménem. Nas workshop je urcen
tém nelékaiskym zdravotnikdm, ktefi se na svém pracovisti setkavaji s problematikou onkologického onemocnéni. Pocitdme s interaktivni formou prace,
budeme spolecné hledat odpovédi na otazky Co je ,burnout” efekt? Jaké jsou jeho pficiny, prvni pfiznaky a faze rozvoje? Jaké jsou emocionalni, fyziologické
a behavioralni disledky? Kde se ja pravé nyni nachazim a co mohu aktivné ovlivnit? Jak rozpoznat nejvyznamnéjsi stresory konkrétné v mé praci ¢i osobnim
Zivoté? Jak se mohu efektivné chranit, a pfitom optimalné vyuzivat svdj vlastni potencial? Béhem préce se budeme také zabyvat tim, jak zménit neefektivni
stereotypy v oblasti osobniho time managementu, komunikace, Zivotniho stylu a vztahQ. V rdmci posileni sebereflexe a uvédoméni vlastnich potieb se
pokusime hledat moznosti co nejucinnéjsi obrany pred timto tolik diskutovanym syndromem.

X111/263. PROFESIONAL VE ZDRAVOTNICTVi JAKO CLOVEK, KTERY LECIi - LIDSKA MEDICINA
CESTOU OSLOVENI LIDSKOSTI V NAS

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

Védeckd objektivita predstavuje dominujici paradigma souc¢asného svéta. Biomedicina jako fuze biologickych a medicinskych véd toto kritérium splfuje
a je jeho idedlem. Diagnostické a terapeutické moznosti mediciny poslednich desetileti jsou fascinujici a z hlediska cild mediciny, tedy Ié¢it nemoc, potvrzuji
spravnost tohoto sméfovani. Dovedeme lé¢it vétsinu diagndz, na které vétsina nasich predkl bézné umirala, a v tomto kontextu je jakdkoli vytka stavajici
mediciné projevem nevdéku a nedostatku pokory. Nikdo z nasich predkd nemél takovou péci a takové moznosti. Ménit takovou medicinu by bylo hloupé
a napadat zdravotniky pro jejich odlid$téni, které se s védeckou objektivitou snoubi, jesté hloupéjsi. Jsou to preci stale ti, kdo zachranuiji Zivoty, objevuji
nova léciva a ovéruji nové postupy. Piesto vsak se z mediciny ztraci néco, co je fundamentalni a co chybi ndm vsem na obou strandch vztahu zdravotnik—-
pacient. Ztraci se védomi toho, Ze v prvni fadé je medicina stale o setkdni dvou lidskych bytosti a teprve pak je vSim ostatnim. Bez ohledu na to, jak se
medicina v poslednich desetiletich dramaticky zménila, nezménili se nijak jeji hlavni aktéfi. At uz mezi nami zdravotniky a pacienty stoji jakykoli pfistroj anebo
laboratorni test, stale je medicina ve svém zékladu setkanim dvou lidskych bytosti. Jedna sice znd, vi a milze, druhd stradd a nevi, ale obé sdileji stejny lidsky
Udél. Podstata lidstvi zlistava nezménéna. Nase strachy, motivy, potfeby, nadéje a zakladni existencialni otazky ziistavaji stejné. Cilem prednasky je zvysit
uvédomeéni nas vsech, Ze at je medicina jakdakoli, vzdy se odehrava v kulisach lidstvi a Ze lidskou medicinu Ize rozvijet jen skrze védomé osloveni a rozvijeni
lidskosti v nas. Nezastavime se jen u konstatovani, Ze zdravotnik by mél byt empaticky. Setkdme se s vlastni lidskosti a jejimi zakladnimi tématy. Jediné tak Ize
délat medicinu, kde jeden ¢lovék [é¢i druhého a oba védi, ze z hlediska tdélu jsou na stejné lodi.

X111/264. EMPATIE JAKO RIZIKOVY FAKTOR ROZVOJE SYNDROMU VYHORENI - OD EMPATIE K SOUCITU

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

Empatie predstavuje kapacitu rezonovat s pocity druhych lidi. Sdileni pozitivnich emoci je pfijemné, sdileni bolesti a utrpeni v3ak predstavuje vyznamny
stres, zvlasté pak v situacich, kdy se rozdil mezi trpicim a vnimajicim stira. Ve zdravotnictvi jsme vystaveni utrpeni druhych, které s velkou pravdépodobnosti
Ceka i nas samotné a nase blizké. V ramci nasich profesi jsme utrpeni a bolesti druhych vystaveni takika neustale. Schopnost empatie nas predurcuje k tomu,
Ze sdilime utrpeni a bolest s nasimi pacienty. To, ze by mél byt kazdy zdravotnik empaticky, se povazuje za zékladni predpoklad. Samoziejmost, s jakou
pfijimédme empatii jako vychozi pozici vztahovéni se, viak vede k tomu, Ze pfehliZzime jeden dlilezity paradox. Prirozenou reakci na bolest a utrpeni druhych
jsou nepfijemné pocity a stres. Pfirozenou a automatickou odpovédi na averzivni prozitek je aktivace vyhybavého chovani, tedy touha z nepfijemné situace
uniknout. Zatimco kdokoli jiny mize od utrpeni odvratit zrak anebo odejit, zdravotnik zlistdva témto podnétiim vystaveny neustale. Mira stresu, kterou
pak zazivame, vede paradoxné k vymizeni prosocialniho chovani a touhy pomdhat druhym. Na konci takového procesu, kdy jsme dlouhodobé vystaveni
takovému druhu stresu, se mohou objevit piiznaky, které mizeme souhrnné oznacit jako syndrom vyhoteni. Byt empaticky tak mize paradoxné predstavovat
jeden z etiologickych faktor(i vyhoteni a ztraty lidskosti ve zdravotnictvi. Adaptivni zplsob, jak se vyhnout opakovanému sdileni utrpeni, je soucit. Na rozdil
od empatie, soucit neznamena sdileni utrpeni s druhymi, i kdyz je empatie jeho nezbytnym predpokladem, ale zahrnuje pocit zdjmu, vlidnosti a péce a také
silnou motivaci druhému ulevit. Zatimco empatie je ve zdravotnictvi pasivni expozice strddani druhych, soucit je aktivni zplsob, jak averzivni situaci uchopit,
byt platny, a pfitom se ochranit pfed sdilenym utrpenim. Ukazuje se, ze kdyZ jsme soucitni, aktivuje se naopak prosocialni chovani, pozitivni emoce, zazivame
odmeénu a mame tendenci se k druhym pfiblizovat. Je paradoxem, Ze i pfes to, jak dllezita témata empatie a soucit jsou, v pregradudlni i postgraduadini
vyuce jsou zminovana spiSe okrajové. Dliraz je kladem vice na teoreticky popis fenomént, zatimco rozvoj a trénink téchto dovednosti vétsinou chybi. Cilem
prednasky je naucit se chapat rozdil mezi empatii a soucitem a rozvijet konkrétni zplisoby, jak soucit ve svém Zivoté, a predevsim ve své praci ve zdravotnictvi
rozvijet a kultivovat.
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XIIl. PSYCHOSOCIALNI PECE

XIll/265. MINDFULNESS - EVIDENCE-BASED DUCHOVNIi RUST A CESTA K ZIVOTNi SPOKOJENOSTI
ZDRAVOTNIKU

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

Ukazuije se, Ze nejvétsi zivotni trapeni nas vsech neprameni vétsinou z objektivnich podminek nasich Zivotd, ale Ze je spise vysledkem nezdravych navykd nasi
mysli, tedy zpUsob, jakymi o svété a o sobé premyslime. Je myslim zkusenosti kazdého z nas, Ze jsme kvili nasim myslenkam nestastni, a to i ve chvilich, kdy
nam redlné nic nehrozi. Jako bychom vétsinu Zivota travili pohrouzeni v pfedstavéach. Jako bychom o Zivoté vice premysleli, nez abychom jej naplno prozivali
v pfitomnosti, tedy v jediném okamziku, ktery realné mame. Minulost uz neni a budoucnost je jen projekci a zboznym pfanim nas vsech. Pokud pfijmeme fakt,
Ze neni tolik ddleZité, cemu jsme v Zivoté vystaveni, ale jak situace v ném interpretujeme a Ze nemUzeme zménit svét, ale pouze sv(j postoj k nému, musime
se zakonité dostat k paradoxni otdzce, kterou pokladda Matthieu Ricard ve své slavné Knize o $tésti. Hovofi o tom, Ze nevahame 15 let studovat, nasledné se
celé roky dal profesné rozvijet, sportovat pro zdravi, vénovat zna¢nou ¢ast svého ¢asu zvysovanim vlastniho pohodli, bohatstvi a spole¢enského postaveni.
Na dosazeni vech téchto cild vynakldaddme znacné Usili. Kolik jej vSak vénujeme zuslechtovani svého vnitfniho svéta? Kolik ¢asu vénujeme duchovnimu
rozvoji a kultivaci zdravych névykd nasi mysli? Miizeme pfidat otézku, kolik ¢asu je témto tématdim vénovano v pregradudlnim a postgradudlnim vzdélavani
profesionaltl ve zdravotnictvi? Pfitom duchovni rist je to nejdilezitéjsi, co urCuje kvalitu naseho Zivota. Utrpeni je univerzalni soucasti naseho ziti. Je vsak
ulevné nékdy zapomenout a nevédét, jaké konkrétni podoby ma. Co ale délat, kdyz utrpeni pfihlizime v rdmci nasi profese a zabyvame se jim vétsinu bdélého
¢asu? Cilem pfispévku je vysvétlit zakladni postoje a principy stojici v pozadi medicinskych trénink( zalozenych na vsimavosti MBI (Mindfulness-Based Stress
Reduction — MBSR) a predstavit potencial téchto trénink{ pro podporu dusevniho a télesného zdravi zdravotnikd. Soudasti prispévku je také nacvik dil¢ich
technik, které jsou soucasti MBI program(i.

X111/366. BURNOUT SYNDROM V ONKOLOGICKE PECI - PODPORA REZILIENCE

HOBZOVA H., ALEXANDROVA R., SIFFELOVA K., CHODUR T., CACKOVA H., MICHALOVA J.
Usek klinické psychologie, MOU, Brno

Vychodiska: Rostouci incidence a prevalence vétsiny typ( onkologickych onemocnéni v CR s sebou nese zvy3ujici se zatéZ pro zdravotnické pracovniky. Ti
jsou vystaveni riziku psychického i fyzického vycerpéni, které maze vést az k rozvinuti burnout syndromu, tedy nepfiznivého psychického stavu spojeného
s dehumanizujicim postojem k pacientdim, s cynickym pfistupem k nim, se ztratou smyslu v pracovni sfére. Syndrom vyhofeni miizeme povazovat za dlisledek
trvalé nebo opakované emocni zatéze doprovazejici dlouhodobou a intenzivni praci s lidmi. Z tuzemskych i zahrani¢nich studii je ziejmé, Ze pracovnici
v onkologii jsou vysoce ohrozenou skupinou. Aktudlni pfistupy k burnout syndromu kladou ddraz na sdilenou odpovédnost pracovisté i jednotlivce.
Zdravotnicka zafizeni jsou motivovéna ke zvysené vnimavosti k burnout syndromu, nebot ten vyrazné zvysuje riziko profesni chyby, vycerpavé profesni
kvality zaméstnanc( a snizuje spokojenost pacient( s péci. Dobre cilena psychologickd péce mlze zamezit dlouhodobym nasledkiim u jednotlivych
zaméstnanc, jak u pIné rozvinutého syndromu vyhoieni, tak u zachytu v ranéjsi fazi. Na Masarykové onkologickém Ustavu je dlouhodobé vénovan prostor
edukaci zaméstnancd o syndromu vyhoreni, riziku a jeho prevenci. Prevenci psychického vycerpani povazujeme za preferencni zajem. Cil: Cilem tohoto
sdéleni je shrnout dosavadni zjisténi o syndromu vyhoreni v onkologii, moznosti preventivniho pfistupu, vztahnout je k vzriistajicimu trendu v zahranici -
podpore rezilience u pracovnikl v onkologii.

X111/367. SKUPINOVA RELAXACE PRO PACIENTY MOU

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

Poster informuje o relaxa¢ni skuping, ktera jiz druhym rokem slouzi hospitalizovanym i ambulantnim pacientlim Masarykova onkologického Ustavu.
Skupina je organizovana Usekem klinické psychologie kazdy tyden, vzdy je ptitomen psycholog. Cilem skupiny je nabidnout pacientGm moznost osvajit si
standardizovanou metodu uvolriovani a navozeni celkové relaxace organizmu, kterd pii pravidelném cvic¢eni pomaha pfi redukci tzkosti, smutku, zlepsuje
spanek a pomaha udrzovat pocit klidu. Stava se tak soucasti efektivniho zvladani jak nemoci, tak Ié¢by, doporucuje se preventivné v remisi onemocnéni. Je
pacientim nabizena jako souc¢ast komplexni onkologické Ié¢by na nasem Ustavu.
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XIV. Hereditarni nadorové syndromy

XIV/217. PRAVIDLA SLEDOVANI NOSICEK BRCA1/2 MUTACi PO PROVEDENYCH PREVENTIVNICH
CHIRURGICKYCH VYKONECH, DISPENZARIZACE OSOB S ALTERACEMI V DALSICH PREDISPOZICNICH GENECH
VEVFNV PRAZE

ZIMOVJANOVA M., BIELCIKOVA Z., MISKOVICOVA M., VOCKA M.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Komplexni péce o jedince s vyznamné zvysenym rizikem vzniku onkologickych onemocnéni je nezbytnou soucasti ¢innosti velkych onkologickych pracovist
(KOC). Pocty sledovanych osob stoupaji nejen v ¢asovém obdobi, po kterém je preventivni ambulance provozovana, ale i s narlistem vysetfovanych
predispozi¢nich gend v rdmci multigenového testovani. Odlisny stupen rizika vzniku nadorového onemocnéni pii alteracich v jednotlivych genech
a provedeni chirurgickych vykon( na rizikovych organech by mélo vést k Upravé dispenzérnich schémat, tak aby ¢innost ambulanci byla smysluplnd a efektivni.
Podskupina osob nizkého az stfedniho rizika, které nevyZaduji specializované vysetfovaci postupy (MRI, PET/CT), mohou byt odeslany k dispenzarizaci do
rukou spolupracujiciho praktického lékare, nebot jejich rizika vyznamné nepiekracuji riziko pacientl po Uspésné [écbé onkologického onemocnéni. Klinické
rozhodnuti o specializované dispenzarizaci je ovlivnéno téz vékem sledované osoby, jejimi preferencemi, komorbiditami i dalSimi okolnostmi. Bilateralni
profylaktickd mastektomie (RRME) u nosi¢ek mutace v genech BRCA1 a BRCA2 snizuje riziko vzniku karcinomu prsu o cca 90 %. Pokud podstoupi zena
provedeni RRME a zéroven provedeni preventivni bilateralni salpingo-ooforektomie (RRSO) pred nastupem menopauzy, je jeji riziko vzniku karcinomu prsu
karcinomu; v dal$im sledovéni je vhodné fesit symptomy vyplyvajici z pfed¢asné menopauzy v¢. monitorovani kostni hmoty a lipidového profilu. Déle je
vhodné provadét screening melanomu pomoci kozniho vysetfeni 1x rocné a vysetfeni zazivaciho traktu od véku 45 let. Soucasti sdéleni je téZ algoritmus
vytvoreny na Onkologické klinice Vseobecné fakultni nemocnice ke sledovani osob se zarode¢nymi mutacemi v dalSich predispozicnich genech (ATM, BRIP,
CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, RAD51C/D, STK, TP53, MMR systém). Tato zakladni doporuceni vychdzeji z mezindrodnich ESMO a NCCN guidelines
a jsou aktualizovana na zékladé dalSich védeckych poznatkd a zkusenosti.

XIV/218. ORGANIZACE PECE O BRCA NOSICE Z POHLEDU ONKOLOGA A PACIENTA

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

Problematika sledovani nosict hereditarnich syndromd je stéle aktudlni. Rostouci pocet vysetfovanych gen0 stejné jako nardstajici dostupnost genetického
testovani rekrutuje ze zdravé populace objemnou kohortu zdravych muzli a Zen, ktefi se obavaji nadorového onemocnéni. Jak pfistupuji ke své diagnoze?
Jak ji rozumi a jak se rozhoduiji k preventivnim vykonlm? Lituji svych rozhodnuti? Jsou spokojeni s nastavenim preventivnich kontrol a vysetfeni? A jak
jsme spokojeni my, onkologové? V dotaznikové akci jsme na onkologické klinice 1. 1ékafské fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice
v Praze zkoumali aspekty preventivni péce nosicli hereditédrnich syndrom( z pohledu spadovosti klient(, jejich vékového zastoupeni a poctu provedenych
preventivnich vykon( na jedné strané a vSeobecné informovanosti cilové populace, jeji spokojenosti s nastavenou péci a psychickymi dlsledky dia-
gnoézy samotné na strané druhé. Dotazovani bylo provedeno jako soucdst optimalizace nasi péce. Klienti odpovidali na 15 otézek, sbér dotaznikd
probihal po dobu asi 6 mésicli. Zavéry naseho sledovéni Ize shrnout do nasledujicich bod: 1) pomérné dobfe selektovana cilova skupina sledovanych
osob; 2) nedostatecna rajonizace a pretizenost naseho pracovisté; 3) obecné dobra informovanost nasich klientd dle jejich subjektivniho hodnoceni; 4)
diskutabilni pocet provedenych RRME; 5) obecné vyssi akceptace Zen k provedeni RRSO; 6) prevazujici spokojenost klientl se schématem nastavenych
kontrol. Kazdy z bod0 generuje nejen zavéry, ale také otazky. Jsme schopni v zavedeném schématu vesmés pozitivné vnimanych kontrol naddle
pokracovat? Co brani zenam podstoupit RRME/RRSO? Jak klienty ucelné informovat? A jak nasi péci o klienty genetickych ambulanci kategorizovat?
Prijdte diskutovat.

XIV/225. MASTEKTOMIE A REKONSTRUKCE PRSOU U PACIENTEK A ZDRAVYCH NOSICEK
BRCA1 A BRCA2 MUTACE

COUFAL O."2, JUSTAN !
'Oddélenf chirurgické onkologie, MOU, Brno, ?Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Mutace genu BRCA zpUsobuje vysoké riziko onemocnéni karcinomem prsu. U zdravych nosicek Ize proto uvazovat o oboustranné profylaktické mastektomii,
ktera prokazatelné snizuje specifickou mortalitu. U nosi¢cek mutace BRCA, které jiz karcinomem onemocnély, mize chirurgickd lécba probihat podle
béZznych zasad, mlze viak byt i radikaInéjsi, tj. zahrnovat mastektomii ¢i oboustrannou mastektomii namisto konzervativniho vykonu. Radikalngjsi vykon
snizi riziko recidiv a sekundarnich nador(, i kdyz jeho vliv na mortalitu neni jednoznacny. Odstranéni prsu u BRCA pozitivnich pacientek Ize doplnit jeho
néhradou — rekonstrukci. VySe zminéné obecné zasady Ize povazovat za konsenzudlni. MGZeme je napsat na letacek a vyvésit v ordinaci. V praxi se viak
objevi fada konkrétnich otdzek, na néz snadnou a jednoznacnou odpovéd nenajdeme, a dokonce mnohdy ani nejsou vhodné formulovéany: Které zeny
maji na profylaktickou mastektomii ,nérok”? Jaky podil BRCA pozitivnich pacientek absolvuje oboustrannou profylaktickou mastektomii? Mdm u této
konkrétni pacientky ,indikovat” profylaktickou mastektomii? M{ize se u prsu s nadorem zachovat bradavka, nebo se musi odstranit? Jaky podil pacientek
s mastektomii zadd rekonstrukci prsu? Do kdy mdme ¢i mizeme s chirurgickym vykonem cekat? Je lepsi rekonstrukce vlastni tkéni, nebo implantdtem? Kam
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mam pacientku na rekonstrukci poslat? Problematika byva také zatizena chybnymi predpoklady, a to i mezi Iékafi. Napfiklad, ze profylaktickd mastektomie
rovna se rekonstrukce, a tedy celd zélezitost musi byt v reZii plastického chirurga. Nebo Ze prsni Zlaza se pfi operaci vzdy kompletné odstrani. Nebo ze
u nemocnych je potfeba nejdfive vylécit karcinom a aZ potom je mozno uvaZovat o plastice. A v neposledni fadé je také naivni predpokladat, ze kazda
pacientka, které pro klid v ordinaci,,novy prs” pfislibime, najde vstficného plastického chirurga, ktery jej uspokojivé vytvofi. Nas prispévek neméd ambice
vnést do celé zalezitosti, konecné jasno’, nebot tento cil je nedosazitelny. Na zakladé faktd, prikladii z vlastni praxe a logickych Gvah chceme pfiblizit odborné
vefejnosti, jaké problémy je tfeba v praxifesit, které faktory zohlednit a jak je komunikovat. A také naznacit, Ze chirurgicky vykon neni pfedem naprogramovany
sled cinnosti s presné definovanym uniformnim vysledkem, nybrz interindividualné obtizné reprodukovatelna rukodéIna cinnost, jak jiz ndzev oboru
napovida.

XI1V/226. JINE GENY NEZ BRCA1 A BRCA2 A JEJICH RIZIKA NADORU PRSU, NAVRHY PREVENCE

FORETOVA L., NAVRATILOVA M.', SYVOBODA M.'2, VASICKOVA P.", STAHLOVA HRABINCOVA E.", HAZOVA J.!, KLEIBL Z.3, ZEMANKOVA P23,
SOUKUPOVA J 3, MACHACKOVAE.

'Oddéleni epidemiologie a genetiky nador(, MOU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Ustav biochemie a experimentalni
onkologie, 1. LF UK v Praze

Vychodiska: Dédi¢né predispozice k nadortim prsu je pficinou 5-10 % nadorG prsu. Vysoce rizikové geny BRCA1 a BRCA2 zplisobuji az 85% celozivotni
riziko nadord prsu a 20-60% riziko nador( vajecnikl nebo vejcovodt. S rozvojem technologii byla zavedena jako zékladni metoda genetického testovani
metoda sekvenovani nové generace. V rdmci jednoho vysetieni je sekvenovano vice gend (pojistovnou pozadovano > 22 gend). V poslednich letech zname
dalsi vysoce a stiedné rizikové geny pro nadory prsu. Za vysoce rizikové geny jsou povazovany TP53, STK11, CDH1, PTEN, PALB2, NF1, za geny stfedniho rizika
(2-4x zvysené riziko) geny pro Lynch(iv syndrom, ATM, CHEK2, BRIP1, RAD51C, RAD51D, BARD1, heterozygoti pro autozomalné recesivni syndromy (FA,
BS, XP, NBS a dalsi). Ostatni nizce rizikové geny nemaji dosud klinické vyuziti. Cil: Na Masarykové onkologickém Ustavu jsou geneticka testovani provadéna
pomoci TruSight Cancer panelu (lllumina, 94 gent) a pozdéji NimbleGen SeqCap EZ (Roche) panelu Czech Cancer Panel for Clinical Application (226 gen(l),
kde jsou zahrnuty vechny geny pro znamé dédi¢né nadorové syndromy a dal$i mozné rizikové geny. U Zen s nddory prsu nebo s rizikem dédi¢né dispozice
k nadordim prsu bylo nalezeno toto rozlozeni pozitivnich vysledkd (graf 1). Z uvedenych 175 pozitivnich vysledkil sekvenovani nové generace vyplyva, ze
46,8 % pozitivnich zachytd (82/175) tvofi mutace se zndmym rizikem pro nadory prsu — BRCA1 (29x), BRCA2 (26x), PALB2 (8x), ATM (5%), CHEK2 (7x), TP53 (Li-
Fraumeni syndrom 4x), PTEN (Cowden syndrom 2x), STK11 (Peutz-Jeghers syndrom 1x), v 8 pipadech (4,6 %) se jedné o geny jinych nddorovych syndrom( —
VHL (von Hippel Lindau syndrom 1x), RET (MEN2 1x), SDHB (hereditarni paragangliomy 1x), FH (hereditarni leiomyomy a karcinomy ledvin 1x), PMS2 (Lynch
syndrom 1x), gen BRIP1 (riziko karcinomu ovarii 3x), u 85 pfipadt (48,6 %) byl nilez recesivnich gendl a genl s nejasnym rizikem ke vzniku nadoru prsu.
Preventivni péce by méla byt navrhovana dle pfedpokladaného kumulativniho rizika karcinomu prsu (doporuceni viz http://www.mamo.cz) - riziko > 20 %
ugenti BRCA1,BRCA2, TP53, PTEN, STK11, CDH1, PALB2, CHEK2, ATM, NF1; riziko 10-20 % pro geny BRIP1, RAD51C, RAD51D, BARD1, jiné nadorové syndromy,
recesivni geny. Vysi rizika u stfedné rizikovych genli mé genetik hodnotit i dle empirického rizika rodinné anamnézy. Profylaktickd mastektomie je vzdy
zvazovana individualné, u vysoce rizikovych gen( je vhodna, u stiedné rizikovych gent je rozhodovéni u zdravych i dle rodinné anamnézy, rizikovosti
parenchymu prsni Zlazy a dal3ich rizikovych faktord.

Podporeno z grantového projektu MZ CR — RVO (MOU, 00209805), AZV 15-27695A a AZV 16-29959A.
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Graf 1. Absolutni pocet patogennich zarode¢nych mutaci u pozitivné testovanych s C50 nebo vysokym rizikem C50.
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X1V/227. GENETICKY PODMINENE NADORY PRSU - LECIME JE JINAK?
(ZAMERENO NA MUTACE V GENU BRCA1/2)

PALACOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

| pfestoze geneticky podminéné nadory prsu tvofi relativné malou ¢ast nadort prsu (5-10 %), je vhodné jim vénovat pozornost i s ohledem na zvysujici
se snahu individualizované onkologické terapie. Histologie u nddord s mutaci v genu BRCA1 je rozdilna ve srovnani se sporadickymi karcinomy. Vétsina
nadord jsou invazivni adenokarcinomy (74 %). Ostatni histologické typy se vyskytuji pfiblizné srovnatelné. Nadory spojené s mutaci v genu BRCAT jsou ¢asto
néadory s vysokym gradem, vysokou mitotickou aktivitou a vysokym vyskytem nekrdz. Nizkd je exprese ER a PR, stejné i HER2 ve srovndani se sporadickymi
karcinomy. U nadord s mutaci v genu BRCA2 je nejcastéjsim histologickym typem invazivni karcinom nespecialniho typu, castéji se vyskytuje vyssi grade —
2 a 3. Imunofenotyp je podobny se sporadickym karcinomem prsu. Nadory s mutaci v genu BRCA1/2 maji i odlisny profil genové exprese. Nadory s mutaci
v genu BRCA1/2 jsou v dlisledku poskozeni reparace DNA vice citlivé na cytostatika poskozujici DNA, kterymi jsou predevsim platinové derivaty a gemcitabin.
Dale na zakladé in vitro studii je prokazana efektivita antracyklin(, ale mensi efektivita taxand. V indikaci adjuvantni CHT doposud nejsou k dispozici data,
kterd by podporovala rozdilny lé¢ebny pristup u geneticky podminéného vs. sporadického karcinomu prsu. Adjuvantni systémova CHT by se neméla tedy
lisit. Zafazeni platinovych derivatd by rozhodné nemélo byt standardem v adjuvantnim podani. V neoadjuvanci je situace mirné odlisnd. Stéle vice vysledk(
podporuje zafazeni karboplatiny do neoadjuvantniho podani u TNBC. Nicméné velmi prekvapiva jsou data z klinické studie Geparsixto. V této studii byl
jednoznacné prokdzan benefit zafazeni karboplatiny u TNBC, nicméné v podskupiné nadorl s mutaci v genu BRCA1/2 pfidani karboplatiny nepfineslo
benefit. Aktualné plati, ze CBDCA by méla byt zvazovana u vysoce rizikovych pacientek s TNBC bez ohledu na BRCA status. U MBC jsou soucasné lécebné
moznosti systémové terapie bez rozdilu sporadického a geneticky podminéného nadoru prsu. Kromé piitomnosti mutace bychom méli pfi vybéru cytostatika
zvazZovat standardné i imunofenotyp nadoru. U TNBC geneticky podminénych je vhodné do prednich linii paliativni CHT volit cytostatika poskozujici DNA,
u nichzZ Ize ocekdvat vétsi efektivitu terapie. Toto potvrzuji nejenom data ziskana in vitro, ale i vysledky klinické studie TNT. Z ostatnich cytostatik, kde je
popisovéna vétsi efektivita se jedna o gemcitabin, ale i antracykliny. V blizké budoucnosti Ize snad ocekavat zafazeni PARP inhibitor(i do terapie MBC.

X1V/228. JAK PRISPiVA VCASNA DIAGNOSTIKA BRCA1 A BRCA2 MUTACI K LECBE NADORU OVARIi

NALEZINSKA M.', FORETOVA L.23, CHOVANEC J.'#5
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 20ddéleni epidemiologie a genetiky nador(i, MOU, Brno, *LF MU, Brno, *Klinika opera¢nf onkologie,
MOU, Brno, 5LF MU, Brno

Predkladané sdéleni kratce sumarizuje soucasné moznosti terapie karcinomu vaje¢niku, vejcovodu a primarniho peritonealniho karcinomu, které se
patofyziologickym pohledem povazuji za jedno onemocnéni. Adnexalni malignity v¢. primérniho peritonedlniho karcinomu jsou onemocnéni, kterd Ize
v ¢asnych stadiich (tj. klinické stadium |, event. Il) soudobymi postupy dobre Iécit (radikalni chirurgicky vykon a adjuvantni chemoterapie zalozena na
platinovych derivatech), 5leté prezivani presahuje 90 %. Casna stadia jsou klinicky néma a dosud znamé vysetfovaci metody jako je klinické vy3etieni,
transvagindlni sonografie a vysetfeni markeru CA 125 selhaly jako mozné screeningové metody v detekci ¢asnych stadii ovaridlnich malignit. Stejné
nepouzitelné vysledky screeningovych procedur jsou i ve vybranych rizikovych skupinach pacientek, jako jsou pacientky s familiarnim karcinomem vaje¢niku
a pacientky nosicky mutace BRCA1 nebo BRCA2. V disledku selhani screeningovych procedur u rakoviny vajecnikd, vejcovodd a primarniho peritoneédlniho
karcinomu ve > 75 % nachdazime toto onemocnéni v klinickém stadiu Il (diseminace v dutiné bfisni), jehoz 5leté prezivani nedosahuje 25 %. Tato nelichotivéa
Cisla se v poslednich 30 letech neméni (mysleno od zavedeni podavéni chemoterapie zalozené na platinovych derivatech). Ve skupiné pacientek s epitelovym
karcinomem vajecniku nese mutaci v genech BRCA1 nebo BRCA2 14-18 % pacientek, ve skupiné platina-senzitivnich onemocnéni je to 30 % pacientek. Proto
v soucasné dobé plati, Ze je indikovédno genetické vysetreni viech pacientek s ovaridlnim karcinomem bez ohledu na histotyp nebo rodinnou anamnézu.
0d prosince 2014 je v klinickém uziti preparat olaparib (pod firemnim nazvem Lynparza®) ze skupiny PARP inhibitor( (resp. 2. generace PARPi) k uziti
v udrzovaci lé¢bé u platina-senzitivniho recidivujiciho karcinomu vajecniku. Zakladni paradigma tcinku PARP inhibitoru — nadorové buriky nejsou v disledku
plsobeni PARP schopny opravit jednofetézcovy zlom, ten se stava dvoufetézcovy a buriky hynou pro akumulaci kritickych mutaci DNA (mitoticka katastrofa).
Protinddorovy ucinek PARPi Ize zvysit soucasnou aplikaci genotoxickych cytostatik. Zasadnim nezadoucim ucinkem je myelosuprese. V klinickych studiich
se potvrdil predevsim efekt na pieziti bez progrese. Jedingym nastrojem efektivné snizujicim mortalitu ovaridlniho karcinomu je profylakticka operace —
salpingoooforektomie +/— hysterektomie. Profylakticka adnexektomie provedena premenopauzalné snizuje riziko vzniku karcinomu vaje¢niku, ale i riziko
karcinomu prsu.

XIV/230. SYNDROM GAPPS, MASIVNi POLYPOZA ZALUDKU A VYSOKE RIZIKO KARCINOMU - DIAGNOSTIKA
A PREVENCE

GRELL P, GRELL R.!, FORETOVA L2, NAVRATILOVA M.2, SYOBODA M."?, SACHLOVA M3, NOVOTNY 1.3, JEDLICKA V.45, NEMEC L4,
OBERMANNOVAR!

'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, > Oddéleni epidemiologie a genetiky nadord, MOU, Brno, * Gastroenterologické oddéleni, MOU,
Brno, “Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno, *Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: GAPPS, recentné popsana forma familiarni adenomatdzni polypdzy, je vzacny autozomalné dominantni syndrom spojeny s vyskytem masivni
kobercovité polypdzy fundu a téla Zaludku s vyznamnym rizikem vzniku adenokarcinomu zaludku. Genetickou podstatou tohoto syndromu je mutace
v promotoru 1B genu APC. Material a metody: Od roku 2009 do roku 2018 jsme v Masarykové onkologickém Ustavu analyzovali pacienty s karcinomem
zaludku a proximalni kobercovitou polypdzou, v pfipadé pozitivity byli nasledné analyzovani jejich rodinni pfislusnici. Byla pouzita metoda sekvenovéni dle
Sangera. Pacienti s karcinomem Zaludku byli 1é¢eni podle aktudlnich |é¢ebnych doporuceni. Pacienti s GAPPS bez nalezu karcinomu zaludku byli individualné
sledovani nebo jim bylo doporuceno absolvovat profylakticky operacni vykon. Vysledky: Celkem 22 jedinci z 8 rodin bylo diagnostikovano s GAPPS. U viech
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byl zji§tén pouze jediny typ mutace c.-191T> C. Sest pacientti bylo diagnostikovano jiz s karcinomem Zaludku, z toho 5 s inicialné metastatickym karcinomem,
median celkového preziti u téchto pacientd byl 8 mésicd, 1 pacient byl diagnostikovan po profylaktické gastrektomii — byl zjistén karcinom pT1 pN1 (2/23).
U 16 pacient( bylo zjisténo nosicstvi bez nalezu karcinomu, u 12 byla pfitomna kobercovitd polypdza, 1 pacient mél pfitomné sporadické polypy, 2 pacienti
byli bez vyskytu polypdzy a u 2 nebylo provedeno endoskopického vysetfeni. Sest pacientti s diagnézou GAPPS absolvovalo profylaktickou gastrektomii.
Zavér: V soucasné dobé neexistuji zddné doporuceni pro sledovani nosicli/pacientt s GAPPS. Na zakladé nasich zkusenosti navrhujeme algoritmus pro dia-
gnostiku, 1é¢bu a sledovani. Pacienti s karcinomem by méli byt 1é¢eni podle aktudlnich doporuceni pro Ié¢bu karcinomu Zaludku. Pacientm s kobercovou
polypézou doporucujeme provedeni profylaktické operace - totalni gastrektomii s D2 lymfadenektomii. Pacienty bez polypdzy je potieba individualné
sledovat - interval gastroskopie by mél byt 6-12 mésict podle biologického chovanilézia rodinné anamnézy. Soucasti sledovani je i kolonoskopické vysetieni.

X1V/325. PROBLEMATIKA INTERPRETACE NGS - PANELOVE TESTOVANI PREDISPOZICE K NADOROVYM
ONEMOCNENIM (NA PRIKLADU VYSETROVANIi SYNDROMU HEREDITARNIHO KARCINOMU PRSU A OVARIA)

STEPANKOVA H., ZOUHAROVA E.
Nemocnice Ceské Bud&jovice as.

Vysetfovani genli BRCA1 a BRCA2 se u Zen s karcinomem prsu nebo ovaria s podezienim na hereditarni predispozici jiz stalo béznym. U mutaci téchto
gend je znama vyse rizika nadorovych onemocnéni, jsou stanoveny doporucené dispenzérni programy, moznost profylaktickych operaci. Diky extrémnimu
rozvoji laboratornich technologii, diky testovani nové generace (NGS) je mozno vysetfit soucasné desitky ¢i stovky gend. V roce 2015 byl navrzen vyzkumny
panel CZECANCA, zahrnujici 219 gend, nyni jiz bézné vyuzivan v klinické praxi. Skupina A — geny se zndmymi riziky, napt. BRCA1, BRCA2; prevence je jiz
dlouhodobé soucasti péce o rizikové nosic¢e patogennich mutaci. Skupina B — mutace téchto gen( (napf. CHEK2, ATM) zvy3uji riziko malignit, ale neni znama
presna vyse rizika ani celé spektrum mozného organového postizeni. Riizné mutace v nékterych genech jsou nékdy spojovany s riznou mirou rizika, je
zohlednovana i rodinnd anamnéza. Skupina C - geny s pfedpokladanou asociaci s predispozici k nddorlim V souvislosti se Sirokym spektrem vysetfovanych
gend jsou stale castéji detekovany sekvencni varianty nejasného klinického vyznamu, varianty s konfliktni interpretaci ¢i varianty dosud nepopsané. Na
zakladé vysledku s prihlédnutim k rodinné anamnéze je doporucovéana dispenzarizace: 1) detekce patogenni mutace ve vysoce rizikovém genu — sledovani
dle publikovanych doporuceni v¢. moznosti profylaktickych operaci; 2) pokud neni detekovana zadna patogenni mutace — dispenzarizace podle empirického
rizika vyplyvajiciho z rodinné anamnézy; 3) detekce mutace v genu s niz$i mirou rizika (skupina B) — rlizné mutace mohou predikovat rliznou vys3i rizika
(napt. CHEK2, ATM, ...), opét se pfihlizi k rodinné anamnéze, detekovand mutace nemusi byt jedinou pfi¢inou onemocnéni; 4) pokud je pfitomna rlizna
kombinace nékolika sekvencnich variant s dosud nejasnou klinickou interpretaci - riziko podle rodinné anamnézy; 5) mutace v nékterych genech (napf.
geny NBS, ATM, ...) v heterozygotnim stavu znamend nejen vyssi riziko malignity ¢i zvysenou radiosenzitivitu, ale i pfenasecstvi pro autozomalné recesivni
onemocnéni (napf. syndromy chromozomalni instability) a pfedstavuje riziko tohoto syndromu pro potomky. U téchto gent s autozomélné recesivni
dédi¢nosti doporucujeme dovysetfeni partnera. Zavér: | pfi detekci mutace ve stejném genu se mohou navrhovana dispenzarni schémata lisit. Rodinnou
anamnézu je potfebné aktualizovat a zohlednit ve sledovani rodiny. U mutaci gent (prenaseci syndrom@ chromozomalni instability) je vhodné, pokud je to
mozné, zvolit alternativu |éCby ¢i vysetieni bez radiacni zétéze. Do budoucna je u nékterych vysledki mozna zména interpretace na zakladé novych poznatkd.

X1V/326. VYSETRENI DEDICNYCH PREDISPOZIC K NADOROVYM ONEMOCNENIM METODOU NGS - DOSAVADNI
VYSLEDKY A NEJASNE PRIPADY

BLAHAKOVA I.", TRIZULJAK J.2, VRZALOVA Z.', POSPISILOVA S.!
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: S rozvojem masivné paralelniho sekvenovéni (NGS) se stéle vice ukazuje, Ze podil hereditarnich onkolologickych onemocnéni byl v minulosti
znac¢né podcenovan. Proto byl na nasem pracovisti navrzen, zvalidovan a akreditovan NGS panel s ndzvem BRONCO (BRNO-ONCO), obsahujici 296 gent,
ktery ma za cil odhalit germindIni patogenni varianty v genech souvisejicich se vznikem naddorového onemocnéni. Soubor pacienti a metody: Od za¢atku
roku 2018 do ledna 2019 bylo pomoci NGS panelu BRONCO vysetfeno celkem 111 pacientd, 68 s podezienim na hereditarni karcinom prsu a ovaria (HBOC)
a35shereditarnim nonpolypéznim kolorektalnim karcinomem (HNPCC) nebo karcinomem u familidrni adenomatézni polypdzy strev (FAP). Celkem 8 pacientt
mélo jiné diagnézy (melanom, rendlni karcinom, neuroblastom aj.). Sekvenacni knihovny byly pfipravovény technologii SureSelect HS XT a sekvenovany na
pristroji NextSeq 500 (lllumina). Vysledky: U 68 pacient(i s karcinomem prsu ¢i ovarii jsme detekovali patogenni nebo pravdépodobné patogenni variantu
ve 21 pfipadech (31 %), ve 4 pripadech (6 %) byla detekovana varianta nejasného klinického vyznamu (VUS) a u 43 pacientl (63 %) byly nalezeny pouze
varianty benigni. Z 35 pfipadd s nadory GIT byla patogenni varianta nalezena u 13 pacientt (37 %), VUS v 7 piipadech (20 %) a u 15 pacient( (43 %) $lo pouze
o benigni varianty. Ne vSechny pfipady jsou viak jasné interpretovatelné, napf. u pacientky s karcinomem prsu byla detekovana patogenni nonsense varianta
¢.754C>T v genu RAD51D, ale v ramci rodiny nedochazelo k segregaci této varianty s onemocnénim. U nékterych gend zase neni jasné prokazana spojitost
s danou diagndzou jako tomu bylo u 44leté pacientky s karcinomem prsu, u niz byla detekovana patogenni varianta c.31delG v genu KAT5. Zavér: Panelem
BRONCO byla nalezena patogenni varianta v genu souvisejicim s onemocnénim pacienta téméf u tietiny vSech vysetienych. Tyto nélezy jsou nesmirné
dulezité pro nastaveni nejvhodnéjsi 1é¢by, profylaxe a také dosetieni a sledovani ostatnich zdravych ¢lenti rodiny. Ne vzdy je vsak nalez patogenni varianty
v urcitém genu dostacujici pro vysvétleni diagndzy pacienta a bude nutné v analyze pokracovat napf. celoexomovym nebo celogenomovym sekvenovanim
¢i funk¢ni analyzou.

Podpoteno MSMT CR v rdmci projektu CEITEC 2020 (LQ1601), grantovym projektem TACR (TEO2000058/2014-2019) a MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).
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XV/97. MOZNOSTI ZACILENi NEHMATNYCH NALEZU V PRSU - QUANTUM SATIS

MERGANCOVA J.', CERNOTOVA K., HACOVA M2, SNABLOVA E 3
' Chirurgické klinika, Pardubickd nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s., ? Patologicko-anatomické oddéleni, Pardubickd nemocnice,
Nemocnice Pardubického kraje, a.s., * Mamodiagnostické centrum Pardubice, EUC Klinika a.s., Pardubice

Vychodiska: S rozvojem mamarniho screeningu stoupa zachyt nehmatnych tumord v prsu.V 70. letech byla predstavena myslenka prs Seticiho vykonu, kdy
byla primarnim cilem prevence lokalni rekurence. Jiz neni tfeba nekonecnych debat o velikosti bezpecnych resek¢nich okraja, vyssi riziko lokalni recidivy bylo
popsano pouze u tumor( v okrajich.,Lifetime risk” onemocnéniinvazivnim karcinomem prsu je u zen 12-13 %, dlouhodobé se vsak zvysuje podil tumor(i dia-
gnostikovanych v ¢asném stadiu, kdy se relativni 5leté preZiti blizi 100 %. Pozornost se proto nyni vice obraci na kosmeticky efekt parcialni mastektomie, ktery
byl v minulosti povazovan za méné dilezity. Snaha o zmenseni velikosti zbyte¢né odebrané zdravé prsni zlazy a o koncentrické ulozeni tumoru v resekatu jde
ruku v ruce s preciznim znac¢enim nehmatného nalezu, izkd mezioborové spoluprace je proto nezbytna. K nejstarsi a pomérné rozsitené moznosti znaceni
tumoru patii vodic. Tato spolehlivd, dobie tolerovana a cenové pfiznivd moznost zacileni pouzivana od 70. let mize byt nahrazena aplikaci uhliku do okrajd
tumoru. Neinvazivni volbou nalezeni nehmatného tumoru je peroperacni pouZziti ultrazvuku, dle potfeby doplnéné zavedenim klipu do centra loZiska pfi
odbéru biopsie. Je to postup vyZzadujici uréitou zru¢nost operatéra, learnig curve zkuseného mamarniho chirurga je vSak udavan v fadu desitek operaci.
Velkou vyhodou této metody je moznost vyhnuti se excentrickému ulozeni tumoru v resekétu, a tim zamezeni zbytecnému odbéru zdravé tkané. Podle
nékterych autorl peroperacni ultrazvukové vysetieni mlize v urcitych pfipadech orientacné nahradit peroperacni vysetieni preparatu patologem a snizit
podil naslednych reoperaci pro pozitivni okraj. Nové zavadéné lokalizacni techniky vyZzaduji specidini pristrojové vybaveni a nékteré i vazbu na nuklearni
medicinu. Cil: Sumarizace jednotlivych moznosti znaceni nehmatnych 1ézi (vodi¢, peroperacni ultrazvuk, klipy, uhlik, magneticka a radioaktivni zrna, savi
scout), zhodnoceni vstupnich nakladd, vyhody a nevyhody kazdé metody.

XV/98. ZBYTECNE DISEKCE AXILY - PATRI SKUTECNE JIZ JEN MINULOSTI?

COUFAL 0.2
'0Oddélent chirurgické onkologie, MOU, Brno, 2Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Béhem poslednich 20 let dochézi v chirurgické Ié¢bé karcinomu prsu k vyraznému dstupu od axilérnich disekci. Jiz dfive bylo zndmo, Ze vykon v axile je pfevazné
tzv.,stagingovy’, nicméné absence piesvédcivych klinickych dat a obava z podléceni vedly po dlouhd Iéta ke znacné klinické setrvacnosti, tedy k indikaci disekci
u vétsiny pacientek. Zasadni zménu pfineslo zavedeni sentinelové biopsie, ¢imz ovsem vyvoj neskoncil. Nasleduji velké randomizované studie (ACOSOG Z0011,
IBCSG 23-01, AMAROS, ACOSOG 21071, SENTINA), které méni nas pohled na optimélni rozsah chirurgického vykonu smérem k dal$imu snizovani radikality.
Spolu se zavéry mnoha dalsich mensich praci nas utvrzuji v predpokladu, Ze vynechavani axilarni disekce v fadé urcitych klinicky definovanych situacich nebyva
spojeno se zhorsenim lécebnych vysledkd. Predpokladame-li, ze zminéné poznatky by mély byt uplatiiovany v klinické praxi, setkdvame se i dnes pomérné casto
s pacientkami, které absolvuji disekci axily zbytecné. Nejcastéji v téchto situacich: 1) Uzliny jsou na zékladé palpacné ¢i ultrasonograficky ,suspektniho” nalezu
pfed lé¢bou vyhodnoceny jako metastatické (cN+) a nasleduje disekce axily, kterd vsak postizeni uzlin histologicky nepotvrdi. 2) Disekce axily je indikovana
unéhlené na zékladé pozitivni peroperacni kryobiopsie; disekci tak absolvuji pacientky, které by splfiovaly kritéria studie Z-0011 k jejimu vynechéni. 3) Disekce
axily je dopInéna v druhé dobé i u pacientek, u nichz by mohla byt dle studii ACOSOG Z0011 a IBCSG 23-01 bezpecné vynechdna. 4) Pacientkam je doporucena
disekce axily proto, Ze jejich nador vykazuje nékteré méné typické ¢i nepfiznivé faktory (neobvykla lokalita, multicentricita, domnéld ¢i skutecnd lokalni
pokrocilost — T4, agresivni fenotyp), bez ohledu na stav axilarnich uzlin. 5) Pacientky po neoadjuvantni terapii, jejichz stav uzlin nebyl pied zahajenim lé¢by
dostatecné vysetien ¢i zdokumentovan, nebo mély uzliny tzv.,suspektni’, absolvuji disekci axily,, pro jistotu”. 6) | pfes vyraznou odpovéd na neoadjuvantni lécbu
(v krajnim pfipadé v podobé kompletni remise) absolvuji pacientky disekci axily proto, Zze mély uzliny plvodné postizené; zde je vsak nutno pfipustit, ze nazory
na indikaci disekce axily v takovém pfipadé nejsou jednoznacné a nelze ji (zatim) povazovat za jednoznacné zbytecnou. Véfime, Ze upozornénim na aktualni
poznatky a rozborem situaci, v nichz se obcas chybuje, pomizeme usetiit nékteré zeny zbytecné disekce a jejich moznych nezadoucich nasledka.

XV/99. INDIVIDUALNI PRISTUP V LECENi KARCINOMU PRSU U SENIORU

GATEK J.', KOSAC P, RATAJSKY M., DUBEN J.", DUDESEK B.!, ZABOJNIKOVA M., VAZAN P2, VRANA D.2, HOLIK P#
"EUC Klinika Zlin a.s., Univerzita Tomase Bati ve ZIing, ?CGB laborator a.s., Ostrava, * Onkologické klinika LF UP a FN Olomouc, “Univerzita Tomase Bati
ve Zliné

Uvod: Karcinom prsu je nejéast&jsim malignim onemocnénim u Zen. Tretina Zen s karcinomem prsu je starsi 70 let a s prodluzujici se délkou Zivota v populaci
se bude jejich podil zvysovat. Terapie karcinomu prsu vyZaduje komplexni pfistup, ktery spojuje onkologické zasady Ié¢by karcinomu prsu s Ié¢bou priivodnich
chorob vyplyvajicich z vyssiho véku. Vétsina studii je vSak zaméfend na vék < 70 let, takze vlastni lé¢ba vychazi z dat ziskanych z nizsich vékovych skupin. U Zzen
ve véku > 80 let je Ucinek adjuvantni terapie prakticky nezndmy, protoze nejsou relevantni data. Z uvedenych dlvod(i dochazi ¢asto bud'k nedostatecné nebo
naopak zbyte¢né narocné lécbé. Cilem nasi studie bylo zjistit rozsah Ié¢by u seniord starsich 70 let. Metoda: V retrospektivni studii jsme hodnotili rozsah
chirurgické a nasledné adjuvantni Iécby u pacientek s karcinomem prsu ve véku > 70 let, které byly operovany na EUC Klinice Zlin od 1. ledna 2013 do 1.
ledna 2016. V uvedeném obdobi bylo provedeno 637 vykon pro karcinom prsu, z toho 239 u starsich 70 let, coz predstavuje 37,5 % vSech operovanych
zen. Celkem 66 pacientek (10,4 %) bylo starsich 80 let. Vysledky: Pacientky byly sledovany samostatné ve dvou skupinach 70-79 let a > 80 let. Ve skupiné
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70-79 let bylo provedeno 123 (71 %) konzervativnich vykonl na prsu, 113 (65 %) biopsii sentinelové uzliny a 49 (18 %) disekci axily. V adjuvantni terapii
dominovala kombinace radioterapie a hormonaini terapie 83x (48 %) a 20x (12 %) se jednalo o samostatnou hormonalni terapii. Minoritni zastoupeni mély
kombinace s chemoterapii a cilenou lé¢bou. Ve skupiné > 80 let bylo provedeno 32 (49 %) mastektomii, 30 (46 %) biopsii sentinelové uzliny a 30 (45 %) disekci
axily. V adjuvantni terapii prevazovala samostatna hormonalini terapie 31x (47 %) a radioterapie ve spojeni s hormonalni terapii 19x (29 %). Zavér: Z naseho
souboru je zfejmy trend vétsiho podilu pacientek Ié¢enych samostatnou hormonalni lé¢bou, Ustup od indikaci chemoterapie a adjuvantni radioterapie.
Soucasné u pacientek starsich 80 let je stale zfetelny trend k castéjsi indikaci mastektomie. Terapie je v nasem souboru individualizovana s ohledem na vék,
avsak pfi podrobném studiu by mohl byt rozsah chirurgickych vykond, zvlasté v oblasti axily, u senior(i starsich 80 let redukovan.

XV/100. RIZIKA PODLECENI A NADLECENi U CASNEHO KARCINOMU PRSU OCIMA RADIODIAGNOSTIKA

SCHNEIDEROVA M., PROCHAZKOVA M., STISKALOVA K.
Oddeélenf radiologie, MOU, Brno

Nadhodnoceni diagnézy (overdiagnosis) karcinomu prsu béhem mamografického (MG) screeningu je opakované diskutované téma. MG screeningu je
vycitano, Ze detekuje i mélo biologicky aktivni karcinomy prsu, které by nebyly pfic¢inou smrti Zeny na toto nddorové onemocnéni. Pfedevsim se jednd o low-
grade duktalni karcinom in situ (DCIS), ktery je vétSinou diagnostikovan na zakladé detekce mikrokalcifikaci v MG obraze. MG mikrokalcifikacim se vénuje
velkd pozornost, protoze asi ve 30 % mohou znamenat jedinou zndmku pfitomnosti DCIS. Jednoznac¢né rozlisit, zda jde o mikrokalcifikace benigni nebo
maligni, neni z MG obrazu mozné, a uz viibec ne, zda jde o low- nebo high-grade DCIS. U DCIS high-grade je predpokladéan biologicky potencial pfimého
rGistu do invazivniho karcinomu. Vysledky studii jiz pred lety ukazaly, ze téméf 50 % recidiv DCIS high-grade je ve formé invazivniho karcinomu (jak s RT
i bez RT, jen bez RT vét3i pocet recidiv celkové). Je tedy nutné, aby snahy o sniZeni/eliminaci této MG overdiagnosis nebyly kontraproduktivni. Ze se jedna
o,Cisty” low-grade DCIS zjistime az po biopsii, resp. operaci, nikoli z MG obrazu. U klasické screeningové populace Zen jde nejspise o nefesitelnou otazku, je
pravdépodobné vyhodnéjsi intervenovat low-grade DCIS, nez ponechat high-grade formu a umoznit jeji progresi v invazivni karcinom. Na misté je zde spise
otazka pevné stanovené horni hranice MG screeningu, do jakého véku zeny aktivné vyhledavat ¢asnd stadia karcinomu prsu — ve smyslu, Ze pokud aktivné
hleddme, zachytime i low-grade malignity a premalignity, a pokud je zachytime, musime na né reagovat (biopsie, operace). Jasna horni hranice (75 let)
mUze byt v tomto smyslu pro star$i Zeny vyhodou — vzhledem k véku a komorbiditam (EQYs) spise reagovat aZ na symptomatické nalezy. Paradoxné vétsim
problémem muze byt podhodnoceni diagndzy (underdiagnosis). | v dobé Siroce probihajicich MG screeningll je karcinom prsu nejcastéjsi, resp. druhou
nejcastéjsi pficinou smrti zen na nddorové onemocnéni. Studie prekvapivé uvadi pocet intervalovych karcinom@ 30-40 % i v preciznich screeningovych
programech (tfetina karcinomi je detekovana mimo fédné screeningové kontroly, jde o karcinomy agresivni s horsi prognézou). Zde je vhodné zminit
vycitanou vysokou fale$nou pozitivitu MRI vysetieni prsu. Patologické syceni v MRI, oznacené jako benigni, mGze byt podminéno benignimi proliferativnimi
zménami bez i s atypii, které mohou mit urcité riziko vzniku malignity (atypicka duktaini hyperplazie az 40 %, lymfoidni neoplazmata a cylindrocelularni
hyperplazie s atypiemi az 21 %). Je otdzkou, zda tato falesnd pozitivita MRI vySetfeni neni naopak vyhodna.

XV/101. RIZIKO PODLECENI A NADLECENI V NEOADJUVANCI KARCINOMU PRSU

PALACOVA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Snahou v onkologii poslednich dvou desitek let je terapie Sita na miru. Zakladnimi faktory pfi rozhodovani o intenzité onkologické terapie je rozsah onemocnéni
a imunofenotyp nadoru. Benefit chemoterapie (CHT) neadjuvantni a adjuvantni mé stejna data pro pieziti. Dosazeni patologické kompletni remise je spojeno
s lepsim efektem v celkovém preziti u urcitych podskupin (HER2+, TNBC). Neoadjuvantni CHT (NACT) je indikovana pfedeviim s cilem dosazeni operability primarné
inoperabilniho nddoru, zlepSeni podminek konzervativniho operacniho vykonu, redukovénirozsahu operacniho vykonu v axile a ziskani ¢asu pro genetické testovéni.
Nicméné NACT bychom méli indikovat u pacientek, u nichz by byla indikovana adjuvantni CHT. Snahou je deeskalovat terapii u pacientek s nizsim rizikem recidivy
onemocnéni, a naopak je nutno identifikovat pacientky s vysokym rizikem recidivy onemocnéni, u nichZ je vhodné eskalovat terapii i s védomim vyssi toxicity
terapie. V poslednich letech doslo k redukci indikace disekce axily. Trendem je i vynechani biopsie sentinelové uzliny u starych pacientek. Probihajici klinické studie
s vynechanim lumpektomie u DCIS, popf. u nadord, kde bylo NACT dosazeno kompletni remise. V RT jsou data podporujici hypofrakcionaci v terapii karcinomu prsu,
dale je mozno v urcitych situacich vyuzit i akcelerované parciélni RT. U luminalnich nadord NO je vzdy potieba peclivé zvazovat indikaci NACT vzhledem k moznosti
multigenomového vy3etieni a tim i moznosti vynechani CHT u nadord nizkého genomického rizika (RS < 11). I u luminalnich nadord s limitovanym N+ postiZzenim
Ize v dnes$ni dobé na zakladé dat vynechat podani CHT pii kombinované hormonoterapii TX nebo IA s ovaridlni ablaci. U HER2+ nador( predevsim cT2 < 3cm
NO je vhodné zvazit indikaci NACT + BT — témto pacientkdm bychom mohli v adjuvanci nabidnout pouze kombinaci paklitaxel + trastuzumab, bez podani A, které
by mély byt soucasti NACT + BT. Mozné podléceni pacientek je druhym extrémem, ke kterému muize v klinické praxi dojit. Podléceni pacientek Ize definovat jako
suboptimalni onkologickou terapii, ktera negativné ovlivni benefit Iécby a miize zvysit riziko rekurence onemocnéni a tim i klinické symptomy nemoci, popf. zkratit
dobu pieziti. Nejrizikovéjsimi skupinami pro podléceni nadoru jsou gerontologické pacientky, pro ktera témér neexistuji data z klinickych studif, vsechny rasy kromé
bélochl a muzi s karcinomem prsu — ze stejného dlivodu. Dale bylo zjisténo, Ze i dalsi skupiny maji riziko podléceni — jedné se predevsim o pacientky s vysokym BMI,

XV/102. RIZIKO PODLECENI A NADLECENIi V ADJUVANCI

PETRAKOVA K.
Masarykdv onkologicky Ustav

V diisledku zavedeni screeningu v CR se v klinické praxi stale ¢astéji setkavame s casnym karcinomem prsu. Cilem adjuvantni léby je sniZeni rizika relapsu
onemocnéni za cenu co nejmensich komplikaci a nasledkd 1é¢by. Pro spravné rozhodnuti o adjuvantni [é¢bé je nutné mit spolehlivé vysetfeny prediktivni
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a prognostické faktory, na zakladé kterych se rozhodujeme a adjuvantni 1é¢bé, jako je pozitivita estrogennich a progesteronového receptoru (HR), gradu,
proliferace a HER2. Nejcastéjsim rizikem nadléceni u pacientek s pozitivitou hormonélnich receptord je indikace adjuvantni chemoterapie u pacientd se
stfednim klinickym rizikem s moznymi trvalymi nasledky (kardiomyopatie po antracyklinech, neurotoxicita po taxanech). V soucasné dobé je mozné u téchto
pacientek pouzit genomovy test k uréeni predikce benefitu z adjuvantni chemoterapie, a to 21genovy OncotypDX na zakladé pozitivnich vysledk klinické
studie TAILOR-X nebo 70genovy MammaPrint na zakladé vysledkd studie MINDACT. Adjuvantni hormonalni Iécba je zdsadni Iécbou u pacientek s HR pozitivnim
karcinomem prsu. Premenopauzalni pacientky s vysokym rizikem relapsu (N+, vyssiho gradu a proliferace) budou mit podle vysledku klinické studie SOFT a TEXT
prospéch z kastrace LHRH analogy a exemestanu, bylo by vsak zbyte¢né touto kombinaci léCit pacientky se stfednim a nizsim rizikem relapsu, u kterych mize
byt dostatecny samotny tamoxifen. Podobné u pacientek postmenopauzélnich je potieba zvazovat prodlouzenou lécbu inhibitorem aromatézy na 10 let, a to
predevsim z dlivodu horsi tolerance této Iécby. Prospéch z prodlouzené lécby maji pouze pacientky s vysokym rizikem relapsu onemocnéni. Riziko nadléceni
u pacientek s HER2 pozitivnim karcinomem prsu je hlavné u skupiny pacientek s HR pozitivnimi nddory bez postizeni axildrnich uzlin. Podle klinické studie APT
mély tyto pacientky minimalni riziko relapsu onemocnéni i pfi pouziti adjuvantni chemoterapie pouze na bazi paklitaxelu bez pouziti antracyklinu. Je otazkou,
zda pacientky s vysokou pozitivitou HR, nizkého gradu a s nizkou proliferaci Ize v adjuvanci lé¢it pouze adjuvantni hormonalni lé¢bou a trastuzumabem. Cast
pacientek v klinické studii SAFEHER byla lé¢ena touto kombinaci. Na druhé strané pacientky s vysokym rizikem relapsu, tedy pacientky s pozitivnimi axilarnimi
uzlinami a negativitou HR, budou mit prospéch z pfidani pertuzumabu do adjuvantni 1écby na zakladé recentnich vysledkd klinické studie APHINITY.

XV/220. APLIKOVANA PRECIZNi MEDICINA V LECBE HR+ KARCINOMU PRSU

PETRUZELKA L., BIELCIKOVA Z.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Témér 75 % metastazujicich karcinomd prsu je hormonalné dependentnich (HR+). Z toho téméf 10 % je HER2 dependentnich. Az u 40 % HR+ karcinom{
prsu Ize identifikovat PIK3CA mutaci. Inovaci lé¢ebného algoritmu je zafazeni selektivniho PIK3 inhibitoru alpesilibu. V klinické studii faze Ib byla kombinace
alpelisib + fulvestrant poddvéna u silné predlécenych nemocnych s pokrocilym HR+ onemocnénim se znamym PIK3CA mutacnim statusem. U nemocnych
s alteraci PIK3CA byl medién pieZiti bez progrese (PFS) 9,1 mésice, kdezto u nenarusené PIK3CA drahy byl median PFS 4,7 mésice. U¢innost kombinace
alpelisib + fulvestrant byla potvrzena v klinické studii faze Ill. U nemocnych s prokdzanou mutaci byl median PFS 11,0 mésice vs. 5,7 mésice pfi samostatné
|écbé fulvestrantem (HR 0,65; p = 0,00065). Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem pfi kombinaci fulvestrantu s alpesilibem byla hyperglykemie, prijmy,
nevolnost a kozni zmény (rash). Davkovani je 300 mg p.o. 1x denné. Kombinace alpelisib + fulvestrant je potencialni novou lé¢ebnou moznosti pro nemocné
s prokazanou PIK3CA mutaci HR+, HER2- pfi progresi na pfedchazejici hormonalni 1é¢bé (s nebo bez CDK4/6 inhibitoru). Selektivni inhibice PI3K signdini
dréhy je dalsi cestou k prodlouzeni doby do progrese a oddaleni zahdjeni chemoterapie u hormonalné dependentnich karcinom( prsu. Selektivni inhibice
narusené PIK3CA drahy je dalSim potvrzenim klinického konceptu piesné (precizni) mediciny, tzn. vybéru lé¢by na zékladé genomické analyzy.

XV/224. MAKROSKOPICKA REGRESIA MASIVNEJ LEPTOMENINGEALNEJ KARCINOMATOZY PODLA MRI
PO 4-MESACNEJ LIECBE INTRATHEKALNYM METOTREXATOM U PACIENTKY S KARCINOMOM PRSNIKA -
KAZUISTIKA

NOCAROVA L., ONDRUS D.
Onkologicky Ustav sv. AlZbety, Bratislava

Leptomeningeélna karcinomatdza je komplikacia nadorovych ochoreni so zlou prognézou. Pristup k pacientovi je individuélny, podla rozsahu ochorenia a klinického
stavu pacienta. Nie st jednozna¢ne definované kritéria na pouzitie interathekélnej a intravenéznej chemoterapie, ani moznosti kombinécie cytostatik a dizka
podavania liecby pri dobrej terapeutickej odpovedi. Zaznamenali sme pripad 45-ro¢nej pacientky s leptomeningealnou karcinomatézou pri ER a PR pozitivnom,
HER-2 negativnom karcinéme prsnika s mutdciou BRCAT, s vyraznou neurologickou symptomatolégiou, masivnym nalezom nadorovych buniek v cytolégii
z cerebrospinalneho likvoru a infiltrdciou leptomeningov supratentorialne vlavo, zobrazenou MRI. Pacientka bola lie¢end radioterapiou a nésledne intrathekalnym
metotrexatom. Pre rychlu progresiu pecefiovych metastdz sme do liecby pridali intravendzne doxorubicin v intervale 21 dni. Intrathekalne podavanie metotrexatu
bolo vintervale 2x tyzdenne 4 tyzdne v dévke 10 mg. Nasledne sme upravili ddvku cytostatika na 12mg 1x tyzdenne dalsie 4 tyzdne a raz za 2 alebo 3 tyzdne, podla
hematologickych parametrov, dalSie 3 mesiace, ako profylaxia neurotoxicity ahematotoxicity bol podavany Ca-leukovorin intravenézne. Podévanie metotrexatu bolo
ukoncené pre neurotoxicitu.V MRI obraze bola po 4 mesiacoch od zacatia intrathekélnej liecby intrakranialne kompletna makroskopicka regresia leptomeningeélnej
infiltracie. V cytoldgii likvoru pretrvavaju nadorové bunky s regresivnymi zmenami aj pri poslednom podani intrathekalnej liecby, pocas poslednych 2 mesiacoch
liecby bol 2 likvor cytologicky negativny. Klinicky benefit bol viditelny uz po prvom mesiaci intrathekalnej liecby. Po piatich cykloch doxorubicinu bola ukoncend aj
systémova chemoterapia a pacientka pokracuje v hormondélnej liecbe letrozolom. Vyber chemoterapie u pacientov s masivnym nalezom leptomeningeningealneho
postihnutia je prednostne intrathekalnou cestou. Kombinacia so systémovou chemoterapiou je moznd pri vysokom riziku progresie extrakranidlneho ochorenia,
hoci zvysuje vyskyt hematotoxicity a odklad liecby. Dlhodoba intrathekalna lie¢cba méze dosiahnut dobré vysledky pri masivnom leptomeningedlnom postihnuti,
ale zvysuije riziko neutrotoxicity liecby. Liecba je pri dobrej terapeutickej odpovedi zvycajne ukoncena pre toxicitu.

XV/316. KARCINOM PRSU U MUZU - NASE ZKUSENOSTI

VOMACKOVA K.', ZLAMALOVA N., ZEZULOVA M2, NEORAL C.
'l. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, >Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod: Karcinom prsu u muz(i je vzacné onemocnéni, < 1% viech prsnich karcinomd se vyskytuje u muzd. Primérny vék v ¢ase diagnozy je 60-70 let, ale mize
se vyskytovat v jakémbkoliv véku. Patologie nadoru je u muzi obdobna jako u karcinomu prsu u Zen, stejné jako doba pfezivani. Bohuzel ¢asto dochdzi k zachytu

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1) S75




XV. NADORY PRSU

pokrocilych stadii. Vzhledem k malému procentualnimu zastoupeni zatim neexistuje preventivni program, jak témto stadiim pfedchdzet. V soucasné dobé je
|é¢ba karcinomu prsu u muzi zaloZzena na poznatcich [é¢by karcinomu prsu u Zen. Nejen pfi postizeni lymfatickych uzlin se doporucuje stejny lécebny postup.
Primarni standardni Ié¢bou je modifikovana radikalni mastektomie s biopsii sentinelové uzliny ¢i disekci axily. Material a metody: Autofi hodnoti svij soubor
muzskych pacientd s karcinomem prsu za obdobi 2008-2016 a srovnavaji nejen stadia v dobé zachytu, ale i chirurgicky vykon a onkologickou terapii. Zavér:

XV/317. POTENCIALNi DIAGNOSTICKE SEROVE N-GLYKANOVE MARKERY PRO KARCINOMY PRSU

DOSEDELOVA L.", ZAHRADNIKOVA M.!, LATTOVA E .2, IHNATOVA 1.3, NENUTIL R.", ZDRAHAL Z 2, VALIK D.", VOJTESEK B.", NOVOTNY M."*,
HERNYCHOVA L.

'RECAMO, MOU, Brno, 2 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostiedi, PFF MU, Brno,
“Department of Chemistry, Indiana University, Bloomington, USA

Vychodiska: Karcinom prsu predstavuje onemocnénizastoupené Sirokym spektrem typd, které se lisi napt. histologickymiznaky, chovanim ¢i odpovédi na lécbu.
Z hlediska morfologie rozlisujeme karcinomy specialniho (ur¢eného) typu, napt. lobuldrni, mucindzni, medularni, mikropapilarni, solidné papildrni, metaplastické
atd. Zminéné typy vsak predstavuji pouze asi ¢tvrtinu pfipadd. Dominujicim histologickym typem je tzv. invazivni karcinom NST (No Special Type) s ¢etnosti
70-80 % karcinom( prsu. Jinym pfistupem ke klasifikaci karcinoma prsu je rozdéleni podle expresnich profilG, které se vsak pouze ¢astecné piekryva s klasifikaci
dle morfologie. Podle néj Ize karcinomy délit na lumindlni (prognosticky lepsi subtyp A s nizkou proliferaci a klinicky zévaznéjsi subtyp B s vysokou proliferaci),
overexprimujici HER2 (subtyp luminaini B HER2+ s expresi ER a subtyp HER2+ bez exprese ER) a bazéIni, nejcastéji negativni pro ER i HER2. V nasi studii jsme vyuzili
N-glykanové profilovani k analyze sér pacientek s karcinomem prsu s cilem nalézt nové potencialni biomarkery tohoto onemocnéni, které by umoznily véasnéjsi
diagnostiku. Material a metody: Analyzovali jsme celkem 129 vzork( sér odebranych pred [é¢bou pacientkdm s diagnostikovanymi karcinomy prsu a srovnavali
je s kontrolnimi vzorky sér zdravych darkyn a vzorky sér pacientek se zanétlivym onemocnénim. Podle morfologie a ndhradnich imunohistologickych marker(
molekuldrnich subtypt byly pfipady rozdéleny do skupin (schéma 1). Vzorky byly pfipraveny pomoci postupu dle Alley et al [1]. Ziskané vysledky byly statisticky
zpracovany. Vysledky: Statistickym vyhodnocenim byla ziskdna vysokomanézové triantenndrni N-glykanova struktura s hodnotoum/z 2 412,21 se statisticky
vyznamné zvysenou relativni intenzitou u typu karcinomu NST/LB v porovnani s ostatnimi skupinami i kontrolnimi vzorky (p < 0,05), pfi¢emz hodnoty relativni
intenzity tohoto glykanu se u NST/LX a triple negativnich nadord rovnéz pohybovaly nad primérem. Jedna se tedy o glykan, ktery by mohl byt potencialnim bio-
logickym markerem klinicky pokrocilejSich agresivnich karcinomd. Zavér: Profilovanim N-glykand v séru pacientek s karcinomem prsu pomoci MALDI-TOF/TOF
byli identifikovany potencidlni biologické glykanové markery, které by mohly napomoci pii diagnostice nékterych typG karcinomu prsu.

Literatura: [1] Alley WR Jr et al. J Proteome Res 2012; 11(4): 2282-2300.

Prdce byla podpofena 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).

lumindlni molekuldrni subtyp (ER+, HER2-)

/ Y

lobularni typ lobuldrni typ
luminalni A luminalni B mucinézni typ NST/LA NST/LX NST/LB
rade 142 rade 3 bez ohledu na grade 1-2 grade 2 grade 3
Ko7 <200, iy 520 proliferaci-Ki67, Ki67 < 20 % Ki67 20-50 % Ki67 > 50 %
0 ? grade PR+ Bez ohledu na PR Bez ohledu na PR

HER2+ molekularni subtyp (HER2+) 10 negz;t_lvr:)lRToll_leEkélzla_r)n etlagrp kontrolni vzorky

Y Y y y Y y

luminalni B HER2+ AR+ AR- sérum zdravych sérum pacientek
t)Eetzhl-lleEdRuz:: (biz_c;hlreEdRuerz: A Al (s n?):r:g:l’mi :flez::;?lgr‘:inr;
. e . e proliferaci-Ki67, proliferaci-Ki67, - P
proliferaci-Ki67, proliferaci-Ki67, grade grade biochem. (se zvySenym CRP
grade grade parametry) a sedimentaci)

Schéma 1. Jednotlivé skupiny vzorku sér karcinomu prsu pouzité pro N-glykanové profilovani.

Luminalni skupina karcinomd — lobuldrni typ (luminalni A, lumindlni B), mucinézni typ, karcinomy neurceného typu (karcinom neurceného typu
luminalni A — NST/LA, karcinom neurceného typu lumindlni B — NST/LB, skupina karcinomd, kterou nelze jednoznacné zaradit do skupin NST/LA nebo
NST/LB — NST/LX). Karcinomy s amplifikaci HER2 — luminaIni B HER2+ (ER+, HER2+) a HER2+ (ER—, HER2+). Triple negativni (ER—, PgR—, HER2—) -
karcinomy AR+ a karcinomy tzv. quadruple negativni odpovidajici nejspise bazalnimu typu (AR—). Kontrolni vzorky — zdravych déarkyn, pacientek se
zénétlivym onemocnénim.
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XV/383. APLIKOVANA PRECIZNi MEDICINA V LECBE HR+ KARCINOMU PRSU

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

Hormonalné dependentni (HR+) karcinom prsu (BC) je nejcastéjsim subtypem této nemoci. Asi 6 % pacientd s HR+ BC jsou nosic¢i BRCA mutace a jejich
onemocnéni je tedy hereditdrné podminéné. Pfi objemném poctu nemocnych s HR+ BC se i 6 % stava zajimavym cislem. Primérny vék Zzen v dobé dia-
gndzy je nizsi nez u sporadického BC a pohybuje se kolem 43.-45. roku. Naopak prognéza hereditdrné podminéného HR+ BC je ve srovnani se sporadickou
formou horsi, coZ souvisi s agresivnéjsimi histologickymi charakteristikami nemoci. Kromé vyssi proliferacni aktivity i gradu je pro hereditarné podminény
BC typicka nizsi exprese estrogenovych a/nebo progesteronovych receptorl. U pacientl s dédi¢né podminénym HR+ BC pfevazuje mutace v genu BRCA2.
Vzhledem k vyse uvedenym charakteristikdm hereditarné podminéné nemoci je pfedpoklad existence luminalniho typu A malo pravdépodobny, prevazujicim
molekuldrnim subtypem bude zcela jisté lumindini typ B. Jeho odliseni od sporadického HR+ BC je nasnadé, vedouci roli signalizace spojené s poruchou
procesu homologni rekombinace pfi BRCA mutaci Ize pfedpokladat, skutecny vztah interakci mezi jednotlivymi signalnimi drahami ale neni znamy. Ve studii
EMBRACA bylo 56 % pacientd s BRCA mutovanym HR+ metastatickym BC lé¢eno talazoparibem, ve studii Olympiad mélo HR+ BC 50 % pacient(, zkousenym
Iékem byl olaparib. V obou studiich byly de facto vsechny nemocné s HR+ nemoci predléceny hormonalni terapii. Vysledek preziti bez progrese byl ve studii
Olympiad v jmenované podskupiné pacient( statisticky nesignifikantni (HR 0,82), ve studii EMBRACA dosahl talazoparib vyrazného lé¢ebného benefitu
a statistické signifikance (HR 0,54). Efekt PARP inhibitor(i (PARPi) Ize tedy pfepokladdat i u podskupiny nemocnych s HR+ BC. Otazek, jak s PRPi naloZit je ale
vice. Jaky je efekt PARP inhibitor( u nepiedlécenych pacientek s HR+ BC? Kdy by mélo byt indikovano testovani piitomnosti BRCA mutace? Ma pfitomnost
somatické mutace v genomu HR+ nemoci stejny dopad jako v pfipadé pfitomnosti zarode¢né mutace? Jaka je idedlni sekvence standardni hormonalni
terapie a PARPi? Je zafazeni PARPi do lé¢ebného algoritmu moznosti, jak oddalit indikaci chemoterapie? Jaky je toxicky profil PARPi? A existuji prediktory
efektu PARPi?
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XV1/199. POKROKY V ADJUVANTNI LECBE HIGH-RISK BRAF MUTOVANEHO MALIGNIHO MELANOMU

LAKOMY R.", POPRACH A.", KAZDA T .3
"Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno, 2Klinika radiac¢ni onkologie, MOU, Brno, 3 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Moznosti adjuvantni [écby u rizikovych pacientl s malignim melanomem byly v minulosti velmi omezené. K dispozici byla mimo klinické
studie pouze imunoterapie s interferonem alfa, jejiz vysledky nebyly uspokojivé. Toxicita interferonu ¢asto prevysovala mozny benefit, coz vedlo postupné
k odklonu od této lécby a pacienti byli jen dispenzarizovani. Jedinou skupinou pacientd, u kterych mél interferon dle metaanalyz studii lepsi vysledky,
byli pacienti s ulceraci primarniho nadoru. V brzké dobé ocekdvdme zasadni zmény. Podobné jako u pokrocilého melanomu i v adjuvanci se bude Ié¢ba
opirat o moderni léky s vétsi Sanci na vyléceni. V ptipadé BRAF mutovaného melanomu budeme volit mezi cilenou lé¢bou s dabrafenibem a trametinibem
a moderni imunoterapii s anti-PD-1 protilatkou (nivolumab nebo pembrolizumab). Posunuti modernich Iékd do adjuvantniho podani s sebou pfinese plno
otazek. Zasadnim tématem brzy bude, zda pacienti s BRAF mutaci maji mit v adjuvanci cilenou lécbu, nebo je mozné jit cestou imunoterapie a cilenou lé¢bu
ponechat pro pfipad relapsu. Dal$im problematickym bodem pak bude, jak postupovat v piipadé relapsu onemocnéni po adjuvantni [é¢bé. Zda a kdy volit
v piipadé BRAF mutovaného pacienta névrat k cilené 1é¢bé s BRAF a MEK inhibitorem nebo spiSe preferovat moderni imunoterapii s checkpoint inhibitory
(monoterapie nebo kombinace) jakoZto metodu s jinym mechanizmem ucinku. Cil: V pfednasce budou prezentovany vysledky z klicovych klinickych studii
s nejvétsim dopadem na béznou klinickou praxi (Combi-AD, CheckMate-238, Keynote-054). Kromé ucinnosti preparatti bude shrnuta i jejich potencialni
toxicita, kterd bude hrat pfi rozhodovani o typu adjuvantni lé¢by vyznamnou roli. Zavér: Zavedeni cilené l1écby s dabrafenibem a trametinibem u pacientd
s mutaci onkogenu BRAF a moderni imunoterapie s anti-PD-1 protilatkami do adjuvance bude znamenat vyrazny posun vpied. Nasim pacientim se tak
zvysi Sance na trvalé vyléceni nebo alespor na vyznamné prodlouZeni Zivota. Stejné jako u Ié¢by pokrocilého melanomu musime byt pfipraveni na moznou
toxicitu modernich Iékd.

XV1/201. EXPRESE PD-L1 A JEJi PROGNOSTICKY VYZNAM U PACIENTU S KARCINOMEM
Z MERKELOVYCH BUNEK

RICHTER I.'2, JIRASEK T3, BARTOS J.!, DVORAK J.2
'Oddélenf klinické onkologie, Krajska nemocnice Liberec, a.s., 2Onkologickd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemochnice, Praha, > Oddéleni patologie,
Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Cil: Karcinom z Merklovych bunék (MCC) patii mezi vzacné, ale agresivni nadory. V posledni dobé se ¢astéji zmiriuje v nejen v literatufe, ale i ne konferencich.
Jedna se o vyrazné imunitné podminény typ nadoru, v jehoZz Ié¢bé se aktudlné i imunoterapie pouziva. Hledaji se prognostické a prediktivni faktory s cilem
|épe individualizovat Iécbu. Jednim ze zkoumanych je i exprese PD-L1. Cilem nasi prace je zhodnoceni exprese PD-L1 a jejiho prognostického vyznamu
u pacientd s timto onemocnénim. Pacienti a metody: Celkem jsme hodnotili retrospektivné 13 pacienti s MCC, z toho 12 nemocnych s primarnim
koznim postizenim, 1 pacient s primédrné uzlinovym postizenim bez prlikazu kozniho nélezu. Exprese PD-L1 byla stanovena imunohistochemicky s pomoci
komer¢né vyrabéné protilatky. Hodnoceni bylo semikvantitativni. Statistické zhodnoceni vlivu exprese PD-L1 na celkové preZiti bylo provedeno pomoci
Kaplanovy-Meirovy analyzy s vyuzitim log-rank testu, na hladiné vyznamnosti alfa 5%. Vysledky: U viech pacientd bylo dostatek vzorku ke stanoveni
exprese PD-L1. Pozitivita PD-L1 byla popsana u 61,5 % pacient(. Median celkového preziti byl u pacientl s expresi PD-L1 42,1 mésice, u pacient(i bez
exprese PD-L1 9,4 mésice (p = 0,417). Zavér: Prokazali jsme expresi PD-L1 u 61,5 % pacientt, prognosticky vliv exprese PD-L1 na celkové preziti pacientd
s MCC nebyl v nasem souboru statisticky prokazan, i pres rozdil témér 32,7 mésice. Pfi vétsim souboru pacientl by statisticka zavislost byla nejspise
prokazana.

XV1/222. NADOROVA DUPLICITA V INTRAMAMARNI UZLINE - KAZUISTIKA

MERGANCOVA J.!, HRNCIROVA-ZIMOVA 12, HACOVA M2
' Chirurgicka klinika, Pardubickd nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s., 2Mamodiagnostické centrum Pardubice, EUC Klinika Pardubice,
*Patologicko-anatomické oddélenf, Pardubicka nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s.

Vychodiska: Pozitivni intramamarni uzlina pfi karcinomu prsu neni pfili$ vyjimecnd, podnécuje diskuzi, zda je pfi negativni axildrni sentinelové uzliné nutna
exenterace axily ¢i nikoli. U maligniho melanomu je pozitivni intramamdrni uzlina vzacnéjsi, zvlasté neni-li oznacena jako sentinelova. Uvadime kazuistiku
zeny s duplicitou maligniho melanomu v pravém podZzebfi a karcinomem v pravém prsu, kterd méla v intramamarni uzliné sou¢asné metastazu obojiho.
Popis pfipadu: Obézni 69leta zena (BMI 39) byla v fijnu 2017 odeslana z kozni ambulance k provedeni radikalni excize maligniho melanomu velikosti
5 X 7.cm v pravém podzebii s vysetfenim sentinelové uzliny. Klinicky nalezeny zvétsené uzliny v obou axildch, proto doplnéno mamografické a ultrazvukové
vysetfeni.V hornim zevnim kvadrantu pravého prsu popsan tumor velikosti 23 mm, dalsi loZisko v jeho blizkosti 8 x 7mm - v.s. intramamarni uzlina, v pravé
axile pozitivni uzlina 16 mm, nesuspektni uzlina v levé axile. Core cut biopsie potvrdila G2 invazivni karcinom. Na komisi doporucena operace karcinomu prsu
i maligniho melanomu v jedné dobé. Pro klinicky i ultrazvukovy nalez pozitivnich uzlin v pravé axile ke karcinomu prsu byla indikovana biopsie sentinelové
uzliny jen pro maligni melanom — zobrazila se pouze v pravé axile. Dne 3. 11. 2017 byla provedena radiklni excise maligniho melanomu s biopsii sentinelové
uzliny v pravé axile, parcialni mastektomie s odstranénim i intramamarni uzliny a dokoncena exenterace axily vpravo, odstranéna i zvétsena nesusp. uzlina
z levé axily. Patolog nélez uzavrel jako nodularni maligni melanom, Clark llI-IV, Breslow 3,5 mm, v hornim zevnim kvadrantu pravého prsu nalezeno lozisko
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21 x 22 mm, tvorené stiedné diferencovanym smisenym tubuloduktalnim karcinomem s lymfangioinvazi a perineurdlnim Sifenim, ER i PR+ 90%, Ki67 12%,
intramamarni uzlina velikosti 6 mm infiltrovana metastazou karcinomu prsu i maligniho melanomu s perilymfatickym sifenim. Sentinelova uzlina maligniho
melanomu v pravé axile byla vyplnéna metastédzou karcinomu prsu, ne maligniho melanomu, toto bylo nasledné ovéfeno i imunohistochemicky. Ve zbylém
axilarnim tuku vpravo nalezeno celkem 18 miznich uzlin, ve 2 popsana metastaza karcinomu prsni zlazy bez perilymfatického Siteni. Zvétsend uzlina z levé
axily o velikosti 30 mm byla exstirpovana diagnosticky, histologicky bez nddorové metastazy s vyraznou tukovou atrofii. Nasledovala systémova onkologické
|écba. Zavér: na nasi kazuistice poukazujeme na dulezitost komplexniho vysetieni pacienta a dobrou spolupraci komise pro kozni nddory a komise pro
karcinom prsu k uréeni vhodné strategie lécby.
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XVI1/117. CHECKPOINT INHIBITORY V LECBE NADORU HORNIHO A DOLNIHO GASTROINTESTINALNIHO
TRAKTU - KLINICKA DATA VE SVETLE POHLAVI A VEKU

OBERMANNOVAR.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Checkpoint inhibitory jsou standardni lé¢ebnou modalitou nejen u diagnézy maligniho melanomu. Jejich pouziti v Ié¢bé maligniho melanomu
méni $patnou prognoézu pacientl a témér ve Ctvrtiné pripadl vede k dlouhodobé remisi onemocnéni. Avsak v fadé pfipad( terapie checkpoint inhibitory
selhava. Klinicky vyzkum je proto intenzivné orientovan na hledani prediktivnich faktord, které by pomohly vybrat spravného pacienta k [é¢bé imunoterapii.
Vék pacienta je dilezitym prognostickym faktorem. Ve vztahu k imunitnimu systému je vék ddlezitou proménou ve vyvoji adaptivni imunity, zrani ¢i starnuti
imunitniho systému. Publikovand data dokladaji, Ze pacienti starsi 60 let |épe odpovidaji na Iécbu imunoterapii checkpoint inhibitory. Navic bylo preklinickym
vyzkumem na mysich modelech zjisténo, ze benefit véku pacientli zGstava i v piipadé, kdy je pominuta vétsi mutacni néloz ve vyssim véku. Odpovédnost
za efekt imunoterapie checkpoint inhibitory pravdépodobné souvisi s odlisnym zastoupenim imunokompetentnich bunék v nadoru; v piipadé mladych
mysi je v nadoru obsazen vyssi podil regulacnich T bunék (Tregs), zména CD8" : Treg poméru. Pohlavi pacienta je také dilezitym faktorem v managementu
protinddorové 1é¢by. Systematické review a metaanalyza publikovand v letoSnim roce analyzovaly 23 randomizovanych klinickych studii, v rémci nichz bylo
|éceno 9 322 muzli a 4 399 Zen pro pokrocilé solidni nddorové onemocnéni. Celkové pieziti v 1é¢bé imunoterapii bylo delsi nez v ramenech se standardni
systémovou terapii (HR 0,75;95% C1 0,69-0,81; p < 0,001) pro muze a pro zeny (HR0,7; 95% Cl 0,67-0,88; p = 0,002). Avsak rozdil mezi pohlavimi byl statisticky
nesignifikantni. Navic analyza podskupin zahrnujici lokalizaci nadoru, linii Iécby, typ imunoterapie, metodologii studie a reprezentaci Zen potvrdila celkové
vysledky. Zavér: Vék je nejen dllezitou proménnou v progndze pacienta, ale je patrné i vyznamnym prediktivnim faktorem ucinnosti terapie checkpoint
inhibitory. U¢innost terapie checkpoint inhibitory viak neni zavisla na pohlavi pacienta. Pfednaska se zabyva dostupnymi daty z Ié¢by maligniho melanomu
ale i daty z oblasti nador( zazivaciho traktu.

XVI1/300. PROTONOVA RADIOTERAPIE KARCINOMU JICNU - OPTIMALNI LECBA?

VITEK P.', KUBES J.!,, VONDRACEK V.!, PAZDRO A2
"Proton Therapy Center Czech s.r.o, Praha, 2lll. chirurgické klinika 1. LF UK a FN Motol, Praha

Predoperacni chemoradioterapie karcinomu hrudnich tsekd jicnu je standard u stadiaT3 a/nebo N+. U karcinomu kréniho jicnu je standard chemoradioterapie
samostatna. Toxicita chemoradioterapie komplikuje naslednou radikalni resekci. U samostatné chemoradioterapie je evidence o efektu davkové eskalace
limitované toxicitou. Nejzavaznéjsi je toxicita plicni a kardialni, zejm. pfi nasledné torakotomii. Anatomie jicnu v¢. lymfatik dava protonové radioterapii
prostor k dosazenf priznivych dozimetrickych dat. Dévky v rizikovych orgénech jsou nejvyse polovi¢ni proti technikdm radioterapie fotonové v¢. radioterapie
s modulovanou intenzitou (IMRT). Studie potvrdily translaci dozimetrické vyhody do klinickych parametrd. V Proton Therapy Center Czech s.r.0., Praha bylo
|éceno 22 nemocnych se spinocelularnim karcinomem hrudniho i kréniho Useku davkou 50 CGE (Cobalt Gray Equivalent) / 25 frakci (pfedoperacni — hrudni
usek), resp. 70 CGE/35 frakci (samostatny rezim — kréni Usek) s potenciaci chemoterapii (CDDP monoterapie). Byla uzita technika pencil beam scanning (PBS).
Ozafovany objem klinického cilového objemu (CTV) zahrnoval primarni 1ézi s lemem a spadova lymfatika. Po pfedopera¢nim rezimu nasleduje radikalni
resekce v intervalu 6-8 tydnd. Ozafovaci plan minimalizuje davku v plicich a srdecnich oddilech a dodrzuje standardni davkové limity v ostatnich organech.
U 16 nemocnych byla vyuzita technika gatingu v hlubokém inspiriu (DIBH). U v8ech nemocnych probéhla Ié¢ba podle planu. Rozsah planovaciho cilového
objemu (PTV) je 460—1 080 ccm (podle lokalizace primérni [éze). Median Dmean v plicich je 7,21 CGE (1,7-12,8). Median Dmean v objemu srdce 8,37 CGE
(1,09-16,10) (vylouceny plany s nulovou davkou). Odpovéd na Iécbu — kompletni regrese 5 (22,7 %), parcidlni regrese 16 (72,7 %), progrese 1 (4,6 %).
Lécba je dobie tolerovana, akutni toxicita do stupné 2 (CTCAE), nutrice vyZaduje extraoralni piijem (perkutdnni endoskopicka gastrostomie, gastrostomie,
parenteralni) u 3 nemocnych (13,6 %). Radiacni pneumonitida je evidovana v 1 pfipadé (4,6 %). Po resekci nebyla evidovana komplikace prodluzujici dobu
hospitalizace > 3 tydny. Protonova radioterapie metodou PBS Ize aplikovat s malym zatizenim plic, srde¢nich oddil(i, michy aj. Akutni toxicita do stupné
2 a minimalni vyskyt poradiacni pneumonitidy souvisi s dozimetrickymi daty. V téZe souvislosti je i nizkd perioperacni morbidita u dvoudutinové resekce.
Pfiznivy pomér Ucinnost/toxicita podporuje i technika DIBH. Parametr Gcinnosti a median piezivani nelze jesté hodnotit. Davkova eskalace je pfinosna
u nador( kréniho Useku, pispiva k trvalé kompletni regresi. Protonova radioterapie je 1é¢ba s nizsi toxicitou a nizsimi riziky resekéniho vykonu. Je indikovéna
jako lécba s pfiznivym pomérem bezpecnost/ucinnost. Lze ji povazovat za 1é¢bu optimalni.

XVI1/301. CILENA ANTIANGIOGENNI LECBA KARCINOMU GASTROEZOFAGEALNIi JUNKCE RAMUCIRUMABEM,
KLINICKA ZKUSENOST V KONTEXTU STUDIE RAINBOW - KAZUISTIKA

SVOBODOVA S.', PESTAL A2
"Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné, ?I. chirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Nadory jicnu a Zaludku zGstévaji onemocnénim se $patnou progndzou. Potencidlné kurativni 1é¢bou je chirurgickd resekce doplnéna
perioperacni chemoterapii (CHT), pip. adjuvantni CHT ¢i chemoradioterapii. V 1é¢bé metastatického onemocnéni je standardem CHT v 1. linii na bazi platiny
a fluoropyrimidinu, pfip. doplnéné o taxany. Pro 2. linii jsou etablovanymi cytostatiky taxany nebo irinotekan. Z cilenych Iéki se do praxe dostaly trastuzumab
a ramucirumab u adenokarcinomu zaludku a GEJ, na zékladé vysledkd studie féze Il REGARD a RAINBOW. Ramucirumab inhibuje angiogenezi, mé vlastni
protinddorovy Ucinek, prodluzuje pfeZiti i v monoterapii, optimélni je jeho pouziti v kombinaci s paklitaxelem. Popis pfipadu: Vysokoskolsky pedagog
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narozeny 1974 piivezen na chirurgii pro hematemézu. Gastrofibroskopii zjistén tumor distalniho jicnu presahujici do kardie zaludku, 5/2014 subtotalni
ezofagektomie, gastroplastika. Histologicky nizce diferencovany adenokarcinom, pT2pN1(2+/15)M0. Poté adjuvantné fluorouracil + leukovorin, dvé série
konkomit. s radioterapii; 10/2016 mnohocetné metastazy v pravém laloku jater; 11/2016-1/2017 1. linie cisplatina + Teysuno. Trastuzumab neindikovan.
Po tfech sériich progrese jaternich metastéz, bilobarné, inoperabilni; 2/2017 2. linie ramucirumab + paklitaxel. Po dvou cyklech > 50% regrese velikosti
i poctu metastaz. Po dalsich 3 mésicich Iécby progrese jaternich metastaz, nové lozZisko v plici; 8/2017-5/2018 3. linie FOLFIRI, progrese jaternich loZisek;
6/2018 4. linie, taxan-docetaxel. Muz 44 let stale ve vyborném stavu. CHT jsme chtéli potencovat opakovanym podénim ramucirumabu, thradu v této
indikaci zdravotni pojistovna neschvalila. V 8/2018 zhorseni stavu pacienta, ikterus, ascites, masivni progrese jaternich metastdz, rozsev v dutiné bfisni.
V/ 9/2018 exitus. Zavér: Systémovou lécbou bylo klinicky asymptomatické onemocnéni kontrolovano 20 mésicli od zjisténi metastatické diseminace. Pouziti
ramucirumabu s paklitaxelem prodlouzilo Zivot pacienta o 5 mésicd. Ve studii RAINBOW méli pacienti léceni paklitaxelem s ramucirumabem signifikantné
delsi celkové preziti nez pfi podani paklitaxelu s placebem, 9,6 vs. 7,4 mésice. Pieziti bez progrese delsi pfi kombinaci paklitaxelu s ramucirumabem, 4,4 vs.
2,9 mésice. Ve sdéleni ukazujeme aktudlni moznosti systémové écby metastatického adenokarcinomu jicnu/Zaludku a navézeme vyhledem do snad jiz blizké
budoucnosti uZiti nové imunoterapie na zakladé dat z klinickych hodnoceni. Nadéjnou se jevi kombinace checkpoint inhibitorl PD-L1 a CTLA-4, efektivni
snad také bude kombinace s CHT.

XVII/370. MANAGEMENT GAPPS VE SVETLE RECENTNi KAZUISTIKY - POHLED PACIENTA

REIF M.
. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Uvod: Syndrom gastrického adenokarcinomu a proximalni polypdzy zaludku (GAPPS) je neddvno popsany autozomalné dominantné dédi¢ny syndrom
zpUsobeny mutacemi 1B promotoru APC genu s fenotypickym projevem mnohocetné polypdzy zaludku s usetfenim antra a malé kfiviny. Vzhledem
k celosvétovému zachytu pfiblizné desitky rodin, u nichZ se syndrom manifestoval adenokarcinomem zaludku u jednoho ¢i vice ¢lend, je u tohoto syndromu
v soucasné dobé predpokladano vysoké riziko maligniho zvratu jiz od 3. dekady Zivota a doporucovéna preventivni gastrektomie. Nicméné prevalence
popsaného genotypu a fenotypu v populaci neni dosud zndma, a tedy neni mozné v soucasnosti urcit obecnou incidenci maligniho zvratu u ¢lovéka s GAPPS.
Kazuistika: Prezentovana kazuistika popisuje rodinu, u jejichz zijicich ¢lenl byla recentné identifikovdna genotypicka i fenotypickd pozitivita GAPPS
(¢i potencidlnich) GAPPS pozitivnich ¢lenl nebyla dosud zaznamenana klinicka manifestace v podobé adenokarcinomu zaludku. Zavér: Popsana kazuistika
naznacuje moznost existence vétsiho poctu klinicky asymptomatickych rodin s genetickou i fenotypickou pozitivitou GAPPS, coz by mohlo do budoucna vést
k diferencovanému pfistupu ke GAPPS pozitivnim rodindm bez vyskytu malignity a rodindm s vyskytem adenokarcinomu. Soucasné by informace plynouci
z této kazuistiky mohla byt inicidlnim momentem ke zvysené snaze o zjisténi prevalence GAPPS pozitivity v populaci. Svym prekvapivym vyudsténim tato
kazuistika rovnéz poukazuje na nutnost kompletniho klinického a paraklinického dosetteni viech dostupnych ¢len(i rodiny pied finalnim rozhodnutim
o vhodném managementu GAPPS v konkrétni rodiné.
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XVI1/51. INDIVIDUALNI PRiISTUP K PACIENTUM - 3. LINIE JAKO MOST DO DALSICH LECEBNYCH LINIi
OSTRIZKOVA L.
Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Incidence kolorektaIniho karcinomu ve vyspélych zemich svéta vé. CR je vysoka. V CR je ro¢né diagnostikovano asi 8 000 novych pFipadi. V dobé diagnézy
ma > 20 % nemocnych zaloZené vzdalené metastazy. U 30-40 % nemocnych klinického stadia Il se objevi metastazy do 2 let od operace. Systémova Iécba
prodlouzila pfeziti nemocnych s metastatickym kolorektalnim karcinomem na > 30 mésict. Rada nemocnych ma benefit z > 2 linii systémové terapie.
Cilem paliativni 1é¢by ve 3. linii je zpomaleni progredujiciho onemocnéni se zachovanim dobré kvality Zivota nemocnych. Nutny je individudIni pfistup
k nemocnému s ohledem na celkovy stav nemocného, jeho komorbidity a toxicitu. Do 3. linie je mozno volit jednak multikindzovy inhibitor regorafenib nebo
cytostatikum trifluridin/piperacil. U¢innost obou preparatd ve 3. linii je podobna, lii se ale profilem toxicity.

XVIII/71. STRATEGIE LECBY PACIENTU S METASTAZUJICiM KOLOREKTALNIM KARCINOMEM A SYNCHRONNIMI
METASTAZAMI JATER

IHNAT P.
Chirurgicka klinika LF OU a FN Ostrava

Uvod: Onkochirurgicka lé¢ba pacientl s kolorektalnim karcinomem (CRC) a synchronnimi metastazami jater predstavuje velmi aktualni problematiku.
Multidisciplinarni pfistup v 1é¢bé téchto pacientli umoznuje aplikovat jednotlivé modality (chirurgicka resekce kolorekta, chirurgicka resekce metastaz jater,
systémova lécba a radioterapie) v riizném pofadi. Metodika: Byl realizovan priizkum a analyza dat zdostupné odborné literatury zamérené na strategie lécby
pacientl s CRC a synchronnimi metastazami jater. Vysledky: Autofi nabizeji uceleny prehled problematiky dostupnych strategii [écby se zamérenim se na
komplikace a uskali jednotlivych lécebnych postupd. Primary first pristup (resekce kolorekta jako primarni Iécebna modalita) a synchronni resekce (soucasna
resekce kolorekta a jaternich metastaz) predstavuji tradicni postupy v [é¢bé pacientd se synchronnimi metastazami CRC. V diisledku neuspokojivych vysledk
tradi¢nich postupt byly do praxe zavedené tzv. reverzni strategie lécby (liver first pristup a up-front hepatectomy pristup). Reverzni strategie vychazi ze
snahy uprednostnit radikalni resekci jaternich metastaz pred resekci kolorekta. V ramci liver first pfistupu je primarni terapeutickou modalitou neoadjuvantni
systémova lécba s naslednou resekci jaternich metastdz, pi up-front hepatectomy pfistupu je primarni modalitou chirurgickd resekce jater. Zavér: Na zakladé
dostupnych dat evidence-based mediciny bude autorem predloZeny algoritmus indikaci jednotlivych lé¢ebnych strategii pro pacienty s CRC a synchronnimi
metastazami jater.

XVIII/73. VLIV VEKU NA STRATEGII LECBY JATERNICH METASTAZ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

KYSELA P, CAN V.", PROCHAZKA V.!, OSTRIZKOVA L2
' Chirurgickd klinika LF MU a FN Brno, ?Interni hematologickda a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Uvod: Kolorektalni karcinom je jeden z nejéastéji se vyskytujicich nadord. Incidence ma své maximum ve vékové skupiné 65-70 let a vét3ina pacientd
|écenych pro kolorektalni karcinom je starsi 70 let. VV éfe 1é¢by na miru byva casto jeden z velmi podstatnych parametrl opomijen. Zatimco klasifikace
nadorl détského véku a AYA vychazi pouze z resekability nddoru, u pacientll s hepatoceluldrnim karcinomem je dulezity celkovy stav i funkéni zdatnost
jater, u pacientli s metastazami kolorektélniho karcinomu do jater je nutné pfihlédnout také k véku nebo ocekdvanému doziti. Material a metody: Byl
proveden prehled vlastnich prospektivnich vysledk(i i literdrnich dat a také dat z Narodniho onkologického registru a registru CORECT ve vztahu ke geriatrické
skupiné pacient. Stredni doziti muz( v ¢eské populaci bylo v dobé sbéru dat kolem 73 let, u Zen zhruba 78 let. Vysledky: Diky moderni chemoterapii bylo
prodlouzeno stfedni preZiti bez progrese choroby u neresekovanych karcinomd z 9 mésicti pii pouhém FUFA na 19 mésic pfi pouziti IRl a OXA az na dnesnich
23 mésicl pfi spoluticasti biologické [é¢by. Pacienti ve vékové skupiné nad 65 let zmiraji po jaterni resekci jaternich metastaz daleko castéji na jiné choroby
nez na rekurenci kolorektalniho karcinomu. Neoadjuvantni lécba pred resekci jaternich metastéz kolorektalniho karcinomu nevede k vyssimu 5letému preziti,
je rizikovd stran progrese onemocnéni do neresekability. Vede ale k signifikantné zvysenému podilu pacientl bez progrese/rekurence choroby v dobé 3 let od
operace. Zavér: Nejvétsi skupina pacientli s metastazami kolorektalniho karcinomu do jater patfi do skupiny tzv. geriatrickych pacientt. Kromé resekability
je nutné zvazit predevsim operabilitu. Vzhledem ke kondici a o¢ekdvanému doziti pacient( Ize zvazit nékolikerou strategii s ohledem na neoadjuvanci (spise
ano), adjuvanci (spise ne) a abla¢ni metody namisto chirurgické resekce.

XVIII/144. ANTI-A-GAL PROTILATKY U PACIENTU S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM

MAZALOVA B.', ZDRAZILOVA DUBSKA L."2 BUDINSKA E.2, SELINGEROVA I.!
'Oddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, ?RECAMO, MOU, Brno

Pfirozené protilatky anti-a-Gal proti sacharidovym epitopim jsou soucasti lidské krve. Nejvice je jich namifeno proti sacharidu alfa-galakt6za-1,3-galaktdza
(a-Gal), coz je sacharid pfitomny v membranach bunék u vétsiny savcl kromé ¢lovéka a opic starého svéta. Experimentélni a klinické studie ukazuji na
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moznost vyuziti anti-a-Gal protilatek pro imunoterapii onkologickych pacientl nebo v terapii infekénich onemocnéni. Predpokladem obou terapeutickych
postupti je pfitomnost dostate¢ného titru téchto protildtek v krvi nemocnych. Poznani a rozsiteni informaci o pfirozenych protilatkdch anti-a-Gal se jevi jako
dulezity krok k rozvoji novych Iécebnych postupt pomoci téchto protilatek. At uz hypoteticky k Ié¢bé tumorl vpravenim a-Gal-Ag pfimo do tumoru, kdy by
se ocekavala reakce anti-o-Gal protildtek vici tomuto Ag a nasledna eliminace nddoru, nebo vyuziti stimulace organizmu probiotickymi vakcinami k navozeni
vyssiho titru pfirozenych protilatek anti-o-Gal v krvi ke zneskodnéni patogen(i nesoucich na svém povrchu a-gal-Ag. Potencial anti-a-Gal protilatek je
veliky. U jedincl z kontrolni skupiny a u pacienti s kolorektalnim karcinomem (CRC) napfi¢ klinickymi stadii jsme stanovili hladiny anti-a-Gal protilatek
ve tfidach IgG, IgA a IgM pied zahéjenim protinadorové 1écby. Z naméfenych dat vyplyva, Ze hladina anti o-Gal-IgA je u Zen vyznamné nizsi nez u muz(
a je také vyznamné vyssi u pacienti s CRC nez u kontrolni skupiny. V izotypu IgM byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavimi, u muzi byla
zjisténa vyznamné nizsi hladina anti-o.-Gal IgM nez u Zen. Nebyla pozorovana souvislost mezi hladinami anti-o.-Gal protilatek a klinickym stadiem CRC ¢i jeho
lokalizaci. Pacienti s krevné-skupinovym antigenem B maji trendové nizsi hladiny anti-a-Gal IgM a IgG. Z provedené studie vyplyv4, Ze pacienti s CRC maji
dostatecné hladiny anti-a-Gal protilétek a ze hladiny anti-a-Gal protilatek souvisi s krevné skupinovym systémem ABO.

Prdce byla podporena Ministerstvem zdravotnictvi CR projektem AZV 16-31966A (,Strevobiom”) a Ministerstvem $kolstvi, mlddeZe a télovychovy projektem
LM15089 pro BBMRI_CZ.

XVII1/168. JAK SPRAVNE LOKALIZOVAT STREVNi VYVOD

VOZDECKA J.
Oddeélenf chirurgické onkologie, MOU, Brno

Spravné lokalizované misto pro vysiti stfevniho vyvodu pied operacnim vykonem piimo souvisi s kvalitou Zivota, ale i se stavem kize v okoli stomie. Vybérem
spravného mista pro vysiti stomie ddvdme pacientovi svobodu ve vybéru vhodné pomlicky, svobodu pohybu, eliminujeme vyskyt komplikaci, které mohou
pfi nedokonalé prilnavosti lepicich systémU nastat. Na pracovnim setkani si vysvétlime zasady ohleduplného pfistupu pfi edukaci pacienta. Také zasady
spravné vedené lokalizace stfevniho vyvodu, pficemz po zhodnoceni anatomickych poméri bfisni stény (kozni zahyby, jizvy), vestoje, vsedé i vleze, v klidu
i pfi pohybu, se zietelem k vysce pasu zakreslime misto pro vysiti stomie. Toto misto volime spole¢né s nemocnym, protoZe nositelem stomie bude pravé on.

XVII1/190. MOZNOSTI PREKONANI REZISTENCE U KRAS/NRAS WT METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU

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

Vychodiska: Pfes pokroky v diagnostice a 1écbé kolorektalniho karcinomu je stale > 50 % nemocnych diagnostikovéno v pokrocilém stadiu (stadium IlI
a IV), které ma horsi prognézu nez ¢asna stadia tohoto onemocnéni. V [é¢ebném armamentariu metastatického kolorektalniho karcinomu (mCRC) maji své
nezastupitelné misto protilatky proti receptoru pro epidermalni rlistovy faktor — anti-EGFR. V rutinniklinické praxi se pouzivaji v 1. liniich 1é¢by IgG1 chimerické
protildtka cetuximab a plné humanni IgG2 protildtka panitumumab. Rezistence viici EGFR jsou bud' primarni (vrozené), nebo sekundarni (ziskané), které
nejcastéji vznikaji 9-12 mésicl od zahéjeni Iécby mCRC. Primarni rezistence u dosud nelécenych pacient vznika v disledku pfitomnosti aktiva¢nich mutaci
KRAS a NRAS zhruba u 50 % pacient(, coz je znama kontraindikace anti-EGFR Ié¢by. Ale i u pacientl s nemutovanym typem RAS (WtRAS) miiZze nastat
nékolik probléma. Jednim z nich je vyskyt mutace BRAF, ktera ma prokdazany negativni prognosticky i prediktivni vyznam. Tento typ rezistence v(ci anti-
EGFR 1é¢bé je mozné obejit dvéma zplsoby. Bud'v 1. a 2. linii Iécby mCRC pouzit anti-VEGF protilatky (optimalni sekvence je kombinace biochemoterapie
FOLFOX + bevacizumab v 1. linii, kterou nasleduje kombinace FOLFIRI + aflibercept ve 2. linii). Jedna se hlavné o skupinu nemocnych s pravostrannym
nadorem, pokud nejsou schopni v 1. linii zvlddnout kombinaci FOLFOXIRI + bevacizumab. U nemocnych s levostrannym nadorem je otézka oteviend -
mUzeme opét pouzit 2 linie biochemoterapie s anti-VEGF protildtkami nebo prekonat rezistenci pomoci kombinace anti-EGFR protildtek s BRAF inhibitory,
MEK inhibitory a dal$imi typy inhibitorG dané kaskadni drahy (PI3K). Druhy zpisob je kombinace anti-EGFR protildtek s imunoterapii. V této oblasti mame
vice dat pro IgG1 protildtky, jejichZ schopnost vazby na slozku komplementu a schopnost aktivace bunécné toxicity zavislé na protilatkach (ADCC reakce) je
predpokladem vyhodné kombinace s checkpoint inhibitory. V rutinni klinické praxi neni dosud mozné podat sekvenci anti-EGFR protildtek v 1. a 2. linii 1é¢by.
Dostupna literarni data ale prokazuji, ze tato sekvence mize fungovat. Objasnéni této problematiky bude soucasti tohoto sdéleni. Dalsi cestou pfekonani
anti-EGFR rezistence je pouziti anti-EGFR protildtek druhé generace (napf. anti-EGFR AbSym 004) ¢i treti generace (anti-EGFR MM 151). Jednd se o smés dvou
¢i tfi humannich protilatek proti nepfekryvajicim se epitoplim domény Il EGF receptoru. Zavér: V ramci prehledového sdéleni autofi prezentuji soucasné
moznosti pfekonani primarni i sekundarni anti-EGFR rezistence v rdmci lé¢by mCRC.

Tato prdce byla financovdna z ndrodniho programu udrZitelnosti | (NPU 1) ¢ LO1503.

XVI11/191. STANOVENI MIKROSATELITOVE NESTABILITY - PROC, JAK, KDY A KOMU

SPACEK J.", DUNDR P2, PETRUZELKA L., KRIZOVA L., NEMEJCOVA K .2, VOCKA M.!
'Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze

Mikrosatelitova nestabilita (MSI) je definovéna jako zména délky fetézce DNA zplsobend insercinebo deleci repetitivni jednotky mikrosatelitu v nddorové tkani
v porovnani s nenadorovou tkani. Nepopisuje tak detailni fenotyp nadoru, ale pouze informuje o pozorovéni nestability u daného markeru. Geny zodpovédné
za opravy replikacnich chyb v DNA jsou oznacovany jako mismatch repair (MMR) geny. Voditkem k nalezeni mutovaného genu je imunohistochemické
vysetieni exprese MMR proteint hMLH1, hMSH2, hMSH6 a hPMS2. Pritomnost mutovanych genti ma za nasledek vznik nadorG charakteristickych vysokym
stupném nestability v kratkych tandemovych repeticich molekuly DNA (mikrosatelitech). Tyto tumory jsou proto oznacovany jako MSI-H. MSI je opomijeny
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biomarker zejména u karcinomdi zazivaciho traktu. Pfedpokladem Gcinnosti anti-PD-1 terapie je priikaz MSI. MSI se vyskytuje u 15 % lokalizovanych a 4 %
metastazujicich KRK. MSI-H jsou nédory s mimoradné silnou TMB, se zvysenou expresi PD-1 a PD-L1 s vysokou naloZi TIL. Stanoveni MSI by se mélo stét
standardni soucasti biomarkerového porfolia u vsech karcinom zazivaciho traktu.

XVII1/192. PREDIKCE UCINNOSTI TRIFLURIDINU/TIPIRACILU U PACIENTU S REFRAKTERNIM METASTATICKYM
KOLOREKTALNiM KARCINOMEM

GRELL P, DVORAK J.2, VOCKA M2, JOHN S.4 PITAUEROVA H.', BUCHLER T.2 PETRUZELKA L3, VYZULA R.", KISS I.', OBERMANNOVA R.!
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, *Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN
v Praze, “Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové

Vychodiska: Trifluridin/tipiracil (TAS-102) je ucinny v 1é¢bé refrakterniho metastatického kolorektélniho karcinomu (mCRC) a signifikantné prodluzuje
parametry pieZiti oproti placebu. V sou¢asné dobé nejsou v klinické praxi pouzivany zadné prediktivni biomarkery, které by umoznily vyselektovat skupinu
pacientd, ktefi by z |é¢by TAS-102 nejvice profitovali. Soubor pacientli a metody: Retrospektivné byly analyzovany tidaje o 160 pacientech |é¢enych TAS-
102 v reéIné klinické praxi v CR. Do analyzy byla zahrnuta data ze ¢ty onkologickych center. Byly hodnoceny riizné faktory spojené s prezivanim bez progrese
(PFS) a celkovym prezitim (OS). Vysledky: Zakladni charakteristika pacientt — medién véku 66 let (rozsah 28-83), 106 pacientd byli muzi (66,3 %), ECOG PS
0 mélo 38,1 %, wtRAS tumor mélo 45 %. Anti-VEGF |é¢bu absolvovalo 83,1 % pacientd, anti-EGFR 43,8 %. Medién linie TAS-102 byl 3 (rozsah, 2-8), median
poctu aplikovanych cykld TAS-102 byl tii (rozsah 1-27). V dobé analyzy 15 % pacientl pokracovalo v 1écbé, 73,7 % prerusilo v disledku progrese, 6,9 %
z dlivodu toxicity. Median PFS byl 3,3 mésice (95 % Cl 3,0-3,5) a median OS 10,2 mésice (95 % Cl 8,9-11,8). Faktory signifikantné spojené s PFS a/nebo OS
byly PS, ¢as od diagnézy mCRC, zahéjeni 1é¢by TAS-102 > 3 mésice od posledniho fluoropyrimidinu, baseline CRP, baseline pocet leukocyt(l, pocet neutrofild,
pocet monocytl, NLR, neutropenie > G2 béhem |é¢by, prijem > G1, trombocytopenie > G2, nutnost redukce davky TAS-102 a odklad dalsiho cyklu. Vytvorili
jsme skorovaci systém TAScore z faktord, které jsou zndmé pfi zahdjeni terapie (PS 0, iniciace TAS-102 > 3 mésice od fluoropyrimidinu, ¢as od diagnézy mCRC,
baseline CRP, pocet leukocytd, pocet monocytl < 0,5 x 109/L). Pokud pacient spliioval dany parametr, byl mu pfidélen 1 bod, celkové skére bylo souctem
téchto bodU a pacienti byli rozdéleni do 3 skupin - skupina s vysokym rizikem s 0-1 bodem, se stfednim rizikem 2-3 a pfiznivym rizikem s > 4 body. OS
podle rizikovych skupin byl 5,7 mésice pro vysoké riziko, 8,7 mésice pro stfedni riziko, 12,8 mésice pro pfiznivé riziko (p < 0,0001). TAScore byl také spojen
s PFS — 2,4 mésice pro skupinu s vysokym rizikem, 2,9 mésice pro stiedni a 3,9 mésice pro skupinu s piiznivym rizikem (p < 0,0001). Zavér: TAS-102 je Gcinny
u pacientd s refrakternim mCRC. Jeho profil toxicity u vyznamné predlécenych pacient( je pfijatelny. Navrhujeme jednoduchy skorovaci systém TAScore, ktery
pomdze s pfesnym vybérem pacienta na pocatku lécby TAS-102.

XVII1/238. PACIENTKA S KOLOREKTALNIM KARCINOMEM S LYNCH-LIKE SYNDROMEM - KAZUISTIKA

BORILOVA S.
MOU, Brno

Vychodiska: Priblizné 15 % kolorektalnich karcinom@ (CRC) vykazuje vysokou mikrosatelitni nestabilitu (MSI-H), a to bud'v disledku zarode¢ni mutace
v jednom z MMR gen0 (Lynchlv syndrom, 3 %) nebo z dlivodu somatické inaktivace MMR gend. Inaktivace gent je zplsobend nejcastéji v dlsledku
hypermetylace genu MLH1 (sporadicky MSI-H CRC, 12 %). Av3ak existuji i pfipady pacientl s CRC s absenci MMR proteind, u kterych byla vylou¢ena moznost
sporadického MSI-H tumoru a genetickym vysetienim nebyly nalezeny zérode¢né mutace MMR a EPCAM gend. V téchto pfipadech se m(ize jednat o tzv. Lynch-
like syndrom. V nésledujicim textu popisujeme kazuistiku pacientky s MMR deficientnim CRC, s pozitivni rodinnou anamnézou, nadorovou multiplicitou, ale
bez zachytu mutace germinalnich gen0. Popis pripadu: Pacientka je 68leta zena s metachronni nadorovou triplicitou, v roce 2012 podstoupila radikalni
operaci a adjuvantni chemoterapii pro karcinom levého ovaria. V srpnu 2017 byl u pacientky diagnostikovan CRC v céku a pouze 6 mésicd poté, kratce po
adjuvantni chemoterapii, byl diagnostikovan druhy CRC v sigmoideu. Oba nadory mély stejny molekularni fenotyp (nizce diferencovany adenokarcinom
s absenci MMR protein(, bez mutace v genu BRAF, NRAS a KRAS) a v obou pfipadech byla provedena radikéIni resekce. Vzhledem k pozitivni rodinné
anamnéze (CRC u syna pacientky diagnostikovan ve 33 letech, bez priikazu Lynchova syndromu) a molekularnimu charakteru nddoru probéhlo genetické
testovani (celkem 219 gen(), ale bez nélezu zarode¢ni mutace. Nasledné v zati 2018 se u pacientky objevila patologicka lymfadenopatie vlevo v nadklicku
a PET/CT prokézalo diseminaci v uzlindch (v nadkli¢ku vlevo, retroperitoneu a pfi pravém plicnim hilu) a v plicich. Histologicky z biopsie z nadklickové uzliny
byla prokdzana metastaza nizce diferencovaného adenokarcinomu s morfologii shodnou s primarnim tumorem v céku a sigmatu (absence MMR protein(,
bez mutaci BRAF, NRAS, KRAS, PD-L1 60 %). Od prosince 2018 probihala 1. linie paliativni 1é¢by rezimem cetuximab/FOLFIRI, celkem pacientka absolvovala
pét sérii s efektem progrese (v plicich a nové metastaza v pravé sini) dle CT pfesetfeni v inoru 2019. U pacientky je nyni zvaZzovana lé¢ba anti-PD-1 protildtkou
vzhledem k absenci MMR proteinQ. Zavér: Nase kazuistika nabizi fadu klinickych i molekuldrné genetickych otazek, napf. jaky je divod absence MMR
protein, jak postupovat v adjuvantni [é¢bé anebo zda by méla pacientka benefit zimunoterapie. Kazuistika bude predmétem interaktivni diskuze.

XVI111/258. MOLEKULARNI SUBTYPY KOLOREKTALNIHO KARCINOMU A JEJICH APLIKACE V KLINICKE PRAXI

BENCSIKOVA B.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Kolorektélni karcinom (CRC) je heterogenni onemocnéni. Klicem k dosazeni lepsich lécebnych vysledki je l1é¢ba na zékladé stanoveni molekularnich
subtypl CRC. V posledni dekadé bylo rozdéleni podtyp( CRC zaloZeno pievazné na stanoveni pfitomnosti mutaci RAS. V soucasnosti je predmétem zdjmu
transkriptomika, analyza protein(i a dalsi omické metody. V roce 2015 konsorcium identifikovalo na zakladé podobnych molekularnich znakd celkem Ctyfi
molekuldrni subtypy CRC (CMS 1-4). Podtyp CMS1 (14 %) zahrnuje pfevazné hypermutované nddory MSI-H, BRAF mutované. Podtyp CMS2 (37 %) sdruZuje
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nadory predevsim levostranného tra¢niku s charakteristikami MSS a CIN, typicky s mutaci TP53 a s aktivaci drahy WNT/MYC. Podtyp CMS3 (13 %) zahrnuje
KRAS mutace, metabolickou dysregulaci. CMS2/3 podtypy maji benefit z 1é¢by bevacizumabem (studie AGITG MAX). Podtyp CMS4 (23 %) tvoii nadory
s mezenchymalnimi znaky, typicka je aktivace drah TGFbeta a VEGF, angiogeneze a stromalni invaze. Predpoklada se limitovany benefit pro 1é¢bu oxaliplatinou
v piipadé mezenchymalniho CMS4 CRC.V klinické praxi Ize nyni stanovit KRAS/NRAS mutaci, BRAFV600E mutaci, HER2 amplifikaci, MSI-H, imunoskére. BRAF
mutace — prevalence 4-6 %, atypické BRAF mutace 2 %, Casto pravostranné nadory a starsi vék. Doporucuje se testovat u vsech pacientli s mCRC soucasné
s vySetfenim RAS mutace. BRAF mutace je prognosticky nepfiznivym faktorem a vyznacuje se rezistenci ke standardni 1é¢bé chemoterapii. V rdmci studii se
hodnotil i¢inek kombinace vemurafenib + cetuximab + irinotecan a binimetinib + encorafenib + cetuximab. HER amplifikace — prevalence u 2-4 %, ¢asté
u RAS/BRAF wild type nadord. Pfinasi potencialné prediktivni informaci. Fize — prevalence < 1 %, ¢asto v kombinaci s MSI-H, doporucuje se testovat u vsech
rezistentnich pacientd s mCRC, zejména MSI-H. Larotrectinib je FDA a EMA schvaleny 1€k pro lé¢bu nadord s fuzi NTRK, v¢. CRC. Mikrosatelitova instabilita
(MSI) je spojena s vysokym vyskytem mutaci (mutacni néloz). Mutované geny koduji proteiny, které jsou rozpoznany imunitnim systémem (neoantigeny).
Zhoubné nadory s MSI obsahuji zvyseny pocet CD8* T bunék. Priblizné 4 % mCRC prokazuje vysoky stupen MSI z dGvodu insuficience DNA reparacniho
systému. U téchto nemocnych Ize oc¢ekévat nizsi odpovéd na konvencni chemoterapii. Imunoskdre — presnd kvantifikace po¢tu CD3* a CD8* bunék. Prednaska
piinasi prehled molekularnich subtyp a jejich aplikaci v klinické praxi.

Prdce byla podporena GACR 19-08646S.

XVII1/302. METODA OPAKOVANE TEKUTE BIOPSIE PRO NEINVAZIVNi TESNE SLEDOVANI LECBY PACIENTU
S MCRC

BENESOVA L., BELSANOVA B2 PTACKOVA R.", HALKOVA T.", PUDIL J.3, RYSKA M2, LEVY M.%, PAZDIREK F.5, HOCH J.5, MINARIK M.
'Genomac vyzkumny Ustav, sr.0, Praha, 2Elphogene, sr.o, Praha, * Chirurgické klinika 2. LF UK a UVN — VFN Praha, “ Chirurgicka klinika 1. LF UK
a Thomayerova nemocnice, Praha, ® Chirurgicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Tekuta biopsie, detekce cirkulujici nddorové DNA (ctDNA) v perifernim obéhu, se stava nastrojem diagnostiky solidnich nadord. Hlavni vyuziti je
jako alternativa k inicidlni molekuldrné-patologické charakterizaci |ézi predevsim zaméfend na detekci prediktord odpovédi Ci rezistence [é¢by. Navic se stéle
Castéji hovoii 0 moznosti opakovanych vysetieni ctDNA jako specifického biomarkeru ¢asného zachytu rekurence u kurativnich chirurgickych zékroku ¢i pro
spektra potencialnich molekuldrnich prediktord, zatimco v druhém pfipadé jde o vysokou citlivost a snizeni naklad(i umoznujici ekonomicky schiidné
opakované vysetiovani v relativné kratkych intervalech. Zasadnim faktorem v obou piipadech je klinicka vyuZitelnost, kterou je tfeba zasadit do kontextu
probihajici 1écby u konkrétniho pacienta. V tomto sdéleni predstavujeme klinickou vyuzitelnost jednoduchého testu ctDNA pro priibézné sledovani pacient(
s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC). Material a metody: Pfi prospektivnim vy3etfovani byl sledovén priibéh onemocnéni u 121 pacientd
ve fazi lll a IV mCRC. Zakladni panel nej¢astéji mutovanych gen( byl aplikovan pro vysetieni pfitomnosti somatickych mutaci v nadorové tkani. Nasledné byly
nalezené mutace vysetiovany v ctDNA ziskané z plazmy pacientd odebirané pied a v pribéhu terapie.V podskupiné pacient(i s karcinomem rekta byla ctDNA
analyzovéna téz pred a v priibéhu aplikace neoadjuvantni chemoradioterapie. Vysledky byly korelovany s klinickymi parametry jako chirurgickd radikalita,
odpovéd nalécbu, vyskyt relapsu a celkové preziti. Vysledky: Vysoka korelace mezi chirurgickou radikalitou a vyskytem/nepfitomnosti ctDNA po operaci byla
potvrzena u 22 z 24 pacient( s resekci RO jako negativni ctDNA a 22 z 30 pacientd s resekci R1/R2 jako ctDNA pozitivni. Z 30 ctDNA negativnich pacientt po
chirurgickém zakroku méli 4 pacienti prokédzanou progresi ctDNA béhem prvnich 9 mésicl a 12 béhem nasledujicich 14 mésicl. Ve 4 pripadech narlst ctDNA
predchazel CT pozitivité pii detekci progrese. V podskupiné pacientd s rektalnimi karcinomy doslo jiz v 1. tydnu podani neoadjuvantni chemoradioterapie
k poklesu ctDNA. Zavér: Opakovana tekutd biopsie umoznuje neinvazivni sledovani Ié¢by mCRC. Dynamika hladin ctDNA koreluje s klinickym pribéhem
nemoci a takto provadéné sledovani otevira moznost pro ¢asna terapeuticka rozhodnuti a individualizaci terapie.

Za podpory AZV 15-27939A.
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XIX. Nadory slinivky, jater a zlu¢ovych cest

X1X/43. RIZIKOVE FAKTORY KARCINOMU PANKREATU

TRNA J.", SACHLOVA M2, NOVOTNY 12, KUNOVSKY L2
'MOU, Brno, 2Gastroenterologické oddéleni, MOU, Brno, * Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno

Karcinom pankreatu (PC) je malignita s narGstajici incidenci a Spatnou prognézou s priimérnym 5letym prezitim stale cca 5-6 %. Jednim z dlivodi je dlouhy
asymptomaticky priibéh onemocnéni, a proto vétsinou pozdni stanoveni diagnézy. Vyvoj od momentu inicidlni karcinogeneze po invazivni malignitu trva
dle nejnovéjsich vyzkumu cca 10 let, na druhou stranu nasledna progrese PC z casnych stadii do stadii pokrocilych mize byt az necekané rychla (prdmér
9-14 mésict). Vzhledem k aktualni absenci spolehlivé neinvazivni metody vyzaduje diagnostika ¢asnych stadii PC (pfedpoklad zlepseni vysledki l1écby)
vysetfovani prakticky asymptomatickych jedinct za pomoci ndkladnych a ¢asto invazivnich metod (CT, NMR, EUS). Mimo jiné z tohoto dlivodu nelze uvazovat
o populacnim screeningu, ale je nutnd definice vysoce rizikové skupiny pacientd s alespor 5-10x zvySenym rizikem PC. K definici takovychto skupin Ize
vyuzit znalosti o jednotlivych rizikovych faktorech PC. Vliv jednotlivych rizikovych faktord se mlize u dané osoby kombinovat, a dale tak riziko vzniku PC
zvySovat. Zakladni a neovlivnitelny rizikovy faktor vzniku PC pfedstavuje naristajici vék. Dalsi neovlivnitelny rizikovy faktor predstavuje geneticka zatéz
— priblizné u 4-16 % nemocnych Ize vysledovat rodinny vyskyt a v nékterych pfipadech se podafilo identifikovat pficinné geny a jejich mutace. Nejvyssi
riziko si nesou pacienti s hereditarni chronickou pankreatitidou (mutace genu PRSS-1), ale r(izné zvy$ené riziko PC maji téZ pacienti s jinymi nadorovymi
syndromy — Peutz-Jeghersdv syndrom, hereditdrni nonpolypézni kolorektaIni karcinom, familidrni adenomatézni polypéza, FAMMM syndrom, mutace
BRCA1 a BRCA2 atd. Z ovlivnitelnych faktort riziko PC vyznamné zvysuje kouteni tabaku, mirné zvyseni rizika PC s sebou nese obezita, zvazovan je vliv diety
s vysokym obsahem cerveného masa, predevsim pokud je nevhodné tepelné upravovano. Pacienti s anamnézou maji chronicky zvysené riziko rozvoje PC
azda se, ze zvysené je i riziko akutni pankreatitidy. Zajimavy je vztah PCa diabetes mellitus (DM) —anamnéza dlouhotrvajiciho DM mirné (cca 2x) zvy3uje riziko
vzniku PC, na druhou stranu nové se objevujici DM pfedstavuje casto prvni projev jinak bezptiznakové probihajici malignity. Pacienti s paraneoplastickym DM
podminénym burikami PC predstavuji pouze cca 1 % vsech nové zjisténych diabetik a ani ty tak nelze bez dalsi stratifikace povazovat za skupinu vhodnou
pro screening PC. Dosud se bohuzel nepodafilo jednoznacné identifikovat odlisujici klinicka ¢i laboratorni kritéria umoziujici rozpoznani bézného DM
od paraneoplastického.

XIX/77.VYSLEDKY INDUKCNi TERAPIE MODIFIKOVANYM FOLFIRINOXEM V KOMBINACI SE SEKVENCNI
RADIOTERAPIi U PACIENTU S LOKALNE POKROCILYM ADENOKARCINOMEM PANKREATU

VOCKA M.', ZARUBA P2, NIKOV A2, KRSKA Z.3, HOSKOVEC D3, FELTL D.!, BUNGANIC B.*, KRECHLER T.5, PETRUZELKA L.
Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze, > Chirurgicka klinika 2. LF UK a UVN Praha, *|. chirurgicka klinika — hrudni, bfi$nf a Grazové chirurgie 1. LF UK
aVFN v Praze, *Interni klinika 1. LF UK a UVN = VFN v Praze, ° IV. interni klinika — klinika gastroenterologie a hepatologie 1. LF UK a VFN v Praze

Uvod: CR patii k zemim s nejvy$sim vyskytem karcinomu pankreatu na svété. Pouze 10 % pacientil je primarné resekabilnich a piblizné 30 % pacient je
diagnostikovéno ve stadiu lokdIné pokrocilého karcinomu pankreatu. Pravé tito pacienti pfedstavuji kandidaty kombinovanych induk¢nich rezima s cilem
zmenseni primarniho tumoru a dosazeni operability. Metody: Od tnora 2018 bylo zafazeno 18 pacientl s lokalné pokrocilym primarné inoperabilnim
karcinomem pankreatu, ktefi prosli multidisciplinarnim tymem v Ustfedni vojenské nemocnici Praha nebo ve Vieobecné fakultni nemocnici (VFN)
v Praze a byli laboratorné a klinicky Unosni podani chemoterapie FOLFIRINOX. Vsichni pacienti absolvovali ¢tyfi cykly modifikovaného FOLFIRINOXu (75%
redukce) s naslednou CT kontrolou ndlezu a v pfipadé nepfitomnosti vzddlenych metastaz byli indikovani k radioterapii (40 Gy v 15 frakcich po 2,66 Gy)
na Onkologické klinice VFN v Praze. Nasledné s odstupem 4—6 tydn( bylo provedeno nové CT a znovu zvazovana piipadna resekabilita. V pfipadé trvajici
inoperability nebo progrese onemocnéni byli pacienti déle Ié¢eni kombinaci nab-paklitaxel + gemcitabine. Vysledky: Median véku zafazenych pacienti
dosahl 61,9 let (53,3- 75,5), vsichni pacienti byli v dobrém vykonnostnim stavu (PS 0 72,2 %; PS 1 27,8 % pacient() a s vyhovujicimi laboratornimi
parametry. Primarni tumor byl lokalizovan v hlavé pankreatu ve 77,8 % pfipadil a 44,4 % pacientld mélo zaveden bilidrni stent. Z hodnotitelnych
pacientl (n = 10) bylo u 3 pacientd dosazeno operability a nasledné absolvovali radikalni resekci (RO 30 %). Tri dalsi pacienti dokoncili radioterapii a nyni
maji v planu restagingové CT, 1 pacient nyni absolvuje radioterapie a 3 pacienti jsou ve fazi chemoterapie. Jedna pacientka byla po dokonceni faze
chemoterapie akutné operovana pro abscedujici cholangoitidu, t. ¢. je ve stabilizovaném stavu. Zadny z dalSich pacientd nevyvinul toxicitu vyzadujici
neplanovanou hospitalizaci. Zavér: Induk¢ni terapie modifikovanym FOLFIRINOXem v kombinaci se sekvencni terapii prokazala dobrou tGcinnost
u pacientd s lokélné pokrocilym adenokarcinomem pankreatu. U 30 % hodnotitelnych pacientl bylo dosazeno resekability. Kombinace byla velmi dobie
tolerovéna.

Podporeno projektem Progres Q28-LF1.

XI1X/78. MIKROBIALNi KOLONIZACE ZLUCOVYCH CEST U PACIENTU S TUMOREM HLAVY PANKREATU
A DISTALNIHO CHOLEDOCHU

SVATON R.!, PROCHAZKA V.', HANSLIANOVA M2
"' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 20ddéleni klinické mikrobiologie, LF MU a FN Brno

Uvod: Obstrukce Zlu¢ovych cest a s ni spojena staze 7luce, at jiz etiologie maligni nebo benigni, je spojené s rizikem rozvoje cholangitidy. Logickym krokem
v prevenci rozvoje zanétu zlucovych cest je zajisténi adekvatniho odtoku — drendze Zluce. Toho Ize dosdhnout operacné — biliodigestivni anastomdzou
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- samostatné nebo v ramci rozsahlejsiho resekéniho zakroku. Neoperaéni moznosti je drendz endoskopickad nebo perkutanni. Ackoliv drén umoznuje
adekvétni odtok zluce, byl u pacientd s drénem ve ZluCovych cestach zaznamenan zvyseny vyskyt bakterii ve Zluci. Toto je poté spojeno s vyssim vyskytem
pooperacnich komplikaci. Prosté nasazeni antibiotik u pacient( s bilidrnim drénem nezarucuje zamezeni bakteridlniho osidleni zluce nebo rozvoje
cholangitidy. Zaroven dochézi k zméné bakteridIniho spektra s posunem k vice agresivnim a rezistentnim kmendm. | pfes znamou skutec¢nost o negativnim
vlivu predoperacni drendze zlucovych cest ma nadale > 75 % pacient s bilidrni obstrukci jiz pred samotnym operacnim zékrokem zaveden biliarni drén.
Metodika: Analyza mikrobialniho osidleni zluce u pacientd s tumorem hlavy pankreatu a distalniho choledochu operovanych na Chirurgické klinice Fakultni
nemocnice Brno ve vztahu k poopera¢nim komplikacim. Vysledky: Jako tfi nejcastéji se vyskytujici bakterialni kmeny jsme identifikovali Escherichia coli
25 %, Klebsiella pneumoniae 18 % a Enterobacter cloacea 17 %. Ve skupiné pacient( s pfitomnosti drénu v ZluCovych cestach byl prokézan signifikantné
Castéjsi vyskyt kolonizace Zluce a ZluCovych cest ve srovnani se skupinou pacientl bez drénu 98 vs. 36 %; p = 0,0001. Ve skupiné pacientd s mikrobialni
kolonizaci Zlu¢e doslo celkové k signifikantné vyssimu vyskytu sledovanych komplikaci nez u pacientl bez mikrobidlniho nalezu ve Zlu¢i 40,2 vs. 9,2 %;
p =0,0011. Zavér: Pokud neni zavedeni drénu do Zlucovych cest u pacienta s tumorem pankreatu nebo distélniho choledochu piredoperacné nevyhnutné,
je z dGvodu nizsiho vyskytu pooperacnich komplikaci vhodné drén do zlucovych cest nezavadét a pacienta predat do onkochirurgického centra k ¢asnému
operac¢nimu fesent.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

XIX/108. ALGORITMUS LECBY HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

KISS I, TOMASEK J.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je nej¢astéjsim primarnim nadorem jater. Pfi rozhodovéani o 1é¢bé HCC je nutno zvaZovat hledisko onkologické — rozsah
a lokalizaci postizeni nadorem, zaroven funkéni stav jaterniho parenchymu — Child Pugh skére a celkovy stav pacienta. Pro potiebu lé¢by Ize primarni
nadory jater rozdélit na chirurgicky écitelné onemocnéni (T1, T2, T3 a selektivné T4; NO; M0), primarné chirurgicky nelécitelné onemocnéni (selektivné
T2, T3 a T4; NO; M0) a pokrocilé onemocnéni (kazdé T, N1 nebo M1). Jediné potencialné kurativni Ié¢ebné metody malignich nadort jater jsou chirurgicka
resekce Ci transplantace jater a lokdlné ablativni metody - radiofrekven¢ni termoablace (RFA) ¢i mikrovinna ablace (MWA). Paliativni metody jsou embolizace
(TAE) a chemoembolizace (TACE) v l1é¢bé inoperabilniho HCC. Stejné tak ma své uplatnéni u pacientt s HCC planovanych k transplantaci stejné jako RFA.
TACE vykazuje lepsi vysledky nez prosta TAE a jednoznacné lepsi vysledky nez nejlepsi podpurna péce. Klasicka TACE se dominantné pouziva u pacientd
s Child Pugh A, u pacientl s Child Pugh B je preferovana setrnéjsi TACE s nosici cytostatika, napf. doxorubicinu. Vzhledem k opakovanym TACE a lepsim
vysledklim lécby je v soucasné dobé castéjsi pouziti doxorubicinu i u Child Pugh A. Stereotakticka radioterapie je paliativni metodou inoperabilnich
tumorQ do prdiméru léze 5-6 cm. U pacient(, ktefi rozsahem onemocnéni nejsou kandidaty lokdlnich metod ¢i na téchto metodach doslo k progresi
onemocnéni, jsou kandidaty systémové lécby. Za piedpokladu dobrého celkového stavu se k systémové |é¢bé pouziva lécba cilena (sorafenib, regorafenib,
kabozantinib) ¢i imunoterapie (nivolumab). Optimalni sekvence metod v Ié¢bé HCC u konkrétniho pacienta by méla byt volena cestou mezioborové indikacni
komise.

X1X/109. DIAGNOSTIKA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU A JEHO INTERVENCNI LECBA

VALEK V.
Klinika radiologie a nukledrni mediciny LF MU a FN Brno

Diagndzu hepatoceluldriho karcinomu (HCC) Ize stanovit histologicky a/nebo u pacientd s jaterni cirh6zou pomoci zobrazovacich vyseteni s kontrastni
latkou (CT, MRI, UZ). Typickou znamkou je hypervaskularizace a wash-out. FDG-PET neni vhodnou metodou pro diagnostiku HCC. Hladina nadorového
markeru AFP nema v diagnostickém algoritmu zadny vyznam, je to ale dUlezity marker v ramci sledovani dynamiky nemoci. Stanoveni jaterni funkce
pomoci Child-Pugh skérovaciho systému a stanoveni vykonnostniho stavu pacienta spole¢né se zobrazovacimi metodami umozni zafadit pacienta do
stagingového systému BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer system). Tento systém stanovuje optimalni 1é¢bu pro jednotliva stadia. V terapii se vyuziva
fada interven¢nich abla¢nich metod. K metodam termické ablace patfi radiofrekvencni ablace a mikrovinnd ablace. Alternativou k termickym abla¢nim
metodam je radioterapie napt. ve formé extrakranialni stereotakticka radioterapie. Transarterialni chemoembolizace s rliznymi druhy embolizacnich ¢astic
je zdsadni modalitou terapie ¢asnych stadii HCC (BCLC - B, A). Dalsi metodou je radioembolizace. Je ziejmé, Ze optimalni postup Iécby konkrétniho pacienta
mUZze byt stanoven jen v prostiedi multidisciplinarniho tymu na pracovisti, kde je diagnostika i lé¢ba HCC rutinné provadéna s dobrou dostupnosti vsech
metod.

XIX/110. KARCINOM PANKREATU - SOUCASNY DIAGNOSTICKO-TERAPEUTICKY ALGORITMUS
MULTIDISCIPLINARNI PECE Z POHLEDU CHIRURGA

KALA Z., KUNOVSKY L., CAN V.
Chirurgické klinika LF MU a FN Brno

Karcinom pankreatu je sou¢asnym medicinskym problémem. U pacientd s podezienim na postizeni slinivky nddorovym procesem na zékladé klinickych
pfiznaki a ultrazvukového vysetfeni se doporucuje provést co nejdfive v sou¢asnosti snadno dostupné kontrastni CT vy3etfeni slinivky. Vysledek CT nasledné
poslat i se zakladnimi udaji o pacientovi (komorbidity, onkomarkery, dynamika pfipadného obstruk¢niho ikteru atd.) na pfislusnou kompetentni regionaini
multioborovou komisi, kterd nalezy posoudi. Na zakladé CT vysetreni se nalezy rozdéli na tyto tii skupiny pacientd: 1) S metastazujicim postizenim, u kterych
neni indikovand chirurgicka resekcni lécba. 2) S lokdlné pokrocilym nadorem s moznou infiltraci vyznamnych cévnich struktur v blizkosti nadoru, u kterych (po
histologické verifikaci a piipadné drendzi Zlu¢ovych cest) zvazujeme neoadjuvantni chemoterapii. Po skonceni neoadjuvance je planovan restaging s naslednym
novym posouzenim na komisi. U pacient(i s pfipadnym downsizingem je zvaZovéna resekéni 1é¢ba. Pokud nedoslo béhem systémové chemoterapie ke
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generalizaci, ale nélez je stéle neresekabilni, je mozné indikovat ablacni lokalni 1écbu (RFA, IRE) ¢i stereotaktickou radioterapii. 3) S resekabilnim karcinomem
slinivky. U resekabilnich nalezd — pokud je v souladu s podezifenim na rakovinu slinivky klinika (bezbolestny ikterus, bolesti s iradiaci do zad atd.), laboratof
(elevace CA 19-9) i ndlez na zobrazovacich metodach, je snaha pacienty operovat co nejdfive, pokud jsou schopni operaci podstoupit. V takovychto pfipadech
neni nutné provadét biopticka ovéreni ¢i drénovat zlucové cesty u ikterickych pacientll bez cholangoitidy. Zbyte¢né provadéné biopsie a drenaze mohou pfi
pripadné komplikaci invazivni procedury zpisobit sekundarni neresekabilitu. Pfi nejasnych nalezech na CT vysetieni Ize komisionalné navrhnout doplnujici
MRI vy3etteni, eventudlné EUS, vyjimecné bioptické vysetteni ¢i PET. Resekéni vykony na slinivce jsou ndro¢né nékolikahodinové operace. Mortalita resekci
slinivky se v centrech pohybuje < 5 %, v téch nejlepsich < 3 %. Je prokazané, Ze vysledky resekci souvisi s po¢tem provadénych operaci a zkusenostmi
nejen operatérd, ale i endoskopisti a intervencnich radiolog. Vykony jsou zatizeny vysokou morbiditou (> 40 %), kterd c¢asto znemoziuje vcasné podani
adjuvantni chemoterapie. Morbidita je zp(isobena predevsim vyskytem pankreatickych pistéli. Nejlepsi vysledky onkochirurgickych operaci maji pacienti,
u kterych se podafila RO resekce (ovéfend patologem pomoci tzv. Leedského protokolu) s adekvétni lymfadenektomii a véasnym zahajenim adjuvantni
chemoterapie.

XIX/111. SYSTEMOVA LECBA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

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

Vychodiska: Systémova Iécba hepatocelularniho karcinomu (HCC) je vhodnd pro pacienty stadia C podle systému BCLC. Lze ji indikovat také v ¢asnéjsich
stadiich, pokud neni mozna chirurgicka nebo lokoregionalni terapie. Jde o lé¢bu paliativni, nepouzivé se v soucasné dobé v adjuvantni indikaci po resekci
nebo ablaci nddorového loZiska. Chemoterapie byla Iéta pouzivana s minimdlnim efektem, coz dokazuje skutecnost, Ze pfi testovani sorafenibu byla jako
nejlepsi mozna Iécba pro srovnavaci rameno zvolena lé¢ba podprna. Tyrozinkinazovy inhibitor (TKI) sorafenib mél dlouhodobé monopol v systémové lécbé
HCC. V poslednich mésicich se objevilo nékolik novych 1ékd pro systémovou lé¢bu HCC, které ziskaly registraci EMA. Pro pacienty, u kterych doslo k progresi
nadoru po predchozi 1écbé sorafenibem, je registrovan TKI regorafenib a GpIné nové také TKI cabozantinib. Do 2. linie po selhani sorafenibu ma ucinnostni
data také monoklonalni protildtka proti VEGFR2 ramucirumab (jen pfi AFP > 400 ng/ml), nema ale registraci EMA. Lenvatinib je TKI, ktery je registrovan EMA
do 1. linie systémové lécby HCC jako alternativa k sorafenibu. Jasné pozitivni vysledky studii casné faze s inhibitory kontrolnich bodd imunitni reakce vedly
k zafazeni imunoterapie do algoritm systémové lécby HCC jak v Evropé (doporuceni ESMO), tak v USA (NCCN), i kdyZ jesté nemame vysledky studii faze
Il Inhibitor PD-1 nivolumab byl testovéan ve studii faze I/1l CheckMate-040, do které bylo zafazeno celkem 262 pacientti s HCC, ktefi mohli byt dfive Iéceni
sorafenibem. Vysledky: Celkové cetnost odpovédi (ORR) 20 % (RECIST 1.1), preziti bez progrese 9 mésicd, 145 pacienti bylo predléceno sorafenibem a median
celkového preziti (OS) u této podskupiny byl 15,6 mésice (13,2-18,9), coz je zfetelné lepsi vysledek proti OS, které bylo dosazeno ve studiich faze Il s jinymi
studie faze Ill CheckMate-459, ve které je testovana tcinnost nivolumabu ve srovnani se sorafenibem v 1. linii. Protilatka anti-PD-1 pembrolizumab prokazal
ucinnost ve studii faze | KEYNOTE-224 u predlécenych pacientl sorafenibem (ORR 16,3 %, medidn TTP 4,9 mésice, medidn OS 12,9 mésice). V doporucenich
ESMO je nivolumab uveden jako lék jak pro 1., tak pro 2. linii systémové 1écby HCC, pembrolizumab pro linii 2., ani jeden zminény Iék zatim nema ale registraci
EMA. V bézné praxi ceského onkologa je situace relativné jednoduchd, dhradu z prostredkl zdravotniho pojisténi mé k 1. bieznu 2019 stanovenu stéle pouze
sorafenib.

XIX/112. CHIRURGICKA LECBA HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU

TRESKA V.
Chirurgickd klinika LF UK a FN Plzen

Hepatoceluldrni karcinom (HCC) je tfeti hlavni N
pficinou smrti onkologicky nemocnych. Ro¢né je Tab. 1. Stadia HCC.

celosvétové diagnostikovano kolem 700 000 novych ¢asna stadia onemocnéni | jsou indikovana k resekci, event. k transplantaci jater &
pfipadd, pfitom v zdpadni populaci dochazi (viceméné malé, solitami léze) | radiofrekvenéni ablaci; Stileté preiti je 50-70 %

k vyraznému narlstu incidence tohoto zhoubného
onemocnéni. K zdkladnim radiodiagnostickym
metoddm patfi ultrasonografie, vypocetni
tomografie, magnetickéd rezonance a hybridni
metody (PET/CT, PET/MRI). Kromé alfa-fetoproteinu pokrocilé symptomatické jedinou moznou lécbou je paliativni, systémova,

maji z laboratornich metod v soucasnosti vysokou stadium onkologickd lé¢ba nebo jen lé¢ba symptomaticka

vytéznost plazmatické markery — PIVKA, GPC3. L J
0 zplsobu lé¢by pak rozhoduje multidisciplinarni

tym na zakladé celkového stavu nemocného

a stadia HCC (tab. 1). Chirurgicka lécba je v soucasnosti jedinou radikalni [é¢bou HCC nabizejici nemocnym kvalitni dlouhodobé prezivani. Chirurgicka
lécba zahrnuje resekci a transplantaci jater. Obé tyto metody jsou velmi efektivni, s dlouhodobymi 5letymi vysledky piezivani kolem 70-75 % a 10letym
prezivanim kolem 30 %. Pouze u malych Iézi o priméru < 3 cm je mozné pouzit i termoablacni metody, event. elektroporaci. Abla¢ni techniky Ize vyuzit i v tzv.
Lbridge” terapii pfed transplantaci jater, k premosténi doby nutné pro ¢ekani na vhodny darcovsky organ. Transplantace jater musi splfiovat urcitd kritéria,
nejcastéji uzivanymi jsou tzv. Mildnska kritéria. Vyhodou transplanta¢ni 1écby je skutecnost, ze dojde nejen k odstranéni HCC, ale i poskozenych jater (napf.
cirh6zou, steatézou), které jsou pricinou vzniku HCC. U neoperabilnich nemocnych Ize vyuzit transarterialni chemoembolizaci, radioembolizaci (TACE, TARE),
systémovou onkologickou lé¢bu multikindzovym inhibitorem sorafenibem nebo jen 1é¢bu symptomatickou.

stredné pokrocilé léze mohou byt jiZ mnohocetné; jsou indikovény k resekci, tam
kde neni mozny radikalni chirurgicky zakrok, pak k TACE,
TARE; 3leté preziti zde je do 50 %
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XIX/113. SYSTEMOVA LECBA KARCINOMU PANKREATU, NEOADJUVANCE - ADJUVANCE - PALIACE

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

Ve vsech klinickych stadiich je ve srovnani s ostatnimi typy zhoubnych nador( doba preziti nemocnych s karcinomem pankreatu nejkratsi. V sou¢asnosti
je karcinom pankreatu ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou imrti na nadorové onemocnéni. V roce 2020 druhd nejcastéjsi pfic¢ina umrti na nadorové onemocnéni.
Median doby pieziti pacientd, u kterych je nemoc diagnostikovana v metastatickém stadiu, je bez onkologické 1é¢by 3 mésice, pfi systémové konvencni
1écbé neprekroci hranici 1 roku. Klinické ddvody nepfiznivé progndzy jsou v pozdni diagnostice, ktera je podminéna plizivym lokalni Sifenim s ¢asnym
metastazovanim. P¥i stavajicich 1écebnych postupech je stale vysoké procento recidiv po chirurgickém vykonu. Rezistence na konvencni terapii je bariérou
systémové lé¢by. Urgentni zmény v prevenci, diagnostice a terapii jsou klinickou nutnosti. Casny zachyt resekabilniho onemocnéni je cestou ke zlepseni
|écebnych vysledkd. Samostatny radikalni chirurgicky vykon neni dostacujici pro dlouhodobou kontrolu choroby. Az u 80 % nemocnych vznikne lokalni
recidiva nebo diseminace do 2 let po resekci. Nutna je inovace adjuvantni terapie a zafazeni neoadjuvantni chemoterapie a chemoradioterapie do |é¢ebného
algoritmu. Inovovand adjuvantni chemoterapie kombinaci FOLFIRINOX nahradila u selektovanych nemocnych monoterapii gemcitabinem. Farmakoterapie
metastazujicitho onemocnéni ma paliativni 1é¢ebny cil - nemocnému co nejvice ulevit. V poslednich 5 letech beze zmény v 1. linii. Zakladem systémové
|écby je kombinovana chemoterapie nabpaklitaxel plus gemcitabin nebo FOLFIRINOX. Median doby pieziti nepiekrocil hranici 1 roku. Median celkového
pieziti ve 2. linii je 3,5 mésice, < 30 % nemocnych je vhodnych k 2. linii systémové lécby a < 10 % k 3. linii; 15-20 % nemocnych neni vhodnych pro zddnou
stavajici systémovou lécbu. Bariéry systémové 1écby metastazujiciho onemocnéni spocivaji v ¢asté de novo rezistenci, nddorovém stromatu jako bariéfe
praniku systémové podané Iécby, komplexnim nedostatecné rozpoznanym nadorovym mikroprostiedim, pritomnosti vice¢etnych genovych mutaci, signalni
redundanci, pfitomnosti vysoce ,tumorigennich” nadorovych kmenovych bunék zodpovédnych za fenotypickou diverzitu. Z hlediska imunoterapie se jedné
0 neimunogenni nadorové onemocnéni. Nové perspektivy lé¢by jsou podavani PARP inhibitor(i pfi mutaci BRCAT nebo BRCA2 a v imunoterapii u nadorti
s prokdzanou mikrosatelitovou nestabilitou.

s / 2
20% 70% 10 %
relaps/progrese < 6 mésicti od metastaticky de novo BRCA MSlI-high
adjuvantni terapie mutovany
po lécbé mFFX po lécbé s Gem PS 0-2 PS3
mFFX mFFX Gem BSC platina-based PD-1
NAL/FU NAP inhibitor
(]33
FOLFOX \L l
o mEEX PARP inhibitor
NAP NAL/FU
FOLFOX
OFF
FOLFOX
NAL/FU
Schéma 1. Moznosti systémové lécby pokrocilého onemocnéni v roce 2018.
\ J

XI1X/197. POROVNANI VYSLEDKU LECBY HCC SORAFENIBEM STUDIE SHARP A KLINICKE PRAXE

KUBALA E.!, ZITNANSKA L.", KUBICKOVA K2, HRIBEK P2
' Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, 2Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod: Lécba hepatocelularniho karcinomu (HCC) je jednou z priorit sou¢asné mediciny, protoze HCC je nejéastéjsi formou karcinomu jater a celosvétové
predstavuje priblizné 70-85 % karcinom jater. Karcinom jater je Sestym nejcastéjsim nadorovym onemocnénim na svété a globalni druhou vedouci
pficinou Umrti v souvislosti s karcinomem. Sorafenib je standardnim lékem v 1. linii pokrocilého metastazujiciho HCC stadia C. Sorafenib je malou molekulou,
kterd inhibuje proliferaci nddorovych bunék a nadorovou angiogenezi, zvysuje rychlost apoptézy nadorovych bunék, patfi mezi multikindzové inhibitory.
Uspésnost sorafenibu v 1é¢bé HCC prokazala dvojité zaslepena randomizovana studie faze Ill SHARP ve srovnani s placebem. Ve studii byl sorafenib
podavan v davce 400 mg p.o. 2x denné vs. placebo. Vysledky: Porovnali jsme vysledky studie SHARP s klinickou praxi jednoho pracovisté. Analyzovali
jsme vysledky Ié¢by u 30 pacient(i zafazenych do Ié¢by od roku 2016 do 2018. Vékovy primér se pohyboval 46-80 let (SHARP 53-75 let). Pocet muzii
87 %, PS 0 60 % , BCLC stadium 87 % a 13 % stadium B. | ostatni parametry byly obdobné jako ve studii SHARP. Sorafenib dosahl median celkového preziti
10,7 mésice a median doby do radiologické progrese byl 5,5 mésice. Nase skupina pacient( dosahla 6,1 mésice. Vysledky medianu celkového preziti budou
prezentovany. Vyskyt vedlejsich ucinkl jako prdjem, hubnuti, syndrom HF a hypofosfatemie byl obdobny jako ve studii SHARP. Zavér: Porovnali jsme
vysledky studie SHARP s klinickymi zkusenostmi lé¢by HCC sorafenibem. Vysledky z praxe potvrzuji, Ze sorafenib je vhodny pro 1. linii metastazujiciho HCC
stadiaBaC.
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XIX/198. CHEMOEMBOLIZACE HEPATOCELULARNIHO KARCINOMU - ANALYZA VYSLEDKU LECBY NA ZAKLADE
DAT Z NARODNICH REGISTRU

ROHANT.", ANDRASINAT.", UHER M.23, MATKULCIK P4, ZAVADIL J.5, STANKOVA M.5, CECHOVA B.5, JANDUROVA L.4, VALEK V.!
'Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno, ?Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, * Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR,
Brno, “LF MU, Brno, °LF MU a FN Brno, °CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Cilem je zhodnotit piinos transarterialni chemoembolizace (TACE) u Iécby hepatoceluldrniho karcinomu (HCC) na zékladé analyzy dat
znarodnich registr a porovnani vysledki mezi regiony s nestejnou frekvenci vyuZiti radiologickych interven¢nich metod. Materialy a metody: V Narodnim
onkologickém registru bylo v letech 2010-2016 evidovano 4 343 pacientd s primarni diagnézou HCC jater. Tato data byla doplnéna o udaje z Narodniho
registru hrazenych zdravotnich sluzeb a Evidence zemfelych osob. Primarni 1écba HCC byla kategorizovana jako jaterni resekce, ablace jater, TACE jater
a chemoterapie. Analyza dat z region(l poskytla udaje o frekvenci lé¢ebnych vykon( intervencni radiologie pro 1écbu HCC. V3ech 14 kraja bylo rozdéleno
na zakladé cetnosti pouziti intervencnich metod (< 15 %, > 15 %) na regiony s vysokou a nizkou mirou zastoupeni radiologickych intervenci pfi Ié¢bé HCC.
Pro analyzu preziti byl pouzit Kaplan(iv-Meierdv test a k analyze miry rizika (hazard ratio — HR) Cox(v regresni model. Vysledky: Dle dostupnych udajd bylo
primdrné léceno jen 1 730 pacientd, z nichz 285 (16,5 %) bylo Ié¢eno TACE. Median preziti celé analyzované populace byl signifikantné rozdilny v regionech
s vysokou a nizkou mirou Cetnosti radiologické intervencni [écby (13,2 vs. 6,5 mésice, p < 0,001), pficemz pacienti z oblasti s vysokou cetnosti radiologické
intervencni 1é¢by méli signifikantné nizsi riziko imrti béhem lécby (HR 0,73; 0,66-0,81). Median pieziti pacientl lécenych TACE byl 15,8 mésice (13,5-18,1),
rozdil pfeziti nebyl v regionech signifikantni. Zavér: Pouziti radiologické intervencni Iécby je vyznamnym faktorem preZiti pacientd s HCC. Studium dat
z onkologickych registrd mize byt zdrojem dalSich uzite¢nych informaci a potencialné tak zvysit efektivitu Iécby.

XIX/307. 2. LINIE LECBY ADENOKARCINOMU SLINIVKY BRISNi PO SELHANI FOLFIRINOXU - DVE KLINICKE
KAZUISTIKY

SAFANDA M., HOLUBEC L., LISNEROVA L.
Oddéleni klinické onkologie, Nemocnice na Homolce, Praha

Adenokarcinomy slinivky bfisni patii mezi nejagresivnéjsi maligni onemocnéni viibec. Jejich zavaznost je dana biologickym chovanim a minimélnimi pfiznaky
v iniciaIni fazi nemoci. V poslednich letech zaznamenéavame vyznamny nariist incidence s posunem do niz3ich vékovych skupin. Kazdoroéné v CR onemocni
priblizné 2 200 obyvatel. Prognéza nemocnych, ktefi jsou diagnostikovéni v pokrocilém nebo generalizovaném stadiu nemoci, je velmi $patnd a do jednoho
roku zemfe vétsina nemocnych.V poslednich letech doslo ke zlepSeni tohoto neblahého vyvoje zavedenim novych molekul a pouZitim novych, vice efektivnich
chemoterapeutickych rezimd. Triplet s oxaliplatinou, irinotekanem a fluorouracilem — FOLFIRINOX dosahuje medianu celkového preziti 11,1 vs. 6,4 mésice
v porovnani gemcitabinem a objektivni odpovédi 36,1 vs. 9,7 %. Trojkombinace je vsak zatizena vyssi frekvenci nezddoucich pfihod predevsim neutropenii,
febrilnich neutropenii, prijmad a tnavovym syndromem. | pfes tyto negativity je tento reZim povazovén za standard u nemocnych ve velmi dobrém celkovém
stavu. Neni zcela vyfeSena otézka, jak pokracovat v pfipadé, ze dojde k progresi na 1écbé nebo k intoleranci chemoterapie pfi regredujicim nebo stabilnim
onemocnéni (¢aste¢nou odpovéd nalezneme v pracich publikovanych Hannem a Dahamovou). Udrzovaci lé¢ba fluorouracilem a leukovorinem pifi stabilizaci
na FOLFIRINOXU vede k dlouhodobému benefitu pro nemocné s potencidlné opakovanym podénim bud'dubletd, nebo i tripletu. Co viak délat po progresi na
FOLFIRINOXU - doporucovén je gemcitabin nebo gemcitabin + nab-paklitaxel. V nasledujicich dvou kazuistikdch z naseho pracovisté budeme prezentovat
vyznamny benefit podavani fluorouracilu/LV v rezimu modifikovaného deGramontova rezimu po progresi na tripletu FOLFIRINOX.

XIX/385. ANALYSIS OF BLOOD PLASMA MICRORNAS TO ENABLE IDENTIFICATION OF PATIENTS WITH
PANCREATIC DUCTAL ADENOCARCINOMA WHO WILL BENEFIT FROM SURGICAL RESECTION

GABLO N. A.', PROCHAZKA V.2, HLAVSA J.2, KISS 1.3, SROVNAL J.4, KALA Z.2, SLABY O.'

'CEITEC - Central European Institute of Technology, Masaryk University, Brno, 2Department of Surgery, Faculty of Medicine, Masaryk University
and University Hospital Brno, * Department of Comprehensive Cancer Care, Faculty of Medicine, Masaryk University and Masaryk Memorial Cancer
Institute, Brno, *Institute of Molecular and Translational Medicine, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is the most common malignancy of pancreas, characterized by extremely poor prognosis largely
due to problem with early diagnosis and lack of progress in personalization of therapy. Of all available treatment strategies, radical surgical resection of the
tumour in its early stage remains the only possibility how to reach long-term survival. However, even a technically perfect surgical resection may still not
provide a survival benefit for all PDAC patients. Appropriate selection of patients for surgical resection is one the important medical needs in management
of PDAC patients. Material and methods: To this study we enrolled 24 PDAC patients who underwent surgical resection and preoperatively collected
their blood plasma specimends. Patients were divided into to two prognostic groups according to their overall survival — 12 patients with poor prognosis
(median overall survival 10 months) and 12 patients with good prognosis (median overall survival 25 months). Small RNA sequencing technology was
applied to screen for microRNAs (miRNA) with differential levels between both PDAC patient’s group. cDNA libraries were prepared using QlAseq miRNA
Library Kit (Qiagen) and sequencing by NextSeq500 instrument (lllumina). Results: When miRNA expression profiles of the PDAC patients from good and
poor prognostic groups were compared, 61 miRNAs were identified to have significantly different plasma levels between the two groups (p < 0.05). A total
of 21 miRNAs showed increased expression and 40 miRNAs showed decreased expression in a group of patients with poor prognosis compared to patients
with good prognosis. Conclusion: This study demonstrated differences in miRNA expression profiles in preoperative plasma specimens of PDAC patients
with short and long overall survival. Our observations indicate that after independent validations plasma miRNAs might become useful biomarkers for
identification of PDAC patients having clinical benefit from surgical resection of the tumour.

This work was supported by Czech Ministry of Health, grant No. 16-31314A. All rights reserved.
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XX. Nadory skeletu a sarkomy

XX/232. JAKA JE REALNA SITUACE V LECBE SARKOMU MEKKYCH TKANI

ADAMKOVA KRAKOROVA D.!, DUSEK L.23, MUZIK J.2, SIMUNEK R.*
"Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Institut biostatiky a analyz, LF MU, Brno, * Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha,
“0Oddelenf chirurgické onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Sarkomy mékkych tkéni (STS) jsou heterogenni skupinou nadorl mezenchymalniho ptivodu. Primérna roc¢ni incidence v poslednim
dostupném 5letém obdobi (2012-2016) Cinila 596 nové diagnostikovanych piipadl rocné. Incidence od 90. let nar(istd, za poslednich 10 let ¢inil nérdst
0 50,4 % na 5,9 nové diagnostikovanych piipadi na 100 000 obyvatel rocné v roce 2016. Zastoupeni jednotlivych subtyp( STS je odlisné v rGznych vékovych
skupinach. Za poslednich 15 let se progndza pacientl bohuzel zasadné nezménila. Vyjimkou je pouze skupina GISTG. Vysledky |é¢by ovliviuje vcasné
a adekvatni poskytnuti |é¢by. Pokracuje vzestupny trend lé¢enych pacient. V obdobi 2012-2016 se na diagnostice a/nebo primarni [é¢bé podilelo celkem
147 nemocnic akutni péce a dalsich 223 jinych zdravotnickych zafizeni. Celkem 70 % pacient(l se dostalo do péce komplexniho onkologického centra.
Operace jako byly provedeny ve 124 nemocnicich akutni péce. Metody: Az na vyjimky je chirurgickd Iécba sarkom( jedinou kurativni metodou. Pro dalsi
osud pacienta je zasadni pfedevsim prvni chirurgicky pocin. Ma-li byt maximalné kvalitni, pak si ho nelze predstavit bez pfedchozi histologické verifikace
a radného naplanovani tam, kde jsou s [é¢bou téchto nador(i nejvétsi zkusenosti. Ani radioterapie ¢i 1écba systémové nenahradi RO resekci. Ozafovani ma
stéle svoje misto ke zvy3eni lokaIni kontroly a sniZeni rizika vzniku lokalIni recidivy. Systémova Ié¢ba neni v adjuvanci standardnim postupem u dospélych
pacientd, v poslednich letech je sméfovana u HG rozsahlych sarkom( spise pro neoadjuvantni podani. U relabujiciho onemocnéni je paliativni systémova
|écba metodou volby. Spektrum uzivanych léciv se v poslednich letech také zasadné neméni. Standardni Ié¢bou v 1. linii je stale antracyklin + ifosfamid. Ve
2. a dalsi linii by se méla lécba fidit histologii. Sarkomy se jevi zatim jako nadory neimunogenni, vyzkum pokracuje kombinaci imunoterapie s TKI. Podobné
jako je tomu u jinych nadord, objevuiji se konecné prvni vlastovky personalizovaného pfistupu i v Ié¢bé sarkom, pfi némz je lé¢ba sita na miru molekularnim
charakteristikam a identifikovatelnym driver mutacim bez ohledu na histologicky subtyp. Prikladem mohou byt ALK pozitivni inflamatorni myofibroblastické
nadory ¢i nové lécba inhibitory rodiny tropomyozionovych kindzovych receptorli (TRK/ROS1). Zavér: Dle databaze Narodniho onkologického registru je
u nas nadale tretina pacientd primarné lé¢ena mimo komplexni onkologické centrum. Necelych 600 pacientd rocné je operovano ve 124 nemocnicich.
Posileni koncentrace diagnostiky a lé¢by STS do pouze nékolika specializovanych center je jedinou cestou ke zlep3eni stéle nepfiznivé progndzy téchto
pacientd.

XX/233. PODANIi VYSOKODAVKOVANEHO METOTREXATU NA STANDARDNIM ODDELENI - ZKUSENOSTI
PRACOVISTE S NAROCNOU LECBOU

TUCEK S., ADAMKOVA KRAKOROVA D., JURECKOVA A., KRALOVA J., POCHOP L., HORVATHOVA B., SVETLAKOVA L., HALAMKOVA J.,
TOMASEK J., KISS I.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Metotrexat je v mediciné uzivan léta pfi Ié¢bé autoimunitnich a nadorovych onemocnéni. (- N
Nejvyssi davky se pouzivaji v 1é¢bé vzacného osteosarkomu (u dospélych vétsinou 20g). O _OH

Podéani vyskoddvkovaného metotrexatu provézi soubor opatfeni k zajisténi bezpecného
pribéhu. Jedna se o proceduru naro¢nou pro pacienta i osetfujici personal. Po celou
dobu expozice metotrexatu, tj. od infuze po stazeni do cilovych bezpecnych hladin, je
tfeba udrzovat alkalické pH moce a dostatecnou diurézu, aby bylo riziko poskozeni ledvin

0
minimélni. Je tfeba si uvédomit, Ze se jedna o smrtelnou davku metotrexatu a nelispéSné N N N H O
vylucovéni skutecné miize skoncit poskozenim pacienta nebo i jeho smrti. V soucasnosti )]\ | j/\h O _OH
N7 N
H H

OH

|écba vétsinou probiha podle protokolu EURAMOS. Jiz pied podanim metotrexatu je tieba,
aby pacient drzel dietu s vylou¢enim masa, vitaminu C a mnohych i bézné pouzivanych 0

1ékd. Tyto latky totiz vedou k prodlouzeni vylucovani metotrexatu a zvyseni toxicity. Béhem OH
podéni a expozice metotrexatu je treba peclivd monitorace, sledovéni dostatecné diurézy NHe

a pH metrie moce, pficemz cilové pH > 7 je mimo doporuceny rozsah béznych méficich N N o
metod (papirkd a kalibrace laboratore), a tudiz mize byt nepfesné. Po 24 hod od zahdjeni /ID C)j/\|

infuze metotrexatu zacne aktivni faze podpory vylu¢ovéni metotrexatu s podénim antidota N N
leukovorinu forzirovanou diurézou. Pro individualizaci délky opatfeni, vhodnosti ukonceni
alkalizace moce a podani antidota leukovorinu je nezbytna monitorace hladin metotrexatu.
Opatieni v¢. lokdlniho podani leukovorinu na dostupné sliznice zazivaciho traktu je tfeba
udrzovat do stazeni plazmatické hladiny metotrexatu na bezpe¢nou hodnotu. Naro¢nost tohoto protokolu vyzaduje zacviceni a souhru persondlu a tésnou
spoluprdci, [épe tuto proceduru realizovat na jednotce intenzivni péce. V nasich podminkach tato Ié¢ba probiha na standardnim oddéleni, je tfeba ale zajistit
informovanost viech zicastnénych v¢. Iékarl slouzicich pohotovostni sluzby.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XX. NADORY SKELETU A SARKOMY

XX/309. HYPERTERMICKA PERFUZE KONCETINY U LYMFANGIOSARKOMU

BARKMANOVA J.', SPACEK M.2, VOCKA M.', SEDLACKOVA E.", MITAS P2, TRNKA J.3, SKIBOVA D3
' Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, 2 II. chirurgicka klinika kardiovaskuldmi chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze, * Ustav nuklearni mediciny, 1. LF UK
aVFN v Praze

Vychodiska: Mezi indikace hypertermické perfuze koncetin (HPK) patii neresekovatelny sarkom mékkych tkani koncetiny, vybrané pripady maligniho
melanomu koncetiny s ¢etnymi intranzitnimi metastdzami, bez vzdalenych metastaz a jiné, méné casté nddory mékkych tkani koncetin. Mezi specidlni
situace patfi vznik nddoru u sekundarniho chronického lymfedému koncetiny. Lymfedém je charakterizovan chronicky plsobicim nadbytkem proteini
a tkanového moku v intersticiu, dlouhodobé probihajici zanétlivou reakci a ukladanim depozit fibrotickych tkani. Zmény, které probihaji v intersticiu, mohou
vést k proliferaci bunék a hyperplazii miznic s tvorbou lymfatickych vezikul a fistuli. V kone¢ném stadiu mohou tyto procesy vyjimec¢né vyustit az v nadorové
bujeni se vznikem lymfangiosarkomu - tzv. syndrom Stewart-Tréves. Jednd se 0 pomérné raritni nalez, ktery se ve svété vyskytuje spise v jednotkach pfipad.
Popis pripadu: V této kazuistice chceme predvést moznost terapeutického vyuziti HPK u 82leté polymorbidni pacientky, u niz nepfichazela v ivahu radikalni
operace koncetiny. Nemocna je po parcialni operaci a radioterapii pro karcinom prsu v roce 1996. Od roku 1998 u ni vznikl lymfedém, se kterym je v péci nasi
lymfologické ambulance od roku 2002. Prvni pfiznaky se na koncetiné objevily v lednu 2017 ve formé plosnych vicecetnych fokusti na zékladé proliferujicich
cév v kiizi a podkozi. Jednalo se o premaligni angiomatdzu, jejiz okrsky se lisily svoji velikosti. Nalez postupné progredoval plosné i do vysky, po bioptickém
odbéru se rana nezahojila a doslo k exulceraci. V definitivni histologii byl popsén angiosarkom. Po vylouceni generalizace nadorového onemocnéni pomoci
PET/CT vy3etfeni jsme v ¢ervnu 2018 pfistoupili k HPK koncetiny s alkeranem a beromunem (TNF-a) cestou mimotélniho obéhu. Béhem vykonu byl provadén
bezpecnostni monitoring Gniku perfuzatu. Zavér: Nemocna zvladla lé¢bu vyborné. Celkovy efekt terapie je velmi pfiznivy. Doslo k vyznamné regresi
nadorovych zmén az témé k jejich vymizeni. Efekt 1é¢by trvé zatim 9 mésicd. Jedingym nezddoucim dcinkem byla onycholyza. Od roku 2009 bylo provedeno
ve VFN v Praze u pacientd s melanomem a sarkomy mékkych tkani celkem 67 koncetinovych perfuzi s melfalanem, ve 14 pfipadech v kombinaci melfalanu
s TNF-a.
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XXI. Nadory hlavy a krku

XXI1/180. NEOADJUVANTNi CHEMOTERAPIE V LECBE NADORU DUTINY USTNi

SIPOS M., VLACHOPULOS V., HOLAKOVSKY J.
Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

0d roku 2013 jsme na oddéleni maxilofacialni chirurgie Stomatologické kliniky Vseobecné fakultni nemocnice a 1. [ékaiské fakulty Univerzity Karlovy zacali
vyuzivat v |é¢bé nadord hlavy a krku, resp. dutiny Ustni neoadjuvantni chemoterapii. Predmétem prednasky je sezndmeni se zkuSenostmi s touto |é¢ebnou
modalitou, nastinéni indikaci, postupu pfi podavani chemoterapie a popisu nékterych klinickych ukazatel, které jsme si dali za cil sledovat. Mezi tyto
ukazatele patii druh a mnozstvi komplikaci pfi podani chemoterapie, efekt chemoterapie na klinické stadium nadoru a moznost resekce tumoru v okrajich
ptvodniho nadoru velikosti ptivodniho rozsahu nadoru, event. vliv na mnozstvi RO, resp. R1 resekci, doba preziti, délka bezptiznakového stadia onemocnéni
a vliv na vznik vzdalenych metastaz. Za 6 let jsme podavali neoadjuvantni chemoterapii 95 pacientlim a 52 bylo nasledné operovano. Soubor pacientd neni
zatim pfilis velky a doba vyuzivéni této Ié¢ebné modality neni tak dlouhd, abychom si na nékteré kladené otazky mohli odpovédét, ale pfesto se ukazuji né-
které vysledky, které nam potvrzuji predpokladané vyhody podavani neoadjuvatni chemoterapie.

XXI1/181. ROLE INDUKCNi CHEMOTERAPIE U LOKALNE POKROCILYCH NADORU HLAVY A KRKU - KAZUISTIKA

STUK J., VANASEK J., HLAVKA A., VITKOVA M., DOLEZEL M., KOLAROVA |., ODRAZKA K., ULRYCH V.
Onkologické a radiologické centrum Multiscan Pardubice

Vychodiska: Soucasnym standardem lécby lokalné pokrocilych nadort je konkomitantni chemoradioterapie, bioradioterapie nebo samotnd radioterapie.
Uziti indukéni chemoterapie (ICT) v bézné klinické praxi je stéle kontroverzni. Za dobu, kdy je tato problematika studovana, vzniklo doporuceni pouze u larynx
zachovavajiciho postupu. V ostatnich pfipadech nelze doporucit jednoznacny postup. Zlatym standardem lécby v pfipadé pouziti ICT je rezim TPF (docetaxel,
cisplatina, 5-fluorouracil). Urcitd skupina pacientli by mohla z jejiho podani profitovat. Do této skupiny patii pacienti, u kterych hrozi vysoké riziko vzdalené
diseminace nebo chceme-li zachovat funkénost postizeného organu. Dalsi moznosti je pfipadna deintenzifikace lécby po ICT u HPV pozitivnich pacientt. Popis
pfipad: Prezentujeme dva pfipady pacientl lécenych na nasem pracovisti. Prvnim je 50lety pacient s anamnézou ozafeni v oblasti klivu pro susp. meningeom
vroce 2014.V Cervenci 2015 byl nové diagnostikovany inoperabilni nizce diferencovany dlazdicobunécny karcinom sfenoidalni dutiny s diseminaci do oboustrannych
lymfatickych uzlin krku. Pro lokoregionalni rozsah onemocnéni a predchozi radioterapii byla podana ICT. Kontrolni MRI v lednu 2016 prokazala praktické vymizeni
nalezu v oblasti sfenoidalni dutiny.V inoru 2016 jsme provedli kurativni chemoradioterapii. Pacient momentalné dochdzi na pravidelné kontroly a v inoru 2019 stale
trva kompletni remise zakladniho onemocnéni. Druhym je 47lety pacient s diagnostikovanym inoperabilnim neuroendokrinnim karcinomem ethmoidaini dutiny|.
sin. (s lokalnim Sitenim do ocnice a intrakranidlné) v srpnu 2016. Pro lokalné rozséhly proces byla podéna ICT. Kontrolni MRI v fijnu 2010 prokézala vyraznou regresi
nalezu v oblasti ethmoidalni dutiny a pfetrvévajici intrakranidlni reziduum. Pro stéle inoperabilni stav byla provedena kurativni chemoradioterapie a podana
adjuvantni chemoterapie. Nasledné byl pacient pravidelné kontrolovén a v Gnoru 2019 stéle trva kompletni remise onemocnéni. Zavér: | pies limitovana data
z randomizovanych studif je mozné vyuzit ICT v Uzce specifikovanych pfipadech, pfi nichZ hrozi riziko vzdalené diseminace nebo pokud chceme zachovat funkci
daného organu. ICT miize redukovat rozsah primarniho nalezu, a tim usnadnit lokalni terapii. ICT bychom méli indikovat s rozvahou a pouze u vybranych pacientd.

XX1/182.NEJCASTEJI UZITE VOLNE LALOKY K REKONSTRUKCI DEFEKTU HLAVY A KRKU - VLIV NA FUNKCI A ESTETIKU

VLACHOPULOS V.', HOLAKOVSKY J.", SIPOS M.!, MOLITOR M.3, MAHDIAN N.!, FOLTAN R
''Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika plastické chirurgie 1. LF UK'a Nemocnice na Bulovce, Praha

Rekonstrukeni chirurgie je nedilnou soucasti oboru maxilofacialni chirurgie a nabizi fadu moznosti, kterymi Ize fesit vzniklé defekty orofacidlni oblasti. Jedna se zejména
o stavy po rozsahlych resekcich zhoubnych nédord, které bez rekonstrukce vedou k tézké mutilaci, funkéni dysfunkci a vyraznému zhorseni kvality Zivota pacienta.
Uziti volnych lalok( a mikrochirurgické techniky rekonstrukce se povazuje v dnesni dobé jiz za standard onkochirurgické Iécby nadord hlavy a krku, a tak indikaci
a provedenych operaci tohoto typu na nasi klinice vyrazné pfibyva. Je to dano predevsim dlouhodobym zajmem o tuto problematiku, ziskavanim zkusenosti a inspirace
v zahranici, zlepSovanim dikladné predoperacni pfipravy a pldnovani, sehranosti celého operacniho tymu a v neposledni radé dlikladnosti a ochotou pooperani
intenzivni péce a péce na standardnim oddéleni. K rekonstrukci stfednich a velkych defektl v obliceji nejcastéji uzivame volny lalok z lytkové kosti (fibula free flap),
volny lalok z lopaty kosti kycelni (deep circumflex iliac artery free flap), lalok z Sirokého zadového svalu (latissimus dorsi free flap) a lalok z predlokti (radial forearm free
flap). Tkanové slozeni téchto volnych lalokl ndm umozriuje rekonstruovat jak mékké, tak tvrdé tkané orofacidlni krajiny, obnovit vymezeni jednotlivych anatomickych
prostor hlavy a krku, navratit objem ztracenych tkéni a vytvofit pevnou oporu nejen pro mékké tkané obliceje, ale také zubniimplantaty a umélou dentici. Toto jsou jedny
znejdUilezitéjsich predpokladl navraceni ztracenych funkci orofacialniho systému, které bezpochyby vedou k vyraznému zlepseni kvality Zivota onkologického pacienta.

XX1/183. KARCINOM NEZNAMEHO PRIMARNIHO ZDROJE METASTAZUJICi DO KRCNICH UZLIN - DLOUHODOBE
VYSLEDKY USTAVU RADIACNi ONKOLOGIE

PALA M.", VESELA L.", NOVAKOVA P, VRANA A.', SUKOVA J.!, BALASTIKOVA L2 PODLESAK T2
"Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na Bulovce, Praha, 2 Otorinolaryngologické oddéleni, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Cil: Zhodnoceni efektivity a toxicity kurativni radioterapie + chemoterapie u pacient( s karcinomem neznamého primarniho zdroje metastazujicim do kr¢nich
uzlin. Metodika a soubor pacientu: Retrospektivni hodnoceni souboru 90 pacientl s metastdzami karcinomu do krénich uzlin bez detekce pfitomnosti
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nadoru jiné lokalizace (median véku 59 let; pomér muzi : Zzeny 1 : 2,6; soucasni/byvali kufaci 76 %), lé¢enych v Ustavu radia¢ni onkologie Nemocnice Na
Bulovce v obdobi 1/2003-1/2018 radioterapii = chemoterapii s kurativnim zdmérem. Pfevazovali pacienti s pokrocilym uzlinovym postizenim (N1 12 %,
N2a 21 %, N2b 43 %, N2c 10 %, N3 13 %). U 62 % pacientl byla pied radioterapii provedena kréni disekce, 69 % pacientd mélo profylakticky zavedenou
perkutanni endoskopickou gastrostomii. Celotélové PET/CT byla provedena pted zahdjenim lécby u 72 % pacientd. Vysledky: Medién follow-up souboru
k datu hodnoceni byl 97 mésicl. Medidn dosazené celkové davky radioterapie byl 70 Gy, 3 pacienti byli ozafeni ddvkou < 60 Gy pro odmitnuti pokracovani
|écby. Konkomitantni chemoterapie byla podéna 64 % pacientdm. U 7 pacientd perzistovala nddorovéa lymfadenopatie po skonceni lécby, v pribéhu
follow-up u 5 pacientl doslo k regionalnimu selhani, u 10 pacient( k selhani distan¢nimu; 5leta lokoregionalni kontrola, distancni kontrola, doba do progrese,
celkové preziti a preziti bez nemoci hodnoceného souboru byly 84, 90, 77, 58 a 55 %. Zavér: Lécba pacientl s kr¢nimi metastazami karcinomu neznamého
primdrniho zdroje kurativni radioterapii + chemoterapii vykazuje vysokou efektivitu v hodnoceni lokoregionalni/distancni kontroly a preziti.

XX1/184. MOZNOSTI CHIRURGICKEHO RESENi OSTEORADIONEKROZY DOLNI CELISTI

MAHDIAN N., PAVLIKOVA G., VLACHOPULOS V., FOLTAN R.
Stomatologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Celist, kterd je také ohrozena rizikem patologické fraktury. Jednd se o velmi téZce fesitelny stav snizujici kvalitu Zivota onkologickych pacient(i. Material
a metody: Autoii predstavi jejich terapeuticky protokol a prezentuji své zkusenosti s lé¢bou pacientil postizenych touto diagnézou za poslednich 5 let.
Na souboru 59 pacientl byla zhodnocena Uspésnost terapeutického protokolu. Pacienti byli rozdéleni do 3 skupin podle stadia onemocnéni dle Notaniho.
Byl hodnocen zplisob osetfeni ve vztahu ke stadiu onemocnéni pacienta. Dale se hodnotila incidence patologické fraktury u pacientd ve stadiu Notani Il
ve vztahu k uZiti zevniho fixatoru jakozto prevence patologické fraktury. U pacient ve stadiu Notani Il byla hodnocena Uspésnost zhojeni ve vztahu k uziti
zevniho fixatoru. Jako Uspésné zahojeny pacient byl urc¢en ten, u kterého bylo dosazeno kompletniho zhojeni sliznice a kiize. Na souboru 11 pacient( byla za
pomoci dotazniku hodnocena kvalita Zivota v dobé, kdy méli rozvinutou osteoradionekrézu ve srovnani s dobou, kdy nosili zevni fixator. Vysledky: Nejvice
bylo osetieno pacientl v pokrocilejsich stadiich Notani Il a Ill (shodné 23 pacientd). U pacient( ve stadiu Notani Il bylo uZito zevniho fixatoru celkem 5x
a u zadného z nich se neobjevila patologicka fraktura. Naproti tomu u pacient( ve stadiu Notani Il, u kterych se zevni fixator neuzil, mélo patologickou frakturu
64 % pacientd. U pacient ve stadiu Notani lll bylo bez uziti zevniho fixatoru (ke stabilizaci fragment) provedeno celkem 14 operaci. Z této skupiny bylo
dosazeno zhojeni jen u 1 pacienta, zbylych 13 bylo nezhojeno. U pacientl ve stadiu Notani Il bylo s uzitim zevniho fixatoru provedeno celkem 12 operaci.
Ve viech téchto pfipadech bylo dosazeno kompletniho zhojeni. Hodnoceni kvality Zivota ukazalo, ze pacienti méli horsi kvalitu Zivota v dobé, kdy méli
rozvinutou osteoradionekrézu ve srovnani s dobou, kdy nosili zevni fixator. Zavér: Osteoradionekréza je onemocnéni, které snizuje kvalitu Zivota pacient(
po probéhlé onkologické terapii. Jeji 1é¢ba je svizelnd a vy3si stadium onemocnéni s sebou pfinasi vétsi komplikace. Pfi feSeni tohoto onemocnéni ma
chirurgicky pfistup své nezastupitelné misto. V poslednich letech se také osvéd¢uje uziti zevniho fixatoru, ktery jednoznacné snizuje komplikace pfi 1écbé
osteoradionekrdzy.

XX1/185. KOMPLEXNi CHIRURGICKA LECBA OBRNY LICNIHO NERVU
PO ONKOLOGICKYCH RESEKCICH

STREIT L., DVORAK Z., KUBEK T., VESELY J.
Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Vychodiska: Obrna licniho nervu vznikla nasledkem onkologické lécby nadord mozku, hlavovych nervi nebo hlavy a krku velmi negativné ovliviiuje kvalitu
zivota nemocnych. Cilem rekonstrukénich operaci pfi obrné licniho nervu dnes neni pouze obnova klidové symetrie tvére, ale také obnova ochrannych funkci
ocnich vicek, symetrie pfi mimice a v idedInim pfipadé i dosazeni spontanniho ismévu. Soubor pacientli a metody: Do souboru pacientl bylo zafazeno
17 pacientl operovanych od roku 2015, u kterych byla funkce licniho nervu poskozena néasledkem lécby neurinomu akustiku (9 pacientd), karcinomu parotidy
(2 pacienti), neurofibromu pfi Recklinghausenové chorobé (2 pacienti), chlesteatomu (2 pacienti), astrocytomu vermis cerebeli (1 pacient) a benigniho
lipomu (1 pacient). Vysledki bylo dosazeno kombinaci téchto vykonl — temporalni myoplastiky za Gicelem obnovy pohybu tvare (11x), cross-face nervovych
anastomoz (2x) a pasivnich zavés( (2x). Lagoftalmus byl korigovan asymetrickou tarsorafii (8), podporou dolniho vicka mukoperiostalnim stépem z tvrdého
patra (5x) nebo Slachovym $tépem palmaris longus (4x) a nakonec prolongaci levatoru. Vysledky operaci byly objektivizovany na zakladé standardizované
fotodokumentace, videa a House-Brackmannova skére (HB). Kvalita Zivota byla hodnocena pomoci dotazniku FPD (Facial Palsy Disability questionnaire).
Vysledky: U viech pacientl bylo dosazeno zlepseni klidové symetrie a symetrie volniho pohybu obliceje. U 15 pacient(i bylo dosazeno aktivniho pohybu
v koutku do 3 mésicti od operace. U 14 pacientl byl uspésné korigovan lagoftalmus. U vsech pacientt doslo ke zlepseni HB skére a ke zlepseni kvality Zivota
(FPD skore). Zavér: Chirurgickd obnova ztracenych funkci vyznamné zlepsuje kvalitu Zivota nemocnym s obrnou licniho nervu.

XX1/186. SYRINGOMATOZNi KARCINOM HORNIHO RTU A BAZE NOSU - KAZUISTIKA

DVORAK Z.', PINK R2, HEINZ P2, MICHL P2 TVRDY P2
"Klinika plastické a estetické chirurgie LF MU a FN Brno, ?Klinika ustni, ¢elistni a oblicejové chirurgie LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Ackoliv syringom je ¢asny nezhoubny nador potni zlazy, vyskytujici se nejcastéji u Zen, existuje i jeho velmi vzacna maligni forma, zndma pod
mnoha synonymy — syringomatozni karcinom, maligni syringom, skvamozni ekrinni duktaIni karcinom, sklerotizujici potni duktalni karcinom, karcinom
potni Zlazy se syringomatoznimi znaky ¢i ekrinni epiteliom. Obvykle se jedna o pomalu rostouci nador s hlubokou invazi, ¢astym sklonem k recidivé, ktery
ale vétsinou nemetastazuje. Popis pripadu: Prezentovén je pfipad 70letého muze, u kterého byl diagnostikovan syringoidni ekrinni karcinom horniho
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rtu. Vysetfeni PET/CT neprokazalo Zadné metastézy. Byla naplanovéna radikalni resekce s okamzitou rekonstrukci horniho rtu z dolniho rtu dle Abbého.
Do resekatu byla zahrnuta i baze nosu a septa, dle cryocutu byly resek¢ni okraje negativni. Bohuzel dle definitivni histologie tumor zasahoval do okrajt
excize v levém nosnim vchodu a na rtu byly bilaterdIné shledany tésné okraje. Byla nutnd reexcize a tato situace se opakovala jesté 3%, nez bylo dosazeno
dostatecnych resekcnich okrajl. Po 4 mésicich bylo pristoupeno k rekonstrukci kolumely a baze nosu dvéma nasolabialnimi laloky, kompozitnim $tépem
z radixu helixu levého boltce a k podpoie opory Spicky byl do kolumely implantovéan chrupavcity stép z nosniho septa. Pooperacné ale doslo k nekréze
kaudalni poloviny stépu v pravém nosnim kidle, byla omezena priichodnost pravé nosni dirky a doslo ke kolapsu kolumely a Spicky nosu. Proto byla provedena
nova moderni komplexni tiifizova rekonstrukce nosu. K rekonstrukci chybéjici vnitini vystelky dolni poloviny nostril byl bilaterdlné pouzit turbintni lalok
z dolnich nosnich skofep odebrany technikou FES. Skelet nosu centralné vytvofil pilif z zebrové chrupavky, nosni kiidla byla vyztuzena pomoci konchélnich
chrupavek. Chybéjici kozni kryt pravého nosniho kidla a pfedni strany kolumely byl vytvofen pomoci paramedidnniho ¢elniho laloku zleva. Po 6 tydnech
byla provedena faze Il rekonstrukce nosu — ztenceni nového kozniho krytu a za mésic faze Ill - odpojeni stopky laloku. Uvedenym postupem bylo dosazeno
dobrého rekonstruk¢niho vysledku. Zavér: U syringomatozniho karcinomu je nejlépe nejprve kontrolovanou excizi dosahnout negativnich okrajd, pak
teprve provést rekonstrukci. Pro rekonstrukci skeletu nosu je vhodné vybrat dostatecné pevny materidl, ktery udrzi findlni tvar rekonstrukce i pfes vyrazné
pooperacni jizveni. Vétsinu komplexnich defektli nosu Ize rekonstruovat uzitim mistnich lalok(, protoze si zachovavaiji idedlni kvalitu, kolorit, texturu a jsou
spolehlivé s nizkou morbiditou.

XX1/295. MOLEKULARNI A IHC ANALYZA NADORU HLAVY A KRKU ASOCIOVANYCH S INFEKCi HPV

STANEK L."23, GLENDOVA K.2, TESAROVA P4, GURLICH R>
'3, LF UK v Praze, 2Synlab czech, s.r.o, Praha, 3 Vysoka skola zdravotnictva a socidlnej prace sv. Alzbety v Bratislavé, “ Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN
v Praze, > Chirurgickd klinika 3. LF UK a FN Kréalovské Vinohrady, Praha

Nadory hlavy a krku (HNSCC) jsou z molekularniho hlediska vysoce heterogennim onemocnénim. Vznikaji disledkem fady karcinogen( ¢i infekce HR
HPV. HPV pozitivni karcinomy maji odliSnou molekularni charakteristiku a jsou spojovany s lepsi prognézou, reakci na Ié¢bu a s delsim celkovym prezitim.
Prezentovana studie zahrnuje 60 biopsii nadorG hlavy a krku (dlazdicobunécné karcinomy), u kterych byla sledovana HPV infekce, v¢. konkrétnich typi
v rGznych oblastech HNSCC. Dale exprese p16INK4A a p53 jako mozny diagnosticky biomarker. S ohledem na anti-EGFR terapii byla provedena analyza
bodovych mutaci gen rodiny RAS (KRAS, NRAS) a BRAF. Pro veskeré statistické zpracovani byl pouzit Chi-x2 test. HPV genom byl detekovan u 14/60 (23,34 %)
pripadu a ve 14/14 (100 %) pfipadu byl identifikovan typ HPV 16. Korelace mezi lokalizaci nadorti a HPV statusem byla nalezena pouze v piipadé orofaryngu
(p=0,006) a jazyka (p = 0,052). Exprese p16INK4A byla detekovana u 14/14 HPV pozitivnich vzorkd (100 %). Mezi pozitivni expresi p16INK4A a HPV statusem
byla silné korelace (p < 0,001). Exprese p53 byla detekovana u 2/14 HPV pozitivnich vzork( (14,3 %) a u 23/46 HPV negativnich vzork( (50 %). Mezi pozitivni
expresi p53 a HPV negativnim nadory byla hrani¢ni korelace (p = 0,069). Mutace genu KRAS byla detekovana u 7/55 nadord (12,72 %), ostatni (WT). Mutace
byly detekovany v kodonu 12 exon 2 a v kodonu 146 exon 4. Mutace v kodonu 12 byla u 5/7 nddori (71,42 %) a v kodonu 146 u 2/7 nadord (28,58 %). Mutace
genu NRAS exon 2 byla detekovana u 2/54 nadort (3,7 %). Mutace byly detekovany pouze v kodonu 12. Pi statistickém sledovani vyskytu mutaci genu
KRAS i NRAS nebyla nalezena korelace s vyskytem HPV infekce (p = 0,190). Mutace genu BRAF byla detekovéna u 1 nadoru (1,85 %). Jednalo se o mutaci
¢.1808 G>A. Vysledky této prace poukazuji na odlisnou incidenci HPV infekce v rdiznych oblastech HNSCC za soucasné korelace exprese proteinu p16, popf.
p53 jako diagnostického a prognostického markeru. Vysledky mutaci genti KRAS, NRAS a BRAF se jevi jako mozny prediktor biologické 1écby.

Podporeno vyzkumnym programem UK PROGRES Q28 (Onkologie).

XX1/296. NOVINKY V LECBE METASTATICKYCH NADORU SLINNYCH ZLAZ

BRANCIKOVA D., EID M., PROTIVANKOVA M.
Internf hematologicka a onkologickad klinika LF MU a FN Brno

Nadory slinnych Zlaz patfi mezi velmi vzacné, jejich incidence v3ak rychle roste. Jednd se o skupinu heterogennich nadord, jejichz |écba je individualizovéna
dle prediktord, nicméné vysledky preZiti nejsou zatim uspokojivé. Uvadime kazuistiky nasich Ctyf pacientt s touto diagnézou. V [é¢bé byl pouzit bicalutamid,
axitinib a chemoterapie u metastatického adenoidné cystického karcinomu. Doslo ke stabilizaci choroby na dobu > 9 mésicl u 2. a 3. linie Iécby. Uvadime
i zkuSenost s testovanim FoundantionOne” u jednoho pacienta. Testovani prediktord je v individualizaci Ié¢by pacientl s metastatickym nadorem slinné zlazy
nezbytné, nicméné Ize dosahnout i dlouhodobé stabilizace nemocnéni a dobré kvality Zivota.

XX1/299. KOMPLIKACE PO ABLATIVNICH VYKONECH NA PRIUSNI ZLAZE

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

Parotidektomie je standardnim chirurgickym vykonem pro lé¢bu tumord piiusni Zlazy. Hlavnim cilem operace je bezpecné odstranéni tumoru s adekvatni
resekci Zldzového parenchymu parotidy za kontroly a preparace vétveni licniho nervu. Opomijenymi, ale ¢astymi komplikacemi chirurgické 1écby jsou
projevy syndromu Freyové a slinna pistél. Projevy syndromu se manifestuji pfi disrupci parotideomaseterické fascie na podkladé aberantniho prorGstani
parasympatickych vldken do potnich koznich Zldzek a projevuji se palenim, z¢ervenanim a pocenim kiize v oblasti parotické krajiny. S odkazem na uvedeny
patofyziologicky mechanizmus byly zkouseny mnohé chirurgické techniky, jejichz podstatou byla snaha o vytvoreni interpozi¢ni ochranné bariéry mezi
koznim lalokem a lizkem po parotidektomii. Autofi prezentuji vysledky vyuziti rekonstrukce rotacnim svalovym lalokem z okraje kyvace, kterd vedla
k signifikantnimu snizenim incidence syndromu Freyové a snizeni rizika rozvoje pooperacni slinné pistéle.
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XXII. Nadory plic, prudusek a pleury

XXI11/27. CHIRURGICKA LECBA KARCINOMU PLIC

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

Ke stanoveni korektni indikace chirurgické Ié¢by pacienta s karcinomem plic je nutné exaktné urcit stadium nemoci, posoudit celkovy stav pacienta
a objektivné zhodnotit postresekéni plicni rezervy. Stadium nemoci je stanoveno na podkladé determinace TNM parametrl. Parametr N je vhodné stanovit
histologickou verifikaci ¢i vySetfenim PET/CT. TNM klasifikace je dynamicky proces, korigovany statisticky podlozenymi klinickymi daty zpétné vazby efektu
1écby. Zmény TNM klasifikace je nutno respektovat, nebot mohou zasadnim zplsobem ovlivnit [é¢ebnou modalitu. V rdmci karcinomu plic se v soucasnosti
jednd o zmény v parametru T. Chirurgicka terapie je indikovana u pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic stadia | a Il, své opodstatnéni mlze mit
i ve stadiu IllA. U pacientl s malobuné¢nym karcinomem plic jen s parametrem T1-2NOMO. Cilem chirurgické 1écby je dosazeni resekce bez ponechani
rezidua nadorové tkdné (R0). Soucasti resekce je i lymfadenektomie spadovych plicnich, hilovych a mediastinalnich uzlin. S pfihlédnutim k novym modernim
|é¢ebnym modalitam Ize v budoucnu pfedpokladat individualizované [é¢ebné protokoly s moznosti jak redukce, tak i navyseni poctu indikaci k chirurgickym
resekénim vykontim. Standardnim resekénim vykonem pro plicni karcinom je odstranéni postizeného plicniho laloku. Pfi tumoru o velikosti < 2cm bez
lymfadenopatie je pfipustnd segmentektomie, dle doporuceni ESTS (Evropska spolec¢nost hrudnich chirurg) vsak lépe jen u pacient(i ventila¢né a interné
kompromitovanych. Vykon je spojen s vy$sim rizikem lokalni recidivy i pooperacni plicni netésnosti se vzduchovou pistéli. Jsou vypracovény chirurgické
techniky tzv. parenchym-zachovné sleeve resekce. | pfi parametru T3 Ize doséhnout radikalni resekce RO, ve vybranych pfipadech téz i pfi parametru T4. Vyuziti
extrakorporalni membranové oxygenace ddvd moznost operovat pacienty i po predeslych kontralaterdlnich plicnich resekcich. Chirurgickym pfistupem
je nejcastéji torakotomie v rozli¢nych modifikacich. V indikovanych pipadech je preferovany pfistup tzv. miniinvazivni videotorakoskopie. Podil téchto
operaci nadale roste. Rozhodnuti o chirurgickém zékroku by mélo byt dano shodou lékat(i v ramci indikacnich multioborovych komisi. Radikalni chirurgicka
resekce je potenciondlné kurabilni [é¢ebnou monoterapii nemalobunécného karcinomu plic ve stadiu | a Il. Ve stadiu IlIA mGze byt soucasti Sirokého spektra
|é¢ebnych modalit. Chirurgii Ize vyuzit i v rdmci diagnostického procesu stanoveni karcinomu plic.

XXI11/28. RADIOTERAPIE A JEJi VZTAH K CHEMOTERAPII U KARCINOMU PLIC

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

V 1écbé plicni rakoviny je zékladni modalitou radioterapie (RT), kterd mé prokazany lécebny prospéch v radikalnich i paliativnich indikacich az u 76 % vsech
nemocnych.V CR dlouhodobé nepiekracuje podil nemocnych lé¢enych RT pro plicni nddor 25 %. Samostatna RT mé uspokojivou kurativni G¢innost v piipadé
klinicky inoperabilniho nemalobunéc¢ného plicniho karcinomu ve stadiu I, zejména je metodou volby stereotakticka RT, kterd umoznuje lokalni kontrolu
(konkomCRT) je 1é¢bou volby u pacientl s inoperabilnim plicnim karcinomem malobunécného i nemalobunécného typu, v pfipadé vykonnostniho stavu
PS 0-1, kdy nabizi nejdelsi preziti za cenu vy3si akutni toxicity. Standardni davkou je 60 Gy/30 frakci/6 tydnd, zvysovani davky se mimo kontrolované
klinické studie nedoporucuje pro riziko toxicity. Soubéznd CHT je zaloZena na cisplatiné nebo karboplatiné. V kombinaci s platinovym derivatem se podéava
etoposid, paklitaxel, docetaxel, vinorelbin nebo pemetrexed. | kdyz pouzivané protokoly nékdy podavaji CHT o celkové délce 12 tydn(, neni ve skute¢nosti
doklad o prospéchu indukéni nebo konsolida¢ni CHT mimo dobu RT. Zahéjeni RT se doporucuje nejpozdéji po druhém cyklu CHT. Indikaci konkomCRT
u inoperabilnich nemocnych v posledni dobé podporuje také tcinnost adjuvantni imunoterapie (durvalumab) ve smyslu vyznamné prodlouzené doby
do progrese i celkového preziti, s podavanim po dobu 1 roku po ukonceni konkomCRT. KonkomCRT je indikovana téz predoperacné nebo pooperacné.
Predoperacni konkomCRT je moznosti u resekabilniho stadia llIA (minimalni N2 a moznost lobektomie). Predoperacni konkomCRT je doporucena zejména
pro resekabilni tumory horniho sulku. Stanoveni resekability v trimodalni [é¢bé mé byt provedeno pfed zahdjenim jakékoli 1écby. Pacienti s operacné
prokdzanymi metastdzami v mediastindlnich uzlidch (stadium pN2+) maji prospéch z pooperacni radioterapie (PORT) pridané k adjuvantni CHT. Optimalni
sekvence PORT nebyla stanovena, obvykle po CHT. PORT konkomitantné s adjuvantni CHT je mozny bezpecné u ,fit" nemocnych. PORT konkomitantné
s CHT je doporucen v pfipadé pozitivniho okraje (R1 nebo R2 resekce). Zavér: Optimalni vyuZiti, zejména s ohledem na vhodné nacasovani obou hlavnich
nechirurgickych modalit, umoznuje dosdhnout dlouhodobé kontroly onemocnéni u ¢asti nemocnych s lokalné pokrocilym nadorem plic. Tento postup se
stava téz vychodiskem pro kombinaci s novou modalitou imunoterapii.

XXI11/29. CHEMOTERAPIE KARCINOMU PLIC

ROUBEC J.
Plicni oddélenti, Vitkovickd nemocnice a.s., Ostrava

V prehledné predndsce autor kratce prezentuje historii a moznosti lé¢by chemoterapii malobunééného i nemalobunééného karcinomu plic v aktuélnich
indikacich s poukazem a odkazy na lécebny potencidl této Ié¢ebné modality. Zdlraznuje nejcastéjsi rizikové faktory podani chemoterapie na strané pacienta
a problematiku jejiho podavani na strané zdravotnického personalu. Diskutovany jsou otazky prediktivni a prognostické dle stadii této nemoci a nutnost
erudice v podptirné medikaci jednotlivych lé¢ebnych rezim(. Pfednésejici poukazuje na nutnost ziskani vlastnich zkusenosti s podavanim lécby chemoterapii
karcinomu plic samostatné a moznosti dalSich kombinaci s novymi [é¢ebnymi postupy spolu se znalostmi z oblasti pneumologie a interni mediciny v terénu
dalSich komorbidit.
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XX11/30. CILENA BIOLOGICKA LECBA KARCINOMU PLIC

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

Cilena biologicka Ié¢ba se zatim vyuZivéd u nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC). Jedna se o preparaty, které zasahuiji selektivné do nitrobunéénych
pochodl v nadorové burce. V 1é¢bé pokrocilého NSCLC jsou po stanoveni diagndzy v soucasnosti vyuzivany inhibitory tyrozinkinazy (TKI) EGFR 1. a 2.
generace — erlotinib, gefitinib, afatinib, dacomitinib. Velmi dobré vysledky v 1é¢bé po stanoveni diagnézy ma i osimertinib (TKI EGFR 3. generace). Lécba
TKI EGFR je indikovana u nemocnych s priikazem aktivacnich mutaci genu EGFR. Nej¢astéjsi pficinou ziskané rezistence k TKI EGFR je mutace T790M. Pro
prekonani takto ziskané rezistence byl vyvinut osimertinib. DalSimi léky jsou ALK inhibitory. Crizotinib je indikovan v 1. linii Ié¢by u nemocnych s pokrocilym
NSCLC s pozitivnim priikazem mutace EML4-ALK. Déle je indikovan pro 1é¢bu dospélych pacientd s ROS1 pozitivnim pokrocilym NSCLC.V 1. linii [é¢by pacient(
s pokrocilym ALK pozitivnim NSCLC jsou déle indikovany alektinib a ceritinib. Pro pacienty s ALK pozitivnim NSCLC je v dalsi linii registrovan crizotinib. Pro
1écbu nemocnych ALK pozitivnim NSCLC, u kterych doslo k progresi pfi lé¢bé crizotinibem, jsou dale registrovény ceritinib, alektinib a brigatinib. Dabrafenib
v kombinaci s trametinibem je indikovan k lécbé dospélych pacientt s pokrocilym NSCLC s mutaci V600 genu BRAF. Nintedanib blokuje tii receptory pro
rtistovy faktor. Je indikovan ve 2. linii Ié¢by u adenokarcinomu spole¢né s docetaxelem. Protilatka, ktera blokuje VEGFR, je bevacizumab, ktery je v kombinaci
s chemoterapii na bazi platinového derivatu podavan po dobu ¢tyf cykl a pak do progrese (pokracovaci udrzovaci Ié¢ba). Je indikovdn u nemocnych
s NSCLC jiné nez skvamdzni morfologie. Necitumumab je plné humanni monoklondlni protilatka typu IgG1 s vysokou vazebnou afinitou k extracelularni
vazebné doméné EGFR. Je indikovan po stanoveni diagndzy v kombinaci s chemoterapii gemcitabinem a cisplatinou k l1écbé dospélych pacientd s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim skvaméznim NSCLC s expresi EGFR. Ramucirumab je pIné humanni, monoklonalni protildtka typu IgG1 s vysokou afinitou
k extraceluldrni vazebné doméné receptoru typu 2 pro VEGF. V kombinaci s docetaxelem je indikovén k 1é¢bé dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim NSCLC, u kterych po chemoterapii zalozené na platiné doslo k progresi onemocnéni. Diky preparattim biologické Ié¢by doslo v pfipadé NSCLC
ke zlepSeni preziti pfedeviim u neoperabilnich mistné pokrocilych a metastatickych NSCLC.

XXI11/31. IMUNOTERAPIE U KARCINOMU PLIC

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

Imunoterapie v onkologii ma dlouhou historii, ale je to teprve 5 let, co se zacal u karcinomu plic redIné pouzivat prvni Iék z kategorie inhibitor(i kontrolnich
bodl imunitni reakce (CPI) a od té doby se spektrum lécivych pfipravka i indikaci stale rozsifuje. Tento vyvoj je podlozen faktem, Ze karcinom plic je vysoce
imunogenni a Gspé$né vysledky fady randomizovanych studii naznacuji, Ze i u této nezhoubnéjsi malignity Ize o¢ekavat pozitivni posun v prognéze. U¢innost
imunoonkoterapie byla prokédzana u nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), a to skvanézniho (SQ NSCLC) i neskvamdzniho (NSQ NSCLC) typu ve fézi
pokrocilého a/nebo metastazujictho onemocnéni. V soucasné dobé je mozno pouzivat konkrétné nivolumab ve 2. linii, kde jeho pouziti znamena vyznamné
prodlouzeni Zivota, a pfitom méné nezadoucich tcink( ve srovnani s chemoterapii. Ve studiich faze Il s riznymi CPI byl dosazen se median celkového preziti
(0S) 9 dnti — 13 mésicd, coz bylo asi 0 3 mésice déle nez median OS pfi chemoterapii. Ve studiich CheckMate 017 a 057 s nivolumabem byla dosazena vyssi
mira objektivni odpovédi a jeji doba trvani byla ve srovnéni's chemoterapii trojnasobnd. Od bfezna 2019 je mozno v souladu s Uhradovou vyhléskou podéavat
v 1. linii lé¢by NSCLC pembrolizumab. Dle vysledkd studie KEYNOTE-0-24 je Ié¢ba indikovana nemocnym s nadory s prokazanou expresi PD-L1 (receptor
programované bunééné smrti 1) = 50 %. Ve studii bylo dosaZeno u této skupiny nemocnych bezprecedentniho medidnu OS 30,0 mésice, kdyZ nebyli zafazeni
nemocni s aktivaénimi mutacemi EGFR a translokacemi genu ALK. Imunoonkoterapie jiz tedy zdsadné zménila soucasnou realnou praxi lé¢by NSCLC. Dal$im
krokem nepochybné bude moznost jeji kombinace s chemoterapii. V 1. linii u NSQ NSCLC byl ve studii KEYNOTE-189 v dobé zverejnéni vysledki dosazen
median ¢asu do progrese (PFS) 8,8 mésice a témér 70 % nemocnych prezivalo 1 rok. Podobné vysledky naznacuji studie projektu IMpower s atezolizumabem.
Dal$im vyznamnym krokem je prokazani ucinnosti imunoonkoterapie u NSCLC s inoperabilnim NSCLC stadia lll. Studie PACIFIC s konsolida¢ni Ié¢bou
durvalumabem po sekvenéni chemoradioterapii prokazala velmi presvédcivé prodlouzeni medidnu PFS (17,2 vs. 5,6 mésice) i prodlouzeni medianu OS
ve srovndni s placebem. Doslo tedy poprvé k posunu imunoterapie do nizsich stadii NSCLC a tento trend by mél pokracovat po vyhodnoceni adjuvantnich
studii u nadord radikalné operovanych. V soucasné dobé se takto ovéfuje tcinnost nivolumabu, pembrolizumabu, atezolizumabu i durvalumabu. Byly
také prezentovany prvni pozitivni vysledky pouziti imunoonkoterapie u doposud terapeuticky stagnujiciho malobunécného karcinomu plic. Co zlstava
dosud nevyfeSenym problémem imunoterapie, je absence spolehlivého prediktivniho biomarkeru. Lécba je Gic¢innd u méné nez poloviny nemocnych a zatim
jedinym redlné pouzivanym prediktorem je PD-L1. Studie CheckMate 227 s kombinaci nivolumab + ipilimumab naznacila, Ze by dal$im prediktorem mohla
byt mutacni néloz (TMB), probiha testovani charakteristik lymfocytd infiltrujicich nddor. Ale to jsou jen nékteré ze soucasnych vyzkumnych tendenci, které
usmérnuji dalsi pouZiti imunoonkoterapie u karcinomu plic. Jeji budoucnost v této indikaci je nepochybna a nové studie ukazuji, ze jesté svij potencial
zdaleka nevyurzila.

XXI11/32. CRS + HITHOC - MOZNOST KOMBINOVANE LECBY MALIGNiHO PLEURALNIHO MEZOTELIOMU

SZKORUPA M.", KLOS D.', CHUDACEK J.", NEORAL C.!, KOLEK V.2, VRANA D.3
'l. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomoucg, *Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc, * Onkologicka klinika LF UP
a FN Olomouc

Vychodiska: Cytoreduktivni chirurgie (CRS) + hypertemickd intratorakdIni chemoterapie (HITHOC) pfedstavuje moderni metodu terapie pleurdlnich
diseminovanych malignit kombinaci cytoreduktivni chirurgie s perioperacnim intrakavitdrnim podanim cytostatik. CRS ma za cil odstranit maximalni
mozné mnozstvi nadorové masy a je nasledovany intratorakalni lavazi cytostatikem ohfatym na 38-43 °C pomoci extrakorporalni pumpy. Lokalni podani
cytostatika plsobi pfimo na nadorové burnky, md omezenou systémovou toxicitu a je potencovano vyssi teplotou roztoku se zvysenou vnimavosti
nadorovych bunék. Cilem je dosahnout u lokalné pokrocilého nebo diseminovaného nddorového onemocnéni prodlouzeni doby do progrese nemoci
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e N
Tab. 1. Tabulka pacienti.
Pacient NeoCHT CRS HITHOC pStadium Komplikace Prezivani
Zena, 71 let cDDP+ pemetrexed, ¢tyfi | EDP (brénice) cisplatina ypTTNOMO airleak,respir.insuf, renal.insuf, 18 mésicd DFI
cykly 100 mg/m? pankreatitis
Zena, 55 let cDDP switch CBDCA+ EPP cisplatina ypT3N2MO obéhova nestabilita, pretazeni 6 mésicli DFI
pemetrexed, pét cykli 135 mg/m? mediastina, srde¢ni selhani
muz, 72 let sine EDP (branice) cisplatina pT3NOMO airleak 4 mésice DFI
100 mg/m?
Zena, 62 let cDDP switch CBDCA+ EDP (branice + cisplatina ypT3NOMO tachyarytmie 2 mésice DFI
pemetrexed perikard) 100 mg/m? +
doxorubicin
N J

a prodlouzeni celkového prezivani. CRS + HITHOC je nejcastéji indikovan u maligniho pleurélniho mezoteliomu (MPM) a diseminovaného maligniho
thymomu, u kterych tato kombinovana lé¢ba dosahuje nejlepsich vysledkd. Experimentélné je Ize vyuzit i u jinych pleuranich diseminaci jako je karcinom
prsu, plic ¢i ovaria. Kurativni typ CRS u MPM predstavuje rozsitena radikalni dekortikace a extrapleurdlni pneumonektomie. Rozsifena radikéalni dekortikace
zahrnuje odstranéni parietalni i visceralni pleury se zachovanim nejcastéji celého plicniho kfidla, doplnéné resekci branice a event. i resekci perikardu.
U extrapleurdlni pneumonektomie je odstranéno celé plicni kfidlo s celou parietalni i mediastinalni pleurou, resekci branice i perikardu a predstavuje
nejradikaln&jsi vykon pro MPM, ktery je ale zatizen také vy$3im procentem pooperaéni morbidity a mortality. Cil: V CR je metoda CRS + HITHOC na rozdil
od rozvinutéjsiho programu hypertermické intraperitonedlni peroperacni chemoterapie (HIPEC) zatim v plenkach. Souvisi to jisté i s faktem, Ze se jedna
o metodu pro malou, vysoce selektovanou skupinu pacientt s epiteloidnim typem MPM, dobrym PS, bez projevu renalni insuficience a s lokalné operabilnim
nalezem. Na I. chirurgické klinice Fakultni nemocnice Olomouc byl v roce 2017 ve spolupraci s Klinikou plicnich nemoci a tuberkulézy a Onkologickou klinikou
zahdjen program multimodalni terapie MPM zahrnujici CRS + HITHOC. Do soucasné doby ji prodélali ¢tyfi pacienti s epiteloidnim malignim pleurdlnim
mezoteliomem. Jednalo se o tfi Zeny a jednoho muze. Prehled stadia, typu neoadjuvantni terapie, vykonu, komplikaci a dosavadniho piezivani, resp. preziti
bez nemoci je uveden v tab. 1. Multimodalni terapie MPM s vyuzitim CRS + HITHOC predstavuje v souc¢asnosti metodu volby Iécby u selektivni skupiny
pacientl s vyhledem prodlouZzeni doby do progrese nemoci i doby pfezivani a za cenu pfiméfené morbidity a mortality pfi vyuziti rozsifené radiklni
dekortikace.

XX11/200. CHRONICKY ZANET JAKO POTENCIALNI PREDIKTIVNi FAKTOR LECBY NIVOLUMABEM
U NEMALOBUNECNEHO PLICNiHO KARCINOMU

SVATON M., ZEMANOVA M., SKRICKOVA J.3, KOLEK V.2, KOUBKOVA L.%, SALAJKA F.5, MELICHAR B.5, CHLOUPKOVA R, PESEK M.!

'Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen, 2Onkologicka klinika 1. LF UK a VEN v Praze, *Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU a FN
Brno, *Pneumologické klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, ° Plicni klinika LF UK a FN Hradec Kralové, ¢ Onkologickéd klinika LF UP a FN Olomouc, 7 Institut
biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Cil: Zjistit potencionalni vztah mezi klinickymi a béznymi laboratornimi markery a lécebnym efektem terapie nivolumabem u nemalobunécného plicniho
karcinomu (NSCLC). Pacienti a metody: V této retrospektivni studii jsme analyzovali celkem 120 pacienti lécenych v 7 ceskych (pneumo-)onkologickych
centrech. Statistické metody vychézely z uziti Kaplanovy—Meierovy metody a Coxovy analyzy. Vysledky: Mezi klinickymi parametry byla pouze histologie
tumoru signifikantné spojena s prezitim bez progrese. Univarietni Coxiv model pak poukazal na prognosticky a prediktivni vliv panelu laboratornich
parametr( asociovanych s chronickym zanétem (zvy$ené pocty neutrofil(i, poméru neutrofild ku lymfocytim, poméru desticek k lymfocytim, CRP a snizeny
hemoglobin a albumin). Tento vliv pak jako skupinovy parametr potvrdil i multivarietni Coxtiv model. Vyssi sérové koncentrace kalcia byly téz spojené
s U¢innosti nivolumabu. Zavér: Histologie NSCLC byla jedinym klinickym prediktivnim parametrem. Mezi laboratornimi parametry pak nase analyza urcila
chronicky zanét jako mozny prediktivni parametr [é¢by nivolumabem u NSCLC.

XXI11/259. MENE CASTE MUTACE EGFR V KONTEXTU DIAGNOSTIKY A LECBY NEMALOBUNECNEHO
KARCINOMU PLIC

BILEK O.", HOLANEK M.", BERKOVCOVA J.2, HORKY 0.3, PODHOREC J.!, FEDOROVA L%, ZDRAZILOVA DUBSKA L*
'Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, 2Oddélent onkologické patologie, MOU, Brno, *MOU, Brno, * Oddélent laboratorni mediciny,
MOU, Brno

Vychodiska: Rozvoj analytickych metod pfinesl zasadni informace o biologii a patofyziologii nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC), svédcici o vysoké
heterogenité onemocnéni na zakladé pfitomnosti kauzalnich onkogennich aberaci. Tento pfispévek je vénovan podskupiné NSCLC s méné castymi
aktiva¢nimi mutacemi EGFR, jejich diagnostikou a moznostmi lé¢by. Metody a vysledky: Cetnost aktivaénich mutaci EGFR u plicnich adenokarcinomd
je v evropské populaci udavana v rozmezi 10-15 %. Kédujici gen EGFR je lokalizovan na 7. chromozomu, zahrnuje 28 exon(. Struktury tyrozinkinazové
domény zodpovédné za transdukci signélu jsou kédovany na exonu 18 (p-loop), 19 (b3-aC loop), 20 (activation loop) a 21 (C-helix). Mutacni analyzu Ize
provést metodou kvantitativni PCR, sekvenovanim nové generace (NGS), popf. imunohistochemicky. Na nasem pracovisti je standardem kvantitativni
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real-time PCR pomoci diagnostického kitu cobas®. Neni-li k dispozici histologicky materil, je mozné stanoveni z tekuté biopsie (liquid biopsy) izolaci
extrabunécné nadorové DNA (cfDNA) z plazmy. Nejcastéji jsou diagnostikovany del19 a bodovd mutace L858R v exonu 21, které jsou standardné
prediktory dobré lé¢ebné odpovédi na lé¢bu tyrozinkindzovymi inhibitory (TKI). Pacienti s méné ¢astymi mutacemi nebyli vzhledem k jejich nizkému
poctu a nejistém lé¢ebnému efektu casto do registracnich studii primarné zahrnovani. Informace jsou k dispozici ve formé retrospektivnich analyz
efektu |écby TKI prvni a druhé generace. Zejména post hoc analyza studii LuxLung2, LuxLung3 a LuxLung6, hodnotici Ié¢ebny efekt druhé generace TKI
afatinibu. Nejlepsiho efektu bylo dosazeno v pfipadé G719X v exonu 18, L861Q v exonu 21 a S768I v exonu 20. Pacienti s detekci ins20 jsou vseobecné
povazovani za rezistentni k 1écbé TKI, podle nékterych praci viak byl zaznamenan Iécebny efekt erlotinibu u pacientl se sekvenovanou proximalni inzerci
A763_Y764inFQEA. V pfipadé zachytu primdrni nebo sekundarni mutace T790M je indikovana Iécba TKI tieti generace osimertinibem. V fadé pfipadi
byl 1é¢ebny efekt u méné castych mutaci popsan kazuisticky. Diskuze a zavér: Data tykajici se [écby méné castych mutaci EGFR jsou stale potfebna.
Zatim zGstava otazkou, kam se bude ubirat 1écba pacientl po selhani TKI. Jsou jiz k dispozici data ze studii kombinujicich rGzné modality onkologické
lé¢by, do nichz byli s Gspéchem zafazovani i pacienti s mutaci. V CR jsou pacienti s NSCLC s genetickou aberaci EGFR, ALK ¢ ROS evidovani v ramci
registru Kelly.

Prdce byla podpotena MSMT projekty LO1413 a LM15089.

XXI11/311. ANALYZA HISTOPATOLOGICKYCH NALEZU KARCINOMU PLIC
U CERNOUHELNYCH HORNIKU

TOMASKOVA H., HORACEK J., JIRAK Z.
Ostravska univerzita

Uvod: Studie zamétena na posouzeni rizika karcinomu plic u hornik(i ¢ernouhelnych dolti CR zjistila statisticky vyznamné vy33iriziko u horniki s odskodnénou
pneumokoni6zou uhlokopti (PNU) ve srovnani s béznou muzskou populaci CR. U hornikii bez PNU nebylo riziko vy3$3i nez v bézné populaci muzi CR. Cilem
navazujici studie je analyza histopatologickych nalezi karcinomu plic u obou kohort. Metodika: Analyzované kohorty tvofili hornici s PNU odskodnénou
v letech 1992-2013, celkem 3 476 hornikd, druhou kohortu hornikl bez PNU tvotilo 6 687 hornik(, ktefi jiz do roku 1999 ukondili praci v podzemi pro
dosazenou nejvys33i pfipustnou expozici (NPE > 90 %). Informace o onemocnéni karcinomem plic byly poskytnuty z Narodniho onkologického registru (NOR),
informace o imrti byly poskytnuty z Narodniho registru obyvatel. Z NOR byly poskytnuty i informace o histopatologickém nélezu dle WHO klasifikace tumor(i
(2015) a koureni. Informace o osobni a pracovni anamnéze byly ziskany ze zdravotni dokumentace. Pro vyhodnoceni byl pouZit chi-kvadrat test na hladiné
vyznamnosti 5 %. Zpracovani bylo provedeno programem Stata verze 14.Vysledek: Za sledované obdobi 1992-2015 onemocnélo karcinomem plic (dg. C34)
169 (4,9 %) hornik( s PNU, primérny vék v dobé zjisténi karcinomu plic byl 66,6 + 9,55 let. Pfi vstupu do studie byl primérny vék této kohorty 58,9 + 13,1 let.
U 17,1 % nebyl uveden histopatologicky subtyp. Klasifikace byla provedena u 142 pfipadd karcinomu plic, z toho u 25 % se jednalo o adenokarcinom, u 40 %
o dlazdicobunécny karcinom, u 12 % o malobunécny karcinom s neuroendokrinni diferenciaci a ve 22 % se jednalo o jiné neklasifikované subtypy. U kohorty
bez PNU bylo diagnostikovano 180 (2,7 %) karcinom plic, v priimérném véku 62,4 + 7,59 let. U 20,9 % nebyl uveden histopatologicky subtyp. Bylo hodnoceno
148 pfipadd, z toho u 20 % se jednalo o adenokarcinom, u 34 % o dlazdicobunécny karcinom, u 26 % o malobunécny karcinom s neuroendokrinni diferenci,
ve 20 % slo o jiné neklasifikované subtypy. Mezi soubory byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v rozdéleni dle histopatologickych subtypt (p = 0,030).
Zavér: U obou kohort, stejné jako v populaci muzi CR, se nejvice vyskytoval dlazdicobunéény subtyp karcinomu plic. U hornik( s PNU byl na druhém misté
adenokarcinom a dale malobunécny karcinom s neuroendokrinni diferenciaci, naopak u horniki bez PNU byl na druhém misté malobunécny karcinom
s neuroendokrinni diferenciaci a dale adenokarcinom.

Studie byla podporena z nadace Research Support Foundation, Vaduz. Markus R. Todtli Consulting.

XXI11/312. TORPIDNi CHYLOTHORAX - USKALI DIAGNOSTIKY A RESENi

BEDNAROVA V.!, BAXA J.2
"Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen, ?Klinika zobrazovacich metod LF UK a FN Plzen

Uvod: Predstavujeme kazuistiku pacientky, které byla odeslana k vy3etieni pro dugnost a nélez v. s. fluidothoraxu dle rentgenu plic v bfeznu 2018.
Byla potvrzena diagndza recidivujiciho chylothoraxu vlevo se zna¢nymi odvody chylu. Konzervativni postup s fadou provedenych vy3etfeni neved|
ke zjisténi etiologie procesu ani k vyfeseni nalezu, nakonec byla nutna chirurgicka intervence. Popis pripadu: Pacientka ve véku 80 let, nekuracka,
anamnesticky vstupné bez plicniho onemocnéni, byla vysetfena dne 2. 3. 2018 na interni ambulanci pro dusnost, dle rentgenu plic popsdn objemny
fluidothorax vlevo. Pacientka byla pfijata k hospitalizaci na Il. interni kliniku FN Plzen. Ve spolupraci s nasi klinikou provedeno dovysetieni vypotku,
potvrzen chylothorax, vyloucena traumaticka ¢i hematoonkologickd pfi¢ina, pohrudni¢ni dutina vlevo zadrénovana tenkym drénem, pokracovaly
kazdodenni vysoké odvody chylu. Dle CT popsany lymfoidni Gtvary v mediastinu a retroperitoneu, v. s. lymfokély. Dne 20. 4. 2018 pfijata pacientka na
plicni kliniku, provedena fada dalsich vysetieni (endosonografie, lymfoscintigrafie, PET/CT trupu, lymfangiografie), zdroj chylothoraxu nenalezen,
|é¢ebné podavan somatostatin pouze s ¢astecnym snizenim odvodd, byla nutna substituce vyZzivy do centrélniho zilniho katetru s pobytem na jednotce
intenzivni péce. Pro pretrvavani vysokych odvodl chylu a s tim souvisejicimi masivnimi ztratami nutritientl byla konzultovéna chirurgicka klinika FN
Plzen, pacientka tam byla nésledné prelozena k chirurgickému reseni. Byla provedena hrudni drendz silnym drénem, dale sutura mizovodu z laparotomie.
Odvody z drénu pretrvavaly, pfistoupeno tedy k torakotomii se suturou mizovodu v jeho hrudni ¢asti, dale provedena talkaz levé pohrudni¢ni dutiny.
Tyto vykony jiz vedly k regresi nalezu, dale jiz bez odvodl chylu do pleurdlni dutiny. Zavér: Chylothorax je nepfilis Castd diagndza, onemocnéni
byva ale recidivujici a $patné ovlivnitelné, a i kdyz v pfipadé nasi pacientky nebyl chylothorax maligniho plivodu, protrahovany priibéh onemocnéni
ved| ke znaénému vycerpdni pacientky, ztratam Zivin a tekutin a bez intenzivni péce a nasledného chirurgického vykonu by stav nejspise skoncil
infaustné.
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XX11/313. POTENCIAL VYUZITi KOMBINOVANYCH DAT Z KLINICKYCH REGISTRU KELLY A TULUNG

RYSKA A., DUNDR P2, SKRICKOVA J.3, KOLEK V.4, PESEK M.5, HORNYCHOVA H.', MATEJ R.57, HURDALKOVA K.8, BARINOVA M.2, CHRAPAVA M 8
'Fingerland@v Ustav patologie, LF UK a FN Hradec Kralové, 2Ustav patologie, 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy LF MU

a FN Brno, “Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc, *Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a FN Plzen, ¢ Ustav patologie

a molekularni mediciny, 3. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha, ¢ Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Vychodiska: Registr KELLY, iniciovany a po odborné strance garantovany Spole¢nosti ¢eskych patologti CLS JEP, sdruzuje detailni diagnostickd data pacient(i
s nemalobunéénym karcinomem plic. Registr TULUNG, iniciovany a po odborné strance garantovany Ceskou pneumologickou a ftizeologickou spole¢nosti
CLS JEP, sbira udaje o pacientech s nemalobunéénym karcinomem plic lé¢enych nékladnou terapii. Soubor pacientil a metody: V obdobi let 2015-2018 bylo
vysetieno 8 883 vzorkl od pacientl s karcinomem plic (registr KELLY) a nakladnou Iécbu zahajilo 2 276 pacient( (registr TULUNG). Analyza byla zaméfena
na pacienty s prokazanymi mutacemi EGFR, ALK, ROS a/nebo expresi PD-L1. Vysledky: Registr KELLY udavé 448 pacientll stanovenych jako EGFR+ (13 %
z3 419 testovanych) ve sledovaném obdobi, zatimco 469 EGFR+ pacientd bylo ve stejném obdobi lécenych TKI (registr TULUNG). ALK+ 159 diagnostikovanych
(5% z 2 978 testovanych), 94 [é¢enych ALK inhibitory. ROS1+ 10 diagnostikovanych (2,6 % z 390 testovanych), 9 Ié¢enych ROS1 inhibitorem. PD-L1+ pozitivita
na hladiné > 1 % bunék s membranovou expresi byla u 327 diagnostikovanych (51 % z 640 testovanych), pozitivita na hladiné > 50 % bunék byla u 129 dia-
gnostikovanych (20 % z 640 testovanych), 55 pacientt bylo lé¢eno anti-PD-1 terapii. Tyto informace jsou sbirany ve dvou riiznych registrech, a nemusi se tedy
jednat o totozné pacienty. Udaje v obou registrech jsou anonymizované, proto neni mozné jejich pfimé parovéni. Pocet pacientti vysetienych i pozitivnich
pro PD-L1 v poslednich 2 letech prudce rostl. Pocet léc¢enych pacientli je v poslednim roce sledovani nizsi nez pocet pozitivnich pacientli — u téchto pacientl
se predpoklada zahajeni Iécby v roce 2019. Rozdil mezi poc¢tem diagnostikovanych pacientll a pacientd se zadanou lé¢bou v registru TULUNG ¢ini: 1)
pacienti zatim neléceni (potencidl k 1é¢bé); 2) pacienti 1éceni jinou nez nékladnou lé¢bou; 3) pacienti 1éceni, ale do registru TULUNG nezadani; 4) pacienti
zatim nezadani do registru KELLY (do registru doposud udaje nezadavaji viechny diagnostikujici laboratofe). Zavér: Pfestoze pacienti v registrech KELLY ani
TULUNG nejsou identifikovatelni, a tedy pfimo propojitelni, Ize vyuZivat data z registrd ke spole¢nym epidemiologickym analyzam. Pokrocilé analyzy Ize pak
zpracovavat pomoci parovani pacientl na zakladé shody klinickych parametrd pfi diagndze ¢i zahajeni 1é¢by.

XXI11/314. SOUCASNY STAV PREDIKCE ODPOVEDI NA LECBU NEMALOBUNECNYCH PLICNiCH KARCINOMU
Z POHLEDU RUTINNI DIAGNOSTIKY - ZKUSENOSTI NASEHO PRACOVISTE

SKANDEROVA D., TICHY T, SKARDA J.
Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Bronchogenni karcinom patfi celosvétové mezi nadory s nejvy3si tmrtnosti. Pétileté preZiti se i pfes 1é¢bu pohybuje v zavislosti na stadiu onemocnéni od
60 (u ¢asnych stadii) do 5 % (u pokrocilého stadia V). Nemalobunécny plicni karcinom (NSCLC) tvoii piiblizné 85 % vsech plicnich karcinomd a navzdory
|écebnym snaham pfi nepfitomnosti terapeuticky ovlivnitelnych mutaci je median preziti u pokrocilého onemocnéni kolem jednoho roku. NSCLC patii mezi
solidni nadory s vysokou mutacni zatézi, ale jen nékteré mutace jsou vyznamné z hlediska tumorigeneze, tzv. ,driver” mutace. Vyskyt jednotlivych typi
mutaci je vsak odlisny u rdznych subtypd NSCLC. S tim souvisi d@raz kladeny na presnou typizaci nadoru, kterd je nyni provadéna predevsim z drobnych
endoskopickych vzorkd, déle rozsifujici se Uloha imunohistochemie v typizaci nadord a nutnost raciondlniho zachazeni s bioptickym materidlem tak, aby byl
dostatek nadorové tkdné zachovan pro molekularni vy3etfeni. U NSCLC se z hlediska molekuldrni patologie rozliduji jednotlivé hlavni mutace, translokace ¢i
amplifikace gend, které Ize prifadit k nékterych definovanym typtm nador.

XXI11/315. POKRACUJUCA LIECBA ATEZOLIZUMABOM U PACIENTKY S PLUCNYM ADENOKARCINOMOM AJ PO CT
PROGRESII, RIADENA KLINICKYM BENEFITOM - KAZUISTIKA

CHOWANIECOVA G., ONDRUS D.2, BERZINEC P.', PLANK L.3*
1 Specializovana nemocnica sv. Svorada Zobor, Nitra, 2. onkologick4 klinika LF UK a Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava, 3 Ustav patologickej
anatémie JLF UK a UN Martin, * Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin

Vychodiska: Imunoterapia predstavuje najnovsi pokrok v liecbe karcinému plic. Prediktivnym faktorom odpovede na imunoterapiu, i ked nie univerzalnym,
je imunohistochemicky marker PD-L1. Dostupnost imunoterapie sa na Slovensku zlepsuje, PD-L1 testovanie je uz standardom. Uvadzame kazuistiku
pacientky s plicnym adenokarcinémom, u ktorej sme pouzili atezolizumab v 3. linii liecby. V liecbe sme pokracovali aj po CT progresii, liecba bola riadend
klinickym benefitom. Postup je v sulade s registraénou $tidiou OAK atezolizumabu v 2.-3. linii lie¢by. Popis pripadu: Zena vo veku 59 rokov, faj¢iarka,
v dobrom vykonnostnom stave PS 0/1, mala v 2/2016 diagnostikovany pltcny adenokarciném. Na CT boli pritomné bilateralne plticne tumory - v S2 vpravo,
v pravom hile, v $1/2 a S3 vlavo. Stadium bolo stanovené: TAN2M1a IVa. Fibrobronchoskopiou (FBSC) sa nasla mald exofytickd lézia v B3b vpravo (odobrata
biopsia) a parcidlna extramuralna stendza B3 vpravo a B6c vlavo. Cytolégia z B2, B3 vpravo, B1,B2 a B6c vlavo odhalila bunky adenokarcinému. Bioptickym
vysetrenim sa zistil plicny adenokarcindm, TTF1+. Genetickym vysetrenim bolo zistené EGFR negativne, na analyzu ALK nebol dostatocny pocet buniek.
V obdobi 2/2016-10/2016 sa aplikovala 1. linia liecby karboplatina, paklitaxel plus bevacizumab 6Xx, bevacizumab monoterapia 6x. Pri progresii v plticach
10/2016 bola opakovana FBSC, bez zistenia nddorovych buniek.V obdobi 11/2016-6/2017 sa aplikovala 2. linia liecby docetaxel plus nintedanib 5x, nintedanib
monoterapia 2 mesiace. Pri dalsej progresii 5/2017 sa opakovala FBSC s nadlezom buniek plticneho adenokarcindmu, TTF1+. Skompletizovana bola genetické
analyza, ALK IHC a ROST IHC boli negativne, zistend bola pozitivita PD-L1 100 %. V 7/2017 bola zahdjena lie¢ba atezolizumabom. Po 3 mesiacoch sme na CT
pozorovali parcidlnu remisiu, trvala 14 mesiacov (obr. 1). Pri progresii v plticach na CT 8/2018, vzhladom na pretrvévajuci klinicky benefit, sme sa rozhodli
v liecbe pokracovat. Liecba pokracuje dalSich 6 mesiacov po CT progresii, klinicky benefit trva (ku driu 22. 2. 2019) (obr. 2). Pocas liecby sa vyskytli neziaduce
ucinky lahkého stupna — malé hemoptyzy, paroxyzmus sinusovej tachykardie, synovitida kolena, keratoakantém v oblasti ruky. Pacientka je stéle v dobrom
vykonnostnom stave PS0/1. Zaver: Kazuistika dokumentuje dobru liecebnt odpoved' na atezolizumab v 3. linii liecby u pacientky s metastatickym plicnym
adenokarcinémom so 100% PD-L1 pozitivitou. Lie¢ba pokracuje dalsich 6 mesiacov po CT progresii. Pacientka je v stale dobrom vykonnostnom stave PS0/1.
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Obr. 2. Pokracujuca liecba atezolizumabom po progresii, viavo CT 8/2018, v strede CT 10/2018, vpravo CT 1/2019.
S J

XXI11/327. METASTAZUJICi SVETLOBUNECNY' RENALNi KARCINOM BEZ ZJEVNEHO PRIMARNIHO LOZISKA
V LEDVINE IMITUJiCi POKROCILE STADIUM PLICNi MALIGNITY

KOLECKOVA M.", TICHY T.!, MELICHAR B2, VEVERKOVA L2, HES O.%, KOLEK V.5, KOLAR Z.!
1Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc, 2Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, *Oddéleni mamarni diagnostiky,
Radiologické klinika LF UP a FN Olomouc, *Sikl(iv Ustav patologie, LF UK a FN Plzen, Klinika plicnich nemoci a tuberkul6zy LF UP a FN Olomouc

Viychodiska: Svétlobunécny renalni karcinom (ccRC) predstavuje 65-70 % karcinom( ledvin s maximem vyskytu v 6. a 7. deceniu véku a s predominanci
u muzského pohlavi. V dobé diagnézy byva metastaticky rozsev potvrzen pfiblizné u tretiny pfipadd, predilekéné v plicich. Popsany byly rovnéz i pozdni
metastazy, a to i nékolik desetileti po nefrektomii. U naseho piipadu svédcil klinicky obraz pro primarni plicni plivod tumoru. Diferencidlné diagnosticka
histologicka rozvaha zahrnovala maligni mezoteliom pleury, adenokarcinom a spinoceluldrni karcinom plic se svétlobunécnou diferenciaci ¢i primarni
svétlobunécny karcinom plic. Zjistény imunohistochemicky profil nddoru vsak tyto diagnézy nepotvrzoval. Popis pfipadu: Muz ve véku 62 let s anamnézou
3 mésice trvajici progresivni dusnosti provdzené kaslem a recidivujicimi pleurdlnimi vypotky. PET/CT vy3etieni prokdzalo generalizovany proces s pravostranné
akcentovanym zesilenim pleury, loziskovym postizenim obou plic, mediastinalnich, kr¢nich, bfisnich paraaortalnich i panevnich lymfatickych uzlin a skeletu.
Pacient zmird nahle 1 den po zahéjeni paliativni chemoterapie. Pitva prokézala maximum zmén v pravém hemithoraxu podminénych difuzni infiltraci
parietdIni a viscerdIni pleury pravé plice extrémné tuhym tumorem svétle Zluté barvy s adhezemi k okoli, ktery obliteroval truncus pulmonalis. V levé plici
a kire obou ledvin byla pouze drobna loziska imitujici svym vzhledem metastazy plicniho tumoru. Pfi hilu levé ledviny bylo bez navaznosti na renalni
parenchym pfitomno neobvyklé homogenni loZisko tkané bilé barvy velikosti 80 x 86 x 72mm, histologicky identické. Rozsahly imunohistochemicky
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profil (pozitivita CK18, PAX8, vimentinu, androgenového receptoru, napsinu A, negativita mezotelovych markert, TTF-1, CK7, CK20, CDX-2, CD10, PSA,
CK-v a PAS-D) nasvédcoval pro metastazujici ccRC. Zavér: Uvedli jsme extrémné vzacny pripad biopticky i autopticky verifikovaného metastazujiciho ccRC
bez zjevného primérniho loziska v ledviné. Spekuluje se 0 mozném projevu spontanni regrese primarniho rendlniho tumoru. V nasem piipadé vsak nelze
vzhledem k pfitomnosti izolované masy nadorové tkdné pfi hilu levé ledviny vyloucit ani generalizaci tumoru z ektopické ledviny.

XXI1/365. ZEBRA DR. HOUSE

MIKULICKOVA M.
Nemocnice Breclav

Cetnost onkologickych onemocnéni stale vzrista a my se setkdvame s pacienty riizného véku s mnoha projevy. Vétsina symptom(i byva nespecificka,
ale po nékolika vysetfenich je mozné urcit diagndzu a nasledné zahajit Iécbu. Je ale fada pacientd, jejichz obtize jsou matouci. Ti pak absolvuji mnoho
vysetieni s nejasnym vysledkem, cozZ se odrazi i na lécbé. Terapeuticky netspéch ma vliv nejen na fyzicky, ale i psychicky stav pacienta. Ten pak ztraci viru
v(¢i zdravotnictvi, sobé i svému okoli. V kazuistice se zabyvame pfipadem zeny, kterd v ramci pfedoperacni pfipravy k béznému zékroku podstoupila
rentgenologické vysetieni srdce a plic s nespecifickym nalezem. Dfive nez bylo provedeno upfesnujici vysetieni na CT, doslo v pooperac¢nim obdobi k rozvoji
neurologického postizeni. To ji v kratkém Case paralyzovalo tak, Ze byla upoutana na llizko s nutnosti umélé plicni ventilace. Nasledné u ni byl diagnostikovan
Lambert-EatonQv myastenicky syndrom (LEMS). Tento paraneoplasticky syndrom vznika u malobunécného karcinomu plic, ktery se také potvrdil. BEhem
resuscitacni i onkologické lé¢by doslo k mnoha komplikacim, které vedly k zastaveni terapie a Umrti této zeny. Kazuistika nema jen popisovat vzacny LEMS
a pédi o pacientku, ale zabyva se i tim, jak byla zasaZzena nejblizsi rodina a také my, osetfovatelsky personal.
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XXI111/248. OVARIALNI PATOLOGIE JAKO PROJEV DEREGULACE ANGIOGENEZE - VYSLEDKY PILOTNIi STUDIE

NALEZINSKA M.', ZDRAZILOVA DUBSKA L.23, CHOVANEC J.}, PAVLIK T.#
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 20ddélent laboratorni mediciny, MOU, Brno, *LF MU, Brno, *Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Vychodiska: Angiogeneze v ovarialni tkani, resp. ve Zlutém télisku je proces podléhajici regula¢nim mechanizm(m, na jehoz konci je apoptoéza zlutého
téliska zahrnujici i zanik vekerého vytvoreného cévniho aparatu, resorbuje se volna tekutina v malé panvi a rozbiha se novy cyklus. Ridicim centrem osy
hypotalamus — hypofyza — ovarium je pravé vajecnik. Angiogeneze je komplexni proces, na kterém se podileji endotelie, hladké svalové buriky, pericyty,
adipocyty, fibroblasty, desticky, makrofagy atd. Tyto buriky do svého mikroprostredi vylucuji jednak rlizné angiogenni substance (rodina réstovych faktord
VEGF, FGF-2, IL-8, IL-1, CXCL8), a jednak protedzy uvolnujici z extraceluldrni matrix ristové faktory, tzn. je pfitomen proangiogenni synergizmus vsech
zUcastnénych systémd. V klinice ovarialnich patologii (benigni nadory, ovaridlni hyperstimula¢ni syndrom, maligni nadory) existuje znepokojiva podobnost
ve vlastni manifestaci onemocnéni, resp. patologické stavy riizného biologického plivodu maji témér uniformni klinicky projev (adnexalni tumor, volna
tekutina v panvi, dutiné bfisni, dutiné hrudni, hemokoncentrace). Z dosavadnich poznatk( je ziejmé, Ze klinické projevy onemocnéni souviseji s mirou
deregulace angiogeneze v zvislosti na histopatologickém plivodu onemocnéni. V maligni nddorové tkani je proces angiogeneze chaoticky. Retrospektivni
analyza sér pacientek provéfuje vypovédni hodnotu subtypu VEGF-D z rodiny rlstovych faktorl jako potencidlniho biomarkeru ¢asného stadia karcinomu
vajecniku. Toto onemocnéni je v ¢asném stadiu dobfe Iécitelné soudobymi metodami (chirurgicky vykon a adjuvantni chemoterapie zaloZend na platinovych
derivatech). Soubor pacientt: Celkem 76 pacientek (n = 76), 39 (52,7 %) pacientek s benignimi tumory, 35 (47,3 %) pacientek s malignimi tumory, analyza
séra metodou ELISA (Quantikine ELISA, Humman VEGF-D Immunoassay). Vysledky: Ve srovnavanych skupin pacientek s ovaridlnim benignim a malignim
tumorem z hlediska pocetnosti a hodnot VEGF-D byl prokdzan statisticky vyznamny rozdil v hodnotach VEGF-D mezi skupinami pacientek (p < 0,001),
pficemz pacientky s malignim tumorem mély vy3si hodnoty tohoto rlistového faktoru. Zavér: Ziskané vysledky jsou impulzem k provedeni prospektivni
klinické studie a dalsiho provéfeni rdstového faktoru VEGF-D jako potencidlniho biomarkeru pro ¢asna stadia karcinomu vajecniku, vejcovodu a primarniho
peritonealniho karcinomu.

XXI11/251. MUTACNI SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA POMOCi METODY HRM

MOUKOVA L.", WAYHELOVA M.2, REZEHNALOVA K.2, KUGLIK P3
'Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2 PfF MU, Brno, *LF MU, Brno

Patranim po genovych mutacich ¢i chromozomovych aberacich u karcinomu délozniho hrdla mGzeme rozsifit spektrum faktord jeho vzniku. Cilem studie
bylo provést mutacni screening u 24 zen s karcinomem délozniho hrdla. Primarni metodou byla zvolena analyza kfivek tani s vysokym rozlidenim (HRM).
K verifikaci sekven¢nich zmén bylo pouzito Sangerovo sekvenovani.V souboru bylo 18 spinoceluldrnich karcinomi a 6 adenokarcinomi zejména ve stadiu
I a lll. Ke klinickym parametriim patfila pfitomnost lymfangioinvaze, detekce HPV infekce, pfitomnost metastaz v lymfatickych uzlinach, dale se hodnotila
pfitomnost chromozomalni aberace, amplifikace genu hTERC a MYC. Celkem bylo analyzovano 13 mutacnich ,horkych mist” 12 genl (BRCA2, CTNNBT,
EP300, ERBB2, FBXW7, HRAS, KRAS, MAPK1, NFE2L2, STK 11, PTEN a promotoru genu TERT). Pomoci HRM analyzy bylo zachyceno 11 sekvencnich zmén
u 10 karcinomd. U 3 karcinomi byly sekvencni zmény potvrzeny Sangerovym skenovanim (1x FBXW7 a 2x PTEN). Vysledky mutacniho screeningu byly
nasledné spojeny s pilotni studii Wayhelové et al [1], ktefi u identické skupiny vzorkd analyzovali pfitomnost mutace v mutacnich ,horkych mistech” gen(i
EGFR, PIK3CA, TP53, KRAS. U 16 karcinom( bylo celkové metodou HRM zachyceno 21 sekvencnich zmén v 6 genech (CTNNB1, FBXW7, KRAS, PIK3CA, PTEN
a promotoru genu TERT). Sangrenovym sekvenovanim bylo identifikovano 7 sekven¢nich zmén. Vysledky mutacnich analyz byly porovnany s klinickymi
daty. Byla nalezena souvislost sekven¢nich zmén v genu KRAS u adenokarcinom( a HPV negativnich nador. Sekven¢ni zmény v genu KRAS byly detekovany
u prognosticky nepfiznivych pacientek a u Zen ve vyssim riziku recidivy nemoci. V promotoru genu TERT byl prokazan vyskyt sekvencnich zmén tam, kde
nebyla amplifikace genu hTERC. Ziskané poznatky naznacuiji urcitou roli genovych mutaci pfi vzniku karcinomu délozniho hrdla. Pacientky s detekovanou
sekvencni zménou by v budoucnu mohly profitovat z cilené 1é¢by.

Literatua: [1] Wayhelovd et al, 2016.

Podporeno grantem MUNI/A/0958/2018.

XXI111/322. DETEKCE HPV DNA V CERVIKOVAGINALNIM STERU ZiSKANEM SAMOODBEREM A CERVIKALNIM
STERU ODEBRANEM GYNEKOLOGEM

JAWOREK H.", KOUDELAKOVA V.!, UVIROVA M.z, HAJDUCH M.’
' Ustav molekularni a translacni mediciny, LF UP v Olomouci, 2CGB laboratof a.s, Ostrava

Vychodiska: Karcinom cervixu, tfeti nejrozsifenéjsi nddorové onemocnéni u Zen, je zplisobeno infekci vysoce rizikovymi podtypy lidského papilomaviru
(hrHPV). V soucasné dobé je v CR cervikaIni screeningovy program zalozeny na cytologickém vysetfeni stéru délozniho ¢ipku. V fadé zemi jsou jiz pro
primarni screening pouzivany metody detekujici pfitomnost HPV, které jsou schopny zachytit > 99 % pokrocilych CIN a nadord. Nékteré zemé do svého
screeningového programu také implementovaly moznost samoodbéru pro Zeny, které se screeningu dlouhodobé neucastni. Cilem tohoto projektu je
porovnani hrHPV prevalence v ¢eské screeningové populaci v cervikalnich stérech odebranych gynekologem a paralelné odebranych cervikovaginalnich
stérech ziskanych samoodbérem. Metody: Cervikalni stéry byly odebrany gynekologem pfi pravidelné gynekologické prohlidce 544 Zzenam. Poté kazda
Zena provedla cervikovagindIni stér pomoci samoodbérové soupravy careHPV (Qiagen). Oba vzorky byly testovany pomoci HPV DNA detekéni metody
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Hybrid Capture 2 (HC2, Qiagen). HrHPV pozitivni vzorky byly nasledné testovany pomoci PapilloCheck HPV-Screening (Greiner Bio-One) umoziujiciho HPV
genotypizaci. Vysledky: Vsechny vzorky bylo mozné vysetiit pomoci metody HC2. Pfitomnost hrHPV byla detekovana u 11,2 % cervikélnich stérd a 14,0 %
cervikovaginalnich stérdi. U 16,0 % zen byla detekovéna pfitomnost hrHPV v alespori jednom z vy3etfovanych vzorkd. Vysledky detekce hrHPV pomoci HC2 se
u obou typt vzorku shodovaly v 93,2 %. Pfitomnost HPV16 a/nebo HPV18 byla detekovana u 21,3 % hrHPV pozitivnich cervikalnich stérd a 14,5 % hrHPV
pozitivnich cervikovaginélnich stérd. Zavér: Pouziti samoodbérové sady je vhodné pro detekci hrHPV. Moznost samoodbéru by mohla zvysit pocet zen
Ucastnicich se screeningu cervikalniho karcinomu, a tim se podilet na snizeni morbidity cervikalniho karcinomu.

Za podpory grant(i IGA LF UP 2019_003.

XXI111/323. NENi RADNO PODCENOVAT HPV INFEKCI - KAZUISTIKA

MOUKOVA L.", ZATOCIL P!, KOLAROVA H.", FABIAN P2 NENUTIL R.2
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, 2Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno

Pacientka ro¢nik 1962 v 1/2006 v cytologii ¢Cipku nélez H-SIL, nasledné 1/2006 provedena konizace délozniho hrdla se separovanou abrazi délohy. V definitivni
histologii popsén cervikalni karcinom in situ in sano pTis, HPV koilocyty. Pacientka byla nadale pravidelné sledovana v Masarykové onkologickém tstavu (MOU).
V 2/2011 provedena mikroabraze hrdla s nalezem recidivy karcinomu in situ, $ificim se na endometrium. Provedeno komplexni presetreni, na prani pacientky
operace v 7/2011 s indikovanou laparoskopicky asistovanou vaginalni hysterektomii a s oboustrannou adnexektomii. V definitivni histologii popis plosného
rezidua karcinomu in situ. Nadéle pravidelné dispenzarizace v MOU. V 7/2013 vznik drobného polypu v pravé hrané pochvy, doporucena excize polypu.
Pacientka operaci odkladala, vykon proveden 12/2013.V definitivni histologii nalez VaIN Ill pTis, pozitivita p16. Pacientka nadéle pravidelné dispenzarizovand
v MOU. V 5/2016 v cytologii pochvy popis recidivy skvamozni atypie nevyluéujici HGL v misté pdvodniho polypu. Pacientka z pracovnich divod(i opét
operacni feseni odkladala.V 11/2016 nalez v OC HSIL v pravé ¢asti pochvy a ve vrcholu pochvy nalez HSIL + VAIN. Pres urgence neméla pacientka na operacni
feSeni z pracovnich divodi ¢as. V 2/2017 provedeny mnohocetné biopsie pochvy s histologickym nalezem karcinomu pochvy non in sano. Naplanovana
stagingova vysetieni. Ve 4/2017 provedena abdomindlni parcialni kolpektomie. V preparatu popséna rezidua HG SIL a LG SIL s fokusem mikroinvaze do
0,7 mm, klasifikace pT1 pNx pMO0 FIGO I. Od té doby pacientka chodi pravidelné na onkogynekologické kontroly. V roce 2018 profylakticky vakcinovana proti
HPV infekci ve snaze zabrénit prekancerézam jinych lokalit. T. ¢. bez zndmek recidivy. Zavér: HPV infekce je sexudlné pfenosnd, postihuje zejména genitoanalni
oblast. Pfi vzniku drobnych mikrotraumat za koincidence jinych infekci a pfi sou¢asné imunosupresi nastavaji skvélé podminky pro zabudovéni high-risk
HPV do genomu bunék a k rozvoji prekanceréz az karcinom(. Pravidelné gynekologické kontroly, véasné feSeni abnormalit a profylakticka vakcinace mohou
vyrazné snizit incidenci genitoandlnich HPV asociovanych karcinomd.

XXI111/324. OVARIALNi TUMOR, NECEKANE FINALE - KAZUISTIKA

MOUKOVA L.!, KUBICKOVA M.2, BOBOT L.3, OPLETAL P, DOLEZELOVA H.5
'0ddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno, ? Anesteziologicko-resuscita¢ni oddéleni, MOU, Brno, * Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno,
“0Oddeélent radiologie, MOU, Brno, *Klinika radia¢nf onkologie, MOU, Brno

Pacientka ro¢nik 1938 od 8/2016 pozorovala tlaky v bfise, zhorSeni gastrointestinalnich obtizi s postupnym snizovanim pfijmu potravy. V 11/2016 pfijata
do Masarykova onkologického Ustavu (MOU). Dle CT bficha nalez velmi objemného solidné cystoidniho tumoru bficha 40 cm v priiméru, ktery vychazel
z pravé adnexalni krajiny panve a 3ifil se az k jatrm. Tumor byl expanzivni vii¢i dolni duté Zile a ilickym cévam, k rendlnimu cévnimu svazku, ureterdim bilat.,
dislokoval stfevo. Na CT hrudniku metastazova infiltrace pfedniho mediastina s kalcifikacemi, stlacujici tracheu nad bifurkaci, metastazy paramediastinalné
s infiltraci pleury. Laboratorné elevace nadorovych marker(i CA 215 (186), HE 4 (108), CA 19-9 (5 582). Ze semivitalni indikace s ohledem na velikost tumoru
a vysoké riziko rozvoje ileu byla v 11/2016 provedena abdominadIni hysterektomie s oboustrannou adnexektomii, appendektomii, evakuaci ascitu a odbér
biopsii. Operacni vykon bez komplikaci. V definitivni histologii popsan mucindzni cystadenom pravého ovaria.V 1/2017 provedena biopsie mediastina, dia-
gnostikovén inoperabilni thymom mediastina T4 Nx M1. Ve Fakultni nemocnici Brno podany tfi série DDP/etoposid. V MOU nésledovala paliativni radioterapie
do 7/2017 (21 x 2 Gy).T. €. pacientka bez zndmek onkologické recidivy, té3i se dobrému zdravi. Zavér: Operacni vykon zachrénil pacientce Zivot. | pres veskera
dostupna vysetieni mize byt definitivni histologie tumoru piekvapujici. U velkych tumor( hrozi riziko vzniku dekompresniho syndromu peroperacné,
embolizace ¢i postupného rozvoje iledzniho stavu. Thymomy patii k velmi vzacnym malignim nadordm. Pacientka neméla zadné klinické obtize z postizeni
mediastina.

XXI111/379. ROLE HYPERTERMICKE INTRAPERITONEALNIi CHEMOTERAPIE V LECBE OVARIALNIHO KARCINOMU

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

Ovaridlni karcinom predstavuje nejcastéjsi pfic¢inu umrti z gynekologickych malignit. U vétsiny pacientek je nemoc diagnostikovéna v pokrocilém stadiu
s peritonedIni karcinomatoézou. Zakladem Iécby je primarni cytoredukéni vykon s cilem dosazeni mikroskopického rezidua s naslednou systémovou lécbou
chemoterapii. Potvrzuje se piinos intraperitonedIni chemoterapie v primarni 1écbé. V soucasné dobé Ize pozorovat rostouci zajem o zhodnoceni potencidlniho
pfinosu radikéIni cytoredukéni operace v kombinaci s hypertermickou intraperitonealni chemoterapii (HIPEC) v primarni [é¢bé pokrocilého ovaridlniho
karcinomu i v terapii recidivujici nemoci. Vysledky faze Ill recentnich prospektivnich randomizovanych studii jsou slibné. Pro pfipadné rutinni zaclenéni
metody do standardni Ié¢ebné strategie pokrocilého ovariélniho karcinomu jsou nutnd dalsi data.
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XX111/386. SOUHRNNE BENEFITY VAKCINACE PROTI HPV INFEKCI

MOUKOVA L.
Oddéleni gynekologické onkologie, MOU, Brno

Vakcinace proti infekci lidskym papillomavirem (HPV) byla zahéjena v CR v roce 2006. Postupné se rozsifoval pocet vakcin na trhu. V sou¢asné dobé je mozny
vybér ze tii nezivych rekombinantnich profylaktickych vakcin. K dispozici jsou Gardasil (pvodni nazev Silgard) proti typu HPV 6, 11, 16, 18; Cervarix proti
typu HPV 16, 18; Gardasil9 proti typu HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Zpocatku se Ucinek vakcinace soustfedil zejména na prekancerdzy a karcinomy
délozniho hrdla asociované s high-risk HPV typem 16 a 18. U kvadrivalentni a nonovalentni vakciny byl navic prokazan efekt v prevenci sexualné prenosnych
benignich genitoanalnich kondylomat souvisejicich s HPV typem 6 a 11.V soucasné dobé je rozsitené indikacni spektrum prevence dle SPC jednotlivych
vakcin, je mozné navic ziskat ochranu u prekanceréz a karcinom( anu, karcinomd pochvy a zevniho genitalu. Neustale se setkdvam s mytem, Ze vakciny jsou
urcené jen pro mladé. U chlapct a divek, ktefi jesté nezahajili pohlavni styk, je vakcinace pfi dobrém imunitnim systému Gcinna cca ve 100 %. U sexudlné
aktivni populace ma ucinek cca 80 %. Svlij vyznam si nasla vakcinace i u pacientek po konizacich délozniho hrdla. Vakcinaci dochézi ke snizeni rizika recidiv
prekanceréz high-risk HPV asociovanych s danym typem, proti kterému je vakcina zaméfena. Zavér: Benefit vakcinace proti HPV infekci je jednoznacny,
ackoliv je toto téma stale diskutovano. U karcinom délozniho hrdla je znatelny pokles incidence v CR, k éemuz pfispélo zavedeni celoploiného o¢kovani ve
véku od 13 do 14 let. Postupné se rozsifila moznost vakcinace u chlapcd. Ke komplexnosti nutno konstatovat, ze samotna vakcinace proti HPV nas nespasi,
ale snizi riziko HPV asociovanych onkologickych nemoci. Preventivni pravidelné gynekologické kontroly u Zen jsou nezbytnou soucésti véasného zachytu
abnormalit. Bohuzel pravidelné proktologické a ORL preventivni prohlidky nejsou stéle hrazeny pojistovnou. K samotnému meritu vakcinace — pfi vybéru
vakciny dle mého nazoru plati pravidlo,vy33i bere”. Cim je vétsi pocet,virus like particules” ve vakcing, tim je $irsi spektrum ochrany, éemuz v sou¢asné dobé
vévodi nanovalentni vakcina. Povazuji za dileZité zd(iraznit, Ze imunosuprimované Zeny jsou vice ndchylné k zabudovani HPV do genomu bunék s néslednym
vznikem karcinomu. Protoze si jejich télo nevytvofi vakcinaci protilatky, je pro né obzvlasté dllezity navakcinovany HPV sexudlné bezpecny partner.
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XX1V/66. RADIKALNi PROSTATEKTOMIE PRO KARCINOM PROSTATY V CRV LETECH 2010-2017, ANALYZA DAT
NARODNIHO ZDRAVOTNICKEHO INFORMACNIHO SYSTEMU

BABJUK M.", DUSEK L.23
"Urologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2 Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR, Praha; ®Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Uvod: Radikalni prostatektomie zaujimé vyznamné misto v terapii lokalizovaného a lokalné pokrocilého karcinomu prostaty. V tomto sdéleni prezentujeme
plodnou analyzu situace a vysledk( v CR v letech 2010-2017. Material a metody: Analyza se opira o data spravovana Ustavem zdravotnickych informaci
a statistiky CR (UZ1S CR), ktera jsou sbirana v ramci Narodniho zdravotnického informaéniho systému (NZIS) a nérodnich zdravotnich registrl. Analyzovana
jsou data z Narodniho registru hospitalizovanych (NRHOSP), Narodniho onkologického registru (NOR) a Listu o prohlidce zemielého (LPZ). Vzhledem k absenci
jednotného zplsobu vykazovéni ve sledovaném obdobi byl pro robotické operace proveden cileny sbér dat, ktery byl zaméfen na viechna centra poskytujici
robotické operace, pro analyzu byly vyuzity zdznamy o roboticky asistovanych prostatektomiich. Analyza je provedena pro prostatektomie provedené
v obdobi 2010-2017. Pro analyzy vyuzivajici napojend data NOR, kterd jsou k dispozici do roku 2016, je hodnoceno obdobi 2010-2016. Pro identifikaci
prostatektomii byl vyuzit: 1) cileny sbér dat o robotickych operacich — vybér zaznama roboticky asistovanych prostatektomii; 2) oteviené a laparoskopické
radikalni prostatektomie vykdzané v datech NRHOSP v kddech 76469, 76705, 90935 (VZP), 76656 (VZP), 76651 (VZP), pfipadné kéd 51711 v kombinaci s né-
kterym z kodii prostatektomii. Vysledky: Pocet provedenych radikalnich prostatektomii v CR se zvy3il z 2 250 v roce 2010 na 2 689 v roce 2017, procentualné
se jednd v jednotlivych letech 0 32-38 % z celkového poctu pacientt s diagnostikovanych karcinomem prostaty, aniz by bylo mozné pozorovat jednoznacny
vzestupny trend. Ve sledovaném obdobi stoupa procento robotickych operaci z 37 % v roce 2010 az na 59 % v roce 2017. Zastoupeni otevienych vykont
kleslo z 60 na 23 %, procento laparoskopickych radikalnich prostatektomii zlistava v poslednich 5 letech stabilni. Celkové 5leté preziti u 12 647 pacientl
doséhlo 90,4 % (u vice nez 5 000 robotickych vykonl 92,5 %). U 8 807 pacient(i ve stadiich | a Il Cinilo 5leté preziti 91,6 %, u 2 177 ve stadiu 3 pak 86,9 %.
Zavér: Z prezentovanych analyzy souboru vyplyva, Ze radikalni prostatektomie je rutinné provadény vykon v CR s trendem k ir$imu vyuziti modernich
technologiich. Kratkodobé vysledky preZiti se zdaji byt srovnatelné se svétovymi Udaji, vyzaduji viak dlouhodobéjsi sledovani. Analyza byla provedena ve
spolupraci se zastupci robotickych center v CR a zaméstnancti analytického tymu UZIS a IBA.

XX1V/79. PREZITi NEMOCNYCH V ZAVISLOSTI NA MSKCC SKORE V 1. LINII LECBY SUNITINIBEM U MRCC

FINEK J.', POPRACH A2, MELICHAR B.3, KOPECKY J.%, ZEMANOVA M.5, BUCHLER T.5, KOPECKOVA K7, FILALA O.'

1Onkologické a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Onkologick4 klinika LF UP a FN
Olomouc, “Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Krédlové, ® Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze, ® Onkologicka klinika 1. LF UK
a Thomayerova nemocnice, Praha, ’ Onkologicka klinika 2. LF UK'a FN Motol, Praha

Cil: Cilem studie bylozhodnotit vliv skére Memorial Sloan Kettering Cancer Centre (MSKCC) v 1. linii lé¢by sunitinibem na celkové pfezitinemocnych s metastatickym
rendlnim karcinomem. Metodika: Do analyzy byli zahrnuti vsichni pacienti, ktefi méli v registru RenlS ke dni 8. 1. 2018 validni zdznam o |é¢bé sunitinibem v 1.
linii. Vysledky: Z 2 390 nemocnych bylo 1 723 (72,1 %) muzi a 667 (27,9 %) zen. Median véku byl 63,9 let (46,8-77,9). Karcinom ze svétlych bunék byl dia-
gnostikovéan u 94,6 % nemocnych, papildri karcinom u 4,6 % nemocnych, ostatni varianty < 1 %.V dobé stanoveni diagnézy mélo stadium onemocnénil 14,6 %,
stadium 11 12,9 %, stadium Il 18,7 %, stadium IV 42,4 % pacient(i a neznamé stadium bylo u 11,4 % pacientd. K 8. 1. 2018 zemielo 35,6 % nemocnych, 55,2 % Zije
au9,2% je stav nezndmy. Progndza dle MSKCC skdre hodnocena jako dobra u 8,6 (33,7 %) nemocnych, stfedniu 1450 (60,7 %) nemocnych a $patna u 134 (5,6 %)
nemocnych. PreZiti bez progrese — bylo dosazeno medianu 10,6 mésice (95% Cl 9,9-11,5), preziti bez progrese 1 rok 46,9 % (44,7-49,0), 3 roky 16,6 %, (14,9
18,4), 5 let 8,4 % (7,0-7,9). Délka lécby sunitinibem — median 6,6 mésice (0,39-35). Klinického benefitu CR + PR + SD dosazeno u 1 418 nemocnych (59,3 %).
Median (95% Cl) celkového preziti viech prognostickych skupin 28,5 mésice (26,3-30,5). Pfeziti 1 rok dosazeno u 73,3 % (7,14-75,2), 3 roky v 42,9 % (40,5-
45,2), 5 let 26,8 % (24,3-29,2), vse 95% Cl. Median casu pro progrese 10,6 mésice (95% Cl 9,9 — 11,5). Preziti bez progrese dle MSKCC skore s jednim ¢i dvéma
rizikovymi faktory. Jeden rizikovy faktor (95% Cl) 10,1 mésic (9,4-11,4), 2 rizikové faktory 6,2 mésice (5,5-7,5). Celkové pieziti — median (95% Cl) ¢inil u dobré
prognostické skupiny 44,7 mésice (40,9-50,5), stfedni 24,1 mésice (21,9-26,0), Spatné prognostické skupiny 9,5 mésice (7,2-14,1). Celkové pieZiti od zahéjeni
celkové lé¢by MSKCC skére, porovnani jednoho ¢i dvou rizikovych faktord (p < 0,001 median 95% Cl) ve stiedné rizikové skupiné — v pfipadé jednoho rizikového
faktoru median preziti 28,2 mésice (25,9-30,7), v pripadé dvou rizikovych faktorG median preziti 16,2 mésice (14,5-20,2). Zavér: Nemocni s lepsim skore dle
MSKCC dosahuji jak delSiho ¢asu do progrese onemocnéni, tak delsiho celkového pieziti. Zajimavé je rozdéleni nemocnych dle poctu rizikovych faktord ve stredni
prognostické skuping, které jasné ukazuje vyznam tohoto déleni a rozdéleni této heterogenni skupiny s jednim ¢i dvéma rizikovymi faktory na zcela rozdilné
populace, u kterych se s pfichazejici imunoterapii vyznamné méni lé¢ebna doporuceni.

XXIV/80. EXTRAPERITONEALNI RADIKALNi CYSTEKTOMIE U PACIENTU S NADORY MOCOVEHO MECHYRE

BABJUK M., BRISUDA A., VESELY S.
Urologicka klinika 2. LF UK'a FN Motol, Praha

Cil: Radikalni cystektomie pro nddor moc¢ového méchyre je spojena s vysokym rizikem komplikaci. Jejich riziko Ize sniZit prezervaci peritonea a dlislednym oddélenim
dutiny peritonedlni od malé panve. Cilem prace je prezentovat operacni techniku i vysledky u prvnich 57 operovanych pacientl. Metody: Hodnotili jsme vysledky
57 pacient( (skupina A) operovanych peritoneum Setfici technikou od 11/2015 do 3/2018, které jsme srovnali s 57 pacienty (skupina B) operovanymi klasickou
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technikou od 6/2015 do 3/2018. Operacni technika spociva v preparaci peritonea a jeho oddéleni od vrcholu a zadni stény méchyre. Derivace (iledIni neovezika nebo
ureteroileostomie) je umisténa extraperitonealné. Soucasti vykonu byla panevni lymfadenektomie. Operovano bylo 51 muzd a 6 Zen ve skupiné Aa 38 muz(ia 19 zen
ve skupiné B. Vék se pohyboval v rozmezi 43-76 let ve skupiné A (prdmérmy vék 64,6 let) a v rozmezi 37-77 let ve skupiné B (prlimérny vék 67,6). Derivace moci
byla feSena iledIni neovezikou 21x ve skupiné A a 11x ve skupiné B a ureteroileostomii byla feSena 36x ve skupiné A a 46x ve skupiné B. K hodnoceni komplikaci
byl pouzit Clavien-Dindo systém. Vysledky: Kategorie nadoru bylapTOu9a8; pTa, 1, Tisu 16a20; pT2u 13a7;pT3u11a11; pT4au8a 11 ve skupiné A a B. Nalez
pN+ byl zachycen u 10 a 10 pacientd. Krevni ztraty dosahly primérmé 1121 a 1 172ml, primérna délka vykonu 274 a 277 min. Komplikace se do 90 dnii po vykonu
objevily u 30 pacient( ve skupiné A a u 25 v B, z toho gastroinstestinalni (GIT) komplikace u 9 a 11. Pfi hodnoceni poslednich 30 operovanych postihly GIT komplikace
jednoho nemocného ve skupiné A a 6 ve skupiné B. Tfi pacienti ve skupiné B zemieli do 90 dnl po vykonu, dva na progresi zakladniho onemocnéni, jeden na
komplikace spojené s mechanickym ileem. Zavér: Pfedbézné vysledky ukazuji proveditelnost vykonu i priibézné klesajici riziko GIT komplikaci.

XXIV/81. PREDIKCIA PREZIVANIA PACIENTOV S METASTATICKYMI UROTELOVYMI KARCINOMAMI POMOCOU
SYSTEMOVEHO IMUNOLOGICKEHO ZAPALOVEHO INDEXU

PALACKA P, SYCOVA-MILA Z., OBERTOVA J., REJLEKOVA K., CHOVANEC M., SLOPOVSKY J., MEGO M.
Nérodny onkologicky Ustav, Bratislava

Uvod: Systémovy imunologicky zapalovy index (SlI) je prognostickym faktorom pri viacerych zhubnych nadorovych ochoreniach. Cielom 3tddie bolo zistit
prognosticky vyznam SlI pred prvou aplikdciou a v ¢ase 6 tyzdrov od zacatia chemoterapie 1. linie u pacientov s metastatickymi urotelovymi karcinémami
(MUC). Metody: Retrospektivne sme analyzovali stbor 181 pacientov (135 muzov) s MUC (mocovy mechur 154, rendlna panvicka alebo ureter 27) liecenych
kombinovanou chemoterapiou 1. linie na béazi platinového derivatu v Narodnom onkologickom Ustave v Bratislave v rokoch 2000-2015. Median Karnofskeho
indexu bol 90 % (30-100 %), viscerdlne metastdzy malo 84 pacientov. Sl sme vypocitali na zéklade poctu trombocytov (P), neutrofilov (N) a lymfocytov (L)
pomocou vzorca PxN/L. Subor bol na zéklade medianu rozdeleny do skupiny s vysokymi hodnotami Sll a skupiny s nizkymi hodnotami SII. Na odhad preZivania
bez progresie (PFS), celkového prezivania (0S) a ich 95% KI (konfidencny interval) sme pouzili Kaplanovu-Meierovu metodu a na porovnanie skupin logrank test.
Do multivaria¢nej analyzy (Coxova regresia) bol zahrnuty Karnofski index, pritomnost viscerdlnych metastaz, vstupné hodnoty Sll a hodnoty Sll v ¢ase 6 tyzdrov
od zacatia terapie. Vysledky: Pri mediane sledovania 10,5 mesiaca (1-159 mesiacov) sme progresiu ochorenia zaznamenali u 112 pacientov. Do ¢asu konecnej
analyzy zomrelo 170 chorych. Pacienti s nizkymi vstupnymi hodnotami SII mali signifikantne lepsie PFS a OS v porovnani s chorymi s vysokymi hodnotami SlI
(HR 0,60; 95% Kl 0,44-0,81 pre PFS; HR 0,52; 95% Kl 0,38-0,71 pre OS). Pacienti s nizkymi hodnotami SIl v ¢ase 6 tyzdiov od zacatia liecby mali signifikantne
lepsie PFS a OS oproti chorym s vysokymi hodnotami SII (HR 0,61; 95% KI 0,45-0,83 pre PFS; HR 0,57; 95% KI 0,42-0,78 pre OS). Multivaria¢na analyza potvrdila
nezavisly prognosticky vyznam vstupnych hodn6t Sll a Sll v ¢ase 6 tyzdriov od zaciatku liecby. Zaver: Vstupné hodnoty Sll a Sll v ¢ase 6 tyzdnov od zacatia 1. linie
kombinovanej chemoterapie na bazi platinového derivatu si nezavislym prediktorom preZzivania jedincov s MUC. V budUcnosti by pacienti mohli byt na zéklade
Sli stratifikovani do klinickych $tudii — chori s vysokymi hodnotami Sl by mohli byt kandidatmi na experimentélnu systémovu terapiu 1. linie.

XX1V/82. PODANI ATEZOLIZUMABU V LECBE METASTATICKEHO UROTELIALNIHO KARCINOMU

MATOUSKOVA M.'2, BUCHLER T.2, SKALOVA J.2, ZITNANSKA L.
"Urocentrum Praha s.r.o., ?Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Uvod: Prechodny epitel (urotel) vystyla od kalichi ledvin pfes panvi¢ku, mocovody, mocovy méchy¥ i ¢dst mocové trubice. Nadorova onemocnéni mo¢ového
méchyfe, pfedevsim neinvazivni nddory, jsou relativné casta a zatézuji zdravotni systém i nemocné castymi recidivami. Postizeni hornich mocovych cest jsou
vyznamné nizsi, uretry raritni. Urotelidni nadory predstavuji > 95 % vsech nadord mocového méchyie a vyvodnych cest mocovych. Témér 25 % nadort z urotelu
|éc¢ime jako pokrocild nebo metastaticka stadia. Jejich progndza je Spatna. Paliativni lécba spociva predevsim v podani chemoterapie na bazi platiny. V roce 2017 byla
schvalena pro metastaticky urotelidIni karcinom (mUC) regula¢nimi agenturami imunoterapie u nemocnych po selhani cDDP nebo v 1. linii pro platinu nevhodnych,
nové u této skupiny nemocnych s expresi PD-L1 > 5 %. Prezentujeme zkusenosti s podanim atezolizumabu. Material a metody: Predkladdme soubor 10 nemocnych
s mUC, predlécenych chemoterapii na bézi platiny, obvykle cDDP, ktefi podstoupili lé¢bu atezolizumabem. Lécili jsme 9 muzli a 1 Zenu. U 7 nemocnych byl
primérnim tumorem papilokarcinom méchyre, 3 nemocni méli primdrné urotelidlni karcinom hornich mocovych cest. Atezolizumab je monoklonalni protilétka proti
PD-L1 proteinu. Podéva se kazdé 3 tydny v ddvce 1 200 mg i.v. v krétké infuzi. Sledovéni po tfech cyklech laboratorné a CT scanem. Vysledky: Soubor nemocnych
s @ 56,6 roku (39-82), 9 muzd, 1 Zena. Lécba byla ukoncena pro progresi, obvykle na CT, u 2 pacientd i pro klinickou. Median odpovédi dosahl 5 aplikaci, obvykle
s Eastecnou odpovédi, 2 nemocni hodnocenti jako stabilizace nemoci. U jediného nemocného s tiplnou odpovédi presahl pocet aplikaci dvacet osm cykld. Zena Zije
s mirnou progresi nemoci po sedmndcti cyklech. Zemfeli 4 nemocni. Lécba je dobie tolerovana. Nezadouci Ucinky jsou minimalni, neprokazali jsme tyreotoxicitu
ani kardiotoxicitu. Zavér: Podani imunoterapie u nemocnych s mUC rozsifuje moznosti lé¢by o odlisnou modalitu. Vyznamnou nadéji mize mit imunoterapie
pro nemocné po selhani cytotoxického rezimu s cDDP nebo pro nemocné nevhodné pro jeji podani. Prilkaz PD-L1 je podminkou Ié¢by u pacientl nevhodnych
k podani cDDP. Aplikaci neomezuje vykonnostni stav. Nezédouci u¢inky imunoterapie jsou odli$né od jinych modalit systémové lécby, predevsim v rdmci systémové
,autoimunni” odpovédi. Na odborném svétovém féru budou nyni v brzkém budoucnu prezentovény vystupy dalsich studii s pomérné slibnymi vysledky.

XX1V/83. VISCERALNi METASTAZY U KASTRACNE-REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

KATOLICKA J., FILIPENSKY P.
Onkologicko-chirurgické oddéleni, FN u sv. Anny v Brné

Uvod: Pacientis visceralnimi metastazami u kastracné-rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC) maji velmi $patnou prognézu. Byli s zafazovéni a lé¢eni v ramci
klinickych studii faze Ill s docetaxelem, kabazitaxelem, abirateronem a enzalutanidem v postchemoindikaci, které prokazaly pfinos pro celkové preziti (OS). Po
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|é¢bé docetaxelem v rdmci studie TAX 327 byl median OS 20,8 mésice pro muze pouze s kostnim postizenim vs. 13,8 mésice pro muze s jaternimi metastazami.
Analyza studie AFFIRM s enzalutamidem ukazala, Ze pfitomnost jaternich metastéz je nezavisly prediktor OS (p < 0,0002).V rdmci prechemoindikace nemocni
s visceralnimi metastazami naopak do studie s abirateronem zafazeni nebyli. Vylouceni byli také pfi podéni radia-223 v ramci studie ALSYMPCA. Metodika:
Celkem 335 nemocnych bylo Iéceno v letech 2009-2018 s CRPC v rdmci naseho pracovisté. Kostni metastazy byly nejcastéjsim mistem metastatického
rozsevu (83 %), jaterni metastazy jsme diagnostikovali u 8 %, plicni u 12 % , mozkové u 1 % pacient(. Z hodnoceni jsme vyloucili pacienty s jinou histologif
nez acinarni adenokarcinom. Chemoterapie docetaxelem jako prvnim ze sekvence byla podana u 74 % muzd s CRPC s visceralnimi metastazami. V ramci
terapie byla nejvice (35 %) indikovana sekvence docetaxel, kabazitaxel, enzalutamid v zavislosti na dobé vzniku viscerdlniho metastatického postizeni. Jeden
nemocny se solitarni plicni metastdzou podstoupil chirurgickou metastazektomii. Nemocni s jaternimi metastdzami jiz v dobé diagndzy metastatického CRPC
onemocnéni méli nejkratsi OS 7,2 mésice. Zaveér: | kdyz viscerdIni organy nepatfi mezi nejcastéjsi mista metastazovani karcinomu prostaty, jsou v pfipadé
postizeni spojeny s kratsim OS. Jejich 1écba je oproti nemocnym s pouze kostnim metastatickym postizenim vice individualizovana.

XXIV/84.VYHODNOCENI VLASTNIHO SOUBORU PACIENTU S KARCINOMEM PROSTATY LECENYCH ARTA
V MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU V LETECH 2013-2017

NAVRATIL J., POPRACH A., LAKOMY R., KOCAK I., SELINGEROVA I., SYVOBODA M.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty patfi mezi nej¢astéjsi muzska onkologickd onemocnéni s maximem vyskytu ve véku kolem 70 let. Primarni lé¢ba u pacientd
s diseminovanym onemocnénim se opira o hormonalnilécbu, nejcastéji ve formé chirurgické ¢i hormonalni kastrace. Postupem ¢asu ale onemocnéni dospéje
do kastrac¢né-rezistentni formy. V 1é¢bé se pak uplatiuje chemoterapie docetaxel nebo hormonalni preparaty druhé generace tzv. ARTA Iéky (abirateron
a enzalutamid). Cilem nasi prace bylo shromazdit reprezentativni vzorek pacientl s diseminovanym karcinomem prostaty, ktefi byli [é¢eni abirateronem
¢i enzalutamidem v Masarykové onkologickém Ustavu v letech 2013-2017. Soubor pacientti a metody: Na souboru 112 pacientd s diseminovanym
karcinomem prostaty jsme provedli zakladni klinicko-patologickou a epidemiologickou analyzu. Vysledky: Median véku pacientl v dobé diagnézy byl 65 let,
rozpéti 43-84 let. Median doby sledovéni byl 115,9 mésice. Median délky lé¢by ARTA 9,2 mésice. Median doby do progrese byl 10,1 mésice, bez progrese ve
2 a 3 letech bylo 29,5 resp. 14 % pacientt. Median celkového preziti byl 105,8 mésice. ARTA preparaty bylo [é¢eno min. 2 roky 25,9 % a min. 3 roky 11,5 %
pacientd. Abirateronem bylo lé¢eno 60 % pacient(. Lé¢ba byla pferusena ¢i ukoncena pro nezadouci Ucinky u 9 % pacient( lécenych abirateronem a u 7 %
|écenych enzalutamidem. Dalsi vysledky budou prezentovény v piednasce. Zavér: | pies vyznamné pokroky v 1é¢bé ziistava diseminovany karcinom prostaty
stale nevylécitelnym onemocnénim. Nové hormondlini Iéky ale vyznamné prodluzuji celkové preziti pacientli a zachovavaji dobrou kvalitu Zivota.

XXIV/85. STEREOTAKTICKA PROTONOVA RADIOTERAPIE NiZCE A STREDNE RIZIKOVEHO KARCINOMU
PROSTATY - 4LETE HODNOCENI

KUBES J., SLAVIKOVA S., VINAKURAU S., VITEK P, ONDROVA B., DEDECKOVA K., VONDRACEK V., NAVRATIL M., HAAS A.
Proton Therapy Center Czech sr.0,, Praha

Uvod: Stereotakticka radioterapie karcinomu prostaty je béZnou modalitou fotonové radioterapie. Pencil beam scanning (PBS) umoziiuje pfi stejné
frakcionaci dosazeni lepsi davkové distribuce a ¢ini protonovou radioterapii pfistupné;jsi pro pacienty s karcinomem prostaty. Material a metody: V obdobi
od tnora 2013 do kvétna 2015 bylo Iéceno 102 pacientl s karcinomem prostaty nizkého nebo stredniho rizika protonovou radioterapii s modulovanou
intenzitou (IMPT), stereotaktickym rezimem (36,25 GyE v 5 frakcich). Primérny vék byl 64,0 let, primérna hodnota PSA pied Iécbou byla 5,5 pg/l (median
5,12 pg/l); 51 pacientl (50 %) bylo ve skupiné s nizkym rizikem, 51 pacientdl (50 %) spadalo do skupiny se stfednim rizikem, 18 pacientl (17,5 %) mélo
neoadjuvantni hormonalni 1é¢bu a Zadny pacient nemél adjuvantni hormondlni Ié¢bu. Hodnotili jsme preZiti bez PSA relapsu, lokalizaci relapsu a pozdni
toxicitu. Vysledky: Vsichni pacienti dokoncili 1é¢bu bez preruseni. Median doby sledovani je 48,1 mésice. Primérné doba |écby byla 9,3 dny (medién 9 dnd).
Akutni toxicita (CTCAE v.4) byla gastrointestinalni (Gl) grade 1 — 15,38 %; grade 2 — 1,92 %; genitourinarni (GU) grade 1 — 48,08 %; grade 2 — 15,38 % pro
nizké riziko a Gl grade 1 - 16,67 %; grade 2 — 2,08 %; GU grade 1 - 58,33 %; grade 2 — 16,67 % pro riziko stfedni. Nebyla pozorovéna Zadna toxicita grade 3.
Kumulativni gastrointestinalni pozdni toxicita (CTCAE v.4) grade 2 byla pozorovana u 7 pacient( (6,8 %, rektalni krvaceni) a u viech se jednalo o kratkodoby
problém. Genitourinarni pozdni toxicita (CTCAE) grade 2 byla pozorovana u 1 pacienta (0,9 %, inkontinence). Ctyfleté preziti bez PSA relapsu (PSA DFS)
pro nizce rizikovy karcinom je 98 %. CtyFleté PSA DFS pro stfedné rizikovy karcinom je 88 %. Dosud byl relaps detekovan u 1 (1,9 %) nemocného s nizce
rizikovym karcinomem a 6 (11,7 %) nemocnych se stfedné rizikovym karcinomem. Viem pacient(im s relapsem bylo provedeno cholinové PET/CT. Nebyl
pozorovéan zadny lokalni relaps onemocnéni. U viech 7 nemocnych byl detekovén relaps v panevnich lymfatickych uzlinach, u 2 z nich navic ve skeletu.
Zavér: Stereotaktickd protonova radioterapie karcinomu prostaty je proveditelna s dobrym profilem akutni i pozdni toxicity. Ctyleté vysledky jsou slibné.

XX1V/86. IGRT KARCINOMU PROSTATY - 6LETE VYSLEDKY

ODRAZKA K.', DOLEZEL M., VANASEK J.", ULRYCH V., HLAVKA A.", STUK J.!, VITKOVA M.", KOLAROVA I.!, MALKOVA K., MYNARIK J.!,
ZAHRADNIK L., VACULIKOVA M.2, HAFUDA A3

'Oddélenf klinické a radia¢ni onkologie, Multiscan, Pardubicka nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s, 2Onkologické oddélent, Oblastnf
nemocnice Trutnov a.s, * Urologické oddéleni, Pardubickd nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s.

Vychodiska: Vyhodnotili jsme chronickou toxicitu adaptivni obrazem navigované radioterapie s modulovanou intenzitou (adaptivni IG-IMRT) u pacientd
s lokalizovanym karcinomem prostaty. Soubor pacientd a metody: Adaptivni IG-IMRT bylo lé¢eno 202 pacient( s karcinomem prostaty T1-3 cNO/pNO MO.
S vyuzitim kilovoltdzniho CT kénickym svazkem (CBCT), provddéného béhem prvnich 10 frakci radioterapie, byla stanovena primérnd pozice prostaty
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vUci skeletu panve ve tiech osach. Adaptovany ozafovaci plan pro druhu fazi radioterapie zahrnoval posun izocentra do jeho primérné pozice (korekce
systematické chyby ). Podle velikosti nahodné chyby o byl upraven lem mezi klinickym a planovacim cilovym objemem (CTV-PTV). Velikost individuélniho
lemu CTV-PTV se pohybovala v rozmezi 6-10 mm. Ve druhé fazi radioterapie byli pacienti denné nastavovani na skelet panve kilovoltaznim skiagrafickym
zobrazenim ve dvou projekcich (kV-kV). Kontrolni CBCT bylo provedeno 1x tydné. Pouzivali jsme IMRT techniku péti koplanarnich poli (45°, 105°, 180°, 255°,
315°). Predepsana dévka zafeni cinila 78 Gy, 39 frakci, 1 frakce denné. Pacienti byli po 1é¢bé sledovani v intervalu 3 mésice béhem prvnich 2 let, v intervalu
6 mésicl od 3. do 5. roku a v intervalu 1 rok v letech nasledujicich. Jako chronicka toxicita byly zaznamenany gastrointestinaini (Gl) a genitourinarni (GU)
symptomy, které se objevily po 3 mésicich od ukonceni radioterapie. Chronickd Gl a GU toxicita byla hodnocena podle Fox Chase modifikace Radiation
Therapy Oncology Group a Late Effects Normal Tissue Task Force kritérii. Vysledky: Median sledovani souboru 202 pacient( ¢inil 6,4 let (0,3-8,7 let).
Chronickou toxicitu stupné 4 ani fatalni toxicitu jsme nezaznamenali; 6leté riziko rozvoje chronické Gl a GU toxicity stupen > 2 bylo 4,6 %, resp. 4,3 %; 6leté
riziko rozvoje chronické Gl a GU toxicity stupné 3 bylo 0,5 %, resp. 1,7 %. Zadny z klinickych a dozimetrickych ukazatel( (vék, hormonalni lécba, lem CTV-PTV,
akutni Gl toxicita stupen > 2) nemél v univariacni analyze vyznamny vliv na incidenci chronické Gl toxicity. Pacienti s akutni GU toxicitou stupen > 2 méli vy3si
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 lécbé nizké
riziko pozdnich komplikaci. Vzhledem k dobé sledovani Ize data o Gl toxicité povazovat za vyznamna, zatimco data o GU toxicité je tfeba posuzovat obezietné.

XXIV/202. PROGNOSTICKY VYZNAM PD-L1, BETA-KATENINU A PROTEINU SMOOTHENED
U SVETLOBUNECNEHO KARCINOMU LEDVIN

DVORAK J.", ROSOVA B2 FILIPOVA A3, HADZI NIKOLOV D.4, CHLOUPKOVA R.5, ROZSYPALOVA A.', RICHTER 1.5, MELICHAR B/, BUCHLERT.!
1Onkologické klinika 1. LF UK a Thomayrova nemocnice, Praha, 2Ustav patologie a molekularni mediciny, 3. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha,
*Katedra radiobiologie, Fakulta vojenského zdravotnictvi Hradec Kralové, Univerzita obrany, Brno, * Oddélenf patologie, Oblastni nemocnice Kolin, a.s.,
*Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, ®Oddeélenti klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s., ’ Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: V nasem predchozim projektu jsme v retrospektivnim souboru 104 pacient( se svétlobunécnym karcinomem ledviny zjistili statisticky vyznamny
negativni prognosticky vyznam primarnich fasinek, CD8+ tumor infiltrujicich lymfocytd a PD1. V primarnich fasinkach je aktivni signdlni draha Hedgehog
v¢. proteinu smoothened a signalni drdha Wnt v¢. beta-kateninu. Hedgehog je aktivni v embryonalnim vyvoji. U fady typ( nadord dochazi k jeji nadorové
reaktivaci. Primdrni fasinky vyznamné zesiluji signalizaci Hedgehog. Cilem této prace bylo ve stejném souboru pacientdl doplnit imunohistochemicka
vysetieni exprese PD-L1, beta-kateninu membranového a v cytoplazmé a proteinu smoothened. Soubor pacientd a metody: Imunohistochemicka exprese
byla hodnocena semikvantitativné. Exprese PD-L1 byla 0 % u 60 pacientd, 1-5 % u 24 pacientd, 6-25 % u 10 pacientd, > 25 % u 6 pacientd, nepodafila se
vysetfit u 4 pacientd. Exprese beta-kateninu membranového byla < 5 % u 2 pacientd, 5-25 % u 3 pacientd, 26-50 % u 7 pacient(, 51-75 % u 32 pacientd,
> 75 % u 56 pacientll, nepodafila se vysetfit u 4 pacient(. Exprese beta-kateninu v cytoplazmé byla 5-25 % u 12 pacientd, 26-50 % u 34 pacient(, 51-75 %
u 36 pacientl, > 75 % u 18 pacientd, nepodafila se vysetfit u 4 pacientd. Exprese proteinu smoothened byla < 5 % u 27 pacientl, 5-25 % u 42 pacientd,
26-50 % u 16 pacient, 51-75 % u 12 pacientl, > 75 % u 3 pacientd a nepodafila se vysetfit u 4 pacientd. Vysledky: Median celkového preziti (OS) byl
signifikantné vyssi u pacientd s nizsi expresi PD-L1 (p < 0,001). Median OS byl signifikantné vyssi u pacientl s vyssi expresi beta-kateninu membranového
(p =0,038). Median OS byl signifikantné vyssi u pacient s nizsi expresi beta-kateninu v cytoplazmé (p < 0,001). Median OS byl signifikantné vyssi u pacient(
s expresi proteinu smoothened < 5 % neZ u pacientd s jeho expresi = 5 % (p = 0,047). Signifikantni negativni prognosticky vyznam méla kombinace vy3si
frekvence vyskytu primarnich fasinek a vy3si exprese PD-L1 (p < 0,001), kombinace vys3si frekvence vyskytu primarnich fasinek a vyssi exprese beta-kateninu
v cytoplazmé (p < 0,001) a kombinace vyssi frekvence vyskytu primarnich fasinek a vys$si exprese proteinu smoothened (p < 0,001). Zavér: Tato studie
poskytuje data o vzajemném vztahu PD-L1, beta-kateninu, proteinu smoothened a primarnich fasinek v nddorovém mikroprostfedi svétlobuné¢ného
karcinomu ledvin.

Prdce byla podpofena MZ CR - RVO Thomayerova nemocnice — TN, 0064190 a finanéni podporou MO CR - dlouhodobého zdméru rozvoje organizace Zdravotnickd
problematika zbrani hromadného niceni FVZ UO.

XXIV/205. MOLEKULARNI BIOLOGIE TESTIKULARNICH GERMINALNICH NADORU

BOUBLIKOVA L.
Onkologickéd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Testikularni germinalni nadory (TGCT) jsou nejcastéjsimi solidnimi malignitami mladych dospélych muzd. Jejich specifické klinické chovani je podminéné
unikatnimi molekularné-genetickymi rysy, které dzce souvisi s jejich germinalnim a embryondlnim charakterem. Jednd se o nadory s vysokou hereditarni
dispozici a soucasné i s vyraznym etiologickym vlivem zevnich faktor(, jejichZ efekt se ¢asto kombinuje a vede ke vzniku syndromu testikularni dysgeneze
jako predispozi¢ni léze. V ¢asnych fazich vyvoje TGCT, predevsim u preinvazivnich in situ nador( (GCNIS), se uplatriuje abnormalni aktivace signalizace
SCF/KIT. Typickou molekularni aberaci detekovatelnou u viech invazivnich TGCT je amplifikace kratkého raménka chromozomu 12, nejcastéji ve formé
izochromozomu i(12p). Predpoklada se, Ze vznikd jako dUsledek abnormalniho déleni a polyploidizace primordidlnich germinélnich bunék, které jsou
povazovany za prekurzory TGCT. Tato amplifikace miize vést ke zvysené expresi gentl zde lokalizovanych, v¢. zékladnich kmenovych genl (NANOG, STELLAR),
regulatord bunéc¢ného cyklu (CCND2), nebo onkogenti (KRAS). Aktivace kmenovych genl u TGCT je patrné zakladni pficinou charakteristické pluripotence
nadorovych bunék a také abnormalni odpovédi na poskozeni DNA a funkce DNA reparacnich mechanizmdl, jez se klinicky manifestuji naprosto mimofadnou
citlivosti TGCT k chemoterapii, pfip. radioterapii. Ztrata citlivosti k chemoterapii obsahujici cisplatinu se u TGCT mize vyvinout v priibéhu é¢by, vzacné se
vyskytuje primdrné, a je vétsinou spojenad s terapeutickym selhanim a umrtim pacienta. Molekuldrni podstata vzniku této rezistence neni pfesné znama,
u pacientd s rezistentnimi nadory byly ve zvysené frekvenci nalezené mutace v genu TP53, které jsou ale u TGCT - na rozdil od klasickych karcinomi dospélého
véku - celkové velmi vzacné. Pres narlstajici znalosti biologie TGCT a pfitomnost velmi specifickych molekularnich aberaci se zatim nepodafilo tyto poznatky
Uspésné promitnout do klinické praxe; ve stratifikaci pacientli s TGCT a jejich 1é¢bé nedoslo v nékolika poslednich desetiletich k vyraznéjsimu pokroku,
nemame k dispozici zddné nové prognostické molekularni faktory ani cilenou terapii. Lze doufat, Ze soucasny pokrok v biomedicinskych technologiich tuto
situaci v blizké budoucnosti zméni a zlepsi progndzu pacientl s TGCT rezistentnich na chemoterapii.
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XXI1V/206. MANAGEMENT PACIENTOV SO SEMINOMOM TESTIS V KLINICKOM STADIU |

ONDRUS D.
. onkologicka klinika LF UK a Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava

Uvod: V managemente pacientov so seminémom testis v klinickom $tadiu | sa donedavna pouZivalo aktivne sledovanie alebo adjuvantna lie¢ba (radioterapia
alebo chemoterapia).Vzhladom na publikované data o neskorejtoxicite, najma manifestacia sekundarnych malignit, sa v sticasnosti radioterapia s adjuvantnym
zameranim u tychto pacientov neodporuca. Cielom Stidie bolo porovnat vplyv dvoch pristupov — aktivne sledovanie vs. adjuvantna chemoterapia na
vyskyt progresie ochorenia a na prezivanie pacientov s testikuldrnym semindmom v klinickom stadiu . Subor pacientov a metoédy: V obdobi 10/2011-
1/2019 bolo v prospektivnej studii celkovo sledovanych a analyzovanych 114 pacientov so seminémom testis v klinickom $tadiu |, ktori boli stratifikovani
do dvoch skupin podla rizikovych faktorov (invazia rete testis +). Vysledky: V skupine s nizkym rizikom (invazia rete testis nepritomnad) pozostavajlicej
Z 66 pacientov v priemernom veku 39,13 + 0,79 roka (rozpatie 18-60), ktori podstupili aktivne sledovanie a boli celkovo sledovani v priemere 40,18 mesiaca
(rozpétie 2,86-84,57), doslo k progresii ochorenia u 10 (15,15 %) po priemernom sledovani 14,72 £7,05 mesiaca (rozpatie 5,85-22,90). V skupine s vysokym
rizikom (invazia rete testis pritomnad) pozostavajucej z 48 pacientov v priemernom veku 38,94 + 10,21 roka (rozpatie 19-73), ktori podstupili adjuvantnu
chemoterapiu s karboplatinou (1x 7AUC) a boli celkovo sledovani v priemere 33,15 mesiaca (rozpdtie 1,35-84,24), doslo k progresii ochorenia u 4 (8,33 %)
pacientov po priemernom sledovani 12,75 + 3,56 mesiaca (rozpatie 7,66—15,77). Pacienti s progresiou ochorenia podstupili chemoterapiu 3x BEP s naslednou
kompletnou remisiou. Celkové prezivanie u oboch skupin pacientov je (do 31. 1. 2019) 100 % s priemernou diZkou sledovania 37,22 mesiaca (rozpétie 1,35—
84,57). Statisticky vyznamny rozdiel vo veku pacientov a v pocte pacientov s progresiou ochorenia sa medzi oboma skupinami nedokazal. Zaver: Adjuvantna
chemoterapia predstavuje adekvatnu liecebni metddu pre pacientov s vysokym rizikom progresie ochorenia, podobne ako aktivne sledovanie pre pacientov
s nizkym rizikom. Napriek vybornej prognéze, optimélny management pacientov so seminémom testis v klinickom $tadiu | ostéva stéle kontroverzny,
s varidciou v nazoroch expertov a v medzinarodnych smerniciach.

XXIV/209. GERMINALNi NADORY VARLAT - SLEDOVANi BEHEM LECBY A V RAMCI DISPENZARIZACE

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

Cilem dispenzarizace pacientt s testikularnimi germinalnimi nadory (TGN) je v¢asny zachyt a lécba relapsu onemocnéni a pozdnich nasledkd terapie.
Na morbidité a mortalité pacientl s vylécenym TGN se vyznamné podileji i neonkologické komplikace, jako jsou akcelerovana aterosklerdza, snizeni
renalnich funkci, hypogonadizmus, infertilita a Uzkostné-depresivni projevy. Aktivni pfistup k vyhledavani a [é¢bé dlouhodobych komplikaci a upravé
zivotniho stylu by mohl vyrazné snizit dlouhodobou morbiditu a mortalitu v této populaci. Specifickou otdzkou dispenzarizace pacientl po lé¢bé TGN
je optimalni vyuZiti zobrazovacich metod, pficemz zlatym standardem zlstava CT vy3etfeni s kontrastem. Vyznam vysetfeni FDG-PET byl zkoumdn
v ramci stagingu, diferencidlni diagnostiky rezidudlnich lozZisek po chemoterapii, hodnoceni odpovédi na lé¢bu, hodnoceni |é¢ebné toxicity (zvIasté
bleomycinové pneumonitidy), hodnoceni chemosenzitivity nadoru a dlouhodobého sledovani pacientl po lé¢bé. Zatimco u seminomovych nadord je
pfinos vysetieni FDG-PET jasné prokazan a metoda je soucasti standardniho hodnoceni efektivity terapie, u pacientli s neseminomovymi nadory zatim
neni postaveni FDG-PET hodnoceno jednoznacné, i kdyz se tato modalita pomérné ¢asto vyuzivd. Nemocné s neseminomy a negativnim vysledkem
FDG-PET Ize rozdélit do 3 skupin s rGznym rizikem relapsu. Skupina 1 jsou nemocni bez reziduélniho loZiska po chemoterapii, skupinu 2 tvofi nemocni
s rezidudInim loZiskem, ale bez teratomu/teratokarcinomu v primarni histologii. Ve skupiné 3 s nejhorsi prognézou jsou pak nemocni s rezidudlnim
loziskem po chemoterapii a pfitomnosti struktur teratomu nebo teratokarcinomu v primarni histologii. Celkové je senzitivita, specificita, PPV i NPV
vysetfeni FDG-PET nedostatecnd pro charakterizaci rezidulnich loZisek po chemoterapii pro germindlni nddory neseminového typu. Vysetfeni FDG-PET
spravné identifikovalo jen 50 % lézi s nezralymi nadorovymi elementy. Na druhou stranu bylo pfedoperacné negativni az u 60 % pacient( s nezralymi
elementy nebo lozisky zralého teratomu v reziduu. Tato loZiska by tedy méla byt resekovéna z dlivodu vysokého rizika relapsu, a to bez ohledu na vysledek
FDG-PET.

XXIV/231. ADJUVANTNI TERAPIE U I. KLINICKEHO STADIA NESEMINOMU, ANALYZA DAT Z MOU

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

Nejcastéjsi malignitou u muzl ve véku 15-40 let jsou testikularni germindlni nadory. Dle dat SEER databaze je > 67 % nadord varlat diagnostikovano ve
stadiu | a u > 60 % je pfitomnd > 1 histologicka slozka. Po orchiektomii mlize byt vyuzita moznost peclivého sledovani, chemoterapie na bazi cisplatiny
(bleomycin, etoposid, cisplatina — BEP) a retroperitonedlni lymfadenektomie. Optimalni postup u stadia | neseminomovych germinalnich tumord varlat je
nejednotny a zavisi na pfitomnosti rizikovych faktord. Jako nejdtilezitéjsi rizikovy faktor se ukazuje pfitomnost lymfangioinvaze (LVI), ktera je zachycena u cca
tretiny pacient(. Pfi pfitomnosti LVI je nador definovan jako ,high risk” a riziko relapsu tumoru v 5 letech po terapii je kolem 50 %. Pfi nepfitomnosti LVI jde
o tzv. low-risk nédor a riziko relapsu klesa na 15-20 %. Aktudlni doporuceni Evropské urologické spolecnosti na zékladé dat z populacni prospektivni studie
SWENOTECA u low-risk nadori (LVI-) ponechavé moznost vybéru mezi surveillance a jednou sérii BEP. Radou studii byla potvrzena pfima souvislost mezi
celkovou davkou aplikované chemoterapie a zvysenym vyskytem pozdnich nezédoucich ucinkd. Ve vétsiné studii byl nicméné vyskyt nezadoucich G¢inkd
popsany po aplikaci kurativni chemoterapie — po > 3 sériich zaloZenych na cisplatiné. Mezi typické nezadouci ucinky spojené s cisplatinou patfi poskozeni
funkce ledvin, vysoky emetogeni potencidl, periferni neuropatie, ototoxicita a hematologicka toxicita potencovand aplikaci jinych chemoterapeutik. Od roku
2007 bylo v Masarykové onkologickém ustavu o3etfeno celkem 1 977 unikétnich pacientd s nddorem varlat. V rdmci naSeho sdéleni budou interpretovani
pacienti ve stadiu |. Obsahem prace bude analyza optimalniho adjuvantniho postupu a identifikace rizikovych faktord.
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XX1V/328. ZKUSENOSTI S AXITINIBEM U PACIENTU S KARCINOMEM LEDVINY

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

Cil: Axitinib je pouzivan v 1é¢bé 2. linie metastatického rendlniho karcinomu. Cilem prezentace je zhodnoceni souboru pacientl Iécenych v ramci naseho
onkologického centra. Pacienti a metody: Retrospektivni zhodnoceni 20 pacientl (15 muzd, 5 Zen), median véku 66 let. Vsichni pacienti byli predléceni
v 1. linii sunitinibem (s medianem trvani 12,6 mésice). Celkovy stav pacientd byl podle ECOG 0-1. Nejcastéjsi lokalizaci metastaz bylo postizeni plic (75 %)
a lymfatickych uzlin (55 %). Axitinib byl podavan peroralné 2x denné, startovaci dévka 2 x 5 mg, Ié¢ebny cyklus trva 28 dn(l. Statistické zpracovéani provedeno
biostatistikem. Vysledky: Vsech 20 pacientl bylo zhodnoceno, jednak ve smyslu tGcinnosti 1écby, jednak ve smyslu hodnoceni toxicity. U 7 pacientd jsme
pozorovali parcidlni regresi, u 8 stabilizaci. Progrese byla popsand primérné u 8 pacientl. Kompletni remisi jsme nezaznamenali. V rdmci prezentace bude
déle uvedeno celkové preziti, preziti bez znamek progrese, vliv nezavislych faktord na Ié¢ebné vysledky a projevy toxicity. Zaveér: Prispévek zhodnotil Ié¢ebné
vysledky a toxicitu terapie axitinibem v rdmci naSeho onkologického centra.

XXIV/331. MIR-376B-3P JAKO BIOMARKER ODPOVEDI NA LECBU SUNITINIBEM U PACIENTU S METASTATICKYM
KARCINOMEM LEDVINY

KOVACOVA J.', JURACEK J.", POPRACH A2, KOPECKY J.3, FIALA 045, SVOBODA M.2¢, FABIAN P7, RADOVA L., BUCHLER T2, SLABY O.'2

"' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno, *Klinika onkologie

a radioterapie LF UK a FN Hradec Krélové, “Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen, ® Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni,
60ddeélenf epidemiologie a genetiky nadorti, MOU, Brno, ” Oddéleni onkologické patologie, MOU, Brno, ¢ Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerova
nemocnice, Praha

Vychodiska: Sunitinib, nizkomolekularni inhibitor tyrozinkinaz je hlavnim pilifem 1é¢by metastatické formy karcinomu ledviny. Pro efektivni indikaci
sunitinibu je nutnd predikce odpovédi pacient(l. Vhodnym biomarkerem riznych onemocnéni v¢. nédorovych jsou mikroRNA (miRNA), kratké nekédujici
regula¢ni molekuly RNA. Cilem této prace bylo najit takové miRNA, které by dokazaly odlisit pacienty odpovidajici a neodpovidaci na lé¢bu sunitinibem.
Metody: Provedli jsme vysokokapacitni analyzu exprese miRNA na cipech (Affymetrix Gene Chip, CA, USA) na explorativni kohorté pacientd odpovidajicich
(n = 25) a neodpovidajicich (n = 22) na lécbu sunitinibem. Kandidatni miRNA byly dale validovany pomoci qRT-PCR na nezévislé kohorté 132 pacientd.
Vysledky: Ze 158 miRNA (65 se snizenou expresi, 93 se zvySenou expresi) bylo 10 miRNA vybrano pro validaci. Prediktivni potencial byl prokazan u miR-
376b-3p, kterd byla odlisné exprimovana u pacientl s primarni rezistenci (PFS < 5 mésict) a s dlouhou odpovédi (PFS > 12 mésicd, p < 0,0002). Kaplanova-
Meierova analyza potvrdila, Ze pacienti s vyssi expresi miR-376b-3p maji vyznamné delsi PFS (p < 0,0001). Pomoci analyzy kiivky ROC jsme identifikovali
skupinou pacientt s dlouhou odpovédi na lé¢bu sunitinibem se senzitivitou 83 % a specificitou 67 % (AUC = 0,758). Zavér: |dentifikovali jsme prediktivni
miRNA asociovanou s PFS u pacientt s metastatickym renalnim karcinomem Ié¢enych sunitinibem. Po potvrzeni nasich vysledkd dalSimi nezavislymi studiemi
by tato miRNA mohla v budoucnu dopomoct personalizaci lécby.

XXIV/332. IMPLEMENTACE ROBOTICKEHO SYSTEMU DO UROLOGICKE OPERATIVY V MOU - ZKUSENOSTI
OPERACNIHO TYMU DRUHE GENERACE

STANIK M.', MACIK D.', HULOVA M.!, CAPAK |.", DOLEZEL J.'2
'Oddeéleni urologické onkologie, MOU, Brno, ?Klinika opera¢ni onkologie, MOU, Brno

Vychodiska: Trendem v onkochirurgii je vyuZiti minimalné invazivnich postupt. Pacienti po roboticky asistované operaci mGzou mit prospéch z rychlejsi
rekonvalescence, mensich krevnich ztratalepsich funkénich vysledkd. Cilem studie je ¢asné zhodnoceni vysledkd roboticky asistované radikalni prostatektomie
(RARP) a robotické parcidlni nefrektomie (RoPN) u opera¢niho tymu druhé generace. Soubor pacientdi a metody: Na Oddéleni urologické onkologie
Masarykova onkologického ustavu byla zahajena operativa s vyuZitim robotického systému da Vinci v kvétnu 2019. Operatér prvniho tymu mél rozsahlé
pfedchozi zkusenosti s RARP. Od cervna 2019 se pfidal druhy operacni tym, jehoZ oba ¢lenové méli u karcinomu prostaty zkusenosti pouze s otevienou
retropubickou radikalni prostatektomii a u nadord ledvin oba provadéli laparoskopickou parcialni nefrektomii. U pacientl s karcinomem prostaty jsme
hodnotili klinické charakteristiky, operacni a histopatologické data. Funkéni vysledky byly hodnoceny dotaznikovou formou. U pacientl pfed RoPN bylo
hodnoceno nefrometrické skore vyjadiujici technickou obtiznost operace a riziko komplikaci. Vysledky: Do tinora 2019 proved| druhy operacni tym 36 RARP
(7 pacientd mélo i lymfadenektomii) a 10 RoPN, Zadné operace si nevyzadala konverzi. Po RARP byly kategorie pT2, pT3a, pT3b a pT4a zastoupeny v 76, 12,
9 a 3 %. Pri lymfadenektomii byl median odstranénych uzlin 10 (rozsah 7-19). Median operacniho ¢asu (konzolovy ¢as) u RARP dosahl 175 min (IQR 150;200),
u RARP s lymfadenektomii 220 min (IQR 206;260), s nar(istajici zkusenosti byl trend ke zkraceni operacniho ¢asu. Median krevni ztraty u RARP byl 200 ml (IQR
100;300). Pozitivni chirurgické okraje se vyskytly u 24 % pacientl s pT2 a u 29 % s pT3 nadory. Komplikace stupné 1-2 do 30 dni jsme zaznamenali u 8 (22 %)
pacientd. Zadny pacient nepotfeboval transfuzi v poopera¢nim obdobi. U RoPN byla priimérné velikost nadoru 30 + 12 mm a median nefrometrického skére
8 (IQR 6;8). Median operacniho ¢asu (konzolovy ¢as) byl 105 min (IQR 96;110) a prlimérné doba ischemie doséhla 16,1 + 7,2 min. Median krevni ztraty byl
20ml (IQR 20;50). Zavér: U RARP je nutnych 10-15 operaci k zakladnimu zvladnuti operacni techniky a pro dosazeni pfiméreného operacniho casu. Delsi
kiivka uceni je nutna k optimalizaci funkcnich vysledkd a omezeni miry pozitivnich chirurgickych okrajt. U parcialnich nefrektomii je pfechod na roboticky
pfistup jednodussi, zejména pokud maji ¢clenové tymu zkusenosti s laparoskopickou operaci. Pro vyvoj operacni techniky a zlepseni vysledkl je nutné
v kazdém centru jejich pravidelné hodnoceni.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805).
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XX1V/375. UCINNOST A BEZPECNOST PAZOPANIBU U PACIENTU S METASTATICKYM RENALNiM KARCINOMEM
A RENALNI INSUFICIENCI, VYSLEDKY STUDIE CORE-URO-01 S KAZUISTIKOU PACIENTA

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

Pacienti s metastatickym rendlnim karcinomem maji pomérné casto riizny stupen rendlni insuficience z dlivodi vysoké prevalence nefrektomie, vyssiho véku
a pfitomnosti fady interkurenci s nutnosti jejich [écby. V registra¢nich studiich zkoumajicich U¢innost a bezpe¢nost tyrozinkindzovych inhibitor(i u pacientl
s metastatickym rendlnim karcinomem byli tito pacienti vyfazovéni. Chybi ndm tak data z prospektivnich studii, o to jsou cennéjsi retrospektivni studie
analyzujici toxicitu a efektivitu cilené terapie u pacientt s rendlni insuficienci a renalnim karcinomem. Zatimco u sunitinibu byla publikovana prace na souboru
pacient( z registru RenlS s 256 pacienty s renalni insuficienci, u pazopanibu podobna prace chybéla. V roce 2018 v3ak skupina italskych autor(i zvetejnila
vysledky retrospektivni studie z 12 center, byla zde srovnana ucinnost a bezpec¢nost pazopanibu u 128 pacientt s rendlni insuficienci, v kontrolni skupiné
pacientd s dobrymi rendlnimi funkcemi bylo 101 pacientd. V této studii se potvrdila vysoka Gcinnost pazopanibu u pacient( jak s renalni insuficienci, tak i bez
jeji pfitomnosti. Nedoslo ke vzniku novych ¢i kumulaci nezadoucich ucinkd. Na prednasce budou sdéleny detailni vysledky studie CORE-URO-01 a taktéz
bude prezentovéna kazuistika pacienta v predialyzacni péci s dlouhotrvajici odpovédi na pazopanib, ktery prakticky béhem lécby nemél nezaddouci cinky.

XXIV/377. ZARAZENI RADIA-223 DO SOUCASNYCH ALGORITMU V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE-
REZISTENTNiIHO KARCINOMU PROSTATY

KOCAK 1.
Klinika komplexnf onkologické péce, MOU, Brno

Karcinom prostaty patii mezi nejcastéjsi onkologicka onemocnéni u muzd, pficemz nadéle rostouci incidence tohoto onemocnéni pfedstavuje velmi
vyznamny problém. Generalizovany karcinom prostaty se v po¢atecnim obdobi Ié¢by jevi jako hormonosenzitivni onemocnéni. Lé¢ba se standardné zahajuje
hormonalni manipulaci, coz je nasazeni androgendeprivacni [é¢by. Dobra odpovéd na androgendeprivacni 1é¢bu konci asi po 2-3 letech, poté se rozviji
hormonorezistentni onemocnéni. Pacienti se dostavaji do fdze onemocnéni tzv. kastracné-rezistentniho karcinomu prostaty (CRPC). V 1é¢bé mCRPC se dle
soucasnych lécebnych standardl uplatriuje systémova chemoterapie (docetaxel, kabazitaxel), ARTA (androgen receptor targeted agents) lé¢ba — abirateron
acetat, enzalutamid a aplikace radia-223. Optimalni postupy, jak vést sekvencni [é¢bu tohoto chronicky ovlivnitelného onemocnéni v dne$ni dobé stale
neexistuji a stavajici platnd doporuceni se vyviji. Ur¢itym voditkem pro vedeni 1écby by pro nds mél byt vykonnostni stav pacienta, jeho piipadné komorbidity
a symptomy onemocnéni, piedevsim bolest. Na ovlivnéni algického kostniho syndromu Ize u mCRPC novéji vyuzit cilenou alfa terapii, tj. radium-223. Ve
dvojité zaslepené, randomizované studii faze Il ALSYMPCA radium-223 dokazal prodlouzit preziti oproti placebu u symptomatickych pacientl s kostnimi
metastdzami. Na zékladé provedené studie ERA 223 byla upfesnéna sekvencni lécba. Dle nejnovéjsiho doporuceni se stanovuje, Ze radium-223 Ize aplikovat
v monoterapii nebo v kombinaci s analogem hormonu uvolnujiciho luteiniza¢ni hormon (LHRH) k 1é¢bé pacientl s mCRPC, symptomatickymi metastazami
v kostech a bez zndmych visceralnich metastaz, jejichz onemocnéni progreduje po nejméné 2 predchozich liniich systémové lIé¢by mCRPC (CHT, ARTA).
Cilenou alfa terapii Ize uplatnit i v pfipadé, ze nelze z nékterych divodl vyuzit chemoterapii nebo zminénou ARTA 1écbu. Nasim zémérem by mélo byt
nabidnout pacientovi optimalni sekvenci v 1é¢bé mCRPC s vyuzitim viech lé¢ebnych modalit prodluzujicich preziti.
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XXV/187. SORAFENIB V LECBE METASTATICKEHO DIFERENCOVANEHO KARCINOMU STITNE ZLAZY - REALNA
DATA ZCR

KOPECKOVA K., VOSMIK M.2, SVEBISOVA H.2, BRANCIKOVA D4, PRAUSOVA J.!
"Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha, ?Klinika onkologie a radioterapie LF UK a FN Hradec Kralové, * Onkologicka klinika LF UP a FN
Olomoug, “Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN Brno

Diferencovany karcinom $titné zlazy je karcinom vychazejici z tyreocytd, ktery tvoii 1-2 % vsech malignich onemocnéni. V jeho 1écbé a pfi nasledné
dispenzarizaci zlstavaji klicovymi lécivy radiojod 131l a tyreoidalni hormony. V 1é¢bé karcinom( refrakternich k 1écbé radiojodem se vyuzivd moznosti
cilené terapie pomoci inhibitord tyrozinkinazy. Prognéza onemocnéni u téchto karcinom refrakternich k 1é¢bé radiojodem je vyrazné horsi a je ovlivnéna
fadou faktor(. Sorafenib byl schvélen na zakladé randomizované, dvojité zaslepené studie faze Ill (DECISION) pro lé¢bu progredujiciho lokalné pokrocilého
i metastatického diferencovaného karcinomu stitné zlazy rezistentniho na lé¢bu radiojodem. Primarnim cilem studie byl medidn ¢asu bez progrese
onemocnéni, ktery pro nemocné lé¢ené sorafenibem cinil 10,8 mésice a ve skupiné s placebem 5,8 mésice. Profil nezddoucich Gcinki se u pacientl s touto
diagndzou nelisil od toxicity pozorované u nemocnych Iécenych pro karcinom ledviny ¢i pro hepatoceluldrni karcinom. K lednu 2019 byla provedena
analyza dat z registru IBA u pacientll s metastatickym diferencovanym karcinomem stitné zlazy, 1é¢enych sorafenibem bez predchozi systémové cilené
terapie. Z celkovych 34 nemocnych je v analyze vyhodnoceno 31 (91,2 %) pacientd, z toho 18 (58,1 %) Zen a 13 (41,9 %) muzd, lé¢enych od roku 2014 ve
¢tyfech komplexnich onkologickych centrech CR. Viech 31 pacienti podstoupilo terapii radiojodem a pfi zahajeni [é¢by sorafenibem byli refrakterni na
|écbu radiojodem. Nejcastéjsim vyskytem metastaz byly plice (87,1 %), performance status 0-1. Celkem 71 % pacientil zahajilo 1é¢bu sorafenibem davkou
800 mg/den, u 8 pacientl byla davka upravena a u 8 pacientt lécba pferusena. U 16 (51,6 %) pacientl byla l1écba ukoncena, nejcastéji z divodu progrese
onemocnéni (62,5 % pacient), u 15 (48,4 %) pacientt lé¢ba dosud probiha. Priimérna délka lécby sorafenibem byla 3,7 mésice, median 3,2 mésice. U vétsiny
(51,6 %) pacientl se objevily pouze nezdvazné nezadouci pfihody béhem Iécby. Nejcastéjsim nezadoucim ucinkem byla kozni toxicita (22,6 %). Median
celkového preziti od zahajeni 1écby byl 26,7 mésice, medidn doby do progrese byl 7,2 mésice. Ve srovnani s registracni studii v nasem souboru byla kratsi
doba do progrese onemocnéni o 2,8 mésice a median trvani [é¢by byl kratsi o 7,4 mésice. Vyrazny rozdil v délce 1é¢by Ize vysvétlit tim, Ze témér polovina
nemocnych (48,4 %) v |é¢bé pokracuje. Bezpecnostni profil sorafenibu byl srovnatelny s daty z registracni studie. Pfedpokladame, Ze data o Gi¢innosti v redlné
klinické praxi jsou jesté nezrald a efekt mohl byt ovlivnén vybérem nemocnych, ktefi jiz prekroili infekéni bod. Sorafenib zdstéavé nadale volbou pro prvni
systémové linie 1é¢by diferencovaného karcinomu stitné zlazy.

XXV/336. A CASE OF PHEOCHROMOCYTOMA WITH ASSOCIATED CUSHING SYNDROME

GACHECHILADZE M., TICHY T., UBERALL I.', SKANDEROVA D.', FRYSAK Z.2, TUDOS Z.3, CTVRTLIK F.4, SKARDA J.!
" Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc, ?Ill. interni klinika — nefrologickd, revmatologické a endokrinologickd LF UP a FN
Olomoug, *Neurologicka klinika LF UP a FN Olomouc, “Radiologické klinika LF UP a FN Olomouc

Cushing syndrome due to high levels of adrenocorticotropic hormone is rarely associated with pheochromocytoma. Here we present a case of 38-year-old
female who presented atthe Departmentof Internal Medicine University Hospital Olomoucwith severe hypertension and hypokalemia.The adrenocorticotropic
hormone, metanephrine and normetanephrine levels were increased. Patient was under insulin therapy because of diabetes. The MRl and PET/CT of pituitary
gland showed the presence of tumour mass in right adrenal gland. Patient was treated with alpha-beta blockers, for hypokalemia and diabetes before
laparoscopic adrenaloctomy. Histomorphological examination of surgical material showed the microscopic features of pheochromocytoma, with average
nuclear pleomorphism and increased nuclear hyperchromasia in some tumour cells. There was no necrosis, angioinvasion or mitotic activity present. On
reticulin stain classic architecture of pheochromocytoma was present. Immunohistochemical investigation showed the positivity for chromogranin and
adrenocorticotropic hormone. S100 was positive in sustentacular tumour cells and Ki67 index was only 1%. Tumour was negative for melan A and inhibin.
Final pheochromocytoma of the adrenal gland scaled score (PAAS) was defined as 2 and therefore the diagnosis of benign pheochromocytoma was made.
The present study was supported by the Ministry of Health of the Czech Republic (grant no. 17-31847A) and the Ministry of Health of the Czech Republic — Conceptual
Development of Research Organization (FNOL, 00098892).
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XXVI/10. NOVINKY VE STANDARDECH €OS U NADORU CENTRALNI NERVOVE SOUSTAVY

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

Vychodiska: Poznatky z oblasti molekuldrni diagnostiky a cytogenetiky ndm dnes umozriuji Iépe zafadit glidIni nadory mozku do skupin s podobnym bio-
logickym chovanim a pfedpokladanou odpovédi na Iécbu. Vysledky z probéhlych klinickych studii a mezinarodni doporucené postupy jsou casto voditkem
pii rozhodovani o optimalnim Iécebném postupu. V klinické praxi se dnes nejvice opirdme EANO (European Association of Neuro-Oncology), ESMO (European
Society for Medical Oncology) a NCCN (National Comprehensive Cancer Network) guidelines. Bohuzel v praxi se ¢asto objevuji situace vyzadujici individudIni
pristup. V tomto okamziku je nejlepsi cestou stanoveni dalsiho postupu na multioborové komisi. Z klinickych zkusenosti se ukazuje, Ze pravé multimodalni
pristup je z pohledu progndzy pacienta jednim z nejdllezitéjsich faktord. Vysledky klinickych studii s novymi Iéky (imunoterapie, cilend Iécba) a jejich
zavedeni do praxe snad zlepsi prognoézu pacientl s gliomy. Zatim se bohuzel stéle vice ocitdme v situaci, kdy pokrok na Grovni molekularni diagnostiky
predbiha nase moznosti lécby v redlném Zivoté. Cil: Shrnuti aktualnich doporucenych postupti Ceské onkologické spole¢nosti u glidinich nddord mozku
zaloZenych na recentnich EANO, ESMO a NCCN guidelines. Zavér: GlidIni nadory mozku tvofi velmi heterogenni skupinu onemocnéni. Zakladem Uspésné
|écby je proto multimodalni pfistup. Nové poznatky z oblasti diagnostiky (molekuldrné-genetické znaky, pokroky v zobrazovacich metodach) jsou nezbytnym
ptredpokladem pro personalizovanou medicinu.

XXVI/12. 18F-FET OR 18F-FCH PET IN THE DIAGNOSIS OF LOW-GRADE GLIOMAS?

HODOLIC M.
Nuclear Medicine Research Department, Graz, Austria

The diagnosis of LGG is challenging. Functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) results are often inconclusive, ambiguous or indeterminate. The
definitive diagnosis can only be achieved by brain biopsy, which is invasive, sometimes inaccessible, associated with sampling errors because of tumours
heterogeneity. Hence, functional imaging modalities are useful in addition to structural information and pathohistological findings. O-(2-[18F]-fluoroethyl)-
L-tyrosine (18F-FET) has been recently approved in EU as a PET radiopharmaceutical for characterisation of brain lesions suggestive of gliomas. 18F-FET has
advantage of displaying a high tumour-to-background ratio and of not accumulating in inflammatory lesions. Because of low uptake of radiotracer in normal
brain parenchyma, fluoromethyl-(18F)-dimethyl-2-hydroxyethyl-ammonium chloride (18F-FCH) has proven to be a good alternative in diagnostic centres
where 18F-FET is not available. No study has been published on the use of 18F-FCH and 18F-FET Positron Emission Tomography (PET/CT) in the primary
diagnosis of LGG. Therefore, the objective of this pilot study was to determine the accuracy of primary diagnosis of LGG with choosing the appropriate PET
radiopharmaceutical. This pilot study comprised 8 patients (age 37-80 years) with suspected LGG, diagnosed with 3T MRl and/or stereotactic brain biopsy. After
MRI and/or stereotactic brain biopsy all patients underwent 18F-FCH PET/CT and 18F-FET PET/CT scanning within one week. Scans were performed 20 min
after intravenous injection of 185 MBq 18F-FCH or 18F-FET. Patients underwent surgery within one to two weeks after PET/CT scanning. Pathohistological
results were compared with 18F-FCH PET/CT and 18F-FET PET/CT findings. The diagnosis of low-grade glioma (LGG) is challenging. Functional magnetic
resonance imaging (fMRI) results are often inconclusive, ambiguous or indeterminate. The definitive diagnosis can only be achieved by brain biopsy, which
is invasive, sometimes inaccessible, associated with sampling errors because of tumours heterogeneity. Hence, functional imaging modalities are useful in
addition to structural information and pathohistological findings. O-(2-[18F]-fluoroethyl)-L-tyrosine (18F-FET) has been recently approved in EU as a PET
radiopharmaceutical for characterization of brain lesions suggestive of gliomas. 18F-FET has advantage of displaying a high tumour-to-background ratio and
of not accumulating in inflammatory lesions. Because of low uptake of radiotracer in normal brain parenchyma, fluoromethyl-(18F)-dimethyl-2-hydroxyethyl-
ammonium chloride (18F-FCH) has proven to be a good alternative in diagnostic centers where 18F-FET is not available. No study has been published on the
use of 18F-FCH and 18F-FET PET/CT in the primary diagnosis of LGG. Therefore, the objective of this pilot study was to determine the accuracy of primary
diagnosis of LGG with choosing the appropriate PET radiopharmaceutical. This pilot study comprised eight patients (age 37-80 years) with suspected LGG,
diagnosed with 3T MRI and/or stereotactic brain biopsy. After MRI and/or stereotactic brain biopsy all patients underwent 18F-FCH PET/CT and 18F-FET
PET/CT scanning within 1 week. Scans were performed 20 min after intravenous injection of 185 MBq 18F-FCH or 18F-FET. Patients underwent surgery within
1-2 weeks after PET/CT scanning. Pathohistological results were compared with 18F-FCH PET/CT and 18F-FET PET/CT findings. Seven out of eight patients
with suspected LGG had fullimaging diagnostics with final pathohistological findings after surgery. Five of them were MRI and pathohistologically diagnosed
as LGG - four were positive on 18F-FET PET (SUVmax 1.7; 2; 2.8 and 1.8 resp.) and negative on 18F-FCH PET/CT scan. One patient with pathohistologically
proved LGG had negative 18F-FET and negative 18F-FCH PET/CT. Two patients diagnosed as LGG on MRI were confirmed as glioblastoma multiforme after
surgery; both of them were positive on 18F-FCH (SUVmax 3.9 and 1.6) and 18F-FET (SUVmax 3.1 and 3) PET/CT. The last patient who entered this study had
negative 18F-FCH scan and positive 18F-FET (SUVmax 1.5) PET/CT scan but has no final pathohistological diagnosis yet. Appropriate radiopharmaceutical
should be chosen before performing PET in LGG.
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XXVI1/13. GLIOART, INVESTIGATOREM INICIOVANA AKADEMICKA KLINICKA STUDIE -
PROSPEKTIVNi RANDOMIZOVANA ANALYZA RECIDIV GLIOBLASTOMU (PATTERNS OF FAILURE)

A ZAVISLOST NA TAKTICE ADJUVANTNI RADIOTERAPIE (STANOVENI CILOVYCH OBJEMU DLE RTOG
VS. EORTC)

KAZDAT.", BELANOVA R2, POSPISIL P, HYNKOVA L.!, LAKOMY R2, VYBIHAL V4 FADRUS P4, JANCALEK R.%, SLABY 0.5, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, 20ddélent radiologie, MOU, Brno, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, “Neurochirurgicka klinika
LF MU a FN Brno, ®* CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Standardni soucasti pooperacni lécby glioblastoma je radioterapie. Existuje nékolik rovnocennych pfistupl ve stanoveni (konturovani)
klinickych cilovych objem, které jsou nasledné ozafovény. Dvéma zékladnimi pfistupy je postup ,americky” dle RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
- contouring approach s definici dvou cilovych objem(, a postup ,evropsky” dle EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) —
contouring approach s definici jednoho cilového objemu. Lze predpokladat, ze rlizné postupy radioterapie nebudou mit vyznamny vliv na celkové preziti,
nicméné dosud nebylo provedeno zaddné randomizované srovnani zminovanych dvou hlavnich konturovacich strategii a v praxi se ¢asto postupuje i dle
zvyklosti daného pracovisté. Z pohledu radioterapie je kromé hodnoceni tradi¢nich lé¢ebnych vysledki (celkové preziti, doba do progrese apod.) dlilezité
také prostorové hodnoceni naslednych recidiv, a to ve vztahu k plvodni radioterapii, tedy k oblastem, kde byla pivodné aplikovana vysoka davka zareni,
tzv. patterns of failure (PoF) — recidivy centralni, marginalni, distantni apod. Cil: V prednasce bude pfedstavena nova investigatorem iniciovana prospektivni
randomizovana studie (GlioART). Jde o explora¢ni hodnoceni PoF v zavislosti na strategii stanoveni cilovych objemi v radioterapii glioblastom( s validnim
hodnocenim progrese dle RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) kritérii a s moderni vysoce konformni radioterapii s modulovanou intenzitou
svazku. Cilem je prokazat, Ze pfi zplsobu konturovani dle EORTC (na jeden cilovy objem) neni vétsi zastoupeni margindlnich recidiv nez pfi konturovéni
dle RTOG.

Podporeno MMCI 00209805, CEITEC 2020 (LQ1601) a granty NV 18-03-00469 a NV'18-03-00398.

XXVI1/15. EVOLVEMENT OF PRECISION-BASED BIOMARKERS FOR PATIENTS WITH GLIOMAS

CHAKRAVARTI A.
The Ohio State's Wexner Medical Center, Columbus, USA

Gliomas are the most common primary brain tumor with an invariably fatal outcome. In general, the histological classification and grading of tumors,
combined with clinical prognostic features, guides treatment decisions. However, the optimum treatment for lower-grade (WHO grade Il and Ill) gliomas
remains controversial as they are comprised of different histological and molecular subtypes. For a large proportion of these patients, discrepancies in
classification result in different treatment strategies. Because lower-grade gliomas are histologically and molecularly diverse, there is a clinical need to
objectively identify prognostically relevant subtypes and subtypes that will respond to treatment. Therefore, we have sought to use institutional cohorts and
clinical trial tissue, specifically from NRG Oncology/RTOG 9802 (a phase Il study of RT vs. RT + PCV in high-risk low-grade gliomas (LGGs)), NRG Oncology/RTOG
0424 (a phase Il study of RT + TMZ in high-risk low-grade glioma) and RTOG 9813 (a phase IIl trial of RT + TMZ vs. RT + NU for anaplastic astrocytoma and
mixed anaplastic oligoastrocytoma), to identify much needed prognostic and predictive markers. We are currently performing high-throughput screening
to confirm known and identify novel predictive and prognostic markers in well-controlled patient cohorts for WHO grades II-IV. Unfortunately, clinical
samples are formalin-fixed and embedded in paraffin (FFPE), resulting in partially degraded RNA and DNA. However, recent technological advances
allow high-throughput screening of FFPE material for most applications. These advances allow the identification of molecular subtypes/markers using
FFPE material from historical specimens. Our ultimate goal is to develop improved biomarkers and models for improved prognostication as well as bio-
markers that help clinical decision making by further characterizing subpopulations of gliomas that may be used for therapeutic purposes. In addition,
we have further performed functional validation of novel biomarkers to examine potential opportunities for novel targets and new therapeutic
strategies.

XXVI/17. LONGITUDINALNA KOREGISTROVANA FUZIA - VYUZITIE V SLEDOVANI
MOZGOVYCH NADOROV

VITAZAOSLAV B.', CHORVATH M.2, OPALEK M., MANIK M 3
"'Pro Diagnostic Group, a.s., Bratislava, 2Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, 3 Tatramed s.r.o., Bratislava

Vychodiska: Longitudindlna koregistrovana fuzia (LKF) vyuziva registraciu (zarovnanie snimok z dvoch réznych vysetreni, longitudindlne posudzovanie)
pomocou posunutia a rotacie licencovanym programom MIR (Mutual Information Registration), ktory je integrovany do prehliadacieho systému
Tomocon Workstation. Naslednou subtrakénou flziou je mozné posudzovat zmeny hyperintenzivnych loZisk v MRI obraze mozgu. Farebne je sa zobrazuje
pribudnutie/zvac3enie (Cervend farba), alebo zmensenie/vymiznutie (modra farba) patologickych hyperinenzivnych lozisk vo FLAIR alebo T1 postkontrastne sa
sytiacich lozisk. Vyhodné je vyuzitie MRl izotropného zobrazovania — vyuzitie 3D FLAIR alebo 3D T1 sekvencii postkontrastne. Na nasom pracovisku sa uvedena
metdda rutinne vyuziva od roku 2017 pri ¢asovom posudzovani loZiskovych zmien pri MRI vysetreniach mozgu v neuroonkoldgii: 1) exaktné posudzovanie
zmien velkosti postkontrastne sa homogenne sytiacich lozisk — meningedmy, metastazy, iné mozgové nadory, pred terapeutickym rozhodovanim, a po
terapeutickych zasahoch (pooperacné reziduum, sledovanie po radiochirurgickych vykonoch); 2) exaktné posudzovanie zmien gliovych nadorov mozgu,
najmd LGG (low-grade glioma), predoperacne, pooperacne a po radiochemoterapii. Cil: Cielom prednasky je poukazat na moznost vyuzitia (LKF) pri
MRI vysetreni mozgu hodnotenim zmien v ¢ase. Uvedena metdda sa na nasom pracovisku stala standardnou pri posudzovani zmien hyperintenzivnych
mozgovych nadorov v postkontrastnom T1 véZzenom obraze alebo vo FLAIR sekvencii.
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XXV1/18. NEJDULEZITEJSi NEUROONKOLOGICKE KLINICKE STUDIE PUBLIKOVANE V ROCE 2018

KAZDAT.", LAKOMY R.2, POSPISIL P!, HYNKOVA L.", JANCALEK R23, FADRUS P3, BELANOVA R, SLAMPA P!
'Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, ?Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Bré,
“Oddeélent radiologie, MOU, Brno

2018. Jedna se o jiz tradi¢ni prehledové sdéleni na GlioMeetingu. Z randomizovanych studii faze II/11l u gliom@ budou diskutovéany mimo jiné studie EORTC
26101 srovnavajici lomustin a bevacizumab u progredujicich glioblastomd, studie REGOMA srovnavajici u stejné skupiny pacientti lomustin s regorafenibem
nebo studie TAVAREC kombinujici bevacizumab s temozolomidem. V pfipadé mozkovych metastdz budou prezentovany studie dale podporujici cilenou
radioterapii Ilizka po metastazektomii ve srovnéni s celomozkovym ozafenim, a pfedevsim vysledky studie NRG-CC001, randomizované studie faze Il
hodnotici memantin a celomozkové ozéfeni s nebo bez Setfeni oblasti hipokampu u pacient(i s mozkovymi metastdzami neindikovanymi k cilené radioterapii.
Zminéna bude také retrospektivni studie hodnotici riziko iatrogenniho vzniku malignit po stereotaktické radioterapii benignich mozkovych [ézi gama nozem.

XXV1/20. CUSTOMIZED, OR RANDOMIZED APPROACH FOR H3K27M MUTATED DIFFUSE MIDLINE GLIOMAS?
ANALYSIS OF 13 BIOPSY PROVEN PATIENTS FROM TWO COUNTRIES

STERBA J.", PAVELKA Z.", KYR M.!, SLAMPA P2, ZITTERBARTOVA J.2, SMRCKA M.3, SKOTAKOVA J4, SLABY 0.5, LASTOVICKA D, SLAVC 1.7
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika détské
radiologie LF MU a FN Brno, ® CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ®Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie LF MU
a FN Brno, ”Medical University Vienna, Austria

Background: The H3 K27M mutation is an important prognostic indicator in aggressive midline gliomas. In 2016, the WHO categorized any midline brain
tumor with this mutation as the highest grade because the mutation confers such a poor prognosis. Beyond palliative radiation, no medical therapy has been
shown to provide clinical benefit for patients with this mutation in their tumor. Methods: We report our experience with comprehensive molecular profiling
and biomarker based customized treatment, based on molecular oncology tumor board recommendations. All patients provided written informed consent
for biopsy and treatment. Results: We report 13 children, 6 males, 7 females, median age at diagnosis 7 years, 12 with radiological dg DIPG, 1 medullar tumor,
all with H3K27M mutation. All underwent biopsies, for 10 there was enough material to run WES, RNAseq, mutational load and signatures, for one patient
2 subsequent biopsies were performed, documenting significant shift in tumor biology at progression. Next to H3K27M mutations there were several other
drugable and potentially drugable aberrations, however, there were no 2 molecularly identical patients. Interestingly expression of DRD2 was decreased in all
10 patients with enough biopsy material. Standard of care /SOC/ for all patients was concomitant RT with nimotuzumab + vinorelbine. After completing RT
targeted treatment and immune therapies were introduced as add on to address individual aberrations in 9 children. One patient refused targeted treatment
and together with 3 children with unsuccessful biopsies were treated with SOC. Median follow-up time was 15 months, 2 year EFS for personalized cohort
was 51.4%, for SOC 0%. The longest survival on personalized treatment was 43 months. Conclusion: Wide biological heterogeneity of H3K27M mutated
midline gliomas supports rather the customized than randomized approach. Individual therapy is offering overall survival advantage with high quality of life,
justifying additional biopsy associated risks.

XXVI1/22. RARITNI PRIPAD 58LETEHO PREZiVANi NEMOCNEHO S GLIOBLASTOMEM

MRACEK J.", MRACEK Z.', PRIBAN V", SLABY O
"Neurochirurgickd klinika LF UK a FN Plzen, 2 CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: Glioblastom je nevylécitelny tumor s fatalni prognézou. Pfes komplexni Ié¢bu preZivaji v soucasné dobé nemocni 15-18 mésict. V malém
procentu (cca 5 %) byva zaznamenano preziti > 3 roky (tzv. long-term survivals). Dlouhodobé prezivani predikuji faktory souvisejici s charakteristikou
nemocného (patient-dependent factors), vlastniho nadoru (tumor-dependent factors) a typem |écby (treatment-dependent factors). Ojedinéle byly
publikovény pfipady pfezivani nemocnych s glioblastomem v fddu dekad (tzv. very long-term survivals). Popis pripadu: Ve sdéleni prezentujeme raritni
pfipad 58letého prezivani nemocného s glioblastomem. Operovén byl v roce 1961 jako 10leté dité, po resekci probéhla frakcionovand radioterapie. Nemocny
je dosud ve vyborné kondici, Zije velmi ¢inorodym a plnohodnotnym Zivotem. Jedinym nasledkem stonani a léceni je porucha vizu a radiaci indukované
intrakranidlni meningeomy. Sprévnost histologické diagnézy byla potvrzena tfemi nezavislymi patologickymi pracovisti. Zavér: Pfezivani s diagnézou
glioblastomu 58 let je zcela raritni. Nemocného povazujeme za vyléc¢eného.

XXV1/24.VYHODNOCENi SOUBORU DLOUHODOBE PREZiVAJICiCH PACIENTU S GLIOBLASTOMEM V NOC USTI
NAD LABEM

MALUCELLI A", BARTOS R.", SAMES M.", SMEJKALOVA-MUSILOVA D.', TREBICKY F.2, SIMONOVA G2
"Neurochirurgicka klinika UJEP a Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z, Krajské zdravotni, a.s, 2Ustav radia¢ni onkologie, Nemocnice Na
Bulovce, Praha, *Oddélenf stereotaktické a radiacni neurochirurgie, Nemocnice Na Homolce, Praha

U 10 pacient s diagnézou multiformniho glioblastomu grade 4, zachyceného cestou retrospektivniho ambulantniho sledovani (databaze zalozena v roce
2016), jsme zjistili dobu preziti > 2 roky. Prozatimni prdmérna doba preziti souboru je 54 mésic(, tzn. > 4,5 roku (25-108 mésic(). Jedna se 0 4 zeny a 6 muzd,
v soucasné dobé 6 z nich Zije bez zamek recidivy, u 4 tumor zprogredoval ¢i jiz zemfeli (3, resp. 1). V pfipadé 6 pacient(l v souc¢asné dobé bez recidivy je
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prdmérna doba preziti 69 mésict (3-9 let). Hodnotime vysledky histologie, prolifera¢ni index a cytogenetiku, ale zejm. terapeuticky postup u pacient(
s dobrou lé¢ebnou odpovédi — pouziti reradioterapie, stereotaktické radiochirurgie, pouzity rezim a davkovéani chemoterapie, pocet a indikaci reoperace
v pfipadé recidivy.

XXVI1/242. IDENTIFICATION OF MENINGIOMA PATIENTS IN HIGH RISK OF TUMOR RECURRENCE USING
MICRORNA PROFILING

SROVNAL J., SLAVIK H., BALIK V., VRBKOVA J., HAJDUCH M.
Institute of Molecular and Translational Medicine, Palacky University Olomouc

Background: Meningioma growth rates are highly variable, even within benign subgroups, causing some cases to remain stable while others grow rapidly
despite radiotherapy. Biomarkers that differentiate meningiomas by aggression and enable prediction of their biological behavior would therefore be
very clinically beneficial. Methods: Microarrays were used to identify microRNA (miRNA) expression in primary recurrent, non-recurrent and secondary
meningiomas of all grades. MiRNAs found to be deregulated in the microarray experiments were validated by quantitative real-time PCR using samples
from a cohort of 191 patients (median age 56). Statistical analysis of the resulting dataset revealed miRNA predictors of meningioma recurrence. Results:
We identified miRNAs exhibiting differential expression (independently of histological grade) in primary recurrent and non-recurrent meningiomas, and in
primary and secondary meningiomas. The most effective predictive model included miR-331-3p, miR-146a-5p and miR-16-5p as predictive markers; the
odds ratio for miR-16-5p was opposed to those of the other two markers. When a recurrence probability cut-off of 50% was applied to this model, its positive
and negative predictive values were 63 and 82%, respectively, but its specificity was only 51%. Reducing the cut-off to 27.6% increased the specificity
to 71% while retaining an acceptable 81% sensitivity. Age at diagnosis and histological grades were supportive but not predictive factors in this model.
Conclusions: This model is a novel predictor of meningioma recurrence that could facilitate optimal postoperative management. Combining this model
with information on the molecular processes underpinning meningioma recurrence could enable the identification of distinct meningioma subtypes and the
development of targeted therapies.

This work was financially supported by the Czech Ministry of Health, grant No. 15-29021A, IGA UP LF 2018_005, NPU LO1304 and NCMG LM2015091.

XXV1/283. MOLEKULARNE GENETICKE TESTOVANI GLIOMU

MECH R.", ZMOLIKOVA J.!, URBANOVSKA 1.", MOTYKA 0.2, SIMOVA J.!, PITRONOVA S.", CVEK J.3, LIPINA R.4, UVIROVA M.!, DVORACKOVA J.!
CGB laboratof a.s, Ostrava, 2 Centrum nanotechnologii, V5B — Technicka univerzita Ostrava, *Klinika onkologicka LF OU a FN Ostrava,
“Neurochirurgickd klinika LF UO a FN Ostrava

Vychodiska: Gliomy jsou nejbéznéjsim a nejagresivnéjsim malignim nddorem mozku s medianem preziti priblizné 12-14 mésicli od diagnézy. Jejich podil
na viech mozkovych malignitach je asi 80 %. Vzhledem k zdvaznosti tohoto onemocnéni je pro stanoveni spravné diagndzy a lécebného postupu stézejni
mezioborova spoluprace klinika, neurochirurga, onkologa, radiologa, angiologa a také molekularniho biologa. Dilezitym diagnostickym a prognostickym
faktorem, ktery byl v roce 2016 aktualizovan ve WHO klasifikaci jako vyznamny klasifikacni marker gliom(, je mutacni status genti IDH1/2. Jednim z dal3ich
moznych prediktivnich markerd v souvislosti s terapeutickou odpovédi na chemoterapii je metyla¢ni status promotoru MGMT genu. Soubor pacientt
a metody: V obdobi 2009-2018 bylo vysetifeno 260 vzorkl gliom0, které byly ziskany biopsii nebo chirurgickou resekci na Neurochirurgické klinice
Fakultni nemocnice Ostrava. Byla provedena detekce mutaci gend IDH1/2 metodou SnaPshot” assay. Metyla¢ni status promotoru genu MGMT byl testovan
metylsenzitivni nested PCR a real-time PCR, kterym piedchdzela bisulfiova konverze vzork(i DNA. Vysledky: Celkem 218 vzork( bylo histopatologicky dia-
gnostikovano jako high-grade gliom (HGG) a 42 vzork( jako low-grade gliom (LGG). Median véku pacientl v dobé stanoveni diagnézy byl 60 let (24-82 let),
55 % pacient( byli muzi. Mutace genu IDH1 byla detekovédna u 29,2 % (76/260) pacientd, metylace promotoru MGMT genu byla detekovana u 60,8 % (158/260)
pacientd. Mutace genu IDH2 nebyla detekovana. Median doby pieZiti byl o 9 mésicd delsi u pacientt s HGG a mutaci genu IDH1 nez u pacientl bez mutace.
Pfi porovnavani stfedni hodnoty doby preZiti mezi pacienty s HGG a LGG byl rozdil uz 11 mésic. Dale byl statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou pacient(
s mutaci genu IDH1 a pacienty bez této mutace (hodnota p < 0,001, resp. p < 0,001). Zavér: Mezi pacienty s HGG a mutaci v genu IDH1 a pacienty s HGG bez
mutace (v IDH1 genu) byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v medianu doby preziti. Stejné tak je obecné delsi median preziti u pacientt s gliomy s mutaci
v genu IDH1 nez bez mutace. Vyskyt metylace promotoru MGMT genu nemél statisticky vyznamny vliv na dobu preZiti u sledovanych pacient(i s HGG.

XXV1/284. MOLEKULARNI A CYTOGENETICKE ZNAKY MENINGEOMU

SPORIKOVA 7., HOUDOVA MEGOVA M.", TROJANEC R.!, SROVNAL J.!, BALIK V.2, EHRMANN J.3, HAJDUCH M.!
'Ustav molekulérni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, 2 Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, * Ustav klinické a molekularni
patologie, LF UP a FN Olomouc

Meningeomy ¢itaji 36 % vsech intrakranidlnich nddorl mozku u dospélych, a fadi se tak na predni pficky v incidenci. Nejcastéji se jednd o grade 1 Citajici
80 %, grade 2 zahrnuje 10-18 % a 2-4 % jsou grade 3. Pro tento typ nadoru je typické casta rekurence do 5 let — u gradu 1 je to 30 %, 50 % u gradu
2 a ugradu 3 dokonce 80 %. Meningeomy gradu 1 a 2l mohou progradovat do gradingu 3, avsak mechanizmus maligni transformace neni doposud odhalen.
Terapie téchto nadort zahrnuje klinické sledovani, chirurgickou resekci, radiaci a experimentélné i chemoterapii. | pres vysokou incidenci tohoto nadoru neni
patficné prostudovana molekuldrné cytogenetickd podstata tohoto onemocnéni. Cilem nasi prace bylo nalézt cytogenetické markery, které by pomohly
predpovédét progndzu pacientd s timto typem onemocnéni. OncoScan FFPE Assay Kit (Affymetrix, Massachusetts, USA) byl pouzit pro celogenomovu
analyzu u 65 vzorkd meningeomd — 45 vzork( (17 vzorkd grading 1; 14 vzork( grading 2; 12 vzork( grading 3) a zbytek parové vzorky (primarni a rekurentni
nadory). Na zékladé této analyzy byly vytipovény kandidatni geny a ty byly pomoci FISH analyzy validovany na tkanovych mikroarrayich. Pro validaci byly
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pouzity fluorescencné znacené sondy pro geny PAK1/CEP11, TP53/CEP17, MEG3/CEP14, MDM2/CEP12, MAP3K/CEP1 a GDF/CEP19. Pomoci celogenomové
analyzy vzorkd meningeom byly nalezeny tfi rozdilné profily CNV - dele¢ni, normal-like a komplexni. Nejcastéji byl deletovan chromozom 22 a 1p, duplikace
byla nalezena v oblasti 3q u 31% vzorkd. Kandidatni geny PAK1, TP53, MEG3, MDM2, MAP3K a GDF budou statisticky analyzovény a findIni vysledky budou
uvedeny v posteru.

XXV1/285.VZTAH TKANOVE HYPOXIE A NADOROVE MIKROVASKULARIZACE MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU
K MUTACNIMU STAVU IDH1

POLIVKA J.!, PESTA M.23, POLIVKA J.%, PRIBAN V.4, HES O.5, PIVOVARCIKOVA K 5, PITULE P!, HOLUBEC L.", TONAR Z."
'LF UK v PIzni, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, * Ustav biologie, LF UK v Plzni, “Neurologick4 klinika LF UK a FN Plzer, s Sikl(iv Ustav patologie, LF
UKa FN Plzen

Uvod: Multiformni glioblastom (GBM) pedstavuje nejmalignéjsi gliovy nador mozku charakterizovany agresivnim réistem s nekrézami a patologickou
vaskularizaci. Mala ¢ast glioblastom( (prevazné sekundarnich) obsahuje mutace gend IDH1/2. Vztah IDH1/2 mutaci k patologické vaskularizaci GBM neni dosud
jednoznacné uzavien. Cil: Cilem studie bylo stanovit miru hypoxie, angiogeneze a mikrovaskularni formace v tkanovych vzorcich GBM a objasnit jejich vztah
k mutacnimu stavu IDH1 a prognéze pacient(l. Metodika: Do studie bylo zafazeno 52 pacientl s diagnézou GBM lécenych ve Fakultni nemocnici Plzen. Pro
stanoveni pfitomnosti mutace IDH1 R132H v nddorové tkani (FFPE) byl pouZit Real-Time PCR Mutation Detection Assay. Exprese a kvantifikace marker( tkanové
hypoxie (HIF2a), angiogeneze (VEGF), nddorové mikrovaskularizace (CD31, CD34, vWF, CD105), a bunécné proliferace (Ki-67) byla stanovena imunohistochemicky.
IDH1 mutacni stav a imunohistochemické markery byly korelovany s prognézou nemocnych. Vysledky: Mutace IDH1 R132H byla identifikovana ve 38,5 %
nadorovych vzork(. Ve vétsiné slo o sekundarni GBM (89,8 %). Pacienti s IDH1 mutovanymi nadory méli delsi preZiti bez progrese choroby (p = 0,037) i celkové
preZiti (p = 0,035) ve srovnani s pacienty bez mutace. Nizsi exprese VEGF byla zjisténa u IDH1 mutovanych GBM (p = 0,01). ZvySena exprese novotvorenych
cév (pomér CD105/CD31) byla asociovana se zkracenym prezitim bez progrese choroby (p = 0,026). Zavér: IDH1 R132H mutované glioblastomy nevykazuji
zvysenou aktivaci HIF/VEGF angiogenni osy ve srovnani s nadory bez této mutace. Naopak byla pozorovana snizena exprese hlavniho angiogenniho faktoru VEGF
u IDH1 mutovanych glioblastom. Histologicka kvantifikace novotvorenych cév v nadorové tkani miize slouzit jako prognosticky biomarker pacientd s GBM.
Podporovdno projektem MZ CR pro konceptudini rozvoj vyzkumné organizace 00669806 — FN Plzen, podporovdno z NPU I ¢ LO1503, a programem rozvoje védnich
oborti UK (Progres Q39).

XXV1/289. VALIDNi HODNOCENi PSEUDOPROGRESE PO CHEMORADIOTERAPII GLIOBLASTOMU - NUTNA
SPOLUPRACE RADIACNIHO ONKOLOGA A RADIOLOGA

BELANOVA R.!, SPRLAKOVA-PUKOVA A2, JANU E3, KOUKALOVA R.4, STANDARA M.!, KOLOUSKOVA 1.5, SLAMPA PS, KRISTEK J.", KAZDA TS
0ddélent radiologie, MOU, Brno, ?Radiologickd klinika LF MU a FN Brno, *MOU, Brno, *Oddéleni nuklearni mediciny, MOU, Brno, °LF MU, Brno,
¢Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno

Uvod: Pii MRI hodnoceni efektu lé¢by u glioblastom zlistavé velkou vyzvou a problémem odliseni pseudoprogrese od recidivy ¢i progrese rezidua tumoru,
predevsim v casném polécebném obdobi. Podle RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) kritérii mdze byt za progresi béhem 12 tydn( od ukonceni
chemoradioterapie (RT) oznacen pouze stav, kdy je vétsina sytici se expanze uloZena zevné od oblasti ozafované vysokou davkou (doslova ,high-dose
region”). Nicméné presné informace o lokalizaci této oblasti nejsou vétsinou pro radiodiagnostiky k dispozici. Cilem této prace je objektivizace obecného
povédomi radiologli o prostorové lokalizaci planovaciho cilového objemu (PTV) u glioblastomd, ktera je potiebna pro jejich validni diferencialni diagnostiku
v ramci follow-up. Material a metody: Ctyfi radiologové hodnotili MRI snimky, které byly provedeny v rdmci planovaciho MRI vysetfeni u osmi pacient(i
s glioblastomem. Standardizované cilové objemy radioterapie nebyly radiologlim predem ukézany, coz ¢asto odpovida bézné praxi pfi vydavéani zddanek
o kontrolni MRI vysetieni. Cilem radiologli bylo nakreslit dle jejich pfedpokladu oblast PTV, tedy oblast ,high-dose region”, kde by automaticky uvazovali
0 moznosti pseudoprogrese, pokud by dané MRI hodnotili v ramci follow-up vysetieni. V porovnani s PTV pouzitym v RT jsme statisticky hodnotili absolutni
arelativni velikost PTV zakresleného radiology, Diceho index konformity (0 — zadny piekryv; 1 - identické struktury), méfeni vzdalenosti jednotlivych bodd na
povrchu jednotlivych struktur (stfedni a max. vzdalenost, znama jako Hausdorff distance). Vysledky: Median véku byl 57 let, ¢tyFi muzi. CtyFi pacienti byli po
makroskopicky totdIni resekci, ¢tyfi po subtotdlni resekci. Primérny objem PTV zakresleného radioterapeuty byl 277 cm3 a radiology 87 cm3 (32-338 cm3),
median 31 % (15-112 %). Primérny Diceho index 0,46 (0,14-0,78), prdmérna vzdalenost povrchu kontur (prdmér 11 £ 6mm) s prdmérnou velikosti max.
vzdalenosti (Hausdorff) 25 mm. Zavér: Objem PTV u glioblastoml pouzivany v bézné klinické RT praxi a objem povazovany radiology za ,high-dose region”
se vyrazné lisi. Pro spravné hodnoceni kontrolnich MRI po 1é¢bé pacient( s glioblastomem je v denni rutinni praxi, stejné jako v klinickych studiich, nutna
Uzka spoluprace radia¢nich onkologtl a radiologd, idedlné s automatickym reportovanim 3D izoddz do softwaru pouzivaného v ramci PACS systému (picture
archiving and communicating system) daného pracovisté.

Podporeno MMCI 00209805, CEITEC 2020 (LQ1601) a granty NV 18-03-00469 a NV18-03-00398.

XXV1/290. PRINOS DWI PRO VYMEZOVANI HRANIC DIFUZNE SE SiRiCiCH HIGH-GRADE GLIALNiCH NEOPLAZIi

VALEKOVA H.!, HENDRYCH M.2, MUSILOVA B2, JANCALEK R.", HERMANOVA M2, HRUSKOVA J.#
'Neurochirurgickd klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ?I. Ustav patologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, *LF MU, Brno, “Fyziologicky Ustav, LF MU, Brno

Metoda difuzné vazeného obrazu (DWI) zobrazuje miru difuze molekul vody ve tkanich. Kvantitativnim vyjadienim difuze je hodnota zdanlivého difuzniho
koeficientu (ADC), ktera se uvadi v mm?/s. P¥i niz3i difuzibilité molekul vody mluvime o restrikci difuze, tedy nizké hodnoté ADC a naopak, pfi vysoké difuzibilité
molekul vody je pro danou lokalitu zvy$end hodnota ADC. Cilem naseho projektu bylo zjistit, zda Ize na zékladé hodnot ADC predikovat histologické vlastnosti
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tkané high-grade glialnich neoplazii (HGG) a pfip. vymezit hranici mezi tumorem a okolni mozkovou tkani. Zafazeno bylo 24 pacientli s HGG, u kterych byla
provedena cilend biopsie na zakladé konvencniho MRI zobrazeni - T2 vazené sekvence (T2WI) aT1 véZené sekvence po podani kontrastni latky (TTWI). Vzorky
byly odebrany v priibéhu MRI navigované resekce HGG nebo biopsie. Vzorky tkani z oblasti postkontrastniho syceni na T1WI byly oznaceny jako T1+, z oblasti
hyperintenzity v T2WI jako T2+ a z oblasti bez znamek patologie na MRI jako negativni (T1-T2-). Vzorky byly nasledné podrobeny histopatologické analyze,
v¢. imunohistochemické analyzy exprese nestinu (marker tumoréznich, stromalnich bunék a neoangiogeneze), proliferacniho indexu Ki-67 a vaskularni
denzity expresi endotelidIniho antigenu CD31. Vysledky histologického a imunohistochemického vysetieni byly vztazeny k odpovidajicim nalezlim na
konvencnim MRI, ke kazdému vzorku byla odectena pfislusna hodnota ADC. Vzorky jsme rozstratifikovali dle exprese nestinu na tumor, peritumordzni
z6nu PBZ (z6nu se zndmkami infiltrativniho Sifeni HGG) a tkdn bez zndmek tumordézni infiltrace. Na naem souboru jsme prokazali statisticky vyznamny
(p = 0,05) vztah mezi hodnotou ADC a histologickymi vlastnostmi nadoru. Se stoupajici hodnotou ADC klesé v HGG i tkani v jeho okoli hodnota celularity,
prolifera¢niho indexu Ki67 i vaskularni denzity. Soucasné jsme prokazali, Ze pfi porovnani oblasti PBZ a oblasti bez histologickych znamek nadorové infiltrace
se signifikantné lisi (p = 0,05) hodnoty ADC pro tyto dvé oblasti, pficemz MRI charakteristika obou oblasti se prolina (nenf statisticky vyznamny rozdil). Z nasi
prace vyplyva, ze ADC hodnota miize pomoci blize specifikovat hranici histologické infiltrace HGG na strukturalni MRI. ADC zobrazeni by mohlo byt vyuzito
k pfesnéjsimu naplanovani chirurgické resekce nebo radia¢ni terapie HGG.

Prdce byla podporena grantovym projektem MUNI/A/1252/2017 a MUNI/A/1562/2018.

XXV1/291. OVLIVNENI DIAGNOSTIKY PRIMARNIHO LYMFOMU MOZKU PRI SOUCASNE TERAPII KORTIKOIDY -
KAZUISTIKA

FADRUS P, VYBIHAL V.', NEKULOVA L.", SMRCKA M.!, KERKOVSKY M.?, KREN L.3, HOVORKA E.', DOBROVOLNY J."
"Neurochirurgické klinika LF MU a FN Brno, 2 Radiologické klinika LF MU a FN Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Uvod: V diagnostice mozkovych nadord se v neurochirurgii standardné pouziva biopsie. Biopsii je mozno provést otevienou cestou, ale nej¢astéji je pouzivéna
stereotaktickd biopsie (rAmova, bezramova) vzhledem k jeji minimalini invazivité a vysoké presnosti. V pipadé nador( lokalizovanych v komorovém systému je
vhodné zvazit provedeni endoskopické biopsie, ktera kromé odbéru vzorku nadoru umoziuje osetfit i pfipadné vznikly obstrukeni hydrocefalus. Diagnosticka
vytéznost neuroendoskopické biopsie se v literatufe udava v rozmezi 70-100 %. Kazuistika: Pacient ve véku 75 let byl vySetien pomoci CT po padu na hlavu pfi
kolapsovém stavu. Pro suspektni nélez nadoru v komorovém systému byla dopinéna MRI, kterd potvrdila dvé nadorova loZiska. Jedno se nachdzelo v zadni ¢asti
treti komory a druhé ve ¢tvrté komore s pocinajici dilataci komorového systému. Bylo naplanovano provedeni endoskopické ventrikulostomie spodiny tfeti komory
k osetreni rozvijejiciho se obstrukéniho hydrocefalu a soucasné s provedenim i endoskopické biopsie z nadorové tkané. Pacient mél zpocatku nasazen dexametazon
v bézné davce, ktery byl 3 tydny pred operaci vysazen. Pii endoskopickém vykonu nebyl zjistén zadny nador v zadni ¢ésti treti komory, pouze podezfeni na moznou
infiltraci stény komorové systému, ze které byl odebran vzorek k histologickému vysetieni, ktera ale vyslo jako nekonkluzivni. Na kontrolni MRI doslo k Gplné
regresi syticich se patologickych formaci. Na dalsi kontrolni MRI za 2 mésice byl nalez identicky, bez prikazu syticich se patologickych loZisek. Dalsi MRI kontrola
byla naplanovana za 3 mésice, ale pacient se dostavil do nemocnice za necelych Sest mésicli po operaci pro vyrazné zhorseni stavu. Na kontrolnim CT mozku byl
nalez objemného tumoru zaujimajiciho celou treti komoru a zpdsobujici obstrukéni hydrocefalus. Byla provedena docasna derivace mozkomisniho moku pomoci
oboustranné zavedenych zevnich komorovych drendzi a nasledné endoskopicka biopsie z tumoru tfeti komory. Byl opét nasazen dexametazon. Klinicky stav se
postupné zlepsil a byla zru$ena zevni komorové drendz. Patologem byl diagnostikovén difuzni velkobunécny B lymfom. Zavér: Diagnostika primarnich mozkovych
lymfom( mUize byt obtizna vzhledem k soucasné probihajici terapii kortikoidy, jejichz efekt s regresi nadorové tkané muize pretrvavat i nékolik mésict.

Podporeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

XXVI1/382. CHIRURGICKA LECBA MOZKOVYCH METASTAZ - PROGNOSTICKE SKOROVACI SYSTEMY A ROLE
MIKRORNA

VYBIHAL V., FADRUS P, SANA J.2, VECERA M2, KAZDA T3, SMRCKA M.!, SLABY 0.2, CERMAKOVA Z.%, SPRLAKOVA-PUKOVA A5, KREN L.5
"Neurochirurgicka klinika LF MU a FN Brno, 2 CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Klinika radiacni onkologie, MOU, Brno,
“Oddeélenf klinické biochemie, FN Brno, ° Radiologické klinika LF MU a FN Brno, ¢ Ustav patologie, LF MU a FN Brno

Mozkové metastézy jsou nejcastéjsim nitrolebnim nddorem. Vyskytuiji se u 20-40 % dospélych pacientl s malignim onemocnénim, v sek¢nich materidlech
se udava podil az v 50 %. Pfiblizné 20 % pacientl s nadorovym onemocnénim umira pravé kvili mozkovym metastdzam. Terapie pacientl s mozkovymi
metastdzami je komplexni a multidisciplinarni. Pro Uspéch chirurgické 1é¢by metastatického postizeni mozku je podstatnd predevsim spravnd indikace
a spravné technické provedeni. Nasledujici komplexni onkologicka lé¢ba pak zavisi nejen na jeho histologické charakteristice, ale také na prognostickych
a prediktivnich faktorech. K hlavnim prognostickym faktorlim patfii vék, celkovy stav pacienta, mira kontroly a prognéza zakladniho onemocnéni, typ
primdrniho tumoru, radiologicky nélez a radikalita operace. V soucasné dobé se pozornost zaméfuje na celou fadu novych prognostickych faktord. Mezi né
patii i tzv. mikroRNA, ktera reguluje genovou expresi na posttranskripéni drovni. Nékteré z nich se podileji vzniku mozkovych metastéz, a proto jejich ¢asna
detekce mUize mit nejen prognosticky, ale i terapeuticky vyznam. K hodnoceni prognézy onemocnéni existuje nékolik riznych prognostickych skérovacich
systém(. Nékteré Ize pouzit pro viechny typy nador(, jiné jsou naopak specifické pro urcité nddorové skupiny. Jednou z nejrozsitenéjsich 3kél je tzv. GPA
(Graded Prognostic Assessment). Chirurgicka resekce je doporucovana u pacientt se solitdrnimi mozkovymi metastdzami v pfistupné lokalizaci, zejm.
v piipadé vétsiho nadoru, nadoru pisobiciho vyrazné tlakem na své okoli a v pfipadech kontrolovaného extrakranidlniho onemocnéni. Postup u pacientt
s viceCetnymi metastdzami je individualni, existuje zde fada kontroverznich otdzek. Vyhodou resekce je cytoredukce s moznosti kompletniho odstranéni
néadoru, snizeni intrakranialniho tlaku a ziskani materialu k provedeni histologické, popt. molekularni diagnostiky a moznosti dalsi cilené 1é¢by. Morbidita
resekcnich vykond je nizka. Terapie pacientti s mozkovymi metastdzami je komplexni a multidisciplinarni. Neurochirurgicka operace je nedilnou soucasti lécby
téchto pacientd. Vyzaduje vzdy individudini posouzeni jak pfi indikaci operacni 1écby, tak pfi volbé samotné operacni strategie. Soucasny vyvoj umoziuje
Podporeno MZ CR—-RVO (FNBr, 65269705) a z programového projektu MZ CR s reg. ¢. NV18-03-00398. Veskerd prdva podle predpisti na ochranu dusevniho viastnictvi
jsou vyhrazena.
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XXVIIl. Hematoonkologie

XXVI1/138. DIAGNOSTIKA VZACNEHO T NON-HODGKINSKEHO LYMFOMU -
ANGIOIMUNOBLASTICKY T LYMFOM

RIHACEK M.'2, PILATOVA K.!, ZDRAZILOVA DUBSKA L.
10ddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno, 2RECAMO, MOU, Brno

Angioimunoblasticky T lymfom se fadi do podskupiny malignich non-Hodgkinskych lymfom( z T bunécné linie. Epidemiologicky zaujima 1 % ze vsech
non-Hodgkinskych lymfom(, z T linie je jednou z ¢astéjsich variant, vyskytujici se zejména u starsich pacientd. Moznym etiologickym podkladem vzniku
angioimunoblastického T lymfomu je infekce virem Epstein-Barrové, cytomegalovirem a herpes virem 6. Hlavnimi ptiznaky jsou horecky, nocni pocenti, ubytek
na vaze (souhrnné oznacované jako tzv. B symptomy), piitomen mize byt i kozni exantém, artritida Ci zvétseni jater a sleziny. Laboratorni parametry a jejich
zmény v periferni krvi se odvijeji od stadia onemocnéni. V diferencidlnim rozpoctu byva pfi leukemizaci absolutni lymfocytdza, pfi postizeni kostni diené
soucasné muUze byt i cytopenie v erytroidni ¢i trombocytarni fadé. Zakladnimi diagnostickymi metodami pro klasifikaci onemocnéni jsou metody zobrazovaci
— UZ vysetieni, CT vysetfeni (pfipadné PET/CT) k urceni zékladniho rozsahu onemocnéni v rdmci pouzivaného Ann-Arbor klasifika¢niho systému. Diagnézu
lymfomu Ize urcit na zakladé imunofenotypizace lymfocytd periferni krve ¢i kostni diené, kdy je pfitomna klonalni populace T pomocnych nadorovych
lymfocytli s aberantnim imunofenotypem CD2*, CD3dim/CD3-, CD4*, CD5*, CD45R0, CD8~ a CD56- (pfitomna v uzliné ¢i PK byva i aberantni koexprese
CD10, v kostni dieni jsou buriky vétsinou CD107). Definitivni diagnézu potvrzuje histologické vyseteni postizené lymfatické uzliny. Lécba se odviji od rozsahu
onemocnéni, véku a komorbidit pacienta. Zahrnuje konvencni chemoterapii, pfip. i vysokodavkovou chemoterapii s naslednou autologni transplantaci kostni
drené.V ramci konzilidarniho hematologického vysetieni byl ndhodné, v rémci dosetfovani bicytopenie, celkového zhorseni stavu a Ubytku na vaze u pacienta
diagnostikovan angioimunoblasticky T lymfom. Hlavnimi nélezy byly splenomegalie, lymfocytéza a zachyt mediastinalni lymfadenopatie. Pacient je nyni
v 1é¢bé dle protokolu CHOP a je zvazovéna autologni transplantace kostni diené.

XXVI11/139. DIAGNOZA LEUKEMIE S VLASATYMI ByNKAMI V SOUCINNOSTI MORFOLOGICKEHO PRACOVISTE
OKL VN BRNO, OKH FN BRNO A LABORATORE PRUTOKOVE CYTOMERIE OLM MOU BRNO

VYTISKOVA S.'2, MOTTLOVA V.'3, ZDRAZILOVA DUBSKA L3, TRNAVSKA 12, KAMELANDER J.2 KISSOVA J 2
'Oddéleni klinickych laboratofi, Vojensk& nemocnice Brno, ?Oddélenti klinické hematologie, FN Brno, * Interni oddéleni, Vojenska nemocnice Brno,
30ddélenf laboratorni mediciny, MOU, Brno

Leukemie s vlasatymi burikami je onemocnéni, které je dle WHO klasifikace lymfoidnich neoplazmat z roku 2016 fazeno do neoplazmat ze zralych B bunék [1].
Leukemie s vlasatymi burikami je relativné vzacné onemocnéni a tvori asi 2 % vsech leukemii. Primérny vék nemocnych pfi stanoveni diagnézy je kolem
50 let a muzi jsou postizeni pfiblizné 4x ¢astéji nez zeny [2]. Nadorové buriky jsou lehce vétsi nez maly lymfocyt s excentricky, méné ¢asto centralné ulozenym
jadrem, jaderny chromatin je jemnéjsi nez u zralého lymfocytu. Cytoplazma byvé bohata, svétle Sedavé modrd, v periferii roztiepend obvykle po celém
obvodu bunky nebo vybihé v jemné projekce. Typicky morfologicky obraz nddorovych bunék byva podpofren pozitivitou tartarat-rezistentni kyselé fosfatazy
(TRAP) [3]. Imunofenotypicky obraz nadorovych elementt (pozitivita CD11c, silna pozitivita antigenti CD19, CD20, CD22, v¢. povrchovych imunoglobulin
(slg) a CD25, alfa-receptor IL-2 a specificky antigen vlasatych bunék CD103) byva velmi napomocen ke stanoveni spravné diagndzy [4]. Autofi ve svém sdéleni
prezentuji kazuistiku 84letého pacienta, ktery pravidelné dochazi na interni ambulanci Vojenské nemocnice Brno, kde je dlouhodobé Iécen pro diagnézu
perniciézni anémie a hypertenze. U tohoto pacienta zjistujeme pfi kontrolnich odbérech vyraznou pancytopenii a nasledné nachazime v morfologickém
preparatu periferni krve patologické lymfocyty vzhledu typickych vlasatych bunék, které nalézame i v kostni dieni. Nasledné je provedena imunofenotypizace
v laboratofi pritokové cytometrie na Oddéleni laboratorni mediciny Masarykova onkologického Ustavu. Nalezem z prltokového cytometru je zachyt
abnormalnich B lymfocytl s imunofenotypem CD19* CD20** slg(kappa)* FMC7+ CD79b(low)* CD5- D23~ CD11c* CD103* CD25* CD38- CD10- CD200*
bez elevace absolutniho poctu B lymfocyt(i. Pacient je pfijat na Interni hematologické a onkologické klinice Fakultni nemocnice Brno s diagnézou typické
leukemie s vlasatymi burikami, kde je tato diagnéza potvrzena dopliiujicim cytochemickym vysetfenim TRAP a molekuldrné genetickym vysetfenim BRAF
mutace (dle WHO 2016). Autofi tak upozornuji na nutnost spravné diferencidlni diagnostiky morfologickych preparat s atypickymi lymfocyty a nutnost
nasledného potvrzeni diagnézy lymfoproliferativniho onemocnéni vysetfenim povrchovych znaki patologickych lymfocytd pomoci pritokové cytometrie.
Literatura: [1] Swerdlow SH et al. Blood 2016, 127(20): 2375-2390. [2] Raida L et al. Onkologie 2008; 2(3): 163-166. [3] Penka M et al. Hematologie a transfuzni
lékarstvi. Praha: Grada 2011: 345. [4] Craig FE et al. Blood 2008; 111(8): 3941-3967.

Podpoieno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

XXVI1/145. ADOPTIVNI TRANSFER HAPLOIDENTICKYCH IN VITRO EXPANDOVANYCH NK BUNEK V LECBE
REFRAKTERNI AKUTNi MYELOIDNi LEUKEMIE

OTAHAL P, VYDRA J., LESNY P.
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Progndza primérné refrakterni nebo zrelabované akutni myeloidni leukemie je velmi $patnd. Probihd testovéni fady metod zaloZenych na principu bunécné
terapie a imunoterapie. V roce 2018 byla v Ustavu hematologie a krevni transfuze zahéjena klinické studie s in vitro expandovanymi haploidentickymi natural
killer (NK) burikami v kombinaci s haploidentickou transplantaci krvetvorby. Pro ucely této studie byla v Ustavu hematologie a krevni transfuze zavedena GMP
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vyroba bunéc¢ného produktu zaloZzeného na expandovanych NK burikach. Vyroba se provadi pomoci magnetické selekce NK bunék z afereticky ziskaného
matridlu. Izolované NK buriky se stimuluji pomoci aktivace receptor CD1 a NKp44 a nasledné se kultivuji v pfitomnosti cytokinl IL-2 a IL-15. Vyrobeny
bunécny produkt se kryoprezervuje a nasledné aplikuje pacientim 2 dny pred transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT). Pfedpoklada se,
ze alloreaktivita NK bunék je primarné cilend na myeloidni leukemické prekurzory, a jejich eliminace proto hypoteticky posili celkovy t¢inek HSCT.

XXVI1/337. DETEKCE FUZNICH GENU U PACIENTU S CHRONICKOU LYMFOCYTARNI LEUKEMIi S KOMPLEXNIMI
CHROMOZOMALNIMI PRESTAVBAMI

ZAVACKA K.', PLEVOVA K.'2, HYNST J.2, POSPISILOVA 5.1
' Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2 Centrum molekularnf mediciny,
CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: U fady nadorovych onemocnéni byly pozorovany komplexni chromozomalni prestavby, oznacované jako chromothripse. Pfi jejich vzniku
dochazi k rozpadu chromozom( na malé fragmenty a k jejich nepfesnému seskladani zpét, v disledku ¢ehoz mohou vznikat aberantni genové flze
s potencialné onkogennimi vlastnostmi. Na studium chromothripse jsme se zaméfili u chronické lymfocytarni leukemie (CLL), nejcastéjsi leukemie dospélych
v zdpadnim svété. Cilem préace bylo popsat pfestavby chromozomd, identifikovat de novo genové flze a provést jejich experimentalni validaci. Studovali
jsme presnou lokalizaci a charakter zlom( a jejich vliv na expresi pfislusnych gend. Material a metody: Vstupnim materidlem pro viechny experimenty
byly vzorky periferni krve. Po separaci B lymfocytli nebo mononukledrnich bunék byla izolovdna DNA, ktera byla pouZita pro analyzu chromothripse
cytogenetickymi ¢ipy CytoScan HD (Thermo Fisher Scientific), a dale RNA, kterd byla vyuzita pro RNA sekvenovani pomoci TruSeq” Stranded Total RNA
kit s depleci ribozomalni RNA (lllumina). Validace detekovanych fuzi byla provedena z cDNA pfipravené SuperScriptem Il (Invitrogen) s naslednou PCR se
specificky navrzenymi primery. PCR produkty byly sekvenovany klasickym sekvenovanim a ziskané sekvence byly porovnany oproti referencni sekvenci
lidského genomu. Vysledky: Pomoci cytogenetickych cipl jsme identifikovali 20 CLL pacientl s chromothripsi. U 10 z nich jsme provedli sekvenovani
transkriptomu a detekovali jsme celkem 15 kandidatnich flznich variant, které jsme nasledné ovérovali. Fiize zahrnovaly geny uplatniujici se pi fyziologickych
bunécnych procesech a mohou souviset s nadorovou transformaci ¢i zhorsenim pribéhu CLL. Dvé z 15 fuzi sestavaly z > 2 gen(. Nezavislym sekvenovanim
cDNA jsme prokézali pfitomnost 7 z 15 ocekédvanych fuzi; dalsi 3 fuze obsahovaly geny identifikované sekvenovanim transkriptomu, aviak s odlisnymi
zlomovymi misty. Zbyvajicich 5 genovych fuzi dosud nebylo potvrzeno. Pfi srovnéni s dostupnymi databézemi proteind jsme zjistili, ze 4 z 10 validovanych
fuzi by mohly vést ke vzniku aberantnich proteind. Zavér: Nase vysledky ukazuiji, ze u CLL vznikaji v dsledku chromothripse aberantni fuzni varianty, avsak
vétsina nevede ke vzniku funk¢niho proteinu. Lze proto piedpokladat, Ze vétsina zZliom( pfi chromothripsi vede k inaktivaci zasazenych gend.

Podpofeno projekty AZV MZ CR 15-31834A, CEITEC2020 LQ1601, MUNI/A/1105/2018 a MZ CR RVO 65269705.

XXVI11/338. SECONDARY MALIGNANT NEOPLASMS IN THE CLL POPULATION IN THE CZECH REPUBLIC - RESULTS
FROM CONCLUDE STUDY (CONSEQUENCES OF CLL - A STUDY ON UNITED DATABASE IN EASTERN EUROPE)

DOUBEK M.", SPACEK M.2, KOSA F23, TAKACS P2, KORITAKOVA E.*, NECASOVA T4, NOVACKOVA M.4, CHRAPAVA M.*
"Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, ?II. chirurgicka klinika kardiovaskuldrni chirurgie 1. LF UKa VFN v Praze, * Janssen Global
Commercial Strategy Organization, Budapest, *Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno

Background: Secondary malignancies occurring in patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL) represent a well-known, but insufficiently investigated
area. The aim was to determine incidence and time to development of secondary malignant neoplasms in relation to patient and CLL therapy characteristics.
Material and methods: Multicentric, real-world evidence, retrospective data of adult patients with newly diagnosed CLL within the period from January 2007 to
September 2017 in the University Hospital Brno and the General University Hospital in Prague were analysed. The elapsed time between the CLL diagnosis and the
first occurrence of any secondary malignant neoplasm was modelled by Kaplan-Meier survival curves, and the effect of the patient and therapy characteristics on risk
of secondary malignancy occurrence was analysed by Cox proportional hazards model. Results: In total, 3,574 patients (61.5% males; 7.7% < 50 years; 11.2% treated
with 1%t line FCR and 15.2% treated with other 15t line treatment) were analysed. Secondary malignant neoplasms occurred within the follow-up period in 22.9%
cases (818 patients; 62.2% males; 15.9% treated with 1 line FCR and 24.0% treated with other 1 line treatment). The most common firstly occurring secondary
malignancies were leukaemia (C91-C95; 289 patients; 8.1%), non-Hodgkin's lymphoma (C82-C86; 269 patients; 7.5%), multiple myeloma (C90; 98 patients; 2.7%),
myelodysplastic syndromes (D46; 63 patients; 1.8%), Hodgkin's lymphoma (C81; 60 patients; 1.7%), and non-melanoma skin cancer (C44; 44 patients; 1.2%).
Estimated 5-year survival without any secondary malignant neoplasm was 73.1%. Patients younger than 50 years had 2.1x higher risk of occurrence of secondary
malignant neoplasm than patients aged 50-59 years (p < 0.001). Patients treated with FCR and other treatment had 1.6x and 2.1x higher risk than untreated
patients, respectively (both p-values < 0.001). Conclusion: Secondary malignant neoplasms occurred in > one fifth of CLL patients in the 10-year retrospective
study. Younger age and treatment were negative prognostic factors for the occurrence of secondary malignant neoplasms.

XXVII/339. IDENTIFIKACE NOVYCH PROGNOSTICKYCH SUBTYPU CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
POUZITIM DRAHOVEHO MUTACNIHO SKORE A STROJOVEHO UCENI

TAUS P, PLEVOVA K., DARZENTAS N., POSPISILOVA S.
CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Uvod: Chronickéd lymfocytarni leukemie (CLL) je nejbéznéjsi leukemie dospélych s réiznorodym klinickym priibéhem, coz do znaéné miry souvisi s jeji
vyraznou genetickou heterogenitou. Doposud bylo u CLL identifikovdno pouze nékolik rekurentné mutovanych gend s klinickym vyznamem; ¢etné mutace
v mnozstvi daldich gend jsou obvykle povazovany za doprovodné a jejich klinicky vyznam zlstéva nejasny. Cilem této studie bylo popsat efekt téchto
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domnéle doprovodnych mutaci pomoci drdhového mutacniho skére a metod strojového uceni. Material a metody: Z vefejné dostupné databéze jsme
ziskali data od 316 CLL pacientl se somatickymi hypermutacemi v tézkém fetézci imunoglobulin(i (IGHV). U této skupiny jsme shromazdili 4 739 geni

zasazenych nesynonymni bodovou mutaci a/nebo mutaci zplsobujici posun ¢teciho rdmce. Nasledné jsme urili biologické drahy obsahujici zasazené geny

a na zdkladé rozsahu poskozeni v draze jsme vypoditali drahové mutacni skore pro kazdého pacienta. Poté jsme vyuzili strojového uceni pro identifikaci
podskupin pacient( s odlisSnym casem do Iécby (TTT) a vytvofili jsme klasifika¢ni model pro zafazeni pacientd do téchto podskupin. Vysledky: Identifikovali
jsme pét podskupin ligicich se vTTT (p < 0,0001). CtyFi z nich byly charakterizovéany odlisnymi zasazenymi biologickymi procesy — buné¢né adheze, signalizace
regulovana vapenatymi ionty, organizace synapse a transport ABC proteiny. V posledni podskupiné nebyly identifikovany charakteristické rekurentné

zasazené dréhy. Nasledné jsme vytvofili klasifika¢ni model, ktery byl schopen urcit nalezené podskupiny na zékladé drédhového mutacniho skore s presnosti

0,77 plochy pod ROC kiivkou (AUC). Tento model jsme pouzili k evaluaci nasich vysledkd na nezdvislém datasetu 187 pacienttl se somatickymi hypermutacemi
v IGHV, ve kterém jsme identifikovali podobnou distribuci podskupin zalozenych na nami navrzeném mutacnim skére. Zavér: V souboru CLL pacientl se
somatickymi hypermutacemi IGHV jsme identifikovali prognostické podskupiny na zakladé drahového mutacniho skére. Véfime, Ze tyto vysledky pomohou

zpresnit diagnostiku pacientl s CLL. V budoucnu se chystdme navrzeny postup aplikovat na nas vlastni soubor dat z celoexomového sekvenovani u CLL

pacientd a zkoumat vliv doprovodnych mutaci na klonalni evoluci CLL.
Podporeno z grantovych projekt(i CEITEC2020 LQ1601 a MZCR-RVO 65269705.

XXVII/340. KOMPLEXNi NGS PANEL PRO ANALYZU PROGNOSTICKYCH A PREDIKTIVNICH MARKERU B

BUNECNYCH LYMFOPROLIFERACI

NAVRKALOVA V.', PAL K2, HYNST J.2, PLEVOVA K.!, DARZENTAS N.2, MARECKOVA A.", JELINKOVA H.', POSPISILOVA S.12

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

Vychodiska: Soucasné NGS technologie pfinasi velky potencial pro analyzu Sirokého spektra chromozomovych a genetickych aberaci vyskytujicich se
u B buné¢nych malignit v jednom experimentu. Hlavni pfednosti takto komplexniho pfistupu je moznost ziskani velkého mnozstvi informaci v relativné

kratkém case. Material a metody: Vychozim
materidlem byla DNA izolovand z riznych
materiallG (periferni krev, kostni dren, nativni
tkan, FFPE blocky). Valida¢ni soubor zahrnoval
32 vzorkl analyzovanych ve 3 sekvenacnich
kolech (pfistroj NextSeq, Illumina). Pro pfipravu
NGS knihoven byla pouzita technologie
SureSelect XT HS (Agilent). Sondy byly vyrobeny
na zakdzku a pokryvaji ¢asto mutované
geny, chromozomalni abnormality (CNVs),
imunoglobulinové (IG) pfestavby a klicové
translokace. Vyvoj bioinformatického pfistupu
probihal ve tfech krocich: 1) vytvofeni ,in-
house” postupu pro analyzu mutaci; 2)
validace programu tCoNuT pro analyzu CNVs;
3) vytvoreni vypocetniho modulu programu
ARResT/Interrogate pro analyzu IG pfestaveb
a translokaci. Vysledky: Cilové oblasti
nové navrzeného panelu o velikosti 970 kb
v€. pozadovaného rozliseni jsou shrnuty
v tab. 1. Béhem validace byly testovény rlizné
typy materidlu a Siroké spektrum aberaci —
genové mutace s rGznou alelickou frekvenci,
chromozomalni aberace rGzného rozsahu
alokalizace, IG pfestavby a translokace. Nedilnou
soucasti byla nékolikastupriové kontrola kvality
a zhodnoceni analytické spravnosti méfeni.
Prlimérné pokryti bylo 843x a PCR duplikaty
tvofily v priméru 44 % mapovanych readd.
VSechny mutace nad 5% limit detekce (LOD) byly
detekovény, tzn. nevyskytly se zadné falesné
negativni vysledky. Analyza CNVs je zalozena
na analyze hloubky pokryti a frekvence SNPs.
LOD byl stanoven pomoci fediciho experimentu
na 20 %. V ramci daného rozliseni a LOD jsme
byli schopni detekovat 29/31 rdznych CNVs. Pfi
analyze |G prestaveb bylo u viech testovanych
pacientll detekovano 87 klonotypt (primérné
4 na vzorek). Oproti klasické sekvenaci nebylo
identifikovdano 9/58 klonotypd, nicméné
navic bylo nalezeno 38 klonotypd. Detekce
translokaci t(11;14) a t(14;18) byla validovana

Ve

Cilova oblast Diagndza Lokalizace Rozliseni
ARIDTA FL, CLL 1p36.11 viechny exony +/—2bp
ASXL1 ALL, CLL 20q11.21 viechny exony +/—2bp
ATM CLL, MCL 11922.3 viechny exony +/—2bp
BIRC3 CLL, MCL 11922.2 vsechny exony +/—2bp
BRAF CLL, ALL, DLBCL, FL 7934 viechny exony +/—2bp
BTG1 Ph-like ALL 12921.33 vsechny exony +/-2bp
CARD11 MCL, FL, DLBCL, CLL 7p22.2 viechny exony +/—2bp
CCND1 MCL 11q13.3 viechny exony +/—2bp
CD79A DLBCL, CLL 19q13.2 vSechny exony +/—2bp
...atd. (celkem 70 gen)
del17p CLL, MCL 17p13.3-11.1 300 kb

17p 5Mb
del11q CLL, MCL 11q14.3-23.3 300 kb

11913.4-14.3 1 Mb

11923.3-24.3 1 Mb

11q 5Mb
del13q CLL, MCL 13q14.13-14.3 300 kb

13q14.11-14.13 | 1Mb

139q14.3-22.2 1 Mb
trizomy 12 CLL, MCL chr12 8 Mb
genomova backbone cely genom 8Mb
CCND1/IGH t(11;14) MCL 14q32.33 cela IGHJ oblast
BCL2/IGH t(14;18) FL 14932.33 celd IGHJ oblast
BCL6/IGH t(3;14) DLBCL 14932.33 celd IGHJ oblast
IGH@ (79 subgen(i) CLL, ALL, lymfomy 14932.33 viechny exony
IGK@ (44 subgeni) CLL, lymfomy 2p11.2 vSechny exony
IGL@ (42 subgeni) CLL, lymfomy 22q11.2 viechny exony

~N
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na 5 vzorcich a vsechny byly potvrzeny. Analyza aberaci z FFPE blockd byla problematicka a je nutné ji dale optimalizovat. Zavér: Nové navrzeny NGS panel
je vhodnym ndstrojem pro soucasnou analyzu genovych mutaci, detekci CNVs a lymfom-specifickych translokaci a zaroven pro sledovani klonality u B
bunécnych malignit. Ma tedy vysoky potencidl pro uplatnéni v bézné diagnostice.

Prdce byla podporena z CEITEC2020 LQ1601, MZCR-RVO 65269705.

XXVI1/341. ENCYKLOPEDIE SUBSETU CLL - UNIKATNi oBIOINFORMATICKY NASTROJ A DATABAZE PRO ANALYZU
SUBSETU STEREOTYPNICH B BUNECNYCH RECEPTORU U CLL

REIGLT.!, STRANSKA K2, BYSTRY V.", KREJCI A.", GRIONI A.!, POSPISILOVA 5.2, DARZENTAS N.", PLEVOVA K 2
"' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Interni hematologickd a onkologické klinika LF MU a FN Brno

Vychodiska: Chronicka lymfocytarnileukemie (CLL) se vyznacuje vysokou klinickou i biologickou variabilitou. Ta je Uzce spjata s fadou bunécnych a molekularnich
znakl, mezi néz patii sekvencni motivy B bunécnych receptor(i. Tyto motivy se u tretiny pacientl s CLL vyskytuji v témér identické (stereotypni) podobé, coz
je umoznuje zafadit do homogennich skupin, tzv. stereotypnich subset(i CLL. Homogenita stereotypnich subsetl neni ur¢ena pouze sekvencnimi motivy B
bunécnych receptort, ale odrézi se i v klinicko-biologickych charakteristikach onemocnéni. Pro zijednoduseni pfistupu k informacim o jednotlivych subsetech byl
vytvoren verejné dostupny webovy nastroj Encyclopedia of CLL Subsets. Material a metody: Encyklopedie subsetd CLL vznikla jako soucast bioinformatické
platformy Antigen Receptor Research Tool (ARResT) vyvinuté specidlné pro analyzu, shlukovéni a anotaci imunoglobulinovych sekvenci. Datovy soubor od
7500 CLL pacientd, na kterém je systém Encyklopedie postaven, pochazi z mezinarodni studie Agathangelidis et al publikované v roce 2012 [1]. Analyzou tohoto
souboru vznikl piehled hlavnich stereotypnich subsetl a jejich charakteristik. Dalsi souvisejici klinické a cytogenomické informace o jednotlivych subsetech
byly ziskany strojovym zpracovanim dostupné literatury ze serveru PubMed a jsou pravidelné dopliiovany a aktualizovany. Vysledky: Vytvorili jsme unikatni
webovou aplikaci Encyklopedie subsetl CLL dostupnou na http://arrest.tools/subsets. Ta umozniuje interaktivni pfistup k informacim o stereotypnich subsetech
CLL. Uzivatel mlze ziskat a porovnavat zakladni informace o hlavnich subsetech, v¢. jejich klinickych a cytogenomickych vlastnosti. Tyto informace byly ru¢né
zkontrolovény a vybrany ze strojové zpracovanych vysledk( z databaze PubMed za pomoci odbornik( v oblasti vyzkumu CLL. V rdmci Encyklopedie maji
uzivatelé také moznost piimo pouzit publikovany nastroj ARResT/AssignSubsets a pfifadit vlastni sekvence B bunécnych receptorl do hlavnich subsetl. Zavér:
Encyklopedie subsett CLL je vefejné dostupny online nastroj, ktery usnadnuje pfistup k nejnovéjsim poznatkim z oblasti vyzkumu stereotypnich subsetl u CLL
a navic umoznuje analyzu vlastnich dat a interpretaci ziskanych vysledkd. To ma velky potencial pro vyuziti Encyklopedie v bézné praxi.

Literatura: [1] Agathangelidis A et al. Blood 2012; 119(19): 4467-4475.

XXVI1/342. EPIDEMIOLOGICKE PROFILOVANi IMUNOGENETICKYCH PODSKUPIN CHRONICKE LYMFOCYTARNI
LEUKEMIE - NARODNI DOTAZNIKOVA STUDIE

STRANSKA K., PLEVOVA K.', SKUHROVA FRANCOVA H.", SMOLEJ L.2, URBANOVA R 3, ZUCHNICKA J.4, SPACEK M.5, MOHAMMADOVA L5,
BREJCHA M.7, DOUBEK M.

"Interni hematologické a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, 2IV. interni hematologické klinika LF UK a FN Hradec Krélové, * Hemato-onkologicka
klinika LF UP a FN Olomouc, *Ustav klinické hematologie, FN Ostrava, *II. chirurgické klinika kardiovaskularni chirurgie 1. LF UK a VFN v Praze,

© Aferetické centrum, FN Plzen, 7 Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in a.s.

Vychodiska: Zkoumali jsme vliv prostiedi na vznik chronické lymfocytarni leukemie (CLL), a to konkrétné ve vztahu k vlastnostem leukemickych B bunécnych
receptor( a klonalité onemocnéni. Nasim cilem bylo ziskat informace o konkrétnich antigennich podnétech a dalSich vlivech, které se mohly promitnout do selekce
a imunologickych vlastnosti leukemického klonu u jednotlivych pacientil. Soubor pacientti a metody: Studovany soubor tvofilo 544 CLL pacientd, ktefi vyplnili
epidemiologicky dotaznik pfi rutinni kontrole na hematologické ambulanci jednoho ze sedmi ¢eskych zdravotnickych center. V dotaznicich jsme se pacientt
cilené ptali na jejich socidlni, zdravotni a rodinnou anamnézu. Data z dotaznik{ byla dopInéna klinickymi a laboratornimi Gdaji z narodni CLL databaze CLLEAR.
VSechny dostupné parametry byly porovnany mezi CLL skupinami rozdélenymi na zakladé vy3etieni somatickych hypermutaci ve variabilni oblasti prestavby pro
tézky fetézec imunoglobulinu (IGHV) klasickymi metodami (Sangerovo sekvenovani, fragmentacni analyza). Vysledky: Na zakladé vysetieni IGHV byli pacienti
rozdéleni do skupin s monoklonalni CLL (491 pacient(i, 90 %, 226 pacientd mélo mutované IGHV a 265 nemutované IGHV) a s viceklondini CLL (53 pacientd, 10 %).
U 73 pacientt jsme identifikovali alespor jednu piestavbu stereotypniho subsetu; nejvice zastoupené byly subsety #1 a #2, s 19 a 18 pacienty. V rdmci monoklonaini
CLL se pacienti s nemutovanym IGHV lisili od pacientl s mutovanym IGHV ve viech srovnavanych klinicko-laboratornich parametrech s vyjimkou véku pfi diagndze,
zatimco v anamnestickych datech nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné rozdily. Pfi srovnani pacientd s vice leukemickymi klony s pacienty s monoklonalnim
onemocnénim nebyly v klinicko-laboratornich parametrech zjistény zadné rozdily, kromé véku pfi diagndze, ktery byl u viceklondinich pacient( statisticky vyznamné
vyssi. Tito navic statisticky vyznamné castéji trpéli hypercholesterolemii, hypertenzi a béznym oparem. Jejich pfibuzni prvniho stupné castéji udavali nddorova
onemocnéni, pfi omezeni na CLL byl rozdil statisticky vyznamny. Stereotypni subset #1 byl charakterizovan vyssi konzumaci alkoholu a ¢astéjsimi chronickymi
infekcemi traviciho Ustroji. Pacienti subsetu #2 se vyznacovali vy3sim vékem pfi diagnéze. Zavér: Pomoci dotaznikového 3etfeni v kombinaci se sbérem klinickych
a laboratornich dat jsme odhalili fadu novych souvislosti mezi osobni anamnézou CLL pacientt a imunogenetickymi vlastnostmi jejich leukemickych klond.
Podporeno projekty AZV-MZCR 15-30015A a MZ CR RVO 65269705.

XXVII/343. CHARAKTERIZACE GENOVYCH ABERACI U DOSPELYCH PACIENTU S PH-NEGATIVNI AKUTNI
LYMFOBLASTICKOU LEUKEMIi

VRZALOVA 7.2, STIKA J.2, JELINKOVA H.2, HRABOVSKY 5.2, KUBRICANOVA ZALIOVA M2, SLAVIKOVA M., POSPISILOVA S.'2, DOUBEK M.'2
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika détské
hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Akutni lymfoblasticka leukemie (ALL) pfedstavuje biologicky a klinicky heterogenni onemocnéni. Ph-negativni ALL (BCR/ABL negativni) vychédzi
z prekurzor(i B lymfocytd a vyskytuje se zhruba u 20 % pacient(i v dospélém véku. Mezi vysoce rizikovou podskupinu patii Ph-like ALL, kterd se vyznacuje nepfiznivou
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progndzou pacienttl a kratkou dobou preZiti. Genové aberace detekované u téchto pacientd jsou asociovany s poruchami signalnich drah JAK/STAT, Ras, lkaros
a ABL. Jedna se o rlizné jednonukleotidové varianty (SNV), fadu fuznich gend, ale také prestavby zahrnujici varianty v poctu kopii (CNV). Cilem této studie bylo
charakterizovat genetické pozadi u skupiny dospélych pacientl s Ph-negativni ALL z Fakultni nemocnice Brno. Metody: Molekuldrné geneticka analyza byla
provedena u 43 dospélych pacientl s Ph-negativni ALL ze vzork( periferni krve nebo kostni dfené na drovni DNA a RNA. Analyza byla zaméfena na detekci: 1)
sekvencnich variant asociovanych s onemocnénim ALL pomoci sekvenovani nové generace (NGS) (56 gen(i) a Sangerova sekvenovani; 2) CNV v¢. deleciv IKZF1 genu
metodou MLPA; 3) P2RY8-CRLF2 flzniho genu pomoci RT-PCR a qPCR; 4) flznich transkriptl pomoci NGS. Soucasné byla u vsech pacientl sledovana hodnota
minimalni rezidualni nemoci pred prvnim konsolida¢nim cyklem (11. tyden). Vysledky: Vysetfovana kohorta byla zastoupena mladymi dospélymi (37,2 %; vék
15-39 let), dospélymi (32,6 %; vék 40-59 let) a starSimi osobami (30,2 %; vék 60-75 let). Souhrnné byly genové aberace identifikovany u 43 % pacient(. Po NGS
analyze 56 gent pro ALL byly detekovény vzécné, ¢asto subklondlni patogenni varianty v genech pro JAK2, NRAS, PAG1, RB1, FLT3, TP53, RUNX1, CRLF2, IL2RB a BIRC.
Téméf u poloviny pacientt byly charakterizovany CNV v genech pro IKZF1, PAX5, ETV6, RB1, BTG1, EBF1, CDKN2A, CDKN2B a v PART regionu (CRLF2, CSF2RA a IL3RA).
Nejcastéji se vyskytovala delece v IKZF1 genu (20,9 %), piicemz u pfiblizné poloviny z nich se vyskytovala skupina IKZF 1plus, ktera je definovana spole¢nym vyskytem
delece IKZF1 a delece v genech CDKN2A, CDKN2B, PAX5 nebo v PAR1 regionu. Pfitomnost flizniho genu P2RY8/CRLF2 byla identifikovana u 16,4 % pacientd.
NGS analyza pro detekci fiznich gen byla provedena zatim u Ctyf pacientd s pozitivnim zachytem fizniho genu EP300-ZNF384. Zaveér: Ziskané vysledky vedly
k nastaveni pilotniho protokolu pro rutinni molekuldrné genetickou diagnostiku u Ph-negativnich dospélych pacientd.

Prdce byla podporena grantovymi projekty TA CR (TE02000058), CEITEC 2020 (LQ1601) a MZ CR - RVO (FNBr, 65269705) a TNO1000013.

XXVII/344. TUMOR-SPECIFICKA CFDNA PREDIKUJE LECEBNOU ODPOVED U PACIENTU S MNOHOCETNYM
MYELOMEM

BUTOVA R.", GREGOROVA J.", VRABEL D., BEZDEKOVA R.2, STORK M.3, KREJCI M3, ADAM Z.3, POUR L3, HAJEK R4, SEVCIKOVA S5

1 Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 20ddélenf klinické hematologie, FN Brno, 3 Interni hematologicka

a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, *Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava, * Babakova myelomové skupina, Ustav patologické fyziologie,
LF MU, Brno

Vychodisko: Za posledni desetileti bylo v 1é¢bé mnohocetného myelomu (MM) dosazeno znacného pokroku, ktery zménil pojeti ddlezitosti zhodnoceni minimalini
rezidualni nemoci. MM je z genetického hlediska heterogenni nadorové onemocnéni charakteristické cetnymi fokalnimi lézemi v kostni dieni (BM). Biopsie zjednoho
mista mGze vytvofit bias vzork(, ale pfesto se na analyzu standardné pouzivaji pravé vzorky BM. Intenzivné studovanym genetickym pfistupem jsou tekuté bio-
psie, které vyuzivaji k analyze riznych molekul téni tekutiny. Jednou z takovych molekul je mimobunécna DNA (cfDNA). Cilem byla identifikace asociace dynamiky
a kvantity klonotypické imunoglobulinové ptestavby detekovaného v cfDNA, kterd je pro daného pacienta specifickd, s predikci Iécebné odpovédi u pacientti s MM.
Materidl a metody: Do studie bylo zahrnuto 45 pacientl s MM. Identifikovali jsme pfestavbu genu tézkého fetézce imunoglobulinu, kterd byla pouZita k analyze
cfDNA z periferni krve pomoci gPCR. Délka cfDNA fragmenttl byla zmérena ve vsech vzorcich a byla urcena pritomnost ¢ty frakci (180-220 bp, 350-400 bp, 500
700 bp a 700-10 000 bp). Vysledky: Klasifikace pacienttl probéhla na zékladé mnozstvi cfDNA, stanoveného v dobé diagndzy, na tfi skupiny — negativni, pozitivni
nekvantifikovatelni (PNQ) a pozitivni. Pacienti klasifikovani jako negativni (nebo PNQ s kvantitou < 5) maji signifikantné vyssi Sanci dosdhnout kompletni remise (CR)
(2,7x) ve srovnéni s pacienty klasifikovanymi jako pozitivni (nebo PNQ s kvantitou > 5). Nasledné jsme urcili, jestli se frekvence ¢ty frakci délky fragmentd cfDNA
béhem lécby méni. PrestoZe byla frakce o délce 180-220 bp nejcastéjsi, nase vysledky ukazuji statisticky signifikantni zmény v Cetnosti viech zbyvajicich delsich
frakci fragmentd, coz naznacuje narist nekrézy v nadorové tkani. Tenhle trend je nejlépe pozorovatelny u skupiny pacientd, ktefi dosahli CR (graf 1). Frekvence
konkrétnich frakci fragment( v case stanoveni diagndzy a v CR se zménily 2,4x (330-400 bp), 1,8x (500-700 bp) a 2,1x (700-10 000 bp). Zavér: Nase vysledky
ukazuji, ze pacient-specifické cfDNA fragmenty v MM jsou uvoliovany do krevniho obéhu a Ze pacienti s zadnymi, resp. s velmi malym poctem fragmentd DNA maji
event. vyssi Sanci dosazeni lepsi 1écebné odpovédi. Vysledky analyzy délky fragmentd naznacuji, ze 1écbou indukovana nekréza nadorové tkané je pozorovatelna
prostrednictvim analyzy cfDNA a Ze pacienti dosahujici CR maji vy3si hladinu pfislusnych nekrotickych fragmentdi.

Tato prdce byla podporena grantem AZV 17-29343A.

XXVI1/346. MIKRORNA U MNOHOCETNEHO MYELOMU

GREGOROVA J.', BUTOVA R.", RADOVA L., ALMASI M3, STORK M.%, SLABY 0.2, POUR L.%, MINARIK J.5, SEVCIKOVA S.', GABLO N. A2
1 Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU, Brno, 2CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Oddélenti
klinické hematologie, FN Brno, *Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brnointer, > Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké, nekddujici molekuly RNA, které se podileji na mnoha fyziologickych, ale i patologickych procesech. Mnohocetny
myelom (MM) je druhé nejcastéjsi hematoonkologické onemocnéni plazmatickych bunék (PC). Preziti pacient je negativné ovlivnéno tzv. extramedularnim
onemocnénim (EM), které je zplisobeno ztratou zavislosti PC na mikroprostiedi kostni diené a jejich vycestovanim mimo kostni dren. Podstata a pficina
tohoto procesu nejsou v soucasnosti objasnény. U pacientld s MM mohou byt v periferni krvi detekovany cirkulujici PC, buriky, které ztratily zavislost na
mikroprosttedi kostni dfené. Cirkulujici PC jsou negativni markery MM. Vyznam miRNA u patogeneze MM byl prokdzan nékolika studiemi. Pfedpokladame,
Ze se podileji i na rozvoji EM. Cilem této prace byla analyza rozdilné exprese miRNA mezi vzorky PC kostni dfené MM pacientil a EM pacient( v porovnani
s cirkulujicimi PC MM pacientt. Material a metody: Pomoci sekvenovani nové generace (NGS) bylo analyzovano 36 vzorki plazmatickych bunék z kostni diené
pacientl s MM pfi diagndze, 9 vzorkl PC z kostni dfené nemocnych s EM a 17 vzork{ cirkulujicich PC od pacientd s MM. Vysledky: Celkem bylo sekvenovano
2335miRNA, ale do analyzy bylo vzato 578 miRNA, které byly exprimovany v alespor 30 vzorcich a mély min. 1 na milion read(i. Expresni data byla generovéna
pomoci Chimira tool z fastq dat. VSechny sekvence byly mapovény pomoci miRBase v20. Dal3i analyzy byly provedeny s pouZitim R/Bioconductor package. Po
normalizaci exprese byl pouzit Bayestv postup. P hodnoty byly adjustovany s pouzitim Benjamini-Hochberg metody. Analyza prokazala, Ze existuje 29 miRNA
(p < 0,0001), které se signifikantné lisi v expresi mezi cirkulujicimi PC a PC EM pacientd. Dale jsme prokazali 10 miRNA (p < 0,000000001), které jsou statisticky
signifikantné odlisné exprimovany u cirkulujicich PC vs. PC u MM pacient(. Zavér: Tato studie ukazala, Ze existuji rozdilné exprimované miRNA mezi MM PC
i EM PC a cirkulujicimi PC MM pacient(.

Tato prdce byla podporena grantem MZ CR AZV 18-003-00203.
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XXVIII. Nadory déti, adolescentu
a mladych dospélych

XXVII1/21. KRANIOSPINALNI RADIOTERAPIE IMPT MLADE
PACIENTKY PO PARCIALNI RESEKCi INTRAKRANIALNIHO
PENEALOBLASTOMU - KAZUISTIKA

VINAKURAU S.', EMMEROVA R.2, ENGELOVA J.!,, ONDROVA B.', KUBES J.',
VONDRACEK V.', HAAS A

' Proton Therapy Center Czech s.r.o., Praha, ?Komplexni onkologické centrum,
Krajska nemocnice Liberec, a.s.

Intrakranialni pinealoblastom patfi u mladych dospélych pacientt k raritnim a velice
nepfiznivym onemocnénim. Terapeutickd strategie pinealoblastom( vychazi z postupd
pro meduloblastomy a CNS-PNETy. Progndza pacientd bez zafazeni radioterapie je
velice neuspokojivd, pficemz maximalista resekce, radioterapie kraniospinélni osy
a aplikace chemoterapie u mladych pacient je vyznamnym prognostickym faktorem.
U adjuvantni radioterapie by méla min. davka cinit 40 Gy. Mlady vék pacient(, rozsah
radioterapie a nutnost aplikace chemoterapie vyzaduji vyvazenost mezi agresivnim
terapeutickym pfistupem a maximalni Setrnosti k okolnim zdravym tkdnim. Pfedmétem
sdéleni je zkusenost s 1é¢bou a akutni toxicitou u mladé 35leté pacientky s parcialné
resekovanym nemetastazujicim pinealoblastomem a aplikaci protonové IMPT terapie
na oblast kraniospinalni osy.

XXVI11/229. KONSTITUCNi MISMATCH REPAIR DEFICIENCY SYNDROM - DOPORUCENE POSTUPY VE
SCREENINGU A LECBE V DETSKE POPULACI

BAJCIOVA V., NOSKOVA H.2, DRABKOVA K23, STERBA J3
Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2 CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Oddélenti Iékarské genetiky, FN Brno

Uvod: Konstituéni mismatch repair deficiency syndrom (CMMR-D) je predispozi¢ni nadorovy syndrom definovany bialelickou mutaci MMR gendi. V détské
populaci patii mezi vzacné predispozi¢ni syndromy s rizikem rozvoje vicecetnych nador jiz v (itlém véku. Nadory asociované s CMMR-D jsou hypermutované
s vysokou mikrosatelitni instabilitou, mutacni nalozi a expresi nddorovych neoantigend. Metody: Piedklddame definici CMMR-D a doporucené postupy
sledovéni détskych pacientl s potvrzenou bialelickou mutaci MMR gen(i. Nésledné prezentujeme analyzu 18 pacientl Kliniky détské onkologie Fakultni
nemocnice Brno s potvrzenou germindlni mutaci MMR genti u rdznych typ( solidnich nadord, u kterych byl vySetien germindlni exom. Vysledky: Nejcastéji
mutovanym byl gen PMS2, dale MLH1 a MSH6. Z 18 déti s germinalni mutaci MMR genu byla pouze u 2 sourozenctl potvrzena bialelickd mutace PMS2 genu
a CMMR-D syndrom. U ostatnich pacientl byla mutace pouze monoalelickd. Pfi hodnoceni klinického vyznamu byla u 3 pacientld mutace klasifikovdna
jako pravdépodobné patogenni (VLP, class 4). U 10 pacientl byla mutace nejasné signifikance (VUS, class 3). U 5 pacientd byla mutace hodnocena jako
pravdépodobné benigni varianta. Zavér: CMMR-D je v détské populaci vzacny geneticky predispozi¢ni syndrom se Sirokym spektrem rliznych typt
nadord. Identifikace CMMR-D je zasadni pro management pacienta a jeho rodiny. Pro komplexni povahu syndromu je v détském véku diagnoza casto
pozdni. Podezieni na CMMR-D Ize vyjadfit u déti s nadory asociovanymi s Lynchovym syndromem, u hypermutovanych nadort, adenomatdzni polypézy
nebo cafe-au-lait skvrnami bez potvrzeni NF1. Lé¢ba hypermutovanych nador( asociovanych s CMMR-D u déti je vétSinou individualizovana, chybi vékoveé
specifické doporucené postupy.

XXVII1/235. IMUNOTERAPIE U NADORU DETSKEHO VEKU JAKO SOUCAST PERSONALIZOVANE ONKOLOGIE

BAJCIOVA V.", MUDRY P.!, PAVELKA Z.", MAZANEK P.!, JEZOVA M.2, NOSKOVA H., STERBA J.!
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Biopticka stanice PDM, Ustav patologie, FN Brno, * CEITEC — Stiedoevropsky technologicky institut, MU,
Brno

Uvod: V soucasnosti Ize standardni protinddorovou lé¢bou vylécit > 85 % onkologicky nemocnych déti. Limitujicim faktorem zdstavé akutni a pozdni
toxicita. Imunoterapie v détské onkologii je slibnou novou lécebni modalitou, i kdyz se imunogram détskych typd nador( lisi od nadort dospélého véku
ve vice ohledech. Metody: Predkladdme interim analyzu 33 pacient( s rekurentnim/rezistentnim nadorem Iécenych imunoterapii v obdobi 2012-2019.
Imunoterapie byla indikovana na zakladé vysetfeni mutacni naloze, imunogramu, somatického i germinalniho exomu a transkriptomu. Imunoterapie byla
podana v 2.-5. linii Iécby. Vék pacientt v ¢ase imunoterapie byl 13 mésicli az 20 let (median 9 let). Spektrum diagnéz je Siroké (NHL, sarkomy mékkych tkani
i kosti, ependymom, glioblastom, hepatoblastom, HCC, RCC, NSCLC, LCH, NPC). Témér u vSech pacientli byla imunoterapie podana v kombinaci s jinou lIécbou.
Celkem 31 pacientt bylo lé¢eno nivolumabem, 2 pembrolizumabem, 1 pacient s melanomem byl [é¢en sekvencné ipilimumabem a pembrolizumabem.
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Vysledky: Objektivni odpovéd byla dokumentovana u 25 pacientl. Kompletni remise byla dosazena u 7 déti, ¢astecnd odpovéd/stabilizace stavu
u 14 a progrese u 8 déti. Celkem 4 déti zemiely na progresi. U 4 déti zatim nelze odpovéd hodnotit pro kratkou dobu lécby. Tolerance imunoterapie byla velmi
dobrd, irAE grade | se vyskytly u 7 déti, 2 déti rozvinuly zdvaznou toxicita grade IV. Zavér: Imunoterapie je slibnou Ié¢ebnou modalitou pro déti a dospivajici
s rekurentnimi/rezistentnimi nadory s dobrou toleranci a akceptovatelnou toxicitou. Problémem imunoterapie je vékova bariéra a limitovany pocet détskych
klinickych studii. V CR je nivolumab dostupny v rémci SLP u détskych hypermutovanych nadord od ¢ervence 2018. Dolni vékovou hranici jsou 2 roky.

XXVI11/236. FENOMEN PREDFASNEHO STARNUTI A S NiM SPOJENA MORBIDITA U VYLECENYCH DETSKYCH
ONKOLOGICKYCH PACIENTU - ROLE CHRONICKEHO ZANETU A IMUNOSENESCENCE MYELOIDNICH BUNEK

KEPAK T."2, KRENOVA Z.', BENDICKOVA K.2, BURILOVA P2 FRIC J.2
"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2ICRC — Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné

Lécba nadorovych onemocnéni v détském véku je zalozena na intenzivni chemoterapii a radioterapii. Dani za zvy3ujici se procento vylécenych (> 85 %) je riziko
vyskytu zavaznych nasledkd Iécby. Tricatnici a Ctyficatnici vyléCeni z détskych nador( jsou z hlediska nemocnosti srovnatelni se skupinou béznych Sedesatnikd
avyskytuji se u nich ve zvysené mife onemocnéni spojena s procesy starnuti. Personalizovand nasledna dispenzarni péce pottebuje vyzkumy v oblasti mechanizmi
spojenych se zdravym i pfed¢asnym starnutim. V nasich projektech zkoumdame roli senescence imunitnich bunék, charakterizované poklesem imunitni odpovédi
a zvySenou hladinou zanétlivych cytokinG (CRP, IL-6 a TNF-alfa). Zaméfujeme se na expresi protein( telomerového komplexu a stanoveni exprese receptort
rozpoznavajicich patogenni znaky (PRRs). Vznik senescentniho fenotypu analyzujeme méfenim telomerazové aktivity a délky telomer po Ié¢bé. V obdobi
04/2017-03/2019 jsme analyzovali vzorky od 45 pacientl ve véku 1-20 let po intenzivni |é¢bé neuroblastomu, jejich 13 sourozenci a 12 zdravych kontrol.
Testovali jsme Ucinek topotekanu a 13-cis retinové (CRA) kyseliny na diferenciaci myeloidnich linii a sledovali jejich vliv na jiz diferencované buriky monocyttia T
lymfocytd, a to predevsim na expresi gend shelterinového komplexu, ktery zajistuje délku a stabilitu telomer. Identifikovali jsme gen TINF2, jehoZ exprese byla
signifikantné zménéna u obou bunécnych typl, monocytd i T bunék pfi ovlivnéni bunék topotekanem, nikoli vSak CRA. Dale jsme sledovali aktivaci transkrip¢nich
faktord (TF) asociovanych se zanétlivou imunitni odpovédi. Promyelocytarni bunécnou linii - THP-1 jsme vyuzili k pripravé reportérovych linii detekujicich aktivitu
NFkB a HIF-1a. Sledovali jsme zmény v aktivité téchto TF v zavislosti na pfitomnosti topotekanu a CRA u bunék ve steady-state a také u bunék aktivovanych
agonisty specifickymi pro dany transkripcni faktor, lipopolysacharidem pro NFkB a CoCl2 pro Hif-1a. Z nasich dat vyplyva, Ze tato dvé chemoterapeutika nemaji
na aktivaci prozanétlivych TF vyznamny vliv.V dalsi fazi projektu planujeme pokracovat se studiem jejich vlivu na primarni kmenové CD34* buriky. Nase vysledky
prispéji ke zpiesnéni zavérG o zménéch v délce telomer v zavislosti na terapii. Cilem projektu je identifikovat prediktory ¢asné detekce zavaznych nasledkd lécby,
ktera umozni zadouci intervence ke snizeni morbidity a povede ke zlepseni kvality Zivota vylécenych pacientd.

Prdce je podpotena projekty AZV CR 17-31141A a OP VWV, MSMT CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000868 (ENOCH).

XXVII1/280. MOLEKULARNI KLASIFIKACE MEDULOBLASTOMU POMOCi CELOGENOMOVEHO EXPRESNIHO
PROFILOVANI

NOSKOVA H.!, ADAMCOVA S.!, KNOFLICKOVA D.", RADOVA L.!, PAVELKA 7.2, VEJMELKOVA K2, ZITTERBART K.2, SLABY O.", STERBA J.2
' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

Vychodiska: Meduloblastom (MB) je nej¢astéjsi maligni nador centréalniho nervového systému u déti. V CR roéné onemocni timto nadorem piiblizné
10-12 déti. MB jsou povazovany za vysoce rizikové nadory se sklonem k metastazovéni. Soucasné pokroky v molekularni diagnostice pomahaji ve zpfesnéni
diagnézy a predpovédi klinického priibéhu onemocnéni. V soucasné dobé jsou MB rozdélovany do podskupin, a to na zakladé molekularnich drah fidicich
jejich vznik, na WNT aktivované, SHH aktivované, skupinu 3 a 4. Jednotlivé podskupiny se lisi svou histologii, klinickym prdbéhem, genomickymi zménami
a profily genové exprese. Cilem nasi studie je klasifikace pacient s MB do ¢tyf zakladnich molekularnich skupin a porovnani ziskanych vysledka s literaturou.
Material a metody: U pacientti s MB je v rdmci nasi studie provadéno profilovani genovych expresi pomoci Affymetrix GeneChip Human Gene 1.0. ST Array
(Thermo Fisher Scientific, MA, USA). Vstupnim materidlem je celkova RNA izolovand ze zamrazené nadorové tkdné. Samotné klasifikace je zalozena na metodé
vyvinuté P. Northcottem v roce 2011. Vysledky: Od dubna 2015 do tnora 2019 bylo do nasi studie zafazeno celkem 21 pacient(i s MB. Median véku pacienta
v dobé diagndzy byl 6 let, zatazeno bylo 14 chlapcl a 7 divek. U pacientd bylo provedeno profilovani genové exprese a nasledna molekularni klasifikace
MB. Zjistili jsme, Ze nejcastéji zastoupena skupina MB byla skupina 4 (9 pacientt, 43 %), nasledovala skupina 3 (5 pacient(i, 24 %), SHH aktivovany MB
(4 pacienti, 19 %) a nejméné zastoupenou skupinou byl WNT aktivovany MB (3 pacienti, 14 %). Vysledky stanoveni podskupiny MB byly ispésné korelovany
s histopatologickym nalezem a dal3imi molekulédrné genetickymi vysetfenimi. Zavér: Molekularni klasifikace pacient(i s MB, které byla zavedena na nasem
pracovisti, umoznuje lépe porozumét tomuto heterogennimu charakteru onemocnéni a pomaha v terapeutickém planovani.

Prdce byla podpotena MZ CR, grantem 16-33209A.

XXVII1/287. DABRAFENIB A TRAMETINIB V LECBE DETSKYCH BRAFV600E MUTOVANYCH GLIOMU NiZKEHO
STUPNE MALIGNITY (MINISERIE)

PAVELKA Z.", SOUCKOVA L.'2 VEJMELKOVA K.!, BAJEROVA M3, HORKY 0.4, NOSKOVA H.'5, STERBA J.", JEZISKOVA 1.3, SENKYRIK J.!
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2 Farmakologicky Ustav, LF MU, Brno, *Interni hematologickd a onkologické klinika LF MU a FN Brno, *MOU,
Brno, * CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

Vychodiska: K priikazu mutace BRAFV600E, kterd je prokazovana u 17 % pediatrickych gliomG nizkého stupné malignity (pLGG), Ize vyuzit alelové
specifickou polymerazovou fetézovou reakci (ASO-PCR) nebo Sangerovo sekvenovani a sekvenovani nové generace (NGS). BRAFV600E mutované pLGG
|é¢ené chemoterapii maji horsi prognézu nez tumory bez mutace. Pfi monoterapii dabrafenibem nebo vemurafenibem je popisovén vznik rezistence
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reaktivaci MAPK drahy. Souc¢asna BRAF a MEK inhibice mize rezistenci piekonat. Popis pfipadu: Prezentujeme lé¢ebné odpovédi tii déti s pLGG na terapii
kombinaci dabrafenib a trametinib (trametinib poskytnut v ramci SLP Novartis). Kazuistika 1: Divka rocnik 2012 s BRAFV600E mutovanym supraselarnim
pilocytdrnim astrocytomem (chiasma) po parcidlni resekci (mutace BRAFV600E v exonu 15 prokdzana Sangerovym sekvenovénim c.1799T>A/p.V600E,
NM_004333). Pfi chemoterapii VCR/karboplatina dochézi k progresi; 2. linie 1é¢by (vemurafenib) vede k pfechodné parcidlni regresi, kterou nasleduje
dalsi progrese. Od 10/2016 podavana 3. linie lé¢by kombinaci dabrafenib + trametinib; vede k vyrazné parcidlni regresi (obr. 1), EFS v dobé prezentace
30 mésic. Kazuistika 2: Divka ro¢nik 2005 s inoperabilnim supraselarnim pilocytdrnim astrocytomem (chiasma, hypotalamus) po biopsii (mutace BRAFV600E
prokdzdna metodou ASO-PCR; potvrzena Sangerovym sekvenovanim NM_004333.4:c.1799T>A; p.Val600Glu). Progrese po chemoterapii VCR/karboplatina.
Lécba kombinaci dabrafenib + trametinib od 5/2017 vede k trvajici parcialni regresi (obr. 2). EFS v dobé prezentace 24 mésicll. Kazuistika 3: Chlapec rocnik
2015 s inoperabilnim BRAFV600E (ASO-PCR) mutovanym smi$enym glioneuralnim tumorem nizkého stupné malignity (dysembryoplasticky neuroepitelialni
tumor/pilocytarni/pilomyxoidni astrocytom) levého temporalniho laloku po opakovanych parcialnich resekcich. Dabrafenib s trametinibem od 3/2018 v 1.
linii, MRI vy3etfeni v 01/2019 popisuje kompletni regresi tumoru (obr. 3). EFS v dobé sdéleni je 12 mésic. Zavér: BRAFV600E mutované pLGG piedstavuji
specifickou kategorii tumor( centrélni nervové soustavy s horsi prognézou, vyzadujici ziejmé ¢asné nasazeni cilené molekuldrni terapie. Kombinovand BRAF
a MEK inhibice u mutovanych tumor( vede k Ié¢ebnym odpovédim, neni vsak dosud soucasti Ié¢ebného standardu 1. linie.

Prdce byla podpofena grantovym projektem Ministerstva zdravotnictvi CR AZV 16-33209A.
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XXIX. Varia
(ostatni, jinde nezaraditelné prispévky)

XXIX/140. ZVLASTNOSTI V KREVNiM OBRAZE U PACIENTU PO SPLENEKTOMII

FEDOROVA L.'2, SELINGEROVA 1.!
'Oddélenf laboratornf mediciny, MOU, Brno, 2LF MU, Brno

Vychodiska: Mezi diivody k odstranéni sleziny neboli splenektomii patfi ruptura sleziny, absces, hematologicka a hematoloonkologicka onemocnéni.
V onkologii solidnich nador( se setkdvame se splenektomii méné casto nez v hematoonkologii. Primédrni nadory sleziny jsou vzacné, ¢astéjsi je sekundarni
metastatické postiZeni. Splenektomie mlze byt sou¢ésti nékterych velkych opera¢nich vykon( v onkochirurgii, kdy mé operovany nédor uzky vztah ke
sleziné nebo jejimu cévnimu zésobeni. Slezina mé zasadni roli v odstrafiovani opouzdfenych bakteridlnich patogen a déle vychytava staré ¢i poskozené
krvinky a krevni desticky. U pacientl po splenektomii se setkdvdme s nékterymi dlouhodobymi abnormalitami v krevnim obraze. Metody: Analyzovanou
skupinu tvofilo 50 onkologickych pacientt (Zeny 48 %, muzi 52 %, median véku 63 let), ktefi byli min. mésic po splenektomii. Pro porovnani hematologickych
parametr( byl vybran rutinni krevni odbér. K eliminaci myelotoxickych nebo reaktivnich vlivii na krevni obraz byla vybérova kritéria pro odbér tato — odstup
od posledniho podani chemoterapie nebo absolvovani radioterapie min. 2 mésice, min. 1 mésic od opera¢niho vykonu, absence klinickych ptiznakd infekce
v dobé odbéru. Kontrolni skupinu pfedstavovalo 64 onkologickych pacientli (zeny 47 %, muzi 53 %, median véku 68 let) se slezinou in situ. Vybérova
kritéria pro odbér byla totozna jako u skupiny po splenektomii. Krevni obraz s diferencidlem byl zméfen na hematologickém analyzatoru Sysmex. Srovnali
jsme nasledujici parametry krevniho obrazu - celkovy pocet leukocytd (WBC), neutrofild (NEUT), monocytl (MONO), eozinofilG (EOS), lymfocytl (LYM),
procentudlni zastoupeni lymfocytl (LY-R), celkovy pocet trombocytd (PLT), stfedni objem trombocytu (MPV), stfedni objem erytrocytu (MCV) a celkovou
koncentraci hemoglobinu (HGB). Pro statistické srovnani byl pouZit neparametricky Manniv-Whitneyho test s hladinou vyznamnosti 5 %. Vysledky:
Statisticky velmi vyznamny rozdil mezi kontrolni a analyzovanou skupinou byl u parametr(i PLT, WBC, LYM, MONO, NEUT (ve vsech pfipadech p < 0,0001).
Rovnéz byl statisticky vyznamny rozdil u parametru EOS (p = 0,0057) a LY-R (p = 0,0022). Ackoli v krevnich natérech pacientl po splenektomii ¢asto vidame
pritomnost makrotrombocytt (velkych mladych desticek), neprojevil se tento rys statisticky vyznamné na zméfreném parametru MPV. Déle nebyl zaznamenan
statisticky vyznamny rozdil HGB a MCV. Zavér: Celkovy pocet trombocytd, leukocytd, nejvyraznéji lymfocytl je u onkologickych pacientil po odstranéni
sleziny vyssi nez u pacientl se slezinou.

XXIX/142. AIHA - IMUNOHEMATOLOGICKA DIAGNOSTIKA A POLEKOVY VYSKYT

PEJCHALOVA A.
Transfuzni a tkanové oddéleni, FN Brno

Vychodiska: Autoimunitni hemolytické anémie (AIHA) patfi k hemolytickym onemocnénim, jejichZ pfic¢inou jsou autoprotilatky proti membranovym
antigentim erytrocytl. Komplex antigenu s protilatkou muze vést k intravaskularni nebo extravaskularni destrukci erytrocytl podle vlastnosti protilatky
a jeji schopnosti aktivovat komplement. Hemolyticka anémie vyzaduje provedeni komplexniho a ¢asové naro¢ného imunohematologického vysetreni, které
poméhé nemoc kategorizovat do jednotlivych typl — AIHA s tepelnymi nebo chladovymi protildtkami, smieny typ, paroxyzmalni chladové hemoglobinurie
a lékové vézana hemolyza. Cil: Pfispévek informuje o moznostech vysetieni v ramci imunohematologického diagnostikovani autoimunitni hemolytické
anémie. K detailnim vysetienim laboratofe pouzivaji pfevazné sérologické metody, pfi nichz kromé zékladnich testli zaméfenych na priikaz antierytrocytarnich
protildtek reagujicich pfi rznych teplotach, volnych i opsonizujicich erytrocyty, provédi identifikaci relevantnich protilatek, jejich kvantifikovani a dalsi
odliSeni tak, aby bylo mozné protildtky charakterizovat, diferencovat typ nemoci a souc¢asné definovat podminky pro vybér transfuznich pfipravkd pro
(PAT) pro 1gG a/nebo C3 slozku komplementu a nalez panspecifickych protilatek v testech pfi 37 °C. U chladového typu nemoci byva PAT pozitivni pro
(3, event. IgM a pfitomnost chladové protilatky, ¢asto proti antigenu | a ve vysokém titru. Paroxyzmalni chladové hemoglobinurie mé pozitivni PAT pro
(3 a soucasné specificky Donath-LandsteinerQv test, detekujici jako pficinu hemolyzy bifazicky hemolyzin. Polékovy typ AIHA nema charakteristicky obraz,
obvykle se jevi jako AIHA s tepelnymi protildtkami. Léky nebyvaji dostate¢né imunogenni a pro navozeni imunogenicity vyzaduji vazbu na nosi¢, tzn. pro in
vitro prikaz vytvofit podminky simulujici jejich plazmaticky profil. To je problematické a testy zamérené na hemolytické Gcinky Iéku nebyvaji Gspésné. Zavér:
Imunohematologicka vysetfeni potvrzujici imunitni typ hemolyzy poskytuji dostacujici informace pro upfesnéni typu AIHA tak, aby byla zajisténa optimalni
|écba. Upfesiuji také pozadavky na transfuze, pokud je vyzadovana hemoterapie. Hemolyzu provokovanou lékem je obtizné prokdzat, prakticky se vyuzivaji
dostupné informace o nezadoucich Ucincich 1é¢iv a klinicky zjevna regrese hemolyzy pfi vysazeni [éku.

XX1X/167. DLOUHODOBE ZILNi VSTUPY V PREDNEMOCNICNi NEODKLADNE PECI

DVORAKOVA L.
MOU, Brno

Dlouhodobé Zilni vstupy (port, PICC) jsou pro zdravotniky v onkologii samozfejmosti a pacienti ocenuji benefity, které tyto vstupy pfinaseji. Nékterd
zdravotnicka zafizeni porty nepouzivaji, PICC neznaji. Pacienti tak casto negativné vnimaji opakované pokusy o odbéry krve a kanylaci periferni zilni linky.
Posadky zdravotnické zéchranné sluzby (ZZS) zajistuji Zilni vstup ve vétsiné svych zésah( a jiz zavedeny vstup tak mize byt pfinosem pro pacientai pro posadku
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Z7S.V rdmci ZZS Jihomoravského kraje byl proveden priizkum, ktery zjistoval zkusenosti a nazory zdravotnickych zachranaid na pouzivani dlouhodobych
Zilnich vstupl v ramci prednemocni¢ni neodkladné péce. Implantabilni Zilni port neni pro zdravotnické zachranéie zédnou novinkou, 92 % z nich port zna,
60 % pacienta s portem osetrovalo a 3,5 % pouzilo v ramci ZZS. Pfevazuje nazor porty v PNP nepouzivat. S PICC maji zachranafi minimum zkusenosti, 45 %
z nich o PICC nikdy neslyselo. S pacientem s PICC se setkalo 11 % zachranail a zkusenosti s manipulaci s PICC méli pouze 2 zachranafi (jeden v ramci ZZS,
druhy v rdmci doméci hospicové péce). Pouzivani PICC se brani ti, ktefi jej neznaji, s pribyvajicimi zkusenostmi prevazuje nazor PICC pouzivat. Problémové
oblasti pro pouzivani dlouhodobych vstupti v PNP jsou hlavné neznalost Zilnich vstup(i a zdsad manipulace s nimi, riziko infekce, absence Huberovych jehel
ve vozech ZZS, chybi kompetence, ndvaznost péce — prebirajici zdravotnicka zafizeni dlouhodobé Zilni vstupy nepouzivaji. V¢asna indikace dlouhodobého
Zilniho vstupu pred vycerpanim periferniho Zilniho fecisté vyrazné snizuje stres pacientd i osetiujiciho persondlu.

XXIX/193. MIKROBIOM - JE NUTNE O NEM HOVORIT V ONKOLOGII?

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

O mikrobiomu se zacalo intenzivné diskutovat az ve vztahu k ic¢innosti imunoterapie nadord. Onkologickd vefejnost se nezabyvala vlivem mikrobialni fléry
v zazivacim traktu predevsim v tlustém stfevé na efektivitu chemoterapie a radioterapii. Tumor je multifaktoridIni patologicky proces, jenz je vyznamné
ovliviiovan stavem mikrobiomu od tumorgeneze az po 1écbu jiz pokrocilého nadoru. Je nutné diskutovat dlohu bakteridlni komunity stfev v ovliviiovéni
systémové imunity a ovliviiovani vyvoje tumoru béhem komplexni onkologické Ié¢by. Jaky je dopad mikrobidlniho slozeni strevniho mikrobiomu v pozitivnim
a negativnim ovliviiovani uc¢innosti konvenéni chemoterapie? Jaké jsou dlikazy o vlivu mikrobiomu na vysledky radioterapie? Jaké moznosti piinasi souhra
imunoterapie a mikroflory hostitelského imunitniho systému? Nové pohledy na tento komplexni systém vyvoldvaji nadéji na moznosti terapeutického
vyuzivani tohoto slozZitého ekosystému pii onkologické Iécbé. Byla prokdzana schopnost probiotik zachovat stfevni homeostazu pfi chemoterapii
a radioterapii. V nedavné dobé tfi nezavislé studie prokazaly, ze specifické mikrobidlni druhy ve stfevé mohou potencovat pozitivni vysledek protinadorové
imunoterapie. Dostupnost moznosti pozitivné ovlivnit mikrobiom u onkologickych pacientti v bézné praxi neni nedosazitelnym cilem.

XXI1X/223. RARITNi TUMORY AXILY

CERNOTOVA K.', MERGANCOVA J.", HACOVA M2
' Chirurgicka klinika, Pardubickd nemocnice, Nemocnice Pardubického kraje, a.s., > Patologicko-anatomické oddéleni, Pardubickd nemocnice,
Nemocnice Pardubického kraje, a.s.

Vychodiska: Nejcastéjsim projevem tumor( axily je lymfadenopatie. Jeji pficiny mohou byt rizné — systémova infekéni choroba, lokalni zanétlivy
proces ¢i nddorové onemocnéni. Bézné axildrni lymfadenopatii nalézame pfi metastatickém Siteni karcinomu prsu, maligniho melanomu ¢i u primérnich
hematoonkologickych onemocnéni. V literature jsou raritné popisovany metastazy axily origa plicniho, Zaludec¢niho, ovaridlniho ¢i z hypofaryngu. Popis
pripadu: Prezentujeme Ctyii pfipady neobvyklé axilarni lymfadenopatie. K vysledkidim histologie pripojujeme dohledané informace z odborné literatury
a fotodokumentaci perioperacnich a histologickych nélez. Prvni kazuistika predstavuje starsiho muze s metastdzou seminomu v axile. Literatura uvadi
metastatické Sifeni seminomu supradiafragmaticky jako ojedinély jev, v 4-5 % piipadi se vyskytuje v kr¢nich uzlindch, v axile vyjimecné. Druhou pacientkou
je starsi zena s lymfadenopatii axily, histologicky uzavienou jako nizce diferencovany az dediferencovany nador dlazdicobunécného typu. Mamologickym,
koznim, endoskopickym, plicnim a ORL vy3etienim nebylo primarni lozisko nalezeno. CtyFi mésice po vykonu pfichazi pacientka pro krvaceni z introitu
pochvy. Resena gynekology, histologicky potvrzen nekroticky dlazdicobuné¢ny karcinom, velmi pravdépodobné jde o origo metastazy axily. Metastazy
vaginy ¢i vulvy v axilarnich uzlinach nejsou v odbornych ¢lancich evidovany. Déle uvadime pfipad muze s pal roku trvajici induraci v axile vzhledu abscesu.
Indikovén k revizi axily, odebrany histologicky vzorek uzavfen jako metastaza stfedné diferencovaného dlazdicobunééného karcinomu v. s. plicniho origa.
Primdrni tumor vsak nenalezen. Necelych 8 mésicli po vykonu se pacient vraci pro tuhou recidivujici rezistenci v axile s likvidnim vyklenutim v centru.
Provedena exenterace axily histologicky odpovida predeslému nalezu. | po 5 letech pétrani nalez stale uzavien jako tumor neznamého pivodu. Posledni
kazuistikou je pfipad muze stfedniho véku s rychle progredujici axildrni rezistenci. Histologicky nélez uzavfen jako varianta maligniho tumoru z pochvy
periferniho nervu. V odborné literature jsou ojedinéle publikovany ptipady tumoru brachidlniho plexu, vétsinou benigni nadory pochvy periferniho nervu,
velmi zfidka neurofibromy v rdmci von Recklinghausenovy choroby. Zavér: V diferenciélni diagnostice tumort axily bychom méli myslet i na neobvyklé raritni
nalezy, zvlastné pokud pred operaci neni zndmo primarni origo. Indikace operac¢niho vykonu je zélezitosti mezioborové spoluprace, avsak za proveditelnost
a pfinos operace vzdy odpovida chirurg.

XX1X/254. AKTUALNE MOZNOSTI DIAGNOSTICKEHO A LIECEBNEHO MANAGEMENTU
LYMFANGIOLEIOMYOMATOZY

VYSEHRADSKY R.', ZDRAZILOVA DUBSKA L.23, STEVIK M.#
"JLF UK v Martine, 20ddéleni laboratorni mediciny, MOU, Brno, *RECAMO, MOU, Brno, “Rédiologicka klinika JLF UK a UN Martin

Autori prezentuju prehlad sicasného stavu diagnostiky a liecby raritnej geneticky podmienenej choroby, ktora sa radi medzi nadory z perivaskularnych
epitelovych buniek. Podla sticasného stavu poznania ide o inaktivacnu alebo stratovi mutaciu génu TSC1 alebo TSC2, ktora ma za nasledok aktivaciu mTOR
signdlnej cesty. Dosledkom je strata kontroly rastu, aktivacie a preZitia buniek s akumuldciou vretenovitych a epiteloidnych buniek nejasného pévodu,
ktoré exprimuju lymfangiogénne rastové faktory (VEGF-D) a estrogénové a progesterénové receptory a spdsobuju down-regulaciu tkanivovych inhibitorov
metaloproteinz. Siria sa lymfogénne. Tieto procesy vedu k destrukcii plicneho parenchymu s tvorbou tenkostennych cyst, k ob3trukcii bronchiolov, k tvorbe
angiomyolipédmov, k obstrukcii lymfatickych ciev s hromadenim chylu v telesnych dutindch a so vznikom cystickych lymfangiémov retroperitonea, panvy

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1) S129




XXIX. VARIA (OSTATNI, JINDE NEZARADITELNE PRISPEVKY)

a mediastina. Choroba sa vyskytuje v sporadickej forme, postihujlcej vyhradne Zeny, alebo v komplexe s tuberéznou sklerézou. Typickymi postihnutymi su
zeny v produktivnom veku. Prevalencia sa udava 3,4-7,8/1 milién Zien. Klinické priznaky su zvycajne neSpecifické (pomaly progredujica ndmahova dychavica,
Unava, kasel, hemoptyza). Sugestivnejsi je vznik spontanneho pneumotoraxu, chylothoraxu, chyloperikardu ¢i chylézneho ascitu. K podozreniu na danu dia-
gnodzu zvycajne vedie nélez tenkostennych cyst pri CT vysetreni hrudnika. Tento nalez vsak nie je mozné akceptovat pre stanovenie definitivnej diagnozy.
Podla odporucani Americkej hrudnikovej spolocnosti a Japonskej respiracnej spolocnosti sa pre tento Ucel vyzaduje sucasny vyskyt tuberéznej sklerézy alebo
angiomyolipémoyv, alebo chylothoraxu ¢&i chylézneho ascitu, alebo lymfangiémov, alebo potvrdenia pritomnosti LAM buniek v telesnych tekutindch ¢i bio-
ptickych vzorkéch, alebo zistenie hladiny VEGF-D v sére > 800 pg/ml. Z hladiska diferencidlnej diagnostiky treba chorobu odlisit predovsetkym od inych
multicystickych plticnych postihnuti ako su histiocytéza z Langerhansovych buniek, syndrém Birt-Hogg-Dubé a lymfocytova intersticidlna pneumdnia.
Zékladom liecby pripadov s vyznamnym deficitom plicnych funkcii ¢i s torpidnym chylothoraxom je v stc¢asnosti sirolimus, ktory ma potencidl zlepsit
plicne funkcie, redukovat velkost angiomyolipémov a lymfangioleiomyémov, a tiez potlacit chyl6znu extravazaciu. Autori dokumentuju prehfadové
informécie dvoma pripadmi z vlastnej praxe, kedy diagndza bola stanovena s vyuzitim vysetrenia sérovej hladiny VEGF-D a nasledne bola nasadend liecba
sirolimusom.

XXI1X/330. MIKROANGIOPATICKA HEMOLYTICKA ANEMIE CHARAKTERU TROMBOTICKE
TROMBOCYTOPENICKE PURPURY U PACIENTA S PRIMARNE DISEMINOVANYM ADENOKARCINOMEM
NEJASNEHO ORIGA - KAZUISTIKA

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

Vychodiska: Mikroangiopatickd hemolytickd anémie je vzacny, nikoliv vsak raritni stav, ktery doprovazi celou fadu onemocnéni a mé riizné formy.
Mezi jednu z nich se fadi tromboticka trombocytopenicka purpura (TTP). Onemocnéni se projevuje pentddou pfiznakl (horecky, hemolytickd 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 %. Pficin vzniku onemocnéni miize byt celd fada. Rozlidujeme hereditarni, idiopatickou
a sekundarni formu. Sekundérni zahrnuje asi 40 % vSech TTP. Patfi 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 sekunddrni s tumorem asociovanou TTP je jedinou moznou lécbou terapie zakladniho onemocnéni, plazmaferéza ma nejisty ucinek. Popis
pripadu: 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 dosetfovan pro bolesti v oblasti epigastria, na celotrupovém CT bylo
zjisténo disseminované nadorové onemocnéni. Soubézné klinicky petechie na dolnich koncetindch, laboratorné relaps TTP (schistocyty 91/1 000 bunék,
LD 18 ukat/l, bilirubin 49 umol/I, hemoglobin 95 g/I, trombocyty 30 x 10e9/l, aktivita ADAMTS-13 0 %). Protilatky v plazmé nedetekovany, plazmaferéza
proto neprovedena, zahajeny kortikoidy a substituce CMP. Po stabilizaci laboratornich parametrd indikovéna diagnostickd laparoskopie s odbérem vzorki
z dutiny biisni, histologicky piitomny metastazy adenokarcinomu nejasného origa. Zahajena chemoterapie carboplatina + paklitaxel + sorafenib s Gstupem
laboratornich zndmek hemolyzy, krevni parametry se postupné normalizuji (po tfetim cyklu hemoglobin 120 g/l, trombocyty 250 x 10e9/l). 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 1é¢bé. 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( obecné zhorsuje prognézu pieziti, rychla dia-
gnostika a mezioborova spoluprace vsak muze vést k prodlouzeni kvalitniho Zivota pacientdl.

XXIX/350. INSTRUMENTACE PRI PRIPRAVE A APLIKACI RADIOFARMAKA 18F-FDG

BUDINSKY M., DULIKOVA Z.
MOU, Brno

Uvod: Priprava radiofarmak pro pozitronovou emisni tomografii, jejich aplikace, ale i pé¢e o pacienty na oddéleni nukledrni mediciny pfedstavuje pro
pracovniky kazdodenni expozici ionizujicimu zafeni. Pfi praci s pozitronovymi radiofarmaky Ize vzhledem k vy3si energii zéfice o¢ekdavat vys$si hodnoty
celotélové a prstové dozimetrie. Instrumentace v pfipravé radiofarmaka a jeho aplikaci se jevi jako vhodny néstroj optimalizace radia¢ni ochrany. Metoda:
V nasem pfispévku se zabyvame sledovanim a hodnocenim vysledkl osobni dozimetrie jednotlivych skupin pracovnik( 2 roky pred a po zavedeni
instrumentalniho zafizeni pro pfipravu a aplikaci radiofarmaka 18F-FDG — KARI100 a RAD-INJECT. Vysledky: Z vysledkd dozimetrie Ize vycist pokles hodnot
prstové i celotélové dozimetrie u viech pracovnich skupin — farmaceutického personalu, 1ékafl i nelékarskych zdravotnickych pracovnikl. Nejvyrazné;jsi
pokles hodnot je zaznamenan u [ékafl v prstové dozimetrii. Zavér: Z vysledk(i dozimetrie Ize vyhodnotit jednoznacny pfinos zafizeni KARI100 a RAD-INJECT
pro prstovou i celotélovou dozimetrii vsech pracovnich skupin.

XXIX/351. POUZITi ALTERNATIVNICH KONTROLNICH METOD PRI HODNOCENI JAKOSTI PRIPRAVKU
111IN-OCTREOSCAN

SKODOVA M., BUDINSKY M.
Usek pfipravy a kontroly radiofarmak, MOU, Brno

Uvod: Hodnoceni jakosti radiofarmak je nedilnou sou¢asti jejich pfipravy. Provedeni téchto kontrolnich metod dle pozadavkii Iékopisu a souhrnu ddajd
o pfipravku (SPC) zahrnuje fyzikélné-chemické a biologické zkousky a zabezpecuje tak kvalitu pfipravku. Doporu¢end metoda pro stanoveni radiochemické
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Cistoty 111In-pentetreotidu (OctreoScan) je chromatografie na tenké vrstvé silikagelu na sklenénych vldknech jako staciondrni faze a Cerstvé pfipraveny
0,7M citronan sodny upraveny na pH 5 jako mobilni faze. Metody: V této studii srovnavame vysledky stanoveni radiochemické Cistoty 111In-pentetreotidu
s vyuzitim obménénych stacionérnich a mobilnich fazi ve srovnani s vysledky méfeni radiochemické istoty ziskané SPC metodou. Vysledky: Byla provedena
série méfeni s rdznymi stacionarnimi i mobilnimi fazemi, ze kterych plyne, Ze mobilni fazi citronan sodny Ize obménit butanonem nebo kyselinou citronovou.
Zavér: Na zakladé méreni je mozné konstatovat, Ze existuji alternativni metody, které umoznuji stanovit radiochemickou ¢istotu pripravku 111In-pentetreotid
nezavisle na kontrolnich metodéch uvedenych v SPC.
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XXX/41. INTERAKCE V ONKOLOGII, NEVHODNE KOMBINACE LECIVYCH PRIPRAVKU

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

Interakce 1éCivych pripravkl jsou neustalym problémem obecné pfi jakékoli 1é¢bé, a tedy také u onkologickych onemocnéni. Ne viechny lékové interakce
mohou byt predikovany a tém, které jsou predvidatelné, nemGzeme vzdy predejit. Zvyseni povédomi o potencialu téchto interakci by vsak mélo umoznit
minimalizovat rizika vybérem vhodnych léCiv a také sledovanim pfiznakd interakci. Lékové interakce v onkologii zahrnuji jednak interakce u cilené 1écby,
jimz je vénovéna znacna pozornost v literatufe, jednak i u klasickych cytotoxickych 1é¢iv. Vzéjemné potenciélni interakce cytotoxickych léCiv s jinymi Iécivy,
interakce mezi samotnymi protinddorovymi lécivymi pfipravky a jejich interakce s volné prodejnymi lé¢ivymi piipravky nebo potravinovymi dopliiky
a fytofarmaky by nemély byt podcenovény. Lékové interakce se mohou objevit na viech trovnich a selhéni jejich rozpoznani maze vést k predavkovani nebo
nedostatecné [é¢bé s rozsahlymi klinickymi nasledky.

XXX/61.VYVOJ RADIOTERANOSTIKY S PSMA LIGANDY

BENESOVA M.
German Cancer Research Center, Heidelberg

Prostaticky specificky membranovy antigen (PSMA) je v soucasné dobé povazovén za jeden z nejdilezitéjsich milnik{ ve vyvoji teranostickych radiofarmak,
jez vyznamnym zplisobem ovlivnily vznik,,nové éry” nuklearni mediciny. PSMA je predevsim znam jako specificky marker rakoviny prostaty s diagnostickym,
prognostickym a rovnéz terapeutickym potencidlem. Tato pfedndaska se soustredi na preklinicky vyvoj teranostickych PSMA radiofarmak a jejich naslednou
aplikaci v klinické nukledrni mediciné. Hlavni ¢ast bude vénovéna PSMA inhibitoru zndmému jako PSMA-617, ktery se momentdalné nachazi ve fazi lll
klinického testovani (gov: NCT03511664). PSMA-617 je aplikovano nejen pro diagnostické ucely (Sc-44- a Ga-68-PSMA-617), ale také pro ,beta” (Y-90- a Lu-
177-PSMA-617) ¢i,alfa” (Bi-213-a Ac-225-PSMA-617) endoradioterapii, a to predevsim u pacientl v pokrocilych stadiich rakoviny prostaty, ktefijiz bezispésné
vycerpali viechny ostatni dostupné terapeutické moznosti. Spolu s timto radiofarmakem budou také krétce predstaveny jeho neméné dilezité diagnostické
analogy Ga-68-PSMA-11 a F-18-PSMA-1007 z tzv. Heidelberské série a dalsi teranostickd PSMA radiofarmaka v riiznych fazich klinického testovani (napt. MIP-
1095 a PSMA 1&T).

XXX/131. ENZYMOVE INDUKTORY POHLEDEM KLINICKEHO FARMACEUTA

RYCHLICKOVA J.
Usek pFipravy cytostatickych latek, MOU, Brno

Vychodiska: Indukce izoenzym(i cytochromu p450 je specificky déj zavisly jednak na samotném induktoru a jeho ddvce, dale na polocasu konkrétniho
enzymu, a s ohledem na zakladni charakter procesu enzymové indukce také na celkové délce terapie induktorem. Principem enzymové indukce je
navyseni translace genti pro konkrétni izoenzymy nebo jejich stabilizace, resp. snizeni rychlosti degradace enzymd. K pInému rozvoji indukce tedy logicky
dochézi postupné stejné jako k poklesu mnozstvi a funkce indukovanych enzym po vysazeni induktoru. Indikace dexametazonu v onkologii zahrnuji
prevenci a terapii nevolnosti a zvraceni, edémd, dusnosti, anorexie, miize slouzit jako koanalgetikum. Dexametazon je zaroven vyznamnym induktorem
izoenzymu 3A4 cytochromu P450, in vitro i in vivo je pozorovana korelace davky a indukéniho efektu. Nicméné kvantifikace indukéniho efektu je limitovana
velkou interindividualni variabilitou bazalni aktivity enzym. Cil: Cilem bude zdiraznéni vyznamu Upravy davky léciva za aktualni pfitomnosti induktoru
v medikaci, ale také upozornéni na rizika spojend s ukoncenim terapie induktorem. Budou rozebrany konkrétni Iékové problémy zachycené v praxi klinického
efektu antiepileptika po nasazeni dexametazonu, druhd kazuistika bude zaméfena na rizika ekvianalgetickych prevodi silnych opioidl za pfitomnosti
dexametazonu.

XXX/146. CART LYMFOCYTY V LECBE SOLIDNICH TUMORU - PREKLINICKA VALIDACE A TERAPEUTICKE
MOZNOSTI

SIMARA P.', KOUTNA I.', OTAHAL P2
"ICRC - Mezindrodni centrum klinického vyzkumu, FN u sv. Anny v Brné, 2 Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

T lymfocyty, geneticky upravené k expresi chimerického antigenniho receptoru (CAR), jsou velkym pfislibem pro Iécbu onkologickych onemocnéni. V roce
2018 bylo celosvétové evidovano 206 klinickych studii na téma CAR, ale pouze 9 z nich v Evropé a zddna v CR [1]. Nejvétsiho pokroku bylo zatim dosazeno
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na poli B bunécnych malignit pfi klinické aplikaci anti-CD19 CART lymfocytd. Antigenu CD19 se také vénuje nejvice klinickych studii. Naproti tomu vysledky
studii na antigenech specifickych pro solidni tumory nejsou zatim tak presvédcivé. CAR T lymfocyty se fadi do skupiny Iécivych pfipravkd pro moderni
terapii (ATMP) a pro jejich piipravu pro klinické pouziti jsou vyzadovany Cisté prostory v rezimu spravné vyrobni praxe (GMP). V soucasnosti nejbéznéjsi
metodou vyroby CAR T lymfocytl je automatizovana virova transdukce. Metody vyroby bez pouziti virovych vektor(, které by snizily ndklady a zvysily
bezpecnost, jsou testovany. V nasich laboratofich Centra bunécného a tkarnového inzenyrstvi se soustfedime na dva antigeny, jejichz exprese byla prokazana
na solidnich tumorech — GD2 (hlavné neuroblastom a melanom) a PSMA (rakovina prostaty). Pro vyrobu T lymfocyt( s anti-GD2 a anti-PSMA CAR pouzivame
nevirovou metodu integrace vektoru do DNA pomoci transpozonu piggyBac. Nasim cilem je pfipravit metodiku pro rutinni vyrobu a testovani Gcinnosti
téchto CAR. Navazujicim krokem bude pfiprava farmaceutické dokumentace a zavedeni produkce CAR T lymfocyt(i v souladu s GMP. Dosavadni vysledky
nasich experimentl provadénych v laboratofi se standardnim rezimem ukazuji, Ze geneticky upravené T lymfocyty exprimuji CAR a rychle expanduji na
klinicky relevantni pocty — fadové stovky miliond bunék. Testovana jsou riizna slozeni kultiva¢nich medii a cytokin(, v¢. medii s certifikitem GMP. In vitro
testy prokdzaly aktivaci CAR T lymfocyt( pfi kokultivaci s buné¢nymi liniemi, které exprimovaly pfislusny antigen GD2 nebo PSMA. Byl prokazan specificky
cytotoxicky ucinek na cilové nadorové buriky.

Literatura: [1] ClinicalTrials.gov. U.S. National Library of Medicine. [online]. Available from: https://clinicaltrials.gov/.

XXX/153. MEDICINALNi HOUBY A JEJICH MOZNE VYUZITi V ONKOLOGII

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

Co jsou medicinalni houby? Jde o organizmy, které nepatfi ani do rostlinné, ani do zivocisné fise. Diky obsahu terapeuticky ucinnych latek se vyuZivaji k 1é¢eni
rtiznych chorob. Existuje zhruba 10 druhd medicinalnich hub, které maji jedno spole¢né — obrovsky zdroj energie, jenz pochazi ze souboru biologickych
a medicinalnich latek. Ty jsou bohaté na Zivotné dilezité mineraly, stopové prvky ¢i aminokyseliny. Vyzkum v oblasti medicinalnich hub v souc¢asnosti velmi
pokrocil a znalostilécivych icinkd se oproti minulym dobédm vyznamné posunuly. Dnesni technologie i Iékarska véda se postupné vraci k diivéfe ve schopnosti
téchto hub a k etnobotanickym postuplim uplatiiovanym v minulosti. MedicindIni houby jsou nejsilnéjsi v posilovani, resp. regulovani imunitniho systému.
Vyuziva se toho nejen k posileni oslabené imunity, ale i k jejimu omezeni, pokud je jeji reakce nepfimérend, coz vidime tfeba u alergii. Jednotlivé houby se
Uspésné pouzivaji u rliznych civiliza¢nich problémd. Kromé regulace imunitniho systému se medicindlni houby nejcastéji pouzivaji pfi terapii nddorovych
onemocnéni. Ve svété v dnesni dobé probiha mnoho klinickych studii, které mechanizmy tohoto pisobeni zkoumaji. Vétsina medicinalnich hub se pouziva
také soubézné s klasickou lé¢bou jako je chemo- i radioterapie.

XXX/253. MAME DOSTATECNOU EVIDENCI PRO RUTINNi NEBO VYBEROVE TDM SUNITINIBU?

JURICA J.!, KOSTOLANSKA K.2, TURJAP M3, DEMLOVA R.'4, PES 0.2
"'Farmakologicky ustav, LF MU, Brno, ?Biochemicky Ustav, LF MU, Brno, * Oddélenf klinické farmacie, FN Ostrava, “ Oddéleni klinickych hodnoceni, MOU,
Brno

Sunitinib je inhibitor receptorovych tyrozinkinaz, které se uplatiuji v regulaci bunécného cyklu, angiogeneze a obecné v nadorové progresi. Lé¢ivo je schvaleno
k 1é¢bé pacientl s gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST), pokrocilym a/nebo metastatickym renalnim karcinomem (mRCC) a pankreatickymi
neuroendokrinnimi nadory. Evidence ucinku v téchto indikacich je spolehlivd, stejné tak jsou dobfe zndmy jeho nezadouci Ucinky a toxicita. Odpovéd na
1écbu pfitom souvisi s plazmatickymi hladinami, potazmo expozici mateiskou latkou a aktivnim metabolitem (cilova Ctrough = 50-100 ng/mL). Podobné
i toxicita a nezadouci Ucinky jsou asociovany s hladinami > 100 ng/mL. Ve svétle publikovanych studii u diagnéz GIST a mRCC je evidence benefitu TDM
vcelku presvédciva. Zejména u pacientl bez jakékoliv toxicity mlize aplikace TDM s naslednou Upravou davky znamenat posun do oblasti terapeutického
referencniho rozmezi. Dalsi skupinou pacient(, ktefi by mohli mit benefit z TDM, jsou pacienti s tézkym (> G3) stupném toxicity, kdy deeskalace za
soucasného monitorovani hladin mize byt presnéjsi nez snizovani davky na zakladé akceptovatelné toxicity, a pfitom muze udrzet efektivni plazmatické
koncentrace. Ve spolupraci s Biochemickym Ustavem Lékarské fakulty Masarykovy univerzity byla vyvinuta nova HPLC-MS metoda pro stanoveni sunitinibu
a desethylsunitinibu. Metoda byla validovana a pro ovéreni jeji pouzitelnosti byly odméreny pilotni vzorky pacientl s mRCC s rliznymi davkovacimi rezimy
sunitinibu. Na téchto pilotnich datech se zda, ze davkovani je u fady pacient(i suboptimalni. Davkovani modifikované na zékladé TDM je opodstatnéné
a mUze pomoci optimalizovat lé¢ebné vysledky a v mnoha pfipadech predchazet toxicité u vyse diskutovanych skupin pacientd. Cilena Ié¢ba je obecné
finan¢né nakladna, a je proto velmi zadouci i touto cestou maximalné vyuzit jeji potencial.

Podporeno granty Specifického vysokoskolského vyzkumu (MUNI/A/0976/2018, MUNI/A/1550/2018) a VI CZECRIN (LM2015090) poskytnutymi Ministerstvem
$kolstvi, middeze a télovychovy CR v roce 2018.

XXX/376. BIOSIMILARNI LECBA V ONKOLOGII - CASTO KLADENE OTAZKY

VOKURKA S.", WINTNEROVA J.2, TUMOVA M 2
'Onkologickéa a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen, 2Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, * Dialog Jessenius
o.p.s., Praha

Biosimilarni pfipravky jsou registrované biologické Iéky (bioterapeutika) srovnatelné po strance kvality, bezpecnosti a icinnosti s ptivodnimi originalné
schvalenymi referencnimi Iéky. Jde tedy o léciva ze skupiny tzv. biologické 1écby, ktera jsou nové zavadéna a Ize je srovnat s pdvodné zavedenym originalem
(bio = bioterapie; similar = srovnatelny, podobny). Moznost zavedeni biosimilarnich molekul do 1é¢ebné praxe po vyprseni patentu vyroby pivodniho
origindlniho Ié¢iva umoziuje snizit cenu lé€iv, a tim zvysit moznost jejich vétsi dostupnosti a usetfit financni prostredky pro thradu léc¢iv dalsich. Bioterapeutika
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maji bilkovinnou strukturu a jsou vyrdbéna biotechnologicky s vyuzitim metod genového inZenyrstvi a Zivych bunécnych kultur. Vyroba je narocna technicky
i ekonomicky s nutnosti opakovanych kontrol kvality pro moznost odchylek v molekule lé¢iva v priibéhu ¢asu. Biosimilarni léky musi prokazat srovnatelnost
ve struktufe a v Ié¢ebném efektu a bezpecnosti s plivodné zavedenym origindlnim léc¢ivem. Hodnoceni ovétuji autority Ufadu EMA (Evropska lékové agentura)
a SUKL (Statni urad pro kontrolu Ié¢iv). Stanovisko Ceské onkologické spolecnosti k pouzivani biosimilarnich Iékd z listopadu 2017 ptedeviim doporucuje
dodrzeni pfisnéjsich pravidel pouziti v 1é¢bé bud ze strany EMA nebo SUKL, pe¢livé hlaseni nezddoucich G¢inké na SUKL a nedoporucuje zaménu léciva
v rdmci vydeje v 1ékarné bez védomi o3etiujiciho Iékare. V onkologii jsou jiz dlouholeté zkuSenosti s biosimildrnimi lécivy ze skupiny ristovych faktord
leukocytd pro zajisténi podpory jejich regenerace po chemoterapii nebo transplantaci krvetvornych bunék. Mezi schvalené biosimilarni molekuly patfi
i [éc¢iva vyuzivana pfi karcinomu prsu, tlustého stfeva i nékterych leukemii a lymfomd. Dosavadni zkusenosti s origindlnimi a schvalenymi biosimildrnimi léCivy
dokladaji srovnatelny efekt a bezpecnost. Diskuze nad bezpecnosti a dlouhodobé sledovani jsou pozadavkem u viech bioterapeutik, obzvlasté pri zavadéni
novych a biosimilarnich molekul. Pfi jakékoli 1é¢bé je nutné peclivé pouceni pacienta a pfi komunikaci mezi lékafem, zdravotni sestrou a pacientem je tfeba
se vyvarovat projevd, které by mohly zbytecné vyvolat u pacienta fenomén ,nocebo” efektu (pocit zhorseni stavu, nezddouciho pdsobeni) s neobjektivnimi
a zbyte¢né negativnimi dopady na zavedenou lé¢bu.
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XXXI. Zakladni a aplikovany vyzkum
v onkologii

XXXI1/14. ANALYZA DLOUHYCH NEKODUJICiCH RNA V TKANI MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU A JEJICH
ASOCIACE S CELKOVYM PREZIVANIM

VECERA M.!, OPPELT J.!, LIPINA R.2, SMRCKA M3, JANCALEK R4, FILIP M.5, HERMANOVA M.5, KREN L7, SANA J.'8 SLABY 0.8

"' CEITEC - Stiedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ?Neurochirurgickd klinika LF OU a FN Ostrava, * Neurochirurgicka klinika

LF MU a FN Brno, *Neurochirurgicka klinika LF MU a FN u sv. Anny v Brné, * Neurochirurgické oddélent, Krajskd nemocnice T. Bati, a.s., Zlin,
6|, patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné, ” Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ¢Klinika komplexni onkologické péce,
MOU, Brno

Vychodiska: Multiformni glioblastom (GBM) je nejcastéjsim primarnim nadorem astrocytarniho pdvodu, charakterizovan velmi nepfiznivou prognézou
amedianem celkového piezivani (OS) pacientt jen pfiblizné 12-16 mésicil od stanoveni diagndzy i navzdory dostupné konvencni terapii. [dentifikace novych
terapeutickych cild a prognostickych a prediktivnich biomarker( pro preciznéjsi stratifikaci pacientl je tedy mimoradné dllezita. Dlouhé nekédujici RNA
(IncRNA), regulatory genové exprese hrajici roli ve fyziologickych i patofyziologickych procesech, jsou jedinymi z vhodnych kandidatd ke studiu. Material
a metody: Nase studie zahrnovala 222 pacientli s GBM a 29 pacientl s intraktabilni epilepsii, kterym byla odebrana mozkova tkan z nedominantnich
prednich temporélnich kortexd bez dysplastickych zmén v ramci epileptochirurgického vykonu. Informovany souhlas schvéleny lokélni etickou komisi byl
obdrZen od kazdého pacienta. RNA (RIN > 8) z 77 vzorkd byla pouzita pro sekvenovéani nové generace (RNA-Seq). Nasledné bylo statisticky hodnocenych
8414 IncRNA a jejich sekvencnich variant s nenulovym RPKM (pocet cteni na kilobédzi na milion mapovanych ¢teni) alespor v 1 vzorku. Pro mapovani sekvenci
na referencni genom a soucet ¢teni byl vyuzit CLC genomic workbench. Vybrané signifikantné dysregulované IncRNA mezi GBM a nenadorovymi kontrolami
byly analyzovany v nové kohorté 188 vzork pomoci qRT-PCR a expresni data normalizovana na expresi PPIA pak byla hodnocena pomoci Mann-Whitneyho
analyzy. Vysledky: Statistickd analyza odhalila 538 (p < 0,001) dysregulovanych IncRNA. Exprese 10 vybranych IncRNA se snizenou expresi (SNAI3-AS1,
LINC00882, RFPL1S, MIR137HG, TTLL7-IT1, PWAR6, LINC00634, LINC00632, DGCR5, LINC00982; logFC < —2; p < 0,001) a T IncRNA se zvysenou expresi v GBM
(BTN2A3P; logFC = 2; p < 0,001) byla Uspésné validovana pomoci gRT-PCR (p < 0,0001). Statisticka analyza odhalila taktéz 22 signifikatné dysregulovanych
IncRNA mezi pacienty s OS < 12 mésicll a pacienty s OS > 12 mésicd. Zavér: Pozorovali jsme signifikantni dysregulaci fady IncRNA v tkani GBM v porovnani
s nenadorovymi kontrolami na zakladé RNA-Seq i qRT-PCR a nalezli 22 dysregulovanych IncRNA v souvislosti s celkovym piezivanim pacientd s GBM. Nase
studie naznacuje, Ze IncRNA by mohly slouZzit jako slibné diagnostické a prognostické biomarkery u GBM.

Tato studie byla vypracovdna s grantovou podporou Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky, grant ¢. NV18-03-00398, Grantové agentury Ceské republiky, grant
¢ 17-17636S a Ministerstva skolstvi, middeZe a télovychovy Ceské republiky z projektu CEITEC 2020 (LQ16017).

XXX1/240. EXPERIMENTALNE VYVOLANE METABOLICKE A HISTOPATOLOGICKE ZMENY V MIECHE PO EXPOZICII
IONIZUJUCIM ZIARENIM

BALENTOVA S.'2, HNILICOVA P2, KALENSKA D.3, MURIN P4, BITTSANSKY M.2, HAJTMANOVA E.4, LEHOTSKY J.23, ADAMKOV M.'?
"Ustav histologie a embryolégie, JLF UK v Martine, 2 Divizia neurovedy, Martinské centrum pre biomedicinu, JLF UK v Martine, ? Ustav lekérskej bio-
chémie, JLF UK v Martine, *UN Martin

Vychodiska: Néddory hlavy a krku predstavuju priblizne 4 % vsetkych malignych nadorov v Eurépe a USA. Pri radioterapii nadorov hlavy a krku méze pocas
radioterapie sposobenych oziarenim miechy. Hoci existuje dostatok klinickych poznatkov tykajucich sa vedlajsich ucinkov radioterapie, stéle je nedostatok
experimentalnych $tudii, ktoré by rozsirili vedomosti v tejto problematike. Material a metédy: V naSom experimente sme pouZili biele samce potkanov
z kmena Wistar, ktoré mali pred zacatim oZiarovania 3—4 mesiace. Zvieratd sme rozdelili na kontrolnu (n = 10) skupinu a druht skupinu (n = 10), ktord
sme oziarili celkovou davkou ionizujiceho Ziarenia gama (cD = 16 Gy, rozdelend na 2 x 8 Gy, 1x tyzdenne pocas 2 tyzdrnov). Ozarovany objem zahanal
miechové segmenty C1-T2. Po 11-12 tyzdiioch po oZiareni sme vykonali vysetrenie miechovych segmentov C2—C4 pomocou in vivo proténovej magnetickej
rezonancnej spektroskopie (1H MRS). Vo zvolenych miechovych segmentoch sme hodnotili koncentracie metabolitov a mozny vyskyt zépalovych
a nekrotickych zmien. Po usmrteni zvierat pocas 12-13 tyzdna po oziareni sme v tkanivovych rezoch z miechy pomocou imunofluorescen¢ného farbenia
identifikovali markery jednotlivych bunkovych typov a kvantitativne zmeny sme analyzovali pomocou pocitacovej obrazovej analyzy. Vysledky: Na
zéklade TH MRS vysetrenia sme zistili signifikantny pokles pomeru medzi celkovym N-acetylaspartatom ku celkovému kreatinu (tNAA/tCr) a celkovym
cholinom ku tCr (tCho/tCr). Hoci je kvantitativna analyza tkanivovych preparatov stale v staddiu hodnotenia, predbezné idaje poukazuji na narast poctu
astrocytov v sivej hmote a zmeny v denzite myelinovych obalov axénov v bielej hmote miechy. Zaver: Frakcionované oziarenie krénej miechy viedlo
k rozvoju subakutnych metabolickych a histopatologickych zmien, ktoré moézu viest az k rozvoju neskorych symptémov. Pri aplikacii uvedenych poznatkov
v huménnej medicine by mohli neskoré symptémy po ozarovani krénej miechy predstavovat velmi zdvazné zdravotné komplikécie pre onkologickych
pacientov.

Podporené grantamiMS SR (VEGA &, 1/0129/16, 1/0128/16, 1/0243/18), Agentirou na podporu vyskumu a vyvoja (APVV 15/0107) a projektami Centrum translacnej
mediciny a Identifikdcia novych markerov v diagnostickom paneli neurologickych ochoreni, spolufinancovanymi zo zdrojov EU a Eurépskeho fondu regiondineho
rozvoja.
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XXX1/241.VYZNAM LYSOZOMALNi SEKVESTRACE CYTOSTATIKA PRO REZISTENCI VUCI CISPLATINE
U NEUROBLASTOMU

ECKSCHLAGERT., HRABETA J.", BELHAJOVA M.", HEGER Z.>3#, MERLOS RODRIGO M .3*
"Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, 2Mendelova univerzita v Brng, 3 CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut,
“VUT v Brné

Vychodiska: Cisplatina (CDDP) je Siroce vyuzivané cytostatikum, které je kromé jiného soucasti vétsiny Iécebnych protokold u neuroblastomu. Lécba
vysoce rizikového neuroblastomu je ¢asto komplikovana chemorezistentni progresi Ci relapsem. S cilem objasnit mechanizmy rezistence vici CDDP jsme
provedli srovnavaci proteomickou studii u linie UKF-NB-4 a od ni odvozené linie rezistentni vic¢i CDDP (UKF-NB-4CDDP). Material a metody: Bunécna
linie odvozena od vysoce rizikového neuroblastomu UKF-NB-4 a z ni pfipravend linie rezistentni vii¢ci CDDP UKF-NB-4CDDP, ktera vykazovala i zkfizenou
rezistenci vici karboplatiné a oxaliplatiné — prokazano testem Alamar Blue. IC50 UKF-NB-4: CDDP 61,5 + 8,2 uM, karboplatina 337,5 + 45,2 uM, oxaliplatina
13,8 £ 1,8 pM, UKF-NB-4CDDP CDDP 184,2 + 24,7 uM, karboplatina 1 000,1 + 130,0 uM, oxaliplatina 52,5 + 6,8 uM. Proteomicka studie — nanokapalinova
chromatografie s tandemovou hmotnostni detekci. Detekce lysozomi — konfokalni mikroskopie po barveni lysozom( LTR. Aktivita proteazomu - Proteasome
Activity Assay Kit, Abcam. Vysledky a diskuze: Linie UKF-NB-4CDDP vykazovala fadu rozdilG v expresi protein( — z 1 802 identifikovanych proteind bylo
281 prokazano pouze v UKF-NB-4CDDP a 73 pouze v UKF-NB-4. V UKF-NB-4CDDP bylo 254 dalSich proteinG upregulovanych a 83 downregulovanych.
V rezistentni linii byly upregulovany protein zajistujici extracelularni transport — RAB18, RAB21, DYNC1H1, NAPA, TMED9, TMED10, VSP25, ARPC2, FTH1,
LMAN2, CTSC, podjednotky V-ATPas ATP6 V1B2, ATP6 V1F, ATP6 V1D, ATP6 V1C1 a tato linie méla zvétseni a zmnozeni lysozom(i, které byly na rozdil od
linie senzitivni lokalizované perinukledrné. Prokézali jsme zvy3eni i¢inku CDDP na buriky UKF-NB-4CDDP a ¢aste¢né i na senzitivni buriky po ovlivnéni
jednu z picin rezistence. Pfedpoklada se, Ze lokalizace Iéku v lysozomech zabrani dosazeni mista cinku. Kromé toho jsme nalezli v burikach UKF-NB-4CDDP
zvyseni podjednotek proteazomalniho komplexu (PSME2, PSMB2, PSMD7, PSMB1, PSMD12, PSMB7, PSMA3 a PSMB5) a zvysenou proteazomdlni aktivitu.
Zavéry: Nase vysledky ziskané proteomickou analyzou a potvrzené dal$imi metodami v¢. funkénich prokézaly vyznam lysozomalni sekvestrace, ale i zvysené
aktivity proteazomélniho komplexu. Tyto nalezy potvrzuji, Ze chemorezistence je podminéna vice mechanizmy soucasné, coz ztézuje jeji inhibici. To dokazuji
neuspésné studie s inhibitory P-glykoproteinu.

Podporeno grantem AZV ¢. 15-28334A a GAUK ¢. 812217.

XXX1/243. STANOVENi MOLEKULARNI HETEROGENITY ADENOMU PRO PREDIKCI RIZIKA REKURENCE
KOLOREKTALNI NEOPLAZIE

BENESOVA L., PTACKOVA R.', HALKOVA T.!, SUCHANEK 5.2, TRABOULSI E.2, BROGYUK N.2, ZAVORAL M.2, MINARIK M.*
'Genomac vyzkumny Ustay, s.r.o, Praha, ?Internf klinika 1. LF UK a UVN = VFN Praha, *Oddélent patologie, UVN - VFN Praha, * Genomac vyzkumny
ustav, s.r.o, Praha

Vychodiska: Pacienti s adenomatdznimi polypy, nejcastéjsimi novotvary zjisténymi béhem screeningu kolorektalniho karcinomu, maji zvysené riziko vzniku
metachronnich adenom( a kolorektalniho karcinomu. Dispenzarni péce po odstranéni adenomi zahrnujici pravidelnd kolonoskopicka vysetreni mlze
zabranit rozvoji rakoviny a snizit mortalitu. Dle soucasnych doporuceni je interval téchto vysetfeni v rozmezi 1-10 let v zdvislosti na mife rizika rekurence,
kterd se stanovuje na zékladé poctu, velikosti, stupné dysplazie, lokalizace a vil6zniho charakteru detekovanych adenom. Jednou z moznosti, jak zpresnit
riziko rekurence, je doplnit endoskopické a histologické vysetfeni o molekularni testovani. Z nasich pfedchozich vyzkumi vyplyva, Ze zastoupeni somatickych
mutaci v rdmci jednoho adenomu byvé ¢asto heterogenni a Ze stupen této heterogenity by mohl souviset s mirou rizika vzniku metachronnich adenomd.
Cilem této prace je stanoveni molekuldrni heterogenity velkych adenom, naslednd korelace s vyskytem rekurence a definice parametri predikujicich
miru rizika této rekurence. Material a metody: Do studie jsou zahrnuti pacienti ve véku 18-75 let, kterym byly endoskopicky odstranény kolorektalni
polypy > 10 mm. Kazdy polyp byl rozkréjen na 4-8 ¢asti a ty byly zpracovany do parafinovych blok(i a podrobeny histologickému vysetreni. Nasledné bylo
provedeno vzorkovani ze Ctyf oblasti kazdého bloku. Z kazdého vzorku byla izolovana DNA a vysetfena na pfitomnost mutaci v 11 oblastech gent KRAS,
TP53, PIK3CA, APC a BRAF s vyuzitim analyzy heteroduplexi pomoci denaturacni kapilarni elektroforézy. U kazdé detekované mutace bylo stanoveno
jeji procentudlni zastoupeni. Vysledky: Dosud bylo do studie zahrnuto celkem 118 adenom, u 79 bylo provedeno vzorkovani, a ziskédno tak celkem
1 193 vzorku. U 682 vzork( byla provedena mutacni analyza. Na zakladé kombinace nékolika faktor(i (pocet mutaci, zastoupeni mutovanych alel v ramci
vzorku a adenomu) byl stanoven algoritmus pro uréeni stupné heterogenity 1-5. U 10 kompletné vyhodnocenych adenom byl stanoven 3x stupen 1,
2x stupen 2, 2x stupen 3, 2x stupen 4 a 1x stupen 5. Zavér: Byl nastaven systém pro vzorkovéni, analyzu a stanoveni intraadenomové heterogenity
(stupné 1-5) velkych adenomdl. Tato data budou nasledné korelovana s vysledky postpolypektomickych sledovani pacientd v intervalu 1 roku. Déle bude
u vybranych vzorkl s vyssim stupném heterogenity provedeno podrobné;jsi topologické profilovani somatickych mutaci s vyuzitim sekvenovani nové
generace.

Podporeno z projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & 17-31909.

XXX1/244. 1SUP GRADE GROUPS, TERTIARY GLEASON, PERIOSTIN AND VERSICAN IN AGGRESSIVE PROSTATE
CANCER

KHARAISHVILI G.", BOUCHAL J.", KOLAR Z.", KRAL M.z, SOUNDARARASHA K 3, JEBAMANI J2
"Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc, 2Urologické klinika LF UP a FN Olomouc, *UP v Olomouci

Background: A new contemporary prostate cancer grading system was proposed in 2014 [1]. Tertiary Gleason patterns are reported in relation with disease
recurrence [2]. We have previously shown association between periostin, Skp2 and Slug in aggressive prostate cancer. We decided to verify association
of tertiary Gleason and grade groups with these and other selected proteins. Materials and methods: In total of 101 FFPE prostate carcinomas were
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stained immunohistochemically for E-cadherin, b-catenin, vimentin, Skp2, Slug, Ki67, p53, AR, PSA, periostin, versican, and scored. Slides were reviewed
for the presence of tertiary Gleason (worse than the primary and secondary grade, usually pattern 4/5). Carcinomas were classified into localized, advanced
and metastatic groups, and ISUP 2014 Gleason grade groups (GG1-5) [3,4]. Hierarchical cluster analysis was done to identify subgroups based on protein
expression. Kohonen importance network was generated for prediction. Conclusion: Tertiary Gleason was recognized in 22% of prostatectomy cases, it
was more frequent in advanced and metastatic tumors (p < 0.001). It also positively correlated with total preoperative PSA (Rs 0.303, p = 0.003), Ki67 (Rs
0.209, p = 0.045) and periostin stromal expression (Rs 0.276, p = 0.008) while negative correlation was observed for membrane-localized b-catenin (Rs
—0.211, p = 0.035). Gleason grade groups were in negative association with E-cadherin (Rs —0.203, p = 0.045) while with nuclear Skp2 and periostin stromal
expressions showed positive association (Rs 0.338 and 0.269, p = 0.001 and 0.008, respectively). Periostin stromal positivity correlated with versican stromal
expression (Rs 0.368, p < 0.001) and the latter correlated with stromal vimentin (Rs 0.332, p = 0.001). Chi-square test based correlation network showed
significant relationships between AR, GS groups, stage and clusters (p < 0.001, p = 0.006, p = 0.004). Kruskal-Wallis Anova test revealed significant differential
expressions of stromal periostin (p = 0,017), versican (p < 0.001), Skp2 (p < 0.03) and AR (p < 0.001), in different clusters. For the first time, we show significant
association of tertiary Gleason and grade groups GG4/5 with periostin, Ki67, Skp2 and b-catenin. Cluster analysis revealed significant differences of versican,
periostin, AR, tertiary Gleason and Grade Groups between patients clusters. Advanced models in larger cohorts are needed to accurately identify potential
aggressive prostate cancer.

References: [1] Egevald et al, 2016. [2] Epstein et al, 2012. [3] Pierorazio et al, 2013. [4] Epstein et al, 2016.

Supported by MH CZ — DRO (FNOI, 00098892).

XXX1/245. KOMPLEXNi NADOROVA IMUNOTERAPIE MELANOMU A PANKREATICKEHO
ADENOKARCINOMU NA MYSiM MODELU

ZENKA J.', CAISOVA V.2, UHER O.", PACAK K .2
1PFF JU v Ceskych Budéjovicich, 2Section on Medical Neuroendocrinology, Eunice Kennedy Shriver National Institute of Child Health and Human
Development, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, MD, USA

V dnesni dobé jsme svédky bouflivého rozvoje nadorové imunoterapie. Nejvice je studovano pouziti checkpoint inhibitord anti-CTLA-4,
anti-PD-1/PD-L1 a pozornost se zaméfuje i na otazku aplikace CAR T lymfocytd. Pfitom vsak je ziejmé, Ze checkpoint inhibitory vykazuji i¢inek jen u cca
20 % pacientd, a to jen v nékolika malo diagnézach. Proc je tcinek checkpoint inhibitort (ale i CAR T v piipadé solidnich nadord) tak nizky? Predevsim
proto, ze obrana nador{ proti imunitnimu ataku je mnohostranna a obsahuje celou fadu vzajemné casto nezavislych mechanizmi. Checkpoint inhibitory
a CART pak fesi jen dil¢i body této mozaiky. Domnivame se, Ze U¢inna nadorova imunoterapie musi reflektovat slozitost vztah(i nador — imunitni systém
a byt adekvatné komplexni. Komplexnost nasi nddorové imunoterapie spocivé v postupném zapojeni mechanizmd jak vrozené, tak ziskané imunity.
Primdrnim je atak vrozené imunity. Pomoci agonistl toll-like receptord (resiquimod, poly(l:C), lipoteichoic acid) vyvolavdme zanétlivou infiltraci nddoru
a soucasné buriky vrozené imunity nasmérujeme na nddorové buriky uméle opsonizované prostiednictvim kotveného mananu. Nadorové antigeny jsou
nasledné predkladany nezralym lymfocytlim. Tento proces podporujeme stimulaci tvorby kostimulacnich molekul a vhodného cytokinového prostredi,
které podporuje protinddorovou Th1 odpovéd. Imunitni atak na urovni ziskané imunity likviduje zbytky priméarniho nddoru, potlacuje metastazy a zajistuje
ochranu proti rekurenci onemocnéni. Pomoci ndmi vyvinuté nadorové imunoterapie jsme dosahli 83% upIného vyléceni mysi s rozvinutym melanomem.
Abychom doséhli srovnatelnych vysledk( i v ptipadé velmi obtizné lécitelného pankreatického adenokarcinomu, bylo tieba terapeutickou smés obohatit
0 agonistickou protilatku anti-CD40. Diskutujeme mechanizmy nadorové imunoterapie a navrhujeme moznosti jeji kombinace s jinymi terapeutickymi
pristupy. Co se tyce uplatnéni terapie v klinické praxi, spatfujeme ji nejen v terapii neoperovatelnych solidnich nadord, ale i na trovni neoadjuvantni
imunoterapie.

XXX1/246. EPIGENETICKY UCINOK RASTLINNYCH PRIRODZENYCH SUBSTANCIi
V EXPERIMENTALNEJ MAMARNEJ KARCINOGENEZE

KUBATKA P.!, SAMEC M.', URAMOVA S.", JASEK K., KAJO K.2, KELLO M2, MOJZIS J.4, ZUBOR P!, ADAMKOV M.", PEC M.!
"UK v Bratislave, 2Onkologicky Ustav sv. Alzbety, Bratislava, *LF UPJS v Kogiciach, “LF UPJS v Kogiciach

Vychodiska a ciele: Predpoklada sa, Ze protinadorové ucinky rastlinnych funkénych potravin su skor vysledkom aditivneho, resp. synergického Gcinku
v nich obsiahnutych desiatok bioaktivnych latok ako jednotlivych fytochemikalii. Na zéklade tohto predpokladu bolo hlavnym ciefom prace vyhodnotit
protinddorovy uc¢inok dusky tymidnovej (Thymus vulgaris L) v modeli karcinému prsnika in vivo a in vitro. Metédy: Suseny T. vulgaris bol kontinualne
podévany v diéte v dvoch koncentréacidch 0,1 a 1% v experimentoch chemicky indukovanej mamarnej karcinogenézy u potkanov a v syngénnom 4T1 modeli
mysi. Po ukonceni experimentov sme realizovali histopatologické a molekuldrne analyzy nadorového tkaniva. Okrem toho sme uskuto¢nili hodnotenia in
vitro s pouzitim buniek MCF-7 a MDA-MB-231. Vysledky: U mys3i T. vulgaris v oboch dévkach zniZil objem nddorov 0 85 % (0,1 %) a 84 % (1 %) voci kontrole.
Liecené nadory vykazovali podstatny pokles pomeru nekrézy v nadorovej mase a tiez pokles indexu mitotickej aktivity. V. modeli u potkanov T. vulgaris
(1 %) znizil frekvenciu naddorov 0 53 % v porovnani s kontrolnymi zvieratami. Analyza liecenych nadorovych buniek potkanov preukézala znizenie expresie
CD44 a ALDH1A1 a zvy3enie expresie Bax. Hladiny MDA a expresia VEGFR-2 boli znizené v karcinémoch potkanov v oboch skupinach s T. vulgaris. Co sa tyka
hodnotenia epigenetickych zmien nddorového tkaniva potkanov, zistili sme pokles trovne metylacie lyzinu H3K4me3 u obidvoch lie¢enych skupin (H3K9m3,
H4K20m3 a H4K16ac sa nezmenili), narast expresie miR22, miR34a a miR210 (pri vy3sej davke) a vyznamné znizenie stavu metylécie Styroch génovych
prométorov — ATM, RASSF1, PTEN aTIMP3 (prométor PITX2 nebol zmeneny). Stddia in vitro preukazala antiproliferativne a proapoptotické G¢inky esenciélneho
olejaT. vulgaris v oboch testovanych bunkovych linidch (analyzy MTS, BrdU, bunkovy cyklus, anexin V/PI, kaspéza-3/7, Bcl- PARP a potencidl mitochondridlnej
membrany). Zaver: T. vulgaris L. preukdzal vyznamné protinddorové Ucinky spojené s pozitivnou epigenetickou modulaciou v experimentalnom
karcinéme prsnika.
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XXX1/247. POTENCIAL INHIBICE PROTEINU CHK1 U CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE S MUTACEMI
V GENU TP53

BOUDNY M.', ZEMANOVA J.", KHIRSARIYA P2, BORSKY M., VERNER J.!, CERNA J.3, MRAZ M.", SEDA V., PARUCH K.2, TRBUSEK M.’
'Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno, 2Ustav chemie, P¥F MU, Brno, *FN Brno

Vychodiska: Navzdory rozsifenym terapeutickym moznostem zUstava chronickd lymfocytarni leukemie (CLL) nevylécitelnym onemocnénim, u kterého
pacienti s defekty v genu TP53 vykazuji obzvlasté nepfiznivou progndzu. Cilem studie bylo otestovat potencial inhibice proteinu CHK1 u CLL pomoci ndmi
vyvinutého inovativniho inhibitoru MU380, ktery je netrividlnim analogem klinicky testovaného SCH900776 (Merck). CHK1 je kindza, ktera plni dGleZitou ilohu
v odpovédi na poskozeni DNA a podili se na regulaci bunééného cyklu. Jednd se o atraktivni cil protinadorové terapie, ktery je testovan u fady nadorovych
onemocnéni. Material a metody: Genetické aberace primarnich bunék CLL byly detekovany metodami fluorescencniin situ hybridizace (FISH) a sekvenovéni
nové generace (NGS). Pro-proliferativni stimulace bunék CLL byla provedena 10denni kokultivaci s mysimi fibroblasty, protildtkou anti-CD40 a IL-4. Viabilita
bunék po aplikaci MU380 byla méfena pomoci testu WST-1, apoptéza analyzovana western blotem proteind PARP a kaspaza-3 a aktivace drahy p53 sledovéna
pomoci real-time PCR. Transfekce bunék CLL byly provedeny elektroporaci pomoci pfistroje Neon. Pro experimenty in vivo byl vyuzit mysi kmen NOD/SCID
IL2Ry-null s lokalizovanymi nadory vytvorenymi subkutanni aplikaci bunék MEC-1 (TP53 mutovana CLL). Vysledky: Nejprve se ndm u nedélicich se bunék CLL
z periferni krve podafilo detekovat dfive nepopsanou hladinu proteinu CHK1. CHK1 byla po poskozeni DNA dokonce schopna aktivace, coz doklada funkénost
drahy ATR-CHK1 u téchto bunék. Aplikace inhibitoru MU380 (72 h) vedla k poklesu viability jak u bunék CLL stimulovanych k proliferaci (n = 13 kultur; prdmér
1C50 = 1 pM), tak i u nestimulovanych CLL bunék (n = 96 kultur; prmér IC50 = 0,37 uM), a to bez ohledu na negativni prognostické faktory (defekty v genech
TP53 a ATM). Na molekuldrni drovni MU380 zvysoval replikacni stres a/nebo poskozeni DNA (narGsty-H2AX) a vedl k indukci apoptézy (Stépeni protein(
PARP a kaspaza-3). Aktivita MU380 byla nezavisla na aktivaci drahy p53 - aplikace vedla k nulové indukci proteinu p53 a jim fizenych gen(l (napf. p21).
Fenotyp inhibice CHK1 byl u bunék CLL potvrzen transfekci siRNA cilené proti CHEK1, kdy také dochdazelo k poklesu viability. Vyrazny efekt inhibice CHK1 byl
pozorovan rovnéz ve dvou nezavislych experimentech in vivo. Sedm aplikaci inhibitoru (mezi dny +14 a +28 po transplantaci MEC-1 bunék) inhibovalo rlist
nadord o 44 %, deset aplikaci inhibitoru pak 0 61 %. Zavér: Inhibice proteinu CHK1 predstavuje potencidlni inovativni moznost terapie TP53 mutované CLL.
Podpora projektu: AZV 15-33999A, FNBr 65269705, MUNI/A/1105/2018.

XXX1/249. WNT SIGNALING INDUCING ACTIVITY IN ASCITES PREDICTS POOR OUTCOME IN OVARIAN CANCER

POSPICHALOVA V.', KOTRBOVA A.', OVESNA P2 BEDNARIKOVA M.}, HAUSNEROVA J.4, JANDAKOVA E.4, CRHA |5, MINAR L5, WEINBERGER V.5,
BRYJA V.

" Ustav experimentalni biologie, PFF MU, Brno, 2 Institut biostatistiky a analyz, LF MU, Brno, *Interni hematologicka a onkologické klinika LF MU a FN
Brno, * Ustav patologie, LF MU a FN Brno, ° Gynekologicko-porodnické klinika LF MU a FN Brno

Background: High-grade serous carcinoma (HGSC) of the ovary, fallopian tube and peritoneum, the most frequent form of ovarian cancer, is the deadliest
gynecological disease with 5-year survival rate below 30%. HGSC is characterized by early and rapid development of metastases and frequent presence of
ascites. This pathological accumulation of fluid in the peritoneum facilitates HGSC progression by mainly unknown mechanisms. Wnt signaling is a conserved
developmental pathway which is found deregulated in many types of human cancer, however, role of its distinct branches (Wnt/planar cell polarity (PCP)
pathway and Wnt/B-catenin pathway) in ovarian cancerogenesis remains poorly understood. Materials and methods: Malignant ascites collected during
cytoreductive surgery of HGSC patients were tested for ability to induce Wnt signaling in Kuramochi cell line (novel appropriate model for HGSC). Next,
patient cancer spheroids (the main form of metastatic cancer cells in ascites) were evaluated with respect to Wnt signaling. Kuramochi cells were used to
dissect the role on individual Wnt signaling branches in acquisition of metastatic stem cell-like behaviors of HGSC cells. Furthermore, we analyzed genomic
and transcriptomic data on Wnt/PCP components retrieved from public cancer databases and corroborated them using primary patient samples and
validated antibodies on protein level. Results: We show that Wnt5a-induced PCP pathway, but not Wnt/B-catenin pathway (induced by Wnt3a) is essential for
stimulation of stemness and migration/invasion potential of HGSC cells. Pharmacological as well as genetic ablation of the pathway block these prometastatic
features. Additionally, Wnt/PCP pathway components were differentially expressed between healthy and tumor tissue as well as between the primary tumor
and metastases consistently only ascites activating Wnt/PCP signaling contained typical Wnt/PCP ligands. Finally, we show that only minority of ascitic fluids
lacked the capacity to activate Wnt signaling in HGSC cells and that these ascites were associated with excellent prognosis for patients. Conclusion: These
results highlight the role of Wnt/PCP signaling in ovarian cancerogenesis, indicate possible therapeutic potential of CKl inhibitors for HGSC and imply use of
Wnt pathway inducing activity of ascites as a novel prognostic tool.

XXX1/250. MIKRORNA JAKO NOVE POTENCIALNi DIAGNOSTICKE BIOMARKERY PRO KARCINOMY OVARIA
A ENDOMETRIA

ZAVESKY L., JANDAKOVA E.2, WEINBERGER V.3, MINAR L3, TURYNA R.#, DUSKOVA D.5, HANZIKOVA V.5, LANGMEIEROVA L.5, HORINEK A.'S,
KOHOUTOVA M.!

"Ustav biologie a léka¥ské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze, 2Ustav patologie, LF MU a FN Brno, * Gynekologicko-porodnické klinika LF MU a FN Brno,
“Ustav pro péci o matku a dité, Praha, ° Fakultni transfuzni oddéleni, VFN v Praze, ¢Ill. internf klinika — klinika endokrinologie a metabolismu 1. LF UK
aVFN v Praze

Vychodiska: Karcinom ovaria a délohy patii mezi nejcastéjsi gynekologicka nadorova onemocnéni. Vyzkum novych biomarkert je nezbytny pro zlepseni
souvisejicich diagnostickych, prognostickych i terapeutickych metod. Frekventné zkoumanou skupinou molekul jsou mikroRNA (miRNA), které se vyskytuji
i v télnich tekutinach. U nadorovych onemocnéni mohou mikroRNA fungovat jako onkogeny i tumor supresory, mohou souviset s rezistenci tumoru na radio-
¢i chemoterapii, s recidivujicim onemocnénim a celkovou délkou preziti. Material a metody: Exprese miRNA byla analyzovdna metodou kvantitativni
polymerdzové fetézové reakce (qPCR) u extracelularnich vzork( moci (karcinomy ovaria a endometria), u ascitu a naddorovych tkani (karcinom ovaria) a byla
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porovnavana s referencnimi vzorky. Vysledky: V analyzach byly identifikovany potencialni tumor-supresorové a onkogenni miRNA. Pfi analyzach moci
jsme u karcinomu ovaria nalezli miR-92a se zvysenou expresi a miR-106b se snizenou expresi — tato miRNA byla jako jedina nalezena se snizenou expresi
u karcinomu endometria. Zjistili jsme, Ze u stejnych vzork moc¢i se lisi exprese urcitych miRNA v exozomdlni a supernatantové frakci. U ascitu a lavazi byla
nalezena fada onkogennich a tumor-supresorovych miRNA. Sedm miRNA (miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, miR-1290 a miR-30a-5p) bylo
validovano. U patologickych vzork( byly nalezeny miRNA celé rodiny miR-200 a miR-1290 s velmi zvysenou expresi, zatimco exprese miR-30a-5p byla zvysena
jenslabé.V predbéznych analyzach preziti byla zvysena exprese miR-200b spojena s horsi prognézou celkového preziti pacientek. U nddorovych tkani a ascitl
se potvrdila potencialni role miR-203, miR-135b a miR-200b jako onkogend a potencidlni role miR-451a jako tumor-supresoru s konzistentnimi vysledky pro
ascity i tkdné. Role miR-204 se ukézala nejasn4, jeji zvySena exprese u ascitu se nepotvrdila u nddorovych tkéni, kde byla jeji exprese snizend. Vysledky ukézaly
jako pravdépodobnou tumor-supresorovou roli pro miR-185 a onkogenni vyznam pro miR-182. Zvysend exprese u miR-1290 zjisténa u ascitli se u nadorovych
tkani nepotvrdila. Zavér: V nasem vyzkumu byly nalezeny diferencialné exprimované miRNA. Vysledky expresnich analyz by se mély stat zakladem pro
jejich dalsi ovéfeni a validaci a dale pak pro studium jejich potencidlni role v karcinogenezi a klinickém vyuziti v diagnostice a 1é¢bé karcinomu ovaria
a endometria.

Vyzkum byl podporen projekty Progres Q28/LF1, NF Avast (SSD2018/100022), Nadace CEZ (STE EPP 126 16), CEPS, a.s. (1410001742), MZ CR (RVO-VFN 64165, CZ-
DRO FNBr 652697).

XXX1/252. VLIV KOMBINACE NOVE SYNTETIZOVANYCH FERROCENU A RADIOTERAPIE NA NADOROVE BUNECNE
LINIE KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

SKOUPILOVA H.'2, RAK V.3, KARBAN J.%, PINKAS J.5, BARTOSIK M.!, HRSTKA R.!
'RECAMO, MOU, Brno, 2Narodni centrum pro vyzkum biomolekul, PiF MU, Brno, *Klinika radia¢ni onkologie, MOU, Brno, * Ustav chemickych proces(
AV CR, V. v. 1, Praha, s Ustav fyzikaIni chemie J. Heyrovského AV CR, v. v. i, Praha

Uvod: Vyzkum je zaméfen na zhodnoceni moznosti lé¢by karcinomu - N
délozniho hrdla pomoci kombinace nové syntetizovanych organokovovych
sloucenin a radioterapie. Karcinom délozniho hrdla je druhé nejcasté;si H @

nadorové onemocnéni u Zen [1]. Navzdory preventivnimu screenigovému [\i" cr
programu a o¢kovéni proti HPV infekci zemte v CR na karcinom délozniho C NO
Cipku rocné pfiblizné 400 Zen. Lécba je zavisla na stadiu onemocnéni. cr H

stadii Casto neni proveditelné. Jako ndhrada této Iécby je vyuzivana
kombinace radioterapie s chemoterapii ve formé cisplatiny [2,3]. Material

- 1b
a metody: Byla testovana série ferrocen(, z nichz nékteré vykazovaly in C/N O

vitro lepsi U¢innost nez cisplatina [4,5]. Pomoci MTT testd byl proveden Fe NQ
screening cytotoxicity na bunécnych liniich odvozenych od karcinomu

délozniho hrdla (SiHa, HelLa) a kontrolnich nenaddorovych liniich (HEK293, 2a

RPE-1). U aktivnich latek byl sledovan pomoci fluorescencnich sond vliv

na zmény mitochondridlniho potencialu, tvorbu kyslikovych radikald HO .. @ OH

a rozlozeni bunéc¢ného cyklu. Radiosenzitiza¢ni Ucinek téchto molekul /QN Fe O /j

byl hodnocen testy analyzujicimi schopnost bunék tvofit kolonie N -

(CFA). Vysledky: Cytotoxicky efekt prokazovalo nékolik molekul, jez HO o

v monoterapii indukovaly zvysené mnozstvi kyslikovych radikal{, alterovaly 3
mitochondridlni potencial i zmény v bunétném cyklu. Jejich Ucinnost
v kombinaci s radioterapii byla nasledné ovéfena pomoci test(i CFA. Mezi
testovanymi latkami byla identifikovana potencialné vyuzitelna molekula
oznacend jako 1b, kterd prispivala k citlivosti bunék vici ionizujicimu zafeni
0 > 50 % u obou n&dorovych bunécnych linii. Zavér: Vysledky nasi prace ukazuji potencialné vyuZitelnou protinddorovou aktivitu nékterych z testovanych
ferrocend v kombinaci s radioterapii. Bliz$i zkoumani spolec¢ného plsobeni ionizujiciho zafeni a organokovovych sloucenin by mohlo v budoucnu pfinést
nové poznatky nejen ve védeckém vyzkumu, ale i v klinické praxi.

Literatura: [1] International Agency for Research on Cancer — Cancer Fact Sheets 2012. [online]. Available from: http://gco.iarc.fr/today/data/pdf/fact-
sheets/cancers/cancer-fact-sheets-16.pdf. [2] Sturdza et al. Radiother Oncol 2016, 120(3): 428-433. [3] Vale et al. J Clin Oncol 2008; 26(35): 5802-5812.[4] Bartosik
etal. Analyst 2015; 140(17): 5864-5867. [5] Hodik et al. ] Organomet Chem 2017; 846: 141-151.

Prdce byla podporena projekty GACR 17-05838S, MSMT — NPU | - LO1413 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX1/260. BANKA KLINICKYCH VZORKU BBMRI-CZ

VALIK D."2, GREPLOVA K., MRKVICOVA M., HALOVA A2, NENUTIL R:3, HALOUZKA R
' 0ddélenti laboratorni mediciny, MOU, Brno, > Usek banky biologického materialu, MOU, Brno, * Oddélenf onkologické patologie, MOU, Brno, *Pravni
oddéleni, MOU, Brno

Sit vyzkumnych biobank BBMRI-CZ zpracovéava a dlouhodobé uchovavéd huménni biologicky material a asociovana klinicka data, zejména primarni
nadorové tkané a dalsi vzorky, které by byly jinak pro budouci vyzkum nendvratné ztraceny, jelikoz se ve zdravotnickych institucich bézné nebiobankuji.
UloZeny biologicky materidl je katalogizovan do kolekci BBMRI-CZ a je stézejnim prvkem pro stavajici nebo budouci vyzkumné projekty. Unikdtni jednotky
téchto kolekci se neoznacuiji jen jako vzorky, nybrzZ jako ,data/sample sets”, agregujici klinickd data s konkrétnim biologickym materidlem. BBMRI-CZ je
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v sou¢asné dobé inherentné zakotvena v paternich institucich ¢eské akademické mediciny, ve fakultnich nemocnicich. UzZivatelska komunita vyuziva
odbornych znalosti kvalifikovanych pracovnikli BBMRI-CZ, jejich konzultacnich a datovych sluzeb a huménniho biologického materidlu ulozeného v bio-
repozitafich biobank BBMRI-CZ. BBMRI-CZ je ¢eskym narodnim uzlem konsorcia evropské vyzkumné infrastruktury BBMRI-ERIC a CR jeho zakladatelskym
¢lenskym statem. BBMRI-CZ jako souc¢ast BBMRI-ERIC je v soucasnosti Ustiedni vyzkumnou medicinsky orientovanou infrastrukturou zamétujici se na
problém nereprodukovatelnosti vyzkumnych vysledkd tim, Ze usiluje o zavadéni procest fizeni kvality do ¢innosti souvisejicich s dlouhodobou archivaci
humanniho biologického materialu a jeho nasledného vyuziti pro smyslupiné vyzkumné Gcely. Predstavitelé BBMRI-CZ aktivné pusobi v organech
evropského konsorcia BBMRI-ERIC. Nové sluzby pro komunikaci mezi biobankami a vyzkumnymi tymy jsou IT nastroje BBMRI-ERIC Directory a BBMRI-
ERIC Negotiator. BBMRI-CZ se zasadné a tvlréim zplsobem podili na vyvoji téchto IT nastrojl pro evropskou vyzkumnou komunitu. Nastroj BBMRI-
ERIC Directory je horizontalnim katalogizacnim nastrojem, ktery podava stru¢né, a pfitom dostatecné prehledné informace o evropskych biobankach
zapojenych v ramci BBMRI-ERIC. Nastroj podporuje nalezeni vhodné partnerské biobanky pro zédjemce o konkrétni klinické vzorky. Nastroj BBMRI-ERIC
Negotiator umoziuje jiz konkrétni komunikaci mezi zadatelem (vyzkum, vyvoj) a poskytovatelem (instituci spravujici biobanku). Socioekonomické pfinosy
BBMRI-CZ tkvi v aktivitach definujicich klicové dokumenty politiky zdravotni péce CR jako jsou protokoly spravné klinické praxe s pfimym dopadem na
klinickou medicinu, tykajici se napf. vyuziti laboratornich test(i v onkologii, guidelines pro cilenou lécbu, kde se pfislusné terapeutické cile studuji a stanovuji
v cilové tkani.

XXX1/261. BRNENSKE POPULACNI STUDIE A BIOBANKA CELSPAC

KLANOVA J.
Centrum pro vyzkum toxickych latek v prostiedi, PiF MU, Brno

Rostouci vyskyt nékterych chronickych onemocnéni je ¢asto davén do souvislosti s expozici populace latkém naru3ujicim hormonalni rovnovahu. Clovék
je béhem Zivota vystaven znecisténému ovzdusi, chemickym latkdm v potravinach, kosmetice, domécim nebo pracovnim prostiedi, ale ovliviiuje ho také
nedostatek pohybu, alkohol, kouteni, hluk nebo stres. Vyhodnotit, zda je za rozvojem chronickych onemocnéni skutecné zvysena expozice chemickym latkdm
nebo spis$ dlouhodobé chovani, socioekonomicka situace a s ni souvisejici zivotni styl, umozni jediné dlouhodobé sledovéni vybranych skupin populace, jejich
dotazovani a soucasna analyza jejich biologickych vzorkd. S timto cilem byl centrem RECETOX Masarykovy univerzity zalozen dlouhodoby projekt CELSPAC
sledujici zdravi brnénskych rodin. Projekt navazuje na evropskou dlouhodobou studii téhotenstvi a détstvi ELSPAC, v ramci které brnénsti vyzkumnici sbirali
od roku 1991 unikatni informace o prvni porevolucni generaci déti a o prostfedi, které ji formovalo. Kromé Iékafskych a psychologickych vysetfeni viak
pracovali prevazné s dotazniky a nezaméfili se na sbér biologickych vzork. Tento nedostatek odstraruje pravé novy projekt CELSPAC. V pfipravném obdobi
bylo tfeba optimalizovat protokoly standardizujici odbér biologického materidlu, jeho zpracovéni a frakcionaci pro ucely dlouhodobého skladovéni. Aby
nedoslo ke znehodnoceni vzdcného materidlu, stavi se v soucasné dobé v Univerzitnim kampusu Bohunice biobanka CELSPAC, jejiz technologie zajisti
bezchybné znaceni vzorkl a robotické ovladani systému tak, aby nebyl zatizen lidskou chybou. Zaroven dochazi k rozvoji novych laboratornich technik, které
umozni ve vzorcich sledovat nejen zatizeni organizmu chemickymi latkami, ale i jeho vnimavost a biologickou odpovéd. Téchto zkuSenosti bude vzapéti
vyuzito pfi novém vysetieni plivodnich déti kohorty ELSPAC, kdy budou doplnény aktualni informace i biologicky materidl. To vyznamné zhodnoti existujici
dlouhodobd data a poloZi zéklad vicegeneracni studie brnénské populace. Nabor dalsi generace rodin byl jiz zahdjen v obou porodnicich fakultni nemocnice.
RECETOX se touto aktivitou zapojil do nového evropského programu HM4EU (Human Biomonitoring for Europe), ktery na rozsahlych kohortach sleduje
expozici evropské populace.

XXX1/281. COMBINED TREATMENT IN PEDIATRIC SOLID TUMORS OF NEUROGENIC ORIGIN USING TYROSINE
KINASE INHIBITORS AND THIOSEMICARBAZONE IRON CHELATORS

KRCHNIAKOVA M.!, NERADIL J.2, CHOVANOVA S.2, CHLAPEK P2, RICHARDSON D.3, STERBA J.", VESELSKA R.2
'Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno, 2Ustav experimentalini biologie, PiF MU, Brno, * University of Sydney

Introduction: Multi-drug resistance (MDR) presents an obstacle in treating pediatric solid tumors like medulloblastoma or neuroblastoma. Mechanisms often
responsible for MDR are up-regulation of ATP-binding cassette (ABC) transporters expressed either on plasma or lysosomal membranes, and sequestration
of drugs into lysosomes where the drugs are inactivated due to acidic pH. Such mechanism was also described for tyrosine kinase inhibitors (TKIs). However,
combining TKIs with novel thiosemicarbazone iron chelators could present a way of overcoming MDR. Thiosemicarbazones target iron metabolism in cancer
cells and a number of signaling pathways. They are transported into lysosomes where they bind iron or copper ions and create reactive oxygen species that
permeate the lysosomal membrane, so the drugs previously trapped in lysosomes are released and are no longer separated from their targets. Material and
Methods: Established cell lines DAOY (medulloblastoma), SH-SY5Y and SK-N-BE(2) (neuroblastoma) were used in this study. Lysosomotropic TKls gefitinib,
lapatinib and sunitinib, combined with thiosemicarbazones — Dp44mT and DpC were used in this study. We analyzed phosphorylation of receptor tyrosine
kinases (RTKs) using Human Phospho-RTK Array (R&D Systems) and expression of selected ABC transporters by Western blot and qRT-PCR. Viability of cells
was measured by MTT test and the effect of combining selected drugs was analyzed using Chou Talalay method in CalcuSyn software (Biosoft). Results:
Although we found phosphorylated targets of used TKIs — EGFR in all cell lines and PDGFR in neuroblastoma cell lines — the effect of combining TKls with
thiosemicarbazones was synergistic only in DAOY cell line. In both neuroblastoma cell lines, we observed antagonistic effects with the exception of gefitinib.
Combining gefitinib that targets phosphorylated EGFR with thiosemicarbazones showed additive effects. Therefore, we postulate that observed difference
could be caused by different phosphorylation of RTKs and expression of ABC transporters. High levels of ABCB1 and ABCG2 were found in SH-SY5Y and DAOY
cell lines, respectively. Conclusion: Our study shows that combining TKls and novel thiosemicarbazones in DAQY cell line resulted in synergistic effects and
could present an effective means of overcoming MDR. On the contrary, in both neuroblastoma cell lines, the drugs were effective when used alone, but their
combined synergistic effects were not found.

Supported by projects no. 17-33104A and 16-34083A (AZV CR), no. LQ1605 (MEYS CR, NPU Il) and Brno Ph.D. Talent.
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XXXI1/282. SPECIFICKE CILENI BUNEK NEUROBLASTOMU POMOCI BIOMIMETICKYCH PEPTIDU

ZIVOTSKA H., HADDAD Y., DOSTALOVA S., HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Prace se zabyva vyuzitim cilené protinadorové terapie za icelem efektivnéjsi lé¢by obtizné lécitelného neuroblastomu, maligniho embryonalni
nadoru vyskytujiciho se nejcastéji u déti raného véku. Aktivniho cileni neuroblastomovych bunék bylo dosazeno pomoci povrchové modifikovaného
ferritinového nanotransportéru s enkapsulovanym elipticinem. Za ucelem selektivniho transportu elipticinu do neuroblastomovych bunék byla provedena
povrchova modifikace ferritinu cilicimi peptidovymiligandy (odvozenymi od neurotoxinu konotoxinu) s vysokou afinitou vii¢i norepinefrinovym transportériim
(hNET), nadmérné exprimovanymi na membranach neuroblastomovych bunék [1,2]. Syntetizované a povrchové modifikované nanotransportéry byly
charakterizovany a nésledné testovany z hlediska jejich internalizace do malignich neuroblastomovych (UKF-NB-4, SH-SY5Y) a nemalignich prostatickych
bunécnych liniich (PNT1A). Material a metody: Peptidové ligandy byly strukturné odvozeny z konotoxinové domény YKL pomoci in silico metody. Navrzené
vazebnou energii byly syntetizovany pomoci standardni Fmoc syntézy. Modifikované nanotransportéry byly charakterizovany z hlediska velikosti, stability
a koncentrace enkapsulovaného elipticinu. Buné¢na internalizace nanotransportér(i cilenych pfes peptidové ligandy do cilovych a necilovych bunék
byla kvantifikovana metodou pritokové cytometrie na zakladé zavislosti fluorescence elipticinu (a.u.) na ¢ase (hod). Vysledky: Optimalizované stabilni
nanotransportéry disponovaly velikosti pohybujici se okolo 20 nm, koncentraci enkapsulovaného cytostatika 1 200 pM a enkapsula¢ni vytéznosti az 53 %.
Z hlediska internalizace do neuroblastomovych bunék, nadmérné exprimujicich hNET, byla zjisténa vy3si kinetika internalizace nanotransportérd ve srovnani
s internalizaci do nemalignich prostatickych bunék, s nizkou expresi hNET. Zavér: Ferritinové nanotransportéry s enkapsulovanym elipticinem vykazovaly
vyssi specifickou internalizaci do cilovych neuroblastomovych bunék. Toto zjisténi vede k moznému potencidlnimu zvyseni jejich Gcinnosti v protinddorové
1é¢bé a zaroven ke snizeni jejich toxicity pro necilové (nemaligni) buriky.

Literatura: [1] Haddad Y et al. Front Mol Neurosci 2017; 10(20): 7. [2] Srinivasarao M et al. Chem Rev 2017; 117(19): 12133-12164.

Prdce byla podporena grantovym projektem GACR 17-12816S, Ligou proti rakoviné Praha a IGA MENDELU IP_031/20719.

XXX1/286. SoEKVENOVI-'\NI' KRATKYCH RNA A VALIDACE VYBRANYCH MIKRORNA V MOZKOMISNiM MOKU
U PACIENTU S MOZKOVYMI NADORY

KOPKOVA A.", SANA J.'2, VECERA M.!, VYBIHAL V.3, JURACEK J.", FADRUS P3, SMRCKA M., SLABY 0.2
' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno, * Neurochirurgicka klinika LF MU a FN
Brno

Vychodiska: Incidence primarnich nddor( mozku a mozkovych metastaz se ve svété pocita na 40 pacientli na 100 000 osob. Prognéza a terapie se mezi
jednotlivymi typy nddorl mozku znacné lisi, a proto by pfesné a v¢asné urceni diagndzy mohlo zlepsit dobu preziti pacientl. Soucasné diagnostické pfistupy
jsou vsak omezeny lokalizaci a heterogenitou mozkovych nador(. Mozkomisni mok (CSF) protéké centralni nervovou soustavou (CNS), ¢imz se dostava do
kontaktu s moZnou patologickou tkani. Tudiz se CSF zd4 byt idedlnim zdrojem diagnostickych biomarkerG. MikroRNA (miRNA), kratké nekddujici RNA podilejici
se na patogenezi mnoha onemocnéni, by mohly pfedstavovat skupinu vhodnych biomarkerG. Navic deregulované hladiny miRNA specifickych pro mozkové
nadory byly pozorovany v CSF. Proto analyza miRNA u pacient(i s nadory mozku slibuje novy diagnosticky pfistup umoznujici urcit presnéjsi diagndzu.
Materialy a metody: Sekvenovani nové generace (NGS) bylo provedeno u 89 CSF (32 glioblastom(i (GBM), 14 low-grade gliom{ (LGG), 11 meningeom(,
13 metastaz a 19 nenadorovych vzorkd). Pro pfipravu knihoven byl pouzit CleanTag small RNA Library Preparation Kit (Trilink, Biotechnologies), na vlastni
sekvenovéni byl pouzit NextSeq 500/550 High Output Kit v2, 75 (Illumina). Valida¢ni faze byla provedena na nezdvislém souboru 117 CSF (41 GBM,
44 meningiomd, 12 metastéz a 20 nenadorovych vzorki) pomoci TagMan Advanced miRNA Assays (ThermoFisher Scientific). Vysledek: Statisticka analyza
NGS dat pfi porovnani nadorovych a nenadorovych vzork CSF odhalila 11 miRNA s rozdilnymi hladinami u GBM (p < 0,0001), 40 u meningeomd, 3 u LGG
a 14 u metastédz (p < 0,05). Navic 6 miRNA ukazalo rozdilné hladiny mezi GBM a LGG (p < 0,05). Naslednd validace 10 vybranych miRNA pfi porovnavéani
nadorovych a nenadorovych vzorki detekovala 8 miRNA s vyznamné rozdilnymi hladinami u GBM, 3 miRNA u meningeomu a 3 u metastaz. Pfi porovnavani
GBM a meningeomu 6 miRNA vykazovalo vyznamné rozdilné hladiny, 3 miRNA mezi GBM a metastdzami a 2 miRNA mezi meningeomy a metastazami. Na
zékladé vysledka validace byl navrzen rozhodovaci strom zalozeny na analyze pouze 4 miRNA v CSF (miR-30e-5p, miR-140-5p, let-7b-5p a miR-21-3p), jenz by
mohl pomoci klasifikovat pacienty s nadory mozku. Kaplanova-Meierova analyza prezivani odhalila, ze kombinace miR-10b-5p a miR-196b-5p je asociovana
s celkovym prezivanim pacientt s GBM. Zavér: Nase vysledky ukazuji, ze urcité nddory mozku vykazuji specifické profily miRNA v mozkomisnim moku, jez by
mohly pomoci pfi uréeni v¢asné a spravné diagnézy.

Prdce byla podpofena projektem GACR 17-17636S a MSMT CR CEITEC 2020 LQ1601.

XXX1/292. TERANOSTICKE PRiSTUPY PRO LECBU BAKTERIALNICH INFEKCi PRI KOINCIDENCI NADOROVYCH
ONEMOCNENI

SEHNAL K.", GARGULAK M.", CIZEK M.!, DOCEKALOVA M2, UHLIROVA D.2, STANKOVA M.2, HOSNEDLOVA B.2, SOCHOR J 2,
RUTTKAY-NEDECKY B4, KIZEKR.*

"' Ustav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta Veterinarnf a farmaceuticka univerzita Brno, 2Prevention Medicals s.r.o., Brno,
3Zahradnicka fakulta Mendelova univerzita v Brné, “ Farmaceuticka fakulta Veterindrni a farmaceuticka univerzita Brno

Vychodiska: Koincidence nddorového onemocnéni a bakteridlni infekce jsou pro pacienta ¢asto fatalni. Cilem projektu je navrhnout a ovéfit efektivni
teranosticky nastroj pro zacileni na patogennibakteridlni buriku. Konstrukt byl tvofen: A) stfibrnymi nanocasticemi (AgNPsGS) ziskanymi z rostlinnych extraktd
zelenou syntézou; B) apoferitinem (APO) s enkapsulovanym antibiotikem (ATB); C) modifikovanymi magnetickymi zlatymi nanocasticemi (SPION/Au/NPs).
Metody: Cast A) byla pfipravena metodou zelené syntézy s naslednou purifikaci. K pFipravé ¢asti B) byl pouzit roztok apoferitinu. Enkapsulace vhodného
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ATB byla provedena zménou pH (4-8). SPION/Au/NPs (20 mg/ml, magnetické zlaté nanocastice) byly modifikovény protildtkou (1 mg/ml IgY) a oxidovanymi
grafenovymi listy (1 mg/ml). Modifikace byla provedena standardizovanou metodou navazovéni za pomoci polymeru EDC/NHS (2,2 mM EDC, 4 mM NHS,
3 hod, 37 °C). Stejny pfistup byl pouzit pfi navazovani jednotlivych segmentl nanokonstruktu (A + B + C). Po jednotlivych provedenych krocich vznikne
kompletni teranosticky nanokonstrukt SPION/Au/AgNPsGS/APO/ATB. Hodnoceni antibakteridlnich ucinkd bylo provedeno dvéma metodami — diskovou
difuzni metodou (DDM) a spektrofotometrickym testovanim. Z experimentélnich dat byly ur¢eny minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). Vysledky: Bylo
pfipraveno 20 druhG AgNPsGS (velikost 20-40 nm). Nejlepsi antibakterialni efekt (85% inhibice riistu bakterie S. aureus) vyjadieny hodnotou MIC50 0,4 ug/ml
byl pozorovan u AgNPsGS4 (nat Thymus serpyllum L.). Struktura nanokonstruktu byla vytvofena siti polymeru EDC/NHS. Na SPION/Au/NPs byl napojen
apoferitin (SPION/Au/APOQ). Do dutiny SPION/Au/APO (12 nm) bylo modelové uzavieno antibiotikum doxorubicin (2 M DOX). Vznikl tak modelovy konstrukt
SPION/Au/AgNPsGS4/APO/DOX. Efektivita enkapsulace DOX dovnitf nanometrické struktury apoferitinu byla kolem 13 % aplikované koncentrace. Bylo
zjisténo, ze modelovy nanokonstrukt (SPION/Au/AgNPsGS4/APO/DOX) je schopen udrzet dané usporadani v pribéhu celého procesu pfipravy i aplikace
na bakteridlni kulturu. Vytvofeny konstrukt SPION/Au/AgNPsGS4/APO/DOX byl aplikovan na modelovou kulturu S. aureus. Zavér: V pfitomnosti 70 pg/ml
SPION/Au/AgNPsGS4/APO/DOX byla zaznamenana dramatickd inhibice S. aureus (téméf 100 % u rlistovych kiivek). Jednoduchou zdménou enkapsulovaného
antibiotika a vazané protilatky se stava teranosticky nanokonstrukt univerzalnim a inovativnim pfistupem v cileném boji proti rliznym bakteridlnim
infekcim.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu H2020 CA COST Action CA15114, INTER-COST LTC18002.

XXX1/297. EXPRESE KERATINU 36 U DLAZDICOBUNECNEHO KARCINOMU JAZYKA A VE VYBRANYCH
EPITELOVYCH TKANICH

BRYCHTOVA V., COATES P!, BOLDRUP L2, FABIAN P2, NYLANDER K.2, VOJTESEK B.
'RECAMO, MOU, Brno, 2Umea University, Umea, Sweden, > Oddélenf onkologické patologie, MOU, Brno

Vychodiska: Lidsky keratin 36 (K36) patfi do skupiny vlasovych keratinG (hair type) a je markerem diferenciace vlasového kortexu. KRT36, gen kédujici K36,
se nachézi na dlouhém raménku chromozomu 17 a je soucasti klastru strukturné nepfibuznych kyselych vlasovych keratind. Nedavno bylo publikovéno, ze
KRT36 je v ramci Ustni dutiny specificky exprimovan v epitelu jazyka, pficemz KRT36 mRNA je vyznamné deregulovana u dlazdicobunécného karcinomu
jazyka. Podobné aviak v mensi mife je snizena exprese KRT36 mRNA také v klinicky normalni tkani v blizkosti nddorového loziska. Pfesné role K36 v normalnim
epitelu jazyka stejné jako jeho potencidlni vliv na rozvoj dlazdicobuné¢ného karcinomu jazyka neni dosud znamy. Cilem prace bylo specifikovat expresi
K36 ve vybranych zdravych epitelovych tkanich i korespondujicich nddorech se zaméienim na dlazdicobunécny karcinom jazyka. Material a metody:
Pro tuto studii byla vytvorena specifickd protilatka proti K36, ktera byla afinitné purifikovana a pouZita pro imunohistochemickou analyzu. Vzorky tkani
zahrnuji klinicky normélini vzorky jazyka z odlisnych oblasti, k(zi z anatomicky odliSnych oblasti, ret, prsni bradavku, nehet, thymus, vaginalni epitel, délozni
Cipek, apendix a jicen. Déle vzorky nddorovych tkéni jako je melanom, bazaliom, dlazdicobunécny karcinom jazyka a karcinom délozniho ¢ipku. Genové
expresni data zahrnuji 14 kontrolnich vzorkl od zdravych dobrovolnikd, 22 vzorki dlazdicobunécného karcinomu jazyka a 22 vzork( pfilehlé nenddorové
tkané. Vysledky: Dorzalni epitel jazyka je morfologicky variabilni tkan obsahujici mnozstvi odlisnych struktur. Nase vysledky ukazuji, ze exprese K36 je
lokalizovana pouze do klastri bunék na periferii filiformnich papil a neni exprimovan v burikach jinych struktur. V panelu nenadorovych tkani byly pozitivni
vzorky nehtového I(izka, vlasového kortexu a thymu. VSechny z testovanych nadorovych tkani byly K36 negativni. Zavér: Nase vysledky ukazuji expresi
vlasového keratinu K36 v limitovaném mnozstvi lidskych tkani. Ve vétsiné piipadu se jedna o tkan vystavovanou mechanické namaze, a tudiz Ize spekulovat
0 mozné Uloze K36 v prekondvéni mechanického stresu bunék. Se zaméfenim na normalni i nddorovou tkén jazyka nase vysledky potvrzuji potlaceni
exprese K36 na drovni proteinu v nddorové tkani ve srovnani s tkani normalni, aviak jeho pfesna uloha v genezi dlazdicobuné¢ného karcinomu jazyka neni
objasnéna.

Prdce byla podporena projekty MSMT - NPU | - LO1413, BBMRI_CZ LM2015089 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX1/298. CHARAKTERIZACE RADIOSENZITIVITY HNSCC BUNECNYCH LINIi FADU A DETROIT 562

STEPKA P.!, PELTANOVA B.2, GUMULEC J.!, RODRIGO M3, FALK M.%, MASARIK M.’
'Ustav patologické fyzilogie, LF MU, Brno, MU, Brno, * Mendelova univerzita v Brng, * BiofyzikaInf tstav AV CR, v. v. i, Bro

Na bunécnych liniich odvozenych od nador hlavy a krku FaDu a Detroit 562 jsme v porovnani s normalnimi lidskymi koznimi fibroblasty (NHDF) provedli
detailni analyzu indukce a nasledné reparace dvouretézcovych zlom DNA po ozafovéni. ProtoZe linie Detroit 562, na rozdil od linie FaDu, ma mutace
v PI3K signdlni draze spojené mimo jiné s reparacnimi procesy DNA, Ize u téchto linii ocekavat rozdilnou radiosenzitivitu, ta ale zatim v literatufe nebyla
podrobné popséna. Imunofluorescencni detekce lozisek YH2AX/53BP1 vzniklych po indukci ionizujicim zéfenim je v sou¢asnosti vieobecné uzndvanym
a citlivym markerem dvouretézcovych zlomG DNA. Zmény v poctech yH2AX/53BP1 lozZisek pripadajicich na bunécné jadro byly v pribéhu casu (5 min
- 1 den po ozéreni) porovnavany v burikdch NHDF, FaDu a Detroit 562. Obé nédorové linie ocekavané vykazovaly nizsi stabilitu genomu (pfitomnost
YH2AX/53BP1 loZisek uz pfed ozarenim) nez normalni fibroblasty. Linie Detroit 562 navic vykazovala rychlejsi opravu dvoufetézcovych zlomd DNA,
coz pii testech korelovalo i se zvysenym klonogennim piezivanim bunék. Pfi experimentech tak linie Detroit 562 predstavuje radiorezistentni
model a linie FaDu v porovnani relativné radiosenzitivnéjsi model nadorovych bunék. Pro doplnéni charakterizace byly buriky NHDF, FaDu a Detroit
562 pomoci DNA cCipu testovany na zmény v expresi 372 vybranych genl spojenych s reparaci DNA, buné¢nou smrti, metabolizmem nadorovych
bunék, bunécnou motilitou, kmenovosti, epitelidlné mezenchymalni tranzici a angiogenezi. Tento robustni pfistup ukdzal nékteré typické rozdily
v expresnich profilech bunék NHDF, FaDu a Detroit 562 a napomdhd vyuziti téchto bunécnych linii pfi vyzkumu spinoceluldrnich karcinom( hlavy
a krku.

Prdce byla podporena projekty AZV 16-16-29835A a MUNI/A/1255/2018.
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XXX1/303.VYUZITI SEKVENO\{I-'\Ni NOVE GENERACEV ANALYZE CIRKULUJICICH MIKRORNA JAKO
PREDIKTIVNICH BIOMARKERU U PACIENTU S LOKALNE POKROCILYM KARCINOMEM REKTA

MACHACKOVAT., GROLICHT2 FIALA L3, PROCHAZKA V.2, SKROVINA M.4, KALA Z.2, SLABY O.
1CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, 2Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno, *Oddéleni chirurgické onkologie, MOU, Brno,
“Komplexni onkologické centrum, Nemocnice Novy Ji¢in, a.s.

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekoédujici RNA podilejici se na posttranskripéni regulaci genové exprese. Jsou esencialnimi regulatory
fyziologickych procest, podileji se na patogenezi mnoha onemocnéni a jejich deregulace byla prokazana u fady nadorovych onemocnéni v¢. karcinomu
rekta. Cirkulujici miRNA pfitomné v krevni plazmé by mohly byt vhodnymi kandidaty na neinvazini prediktivni biomarkery odpovédi na neoadjuvantni
chemoradioterapii u pacientt s lokalné pokrocilym karcinomem rekta. Piedkladana pilotni studie se zabyva vyuzitim sekvenovani nové generace k analyze
cirkulujicich miRNA. Material a metody: K analyze miRNA expresnich profildl byly pouZity vzorky RNA izolované z krevni plazmy pacientd odebrané v dobé
TNM restagingu po neoadjuvantni chemoradioterapii, a parové vzorky RNA z plazmy odebrané pred zahajenim neoadjuvantni chemoradioterapie. K pfipravé
sekvencnich knihoven bylo vyuzito kitu, ktery do knihoven implementuje univerzalni molekularni index, jenz napomaha citlivéjsimu oddéleni biologického
Sumu pii analyze dat. Sekven¢ni data byla zpracovana multidimenzionalnimi biostatistickymi pfistupy. Zavér: Byl stanoven expresni profil miRNA u pacientd
s karcinomem rekta, ktery umoznoval odlisit pacienty s rznou lé¢ebnou odpovédi na neoadjuvantni chemoradioterapii.

Tento projekt byl uskute¢nén z podpory grantu Ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky ¢. 16-31765A.

XXX1/304. MARKERY ANGIOGENEZE V JATERNICH METASTAZACH KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

MALECKOVA A."2 POLIVKA J."2, MACANOVA T3, PESTA M.23, TONAR Z.'2 HOLUBEC L.2, HOSEK P2, DAUM O/, LISKA V.3
'Ustav histologie a embryologie, LF UK v Plzni, 2Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni, * Ustav biologie, LF UK v Plzni, *SiklGv Gstav patologie, LF UK
a FN Plzen, > Chirurgicka klinika LF UK a FN Plzen

Vychodiska: KolorektéIni karcinom (CRC) patii k nejcastéjsim zhoubnym nadorim s celosvétovou incidenci presahuijici 1,2 milionu novych pfipadd rocné.V dobé
diagndzy ma 15-25 % pacientli metastazy CRC v jatrech. Navic > 29 % nemocnych vyvine jaterni metastazy v pribéhu 3 let od diagndzy primarniho nadoru.
Nové terapeutické pfistupy zahrnujici také cilenou terapii inhibitory nadorové angiogeneze (bevacizumab, ramucirumab) predstavujici podstatny pfinos v 1écbé
téchto pacientt, ackoliv prediktivni biomarkery stale chybi. Cil: Cilem studie bylo stanovit expresi nejvyznamnéjsich gend souvisejicich s procesem angiogeneze
a kvantifikovat nadorovou cévni novotvorbu v tkani resekovanych jaternich metastaz CRC (aktivni periferie vs. centrum metastazy) a porovnani s okolni jaterni
tkani. Material a metody: Do studie bylo zafazeno 22 pacientl s metastazami CRC v jatrech lécenych ve Fakultni nemocnici Plzen. Exprese 19 gend souvisejicich
s nddorovou angiogenezi ze tfech nejvyznamnéjsich signalizaci (MAPK, PI3K a HIF/VEGF) byla stanovena RT-PCR v nddorové tkani (FFPE) centra metastazy (C),
aktivni periferie (P) a okolni jaterni tkdné (O). Imunohistochemicky byla ve stejné lokalizaci (C, P, O) kvantifikovana exprese marker( tkanové hypoxie (HIF1c),
angiogeneze (VEGF) a nddorové mikrovaskularizace (CD34, CD105). Vysledky: Rozdilna exprese v lokalitach (C) vs. (P) vs. (O) byla pozorovéna u sedmi onkogent
(AKT2, FLT1, FOSrn, FOS129, HIF2a, KDR, VEGFR2). Pii srovnani aktivni periferie (P) a centra metastazy (C) byla pozorovana zvysend exprese sesti onkogen( (HIF2q,
mTOR, EGFR, FOSrn, FOS129, KDR) a snizend exprese tumor-supresorového genu VHL. Zaroven byla v aktivni periferii ve srovnani s centrem prokazana vyssi
exprese endotelového markeru CD34. Zavér: Byl pozorovan klicovy vyznam periferie tumoru a bezprostiedni okolni jaterni tkané pro naddorovou cévni novotvorbu
jaternich metastédz CRC. Molekuly HIF20,, mTOR, EGFR, FOSrn, FOS129, KDR by mohly byt potenciélnimi cili antiangiogenni terapie jaternich metastaz CRC.
Podporeno z NPU | & LO1503; projektem CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000787, Centrum vyzkumu infekénich onemocnéni udéleného MSMT CR, financovaného
z EFRR; Univerzitni vyzkumnd centra UK UNCE/MED/006 ,Univerzitni centrum klinické a experimentdini jaterni chirurgie” a programem rozvoje védnich obori
Univerzity Karlovy (Progres Q39).

XXX1/305. ZMENY HLADIN CIRKULUJICiCH MIKRORNA U PACIENTU S NADORY JATER PODSTUPUJICiCH
TERMALNIi ABLACI A TRANSARTERIALNi CHEMOEMBOLIZACI

ZAVADIL J.", JURACEK J.2, CECHOVA B.2, ANDRASINAT.", SLABY 0.2, GOLDBERG N.2
'Klinika radiologie a nuklearni mediciny LF MU a FN Brno, 2CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, *Beth Israel Deaconess Medical
Center/Harvard Medical School, Boston

Vychodiska: Pacienti s primarnimi a sekundarnimi nadory jater, ktefi nemohou nebo nechtéji podstoupit chirurgickou terapii, jsou moznymi kandidaty pro pouziti
metod intervencni radiologie - transarteridlni chemoembolizace (TACE) ¢i termalni ablace (TA). Obé metody zpUsobuji charakteristické zmény v jaterni tkani (zanét,
hypoxie, zvysena teplota, destrukce tkané), které jsou navic doprovazeny systémovou sekreci cytokind nebo mikroRNA (miRNA). Cilem studie bylo proto sledovani
dynamiky zmén v hladinach cirkulujicich miRNA asociovanych s hypoxii (miRNA-21, miRNA-210), poskozenim jater (miRNA-122) a epitelidlné-mezenchymdlni
tranzici (miRNA-200a) u pacientl podstupujicich TA a TACE a zhodnoceni zavislosti téchto zmén na systémovém Ucinku intervencnich zakrok(. Material a metody:
Do studie bylo zafazeno 10 pacientd s primarnim hepatoceluldrnim karcinomem lécenych TACE, a 10 pacientl s metastatickym kolorektalnim karcinomem
lokalizovanym v jatrech lé¢enych TA. TA byla provedena za pouziti radiofrekvencniho nebo mikrovinného generatoru (RITA, Microsulis, AngioDynamics, Inc), pro TACE
byly pouzity emboliza¢ni ¢astice s navazanym doxorubicinem (DCBeads, Biocompatibles Ltd.). Zhodnoceni nddorového onemocnéni bylo provedeno pomoci RECIST
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), mRECIST (modified RECIST) kritérii a volumetrie. Koncentrace miRNA byly u kaZdého pacienta méfeny ve ¢tyfech
¢asovych odbérech (pied zékrokem, ihned po ném a s odstupem 24 hod a 1 tydne) pomoci miRNA specifickych TagMan® Assays a metody kvantitativni polymerézové
fetézové reakce. Vysledky: V rdmci studie byla pozorovana zména hladin sledovanych miRNA u vsech intervenci. U TA doslo ke statisticky vyznamnému vzestupu
hladiny miR-122 a miR-200a ihned po zékroku, zatimco u TACE byl pozorovén vyznamny nardst cirkulujicich miRNA az 24 hod po intervenci (miR-21, miR-210, miR-
122, miR-200a). U obou metod ndsledoval po inicidlnim vzestupu postupny pokles hladin miRNA na pdvodni hladinu. Zjisténé zmény dynamiky hladin cirkulujicich
miRNA odpovidaji pfedpoklddanému biologickému efektu TA a TACE a jejich odlisSnému plsobeni na nadorovou tkan. Zavér: Vysledky pilotni studie poukazuji na
potencidlni vyuziti cirkulujicich miRNA pro monitorovéni systémového efektu TA a TACE.
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XXX1/306. MNOZSTVi A METABOLIZMUS MASTNYCH KYSELIN JAKO MOZNY DIAGNOSTICKY MARKER
EPITELIALNICH NADOROVYCH BUNEK KOLONU

HOFMANOVA J.", CIGANEK M.2, MACHALA M.2, LEVKOVA M3, SKALICKY P# BOUCHAL J.3, KOLAR Z.3, TYLICHOVA 7.8 KARASOVA M.",
VONDRACEK J.!

" BiofyzikaIni Ustav AV CR, v.vi, Brno, 2\Vlyzkumny Ustav veterinarniho Iékarstvi, v.v.i., Brno, 2 Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc,
*|. chirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc, 8 BiofyzikaIni Ustav AV CR, v.v.i.

Rozvoj nadorového onemocnéni kolonu provazeji kromé jiného zmény mnozstvi, sloZzeni a metabolizmu specifickych typ lipidd. Tyto charakteristiky
mohou byt vyuzity jako potencialni biomarkery nador( kolonu. Dilezitym aspektem lipid{i je obsah rlznych typd mastnych kyselin (MK), které mohou
pochézet z vyzivy nebo vznikat de novo syntézou, na které se podili zejména enzymy syntédza mastnych kyselin (FASN) a ATP citrat lydza (ACLY). Vznika
tak zejména nasycend kyselina palmitova (PA, 16:0), ktera je déle zpracovavana elongézami a desaturdzami za vzniku mononenasycenych MK. Esencidlni
polynenasycené MK pochazeji vyhradné z vyzivy a jsou rovnéZz metabolizovény elongdzami a desaturdzami. V nasi studii jsme u souboru 22 pacient(
s adenokarcinomem kolonu izolovali z odebrané nadorové a prilehlé nenddorové tkané epitelialni bunky. Tyto burky byly spocitany, zamrazeny a nasledné
podrobeny biochemické analyze MK pomoci plynové chromatografie a hmotnostni spektrometrie (GC/MS/MS). Ze ziskanych dat byly vyhodnoceny rozdily
v mnozstvi jednotlivych typl MK u nadorovych a nenddorovych bunék (nmol MK/mil. bunék) a z vysledki byly dale odvozeny aktivity nékterych enzyma
metabolizmu MK. U paralelnich vzorki bunék stejnych pacientl byla stanovena exprese gent lipidového metabolizmu metodou RT-PCR. Vysledky prokazaly
vy3si koncentrace celkového mnozstvi MK v nddorovych burikdch u 55 % pacientdl. Statisticky vyznamné vyssi obsah v nddorovych burikéch ve srovnani
s normalnimi burikami byl zjistén zejména pro kyseliny palmitoolejovou (16:1), ktera vznika desaturaci stearoyl-CoA desaturdzou (SCD1), déle pro kyselinu
arachidonovou (20:4n6), ktera je prekurzorem biologicky aktivnich eikosanoidi a pro jeji elongacni produkt C22:4n6.Vyznamné vyssi vypoctené enzymatické
aktivity byly v nddorovych burkach detekovany pro elongazy 1 a 5/2, SCD1 a enzymy de novo lipogeneze. Tyto hodnoty korelovaly s vysledky analyzy
exprese genU souvisejicich s lipidovym metabolizmem. Zvysena exprese v nadorovych burkéch byla zjisténa pro SCD1, FASN a ACLY. U nadorovych bunék
byla naopak snizena exprese genl PPARy a SCAP, které se podileji na udrzovani lipidové homeostéaze a diferenciaci bunék kolonu. Lze shrnout, Ze u pacient(
s nadory kolonu byly prokazany vyznamné rozdily v obsahu a metabolizmu specifickych typt MK mezi primarnimi nadorovymi a nenadorovymi epitelidlnimi
burikami. Po ovéfeni na vétsim souboru pacientd mohou tyto poznatky pfispét k presné;jsi diagnostice a prognéze nadorového onemocnéni kolonu.
Podporeno z programového projektu Ministerstva zdravotnictvi CR s reg. ¢. 15-30585A.

XXX1/318. ANALYZA DIFERENCIALNI EXPRESE (SUB)IZOFOREM METALOTHIONEINU V PRSNiCH
A PROSTATICKYCH BUNECNYCH LINIiCH

SMIDOVA V., GOLIASOVA Z., SPLICHAL Z., MICHALEK P, HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Metalothioneiny jsou nizkomolekularni proteiny bohaté na cystein. Diky svym thiolovym skupinam jsou schopny vézat tézké kovy. Exprese
a aktivace téchto protein( je asociovéna s ochranou proti poskozeni DNA, oxidativnimu stresu a apoptdze. Mnoho studii poukazalo na zvysenou expresi
metalothioneind u naddorovych onemocnéni, a to hlavné prsu, tlustého streva, ledvin, jater, plic, vajecnikd, prostaty, varlat atd. Naopak u hepatocelulérniho
karcinomu a adenokarcinomu vykazuji metalothioneiny expresi snizenou. Exprese téchto proteind napfi¢ nddorovymi tkanémi tedy neni konzistentni
a spektrum (sub)izoforem metalothioneint se lisi dle typu bunék. Tato prace se soustiedi na detekci a diferencidlni analyzu exprese jednotlivych (sub)izoforem
v prsnich a prostatickych nddorovych liniich. Material a metody: RNA byla izolovana z 10 bunécnych linii reprezentujicich prsni a prostatickou tkan, a to jak
maligni, tak nemaligni. Byla provedena reverzni transkripce a cDNA byla pouzita jako templat pro real-time PCR exprese gentl kddujici metalothioneiny (MT1A,
1B, 1E, 1F, 1G, 1H, 1M, 1X, MT2A, MT3, MT4). Nasledné bylo provedeno srovnani hodnot exprese (sub)izoforem metalothionein mezi jednotlivymi buné¢nymi
liniemi a orgdnovymi skupinami linii. Vysledky: (Sub)izoformy MT1X, MT2A, MT1G a MT1F byly detekovany ve vSech zkoumanych liniich. Naopak exprese (sub)
izoforem MT4, MT1M, MT1B a MT1H byla zaznamenana pouze zfidka. V prostatickych liniich, na rozdil od prsnich linii, byly detekovany mélo exprimované
(sub)izoformy MT1B a MT1M. Z prsnich nadorovych linii nejvice vynikal expresni profil tripl-negativni linie MDA MB-231, kterd byla charakteristicka nejvyssi
expresi MTTA, MT1E, MT2A a zéroven nejnizsi expresi MTTF a MT1G. Ostatni prsni linie vykazovaly v porovnéni s kontrolni nemaligni linii HBL-100 zvy3enou
expresi MT1G a snizenou expresi MT2A. Bunécna linie DU145 méla ve skupiné prostatickych nadorovych linii nejvyssi expresi (sub)izoformy MT1A, MT1E,
MT1X a MT2A, zatimco MT3 exprimovala nejméné. Maligni prostatické linie se od kontrolni linie PNT1A liSily vy3si expresi MT1F a MT1G. Zavér: Ze ziskanych
dat je patrné, ze existuji rozdily v expresi jednotlivych (sub)izoforem metalothioneini mezi prsnimi a prostatickymi bunécnymi liniemi, mezi nemalignimi
a malignimi bunécnymi liniemi, i v rdmci jednotlivych skupin. Ustavena metodika a zjisténé skute¢nosti budou dale studovany u bunék exponovanych
cytostatiky s cilem identifikovat expresni profily zodpovédné za rozvoj chemorezistence.

Prdce byla podporena projektem DFG-GACR (No. 19-13766J).

XXX1/319. PASYLACE A PEGYLACE NANOTRANSPORTERU ZA UCELEM ZVYSENi BIOKOMPATIBILITY PRI CiLENE
LECBE KARCINOMU PRSU

TESAROVA B., SMIDOVA V', PIRES A2, ABRANTES A.2, RODRIGUES T.3, MATAFOME P23, BOTELHO M.2, MENDES F2, TEIXEIRA P2, DOSTALOVA S.!
Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné, 2 Biophysics Institute, CNC.IBILI, Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal,
*Laboratory of Physiology, Institute for Clinical and Biomedical Research (iCBR), Faculty of Medicine, University of Coimbra, Portugal

Vychodiska: Povrchové modifikace nanotransportér(i predstavuji v oblasti nanomediciny velky pfislib pfedevsim za ucelem zvyseni jejich biokompatibility,
coz se projevuje eliminaci tvorby proteinovych koron ¢&i zanétlivych reakci. Byly zkoumény dvé povrchové modifikace, a to PASylace a PEGylace. PASylace
predstavuje povrchovou modifikaci pomoci peptidovych sekvenci bohatych na aminokyseliny prolin, alanin a serin (PAS) [1]. PEGylace je definovéna
jakozto modifikace povrchu prostrednictvim kovalentni vazby s jednim nebo vice polyetylenglykolovymi (PEG) fetézci [2]. Material a metody: Potencialni
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cytostatické lécivo ellipticin (Elli) bylo enkapsulovano do koriského L22/H2-ferritinu (FRTEIIi), jehoz povrch byl modifikovan pomoci PAS sekvenci (PAS-FRTEIIi)
Ci PEG fetézcl. U takto pripravenych nanotransportérd byly zkoumany jejich cytotoxické, antiangiogenni efekty ¢i vliv na eliminaci tvorby proteinovych
koron v in vitro podminkach. Dale byly provedeny in vivo experimenty na nu/nu mysich xenograftech predevsim za Gcelem ovéfeni biodistribuce Elli,
morfologickych zmén, identifikace zanétlivych komponent ¢i tvorby proteinovych koron. Vysledky: Byly stanoveny hodnoty inhibi¢ni koncentrace
241C50 pro jednotlivé modifikace na maligni bunécné linii (MDA-MB-231) a nemaligni bunécné linii (HBL-100). Nejvice efektivni modifikace PAS-10-FRT-Elli
(60,18 pM) dosahovala o 25 % vyssi toxicity ve srovnani s nemodifikovanym FRTEIli (81,25 puM). PAS-10-FRTEIli také disponoval zna¢nym antiangiogennim
Ucinkem oproti nemodifikovanému FRTEIli (26,98 vs. 31,70 % exprese VEGF vztazené k pocatecni hodnoté). Diky prodlouzené cirkulaci PAS-10-FRTEIli bylo
dosazeno vysoké tcinnosti dopravy Elli do tkané solidniho nddoru triple negativniho karcinomu prsu (o 73 % vy33i nez v pfipadé FRTEIli). Zavér: Pfipravené
modifikované nanotransportéry disponuji potencidlnim vyuzitim v protinddorové terapii. Modifikaci povrchu FRTEIli prostfednictvim PAS-10 sekvenci bylo
docileno vyssi cytotoxicity pro maligni linii MDA-MB-231, vétsiho antiangiogenniho ucinku a zvysené internalizace Elli do nadorové tkané.

Literatura: [1] Binder U et al. Current Opinion in Colloid & Interface Science 2017; 31: 10-17. [2] Eto Y et al. Int J Pharm 2008; 354(1-2): 3-8.

Prdce byla podpofena grantovym projektem GACR 17-12816 a Ligou proti rakoviné Praha. Autofi by rddi vyjddFili podékovdni Ing. Hané Polanské a Lucii Markové za
technickou asistenci pfi in vivo experimentech.

XXX1/320. PRiIPRAVA A CHARAKTERIZACE NANOTRANSPORTERU INHIBITORU TYROZINKINAZ PRO CiLENOU
TERAPII SOLIDNICH MALIGNIT PRSU

SKUBALOVA Z.", DOSTALOVA S.", BYTESNIKOVA Z.!, CHAROUSOVA M.}, PRIBYL J.2, WEERASEKERA A3, STIBOROVA M.%, ECKSCHLAGERT.,
HEGER Z.!

"Mendelova univerzita v Brné, ? CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, * Department of Imaging and Pathology, KU Leuven,
“Univerzita Karlova v Praze, °Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Vychodiska: Lé¢ba onkologickych onemocnénis sebou vzdy pfinasinepiijemné a mnohdy zavazné vedlejsi (icinky zptisobené podavanymi chemoterapeutiky.
Proto je cilem této prace zmirnit vedlejsi Gicinky chemoterapeutik plsobicich na organizmus pacienta pomoci cilené terapie, zde zamérené na solidni malignity
prsu. Zakladem cilené terapie pomoci inhibitor tyrozinkinaz je jejich Uspésna enkapsulace do proteinu ferritinu. Po uzavieni léciva do biokompatibilni a bio-
degradabilni proteinové klece a jejim nasledném cileni na specifické bunécné receptory karcinomu prsu bude Iécivo intraven6zné aplikovano do organizmu
pacienta, ktery je tak chrdnén pfed nezadoucimi t¢inky chemoterapeutik. K samotnému otevieni ferritinu a aktivaci chemoterapeutika dochézi az v cilové
nadorové tkani po internalizaci vytvorenych nanokonstruktt, zprostiedkované specifickymi bunécnymi receptory, a jejich nasledném vstupu do endozom(i.
Material a metody: Byly vybrény tfi druhy inhibitorl tyrozinkinaz (lenvantinib, cabozantinib, vandetanib), jez byly nasledné jednotlivé enkapsulovény
do konského proteinu ferritinu. Byla zméfena jejich enkapsulacni vytéznost, stejné tak jako jejich velikost pomoci dynamického rozptylu svétla (DLS). Dale
byla ovéfena spravna reasociace struktury ferritinu po procesu enkapsulace, a také chovani jednotlivych inhibitor(i tyrozinkindz v prostredich vyskytujicich
se béhem enkapsulacniho procesu pomoci metody NMR. V neposledni fadé byly pouzity dalsi charakteriza¢ni metody jako AFM a TEM. Byla také sledovana
mira internalizace vytvofenych nanokonstrukt(i do vybranych bunécnych linii karcinomu prsu a normalniho prsniho epitelu. Vysledky: Charakteriza¢ni
analyzy prokazaly Uspésnou reasociaci ferritinu do nativni struktury. Enkapsula¢ni vytéZnost dosahovala hodnot mezi 20-80 %. Metodou méfeni DLS byla
zjisténa velikost slozenych nanokonstruktd kolem 12 nm. Tato velikost je velmi dilezita z hlediska potencidlniho vyuziti v in vivo podminkach a také pro
dalsi in vitro analyzy, které budou provddény na vybranych bunécnych liniich. Internalizace nanokonstruktt do bunék karcinomu prsu a normalniho prsniho
epitelu korelovala se zvysenou expresi receptoru pro ferritin. Zavér: Enkapsulaci tii druhd inhibitor( tyrozinkinaz do proteinu ferritinu byly vytvoreny stabilni
nanokonstrukty, jez byly podrobeny charakteriza¢nim analyzam. Uspokojiva enkapsulacni vytéznost i velikost jsou velmi slibnymi vlastnostmi pro jejich dalsi
testovani v podminkach in vitro, a cileni pomoci peptid( s afinitou k povrchovym receptordim na burkach karcinomu prsu.

Prdce byla podporena grantovymi projekty GACR 18-10251S, AF-IGA2019-IP073 a Ligou proti rakoviné Praha.

XXXI1/321. EFEKT STRIBRNYCH NANOCASTIC NA BUNECNOU LINII NADORU PRSU MCF-7

RUTTKAY-NEDECKY B.,, NADENICKOVA T.", BOCKOVA K.', KIZEK R.?
' Ustav molekuldrnf biologie a farmaceutické biotechnologie, Farmaceuticka fakulta Veterindrnf a farmaceuticka univerzita Brno, 2Ustav humanni
farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta Veterinarni a farmaceutické univerzita Brno

Vychodiska: S vyvojem nanotechnologii jsou hledédny nové strategie pro Ié¢bu a diagnostiku nddorovych onemocnéni. Bylo zjisténo, Ze stfibrné nanocastice
(AgNPs) pripravené zelenou syntézou jsou potencidlni cytotoxické latky u nddorovych bunék a maji vynikajici protinddorovy potencial. Mnoho studii prokézalo
protinddorovou aktivitu biogennich AgNPs na rGznych nadorovych bunécnych liniich. Cilem této prace bylo sledovat efekt AgNPs pripravenych zelenou
syntézou (AgNPsZS) na bunécné linii nadoru prsu MCF-7 a provést srovnani s AgNPs pripravenymi chemickou syntézou (AgNPsCHS). Material a metody:
V préci byly pouzity Ctyfi rlizné typy AgNPsZS a Ctyfi rGizné typy AgNPsCHS. AgNPsCHS byly pripraveny chemickou syntézou redukci Ag(l) iontli plisobenim
redukénich cinidel citrdtu trisodného a NaBH4 a jejich koncentrace pfidaného Ag byla 800 uM. AgNPsCHS se lisily koncentraci pfidaného reduk¢niho ¢inidla
NaBH4, kterd byla 5, 10, 15 a 20 mM. AgNPsZS se lisily vyluhem z rostliny (vyluhy byly pfipraveny z maliniku obecného, pelyrku pravého, fepiku Iékarského
a jahodniku velkoplodého pfi teploté 70 °C). AgNPs byly pfipraveny michanim vyluh( z rostlin s 0,1 M roztokem AgNO3 v poméru 1: 1 pii laboratorni teploté
24 hod. AgNPs byly charakterizovany spektrofotometricky. Kultivovani bunécné linie MCF-7 probihalo v DMEM médiu s 5% fetalnim bovinnim sérem (FBS) na
Petriho miskach s primérem 10 cm. AgNPs byly pfidany po 24 hod inkubace pfi 37 °Ca 5% CO,. Stanoveni cytotoxicity AGQNPsZS a AgNPsCHS bylo provedeno
pomoci MTT testu po 24 hod inkubace bunék s nanocasticemi. Vysledky: Absorpcni maxima AgNPs pfipravenych chemickou nebo zelenou syntézou se
pohybovala v rozmezi 400-450 nm. AgNPsZS byly uc¢inné v koncentraci 30 pM pfidaného Ag u nddorové bunécné linie MCF-7 a plsobily sniZzeni metabolické
AgNPsZS. Zavér: AgNPsZS byly ucinné v nizsi koncentraci Ag ve snizeni viability bunécné linie MCF-7 nez AgNPsCHS.

Prdce byla realizovdna za instituciondlini podpory FaF VFU Brno.
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XXX1/330. OBAL MAGNETITOVYCH NANOCASTIC URCUJE ICH TOXICKE UCINKY NA RENALNE BUNKY

BABELOVA A., SELC M.
Biomedicinske centrum SAV, Bratislava

Magnetitové nanocastice (MNC) st slubnymi kandidatmi v boji proti ne3pecifickym a nezelanym G¢inkom tradi¢nej terapie. Ich skutoény potenciél v medicine
ale silne zavisi od ich fyzikalno-chemickych vlastnosti, Specidlne od obalu nanocastice. Povrch nanocastic s kovovym jadrom je spravidla upraveny intertnymi
polymérmi, ktoré chrania nanocastice pred ich odhalenim retikuloendotelidlnym systémom. V biologickom prostredi tento obal reaguje so sérovymi
proteinmi a formuje sa takzvand protein corona. Interakcie medzi bunkami a nanocasticami okrem Zelanych ucinkov mézu viest aj k naruseniu bunkovych
procesov, produkii reaktivnych kyslikovych radikalov 1 (ROS), genotoxicite 2, ako aj vylucovaniu zapalovych cytokinov 3.V nasej praci porovnavame toxicitu
polyetylén glykolu a sérového albuminu ako obalov MNC in vitro v bunkéch s nenahraditelnou funkciou pri filtracii krvi v obli¢ke — v podocytoch. Izolovali
sme primarne mysie podocyty, pretoze predstavuju najlepsi in vitro model na stidium bunkovych odpovedi tohto typu buniek. Ukézalo sa, Ze typ obalu je
rozhodujci pri indukcii toxickej odpovede v podocytoch. MNC odli$ujtce sa len typom obalu vyvolali rozdielne zépalové reakcie v tychto bunkach, ¢o bolo
pozorované roznou mierou stimulacie zapalového cytokinu TNF alfa, ako aj dalsich zapalovych faktorov prostrednicvom gqRT-PCR, western blotu a ELISA
metdd. Metédou fluorescenénej mikroskopie sme sledovali vplyv MNC s oboma obalmi na $truktdru cytoskeletu podocytov, ktora je tzko spojend s ich
funkciou pri filtracii krvi. Tato Studia prispieva k objasneniu nano-bio interakcii, ktoré su klicové pre vytvorenie biokompatibilnych nanoterapeutik. Len bio-
kompatibilné nanomaterialy maju potencial uplatnit sa v klinickej praxi, kedZe ich biotoxicita neprevazi nad terapeutickym prinosom.

Literatdra: [1] Celardo | et al. Nanoscale 2011; 3(4): 1411-1420. [2] Buliakova B et al. Nanomedicine 2017; 13(1): 69-82. [3] Deng Z et al. Nat Nanotechnol 2011, 6(1):
39-44.

Tdto prdca bola podporend APVV 16/0579 a VEGA 2/0113/15 grantom.

XXX1/333. NANOCASTICEMI MODIFIKOVANY APOFERRITINOVY NANOTRANSPORTER PRO CILENY TRANSPORT
CYTOSTATIK U NADORU PROSTATY

CIZEK M.", GARGULAK M.", SEHNAL K.', UHLIROVA D.2, STANKOVA M.2, DOCEKALOVA M.2, RUTTKAY-NEDECKY B.’, ZIDKOVA J .3, KIZEK R.2
'Farmaceuticka fakulta Veterinarni a farmaceuticka univerzita Brno, ? Prevention Medicals s.r.o., Brno, *Vysoka skola chemicko-technologické v Praze

Vychodiska: Ferritin je globularni vnitrobunécny protein, ktery slouzi jako hlavni zasobarna Zeleza. U nadorovych onemocnéni je plazmaticka koncentrace
ferritinu zvysend.V fadé studii bylo zjisténo, Ze naddorové bunky exprimuji ve zvysené mite transferinové receptory (TfR). Zvysena exprese TfR byla pozorovana
i u karcinomu prostaty. Apoferritin (APO) Ize vyuzit jako proteinovy nanotransportér, do kterého je mozné enkapsulovat vhodnou lécivou latku. Bylo zjisténo,
Ze nanocastice zvysuji prostupnost nanotrasportér(i do nddorové bunky a vykazuji fototermalni efekt. Cilem projektu bylo enkapsulovat doxorubicin (DOX) do
APO a vytvoreny APO/DOX modifikovat zlatymi (AuNPs) a stfibrnymi nanocasticemi pfipravenymi zelenou syntézou (AgNPsGS). Metody: Pro charakterizaci
apoferritinu byla pouzita 10% SDS PAGE (120 V, 60 min, 24 mM Tris, 0,2 M glycin, 3 mM SDS. Fluorescence DOX (Ex 480 nm, Em 650 nm) s typickym maximem
v 560 nm. Elektrochemické méreni v Brdickové roztoku (3elektrodovém zapojeni). AQNPsGS byly pfipraveny zelenou syntézou z jetele. Vysledky: Byla
provedena elektroforeticka studie APO a APO/DOX (5-100 pg/ml). Bylo sledovano chovéni APO a APO/DOX (10 uM) v zavislosti na pH. Apoferritin v kyselém
prosttedi tvofi subjednotky o velikosti asi 20 kDa v neutrdlnim a zasaditém prostiedi se zformuje na globuldrni protein o velikosti asi 450 kDa. U APO/DOX
byla pozorovana zména mobility (asi o 10 %). Na povrch APODOX byl vytvoren film z AuNPs. APO/DOX/AuNPs byl nasledné promyt ultracistou vodou. Bylo
sledovéno uvolnéni DOX v zavislosti na pH a fototermalni aktivaci (5 W/cm2). MnoZstvi analyzovaného DOX se zvysilo az o 50 %. Déle byl navrZen a pfipraven
komplex AgNPsGS-DOX. Takto pfipraveny komplex AgNPsGS-DOX byl uzavien do APO. Pro dalsi zlepseni terapeutické Gcinnosti byl pfipraveny komplex
APO/AgNPsGS-DOX pokryt vrstvou AuNPs. Vytvoreny APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs prokazal svoji stabilitu a pfi zméné fyzikalnich parametrd byl z komplexu
uvolnén DOX. Zaveér: Byly piipraveny a modifikovany nanokomplexy apoferritinu pro zvyseni terapeutické tcinnosti protinadorové lé¢by. Zacileni k nadorové
burice bylo: 1) na TfR; 2) EPR efektem. Uvolnéniléciva: 1) zména pH; 2) fotosenzibilizace. Protinddrovy tcinek: 1) blokovéni zékladnich molekuldrnich procesd;
2) generovani ROS; 3) obména enkapsulovaného protinddorového terapeutika; 4) vyuZziti rostlin s vyssi protinadorovou aktivitou pro zelenou syntézu.

Prdce byla realizovdna v SarkoTest 165/2015 a International Collaboration Project of The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/334. VYZNAM DETEKCE AMINOKYSELINY SARKOSINU V MOCI U PACIENTU SE ZHOUBNYM NADOREM
PROSTATY

UHLIROVA D., GARGULAK M., STANKOVA M., DOCEKALOVA M., TOTHOVA Z., RUZICKA J., KIZEK R.
Prevention Medicals s.r.o., Brno

Vychodiska: Nadorové onemocnéni ve vyspélych zemich byvaji mezi nejcastéjsi pficinou imrti. Zhoubné nadory prostaty jsou nejcastéjsim onemocnénim
u muzd. V poslednich letech byl pozorovén vyrazny nérist incidence tohoto karcinomu. V moci nemocnych byla nalezena zvysena koncentrace sarkosinu.
Jsou hledany jednoduché a spolehlivé metody pro detekci sarkosinu v moc¢i. Cilem této prace je vyvoj metody vysokoucinné kapalinové chromatografie
(HPLC) pro detekci sarkosinu v moci. Material a metody: HPLC AAA500 - sklenéna kolona s vnitinim primérem 3,6 mm a délkou 350 mm byla vyplnéna
ionexem AAA 8, ostion Lg FA. Kolona byla temperovana na 60 °C. Dvoukanalovy detektor VIS s vnitini kyvetou o objemu 5 pl byl nastaven na dvé vinové
délky 440 a 570 nm. Vysledky: K separaci vzorku dochazi na koloné naplnéné ionexem. Postkolonova derivatizace probihd pomoci ninhydrinu pfi zvysené
teploté v reaktoru. Po vystupu z reaktoru je vznikly purpurové zbarveny komplex (Ruhemannova cerven), detekovan pomoci absorpéniho fotometrického
detektoru. HPLC metoda byla optimalizovana na stanoveni sarkosinu ve vodném roztoku. Typicky signdl sarkosinu pfi pouZiti nasi metody byl zaznamenan
v RT 16,2 = 0,3 min (n = 10), pfi 570 nm. Sarkosin byl od ostatnich aminokyselin velmi dobfe separovan - Gly (RT 13,6 min), Pro (RT 18,4 min) a Glu (RT
24,4 min). Byla ziskana zévislost signalu na koncentraci (y = —0,0638 +0,1839x, r = 0,999), RSD 1,16 %, LOD = 0,5 pM, LOQ = 1,6 uM. Dal3im experimentem
byla detekce sarkosinu ve slozité matrici artificidlni moci. V ptipadé, kdy byla artificialni mo¢ obohacena o mocovinu (0,1-2 mM), byly signaly sarkosinu
dobie rozlisitelné. Byla studovana zvislost signélu sarkosinu na jeho koncentraci (0-100 pM) v této matrici (y = —0,0152 +0,1373x, r = 0,999), RSD 3,48 %,
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LOD = 1,9 pM, LOQ = 6,3 puM. Dalsi zkousena matrice byla redlnd moc¢ (kreatinin 5 mM, kyselina mocova 3,6 mM, mocovina 1 mM, bilkovina 0,01 g/I). Mo¢
byla pred analyzou zakoncentrovéna (99 °C, 24 hod a nasledné 60 °C 48 hod) a rozpusténa v 500 pl fediciho roztoku (73 mM kyselina citronova, 0,2 M chlorid
sodny a 0,5% thiodiglykol) s pfidavkem sarkosinu. Méfili jsme pfi 570 nm a na chromatogramu byl dobfe viditelny sarkosinovy signal (1-100 uM). Zavér:
Z uvedenych vysledk je ziejmé, Ze iontovyménna kapalinova chromatografie je vhodna pro detekci sarkosinu, a to i v nizkych koncentracich ve sloZité bio-
logické matrici. Navrzena metoda detekce sarkosinu je vhodnd pro jeho stanoveni v rliznych typech artificidlnich moci.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SarkoTest 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXXI1/335. VIZUALNI TEST PRITOMNOSTI VYSSi HLADINY SARKOSINU V MOCI - VZTAH K ZHOUBNYM
NADORUM PROSTATY

TOTHOVA Z., UHLIROVA D., DOCEKALOVA M., STANKOVA M., GARGULAK M., RUZICKA J., KIZEK R.
Prevention Medicals s.r.o., Brno

Vychodiska: Karcinom prostaty je nejcastéji vyskytujici se zhoubné nadorové onemocnéni muzd. Jeho vyskyt se geograficky vyrazné lisi a narGsta s vékem.
Pro rychlou diagnostiku jsou hledédny vhodné nadorové markery. Velmi slibnym kandidatem je aminokyselina sarkosin (SAR), ktery je zvysen u nédoru
v moci. Cilem této prace je vyvoj jednoduché, rychlé a spolehlivé metody pro detekci SAR v lidské moci. Materidl a metody: Absorbance byly méreny
kazdou 1 min pfi vinové délce 540 nm po celkovou dobu 60 min. Vzorky umélé moci (15 typ() byly pfipraveny podle dostupnych protokold. Elektrochemicka
analyza byla provedena potenciometricky a voltametricky. Teplotni testy stability sarkosin oxidazy (SOX) byly provedeny pfi teplotdch —20, -5, 25, 30, 35, 40,
45 a 60 °C. Lyofilizace byla provedena po dobu 48 hod (0,1 mbar, —80 °C). Na zacatku a na konci experimentu byl test hodnocen vizudIné. Ziskané fotografie
byly podrobeny matematické analyze (hodnoceni barevné intenzity signalu). Vysledky: SloZzeni moci je velmi variabilni a obsahuje celou fadu odpadnich
metabolitd, |éCiv a dalsich interferentl. Uméla moc je vhodnou matrici pro studium zmén aktivity SOX. Aktivita SOX (1 U/ml) byla sledovana (Trinderovou
reakci) jako hydrolyza sarkosinu (60 min, 125 uM SAR, 0,4 mM AAP).V experimentu se pozoroval vliv pfidavku interferentd (Cd, Pb, flavin, Zn a léky), inhibice
SOX se pohybovala v rozmezi 10-20 %. Vysledky ukazuji, Ze enzym je stabilni pfi teplotach 5-60 °C (pokles signdlu o 10 % za 200 hod). Teploty > 60 °C
vedou k inaktivaci enzymu (pokles signalu o 90 % pfi 120 min). Nizké teploty (-5 az —20 °C) nevedly po 5 tydnech k poklesu signdlu. Vizualni vysledky jsou
sumarizovany jako primérna hodnota denzity RGB signalu v dané studované skupiné vzorkd (n = 10). Ziskané vysledky ukazuiji, ze primérna variabilita RGB
signalu mezi jednotlivymi testovanymi vzorky byla 7,4 %. Z téchto hodnot byla ur¢ena ROC kfivka jednotlivych experiment(i (n = 5). Pomoci ROC kfivek byla
vypocitana senzitivita (0,59-0,83) a specifita (1) podle druhu umélych moci. ROC kfivky byly z 26,67 % hodnoceny jako vyborné, z 66,67 % jako velmi dobré
26,67 % jako dobré a zédna jako nevyhovuijici. Zavér: Byla provedena studie stability stanoveni pro aminokyselinu sarkosin za vyuZiti enzymatické reakce.
Vizuélni vyhodnoceni testu ukézalo 100% Uspésnost identifikace pfitomnosti SAR v umélé moci. Ziskand data ukazuji na potenciadl metody pro vizudlni
hodnoceni pfitomnosti sarkosinu v moci.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SarkoTest 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/345. VLIV ROZNYCH KONCENTRACI DISULFIRAMU NA APOPTOZU A EXPRESI PROAPOPTOTICKYCH GENU
U MYELOMOVYCH LINIi ODVOZENYCH OD MNOHOCETNEHO MYELOMU

HRCKOVA DROZDKOVA D., GURSKY J., KOLAR Z., SMESNY TRTKOVA K.
Ustav klinické a molekularni patologie, LF UP a FN Olomouc

Vychodiska: Testovéni klinickych 1éCiv je financné a ¢asové velmi naro¢né. Jednou z moznosti je vyuziti jiz schvéleného Iéku, kterym je napf. Antabus neboli
disulfiram (DSF). DSF se vyuziva pfi 1écbé alkoholizmu a je schvéleny Statnim Ustavem pro kontrolu léciv. Je zndmo, ze dokaze v burice vazat méd' (Cu) za
vzniku komplexu DSF-Cu, ktery zptsobuje oxidativni stres a vyvolava apoptozu. Testy in vitro a in vivo dokazuji, ze DSF je vysoce Gcinny proti rliznym typtm
nadord, mimo jiné i proti hematologickym malignitdm. Mnohocetny myelom, ktery predstavuje piiblizné 1 % vsech malignit, je onemocnéni terminalné
diferencovanych B lymfocytd, zndmych jako plazmatické buriky. Nasim cilem bylo detekovat apoptdzu u dvou myelomovych bunécnych linii RPMI8226 a U266,
zpUsobenou pouzitim rlznych koncentraci DSF, a porovnat ji s expresi inhibitor( cyklin-dependentnich kindz CDKN2B (p15) a CDKN2A (p16) z rodiny INK4,
a CDKN1A (p21) z rodiny CIP/KIP, které jsou zodpovédné za regulaci bunécného cyklu a indukci apoptdzy. Material a metody: Myelomové linie RPMI
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8226 (CCL - 155) a U266 byly po dobu 24 hod ovlivnény riznymi koncentracemi DSF, inhibitorem cyklin-dependentnich kinaz CDK1/2 s potencidlnim
proapoptotickym Gcinkem JNJ - 7706621 (5 a 0,5 uM) a inhibitory histonovych deacetylaz (HDAC) SBHA (10 a 50 uM) a SAHA (5 uM). Po nésledné izolaci RNA
metodou fenol-chloroformové extrakce z ovlivnénych bunék a bunék kontrolnich (DMSO) byla reverzni transkripci pfipravena cDNA. Real-time qPCR byla
provedena pro zjisténi exprese gendi p15, p16 a p21. Pro detekci apoptézy byla vyuZzita metoda pritokové cytometrie a detekce Annexinu V a kaspaz 3/7.
Vysledky: Koncentrace 1;0,1; 0,05 a 0,01 uM vykazuji vyssi procento apoptickych bunék oproti koncentraci 0,5 uM. Nase vysledky potvrzuiji existenci jiz dfive
popsaného bifazického efektu, ktery zplsobuje skokovy nérlist apoptickych bunék v rdznych koncentracich. Pfedpokladame, ze koncentrace 1 uM DSF je
jiz tak vysoka, Ze potencialné dostupné ionty Cu v burice jiz nemohou vyvolat vyssi cytotoxicky ucinek. Naopak nizsi obsah iontl Cu v burikach ovlivnénych
0,5 UM DSF zpUsobuje jejich rychlé vycerpani. Koncentrace 0,1; 0,05 a 0,01 uM jsou jiz tak nizké, ze obsazena méd interaguje s DSF za vzniku komplexu
DSF-Cu, jenz vede k proapoptotickému Gcinku. Expresni analyzy proapoptotickych genti u ovlivnénych myelomovych bunék riznymi koncentracemi DSF
vykazuji vys$si expresi p21 u koncentraci 1; 0,1; 0,05 a 0,01 pM v porovnani s koncentraci 0,5 pM.

Prdce byla podporena grantem LF_2018_001 a NV18-03-0050.

XXX1/350. NANOCASTICE ZLATA A PLATINY AKO NASTROJ CIELENEJ TERAPIE NADOROVYCH OCHORENI

FERENCAKOVA M.", PORCEL E.2, BOLSA-FERRUZ M.z, MAREKOVA M.’
' Ustav lekarskej a klinickej biochémie, LF UPJS v Kogiciach, 2 Univerzita Paris Sud

Uvod: Onkologické ochorenia st v st¢asnosti povazované za druhé najcastejsie sa vyskytujice chronické ochorenia vo svete. Viac ako polovica pacientov
s onkologickym ochorenim je liecenad pomocou radiacnej terapie. Sucasny vyskum sa aj preto zameriava na kombinovany efekt hadrénovej terapie s vyuzitym
nanocastic (NPs) ako na jednu z moznych stratégii v liecbe nadorov. Na zosilnenie radiacného tcinku by mohli byt vyuzité nanocastice zlata (AuNPs) a platiny
(PtNPs), ktoré maju schopnost selektivnej akumulacie v nddorovom tkanive. Na zaklade ich interakcie v kombindcii s ionmi uhlika alebo protonmi dochadza
priamo v tumorovom tkanive k vzniku reaktivnych foriem kyslika (ROS) a teda k vyvolaniu toxického efektu. Material a metédy: 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 UGcely in vitro experimentov bola pouzitd adherentna bunkova linia karcinomu
pankreasu BxPC-3, karcinému krc¢ka maternice Hela a karcinému prsnika T-47D. Jednotlivé bunkové linie boli inkubované s AuNPs a PtNPs o koncentracii
0,5a 1 mM po dobu 1, 6 a 24 hodin. Lokalizacia AuNPs v nadorovych bunkach 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, Zze Studované koncentracie
0,5a 1 mM AuNPs a PtNPs nie st pre bunky toxické po 1 ani po 6 hodinach inkubécie. Zaver: Testované AuNPs a PtNPs sa vyznacuju schopnostou selektivnej
akumulécie v nddorovych bunkéch a v testovanych koncentrécidch sa javia ako netoxické pre uvedené bunkové linie.V buducnosti si viak potrebné dalsie in vitro
ainvivo studie kombinovanych t¢inkov NPs/idnového Ziarenia a $tudie zamerané na lepsie pochopenie mechanizmov U¢inku tychto NPs v nadorovych bunkach.
Projekt bol podporeny grantom VEGA 1/0372/17.

XXX1/352. HALANCiCI JAKO NOVY MODEL PRO STUDIUM VEKEM PODMINENE SPONTANNi KARCINOGENEZE

SOUCKOVA K.', BLAZEK R2, BYSTRY V.", DYKOVA 1.3, ZAK J.2, HERMANOVA M.#, JASIK M., POLACIK M.2, REICHARD M., SLABY 0.5
"' CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno, ? Ustav biologie obratlovc(i AV CR, v.v.i., Brno, * Ustav botaniky a zoologie, PfF MU, Brno,
*|. patologicko-anatomicky Ustav, LF MU a FN u sv. Anny v Brné&, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno

Nothobranchius furzeri (Halancik furzerGv) je anudini druh africké ryby s extrémné kratkym Zivotnim cyklem. V soucasné dobé je Halancik furzerQv stéle
z4danéjsim modelovym experimentdlnim objektem pro studium starnuti obratlovcl. Jednim z dUsledk{ procesu starnuti organizmu je zvyseny vyskyt
malignit. O piekvapivé casté vékem podminéné spontanni karcinogenezi u halancikd jiz existuje nékolik praci. Cilem nasi studie bylo na populaci Halancika
furzerova (300 jedincl inbredni linie GRZ) potvrdit pfedchozi pozorovani, zmapovat incidenci lézi v jatrech a ledvinach a tyto Utvary blize charakterizovat.
U starsich ryb jsme zachytili Iéze rlizného rozsahu v jatrech i v ledvinach. Pozorovali jsme hypertrofii exkre¢nich ledvin a jater. Jatra méla svétlejsi barvu, jejich
povrch nebyl hladky. Makroskopicky patrné zmény korelovaly s néslednym histologickym potvrzenim neoplastického charakteru 1ézi. Neoplazie pfitomné
v ledvinach byly klasifikovany jako lymfomy, jaterni neoplazie jako hepatomy a hepatocelularni karcinomy. Pro porovnani nadorové tkané ledvin, jater
a normalni nenadorové tkané jsme zvolili pfistup celoexomového sekvenovani (obohacené knihovny Nimblegen, Roche). Analyza sekvencnich dat odhalila
nezanedbatelny pocet mutaci v genech, které jsou spojeny s procesem maligni transformace.

Vyzkum byl podporen grantovymi projekty GACR 19-20873S, CEITEC 2020 (LQ1601) a RVO (MOU, 00209805).

XXXI1/353. DETEKCIA ONKOMARKEROV POMOCOU APTAMEROM MODIFIKOVANYCH NANOCASTIC

POTURNAYOVA A.', BURIKOVA M2, BiZIK J.2 HIANIK T2
1Ustav biochémie a genetiky Zivo¢ichov, Centrum biovied SAV, Bratislava, 2 Ustav experimentalnej onkoldgie, Biomedicinske centrum SAV, Bratislava,
*Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky, fyziky a informatiky UK v Bratislave

Rakovina je choroba, pri ktorej abnormalne bunky rychlo rastd v lubovolnej ¢asti tela a $iria sa cez krvny obeh alebo lymfaticky systém do inych casti tela. Pouzitie
modifikovanych nanomaterialov v diagnostike onkologickych ochoreni méze napomoct k ich skorému odhaleniu. Nanocastice maju velky povrch, zvysenu
reaktivnost a vacsiu Zivotnost. Maju schopnost ,neriadene a kamkolvek prenikat”, pripadne sa premiestriovat, a tym aj poskodzovat Zivy organizmus. Tato ich
vlastnost suvisi s miniatirnou velkostou, ktora im umoznuje prechddzat cez fyziologické bariéry a putovat cirkulaciou. Nanodiagnostika sa zaobera novymi
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diagnostickymi metdédami a inovovanymi nanocasticami, ktoré maju zvysenu rozlisovaciu schopnost ako klasické diagnostické metédy. Jednou z potencialne
najzaujimavejsich aplikécii nanotechnolégie je cieleny transport lieciva, ¢ize dodévka lieciva priamo do cielového tkaniva. Klasické podavanie lieciv je systémové
a jeho pdsobenie je zvycajne malo Specifické. Nanocastice maju potencidlny ucinok zameriavat sa na Specifické rakovinové bunky aktivnym alebo pasivnym
zacielenim a zabijat rakovinové bunky bez poskodenia normélnych buniek. Zlaté nanocastice (AuNPs) s kontrolovanymi geometrickymi, optickymi, povrchovymi
a chemickymi vlastnostami st predmetom intenzivnych $tudii a aplikacii v oblasti biolégie a mediciny. SU povazované za relativne biologicky nereaktivne
a preto vhodné na aplikaciu in vivo. Medzi dalsie vyhody patria optické vlastnosti AuNPs, lahka syntéza a jednoduchost kontroly velkosti a tvaru ako aj moznost
modifikacie nanocastic rozlicnymi funkénymi skupinami. Za tcelom vytvorit novy diagnosticky nastroj sme modifikovali zlaté nanocastice DNA-aptamérom.
Pouzili sme aptaméry s vysokou afinitou k PTK7 a HER2 pozitivnym bunkam. Aptamérom konjugované AuNPs preukazali vysoka citlivost a selektivitu na detekciu
rakovinovych buniek. Vdaka ich spektroskopickym vlastnostiam a ich modifikécii fluorescencnou znackou bola mozna vizualizécia aj tychto buniek.

Prdca bola podporend grantovou agenttrou APVV (APVV-14-0267).

XXXI1/354. VIZUALIZOVANIE HISTOPATOLOGICKYCH ZMIEN V NERVOVOM TKANIVE POMOCOU
IMUNOFLUORESCENCNEHO FARBENIA

RESETAROVA A.", KONDEKOVA M.", BALENTOVA S.'2, ADAMKOV M.
'Ustav histologie a embryoldgie, JLF UK v Martine, ? Divizia neurovedy, Martinské centrum pre biomedicinu, Martin

Vychodiska: Identifikacia histopatologickych zmien v tkanive pomocou imunofluorescenc¢ného farbenia a fluorescencnej mikroskopie je v sucasnosti slubnou
alternativou k bezne pouzivanej vizualizacii pomocou klasickych chromogénov (napr. DAB). V klinickej diagnostike je v sic¢asnosti tento spdsob detekcie
proteinov na vzostupe, predovsetkym v cytogenetike, imunoldgii, dermatoldgii, nefroldgii a diabetoldgii. Podobne aj v onkolégii sa imunofluorescencna
metdda Coraz astejsie uplatiuje nielen priidentifikdcii nadorovych (tumor) markerov ale aj pri predikovani progndzy nddorového ochorenia a odpovedi tkaniva
na ucinok chemoterapie a radioterapie. V predklinickom, resp. zdkladnom vyskume je imunofluorescen¢né farbenie jednou z najviac vyuzivanych metéd na
detekciu zmeny expresie sledovanych proteinov v tkanive. Material a metddy: V mozgu experimentalnych potkanov sme pomocou imunofluorescen¢ného
farbenia identifikovali histopatologické zmeny, ktoré sme vyvolali frakcionovanou expoziciou ionizujicim Ziarenim. Pomocou imunofluorescen¢ného farbenia
sme hodnotili zmeny v expresii markerov jednotlivych typov buniek, a to konkrétne doublecortin (DCX, marker nezrelych neurénov), neuronal specific nuclear
protein (NeuN, marker zrelych neurénov), glial fibrillary acidic protein (GFAP, marker pre astrocyty) a cluster of differentiation 11b (CD11b, marker pre mikroglie).
Dal3ou fluorescenénou metédou, ktord sme poutzili, bola histochemicka metéda Fluoro-Jade C, pomocou ktorej sme hodnotili neurodegenerativne zmeny
v mozgovom tkanive po oziareni. Vysledky: Pomocou imunofluorescen¢ného farbenia a fluorescen¢nej mikroskopie sme identifikovali zmeny v expresii
vybranych markerov a taktiez neurodegenerativne zmeny na zaklade metddy Fluoro-Jade C. Zaver: Pouzitie uvedenej metddy farbenia je optimalnou volbou
z dévodu pomerne jednoduchej metodiky a jednoznacnej identifikacie uvedenych markerov v tkanive, délezité pri diagnostike onkologickych ochoreni.
Podporené grantami MS SR (VEGA ¢ 1/0129/16, ¢. 1/0243/18).

XXXI1/355. STUDIUM INTERAKCIE PROTILATKY DO-1 S PROTEINOM P53 POMOCOU METODY HDX

UHRIK L., KREJCI A, MULLER P, VOJTESEK B.,, HERNYCHOVA L.
RECAMO, MOU, Brno

Vychodiska: Monoklonalne protilatky maju rozsiahle vyuzitie nielen vo vyskumnych laboratdriach, ale ziskavaju stéle vacsie uplatnenie v oblasti mediciny.
Cielend biologicka liecba ma velky potencidl a jednou z jej hlavnych nastrojov su prave protilatky. Velky déraz pri navrhovani v terapii vyuZitelnych
monoklonalnych protilatok je ich Specifita a afinita k antigénu. Pre sledovanie tychto interakcii existuje mnozstvo metdd od funkcnych (napr. ELISA) az po
Strukturne (napr. rontgenova krystalografia). V nasej praci sme sledovali vazby mysej monoklonanej protilatky DO-1 s ludskym proteinom p53, pomocou
metddy vodik deutériovej vymeny (HDX) spojenej s hmotnostnou spektrometriou, ktora patri k Struktirnym analyzam a je vhodné pre sledovanie protein-
proteinovych interakcii. Material a metédy: V experimente bol pouzity pinodizkovy wild type ludsky rekombinantny protein p53 inkubovany samostatne
alebo v interakcii s protilatkou DO-1 v deutera¢nom pufre so sledovanim kinetiky interakcie. V nasom nastaveni analyz bolo mozné monitorovat chovanie
ako proteinu tak aj protilatky pri vzniku tejto interakcie. Pre analyzu bola vyuzitd kvapalinova chromatografia, kde boli separované peptidy vzniknuté
online Stiepenim proteinu a merané hmotnostnym spektrometrom Orbitrap Elite ETD (Thermo Fisher Scientific). Ziskané data boli spracované programom
HDExaminer 2.5 (Sierra Analytics), ktory vypocital irovne deuteracie peptidov. Vysledky: Vysledkom analyz bola z pohladu proteinu p53 detekcia sekvencie
proteinu na ktory sa protilatka viaze, ¢o zodpovedd popisanému epitopu protilatky DO-1. Na protilatke DO-1 boli identifikované oblasti vo variabilnych
doménach protilatky zodpovedné za vézbu proteinu. Mimo interakénych oblasti bol identifikovany regién, kde dochadza k alosterickym zmenam, a to
v konstantnej oblasti tazkého retazca bohatej na cysteiny. Zaver: Na zaklade Struktirnych analyz interakcii protilatky s antigénom v kombinacii modernymi
pocitacovymi programami, ktoré su schopné predikovat konkrétne aminokyselinové rezidua, majtice zasadnu ulohu pre vznik interakcie. Ich mutaciami tak
mozu byt ziskané protilatky s este lepSimi terapeutickymi viastnostami (Specifita, afinita) v lie¢be nadorovych ochoreni.

Prdca bola podporend projektom MSMT — NPU | - LO1413 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXX1/356. STUDIUM ALOSTERIE HSP70 - VYUZITi V PROTINADOROVE TERAPII

MARTINKOVA V., VANKOVA P2, DURECH M.", MAN P2, MULLER P.", TRCKA F.!
"RECAMO, MOU, Brno, 2BIOCEV - Biotechnologické a biomedicinské centrum AV CR, v.v.i, Vestec

Vychodiska: V soucasnosti jsou neustéle vyvijeny nové strategie pro Uspésnou lé¢bu malignich onemocnéni. Zakladnim konceptem Uspésné chemoterapie
je naruseni procesu, ktery je pro nadorovou buriku klicovy. Podobné jako genotoxické latky vyuZivaji u nddor( zvyseny metabolizmus nukleovych kyselin,
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mUzZeme zvysenou proteosyntézu a piitomnost nestabilnich protein(i v nddorovych bunkach vyuzit k cilené protinadorové [é¢bé. Nadmérnd proteosyntéza
spolu se zvysenym metabolickym obratem vytvareji stresové podminky, které musi nadorové burika trvale kompenzovat. Nddorové buriky se tak stavaji zavislé
na udrzovani proteinové homeostazy zahrnuijici kontrolu kvality proteind, jejich skladani, transport a stabilizaci. Tyto funkce jsou zajistovany molekularnimi
chaperony, které jsou u nador( reprezentovany predevsim stresovymi proteiny Hsp70 a Hsp90. Jejich exprese a aktivita je vyznamné zvysena ve vsech
malignich nadorech, kde spolu s dal3imi proteiny nazyvanymi kochaperony vytvaii multiproteinové komplexy. Ackoli bylo v uplynulém desetileti vyvinuto
nékolik specifickych inhibitori Hsp90, jejich protinddorova aktivita je znacné limitovana vzhledem k indukci proteinG Hsp70, které umoznuji burikdm prezit.
Viyvoj inhibitor(i Hsp70 piedstavuje novou vyzvu v terapii cilené na inhibici proteostatickych mechanizmi nddorovych bunék. K vyvoji potencidlnich Iéciv
cilenych na Hsp70 je vSak zapotiebi detailni znalost jeho struktury a pochopeni funkce. Metody: Ke studiu struktury a funkce Hsp70 byla pouZita bodova
mutageneze. Chaperonovy systém byl studovén in vitro s vyuzitim rekombinantnich protein(i Hsp70 a jejich kochaperon(l. Metoda vodik/deuteriové vymény
ve spojeni s hmotnostni spektrometrii (HDX-MS) byla pouzita pro studium struktury Hsp70, metoda fluorescen¢ni polarizace pro studium vazby substratu
a pull-down analyzy pro studium vazby s kochaperony. Vysledky: Metodou HDX-MS byly definovany konformacni zmény chaperonu Hsp70 indukované
vazbou ATP. Bylo zjisténo, Ze rezidua v nami studované hydrofobni kapse substrat vazebné domény ovliviiuji alosterii Hsp70 jak v ADP, tak i v ATP vazebném
stavu. Funkéné ma dana oblast také vliv na vazbu substratu, hydrolyzu ATP a interakci se svymi kochaperony. Zavér: Byl strukturné a funk¢né popséan
vliv hydrofobni kapsy substrat vazebné domény lidského proteinu Hsp70. Vysledky poukézaly na moznost vyuziti této strukturni oblasti pro pfipravu
nizkomolekuldrnich inhibitord, které by byly cileny do ndmi studované oblasti.

Prdce byla podporena projekty MSMT — NPU | - LO1413 a GACR 19-03796S.

XXXI1/357. ANALYZA ULOHY PROTEINU AGR2 PRI VZNIKU LEKOVE REZISTENCE V SOUVISLOSTI SE ZMENAMI
V EXPRESI ABCG2 TRANSPORTERU

SOMMEROVA L., HRSTKA R.
RECAMO, MOU, Brno

se moderni onkologie dlouhodobé potyka. Blizsi pochopeni mechanizmd, které jsou spojeny se vznikem rezistence tak pfedstavuje klicovy krok vedouci ke
zlep3eni [é¢ebné odpovédi. Protein AGR2 byl jiz diive popsan v souvislosti s rezistenci k tamoxifenu u nadorQ prsu a rezistenci ke gemcitabinu u nadord
pankreatu. Avsak tyto jeho proonkogenni vlastnosti nebyly doposud dostatecné vysvétleny. Cilem této prace bylo objasnit funkéni vztah mezi proteinem
AGR?2 a ¢lenem rodiny ABC transportérii ABCG2, ktery ¢asto byva zodpovédny za vznik rezistence k chemoterapii. Material a metody: Exprese proteint
AGR2 a ABCG2 byla stanovena na panelu riiznych nadorovych bunéénych linii. Pomoci metodiky CRISPR/Cas9 byly z bunécnych linii A549 a HT-29 pfipraveny
klony s uml¢enou expresi AGR2 a souvisejici zmény v hladiné ABCG2 byly detekovany imunochemicky. Aktivita ABCG2 transportéru byla stanovena pomoci
pratokové cytometrie sledovanim akumulace mitoxantronu. Soucasné byla testovana viabilita bunék a indukce apoptdzy pomoci AnnexinV/PI barveni.
Vysledky: Screening nadorovych bunécnych linii prokazal pozitivni korelaci mezi proteiny AGR2 a ABCG2. Bylo zjisténo, Ze umlceni AGR2 exprese vede
k signifikantnimu snizenf hladiny ABCG2. SniZend hladina ABCG2 v dlsledku ztraty AGR2 proteinu vedla ke zvy$ené akumulaci mitoxantronu, latky, u které je
popsan jeji mechanizmus exportu ven z buriky pravé za pomoci ABCG2 transportéru. Zvysend akumulace mitoxantronu méla za nasledek vyraznéjsi snizeni
viability u bunék bez AGR2 exprese v porovnani s AGR2 pozitivnimi burikami. Naslednd analyza pdsobeni mitoxantronu potvrdila vyssi procento populace
apoptotickych bunék u bunécné linie s umlcenou expresi AGR2 protein. Aktivace procest spojenych s buné¢nou smrti byla potvrzena zvysenou hladina
p-H2AX a intenzivnéjsim Stépenim PARP. Zavér: Nase prace odhalila mechanizmus, kterym se AGR2 podili na vzniku rezistence k 1é¢bé. Dochdazi k tomu
diky regulaci exprese ABCG2 transportéru, nebot protein AGR2 pfimo ovliviiuje hladinu léciva v burice, zvysuje export aktivni latky ven z bunék, a brani tak
indukci bunécné smrti vyvolané podanou chemoterapii. Predlozené vysledky naznacuji, ze protein AGR2 by mohl slouzit jako prognosticky marker d¢innosti
vybranych forem terapie v onkologické praxi.

Tato prdce byla podporena projekty GACR 19-02014S, MSMT - NPU | - LO1413 a MZ CR - RVO (MOU, 00209805).

XXXI1/358.VYZNAM METALOTHIONEINU U NADOROVE BUNKY

KIZEK R.", GARGULAK M.!, UHLIROVA D.!, STANKOVA M.!, DOCEKALOVA M., TOTHOVA Z.', HOSNEDLOVA B., CIZEK M.2, KEPINSKA M3,
RUTTKAY-NEDECKY B

' Prevention Medicals s.ro., Brno, 2Ustav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta Veterindmi a farmaceuticka univerzita Bro,
*Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland

Vychodiska: Metalothionein (MT) je maly protein objeveny v roce 1957 americkymi védci Margoshesem a Valleem. MT je z obecné biologického
hlediska polypeptid o molekulové hmotnosti v rozmezi 6-10 kDa. Bylo popsano nékolik skupin MTs (MT1, MT2, MT3 a MT4). MTs vétSinou obsahuji
60-68 aminokyselinovych zbytkl a syntéza je regulovana fadou gen(. Navic MTs jsou charakteristické jak svym unikétnim obsahem iontd kovi (esencidlnich
i toxickych), tak i obsahem siry. Normalni funkce buriky zavisi na stalosti a minimélnich zménach vnitfniho prostfedi (v¢. iontl kov(l). Metody: Byla provedena
analyza dostupnych experimentalnich praci na Medline, Scopus a Web of Science v letech 2010-2019 na vztah MT k nadorové burice. Vysledky: Souvislost
mezi MTs a nddorovym onemocnénim je velmi intenzivné studovéna. V fadé praci bylo popsano, Ze vyssi hladina MT byla pozorovana u proliferujicich bunék.
Tento fakt svédci o dlezité roli MT v tomto procesu bunécné regulace. Nejnovéjsi vyzkumy naznacuji, Ze existuje mozna souvislost mezi mnozstvim MTs
a potencionalni agresivitou onemocnéni (v této oblasti hraji pravdépodobné velkou roli izoformy MT). Kromé toho je velmi vyznamnou otazkou souvislost
mezi nadorovym onemocnénim, MTs a aplikaci protinddorovych éciv (na bézi platiny a vyvoldvajici oxidacni stres). Buriky wt/ca v pfitomnosti nahle
zvy$ené koncentrace platinového Iéciva reaguji zvysenou expresi MT. MT vyvazuje platinu, ¢imz vyrazné snizi koncentraci aplikovaného léciva, a dochazi
tak k naslednému selhéni protinaddorové lécby. Navic bylo zjisténo, Ze mnoho protinddorovych slou¢enin (doxorubicin) poskozuje zdravé tkdné a organy
(kardiotoxicita). Nanotechnologické/bionanotechnologické modifikace pfinaseji zcela nové moznosti, jak se cilené zaméfit jak na nadorovou, tak i na
zdravou tkan. Unikatné navrzené nanotransportéry se vazi na specifické receptory, vyuzivaji efektu zvysené propustnosti a retence (EPR) a pravdépodobné
i dalSich doposud nepopsanych a neznamych mechanizm( u nddorové buriky. MTs Ize vyuzit u bunék zdravych, a ochrénit je tak pfed toxickym pisobenim
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protinadorového Iéciva (snizeni hladiny ROS). Zavér: Predpokladéme, Ze by MTs mohly byt v této oblasti pfinosem. Specidlné upraveny nanotransportér
muZze na misto, které chceme chranit, pfinést protein, zvysit expresi riznymi mechanizmy (indukce promotoru, vneseni genu). Nanomedicinské aplikace
pfinaseji na pocétku 21. stoleti zcela nové moznosti ve sméfovani protinddorové [é¢by s maximalizovénim terapeutického efektu.

Tato prdce vznikla za podpory grantu Liga proti rakoviné Praha a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/359. BIOQRTOGONALNi PRISTUP K LECBE NADORU - FLUORESCENCNIi DETEKCE PALADIOVYCH
KATALYZATORU AKTIVUJICICH PROLECIVA

PESKOVA M., PEKARIK V.
MU, Brno

Vychodiska: Paladiové slouceniny zacaly byt v poslednich letech studovény a vyuZivany jako protinddorova léciva na zakladé jejich strukturni analogie
s jiz klasickym protinddorovym lécivem — cisplatinou, jejiz slouceniny také tvofi ctvercové planarni komplexy. Paladiové slouceniny jsou také povazovany
za mozné katalyzétory pro biortogonalni nddorovou terapii, kde plisobenim Pd0 dochazi k od$tépeni blokujici skupiny a aktivaci zablokovaného
protinddorového léciva. Detekce palladia v rliznych télnich tekutindch pak maze byt dllezitym bodem pro hodnoceni funkéni koncentrace paladiovych
sloucenin v lidském téle. K detekci se ¢asto pouzivaji metody vyzadujici ndkladné pfistrojové vybavenijako jsou napt. atomova absorp¢ni analyza, plazmaticka
emisni spektroskopie nebo metody na zakladé katalytickych aktivit paladia jako jsou kolorimetrické reakce a zména fluorescence substratu odstépenim
funkénich skupin. Pro nase ucely jsme vytvorili nové fluorescencni sondy vychazejici z umbeliferonu, pfirozené se vyskytujiciho hydroxyderivatu kumarinu.
Umbeliferon ma maximalni excitaci pfi 325 nm a maximalni emisi pfi 465 nm. Jeho chemickymi modifikacemi hydroxylové skupiny pfipojenim allylové nebo
propargylové skupiny byly vytvofeny citlivé fluorescen¢ni sondy allyl a propargyl umbeliferon éter, které jsou schopné reagovat s paladiovymi slouc¢eninami
v pfitomnosti fetdlniho bovinniho séra i moci. Pfekvapivé jsme zjistili, Ze obé sondy také vyborné reaguji s protinddorovymi léCivy na bézi platiny (cisplatina,
oxaliplatina, karboplatina). Podobnych sond je velmi mélo a takto roziifime mnozstvi dostupnych technik pro detekci téchto farmaceuticky vyznamnych
sloucenin. Material a metody: Propargylaci a allylaci umbeliferonu byly vytvoreny nefluorescencni sondy, které byly v pfitomnosti paladiovych katalyzatord
a reduk¢niho cinidla katalyzovany na fluorescencni umbeliferon. Reakce byly testovany v piitomnosti rliznych redukcnich ¢inidel (tetrahydridoboritan,
hydrazin) a rliznych rozpoustédel pro vybér vhodnych kombinaci pro provedeni v pfitomnosti biologickych tekutin. Vysledky: Sondy allyl a propargy!
umbeliferon éter jsou schopné reagovat s paladiem, ale také s platinou v biologickych vzorcich. Upravou reakénich podminek je mozné dosahnout vétsi
specificity bud pro paladiové nebo pro platinové slouceniny. Zavér: Nami navrzené sondy pro detekci paladiovych slou¢enin/katalyzdtord mohou mit
klinické vyuziti pfi detekcich funkénich koncentraci nebo metabolizmu paladiovych 1éCiv pro protinddorovou terapii v biologickych vzorcich.

XXX1/360. STUDIUM VYUZITi PEROXIDEM POHANENYCH ZLATYCH NANOROBOTU PRO DYNAMICKY
TRANSPORT BIOLOGICKY AKTIVNICH MOLEKUL

RESSNEROVA A.', MICHALKOVA H.", PUMERA M.2, DOSTALOVA S.", NOVOTNY F2, HEGER Z.!
"Ustav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Bmé, > Center for Advanced Functional Nanorobots, Department of Inorganic Chemistry,
University of Chemistry and Technology, Praha

Vychodiska: Nanocastice jsou slibnymi nastroji pro transport 1é¢iv do cilové tkdné. Novou éru nanomaterial( predstavuji nanocastice s katalytickou
aktivitou schopné pohybu a inteligentni nanocastice s pokrocilymi vlastnostmi a schopnosti pohybu v zvislosti na téchto vlastnostech, tzv. nanomotory
nebo nanoroboti. Tato prace popisuje charakterizaci kationickych zlatych nanoroboti se stiibrnou vrstvou, kterd ma katalytickou aktivitou v pfitomnosti
H,0,, coz mé za nasledek dynamicky pohyb. Nanoroboti byli charakterizovani pro bunécnou internalizaci a jeji kinetiku v zavislosti na koncentraci nanorobot
akoncentraci H,0,. Déle byla studovéna cytotoxicita H,0, v pfitomnosti i nepfitomnosti nanorobotd, aby bylo zjisténo, zda spotfebovavani H,0, nanoroboty
vede k vyssi viabilité bunék. V neposledni fadé byla studovana biokompatibilita pro urceni pfipadné reaktivity nanorobotl s necilovymi tkanémi. Metody:
Bunécnad internalizace nanorobot, kinetika této internalizace a intracelularni transport byl kvantifikovan pomoci fluorescencniho konfokalniho mikroskopu
na zékladé plazmonové rezonance nanorobotil a imunofluorescencné oznacenych kompartmentd burky. Pro tyto experimenty byla pouzita buné¢na linie
karcinomu prostaty DU-145. Biokompatibilita nanorobot( byla zkoumana z hlediska tvorby proteinovych koron, hemolyzy erytrocytd, aktivace komplementu
(exprese C3) a genotoxicity pomoci jednobunécné gelové elektroforézy. Vysledky: Koncentrace nanorobotl pouzita pro treatment bunék bez pouziti
H,0, korelovala s mnoZstvim internalizovanych nanorobotd. Pfi pouZiti H,0, béhem treatmentu méla vy3si koncentrace H,0, pozitivni vliv na buné¢nou
internalizaci nanorobot(, a to jak v rychlosti internalizace, tak v mnozstvi internalizovanych nanorobotd. Testy cytotoxicity ukazaly, Ze vysoka mira cytotoxicity
H,0, je sniZend pfi soutasném treatmentu bunék H,0, a nanoroboty jejichZ katalyza H,0, ma pro buriky protektivni efekt. Nanoroboti vykazuji vysokou miru
biokompatibility. Neformuji proteinové korony, nepodili se na hemolyze erytrocytll ani aktivaci komplementu. Rovnéz nebyla pozorovéna genotoxicita
nanorobot. Zavér: Katalyticky aktivni zlati nanoroboti jsou biokompatibilnimi nanocasticemi, které jsou schopné pohybu v pfitomnosti H,0, a internalizuji
se do bunék se zvy3enou aktivitou v pfitomnosti H,0,. Katalyza H,0, nanoroboty sniZuje cytotoxicitu. Studovani nanoroboti by mohli v budoucnu slouzit
napf. jako cargo pro vyuziti v transfekci bunécnych linii ¢i dynamickém transportu biologicky aktivnich latek.

Prdce byla podporena grantovymi projektem GACR 17-128168.

XXXI1/361. CILENA DOPRAVA SIRNA S VYUZITiM FERRITINU PRO GENOVOU TERAPII NADOROVYCH ONEMOCNENI

CHAROUSOVA M.', DOSTALOVA S.", MOKRY M.2, SPLICHAL Z.!, HEGER Z.", PEKARIK V.3
"Mendelova univerzita v Brné, ?Vlysoké uceni technické v Brné, * Masarykova univerzita, Brno

Vychodiska: Genova terapie s pouzitim siRNA md velky potencial pro lé¢bu nejen nddorovych onemocnéni. Nese s sebou fadu vyhod (biokompatibilita,
specifitnost a vysoka ucinnost) i nevyhod (nestabilita siRNA v téle, nizka mira internalizace do bunék). Nevyhody Ize eliminovat pfi pouZiti vhodného
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nanotransportéru. Ferritin (FRT) je duta proteinova klec s idealnimi vlastnostmi — mala velikost (12 nm), biokompatibilita, snadna modifikace povrchu
a schopnost disociovat v kyselém pH (2,8-4) a znovu se sestavovat pii pH > 6,8. Diky tomu je mozné do néj enkapsulovat rizné molekuly v¢. siRNA.
Material a metody: Fluorescencné znacené siRNA byly pouzity pro optimalizaci podminek enkapsulace do FRT. Tyto ¢astice byly podrobeny zakladnim
charakteriza¢nim testlim — byla sledovéna jejich velikost, stabilita, tvar, biokompatibilita a také schopnost internalizace do nddorovych bunék. Vysledky: Pro
enkapsulaci do FRT byla pouZita koncentrace siRNA 10 uM s enkapsulacni vytéznosti > 90 %. Charakterizace Castic ukdzala typicky sféricky tvar FRT s velikosti
10 nm. Stabilita byla ovéfovana po dobu min. 72 hod v rliznych prostfedich s nezadoucim tnikem siRNA do 20 %. Biokompatibilita vzniklych nanocastic byla
potvrzena testem hemolyzy s rozpadem cervenych krvinek < 0,5 % pfi nejvyssi pouzité koncetraci FRT-siRNA (siRNA 0,108 uM, FRT 0,54 mg/ml). Internalizace
FRT-siRNA do bunék byla sledovana pomoci fluorescen¢ni mikroskopie a pritokové cytometrie. Byla pouZita jak pozitivni kontrola — komercni transfekéni
medium Metafectene’ (Biontex, Mnichov, Némecko), tak negativni kontrola — samotna siRNA. Kinetika internalizace Metafectene-siRNA je velice rychla (uz
po 1 hod od zacatku inkubace), Metafectene” je viak pro epitelidlni buriky zna¢né toxicky, Ize pozorovat zmény jejich morfologie a vysokou miru apoptézy.
Oproti tomu FRT-siRNA byla internalizovéna az po 48 hod od zacatku inkubace bez zndmek zhor3eni viability bunék. Samotna siRNA neméla na bunky
za&dny negativni vliv, oviem nedoslo také k internalizaci ani po 72 hod od zacatku inkubace. Zavér: Byly vytvofeny stabilni nanocastice s enkapsulovanou
siRNA. Tyto ¢astice jsou monodisperzni, dlouhodobé stabilni a biokompatibilni. Diky enkapsulaci siRNA do FRT doslo k internalizaci siRNA do bunék. Cas
internalizace je del$i nez u komerc¢né dostupného transfekéniho media, ale buriky pod vlivem transfekce pomoci FRT jsou viabilni a nepodléhaji apoptoze.
Prdce byla podporena grantovym projektem GACR 17-12816S, AF-IGA2019-IP044 a Ligou proti rakoviné Praha. Autorka je stipendistkou programu Brno Ph.D. Talent
- financuje statutdrni mésto Brno.

XXX1/362. UHLIKOVY NANOTRANSPORTER A JEHO ZACILENI K ALBUMINOVYM RECEPTORUM - VYZNAM
PROTEINOVE KORONY

GARGULAK M.', HVIZDALOVA A.", UHLIROVA D.2, STANKOVA M., SKALICKOVA S.!, DOCEKALOVA M.2, CIZEK M.", KEPINSKA M2, FERNANDEZ
C.4 KIZEK RS

' Ustav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceutickd fakulta Veterindmi a farmaceutickd univerzita Brno, 2 Prevention Medicals s.ro., Brno,
*Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland, “ School of Pharmacy and Life Sciences, Robert Gordon University, Aberdeen, United Kingdom,
°Prevention Medicals s.r.o., Brno

Vychodiska: Nadorova onemocnéni pankreatu patfi kvili pozdni diagnostice a agresivni povaze mezi obtizné Ié¢itelné typy karcinomd. V roce 2018 bylo
podle statistiky WHO diagnostikovano 460 000 novych pfipad(. Pouze asi 15-20 % pacient( je diagnostikovano s operativnim karcinomem. V pfipadé
chirurgického zakroku se priimérna mortalita pacient(i pohybuje kolem 16,5 %. U nddori pankreatu dochazi k rychlému vyvoji rezistence na pouzitou
1é¢bu. Pro prekondni znacné rezistence karcinomu pankreatu na dostupnou lécbu jsou hledany nové lécebné postupy. Cilem této prace bylo studium
proteinové korony MWCNTs (multi-walled carbon nanotubes) nanotransportéru pro 5-fluorouracil. Metody: Nanotrubice (MWCNTsox) byly pfipraveny
reakci s H2504 a HNO3 (3 : 1) pfi 75 °C, 6 h, sonikaci 60 min, 450 W. MWCNTs (0, 50, 100, 200 pg/ml) byly modifikovany BSA (0, 15, 30, 45 a 60g/I), pfi
teplotach (20, 30, 37 a 45 °C), v ¢asech inkubace (0, 15, 30 a 60 min). MWCNTSs byly modifikovany 5-fluorouracilem 24 h, pfi 25 °C, 100 rpm). Vysledky:
MWCNTs/Albumin a MWCNTs/Albumin/5FU komplex byl studovan spektrofotometricky, voltametricky a elektroforeticky (SDS PAGE). Spektrofotometricky
byla sledovéana interakce MWCNTSs (0, 50, 100, 200 pg/ml) s albuminem (0, 15, 30, 45 a 60 g/l). Ve spektrech byl pozorovan mirny posun maxima pfi 280 nm.
Pfi tvorbé komplexu MWCNTs/Albumin dochéazelo ke zméné signalu o 20 az 45 %. Voltametricky byly sledovany katalytické signaly MWCNTs/Albumin
komplexu. Jednotlivé katalytické signaly (Cat1 —1,1V; Cat2 -1,3 V; Cat3 —1,6 V) se ménily v zavislosti na mnozstvi vazaného albuminu (y = 6,10-8x). SDS
PAGE (12,5 % gel, 150 V, 60 min, PLB pufr, barveni stfibrem) prokézala pfitomnost MWCNTs/Albumin komplexu (v mnoZstvi 30-50 % vlozené koncentrace).
Za vyuziti uvedenych nezavislych metod bylo zjisténo, Ze mnozstvi albuminu na povrchu MWCNTs bylo kolem 15-50 % aplikované koncentrace albuminu.
Kromé toho vazba albuminu na MWCNTs byla velmi rychla (za 120-240 s albumin v koncentraci do 10 % vlozeného mnozstvi navazan na MWCNTs). Zavér:
Ziskané vysledky ukazuji na zna¢ny vyznam proteinové korony v cilené terapii zhoubnych nadoril za vyuZiti nanotransportérd. Vyhodou je, Ze u nékterych
druht zhoubnych nédorl (hepatoceluldrni, ledvin, Zlu¢niku, pankreatu) byla prokdzana zvysena exprese receptord pro albumin. Modifikace uhlikového
nanotransportéru albuminem by tak mohla predstavovat vyhodu pro cilenou Ié¢bu.

Prdce je realizovdna v COST European Cholangiocarcinoma Network CA18122 and international collaboration project of The European Technology Platform for
Nanomedicine.

XXX1/363. NANOTOXIKOLOGIE SELENOVYCH NANOMATERIALU S ROZDILNOU MORFOLOGIi A POVRCHOVOU
MODIFIKACI

STEPANKOVA H., DOSTALOVA S., MICHALEK P, BYTESNIKOVA Z., SVEC P, RICHTERA L., HEGER Z.
Mendelova univerzita v Brné

Vychodiska: Anorganické i organické nanocastice jsou sttedobodem dlouholetého vyzkumného zéjmu a pro svoje unikatni vlastnosti nachazeji uplatnéni
v fadé medicinskych obord. Jejich vlastnosti se lisi s ohledem na typ castice i zplsob modifikace povrchu. V této praci byly syntetizovany morfologicky
i povrchoveé lisici se selenové nanocastice (Se0), které prosly zakladni charakterizaci a testovanim toxicity za ucelem mozného vyuziti v nanomediciné.
Material a metody: S vyuzitim reduk¢niho cinidla Na[BH,] a povrchovou modifikaci pomoci polymeru karboxymethylcelulézy byly syntetizovany dva typy
tycinkovych selenovych nanocastic (NPs) o velikosti ~500 x 50 nm a ~1 000 x 50 nm. Dale byly vyrobeny selenové kulicky (NRs), (~60 nm) modifikované
polyvinylpyrolidonem za pouziti reduk¢niho cinidla kyseliny askorbové. U syntetizovanych nanocastic byla stanovena cytotoxicita pomoci MTT testu. Za
Ucelem ovéreni mechanizmu toxicity byla testovana schopnost interkalace nanocastic do DNA a indukce oxidacniho stresu. Nasledné byla také studovéna
hemokompatibilita nanocéstic. Vysledky: Nejvyssi toxicita byla detekovéna u NRs, kde viabilita nemaligni linie HEK-293 vykazovala pfi koncentraci 28 pg/ml
dvojnasobnou inhibici oproti NPs. U maligni linie SH-SY5Y o koncentraci 20 pg/ml lo o inhibici trojndsobnou. Dalsi rozdily byly v indukci oxida¢niho stresu.
Aplikaci selenovych nanocastic na linii HEK-293 byl detekovén Ubytek reaktivnich radikald kysliku. Nejvyraznéjsi eliminace se projevila u NPs o rozmérech
~500 % 50 nm (pokles 0 26,8 %), u NRs 0 20,8 % a u NPs ~1 000 x 50 nm o 14 %. Naopak u linie SH-SY5Y v rdmci NPs bylo identifikovdno zvyseni oxidacniho
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stresu 0 8-13 %. U sférickych NRs doslo k 3% poklesu. Rovnéz bylo prokazano, ze selenové nanocastice interkaluji do DNA, zejména pak NPs ~1 000 x 50 nm
(100 pg/ml), kde dochazelo az k 61% interkalaci. Interkalace NPs ~500 x 50 nm a NRs byla srovnatelna (51 vs. 52 %). Byla stanovena vysoka hemokompatibilita,
s zadnou nebo jen zanedbatelnou hemolyzou lidskych erytrocytG (NPs ~500 x 50 nm (100 ug/ml) ~2 %, NPs ~1 000 x 50 nm (100 pg/ml) ~1 %). Zavér:
Vliv morfologickych rozdilCi a povrchovych modifikaci syntetizovanych selenovych nanocastic byl studovan pomoci cytotoxickych testd. Byla detekovana
schopnost selenovych tycinek tlumit tvorbu reaktivnich radikald kysliku u nemalignich bunék a na druhou stranu jeho zvySeni u bunék malignich.
U selenovych kulicek tento jev nebyl tolik patrny. Diference byla objevena i v rozsahu miry interkalace do DNA.

Tato prdce vznikla za podpory projektu reg. ¢. CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_025/0007314, financovaného z EFRR.

XXXI1/364. PRIPRAVA NANOCASTIC MODIFIKOVANYCH SARKOSINEM PRO SLEDOVANI AKTIVITY SARKOSIN
OXIDAZY

DOCEKALOVA M.", STANKOVA M.", UHLIROVA D.", TOTHOVA Z.", RUZICKA J.", HODEK P2, KIZEK R
' Prevention Medicals sr.0, Brno, ?Katedra biochemie, PiF UK v Praze, * Ustav humanni farmakologie a toxikologie, Farmaceuticka fakulta Veterinarni
a farmaceutickd univerzita Brno

Vychodiska: Aminokyselina sarkosin (N-metylglycin) je studovana jako potencionalni marker zhoubnych nadord prostaty. Bylo prokazano, ze se vyskytuje
v moci pacientl s karcinomem prostaty, avsak u zdravych jedincl je koncentrace SAR velmi nizka. Diky tomuto zjisténi je sarkosin sledovan u pacientd
s nadory. Hladina SAR je regulovana aktivitou enzymu sarkosin oxidaza (SOX). Sarkosin oxidaza je flavoenzym, ktery se podili na oxida¢ni demethylaci
sarkosinu, jeho reakci s vodou a kyslikem ho redukuje na glycin, formaldehyd a peroxid vodiku. O aktivité SOX u nadorovych onemocnéni neni mnoho znamo.
Nezanedbatelnou vyhodu poskytuji nanotechnologické modifikace, které pfinasi vyrazné zvyseni senzitivity a selektivity detekce analytu. Cilem této prace
byla piprava nanocastic s navdzanou aminokyselinou sarkosin pro sledovani aktivity enzymu sarkosin oxidaza. Byly pouzity zlaté magnetické nanocéstice
(SPION-Au), zlaté nanocastice (AuNPs20) a chitosanové nanocastice (CS/TPP) modifikované polymery a SAR. Material a metody: Povrch nanocastic byl
modifikovan 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid/N-hydroxysukcinimid (EDC/NHS), tripolyfosfatem (TPP) a chitosanem (CS). Nasledné byly
pfipraveny riizné typy nanocéstic jako CS/TPP/Sar; SPION-Au/EDC/NHS/Sar, SPION-Au/CS/TPP/Sar, SPION-Au/CS/TPP/Sar, AuNPs20/Sar, AuNPs20/CS/TPP/Sar.
Aktivita enzymu byla sledovana jako zména zbarveni reakéniho roztoku (oxidace 4-AAP) a méfena spektrofotometricky pfi 540 nm. Vysledky: V hodnoceni
byla sledovana schopnost SOX reagovat se SAR vazanym na povrchu pfipravenych nanocastic. Pribéh enzymatické reakce byl sledovan jako ¢asové kiivky
0-30 min. Vysledny zaznamenany signal byl v rozsahu 10-80 % signalu v porovnani s volnym SAR (100 uM). Detailné byla studovana aktivita enzymu SOX
a pro SAR urceny hodnoty Michaelis-Mentenové Km (2,72-2,52 uM). Pfitomnost SAR na povrchu &astic byla potvrzena metodou dot-blot a hodnocena
denzitometrickou analyzou. Ziskana experimentdlni data vykazovala nejvyssi miru modifikace SAR v pfipadé ¢astice SPION-Au/CS/TPP/Sar (40 % proti Sar
100 uM) a AuNPs/CS/TPP/Sar (30 % proti Sar 100 uM). Zjistili jsme, Ze na casticich SPION-Au/CS/TPP/Sar bylo zachyceno kolem 10 pg SAR/mg. Zavér: Byly
pripraveny nanocastice modifikované sarkosinem jako zaklad senzoru pro sledovani aktivity SOX.

Prdce byla realizovdna za podpory projektu SarkoTest 165/2015 a The European Technology Platform for Nanomedicine.

XXX1/378. JAK DULEZITY JE IMUNITNi SYSTEM PRO UCINNOST CHEMOTERAPIE A RADIOTERAPIE?

STASTNY M.!, KRAJSOVA 1.2, COUPKOVA H.3, LAKOMY R.2, LUKASOVA M.4, PROCHAZKA V.4, KOUKALOVA R.5, RYSKA A

' Medicinské odd. BMS spol. s ro,, Praha, 2Dermatovenerologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze, *Klinika komplexni onkologické péce, MOU, Brno,
“Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, * Odd. nuklearni mediciny, MOU a LF Brno, ¢Fingerland(lv Ustav patologie, LF UK a FN Hradec
Kralové

Vychodiska: Existuje cela fada preklinickych dat a klinickych studii, které ukazuji na pozitivni prognostickou roli imunitniho systému u celé fady nadord
(kolorektélni karcinom, karcinom prsu, melanom, nemalobuné¢ny karcinom plic a dal3i). Témérf nikdo uz dnes nepochybuje o tom, Zze imunitni systém ma
dulezitou roli v kontrole riistu malignich bunék. Ukazuje se vsak, ze mezi nadory existuji obrovské rozdily. Mame nadory s vyraznou pfitomnosti tumor-
infiltrujicich lymfocytG (TIL) a nadory, kde se TIL témér nevyskytuji nebo jsou pfitomny pouze v nddorovém stromatu. V poslednich 10 letech se také zdd, ze
TILs (pfedevsim cytotoxické CD8+ lymfocyty) mohou mit i prediktivni roli u pacientl [é¢enych moderniimunoterapii (anti-CTLA-4, anti-PD1/PD-L1). Mnohem
méné se ale vi o tom, jaky je opravdovy vyznam TILs pro U¢innost chemoterapie a také radioterapie. Cil: V rdmci pfednasky bude podan uceleny prehled
o vyznamu imunitniho systému pro U¢innost chemoterapie at uz u pacientl v metastatickém stadiu nebo v adjuvanci ¢i neoadjuvanci. Bude také diskutovan
vyznam imunitniho systému jak pro nezadouci Ucinky radioterapie, tak pro ucinnost. V fadé preklinickych experimentd se totiz prokazalo, Ze Gcinnost
vlivu imunoterapeutické lé¢by na G¢innost nasledné podané paliativni chemoterapie. Rada retrospektivnich dat, predevim v oblasti karcinomu plic, ale
i v 1é¢bé melanomu a Hodgkinova lymfomu naznacuje, ze u ¢asti pacientl mlze imunoterapie zvysit infiltraci nddoru burikami imunitniho systému a néktefi
pacienti pak paradoxné odpovidaji na chemoterapii, ackoliv na podobné ¢i stejné chemoterapii progredovali jesté pfed podanim imunoterapie. Velmi kratce
bude zminén i vlivimunitniho systému na Uspesnost chirurgického zakroku pfi kurativnim odstranéni nadoru.

Literatura: [1] Fridman et al. Nat Rev Clin Oncol 2017; 14 (12): 717-734. [2] Galon et al. Science 2006; 313(5795): 1960. [3] Denkert et al. J Clin Oncol 2010; 28(1):
105-113. [4] Hakanson et al. Br J Cancer 2001; 85(12): 1871-1877. [5] Dwary et al. Oncotarget 2017; 8(53): 9.
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Metastazujici svétlobunécny renalni karcinom
bez zjevného primarniho loziska v ledviné
imitujici pokrocilé stadium plicni malignity

Koleckova M.", Tichy T.", Melichar B.2, Veverkova L3, Hes O.%, Kolek V.>, Kolaf Z.!
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Souhrn
Vychodiska: Svétlobunécny renalni karcinom (clear cell renal carcinoma - ccRC) predstavuje
65-70 % karcinom ledvin s maximem vyskytu v 6. a 7. deceniu véku a s predominanci u muz-
ského pohlavi. V dobé diagndzy byva metastaticky rozsev potvrzen pfiblizné u tietiny pfipadd,
predilek¢né v plicich. Popsany byly rovnéz i pozdni metastazy, a to i nékolik desetileti po nefrek-
tomii. U naseho piipadu svédcil klinicky obraz pro primarni plicni pavod tumoru. Diferencidlné - o o

. L L .o, . A Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace
diagnosticka histologicka rozvaha zahrnovala maligni mezoteliom pleury, adenokarcinom splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
a spinocelulari karcinom plic se svétlobunécnou diferenciaci ¢i primarni svétlobunécny kar- biomedicinskych ¢asopisi.
cinom plic. Zjistény imunohistochemicky profil nddoru vsak tyto diagnézy nepotvrzoval. Popis
pripadu: Muz ve véku 62 let s anamnézou 3 mésice trvajici progresivni dusnosti provazené
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kaslem a recidivujicimi pleuralnimi vypotky. PET/CT vysetfeni prokazalo generalizovany proces papers.

s pravostranné akcentovanym zesilenim pleury, loZiskovym postiZzenim obou plic, mediastinal-

nich, krénich, bfisnich paraaortalnich i panevnich lymfatickych uzlin a skeletu. Pacient zmira =

nahle 1 den po zahajeni paliativni chemoterapie. Pitva prokazala maximum zmén v pravém MUDY. Markéta Kole¢kova

hemitoraxu podminénych difuzni infiltraci parietalni a visceraIni pleury pravé plice extrémné
tuhym tumorem svétle Zluté barvy s adhezemi k okoli, ktery obliteroval truncus pulmonalis.
V levé plici a kiife obou ledvin byla pouze drobna loziska imitujici svym vzhledem metastazy
plicniho tumoru. Pfi hilu levé ledviny bylo bez navaznosti na rendini parenchym pfitomno

Ustav klinické a molekularni
patologie
LF UP a FN Olomouc

neobvyklé homogenni lozisko tkané bilé barvy velikosti 80 x 86 x 72 mm, histologicky iden- Hnévotinska 3

tické. Rozsahly imunohistochemicky profil (pozitivita CK18, PAX8, vimentinu, androgenového 77515 Olomouc

receptoru, napsinu A, negativita mezotelovych markerd, TTF-1, CK7, CK20, CDX-2, CD10, PSA, e-mail: m.koleckova@email.cz
CK-v a PAS-D) nasvédcoval pro metastazujici ccRC. Zdvér: Uvedli jsme extrémné vzacny pfipad

biopticky i autopticky verifikovaného metastazujiciho ccRC bez zjevného primarniho loziska Obdrzeno/Submitted: 10. 2. 2019
v ledviné. Spekuluje se 0 mozném projevu sponténni regrese primarniho renalniho tumoru. Pfijato/Accepted: 27.2. 2019

V nasem pfipadé vsak nelze vzhledem k pfitomnosti izolované masy nadorové tkané pfi hilu
levé ledviny vyloucit ani generalizaci tumoru z ektopické ledviny.

Klicova slova
svétlobunécny rendini karcinom - pleurdini novotvary - karcinom plic — sekundarni nadory
plic — nezndmy primarni tumor
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Summary

Background: Clear cell renal carcinoma (ccRC) accounts for 65-70% of renal carcinomas with peak occurrence at the 6 and 7" age decade,
predominantly in males. At the time of diagnosis, especially pulmonary metastases can be found in one-third of patients. There have also been
described as late metastases for several decades after nephrectomy. In our case report, clinical course indicated primary lung tumour. Histolo-
gical differential diagnosis included malignant pleural mesothelioma, lung adenocarcinoma and squamous cell carcinoma with clear cell diffe-
rentiation or primary clear cell adenocarcinoma of the lung. However, using immunohistochemistry, all these possible diagnoses were excluded.
Case report: We present a case of 62-year old man with 3 months history of progressive dyspnea accompanied with a cough and recurrent pleural
effusions. PET/CT scan revealed metastatic tumour spread with right-sided pleural thickening, multiple pulmonary tumour foci, mediastinal,
cervical, abdominal para-aortic and pelvic lymph node involvement and skeletal metastasis. The patient died one day after administration of pa-
lliative chemotherapy. The autopsy showed the majority of changes in the right hemithorax, was caused by a diffuse yellowish, extremely tough
tumour infiltrating parietal and visceral pleura with adhesions and obliteration of truncus pulmonalis. In left lung and both renal cortices we
could see scant nodules, mimicking primary lung tumour metastasis. In close proximity to the left renal hilum we found unusual homogeneous
white round to oval tissue of 80 x 86 x 72 mm in diameter, with identical histological pattern. Extensive immunohistochemical profile (positivity
of CK18, PAX8, vimentin, androgen receptor, napsin A; negativity of mesothelial markers, TTF-1, CK7, CK20, CDX-2, CD10, PSA, CK34B12 and
PAS-D) was compatible with metastatic ccRC. Conclusion: We present an extremely rare case of morphologically verified metastatic ccRC without
evidence of primary lesion in the kidneys. There is speculated the possibility of spontaneous regression of primary tumour. In our case, however,
we cannot exclude the possibility of generalized primary tumour of ectopic kidney. This hypothesis is based on the finding of isolated tumour

mass adjacent to left renal hilum.

Key words

clear cell renal carcinoma - pleural neoplasms — lung cancer — secondary lung tumours — no evidence of primary tumour

Vychodiska

Karcinomy ledviny (renal carcinoma -
RC) tvori 2-3 % solidnich tumord do-
spélé populace a > 90 % vsech zhoub-
nych novotvar( ledvin s nejvétsim
vyskytem mezi 50.-70. rokem zivota
a s predominanci u muzského po-
hlavi [1]. Histologicky se rozliSuje né-
kolik typ0, které se lisi svym imunohis-
tochemickym profilem i biologickym
chovanim. Progndza pacientl s touto
diagnoézou se odviji od histologického
podtypu, stadia onemocnéni, jaderné
morfologie a pfitomnosti invaze do re-
nalni zily. Mezi nepfiznivé ukazatele
odpovédi na terapii patfi velikost na-
doru > 10cm, vyskyt nekrozy ve > 10 %
objemu nadoru ¢i sarkomatoidni a rha-
bdoidni diferenciace [2]. Za hlavni rizi-
kové faktory vyvoje tohoto onemocnéni
jsou povazovany koufeni a arterialni hy-
pertenze. Zvysenad incidence RCs byla
vsak rovnéz popsana u pacientd se syn-
dromy von Hippel-Lindau, Cowden i
Birt-Hogg-Dubé, tuberdézni sklerézou
a adultni formou polycystickych led-
vin [3]. Svétlobuné¢ny rendini karcinom
(clear cell renal carcinoma - ccRC) pred-
stavuje 65-70 % RCs [2]. U pfevazujicich
sporadickych forem tohoto onemocnéni
se v 84-98 % pripadl uplatiiuje delece
alely von Hippel-Lindau tumor-supreso-
rového genu regulujiciho transkripéni
faktor indukovany hypoxii [1]. Familiarni

vyskyt byl zaznamendan pouze u 4 % pfi-
padu.V dobé diagndzy byva u jedné tie-
tiny nemocnych zjisténa invaze do peri-
rendlni tukové tkdné a/nebo metastazy
do regionélnich lymfatickych uzlin [4].
Generalizace do plic byvd zaznamenéna
az u 75 % pacientt [3]. V rdmci kazuistik
se setkdvame rovnéz s pfipady pozdnich
metastaz do plic, a to u pacient(i i 25 let
po nefrektomii [5]. U ndmi popisova-
ného pripadu se klinicky i pfi pitvé zdalo,
ze se jedna o primarni plicni nador, a ja-
kakoliv souvislost s ledvinou se nepred-
pokladala. Diferencialné diagnosticky
jsme zvazovali maligni mezoteliom
pleury, adenokarcinom a spinocelularni
karcinom plic se svétlobunéc¢nou dife-
renciaci ¢i primarni svétlobunécny ade-
nokarcinom plic. Rozsédhlé imunohis-
tochemické vysetieni nddoru vsak tyto
diagnézy nepotvrzovalo.

Popis pfipadu

Muz ve véku 62 let s 3 mésice trvajici
progresivni dusnosti, kaslem a recidivu-
jicimi pleurdlnimi vypotky byl pfijat na
pfislusné oddéleni z dlivodu suspektni
pleuralni ¢i plicni malignity. V pribéhu
hospitalizace byly provedeny dvé trans-
torakalni biopsie pleury. PET/CT vyset-
feni prokdzalo generalizovany proces
s pravostranné akcentovanym zesilenim
pleury az na 19 mm, multifokdIni aku-
mulaci 18F-fluorodeoxyglukdzy v levé

plici o prdméru do 13 mm, v lymfatic-
kych uzlindch mediastina velikosti do
44 x 25 mm, v levostrannych krénich uzli-
nach o velikosti do 25 X 17 mm, v panev-
nich, levostrannych bfisnich paraaortdl-
nich uzlinach o velikosti do 72 x 64mm
a dale ve skeletu patefe, panve a obou
femurech. Pacient umira nahle 1 den po
zahdjeni paliativni chemoterapie pacli-
taxelem a karboplatinou. Patologicko-
-anatomicka pitva, indikovana zejména
pro stale ne zcela jasny primarni ptvod
zhoubného novotvaru, prokazala maxi-
mum zmén v pravém hemitoraxu, pod-
minéné difuzni infiltraci parietalni a vis-
cerdIni pleury pravé plice extrémné
tuhym tumorem svétle Zluté barvy
s pleuralnimi a perikardialnimi adhe-
zemi a nadorovou obliteraci truncus pul-
monalis. V levé plici a kiife obou ledvin
byly zmény pouze drobné loziskového
charakteru o priméru 10-15mm imi-
tujici svym makroskopickym vzhledem
metastazy tumoru primarni plicni loka-
lizace. PFi hilu levé ledviny byla bez na-
vaznosti na rendlni parenchym pfitomna
homogenni okrouhla tkan bilé barvy ve-
likosti 80 x 86 x 72mm. V mikroskopic-
kém obraze plicniho loZiska dominovala
tukoveé vazivova tkan s hyperplazii ner-
vovych vldken prechézejici v nddorové
struktury solidné alveoldrniho a tubu-
larniho usporadani tvorené kohezivnimi
polygonalnimi bufikami se zvysenym
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nukleocytoplazmatickym pomérem
a zvétsenymi nukleoly spolu se stfedné
intenzivni kulatobuné¢nou zanétlivou
celulizaci v okoli invazivnich partii. Né-
které z tubul( mély vystelku formova-
nou ze svétlych bunék s obsahem glyko-
genu. Histologické vysetfeni ostatnich
loZisek prokazalo obdobnou morfologii.
Mitoticka aktivita byla ve vzorcich mini-
malni. Imunohistochemicky exprimo-
valo 90 % nadorovych bunék cytokera-
tin 18, PAX8, vimentin a androgenovy
receptor. Napsin A byl slabé pozitivni do
10 %. Mezotelové markery D2-40, cal-
retinin a CK5/6 stejné jako TTF-1, cyto-
keratin 7, cytokeratin 20, CDX-2, CD10,
PSA a vysokomolekularni cytokeratin
byly negativni. Vyloucen byl tedy pfi-
padny puvod nadoru z oblasti pleury,
horniho i dolniho gastrointestinalniho
traktu v¢. pankreatobilidrni oblasti ci
prostaty. V burikdch nebyla prokazana
piitomnost kyselych mucin( (negativita
barveni alcidnovou modfi). Dany imu-
nohistochemicky profil tedy s nejvétsi

pravdépodobnosti nasvédcoval pro me-
tastazujici ccRC. Ke smrti pacienta vedla
masivni trombembolie kmene levé pul-
monalni arterie.

Zaveér

Uvedli jsme extrémné vzacny a spora-
dicky publikovany pfipad biopticky i au-
topticky verifikovaného metastazujiciho
ccRC bez zjevného primarniho loziska
tumoru v ledviné. Pfi pitvé byla zjisténa
infiltrace kdry obou ledvin bez typic-
kého obrazu solitarniho, uzlovitého re-
nalniho tumoru okrové Zluté barvy s he-
moragiemi a nekrézami. Multifokalni ci
bilaterdIni vyskyt byvd pomérné vzacny
(u < 5% téchto karcinom), a to zejména
u hereditarnich forem [2]. Pfipad gene-
ralizovaného RC imitujiciho stadium IV
plicniho karcinomu popsal rovnéz Gri-
niatsos et al [6]. Existuje nékolik teorii vy-
svétlujicich vznik tohoto jevu [7]. Kromé
mozného selhdni detekénich modalit
béhem klinické diagnostiky se nej¢astéji
spekuluje 0 moznosti spontanni regrese

primarniho renélniho loZiska. U naseho
pacienta vsak s ohledem na pfitomnost
izolované masy nadorové tkané pfi hilu
levé ledviny nevylu¢ujeme ani moznost
vyvoje tumoru z ektopické ledviny.
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Souhrn

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekodujici RNA podilejici se na posttranskripéni
regulaci genové exprese. Jsou esencialnimi regulatory fyziologickych procest, podileji se na
patogenezi mnoha onemocnéni a jejich deregulace byla prokdzana u fady nddorovych one-
mocnéni v¢. karcinomu rekta. Cirkulujici miRNA piitomné v krevni plazmé by mohly byt vhod-
nymi kandidaty na neinvazini prediktivni biomarkery odpovédi na neoadjuvantni chemoradio-
terapii u pacient( s lokalné pokrocilym karcinomem rekta. Predkladana pilotni studie se zabyva
vyuzitim sekvenovani nové generace k analyze cirkulujicich miRNA. Materidl a metody: K ana-
lyze miRNA expresnich profild byly pouzity vzorky RNA izolované z krevni plazmy pacientud
odebrané v dobé TNM restagingu po neoadjuvantni chemoradioterapii, a parové vzorky RNA
z plazmy odebrané pred zahajenim neoadjuvantni chemoradioterapie. K pfipravé sekvencnich
knihoven bylo vyuzito kitu, ktery do knihoven implementuje univerzélni molekuldrni index,
jenz napomaha citlivéjsimu oddéleni biologického Sumu pfi analyze dat. Sekvencni data byla
zpracovana multidimenziondlnimi biostatistickymi pfistupy. Zdvér: Byl stanoven expresni profil
miRNA u pacientd s karcinomem rekta, ktery umoznoval odlisit pacienty s rliznou lé¢ebnou
odpovédi na neoadjuvantni chemoradioterapii.
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VYUZITI SEKVENOVANI NOVE GENERACE V ANALYZE CIRKULUJICICH MIKRORNA JAKO PREDIKTIVNICH BIOMARKERU

Summary

Background: MicroRNAs (miRNA) are short non-coding RNAs involved in post-transcriptional regulation of gene expression. MiRNAs are essential
regulators of both physiological processes as of pathogeneses of many diseases, and their dysregulation was observed in many malignancies
including rectal cancer. Circulating miRNAs presented in blood plasma could be potential candidates for non-invasive predictive biomarkers of
the response of patients with locally advanced rectal cancer to chemoradiotherapy. Presented study aims to evaluate the potential of next-ge-
neration sequencing in the analysis of circulating miRNAs. Material and methods: MiRNA expression profiles were done using samples of RNA
isolated from blood plasma collected during TNM restaging and paired samples collected before initiation of neoadjuvant chemoradiotherapy.
Sequencing libraries were prepared using kit which implements universal molecular indices that help to sensitively filter biological bias during
data analysis. Sequencing data were processed by multidimensional biostatistical approaches. Conclusion: We identified specific miRNA profile
enabling to distinguish the patients accordingly to their response to chemoradiotherapy.

Key words

microRNA - rectal cancer - predictive biomarker

Vychodiska

Kolorektalni karcinom je treti nejcas-
t&jsi nadorové onemocnéni celosvétové
a druha nejcastéjsi pficina uamrti spo-
jend s nadorovym onemocnénim do-
spélé populace. CR se bohuzel fadi mezi
staty s nejvyssi incidenci kolorektalniho
karcinomu a karcinomu rekta a rektosig-
moidedlni junkce (dale jiz jen jako kar-
cinom rekta) tvofi pfiblizné 40 % vsech
pfipadd kolorektalniho karcinomu [1,2].
Zhruba polovina pacientll s karcino-
mem rekta je diagnostikovéna v lokalné
pokrocilém stadiu onemocnéni, které
pfedstavuje tumory v klinickém stadiu |l
alll definované jako cT3 a cT4 a/nebo tu-
mory s metastatickym postiZzenim regio-
nalnich uzlin. Na rozdil od karcinomd lo-
kalizovanych v tlustém strevé karcinomy
lokalizované v oblasti rekta obecné vy-
kazuji vyssi invazivitu a ¢astéjsi relaps po
chirurgickém zakroku. Tudiz tato one-
mocnéni vyzaduji rozdilné 1é¢ebné po-
stupy [3]. Podani neoadjuvantni chemo-
radioterapie (NCHRT) pfed chirurgickym
vykonem vyznamné zlepsilo prognézu
pacientl a jejich celkovou dobu prezi-
vani. Cilem NCHRT je pokud mozno co
nejvice zmensit rozsah samotného na-
doru, a tim padem umoznit co nejvice
zachovnou operaci. Bohuzel odpovéd
na lé¢bu se mezi jednotlivymi pacienty
vyrazné lisi. Zatimco néktefi pacienti do-
sahnou kompletni patologické odpovédi
na [é¢bu nebo alespon vyrazného zmen-
Seni tumoru, ¢ast pacientd vykazuje pri-
marni rezistenci vic¢i NCHRT a je tak zby-
tecné vystavovana toxickym ucinkim
Ié¢by. Stav postizeni pacientl po NCHRT
a pred operaci je v dnesni dobé zalozen
vyhradné na zobrazovacich metodach.

Ty ale nedosahuji dostatecné citlivosti.
Proto je komplikované presné urcit TNM
stadium v dobé restagingu [4]. Pfidavny
biomarker by mohl vyrazné zpfesnit
ycTNM klasifikaci ¢i pfip. jiz predem urcit,
zda pacient z 1é¢by bude profitovat ¢ine.
MikroRNA (miRNA) jsou kratké nekédu-
jici RNA schopné posttranskripéni regu-
lace genové exprese. Jejich pfitomnost
byla prokazéna i v télnich tekutindch,
coz je predurcuje k vyuziti jako neinva-
zivnich biomarkerd. MiRNA navic vyka-
zuji vyjime&nou stabilitu v télnich teku-
tindch a je mozné je studovat pomoci
konvenénich metod molekularni bio-
logie [5,6]. Nicméné studium expresnich
profild z télnich tekutin je technologicky
naro¢né a pfindsi mnoho vyzev. Tato stu-
die se zabyva vyuzitim metody sekveno-
vani nové generace pro stanoveni glo-
balniho miRNA profilu krevni plazmy
pacientll s karcinomem rekta, ktefi pro-
fitovali z NCHRT, a pacient(, ktefi neméli
z 1é¢by dostatecny benefit.

Material a metody

TNM klasifikace nadoru byla stanovo-
vana v obdobi pred terapii (klinicky
staging TNM - cTNM), po neoadju-
vantni terapii (ycTNM) a po samotné re-
sekci néddoru (patologicky staging TNM
- pTNM). Vsichni pacienti zafazeni do
studie podepsali informovany souhlas.
Z odebranych vzork( krevni plazmy
byla izolovana celkova RNA obohacena
o frakci kratkych RNA pomoci miRNeasy
Serum/Plasma Kit (Qiagen). Cistota
a kvantita ziskané RNA byly stanoveny
spektrofotometricky a fluorimetricky.
K analyze miRNA expresnich profill
krevni plazmy byly pouzity vzorky RNA

z plazmy odebrané pacientiim v dobé
ycTNM restagingu (56), a parové vzorky
RNA z plazmy odebrané pacientm pred
zahajenim NCHRT v dobé cTNM (40).
K analyze miRNA expresnich profild byl
pouzit Qiaseq miRNA Library Kit (Qia-
gen), ktery umoznuje pripravu miRNA
obohacenych cDNA knihoven, a tudiz
daleko citlivéjsi analyzu globalniho
miRNA profilu. Pfiprava timto zplsobem
zahrnuje pouziti univerzalnich moleku-
larnich index(, které také umoznuji od-
stranéni problému s extrémni abundanci
miR-486-5p ve vzorcich krevni plazmy.
Ta je béznym kontaminantem, s nimz se
dnesnisekvenovani nové generace krev-
niho séra a plazmy potyka. Kvalita cDNA
knihoven byla stanovovéna pomoci pfi-
stroje TapeStation 2200 System (Agilent)
a Qubit” 2.0 Fluorimeter (Life Technolo-
gies). Sekvenovani nové generace bylo
provedeno za pouZiti pFistroje NextSeq
500/550 (lllumina) a chemie High Out-
put Kit v2, 75 cycles (lllumina). Expresni
data byla analyzovdna pomoci online
nastroje Chimira a ziskana data byla sta-
tisticky zhodnocena pomoci nastroje
Bioconductor edgeR a bali¢cku DESeq?2.

Vysledky

Byly srovnény expresni profily ziskané
sekvenovénim nové generace RNA izo-
lované z krevni plazmy odebrané pred
terapii. Pacienti byli rozdéleni do skupin
s dobrou odpovédi na lécbu (stuper re-
grese nadoru [tumor regression grade —
TRG] 3 + 4) a Spatnou nebo zZadnou od-
povédi na léc¢bu (TRG 0 + 1 + 2). Pomoci
statistické analyzy bylo takto identifiko-
vano 52 miRNA s vyznamné deregulova-
nou expresi (p < 0,05). Celkem 21 miRNA
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vykazovalo zvySenou expresi (napf.
hsa-miR-450a-1-3p, hsa-miR-511-5p,
hsa-miR-937-3p, hsa-miR-1233-5p)
a 31 miRNA vykazovalo snizenou expresi
(napf. hsa-miR-320d, hsa-miR-100-5p,
hsa-miR-10a-3p, hsa-miR-206, hsa-
-miR-200a-5p) ve vzorcich krevni plazmy
pacientl s TRG 0 + 1 + 2 oproti vzorkdim
pacientl s TRG 3 + 4. Pri srovnani profil
vzorkll plazmy odebranych po terapii
v dobé ycTNM restagingu a rozdélenych
do skupin pacientl s metastatickym po-
stizenim uzlin (pN+) a pacientd bez po-
stizeni uzlin (pN-) bylo identifikovano
65 mMiRNA s vyznamné rozdilnou ex-
presi (p < 0,05), 37 se zvySenou (napf.
hsa-miR-192-5p, hsa-miR-143-3p, hsa-
-miR-196a-5p, hsa-miR-217-5p) a 28 se
snizenou (napf. hsa-miR-548a-5p, hsa-
-miR-383-5p, hsa-miR-31-5p, hsa-miR-
-509-3p) ve vzorcich pacientl pN+
oproti vzorkdm pacientd pN—. Pii ana-
lyze expresnich profild vzorkd plazmy
odebranych po terapii a rozdélenych do
skupin pacientl s pT3 a pT1 + pT2 bylo
nalezeno 58 miRNA s rozdilnou expresi
(p < 0,05), 37 miRNA se zvySenou expresi
(napf. hsa-miR-508-3p, hsa-miR-187-5p,
hsa-miR-512-3p, hsa-miR-214-5p)
a 21 miRNA se snizenou expresi (napf.
hsa-miR-378e, hsa-miR-92a-1-5p, hsa-
-miR-96-5p, hsa-miR-106a-5p) ve vzor-

cich pacientl s pT3 na rozdil od pacienta
spl1+pT2.

Diskuze a zavér

V soucasné dobé neni k dispozici zadny
prediktivni biomarker odpovédi pacientt
s karcinomem rekta na NCHRT i presto,
ze se jiz nékolik studii zabyvalo deregu-
laci miRNA v plazmé pacientl s karcino-
mem rekta v zavislosti na jejich odpo-
védi na NCHRT a metastatickém postizeni
uzlin [7-9]. Nami ziskané vysledky odha-
lily deregulovanou expresi miRNA ve vzor-
cich krevni plazmy pacientl vykazujicich
patologickou odpovéd na lécbu oproti
pacientlim s nizkou ¢i zadnou odpovédi.
Po validaci vysledk( na vzorcich nezavislé
skupiny pacientd by mohla byt identifi-
kovana cirkulujici miRNA ¢i panel cirkulu-
jicich miRNA, které by slouzily jako nein-
vazivni prediktivni biomarker odpovédi
na NCHRT. Rozdily v expresnich profilech
cirkulujicich miRNA byly navic prokazany
i mezi pacienty s metastatickym postize-
nim lokalnich uzlin a bez metastatického
postizeni. Nakonec byla zjisténa deregu-
lace miRNA v zdvislosti na patologickém
rozsahu nadoru. MiRNA deregulované
u pacientld s pN+ a u pacientl s pT3 na
rozdil od pacientd s pN—a pT1 + pT2 by
mohly slouZit jako pfidatny ukazatel pfi
urcovani ycTNM a tim vyrazné napomoci

planovéni chirurgického zakroku a dal-
Sich [é¢ebnych postupd.
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Souhrn

Vychodiska: Cilem je zhodnotit pfinos transarteridlni chemoembolizace (transarterial chemo-
embolization — TACE) u lécby hepatocelularniho karcinomu (hepatocellular carcinoma - HCC)
na zékladé analyzy dat z ndrodnich registr(i a porovnani vysledkd mezi regiony s nestejnou
frekvenci vyuziti radiologickych intervencnich metod. Materidly a metody: V Narodnim on-
kologickém registru bylo v letech 2010-2016 evidovéno 4 343 pacientt s primarni diagnézou
HCC jater. Tato data byla doplnéna o Udaje z Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb
a Evidence zemfelych osob. Primérni lé¢ba HCC byla kategorizovana jako jaterni resekce, ablace
jater, TACE jater a chemoterapie. Analyza dat z region( poskytla Gdaje o frekvenci lé¢ebnych vy-
kon( interven¢ni radiologie pro lé¢bu HCC. VSech 14 kraju bylo rozdéleno na zdkladé ¢etnosti
pouziti interven¢nich metod (< 15 %, > 15 %) na regiony s vysokou a nizkou mirou zastoupeni
radiologickych intervenci pfi 1é¢bé HCC. Pro analyzu preziti byl pouzit Kaplandv-MeierQv test
akanalyze miry rizika (hazard ratio — HR) CoxUv regresni model. Vysledky: Dle dostupnych udajli
bylo primdrné lé¢eno jen 1 730 pacient(, z nichz 285 (16,5 %) bylo Ié¢eno TACE. Median preziti
celé analyzované populace byl signifikantné rozdilny v regionech s vysokou a nizkou mirou ¢et-
nosti radiologické intervencni [é¢by (13,2 vs. 6,5 mésice, p < 0,001), pficemzZ pacienti z oblasti
s vysokou cetnosti radiologické interven¢ni 1écby méli signifikantné nizsi riziko umrti béhem
Ié¢by (HR 0,73; 0,66-0,81). Median preziti pacientd Ié¢enych TACE byl 15,8 mésice (13,5-18,1),
rozdil preziti nebyl v regionech signifikantni. Zdvér: Pouziti radiologické interven¢ni [écby je
vyznamnym faktorem preziti pacienti s HCC. Studium dat z onkologickych registrd muze byt
zdrojem dalSich uzite¢nych informaci a potencialné tak zvysit efektivitu 1écby.

Klicova slova
hepatocelularni karcinom - analyza preziti — interven¢ni radiologie - transarteridini
chemoembolizace
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ANALYZA MIKRORNA V KREVN[ PLAZME S CILEM IDENTIFIKOVAT PACIENTY S DUKTALNIM ADENOKARCINOMEM PANKREATU

Summary

Background: To evaluate survival benefit in patient undergoing transarterial chemoembolization (TACE) for hepatocellular carcinoma (HCC) by
national registry data analysis and comparison of regions with unequal usage of interventional radiology procedures. Materials and methods:
A total of 4,343 patients with primary diagnosis of HCC between 2010-2016 were extracted from the databases of The Czech National Cancer Re-
gistry. The analysis was supported by data from the National Registry of Paid Health Services and the Death Records Database. Primary treatment
option was categorized as liver resection, ablation, TACE and chemotherapy. The regional data analysis provided information of interventional
radiology procedures frequency for primary treatment of HCC. The 14 main regions were symmetrically divided to group with well-developed
interventional radiology service and low-developed interventional radiology service according the frequency of stage adjusted interventional
radiology procedure usage (< 15%, > 15%). Kaplan-Meier and Cox regression were used for survival and hazard ratios (HR) analyses. Results: Only
1,730 patients had assessed any primary treatment option, 16.5 % (285) were treated by TACE. Median of survival were significantly different in
regions with well and low developed interventional radiology service for whole study population (13.2 vs. 6.5 months, p < 0.001), patients treated
in regions with well-developed interventional radiology service had lower risk of death during treatment (HR 0.73; 0.66-0.81). The patient treated
by TACE had median of survival 15.8 months (13.5-18.1), while the survival was not significantly different in region groups. Conclusion: The usage
of anticancer therapies based on interventional radiology procedures is a huge factor influences the survival of HCC patient according popula-
tion-based data. Studies gathering data from cancer register databases can provide further information on treatment effectiveness.

Key words
hepatocellular carcinoma - survival analysis — interventional radiology - transarterial chemoembolization

Vychodiska postuplm patfi resekce, transplantace  je metodou volby transarterialni che-
Hepatoceluldrni karcinom (hepatocellu-  jater a termalni ablace. Pro pacienty ve . moembolizace (transarterial chemo-
lar carcinoma - HCC) je celosvétové treti  stfedné pokrocilém stadiu (skupina B) embolization - TACE), ktera dokaze
nejcastéjsi pfi¢cinou umrti na nddorové

onemocnéni. Pfiblizné 90 % HCC ma ([ A

znamou piicinu. Mezi nejéast&jsi divody ;I'avt;) 1(.1IZékIaf:In|' cha’rvakteristika souboru lé¢enych pacientll a struktura primarni
patfi alkoholizmus, hepatitida B a he- ecby dle reglonu pece.
patlt'lda C [1]. Vrchol |er|dence r]as.tav.a Regiony Regiony
mezi 70.va 85. rokem Zivota. V CVR inci- Celkem s podilem s podilem Hodnota
dence az do roku 2010 postupné stou- (n=1730) radiointervenci radiointervenci P
pala na 9 pfipadd na 100 000 obyvatel, 215%(n=879) <15% (n=851)
v roce 2010 se vzestup incidence zastavil Pohlavi
aje patrny Jeji mirny pOkIeS Na relativni muzi 1256 (72,6 %) 655 (74,5 %) 601 (70,6 %) 01069
Uspéchy onkologické lécby v posled- | 5oy 474Q274%)  224(25,5%) 250 (29,4 %) ’
anh IetechvukaZUJe |c.>ostu.pn.e klesajici Vek v dobé 671498 66,6+9,6 677+ 10,0
kfivka poméru mortality a incidence [2]. o 0,018

Ly , . diagndzy 68 (62;73) 67 (62;73) 68 (62; 74)
Nicméné i pres komplexni onkologic- )
kou lé¢bu ma HCC dosud velmi $patnou Stadium
prognézu. | 171(9,9 %) 107 (12,2 %) 64 (7,5 %)

Rozsah nadoru vyjadieny TNM klasifi- I 250 (14,5 %) 147 (16,7 %) 103 (12,1 %)
kaci a celkovy vykonnostni stav pacienta i 327 (18,9 %) 181 (20,6 %) 146 (17,2 %) <0,001
uréuji algoritmus lé¢by u vétiiny nado- v 573 (33,1 %) 243 (27,6 %) 330 (38,8 %)
rov)’/ch onemochéni. U HCC Je kliéov)’/ neznamé 409 (23,6 %) 201 (22,9 %) 208 (24,4 %)
pro Prognozu a moznosti Iecb){ i st§v1a- C’tllrurglcka 495 (28,6 %) 277 31.5%) 218 (25,6 %) 0,007
terniho parenchymu popsany Childo- lécba
vou-’Pughovou kI,aS|f|k.aC|.°KompIexn| Badlologlcka 294 (17,0 %) 214 (243 %) 80 (9.4 %) < 0,001
systém hodnoceni pacientd stran pro- intervence
gndzy a moznosti terapie podporeny Cilend lé¢ba 393 (22,7 %) 226 (25,7 %) 167 (19,6 %) 0,003
vysledky evidence-based medicine na- Jina lé&ba
vrhla Barcelonska skupina BCLC (Bar- i

- SKup (B (chemoterapie, g5 (35400 244 (27,8 %) 421(495%)  <0,001

celona Clinic for Liver Cancer) staging radioterapie,
system. V Evropé je tento systém ak- ostatni)
ceptczv.ém. BC.LC klev\siﬁk,ace déli.E)acienty U véku je uveden prdmér + SD a median (25. kvantil; 75. kvantil) a hodnota p
do péti skupin. V Casnych stadiich (sku- Mannova-Whitneyho testu. Ostatni proménné jsou popséany absolutni (relativni)
piny 0 a A) musi byt vzdy zvaZovana te- ¢etnosti a uvedena je hodnota p Pearsonova chi-kvadrat testu.
rapie s kurativnim zdmérem. K takovym  \ J
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Graf 1. Celkové preziti pacientt lé¢enych pro hepatocelularni karcinom v regionech.
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Graf 2. Celkové preziti pacientl s hepatocelularnim karcinomem primarné Iécenych

TACE.

prodlouzit celkové preziti pacientd. Pa-
cienti s pokrocilym HCC patfici do sku-
piny C by méli byt [é¢eni systémovou
[é¢bou. Pro pacienty s velmi pokrocilym
HCC se $patnou celkovou funkci jater
a $patnym vykonnostnim stavem (sku-
pina D) je nejlepsi volbou lé¢ba sym-

ptomaticka [3]. Dostupnost radiologic-
kych intervenénich metod neni v CR
homogenni, existuji zna¢né regionalni
rozdily.

Cilem je zhodnotit ptinos TACE u Ié¢by
HCC na zakladé analyzy dat z ndrodnich
registrd a porovnat vysledky mezi re-

giony s nestejnou frekvenci vyuZiti ra-
diologickych interven¢nich metod.

Materialy a metody

V Narodnim onkologickém registru bylo
v letech 2010-2016 evidovano 4 343 pa-
cientl s primdrni diagnézou HCC jater.
Tato data byla doplnéna o udaje z N&-
rodniho registru hrazenych zdravotnich
sluzeb a Evidence zemfelych osob. Pri-
marni lé¢ba HCC byla kategorizovana
jako jaterni resekce, ablace jater, TACE
jater a chemoterapie. Kategorizace typl
Ié¢by probihala na zdkladé vyhledani
kodh jednotlivych vykontd vykazova-
nych pro zdravotni pojistovny. Analyza
dat z regionll poskytla Udaje o frekvenci
[écebnych vykonu interven¢ni radiolo-
gie pro lé¢bu HCC. Na zakladé cetnosti
pouziti intervencnich metod (zejména
vykonu chemoembolizace) bylo 14 kraj
CR rozdéleno na regiony s vysokou a niz-
kou mirou zastoupeni radiologickych in-
tervenci pfi lé¢bé HCC (< 15% a > 15%
podil intervenci v rdmci inicalni |é¢by
HCQ). Pro analyzu preziti byl pouzit Kap-
landv-Meierdv test a k analyze miry ri-
zika (hazard ratio — HR) Cox(lv regresni
model.

Vysledky

Dle dostupnych udaji bylo primarné
[éceno jen 1 730 pacientl, z nichz
285 (16,5 %) TACE. Charakteristiky hod-
nocenych pacientl jsou uvedeny
v tab. 1. Median pfeziti celé analyzované
populace byl signifikantné rozdilny v re-
gionech s vysokou a nizkou mirou ¢et-
nosti radiologické intervenéni |é¢by
(13,2 vs. 6,5 mésice, p < 0,001), pficemz
pacienti z oblasti s vysokou cetnosti ra-
diologické intervencni [é¢by méli signi-
fikantné nizsi riziko amrti béhem lécby
(HR 0,73; 0,66-0,81) (graf 1). Median pre-
Ziti pacient l1é¢enych TACE byl 15,8 mé-
sice (13,5-18,1), rozdil preziti nebyl v re-
gionech signifikantni (graf 2). Riziko
umrti bylo v regionech s niz$im podi-
lem radiologické interven¢nilécby 1,37x
vy$si nez v regionech s vy$sim podi-
lem intervenéni Ié¢by. Soucasné byl pa-
trny narGst poméru rizika umrti u vys-
Sich stadii dle TNM (stadium | HR 1,00;
stadium Il HR 1,9; stadium Il HR 3,78;
stadium IV HR 6,70; nezndmé stadium
HR 3,54).
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Diskuze

HCC zlistava i pres pokroky v 1é¢bé one-
mocnénim s velmi Spatnou prognoézou.
Mezi kurativni 1é¢bu patfi chirurgicka re-
sekce a transplantace jater, pficemz vy-
hodou transplantace je soucasné feseni
jaterni cirhézy. V CR je transplantace
u HCC vyuzivana pouze v jednotkach
piipadt za rok [4]. U malych loZisek je pfi
|é¢bé lokalnich ablaci dosahovano po-
dobnych vysledkd preziti jako pfi chirur-
gické resekci [3]. Pocet evidovanych HCC
v letech 2010-2016 v nasem souboru
koresponduje s incidenci udavanou v li-
teratufe. Predominance lécenych muzi
v rdmci analyzovanych dat CR(3,5:1) se
lisi od evropskych dat a byla vy3si nez
v dostupné literature (2-2,5 : 1) [3]. Tuto
skutecnost Ize vysvétlit regionalnimi roz-
dily v etiologii vzniku HCC, v CR predo-
minantné vznikajici v terénu alkoho-
lické cirhézy. TACE je metodou volby pro
|é¢bu viceloZiskového HCC u pacientt se
zachovanou funkcijater a dobrym celko-
vym stavem (stadium B dle BCLC). Oceka-
vana mira preziti u této skupiny pacient(
se s efektivnéjsi [é¢bou prodluzuje, me-
dian preziti byl v roce 2012 20 mésicQ,
v roce 2018 > 30 mésict [3].

Evidence stadii do narodnich registri
je charakterizovana dle TNM klasifikace.
To limituje srovnani s doporucenimi
EASL, ktera hodnoti nejen rozsah ne-

moci (velikost, cetnost, postizeni uzlin)
ale i funk¢ni stav jater dle Childovy-Pu-
ghovy klasifikace. Tyto potfebné udaje
nelze z nérodnich registrd v soucasné
situaci ziskat. Median pfreziti po che-
moembolizaci byl v nasem souboru pa-
cientl 15,8 mésice, naopak v celosvé-
tovych randomizovanych studiich je ve
stadiu B dle BCLC udavano preziti min.
20-30 mésica [3]. Tento rozdil Ize ¢as-
tecné vysvétlit pfitomnosti pfevazné po-
krocilych stadii nasi neselektované sku-
piny pacientd.

Pfekvapivé je zjiSténi, ze pouze
39,83 % pacientl s hepatocelularnim
karcinomem bylo dle narodnich regis-
tra lé¢eno, coz mlze ukazovat na ne-
dostatky v systému hldseni nddor(. Fakt
7e v CR je 51 % primarnich jaternich na-
dort spojeno s nadmérnou konzumaci
alkoholu, mlize také ¢aste¢né vysvétlit
maly pocet lé¢enych pacientd vzhledem
k casté problematické compliance této
skupiny populace [1].

Dale 38,4 % (665) z téchto pacientl
nebylo [éceno cilené pravdépodobné
z davodu pokrocilého onemocni a 3pat-
ného celkového stavu pacienta. Velmi
maly podil stadii | dle TNM (9,9 %) ve
srovnani s dostupnou literaturou (az
54 %) [5] ukazuje na pozdni zachyt one-
mocnéni v nasi populaci a také mozny
podil nedostate¢ného systému sledo-

vani a spoluprace ve screeningu riziko-
vych pacient.

Zaveér

Radiologie a radiologické intervence
maji v managmentu a lé¢bé pacientd
s hepatocelularnim karcinomem zasadni
roli. Pouziti radiologické intervencni
[écby je vyznamnym faktorem delSiho
preziti pacientl s hepatocelularnim kar-
cinomem. Studium dat z onkologickych
registrd mGze byt zdrojem dalsich uzi-
te¢nych informaci a potencialné tak zvy-
Sit efektivitu 1é¢by. V soucasnosti ma in-
tervencni radiologie potencial fesit vice
nez 50 % pacientl s HCC a prokazatelné
prodluzuje preziti pacientd.

Literatura

1. Akinyemiju T, Abera S, Ahmed M et al. The burden of pri-
mary liver cancer and underlying etiologies from 1990 to
2015 at the global, regional, and national level: results from
the global burden of disease study 2015. JAMA Oncol 2017;
3(12): 1683-1691. doi: 10.1001/jamaoncol.2017.3055.

2. SVOD. Cesky narodnf webovy portél epidemiologie na-
dor(. [online]. Dostupné z: http://svod.cz/.

3. Galle PR, Forner A, Llovet JM et al. EASL clinical practice
guidelines: management of hepatocellular carcinoma. J He-
patol 2018; 69(1): 182-236. doi: 10.1016/}jhep.2018.03.019.
4, Trunecka P, Gerlei Z, Lisik W et al. Liver transplantation
in Central Europe. Clin Exp Hepatol 2016; 2(1): 21-26. doi:
10.5114/ceh.2016.58853.

5. Liu C, Duan L, Lu W et al. Prognosis evaluation in pa-
tients with hepatocellular carcinoma after hepatectomy:
comparison of BCLC, TNM and Hangzhou criteria staging
systems. PLoS One 2014; 9(8): €103228. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0103228.

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1): S160-S163

5163




CLANEK VE SBORNIKU

Zmeény hladin cirkulujicich mikroRNA
U pacientU s nadory jater podstupujicich
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Souhrn

Vychodiska: Pacienti s primarnimi a sekundarnimi nadory jater, ktefi nemohou nebo nechtgji
podstoupit chirurgickou terapii, jsou moznymi kandidaty pro pouziti metod intervencni radio-
logie — transarteridlni chemoembolizace (TACE) ¢i termalni ablace (TA). Obé metody zpUsobuji
charakteristické zmény v jaterni tkani (zanét, hypoxie, zvysena teplota, destrukce tkané), které
jsou navic doprovazeny systémovou sekreci cytokind nebo mikroRNA (miRNA). Cilem studie
bylo proto sledovani dynamiky zmén v hladinach cirkulujicich miRNA asociovanych s hypoxii
(miRNA-21, miRNA-210), poskozenim jater (miRNA-122) a epitelidlné-mezenchymalni tranzici
(miRNA-200a) u pacientd podstupujicich TA a TACE a zhodnoceni zavislosti téchto zmén na
systémovém ucinku intervencnich zékrokd. Materidl a metody: Do studie bylo zafazeno 10 pa-
cientl s primarnim hepatocelularnim karcinomem, lé¢enych TACE, a 10 pacientd s metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem lokalizovanym v jatrech, 1é¢enych TA. TA byla provedena za
pouziti radiofrekven¢niho nebo mikrovinného generatoru (RITA, Microsulis, AngioDynamics,
Inc), pro TACE byly pouzity embolizaéni ¢astice s navdzanym doxorubicinem (DCBeads, Bio-
compatibles Ltd.). Zhodnoceni nddorového onemocnéni bylo provedeno pomoci RECIST (Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumours), mRECIST (modified RECIST) kritérii a volumetrie.
Koncentrace miRNA byly u kazdého pacienta méfeny ve ¢tyfech ¢asovych odbérech (pfed z3-
krokem, ihned po ném a s odstupem 24 hod a 1 tydne) pomoci miRNA specifickych TagMan®
Assays a metody kvantitativni polymerazové fetézové reakce. Vysledky: V ramci studie byla
pozorovana zména hladin sledovanych miRNA u viech intervenci. U TA doslo ke statisticky vy-
znamnému vzestupu hladiny miR-122 a miR-200a ihned po zékroku, zatimco u TACE byl pozo-
rovan vyznamny narlst cirkulujicich miRNA az 24 hod po intervenci (miR-21, miR-210, miR-122,
miR-200a). U obou metod nasledoval po inicidlnim vzestupu postupny pokles hladin miRNA na
plvodni hladinu. Zjisténé zmény dynamiky hladin cirkulujicich miRNA odpovidaji pfedpokla-
danému biologickému efektu TA a TACE a jejich odlisSnému plsobeni na nadorovou tkan. Zdvér:
Vysledky pilotni studie poukazuji na potencidlni vyuziti cirkulujicich miRNA pro monitorovéni
systémového efektu TA a TACE.

Klicova slova
mikroRNA - interven¢ni radiologie — hepatocelularni karcinom — kolorektaIni — novotvary
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Summary

Background: Hepatic cancer patients who cannot undergo surgical resection of tumour are candidates for methods of interventional radiology
- transarterial chemoembolization (TACE) or thermal ablative (TA) therapy. Both methods are causing characteristic changes in liver tissue (infla-
mmatory immune response, hypoxia, elevated temperature, tissue destruction) which are accompanied with systemic secretion of cytokines or
microRNAs (miRNAs). The aim of our study was to investigate whether the level of circulating miRNAs related to hypoxia (miR-21 and miR-210),
liver injury (miR-122) and epithelial-mesenchymal transition (miR-200a) could reflect systemic effect of these intervention techniques. Materials
and methods: Study consisted of 10 primary hepatocellular carcinoma patients treated with TACE and 10 patients with liver metastases of colo-
rectal cancer treated with TA. Thermal ablation was performed using the radiofrequency or microwave generator (RITA, Microsulis, AngioDyna-
mics,Inc), for TACE drug eluting beads (DCBeads, Biocompatibles Ltd.) were used. Tumours were evaluated using RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours), mRECIST (modified RECIST) criterion and volumetry. For all patients we determined concentrations of miRNA in blood
plasma samples from four time points (before intervention, immediately after intervention, 24 hours after intervention, 1 week after intervention)
using TagMan® Assays and quantitative real time polymerase chain reaction method. Results: After both intervention techniques we observed
changes in circulating miRNA levels. In TA cases we observed significant increase of miR-122 and miR-200a concentrations immediately after
intervention, on the contrary in TACE we observed increase in miRNA concentration at time point 24 hours after intervention (miR-21, miR-210,
miR-122, miR-200a). Increased concentration of circulating miRNA was followed by subsequent decline to initial level. These changes were con-
sistent with presumed biological effect of TA and TACE on tumour tissue. Conclusion: Data of this pilot study show potential usage of circulating

miRNA for monitoring of systemic effect of thermal ablative and intraarterial therapies.

Key words

microRNA - interventional radiology - hepatocellular carcinoma - colorectal — neoplasms

Vychodiska

Maligni nadory jater jsou kvali svému
¢asto agresivnimu chovdéni a rezistenci
ke konvencni terapii celosvétové druhou
nejcastéjsi pricinou smrti u muzl a Ses-
tou u Zen. V roce 2016 bylo v CR nové
diagnostikovano 918 pfipadl primar-
nich nadoru jater, nicméné nejvétsi sku-
pinu tvofi sekundéarni tumory jater (60—
80 %). Nejcastéji se jednd o metastazy
kolorektalniho karcinomu, nador0 prsu
¢i neuroendokrinnich tumord [1]. Za-
kladni terapeutickou moznosti u lozZis-
kovych procesu jater predstavuje chi-
rurgicka resekce, avsak vétsina pacientl
s jaternimi nadory je diagnostikovana ve
stfednim a pokrocilém stadiu, které uz
neni resekovatelné kvali rozsahu, pro-
rdstani do cév ¢i okoli jater, celkovému
$patnému stavu pacienta a funkci jater.
Jednou z moznosti terapie jsou metody
intervencni radiologie, jako je termalni
ablace (TA) nebo transarteridlni chemo-
embolizace (TACE). TA je zaloZena na lo-
kalnim zahfati tkani, které vede k de-
strukci nddorové tkané. Naproti tomu
TACE kombinuje efekt lokalni ischemie
a chemoterapie pfi selektivni obstrukci
arterialniho zasobeni nadoru. Uspés-
nost intervencnich zakrok( zavisi nejen
na biologické povaze, velikosti nadoru,
technickém provedeni a reakci organi-
zmu, ale také na molekuldrnich zmé-
nach spojenych s témito procedurami.
Obé metody jsou totiz spojeny s cha-

rakteristickymi zménami v destruované
nadorové tkani, zejména se jednd o za-
nétlivé zmény, hypoxii, apoptézu a ele-
vaci teploty [2,3] doprovazené systémo-
vou sekreci cytokin(, rastovych faktor(
nebo mikroRNA (miRNA) do krevniho
recisté [4,5].

MiIRNA jsou nekédujici jednoretéz-
cové RNA dlouhé pfiblizné 21-23 nuk-
leotid(, které posttranskripcné reguluji
expresi az poloviny lidskych protein-ké-
dujicich gena. Diky tomu se podili na da-
lezitych biologickych procesech, ale jsou
také zapojeny do rozvoje mnoha one-
mocnéni v¢. téch nddorovych. Zmény
v expresnich profilech miRNA byly
kromé nadorové tkané pozorovany také
v télnich tekutinach, kde mohou odrazet
nékteré vlastnosti tumoru nebo pribéh
onemocnéni. Nékteré studie popisuji
také vyznamnou ulohu miRNA v mezi-
bunéc¢né komunikaci. Pfikladem muze
byt sekrece miRNA v dusledku hypo-
xie vyvolané TACE vedouci ke zvysené
angiogenezi, ktera hraje dulezitou roli
ve vzniku lokalnich recidiv a metasta-
zovani HCC [6]. Stejné tak mohou byt
miRNA sekretovény jako odpovéd na
termalni poskozeni tkané, coZz miiZze sou-
viset s vyssim vyskytem novych intrahe-
patickych lozisek u pacientd lé¢enych
TA ve srovnani s chirurgickou resekci (az
0 25-39 %) [7]. Dosud byla hladina né-
kterych miRNA asociovana s progné-
zou a lécebnou odpovédi u pacientl

Ié¢enych TACE [8], popf. byla popsana
zména hladiny konkrétnich miRNA sou-
visejici s u¢innosti |écby [9]. Klinicky vy-
stup u pacientl podstupujicich TA i TACE
se vyrazné lisi a je téZké ho predpové-
dét. Citlivé a specifické biomarkery pro
predikci |é¢ebné odpovédi by proto
mohly zefektivnit vybér a nastaveni te-
rapie. Vhodnymi kandidaty pro tyto bio-
markery by mohly byt pravé cirkulujici
miRNA.

Material a metody

Do prospektivni studie bylo zafazeno
celkem 20 pacientl 1é¢enych na Kili-
nice radiologie a nukleadrni mediciny Fa-
kultni nemocnice Brno. Z tohoto poctu
bylo 10 pacientd diagnostikovano s pri-
marnim hepatocelularnim karcinomem
(lé¢ebnd modalita TACE) a 10 pacientu
s metastatickym kolorektalnim karci-
nomem lokalizovanym v jatrech (lécba
TA). Vsichni pacienti podepsali informo-
vany souhlas. Pro TA byl pouzit radio-
frekvenéni nebo mikrovinny generator
(RITA, Microsulis, AngioDynamics, Inc),
TACE byla provedena za pouziti embo-
lizac¢nich castic s navdzanym doxorubi-
cinem (DCBeads, Biocompatibles Ltd.).
Koncentrace miRNA byly u kazdého pa-
cienta stanoveny ve Ctyfech sériovych
vzorcich krevni plazmy odebranych
v rdznych c¢asovych intervalech (pred
zakrokem, ihned po ném a s odstupem
24 hod a 1 tydne). Vzorky plné krve byly

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1): S164-S166

5165




ZMENY HLADIN CIRKULUJICICH MIKRORNA U PACIENTU S NADORY JATER

odebrany za pouziti odbérovych zkuma-
vek S-Monovette® 9 ml K3E (Sarstedt, Né-
mecko), krevni plazma byla poté ziskana
centrifugaci (1 000g / 10 min / 4 °C). Cel-
kova RNA obohacend o frakci kratkych
RNA byla izolovana za pouziti miRNeasy
Serum/Plasma Kit (Qiagen, Hilden, Né-
mecko). Hladina jednotlivych miRNA
byla stanovena pomoci specifickych
TagMan® MicroRNA Assay (Thermo-
Fisher Scientific, Waltham, USA) a metody
kvantitativni polymerdzové fetézové
reakce (quantitative real time polyme-
rase chain reaction - qRT-PCR) v souladu
s protokolem vyrobce. Absolutni koncen-
trace byla ziskdna za pouziti syntetickych
miRNA oligonukleotidll (Integrated DNA
Technologies, Inc, Coralville, lowa, USA),
které byly sériové fedény a analyzovany
paralelné se vzorky pacient(. Ct (cycle of
treshold) hodnoty biologickych vzorki
byly na zakladé pfislusnych kalibra¢nich
kfivek prevedeny na koncentraci miRNA.
Zména hladiny miRNA mezi sledova-
nymi ¢asovymi Useky byla hodnocena
pomoci Mannova-Whitneyho U testu.

Vysledky

Za Ucelem sledovani zmén v dynamice
hladin cirkulujicich miRNA v zavislosti na
provedeném vykonu TA nebo TACE jsme
analyzovali hladiny miRNA asociova-
nych s hypoxii (miRNA-21 a miRNA-210),
s poskozenim jaterni tkdné (miRNA-
122) a epitelidlné-mezenchymalni
tranzici (miRNA-200a). U TA byl pozo-
rovan signifikantni nardst hladin zkou-
manych miRNA ihned po zdkroku (miR-
122, p = 0,0059; miR-200a, p = 0,002).
U TACE byl vzestup hladin cirkulujicich
miRNA pozorovan az v ¢ase 24 hod po
intervenci (miR-21, p = 0,002; miR-210,
p = 0,00593; miR-122, p = 0,0137; miR-
-200a, p =0,0195). U obou metod byl po-
¢atecni vzestup nasledovan postupnym
snizovanim hladin miRNA.

Diskuze
Klinicky vystup se u pacientl podstu-
pujicich TA i TACE vyrazné lisi. Zaro-

ven v soucasnosti chybi vhodny mo-
lekuldrni marker, ktery by umoznil
predikovat Ié¢ebnou odpovéd a Uspés-
nost terapie interven¢nimi metodami.
V nasi studii jsme analyzovali hladiny
vybranych cirkulujicich miRNA v prd-
béhu TA a TACE. Analyza dat ukdzala,
7e u obou metod dochazi po vykonu
ke zméné hladin miRNA v cirkulaci, pfi-
¢emz tato zména se u obou vykon(
li$i v dynamice. Tato zména odpovida
biologickému efektu, jakym zpUso-
buji destrukci tkané. U radiofrekvencni
ablace (RFA) k vlastni destrukci tumoru
dochazi teplem, které vznikd pohy-
bem elektricky nabitych ¢astic uvnitf
tkané pUsobenim vysokofrekvenc-
niho proudu. Pfi této teploté dochazi
okamzité k rozruseni buné¢né mem-
brany a k postupné denaturaci bilkovin
a v okrajovych zéndach také k uvolnéni
intraceluldrniho bunééného obsahu
v¢&. miRNA do cirkulace. V okoli navo-
zené nekrdzy navic dochézi k zanétu.
To zahrnuje mj. zvySeni exprese heat
shock proteind, ale i po¢tu zanétlivych
bunék a lokalnimu i sérovému zvyseni
marker( zanétu a proangiogennich
faktord [10]. U TACE spociva princip
destrukce nadorové tkané v superse-
lektivnim podani smési emboliza¢niho
materidlu a cytostatika. Vznikld smés
se dostane do presinusoidalni oblasti
cévniho fecisté jater a zcela vyplni vas-
kuldrni prostory loziska. Takto dochazi
k hypoxii nadorové tkané a k lokalnimu
prodlouzenému plsobeni cystosta-
tika ve vysoké koncentraci. Oboji vede
k postupné nekréze bunék, nikoliv viak
okamzité, jako tomu bylo u RFA. Pozoro-
vany narGst miRNA v cirkulaci tedy ko-
reloval s biologickou podstatou obou
metod.

Na zdkladé vysledkill Ize tedy prfed-
pokladat, ze hladina sérovych miRNA
umoznuje sledovat prdbéh metod in-
tervencni radiologie a méni se v zavis-
losti na systémové odpovédi ovlivnéné
tkané. Cirkulujici miRNA proto maji po-
tencial slouzit jako neinvazivni bio-

markery predikujici odpovéd na terapii
nebo Uspésnost vykonu.

Zaveér

V ramci studie jsme ovéfili, Ze hladina
vybranych cirkulujicich miRNA se u pa-
cientd podstupujicich TA a TACE dy-
namicky méni v zavislosti na prove-
deném vykonu. Pilotni data naznacuji
potencialni pouziti cirkulujicich miRNA
pro monitorovani systémového efektu
metod intervendni radiologie.
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Encyklopedie subsetU CLL — unikatni
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Souhrn

Vychodiska: Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) se vyznacuje vysokou klinickou i bio-
logickou variabilitou. Ta je Uzce spjata s fadou bunécnych a molekularnich znakd, mezi néz
patii sekvencni motivy B bunécnych receptord. Tyto motivy se u tietiny pacient(i s CLL vysky-
tuji v témér identické (stereotypni) podobé, coz je umoziuje zafadit do homogennich sku-
pin, tzv. stereotypnich subsetd CLL. Homogenita stereotypnich subset( neni uréena pouze
sekven¢nimi motivy B bunécnych receptord, ale odrazi se i v klinicko-biologickych charakte-
ristikdch onemocnéni. Pro zjednoduseni pristupu k informacim o jednotlivych subsetech byl
vytvoren verejné dostupny webovy nastroj Encyclopedia of CLL Subsets. Materidl a metody:
Encyklopedie subsetd CLL vznikla jako soucast bioinformatické platformy Antigen Receptor
Research Tool (ARResT) vyvinuté specialné pro analyzu, shlukovéni a anotaci imunoglobulino-
vych sekvenci. Datovy soubor od 7 500 CLL pacientd, na kterém je systém Encyklopedie posta-
ven, pochazi z mezinarodni studie Agathangelidis et al publikované v roce 2012 [1]. Analyzou
tohoto souboru vznikl prehled hlavnich stereotypnich subsetd a jejich charakteristik. Dalsi sou-
visejici klinické a cytogenomické informace o jednotlivych subsetech byly ziskany strojovym
zpracovanim dostupné literatury ze serveru PubMed a jsou pravidelné doplnovany a aktualizo-
vany. Vysledky: Vytvorili jsme unikatni webovou aplikaci Encyklopedie subsetd CLL dostupnou
na http://arrest.tools/subsets. Ta umoznuje interaktivni pfistup k informacim o stereotypnich
subsetech CLL. Uzivatel muize ziskat a porovnavat zakladni informace o hlavnich subsetech,
v¢. jejich klinickych a cytogenomickych vlastnosti. Tyto informace byly ru¢né zkontrolovéany
a vybrany ze strojové zpracovanych vysledkl z databaze PubMed za pomoci odbornikli v ob-
lasti vyzkumu CLL. V rdmci Encyklopedie maji uzivatelé také moznost ptimo pouzit publikovany
nastroj ARResT/AssignSubsets a pfifadit vlastni sekvence B bunécnych receptord do hlavnich
subsetU. Zdveér: Encyklopedie subsetl CLL je vefejné dostupny online nastroj, ktery usnadruje
pfistup k nejnovéjsim poznatkdm z oblasti vyzkumu stereotypnich subsetd u CLL a navic umoz-
nuje analyzu vlastnich dat a interpretaci ziskanych vysledk(. To ma velky potencial pro vyuziti
Encyklopedie v bézné praxi.

Klicova slova
chronicka lymfocytarni leukemie - bioinformatika — imunogenetika — imunoglobuliny - ste-
reotypni BCR

Podpofeno z programového projektu Mini-
sterstva zdravotnictvi CR s reg. ¢ 16-34272A.
Viechna préava vyhrazena.

This work was supported by Czech Ministry of
Health grant No. 34272A. All rights reserved.
Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
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.

=]

Mgr. Tomas Reigl

CEITEC - Stfedoevropsky
technologicky institut
Masarykova univerzita
Kamenice 753/5

625 00 Brno

e-mail: tomas.reigl@gmail.com

Obdrzeno/Submitted: 1. 3. 2019
Pfijato/Accepted: 4.3.2019

Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1): S167-S170

5167




ENCYKLOPEDIE SUBSETU CLL — UNIKATNI BIOINFORMATICKY NASTROJ A DATABAZE PRO ANALYZU SUBSETU CLL

Summary

Background: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is clinically and biologically highly variable disease which is closely related with multiple
cellular and molecular markers, including sequence motifs of B-cell receptors. These motifs are highly similar (stereotyped) within one third of
CLL patients and create homogeneous groups called stereotyped CLL subsets. The homogeneity is reflected also in clinical and biological cha-
racteristics of the disease. To facilitate access to the information about individual subsets, we have created a publicly available web-based tool
Encyclopedia of CLL Subsets. Materials and methods: The Encyclopedia of CLL subsets belongs to our bioinformatics platform Antigen Receptor
Research Tool (ARResT) developed for analysis, clustering, and annotation of immunoglobulin sequences. To gather primary knowledge about
the subsets, we have analyzed a dataset of 7,500 CLL patients published by Agathangelidis et al in 2012 [1]. We have created an overview of major
stereotyped subsets and their characteristics. Additional clinical and cytogenomic information about individual subsets has been obtained by
machine text processing of available literature from server PubMed and is regularly updated. Results: We have created a unique web-based
application Encyclopedia of CLL Subsets available from http://arrest.tools/subsets for an interactive access to the information about stereotyped
CLL subsets. A user can obtain and compare basic information about the major subsets including their clinical and cytogenomic characteristics.
These have been manually curated from machine processed results from PubMed database by experts in CLL research. Through the Encyclope-
dia’s user interface, user can also directly use our published tool ARResT/AssignSubsets to assign new immunoglobulin sequences to the major
subsets. Conclusion: The Encyclopedia of CLL Subsets is a publicly available online tool facilitating access to the most recent research knowledge
about stereotyped CLL subsets and enabling analysis of own data and interpretation of the results. This gives the Encyclopedia a great potential
for its use in clinical routine.

Key words
chronic lymphocytic leukemia - bioinformatics - immunogenetics - immunoglobulins — stereotyped BCR

Vychodiska /T b. 1. Charakteristiky subseti a dal3i klinické ické inf )
Chronicka lymfocytarni leukemie (CLL) ab. 1. Charakteristiky subsetu a dalsi klinické a cytogenomickeé informace.
se vyznacuje vysokou klinickou i bio- ] B
logickou variabilitou. Tato variabilita je Subset Zakladni informace
Uzce spjata s fadou bunénych a mo- pocet mutacni status klan délka IGHV IGHJ
lekuldrnich znakl, mezi néz patii sek- pacientt IGHV genu CDR3 gen gen
vencni motivy B bun&enych rece'ptoru #1 183 nemutovany klan | 13 klan| IGHJ4
(B-cell receptor — BCR). Tyto motivy se
u tetiny pacientd s CLL vyskytuji v téméf #2 212 smiSeny klan Il 9 IGHV3-21 IGHJ6
identickeé (stereotypni) podobé. Na jejich #3 42 nemutovany klan | 22 IGHV1-69  IGHJ6
Kladé i o . o
zéklade je mozné pacienty zafadit do |, 74 mutovany Klan I 20 IGHV4-34  IGHJ6
homogennich skupin, tzv. stereotypnich
subsett CLL. Homogenita Stereotypnich #5 51 nemutovan)'/ klan | 20 IGHV1-69 IGHJ6
subsetl neni dana pouze sekvencnimi #6 68 nemutovany Klan | 21 IGHVI-69  IGHJ3
motivy BCR, ale odrézi se i v klinicko- 5 ) Kian | , =
biologickych charakteristikdach onemoc- 7 . nemutovany an 4 e
néni. Pro zjednoduseni pfistupu k in- #8 35 nemutovany klan II 19 IGHV4-39  IGHJ5
formacim o jednotlivych subsetech byl #12 22 nemutovany klan | 19 IGHV1-2 IGHJA
vytvoren vefejné dostupny webovy na- )
stroj Encyclopedia of CLL Subsets. #14 21 mutovany klan I 10 IGHV4-4 IGHJA
#16 26 mutovany klan Il 24 IGHV4-34  IGHJ6
Metody ,
#28A 23 nemutovan klan| 17 IGHV1-2 IGHJ6
Encyklopedie subsetd CLL vznikla jako Y
formy Antigen Receptor Research Tool #59 22 nemutovany klan | 12 klan| IGHJ4
ARResT inuté idlné -
(, esT) vyvllnlu ¢ speCI.a.ne pro ana #64B 20 nemutovany klan 11l 21 IGHV3-48  IGHJ6
lyzu, shlukovani a anotaci imunoglobu-
linovych sekvenci. #77 25 mutovany klan 1l 14 IGHV4-59  IGHJ4
Datovy soubor, na kterém je cely #99 20 nemutovany klan | 14 Kanl  IGHJ4
systém Encyklopedie postaven, byl )
prevzat z mezinarodniho souboru pfi- #201 23 mutovany klan I 17 IGHV4-34  IGHJ3
blizné 7 500 CLL pacientd publikova- #202 16 nemutovany klan 111 14 klan 11l IGHJ4
ného v roce 2012 [1]. Analyzou tohoto
souboru jsme ziskali pfehled o hlavnich mut — mutace
stereotypnich subsetech (major sub- - J/
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/
Tab. 1 - pokracovani. Charakteristiky subsett a dalsi klinické a cytogenomické informace.
Subset Klinické informace Cytogenomické informace
e oy casdo
‘.’ek pri prubel'! prvni rizika zdroje mutace zdroje
diagnéze nemoci .
terapie
TP53 mut 16 % (21/135 pfipadu)
_ L . zvysené riziko imunitni NFKBIE mut 15 % (17/112 pripadd) 5
# sgesinl ) 9 trombocytopenie (341 NOTCH1 mut 19-27 % [8-10]
del(13q): 20% (18/89 pfipadu)
SF3B1 mut 36-45 %
_ L i B ATM mut 26 % (21/81 pfipada) .
#2 agresivni 1,9 (0-7,9) [3] TP53 aberace [7,8,10-13]
TP53 mut 0-5 %, del(17p) 0-4 %
zvysené riziko
#3 - agresivni 2,7 (0-5,5) autoimunni hemolytické  [3,5] SF3B1 mut 46 % (12/26 pripadd) [8]
anémie
mladi velmi 11,0
#4 pacienti indolentni  (0,9-13,5) - [3.6] - -
#5 - agresivni 1,8 (0-5,5) - [3] - -
#6 - agresivni 1,6 (0-5,8) - [3] NOTCH1 mut 22 % (10/45 pfipad) [8]
_ S i zvysené riziko imunitni o Frmer 1
#7H agresivni 2,8 (0-7,2) T [3,4] TP53 defekty 26 % (12/46 pripad) [13]
vysoké riziko . . G e
Lo trizomie 12 60 % (15/25 pfipadd)
#8 agresivni 1,5 (0-8,1) .transformace do [3,7] NOTCH1 mut 30 % (13/43 pfipad) [3,8]
Richterova syndromu
#12 - - — — — — -
#14 - - - - - - -
mladi velmi
Ll pacienti indolentni N N [3.6] - N
#28A - - - - - - -
#31 L] agresivni 1,0 (0-5,2) - [3] - -
pacienti 9 ! !
#59 stars o gresivni 1,0 (0-4,7) - 3] NOTCH1 mut 33 % (6/18 pFipadii) [8]
pacienti 9 ! ! prip
#648B - - - - - - -
mladi . . 9,2 o Y o
#77 pacienti indolentni (0,2-13,0) - [3] del(13q) 78 % (14/18 pfipad) [3]
#99 - - - - - TP53 mut 33 % (6/18 piipadl) [8]
. . 6,8
#201 - indolentni (0.2-10,3) [3,6]
#202 - - - - - -
mut — mutace
. J

sets) a o jejich charakteristikach. Nejdu-
lezitéjsi charakteristiky jsou v aplikaci
zobrazeny pro vsechny hlavni subsety —
velikost subsetu (tj. pocet pacient(l), mu-
tacni status variabilni oblasti genu pro

tézky fetézec imunoglobulinu (IGHV),
délka CDR3 oblasti imunoglobulinové
prestavby, klan IGHV genu, samotny
IGHV a IGHJ gen charakteristicky pro
dany subset a grafické zobrazeni (,logo”)

sekvence CDR3 oblasti. Dalsi souvise-
jici klinické a cytogenomické informace
o jednotlivych stereotypnich subsetech
byly ziskany zpracovanim dostupné
literatury.
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Publikace vyuzité pro vytvofeni pre-
hledu klinicko-biologickych charakteris-
tik hlavnich subsetl byly ziskany stro-
jovou metodou pro zpracovani textu ze
serveru PubMed a jsou pravidelné do-
plhovany a aktualizovany. V nejnové;si
verzi Encyklopedie byly publikace pro-
studovany zkusenymi odborniky a byly
z nich vybrany dulezité informace, které
jsou prezentovany spole¢né s odkazem
na pfislusnou literaturu.

V rdmci Encyklopedie subsetl CLL
maji uzivatelé rovnéz moznost pfimo
pouzit publikovany nastroj ARResT/As-
signSubsets [2] a pfifadit vlastni sek-
vence BCR do hlavnich stereotypnich
subsetd.

Vysledky

Vytvofili jsme unikatni webovou aplikaci
Encyklopedie subsetli CLL vefejné do-
stupnou na http://arrest.tools/subsets.
Ta umoznuje interaktivni pfistup k infor-
macim o stereotypnich subsetech CLL.
Diky souhrnnému prehledu jednotlivych
hlavnich subsetd muzZe uzivatel ziskat
a porovndvat zakladni informace. DUle-
Zitou soucasti prehledu jsou zejména kli-
nické a cytogenomické vlastnosti. Tyto
informace byly ru¢né extrahovény ze
strojové zpracovanych vysledk( data-
baze PubMed za pomoci expertl v ob-
lasti vyzkumu CLL. Charakteristické kli-
nické vlastnosti zahrnuji napf. vék pfi
diagnéze, pravdépodobny klinicky pra-
béh nemoci, ¢as do prvni terapie a za-
vazna rizika spojena s danym subsetem.
Uzivatel se déle dozvi informace o mu-
tacich typickych pro dany subset v¢. je-
jich frekvence a poctu v subsetu, které
byly zjistény v publikovanych kohortach
(tab. 1).

Diky automatizovanému pfistupu
k verejné dostupnym elektronickym pu-
blikacim na serveru PubMed maji uzi-
vatelé k dispozici nejnovéjsi poznatky
o stereotypnich CLL subsetech v pfe-
hledné podobé. Zpracované publikace
jsou prezentovany v tabulce, kterd ob-
sahuje konkrétni zminky o jednotlivych
stereotypnich subsetech v plném textu
publikace, umisténi zminky v plném
textu, rok zverejnéni a identifika¢ni ¢islo
serveru PubMed (PMID) s odkazem na

dostupné elektronické zdroje. V této ta-
bulce je pouzito barevné kédovani pro
jednotlivé stereotypni subsety i pro re-
levantni klicova slova (napf. nazvy gend,
zadvaznost onemocnéni atd.) pro snad-
né&jsi orientaci a pochopeni extrahované
informace.

Od roku 2006 bylo publikovano vice
nez 500 ¢lankd zminujicich se o stereo-
typnich CLL subsetech, z nich bylo ma-
nualné vybrano stézejnich 236, které po-
skytuji novad pozorovani nebo uceleny
prehled klinicko-biologickych vlastnosti
subsetl. Vyskyt informaci o stereotyp-
nich subsetech v publikacich ma zjevhou
rostouci tendenci. Nejcastéji se vyskytuji
informace o subsetech #1, #2 a #4 - od
roku 2016 je kazdy z nich uveden ve vice
nez 60 publikacich.

Diskuze

Encyklopedie CLL subset(l byla vytvo-
fena v reakci na zvysujici se vyznam ste-
reotypnich subsetl a jejich castéjsi vy-
uziti ve vyzkumu CLL a také v klinické
praxi. Tento unikatni nastroj a data-
baze poskytuji ucelené informace v do-
stupné a snadno zpracovatelné formé.
S rostoucim mnozstvim publikaci s bio-
medicinskou tematikou muize snadno
dojit k prehlceni ¢tendfe nepodstatnymi
informacemi a k prehlédnuti podstat-
ného. Dulezitym faktorem udrzitelnosti
je pravidelna aktualizace dostupné lite-
ratury, na jejiz automatizaci v soucasné
chvili pracujeme. Diky Encyklopedii sub-
setl CLL se dostane uzivatel k seznamu
veskeré aktudlni klicové literatury a bliz-
sim informacim o konkrétnich subsetech
snadno a efektivné.

Zavér

Rostouci vyznam stereotypnich sub-
setl CLL se odrazi v mnozstvi publi-
kaci pojednavajicich o tomto tématu.
Pro usnadnéni pfistupu k adekvatni li-
teratufe a zasazeni publikovanych dat
do SirSich souvislosti vznikla Encyklo-
pedie subsetd CLL. Jedna se o vefejné
dostupny online nastroj zpfistupru-
jici nejnovéjsi poznatky z dané oblasti
a umoziujici analyzu vlastnich dat a in-
terpretaci vysledkd v kontextu konkrét-
niho subsetu i ostatnich subsetd. Nami

vyvinuty pfistup umoziuje 3irsi pohled
na danou problematiku a ma velky po-
tencial pro vyuziti v bézné praxi.
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Souhrn

Vychodiska: Meduloblastom (MB) je nej¢astéjsi maligni nador centralniho nervového systému
u déti. V CR roéné onemocni timto nddorem pfiblizné 10-12 déti. MB jsou povazovany za vy-
soce rizikové nadory se sklonem k metastazovéni. Sou¢asné pokroky v molekularni diagnostice
pomahaji ve zpfesnéni diagndzy a predpovédi klinického pribéhu onemocnéni. V soucasné
dobé jsou MB rozdélovany do podskupin, a to na zdkladé molekuldrnich drah fidicich jejich
vznik, na WNT aktivované, SHH aktivované, skupinu 3 a 4. Jednotlivé podskupiny se lisi svou his-
tologii, klinickym prabéhem, genomickymi zménami a profily genové exprese. Cilem nasi stu-
die je klasifikace pacientl s MB do ¢tyf zdkladnich molekularnich skupin a porovnéni ziskanych
vysledk s literaturou. Materidl a metody: U pacient(l s MB je v ramci nasi studie provadéno
profilovani genovych expresi pomoci Affymetrix GeneChip Human Gene 1.0. ST Array (Thermo
Fisher Scientific, MA, USA). Vstupnim materialem je celkova RNA izolovana ze zamrazené nado-
rové tkdné. Samotna klasifikace je zaloZzena na metodé vyvinuté P. Northcottem v roce 2011.
Vysledky: Od dubna 2015 do Ginora 2019 bylo do nasi studie zafazeno celkem 21 pacientt s MB.
Medién véku pacienta v dobé diagndzy byl 6 let, zafazeno bylo 14 chlapct a 7 divek. U pacientl
bylo provedeno profilovani genové exprese a nasledna molekularni klasifikace MB. Zjistili jsme,
Ze nejcastéji zastoupena skupina MB byla skupina 4 (9 pacientd, 43 %), nasledovala skupina
3 (5 pacientd, 24 %), SHH aktivovany MB (4 pacienti, 19 %) a nejméné zastoupenou skupinou
byl WNT aktivovany MB (3 pacienti, 14 %). Vysledky stanoveni podskupiny MB byly Gspésné ko-
relovany s histopatologickym néalezem a dalSimi molekularné genetickymi vysetienimi. Zdvér:
Molekularni klasifikace pacient(i s MB, ktera byla zavedena na nasem pracovisti, umoznuje lépe
porozumét tomuto heterogennimu charakteru onemocnéni a pomaha v terapeutickém pla-
novani.

Klicova slova
expresni profilovani — personalizovana medicina - détska onkologie — meduloblastom
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Summary

Background: Medulloblastoma (MB) is the most common malignant tumour of the central nervous system in children. MB is considered to be
high risk tumour propensity to metastasize. In the Czech Republic, approximately 10-12 children are affected annually by this tumour. Recent
progress in molecular diagnostics helps to refine the diagnosis and estimate clinical prognosis of the disease. Currently, MBs are subclassified
into WNT-activated, SHH-activated, group 3, and 4 based on molecular pathways that drive their tumorigenesis. Each subtype differs in its his-
topathology, clinical features, genomic changes and gene expressions. The aim of our study is to classify patient’s MBs into four basic molecular
groups and compare our results with published data. Material and methods: In our study we analysed expression profiles using Affymetrix
GeneChip Human Gene 1.0. ST Array (Thermo Fisher Scientific, MA, USA). As input material RNA extracted from the fresh frozen tissue was used.
Molecular classification based on the method established by P. Northcott in 2011 was performed. Results: From April 2015 to February 2019,
21 patients with MBs were included in our study. Median age of the patients at the time of diagnosis was 6 years, 14 boys and 7 girls were enro-
lled. Gene expression profiling and molecular classification of MBs was performed. Based on this methodology, we found the most frequently
represented subgroup of MB was group 4 (9 patients, 43%), followed by group 3 (5 patients, 24%), SHH-activated MB (4 patients, 19%) and the
least represented subgroup was WNT-activated MB (3 patients, 14%). Results of molecular subgroup classification of MBs were successfully
correlated with histopathological findings and other molecular-genetic examinations. Conclusion: Molecular classification of MBs has been esta-
blished in our institution allowing better understanding of this heterogeneous disease and helping clinicians in therapeutic planning in affected

patients.

Kli¢cova slova

gene expression profiling — precision medicine - pediatric oncology — medulloblastoma

Vychodiska
Meduloblastom (MB) je nejcastéjsim
malignim nadorem centrdlniho nervo-
vého systému v détském véku, ktery
tvofi okolo 20 % vsech pediatrickych
mozkovych tumort [1]. Incidence MB je
odhadovana na 0,7/100 000 déti ro¢né,
s mirnou pfevahou se castéji vyskytuje
u chlapct (1,5 : 1) [1]. Pohlavi hraje také
roli v prognéze onemocnéni, median
preziti je u divek vyssi nez u chlapct [2].
Ro¢né v CR onemocnéni MB pfiblizné
10-12 déti, median véku pfi diagndze
je 9 let. U dospélych predstavuje MB asi
3 % primarnich nadorl centralniho ner-
vového systému a incidence s vékem
klesa [3,4].

Ve snaze stratifikovat |é¢bu u pacient(
s témito nadory jsou v soucasné dobé
MB rozdélovany do podskupin, a to na
zdkladé molekuldrnich drah fidicich je-
jich vznik, na WNT aktivované, SHH ak-
tivované, skupinu 3 a skupinu 4 [5].
Jednotlivé podskupiny je mozné iden-
tifikovat na zdakladé profilovani ge-
novych expresi metodou vyvinutou
Northcottem et al v roce 2011 [6]. Jed-
notlivé podskupiny se lisi prognézou,
WNT aktivované MB jsou dobte |écitelné
za pouziti standardnich protokold, na-
opak MB skupiny 3 maji velmi Spatnou
prognézu. MB podskupiny 4 a SHH akti-
vované MB jsou asociovany s prognézou
stfedni a pacienti s MB téchto podskupin
se v progndze vyznacuji Sirokou variabi-
litou. Podle souc¢asného konsenzu jsou

pacienti s MB podle rizika rozdélovani na
nizce, prdmérné, vysoce a velmi vysoce
rizikové [7]. DUlezitym aspektem této
klasifikace je, Ze nddory stejné moleku-
larni podskupiny mohou spadat do rlz-
nych rizikovych skupin, a to na zakladé
pfitomnosti nebo absence urcitych mo-
lekularnich a klinickych znak [8]. Cilem
tohoto rozdéleni je identifikovat vysoce
rizikové pacienty, u kterych je nutné
hledat nové moznosti Ié¢by, a pacienty
s MB nizkého rizika, u kterych je mozné
bezpecné snizit davku standardni 1é¢by,
a redukovat tak pozdni nasledky toxické
chemoterapie. V roce 2017 byl zaveden
novy zpUlsob kategorizace MB a iden-
tifikovano bylo celkem 12 podskupin,
které se vyznacuji rdznymi molekular-
nimi a klinickymi vlastnostmi [9]. Tyto
podskupiny Ize detekovat pouze kom-
binaci metod profilovani genovych ex-
presi a metylace DNA.

Cilem této nasi studie je klasifikace pa-
cientll s MB na zadkladé expresniho pro-
filovani do ¢tyt zakladnich molekular-
nich podskupin a srovnani ziskanych
vysledkd s literaturou.

Material a metody

U pacientl s MB je v ramci nasi stu-
die provadéno profilovani genovych
expresi pomoci Affymetrix GeneChip
Human Gene 1.0. ST Array (Thermo Fis-
her Scientific, MA, USA). Vstupnim ma-
teridlem je celkova RNA izolovana ze
zamrazené nadorové tkané za pouziti

mirVana miRNA Isolation kitu (Thermo
Fisher Scientific, MA, USA). Ptiprava
vzorkl na ¢ipy probiha pomoci kitu Ge-
neChip WT PLUS Reagent Kit (Thermo
Fisher Scientific, MA, USA). Postup za-
hrnuje jednotlivé kroky Uprav a prepist
nukleovych kyselin na koncovou formu
DNA, ktera se v konec¢né fazi aplikuje do
¢ipu a nésledné dochazi k jeji hybridi-
zaci. Po 16hod hybridizaci jsou dale ¢ipy
promyvany, barveny a skenovany. Pro
identifikaci podskupiny MB byl na za-
kladé genového expresniho profilu dle
Northcotta et al [6] vytvorfen regresni
model, ktery byl nasledné pouzit jako
pravidlo pro klasifikaci u provedeného
Cipu pacienta. Vysledkem klasifikace je
predikce kategorie MB (tzn. nejvice prav-
dépodobné kategorie).

Vysledky

Od dubna 2015 do unora 2019 bylo
do nasi studie zafazeno celkem 21 pa-
cientl s MB. Vzorky od viech pacientl
byly ziskany v dobé diagndzy. Vék pa-
cientll v dobé diagndézy se pohyboval
od 4 mésict do 25 let (median 6 let). Ve
véku < 3 roky bylo zafazeno 5 pacient(,
ve véku > 3 do < 18 let 14 pacientl a ve
véku > 18 let byli 2 pacienti. Zafazeno
bylo 14 chlapctli a 7 divek. U viech vzork(
MB bylo Uspésné provedeno transkrip-
tomové profilovani pomoci Affymet-
rix technologie a nasledna klasifikace
MB dle Northcotta et al [6]. Identifikace
podskupin MB odhalila, Ze nejcastéji za-
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stoupena podskupina MB byla skupina
4 (9 pacient(, 43 %), dale nasledovala
skupina 3 (5 pacientd, 24 %), SHH akti-
vovany MB (4 pacienti, 19 %) a nejméné
zastoupenou podskupinou byl WNT ak-
tivovany MB (3 pacienti, 14 %). Vysledky
stanoveni podskupiny MB byly uspésné
korelovany s histopatologickym nale-
zem a dal$imi molekuldrné genetickymi
vySetfenimi.

Diskuze a zavér

Klinické chovani MB nelze zcela pred-
povédét bez detailni znalosti moleku-
[arni biologie tumoru. V nasi studii jsme
u 21 pacientd s MB provedli profilovani
genovych expresi a naslednou klasifikaci
podskupiny MB. Zjistili jsme, Ze nejvice
zastoupend podskupina MB mezi na-
simi pacienty byla skupina 4 (43 %), déle
skupina 3 (24 %), skupina SHH aktivo-
vany MB (19 %) a nejméné pacientu bylo
s WNT aktivovanym MB (14 %). Toto zjis-
téni odpovida studii publikované v roce
2008 Koolem et al [10], v niz u 22 z cel-
kem 62 (35 %) pacientll byla identifi-
kovéna skupina D, u 16 (26 %) pacientt
skupina C, u 15 (24 %) pacientl podsku-
pina SHH aktivovany MB a u 9 pfipadl
(15 %) podskupina WNT aktivovany MB.
Median véku, ve kterém byl u pacientd
diagnostikovan MB, v této studii odpo-
vidal nasim vysledkiim (6 let). Pomér za-
stoupeni pohlavi opét koreloval s nasimi
daty (1,95:1vs.2:1),vesrovnani s bézné
uddvanym pomeérem 1,5: 1. Northcott et
al v roce 2010 provedli studii, kterd zahr-
novala 294 pacientl [5]. U déti do 3 let
nalezli jako nej¢astéjsi podskupinu SHH
aktivovany MB (65 %). V nasi studii byla
u déti v tomto véku nejcastéji zastou-
pena podskupina SHH spole¢né se sku-

pinou 3 (40 %). Northcott et al dale zjis-
tili, Ze u déti mezi 4 a 15 lety prevladala
skupina D (44 %), vysledky u nasich pa-
cientll tomuto zjisténi odpovidaji (57 %).
U pacientl nad 16 let véku identifikovali
Northcott et al jako nejc¢astéjsi podsku-
pinu MB SHH (72 %). V nasem souboru
pacientll byly zafazeny dvé pacientky
starsi 16 let, u jedné byla potvrzena pod-
skupina SHH (50 %), u druhé podskupina
WNT. Pomér pohlavi ve studii Northcotta
et al byl 1,55 :1 (vs. 2 : 1 v nasi studii).
Northcott et al dale zjistili, ze 70 %
chlapctli spadalo do podskupin 3 nebo 4,
zatimco u divek tomu tak bylo ve 42 %
pfipadd. Na druhou stranu u divek pre-
vladala podskupina SHH (47 %), chlapcl
s touto podskupinou bylo pfiblizné
24 %. V souboru nasich pacientl jedno-
znacné prevladaji chlapci, jejichz MB byl
zafazen do podskupiny 3 nebo 4 (93 %).
U dévcat byly nejcastéji nalezeny pod-
skupiny WNT a SHH (86 %). Obecné plati,
Zze MB podskupin WNT a SHH jsou spo-
jeny s lepsim klinickym pribéhem ve
srovnani s MB podskupiny 3 a 4. Bylo
zjisténo, ze pohlavi hraje rovnéz roli
v prognoéze tohoto onemocnéni, me-
dian preziti je u divek vyrazné vy3si nez
u chlapct [2]. V nasi studii toto minéni
mUzeme potvrdit, protoZe drtiva vétsina
chlapcl (93 %) spadala do podskupin
s obecné horsi prognézou.

Molekularni klasifikace pacientd s MB,
kterd byla zavedena na nasem pracovi-
$ti, umoznuje lépe porozumét tomuto
heterogennimu onemocnéni a pomaha
v terapeutickém planovani. Dulezité je
se vsak nadale vénovat presnéjsi strati-
fikaci rizika, a to predevsim u pacient(
s SHH aktivovanym MB a MB skupiny 4,
mezi nimiz je popisovana Siroka varia-

bilita v prognéze. Identifikace pacientd
s nizkym a naopak s vysokym rizikem
v rdmci jedné podskupiny viak vyza-
duje kombinaci metod profilovéni geno-
vych expresi a metylace DNA. Tento pfi-
stup predstavuje stéZejni krok smérem
k personalizované terapii, kterd je zalo-
Zena na urceni miry rizika MB u kazdého
pacienta.
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Souhrn

Vychodiska: Duktalni adenokarcinom pankreatu (pancreatic ductal adenocarcinoma - PDAC)
je nejcastéjsi maligni onemocnéni pankreatu charakterizované extrémné $patnou prognézou
z velké ¢&asti kvali problému s véasnou diagnézou a nedostatecnym pokrokem v personalizaci
|é¢by. Ze viech dostupnych lécebnych strategii zlistava totalni resekce nadoru v jeho ¢asném
stadiu jedinym prostfedkem k dosazeni dlouhodobého preziti. Nicméné i radikdIni chirurgicka
resekce nemusi v nékterych pfiipadech poskytnout pfinos pro preziti pacientd. Vhodny vybér
pacientd, ktefi budou mit benefit z resekéniho vykonu, je proto velice dulezity. Materidl a me-
tody: Do této studie bylo zafazeno 24 PDAC pacient(, ktefi podstoupili chirurgickou resekci
a u kterych byl k dispozici pfedopera¢né odebrany vzorek krevni plazmy. Pacienti byli zafazeni
do dvou prognostickych skupin podle jejich preziti — 12 pacientll se Spatnou prognézou (me-
didn celkového preziti 10 mésich) a 12 pacientd s dobrou prognézou (median celkového pre-
Ziti 25 mésicu). Technologie sekvenovani nové generace byla pouzita pro screening mikroRNA
(miRNA) s rozdilnymi hladinami mezi obéma skupinami pacientti PDAC. Knihovny cDNA byly
pfipraveny pomoci QIAseq miRNA Library Kit (Qiagen) a sekvenovanim pomoci pfistroje Ne-
xtSeg500 (Illumina). Vysledky: Porovnanim profilG exprese miRNA pacientd z dobré a Spatné
prognostické skupiny jsme identifikovali celkem 61 miRNA, které mély mezi témito dvéma
skupinami signifikantné rozdilné hladiny (p < 0,05). Celkem 21 miRNA vykazovalo zvy$enou
expresi a 40 miRNA vykazovalo snizenou expresi u skupiny pacientl se $patnou prognézou ve
srovnani s pacienty s dobrou prognézou. Zdvér: Tato pilotni studie popisuje rozdily v expresi
miRNA v predoperacni plazmé u PDAC pacientl s kratsim a delSim celkovym prezivanim. Tato
zjisténi naznacuji, ze plazmatické miRNA by v budoucnu mohly slouzit jako mozné biomarkery
umoznujici identifikovat pacienty s PDAC, ktefi budou mit klinicky benefit z radikalni chirur-
gické resekce.
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Summary

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is the most common malignancy of pancreas, characterized by extremely poor prognosis
largely due to problem with early diagnosis and lack of progress in personalization of therapy. Of all available treatment strategies, radical sur-
gical resection of the tumour in its early stage remains the only possibility how to reach long-term survival. However, even a technically perfect
surgical resection may still not provide a survival benefit for all PDAC patients. Appropriate selection of patients for surgical resection is one the
important medical needs in management of PDAC patients. Material and methods: To this study we enrolled 24 PDAC patients who underwent
surgical resection and preoperatively collected their blood plasma specimends. Patients were divided into to two prognostic groups according
to their overall survival - 12 patients with poor prognosis (median overall survival 10 months) and 12 patients with good prognosis (median
overall survival 25 months). Small RNA sequencing technology was applied to screen for microRNAs (miRNA) with differential levels between
both PDAC patient’s group. cDNA libraries were prepared using QlAseq miRNA Library Kit (Qiagen) and sequencing by NextSeq500 instrument
(Ilumina). Results: When miRNA expression profiles of the PDAC patients from good and poor prognostic groups were compared, 61 miRNAs
were identified to have significantly different plasma levels between the two groups (p < 0.05). A total of 21 miRNAs showed increased expression
and 40 miRNAs showed decreased expression in a group of patients with poor prognosis compared to patients with good prognosis. Conclu-
sion: This study demonstrated differences in miRNA expression profiles in preoperative plasma specimens of PDAC patients with short and long
overall survival. Our observations indicate that after independent validations plasma miRNAs might become useful biomarkers for identification

of PDAC patients having clinical benefit from surgical resection of the tumour.

Key words
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Vychodiska

Duktalni adenokarcinom pankreatu
(pancreatic ductal adenocarcinoma
- PDACQ) vznika z duktalniho epitelu
a predstavuje nejbéznéjsi histologicky
typ malignit slinivky bfisni [1]. PDAC
se v celosvétovém méfitku stal ¢tvrtou
hlavni pFi¢cinou Umrti souvisejicich s na-
dory. Vysokd umrtnost PDAC je dlsled-
kem agresivnibiologické povahy nadoru,
ktera je spojena s jeho rychlou progresi
vedouci ¢asto k pozdni diagnostice v po-
krocilych neresekovatelnych stadiich.
Z téchto ddvodu je PDAC charakteris-
tické jednim z nejhorsich preziti viibec -
pouze 5-7 % pacientl Zije déle nez 5 let
od stanoveni diagnézy [2,3]. Radikalni
resekce nadoru je preferovanou léceb-
nou metodou, kterda mlze poskytnout
nejlepsi pfinos pro preziti u pacientd po-
vazovanych za technicky resekovatelné
v ¢asném stadiu onemocnéni. Nicméné
¢ast pacientu, ktefi podstoupili radikalni
resekci, vykazuje ¢asnou recidivu v di-
sledku pfitomnosti nedetekovatelnych
mikrometastaz pfispivajicich ke Spat-
nému preziti a resekce jako takova pro
né nepfedstavuje klinicky benefit [4].
V dlsledku toho tito pacienti nedosa-
huji pfinosu pro preZiti ve srovnani s pa-
cienty v pokrocilych stadiich nemoci,
ktefi jsou lé¢eni pouze systémovou che-
moterapii. Proto je velmi Zadouci vy-
vinout biomarkery, které by umoznily
pomoci predoperacniho vysetieni iden-

tifikovat pacienty, ktefi nebudou ziska-
vat zjevny klinicky benefit z radikaIni
resekce, a usetfit je zatézujiciho chirur-
gického vykonu. MikroRNA (miRNA) jsou
molekuly o délce pfiblizné 18-25 nuk-
leotidy, které plsobi jako reguldtory ge-
nové exprese na posttranskripéni Urovni
a umoziuji regulaci > 50 % vsech kéduji-
cich gen( [5,6]. MiRNA byly spojeny s ini-
ciaci, progresi a promoci PDAC[7].Vzhle-
dem k tomu, Ze hladiny miRNA mohou
reflektovat pfitomnost fady patologic-
kych procest v¢. PDAC a jsou pfitomny
v télnich tekutinach [8], jako je krevni
plazma, predstavuji tyto molekuly po-
tencialné velice slibné biomarkery také
ve vyzkumu PDAC.

Material a metody

Studie byla schvélena Etickou komisi Fa-
kultni nemocnice Brno. Pacienti byli za-
fazeni do studie po podpisu informo-
vaného souhlasu a pfedoperacné jim
byl odebran vzorek 5ml periferni krve,
ktery byl pouzit pro pfipravu krevni
plazmy. Pro Ucely této studie byla na-
sledné pouzita takto ziskana krevni
plazma od celkem 24 pacientl s histo-
logicky potvrzenym PDAC, ktefi pod-
stoupili chirurgickou resekci. Na zakladé
doby preziti byli pacienti rozdéleni do
dvou prognostickych skupin - 12 pa-
cientll s PDAC se Spatnou progndézou
(median celkového preziti 10 mésica),
12 pacient s PDAC s dobrou progné-

zou (median celkového preziti 25 mé-
sict). Celkovd RNA obohacend o kratké
RNA byla extrahovana z 200 pl krevni
plazmy a déle pouzita k pFipravé sekve-
nacnich knihoven pro sekvenovani krat-
kych RNA. Smés knihoven obsahujicich
ekvimolarni mnozstvi kazdé knihovny
byla sekvenovéna s pouzitim sekvena-
toru NextSeq 500 (Illumina). Hodnoty
exprese miRNA byly ziskdny néastrojem
Chimira. Ziskané sekvence byly mapo-
vany proti miRBase, umoziujicim az
dva nesoulady v sekvenci. Dalsi ana-
lyzy byly provedeny s pouzitim balikl
R/Bioconductor. MiRNA s < 20 ready
byly vynechany z analyzy. Pocty readl
byly pfedem normalizovany pfiddnim
normaliza¢nich faktor v rdmci balicku
edgeR a DESeq2 a dale mezi vzorky
normalizované funkci voom v bali¢ku
LIMMA. Po stanoveni hladin normali-
zované exprese byly miRNA porovnany
mezi PDAC pacienty se Spatnou pro-
gnézou a PDAC pacienty s dobrou pro-
gnoézou a testovany pomoci linedrniho
regresniho modelu. Ziskané hodnoty
p byly adjustovany korekci na mno-
hocetné testovani hypotéz metodou
Benjamini-Hochberg.

Vysledky

V analyzovanych vzorcich bylo identifi-
kovano celkem 1 626 rGznych miRNA;
635 miRNA mélo > 20 ¢teni na jeden vzo-
rek a bylo zahrnuto do nasledné analyzy.
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Z nich bylo identifikovdno 61 miRNA,
které mély vyznamné odliSné plazma-
tické hladiny mezi dvéma prognostic-
kymi skupinami (p < 0,005). Z téchto
miRNA bylo zjisténo, ze 21 vykazuje vy-
znamné vyssi hladiny v plazmé pacient(
se Spatnou prognozou a 40 miRNA maji
nizsi hladinu ve srovnani s témi s dobrou
progndézou.

Diskuze a zavér

Radikélni resekce néddoru zUstava jedi-
nou lé¢bou, kterd nabizi $ancina dlouho-
dobé preziti pacientl s PDAC. Vzhledem
k vysoké morbidité spojené s radikal-
nimi chirurgickymi vykony PDAC je v3ak
prioritou identifikovat nové prognos-
tické markery, které mohou byt pfedo-
peracné pouzity k identifikaci pacientd,
u nichz je nepravdépodobné, Zze budou
mit klinicky benefit z chirurgické re-

sekce. Pokroky v transla¢nim onkologic-
kém vyzkumu rozsifily spektrum novych
biomarker pochazejicich z krve, jako
jsou miRNA, které maji velky potencial
stdt se novym ndstrojem pro prognos-
tikaci pacientd s PDAC nezavisle nebo
v kombinaci s nastroji, které jsou v sou-
¢asnosti k dispozici. Vysledky uvedené
v této pilotni studii potvrdily, Ze sekve-
novani nové generace je velice vhod-
nou technologii pro screening poten-
cialnich miRNA biomarkert, které by
mohly byt pouzity pro dalsi klinické tes-
tovani. Soucasné tato studie odhalila
rozdily v preoperacnich plazmatickych
hladinach miRNA mezi pacienty s PDAC
majicimi kratsi a delSi celkové prezivani.
Tyto vysledky naznacuji slibny potencidl
plazmatickych miRNA jako mozného na-
stroje pro raciondlni indikaci 1é¢by u pa-
cientli s PDAC.
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Umoznéte vSéem vhodnym pacientdm s NSCLC v prvni

KEYTRUDA

(pembrthumab for Injection 50 mg

kvalitu Zivota ve srovnani s chemoterapii
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Pacienti v riziku

Zkracend informace o lé¢ivém pripravku

linii 1é¢bu lé¢ivym pFipravkem Keytruda

2,3,4

a zajistéte jim vyznamné del$i celkové preziti a lepsi

2,3,4

SIGNIFIKANTNI BENEFIT OS
30 mésicu pri lécébé lé¢ivym
pripravkem
vs. 14.2 mésica pri lécbé
3

1. SPC pfipravku KEYTRUDA na www.sukl.cz

2. Reck, M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al.: Pembrolizumab versus
chemotherapy for PD-Li-positive non-small cell lung cancer,
N Engl J Med 2016; 375:1823-1833.

Meésice 3. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG. et al.: Updated Analysis

of KEYNOTE-024: Pembrolizumab Versus Platinum-Based Chemotherapy for
Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer With PD-L1 Tumor Proportion Score of
50% or Greater. J Clin Oncol. 2019 Jan 8:JC0O1800149.[Epub ahead of print].

4. Brahmer JR, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al.: Health-related
quality-of-life results for pembrolizumab versus chemotherapy in advanced,
PD-L1-positive NSCLC (KEYNOTE-024): a multicentre, international,
randomised, open-label phase 3 trial. Lancet Oncol. 2017 Dec;18(12):1600-1609.

Nézev pFipravku: KEYTRUDA 50 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. KEYTRUDA 25 mg/ml koncentrat
pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativn{ sloZeni: Lahvicka s pragkem obsahuje pembrolizumabum 50
mg, po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentratu pembrolizumabum 25 mg. Injekéni lahvicka se 4 ml koncentratu
obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné latky: Sacharéza, histidin, polysorbat 80, monohydrat
hydrochloridu histidinu. Indikace: Pifpravek KEYTRUDA je indikovén: 1. V monoterapii k 168b& pokrogilého
(neresekovatelného nebo metastazujictho) melanomu u dospélych; *2. V monoterapii k adjuvantni 1ézbé
melanomu u stadia I1I u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, ktef{ podstoupili kompletni resekei; 3.

V monoterapii v prvni linii k 1é¢bé metastazujictho nemalobunééného karcinomu plic (NSCLC) u dospélych,
jejichz nadory exprimuji PD-L1, se skére nédorového podilu (tumour proportion score - TPS) 2 50 % bez
pozitivnich nadorovych mutaci EGFR nebo ALK; *4. V kombinaci s chemoterapii pemetrexedem a platinou

v prvns linii k 162b& metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélych, jejich# nadory nevykazuji pozitivni
mutace EGFR nebo ALK; 5. V kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem v prvni linii

k 1é8b& metastazujictho skvamézntho NSCLC u dospélych; 6. V monoterapii k 1é&bé lokalné pokroéilého nebo
metastazujictho NSCLC u dospélych, jejichZ nadory exprimuji PD-L1 s TPS > 1 %, a ktef{ jiz byli lédeni nejméné
jednim chemoterapeutickym reZimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK museji
byt také predtim, nez dostanou piipravek KEYTRUDA, léZeni cilenou terapii; 7. V monoterapii k 162b& dospélych

pacientd s relabujicim nebo refrakternim Klasickjm Hodgkinovym lymfomem (¢HL), u nichs selhala autologni
transplantace kmenovych bunék (ASCT) a brentuximab vedotin (BV), nebo u kterych transplantace nenf vhodna
a BV u nich selhal; 8. V monoterapii k 1éébé lokalné pokroéilého nebo metastazujictho urotelidlniho karcinomu
u dospélych, ktefi jiz byli léZeni chemoterapif obsahujicf platinu; 9. V monoterapii k 16&b& lokéln& pokroéilého
nebo metastazujictho urotelidlniho karcinomu u dospélych, u kterych neni chemoterapie obsahujici platinu
vhodn a u kterych nédory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovangm pozitivaim skére (combined positive score,

CPS) 2 10; 10. V monoterapii k 162b recidivujicho nebo metastazujictho skvamézntho karcinomu hlavy

a krku (HNSCC) u dospélych, jejichZ naddory exprimuji PD-L1 s TPS > 50 %, a ktef{ podstupuji nebo podstoupili
chemoterapii obsahujici platinu. Davkovéni a zpisob podani: Doporuéené dévka pfipravku KEYTRUDA je 200
mg podavana intravendzni infuzi po dobu 30 minut kazdé tfi tydny. Pacienty je nutno p¥ipravkem KEYTRUDA
1é¢it do progrese nemoci nebo do vznikunepfijatelné toxicity. Byly pozorovény atypické odpovédi (tj. poéatedni
prechodné zvétEen( nddoru nebo vznik novych malych lézf bhem prvnich nékolika mésfed, nisledované
zmensenim nédoru). Klinicky stabilni pacienty s potatenimi znémkami progrese nemoci se doporuguje 16&it

d4l, dokud se progrese nepotvrdi. Zvl4$tni upozornéni: U pacientli s NSCLC se doporuéuje testovani nadorové
exprese PD-L1 pomoci validovaného testu. U pacientt s neskvaméznim NSCLC, jejichz nadory vykazuji vysokou
expresi PD-L1, je nutno zvazit riziko nezddoucich G&inkd pfi kombinované 1éébé v porovnéni s monoterapii
pembrolizumabem. Pacienti v minulosti s nelégenym urotelidlnim karcinomem nebo HNSCC musejf byt

k 162b& vybrani na zéklad& exprese PD-L1 nsdorovymi buiikami potvrzené validovanym testem Imunitn&
zprostfedkované neZddouci Gdinky:* U pacientt, kterym byl podévén pembrolizumab, se vyskytly nezadouci
uéinky souvisejici s imunitou, véetné zdvaznych a fatalnich. Mohou se vyskytnout nezadouci Géinky postihujici
soudasné vice télesnych systémi, nap¥. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni
nezadouci Géinky. Pembrolizumab musi byt trvale vysazen pii jakémkoli imunitné zprostfedkovaném nezadoucim
éinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované neZadouci toxicité stupné 4, kromé&
endokrinopatif, které jsou zvlddnuty substituénimi hormony. Pembrolizumab mtge byt znovu nasazen po

Merck Sharp & Dohme s.r.o, Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5-Smichov
Tel: +420 233 010 111  E-mail: dpoc_czechslovak@merck.com

CZ-KEY-00011 (v.01)

dvanécti tydnech po posledni davce pfipravku KEYTRUDA, pokud neZadouci iéinek zistava na stupni < 1

a dévka kortikosteroidt byla redukovéna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. P¥i hematologické
toxicité stupné 4, pouze u pacientéi s cHL, se piipravek KEYTRUDA musi vysadit do zlepgent neadoucich
ucinkd na stuper 0 az 1. Lé&ba pembrolizumabem muze u pifjemet transplantovanych solidnich organt zvysit
riziko rejekee, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientl s HL, postupujicich alogenni transplantaci kostni dfen&,
byly pozorovany pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli
pomocnou latku. Interakee: Neuskuteénily se 74dné formalni farmakokinetické studie lékovych interakei.
Pembrolizumab se odstrafiuje z ob&hu katabolizaci, zddné metabolické lékové interakce se nepfedpokladaji. Pred
nasazenim pembrolizumabu je nutno vyhnout se podavani systémovych kortikosteroidf nebo imunosupresiv,

a to kvili jejich potencidlnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a iéinnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva lze viak pouZivat po nasazeni pembrolizumabu k 1é¢b& imunitné
zprostfedkovanych nezédoucich iginkd. Tehotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumab u t&hotnym
Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku maji behem lééby a nejméné &tyfi mésice po poslednf davee
pembrolizumab u pouzivat Géinnou antikoncepei. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vyluéuje do lidského
matefského mléka, Je nutno rozhodnout se, zda prerusit kojen, nebo vysadit pembrolizamab, Nez&douef i&inky*:
Velmi &asté (= 1/10): anémie, hypotyreéza, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, prijjem, nauzea, zvracenf, zécpa, vyrazka,
pruritus, Unava, astenie, edém, pyrexie, muskuloskeletalni bolest, artralgie; v kombinaci s chemoterapii dale
neutropenie, trombocytopenie, dysgeuzie, zvyeni ALT. Casté (= 1/100 aZ < 1/10): pneumonie, reakce spojena s
infuzi, hypertyreéza, hyponatremie, hypokalemie, hypokalcemie, zavrat, periferni neuropatie, letargie, dysgeuzie,
suché oko, hypertenze, pneumonitida, kolitida, sucha tsta, tézké koZni reakee, vitiligo, suché kiiZe, erytém,
alopecie, ekzém, akneiformni dermatitida, bolest v kon&eting, myozitida, artritida, onemocnéni podobajici se
chfipce, tfesavka, zvysena AST, ALT, ALP, hyperkalcemie, zvySeny bilirubin a kreatinin v krvi. Pro podrobn&jsi
informace viz SPC pfipravku. Upozornéni: Pembrolizumab mtiZe mit mirny vliv na schopnost fidit motorova
vozidla a obsluhovat stroje. Po podani pembrolizumabu byla hldsena tinava. Doba pouZitelnosti: tfi roky Keytruda
50 mg, dva roky Keytruda 25 mg/ml. Uchovavéni: V chladniéce (2 °C - 8 °C). Rekonstituovany roztok mé byt
pouZit okam?Zit& nesmi byt zmrazen. Fyzikalni a chemicka stabilita po otevfeni byla prokazéna pfi teplot& 2-8 °C
maximalné po dobu 24 hodin od nafedéni, z toho az Sest hodin lze p¥ipravek uchovavat pii pokojové teploté (<

25 °C) Baleni: Jedna injekéni lahvicka 15 ml & 50 mg pembrolizumabum. Jedna injekéni lahvi¢ka 10 ml se 4 ml
koncentratu pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme BV, Waarderweg 39, 2031
BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registraéni &islo: EU/1/15/1024/001,
EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 11. 3. 2019. Zptisob vydeje: Vazin na lékafsky predpis. Zptisob
Ghrady: Légivy ppravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,3 - viz www.sukl.cz).

Drive nez piipravek pfedepiSete, seznamte se prosim s tiplnym souhrnem tdajt o pripravku.

Tento lé&ivy p¥ipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpe&nosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfen na nezadouct Géinky.

“V¥imnéte si, prosim, zmén v informacich o 1é¢ivém p¥ipravku.

A
¢» MSD
MSD Oncology
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TECENTRIQ' Y

atezolizumab

UDELEJTE PRO SVE
PACIENTY VicC

TECENTRIQ® je indikovan pro Ié¢bu dospélych pacientl s lokdlné pokrolilym nebo metastdzujicim nemalobun&énym
karcinomem plic (NSCLC) po pfedchozi chemoterapii. PacientGm s mutacemi aktivujicimi EGFR nebo ALK pozitivni mutaci
nddoru md byt také poddvana cilend [é¢ba pfed poddnim pfipravku TECENTRIQ®.

Pripravek TECENTRIQ® je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prvni linii 1é¢by dospélych
pacientd s metastazujicim neskvamdéznim nemalobun&énym karcinomem plic (NSCLC). U pacientd s aktivaénimi mutacemi
EGFR nebo ALK pozitivnim NSCLC je pfipravek TECENTRIQ® v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou
indikovdn aZ po selhdnivhodnych moZnosticilené [é¢by.’

v TEGENTRIQ 1200 mg koncentrdt pro infuzni roztok © Zkrdcend informace o pripravku e Uginnd latka: atezolizumabum Indikace: Pripravek Tecentrig je jako monoterapie indikovén k I8Ebé dospélych pacientir 1) s lokéin pokrogiljm nebo metastazujfcim urotelidlnim

karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujici platinu nebo u pacient, ktef jsou povazovéni za nezpiisobilé k IEEbE cisplatinou a jejichz nédory maji expresi PD-L1 > 5 %; 2) s lokalné pokroGiljm nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim
s mutacemi aktivujicimi EGFR nebo ALK-pozitivni mutaci nadoru m byt take podavana cilend Iégba pred podnim atezolizumabu. Piioravek Tecentrig je v kombinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou indikovén k prvni linii I6chy dospélyeh pacienti
s metastazyicim neskvamadznim NSCLL. U pacienti s aktivacnimi mutacemi FGFR nebo ALK pozitivnim NSCLL je pripravek Tecentrig v kombinaci s bevacizumabem, pakiitaxelem a karboplatinou indikovén aZ po selhani vhodhnych moZnosti cilené
Jéchy. * Dévkovani; Monoterapie; Doporucend dévka pripravku Tecentrig je 1200 mg podavand i. kazdé i tydny. Infuze nesmi byt podavany jako intravendzni injekce nebo bolus. I kembinaci s bevacizumabem, paklitaxelem a karboplatinou: Doporucend davka
piipravku Tecentrig v dvodni fézije 1200 mg podand intravendzni infuz, po které nasledtue bevacizumab, pakiiaxel, a pak karboplatina kaZde ti tydny béhem Ctyi nebo Sesti cykll. Fo dvoaini Tazi néslediye udiZovacy féze bez chematerapie, ve kieré se
formou intravendzni infuze kaZdé tii tydny podévé pripravek Tecentrig 1 200 mg, a po ném bevacizumab. * Ipisoh podani: Uvodni dévka musi byt podavana po dobu 60 minut. Pokud je prvni infuze dobre sndsena, mohou byt nasledujiciinfuze poddvny po dobu 30
minut. L&cha by méla trvat, dokud nedojde ke ztrété klinickeho prinosu nebo k nezviddnutelné toxicite. Snizovani dévky atezolizumabu se nedoporucuje. Doporugeni pro tpravy dévkovani u konkrétnich nezadoucich cinki naleznete v SPC. Pacienti s dfive nelécenym UK majf byt
k Iéche vybirani na zakladz potvrzené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozoméni: Byly pozoravany imunitné podminéné nezZadouci ticinky postihujici vice nez
Jeden télesny systém. \tsina imunitng podminénych nezddoucich Ggink( vyskytujicich se v pribghu Iggby atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruseni poddvani atezolizumabu a zahdjeni 6cby kortikosteroidy a/nebo podpimé pége. Pfi podezfeni na imunitng
podminéné nezadouci iinky musf byt provedeno dikladné posouzeni za telem potvizent etiologie a vylougenfjinych picin. Podle zdvaznosti neZadouciho éinku je treba ukongit podévéni atezolizumabu a zahdjit 168bu kortikosteroidy. Podrobné informace tykajicr se jednotlivych
imunitng podminénych nezadoucich reakci a doporucent pro lécbu naleznete v Souhmu tdaji o pripravku. Pacienti léSent atezolizumabem mus dostat kartu pacienta a byt informovni o rizicich. Klinicky vyznamné interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formalni
studie farmakokinetické 6kove interakce. ProtoZe se atezolizumab z cirkulace odstrariuje katabolismem, neotekévai se zadne metabolické Iékove interakce. Pred zahajenim 168by atezolizumabem je treba se vyvarovat uzivéni systémovych kortikosteroidd nebo imunosupresiv.
Systémové kortikosteroidy aimunosupresiva ale Ize pouit k 165b& imunitng podminanych neZadoucich (tinkdi po zahajeni l6cby atezolizumabem. Hiavni Klinicky vjznamné neZédouci inky: Nejcastéjsimi nezadoucimi ginky (> 10 %) monoterapie byly inava, snizend chut
kjidlu, nauzea, kasel, dusnost, horecka, prijem, vyrazka, bolest zad, zwraceni, astenie, artralgie, pruritus a infekce motovych cest. /Ve/casray'S/m/'nezadﬂw/m/'zlaﬁ/(y (>20%) atezolizumabu v kombinaci s pakiitaxelem a /(a//wp/almaz/ s bevacizumabem nebo bez
bevacizumabu byly periterni neurgpatie, nauzea, aﬂem/e neutropente, unava, vyrazka, zacpa, snizend chut k jidll, prijem, trembacytopenie a artralgie.  Imunitné podmingné nezadouc Geinky, které se vyskytly u < 5 % pacient, zahmovaly; pneumonitida,
kolitida, hgpatiticla™* hypotyredza a hypertyredza. U< 1 % pacienti se vyskytly:insuficience nadledvin, hypofyzitida, diabetes mellitus, meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida, myokardliicla * a nefriicta * Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim
véku musi behem I6cby atezolizumabem a b mésicli po posledni dévce pouzivat dginnou antikoncepei. 0 pouziti atezolizumabu u t8hotnych Zen nejsou k dispozici Zadné (daje. Atezolizumab se nemé behem téhotenstvi uzivat, pokud klinicky stav Zeny nevyZaduje l6chu
atezolizumabem. Nenf zndmo, jestli je atezolizumab vyluSovén do lidského migka. Nelze vylougit riziko pro novarozence/ kojence. Je tfeba uginit rozhodnutf, jestli ukonGit kojenf nebo ukonit poddvéni atezolizumabu s ohledem na prospéch kojent pro dité a prospéch Iéchy pro Zenu.
Baleni pripravku: 1 injekcnilahvicka s uzavérem z butylové pryZe obsahujici 20 ml roztoku Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C-8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. DrZitel registraniho
rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni gislo; EU/1/17/1220/001 Posledni revize textu; 5. 3. 2019 Vydej Iégivého pripravku je vézén na Iékaisky predpis. Lécivy pripravek neni hrazen z prostredki
vergjného zdravotniho pojisténi. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

WV Tento I6ivj pripravek podiéha dal§imu sledovani. To umoini rychlé ziskéni novjeh informaci o bezpetnosti. Zédame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezieni na neZidouci inky na

www.sukl.cz/nahlasitnezadouci-ucinek. Dalsiinformace o pfipravku ziskate z platného Souhrnu Gdajti o pripravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00
Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény nawebovych strankdch Evropské I6kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu;/ .

*Vsimnéte i, prosim, zmén v informacich o lecivem pripravku. Imﬁ . M. ' |HH
1|

Reference: 1. SPC TECENTRIQ®, datum poslednirevize 5. 3. 2019, | Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F :l
2. Uredni véstnik Evropské komise €. G367, Geské vyddni. | Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8
3. Provddgci rozhodnuti Evropské komise ze dne 5. 3. 2019. | tel; +420 220 382 111, www.roche.cz CZ/TCN/0319/0024 il
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